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LEDARE

Akademisk frihet och akademiskt ansvar

När Ugur Sahin, immunolog i Mainz, Tyskland, 
i januari 2020 i The Lancet läste om de första 
fallen av SARS-CoV-2-infektionen i Wuhan, 
Kina, insåg han omedelbart att vi stod inför en 
överhängande pandemi. Bland dem som smittats 
av viruset var nämligen en del helt symtomfria, 
och inga reserestriktioner hade diskuterats. Sahin 
fann det sannolikt att viruset redan hade spridit 
sig över stora delar av världen och att mänsk-
ligheten befann sig i en prepandemisk fas. När 
viruset dessutom föreföll att vara mycket smitt-
samt och allmän immunitet mot viruset saknades, 
fanns alla ingredienser för en allvarlig pandemi. 
Ingen tid var att förlora om situationen skulle 
kunna åtgärdas.

Det var ingen tillfällighet att just Ugur Sahin in-
såg det hotfulla i situationen. Han och hans hus-
tru immunologen Türeci Özlem, båda med föräld-
rar som invandrat från Turkiet, hade 2008 startat 
ett företag, BioNTech, i Mainz. Ett av de områden 
paret hade inriktat sig på var teknik för budbärar-
RNA (mRNA), med hjälp av vilken de hade 
utvecklat individualiserad behandling, inklusive 
vacciner, mot cancer. De hade en fungerande 
och fulländad mRNA-teknik till sitt förfogande 
när pandemin stod för dörren. Då de dessutom 
hade ett öppet sinnelag förstod de omedelbart att 
tekniken skulle kunna användas för storskalig 
framställning av vaccin mot virus. De lade ner 
hela sin energi på detta, dag och natt. Paret har 
blivit jämfört med Marie och Pierre Curie.

Vägen hade ändå varit lång och krokig, för Sa-
hin och Özlem började arbeta med mRNA-teknik 
redan på 1990-talet. Forskning i mRNA-teknik 
hade visserligen bedrivits i många laboratorier allt 
sedan 1960-talet, men tillämpningen inom hu-
manmedicinen hade begränsat sig till försök med 
individualiserad cancerbehandling.

De första vaccinationerna mot SARS-CoV-
2-infektion med vaccin framställt med mRNA-
teknik utfördes i slutet av 2020. Därefter inled-
des vaccinering i stor skala, också med vacciner 
framställda med traditionella metoder. Tack vare 
detta har pandemin kunnat hållas under kontroll 
och antalet svårt sjuka och avlidna begränsas.

Sahins och Özlems snilleblixt väcker tankar om 
betydelsen av forskarens frihet och i en vidare 
bemärkelse av akademisk frihet. Deras snabba 
insikt om en ny tillämpning av en väl utprövad 
teknik visar än en gång att det förberedda sinnet 
gynnas av slumpen, eller den här gången snarare 
av omständigheterna. Förutsättningen är natur-
ligtvis ett självständigt och nyskapande tänkande 
i en kreativ miljö. 

Den akademiska friheten hör till de akade-
miska värden som bör vägleda verksamheten vid 
våra universitet och högskolor. Akademisk frihet 
tryggar forskarens rätt att fritt välja forsknings-
problem och forskningsmetod samt rätten att fritt 
publicera sina forskningsresultat och yttra sig om 
kollegers forskning. Centralt för den akademiska 
friheten är att ingen politisk, ideologisk eller 
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ekonomisk påverkan får ske gällande forskning-
ens metod, resultat eller publicering. 

Begreppet akademisk frihet är ett i högsta grad 
relevant värde också inom utbildningen. Inom 
den medicinska undervisningen går akademisk 
utbildning hand i hand med yrkesutbildning, 
och de teman som ska behandlas måste noga 
övervägas i ett fullspäckat curriculum. En lä-
rares akademiska frihet består i att läraren fritt 
kan välja sin pedagogiska metod och metod för 
kunskapsförmedling förutsatt att de vilar på 
vetenskaplig grund. Den akademiska friheten 
inbegriper naturligtvis också studenternas rätt 
att fritt söka kunskap.

Den akademiska friheten är kringskuren i 
många länder. Inte bara extrema rörelser utan 
också makthavare beskriver lögner som lika 
giltiga som fakta. I många länder inskränks dess-
utom universitetens och högskolornas roll som 
en självständig och kritisk kraft i samhället. Si-
tuationen i Finland är bättre än på de flesta håll, 
men också i vårt land kan man skönja bristande 
respekt för fakta och sanningssökande. Extrema 
rörelser sprider klimatförnekelse, konspirations-
teorier och desinformation. De förklenande 
tillmälen som makthavare för några år sedan 
riktade mot en kår av akademiskt verksamma 
personer öppnade skrämmande perspektiv. Inne-
havare av ledande poster på våra universitet och 
högskolor måste ständigt vara medvetna om vär-
det och nödvändigheten i att främja den akade-

miska friheten och vara på sin vakt när totalitära 
stater erbjuder samarbete som kan tänkas med-
föra ekonomiska fördelar. Exempel från historien 
visar hur vetenskapen tenderar att urarta i stater 
med auktoritärt styre.

Med akademisk frihet följer självfallet också 
akademiskt ansvar, som dels inbegriper en plikt 
att värna om de akademiska värdena, dels ett an-
svar att inte missbruka den akademiska friheten. 
När den brittiska regeringens huvudrådgivare i 
vetenskapliga frågor, Sir David King, 2007 presen-
terade en ”universell etisk kod för vetenskapsid-
kare” var det inte enbart för att visa allmänheten 
att den vetenskapliga utvecklingen bygger på etisk 
grund utan också för att öka allmänhetens förtro-
ende för vetenskapen och dess integritet. Koden 
bygger på tre övergripande kategorier: strikthet 
eller omutlighet (rigour), respekt (respect) och an-
svar (responsibility). Bland honnörsorden märks 
professionalitet, vetenskaplig noggrannhet, lagen-
lighet, samhällsansvar, ärlighet samt hänsyn till 
andra människor, till djuren och till miljön.

Liksom den fria pressen hör den akademiska 
friheten och det akademiska ansvaret till det  
demokratiska samhällssystemets grundpelare.  
Det är under sådana förhållanden innovativ  
vetenskaplig företagsamhet kan frodas, såsom 
idéer för framställning av nya vacciner mänsklig-
heten till fromma.
 
Tom Pettersson
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Bästa medlem av Finska Läkaresällskapet!

Det nummer av Handlingarna som du håller i 
din hand är det andra temanumret om diabetes 
genom tiderna. Det allra första diabetesnumret 
utkom 1997. 

Under de två senaste åren har vi levt mitt i en 
pandemi. Trots att kampen mot viruset fortsät-
ter, finns det tecken på att pandemin så små-
ningom kommer att övergå i en endemi, vilket 
antagligen innebär årliga påfyllnadsdoser av 
vaccin. Pandemin har påverkat behandlingen 
och diagnostiken av diabetes både i Finland 
och globalt. Antalet nya diabetesdiagnoser har 
minskat under pandemin, vilket delvis reflekte-
rar svårigheten att få hjälp. Förutom otillräckligt 
utbud på hälso- och sjukvårdstjänster har anta-
let hjälpsökande minskat, sannolikt på grund av 
oro och isolering. Globalt har det rapporterats 
en oroväckande ökning av komplikationer, 
såsom ketoacidos och amputationer. Vi står 
alltså inför en stor vårdskuld samtidigt med den 
kommande social- och hälsovårdsreformen, 
vars syfte bland annat är att trygga likvärdiga 
social- och hälsovårdstjänster för alla och för-
bättra tillgången till och tillgängligheten av 
vård. Antagligen kommer digitala lösningar och 
mottagning på distans att ha en allt viktigare roll 
även i behandlingen av diabetes, med målsätt-
ningen att säkerställa högkvalitativ och jämlik 
vård för alla oberoende av bostadsort.

De senaste åren har det gjorts stora framsteg 
inom läkemedelsbehandling av typ 2-diabetes. 
Vi har fått nya effektiva farmakologiska behand-
lingsmöjligheter, som kan förbättra prognosen 
för hjärt-kärlkomplikationer och underlätta 
viktnedgång för patienterna. Varaktig viktned-
gång anses i allt högre grad vara en del av den 
primära behandlingsstrategin för typ 2-diabetes. 

År 2021 firades hundraårsdagen av upptäckten 
av insulin. Insulinet räknas fortfarande som en av 
1900-talets största upptäckter, och upptäckten be-
lönades med Nobelpriset i fysiologi eller medicin 
1923. Under de senaste decennierna har insulin-
molekylerna utvecklats och förbättrats betydligt. 
Förutom med hjälp av modernare insuliner har be-
handlingen av typ 1-diabetes revolutionerats tack 
vare framsteg inom diabetestekniken, exempelvis 
kontinuerlig glukosmätning och hybridpumpen, 
som automatiskt reglerar glukosnivån genom  
ett så kallat closed loop-system.

Det pågår livlig forskning kring diabetes. Diag-
nostiken förbättras i och med större kännedom om 
de sällsyntare monogena diabetestyperna samt un-
dergrupperna av typ 2-diabetes, vilket i framtiden 
hjälper oss att förutsäga sjukdomsförloppet och 
skräddarsy rätt behandling. Den ultimata målsätt-
ningen är naturligtvis att kunna förebygga diabe-
teskomplikationerna. Inom typ 1-diabetes kan vi 
kanske gå ytterligare ett steg längre. Än så länge 
finns det ingen metod för primär prevention av  
typ 1-diabetes, men inom de kommande tio åren 
ser det ut att bli möjligt att delvis förebygga  
typ 1-diabetes med hjälp av ett vaccin. 

Det har varit ett hedersuppdrag att få vara 
specialredaktör för temanumret, som innehåller 
elva översiktsartiklar om diabetes, komplikatio-
ner, diagnostik och behandling, både ur klinisk 
synvinkel och ur ett forskningsperspektiv. Först 
och främst vill jag rikta ett stort tack till samtliga 
skribenter. Jag önskar också tacka Finska Läkare-
sällskapet, huvudredaktören Tom Pettersson och 
redaktionssekreteraren Pamela Edgren för det 
professionella och trevliga samarbetet. 

Jag önskar Handlingarnas läsare många  
trevliga lässtunder i sommar.
 
Milla Rosengård-Bärlund

INTRODUKTION
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Kan typ 1-diabetes förebyggas 
med ett vaccin?
Mikael Knip och Heikki Hyöty 

För mer än 50 år sedan rapporterades en association mellan typ 1-diabetes och enterovirus, 
som är vanliga enkelsträngade RNA-virus. Senare påvisades ett klart tidsmässigt samband 
mellan infektioner förorsakade av en grupp enterovirus, nämligen coxsackievirus B, och 
primär serokonversion till positivitet för diabetesassocierade autoantikroppar, vilket är det 
första detekterbara tecknet på att den sjukdomsprocess som leder fram till klinisk diabetes 
har initierats. Positivitet för minst två diabetesassocierade autoantikroppar av fyra prediktiva 
antikroppar är förknippad med en 70 procents risk att insjukna i klinisk diabetes under de 
följande tio åren. Coxsackievirus B-prototypvacciner har framgångsrikt utvecklats och prövats 
i experimentella studier under de senaste åren. Nyligen har ett coxsackievirusvaccin lanserats 
för utprövning i humana studier, och den första fas 1-studien har utförts i Finland med det 
här vaccinet 2021–2022. De färska resultaten av prövningen visade att vaccinet gav upphov 
till en stark antikroppsrespons mot alla fem coxsackievirus B-serotyper inkluderade i vaccinet 
och inte ledde till några icke-önskade biverkningar. I bästa fall kunde ett antidiabetogent 
coxsackievirus B-vaccin bli tillgängligt inom 5–6 år. Ett sådant vaccin kunde årligen förhindra 
ungefär hälften av nya fall av typ 1-diabetes bland barn.

SKRIBENTERNA

Mikael Knip, professor emeritus, Nya barnsjukhu-
set, HUS, Helsingfors och Forskningsprogrammet 
för klinisk och molekylär metabolism, medicinska 
fakulteten, Helsingfors universitet, Helsingfors
 
Heikki Hyöty, professor, Avdelningen för virologi, 
medicinska och hälsoteknologiska fakulteten, 
Tammerfors universitet, Tammerfors och Fimlab, 
Birkalands sjukvårdsdistrikt, Tammerfors

Inledning
Typ 1-diabetes är en immunmedierad sjuk-
dom som är följden av samverkan mellan 
genetiska element och yttre faktorer (1). De 
genetiska faktorerna har identifierats relativt 
väl och uppskattningen är att HLA-generna 
på korta armen av kromosom 6 förklarar näs-
tan hälften av den genetiska benägenheten, 
medan mer än sjuttio genetiska polymorfis-
mer runtom det humana genomet bidrar till 
den resterande delen (2, 3). Vår uppfattning 
är att den genetiska komponenten tillåter 
uppkomsten av typ 1-diabetes, men att det 

behövs en eller flera yttre faktorer, som utlö-
ser och driver på sjukdomsprocessen fram till 
klinisk diabetes. Vi vet dock betydligt mindre 
om dessa yttre faktorer. Olika virus, dietära 
faktorer och omgivningsfaktorer, bland an-
nat hygiennivån och mikrobexponeringen 
har studerats, men än så länge har ingen 
definitiv konsensus uppnåtts i frågan (4). En 
bidragande orsak är sannolikt att färska stu-
dier har rapporterat att typ 1-diabetes är en 
heterogen sjukdom med olika endotyper (5) 
baserade på till exempel debutålder (6) eller 
vilken autoantikropp som uppkommer först 
under sjukdomsprocessen (7). 

Den kliniska debuten vid typ 1-diabetes 
föregås av en symtomfri period av varierande 
längd, under vilken de insulinproducerande 
betacellerna i de langerhanska öarna i pan-
kreas småningom skadas och förstörs. Upp-
skattningen är att den symtomfria prekliniska 
perioden varar i genomsnitt 3–4 år (8), men att 
den individuella variationen är från 3 måna-
der till mer än 20 år (9). Av okänd anledning 
har vi globalt sett den högsta incidensen av typ 
1-diabetes i Finland (10) bland barn (årligen 
cirka 60 nya fall på 100 000 barn under 15 
år). I början av 1950-talet var motsvarande 
siffra 12, vilket innebär att incidensen har 
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femdubblats under en period på drygt 60 år. 
En sådan ökning kan inte bero på enbart 
genetiska faktorer, eftersom gener genomgår 
förändringar under en lång tidsperiod som 
sträcker sig över många generationer.

Den här artikeln avser att belysa bakgrun-
den till utvecklingen av ett antidiabetogent 
coxsackievirusvaccin samt betydelsen av ett 
sådant vaccin. 

Enterovirus och typ 1-diabetes
Enterovirus är ett picornavirusgenus, som in-
kluderar mer än 100 olika serotyper, bland an-
nat sex olika coxsackievirus B-serotyper (CVB 
1–6) och tre poliovirusserotyper. Enterovirus 
är enkelsträngade RNA-virus. Gamble och 
Taylor rapporterade de första humana studi-
erna om ett samband mellan enterovirus och 
typ 1-diabetes för mer än 50 år sedan, när de 
observerade att det fanns en uppenbar likhet 
mellan säsongsvariationen för nya diabetesfall 
och för enterovirusinfektioner (11, 12). En 
amerikansk fallbeskrivning av en nydiagnosti-
serad barndiabetiker rapporterade att ett cox-
sackie B4-virus kunde isoleras från patientens 
pankreas, vilket tolkades som ett bevis för att 
viruset hade förorsakat diabetes hos den här 
patienten (13). Senare har enterovirus upp-
täckts i pankreasöarna, och epidemiologiska 
studier har visat att enterovirusinfektioner är 
förknippade med en ökad risk för typ 1-diabe-
tes (14, 15). Enterovirus uppvisar en klar tro-
pism för de insulinproducerande betacellerna. 
I en norsk studie (16) påträffades enterovirus 
i de langerhanska öarna hos fem av sex vuxna 
nydiagnostiserade typ 1-diabetiker. Tanken är 
att viruset vid en enterovirusinfektion först 
sprider sig till pankreasöarna, där det förorsa-
kar en stark inflammationsrespons. I individer 
som saknar förmågan att effektivt tillintetgöra 
viruset blir det kvar i betacellerna i en långsamt 
replikerande form, som kontinuerligt produ-
cerar virus-RNA och virusproteiner. Dessa 
stimulerar det medfödda immunsystemet samt 
driver på inflammationen och autoimmuna 
responser. I den internationella multicenter-
studien TEDDY (The Environmental Deter-
minants of Type 1 Diabetes in the Young) 
framkom det att en långsam utsöndring av 
enterovirus via avföringen var förknippad med 
en ökad risk att utveckla diabetesassocierade 
autoantikroppar (17).

På väg mot ett vaccin
I en rad studier har vi påvisat ett definitivt 
samband mellan enterovirusinfektion och 

uppkomsten av de första diabetesassocierade 
autoantikropparna (18–20). Antikropparna är 
det första detekterbara tecknet på att den sjuk-
domsprocess som leder till klinisk typ 1-dia-
betes har utlösts. Arbetet med att utveckla ett 
vaccin mot diabetogena enterovirus startade 
på 1990-talet med tre centrala målsättningar:
•	 att identifiera uppenbara diabetesassocie-

rade enterovirus för att inkludera dem i det 
kommande vaccinet 

•	 att utveckla prototypvacciner och pröva 
dem i djurmodeller

•	 att studera mekanismerna för enterovirusin-
ducerad betacellskada genom att analysera 
enterovirus i pankreas från individer med 
preklinisk eller klinisk typ 1-diabetes. 

Först framställde Heikki Hyötys forskargrupp 
ett inaktiverat prototypvaccin innehållande 
hela viruset som prövades i en musmodell. 
Prövningen visade att vaccinet definitivt var 
immunogent. Utvecklingen av vaccinet fick 
ett uppsving via samarbete med industriella 
partners, då det finländska bioteknikföre-
taget Vactech Oy inledde samarbete med 
Sanofi-Pasteur, en av världens största vac-
cintillverkare. Samarbetet ledde till flera nya 
upptäckter.

I nästa fas utförde vi en storskalig screening 
av neutraliserande antikroppar mot mer än 40 
olika vanliga enterovirusserotyper i studien 
DIPP (Diabetes Prediction and Prevention), 
som pågått vid tre universitetssjukhus i Fin-
land (Tammerfors, Uleåborg och Åbo) sedan 
mitten av 1990-talet. DIPP-studien screenar 
nyfödda barn för HLA-definierad risk för 
typ 1-diabetes. Familjer med ett barn med 
ökad ärftlig benägenhet (cirka 10 procent av 
de screenade barnen) inbjuds att delta i en 
uppföljningsstudie fram till dess att barnet 
är 15 år eller får en diabetesdiagnos. Cirka 
20  000 familjer deltar eller har deltagit i 
uppföljningsstudien. Ungefär 1 600 deltagare 
har utvecklat diabetesassocierade autoan-
tikroppar och drygt 600 har insjuknat i typ 
1-diabetes. Neutraliserande enterovirusanti-
kroppar är serotypspecifika och så gott som 
bestående efter en infektion. Studieresultaten 
visade att en specifik grupp av enterovirus, 
grupp B coxsackievirus, var tidsmässigt klart 
associerad med uppkomsten av de första dia-
betesassocierade antikropparna (21). Det här 
var ett centralt rön, eftersom det talade för att 
det vore möjligt att utveckla ett vaccin mot 
virusen. Det relativt låga antalet coxsackievi-
russerotyper, det vill säga sex, gör det möjligt 
att inkludera alla sex serotyper i ett vaccin. 
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Efter den här observationen har en rad andra 
studier i olika populationer bekräftat att det 
finns ett samband mellan coxsackievirus och 
typ 1-diabetes. Det har även framkommit att 
de insulinproducerande betacellerna ovanligt 
rikligt uttrycker CAR-receptorn (22), som cox-
sackievirus B i likhet med andra enterovirus 
utnyttjar, när de infekterar celler. Detta kan 
förklara coxsackie B-virusets starka tropism 
för betacellerna. 

Ett annat viktigt framsteg var produktio-
nen av nya coxsackie B-virusvaccin. Under 
perioden 2006–2014 utvecklade Vactech-
Sanofikoalitionen en rad nya prototypvac-
cin, som prövades i möss. I arsenalen ingick 
både formalininaktiverade helvirusvaccin 
och vaccin innehållande viruslika partiklar 
producerade med rekombinant teknik. Båda 
vaccintyperna visade sig ge upphov till en 
stark antikroppsrespons men förorsakade 
inga tydliga biverkningar i de vaccinerade 
mössen. Utifrån resultaten lämnade Sanofi 
och Vactech in gemensamma patentansök-
ningar. År 2014 nedprioriterade Sanofi ut-
vecklingen av ett coxsackie B-virusvaccin 
och Vactech erbjöds en option att förvärva 
exklusiva rättigheter till de beviljade patenten. 
Detta innebar att Vactech hade fria händer att 
vidareutveckla vaccinet för kliniska ändamål.

Samtidigt gick forskningen inom områ-
det framåt på många fronter. Prospektiva 
födelsekohorter genererade rön som stödde 
sambandet mellan coxsackie B-virus och 
typ 1-diabetes. Dessutom kunde enterovirus 
påvisas i pankreasöarna hos en klar majoritet 
av patienter med typ 1-diabetes (16). Tam-
merfors universitet koordinerade 2011–2016 
ett EU-projekt (PEVNET), som studerade 
enterovirusets roll vid typ 1-diabetes och ana-
lyserade olika biologiska prov för förekomsten 
av enterovirus i andra stora internationella 
forskningskonsortier (nPOD, TEDDY och 
TRIGR). Resultaten av de här studierna gav 
ytterligare stöd för hypotesen att enterovirus, 
och i synnerhet coxsackie B-virus, kan bidra 
till uppkomsten av typ 1-diabetes. 

Utvecklingen av ett vaccin för klinisk an-
vändning var följande steg i processen. Detta 
blev möjligt i april 2017, när Vactech ingick ett 
strategiskt partnerskapsavtal med Provention 
Bio, ett amerikanskt bolag grundat för att 
erbjuda produkter som kan förebygga eller 
fördröja uppkomsten av autoimmuna sjuk-
domar. I det här skedet licensierade Vactech 
sina exklusiva patenträttigheter till Provention 
Bio och blev samtidigt aktiv partner i det nya 
konsortiet. JDRF (Juvenile Diabetes Research 

Foundation) är en amerikansk stiftelse som 
stöder diabetesforskning internationellt och 
också har en fond, som kan investera i företag 
med lovande projekt inom området. Fonden 
har stött utvecklingen av ett antidiabetogent 
coxsackie B-virusvaccin. Samarbetet inom 
konsortiet har lett till utveckling av ett sådant 
vaccin som nu har genomgått en fas 1-pröv-
ning i Finland.

Akademiska studier har pågått parallellt 
med programmet för vaccinutvecklingen. I 
samarbete med Karolinska Institutet utförde 
Tammerfors universitet prövningar av prekli-
niska coxsackie B-virusvaccin 2015–2018. 
En vaccinstudie på möss visade att vaccinet 
var effektivt och inte hade några allvarliga 
biverkningar (23). Vaccinet inducerade inga 
insulinautoantikroppar, vilket vore ett tidigt 
tecken på uppkomsten av typ 1-diabetes. 
Prototypvaccinet har också prövats i icke-
mänskliga primater, och vaccinets skyddande 
effekt har bekräftats (24). Den omfattande 
internationella TEDDY-studien publicerade 
2019 rön som visade ett klart samband mellan 
enterovirus B-infektioner och utvecklingen 
av diabetesassocierade autoantikroppar 
bland diabetesbenägna barn, som följdes från 
födelsen i USA och i tre europeiska länder 
(Finland, Sverige och Tyskland). 

Den första kliniska prövningen  
av ett coxsackievirusvaccin
Det pentavalenta coxsackievirusvaccinet 
utvecklat av Provention Bio har testats i en 
fas 1-prövning utförd i Finland förra året. 
De slutgiltiga resultaten av prövningen med 
30 vuxna deltagare publicerades i april i år. 
Studien visade att vaccinet var säkert och att 
det inducerade en stark antikroppsrespons 
mot alla de fem serotyper som ingår i vaccinet. 
I nästa steg ska en fas 1b-2 utföras och den 
kommer att inkludera både vuxna och barn. 
Om inga överraskande biverkningar dyker 
upp, kommer fas 3-studien att bli en omfat-
tande prövning med tusentals spädbarn med 
genetisk benägenhet för typ 1-diabetes, efter-
som spädbarn är den slutgiltiga målgruppen.

Framtidsutsikter
Det finns ett uppenbart behov av effek-
tiv prevention av typ 1-diabetes, eftersom 
sjukdomen började öka stadigt efter andra 
världskriget, särskilt i utvecklade länder 
(25). I dag finns det ingen fungerande metod 
för primär prevention av typ 1-diabetes. Vi 
kan inte förvänta oss att det antidiabetogena 



Finska Läkaresällskapets Handlingar8

coxsackievirusvaccinet ska kunna förhindra 
alla nya fall av typ 1-diabetes. Preliminära 
rön talar för att vaccinet kan väntas vara 
effektivt i 30–50 procent av potentiella fall i 
barndomen, det vill säga hos de barn som utan 
fungerande vaccin skulle utveckla en primär 
insulindriven sjukdomsprocess (26). När cirka 
500 barn under 15 år diagnosticeras årligen 
med typ 1-diabetes i Finland, kunde vaccinet 
förhindra att 150–250 barn insjuknar varje år, 
vilket skulle vara ett enormt framsteg dels med 
avseende på livskvaliteten för de barn och 
familjer som skulle drabbas utan ett vaccin 
och dels med avseende på de hälsorelaterade 
och sociala kostnaderna.

Ett coxsackievirusvaccin skulle också för-
hindra andra infektioner som förorsakas av 
coxsackie B-virus, bland annat allvarliga neo-
natala infektioner, aseptisk meningit, encefalit 
och myokardit. Vi har nyligen rapporterat ett 
samband mellan enterovirusinfektioner, som 
inkluderar coxsackie B-infektioner och akut 
mellanöroninfektion (27). 

Det är inte helt lätt att förutspå hur snabbt 
de fortsatta kliniska prövningarna av det 
pentavalenta coxsackievirusvaccinet kan 
komma i gång. I följande steg planeras en fas 
1b-2-studie med en större grupp deltagare 
med sjunkande ålder. Prövningen rekryterar 
sannolikt tonåringar i det första skedet för 
att stegvis gå ner i ålder till spädbarn, om 
inga icke-önskade biverkningar dyker upp. I 
bästa fall kan studien starta i slutet av detta år, 
och resultaten kan bli tillgängliga före slutet 
av nästa år. I nästa fas krävs en omfattande 
klinisk prövning med tusentals spädbarn, som 
bär på genetisk benägenhet för typ 1-diabetes. 
Studien kommer sannolikt att genomföras 
som en internationell multicenterstudie. En 
kritisk fråga är vilken resultatmåttet kommer 
att vara i en sådan studie. Om ett barn har två 
eller flera diabetesassocierade autoantikrop-
par av fyra möjliga, är barnets risk att insjukna 
i typ 1-diabetes ungefär 44 procent under de 
följande fem åren och 70 procent under de 
följande tio åren (28). Frågan är då om läke-
medelsmyndigheterna förhåller sig positiva 
till det alternativet att det är tillräckligt att 
vaccinet minskar frekvensen av positivitet 
för multipla (≥ 2) autoantikroppar med till 
exempel 50 procent, eller om myndigheterna 
kräver att vaccinet ska minska frekvensen av 
klinisk diabetes med 50 procent i den aktiva 
interventionsgruppen. I det första fallet skulle 
den kliniska prövningen kunna utföras opti-
malt på fyra år, medan det andra alternativet 
skulle leda till en 7–8-årig studie. Den här 

visionen talar för att det även i bästa fall kom-
mer att dröja 5–6 år, innan vaccinet kan tas 
i allmänt bruk.

Om vaccinet visar sig kunna förebygga en 
del av nya fall av typ 1-diabetes, är den kvar-
stående frågan, om vaccinet kan kvalificera 
sig för att inkluderas i nationella vaccinations-
program. En möjlig utgång är att det i länder 
med hög diabetesincidens, till exempel de 
nordiska länderna, vore kostnadseffektivt att 
vaccinera alla spädbarn, medan det i länder 
med lägre diabetesincidens kunde vara mer 
kostnadseffektivt med selektiv vaccinering 
av spädbarn med ökad ärftlig benägenhet för 
typ 1-diabetes. 
 
Mikael Knip 
mikael.knip@helsinki.fi

Heikki Hyöty 
heikki.hyoty@tuni.fi
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Summary
Can type 1 diabetes be prevented with a vaccine?
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firmed between a group of enteroviruses, i.e. Coxsackie viruses B (CVB), and the initial seroconversion to 
positivity for diabetes-associated autoantibodies. Prototype CVB vaccines have been tested successfully 
in animal studies. The first CVB vaccine for use in man has been developed and a phase 1 study has 
been carried out recently in Finland showing a strong immune response to each of the CVBs included in 
the vaccine and a beneficial safety profile. In the best scenario an antidiabetogenic CVB vaccine might 
be available within the next 5–6 years. Such a vaccine may be able to annually prevent up to half of new 
cases of childhood type 1 diabetes.
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Från riskfaktorer till 
skyddsfaktorer vid 
diabeteskomplikationer
Daniel Gordin

Högt blodsocker skadar kärlbädden och förkortar den förväntade livslängden via flera olika 
mekanismer. Diabetisk ögonsjukdom försämrar synen hos miljoner människor globalt. 
Diabetisk njursjukdom är en stark riskfaktor för allvarlig njursvikt, hjärt- och kärlsjukdomar 
och tidig död. Det har visat sig vara extremt krävande att blockera dessa riskfaktorer för att 
förbättra prognosen hos personer med diabetes. Genom att undersöka individer som levt med 
typ 1-diabetes längre än 50 år har man kunnat identifiera skyddande eller protektiva faktorer 
som neutraliserar de negativa effekterna av hyperglykemi i bukspottkörtel, ögon och njurar. 
Trots förbättrad prognos existerar ett behov av att förstå den exakta patogensen för vaskulära 
komplikationer hos individer med diabetes för att stoppa eller fördröja utvecklingen och 
framskridandet av dessa ödesdigra sjukdomar. 

Upptäckten av insulin för hundra år sedan 
förändrade typ 1-diabetes från att ha varit en 
omedelbart livshotande sjukdom till en kronisk 
åkomma (1). Man lärde sig att den persiste-
rande hyperglykemin skadade kärlbädden och 
förorsakade allvarliga komplikationer. Kompli-
kationerna berörde essentiella vävnader och or-
gan såsom ögonen, njurarna samt det autonoma 
och det perifera nervsystemet efter 20 till 30 års 
sjukdomsförlopp. De som insjuknade i dessa så 
kallade mikrovaskulära komplikationer gick en 
tidig död till mötes främst på grund av hjärt- 
och kärlsjukdomar. En tredjedel av patienterna 
med typ 1-diabetes som vårdades i Köpenhamn, 
fyra decennier efter att insulinbehandling blivit 
tillgänglig, var blinda eller allvarligt synskadade 
vid 30 års ålder (2). Fler än var femte hade ut-
vecklat allvarlig njursvikt, 21 procent hade haft 
hjärtinfarkt, 12 procent hade haft gangrän eller 
hade genomgått amputation och 10 procent 
hade insjuknat i stroke. 

Eleganta nordiska studier i slutet av 1980-ta-
let visade att strikt glukoskontroll minskade 
risken för mikrovaskulära komplikationer 
(3, 4). Kort därefter publicerades resultaten 
från en nordamerikansk studie med 1 441 
typ 1-diabetiker (5). Studien visade att inten-
siv insulinbehandling med multipla dagliga 
insulininjektioner eller behandling med insu-
linpump resulterade i bättre glukoskontroll än 
med den dåvarande insulinbehandlingen med 
två dagliga injektioner. Den förbättrade glu-
koskontrollen medförde över 50 procent lägre 
risk för att utveckla ögon- och njurkomplika-
tioner och även hjärt- och kärlsjukdomar vid 
längre uppföljning. Förekomsten av diabetiska 
komplikationer har ytterligare minskat under 
de senaste decennierna, som data från det 
svenska diabetesregistret visat (6). Anmärk-
ningsvärt är att den sistnämnda framgången 
varit oberoende av glukoskontroll, med andra 
ord har förbättrad glukosmetabolism inte bi-
dragit till den gynnsamma förändringen, utan 
den beror snarare på framsteg inom kardiologi 
och andra områden. 

Skyddande faktorer 
Trots framstegen är morbiditeten och mor-
taliteten hos typ 1-diabetiker fortfarande 
flerfaldigt högre än hos personer med normal 
glukosmetabolism. Med andra ord existerar 
ett otillfredsställt behov. Brittiska kolleger 
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vände på slanten och frågade sig om individer 
som levt med typ 1-diabetes längre än 50 år 
kunde tänkas ha skyddande eller protektiva 
faktorer för komplikationer (7). 

Joslin Diabetes Center i Boston, världskänt 
för sin diabetesvård och vetenskap, har som 
tradition att belöna personer som levt med 
typ 1-diabetes längre än 50 år med en medalj. 
År 2004 inledde George King och Hillary 
Keenan studien ”50-Year Medalist Study”, 
vars målsättning var att noggrant undersöka 
tusen medaljörer (8, 9). Förutom en grundlig 
fenotyp samlade man blod-, urin- och DNA-
prov för genetiska studier. 50-Year Medalist 
Study är unik i det avseendet att över hälften 
av deltagarna gett sitt samtycke till att efter 
sin död donera sina organ till vetenskapen. 

Persisterande β-celler
Den klassiska uppfattningen om patogene-
sen vid typ 1-diabetes baserar sig på en rad 
händelser av autoimmun natur som resulte-
rar i att de insulinproducerande β-cellerna i 
bukspottkörteln förstörs i snabb takt. Tidiga 
fynd i medaljörsstudien visade att två tredjede-
lar av individer med typ 1-diabetes av extremt 
lång duration (i medeltal 56 år) uppvisade 
C-peptid i blodet, ett förstadium till insulin, 
som tecken på persisterande insulinproduk-
tion (10). Existerande insulinsekretion kan 
förbättra glukoskontrollen och till och med 
uppkomsten av diabetiska komplikationer 
(11, 12, 13). Fyndet var inte det första i sitt 
slag, utan låga C-peptidhalter hade också 
påvisats hos personer med typ 1-diabetes med 
kortare duration (14, 15). En undersökning 

av nio personers bukspottkörtlar post mor-
tem var positiva i histologisk insulinfärgning, 
vilket styrkte fyndet om ännu fungerande 
β-celler hos dessa individer (figur 1). Vidare 
var apoptosaktiviteten låg och man kunde 
finna celler som delade sig (positiv Ki67-
färgning) i bukspottkörteln, vilket talar för 
regeneration av endogena pankreas (figur 1).

För några år sedan publicerade gruppen en 
uppföljningsstudie med fler än 1 000 individer 
med lång duration av typ 1-diabetes och av 
vilka 68 hade donerat sin bukspottkörtel för 
analys (16). C-peptidhalterna i blodet korre-
lerade starkt med positiv insulinfärgning i de 
histologiska proven från pankreas. Resultaten 
tydde på att bukspottkörtelns existerande 
β-celler var funktionsdugliga efter längre än 
55 år av typ 1-diabetes. Som väntat hade en 
tredjedel förlorat sin insulinsekretion un-
der uppföljningen. Beaktansvärt var att 12 
procent av dem som tidigare varit C-peptid-
negativa nu var positiva. Likväl fluktuerade 
de för typ 1-diabetes typiska antikropparna 
(GADAb, IA2) mellan olika tidpunkter hos 
samma individer. Detta har väckt tanken om 
att en autoimmun process kunde vara aktiv 
vid typ 1-diabetes analogt med andra autoim-
muna sjukdomar, som ofta visar varierande 
aktivitet under årens lopp. 

Bevarad njurfunktion efter decennier 
av typ 1-diabetes
Upp till 30–40 procent av individer med typ 
1-diabetes drabbas av diabetisk njursjukdom 
(17, 18). Denna åkomma är den vanligaste 
orsaken till dialysbehandling eller njurtrans

Figur 1. Histologiska fynd i pankreaspreparat post mortem hos en medaljör. I preparaten ses till vänster insulin-
positiva celler, i mitten Ki67-positiva celler som representerar regeneration och till höger CD3 som ett tecken på 
inflammatorisk aktivitet. Källa: Keenan HA et al. Diabetes 2010, publicerad med tillstånd från förlaget. 
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plantation i Finland (19). Den viktigaste or-
saken för uppkomst av diabetisk njursjukdom 
är högt blodsocker. Enbart 12 procent av 
”medaljörerna” uppvisar tecken på uttalad 
diabetisk njursjukdom trots decennier av 
hyperglykemi (20). Förekomsten av njursjuk-
dom hos dessa personer korrelerade inte med 
glukoskontrollen (HbA1c), vilket pekar på att 
endogena skyddande faktorer som neutralise-
rat hyperglykemins toxiska verkan på cell- och 
vävnadsnivå existerar. 

För att undersöka potentiella skyddande 
faktorer isolerade man glomeruli ur post-
mortala njurar hos individer som drabbats av 
diabetisk njursjukdom efter mer än 50 år av 
hyperglykemi (21). Glomeruli är ett kapillär-
nätverk i njuren, där den primära filtreringen 
av blodet sker. Som jämförelsegrupp användes 
personer med motsvarande diabetesduration 
men som inte insjuknat i diabetisk njursjuk-
dom. I en proteomikanalys (masspektro-
metri) av denna vävnad observerades det 
att proteinprofilen skilde sig tydligt mellan 
grupperna. Den renala glukosmetabolismen 
hos de individer som skonats från diabetisk 
njursjukdom var aktivare än hos dem som 
insjuknat. Mer specifikt såg man att enzym i 
följande välkända biologiska vägar (pathways) 
var aktiva i de skyddade njurarna: glykolys, 
aldosreduktas, metylglyoxal och Krebs cykel. 
Likväl var motsvarande metabolithalter lägre 
som resultat av den aktiverande glukosme-
tabolismen i metabolomikstudier. En syntes 
av resultaten är att andelen fri glukos och 
dess skadliga metaboliter är lägre i de per-
soners njurar som inte insjuknat i diabetisk 
njursjukdom, vilket kan skydda cellen från 
mitokondriell dysfunktion och sålunda bevara 
njurfunktionen.

Då man ökade aktiviteten i de renala glu-
kosvägarna lyckades man minska mängden 
skadliga metaboliter i njuren som skadar 
organet. Fynden bekräftades i en rad transla-
tionella försök med cellkulturer och studier i 
gnagare (21). Pyruvatkinas M2 (PKM2) är ett 
enzym som står som portvakt mellan glyko-
lysen i cytosolen och Krebs cykel i mitokon-
drien genom att konvertera fosfoenolpyruvat 
till puryvat, som fungerar som substrat för 
mitokondriell energiproduktion. I en lång 
serie studier där PKM2 manipulerades i njur-
specifik cellkultur (podocyter) kunde halterna 
av skadliga metaboliter sänkas, och det i 
sin tur resulterade i minskad mitokondriell 
dysfunktion. 

I en gnagarmodell aktiverades PKM2 med 
en specifik molekyl (TEPP-46) (21). Dessa 

diabetiska möss utvecklade tecken på njur-
sjukdom under sina tre första månader av 
hyperglykemi. Efter tre månader aktiverades 
PKM2-aktivatorn TEPP-46, varefter djuren 
offrades. I histologiska analyser av gnagarnas 
njurar såg man en reversion av diabetisk njur-
sjukdom. Motsvarande fenomen visades tio år 
efter att man normaliserat glukosmetabolis-
men med hjälp av pankreastransplantation i 
en revolutionerande klinisk studie (22). 

I en annan studie replikerade vi fynden 
i personer med typ 1-diabetes av kortare 
duration samt i individer med typ 2-diabetes 
(23). Liksom hos medaljörerna visade vi att 
personer med typ 2-diabetes som skonats från 
njursjukdom hade högre halter av PKM2 och 
andra glykolytiska enzym i postmortal njur-
vävnad. Likväl upptäckte vi att motsvarande 
enzym var förhöjda och halter av deras skad-
liga metaboliter lägre nu i en annan vävnad, 
nämligen i plasma. Resultaten utvidgade 
fynden från att enbart gälla typ 1-diabetes 
till typ 2-diabetes, som har ökat epidemiartat 
i världen. 

Studierna tyder på att man hittat intracel-
lulära skyddande faktorer som fungerar väv-
nadsspecifikt i detta fall i njuren. En aktivering 
av PKM2 i gnagarmodellen resulterade i en 
gynnsam metabol förändring i ett av de vikti-
gaste målorganen för komplikationer vid dia-
betes. Det är sannolikt att det för att diabetisk 
njursjukdom ska utvecklas krävs patologiska, 
metabola och hemodynamiska processer i 
njuren (24). Aktivering av PKM2 utgör ett 
exempel på en metabol intervention medan 
två välkända läkemedel, nämligen angioten-
sinkonvertashämmare (ACE-hämmare) och 
angiotensin II-receptorblockerare (ARB) för-
bättrar njurarnas hemodynamiska miljö (25, 
26). Detta sker genom att dilatera efferenta 
arterioler i glomerulus, vilket bromsar fram-
skridandet av diabetisk njursjukdom. En ny 
grupp av läkemedel, SGLT2-hämmare, verkar 
genom att öka utsöndringen (filtrationen) av 
glukos via njurarna och bland annat dra ihop 
den afferenta arteriolen (27). Mekanistiska 
studier av SGLT2-hämmare har visat att den 
gynnsamma verkan av dessa mediciner sanno-
likt förmedlas av fördelaktig verkan på både 
njurens metabolism och hemodynamik (28) 
(figur 2).

Om det går att behandla diabetisk njursjuk-
dom med att aktivera PKM2 kommer tiden 
att utvisa, men studier har visat att man lär 
sig genom att studera individer som besparats 
diabetisk njursjukdom. Det essentiella är att 
studierna startade från vävnadsprov, eftersom 
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det råder brist på histologiska studier av dia-
betisk njursjukdom. Detta är speciellt viktigt 
då gnagarmodellerna vid denna sjukdom 
har visat sig vara bristfälliga och inte till sin 
sjukdomsbild motsvara den humana, vilket 
i fråga om flera sjukdomar försvårat utveck-
lingen av effektiva mediciner (29). I USA 
har man nyligen inlett en omfattande studie, 
som finansieras av den amerikanska staten 
(NIH) och omfattar njurbiopsier av ett stort 
antal personer med både akut och kronisk 
njurskada (30). Målet är att bättre förstå pa-
togenesen av olika njursjukdomar och därmed 
förbättra diagnostiken och behandlingen av 
sjukdomarna.

Skyddande faktorer för diabetisk 
ögonsjukdom
Liksom diabetisk njursjukdom har en bety-
dande del (> 35 procent) av medaljörerna 
skonats från allvarlig diabetisk ögonsjukdom 
eller proliferativ diabetisk retinopati (PDR) 
(31). Diabetisk ögonsjukdom ses i någon form 
hos så gott som alla personer som haft typ 
1-diabetes i tjugo år och är en av de största 
orsakerna till blindhet världen runt. Varken 
rådande eller tidigare blodsockerbalans var 
associerad med uppkomsten av PDR hos 
medaljörerna, vilket är överraskande efter-
som dålig glukoskontroll starkt predikterar 
retinala förändringar hos typ 1-diabetiker. 
Fyndet pekar på en vävnadsspecifik skyd-
dande faktor, i detta fall i ögat (figur 3). 

Analogt med njurstudierna inleddes ögon-
studier med proteomikstudier i postmortala 
ögon hos ”medaljörerna” (32). Man identifie-
rade i ögonbottnen (retinan) och glaskropps-
vätskan ett neuroretinalt protein, retinol 
binding protein (RBP3), vars koncentration 
var klart förhöjd hos dem som inte uppvisade 
allvarlig ögonsjukdom. Masspektrometriska 
analyser identifierade en invers korrelation 
mellan RBP3, vars sekretion främst sker i 
fotoreceptorerna i ögat, och svårighetsgraden 
av diabetisk ögonsjukdom. Genom att injicera 
RBP3 i glaskroppen hos diabetiska gnagare 
kunde man hämma skadlig tillväxtfaktor i 
ögat (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) som är en välkänd förmedlare av dia-
betisk ögonsjukdom. Vidare observerade man 
i experimentella studier att RBP3 binder till en 
central glukostransportör (glucose transporter 
1, GLUT1) och hämmar glukosupptagningen 
i ögat, vilket i sin tur minskade mängden 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figur 2. Progressivt förlopp från hyperglykemi eller 
diabetes till diabetisk njursjukdom. Källa: Qi W et al. 
J Mol Med (Berl) 2018, publicerad med tillstånd från 
förlaget. GBM = glomerular basement membrane.

Figur 3. Njurfynd (A) och ögonbottenbilder (B) på en 72-årig medaljör efter 66 år av typ 1-diabetes. Personen har 
allvarlig diabetisk njursjukdom, men bara lindriga ögonbottenförändringar och inga tecken på hjärt- och kärlsjuk-
domar, vilket tyder på vävnadsspecifika skyddande faktorer. Källa: Gordin D et al. Diabetes Care 2018, publicerad 
med tillstånd från förlaget. DN = diabetisk njursjukdom, NPDR = icke-proliferativ diabetisk ögonsjukdom, Tub = 
tubulus, PAS = Periodic acid-Schiff-färgning.
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inflammatoriska cytokiner i retinala endo-
telceller och för ögat specifika Müller-celler. 

Ökad expression av RBP3 producerad 
av ögats fotoreceptorer kan härmed ha en 
roll i att skydda framskridandet av retinal 
ögonsjukdom i en hyperglykemisk miljö. Den 
bakomliggande mekanismen baserar sig på att 
RBP3 hämmar glukosupptagning genom att 
binda till GLUT1 och därmed hindra skador 
medierade av inflammatoriska cytokiner och 
VEGF. Dessa studier fortsätter och man har 
för avsikt att inleda tidiga kliniska studier 
för att behandla diabetisk ögonsjukdom med 
RBP3-injektioner i glaskroppen. 
 
*******************
Skyddande faktorer är ingen ny tanke inom 
hjärt- och kärlsjukdomar. Kvinnligt kön skyd-
dar mot dessa åkommor också om denna 
verkan delvis går förlorad hos personer med 
typ 1-diabetes. Högre HDL-kolesterolhalter 
associerar med en gynnsammare utgång i 
olika populationer och har varit målet i farma-
kologiska försök i decennier men utan fram-
gång (33). Genom att undersöka målorgan 
vid systemsjukdomar såsom typ 1-diabetes 
kan man förhoppningsvis i framtiden hitta 
flera vävnadsspecifika skyddande faktorer. 
Lyckas man manipulera dessa faktorer lokalt 
eller systemiskt är det möjligt att bromsa eller 
rentav hindra dessa allvarliga kärlkomplika-
tioner, som försämrar miljoner människors 
livskvalitet. 
 
Daniel Gordin 
daniel.gordin@helsinki.fi
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Summary
From risk to protective factors in diabetic vascular complications
Hyperglycaemia causes vascular complications and impaired life expectancy. Diabetic eye disease results 
in impaired vision, whereas kidney disease results in premature death. Blocking mechanisms of injury 
to combat these diseases is extremely challenging. Clinical studies in people with extreme duration of 
type 1 diabetes have suggested than endogenous protective factors can neutralize the toxic effects of 
hyperglycaemia on pancreatic, retinal, and renal tissue. Despite progress in the prognosis of individuals 
with diabetes, an unmet need to understand the pathogenesis of these complications and generate new 
therapies to halt or slow down the progression the development and progression of these diseases persists. 
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Nya undergrupper av diabetes
Liisa Hakaste

Diabetes är en betydande folksjukdom som förväntas öka i framtiden. De flesta som diag-
nostiseras med diabetes har typ 2-diabetes, som kan förebyggas genom livsstilsförändringar. 
Följdsjukdomar till diabetes är vanliga, och hos nästan hälften av dem som insjuknat i diabetes 
konstateras en följdsjukdom redan vid diagnostidpunkten. Nuvarande preventiva och 
terapeutiska åtgärder är otillräckliga och förståelsen av sjukdomens patologi är ofullständig, 
varför ansträngningar har gjorts för att göra klassificeringen av diabetes mer exakt. Baserat 
på klusteranalys kan typ 2-diabetes delas in i två svårare och två lindrigare sjukdomsformer, 
som skiljer sig från varandra till sin fenotyp. De nya undergrupperna av diabetes ger grund för 
effektivare prevention och mer individualiserad behandling. 

Nya undergrupper av diabetes
Diabetes är en betydande folksjukdom som 
drabbar cirka 15 procent av männen och 10 
procent av kvinnorna i Finland. Fyra femte-
delar av dem har typ 2-diabetes (1), som kan 
förebyggas genom livsstilsvägledning till per-
soner med ökad risk för diabetes (2). Ungefär 
en av fyra män och kvinnor har minst en mått-
lig risk att utveckla typ 2-diabetes inom tio 
år. Enligt studien FinHälsa 2017 blir diabetes 
vanligare med stigande ålder och är vanligast 
bland personer i åldrarna 60–69 år, vilket i ett 
land med en åldrande befolkning som Finland 
oundvikligen kommer att innebära en ännu 
större sjukdomsbörda de kommande åren (1). 
Diabetesrelaterad retinopati, nefropati och 
neuropati är de främsta orsakerna till blind-
het, njursjukdom och benamputationer hos 
vuxna. Den totala dödligheten bland diabetes-
patienter är nästan dubbelt så stor och risken 
att dö i kärlsjukdom mer än dubbelt så stor 
som för personer utan diabetes, med hänsyn 
till ålder, kön, kroppsmasseindex (BMI) och 
rökning (3). Diabetes är också samhällseko-
nomiskt en betydelsefull sjukdom, och följd-
sjukdomar rentav fyrdubblar sjukvårdskost-
naderna jämfört med okomplicerad diabetes. 
Redan 2011 orsakades cirka nio procent av 
sjukvårdskostnaderna i Finland av diabetes, 
och kostnaderna för personer med diabetes 

ökade med nästan trettio procent under de 
föregående tio åren (4).

Behandling av diabetes förbrukar en bety-
dande del av vårdresurserna så det vore viktigt 
att förebygga insjuknande. I ljuset av statistiken 
är nuvarande åtgärder för att förebygga diabe-
tes och dess följdsjukdomar otillräckliga. En 
bakomliggande orsak är sannolikt bristande 
förståelse av de mekanismer som leder till 
diabetes och för behandlingar som inverkar 
på mekanismerna. Diabetes är till sin fenotyp 
en mycket heterogen sjukdom ända från di-
agnostidpunkten (5). Den enda gemensamma 
nämnaren är hyperglykemi, som kan bero på 
ett antal processer som leder till antingen full-
ständig eller relativ insulinbrist, såsom nedsatt 
utveckling eller funktion i de langerhanska 
cellöarna, autoimmunitet, inflammation, insu-
linresistens, nedsatt inkretinsvar och fettväv-
nadens funktion (6). Diabetes indelas vanligen 
i antikroppspositiv (typ 1-diabetes), LADA 
(Latent Autoimmune Diabetes in Adults) 
och antikroppsnegativ diabetes. I den senare 
gruppen ingår, förutom den diabetes som tra-
ditionellt kallas typ 2-diabetes, också monogen 
diabetes orsakad av en enda genmutation och 
sekundär diabetes, såsom diabetes i samband 
med pankreasresektion, pankreatit eller cystisk 
fibros (7). Upp till 90 procent av personer som 
insjuknat i diabetes får diagnosen typ 2-diabe-
tes (8), och behandlingsrekommendationerna 
ser denna stora grupp patienter som lidande 
av en och samma sjukdom.

Varför behövs en ny klassificering  
av diabetes?
På grund av ovanstående faktorer är huvud-
målet med de nuvarande behandlingsrekom-
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Figur 1. A=Traditionell klassificering av diabetes B=De nya undergrupperna av diabetes baserade på klusteranalys
SAID=autoimmun insulinberoende diabetes (severe autoimmune diabetes), SIDD=icke-autoimmun insulin-
beroende diabetes (severe insulin-deficient diabetes), SIRD=insulinresistent diabetes (severe insulin resistant 
diabetes), MOD=fetmarelaterad diabetes (mild obesity-related diabetes), MARD=åldersrelaterad diabetes (mild 
age-related diabetes).

mendationerna (God medicinsk praxis) att 
behandla hyperglykemi, som också är en 
viktig faktor i patogenesen av mikro- och 
makrovaskulära följdsjukdomar. (9) Vid si-
dan av hyperglykemi finns det dock ett antal 
ännu inte är helt klarlagda andra faktorer 
som bidrar till följdsjukdomarnas uppkomst, 
progression och svårighetsgrad (10–12). Det 
är uppenbart att en del av dessa faktorer ska-
par en grund för följdsjukdomar i ett mycket 
tidigt skede. En nyligen genomförd italiensk 
studie visade nämligen att upp till hälften av 
personer som insjuknat i diabetes hade minst 
en följdsjukdom redan vid diagnostidpunkten, 
trots att hyperglykemin endast var lindrig 
(medelvärde för HbA1c 49 mmol/mol) (13). 
Därför bör sjukdomsutvecklingen åtgärdas så 
tidigt som möjligt, senast i den prediabetiska 
fasen. När sjukdomen framskrider längre bör 
behandlingen fokusera inte bara på hypergly-
kemin utan också på den egentliga sjukdoms-
mekanismen. 

För att gå mot en mer individanpassad och 
därmed mer effektiv behandling av diabetes 
bör vi ur den heterogena gruppen patienter 
med diagnosen typ 2-diabetes identifiera mer 
homogena, likartade (också med avseende på 
annat än hyperglykemi) undergrupper, och 
lära oss att förstå de bakomliggande patofy-
siologiska faktorerna och deras interaktioner 
med miljöfaktorer. Det yttersta målet är att 
utveckla prevention och behandling av dia-
betes i en mer individanpassad riktning med 
hänsyn till vars och ens riskprofil. I praktiken 
innebär detta att preventiva åtgärder inriktas 
mer ändamålsenligt, såväl mer individanpas-

sade livsstilsinterventioner som läkemedels-
behandling, för att minimera sjukdomsbördan 
och det mänskliga lidandet. Monogen diabetes 
är ett bra exempel på att behandlingspraxis 
för hyperglykemi har förbättrats av att man 
förstått sjukdomens patofysiologi och klas-
sificerat den som sin egen form av diabetes 
(14). Jämfört med monogen diabetes är klas-
sificeringen av typ 1-diabetes och särskilt av 
typ 2-diabetes avsevärt svårare, eftersom det 
i stället för en enskild genetisk defekt ligger 
många genetiska och miljöbetingade faktorer 
bakom dessa sjukdomar. 

Nya undergrupper av diabetes 
baserade på klusteranalys
I en svensk-finsk studie publicerad 2018 
presenterade Ahlqvist et al. (15) en ny klas-
sificering av diabetes baserad på sex lätt 
mätbara variabler bland cirka 9 000 nydiag-
nostiserade diabetespatienter i Skåne (Alla 
Nya Diabetiker i Skåne, ANDIS). Resultaten 
replikerades i två svenska och en finländsk 
kohort (diabetesregistret i Skåne, SDR, Alla 
Nya Diabetiker i Uppsala län, ANDIU och 
Diabetesregistret i Vasa, DIREVA). Variab-
lerna är ålder vid diagnos, kroppsmasseindex, 
HbA1c, två värden som utvisar insulinut-
söndring och insulinresistens (HOMA2-B, 
HOMA2-IR) utgående från fasteglukos- och 
C-peptidnivåerna samt förekomst av gluta-
matdekarboxylasantikroppar (GAD-antikrop-
par). Genom en klusteranalys delades försöks-
personerna in i fem undergrupper som skilde 
sig från varandra med avseende på klinisk 
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bild, progressionshastighet, riskgenotyp och 
komplikationer: autoimmun insulinberoende 
diabetes (severe autoimmune diabetes, SAID), 
icke-autoimmun insulinberoende diabetes 
(severe insulin-deficient diabetes, SIDD), in-
sulinresistent diabetes (severe insulin resistant 
diabetes, SIRD), fetmarelaterad diabetes (mild 
obesity-related diabetes, MOD) och ålders-
relaterad diabetes (mild age-related diabetes 
MARD). Undergruppen SAID representerar 
försökspersoner som tidigare skulle ha fått 
diagnosen typ 1-diabetes eller LADA, medan 
de återstående fyra undergrupperna SIDD, 
SIRD, MOD och MARD, är nya undergrupper 
av det som tidigare kallades typ 2-diabetes. 
Särskilt patienter i tre av grupperna (SAID, 
SIDD och SIRD) hade oftare dålig glukos-
kontroll och ökad risk för följdsjukdomar, 
vilket är anledningen till att de har betecknats 
som mer allvarliga former av diabetes. Utöver 
de finländska och svenska populationerna 
har diabetesklassificeringen baserad på klus-
teranalys replikerats i andra populationer i 
Europa, (16, 17) Nordamerika (18), Kina (19) 
och Japan (20) och i tre globala kohorter (21) 
med likartade klusterfördelningar. 

De nya undergrupperna av diabetes 
representerar olika fenotyper av 
hyperglykemi
Alla GAD-antikroppspositiva personer dela-
des in i sin egen undergrupp. Denna under-
grupp, SAID, (6,4 procent av försöksperso-
nerna) kännetecknas av tidig sjukdomsdebut, 
relativt lågt BMI, dålig metabol kontroll 
och insulinbrist. Förutom GAD-antikroppar 
upptäcktes antikroppar mot zinktranspor-
tören 8 (ZnT8) associerade med nedsatt 
insulinsekretion hos mer än en fjärdedel av 
försökspersonerna i undergruppen SAID, 
jämfört med en låg incidens (< 2 %) i andra 
undergrupper. Detta stöder antagandet att 
SAID har autoimmun bakgrund. Den andra 
undergruppen med insulinbrist, SIDD, var 
GAD-antikroppsnegativ men i övrigt lik 
SAID: låg ålder vid diagnos, relativt lågt BMI, 
låg insulinsekretion (lågt HOMA2-B-index) 
och dålig metabol kontroll. Den tredje all-
varligare undergruppen av diabetes (SIRD) 
omfattade 15,3 procent av försökspersonerna 
och kännetecknades av högt BMI, HOMA2-B 
och HOMA2-IR. Försökspersonerna var alltså 
överviktiga, hade hög insulinsekretion och 
var insulinresistenta. Undergrupperna MOD 
och MARD representerade de två lindrigaste 
sjukdomsformerna. MOD (21,6 % av försöks-

personerna) kännetecknades som namnet 
anger av fetma, men till skillnad från SIRD var 
försökspersonerna inte insulinresistenta. Per-
sonerna i den största undergruppen MARD 
(39,1 % av försökspersonerna) var äldre och 
liknade metaboliskt sett personer i MOD, men 
de var endast lätt överviktiga (15).

Under uppföljningen var skillnaderna mel-
lan undergrupperna uppbenbara med avse-
ende på sjukdomsprogression, behandling och 
förekomst av följdsjukdomar. I undergrup-
perna SAID och SIDD med insulinbrist var 
HbA1c signifikant högre vid diagnostillfället 
än i de andra undergrupperna, och skillnaden 
kvarstod under uppföljningen. Som man kan 
förvänta sig vid insulinbrist uppvisade dessa 
undergrupper också de högsta frekvenserna 
av ketoacidos vid diagnostillfället, upp till 
en tredjedel vid SAID och en fjärdedel vid 
SIDD, medan incidensen av ketoacidos 
var låg (mindre än fem procent) i de andra 
undergrupperna. När patienterna upptogs i 
studien (i genomsnitt 40 dagar efter diagnos) 
var insulinbehandling vanlig vid både SAID 
och SIDD (42 respektive 29 procent), medan 
färre än fyra procent av patienterna fick in-
sulinbehandling i de andra undergrupperna. 
Permanent insulinbehandling efter diagnos 
sattes också snabbast in i dessa två undergrup-
per med insulinbrist, allra snabbast vid SAID. 
Vid SIDD inleddes en andra läkemedelsbe-
handling i tablettform snabbast, men det tog 
ändå längst tid att nå behandlingsmålet (< 
52 mmol/mol), vilket tyder på en allvarligare 
insulinbrist vid SIDD (15 ).

Förekomsten av följdsjukdomar 
vid diabetes varierar beroende på 
undergrupp
I ANDIS-kohorten var undergruppen SIRD 
inte särskilt hyperglykemisk (medelvärde 
för HbA1c 54 mmol/mol), men trots det var 
njurfunktionen redan vid diagnostidpunkten 
sämre i denna undergrupp än i de andra un-
dergrupperna (lägsta uppskattade glomerulära 
filtrationshastigheten, eGFR) och risken för att 
utveckla kronisk njursjukdom var högst under 
uppföljningstiden. Den ålders- och könsstan-
dardiserade risken för att utveckla lindrig 
kronisk njursjukdom (eGFR < 60 ml/min) var 
mer än dubbelt så hög och risken för måttlig 
kronisk njursjukdom (eGFR < 45 ml/min) mer 
än tre gånger så hög jämfört med den lindri-
gaste undergruppen (MARD) under cirka fyra 
års uppföljning. I den andra svenska kohorten 
observerades den högsta incidensen av makro-
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albuminuri och terminal njursjukdom (ESRD, 
eGFR < 15 ml/min/1,73m2) i undergruppen 
SIRD under cirka 11 års uppföljning. Ahlqvist 
et al. replikerade resultaten också i den fin-
ländska kohorten DIREVA (15), och sedan 
dess har benägenheten för nedsatt njurfunk-
tion vid SIRD fastställts i olika populationer 
över hela världen (16, 17, 20). 

En annan faktor som karakteriserade SIRD 
var ökad risk för fettleversjukdom, vilket de 
höga ALAT-värdena i undergruppen SIRD i 
kohorten ANDIS ansågs innebära (15). Den 
ökade risken för fettleversjukdom vid SIRD 
jämfört med andra undergrupper baserades 
i de tyska och japanska studierna på index 
som återspeglar fettlever (16, 20), i den tyska 
studien dessutom på magnetspektroskopi av 
levern, som är den mest exakta icke-invasiva 
metoden för att påvisa fettlever (22). Med den 
metoden upptäcktes fettlever hos 19 procent 
av SIRD-patienterna, jämfört med en signifi-
kant lägre incidens i andra undergrupper (< 
7 %) (16). Det intressanta är att insulinresis-
tensen, som kännetecknar särskilt SIRD, har 
antagits vara den patogenetiska faktor som 
förenar icke-alkoholbetingad fettleversjuk-
dom (NAFLD) och diabetisk njursjukdom 
(23). Också inflammation har associerats med 
ovanstående triad (24), så det är kanske ingen 
slump att fler inflammationsmarkörer har 
påvisats vid SIRD än i de andra undergrup-
perna (20, 25, 26). Eftersom kombinationen 
av NAFLD, inflammation och diabetisk njur-
sjukdom har kopplats till ökad risk för hjärt-
kärlsjukdom (27), kunde det antas att det 
också skulle finnas skillnader i kardiovaskulär 
sjuklighet mellan undergrupperna och att 
risken skulle vara störst vid SIRD. Detta var 
dock inte fallet i kohorten ANDIS (möjligen 
på grund av för kort uppföljningstid), även 
om små statistiskt insignifikanta skillnader 
observerades mellan undergrupperna (15). 

Den GAD-antikroppsnegativa undergrup-
pen med insulinbrist, SIDD, verkar ha störst 
risk för retinopati och neuropati. I kohorten 
ANDIS observerades tidiga tecken på dia-
betesretinopati hos nästan var fjärde SIDD-
patient kort efter diagnosen. Resultaten har 
replikerats i två andra svenska (15) och en 
japansk (20) kohort, och ökad risk för neuro-
pati sågs i en tysk studie (16). När personer i 
Indien med typ 2-diabetes som insjuknat vid 
unga år, under 45, klassificerades i de nya 
undergrupperna av diabetes (28), kom majo-
riteten i undergruppen SIDD. Detta resultat 
var tvärtemot förväntningarna, eftersom typ 
2-diabetes hos indier tidigare har associerats 

med insulinresistens (29). Dock sågs en ökad 
risk för neuropati, retinopati och nefropati hos 
dem liksom hos övriga SIDD-patienter (28). 
Att dessa mikrovaskulära följdsjukdomar till 
diabetes ansamlas just i den hyperglykemiska 
undergruppen SIDD är logiskt, eftersom 
man vet att hyperglykemi är en väsentlig 
faktor i patofysiologin för de mikrovaskulära 
följdsjukdomarna (30, 31). Vad som orsakar 
nedgången i insulinutsöndringen vid ung ål-
der utan en autoimmun sjukdomspatologi är 
fortfarande en gåta. 

Den genetiska bakgrunden till de nya 
undergrupperna av diabetes pekar 
mot olika sjukdomspatologier
Den HLA-genotyp som är associerad med 
typ 1-diabetes hade samband med SAID 
men inte med SIDD, vilket understryker den 
autoimmuna bakgrunden till patogenesen av 
insulinbrist vid SAID (15). Fler än 400 gen-
regioner kopplade till typ 2-diabetes är för 
närvarande kända. Vissa av dem har samband 
med insulinutsöndring och insulinresistens, 
som anses representera distinkta etiologiska 
vägar vid diabetes (32). Eftersom de GAD-
antikroppsnegativa undergrupperna skiljer sig 
åt med avseende på dessa faktorer, kan det 
antas att det även finns genetiska skillnader 
mellan undergrupperna. I studien ANDIS var 
de genetiska riskpoängen för insulinutsönd-
ringen relaterade till MOD och MARD och 
visade dessutom ett möjligt (men inte statistiskt 
signifikant) samband med SIDD. Däremot 
hade inte heller dessa riskpoäng något sam-
band med SIRD (15). I en bredare helgeno-
massociationsstudie kunde genetiska länkar 
påvisas starkast vid SIDD och MOD; i dessa 
undergrupper spelade också den traditionellt 
efterfrågade släktanamnesen för diabetes den 
största rollen (33). Det verkar vara så att 
personer med SIDD, MOD och MARD är 
mer genetiskt mottagliga för diabetes, medan 
risken för SIRD mer bestäms av miljöfaktorer. 
Å andra sidan har tidigare helgenomassocia-
tionsstudier baserats på hela den heterogena 
populationen med typ 2-diabetes, vilket kan 
ha gjort att genetiska variationer i den relativt 
lilla undergruppen SIRD (15,3 procent) kan 
ha spätts ut så mycket att de inte har upp-
täckts. Det finns indikationer på en genetisk 
bakgrund även vid SIRD, eftersom genotypen 
PNPLA3, som har samband med NAFLD, har 
visat sig vara vanligare hos försökspersoner 
med SIRD än i andra undergrupper (15, 34). 
Allt som allt ger genetiska analyser stöd för 
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Figur 2. De nya undergrupperna av diabetes. Det som enligt den traditionella definitionen är typ 2-diabetes 
indelas i fyra undergrupper, vilka skiljer sig från varandra i fråga om patogenes och progression. Prevention och 
behandling av sjukdomen ska baseras på de egentliga patogenetiska faktorerna, som kan yttra sig redan före 
diagnos. SAID=autoimmun insulinberoende diabetes (severe autoimmune diabetes), SIDD=icke-autoimmun 
insulinberoende diabetes (severe insulin-deficient diabetes), SIRD=insulinresistent diabetes (severe insulin resis-
tant diabetes), MOD=fetmarelaterad diabetes (mild obesity-related diabetes), MARD=åldersrelaterad diabetes 
(mild age-related diabetes).

den autoimmuna bakgrunden till SAID, vilket 
skiljer den från andra undergrupper. Dess-
utom tyder genetiska analyser på att SIRD 
skiljer sig från SIDD, MOD och MARD med 
avseende på sjukdomsmekanismerna. 

Öppna frågor
Med nuvarande metoder är underklassifice-
ringen av diabetes inte entydig, utan det finns 
överlappning i undergrupperna. I praktiken 
innebär det att person x kan höra till en viss 
undergrupp med y procents och till en annan 
undergrupp med z procents sannolikhet. Vissa 
personer med diabetes flyttar också med tiden 
från en undergrupp till en annan (16, 35). Fe-
nomenet är ännu inte tillräckligt väl känt för 
att dess roll vid utvecklingen av diabetes ska 
kunna bedömas eller för att de nya undergrup-

perna ska kunna användas i behandlingen av 
sjukdomen. Underklassificeringen måste finsli-
pas ytterligare för att den ska kunna införas i 
det kliniska arbetet. Det skulle kräva att det an-
tingen läggs till variabler i klusteranalysen eller 
att metoderna förfinas. Om variabler läggs till 
bör de vara lättillgängliga i det dagliga kliniska 
arbetet. Hittills har endast GAD-antikroppar 
använts i klassificeringen. En bredare kart-
läggning av antikroppar skulle kunna utöka 
undergruppen av patienter med autoimmun 
diabetes, men utan att ge någon större hjälp 
för andra undergrupper. En bredare använd-
ning av genetisk risk vid klassificeringen av 
diabetes kan vara helt realistiskt i framtiden 
när tekniken har gått framåt och priset blivit 
mer överkomligt. Än så länge förklarar dock 
traditionella miljöfaktorer största delen av 
förekomsten av typ 2-diabetes och incidensen 
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av följdsjukdomar, och det mervärde den ge-
netiska totalrisken tillför riskbedömningen är 
marginellt (36). Biomarkörer som återspeglar 
inflammation verkar lockande eftersom de 
sannolikt är lättillgängliga, men ytterligare 
forskning behövs på området. 

De nya undergrupperna av diabetes  
i det kliniska arbetet
De nya undergrupperna av diabetes som ba-
seras på klusteranalys väcker förhoppningar 
om effektivare prevention och behandling 
av sjukdomen. Som verktyg är klusteranalys 
av personer med diabetes ännu för inexakt, 
som det nämnts ovan, och i värsta fall till och 
med vilseledande. Dessutom saknas evidens 
från klinisk läkemedelsprövning om hur 
användbara de nya undergrupperna är med 
avseende på läkemedelsbehandling. I den 
internationella läkemedelsstudien ADOPT 
(17) fick man det bästa behandlingssvaret för 
rosiglitazon, som är avsett för behandling av 
insulinresistens, i undergruppen SIRD, men 
typ 2-diabetespatienterna delades in i nya un-
dergrupper när studien redan hade börjat, det 
vill säga det var inte fråga om någon egentlig 
randomiserad klinisk studie. . 

Det är dock tydligt att vissa av dem som 
diagnostiserats med typ 2-diabetes har en 
allvarligare form av sjukdomen (SIDD och 
SIRD) och dessa individer bör följas upp och 
behandlas effektivt. Dessa allvarligare sjuk-
domsformer innefattar insulinbrist, NAFLD 
och nedsatt njurfunktion, som kan upptäckas 
med metoder som redan nu används. Det gäl-
ler bara att komma ihåg att använda dem. Att 
mäta C-peptid tillsammans med glukos ger en 
bra bild av insulinutsöndringen enkelt och 
billigt. Testet FIB-4, som mäter ökad risk för 
leverfibros hos patienter med typ 2-diabetes, 
rekommenderas redan nu att göras vartannat 
år. Njurfunktionen bör kontrolleras minst år-
ligen. Instruktioner för tolkning av resultaten 
finns i God medicinsk praxis. Det är också 
tillrådligt att kontrollera GAD-antikropparna 
en gång hos alla hyperglykemiska patienter, 
oavsett hur överviktig patienten är. Det är 
möjligt att svaret på olika typer av motions- 
och kostinterventioner varierar beroende på 
undergrupp, men evidensen för den förebyg-
gande effekten av livsstilsinterventioner i olika 
stadier av sjukdomen är uppenbar. Följakt-
ligen bör sådana interventioner fortfarande 
uppmuntras. 

De nya undergrupperna av diabetes ger 
underlag för nya verktyg för att implementera 

mer individanpassad behandling och för att ti-
digt upptäcka allvarliga former av sjukdomen. 
Nuvarande God medicinsk praxis för diabetes 
bygger på omfattande forskningsevidens och 
gott omdöme, så det är fortfarande bra att följa 
rekommendationen. När vi möter en hyper-
glykemisk patient är det dock värt att komma 
ihåg de nya undergrupperna av diabetes och 
att utmana oss själva att reflektera över våra 
invanda behandlingsmetoder i ljuset av dem. 
 
Liisa Hakaste 
liisa.hakaste@hus.fi
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Summary
Novel subgroups of adult-onset diabetes
Diabetes is a leading cause of disability and death world-wide. The majority of those with diabetes have 
type 2 diabetes, which can be prevented by life-style intervention. Nearly half of the patients develop co-
morbidities already before diagnosis. Present preventive measures and treatment options are insufficient 
and the etiopathology of diabetes is unclear. New cluster analysis-based subgroups of diabetes reveal 
two more serious and two milder forms of type 2 diabetes with distinctive phenotypic features. The new 
subgroups of diabetes pave the way for more efficient prevention and personalized diabetes treatment. 
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MODY-diabetes
Jarno Kettunen

MODY är en av de monogena formerna av diabetes som orsakas av en defekt i en gen. Diabetes 
utvecklas då också utan medverkan av de vanliga riskfaktorerna. Ett tiotal MODY-gener är i dag 
kända, och klassificeringen i undertyper av MODY bygger på vilken gen som har störd funktion.
 
GCK-MODY och HNF1A-MODY är de två vanligaste undertyperna. Deras fenotyper skiljer sig 
tydligt från varandra. GCK-MODY kännetecknas av en något förhöjd fasteglukosnivå under 
hela livet. Läkemedelsbehandling sätts vanligtvis inte in, och behandling som redan inletts kan 
oftast avbrytas när diagnosen är ställd. HNF1A-MODY utvecklas i tonåren eller ofta senast vid 
30 års ålder. Typiskt för de tidiga stadierna av sjukdomen är en markant ökning av glukosnivå-
erna efter måltid, medan fastenivåerna länge kan förbli normala. I stället för metformin används 
bland annat repaglinid som förstahandsläkemedel. En stark släktanamnes med avseende på 
diabetes kan tala för MODY, men patienten kanske inte känner till förekomsten av diabetes i 
släkten eller kan vara det första fallet av MODY i sin släkt.
 
Vid misstanke om MODY remitteras patienten till genetisk testning för att diagnosen ska 
bekräftas. Att få rätt diagnos är viktigt för patienten, eftersom en genetisk diagnos gör att 
diabetesbehandlingen kan skräddarsys efter MODY-typ.

MODY – ingen vanlig diabetes
Även om uppkomsten av diabetes vanligtvis 
är multifaktoriell, kan en tydlig enskild orsak 
till sjukdomen ibland identifieras. Monogen 
diabetes uppstår när en sällsynt mutation 
i en av nyckelgenerna väsentligt stör buk-
spottkörtelns utveckling eller de mogna 
betacellernas funktion (1–3). MODY är den 
vanligaste formen av monogen diabetes och 
kan klassificeras i undertyper utifrån vilken 
gen som har störd funktion på grund av mu-
tationen. De första MODY-generna (GCK, 
HNF1A, HNF4A och HNF1B) identifierades 
på 1990-talet (4–7), och förändringar i dessa 
fyra gener förklarar fortfarande majoriteten av 
MODY-fallen. MODY står för uppskattnings-
vis 1–2 procent av diabetesfallen (1, 8, 9).
Redan på 1970-talet beskrevs MODY (Maturi-
ty-Onset Diabetes of the Young), "åldersdiabe-

tes hos unga", utgående från de typiska kliniska 
kännetecknen (10, 11). Eftersom patienterna 
inte hade ett absolut behov av insulinbehand-
ling, klassificerades MODY enligt den tidens 
bipolära uppfattning som åldersdiabetes och 
inte som juvenil diabetes, trots att likheterna 
med åldersdiabetes annars var rätt diffusa. 
MODY debuterade i en klart yngre ålder än 
åldersdiabetes, ofta under ungdomsåren el-
ler tidig vuxenålder, och patienterna var inte 
överviktiga. Det autosomala dominanta ned-
ärvningssättet innebar att i genomsnitt hälften 
av barnen till både kvinnliga och manliga 
patienter ärvde MODY av sina föräldrar.

Genetisk diagnostik av MODY har ökat i be-
tydelse under 2000-talet. En genetisk diagnos 
specificerar den etiologiska bakgrunden till di-
abetes och styr behandlingen (3), och möjliggör 
screening för mutationen hos familjemedlem-
mar. Det finns dock ingen entydig indikation 
för genetisk testning, och inget kliniskt fynd 
är specifikt för MODY-diabetes. Förutsätt-
ningarna för genetisk testning kan uppskattas 
genom att beräkna a priori-sannolikheten för 
MODY (https://www.diabetesgenes.org/exe-
ter-diabetes-app/ModyCalculator) (12), men 
räknaren är inte tillförlitlig i alla situationer. 
Inte ens stark misstanke om MODY behöver 
alltid betyda att orsaken till diabetes är en 
mutation i någon känd MODY-gen.
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MODY håller långsamt på att avslöja sin 
mångfald (8, 12–15). Det kan finnas bety-
dande skillnader i fenotyp mellan familjemed-
lemmar, även om de alla har samma mutation. 
Möjligheten av MODY (eller andra monogena 
former av diabetes) bör övervägas om patien-
tens diabetes tydligt skiljer sig från de vanliga 
formerna av sjukdomen. Rätt diagnos är av 
avgörande betydelse, eftersom behandlings-
linjerna för MODY skiljer sig från sedvanlig 
behandling av de vanligare diabetestyperna. 
Den här artikeln sammanfattar tips för att 
stödja det kliniska arbetet och berör också 
kort behandlingen av MODY.

Vem har MODY?
GCK-MODY höjer glukosnivåerna redan från 
födseln, medan andra vanliga former av MODY 
utvecklas först efter barndomen i ungdomsåren. 

GCK-MODY (tidigare MODY2) och HNF1A-
MODY (tidigare MODY3) är de två vanligaste 
undertyperna av MODY och står tillsammans 
för fler än hälften av de identifierade MODY-
fallen (16). De skiljer sig tydligt från varandra 
i fråga om sin fenotyp.

GCK-MODY är en störning i regleringen 
av glukosmetabolismen orsakad av en inak-
tiverande mutation i GCK-genen som kodar 
för enzymet glukokinas. Glukokinas, som är 
"glukossensorn" i bukspottkörteln, reglerar kör-
telns insulinutsöndring baserat på glukosnivån 
i plasma, och mutationen gör att insulinutsönd-
ringen startar först vid högre nivåer än vanligt 
(1, 3). Vid GCK-MODY är fasteglukos och 
glukosnivån före måltid något förhöjda under 
hela livet, ofta 5,6–7,5 (–8,0) mmol/l (3, 17). 
Symtomen är mycket lindriga eller saknas helt. 
Diabetes kan upptäckas av en slump, till ex-
empel vid screeningtest för graviditetsdiabetes 
eller i företagshälsovårdens blodprover för ål-
dersgrupper. Vid lätt förhöjda fasteglukosnivåer 
inleds vanligtvis inte läkemedelsbehandling, 
även om den diagnostiska fasteglukosnivån (7 
mmol/l) för diabetes överskrids.

HNF1A-MODY (tidigare MODY3) är en 
typ av insulinberoende bristdiabetes som är 
klart lindrigare än typ 1-diabetes. En mutation 
i genen HNF1A gör att transkriptionsfaktorn 
HNF1α inte fungerar normalt. Insulinut-
söndringen är flack i förhållande till behovet 
av insulin. Särskilt i de tidiga stadierna av 
sjukdomen är postprandiella (efter måltid) 
förhöjningar av glukosnivån typiska (18). 
Fasteglukos och HbA1c är då ofta normala 
(19). HNF1A-MODY bryter vanligtvis ut i 

ungdomen (sällan före tio års ålder) och oftast 
senast i 30-årsåldern. I vår färska studie fann 
vi att majoriteten av de som bär på HNF1A-
mutationen utvecklar diabetes före 33 års ålder, 
men överraskande nog fick upp till en tredjedel 
sjukdomen först efter det åldersstrecket (15).

Nydebuterad diabetes vid en ålder över 
35–40 år är mer sannolikt typ 2-diabetes 
än MODY, särskilt som prevalensen av typ 
2-diabetes i befolkningen ökar markant efter 
ungdomsåren. Möjligheten av MODY (eller 
en annan sällsyntare form av diabetes) bör 
dock beaktas också i äldre åldersgrupper om 
patientens kliniska bild framstår som atypisk.

 
Andra drag vid sidan av diabetes
HNF4A-MODY (tidigare MODY1) orsakas av 
en mutation i genen HNF4A och manifeste-
ras som en diabetestyp som i stort sett liknar 
HNF1A-MODY (1, 3). Ett särskilt drag hos 
nyfödda som bär på HNF4A-mutationen är 
överdriven insulinsekretion och därmed sam-
manhängande makrosomi eller hypoglykemi 
(20, 21).

Till fenotypen vid HNF1B-MODY hör för-
utom diabetes också i varierande grad fynd 
från andra organsystem. De vanligaste är 
strukturella avvikelser i njurarna (ofta poly-
cystiska njurar) och njurinsufficiens. Poly-
cystiska njurar är rent av ett vanligare fynd i 
samband med HNF1B-mutationer än diabetes. 
Dessutom kan man konstatera exempelvis 
hypomagnesemi, hyperurikemi och juvenil 
gikt, fluktuationer i levervärdena, hypoplasi av 
pankreas corpus och cauda samt urogenitala 
strukturella abnormiteter (22, 23). I vår egen 
studie hittade vi också en koppling till cystor 
i gallgångarna (24). 

MIDD, det vill säga mitokondriell diabetes, 
är en typ av monogen diabetes som nedärvs 
i mitokondriellt DNA. Eftersom alla mito-
kondrier hos människan härstammar från 
moderns äggcell, nedärvs MIDD alltid från 
modern. I cellerna hos embryot och fostret 
under utveckling finns varierande mängder 
både normalt och onormalt fungerande mi-
tokondrier, och när cellen delar sig fördelas 
mitokondrierna slumpmässigt mellan de två 
dottercellerna. Sjukdomsbilden beror således 
på andelen onormalt fungerande mitokondrier 
i olika celler och vävnader. Förutom diabetes 
kan det förekomma exempelvis hörselned-
sättning, kortväxthet och fynd från ögon, 
skelettmuskulatur och hjärta (25, 26). Den 
genförändring som är den vanligaste orsaken 
till MIDD orsakar också MELAS-syndromet, 
så fenotypen kan överlappa med MELAS.
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Släktanamnes
Förekomst av diabetes i minst tre generationer 
i följd ökar klart a priori-sannolikheten för 
MODY. Det kan dock hända att patienten 
inte känner till släktens diabeteshistoria, och 
glukosnivåerna kanske inte ens har mätts hos 
alla släktingar. I sådana fall är släktanamesen 
inte till någon hjälp. En MODY-patient kan 
också ha en de novo-mutation, och då är 
patienten den första bäraren av mutationen 
i sin släkt. Släktbakgrunden kan stärka tan-
ken på MODY, men släktanamnesen är inget 
entydigt kriterium för att bedöma a priori-
sannolikheten för MODY. Dessutom kan den 
ärftliga bakgrunden för typ 2-diabetes också 
vara mycket stark. 

Negativa autoantikroppar
MODY hör inte till spektret av autoimmuna 
sjukdomar såsom typ 1-diabetes. Diabetesas-
socierade autoantikroppar (som GADA eller 
IA2A) talar i första hand för typ 1-diabetes 
eller LADA. Förhöjda autoantikroppsnivåer 
kan dock slumpmässigt förkomma hos vem 
som helst, också hos en liten del av MODY-
patienterna. 

Vikt och drag av metabola syndromet
En MODY-patient kan vara överviktig, men 
tydlig övervikt och metabola syndromet leder 
tankarna till typ 2-diabetes. Viktfördelningen 
hos MODY-patienter har ansetts följa vikt-
fördelningen för den allmänna befolkningen.

I vår färska studie visade vi att bärare av 
HNF1A-mutationen, som orsakar HNF1A-
MODY, är slankare i vuxen ålder än den 
allmänna befolkningen. Bristfällig anabol ef-
fekt av insulin kan förklara fyndet, men saken 
kräver ytterligare forskning.

C-peptid
MODY är i huvudsak insulinberoende dia-
betes. Som laboratorietest kan C-peptid 
(tillsammans med glukosnivåerna) antingen 
före eller efter en måltid ge en indikation om 
arten av diabetes. Tyvärr kan inga konkreta 
referensvärden ges. 

Gentestning i praktiken
Även om undersökning av en enskild gen 
fortfarande är billigare än en panel med 
flera gener, kan kostnadsskillnaden mellan 
en begränsad (exempelvis 2–3 gener) och en 
omfattande panel vara försumbar. En omfat-
tande genpanel kan i själva verket vara mer 
kostnadseffektiv än en tvåstegsundersökning, 

där en begränsad panel som förblir negativ 
senare kompletteras med en omfattande pa-
nel. Undersökning av en enskild gen kommer 
i praktiken på fråga gällande generna GCK 
och HNF1B, när fenotypen inte ger anledning 
att misstänka andra former av MODY. Om 
en omfattande genpanel förblir negativ, ger 
undersökning av hela exomet knappast någon 
ytterligare information för det kliniska arbetet. 
Det är önskvärt att en omfattande genpanel 
omfattar tester för mitokondriell diabetes och 
så kallad deletionsanalys, som också identi-
fierar förändringar i antalet kopior av genen 
(normalt finns det två kopior av alla gener).

Om en viss MODY-mutation tidigare har 
upptäckts i familjen, kan familjemedlem-
marna undersökas med ett billigare gentest 
som är inriktat på familjens mutation. 

Behandling och uppföljning
GCK-MODY

Vid GCK-MODY är fasteglukosen förhöjd un-
der hela livet. Läkemedelsbehandling rekom-
menderas vanligen inte, eftersom betydande 
diabeteskomplikationer är sällsynta och lätt 
förhöjda glukosnivåer inte nödvändigtvis 
sjunker med insatt läkemedelsbehandling (3). 

Vi har rekommenderat uppföljning med 
blodprov med 1–3 års intervall också vid 
GCK-MODY. Om lätt förhöjda glukosnivåer 
stiger markant under uppföljningen, bör kli-
nikern överväga om det längre är fråga om 
enbart sedvanlig GCK-MODY. Vägledande 
kan vara bland annat markant högre HbA1c 
eller fasteglukos (fortlöpande över 8 mmol/l) 
eller en brantare postprandiell glukosstegring 
än tidigare. Behovet av behandling med eller 
utan läkemedel bedöms individuellt, eftersom 
det saknas forskningsdata om val av eventuell 
behandlingsmetod och målet för behand-
lingen. Kostbehandling, med måttliga mäng-
der långsammare absorberande kolhydrater 
i stället för snabba kolhydrater, kan prövas 
som läkemedelsfri behandling. Behovet av 
läkemedelsbehandling under graviditet pla-
neras individuellt (27).

HNF1A- och HNF4A-MODY
Sulfonylureider anses vara förstahandsläke-
medel vid HNF1A- och HNF4A-MODY (3). 
Sulfonylureiderna blockerar KATP-kanaler i 
betacellen, som då frisätter insulin. I Finland 
används i stor utsträckning repaglinid, en så 
kallad måltidstablett som fungerar på samma 
sätt som sulfonylurea men som har kortare 
verkningstid (18). Repaglinid används på 
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samma sätt som måltidsinsulin. Det tas alltså 
före en måltid och anpassas i stort sett till 
måltidens (kolhydrat)innehåll och eventuell 
motion. Målet med repaglinidbehandling är att 
dämpa de postprandiella glukosstegringarna 
som är typiska för HNF1A/HNF4A-MODY. 
Särskilt i de tidiga stadierna av diabetes är det 
lämpligt att börja med en försiktig dosering, till 
exempel 0,5 mg före dagens huvudmåltid. För 
en slank eller ung patient med tidig diabetes 
kan en ännu lägre dos, hälften av den svagaste 
tabletten (½ x 0,5 mg = 0,25 mg), vara tillräck-
lig. Behandlingsdosen höjs till en lämplig nivå 
utgående från kontrollvärdena. Hypoglykemi 
är den mest betydande biverkningen av sul-
fonureider (och repaglinid), så patienten bör 
ha en glukosmätare.

Det finns nästan inga läkemedelsprövningar 
med andra antidiabetiska läkemedel vid be-
handling av MODY (28), och också fallrap-
porter är sällsynta. Gliptiner (DPP4-hämmare) 
kan vara tillräckligt som monoterapi i lindriga 
fall och de ger inte någon signifikant risk för hy-
poglykemi. Dessutom kan gliptiner kombineras 
med repaglinid, om repaglinid har otillräcklig 
effekt eller om man vill minska repagliniddo-
serna på grund av risken för hypoglykemi. Met-
formin kan fungera måttligt hos vissa patienter, 
men anses inte vara förstahandsläkemedlet. 
Det kan övervägas individuellt, till exempel om 
patienten har samtidiga drag av typ 2-diabetes 
(såsom övervikt). GLP1-analoger kan i princip 
fungera som monoterapi eller i kombination 
med till exempel repaglinid, men FPA:s er-
sättningskriterier begränsar användningen av 
denna kategori av läkemedel. SGLT2-hämmare 

har använts hos enskilda patienter för att dämpa 
glukosstegringar, men man bör komma ihåg att 
SGLT2-hämmare inte korrigerar insulinbristen 
vid MODY och att erfarenheterna av läkeme-
delsgruppen för MODY-patienter fortfarande 
är begränsad. Risken för ketoacidos måste 
diskuteras med patienten, som bör ha tillgång 
till ketonmätare i hemmet. GLP1-analoger 
och SGLT2-hämmare kan orsaka viktminsk-
ning, vilket bör beaktas vid behandling av en 
redan tidigare slank patient. Insuliner används 
om effekten av andra läkemedel är otillräcklig 
(eller om de är kontraindicerade, till exempel 
under graviditet). Insulinbehandling inleds 
vanligtvis med måltidsinsulin och vid behov 
tillsätts basinsulin.

Precisionsmedicin
Precisionsmedicin innebär att medicinska 
behandlingar skräddarsys så att vissa typer av 
patientgrupper får behandling som är optimerad 
efter gruppens specifika egenskaper. Monogen 
diabetes ligger i precisionsmedicinens fram-
kant vad gäller diabetes; vid monogen diabetes 
bestäms patientgrupp och optimal behandling 
av diagnosen (3). Om en patient får diagnosen 
HNF1A-MODY, tar exempelvis repaglinid för-
sta platsen framför metformin när tablettmedi-
cinering övervägs. I framtiden kan en mer exakt 
gruppindelning av patienter styra valet av läke-
medelsbehandling också vid vanligare former 
av diabetes (Hakaste L, detta temanummer, s. 
20). Även om precisionsmedicin inte eliminerar 
behovet av en individanpassad behandlings-
plan som i slutändan görs av den behandlande 

Tabell 1. De vanligaste MODY-typerna. HNF1A-MODY och GCK-MODY står tillsammans för minst 60 procent av 
alla MODY-fall. AD, nedärvs autosomalt dominant, således till ungefär hälften av barnen.

nedärvningssätt debutålder  
för diabetes

särskilt drag

HNF1A-MODY 
(MODY3)

AD ungdom/(tidig) 
vuxen ålder

glukosen stiger markant efter 
måltider, medan HbA1c och 
fasteglukos länge kan vara normala

HNF4A-MODY 
(MODY1)

AD ungdom/(tidig) 
vuxen ålder

som HNF1A-MODY, dessutom 
makrosomi och/eller hypoglykemi 
hos nyfödda mutationsbärare

GCK-MODY (MODY2) AD redan från födseln är fasteglukosnivåerna lätt 
förhöjda under hela livet, 
medicinering behövs oftast inte

HNF1B-MODY 
(MODY5)

AD mycket varierande fynd av många andra organsystem, 
särskilt polycystiska njurar

MIDD nedärvs alltid 
från modern (i 
mitokondrie-DNA)

varierar hörselnedsättning och andra  
drag, symtombilden mycket 
varierande
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läkaren, är precisionsmedicin ett användbart 
verktyg för att planera behandlingen.

Avslutning
MODY och andra monogena former av dia-
betes är sannolikt underdiagnostiserade. När 
det gäller en atypisk diabetiker är det värt att 
stanna upp och ifrågasätta en tidigare diag-
nos av typ 1- eller typ 2-diabetes. – Kan det 
ändå vara fråga om monogen diabetes? Rätt 
diagnos möjliggör skräddarsydd behandling.

Jag vill tacka avdelningsöverläkaren, docent 
Tiinamaija Tuomi för värdefulla kommentarer 
om detaljer i texten.

Jarno Kettunen 
jarno.kettunen@helsinki.fi

Inga bindningar. 
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Summary
Maturity-onset diabetes of the young (MODY)
Monogenic diabetes results from a rare gene variant in a single gene. The most common form of mono-
genic diabetes is MODY, which is divided into subtypes of the affected gene. GCK-MODY and HNF1A-
MODY are the two most frequent subtypes. 
The characteristic feature of GCK-MODY is mild and persistent fasting hyperglycemia from birth. Patients 
do not generally require medical treatment. A typical patient with HNF1A-MODY, on the other hand, 
presents with diabetes in adolescence or early adulthood. Postprandial glucose excursions are common, 
whereas fasting glucose levels can remain normal for years. 
The molecular diagnosis of monogenic diabetes allows for individual tailoring of treatment. 
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Graviditetsdiabetes  
– ett tilltagande obstetriskt 
dilemma med betydande 
konsekvenser för folkhälsan
Senja Masalin och Merja K. Laine

Graviditetsdiabetes (GDM) definieras som hyperglykemi av olika grad som uppträder för 
första gången under pågående graviditet. Till de traditionella riskfaktorerna hör bland andra 
hög ålder, övervikt och fetma hos modern, diabetes hos nära släktingar eller etniskt ursprung 
med hög förekomst av diabetes. Utöver dessa har det rapporterats ett flertal andra faktorer 
som eventuellt kan öka risken för GDM men som undersökts mer sparsamt eller med något 
motstridiga resultat, däribland kort kroppslängd, låg födelsevikt och låg socioekonomisk status 
hos modern. Prevalensen av GDM har ökat dramatiskt under det senaste decenniet. I Finland 
drabbas i dagsläget en femtedel av gravida kvinnor av störningen. Då GDM är förknippad 
med ett flertal skadliga hälsokonsekvenser på såväl kort som lång sikt för både modern och 
hennes barn utgör GDM inte bara en utmaning inom obstetriken utan även ett stort problem 
för folkhälsan. Att identifiera riskfaktorer, såväl traditionella som icke-traditionella, är väsentligt 
för en alltmer målinriktad prevention och behandling av de kvinnor som löper störst risk att 
utveckla GDM.

Inledning 
För två hundra år sedan rapporterades det 
förmodligen för första gången i litteraturen om 
diabetes som förekommer under graviditeten. 
Det var en kvinna som under tre graviditeter 
efter varandra hade konstaterats ha upplevt 
intensiv törst och uttalad glukosuri och som 
hade fött ett barn som vägde upp till 5,5 kg 
(1). På 1950-talet erkändes graviditetsdiabetes 
(GDM) som en egen entitet då man konstate-
rat att även asymtomatisk eller lindrig hyper-
glykemi under graviditeten kan ha skadliga 
effekter för moderns och fostrets hälsa (1). 
GDM definieras idag som hyperglykemi av 

olika grad som uppträder för första gången 
under graviditeten och utesluter såväl diabetes 
typ 1 och diabetes typ 2 som föregått gravidi-
teten eller som diagnostiseras under pågående 
graviditet (2). Trots att väsentliga framsteg i 
fråga om prognos och behandling uppnåtts 
under decennier av intensiv forskning kvar-
står GDM som ett betydande obstetriskt 
dilemma med skadliga kort- och långsiktiga 
konsekvenser för moderns och barnets hälsa 
(3, 4). I Finland drabbas en femtedel av gra-
vida kvinnor av GDM (5). Under det senaste 
decenniet har prevalensen ökat dramatiskt, 
vilket delvis kan förklaras av stigande ålder 
och tilltagande grad av övervikt bland födande 
kvinnor (5). Att identifiera riskfaktorer är vä-
sentligt med tanke på en så effektiv prevention 
och behandling som möjligt för att bekämpa 
den pågående epidemin av GDM.

Prevalens 
På global nivå varierar prevalensen av GDM 
från någon procentenhet till nästan 40 pro-
cent beroende på diagnostiska kriterier och 
screeningmetod (tabell 1) (6, 7). I Finland 



29Årgång 182 Nr 1, 2022

ökade antalet diagnostiserade fall av GDM 
från 11,2 till 20,6 procent mellan 2010 och 
2019 på basis av ett avvikande värde i ett 2 
timmars sockerbelastningsprov (OGTT) (5).

Glukosmetabolismen vid normal 
graviditet och patofysiologin bakom 
graviditetsdiabetes
För att trygga fostrets tillväxt och närings-
tillförsel samt för att tillgodose den gravida 
kvinnans ökade energibehov under graviditet, 
förlossning och amning genomgår modern 
mångfasetterade fysiologiska förändringar i 
metabolismen av glukos, fettsyror och ami-
nosyror (8). 

Det växande fostret är, under avsaknad av 
en egen signifikant glukoneogenes, beroende 
av moderns plasmaglukos som primär energi-
källa (9). Under multifaktoriell påverkan, det 
vill säga ökande fettvävnad hos den gravida 
kvinnan, tilltagande nivåer av hormoner 
utsöndrade från moderkakan, tillväxtökande 
hormoner och proinflammatoriska cytokiner, 
karakteriseras en normal graviditet av ökad 
insulinresistens som tilltar under den senare 
hälften av graviditeten för att motsvara en nivå 
som kan observeras i patienter med diabetes 
typ 2 (10). Den ökande graden av insulinre-
sistens medför, till följd av avtagande perifer 
insulinkänslighet, minskat upptag av glukos i 
moderns perifera vävnader och ökad endogen 

glukoneogenes (11). För att den gravida kvin-
nan trots den tilltagande insulinresistensen 
ska kunna bibehålla normal glukoshomeostas 
har studier påvisat en kraftig kompensatorisk 
insulinrespons på glukos genom en robust 
plasticitet i form av hypertrofi och hyper-
plasi av betacellerna i pankreas (10, 11). Efter 
förlossningen återetableras i de flesta fall de 
förändringar som skett i glukos- och insulin-
metabolismen för att motsvara omständighe-
terna före graviditeten (11, 12).

GDM kännetecknas av en heterogen stör-
ning i glukosmetabolismen som uppträder i 
olika grad på grund av bakomliggande kronisk 
insulinresistens eller dysfunktion av betacel-
lerna i pankreas utlöst av den metabola belast-
ning som graviditeten medför (11) (figur 1). 
Majoriteten av kvinnor som utvecklar GDM 
(> 80 procent) lider av kronisk insulinre-
sistens och en eventuell subklinisk metabol 
störning i form av försämrad perifer insulin-
känslighet redan före graviditeten (10, 13). 
Under graviditetens förlopp utvecklas klinisk 
eller patologisk hyperglykemi till följd av en 
otillräcklig kompensatorisk insulinsekretion 
som den metabola påfrestningen av gravidi-
teten utlöst (10). I det långa loppet tros den 
kroniska insulinresistensen kunna ”trötta ut” 
betacellerna i pankreas, vilket i sin tur kan 
leda till en ytterligare obalans i insulin- och 
glukosmetabolismen och därmed bidra till en 
framtida utveckling av diabetes typ 2 (10, 14). 

Tabell 1. Prevalens av graviditetsdiabetes (%) globalt, inom Europa och i de nordiska länderna (tabellen bearbetad 
utifrån Internationella diabetesfederationen IDF:s atlas, 10:e upplagan (7), de nationella nordiska födelseregistren 
2018–2019 och Senja Masalins doktorsavhandling från 2021, tillgänglig på http://urn.fi/URN:ISBN:978-951-51-6967-9.

Globalt 
(IDF 2021)

Europa 
(IDF 2021)

De nordiska länderna 
(nationella födelseregister 
2018–2019)

Afrika 13,0 Belgien 5,2 Danmark 4,6 (2018)

Central- och  
Syd-amerika

15,8 Frankrike 8,8 Finland 20,6 (2019)

Holland 28,2 Norge 5,1 (2019)

Europa 15,0 Irland 11,3 Sverige 5,0 (2018)

Mellanöstern och 
Nordafrika

14,1 Italien 14,3

Nordamerika och 
Karibien

20,7 Kroatien 4,3

Sydostasien 25,9 Polen 9,4

Spanien 32,8

Storbritannien 20,6

Turkiet 9,5

Ungern 12,8
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I en minoritet av GDM-fallen, mindre än 
10 procent, uppstår betacellsdestruktionen till 
följd av en autoimmun reaktion (10). Hos en 
annan minoritet, mindre än 5 procent, tros 
avvikelsen i betacellernas antal eller funktion 
orsakas av monogen diabetes och autosomala 
mutationer (10, 13).

Riskfaktorer 
Till de traditionella riskfaktorerna för GDM 
hör bland andra tilltagande ålder, övervikt 
och fetma hos modern, förekomst av diabetes 
inom familjen eller hos nära släktingar, före-
komst av GDM eller makrosomi vid tidigare 
graviditet (13) samt ofta även etniskt ursprung 
med hög förekomst av diabetes (13, 14) (tabell 
2). Utöver dessa erkända riskfaktorer har ett 
flertal andra faktorer och deras samband med 
GDM undersökts, om även mera sparsamt 
eller med motstridiga resultat. Av dessa icke-
traditionella riskfaktorer kan nämnas bland 
andra kort kroppslängd (15), låg födelsevikt 
(14) och låg socioekonomisk status hos mo-
dern (16) (tabell 2). Trots att Världshälsoor-
ganisationen WHO nyligen utlyst rökning 
som en eventuell riskfaktor för diabetes typ 2 
(http://www.who.int/diabetes/global-report/
en/) uppvisar forskningen motstridiga resultat 
i förhållandet mellan rökning under graviditet 
och GDM (17, 18).

Diagnostik och behandling
 
Diagnostik

År 1964 definierades GDM av WHO som hy-
perglykemi konstaterad under graviditet (htt-
ps://apps.who.int/iris/handle/10665/85775). 

Diagnosen skulle ställas utifrån ett socker-
belastningsprov (oral glucose tolerance test, 
OGTT) med referensvärden som motsvarade 
kriterierna för diabetes hos icke-gravida. 
Samma år publicerades för första gången lägre 
diagnostiska kriterier avsedda specifikt för 
GDM av O´Sullivan and Mahan i USA (1). 
Trots intensivt forskningsarbete som pågått 
alltsedan dess har ingen konsensus gällande 
optimala diagnostiska kriterier på global nivå 
ännu uppnåtts (19), förmodligen främst på 
grund av debatterna kring den kliniska bety-
delsen av lindrig GDM och kostnadseffektiva 
frågeställningar gällande diagnostik och be-
handling (13). Diagnostik och screening av 
GDM varierar än idag mellan olika länder, 
vilket till stor del kan bero på expertorgani-
sationernas varierande rekommendationer.

I Finland tillämpades fram till 2008 en risk-
faktorbaserad screeningstrategi. Man har kun-
nat påvisa att 40 procent av GDM-patienterna 
med en riskfaktorbaserad screening förblev 
odiagnostiserade (20). År 2008 publicerades 
en rekommendation för god medicinsk praxis 
vid graviditetsdiabetes och den uppdaterades 
2013 (13). Enligt rekommendationerna ska 
alla gravida kvinnor i Finland screenas med 
75g 2h OGTT, det vill säga med intag av 75 
gram glukos och mätning av blodsockret såväl 
före (fasteglukos) som 1 och 2 timmar senare 
(postprandiell glukos). Testet görs efter 12 
timmars fasta mellan graviditetsveckorna 24 
och 28 utom på de gravida kvinnor som löper 
låg risk att utveckla GDM (med andra ord 
dels förstföderskor som är under 25 år, har ett 
BMI på 18,5–24,9 kg/m2 och inte har diabetes 
inom familjen eller bland nära släktingar, dels 
omföderskor som är yngre än 40 år, har ett 

Tabell 2. Riskfaktorer för graviditetsdiabetes (tabellen bearbetad utgående från referenserna (2, 13, 14, 16, 18) 
och Senja Masalins doktorsavhandling från 2021, tillgänglig på http://urn.fi/URN:ISBN:978-951-51-6967-9.

Traditionella – hög ålder
– övervikt och fetma
– förekomst av diabetes typ 2 hos nära släktingar
– etniskt ursprung med hög förekomst av diabetes; Afrika, 
Sydasien, Mellanöstern
– polycystiskt ovariesyndrom
– glukosuri
– tidigare GDM eller barn med makrosomi.

Icke-traditionella 
– sparsamt undersökta eller 
med motstridiga resultat

– kort kroppslängd
– låg födelsevikt
– multiparitet
– låg socioekonomisk status
– rökning.

GDM, graviditetsdiabetes.
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BMI under 25 kg/m2 och inte har en anamnes 
av tidigare GDM eller makrosomi). Gravida 
kvinnor som löper hög risk att utveckla GDM 
ska däremot screenas tidigare, nämligen mel-
lan graviditetsveckorna 12 och 16 (med andra 
ord de som har en anamnes av tidigare GDM 
eller PCOS, ett BMI över 35 kg/m2, glukosuri, 
oral glukokortikoidbehandling eller diabetes 
inom familjen eller bland nära släktingar) 
(tabell 3). De diagnostiska tröskelvärdena 
(venösa plasmavärden) vid 2 timmars OGTT 
med 75 gram glukos är följande:
– fasteglukos ≥ 5,3 mmol/l
– 1 timmes postprandiell glukos ≥ 10,0 mmol/l
– 2 timmars postprandiell glukos ≥ 8,6 mmol/l.
För diagnos av GDM krävs det ett avvikande 
värde. 

Behandling
Grunden för behandlingen är uppföljning av 
blodsockervärdena samt kostbehandling som 
i initialskedet av diagnosen påbörjas inom 
primärvården. Glukosvärdena ska ligga under 
5,5 mmol/l före frukost och andra stora mål-
tider och under 7,8 mmol/l en timme efter en 
måltid. Avsikten är att med dessa referenser 
screena fram de GDM-kvinnor, för vilka kost-
behandlingen är otillräcklig och som därför 
har ett behov av medicinering (13).

Även om forskningsunderlag för optimal 
kost än så länge saknas, rekommenderas häl-
sosam kost bestående av mycket fibrer, omät-
tade fetter, protein från grönsaker, fisk, höna 

och köttprodukter med låg fetthalt. Syftet med 
kosten är bland annat att trygga tillräcklig 
energitillförsel för modern och fostret, sänka 
risken för makrosomi, upprätthålla normo-
glykemi och minska behovet av medicinering. 
Om kostbehandlingen är otillräcklig påbörjas 
medicinering med metformin eller insulin 
inom den specialiserade sjukvården, där den 
obstetriska uppföljningen och tidpunkten för 
förlossningen med hänsyn till moderns och 
fostrets hälsa läggs fast (13). Gravida kvinnor 
utan konstaterade obstetriska komplikationer 
ska uppmuntras att ägna sig åt måttlig mo-
tion som ett led i en hälsosam livsstil. Vidare 
ska viktökningen under graviditeten följa 
rekommendationerna utgående från BMI före 
graviditeten (13). 

Konsekvenser av graviditetsdiabetes
Konsekvenser på kort sikt
År 2008 publicerades studien HAPO (Hyper-
glycemia and adverse pregnancy outcomes), 
som omfattade 25 500 gravida kvinnor och 
undersökte de omedelbara obstetriska kom-
plikationerna av hyperglykemi under gravidi-
teten (21). Studien visade på en lineärt ökande 
risk utan ett specifikt tröskelvärde för flera av 
komplikationerna.

Till de mest kända kortsiktiga konsekven-
serna av GDM för modern hör en ökad risk 
för blodtrycksproblematik och pre-eklampsi, 
operativa förlossningar, vaginala förloss-

Tabell 3. Screening och diagnostik av graviditetsdiabetes i Finland (12).

Graviditetsvecka 12–16 2 timmars OGTT utförs, om ett av nedanstående tillstånd uppfylls:
–	tidigare graviditetsdiabetes
–	kroppsmasseindex (BMI)  ≥ 35 kg/m2

–	glukosuri
–	oral glukokortikoidmedicinering 
–	förekomst av diabetes typ 2 inom familjen eller bland nära 

släktingar 
–	polycystiskt ovariesyndrom.

Graviditetsvecka 24–28 2 timmars OGTT utförs på alla, utom på  
–	förstföderskor, som är under 25 år, har ett kroppsmasseindex 

(BMI) < 25 kg/m2 och inte har diabetes inom den nära släkten
–	omföderskor, som är under 40 år, har ett kroppsmasseindex 

(BMI) < 25 kg/m2 och inte har en anamnes av tidigare GDM eller 
barn med makrosomi.

Diagnostiska kriterier vid 2 
timmars OGTT med 75 g glukos 

Diagnosen ställs utifrån minst ett avvikande värde:
–	fasteplasmaglukos (0 timme) ≥ 5,3 mmol/l
–	1 timmes värde plasmaglukos ≥ 10 mmol/l
–	2 timmars värde plasmaglukos ≥ 8,6 mmol/l.

OGTT (oral glucose tolerance test), oralt sockerbelastningsprov.
GDM, gestationsdiabetes.
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ningsskador och igångsatta eller för tidiga 
förlossningar (<37 graviditetsveckor) (4, 21) 
(tabell 4). Dessutom har ett samband mellan 
GDM och depressiva symtom rapporterats i 
nyligen publicerade studier (22). 

Av de peri- och neonatala konsekvenserna 
är förmodligen ökad risk för makrosomi den 
mest uttalade. Trots att man idag erkänner att 
patofysiologin bakom makrosomi påverkas 
av flera faktorer har glukosmetabolismen en 
avsevärd betydelse för fostrets tillväxt. Enligt 
en modifiering av den danska epidemiologen 
Jørgen Pedersens hypotes leder hyperglykemi 
hos en gravid kvinna till ökad transplacental 
tillförsel av glukos till fostret, vilket i sin tur 
ger upphov till hyperinsulinism hos fostret, 
likaså till ökat upptag och lagring av glukos, 

vilket leder till markant tillväxt hos fostret 
eller makrosomi (23) (figur 1). Utöver makro-
somi är risken för bland annat axeldystokier, 
nyckelbensfrakturer, skador på brakialplexus 
(Erbs förlamning) samt behov av neonatal 
intensiv- och avdelningsvård till följd av hy-
poglykemi, andningssvårigheter och hyperbili-
rubinemi vanligare bland nyfödda GDM-barn 
(4, 23) (tabell 4).

Konsekvenser på lång sikt
GDM ökar risken för framtida diabetes typ 2. I 
en metaanalys publicerad 2020 rapporteras en 
10-faldig risk bland kvinnor med en historia 
av GDM jämfört med normoglykema kvinnor 
(24). En finsk studie rapporterar att hälften av 
kvinnorna med GDM insjuknade i diabetes 

Figur 1. Patofysiologin bakom graviditetsdiabetes och fetal makrosomi (11, 23).

Tabell 4. Konsekvenser av graviditetsdiabetes (3, 4, 23).

På kort sikt: Modern,
ökad risk för

Barnet, 
ökad risk för

–	kejsarsnitt
–	operativa förlossningar
–	induktion av förlossning
–	preeklampsi.

–	makrosomi och LGA-barn
–	axeldystoki och Erbs förlamning
–	prematura födslar
–	neonatal avdelningsvård till följd av 

hypoglykemi, ikterus, andninssvårigheter
–	kongenitala anomalier.

På lång sikt: ökad risk för
–	diabetes typ 2
–	metabola syndromet
–	kardiovaskulära sjukdomar.

ökad risk för
–	avvikande glukosmetabolism
–	diabetes typ 2
–	metabola syndromet
–	övervikt och fetma.

 
LGA (large for gestational age), stor för graviditetsåldern.
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typ 2 under en uppföljningsperiod på 23 år 
(25). Risken att utveckla diabetes typ 2 ökar 
bland annat med stigande ålder och svårig-
hetsgraden av GDM. Risken är högre hos 
kvinnor vars GDM krävt insulinbehandling 
(13, 25). Även risken för att senare i livet få 
metabola syndromet (3) och kardiovaskulära 
sjukdomar (3) är uttalad hos kvinnor med 
GDM (tabell 4).

Sedan 1980-talet har den intrauterina 
omgivningen konstaterats ha långsiktiga 
konsekvenser för individens framtida hälsa 
(26). I enlighet med DOHaD-hypotesen (de-
velopmental origins of health and disease) 
betonas den tidiga programmeringen och 
plasticiteten av fetala organ under kritiska 
perioder av utvecklingen, som kan påverkas 
av hormonella och näringsmässiga fakto-
rer samt av epigenetiska mekanismer (26). 
GDM-mödrars barn har konstaterats ha ökad 
risk för onormal glukosmetabolism och dia-
betes typ 2 (27), eventuellt till följd av fetala 
pankreasmodifikationer och därav följande 
funktionsstörningar i senare ålder på grund av 
intrauterin hyperglykemi (27). Även risken för 
metabola störningar, övervikt och fetma har 
rapporterats vara förhöjd. (3, 27) (tabell 4). 
Under ett tidigare skede av forskning debat-
teras även eventuell påverkan på den neuro-
kognitiva utvecklingen hos GDM-barn (27).

Prevention
Forskningsresultaten angående prevention 
av GDM har varit motstridiga under det se-
naste decenniet. Detta har delvis förklarats 
av varierande tidpunkt för intervention, då 
man kunnat konstatera att livsstilsinter-
ventioner påbörjade i ett senare skede av 
graviditeten ofta varit otillräckliga (28). Med 
andra ord har vikten av god hälsa redan före 
en eventuell graviditet i hög grad lyfts fram, 
eftersom man kunnat påvisa att moderns 
hälsa före graviditeten även har långsiktiga 
och betydande effekter på barnets hälsa 
(29). I enlighet med rekommendationen för 
god medicinsk praxis betonas optimal vikt-
kontroll före graviditeten som en väsentlig 
faktor för att minska risken för GDM (13). 
Likväl betonas det att en eventuell livsstils-
behandling som initieras omedelbart under 
tidig graviditet och består av måttlig fysisk 
aktivitet och hälsosam kost i syfte att mot-
verka en kraftig viktuppgång kan minska 
risken för såväl GDM som makrosomi. På 
samma sätt ska kvinnor med en historia av 
GDM uppmuntras att satsa på viktnedgång 

efter förlossningen och att bibehålla de häl-
sosamma levnadsvanorna för att förebygga 
framtida diabetes typ 2 (13).

Med hänsyn till den dramatiska ökningen 
av GDM, de omedelbara obstetriska, peri- 
och neonatala komplikationerna och de 
långsiktiga konsekvenserna för moderns 
och barnets hälsa är GDM ett stort problem 
för folkhälsan. Enligt en kostnadsberäkning 
publicerad av Institutet för hälsa och välfärd 
(THL) 2013 kunde 240 000 euro per person 
sparas in, om GDM kunde förebyggas (30). 
Att i ett så tidigt skede som möjligt finna de 
patienter som löper högst risk att utveckla 
GDM är därför av största vikt för en målin-
riktad livsstilsbehandling på individnivå med 
en samlad positiv effekt för såväl folkhälsan 
som framtida generationers metabola hälsa.

Senja Masalin 
senja.masalin@fimnet.fi

Merja K. Laine 
merja.k.laine@helsinki.fi
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Summary
Gestational diabetes mellitus – an increasing obstetrical dilemma with significant  
implications on public health 
Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as hyperglycemia detected for the first-time during preg-
nancy, excluding overt diabetes mellitus. During the past decade the prevalence of GDM has been dra-
matically increasing, at least partly due to an increase in childbearing age and obesity. Hence, GDM is 
a significant obstetrical dilemma and a serious public health concern with several adverse short- and 
long-term health consequences on both the mother and her offspring. Identifying risk factors and women 
at highest risk is essential for an effective prevention and more targeted treatment of GDM.
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Primärvårdens roll i behandlingen 
av diabetes – med särskild tonvikt 
på äldre personer med diabetes 
Lena Thorn

Primärvården har en central roll i preventionen av såväl diabetes som dess riskfaktorer och 
ansvarar därutöver för majoriteten av diabetesvården. Behandlingen av diabetes är interpro-
fessionell och sker både individuellt och i grupp med allt större ansvar lagt på patienten själv. 
Behandlingsmålen läggs upp individuellt med beaktande av patientens ålder, diabetestyp, 
övriga sjukdomsbörda och psykosociala resurser för att förebygga senkomplikationer och upp-
rätthålla god livskvalitet och funktionsförmåga. Över hälften av de med diabetes är i dag över 
65 år och en fjärdedel över 75 år. För äldre personer med diabetes blir helhetsbedömningen allt 
viktigare eftersom multimorbiditet och polyfarmaci är mer regel än undantag. Fokus behöver 
läggas på den totala sjukdomsbördan, funktionsförmågan, kognitionen och den förväntade 
livslängden. När det finns behov överväger man reducering av läkemedelsbehandling, särskilt 
läkemedel som förorsakar hypoglykemier, till fördel för patienten. 

Inledning
En halv miljon finländare beräknas lida av 
diabetes. Största delen har typ 2-diabetes 
men också andra former av diabetes, såsom 
typ 1-diabetes och graviditetsdiabetes, har 
blivit vanligare. Majoriteten av diabetesvården 
axlas av primärvården. Vården vid diabetes 
beräknas stå för cirka 15 procent av våra sjuk-
vårdskostnader, varav merparten består av be-
handling av diabeteskomplikationer inom den 
specialiserade sjukvården. (1) En stor del av 
personer med diabetes har en lindrig sjukdom 
och är inte själva medvetna om sin diabetes 
(2). År 2020 hade totalt 377 000 personer rätt 
att få läkemedelsersättning för diabetes. För 
en medelstor kommun som Sibbo med 21 900 
invånare, där undertecknad verkar, var siffran 
1 215 personer med diabetes (5,5 procent). (3) 
Siffran har stigit 3,6-faldigt de senaste 20 åren 
(3) och medför stora utmaningar för organi-

seringen av vården. Diabetesvården har blivit 
alltmer patientorienterad och patienterna 
förväntas ta allt större ansvar för sin friskvård 
med stöd från hälsovårdspersonal (4). 

Primärvårdens uppgifter och olika 
nivåer av prevention
Primärvården har en central roll i behand-
lingen av diabetes. Primärvården ansvarar 
nämligen för prevention av diabetes från 
fosterstadiet till livets slutskede (tabell 1). De 
preventiva åtgärderna startar på befolknings-
nivå redan i barn- och ungdomen inom möd-
rarådgivningen, barnrådgivningen samt inom 
skol- och studerandehälsovården. Samarbete 
bedrivs med de övriga sektorerna i kommu-
nerna för att främja hälsosamma levnadsva-
nor bland befolkningen. Målsättningen är att 
minska ojämlikheter i hälsa och att stoppa ök-
ningen av diabetesincidensen (5). Det är också 
viktigt att identifiera personer i riskzonen för 
diabetes för att kunna fokusera resurser och 
preventiva åtgärder kostnadseffektivt. För 
ändamålet har ett användbart kliniskt verktyg 
utvecklats, diabetesrisktestet (6). Många per-
soner med förhöjd risk för diabetes har ännu 
inte utvecklat diabetes utan har något vi kallar 
för prediabetes, det vill säga ett förstadium 
till diabetes som med tiden för en del kan 
utvecklas till diabetes. Prediabetes känneteck-
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nas av förhöjt fasteblodsocker eller försämrad 
glukostolerans (förhöjt tvåtimmarsvärde i 
sockerbelastningstest) och förekommer hos 
cirka 25 procent av personer i åldrarna 45–74 
år (2). För de med prediabetes är behandlingen 
i första hand stöd i livsstilsändringar, vilket 
visats vara effektivt för att förebygga diabetes. 
Redan med relativt små förändringar kan vi 
åstadkomma en betydande riskminskning (7). 

När diabetesdiagnosen ställs är det pri-
märvården som ansvarar för merparten av 
diabetesvården, oberoende av diabetestyp. De 
patientgrupper som i huvudsak sköts av inom 
den specialiserade sjukvården är barn under 
16 år, gravida med insulinbehandling, personer 
med insulinpumpbehandling samt vissa med 
en anhopning av svårare komplikationer, men 
i vissa fall kvarstår även då det koordinerande 
helhetsansvaret i primärvården. Primärvården 
har ansvar för alla diabetesrelaterade hjälpme-
del, till exempel för blodsockermätning och 
insulininjektioner. 

Behandlingsprinciper och behandlings­
verktyg på hälsovårdscentralen
Behandlingen av diabetes är interprofessionell 
och våra nuvarande nationella och internatio-
nella behandlingsrekommendationer framhä-
ver vikten av att lägga upp individuella behand-
lingsmål och planera vården och behandlingen 
individuellt (1, 8, 9). Fokus har flyttats från 
blodsockret till patienten. Vi behöver beakta 
dels levnadsvanor, vikt, blodtryck, blodfet-
ter, fötter, ögonbottnar, mun- och tandhälsa, 

arbetshälsa och körförmåga, dels komorbidi-
teter såsom fettlever, sömnapné, depression, 
ätstörningar, kognitiva problem, cancer och 
osteoporos (9). Vi behöver också beakta övriga 
sjukdomar som belastar personens hälsa och se 
patienten som en helhet. Det är också viktigt 
att vi kommer ihåg att beakta patientens psy-
kosociala resurser då vi planerar behandlingen 
tillsammans med patienten. Vårdpersonalens 
roll har blivit alltmer coachande och patienten 
förväntas bära huvudansvaret för sin friskvård. 
Diabetesvården utvecklas i rask takt och blir 
alltmer teknisk och ställer större krav på vård-
personalens kunnande. Å andra sidan medför 
de tekniska lösningarna nya möjligheter och 
underlättar vården på många vis.

Det är många yrkesgrupper som deltar i vår-
den av diabetespatienter på hälsovårdscentralen. 
De som bär huvudansvaret är diabetesskötare, 
sjukskötare, hälsovårdare och läkare. Vården 
organiseras väldigt olika i kommunerna enligt 
resurser, vårdmodell och samarbete med den 
specialiserade sjukvården. I många kommuner 
finns det diabetesteam bestående av diabetesskö-
tare och diabetesläkare som ansvarar för vården 
av de mer utmanande fallen, som till exempel 
personer med insulinbristdiabetes. Andra yrkes-
utbildade personer som deltar i vården är bland 
annat fysioterapeuter, psykiatriska sjukskötare 
samt yrkesutbildade personer inom mun- och 
tandhälsa. Vården sker inte enbart i hälsovårds-
centralens lokaler utan också inom hemvården 
och hemsjukvården, på serviceboenden och på 
akutavdelningar inom primärvården. Förutom 
individuell vård kan vården också ordnas i 

Tabell 1. Olika nivåer av prevention inom primärvården sett ur diabetesvårdens perspektiv.

Primordial 
prevention 

Förebygga uppkomsten av riskfaktorer för diabetes, till exempel övervikt, fysisk 
inaktivitet och ohälsosamma kostvanor. Fokus på barn och unga. Exempel från 
primärvården: rådgivning som ges i samband och samarbete med mödrarådgivning, 
barnrådgivning samt skol- och studerandehälsovård.

Primär 
prevention

Förebygga uppkomsten av diabetes genom att inverka på dess riskfaktorer. Fokus är 
på att identifiera personer med förhöjd risk, eventuellt med hjälp av diabetesrisktestet, 
personer med många riskfaktorer och de som redan har prediabetes eller tidigare 
graviditetsdiabetes. Riskfaktorerna påverkas genom livsstilsändringar och vid behov 
med läkemedelsbehandling.

Sekundär 
prevention

Förebygga uppkomsten av såväl akuta som kroniska komplikationer för personer 
med diabetes via screening av tidiga stadier av komplikationer (till exempel 
ögonbottenscreening, mätning av albuminuri) och behandling av riskfaktorerna för 
komplikationer (till exempel blodsockerbalans, högt blodtryck, dyslipidemi, fetma och 
rökning). 

Tertiär 
prevention 

Reducera effekten av diabetes och diabeteskomplikationer genom att minska lidande 
samt upprätthålla livskvalitet och funktionsförmåga via behandling och rehabilitering.

Kvartär 
prevention  
(24)

Skydda personer för behandlingar som sannolikt medför mer skada än nytta. Detta 
gäller såväl behandling av riskfaktorer hos personer som upplever sig vara friska som 
behandling av sköra, multisjuka personer med kort förväntad livslängd. 
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grupp. Exempel på detta är grupper till stöd 
för livsstilsändringar såsom viktminskning och 
tobaksavvänjning. Det är också vanligt att ordna 
grupper för nyinsjuknade för att möjliggöra 
mångsidig information varierat med kamratstöd. 

Målsättningen med behandlingen
När vi behandlar personer med diabetes är vårt 
fokus lagt på en säker och så jämn blodsocker-
nivå som möjligt som kan uppnås för att und-
vika hypoglykemier och symtomgivande höga 
blodsockervärden. På lång sikt strävar vi efter 
att förebygga kroniska diabeteskomplikationer 
såsom diabetisk njursjukdom, ögonsjukdom 
och nervsjukdom samt hjärt- och kärlsjuk-
domar genom att förebygga, identifiera och 
behandla riskfaktorerna för dessa. En viktig 
målsättning är också att patienten ska ha god 
livskvalitet och god funktionsförmåga (1).

Trots att våra behandlingsmöjligheter blir allt 
bättre och säkrare är det en stor utmaning att 
nå de behandlingsmål vi sätter upp. Vi vet att 
en stor del av våra patienter inte når de öns-
kade målen och här spelar många faktorer in. 
En del har att göra med patienten själv såsom 
svårigheter med följsamhet, psykosociala fakto-
rer och övriga sjukdomar (10). Andra faktorer 
beror på vårt system, till exempel vårdkostna-
der såsom läkemedelskostnader (11, 12) samt 
brister i kontinuitet och tillgänglighet i vården. 
För det tredje står också läkaren för en del av 
problemet med det som kallas klinisk tröghet, 
det vill säga tröghet i att påbörja och intensifiera 
behandling när det finns behov för det (13). 

För en del patienter kan det vara ända-
målsenligt att sträva efter mindre stränga mål, 
särskilt om behandlingen medför biverkningar 
eller problem. Vi behöver beakta patientens 

förväntade livslängd när vi bedömer risken för 
att utveckla diabeteskomplikationer. Diabetes-
komplikationer utvecklas under en längre tids-
period och för äldre personer kan det vara mer 
relevant att fokusera på mål såsom livskvalitet 
och upprätthållande av funktionsförmåga i stäl-
let för förebyggande av senkomplikationer (14). 

Särskilda utmaningar i behandlingen 
av äldre personer med diabetes
Vår befolkning åldras och under de senaste 
20 åren har andelen personer över 65 år ökat 
med cirka 50 procent. Eftersom diabetes ökar 
med åldern blir också antalet personer med 
diabetes fler. Om vi tar Sibbo som exempel 
är i dagens läge över hälften av personerna 
med diabetes över 65 år (678; 56 procent) och 
mer än en fjärdedel (338; 28 procent) över 
75 år (3). Detta betyder att vi för en stor del 
av personerna med diabetes behöver beakta 
åldrandets inverkan på behandlingen. De 
nationella behandlingsrekommendationerna 
behandlar detta, om än rätt ytligt (1). Mer 
omfattande rekommendationer finns i den 
amerikanska behandlingsrekommendationen 
som ägnar ändamålet en hel sektion (14). Här 
bör det noteras att ingendera rekommendatio-
nen behandlar äldre personer med typ 1-dia-
betes, som även de blir allt fler och har helt 
egna utmaningar i vården och behandlingen. 
Huvudpunkterna i behandlingsrekommenda-
tionerna finns sammanställda i tabell 2. Det 
centrala är att inte koncentrera sig på ålder 
utan på patienten som helhet med fokus på 
sjukdomsbörda, funktionsförmåga, kognition 
och förväntad livslängd. Om en äldre person 
inte har andra sjukdomar som inverkar på 
den förväntade livslängden och klarar sig 

Tabell 2. Behandlingsmål för äldre personer med diabetes anpassade efter behandlingsrekommendationerna 
från American Diabetes Association (14) och våra nationella rekommendationer för god medicinsk praxis (1).

Patientgrupp HbA1c Fasteblodsocker Blodtryck Lipider
"Frisk", enstaka sjukdomar, 
god fysisk och kognitiv 
funktionsförmåga

< 53–58 mmol/
mol

< 7 mmol/l < 140/80 
(< 130/80*) 
mmHg 

Statin om lämplig

Multisjuk, utmaningar 
i dagliga funktioner, 
lindriga kognitiva 
problem

< 58–69 mmol/
mol

5–8 mmol/l < 140/90 
mmHg

Statin om lämplig

Serviceboende, 
svåra kroniska 
sjukdomar, medelsvår 
demenssjukdom

Behandlingsbeslut 
baserar sig på att 
undvika låga och 
symtomatiska 
höga värden

5–10 mmol/l < 150/90 
mmHg

Bedöm om 
behovet är 
ändamålsenligt

* Strängare mål kan övervägas om de kan nås utan problem.
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självständigt, kan behandlingsmålen vara 
desamma som för yngre personer. Ju fler och 
ju svårare sjukdomar personer har samt ju 
sämre funktionsförmågan är, desto noggran-
nare behöver man överväga aspekter av tertiär 
och kvartär prevention (tabell 1 och 2). Finns 
det möjlighet att stödja patientens mående via 
rehabilitering? Mår patienten bättre om vi 
lättar på behandlingskraven, minskar medi-
cineringen och sänker behandlingsmålen? 
Är den samlade behandlingen av personen 
och personens alla sjukdomar vettig (15, 16)? 

Se upp för hypoglykemier
Äldre personer har fler problem med överbe-
handling snarare än med underbehandling av 
diabetes. Särskilt hypoglykemier ger problem 
och äldre personer har försämrad förmåga 
att känna igen dem på grund av autonom 
dysreglering, fragilitet, kognitiva utmaningar, 
multimorbiditet och polyfarmaci (17, 18). För 
äldre personer orsakar hypoglykemier dess-
utom fler vårdperioder än hyperglykemier 
(19). Hypoglykemier kan vara svårare att 
identifiera hos äldre personer, eftersom de 
klassiska hypoglykemisymtomen ofta uteblir 
och hypoglykemierna i stället antingen är 
symtomfria eller följs av diffusare symtom som 
balanssvårigheter, koordinationssvårigheter, 
dubbelbilder och andra synrubbningar samt 
talsvårigheter och ofta kan misstolkas som 
något annat (18). De förorsakas främst av 
läkemedel, såsom insulin och sulfonylurea, i 
kombination med för strikt blodsockerbalans. 
Sulfonylurea används i dagens läge relativt 
lite (12) men insulin används frekvent också 
hos äldre personer, eftersom läkemedelsre-
pertoaren hos dem ofta begränsas av ålders-

relaterade problem såsom njursvikt. Njursvikt 
medför också ökad risk för hypoglykemier 
hos personer utan diabetes men särskilt hos 
personer med diabetes (20). Dessutom medför 
hypoglykemier ökad fallrisk och risk för frak-
turer, men också ökad risk för kardiovaskulära 
sjukdomar samt dödlighet. 

När finns det skäl att sänka 
behandlingskraven?
Att minska medicineringen och sänka be-
handlingsmålen är ändamålsenligt när fokus i 
behandlingen inte längre ligger på att förebygga 
komplikationer utan på att upprätthålla funk-
tionsförmågan och livskvaliteten samt minska 
skadan av överbehandling (tertiär och kvartär 
prevention, tabell 1). Studier visar att nyttan av 
att minska behandlingarna i sådana situationer 
är större än skadan av att överbehandla (21). 
I klinisk praxis kan det vara svårt att avgöra 
om en enskild patient drar nytta av en viss 
behandlingsform eller inte och när det är dags 
att tänka på att sänka behandlingsmålen och 
minska medicineringen. Det kan också vara 
svårt för en läkare att fatta det beslutet, efter-
som det oftast faller oss naturligare att påbörja 
nya snarare än avsluta gamla läkemedelsbe-
handlingar, särskilt om en kollega påbörjat 
behandlingen (22). För att identifiera personer 
som kan dra nytta av reducerad behandling kan 
vi ta minnesregeln ”Dags att minska” till hjälp. 
Den presenteras i tabell 3 och baserar sig på 
en översiktsartikel om ämnet (18). Sänkta be-
handlingskrav kan aldrig vara beroende av en 
enskild faktor utan behöver alltid basera sig på 
en helhetsbedömning. Om behandlingen inte 
medför problem behöver den inte ändras bara 
för att det är fråga om en äldre person. Men 
ju flera alarmerande faktorer som förekommer 
samtidigt desto noggrannare behöver man ut-
värdera situationen till patientens fördel. 

Framtida utmaningar och möjligheter 
Vår social- och hälsovård kommer att genomgå 
stora förändringar under de kommande åren 
när ansvaret för organiseringen av vården 
överförs till välfärdsområdena. För diabetes-
vårdens del finns det möjligheter att utveckla 
vården och göra den mer jämlik, både gällande 
hur tjänsterna organiseras och vilka diabetes-
relaterade hjälpmedel patienterna har tillgång 
till. Diabetesförbundet har redan en längre tid 
förespråkat centralisering av den mer krävande 
diabetesvården till specifika diabetescenter för 
att förbättra kvaliteten av vården (23). Å an-
dra sidan har vi i dagens läge lite kunskap om 

Tabell 3. Dags att minska: minnesregel för när det  
är dags att överväga att sänka behandlingskraven  
för att stödja personens livskvalitet. Större lyhördhet  
ju fler punkter som uppfylls. Anpassad efter  
Abdelhafiz m.fl. (18).

Diabetesduration > 20 år
Alltför låga blodsockervärden
Gammal > 80 år
Serviceboende eller palliativ vård
att
Minnesproblem eller demenssjukdom
Insulinbehandling eller annan olämplig 
medicinering
Njursvikt
Skörhet/fragilitet/viktminskning
Komorbiditeter/polyfarmaci
Alltför bra sockerbalans, särskilt om  
HbA1c < 53 mmol/mol
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diabetesvårdens kvalitet eftersom vi saknar ett 
nationellt diabetesregister. För tillfället är ett 
nationellt kvalitetsregister för diabetes under 
utveckling på Institutet för hälsa och välfärd 
och registret kommer förhoppningsvis i fort-
sättningen att vara ett stöd för optimering av 
diabetesvården i välfärdsområdena.

Trots att befolkningen åldras och primär-
vårdens ansvar för vissa sjukdomsgrupper 
har ökat (till exempel typ 1-diabetes), ligger 
resursutvecklingen i primärvården klart efter. 
Det har beräknats att det behövs 1 000 nya 
hälsovårdscentralläkare för att befolknings-
ansvaret per hälsovårdscentralläkare ska 
vara på en rimlig nivå. Inom diabetesvården 
behöver vi också satsa på vårdkvaliteten och 
diabeteskompetensen hos vår personal. Per-
sonligen tänker jag att primärvården i sig har 
mycket att erbjuda personer med diabetes med 
sin mångsidiga expertis och sitt patientorien-
terade, varierade och holistiska arbetsgrepp.

Lena Thorn 
lena.thorn@helsinki.fi
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Summary
Diabetes care in primary health care – with special emphasis on elderly with diabetes
Primary health care has a central role in both prevention and treatment of diabetes. Diabetes care is inter-
professional and patient-centred with individualised treatment and treatment targets. In Finland today, 
more than half of those with diabetes are above 65 and every fourth above 75. For elderly with diabetes 
a comprehensive evaluation, considering multimorbidity, physical and cognitive function, as well as life-
expectancy, is needed to set reasonable treatment targets and to consider discontinuation of inappropriate 
therapies to support quality of life and physical well-being.
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Farmakologisk behandling  
av typ 2-diabetes
Johan Fagerudd och Robert Bergholm

Behandlingen av typ 2-diabetes har aldrig varit så intressant som den är nu. Den skräddarsys 
enligt patientens riskprofil, med multifaktoriell behandling av glukos, lipider och blodtryck 
för att minimera risken för diabetesrelaterade följdsjukdomar. En förutsättning för en hög-
kvalitativ vård är en kontinuerligt vårdrelation, där patientens individuella vårdplan utgör 
ryggraden i behandlingen. Modern behandling särskiljer typ 2-diabetespatienter med extra 
hög kardiovaskulär risk, definierad som diagnostiserad artärsjukdom eller tecken på hjärt- eller 
njursvikt. Dessa patienters prognos kan förbättras avsevärt med två olika läkemedelsgrupper, 
GLP-1-receptoranaloger och SGLT2-hämmare. Dessa läkemedel har en skyddande effekt, som 
är oberoende av glukosnivån, och bör utgöra stommen i läkemedelsbehandlingen i detta 
patientsegment. En annan avgörande förändring är betoningen på diabetesbehandlingens 
vikteffekt. Den typiska typ 2-diabetespatienten lider av övervikt och övervikten kan med fog 
betraktas som den underliggande patologin. Modern farmakologisk handläggning av en typ 
2-diabetespatient med övervikt strävar efter att underlätta patientens viktnedgång med rätt 
val av läkemedel. Även i detta avseende spelar GLP-1-receptoranaloger och SGLT2-hämmare 
en nyckelroll. Insulinets roll vid behandling av typ 2-diabetes minskar i takt med de nya 
medicinernas frammarsch, men är fortfarande central hos patienter med markant nedsatt egen 
insulinproduktion eller otillräcklig respons på övrig behandling.

Inledning: Patientfall
En 59-årig man med typ 2-diabetes sedan 
åtta år tillbaka kommer för årskontroll av sin 
diabetes. Patienten har konstaterats ha en 
diffus kransartärsjukdom med moderata för-
trängningar i tre olika kärl, dock utan behov 
av invasiva behandlingsåtgärder. Patienten har 

kroniskt förmaksflimmer och dessutom har 
man utrett förhöjda levervärden, med fettlever-
fynd i ultraljudsundersökning av buken.

Patientens albuminuri har varit lindrigt 
förhöjd under de fem senaste åren med den 
senaste albumin/kreatinin-kvoten i urinen på 
4,7 mg/mmol (normalvärde < 3). Patienten har 
måttlig bakgrundsretinopati och nedsatt mono-
filamentkänsel i båda fötterna, även om fötter-
nas blodcirkulation är normal och huden hel.

Patientens kroppsmasseindex (BMI) är 
33  kg/m2 och vikten har varit stabil. Njur-
funktionen är normal (P-kreatinin 71 umol/l, 
GFR 98 ml/min/1,73 m2). Medeltalet på 
fasteglukosnivån ligger kring 9 mmol/l utan 
värden under 5 mmol/l och patienten har inte 
heller symtom tydande på hypoglykemier. 
Medelblodtrycket är 130–135/80–90 mmHg. 
Valda laboratorieanalyser ger följande resul-
tat: HbA1c 52 mmol/mol, LDL-kolesterol 
2,1 mmol/l, ALAT 94 U/l.

Patientens medicinering är följande: insulin 
glargin 100 enheter 1 x 1 på morgonen, sitaglip-
tin 100 mg 1 x 1, metformin 1000 mg 1 x 2, 
dabigatran 150 mg 1 x 2, bisoprolol 5 mg 1 + 
½, lerkanidipin 20 mg 1 x 1, kandesartan 16 mg 
1 x 1, atorvastatin 40 mg 1 x 1.
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Hur ser patientens vårdplan ut? Är vi nöjda 
med situationen eller finns det skäl att göra 
förändringar i medicineringen?

Aktuella behandlings­
rekommendationer
I samband med europeiska diabetesorgani-
sationen (EASD) årsmöte i Stockholm 2015 
publicerades EMPA-REG-studien (1). Resul-
taten var revolutionerande. För första gången 
kunde man påvisa en förbättrad prognos för 
typ 2-diabetespatienter som en följd av be-
handling med ett glukossänkande preparat. 
Diabetologin tog därmed äntligen steget in i 
finrummet med evidensbaserad behandling 
för typ 2-diabetes.

Visst fanns det bevis för förbättrad prognos 
som en följd av glukossänkande behandling 
redan före det. Framför allt UKPDS-studien 
hade visat att man kan minska risken för 
mikrovaskulära följdsjukdomar (diabetesne-
fropati, diabetesretinopati och diabetesneuro-
pati) med effektiv glukossänkande behandling 
direkt från diagnos av typ 2-diabetes (2). Nyt-
tan av effektiv glukossänkande behandling på 
uppkomsten av makrovaskulära komplika-

tioner var däremot inte övertygande. Steno 
2-studien kunde i en högriskpopulation av 
typ 2-diabetespatienter med förhöjd albumi-
nuri demonstrera nyttan av multifaktoriell 
behandling av inte bara glukos, utan även 
av dyslipidemi och blodtryck (3). Men det 
fanns även väl utförda studier som påvisade 
antingen ingen nytta alls eller rentav skada av 
för effektiv behandling av glukosomsättningen 
vid typ 2-diabetes (4–6).

Efter 2015 har vi fått robusta bevis för en 
förbättrad prognos för typ 2-diabetespatienter 
som behandlas med två olika läkemedelsgrup-
per: SGLT2-hämmare och GLP-1-receptor-
analoger. Dessa två läkemedelsgrupper lyfts 
därför tydligt fram i de senaste internationella 
behandlingsrekommendationerna (7–9). Vår 
nationella rekommendation för God medi-
cinsk praxis vid typ 2-diabetes väntar ännu i 
skrivande stund på att bli uppdaterad i enlig-
het med de färskaste rönen.

Det centrala budskapet i den senaste be-
handlingsrekommendationen gemensamt ut-
given av amerikanska (ADA) och europeiska 
(EASD) diabetesföreningarna presenteras i 
figur 1. EASD/ADA 2019-rekommendationen 
ger vid handen att man bör överväga påbör-

Figur 1: Anpassad efter behandlingsrekommendationen ADA/EASD 2019 för glukossänkande medicinering vid 
typ 2-diabetes (7). Förkortningar: DPP4H = DPP4-hämmare, GLP1RA = GLP-1-receptoranalog, SGLT2H = SGLT2-
hämmare, SU = sulfonylurea (glimepirid), TZD = tiazolidindion (pioglitazon). 1Klinisk artärsjukdom eller annan 
högriskpatient (ålder ≥ 55 år och vänsterkammarhypertrofi eller mera än 50 % stenos i en kransartär, en karotisar-
tär eller en nedre extremitetsartär. 2Hjärtsvikt (vänster kammares ejektionsfraktion < 45 %), njursvikt (glomerulär 
filtrationshastighet 30–60 ml/min/1,73 m2) eller förhöjd albuminuri (U-Albumin/Kreatinin > 3 mg/mmol). 3Ej 
DPP4-hämmare om GLP-1-receptoranalog används. 4Ej saxagliptin vid hjärtsvikt.
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jande av läkemedel med evidensbaserad nytta 
oberoende av glukosnivå hos patienter med 
hög kardiovaskulär risk (7). Detta är förvisso 
en av de största principiella förändringarna 
inom diabetologin under de senaste decen-
nierna: om en typ 2-diabetespatient hör till 
högrisksegmentet, bör man alltså överväga 
påbörjande av SGLT2-hämmare och/eller 
GLP-1-receptoranalog även om patientens 
glukosnivå är klanderfri. Poängteras bör att 
metformin fortfarande har behållit sin roll 
som förstahandspreparat för typ 2-diabetes 
enligt ADA/EASD 2019. Men samtidigt 
bör det tilläggas att bland andra europeiska 
kardiologföreningen har lyft fram SGLT2-
hämmare eller GLP-1-receptoranaloger som 
förstahandspreparat hos högriskpatienter i 
stället för metformin (8). Det är uppenbart 
att metforminets roll som förstahandsprepa-
rat vid behandling av typ 2-diabetes kommer 
att utmanas alltmer framöver, då bevisen för 
dess nytta för patientens prognos är relativt 
svaga (10).

Förutom särbehandlingen av typ 2-diabete-
spatienter med hög kardiovaskulär risk, be-
tonar EASD/ADA 2019-rekommendationen 
även vikten av att undvika hypoglykemier och 
betydelsen av viktsänkande farmakologisk be-
handling hos patienter med övervikt (figur 1).

Till diabetespatientens farmakologiska 
behandling hör också effektiv lipid- och blod-
trycksbehandling. Kolesterolbehandlingens 
principer har nyligen behandlats i denna 
tidskrift (11) med färska nationella och in-
ternationella behandlingsrekommendationer 
som bas. I korthet fokuserar behandlingen 
på LDL-kolesterol, med ett minimimål un-
der 2,6 mmol för samtliga diabetespatienter, 
men med striktare behandlingsmål (under 1,8 
respektive 1,4 mmol/l) för patienter med hög 
(t.ex. diabetesduration över 10 år eller minst 
en annan riskfaktor eller medelsvår njursvikt) 
eller mycket hög risk (diabetes med organska-
da eller med minst tre övriga riskfaktorer eller 
svår njursvikt). De senaste behandlingsrekom-
mendationerna (12) för blodtryck rekom-
menderar ett minimimål under 140/80 mmHg 
(< 135/80 i hemmamätningar) för samtliga 
diabetespatienter, men gärna under 130/80 
mmHg (< 125/80 hemma) om det kan nås 
utan biverkningar och speciellt om patienten 
har tecken på njurskada (förhöjd albuminuri 
och/eller nedsatt njurfunktion). Modern blod-
trycksbehandling hos typ 2-diabetespatienten 
består av ACE-hämmare/angiotensinrecep-
torblockerare (ARB) vid behov i kombination 
med kalciumblockerare och tiaziddiuretika, 

följt av mineralkortikoidreceptoragonist (spi-
ronolakton). Betablockerarens roll är mera 
inskränkt till hjärtpatienter (hjärtsvikt samt 
symtomlindring vid förmaksflimmer och 
kransartärsjukdom). Kombinationsbehand-
ling är att föredra framför höga monoterapi-
doser och alltmer lär vi oss utnyttja SGLT2-
hämmarnas och GLP-1-receptoranalogernas 
blodtryckssänkande effekt.

Antitrombotisk behandling med acetylsa-
licylsyra är en del av sekundärpreventionen 
hos typ 2-diabetespatienter, men övervägs i 
primärpreventivt syfte enbart hos högriskpa-
tienter. Diabetespatienter med förmaksflim-
mer behöver nästan utan undantag permanent 
antikoagulansbehandling, då diabetes ökar 
risken för kardiogena tromboembolier.

Olika diabetesläkemedel
De olika läkemedelsgrupperna för typ 2-dia-
betes presenteras i det följande ur ett kliniskt 
perspektiv. Figur 2 visualiserar de olika 
läkemedelsgrupperna enligt deras inbördes 
förhållande gällande viktpåverkan och hypo-
glykemipotential.

Diabetesläkemedel med viktsänkande 
potential
GLP-1-receptoranalogerna verkar via det 
gastrointestinala inkretinsystemet. Läkeme-
delsgruppen har nyligen förtjänstfullt be-
handlats i inhemska tidskrifter (13). GLP-1 
står för glukagonlik peptid 1 (glucagon-like 
peptide 1), som produceras av de intestinala 
L-cellerna. GLP-1-receptoranalogen binder 
till GLP-1-receptorn, vilket resulterar i ökad 
insulinutsöndring och minskad glukagonut-
söndring. Den ökade insulinproduktionen är 
dock glukosberoende – insulinhalten i blodet 
ökar enbart om glukoshalten är förhöjd, men 
inte vid normala eller sänkta glukosnivåer. 
GLP-1-receptoranalogernas hypoglykemirisk 
är närmast obefintlig och läkemedelsgruppen 
används nuförtiden i behandlingen av obesitas 
också hos personer utan diabetes.

GLP-1-receptoranalogerna har en markant 
vikt- och glukossänkande effekt (figur 2). Vik-
ten minskar vanligen med 5 till 10 kilogram. 
Vikteffekten är dock individuell: en liten 
grupp patienter får nästan ingen viktnedgång 
alls, medan andras vikt kan minska betydligt 
mera. GLP-1-receptoranalogerna har en 
blodtryckssänkande effekt, medan pulsnivån, 
och därmed även arytmitendensen, kan öka. 
Dulaglutid, liraglutid och semaglutid har bevis 
för förbättrad prognos hos högriskpatienter. 
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Alla tre preparat kan användas utan dos-
reglering hos patienter med medelsvår eller 
svår njursvikt (GFR > 15 ml/min/1,73 m2). 
En kombination med alla övriga diabetes-
mediciner är möjlig, även om kombination 
DPP4-hämmare inte är vettig, då båda verkar 
via samma mekanism.

GLP-1-receptoranalogerna administreras 
som subkutan injektion en gång per dag 
(liraglutid) eller per vecka (dulaglutid och 
semaglutid). Dessutom finns semaglutid 
också i peroral form och doseras då dagligen, 
med samma effekt och biverkningsspektrum 
som vid subkutan administrering. Semaglu-
tid har vanligen den största potentialen för 
glukossänkning och viktnedgång och är den 
GLP-1-receptoranalog som påbörjas mest för 
tillfället. FPA specialersätter dulaglutid och 
semaglutid om patienten har ett BMI över 
30, använder ett diabetesläkemedel och glu-
koshalten det oaktat är förhöjd (i praktiken 
behövs ofta ett HbA1c-värde över 53 mmol/
mol). Kostnaden för patienten själv efter 
FPA-ersättning ligger kring 40 till 45 euro 
per månad.

GLP-1-receptoranalogernas biverkningar 
är gastrointestinala. Illamående, nedsatt aptit, 
uppkastningar, dyspeptiska besvär, obstipa-
tion och ibland diarré förekommer relativt 
ofta. Aptiten kan försämras till den grad att ett 
allsidigt näringsintag kan vara hotat. Vanligen 
är dock biverkningarna lindriga och övergåen-
de, men kan vara mera uttalade hos patienter 
med njursvikt. Tidigare genomliden pankreatit 

eller betydande tarmsjukdom (gastropares, 
ileustendens) är relativa kontraindikationer.

SGLT2-hämmarna verkar i njurarna genom 
att blockera SGLT2-receptorerna (sodium-
glucose linked transporter 2) i proximala 
tubuli. Glukosmolekylen filtreras fritt i pri-
märurinen i glomerulus, men reabsorberas 
tillbaka till blodomloppet tillsammans med en 
natriumjon via SGLT2-receptorn. Blockad av 
receptorn leder följaktligen till glukosuri och 
natriures. När sensorcellerna i macula densa 
registrerar en ökad halt natrium i urinen i 
distala tubuli, leder detta till en vasokonstrik-
tion av afferenta arteriolen och en minskad 
glomerulär filtration. SGLT2-hämmarna orsa-
kar alltså en sänkning av blodglukoshalten via 
glukosuri, en sekundär osmotisk diures och en 
natriures resulterande i blodtryckssänkning 
samt en normalisering av den glomerulära 
hyperfiltration kännetecknande för det dia-
betiska tillståndet. Verkningsmekanismen är 
sålunda helt frikopplad från insulinproduk-
tionen, vilket gör att hypoglykemirisken är 
försumbar. 

SGLT2-hämmare förbättrar prognosen hos 
patienter med både systolisk och diastolisk 
hjärtsvikt oberoende av om patienten har 
diabetes eller inte, vilket nyligen har förtjänst-
fullt behandlats i denna tidskrift (14). SGLT2-
hämmarna skyddar också njurarna genom 
minskning av albuminurin och inbromsning 
av försämring av njursvikten vid diabetisk 
njursjukdom. SGLT2-hämmarna verkar 
förbättra prognosen också vid njursjukdom 

Figur 2: Olika läkemedel för typ 2-diabetes enligt deras inbördes viktpåverkan och potential att orsaka hypogly-
kemi. Förkortningar: DPP4H = DPP4-hämmare, GLP1RA = GLP-1-receptoranalog, SGLT2H = SGLT2-hämmare,  
SU = sulfonylurea (glimepirid), TZD = tiazolidindion (pioglitazon).
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av annan etiologi än diabetes, vilket demon-
strerats bland annat i den nyligen publicerade 
DAPA-CKD-studien (15). De ursprungliga 
diabetesläkemedlen har därmed som indi-
kation både hjärt- eller njursvikt också hos 
icke-diabetiker.

Behandling med en SGLT2-hämmare leder 
till måttligt ökad diures samt negativ energiba-
lans (cirka 250 kcal/dygn) som en följd av glu-
kosuri. Viktnedgången är vanligen måttlig (2 
till 3 kg), men även här är effekten individuell. 
Den glukossänkande effekten är beroende av 
njurfunktionen – ju lägre glomerulär filtration, 
desto mindre sjunker glukoshalten i blodet. 
Den blodtryckssänkande effekten är av samma 
storlek som av vilken som helst blodtryckssän-
kande medicin. Påbörjande av SGLT2-hämma-
re leder till en akut minskning av GFR eftersom 
hyperfiltrationen minskar, med stabilisering av 
njurfunktionen efter några veckors behandling. 
SGLT2-hämmarnas påverkan på njurfunktio-
nen påminner alltså om den vid påbörjande av 
ACE-hämmare/angiotensinreceptorblockare 
(ARB), med skillnaden att SGLT2-hämmare 
direkt påverkar plasmanivån på kalium eller 
övriga elektrolyter.

Fyra olika SGLT2-hämmare finns för när-
varande att tillgå i Finland: dapagliflozin, 
empagliflozin, ertugliflozin och kanagliflozin. 
Överlägset mest används dapagliflozin (10 mg) 
och empagliflozin (10 och 25 mg). Efter FPA-
ersättning kostar behandlingen cirka 20 euro 
per månad för en diabetespatient. Dapagliflozin 
kan nuförtiden påbörjas också i svår njursvikt 
(GFR > 25 ml/min/1,73 m2), liksom också em-
pagliflozin (GFR > 30 ml/min/1,73 m2 vid be-
handling av diabetes och > 20 ml/min/1,73 m2 
vid hjärtsvikt). Den glukossänkande effekten 
är dock marginell vid medelsvår eller svår 
njursvikt (GFR < 45 ml/min/1,73 m2). SGLT2-
hämmare kan kombineras fritt med alla övriga 
diabetesläkemedel. Däremot kräver påbörjande 
av behandling med SGLT2-hämmare på hjärt- 
och njursviktspatienter nästan utan undantag 
att man justerar doseringen av övriga läkemedel 
(diuretika, RAS-blockad, mineralkortikoidre-
ceptorantagonister).

SGLT2-hämmarnas biverkningar är relate-
rade till glukosuri. Genitala svampinfektioner 
är den överlägset vanligaste orsaken till att 
behandlingen avslutas och patienten bör få 
rådgivning gällande noggrann intimhygien. 
Även allvarligare infektioner i underlivet kan 
förekomma, så urininkontinens och använd-
ning av blöjor är i praktiken oförenliga med 
SGLT2-hämmarbehandling. Risken för urin-
vägsinfektioner verkar däremot inte öka, även 

om fortsatt behandling med SGLT2-hämmare 
kräver kritisk evaluering efter en pyelonefrit 
eller urosepsis. Speciellt inledningsvis kan 
patienten uppleva ökade urinmängder och 
törstkänsla som störande. Den diuretiska 
effekten ökar risken för hypovolemi, särskilt 
hos äldre patienter. Den kliniskt viktigaste 
aspekten vad gäller SGLT2-hämmare är att 
undvika gruppen hos patienter med en klinisk 
bild tydande på absolut insulinbrist. Även 
om glukoshalten i blodet kan sjunka med 
behandlingen, korrigerar SGLT2-hämmaren 
inte en absolut insulinbrist. Hos patienter med 
absolut insulinbrist kan SGLT2-hämmaren 
orsaka en normoglykem ketoacidos, speciellt 
i samband med infektion eller annan allvarlig 
sjukdom. Typ 1-diabetes är en kontraindika-
tion för behandling med SGLT2-hämmare. 
Liksom metformin bör SGLT2-hämmare 
sättas på paus vid allvarligare sjukdom som 
kräver sjukhusvård.

Viktneutrala diabetesläkemedel
Metformin är fortfarande förstahandspreparat 
vid behandling av typ 2-diabetes. Till förde-
larna kan räknas långvarig erfarenhet, liten 
risk för hypoglykemier, avsaknad av interak-
tioner, neutral vikteffekt samt låga kostnader. 
Biverkningarna är vanligen lindriga, men kan 
potentiellt vara livshotande. Metformin ger 
ofta gastrointestinala biverkningar, framför 
allt diarré, illamående och gasbesvär. Om en 
patient med metforminmedicinering klagar 
över magbesvär, är det bäst att alltid först 
utvärdera effekten av en läkemedelsuppehåll 
innan man går in för vidare tarmundersök-
ningar. Absorptionen av B12-vitamin kan 
försämras hos användare av metformin. Met-
formin kan dessutom orsaka laktatacidos, ett 
tillstånd med relativt hög mortalitet. Risken 
för laktatacidos är förhöjd hos patienter med 
njursvikt eller annan allvarlig störning av 
kroppens homeostas orsakande hypoperfu-
sion av vävnaderna (hjärtsvikt, allvarlig infek-
tion, dehydrering och rikligt alkoholbruk).

Av metformin används 0,5 till 3 gram per 
dag vanligen delat på en till två doser och det 
kan kombineras med samtliga andra diabe-
tesläkemedel. Njurfunktionen bör beaktas, så 
att en patient med medelsvår njursvikt (GFR 
30–60 ml/min/1,73m2) använder högst 1 till 
1,5 gram per dag och läkemedlet avslutas vid 
svår njursvikt (GFR < 30 ml/min/1,73m2). 
Hos en labil patient med ökad risk för akut 
njursvikt, till exempel en äldre person med 
infektionstendens eller hjärtsvikt, finns det 
skäl att avsluta metforminbehandlingen redan 



45Årgång 182 Nr 1, 2022

vid en lindrigare kronisk njursvikt. En god 
kliniker är lyhörd för patientens eventuella 
metforminorsakade gastrointestinala symtom, 
vilka kan vara nog så socialt invalidiserande. 
Metforminbehandling kostar under 5 euro per 
månad för patienten.

DPP4-hämmare (dipeptidylpeptidas-4) 
är läkemedel i tablettform, som verkar via 
samma inkretinsystem som GLP-1-receptor-
analogerna. DPP4-hämmarnas effekt är fysio-
logisk, medan GLP-1-receptoranalogernas är 
farmakologisk. DPP4-hämmarna har minst 
biverkningar av samtliga diabetesmediciner; 
de orsakar ytterst sällan hypoglykemier och 
de är viktneutrala (figur 2). 

Det finns fem DPP4-hämmare tillgängliga i 
Finland: alogliptin, linagliptin, saxagliptin, si-
tagliptin och vildagliptin. Läkemedelsgruppen 
saknar bevis för förbättrad prognos vad gäller 
kardiovaskulär morbiditet och mortalitet, och 
användningen av dem har därför minskat 
under de senaste åren. De är ofarliga vid njur-
svikt, men för alla utom linagliptin bör dosen 
minskas vid njursvikt. DPP4-hämmare avslu-
tas vid påbörjande av GLP-1-receptoranalog, 
men kan kombineras med samtliga övriga 
diabetesläkemedel. De är fortfarande ett gott 
alternativ hos typ 2-diabetespatienter utan 
övervikt samt hos patienter där symtomfrihet 
och säker användning är minst lika viktiga 
faktorer som förbättrad prognos, till exempel 
hos åldrande människor. Med FPA-ersättning 
kostar behandlingen patienten cirka 20 euro 
per månad.

Diabetesläkemedel med  
vikthöjande potential
Insulinets roll i behandlingen av typ 2-diabe-
tes har minskat i takt med de nya diabeteslä-
kemedlens frammarsch. Insulinbehandlingen 
vid typ 2-diabetes har nyligen behandlats i 
detalj (16). Insulinbehandling vid typ 2-dia-
betes är indicerad redan från diagnos, om 
patienten har symtomatisk hyperglykemi med 
till exempel trötthet, törst, viktnedgång och 
infektionstendens. Ofta är insulinbehovet i 
sådana fall övergående, men patienter med 
markant nedsatt egen insulinproduktion bör 
dock alltid ha insulin som en del av sin medici-
nering. Övergående insulinbehov förekommer 
vid infektioner, i samband med kortisonbe-
handling och vid operationer och den bästa 
och säkraste behandlingen av hyperglykemi 
i samband med vård på sjukhus är insulin. 

Typ 2-diabetes är en progressiv sjukdom, 
och när effekten av övriga diabetesläkemedel 
inte längre är tillräcklig är permanent insulin-

behandling indicerad också vid avsaknad av 
absolut insulinbrist. Behandling med enbart 
långverkande basinsulin en gång per dag är 
att föredra av flera orsaker: behandlingen 
är enkel då man justerar dosen enligt fa-
steglukosnivån på morgonen utan behov av 
intensifierad glukosuppföljning, och risken 
för både hypoglykemier och viktuppgång 
(figur 2) är mindre än vid behandling med 
multipla insulininjektioner (långverkande 
basinsulin kombinerat med kortverkande 
insulin vid måltider). Detta gäller särskit de 
nya ultralångverkande insulinanalogerna in-
sulin glargin 300 IE/ml och insulin degludek. 
Behandling med dessa ger en ytterst jämn 
glukossänkande effekt mycket jämförbar med 
den normala fysiologiska insulinproduktionen 
från bukspottkörtelns betaceller i fastande 
tillstånd. I praktiken är risken för hypogly-
kemier väldigt låg vid behandling av en typ 
2-diabetespatient med en ultralångverkande 
insulinanalog.

I enlighet med behandlingsrekommen-
dationen ADA/EASD 2019 (7) påbörjas 
måltidsinsulin vid typ 2-diabetes nuförtiden 
först efter noggrant övervägande och efter 
att effekten av övriga läkemedel har utnytt-
jats maximalt. Dosen på det långverkande 
basinsulinet måste vara tillräckligt hög, med 
fasteglukos på 5 till 7 mmol/l om det bara är 
möjligt utan ökad hypoglykemitendens. Om 
så är fallet, men glukoshalten efter måltid trots 
det stiger oacceptabelt påbörjas måltidsinsulin 
primärt enbart vid den måltid som mest höjer 
glukosnivån. Fullskalig behandling med mul-
tipla insulininjektioner enligt den modell som 
används vid typ 1-diabetes behövs allt mera 
sällan vid typ 2-diabetes, men är den bästa 
behandlingsformen vid absolut insulinbrist. 
Detta gäller inte bara vid autoimmun diabetes, 
utan också till exempel vid sekundär diabetes 
efter pankreatit. Insulinbehandlingen är i 
praktiken gratis för patienten.

Glitazoner utgjorde tidigare en betydande 
behandlingsform vid typ 2-diabetes. Läke-
medelsgruppen har dock visat sig ha stora 
biverkningar, med påföljden att flera prepa-
rat dragits bort från marknaden. Nuförtiden 
finns enbart pioglitazon tillgängligt i Finland. 
Pioglitazon har låg hypoglykemipotential, 
men orsakar relativt ofta en viktökning på 
grund av vätskeretention (figur 2). Ökad risk 
för hjärtsvikt samt ofördelaktiga effekter på 
skelettet är icke-önskvärda biverkningar. 
Patienter med svårbehandlad fettlever utgör 
dock fortfarande en specialgrupp, där piogli-
tazon kan övervägas speciellt i kombination 
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med SGLT2-hämmare och GLP-1-receptora-
naloger, som motverkar en del av pioglitazo-
nets negativa effekter. Behandling med 15 mg 
pioglitazon kostar patienten cirka 6 euro per 
månad efter FPA-ersättning. 

Sulfonylureapreparat utgör internationellt 
fortfarande en stor läkemedelsgrupp för be-
handling av typ 2-diabetes. Dess roll i modern 
läkemedelsbehandling av typ 2-diabetes 
är dock alltmer marginell. Detta avspeglas 
också i den kraftigt minskade användningen 
i Finland. Enda preparatet är glimepirid, vars 
viktökande effekt kan vara betydande liksom 
även hypoglykemitendensen. Glimepirid på-
börjas numera sällan som nytt läkemedel vid 
typ 2-diabetes. För en del patienter fungerar 
glimepirid problemfritt och då finns ingen 
orsak att avsluta behandlingen. Hos äldre 
patienter bör man dock beakta att glimepirid 
ackumuleras vid njursvikt och kan orsaka 
livsfarliga hypoglykemier vid akut njursvikt 
(t.ex. vid gastroenterit eller annan allvarlig 
infektion). Det sulfonylurealiknande prepa-
ratet repaglinid har en liknande verknings-
mekanism, men är mera kortverkande och 
tas i samband med måltid på samma sätt som 
måltidsinsulin. Repaglinid ackumuleras inte 
vid njursvikt, men hypoglykemitendensen gör 
att behandlingen ofta kräver intensifierad glu-
kosuppföljning liknande den vid behandling 
med måltidsinsulin. Glimepirid och repaglinid 
är förmånliga mediciner och kostar under 5 
euro per månad för patienten.

Handläggning av patientfallet
Vår patient är en högriskpatient med krans-
artärsjukdom, förhöjd albuminuri samt med 
belägg även för övriga mikrovaskulära diabe-
teskomplikationer. Fettleverfyndet understry-
ker behovet av viktnedgång. 

Patientens typ 2-diabetes behandlas alltså 
med en kombination av långverkande basin-
sulin, DPP4-hämmare och metformin, vars 
sammanlagda viktpåverkan kan betraktas 
som lindrigt viktökande. Glukosmetabo-
lismen är relativt väl kontrollerad med ett 
HbA1c på 52 mmol/mol utan att det förekom-
mer belägg för hypoglykemier. Enligt ADA/
EASD 2019 bör dock den förhöjda albumi-
nurin samt kransartärsjukdomen föranleda 
påbörjan av SGLT2-hämmare eller GLP-1-re-
ceptoranalog eller med bådadera oberoende 
av glukosnivå. Båda dessa läkemedelsgrupper 
underlättar dessutom viktnedgången. Blod-
trycket behandlas med en kombination av 
betablockerare, kalciumblockerare och angi-

otensinreceptorblockerare. Blodtrycksnivån 
är nöjaktig, även om det idealiska blodtrycket 
hos en patient med albuminuri gärna får vara 
under 130/80 mmHg (125/80 mmHg i hem-
mamätningar). LDL-nivån (2,1 mmol/l) ligger 
över behandlingsmålet för en diabetespatient 
med artärsjukdom eller förhöjd albuminuri 
(under 1,4  mmol/l) trots behandling med 
atorvastatin. 

En individuell vårdplan görs i samråd med 
patienten. Patientens behandlingsmål definie-
ras som fasteglukos mellan 5 och 7 mmol/l 
utan hypoglykemier, HbA1c under 48 mmol/
mol, LDL-kolesterol under 1,4 mmol/l och 
medelvärde för blodtryck i hemmamätningar 
under 125/80 mmHg. Vårdplanen inkluderar 
dessutom påbörjande av SGLT2-hämmare 
eller GLP-1-receptoranalog eller bådadera. 
Kolesterolmedicineringen intensifieras genom 
att atorvastatin kombineras med ezetimib med 
ett LDL på 1,4 mmol/l som följd.

Patientens läkemedelsförändringar och 
förändringar i kliniska nyckelparametrar 
presenteras i tabell 1. Påbörjande av SGLT2-
hämmaren empagliflozin resulterar i för-
bättrad glukoskontroll, måttlig viktnedgång 
samt en minskning av blodtryck, levervärden 
och albuminuri. Trots att glukoshalten är 
exemplarisk vid årskontrollen 2020 bedöms 
effektiviserad viktkontroll och ytterligare 
minskning av kardiovaskulär riskprofil vara 
så viktiga att behandlingen kompletteras med 
GLP-1-receptoranalogen semaglutid. 

Effekten av semaglutidbehandlingen kan 
ses vid följande årskontroll (2021). Viktned-
gången är markant. Den ypperliga glukos-
kontrollen bibehålls med kraftigt reducerad 
insulindos. Blodtrycksnivån ligger kvar under 
behandlingsmålet. Här bör det noteras att den 
övriga blodtrycksmedicineringen hela tiden 
varit oförändrad. Levervärdena har normali-
serats, vilket tyder på minskad fettansamling 
i levern. Albuminurin har normaliserats, och 
det är ett fynd som kan betecknas som den 
kanske viktigaste indikatorn på förbättrad 
kärlhälsa och därmed på bättre kardiovas-
kulär prognos hos en patient med diabetes.

Nyttan av modern farmakologisk behand-
ling av typ 2-diabetes är uppenbar i patientens 
fall. Resultatet är förvisso inte lika remar-
kabelt hos alla individer, men den effekt av 
kombinationen SGLT2-hämmare och GLP-
1-receptoranalog som sågs hos denna patient 
är inte heller på något sätt utöver det vanliga. 
Förutom en utmärkt glukoskontroll har dessa 
två läkemedel gett upphov till gynnsamma 
effekter på ett flertal hemodynamiska och 
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metabola parametrar. Dessutom möts den 
behandlande läkaren av en tacksam patient 
som upplever sin allmänna livskvalitet klart 
bättre efter hjälp med viktnedgång.
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Tabell 1. Patientfallet: Förändringar i kliniska parametrar och läkemedelsförändringar.

År Vikt 
(kg)

BMI 
(kg/
m2)

Insulindos 
(IE)

HbA1c 
(mmol/
mol)

Blodtryck 
(mmHg)

ALAT 
(U/l)

U-Alb/
Krea 
(mg/
mmol)

Påbörjade 
läkemedel

Avslutade 
läkemedel

2019 117 33 100 52 135/89 94 4,7 Empagliflozin, 
ezetimib

2020 112 31 94 43 116/75 62 3,7 Semaglutid Sitagliptin

2021 104 29 50 45 122/79 50 1,8

Summary
Pharmacological treatment of type 2 diabetes
Modern pharmacological treatment of type 2 diabetes underlines the use of agents with evidence-based 
potential of improved prognosis. A multifactorial approach, and a treatment plan tailored for the individ-
ual patient, are the cornerstones of the treatment. Agents with shown benefit, GLP-1 receptor analogues 
and SGLT2 receptor inhibitors, should be included in the treatment of the patients at extra high cardio-
vascular risk, irrespective of their glucose levels. These agents also have the potential of weight reduction 
in the overweight patient, resulting in a plethora of beneficial secondary effects to weight loss. The role of 
insulin treatment diminishes, although insulin is still the drug of choice in the insulin-deficient patient.
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Moderna glukosövervaknings­
system och hybrid closed  
loop-insulinpumpar
Anna-Kaisa Tuomaala

Behandling av typ 1-diabetes är betungande för patienten och även medicinskt utmanande. 
Trots det bör rätt stränga glukosmål uppnås för att undvika kostsamma och invalidiserande 
organkomplikationer av diabetes. Med konventionella behandlingsmetoder (flerdosbehand-
ling, insulinpump, fingersticksmätningar) har behandlingsmålen inte uppnåtts. Kontinuerlig 
glukosmätning förbättrar glukoskontrollen, men gör inte behandlingen mindre belastande. 
Vid behandling med självstyrande insulinpump styrs tillförseln av en regleringsalgoritm med 
hjälp av en glukossensor. Med nuvarande modeller måste användaren fortfarande själv dosera 
måltidsinsulinet med hjälp av en bolusguide. Vid studier med självstyrande insulinpumpar 
uppnås strikta behandlingsmål och behandlingsbördan minskar för både barn och vuxna, 
oavsett apparat. Behandlingen har också uppgetts vara kostnadseffektiv. I framtiden kommer 
självstyrande pumpar sannolikt att utvecklas i riktning mot att algoritmen också hanterar 
doseringen vid måltider. Varje patient med typ 1-diabetes som är beredd att satsa sin egenvård 
bör ha tillgång till bästa möjliga evidensbaserade individuella behandling.

Inledning
Omkring 50 000 finländare lider av typ 1-dia-
betes. Det är en mycket påfrestande sjukdom 
för patienterna, eftersom de många gånger 
måste fatta tiotals behandlingsbeslut om da-
gen för att hålla glukosnivåerna i balans. Män-
niskans glukosomsättning påverkas också av 
mycket annat än insulin och intagna kolhy-
drater, varför överraskningar ofta inträffar i 
vardagen oavsett hur noggrann behandlingen 
är. Det är i dag känt att nästan normala och 
stabila glukosnivåer, samtidigt som man und-
viker hypoglykemi, är nyckeln till att undvika 
organkomplikationer (1, 2). Faktum är att 
behandlingsmålen hela tiden har skärpts. Vid 
sidan av traditionellt glykosylerat hemoglobin 
(HbA1c) har nya parametrar för att följa upp 
behandlingen introducerats, såsom tid i mål-
området (time in range, TIR, 3,9–10 mmol/l), 

tid under målområdet (time below rage, TBR), 
< 3,9 mmol/l), medelvärde och standardav-
vikelse för vävnadsglukos och varianskoef-
ficienten (CV) beräknad utifrån dessa (3, 4). 
Målen för behandling av typ 1-diabetes hos 
barn och vuxna presenteras i tabell 1; gravida 
kvinnor och äldre har egna mål.

 Betydande framsteg har gjorts under årens 
lopp med genomförande och egenkontroll 
av insulinbehandling, men trots det har be-
handlingsmålen fortfarande inte uppnåtts: 

Tabell 1. Mål för behandling av 
insulinberoende diabetes hos barn och vuxna 
(Battelino, Danne, publiceras på nytt med 
tillstånd av Finlands Läkartidning, referens 5)

HbA1c < 53 mmol/mol

Tid i målområde  
(3,9–10 mmol/l)

< 70 %

Andel hypoglykemier 
 (< 3,9 mmol/l)

< 4 %

Variationskoefficient för 
glukos 
(SG ka¹/standarddeviation 
x 100 %)

< 36 %

¹Sensorgenomsnitt för glukos
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i FinnDiane-studien var HbA1c för vuxna 
diabetespatienter 64 mmol/mol 2020 (Carol 
Forsblom, muntlig kommunikation), och i 
en förfrågan till behandlingsenheter för barn 
var motsvarande värde 60 mmol/mol (Anu 
Heikkilä, muntlig kommunikation).

Varför uppnås inte behandlingsmålen?
Insulinbehovet varierar stort från dag till dag 
och speciellt från natt till natt. Därför är till 
exempel mängden långverkande insulin i bästa 
fall bara en kvalificerad gissning (6, 7). Nuva-
rande måltidsinsuliner är långsamma med en 
lång efterverkan också när de är som snabbast, 
vilket predisponerar för postprandiell hyper-
glykemi och hypoglykemi mellan måltider. 

Sedan kontinuerlig glukosmätning introdu-
cerats har man börjat förstå hur svårt det är att 
efterlikna den fysiologiska insulinutsöndringen 
och hur mycket andra faktorer som påverkar 
glukosbalansen inverkar på insulindoseringen. 
Vid insulinbrist utsöndras också glukagon 
inkonsekvent: höga koncentrationer observe-
ras efter måltid, vilket leder till postprandiell 
hyperglykemi (8, 9). När blodsockret sedan 
sjunker stiger inte glukagonnivåerna, vilket 
leder till hypoglykemi (8). 

Också flera andra hormonella faktorer påver-
kar insulinbehovet: gryningsfenomenet, upp-
stigningsfenomenet och skymningsfenomenet 
är vid det här laget rätt välkända. Vid grynings-
fenomenet börjar patientens blodsockernivå 
stiga under morgonens tidiga timmar, och vid 
uppstigningsfenomenet stiger glukosnivån kraf-
tigt så fort patienten stiger upp från sängen (10, 

11). Vid skymningsfenomenet, som förekom-
mer särskilt hos barn, stiger blodsockernivåerna 
kraftigt efter sänggående, trots bra glukosvär-
den efter en lätt kvällsmåltid och oberoende av 
måltidens innehåll (12). Orsakerna till dessa 
fenomen är inte helt klarlagda, men det finns 
indikationer på till exempel ökad utsöndring 
av tillväxthormon innan glukosnivån stiger.

Insulinbehandling är påfrestande. Patienten 
måste kunna uppskatta mängden intagna kol-
hydrater och kunna anpassa dosen måltidsin-
sulin också till protein- och fettintaget samt till 
fysisk aktivitet. Kontinuerlig framförhållning 
är alls inte enkelt i vardagen, och därför är det 
mycket förståeligt att patienterna tröttnar på 
behandlingen.

System för kontinuerlig 
glukosövervakning
En kontinuerlig glukosmätare mäter glukosen 
i den interstitiella vätskan med en sensor som 
appliceras genom huden med en nål. På hu-
den finns en sändare som skickar data till en 
terminal, en smarttelefon eller en insulinpump 
via antingen radiofrekvens eller Bluetooth (fi-
gur 1). Glukosmätaren kan vara intermittent 
kontinuerlig, så kallad flash-teknik, där att 
terminalen eller telefonen förs nära sändaren 
för avläsning eller kontinuerlig, när sändaren 
automatiskt med fem minuters intervall sän-
der glukosdata till terminalen, telefonen eller 
insulinpumpen. 

Den första kontinuerliga glukosmätaren 
lanserades 1999 (CGMS Gold, Medtronic) 
och sedan dess har kontinuerlig glukosmät-

sändare

hud

egentlig sensor
 

interstitialvätska

fettcell

glukos

blodkärl

Figur 1. Funktionsprinciper för kontinuerlig glukosmätning. Mätningen sker i subkutan vävnad och resultatet 
anger alltså glukoskoncentrationen i det interstitiella utrymmet. Förändringar i intravaskulär glukos återspeglas i 
interstitiell glukos med en fördröjning på cirka 10–15 minuter. Kustannus Oy Duodecim, Diabetes, återpublicerad 
med tillstånd av Duodecim (13).
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ning blivit en etablerad del av behandlingen 
av insulinberoende diabetes. Metoden gör det 
möjligt att följa upp inte bara den aktuella 
glukosnivån utan också hur och i vilken rikt-
ning den förändras. En nyligen publicerad 
nationell behandlingsrekommendation i Stor-
britannien (NICE guideline) rekommenderar 
kontinuerlig eller intermittent glukosmätning 
för alla vuxna med insulinberoende diabetes 
och kontinuerlig glukosmätning för alla barn 
med insulinberoende diabetes (14). 

Det finns för närvarande fem system för 
glukosmätning på marknaden i Finland: en 
intermittent kontinuerlig 14-dagssensor (Free-
Style Libre 1 och FreeStyle Libre 2, Abbott 
Diabetes Care Ltd), en kontinuerlig 14-dags-
sensor (FreeStyle Libre 3), en kontinuerlig 
10-dagssensor (Dexcom G6®, Dexcom, Inc), 
en kontinuerlig 7-dagssensor (Medtronic 
Guardian™ Sensor 3 och Guardian™ Sensor 
4, Medtronic) och en kontinuerlig kapsel-
formad, 6 månaders utbytbar glukossensor 
(Eversense®, Senseonics Inc. som appliceras 
via ett hudsnitt). Sensorn från Eversense, som 
appliceras via ett hudsnitt, och Guardian™ 3, 
som används med Medtronics äldre sensor-
pumpar, ska kalibreras 2–3 gånger om dagen 
med fingersticksmätningar. Andra moderna 
system är kalibreringsfria.

I praktiken är alla de nuvarande mätsyste-
men lika exakta, även om inga jämförande 
studier har gjorts. Modellen bör väljas utifrån 
patientens önskemål och behov: en intermit-
tent kontinuerlig glukosmätare är ett för 
besvärligt alternativ för en del, medan över-
känslighet mot limmet i vissa sensorer kan 
vara ett hinder för andra. Blodsockermätning 
med fingerstick behövs knappast längre med 
kalibreringsfria sensorer så länge patienten 
har fått ingående vägledning i hur en sensor 
används. Om blodsockernivån snabbt stiger 
eller sjunker måste patienten beakta en 10–15 
minuters fördröjning jämfört med glukoshal-
ten i blodet. Vid låga värden visar sensorn ofta 
fortsatt lågt värde också när blodsockernivån 
har börjat stiga. Patienten bör därför instru-
eras att mäta värdet i fingertoppen vid extrema 
värden och för att se att en korrigering i en 
eller annan riktning har börjat fungera.

Kontinuerlig glukosmätning verkar vara 
mest effektiv för att förbättra glukoskontrollen 
oavsett behandlingsregim (flerdosbehandling 
kontra konventionell insulinpump) och bör 
sättas in så snart typ 1-diabetes diagnostiseras 
(15, 16). Trots det misslyckas kontinuerlig 
glukosmätning ofta med att nå TIR-målet över 
70 procent och HbA1c-målet under 53 mmol/

mol (16, 17). Det finns alltså en efterfrågan på 
en avancerad insulindoseringsteknik och på 
en behandlingsform som är mindre påfres-
tande för individen.

Självstyrande pumpar
Utvecklingen av självstyrande pumpar (hybrid 
closed loop-pumpar) kan delas in i sex steg, 
som visas i figur 2. I en självstyrande pump 
använder en algoritm data från glukossensorn 
för att styra tillförseln från insulinpumpen var 
femte minut (figur 3). Beroende på modell 
justerar algoritmen basinsulindosen antingen 
självständigt utgående från den totala dygns-
dosen insulin (total daily dose) eller utifrån 
en individuell basinsulinprofil som har ställts 
in för patienten. 

Den kommersiella utvecklingen av självsty-
rande pumpar tog ett stort steg framåt, när en 
grupp diabetespatienter och deras föräldrar 
redan för drygt fem år sedan konstruerade den 
första algoritmen med öppen källkod för att 
styra insulinpumpar (Do-it-youself artificial 
pancreas system, DIYAPS) (19). De tre mest 
använda DIYAPS-systemen är OpenAPS, 
AndroidAPS och Loop. Resultaten är goda 
med alla dessa algoritmer, men tillsynsmyn-
digheterna i olika länder har intagit en negativ 
ställning till apparaterna. 

Den första kommersiella självstyrande 
pumpen lanserades på den finska marknaden 
2018. För närvarande används självstyrande 
pumpar på nivå 4, av vilka några också kan 
leverera korrigeringsbolus. Det finns tre själv-
styrande pumpar på den finska marknaden: 
Minimed 670G (Medtronic), Tandem T: slim 
Control IQ och Minimed 780G (Medtronic). 
Av dessa håller Minimed 670G på att utgå och 
ersättas av Minimed 780G.

Regleringsalgoritmerna för självstyrande 
pumpar återfinns i tekniska system inom 
flera andra områden: Minimed 670G-pumpen 
har algoritmen PID (proportional derivative 
integral) som används bland annat i bilarnas 
farthållare. I en insulinpump justerar PID-
algoritmen insulin baserat på hur långt glukos-
värdet är från målet (proportional), hur länge 
det har varit utanför målet (integral) och hur 
snabbt det ändras (derivative) (18).

Insulinpumpen Tandem Control IQ och de 
flesta DIYAPS-systemen har algoritmen MPC 
(model predictive control), som förutsäger 
patientens vävnadsglukos under de närmaste 
timmarna och uppskattar den mängd insulin 
som krävs för att målområdet ska nås. Insu-
lindosen tillförs sedan var femte minut. Som 
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grund för doseringen använder pumpen ett 
basinsulinprogram som har ställts in för pa-
tienten (18).

Algoritmen i pumpen Minimed 780G är en 
kombination av PID och oskarp logik och 
har också drag av MPC. I doseringsalgorit-
men finns en algoritm för påminnelse om så 
kallad missad bolus inbyggd, som tillför en 
större korrigeringsbolus då glukosnivån stiger 
snabbt, om användaren inte på förhand har 
ställt in bolusen. Apparaten kan alltså miss-
tänka att patienten har glömt att ta en måltids-

bolus (20, 21). Figur 4 visar ett exempel på en 
glukoskurva med en hybridpump med bolus.

Egenskaperna för de självstyrande pum-
parna på marknaden i Finland sammanfattas 
i tabell 2. 

Forskningsevidensen för självstyrande 
pumpar på nivå 4 är mycket samstämmig: 
i både randomiserade kontrollerade studier 
och uppföljningsstudier i levande livet ökar 
patienternas tid i målområdet till 65–75 pro-
cent, andelen hypoglykemier minskar och 
HbA1c sjunker (18, 20, 21, 22). I vår egen 

Figur 2. Utvecklingen av självstyrande pumpar.

Figur 3. Funktionsprincip för självstyrande pumpar (bearbetad efter referens 18).

1. Pumpen kan 
sluta dosera 
vid låga glu-
kosvärden

2. Pumpen kan 
sluta dosera 
insulin redan 
före ett lågt 
glukosvärde

3. Som punkt 
2 och pumpen 
börjar dosera 

insulin när glu-
kosen är i det 
säkra området

4. Algoritmen do-
serar insulin ba-

serat på sensorns 
glukosnivåer, 

men användaren 
måste själv ta 
måltidsbolus

5. Algoritmen 
kan även  

dosera måltids-
bolus

6. Som punkt 5, 
men pum-

pen levererar 
till exempel 

glukagon när 
glukosnivån 

sjunker

1. 2. 3. 4. 5. 6.

Figur 4. Ett dygns glukossensorkurva med bolushybridpump. Publicerad med patientens tillstånd.

Automaattinen basaalin annostelu 5 min välein

Potilaan itse annostelema bolus annosoppaalla

Algoritmin annostelema automaattinen
Korjausbolus (sininen täplä)

Potilaan itse asettama korkeampi
tavoitetaso liikunnan vuoksi
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Tabell 2. Egenskaper för självstyrande pumpar på marknaden i Finland (bearbetad efter referens 20)

Pumpmodell Minimed 670G Tandem T:slim Minimed 780G
Sensor och  
kalibrering

Guardian 3
2–3 kalibreringar/
dag

Dexcom G6
Ingen kalibrering

Guardian 3 eller 4 
G4: en kalibrering fram 
till automatläge

Sensorns livslängd 7 dagar 10 dagar 7 dagar
Algoritm PID MPC PID, oskarp logik, drag 

av MPC
Lärande system? Ja Nej Ja
Korrigeringsbolus? Nej Ja: inte så effektiv, max 1 

gång/timme, max 60 % av 
den kalkylerade dosen

Ja: effektiv

SG-mål/går att ställa in? 6,7 mmol/l, nej 6,2–8,9 mmol/l
Sömnläge: 6,2–6,7 mmol/l 
(inga korrigeringar)

5,5/6,1/6,7 mmol/l 
enligt eget behov

Motionsmål Ja: 8,3 mmol/l inga 
korrigeringar

Ja: 7,8–8,9 mmol/mol, då 
också korrigeringsbolus

Ja: 8,3 mmol/l inga 
korrigeringar

Insulin Sedvanliga 
direktverkande 
insuliner, inklusive 
Fiasp, fungerar

Apidra och Fiasp 
rekommenderas inte

Sedvanliga 
direktverkande 
insuliner, inklusive 
Fiasp, fungerar

Uppladdningsprogram Carelink Diasend
(Clarity sensor)

Carelink

Automatisk lagring i 
molntjänst?

Nej Pumpen nej, sensorn ja Ja

App för smarttelefon? Nej Clarity för sensorn, i 
Finland ingen app för 
pumpen

Ja, kan också följa upp
Pumpen kan inte styras 
med den

Fördelar Lärande system
I manuellt läge 
förvarning för 
stopp för lågt 
värde, pumpen
7 dagars 
infusionsset

Systemet Dexcom, 
vacker pump, passar den 
som gillar att ställa in 
funktioner, laddningsbar

Kolhydraträkning 
inte så exakt, 7 
dagars infusionsset, 
individuellt mål, 
lämplig för den som 
inte vill använda många 
funktioner
Lärande system
I manuellt läge 
förvarning för stopp för 
lågt värde, pumpen

Nackdelar Larm Kanyler: inget 
7-dagsalternativ, 
laddningsbar, måste göra 
många basmätningar 
för att få maximal nytta, 
korrigeringsbolus mycket 
liten, går inte att gå tillbaka 
till basal iq-modellen om 
inte CIQ fungerar

Algoritmen fungerar 
som den gör, det är 
svårt att ingripa i den 
och tolereras dåligt av 
vissa patienter

Hur ställer man in? Aktiv insulintid 
reglerar 
basinsulinet, 
kolhydratkvoten 
reglerar 
måltidsinsulinet

Gör ändringar i 
basinsulinet i bakgrunden, 
alltså flera ändringar ger 
bäst resultat; känsligheten 
reglerar effektiviteten,
kolhydratkvoten reglerar 
måltidsinsulinet

Aktiv insulintid reglerar 
den automatiska 
korrigeringen, SG-
målet basinsulinet, 
kolhydratkvoten 
måltidsinsulinet

Vattentät Ja Nej: pumpen 0,87 m 30 
min, sändaren 2,4 m

Ja



53Årgång 182 Nr 1, 2022

ettåriga retrospektiva studie ökade tiden i 
målområdet för 3–16-åriga patienter från 55 
till 69 procent, medan hypoglykemierna och 
glukosvariabiliteten minskade. Resultatet bi-
behölls under hela året (23). Det finns också 
preliminära indikationer på att självstyrande 
pumpar förbättrar tillståndet hos patienter med 
dålig glukoskontroll: i en kort, tolv veckors 
randomiserad kontrollerad studie (n = 86) 
ökade tiden i målområdet med 13 procent i 
interventionsgruppen jämfört med 2 procent 
i kontrollgruppen. Andelen hypoglykemier 
minskade i interventionsgruppen medan den 
ökade i kontrollgruppen (24). Också vår egen 
kliniska erfarenhet stöder detta: glukoskontrol-
len förbättras särskilt med den senaste självsty-
rande pumpen med bolusfunktion, också för 
de som inte alltid orkar ta en bolus men som 
annars använder glukossensorn och pumpen.

Hybrid closed loop-pumparna verkar också 
minska den stress och ångest som diabetes 
för med sig (diabetes distress) och förbättra 
sömnkvaliteten (25, 26). Å andra sidan upp-
lever vissa patienter de tekniska utmaning-
arna med insulinpumpar och glukossensorer, 
exempelvis byte av infusionsset och sensorer, 
som mycket påfrestande (26). I sådana fall 
kan åtminstone en del patienter ha nytta av 
sju dagars utbytbara infusionsset och kalibre-
ringsfria glukossensorer som byts ut mer säl-
lan. Det är också viktigt att vårdgivaren kan 
välja rätt sorts utrustning för rätt person. Och 
där finns en utmaning för framtidens alltmer 
tekniska insulinbehandling: vårdgivaren måste 
kunna använda och rekommendera olika slags 
apparater.

Att självstyrande pumpar har införts relativt 
långsamt motiveras ofta av ekonomiska skäl. 
När priset på pumpen delas upp på de fyra år 
garantin gäller är den totala kostnaden för be-
handlingen cirka 6 600 euro per år (Medtronic, 
muntlig kommunikation). Det är cirka två till 
tre gånger så dyrt som konventionell pump- 
eller flerdosbehandling, när glukosnivån följs 
upp med intermittent kontinuerlig glukosmät-
ning. Enligt en studie från Sverige är behand-
ling med självstyrande pump kostnadseffektivt 
jämfört med dessa behandlingsformer (27).

Framtidsutsikter
Fler självstyrande pumpar på nivå 4 kommer 
att komma ut på marknaden. Den trådlösa 
hybridpumpen Omnipod 5 väntas senare i år 
samt med den självstyrande pumpen Ypsomed 
(CamAPS), men tidpunkten är ännu oklar. 
Dessutom har franska Diabeloop en egen 

algoritm, Åtminstone för närvarande finns 
ingen information om när och om den lan-
seras på den finska marknaden. För att hålla 
behandlingskostnaderna i styr i framtiden 
utvecklar Tidepool, en ideell organisation i 
USA, en algoritm som kan laddas ner till en 
smart enhet och som ska fungera med alla 
insulinpumpar och glukosövervakningssystem 
på marknaden. I fjol gjorde organisationen 
sina första preliminära ansökningar till Food 
and Drug Administration. 

Det pågår också studier med självstyrande 
pumpar på nivå 5, både med och utan enbart 
insulin. Till exempel Beta Bionics självstyrande 
pump behöver bara veta patientens vikt, och 
kolhydrater behöver inte räknas. Om patienten 
vill kan hen meddela enheten om hen äter en 
liten, normal eller stor måltid, men det är inte 
obligatoriskt. I en preliminär studie med enbart 
insulin var resultaten goda. Tiden i målområdet 
var 71,9 procent och hypoglykemifrekvensen 
var 2,7 procent, även om uppföljningstiden 
fortfarande var mycket kort, bara tre veckor 
(28). En självstyrande pump som använder 
glukagon och insulin har vid studier hos 
samma tillverkare gett 78,4 procent för tiden i 
målområdet och 1,8 procent för hypoglykemi-
frekvensen (29). Problemen med glukagon är 
dock än så länge bland annat dålig hållbarhet i 
ampullen, illamående hos vissa patienter samt 
svårighet att ställa in dosen: det är inte alltid 
lätt att hitta rätt dos för att undvika dels hypo-
glykemi, dels hyperglykemi efter insulindosen. 

Amylinanalogen pramlintid har också 
använts tillsammans med insulinpumpsbe-
handling. Hos patienter med typ 1-diabetes 
minskar produktionen av amylin i betacel-
lerna i bukspottkörteln. Hos friska människor 
bromsar amylin absorptionen av mat från 
magsäcken och hämmar utsöndringen av 
glukagon, vilket minskar den postprandiella 
glukosstegringen. En liten studie på 28 patien-
ter jämförde två självstyrande pumpar, den 
ena med enbart insulin och den andra med 
pramlintid och insulin. I pramlintidgruppen 
minskades den postprandiella hyperglykemin 
och förbättrades tiden i målområdet jämfört 
med enbart insulin (61,9 mot 78,4 procent). 
Andelen hypoglykemier minskade (4,5 mot 
1,8 procent). Illamående var vanligare i pram-
lintidgruppen än i kontrollgruppen (30).

Avslutning
Behandlingen vid typ 1-diabetes är tung och 
krävande. God behandling är dock väsentligt 
för att undvika organkomplikationer och där-
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med förknippade höga kostnader. Nuvarande, 
mycket strikta målglukosvärden uppnås oftast 
inte utan hjälp av glukossensorer med kon-
tinuerliga kontrollalgoritmer. Dessa tekniker 
bör vara tillgängliga för alla diabetiker som är 
beredda att använda dem. 

Anna-Kaisa Tuomaala 
anna-kaisa.tuomaala@hus.fi

Bindningar: konsultation (Medtronic), stipen-
dier (Medtronic), föreläsningsarvoden (Medtro-
nic, Nordic Infucare, Abbott, Sanofi och Novo 
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Summary
Continuous glucose monitoring (CGM) and hybrid closed loop systems (HCL) in type 1 
diabetes treatment. 
Treatment of type 1 diabetes is challenging in a patient’s everyday life. Despite of this, to avoid long term 
complications the goal for glycemic control is nowadays tight. Conventional treatments are not effective 
enough to reach glycemic targets. With CGM, glycemic control improves but the burden of the treatment 
persists. Hybrid closed loop pump is an algorithm-controlled insulin pump, where insulin is automatical-
ly dosed according to CGM value. The user still needs to dose a meal bolus with a bolus calculator. In the 
future, the goal is to develop full closed loop pumps, where the user doesn’t need to take boluses at all. 
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Inledning
Terminologin inom områdena digitala vård-
lösningar och digital mottagning har under 
årens lopp varierat mycket och man har i lit-
teraturen använt ord som e-hälsa (eHealth) 
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medicine doktor. Han är ansvarig läkare för tjänsten 
eCardio på Pihlajalinnas enhet för vård på distans. 
eCardio är en virtuell klinik, som sköter patienter 
med kardiovaskulära sjukdomar på distans inom 
primärvården i två olika städer i Finland.
 
Johan Fagerudd är specialist i inre medicin, 
medicine doktor och docent i experimentell inre 
medicin. Han är ansvarig läkare för tjänsten eDia-
betes på Pihlajalinnas enhet för vård på distans. 
eDiabetes är en virtuell diabetesklinik med inrikt-
ning på primärvården som sköter patienter på 
distans i sju olika städer eller kommuner i Finland 
och på en vårdcentral i Sverige.

Digitala lösningar och digitala 
mottagningar i behandlingen av 
diabetes
Robert Bergholm och Johan Fagerudd

Diabetes är en folksjukdom och diabetesvården är en stor utmaning för vårt hälso- och 
sjukvårdssystem. Behandlingen av typ 1-diabetes sker i huvudsak inom den specialiserade sjuk-
vården och uppskattas högt av både patienter och vårdpersonal. Patienter med typ 2-diabetes 
är hänvisade till primärvården, där vården är mycket varierande och en stor del av patienterna 
blir utan den diabetesvård de borde få. Bristfällig vård ökar risken för diabeteskomplikationer, 
vilket i sin tur ökar vårdkostnaderna och försämrar patienternas livskvalitet. Det har ställts 
stora förväntningar på att digitala lösningar och digitala mottagningar ska lösa problemet 
med diabetesvården, men erfarenheter och forskningsresultat saknas från Finland. Baserat på 
våra erfarenheter från tjänsten eDiabetes är det möjligt att ge högkvalitativ vård på distans. 
Tjänsten verkar röna uppskattning bland alla parter: patienter, diabetesskötare och läkare. 
Både diabetesskötarna och läkarna upplever att eDiabetes ger en mer högkvalitativ vård än 
den traditionella hälsocentralverksamheten och rekommenderar den både för sina patienter 
och för kolleger. Hörnstenen i verksamheten är en individuell vårdplan, som genereras av hela 
vårdteamet. Digitala lösningar och digitala mottagningar kommer att spela allt viktigare roll i 
behandlingen av diabetes och andra kroniska sjukdomar, med målet att säkerställa högkvalita-
tiv och jämlik vård för alla oberoende av bostadsort.

och telemedicin som heltäckande termer. Nya 
termer uppstår på löpande band och det råder 
ingen konsensus om vilken term som bör an-
vändas. Inom den vetenskapliga litteraturen 
är telemedicin ett vedertaget uttryck, även 
om det i dagligt bruk börjar låta föråldrat. 
Nu för tiden talar man allmänt om digitala 
lösningar. Telemedicin har nyligen definierats 
som en vårdtjänst som kombinerar 1) informa-
tions- och kommunikationsteknik, 2) vård på 
distans 3) aktiv medverkan av vårdpersonalen 
i vården och behandlingen av patienten (1). 

Tusentals studier har publicerats om tele-
medicin och de flesta studierna är korta (3 till 
12 månader). Resultaten har varit varierande 
och kvaliteten på studierna har ifrågasatts. 
I en översiktsanalys från 2020 kunde man 
visa att telemedicin gav en måttlig förbättring 
av blodsockerbalansen (HbA1c) hos diabe-
tespatienter, medan blodtrycket och LDL-
kolesterolnivån var oförändrade (1). En annan 
översiktsstudie fann små, men signifikanta 
förbättringar i HbA1c-nivån och trender mot 
förbättrad LDL-kolesterolnivå och lägre blod-
tryck (2). Andra studier har pekat på minskade 
vårdkostnader med hjälp av telemedicin (3). 
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Sammanfattningsvis saknas det kunskap om 
hur telemedicin fungerar på längre sikt i jäm-
förelse med traditionell vård. Utvecklingen 
av digitala vårdtjänster är mycket snabb och 
behovet av forskning på området är stort.

Digitala lösningar
Information
Egenvård och självstudier intar i en central 
roll i behandlingen av diabetes. En stor del 
av patienterna är mycket aktiva och letar in-
formation på webben, på sociala medier och 
i nätdiskussioner (4). Behovet av tillförlitlig 
och korrekt information är stort. För närva-
rande är Hälsobyn (halsobyn.fi) den mest 
utvecklade webbplatsen för information. Den 
har tagits fram av experter inom den speciali-
serade sjukvården tillsammans med patient-
organisationer. Hälsobyn finns vid våra fem 
universitetssjukhus. Diabeteshuset (https://
www.terveyskyla.fi/diabetestalo/sv) är en 
del av Hälsobyn och erbjuder omfattande 
information, stöd och tjänster för patienter 
med diabetes och deras anhöriga. Tjänsten 
erbjuder en kanal för icke-brådskande kom-
munikation mellan patient och vårdpersonal. 

Diabetesförbundet i Finland (diabetes.fi) 
erbjuder information och stödtjänster via 
olika digitala kanaler på sin webbplats och 
på sociala medier. Förbundet tillhandahåller 
även en chat för rådgivning. I själva verket 
använder vårdpersonalen i mycket stor ut-
sträckning digitala kanaler för sökning av 
information. Terveysportti (terveysportti.fi) är 
Finlands mest använda hälsovårdsportal med 
50 miljoner sökningar per år. 

Behandling av diabetes och fetma med 
digitala lösningar
I Diabeteshuset finns tjänsten Min vårdväg 
(https://www.terveyskyla.fi/diabetestalo/sv) 
som erbjuder individuell digital vård vid dia-
betes och möjlighet till mottagning på distans. 
Patienten behöver en remiss från sin vården-
het för att få använda tjänsten. Det finns än 
så länge inga undersökningar eller resultat 
om hur behandlingsresultaten påverkas av 
Diabeteshusets tjänster. 

Behandling av fetma spelar en central roll 
vid behandling av typ 2-diabetes. Mycket 
resurser har lagts ner på att utveckla digitala 
lösningar för behandling av fetma. Hälsovikt-
huset (https://www.terveyskyla.fi/painon-
hallinta/sv) erbjuder digital information om 
fetma, bantning och viktkontroll; dels i form 
av kostnadsfria självstudier, dels som ett 12 

månaders hälsobantningsprogram. Hälso-
bantningsprogrammet kräver remiss från 
den behandlande enheten. Enligt de första 
resultaten från det digitala hälsobantnings-
programmet minskade vikten hos deltagarna 
med 4,3 procent på ett år. En kliniskt relevant 
viktnedgång på över 5 procent uppnåddes av 
43 procent av deltagarna (5). 

Det har utvecklats många kommersiella 
mobilapplikationer för att främja viktnedgång. 
Applikationerna är mycket populära och har 
laddats ner över 10 miljoner gånger globalt. En 
del av applikationerna (LooseIt, MyFitnessPal, 
FatSecret och Noom coach) har studerats i 
korta tre till sex månaders uppföljningar. Data 
saknas dock om huruvida användningen av 
applikationerna ger hälsonytta på lång sikt (6).

Personliga digitala apparater
Olika typer av smartklockor, aktivitetsarm-
band, aktivitetsringar, mobilapplikationer och 
andra tekniska lösningar är vanliga bland dia-
betiker. den information som patienterna får 
via sina applikationer och apparater om aktivi-
tet, sömn, puls, hjärtrytm och stressnivåer kan 
sällan användas som grund för behandlings-
beslut, men den kan fungera som vägledning 
till hälsosammare levnadsvanor och leda till 
noggrannare medicinska undersökningar av 
till exempel sömnapné och rytmstörningar (7).

Kommunikation
Digitala lösningar har förbättrat kommuni-
kationen mellan patient och vårdpersonal.

Via tjänsten Mina Kanta-sidor (https://www.
kanta.fi/sv/mina-kanta-sidor) kommer patien-
terna åt sina egna uppgifter och resultat och får 
tillgång till utlåtanden och annan information 
från hälso- och sjukvården. Tjänsten uppskat-
tas i regel av patienterna och många läser utlå-
tanden och annan information från läkarenoch 
tar del av vårdplanen och behandlingsmålen, 
vilket kan förbättra följsamheten. Maisa, som 
är en del av patientjournalprogrammet Apotti 
inom Helsingfors och Nylands sjukvårdsdi-
strikt, har blivit en uppskattad digital kommu-
nikationskanal. Många privata vårdföretag har 
utvecklat sina egna vårdapplikationer och de 
används i stor utsträckning för kommunikation 
mellan patient och vårdpersonal.

E-konsultationer
Med e-konsultation avses elektronisk kon-
sultation som sker synkroniserat eller osyn-
kroniserat, det vill säga i realtid eller inte i 
realtid. Osynkroniserade e-konsultationer 
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används i stor utsträckning inom primär- 
och specialistvården. Internationella studier 
har visat att e-konsultationer är uppskattade 
bland vårdpersonalen (8). Från Finland sak-
nas forskningsresultat om e-konsultationer.

Digital mottagning
Redan i början av 2000-talet visade läka-
ren Olavi Timonen i sin doktorsavhandling 
att mottagning på distans lämpar sig bra 
som komplement till vanlig mottagning på 
hälsocentral och extra bra för behandling 
av kroniska sjukdomar (9). På 20 år har ut-
vecklingen gått framåt och idag ingår digitala 
mottagningar via mobilapparater, pekplattor 
och bärbara datorer i vardagen. Digitala mot-
tagningar har slagit igenom speciellt inom 
företagshälsovården och privata vårdföretag, 
och särskilt populära är de bland barnfamiljer 
och yngre människor. Covid-19 har ytterligare 
ökat efterfrågan och utbudet av digitala mot-
tagningar, men det saknas långsiktiga resultat 
om hur digitala mottagningar påverkar be-
handlingsresultaten vid kroniska sjukdomar. 

Pihlajalinnas eDiabetes
eDiabetes är en virtuell diabetesklinik för 
den offentliga primärvården, som utvecklats 
sedan 2018 på Pihlajalinnas enhet för vård på 
distans. I eDiabetes arbetar läkaren enbart på 

distans, men tjänsten är tätt integrerad i den 
lokala hälsocentralens övriga verksamhet. 
Vården av patienten handhas av ett team med 
en eller flera diabetesansvariga skötare på 
plats på hälsocentralen, tillsammans med den 
behandlande eDiabetes-läkaren på distans. 

eDiabetes verkar för tillfället på sju olika 
orter i Finland (Jämsä, Karlö, Kristinestad, 
Mänttä, Mäntyharju, Parkano och Raseborg) 
samt i Östersund i Sverige. Den 31 januari 
2022 hade eDiabetes nio läkare, varav åtta 
är specialistläkare i internmedicin eller all-
mänmedicin, medan en av dem är en erfaren 
allmänläkare. Läkarna arbetar tillsammans 
med cirka 25 diabetesansvariga skötare på plats 
på hälsocentralerna. En mindre andel av de 
diabetesansvariga skötarna är diabetesskötare 
med formell kompetens, medan majoriteten 
är sjukskötare eller hälsovårdare. eDiabetes 
sköter för närvarande uppskattningsvis 5 000 
diabetespatienter årligen. Majoriteten av pa-
tienterna har typ 2-diabetes, men även patienter 
med typ 1-diabetes får vård inom ramen för 
tjänsten. Stommen i vården utgörs av en indi-
viduell vårdplan enligt de senaste vårdrekom-
mendationerna (se Fagerudd och Bergholm i 
detta nummer), som upprättas i samband med 
patientens årliga uppföljningsbesök. Patient-
flödet genom systemet beskrivs i figur 1. Ett 
förberedande besök hos den diabetesansvariga 
skötaren enligt en standardiserad modell fysiskt 

Årskontroll
(den diabetesansvariga skötarens mottagning) 

Vårdplanen kan göras utan direkt 
kontakt mellan läkare och patient
•	 Medicineringen adekvat
•	 Medicineringen kräver mindre  

läkemedelsändringar
	 •	 Diabetesmedicinering
	 •	 Blodtrycksmedicinering
	 •	 Lipidmedicinering

Vårdplanen kräver direkt kontakt mellan läkare
och patient
•	 Mer krävande läkemedelsändring
•	 Följsamhetsproblem (medicinering, egenvård)
•	 Läkemedelsbiverkning
•	 Patientens subjektiva önskemål

Digital konsultation med läkaren

Individuell vårdplan

Telefon 
(läkare–patient)

Videomottagning 
(läkare–skötare–patient)

Figur 1. Flödesschema för upprättande av individuell vårdplan i tjänsten eDiabetes.
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på plats på den lokala hälsocentralen genererar, 
tillsammans med laboratorieprov, den data som 
behövs för läkarens ställningstagande. Utgå-
ende från kvalitetsuppföljningsdata från 2021 
har läkaren vanligen god tillgång till uppdate-
rade uppgifter på patientens mikrovaskulära 
komplikationsstatus (färska ögonbottenbilder: 
91 procent; fötternas nervfunktion undersökt 
med monofilament: 95 procent; data på grad 
av albuminuri: 95 procent). Vårdplanen kan i 
många fall upprättas utan direktkontakt mel-
lan patient och läkare. I stället kommunicerar 
den diabetesansvariga skötaren innehållet i 
planen inklusive läkemedelsändringar med 
patienten. Mera komplexa fall kräver dock 
direkt kommunikation mellan behandlande 
läkare och patient, antingen per telefon eller 
via videokontakt. 

Vården inom ramen för eDiabetes bygger på 
frivillighet från patientens sida. Som alternativ 
till tjänsten kan patienten välja behandling 
hos en läkare på plats på hälsocentralen 
enligt traditionell modell. En patient som får 
vård via eDiabetes har alltid subjektiv rätt 
att få till direktkontakt med sin behandlande 
diabetesläkare om han eller hon så önskar. 
eDiabetes är integrerad i den lokala hälso-
centralens verksamhet. En patient i behov 
av en klinisk läkarundersökning kan därför 
hänvisas vidare till en lokal läkares fysiska 
mottagning. I praktiken har det dock sällan 
behövts. eDiabetes-läkaren dokumenterar sin 
behandling i det lokala sjukjournalsystemet.

De tekniska lösningar som tjänsten kräver är 
en uppkoppling till det lokala sjukjournalsyste-
met och ett datasäkert program för videomöten. 
eDiabetes använder sig av Visiba Care (https://
www.visibacare.com/fi/), som är en nätba-
serad videomottagningsportal anpassad för 
användning inom hälso- och sjukvården. Den 
diabetesansvariga skötarens mottagningsrum 
bör vara utrustat med en dator med kamera 
och högtalare för adekvat kommunikation. 
eDiabetes använder sig primärt av skötaras-
sisterade videomöten, där patienten kallas 
till sjukskötarens alternativt hälsovårdarens 
mottagningsrum för möte, men it-orienterade 
patienter kan delta i mötet också hemifrån.

Läkarkollegiet inom eDiabetes samlas till 
regelbundna virtuella möten för interna kon-
sultationer, utbildningar samt diskussioner 
kring nya forskningsrön med relevans för 
verksamheten. De sjukskötare och hälsovår-
dare som deltar i verksamheten får utbild-
ning i sin roll som personal i eDiabetes, med 
särskild betoning på fysisk undersökning av 
patienten samt på kommunikationen med pa-

tienten. Även introduktionen sköts på distans. 
Gemensamma virtuella utbildningsdagar för 
läkarna och de diabetesansvariga skötarna 
ordnas två gånger per år med syftet att ge hela 
vårdteamet fördjupade kunskaper i modern 
diabetesvård.

Patienternas erfarenheter
Patienternas subjektiva upplevelse av tjänsten 
eDiabetes följs upp fortlöpande med Net Pro-
moter Score (NPS) (https://sv.wikipedia.org/
wiki/Net_promoter_score).Tjänstens NPS-tal 
för perioden 1.1.2020–31.12.2021 är +57 (fi-
gur 2). Till dags dato har inga patientklagomål 
inkommit till den ansvariga läkarn.

De diabetesansvariga skötarnas 
erfarenheter
De diabetesansvariga skötarnas erfarenheter 
av eDiabetes undersöktes med identiska frå-
geformulär i november 2020 (antal svarande 
12/18) och i januari 2022 (antal svarande 
16/21). En större andel av de svarande vid den 
senare tidpunkten hade längre erfarenhet av 
tjänsten (andelen som använt tjänsten i över 
sex månader är 88 procent 2022 jämfört med 
75 procent 2020). 

De diabetesansvariga skötarna inom eDia-
betes rekommenderar starkt tjänsten både till 
sina egna kolleger (figur 3) och till diabetespa-
tienter på hälsocentraler (figur 4). Deras benä-
genhet att rekommendera tjänsten tenderade 
att öka mellan 2020 och 2022. 

Läkarnas erfarenheter
Läkarnas erfarenheter av tjänsten eDiabetes 
har likaså utvärderats med ett frågeformulär. 
Läkarna upplever läkararbetet i eDiabetes 
som mer högkvalitativt, effektivt, mer me-
ningsfullt och mindre belastande än traditio-
nellt mottagningsjobb med fysisk närvaro på 
hälsocentralen (figur 5).

Diskussion
Diabetes är en stor folksjukdom. Nästan 
var tionde finländare har diabetes och var 
femte ett förstadium till diabetes. Årligen di-
agnosticeras 20 000 personer med diabetes, 
varav 1 500 med typ 1-diabetes. (10). Man 
har beräknat att cirka 9 procent av Finlands 
sjukvårdsutgifter förorsakas av diabetes (11). 
Kostnaderna för vården av en patient med 
typ 2-diabetes utan diabeteskomplikationer 
beräknas till 1 300 euro per år, och kostna-
derna stiger till 5 300 euro per år om diabetes-
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Figur 2: Fördelning av patienternas svar på frågan ”Skulle du rekommendera tjänsten eDiabetes till en bekant 
(en annan patient med diabetes)?”. Svarsskalan var 0–10, där 0 = instämmer inte alls och 10 = instämmer helt och 
hållet. Resultatet baserar sig på 493 patienters svar under tiden 1.1.2020–31.12.2021.

Figur 3: Fördelning av de diabetesansvariga skötarnas svar på frågan ”Skulle du rekommendera tjänsten eDiabetes 
 till en annan diabetesansvarig skötare på en hälsocentral)?”. Svarsskalan var 0–10, där 0 = instämmer inte alls och 
10 = instämmer helt och hållet. NPS-talet 2020: +64 och NPS-talet 2022: +88.

Figur 4: Fördelning av de diabetesansvariga skötarnas svar på frågan ”Skulle du rekommendera tjänsten eDiabetes 
till en diabetespatient på en hälsocentral)?”. Svarsskalan var 0–10, där 0 = instämmer inte alls och 10 = instämmer 
helt och hållet. NPS-talet 2020: +83 och NPS-talet 2022: +81.
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komplikationer uppstår (nefropati, retinopati, 
neuropati, artärsjukdom) (11). Behandlingen 
av diabetes är en utmaning för vårt hälso- och 
sjukvårdssystem och av stor samhällsekono-
misk betydelse. Nya metoder behövs för att 
säkerställa högkvalitativ och jämlik vård för 
patienterna med målet att förhindra organ-
skada orsakad av diabetes.

De regionala skillnaderna i behandlingen 
av diabetes varierar mycket i Finland, vilket 
framgår tydligt av Diabetesbarometern, som 
senast utkom i november 2021 (10). Enligt 
Diabetesbarometern är patienterna, anhöriga 
och vårdpersonalen i regel mycket nöjda med 
behandlingen av typ 1-diabetes, medan be-
handlingen av typ 2-diabetes av många upplevs 
som bristfällig. Endast hälften av de tillfrågade 
typ 2-diabetikerna hade fått träffa diabetes-
skötaren eller hälsocentralläkaren när de så 
önskat. Endast 16 procent hade fått träffa en 
läkare som har specialkompetens i behandling 
av diabetes. En del rapporterade att de inte 
fått träffa någon diabetesskötare eller läkare 
på flera år (10). 

Enligt Diabetesbarometern är vårdperso-
nalen inom den specialiserade sjukvården i 
regel nöjd med resurserna och sin kompetens. 
Däremot upplevs situationen inom primärvår-
den ofta som bristfällig, främst på grund av 
brist på diabetesskötare och diabetesläkare 
och eftersom fungerande vårdkedjor saknas. 
Vårdpersonalen är orolig för att allt fler diabe-

tiker tappar kontakten med vården. Enkäten 
avslöjar att digitala lösningar och digitala mot-
tagningar används bara i liten skala och främst 
för konsultation med den specialiserade sjuk-
vården. Vårdpersonalen önskar mer resurser 
och större satsning på digitala lösningar och 
digitala mottagningar (10).

De regionala skillnaderna i diabetesvården 
är alltså stora och endast en del av patienterna 
får den vård som rekommenderas (12, 13). 
Det finns inga färska uppgifter om hur bra 
diabetespatienter uppnår sina behandlings-
mål (HbA1c, LDL-kolesterol och blodtryck) 
i Finland. Sverige har haft ett fungerande 
diabetesregister (Nationella Diabetesregistret, 
ndr.nu) redan i många år. Ett motsvarande 
finländskt diabetesregister håller på att införas 
på försök av THL. Man får en antydan om hur 
behandlingen av hypertoni lyckas i Finland 
via utredningen FinHälsa från 2017, där färre 
än hälften av patienterna med medicinerad 
hypertoni uppnådde behandlingsmålen (14). 
I en nyligen publicerad kohortstudie (15) 
från Finland kunde man visa att patienter 
som hade haft en hjärn- eller hjärtinfarkt 
åren 2012–2016, hade en mycket hög risk 
att drabbas av en ny hjärn- eller hjärtinfarkt 
inom fem år från den första händelsen. En-
dast 10 procent uppnådde behandlingsmålet 
för LDL-kolesterol (LDL < 1,8 mmol/l) 
och behandlingen av andra riskfaktorer var 
mycket bristfällig. Patienter med diabetes hade 

Figur 5: Fördelning av läkarnas svar (n = 7) på frågan ”Bedöm behandlingen på din fysiska läkarmottagning 
jämfört med den behandling du ger i tjänsten eDiabetes på en skala 0–10, där 0 = vården på den fysiska mottag-
ningen är bättre, 5 = ingen skillnad, 10 = behandlingen i tjänsten eDiabetes är bättre.
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speciellt hög risk för att drabbas av återfall i 
hjärt- och hjärninfarkt. 

Det är alltså uppenbart att diabetesvården, 
särskilt inom primärvården, är i behov av mer 
resurser och nya lösningar för att förbättra 
behandlingsresultaten. Digitala lösningar 
har lyfts fram som en viktig del av vården i 
framtiden (16). Baserat på våra erfarenheter 
från eDiabetes är det tydligt att patienter 
med diabetes, liksom patienter med en lång 
rad andra kroniska folksjukdomar, kan få en 
högkvalitativ vård på distans. Tjänsten verkar 
röna uppskattning bland alla parter: patienter, 
diabetesskötare och läkare. Både diabetesskö-
tarna och läkarna upplever att eDiabetes ger 
en mer högkvalitativ vård än den traditionella 
hälsocentralverksamheten och rekommende-
rar den både till sina patienter och till kolleger. 
Hörnstenen i verksamheten är en individuell 
vårdplan som genereras av hela vårdteamet. 
Läkarna får koncentrera sig på det som är 
deras kärnkompetens: medicinering som 
skräddarsys för patientens individuella risk-
profil. De diabetesansvariga skötarna får det 
stöd de behöver och kan inta en större roll i 
vården som patientens primära case manager. 

Diabetesvården står inför stora frågor. Läke-
medelsbehandlingen har allt större potential 
att ge patienter med diabetes ett liv av normal 
längd och kvalitet. En stor del av patienterna 
med typ 2-diabetes får dock i dagens läge inte 
den vård och uppföljning de behöver. Digitala 
lösningar och digitala mottagningar kommer 
att ha en allt viktigare roll i behandlingen av 
diabetes och andra kroniska sjukdomar, med 
målet att säkerställa högkvalitativ och jämlik 
vård till alla oberoende av bostadsort.
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Summary
Digital solutions and telemedicine in diabetes care
In Finland almost 10 per cent out of the population has diabetes, and our healthcare is struggling under 
the burden of diabetes care. Digital solutions and telemedicine have been studied extensively, but long-
term results are lacking. Our experience from eDiabetes is highly positive. The patients, diabetes nurses 
and diabetologists give eDiabetes high grades and recommend it to patients and colleagues. Digital solu-
tions and telemedicine will have an important role in the care of diabetes in the future and will ensure 
high-quality care independent of location. 
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Inledning
Diabetes är en av de vanligaste kroniska au-
toimmuna sjukdomarna i världen. Förutom 
allvarliga effekter på blodsockerbalansen 
orsakar diabetes även kroniska senkompli-
kationer, som kan delas in i mikrovaskulära 
och makrovaskulära komplikationer. Till de 
mikrovaskulära komplikationerna hör dia-
betisk njursjukdom, diabetisk ögonsjukdom 
och diabetisk nervsjukdom. Till de makro-
vaskulära komplikationerna hör ischemisk 
hjärt- och kärlsjukdom, perifer kärlsjukdom 
och stroke. Fastän stroke är en av de allvar-
ligaste komplikationerna uppmärksammas 
den tyvärr i mindre grad än akut ischemisk 
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Stroke vid diabetes – särdrag, 
riskfaktorer och prognos
Stefanie Hägg-Holmberg och Lena Thorn

Stroke definieras som en plötslig förlust av hjärnfunktionen orsakad av störningar i hjärnans 
blodcirkulation och indelas grovt i hjärninfarkt och hjärnblödning. Diabetes är en av de 
viktigaste riskfaktorerna för stroke: Typ 2-diabetes medför en 2–5-faldigt ökad risk och typ 
1-diabetes en 4–20-faldigt ökad risk. Stroke anses traditionellt vara en makrovaskulär kompli-
kation men vid diabetes är en mikrovaskulär etiologi vanlig, särskilt hos yngre personer och 
personer med typ 1-diabetes. Riskfaktorerna för stroke vid diabetes är delvis desamma som 
i den allmänna befolkningen, men försämrad blodsockerbalans och diabeteskomplikationer 
medför också en ökad risk. Särskilt diabetisk njursjukdom och försämrad njurfunktion hänger 
ihop med en hög risk för stroke. Trots att behandlingsmöjligheterna har förbättrats och därmed 
dödligheten i stroke sjunkit under de senaste årtiondena är prognosen fortfarande rätt dålig. 
En fjärdedel av alla som drabbas av stroke dör inom ett år. De faktorer som hänger ihop med 
försämrad prognos är hyperglykemi och diabetes samt försämrad njurfunktion. Därtill förknip-
pas hjärnblödningar med sämre prognos än hjärninfarkter.

hjärtsjukdom. Stroke är den näst vanligaste 
dödsorsaken i världen efter ischemisk hjärt-
sjukdom, och diabetes anses vara en av de 
viktigaste riskfaktorerna för stroke (1).

Indelning av stroke 
Stroke definieras enligt Världshälsoorgani-
sationen som en plötslig förlust av hjärn-
funktionen orsakad av störningar i hjärnans 
blodcirkulation. Stroke kan indelas i olika 
undertyper, varav den enklaste indelningen 
är hjärninfarkt och hjärnblödning. Hjärnin-
farkt utgör cirka 75 procent av alla strokefall 
och uppstår när hjärnans blodkärl täpps till 
och förhindrar blodflödet i hjärnan. Hjärn-
blödning omfattar cirka 25 procent av alla 
strokefall och uppstår när blodkärl eller 
aneurysmer i hjärnan brister. Hjärninfarkter 
kan vidare grovt indelas i sjukdom i hjärnans 
stora blodkärl, vilket ofta förorsakar större 
hjärnskada, samt i sjukdom i hjärnans mindre 
blodkärl eller så kallade lakunära infarkter, 
där hjärnskadan ofta är mindre och därmed 
även symtomen lindrigare. Hjärninfarkter kan 
också indelas i fem undertyper enligt etiologi: 
ateroskleros i de stora blodkärlen (cirka 20 
procent av alla fall), kardioembolier (30–35 
procent), småkärlssjukdom (10 procent), 
hjärninfarkt av annan klar orsak (10 procent) 
och hjärninfarkt av annan oklar orsak (30–35 
procent) (2). 
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Förekomst av stroke och särdrag vid 
diabetes
Den globala förekomsten av stroke är 60–689 
per 100 000 personår beroende på var i världen 
man befinner sig. I Finland är den ålderskor-
rigerade förekomsten 135–236 per 100 000 
personår (3). Studier gällande förekomsten av 
stroke vid typ 2-diabetes i Finland saknas, men 
förekomsten av stroke vid typ 1-diabetes i Fin-
land är 406 per 100 000 personår (4). Förekom-
sten av stroke vid typ 1-diabetes ökar klart vid 
samtidig förekomst av diabetisk njursjukdom 
eller diabetisk ögonsjukdom eller bådadera. 
Som exempel kan nämnas att förekomsten av 
stroke vid diabetisk njursjukdom i slutstadiet är 
nästan 2 000 per 100 000 personår. (4)

Diabetes är en av de viktigaste riskfaktorerna 
för stroke. Personer med typ 2-diabetes har 2–5 
gånger större risk att insjukna i stroke än perso-
ner utan diabetes, medan risken för stroke hos 
unga personer under 50 år med typ 1-diabetes 
kan vara upp till 20-faldig (5, 6). För personer 
utan diabetes är medelåldern för att insjukna 
i stroke 70 år, medan personer med typ 2-dia-
betes insjuknar i stroke i medeltal ungefär tre 
år tidigare (7). Personer med typ 1-diabetes 
insjuknar i stroke upp till tjugo år tidigare än 
personer utan diabetes (4, 8). Könet verkar 
spela en viktig roll vid stroke vid typ 1-diabe-
tes, eftersom risken att insjukna i stroke ökar 
10–15 år tidigare för män med typ 1-diabetes 
än för personer utan diabetes. För kvinnor 
med typ 1-diabetes ökar risken för stroke ännu 
tidigare. (8) Traditionellt sett har stroke ansetts 
vara en makrovaskulär diabetisk komplikation, 
men modern forskning har visat att stroke vid 
diabetes innefattar många mikrovaskulära sär-
drag, och dessa mikrovaskulära särdrag verkar 
vara allt vanligare ju yngre personen är. Också 
typen av diabetes påverkar detta: Hos personer 
utan diabetes står småkärlssjukdom för 10 
procent av alla strokefall, vid typ 2-diabetes 
är andelen 40 procent, och vid typ 1-diabetes 
kan andelen vara upp till 60 procent (9). Vid 
typ 1-diabetes verkar även hjärnblödningarna 
ha en starkare mikrovaskulär etiologi. Majo-
riteten av subaraknoidalblödningarna är icke-
aneurysmala (10) och därutöver förekommer 
asymtomatiska mikroblödningar i hjärnan mer 
vid typ 1-diabetes än hos icke-diabetiker (11). 
(Tabell 1)

Riskfaktorer för stroke vid diabetes
De traditionella riskfaktorerna för stroke i 
den allmänna befolkningen är ålder, manligt 

kön, högt blodtryck, förmaksflimmer och 
rökning. Metabola faktorer såsom övervikt, 
insulinresistens, metabola syndromet och 
diabetes medför också en ökad risk. (1, 12) 
Sambandet mellan dyslipidemi och stroke är 
oklarare och låga LDL-kolesterolvärden har 
till och med förknippats med en ökad risk för 
hjärnblödning (13). Statinbehandling medför 
dock en minskad risk för både hjärninfarkt 
och hjärnblödning. 

Vid både typ 1- och typ 2-diabetes medför 
försämrad blodsockerbalans också ökad risk 
för stroke (14, 15). Därtill inverkar diabetes-
komplikationerna på strokerisken. Särskilt 
vid typ 1-diabetes hänger strokerisken kraftigt 
ihop med diabetisk njursjukdom och försämrad 
njurfunktion (14, 16, 17), men också diabetisk 
ögonsjukdom är en självständig riskfaktor 
(14). Vid typ 2-diabetes påverkar också de 
makrovaskulära komplikationerna, såsom 
kranskärlssjukdom, risken för stroke (15). 
Förhöjt blodtryck är vanligt hos personer med 
diabetes och har ett starkt samband med svå-
righetsgraden av njursjukdom. Hos personer 
med typ 2-diabetes har man påvisat ett J-format 
samband mellan blodtryck och stroke, det vill 
säga att både lågt och högt blodtryck medför 
ökad risk (18). Hos personer med typ 1-diabe-
tes kunde vi påvisa ett självständigt samband 
mellan högt blodtryck och risken för stroke, 
oberoende av samtidig njursjukdom. Därtill 
visade sig risken mellan systoliskt blodtryck 
och förekomsten av stroke vara lineär hos per-
soner med typ 1-diabetes (19). Av de traditio-
nella riskfaktorerna är förmaksflimmer sällan 
orsaken bakom en stroke vid typ 1-diabetes 
(14). (Tabell 1)

Prognos efter stroke
Stroke orsakar i allmänhet förhöjd dödlighet, 
nedsatt funktionsförmåga och försämrad livs-
kvalitet. På grund av den ökade förekomsten 
av hjärnblödningar insjuknar även allt fler 
personer i arbetsför ålder i stroke. Trots att 
behandlingsmöjligheterna har förbättrats och 
därmed dödligheten i stroke sjunkit under de 
senaste årtiondena är dödligheten fortfarande 
hög: Mer än 25 procent av de som insjuknar 
i en stroke dör inom ett år efter stroken (20). 
Efter detta är den årliga dödligheten 5–10 
procent, och endast 20 procent lever tio år 
efter stroken (21). Prognosen påverkas inte 
enbart av åldern, utan också av typen av 
stroke, eftersom hjärnblödning är förknippad 
med en högre dödlighet än hjärninfarkt. Av 
de som får en hjärnblödning dör 20 procent 
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Tabell 1. Stroke och dess särdrag i den allmänna befolkningen, vid typ 2-diabetes och vid typ 1-diabetes (3–9, 
14–19). Adapterad från Hägg-Holmberg och Thorn i Yleislääkäri (26).

Allmän befolkning Typ 2-diabetes Typ 1-diabetes

Risk att insjukna 1 2–5-faldig 4–20-faldig

Förekomst/100 000 
personår

60–689 550–1190 310–450

Medelålder vid 
insjuknande 

70 år 67 år 50–65 år

Andel med småkärls-
sjukdom

10 % 40 % 60 %

Riskfaktorer ålder
manligt kön
högt blodtryck
rökning
förmaksflimmer
övervikt
tidigare TIA/stroke

ålder
manligt kön
högt blodtryck
rökning
förmaksflimmer
tidigare TIA/stroke
dålig blodsockerbalans
dålig njurfunktion

lång sjukdomstid
högt blodtryck
rökning
diabetisk njursjukdom
diabetisk ögonsjukdom
dålig blodsockerbalans

TIA = transitorisk ischemisk attack.

inom en månad, medan motsvarande siffra 
är 5 procent vid hjärninfarkt. Denna skillnad 
i dödlighet syns dock bara under de första 
månaderna efter en stroke, varefter skillnaden 
minskar och slutligen försvinner. (22)

Diabetes och hyperglykemi ökar dödlighe-
ten i stroke flerfaldigt, och detta framträder 
speciellt hos unga personer under 50 år med 
typ 1-diabetes (23). Även vid diabetes är död-
ligheten efter en hjärnblödning högre än vid 
hjärninfarkt. Till skillnad från den allmänna 
befolkningen kvarstår denna ökade dödlighet 
vid hjärnblödning vid typ 1-diabetes i åtmins-
tone fem år efter stroken (24), medan den vid 
typ 2-diabetes försvinner med tiden. Andra 
faktorer som ökar dödligheten i stroke vid dia-
betes är hög ålder eller lång sjukdomstid med 
diabetes, högt blodtryck och försämrad njur-
funktion (24, 25). Vid typ 1-diabetes är även 
dålig blodsockerbalans förknippad med ökad 
dödlighet (17). Njurarnas funktion är speciellt 
viktig vid prognosen efter en stroke vid typ 
1-diabetes, eftersom 5-årsdödligheten efter en 
stroke är 13 procent vid normal njurfunktion, 
jämfört med 70 procent vid svår njursvikt (24).

Sammanfattningsvis förekommer stroke i 
hög utsträckning vid diabetes, och särskilt 
unga personer med antingen typ 1- eller typ 
2-diabetes drabbas. Stroke vid diabetes har 
också fler mikrovaskulära drag än stroke i 
allmänhet, och detta är särskilt tydligt vid typ 
1-diabetes. Riskfaktorerna för stroke vid dia-
betes skiljer sig även delvis från den allmänna 
befolkningen, eftersom dålig blodsockerba-

lans och förekomsten av kroniska diabetiska 
följdsjukdomar ökar risken för stroke betyd-
ligt. Prognosen efter en stroke är också klart 
sämre vid diabetes och speciellt njurfunktionen 
påverkar prognosen avsevärt. Det är därmed 
viktigt att försöka förhindra, eller i alla fall att 
bromsa upp, uppkomsten av övriga diabetiska 
komplikationer om man vill förebygga stroke 
vid diabetes. Orsakerna till följdsjukdomarna 
är många och alla kan tyvärr inte påverkas. Det 
kan dock vara värt att ägna uppmärksamhet åt 
riskfaktorerna för dessa följdsjukdomar, exem-
pelvis blodsockerbalans, förhöjt blodtryck och 
dyslipidemi samt levnadsvanor såsom rökning. 
För att kunna förebygga stroke vid diabetes är 
ett multiprofessionellt diabetesteam bestående 
av patienten själv, diabetesskötare och läkare 
en ytterst värdefull tillgång.

Stefanie Hägg-Holmberg 
stefanie.hagg@helsinki.fi

Lena Thorn 
lena.thorn@helsinki.fi
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Summary
Stroke in diabetes – clinical features, risk factors, and prognosis
Diabetes is one of the strongest risk factors for stroke, and the risk of suffering a stroke is 2–5 fold in 
type 2 diabetes, and 4–20-fold in type 1 diabetes. Stroke in diabetes have more microvascular features 
compared to the general population, especially when it comes to younger persons, and type 1 diabetes. 
Poor glycemic control, high blood pressure, smoking, decreased kidney function, and chronic diabetic 
complications increase the risk for a stroke in diabetes. The prognosis after a stroke in diabetes is poor, 
since approximately 25 percent dies within a year after the stroke.

Diabetesnefropati – diabetisk njursjukdom 
I detta nummer av Handlingarna förekommer två synonyma sjukdomsbeteckningar: 
diabetesnefropati och diabetisk njursjukdom. I engelskan rekommenderas numera 
starkt termen diabetic kidney disease i stället för diabetic nephropathy i medicinsk 
text. Den främsta motiveringen är att patienter bättre förstår ordet kidney än sam-
mansättningar med nephro. Inom projektet Käypä hoito har man gått över från dia-
beettinen nefropatia till diabeettinen munuaissairaus och följaktligen används termen 
diabetisk njursjukdom i God medicinsk praxis. Diabetesnefropati är dock fortfarande 
den överlägset vanligaste termen i Sverige. Red.
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Inledning
Pandemin har överhopat medierna och be-
lastat hälso- och sjukvården och dess resur-
ser de senaste två åren. Fastän den kliniska 
huvudproblematiken kring covid-19 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2, 
SARS-CoV-2) med all rätt rör sig om all-
varliga respiratoriska aspekter och behov 
av intensivvård, har också metabola konse-
kvenser av infektionen varit på tapeten och 
antalet publikationer överlag om diabetes och 
covid-19 är enormt. I skuggan av paniken 
har man glömt att kroniska sjukdomar måste 
behandlas och att framgångsrik behandling 
av diabetes (här betraktad som exempel-
sjukdom) är ett effektivt och humant sätt att 
förebygga resurskrävande allvarliga former 
av covid-19-infektion. 

Redan tidigt under pandemin blev det klart 
att diabetiker är starkt överrepresenterade 
bland dem som behöver sjukhusvård och har 
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Diabetes och covid-19
Leo Niskanen

Det blev redan i början av pandemin klart att diabetiker är starkt överrepresenterade bland 
dem som behöver sjukhusvård och har en allvarlig form av covid-19. Märkvärdiga och oroande 
observationer är för det första en överrepresentation av nydebuterad diabetes. För det andra har 
försämrad glukoskontroll observerats hos patienter med covid-19; men i detta nu kan vi inte med 
säkerhet säga om det är fråga om övergående stresshyperglykemi eller nydebuterad diabetes. 
Dessutom har man kunnat visa ett tydligt samband mellan glukoskontroll och covid-19-utfall − 
ju sämre glukoskontroll före infektion, desto sämre prognos. Typiskt för allvarlig covid-19 är en 
kraftig inflammatorisk reaktion, även kallad cytokinstorm. Det hyperinflammatoriska tillståndet 
vid covid-19 inducerar insulinresistens, betacellsdysfunktion och försämrad glukostolerans hos 
icke-diabetiker, vilket bidrar till manifest diabetes eller försämring av redan etablerad diabetes. 
Blodglukosnivåerna ska övervakas noggrant hos alla akuta covid-19-patienter. Särskild upp-
märksamhet bör ägnas dexametasonbehandling och man bör vara beredd att öka eller minska 
insulindoserna. Förebyggande åtgärder är oerhört viktiga för högriskgrupper, och hit kan man 
också räkna optimal glukoskontroll av diabetes, övervikt och kardiovaskulära riskfaktorer.

en allvarlig form av covid-19 (1–6). Inlagda 
covid-19-patienter med diabetes har högre 
sannolikhet att utveckla akut andnödssyn-
drom (ARDS), ett tillstånd som är specifikt 
för allvarliga covid-19-fall och som kan 
leda till andningssvikt och död och kräver 
behandling med mekanisk ventilation. Flera 
studier rapporterade att dödligheten är högre 
hos diabetiker som har en allvarlig form av 
covid-19 och varierar från 22 till 31 procent av 
alla covid-19-patienter (5–8). Både diabetiker 
och graden av hyperglykemi tycks ha sam-
band med både svårighetsgraden av covid-19 
och mortaliteten. Typiska komplikationer 
av diabetes såsom fetma, kardiovaskulära 
sjukdomar, kronisk hjärt- och njursvikt ökar 
dödligheten (9). Däremot finns det inga bevis 
för att diabetiker i allmänhet skulle insjukna 
i covid-19 lättare än andra (9).

Ett anmärkningsvärt fynd är en överre-
presentation av nydebuterad diabetes och 
urspårad glukoskontroll som observerats 
hos patienter med covid-19 (1–4). Därtill har 
ovanligt många patienter med typ 1-diabetes, 
eller också typ 2-diabetes, drabbats av syn-
nerligen grav diabetesketoacidos (DKA) (10). 

Hur stör covid-19 glukoshomeostasen?
Potentiella samband mellan rubbningar i 
glukoshomeostasen och covid-19-infektion 
illustreras i figur 1. För att komma in i målcel-
len krävs det att spikproteinet i SARS-CoV-2 



67Årgång 182 Nr 1, 2022

binds till receptorn för angiotensinkonvertas 2 
(ACE2) (1–2). Inträdet underlättas dessutom 
av efterföljande modifiering och klyvning av 
spikproteinet genom proteaser såsom trans-
membrant serinproteas 2 (TPMRSS2) och 
furin. ACE2-receptorn uttrycks huvudsakli-
gen i hjärta, lungor, endotelceller, njure och 
mag–tarmkanalen, men också i bukspottkör-
teln. Bukspottkörteln är av intresse eftersom 
initiala rapporter har beskrivit en ökning av 
nyuppkomna fall av hyperglykemi och ke-
toacidos (1–2, 5–7). Det väckte en viss oro 
för att covid-19 skulle kunna inducera akut 
typ 1-diabetes genom betacellsfel. Senare har 
man undersökt icke-diabetisk, diabetisk och 
covid-19-relaterad bukspottkörtelvävnad för 
uttryck av dessa inträdesfaktorer och för be-
dömning av deras diabetogena potential. De 
flesta studier är överens om att ACE2- och 
TMPRSS2-protein finns i bukspottkörtelka-
naler och endotelceller i mikrovaskulaturen, 
vilket indirekt kan orsaka försämring av buk-
spottkörtelöarnas funktion vid covid-19 (11). 
Men data om ACE2- och TMPRSS2-uttryck 
i exokrina betaceller förblir motstridiga. Även 
om data än så länge är ofullständiga och vi 
väntar på ytterligare studier, är den omfattande 
betacellsförstörelse som observerats vid direkt 
infektion med SARS-CoV-2 (11) oförenlig med 
ett flertal obduktionsrapporter, som vanligtvis 
visar normal morfologi i obduktionsprov i 
bukspottkörteln, även bland donatorer med 
typ 1- eller typ 2-diabetes, utom i sällsynta fall 

(5). Därtill visar flera epidemiologiska studier 
inte någon ökning av incidensen av typ 1-dia-
betes 2020 och tidigare år (5). Sammantaget 
kan infektion och förstörelse av exokrina 
betaceller av SARS-CoV-2 förekomma i några 
fall, men det verkar osannolikt att de skulle 
ligga bakom den rapporterade frekvensen av 
nyuppkommen hyperglykemi eller diabetes. 
Men den här synen kan förändras med tiden 
till följd av den långsammare debuten av au-
toimmun typ 1-diabetes (5). 

I en process när SARS-CoV-2 inträder i 
celler kan ACE2 nedregleras och ACE-aktivi-
teten höjas. Det resulterar i överackumulering 
av angiotensin II, som i sin tur stimulerar 
angiotensin II-receptorerna AT1R och AT2R 
(1–2). Detta kan hos patienterna leda till kom-
plikationer, såsom aldosteronism, cytokin-
storm, betacellsdysfunktion, vasokonstriktion, 
fibros, hypertrofi, inflammation, lungskada, 
trombos och DKA. Denna mekanism föreslås 
också vara involverad i uppkomsten av nytill-
kommen diabetes hos covid-19-patienter (5). 

Kliniska rapporter om inlagda patienter 
med infektioner, inklusive virusinfektioner, vi-
sar att akut hyperglykemi och insulinresistens 
är kända följdsjukdomar under infektionsperi-
oder, vilket kan spegla normala antivirala svar. 
Covid-19 utmärks av en kraftig inflammato-
risk reaktion, även kallad cytokinstorm. Det 
hyperinflammatoriska tillståndet vid covid-19 
inducerar insulinresistens, betacellsdysfunk-
tion och försämrad glukostolerans hos icke-

Figur 1. Samband mellan rubbningar i glukoshomeostasen och covid-19-infektion.
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diabetiker, vilket bidrar till manifest diabetes 
eller försämring av känd diabetes (1–2). I vissa 
fall kan den här konstellationen leda till upp-
komst av DKA eller hyperosmolärt syndrom. 

Fettvävnad är ett annat metabolt organ 
med höga ACE2-nivåer som kan uppvisa 
SARS-CoV-2-tropism. Fetma och hög ålder 
karakteriserar typ 2-diabetes och insulinresis-
tens. De är riskfaktorer för allvarlig covid-19 
och resulterar i hypertrofi av fettceller som 
inducerar inflammation och insulinresistens 
(2,13–15). Fettvävnad är en stor källa till 
inflammatoriska adipokiner och cytokiner 
som modulerar glykemi och insulinresistens. 
Inflammatoriska cytokiner som TNF-α, IL-6, 
MCP-1 och angiotensin är förhöjda hos kri-
tiskt sjuka covid-19-patienter (1–2,16). SARS-
CoV-2-infektioner kan stressa adipocyter 
och stärka en kronisk inflammation, vilket 
förvärrar insulinresistens, hyperglykemi och 
covid-19-utfall hos personer med diabetes 
(13). Covid-19-patienter med okontrollerad 
glykemi uppvisar högre koncentrationer av 
inflammatoriska biomarkörer, såsom CRP, 
ferritin och IL-6, än patienter utan diabe-
tes (1–2). IL-6 är en prognostisk markör 
för svårighetsgraden av covid-19 (16) samt 
främjar neutrofilproduktion, hyperaktiverar 
proinflammatoriska CD4+ Th1-celler och 
undertrycker differentieringen av immunsup-
pressiva T-celler i samband med cytokinstor-
mar (1–2). Kronisk IL-6-exponering bidrar 
till insulinresistens i levern och hos covid-
19-patienter med diabetes kan detta leda till 
hyperglykemi och ketos (1–2,16).

På grund av att syntetiska glukokortikoider 
har kraftfulla antiinflammatoriska egenska-
per var det ganska logiskt att undersöka 
deras terapeutiska effekt för bromsning av 
det hyperinflammatoriska tillståndet vid 
covid-19. I studien RECOVERY visades det 
att dexametason kunde minska korttidsmor-
taliteten hos covid-19-patienter, och omfat-
tande användning av dexametason vid svår 
covid-19-infektion blev klinisk rutin (17). 
Eftersom glukokortikoider kraftigt påverkar 
insulinresistens och betacellsfunktion drab-
bades många patienter, både med och utan 
känd diabetes, av försämrad glukostolerans 
vid behandling med dexametason.

Nydebuterad diabetes vid covid-19-
infektion – ny entitet eller övergående 
stresshyperglykemi?
Den sammantagna andelen nydiagnostiserade 
diabetesfall hos alla inlagda sjukhuspatienter 

med covid-19 är 14,4 procent (95 procents 
konfidensintervall 5,9–25,8 procent) enligt en 
metaanalys, men data var mycket heterogena 
(15). Detta område kan också vara särskilt 
utsatt för publikationsbias, eftersom det kan 
finnas en benägenhet att publicera rapporter 
med nivåer av nydiagnostiserad diabetes som 
är högre än förväntat. För närvarande finns det 
inga starka bevis för att SARS-CoV-2 direkt 
inducerar diabetes. Akut infektion, stress och 
steroider kan alla bidra till högt blodsocker. 
Således är det ännu för tidigt att bedöma om det 
mestadels rör sig om övergående stresshyper-
glykemi som ofta ses vid andra svåra infektioner 
eller om tillståndet framskrider till permanent 
diabetes. Framtida studier får utvisa detta. 

Ett internationellt nätverk och en databas 
för rapportering av nya fall av diabetes hos 
covid-positiva patienter (CoviDiab Global 
Live Registry) har etablerats och kommer 
förhoppningsvis inom en nära framtid att 
kunna besvara den här frågan (18).

Farmakologisk behandling av 
glukoshomeostas 
Ju högre blodglukosnivåer, desto allvarligare 
covid-19-utfall, men det är svårt att veta om 
hyperglykemi under vård på sjukhus är resul-
tat av en allvarlig infektion eller steroider eller 
av bådadera. Däremot har de nationella häl-
sotjänsternas databaser med HbA1c mätt före 
covid-19-infektion visat ett tydligt samband 
mellan glukoskontroll och covid-19-utfall − 
högre HbA1c före sjukdom ökar risken för 
sämre prognos (9). Alltså bör diabetiker efter-
sträva optimala glukosnivåer för att förebygga 
svårare utfall innan de insjuknar i covid-19. 

Vilken roll spelar diabetesläkemedel i denna 
konstellation? Användning av metformin 
före behov av vård på sjukhus på grund av 
covid-19 har associerats med en signifikant 
minskning av risken för dödsfall till följd av 
covid-19. Detta baseras på tre metaanalyser, 
men de har sina svagheter och ingen kausali-
tet har kunnat fastställas (8). Användning av 
metformin bör undvikas medan patienterna 
är inlagda på sjukhus med allvarlig sjukdom 
eftersom det finns risk för att inducera laktat
acidos (1–2). DPP-4-hämmare tolereras väl 
och kan fortsatt ges till covid-19-patienter. De 
är förknippade med låg risk för hypoglykemi. 
DPP-4 kan fungera som receptor för vissa 
coronavirus. Därför kan DPP-4-hämmare 
hämma sådan bindning och lindra en covid-
19-infektion, men denna teoretiska fördel har 
inte kunnat bevisas i praktiken (1–2, 9,19). 
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Pioglitazon uppreglerar ACE2 i råttvävna-
der, vilket har lett till oro för att medlet kan 
öka svårighetsgraden av covid-19. Å andra 
sidan kan pioglitazon hämma sekretionen 
av proinflammatoriska cytokiner och på så 
sätt dämpa cytokinstormen. SGLT2-hämmare 
kan ha en potent antiviral effekt genom att 
de ökar laktatkoncentrationen och samtidigt 
sänker det intracellulära pH-värdet, vilket 
potentiellt minskar virusmängden. Behand-
ling med SGLT2-hämmare kan också sänka 
IL-6-nivåerna. Potentiell risk för dehydrering 
finns på grund av ökad utsöndring av natrium 
och glukos via urinen, vilket leder till osmo-
tisk diures. Dessutom kan SGLT2-hämmare 
orsaka euglykemisk ketoacidos. SGLT2-häm-
mare ska inte ges till kritiskt sjuka patienter 
med svår covid-19. Det finns dock ingen 
anledning att begränsa deras användning hos 
patienter med en lindrig form av sjukdomen 
(2, 19–20). Studien DARE-19 syftade till att 
utvärdera SGLT-2-hämmarnas roll hos icke-
kritiskt sjuka patienter inlagda på sjukhus på 
grund av covid-19-infektion (21). Den var en 
dubbelblindad, placebokontrollerad studie, 
där man undersökte effekten av dapagliflozin 
på förekomsten av komplikationer och död-
lighet hos covid-19-infekterade patienter med 
andningssvikt. Patienter med och utan diabe-
tes inkluderades i studien. Resultaten visade 
inte någon signifikant minskning av vare sig 
organdysfunktion eller död eller förbättring 
av tillståndet hos patienter som behandlades 
med dapagliflozin jämfört med placebo. 

Om GLP-1-agonister administreras till 
covid-19-patienter måste patienterna över-
vakas noggrant, och vätskeintaget måste vara 
tillräckligt. GLP-1-agonister kan ha en antiin-
flammatorisk effekt och de kan därför dämpa 
lunginflammation hos råttor med infektion 
orsakad av respiratoriskt syncytialvirus (RSV) 
och experimentell lungskada (1–2,19–20). 
Frågan om huruvida GLP-1-agonister kan 
ha en antiinflammatorisk effekt hos patienter 
med covid-19 eller inte behöver undersökas 
ytterligare.

Blodglukosnivåerna måste övervakas nog-
grant hos alla covid-19-patienter. Särskild 
uppmärksamhet bör ägnas dexametasonbe-
handling och man bör vara beredd att höja 
alla insulindoser. Enbart infektionen kan öka 
insulinbehovet markant och dexametasonbe-
handlingen kan leda till att ännu mer insulin 
behövs. Blodglukosmålet ligger mellan 6,7 
och 11,1 mmol/l inom intensivvården, men 
det är viktigt att undvika hypoglykemi. Målet 
kräver administrering av betydande doser 

insulin, särskilt till kritiskt sjuka patienter med 
covid-19. När infektionen avtar och behand-
lingen med dexametason avbryts ska dosen 
minskas i motsvarande grad (1–2,19–20). 

Om kritiskt sjuka patienter har insulinbe-
handlad diabetes redan före infektionen, ska 
de fortsätta att ta insulin. Täta mätningar av 
blodsockret och övervakning av förekomsten 
av ketonkroppar är obligatoriska åtgärder hos 
patienter med covid-19 och hyperglykemi. 
Övervakningen av vätske- och elektrolytba-
lansen hos patienter med covid-19 och nedsatt 
andningsfunktion bör följa allmänna rekom-
mendationer. Det finns ingen specifik vägled-
ning för vätske- och elektrolytbehandling hos 
patienter med diabetes mellitus och covid-19. 
Ökad tromboembolisk risk hos diabetiker inne-
bär att antitrombocythämmande eller antikoa-
gulerande läkemedel ska användas aktivt för att 
förhindra dessa händelser och komplikationer 
under covid-19-pandemin (1–2,19–20).

Sålunda bör målet vara att patienten har så 
bra glukoshomeostas som möjligt och opti-
mera diabetesbehandlingen innan patienten 
insjuknar i covid-19. Om patienten har en 
lindrig infektion, kan hen äta och dricka rela-
tivt normalt och om hemodynamiken är stabil 
kan hen alltså fortsätta med tidigare läkeme-
delsbehandling. Men man ska vara beredd att 
reagera snabbt om allmäntillståndet försämras 
och hyperglykemin blir värre. Allvarliga former 
av infektion i kombination med hyperglykemi 
behandlas med intravenöst insulin (2). 

Postcovid och diabetes
Hälso- och sjukvårdspersonal har också 
framför sig en sekundär pandemi relaterad till 
SARS-CoV-2, som kallas postcovid. Begreppet 
syftar på människor som upplever symtom ef-
ter den akuta fasen (postcovidsymtom) mycket 
längre än förväntat. Postcovid efter sjukhus-
vård skiljer sig dock från postintensivvårds-
syndrom. De vanligaste symtomen vid post-
covid är trötthet, dyspné vid ansträngning och 
smärta. En färsk metaanalys fann att nästan 
80 procent av covid-19-överlevande uppvisar 
symtom efter covid, men de flesta studier har 
inte tagit hänsyn till vilken roll samsjuklighet 
spelar i detta sammanhang (22). I en färsk 
fall–kontrollstudie konstateras det att diabetes 
i sig inte är en riskfaktor för postcovid (23).

Vårdskuld och diabetes
Nedstängningen av samhället under covid-
19-pandemin har inverkat uppenbart negativt 
på blodsockernivåerna på grund av social 
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isolering, sämre matvanor, minskad fysisk 
aktivitet och bristfällig uppföljning av diabetes 
(2, 24). Å andra sidan har telemedicinen fått 
ett rejält lyft av pandemin (5, 25) och större 
satsningar på digitala kontakter skulle kunna 
hjälpa till att lindra effekterna av nedstäng-
ningen genom att kontakterna med vården 
kan upprätthållas och läkemedelsbehandling-
en uppdateras samtidigt som risken för onödig 
direkt exponering och överföring av sjukdo-
men minskar. Vi har ännu ingen kunskap 
om pandemins betydelse för uppkomsten av 
kroniska sjukdomar, men det är oroväckande 
att antalet B-intyg för läkemedelsersättningar 
vid diabetes sjönk under pandemiåren. Det 
betyder troligen att många hälsokontroller 
uteblev och att många blev exponerade för 
asymtomatisk men inte ofarlig hyperglykemi 
på obestämd tid. Den skulden får vi sannolikt 
betala av på under de kommande åren.

Till slut
Diabetiker löper otvivelaktigt större risk för 
att få en allvarlig form av covid-19, men det 
är osäkert om de smittas lättare än andra. 
Normalt har diabetiker andra riskfaktorer som 
ökar risken för allvarlig covid-19, bland annat 
hög ålder, fetma och hjärt- och njursvikt. I 
detta nu vet vi inte hur omikronvarianten på-
verkar risken för att diabetiker ska få en sådan 
form av coronainfektion som innebär att de 
behöver få vård på sjukhus. Men förebyggande 
åtgärder såsom undvikande av nära kontakter 
med andra människor, munskydd, god hand-
hygien och vaccinationer är oerhört viktiga för 
oss alla, och i synnerhet för högriskgrupper 
som diabetiker. Risken att insjukna påverkas 
av glukoskontrollen och god glukoskontroll 
bör därför eftersträvas i förebyggande syfte. 
En intressant fråga är om covid-19 också kan 
bidra till uppkomsten av nydebuterad diabetes 
eller om det mestadels är fråga om övergående 
stresshyperglykemi. − Det får framtida studier 
utvisa. Men enligt min åsikt är den största 
skadan som covid-19 har åsamkat diabetiker 
att den sedvanliga diabetesbehandlingen har 
drabbats hårt och att vårdskulden kommer att 
kräva stora resurser när vårt hälso- och sjuk-
vårdssystem i sinom tid inte längre påverkas i 
lika hög grad som nu av covid-19-pandemin. 
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Summary
Diabetes and COVID-19
Diabetes is a risk factor for severe COVID-19. Moreover, there is an over-representation of newly-onset 
diabetes in hospitalised patients with COVID-19. A connection between prehospital glucose control and 
COVID-19 outcome has been shown. A typical feature of COVID-19 is a vigorous inflammatory reac-
tion, a cytokine storm. The hyperinflammatory condition induces insulin resistance, beta-cell dysfunction 
and impaired glucose tolerance contributing to manifest diabetes or worsening of established diabetes. 
Blood glucose levels should be closely monitored in all acute COVID-19 patients. Preventive measures 
are extremely important and here one must add optimal metabolic control of diabetes, obesity, and car-
diovascular risk factors.
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INTERVJU

Själv trodde han aldrig att diabetes 
bara har två former och möten med 
patienter stärkte tidigt misstanken att 
det handlade om en mycket heterogen 
sjukdom. Dessutom insåg han att många 
diabetiker har diabetes i släkten. 

– Heterogeniteten har hela tiden varit 
mitt absolut största intresse, förklarar 
han. Jag har alltid hoppats kunna bryta 
ner sjukdomen i undergrupper. 

Det var i födelsekommunen Närpes 
han fick sin första läkartjänst efter 
medicinstudier i Bern. Men när den nya 
folkhälsolagen trädde i kraft 1972, bara 
ett halvår efter att han börjat arbeta där, 
sade fyra äldre kollegor upp sig.

– En morgon var jag ensam läkare på 
Närpes hälsovårdscentral. Lyckligtvis 
kunde jag konsultera Michael Nissén vid 
Vasa centralsjukhus, då en av Finlands 
främsta diabetologer. 

Groops tidiga ansträngningar att 
utveckla vården stötte på motstånd. 
Redan att dela ut blodsockermätare 
fick Groop kritik för: det ansågs oetiskt 
att ge patienter mera eget ansvar! Han 
införde ett också flera laboratorieprover. 
Närpes fick dessutom Finlands första 
diabetessköterska, Monika Söderback, 
efter svensk modell. 

Med fem års erfarenhet att diabetes-
patienter på hälsocentralen ombads han 
föreläsa på ett regionalt diabetesmöte i 

Vasa. En central gestalt där var professor 
Risto Pelkonen, som efter anförandet 
undrade vad Leif egentligen siktade på 
att bli.

– Hälsocentralläkare i Närpes, sva-
rade jag. Då frågade Pelkonen om inte 
diabetesforskning och arbete på tredje 
medicinska kliniken i Helsingfors kunde 
vara ett alternativ.

Några dagar senare fick Groop med-
delande att en tjänst väntade i Helsing-
fors och det blev nuvarande arkiatern 
som sedan handledde hans arbete med 
doktorsavhandlingen.

– Helsingfors universitet blev en bra 
arbetsmiljö för mig, säger Groop och 
nämner bland annat samarbetet med 
Marja-Riitta Taskinen, som stöttat 
honom under hela karriären. Jag har 
genomgående haft lyckan att omges av 
de rätta människorna. Redan i Bern var 
Marco Mumenthaler min handledare, en 
av Schweiz mest framstående professorer 
på den tiden.

Bilden klarnar

Att hitta relevanta mätvärden har varit 
avgörande.

Ett första steg mot bättre förståelse 
av diabetesproblematiken gav Groops 
introduktion av C-peptidmätning för 
diabetiker. 

– Insulinmolekylen har en A- och en 
B-kedja plus en sammanbindande ”con-
necting peptide”. C-peptiden är stabil 
och ett bra mått på insulinsekretion. 
Mätningen blev tidigt rutin på alla dia-
betescenter i Finland. 

När man också började mäta auto-
antikroppar omprövades den tidigare 
uppfattningen att typ 1-diabetes drabbar 
yngre personer medan typ 2 är de äldres 
sjukdom, för även många av de äldre 
patienterna med typ 2-diabetes hade 
autoantikroppar mot insulin.

Det resulterade i att Leif Groop till-
sammans med Tiinamaija Tuomi år 1986 
kunde lansera begreppet LADA, Latent 
Autoimmune Diabetes in Adults, vilket 
var ett avgörande steg mot en djupare 
förståelse av att typ 2-diabetes inte är en 
enhetlig grupp. LADA-varianten utveck-
las senare i livet, men även den kräver 
insulinbehandling småningom.

– Tiinamaija Tuomi blev en nyckel-
person. Henne rekryterade jag i ett tidigt 
skede. Nu leder hon väldigt mycket av 
vår diabetesforskning. En annan central 
person i nätverket är ukrainska Valeria 
Lysenko, i dag professor i Bergen. Henne 
träffade jag på en föreläsningsresa i Kiev 
och kastade fram idén att hon kanske 
kunde forska vid Lunds universitet, där 
jag var professor. Det nappade hon på 
och hennes roll har varit avgörande för 

Leif Groop misstänkte tidigt 
heterogenitet och hittade fem 
undergrupper av diabetes
När Leif Groop märkte vilket problem diabetes var i Närpes på 1970-talet och hur illa typ 2-patienter sköttes 
insåg han hur negligerad vuxendiabetes var. Det ledde till nytänkande och forskning som han varit uppslukad 
av sedan dess. 
Och som burit frukt. År 2018 hade hans forskarnätverk identifierat fem undergrupper och kunde visa att indel-
ningen i typ 1- och typ 2-diabetes var föråldrad. Rönen omfattas redan internationellt och öppnar för individan-
passad behandling, vilket hela tiden varit målet.
- När jag doktorerade på heterogenitet vid typ 2-diabetes 1982 kunde jag aldrig ana hur långt det skulle bära, 
säger han. 
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den nya indelningen av diabetiker i fem 
undergrupper.

Men den person som kanske haft den 
största betydelsen för Groops forskning 
är professor Eric Lander i Boston.

– Han är min genetiska läromästare 
och har stöttat mig hela vägen. 

Leif Groop har ofta berättat historien 
om hur samarbetet började. En dag när 
han rensade fisk på sommarstället i 
Nämpnäs ringde Lander. Groop kände 
inte Lander, så samtalet kom som en 
fullständig överraskning och särskilt 
oväntat var förslaget om gemensamt 
genfiske. Lander var redan då världskänd 
för sina omfattande försök att identifiera 
sjukdomsgener och med tiden blev han 
president Barack Obamas närmaste 
vetenskapliga rådgivare. 

Det var antagligen Groops misstanke 
att diabetes är en heterogen sjukdom som 
fick Landers att ta kontakt och resultatet 
blev vistelse i Boston 1991–1992. De 
spårade också småningom genen Tcf7l2, 
som spelar den största rollen vid typ 
2-diabetes.

– Inte var vi kanske de enda som 
gjorde upptäckten. Däremot hittade vi 
fler gener, tre med koppling till insulin 
och en med betydelse för blodfetterna.

Kontakten med Lander blev livsav-
görande. Bostonvistelsen gav visserli-
gen inte stor omedelbar utdelning, för 
genfiske är teknologidrivet och i början 
på 1990-talet var datorernas kapacitet 
fortfarande begränsad. Många tyckte 
rentav att Groops tidiga ansträngningar 
var bortkastade. 

– Typ 2-diabetes ansågs länge ointres-
sant, en sjukdom för gamla tanter ...

Ett eget diabetescenter

Att han småningom lämnade Helsing-
fors för en professur i endokrinologi vid 
Lunds universitet var något av en slump. 

– Jag tillhörde en arbetsgrupp med ett 
trettiotal av världens främsta diabeto-
loger. I den satt också Arne Melander, 
professor i farmakologi vid Lunds uni-
versitet och småningom nära vän och 
samarbetspartner. Han tipsade om en 
ledig Lundprofessur i endokrinologi. 

Företrädaren var allmän endokri-
nolog, men själv fick Leif Groop fria 
händer att styra in verksamheten mot 
diabetes. När han installerades som 

Leif Groop
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professor 1993 kunde han ta med sig 
åtta medarbetare från Finland och till-
sammans byggde de från grunden upp 
universitetets diabetescenter, som fick 
säte i Malmö och med tiden utvecklades 
till en toppenhet. 

– Utan att skryta kan jag säga att 
Lunds universitet blev ett av världens 
mest framstående diabetescenter. I bör-
jan var det inte pengar som var nyckeln 
till framgång utan att vi hade tillgång till 
ett stort, fint patientmaterial.

Botniaprojektet som Leif Groop hade 
startat 1990 gjorde det nämligen möjligt 
att bryta ner diabetesproblematiken. Re-
dan i Närpes hade han lagt grunden för 
alltmer systematisk analys. Småningom 
samlades patientdata inte bara in även 
i övriga Österbotten utan i hela Finland 
och när Leif Groop blivit överläkare och 
professor vid Lunds universitet inklude-
rades också södra Sverige. 

I det livslånga nätverksbygget kom Leif 
Groops sociala färdigheter väl till pass. 

Han har förmågan att entusiasmera och 
engagera samarbetspartner och det be-
hövdes inte minst när han åkte runt i Fin-
land och föreläste om Botniaprojektet. 

– Det gällde ju att hitta nyckelperso-
ner vid så många hälsovårdscentraler 
som möjligt. När man föreläser ser man 
direkt vem som verkar mest intresserad, 
vem det lönar sig att kontakta. Jag har 
varit bra på att hitta de rätta männis-
korna och att få med engagerade per-
soner på fältet har varit helt avgörande. 
Det har kanske varit en av mina största 
styrkor.

Botniaprojektet fortsätter än i dag och 
går i korthet ut på att inte bara spåra 
ärftliga faktorer och livsmönster som 
ökar sannolikheten för diabetes med 
följdsjukdomar utan att dessutom hitta 
verktyg för individuell preventiv vård 
och behandling. 

Prover från tusentals patienter har vid 
det här laget analyserats i omgångar i det 
växande nätverket, som hittills genererat 
uppgifter om över 20 000 patienter från 
omkring 1 400 familjer. 

– Problemet med de flesta tidigare 
forskningsprojekt kring diabetes var, att 
man studerade väldigt få patienter och 
hade en massa förutfattade meningar. 
Så kommer man inte vidare. 

Botniaprojektets fokus har legat på 
analys av sex variabler: blodsocker, ålder, 
BMI, långtidssocker uttryckt i HbA1c, 
GAD-antikroppar, alltså antikroppar mot 
glutaminsyradekarboxylas som riktar sig 
mot bukspottkörtelns hormonproduce-
rande betaceller så att insulinproduk-
tionen skadas eller helt upphör, samt 
insulinresistens. 

– När vi började ha en tillräcklig 
mängd mätningar gjorde vi de första 
klusteranalyserna där materialet bröts 
ned i undergrupper med hjälp av da-
torsnillen. Vi litade på de mönster som 
framträdde och styrde inte gruppindel-
ningen.

Insulinbrist och resistens

Bilden har klarnat år för år och 2018 
kunde Groop med medarbetare alltså 
presentera fem tidigare okända under-
grupper av diabetiker. 
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Än vet man kanske inte allt, men Groop 
säger att forskarna för cirka fem år se-
dan urskilde två tydliga skiljelinjer, en 
grupp som främst lider av insulinbrist 
och medan huvudproblemet i den andra 
är insulinresistens. Nu har materialet 
alltså brutits ner ytterligare. Insulinbrist 
dominerar i två, medan det finns mera 
insulinresistens och fetma i de tre övriga.

– Visst kunde man bryta ner katego-
rierna ytterligare, men det viktiga är att 
de fem grupperna kunnat bekräftas och 
replikeras, vilket sker över hela världen 
– inte bara i Europa och Amerika utan 
också bland annat i Kina, Japan och 
Indien.

Själv tror Leif Groop inte att det upp-
täcks någon helt ny undergrupp, snarare 
rör man sig på en kvantitativ skala, där 
till exempel graden av autoantikroppar 
varierar.

– Men genetiska faktorer ligger bakom 
all diabetes. Utan genetisk bakgrund ska 
man nog leva otroligt dåligt för att ut-
veckla sjukdomen även om betydelsen av 
omgivningsfaktorer och gener är flytande. 

Kostens betydelse har länge betonats, 
men nu vet man i vilka av de fem under-
grupperna en livsstilsomläggning med 
hälsosammare kost och mera motion 
verkligen är central.

Individuell behandling

Med ökad kunskap om olika diabetes-
formers etiologi växer möjligheterna till 
individanpassad behandling, för grup-
perna skiljer sig mycket från varandra. 

Till den första av gruppen, SAID eller 
severe autoimmune diabetes, hör både 
det som tidigare kallades typ 1-diabetiker 
och LADA-patienter, alltså vuxna med 
latent autoimmun diabetes.

I grupp 2, SIDD eller severe insulin-
deficient diabetes, har patienterna inte 
autoantikroppar, men däremot för-
sämrad insulinproduktion och måttlig 
insulinresistens. 

Patienter i grupp 3, SIRD, severe 
insulin-resistant diabetes, har kraftig 
övervikt och svår insulinresistens.

Grupp 4, MOD, mild obesity-related 
diabetes, består av överviktiga personer 
som insjuknar relativt tidigt.

Vem och vad?
Född 1947.

Familj: Hustrun Birgitta, två sön-
der och fyra barnbarn.

Började som hvc-läkare i Närpes 
1972–1977 efter studier i Bern. 

Professor i endokrinologi och 
överläkare vid Lunds universitet 
1993–2006.

Är en av Finlands mest citerade 
forskare med långt över 700 veten-
skapliga publikationer.

Har tilldelats otaliga medicin-
priser bland annat Anders Jahres 
pris 2012, Fernströmpriset 2013, 
Matti Äyräpää-priset 2014, Söder-
bergpriset 2014 och J.W. Runebergs 
pris 2019.

Fritidsintressen: Daglig motion, 
fiske på sommarstället i Närpes. 
Litteratur. 

Ville bli journalist i ungdomen 
och vann även en novelltävling.

Beskriver sig själv som nyfiken, 
positiv och envis.

Grupp 5, MARD eller mild age-
related diabetes är den största gruppen, 
med nästan 40 procent av alla diabeti-
ker och här finns de äldsta patienterna. 

Ett framtidsscenario är att läkare 
småningom ska kunna mata in dia-
betespatienters data i ett program och 
enkelt få förslag till individanpassad 
medicinering och behandling. 

– Jag upplever att jag verkligen 
varit med om att forma vår kunskap 
om diabetes och det är fascinerande 
att alltsammans började med några 
patienter i Närpes som jag tyckte var 
dåligt skötta! Hur snabbt hela världen 
har omfamnat och accepterat de nya 
undergrupperna har tagit mig med 
överraskning. 

Den ökade kunskapen om de ge-
netiska faktorernas betydelse öppnar 
radikalt nya behandlingsperspektiv. 
Leif Groop tippar till exempel att det 
redan inom 5–10 år kan bli möjligt 
att blockera autoimmunitet och den 
vägen dämpa antikropparnas nega-
tiva effekt på insulinproducerande 
betaceller, men det borde göras i ett 
tidigt skede, innan högst 30 av de 
insulinproducerande betacellerna är 
förstörda.

– Jag är kanske överoptimistisk, men 
nu görs så stora framsteg att genom-
brott kan komma snabbare än vi tror. 
Än har man inte till 100 procent lyck-
ats identifiera antikropparnas specifi-
citet, så att man kan skjuta dem i sank, 
men här blir man hela tiden bättre.

I mera livsstilsberoende former av 
diabetes är huvudproblemet genetisk 
benägenhet som gör patienterna extra 
känsliga för dåligt leverne och det 
gäller cirka 40 procent av alla diabe-
tiker. Om man i ett tillräckligt tidigt 
skede kunde hitta dem och erbjuda 
relevant rådgivning kunde sjukdomen 
hållas under kontroll mycket längre. 
Samtidigt skulle det minska risken 
för komplikationer och följdsjukdo-
mar, vilket är viktigt då diabetes är en 
folksjukdom. Cirka 50 000 finländare 
har typ 1-diabetes och 400 000 typ 2. 
Dessutom uppskattas 50 000–100 000 
gå omkring med odiagnostiserad typ 
2-diabetes. 

Mindre äregirig än nyfiken

Leif Groop anser sig lyckligt lottad. Han 
har fått vara med om att öka kunskapen 
om diabetes och gläds över den positiva 
feedback han fått. Nyfikenhet har varit 
hans främsta drivkraft, den tidiga miss-
tanken att det saknades pusselbitar i 
kunskapen om diabetes. 

– Du måste kunna förstå diabetes. Jag 
har hela tiden skött patienter och följt 
vissa av dem i över 30 år. Där har jag haft 
en fördel jämfört med många konkurren-
ter. Sysslar man med diabetesforskning 
måste man också vara kliniker.

Visst har det inneburit väldigt mycket 
jobb, medger han.

– Men inte har jag tvingats försaka så 
mycket. Och som min fru brukar säga: 
Han är ju ändå så engagerad och entu-
siastisk över resultaten som han berättar 
om vid matbordet.

Text: Mardy Lindqvist
Foto: Cata Portin 
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Uppväxt i Kristianstad 
och tidiga kontakter med 
medicinen
− Jag föddes i Kristianstad den 20 
december 1932. Min pappa Arnold 
Gahrton var läkare. Han hade utbildat 
sig i invärtes medicin i Lund under 
professorn i praktisk medicin Karl Pet-
rén. När min pappa hade fått sin spe-
cialitet hjälpte Petrén honom att få en 
överläkartjänst på Epidemisjukhuset i 
Kristianstad. Som enda läkare på sjuk-
huset basade han över sjuksköterskor, 
undersköterskor och sekreterare. Han 
var också verksläkare för anställda vid 
järnvägen och regementsläkare, hade 
privatpraktik och gjorde sjukbesök på 
kvällen. Ibland deltog han i stadens 
jourläkarsystem. Trots min pappas 
digra arbetsbörda träffade mina syskon 
och jag honom flera gånger om dagen. 
Vår skola låg på promenadavstånd från 
hemmet. Markservicen i hemmet fung-
erade och familjen åt dagligen lunch 
och middag tillsammans. 

− Min mamma Asta, född de Shàreng-
rad, hade en brokig bakgrund. Hennes 
pappa var en betydelsefull industrileda-
re i Lomma och Malmö och hennes mor 
var tyska från en journalistfamilj. Hon 
hade fått en fin uppfostran, gått i fransk 
skola i Stockholm och utbildat sig till 
gymnastikdirektör och sjukgymnast i 
Lund. Bland annat talade hon flytande 
tyska och franska. Efter att ha arbetat 
som gymnastiklärare i ungdomen blev 
hon hemmafru i Kristianstad, bilkårist 
under kriget och ordförande i Alliance 
Française. Professor emeritus Gösta Gahrton.

Gösta Gahrton – föregångare inom leukemi­
behandling och stamcellstransplantation i Sverige och 
ordförande i Karolinska Institutets Nobelkommitté
Med hematologen, professor emeritus Gösta Gahrtons memoarer I Nobelprisets skugga i bagaget och inspirerad av två finländ-
ska kollegor hälsar jag på hos författaren på hans kontor på Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge en dag i februari 2022.  
Gösta Gahrton var inbjuden högtidstalare när Veritautien tutkimussäätiö1 firade sitt 30-årsjubileum i Helsingfors hösten 2021. 
Under ett långt yrkesliv som läkare, forskare, lärare och professor har han sett den moderna hematologin växa fram. Hans ex-
pertis har anlitats av ett flertal nationella och internationella organisationer och han har tack vare sitt ledamotskap i Karolinska 
Institutets Nobelkommitté och Nobelförsamling fått en ovanligt djup inblick i medicinsk vetenskap över ett brett fält. 

1Veritautien tutkimussäätiö är en stiftelse som understöder hematologisk forskning och utbildningsverksamhet. Stiftelsen bildades 
1991 på initiativ av professor Tapani Ruutu. Ordförande är sedan 2017 professor Riitta Lassila.
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Gahrton G. I Nobelprisets skugga– 
upptäckare och bortglömda. Carlsson 
Bokförlag, Stockholm 2019. ISBN 978- 
91-7331-970-6. Bokens omslagsbild  
visar Nobelkommittén för fysiologi  
eller medicin 1997.

och hade förtroende för varandra, viket 
var ovanligt professorer emellan.

 Torbjörn Caspersson och 
Karolinska Institutets 
Nobelinstitut
− Den semikvantitativa metod för PAS-
färgning som jag hade använt mig av i 
Lund hade många svagheter. Jag var därför 
besluten att lämna Lund och i stället söka 
mig till Karolinska Institutet där Torbjörn 
Caspersson hade utvecklat en mikro-
spektrofotometrisk metod, som kunde 
användas för att mäta glykogen i neutrofila 
leukocyter. Jag hoppades kunna utveckla 
metodiken för diagnostiskt bruk. Med ett 
doktorandstipendium från Lund kunde jag 
börja hos Caspersson hösten 1961. 

− Vi ska dröja ett tag vid Caspersson. 
Han hade redan på 1930-talet studerat 
nukleinsyror och visat att enskilda celler 
innehöll stora mängder ribonukleinsyra 
(RNA). Hans mätningar tydde på att RNA 
var det ämne som styrde proteinsyntesen, 
en på sin tid revolutionerande upptäckt. 
Detta var alltså långt innan Watson och 
Crick bestämde deoxiribonukleinsy-
rans (DNA) struktur och betydelse för 
bildningen av RNA. Efter Watsons och 
Cricks epokgörande upptäckter blev 
Casperssons arbeten delvis inaktuella.  

− Min pappa ville inte alls att jag skulle 
bli läkare. Han hade en beundran för 
ingenjörskonsten och ansåg att särskilt 
bergsingenjörerna utvecklade världen. 
Jag höll i den här idén ända till några 
månader innan jag skulle ta studenten. 
Men en god vän i Lund inspirerade 
mig att börja studera medicin. Och min 
pappa accepterade mitt val. Det var svårt 
att komma in vid fakulteten, men jag 
hade goda betyg och blev antagen direkt.

Medicinstudier i Lund
Många av mina lärare i Lund hade namn 
om sig att vara goda forskare. Bland 
lärarna i medicinsk kemi märks Sune 
Bergström och Arvid Carlsson, båda 
sedermera Nobelpristagare, något som 
man föga hade anat under kursen. Sune 
Bergström tilldelades priset tillsammans 
med Bengt Samuelsson för deras upptäck-
ter rörande prostaglandiner och därmed 
besläktade substanser. Båda blev profes-
sorer och under olika perioder rektorer 
vid Karolinska Institutet. Arvid Carlsson 
flyttade som professor till Göteborg och 
belönades med Nobelpriset för sina ar-
beten med neurotransmittorsubstansen 
dopamin. 

− Efter att ha tenterat patologi för 
professor C.G. Ahlström blev jag erbju-
den en amanuenstjänst på patologen. 
Jag lärde mig obducera och övade upp 
min färdighet att hitta dödsorsaken, men 
insåg snart att jag var mer intresserad av 
att arbeta med levande patienter. Det var 
på kursen i invärtes medicin 1954 som 
mitt intresse för hematologin väcktes. 
Vid den tiden fanns det ingen effektiv 
behandling för leukemier utan sjukdomen 
hade nästan alltid dödlig utgång. Det var 
inte läkarna som diagnostiserade leukemi 
utan diagnosen ställdes av en sjukskö-
terska eller laboratoriesköterska, som 
analyserade och tolkade blodutstryk och 
benmärgspreparat. Jag tyckte att jag måste 
lära mig detta och blev helt fascinerad av 
blod- och benmärgsmorfologin. När jag 
1959 blev färdig läkare visste jag att det 
var hematologin jag skulle ägna mig åt. 

Specialisering i Lund
− När jag hade fått min läkarlegitimation 
började jag specialisera mig i invärtes 
medicin på professor Haqvin Malmros 
klinik i Lund. Min närmaste chef var 

kardiologen Inge Edler, en mästare i den 
kardiologiska fysikaliska diagnostiken.

− Inge Edler är ett världsnamn. Till-
sammans med fysikern Helmut Hertz 
utvecklade han ekokardiografin. Man 
kan betrakta dem som ekokardiografins 
fäder. De hade prövat de första ultraljuds
apparaterna redan 1953, men bilderna 
av hjärtats inre hade varit osäkra och 
svårtolkade. 

− Jag var med när Inge Edler vidare-
utvecklade ekokardiografin så att man 
skulle kunna se hjärtklaffarna. Han hade 
monterat ett kalvhjärta så att det med 
hjälp av en vattenkran kunde fyllas och 
tömmas. Genom att öppna och stänga 
kranen kunde man få klaffarna att röra 
sig. Min uppgift var att från baksidan 
av hjärtat sticka in en mandräng mot 
ultraljudsapparaten. Klaffrörelserna 
registrerades löpande på en skrivare. 
När hjärtat med nålen analyserades 
visade det sig att nålen gått rätt igenom 
mitralisklaffen, vars rörelser alltså hade 
registrerats med ultraljudsapparaten. Vi 
lyckades sålunda bevisa att klaffarna 
rörde sig och gav ekot. Jag kan fortfa-
rande se hela händelsen framför mig, 
även om jag kanske då inte till fullo insåg 
betydelsen av iakttagelserna. 

För sina insatser inom ekokardio-
grafin tilldelades Edler och Hertz Las-
kerpriset, det näst mest prestigefyllda 
internationella medicinska priset. 

Jan Waldenström och min resa 
till Freiburg
− Jag hade börjat forska om PAS-reak-
tionen2 i leukocyter med Åke Nordén 
som handledare. men hade kört fast. När 
jag läste att en framstående hematolog i 
Freiburg i Tyskland, Ludwig Heilmeyer, 
hade intressanta resultat inom samma 
område frågade jag Haqvin Malmros 
om jag kunde få göra ett studiebesök hos 
Heilmeyer. Malmros såg tveksam ut men 
tog kontakt med sin professorskollega 
Jan Waldenström, som kände Heilmeyer. 
Inom kort hade jag i min hand ett re-
kommendationsbrev tillställt Heilmeyer 
och undertecknat av Jan Waldenström. 
Jan hade aldrig träffat mig, men det var 
en självklarhet för honom att stödja en 
ung forskare som ville framåt på sin 
bana. Anekdoten berättar också att Wal-
denström och Malmros var goda vänner 

2Perjodsyra-Schiffreaktionen, en cytokemisk färgningsmetod för påvisande av glykogen 
och andra kolhydrater.
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Han hade därför ändrat inriktning och 
utvecklat en mikrospektrofotometrisk 
metod för encellsmätningar i diagnos-
tiskt syfte. Caspersson var den borne 
experimentatorn och minst lika fascine-
rad och intresserad av att konstruera och 
utveckla maskiner som av att ge sig i kast 
med de biologiska frågeställningarna. 

− På Karolinska Institutet gick mitt 
avhandlingsarbete snabbt framåt. Jag fick 
fina absorptionskurvor av PAS-positiv 
substans (glykogen) i neutrofila leuko-
cyter och jag kunde visa att neutrofiler 
vid kronisk myeloisk leukemi (KML) 
innehöll betydligt lägre koncentrationer 
av glykogen än normala neutrofiler el-
ler neutrofiler vid den närbesläktade 
sjukdomen polycytemia vera, som hade 
högre koncentrationer än normalt. Me-
toden kom ändå aldrig att få diagnostisk 
användning. 

− Vi kan i det här sammanhanget erinra 
 oss att två amerikanska cancerforskare, 
Peter Nowell och David Hungerford, i 
Philadelphia vid samma tid hade upp-
täckt en ovanligt liten kromosom hos 
patienter som hade KML. Denna lilla 
kromosom 22 benämndes Philadelphia-
kromosomen (Ph).

Sidney Farber och Harvard 
Medical School
− Tack vare Caspersson fick jag besöka 
en av USA:s mest framträdande profiler 
inom klinisk cancerforskning, professor 
Sidney Farber vid Children´s Cancer 
Research Foundation och Children´s 
Hospital vid Harvard Medical School 
i Boston. Jag arbetade vid Children´s i 
två repriser, 1963–1964 och 1968–1969. 
Alla dörrar öppnade sig på Children´s 
om man var Casperssons ”pojke”.

− Sidney Farber var den första som 
lyckades få en cancersjukdom, akut leu-
kemi, att gå i remission efter behandling 
med cytostatika. Han behandlade barn 
med akut leukemi med folsyraantago-
nisten aminopterin och många av dem 
uppnådde remission, som dock var 
övergående.

Caspersson och 
bandningstekniken
− Under min senare vistelse i Boston 
kom Casperssons nästa vetenskapliga 
genombrott: bandningstekniken. Han 
hade fått idén att undersöka hur cy-
tostatika bands till kromosomerna. Då 

måste man till ett cytostatikum koppla 
en substans som man kunde visualisera. 
Visualisering var möjlig med hjälp av ett 
fluorescenstest som Caspersson också 
hade utvecklat. Kemisten Ed Modest 
på Sidney Farbers laboratorium föreslog 
att man skulle begagna sig av kvävese-
napsgas, som användes för att behandla 
Hodgkins lymfom och som enligt honom 
kunde bindas till en fluorescerande sub-
stans, kinakrin (Quinacrine Mustard). 

− Det visade sig emellertid att Quina-
crine Mustard inte alls band sig till något 
bestämt ställe på någon viss kromosom. 
I stället såg man på kromosomerna 
tvärgående band med omväxlande stark 
och svag fluorescens. Caspersson insåg 
omedelbart betydelsen av sin upptäckt. 
Utgående från bandmönstret kunde alla 
kromosomer från såväl växter som männ-
iskor och djur paras ihop och kromoso-
merna kunde skiljas från varandra utifrån 
sina bandmönster. Casperssons maskiner 
kunde mäta fluorescensintensiteten över 
kromosomens längd och visa ett möns-
ter för varje kromosom. Sålunda kunde 
människans kromosomer numreras från 
1 till 22 plus X eller Y. Upptäckten och 
numreringen av människans alla kromo-
somer, som han gjorde tillsammans med 
sin cytogenetiker Lore Zech, var sanner-
ligen banbrytande och öppnade vägen för 
identifiering av kromosomförändringar 
vid till exempel ärftliga sjukdomar och 
cancer. Tidigare hade kromosomerna 
indelats i grupper, men inom grupperna 
hade man inte kunnat skilja på dem. 

− Jag var närvarande när Caspersson 
i Boston 1969 höll en föreläsning om 
sina mikrospektrofotometriska under-
sökningar i celler. Alldeles mot slutet 
av föreläsningen, när auditoriet redan 
halvsov, meddelade han preliminärt sina 
upptäckter om fluorescerande band och 
visade en bild av en kromosom med ett 
bandmönster. Med ens vaknade audi-
toriet upp. Man förstod omedelbart att 
någonting stort var på gång och frågorna 
haglade.

− Caspersson var föreslagen till Nobel-
priset 13 gånger före 1953. Hur många 
gånger han har föreslagits därefter är 
inte offentliggjort och har enligt reglerna 
för Nobelpriset varit hemligt under de 
senaste 50 åren. Han fick aldrig priset.

Tillbaka på Karolinska 
− När jag 1969 kom hem från USA 
ville jag ägna mig åt forskning framför 

allt i KML. Jag hade inlett samarbete 
med professorn i medicinsk genetik vid 
Karolinska Institutet Jan Lindsten. Han 
är en duktig cytogenetiker och vi gjorde 
många experiment tillsammans. Vi 
kunde bland annat visa att leukemiceller 
med Philadelphiakromosomen hos en 
patient med KML hade antingen mater-
nellt eller paternellt ursprung, men aldrig 
ursprung från båda föräldrarna. Detta 
visade med mycket hög sannolikhet att 
cellerna hade klonalt ursprung, det vill 
säga att de hade bildats från en enda cell 
som förändrats genetiskt. Föräldrarna 
var ju friska och hade inga leukemi-
celler, och sannolikheten att mängder 
med celler som patienten ärvt från en 
förälder skulle bli Ph-positiva utan att 
celler som ärvts från den andra föräldern 
skulle bli det är ytterst liten. Därför är 
det mest sannolikt, i praktiken bevisat, 
att en enda cell – erhållen antingen från 
modern eller från fadern – fått en skada, 
som orsakat den genetiska förändringen 
och sedan delat sig och gett fler och fler 
Ph-positiva leukemiceller, det vill säga 
hade utvecklats klonalt. 

− I det här sammanhanget vill jag 
berätta om den kanske största miss jag 
har gjort inom forskningsarbetet. När 
min laboratorieassistent frågade mig om 
hon skulle göra en fullständig karyo-
typering gjorde jag det stora misstaget 
att instruera henne att bara analysera 
könskromosomerna och kromosomerna 
22. Om vi skulle ha analyserat hela 
kromosomuppsättningen hade vi med 
största sannolikhet upptäckt att en del 
av kromosom 22 hade flyttats till kromo-
som 9. Denna translokation t(9;22) iden-
tifierades två år senare, 1973, av Janet D. 
Rowley vid University of Chicago och 
var den första translokationen som kun-
de sättas i samband med leukemi och 
cancer över huvud taget. Senare kunde 
man visa att translokationen ledde till 
bildning av en fusionsgen BCR-ABL och 
aktivering av tyrosinkinas, vilket ger cel-
lerna en fördel i fråga om tillväxt. Detta 
har kunnat utnyttjas terapeutiskt: Med 
tyrosinkinasinhibitorer kan man numera 
behandla KML framgångsrikt. 

− Vi hade varit på det klara med att 
det måste finnas en translokation, men 
vi hade inte hittat den. När vi tittade 
tillbaka på våra preparat var den väldigt 
tydlig. Senare kunde vi visa att det fanns 
varianter av translokationer vid KML. 
Translokationen skedde inte alltid direkt 
till kromosom 9, utan den lilla biten av 
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kromosom 22 kunde återfinnas också på 
andra kromosomer. Ändå är kromosom 
9 så gott som alltid inblandad, men i bör-
jan var man vid varianttranslokationer 
inte på det klara med detta.

Pionjärgärning inom 
benmärgstransplantationer i 
Sverige
− Efter att ha varit heltidsforskare i 
drygt fem år önskade jag återvända till 
patientarbetet. Jag fick en tjänst som 
underläkare vid medicinska kliniken på 
Karolinska Sjukhuset 1967 och kunde 
samtidigt fortsätta med min forskning. 
Efter min andra vistelse i USA var jag 
övertygad om betydelsen av randomi-
serade och kontrollerade prospektiva 
studier. Randomiserade studier hade 
ännu inte utförts i Sverige och vi visste 
att de inte var Jan Waldenströms ”piece 
of cake”. Jag presenterade planerna för 
studien på Riksstämman 1970. Peter 
Reizenstein, min dåvarande närmsta 
chef på hematologsektionen, trodde att 
Waldenström inte skulle gilla det. När 
jag lade fram idén på Riksstämman satt 
Waldenström i publiken och alla vän-
tade på vad han skulle säga. Min lättnad 
var stor när Waldenström yttrade att det 
nog var hög tid att göra randomiserade 
undersökningar. Han blev inte motsagd. 
Vi bildade Mellansvenska leukemigrup-
pen (LGMS) och genomförde ett flertal 
randomiserade och kontrollerade pro-
spektiva studier. 

− Peter Reizenstein och jag hade 
börjat intressera oss för immunterapi 
med BCG-vaccinering vid leukemi. 
Detta ledde till att jag besökte Georges 
Mathé i Villejuif utanför Paris. Mathé 
var en av pionjärerna när det gällde att 
behandla akut leukemi med immunte-
rapi. Vi genomförde i LGMS en studie 
där leukemipatienter immuniserades 
med BCG och avdödade leukemiceller, 
men resultaten var inte övertygande och 
ledde inte till någon fortsättning.

− Jag började i stället intressera mig 
för benmärgstransplantation. Mathé var 
en av pionjärerna och hade med fram-
gång transplanterat patienter både med 
aplastisk anemi och akut leukemi. Jag 
insåg nu att jag måste besöka benmärgs-
transplantationens mecka, det vill säga 
Seattle där Donnall Thomas verkade 
vid Fred Hutchinson Cancer Institute. 

− Efter mitt besök i Seattle 1972 var 
jag övertygad om att benmärgstransplan-

tationsverksamhet måste fås i gång i Sve-
rige. Mycket lägligt öppnades Huddinge 
sjukhus samma år och 1974 kunde jag 
börja som chef för hematologisektionen 
på Huddinge, som jag har blivit trogen 
sedan dess. 

− Att få i gång verksamheten i Sverige 
var inte lätt. Min chef Gunnar Birke 
tyckte att det skulle bli för dyrt. Men 
i vårt land hade man redan många år 
utfört organtransplantationer och det 
fanns på sjukhuset ett välfungerande 
transplantationslaboratorium, som led-
des av Erna Möller. Jag tog kontakt med 
Carl-Gustav Groth, som var transplan-
tationskirurg, och föreslog att vi tillsam-
mans skulle starta benmärgstransplanta-
tionsverksamhet på Huddinge sjukhus. 
Groth var född i Helsingfors. Familjen 
hade flyttat till Stockholm när han var 
barn. Han var direkt med på noterna 
och tog kostnaderna på sin klinik. Vi 
samarbetade en lång följd av år och sam-
arbetet fungerade utmärkt. I början var 
det aplastisk anemi vi behandlade med 
benmärgstransplantation, sedan blev det 
leukemier, myelom och genetiska sjuk-
domar. Till en början fick vi patienter 
från hela Sverige och efterhand även 
från andra länder. Senare har benmärgs-
transplantationsverksamhet inletts på 
andra universitetssjukhus i landet. 

− Kostnaderna blev ändå så stora att 
jag var uppe på en ”hearing” på Soci-
aldepartementet. En av medlemmarna 
frågade vad jag skulle göra om jag inte 
hade pengar men var tvungen att göra 
en transplantation för att försöka rädda 
patienten. Jag svarade att jag gör den i 
alla fall, ett svar som man på departe-
mentet tydligen var nöjd med. 

− Allt detta skedde innan jag 1985 
fick professuren i medicin vid Karolinska 
Institutet. Redan tidigt under min profes-
sorstid kom det fram att många av de 
kliniska sektionerna inom invärtes medi-
cinen ville bli självständiga kliniker. Först 
lösgjorde sig gastroenterologin, sedan 
kardiologin. När det bara var metabolism 
och hematologi kvar delade jag upp dem 
så att hematologi blev en egen klinik. 

− Innan kliniken för invärtes medicin 
upplöstes fick Huddinge sjukhus en ny 
sjukhusdirektör som ansåg att jag hade 
dubbla lojaliteter när jag hade chefsställ-
ning både på sjukhuset och på universi-
tetet. Hon bad mig välja. Men jag ville 
inte avgå från någondera posten utan 
menade att hon skulle vara tvungen att 
avsätta mig. Jag pratade med Karolinska 

Institutets rektor Bengt Samuelsson, 
som menade att sjukhusdirektören inte 
vågade avsätta mig. Men Bengt hade 
fel. Resultat blev att jag satt kvar som 
prefekt vid institutionen för medicin 
och blev biträdande chef på kliniken. 
Men när medicinkliniken hade upplösts 
och nya kliniker bildats tyckte man att 
hematologiska kliniken var så liten att 
jag fick vara chef för den ändå.

− Jag har varit totalt emot att professo-
rerna inte skulle ha kliniskt ansvar. Efter 
mig var det ändå slut med att vara både 
klinikchef och prefekt. En konstig struk-
tur. Prefekten blev gäst på kliniken. De 
som är anställda på en klinik men inte 
utför så mycket forskning vet ofta inte 
vem prefekten är. Prefekten upptäcker 
man då han eller hon ska godkänna ett 
avhandlingsprojekt.

Nobelarbetet
− Våren 1988 blev jag tillfrågad om jag 
kunde tänka mig att vara adjungerad 
medlem av Nobelkommittén under det 
kommande året. Nobelkommittén för 
fysiologi eller medicin vid Karolinska 
Institutet består av fem ordinarie med-
lemmar, alla professorer vid Institutet. 
De väljs av Nobelförsamlingen, den 
andra viktiga instansen i Nobelarbetet, 
på tre plus tre år. När kommitténs med-
lemmar ser nomineringarna föreslår de 
för församlingen cirka tio adjungerade 
medlemmar. Nobelförsamlingen är ett 
beslutande organ och består av 50 pro-
fessorer vid Karolinska Institutet. 

− Efter några år som adjungerad till 
Nobelkommittén blev jag ordinarie med-
lem och 1997 dess ordförande. Det är i 
kommittén det egentliga arbetet för att 
utse en Nobelpristagare görs och kom-
mittén lägger förslagen till församlingen. 
Arbetet i Nobelkommittén är enormt. 
Allt som sägs i kommittén är hemligt för 
omvärlden i 50 år. Till den som på för-
hand vill spekulera kring vem som kan 
tänkas få priset skulle jag ge rådet att ta 
reda på vilka de adjungerade medlem-
marna är. De områden de representerar 
har sannolikt funnits bland de seriösa 
förslagen.

− Förslagen till Nobelpristagare är ”by 
invitation”. Cirka tre tusen inbjudningar 
skickas ut, de flesta till rektorer och 
dekaner vid universitet på olika håll i 
världen. En väldigt stor del av dem som 
slutligen kommer med förslag är tidigare 
Nobelpristagare.
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− När det gäller Nobelpriset i fysiologi 
eller medicin har man ibland undrat 
varför det så sällan tilldelas kliniskt 
verksamma läkare. Skälet är att det i 
Alfred Nobels testamente står att pri-
set förutsätter en upptäckt (discovery) 
och Nobelkommittén har ansett att 
upptäckten dessutom ska innebära ett 
paradigmskifte. Kliniska upptäckter är 
sällan sådana. Men goda exempel är 
benmärgstransplantation för behandling 
av blodsjukdomar och Helicobacter 
pylori som orsak till magsår. De här upp-
täckterna har ändrat på vårt tänkande 
i grunden.

− USA har dominerat nästan totalt 
efter andra världskriget, men före för-
sta världskriget var pristagarna inte 
amerikaner. En bidragande orsak till 
många svenska forskares framgång är 
att de redan kort efter andra världskriget 
sökte sig till amerikanska forskningsin-
stitutioner.

− I testamentet till de vetenskapliga 
priserna står det ingenting om sådana as-
pekter som att forskarna ska åtnjuta all-
män aktning och respekt. Men det görs 
en grundlig utredning om hur veder
börande har kommit fram till sina re-
sultat. Det får inte finnas någonting som 
ifrågasätter dem. Kön, etnisk tillhörighet 
eller nationalitet har ingen betydelse när 
det gäller val av Nobelpristagare. Om 
fredspriset och litteraturpriset står det 
att de ska gå i idealistisk riktning.

− Ett intressant fenomen var att jag 
som medlem av Nobelkommittén och 
i synnerhet som dess ordförande blev 
kontaktad av personer som ville bjuda 
mig på fina middagar eller gärna berätta 
om sina vetenskapliga bedrifter. Det står 
en hel del om detta i min bok. Alla som 
sitter i kommittén har råkat ut för det, 
så jag var inte direkt överraskad.

Finländska kontakter
− För drygt 40 år sedan var jag opponent 
vid Georg Borgströms disputation och 
har många trevliga minnen från det Fin-
landsbesöket. Då lärde jag också känna 
Albert de la Chapelle, som fungerade 
som kustos. Senare fick jag möjlighet 
att återknyta kontakten med Albert 
tack vare min vänskap med hans hustru 
hematologen Clara Bloomfield. 

− I nordiska hematologiska sam-
manhang har det goda samarbetet med 
mina vänner Marja Lehtinen från Tam-
merfors och Pekka Vuopio och Tapani 

Ruutu från Helsingfors berett mig stor 
glädje. Inom våra nordiska studier om 
benmärgstransplantation har jag särskilt 
uppskattat de insatser som gjorts av Liisa 
Volin i Helsingfors och Kari Remes i 
Åbo. Även om vi inte gjorde landsvisa 
undersökningar vet jag att Finland kun-
de uppvisa de bästa resultaten.

− Med Ralf Pettersson hade jag ett 
givande samarbete i Nobelkommittén. 
Ralf efterträdde mig som kommitténs 
ordförande. 

− Seppo Ylä-Herttuala i Kuopio var 
en viktig medlem i vårt internationella 
genterapiprojekt Clinigene, som leddes 
av Odile Cohen-Haguenauer i Paris. 
Seppo försökte förbättra vaskularise-
ringen i hjärtmuskeln vid ischemisk 
hjärtsjukdom genom att injicera genma-
nipulerade substanser.

− Två världsberömda finlandsbördiga 
forskare som var verksamma vid Karo-
linska Institutet är Ragnar Granit och 
Erik Jorpes. Man brukade säga att No-
belinstitutet hade tre ben, som vartdera 
leddes av Torbjörn Caspersson, Hugo 
Theorell och Ragnar Granit. Granit 
hade ett eget hus, medan det ansågs gå 
en ”järnridå” mellan Caspersson och 
Theorell i deras gemensamma hus. Jag 
skulle tro att Caspersson inte var något 
stöd för Granit; de uppfattade troligen 
varandra som konkurrenter om Nobel-
priset. Tyvärr kom jag inte att träffa vare 
sig Granit eller Jorpes.

Betydelsefulla 
originalupptäckter och 
några ord om hematologins 
utveckling
− När det gäller kronisk lymfatisk leu-
kemi (KLL) gjorde vi några originalupp-
täckter, som jag sätter högst på listan av 
mina forskningsinsatser. Vi identifierade 
som de första en kromosomförändring, 
trisomi 12, vid KLL. Vi kunde också 
visa att patienter med trisomi 12 hade 
en något sämre prognos än patienter 
som saknade aberrationen. I senare 
studier med upptäckter av nya kromo-
somförändringar intar trisomi 12 en 
intermediär prognosgrupp. Vi beskrev 
också som de första den relativt vanliga 
translokationen t(11;14) vid KLL. 

− Utvecklingen av cellterapin CAR-T är 
vetenskapligt fascinerande och det mest 
lovande på länge. CAR står för chime-
ric antigen receptor och behandlingen 
innebär att patientens egna T-celler 

omprogrammeras så att de mer effektivt 
kan identifiera och förgöra cancerceller. 
CAR-T-behandling utfördes i Sverige först 
i Uppsala, sedan på Huddinge. Numera 
har också NK-celler (naturliga mördar-
celler) börjat användas i behandlingen. 
För NK-cellen gäller att den i tiden upp-
täcktes i Sverige, av Rolf Kiessling i sam-
arbete med Eva Klein och Hans Wigzell.

− När jag kom in på hematologin 
var leukemier obotliga sjukdomar. Den 
utveckling jag har fått vara med om har 
varit helt fantastisk. Det har kommit 
många nya och bättre preparat och 
behandlingsmöjligheterna har ökat och 
behandlingsresultaten kontinuerligt 
förbättrats. Det fina är att vi har kunnat 
säga åt våra patienter att det finns nya 
behandlingsmöjligheter, att inge dem 
hopp också när en behandling inte har 
haft önskad effekt. Att ärligt informera 
också om riskerna med stora ingrepp 
såsom benmärgstransplantation, numera 
vanligen transplantation med stamceller 
från perifert blod, är någonting som jag 
tidigt fick lära mig. Och det är viktigt att 
informera de anhöriga. Att man ibland 
begår fel är ofrånkomligt. 

− Före covid-19-pandemin var jag så 
gott som dagligen på jobbet och med på 
mötena på kliniken. Under pandemin 
har det huvudsakligen blivit virtuella 
konferenser, men jag hoppas att jag snart 
ska vara aktiv på sjukhuset igen. 

I Nobelprisets skugga
Gösta Gahrtons innehållsrika biografi I 
Nobelprisets skugga erbjuder fängslande 
läsning för såväl medicinare av facket 
som en bredare allmänhet. Författaren 
har i ett halvsekel på nära håll bevittnat 
hur medicinen har utvecklats och den 
moderna hematologin vuxit fram. Han 
har själv varit i händelsernas centrum 
och som en bärande kraft inom sitt 
område kunnat bidra till utvecklingen. 

Nobelpriset löper som en röd tråd 
genom boken. Gahrton tecknar levande 
porträtt av personer som tilldelats priset 
och av personer som varit värda priset 
men aldrig fått det. Han lyfter fram 
många framstående forskare, som kan-
ske redan är bortglömda eller skulle löpa 
risk att falla i glömska.

Glädjande är att boken genomgående 
har en positiv grundton, vilket inte alltid 
är fallet med memoarer som skrivs av 
personer med lång erfarenhet av den 
akademiska världen.
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Boken kan varmt rekommenderas 
för en finländsk publik. Den erbjuder 
en utblick mot internationella sam-
manhang, såväl i väster- som i österled. 
Läsaren bjuds på ett möte med många 
av de mest lyskraftiga gestalterna inom 
svensk medicin, bland dem medlem-
mar och hedersmedlemmar av Finska 
Läkaresällskapet. Författaren ger den 
historiska bakgrunden till många av 
1900-talets och det tidiga 2000-talets sto-
ra medicinska upptäckter i Sverige och 
internationellt och bjuder därmed på en 
god portion medicinsk allmänbildning.

Text: Tom Pettersson

Gösta Gahrton  
– kort curriculum vitae
•	 Medicine licentiat 1959, Lunds 

universitet
•	 Medicine doktor 1966, Karolinska 

Institutet
•	 Forskare vid Harvard Medical 

School i Boston 1963–1964 och 
1968–1969

•	 Docent i medicin vid Karolinska 
Institutet 1972–1985

•	 Professor i medicin vid Karolinska 
Institutet och chef på medicinska 
kliniken vid Huddinge sjukhus 
1985–1997 

•	 President för European Coopera-
tive Group for Bone Marrow Trans-
plantation (nu European Society 
for Blood and Marrow Transplan-
tation, EBMT) 1988–1990

•	 President för World Marrow Donor 
Association 2001–2002 

•	 Ledamot av Nobelförsamlingen 
vid Karolinska Institutet och 
Nobelkommittén för fysiologi eller 
medicin (ordförande 1997)

•	 Författat läroböcker och fler än 
350 vetenskapliga artiklar om 
blod- och cancersjukdomar

•	 Publicerat en självbiografisk bok 
med titeln I Nobelprisets skugga–
upptäckare och bortglömda 2019.
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Professor Kai Simons, ledamot i Finska 
Läkaresällskapet, har skrivit en biografi 
över sitt liv som forskare och samhälls-
medborgare. Det är trevligt att han 
tagit sig tid att berätta vad han upplevt. 
Boken intresserar inte bara forskare 
inom medicin och biovetenskaper som 
verkat under samma tid, utan också 
läsare utanför forskningsvärlden. Redan 
under skoltiden hade Kai mångsidiga 
samhälleliga och kulturella intressen 
som fortsätter ännu i dag i hans nuva-
rande hemstad Dresden. Han skriver 
personligt om sin familjebakgrund, upp-
växttiden i Helsingfors och forskarens liv 
både i Finland och ute i världen.

Kai växte upp i en akademisk miljö. 
Hans far Lennart Simons med rötter 
i Österbotten var professor i fysik vid 
Helsingfors universitet. Han hade fors-
kat hos Niels Bohr i Köpenhamn och vid 
Princeton University i USA. Där verkade 
flera av den tidens absoluta toppforskare 
i fysik, bland dem Albert Einstein och 
Robert Oppenheimer. För den unga Kai 
och hans bror var det en upplevelse att 
träffa Einstein och ta ett foto av honom. 
Fotot pryder insidan av omslaget.

Kai tog studenten med goda vitsord 
från Åggelby svenska samskola och kän-
de tidigt en dragning till forskning. Han 
var intresserad av fysik eller matematik, 
men pappa Lennart gav honom det goda 
rådet ”Kai, du är inte tillräckligt bra i 
matematik för att bli fysiker, varför inte 
studera medicin, du kan då välja att bli 
kliniker eller forskare inom biomedicin”. 

Ralph Gräsbecks forskargrupp stude-
rade B12-vitaminets absorption och Kai 
anslöt sig redan under studietiden till 
gruppen. Han samlade stora mängder 
magsaft och saliv från sina kurskamrater 
och isolerade de B12-bindande pro-
teinerna genom att använda radioaktivt 
vitamin som markör. Han disputerade 
enligt dåtida kutym med en monografi 
år 1964. 

Kai ville lära sig mera om proteinkemi 
och fick ett post doc-stipendium för 

forskning i USA. Han åkte till Rockefel-
leruniversitetet i New York nygift med 
Carola, som studerade till tandläkare i 
Helsingfors. Hans chef var Alexander 
Bearn. I New York träffade han Leevi 
Kääriäinen som var gästforskare vid 
Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter. Det visade sig vara viktigt för Kais 
senare forskarkarriär.

Finlands Akademi ombildades under 
1960-talet på president Urho Kekko-
nens initiativ. Från att ha varit en statlig 
organisation för ett begränsat antal aka-
demiker blev Finlands Akademi en in-
stitution som delade ut statsfinansierade 
forskartjänster också till yngre forskare. 
En förutsättning för att få en tjänst var 
att forskaren hade ett ”hem”. Kai tog 
kontakt med professor K.O. Renkonen, 
som var chef för serobakteriologiska in-
stitutionen vid det nybyggda Haartman-
institutet. Renkonen tog gärna emot Kai 
och han fick 1967 en yngre forskartjänst 
vid Finlands Akademi. Leevi Kääriäinen 
arbetade i samma byggnad på virolo-
giska institutionen med professor Nils 
Oker-Blom som chef.

Men vad skulle Kai börja forska 
i? I New York hade han lärt känna 
norrmannen Kåre Berg som studerade 
lipoproteiner i serum. Berg hade upp-
täckt ett nytt protein, Lp(a), och det lät 
intressant. Hur bildas ett protein som 
består av både aminosyror och lipider? 
Ari Helenius hade studerat biokemi 
vid Helsingfors universitet och sökte 
sig till Kais laboratorium. Han gifte sig 
senare med Kais syster Majlen. Genom 
att använda detergenter kunde de skilja 
åt proteindelen och lipiderna. Henrik 
Garoff, som studerade medicin, kom 
med i lipoproteinprojektet.

Något senare besökte Kai sin vän 
Staffan Magnusson i Cambridge. Där 
träffade han Brian Hartley, som arbe-
tade vid det berömda Laboratory of 
Molecular Biology, en hemvist för flera 
Nobelpristagare. Med sin sedvanliga 
entusiasm berättade Kai om sin lipo-

proteinforskning. Efter att ha lyssnat en 
stund frågade Hartley: ”Tycker du att din 
forskning är intressant?”. Kai medgav 
att egentligen var den väl inte det. När 
han berättade att han också börjat un-
dersöka hur viruset Semliki Forest Virus 
(SFV) får sitt membran från värdcellens 
plasmamembran tyckte Hartley att det 
är något värt att satsa på och Kai tog 
rådet ad notam. Lipoproteinprojektet 
avslutades och Henrik fick börja med 
ett nytt tema för sin doktorsavhandling.

Kai påbörjade SFV-forskningen till-
sammans med Leevi Kääriäinen och 
senare kom professor Ossi Renkonen, 
son till K.O. Renkonen, med i projektet. 
Ossi var lipidkemist och tillsammans 
bildade de tre seniorforskarna med sina 
egna grupper en stark större grupp. 
Undertecknad började som doktorand 
i gruppen med uppgiften att isolera 
plasmamembranet från SFV:s värdcell 
BHK21. Leevi studerade framför allt 
virusets RNA. Som en kuriositet kan det 
nämnas att jag senare blev Ossis chef på 
biokemiska institution vid Helsingfors 
universitet.

På serobakteriologen verkade på den 
tiden flera framstående forskare, bland 
andra Christian Ehnholm, Ewert Linder, 
Olli Mäkelä, Erkki Ruoslahti och Mark-
ku Seppälä. Inkomsterna från den omfat-
tande kliniska laboratorieverksamheten 
gav en stabil ekonomi och möjliggjorde 
anskaffning av modern apparatur som 
också kunde användas i forskningen. 

Bokrecension:
Kai Simons, Forskningens olidliga  
lätthet. Ett liv i vetenskapens tjänst.
Förlaget 2021, forlaget.com.
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År 1970 beslöt triumviratet Simons-
Kääriäinen-Renkonen ordna en inter-
nationell konferens om cellmembraner. 
Konferensen intresserade det internatio-
nella forskningssamfundet och arrangö-
rerna lyckades bjuda in en stor del av 
den tidens bäst kända membranforskare, 
bland dem Vittorio Luzzati från Paris 
och Sen-itiroh Hakomori från Seattle. 
Luzzati hade en avgörande roll när Eu-
ropeiska institutet för molekylärbiologi 
(EMBL) inrättades och jag själv blev 
senare postdoktor hos Hakomori.

Luzzati såg till att Kai med sina 
närmaste medarbetare 1975 bjöds in 
till EMBL i Heidelberg. Kontraktet var 
initialt på tre år. Ari Helenius fick till 
uppgift att sätta upp laboratoriet och 
Kai och Henrik Garoff anslöt sig senare. 
Kai hade för avsikt att återvända till Hel-
singfors och sökte den ledigförklarade 
professuren i biokemi vid Helsingfors 
universitet. Han utnämndes till profes-
suren 1977 men skötte den aldrig, då han 
erbjöds ett förlängt kontrakt vid EMBL.

I samband med att Kai avgick från 
professuren i Helsingfors kritiserade han 
starkt Finlands forskningspolitik och de 
njugga anslagen för vetenskap. Detta 
ledde till omfattande skriverier i den 
finländska dagspressen, men resulterade 
inte i några konkreta förbättringar.

Forskningen vid EMBL med SFV som 
modell gick bra. Ari koncentrerade sin 
forskning på virusets receptorer och 
den intracellulära vägen från cellytan 
till intracellulära membraner. Begreppet 
”endosom” lanserades, och mekanismen 
för hur virusets RNA frisätts och an-
vänds vid syntesen av nya virus utreddes.

Forskare i USA hade visat att memb-
ranförsedda virus mognar i olika delar av 
membranerna när de växer i epitelceller. 
Kais grupp kunde visa att virus valde 
skilda vägar i det så kallade trans-Golgi-
nätverket. Cellens lipider kunde vara 
viktiga vid sorteringen.

Genom dessa arbeten kom Kai alltmer 
in på lipidforskning. Han lanserade 
hypotesen att det i membranerna finns 
”lipidflottar”, där lipiderna är koncen-
trerade och proteiner utesluts. Dessa 
flottar är små och svåra att visualisera. 
Dessutom är de inte statiska, vilket 
ytterligare försvårar påvisandet. Kai 
med medarbetare skrev flera mycket 
citerade översiktsartiklar över lipidflot-
tarna. Men konceptet väckte också 
mycket motstånd. Detta kommer tydligt 
fram i boken och illustrerar forskarnas 

svårigheter med att få nya upptäckter 
publicerade.

Som person är Kai entusiastisk och 
har ofta lätt för att övertyga sina med-
människor om sina åsikter. Vid EMBL 
upplevde han stora personligheter som 
chefer. Nobelpristagaren Sir John Ken-
drew hade en avgörande roll när EMBL 
inrättades och Kai uppskattade honom 
mycket. Kendrew var som person rätt 
tillbakadragen men fattade ofta goda 
beslut. EMBL blomstrade upp under 
hans tid. Han efterträddes av svensken 
Lennart Philipson, virolog från Upp-
sala. Philipson kände SFV-forskarna 
sedan tidigare och var lätt att komma 
överens med. Som person var han helt 
olik sin föregångare, stor och bullrig. 
Han efterträddes i sin tur av greken 
Fotis Kafatos, som kom från Harvard 
och vars forskningsområde var genetik 
och malariaparasiter. Kai uppskattade 
inte honom. Kafatos skötte klanderfritt 
relationerna utåt men inom EMBL 
blev det sämre. Han hade svårt att ta 
beslut och ville utveckla institutet i en 
riktning som inte övertygade forskarna, 
inklusive Kai. 

Kai började småningom inse att han 
inte trivdes lika bra som förut i Heidel-
berg och då han fick ett erbjudande om 
att planera ett nytt Max Planck-institut 
i det forna Östtyskland nappade han 
på idén. Med några nära affilierade 
forskare satte han i gång projektet. Max 
Planck-organisationen ansåg att Halle 
eller Jena var den naturliga platsen för 
ett nytt institut. Kai motsatte sig detta 
och föreslog Dresden, som är en gam-
mal kulturstad och blev sönderbombad 
under kriget. I Dresden fanns ett tek-
niskt universitet med en relativt nygrun-
dad medicinsk fakultet. Efter många 
om och men inrättades det nya Max 
Planck-institutet för molekylär cell-
biologi och genetik. Förbundskansler 
Helmut Kohl förordade Dresden, vilket 
hade en avgörande betydelse. Via Kais 
bror Tom, som var arkitekt, anlitades de 
finska arkitekterna Mikko Heikkinen 
och Markku Komonen för planeringen 
av institutet. Kai blev allmänt känd i 
Dresden och utnämndes till Dresdens 
tredje mest populära person.

Boken genomsyras av Kais altruistis-
ka attityd till forskningen. Han betonar 
betydelsen av öppet samarbete, något 
som ofta kommer på undantag i den 
alltmer meritokratiska konkurrensen 
inom forskarvärlden.

Kais forskning är mycket citerad och 
han har erhållit flera vetenskapliga ut-
märkelser. Han är bland annat utländsk 
ledamot i US National Academy of 
Sciences. Flera av hans elever har fått 
betydande positioner inom den akade-
miska världen. 

Bokens text är i stor utsträckning 
kronologisk, vilket har lett till att de te-
man som behandlas återkommer under 
läsningens gång. Det är naturligtvis krä-
vande att beskriva vitt skilda händelser 
på ett logiskt sätt, men det återspeglar 
livets gång. Boken hade vunnit på att ha 
illustrationer, och gärna hade man sett 
en förteckning över författarens allra 
viktigaste publikationer.

Carl G. Gahmberg 



Finska Läkaresällskapets Handlingar84

Stefanie Hägg-Holmberg

Folkhälsans genetiska institut,  
Folkhälsans forskningscentrum

Avdelningen för nefrologi, HUS och 
Helsingfors universitet

Forskningsprogrammet Clinical and 
Molecular Metabolism, 

Forskningsprogramenheten,  
Medicinska fakulteten,  
Helsingfors universitet

Doktorsprogrammet i klinisk  
forskning, Helsingfors universitet

Disputation: 26.3.2021
Helsingfors universitet

Opponent: Professor Coen  
Stehouwer, University of Maastricht, 

Nederländerna

Handledare: Lena Thorn och
Per-Henrik Groop

Stroke vid typ 1-diabetes – före-
komst, riskfaktorer och prognos

Typ 1-diabetes är en kronisk sjukdom 
som förutom allvarliga störningar i blod-
sockerbalansen även orsakar kroniska 
diabeteskomplikationer. Dessa senkom-
plikationer kan delas in i mikro- och 
makrovaskulära komplikationer. Till de 
mikrovaskulära komplikationerna hör 
diabetisk njursjukdom, diabetisk ögon-
sjukdom och diabetisk nervsjukdom. Till 
de makrovaskulära komplikationerna 
hör ischemisk hjärt- och kärlsjukdom, 
perifer kärlsjukdom och stroke. Diabe-
tes är en av de viktigaste riskfaktorerna 
för stroke: typ 2-diabetes medför en 
2–5-faldigt ökad risk och typ 1-diabetes 
en 4–20-faldigt ökad risk.

Målet med avhandlingen var att ut-
reda vad förekomsten av stroke och dess 
undergrupper är vid typ 1-diabetes samt 
vilka faktorer som påverkar risken att 
insjukna i en stroke. Dessutom ville vi 
utreda vad prognosen är efter en stroke 
samt vilka faktorer som påverkar prog-
nosen vid typ 1-diabetes. Studien är en 
del av den nationella multicenterstudien 
FinnDiane, vars mål är att utreda gene-
tiska, miljöbetingade och kliniska risk-
faktorer för mikro- och makrovaskulära 
senkomplikationer vid typ 1-diabetes. 

I studien framgick det att inciden-
sen för stroke samt för undergrup-
perna hjärninfarkt, lakunär infarkt och 
hjärnblödning var högre vid samtidig 
förekomst av allvarlig diabetisk ögon-
sjukdom och diabetisk njursjukdom. 
Incidensen ökade speciellt i takt med 
att den diabetiska njursjukdomen fram-
skred. Lång diabetesduration, dålig blod-
sockerbalans, högt systoliskt blodtryck, 
diabetisk njursjukdom, rökningsbak-

grund och låg insulinkänslighet ökade 
alla risken att få en hjärninfarkt eller en 
lakunär infarkt, medan högt systoliskt 
blodtryck och lågt kroppsmasseindex 
(BMI) tillsammans med diabetisk njur-
sjukdom och diabetisk ögonsjukdom 
ökade risken för att få en hjärnblödning. 

Blodtrycket har tidigare framkommit 
som en av de viktigaste riskfaktorerna 
för stroke, och det visade sig vara sant 
även i vår studie. Vid en närmare blick 
på blodtrycket och dess inverkan på 
stroke vid typ 1-diabetes visade sig alla 
blodtryckskomponenter, det vill säga 
systoliskt och diastoliskt blodtryck, pul-
stryck och medelartärtryck öka risken 
för att få en stroke vid typ 1-diabetes och 
risken ökade linjärt i takt med att blod-
trycket steg. Prognosen efter en stroke 
visade sig vara dålig och över hälften 
av deltagarna, 53 procent, dog under 
den relativt korta uppföljningstiden på 
3,4 år. Hjärninfarkt visade sig ha en 
bättre prognos än hjärnblödning, speci-
ellt under det första året efter stroken. 
Försämrad njurfunktion, och särskilt 
njursjukdom i slutskedet, var en tydlig 
riskfaktor för en sämre prognos.

Vår studie visar att personer med typ 
1-diabetes som insjuknar i en stroke i 
allmänhet är väldigt sjuka: De har hög 
förekomst av diabetiska komplikationer, 
högt blodtryck och dålig blodsockerba-
lans. Trots att behandlingsmöjligheterna 
för stroke har förbättrats under de se-
naste årtiondena är dödligheten efter en 
stroke vid typ 1-diabetes fortfarande hög, 
och en fjärdedel av alla som drabbas av 
stroke dör inom ett år. För att förebygga 
stroke vid typ 1-diabetes är det viktigt 
att förhindra uppkomsten av diabetiska 
senkomplikationer och att behandla de 
kända riskfaktorerna så bra som möjligt.

DISPUTATIONER
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Icke-traditionella riskfaktorer 
för graviditetsdiabetes:  
inverkan på prevalens och  
barnets födelsevikt

Graviditetsdiabetes (gestationsdiabe-
tes, GDM) definieras som en störning 
i glukosomsättningen som uppträder 
första gången under graviditet. GDM 
påverkar modern och barnet på ett oför-
delaktigt sätt både på kort och på lång 
sikt och utgör idag ett stort problem för 
folkhälsan. Globalt har Internationella 
Diabetesfederationen (IDF) uppskattat 
att var sjunde gravida kvinna drabbas av 
GDM. I Finland har prevalensen ökat 
dramatiskt: 2018 diagnostiserades GDM 
hos 21 procent av födande kvinnor. Till de 
traditionella riskfaktorerna hör hög ålder, 
övervikt och fetma hos modern, före-
komst av diabetes i familjen samt etniskt 
ursprung förknippat med hög förekomst 
av diabetes. Det har även rapporteras 
ett flertal icke-traditionella riskfaktorer 
som undersökts sparsamt eller med mot-
stridiga resultat i förhållande till GDM. 

Syftet med denna studie var att utreda 
sambanden mellan ett flertal icke-tra-
ditionella riskfaktorer (moderns längd, 
födelsestorlek, rökning samt socioeko-
nomiska faktorer) och förekomsten av 
GDM. Avhandlingen baserar sig på fyra 
delarbeten och inkluderar finländska 
förstföderskor från Vanda födelsekohort 
(2009–2015), vars syfte var att utreda 
långvariga konsekvenser av en avvikan-
de glukosomsättning under graviditeten 
för moderns och barnets hälsa. Data 
har samlats in från medicinska födel-
seregistret, Folkpensionsanstalten, Sta-
tistikcentralen och Skatteförvaltningen 
och kompletterats med information från 
Vanda stads patientjournaler.

Delarbete I, som omfattade 4 111 
förstföderskor och deras barn, påvisade 

ett inverst förhållande mellan moderns 
längd och prevalensen av GDM. Såväl 
tilltagande längd hos modern som GDM 
ökade barnets födelsevikt. Interaktionen 
mellan moderns längd och GDM var sig-
nifikant, hos kvinnor med GDM ökade 
barnets födelsevikt betydligt endast 
bland korta och långa kvinnor jämfört 
med kvinnor av medellängd.

Delarbete II omfattade 1 546 först-
föderskor och påvisade att moderns 
födelsestorlek, definierat som kroppsyta, 
hade ett inverst förhållande till risken för 
GDM. Kvinnor som var små vid födseln 
hade således högst risk för GDM. 

I delarbete III, som omfattade 4 111 
förstföderskor och deras barn, obser-
verades att moderns rökning under 
graviditeten ökade risken för GDM. De 
kvinnor som fortsatte röka efter den 
första graviditetstrimestern hade den 
största GDM-risken i jämförelse med 
kvinnor som slutade röka eller inte hade 
rökt under graviditeten. Barnets födelse-
vikt var även lägst bland de kvinnor som 
fortsatt röka efter den första trimestern. 
Bland kvinnor med GDM skilde sig inte 
barnets födelsevikt mellan grupperna 
vad gäller rökningsbeteendet.

I delarbete IV, som omfattade 5 962 
förstföderskor, konstaterades moderns 
inkomst och utbildningsgrad ha ett 
inverst förhållande till prevalensen av 
GDM. Kvinnor med lägst inkomst hade 
störst risk för GDM, medan en högre ut-
bildningsgrad hade en skyddande effekt. 

Sammanfattningsvis kan man konsta-
tera att kort längd, mindre födelsestor-
lek, rökning under graviditeten och lägre 
socioekonomisk ställning hos modern 
ökar risken för att utveckla GDM. Att 
identifiera riskfaktorer, såväl traditio-
nella som icke-traditionella, är viktigt 
med tanke på en så effektiv prevention 
och behandling av GDM som möjligt.

DISPUTATIONER
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Johan Rasmus Alexander 
Simonsen

Helsingfors universitet och 
Helsingfors universitetssjukhus

Disputation 3.9.2021
Helsingfors universitet

Opponent: Professor Soffia  
Gudbjörnsdottir 

Avdelningen för molekylär och  
klinisk medicin, 

Göteborgs universitet och  
Sahlgrenska 

Universitetssjukhuset, Göteborg, 
Sverige

Handledare: Markku Lehto och 
Per-Henrik Groop

Bakterieinfektioner i typ 1-dia-
betes och deras association 
till mikro- och makrovaskulära 
komplikationer.

Jämfört med den allmänna befolkningen 
löper personer med diabetes högre risk 
att insjukna i bakterieinfektioner. Hos 
personer utan diabetes har bakteriein-
fektioner tidigare associerats med en 
ökad risk för både kronisk njursjukdom 
och kranskärlssjukdom, och infektio-
nerna har antagits spela en potentiell 
roll i dessa sjukdomars etiologi. Denna 
roll kan ha stor betydelse för personer 
med typ 1-diabetes, som präglas av låg 
insjuknandeålder samt ofta livslång 
kronisk hyperglykemi. Kronisk hyper-
glykemi anses vara en riskfaktor för 
både bakterieinfektioner och utveckling 
av mikro- och makrovaskulära diabe-
teskomplikationer, inklusive diabetisk 
njursjukdom och kardiovaskulära sjuk-
domar. Däremot är prevalensen av bak-
terieinfektioner hos individer med typ 
1-diabetes, hyperglykemins mer exakta 
inverkan på infektionskänslighet och 
infektionernas potentiella inverkan på 
risken att utveckla kroniska diabetes-
komplikationer fortfarande oklara. 

Målet med denna avhandling var att 
undersöka prevalensen av bakterieinfek-
tioner hos individer med typ 1-diabetes 
och att evaluera huruvida infektionerna 
associerar med risken att insjukna i 
diabetisk njursjukdom, kranskärlssjuk-
dom och diabetesretinopati. Vi utredde 
även om det fanns ett samband mellan 
vanliga punktmutationer i genomet och 
ökad infektionskänslighet hos individer 
med diabetes.

Avhandlingen och alla fyra delarbeten 
gjordes inom den nationella multicen-
terstudien FinnDiane (Finnish Diabetic 
Nephropathy Study Group). Forsknings-
materialet bestod av vuxna individer med 
typ 1-diabetes och kontrollindivider utan 
diabetes. Information om bakterieinfek-
tioner, mätt som både antibiotikaköp 
och bakterieinfektioner behandlade på 

sjukhus, samlades in från vårdanmäl-
ningsregistret för hälso- och sjukvård 
och det nationella registret för köp av 
receptbelagda läkemedel. Information 
gällande utveckling och progrediering av 
diabeteskomplikationer och riskfaktorer 
för diabeteskomplikationer samlades in i 
samband med kliniska studiebesök och 
från patientarkiv.

I våra studier fann vi att personer med 
typ 1-diabetes i medeltal hade bakterie-
infektioner två gånger oftare än icke-
diabetiska kontrolldeltagare. Bakterie-
infektionsfrekvenserna korrelerade med 
svårighetsgraden av diabetisk njursjuk-
dom och personer med typ 1-diabetes och 
mikroalbuminuri eller makroalbuminuri 
köpte 1,5 till 2 gånger oftare antibiotika 
än personer med typ 1-diabetes utan al-
buminuri. Frekvensen för antibiotikaköp 
korrelerade även med graden av långvarig 
hyperglykemi och för varje procenten-
hetshöjning av HbA1c ökade den årliga 
frekvensen för antibiotikaköp med 6 till 
10 procent, beroende på förekomst av 
albuminuri. Frekventa antibiotikaköp 
visade sig vara en självständig riskfaktor 
för såväl svår kranskärlssjukdom som 
svår diabetesretinopati. Exempelvis var 
i medeltal varje årligt antibiotikaköp as-
socierat med 21 procents förhöjd risk att 
insjukna i svår kranskärlssjukdom under 
14 års uppföljningstid. I vår genomom-
fattande associationsstudie (GWAS) 
på personer med diabetes hittade vi ett 
möjligt samband mellan punktmutationer 
belägna på kromosom 2 och infektions-
känslighet, som medierades potentiellt 
via signaleringsvägen IRAK1. 

I denna avhandling fann vi att per-
soner med typ 1-diabetes ofta lider av 
bakterieinfektioner och att infektionerna 
associerar med högre risk att utveckla 
mikro- och makrovaskulära diabe-
teskomplikationer. Resultaten väcker 
viktiga frågor gällande mekanismerna 
bakom de patofysiologiska sambanden 
mellan infektionerna och dessa kroniska 
sjukdomar, och fynden kräver vidare 
utredningar. 

DISPUTATIONER
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IN MEMORIAM

Johans insatser som konsulterande 
inremedicinare på Kirurgiska sjukhuset 
var högt uppskattade. På den tiden gjor-
des den preoperativa bedömningen hu-
vudsakligen av inremedicinare, en upp-
gift som senare till stor del har övertagits 
av anestesiologerna. Verksamheten på 
Kirurgiska sjukhuset var mångsidig och 
omfattade områdena bukkirurgi, urologi, 
kärlkirurgi, plastikkirurgi, transplanta-
tionskirurgi, käkkirurgi samt ortopedi 
och traumatologi. När så många spe-
cialiteter var representerade krävdes 
det ett brett inremedicinskt kunnande 
av den som skulle göra en preoperativ 
bedömning av operationsriskerna och 
finjustera medicineringen under det 
postoperativa förloppet.

Vid sidan av sin sjukhuskarriär bedrev 
Johan privatmottagning och var läkare 
för judiska församlingens sjukhus i Hel-
singfors. 

För sina insatser som läkare, lärare 
och forskare förlänades Johan von Knor-
ring riddartecknet av I klass av Finlands 
Lejons orden av republikens president.

Redan under studietiden knöt Johan 
vänskapsband som kom att hålla livet 
ut. Tillsammans med dessa vänner 
utvecklades ett livligt sällskapsliv där 
familjerna ingick. Den kulinariska delen 
av samvaron stod högt i kurs. I denna 
samvaro ingick även gemensamma resor 
som ordnades i Finska Läkaresällska-
pets regi och omfattade återkommande 
kryssningar i Östersjöregionen så länge 
rederierna tillhandhöll lämpligt tonnage. 
Även gemensamma besök vid Riksstäm-
man i Stockholm ingick i repertoaren.

Till Johans särintressen hörde musik, 
och vid yngre år var han pianist i sko-
lans dansband. Litteraturen ingick som 
en viktig del av hans fritid och på äldre 
dagar ägnade han mycket tid åt akva-
rellmålning. Under årens lopp skapade 
Johan också en omfattande samling 
samtidskonst.

Johan von Knorring avled i Esbo den 
20 juni 2021 och sörjs av hustru och barn 
med familjer och en stor krets av vänner.

Johan Edgren, Tom Pettersson och 
Johan Wennström

 

Johan von Knorring  
3.4.1935–20.6.2021

Johan Erik von Knorring föddes i Hel-
singfors den 3 april 1935. Han växte 
upp och gick i skola i Borgå och avlade 
studentexamen vid Borgå Lyceum 1954.

Yrkesvalet var lätt; Johans far var 
läkare. Sina medicinska studier inledde 
Johan vid Helsingfors universitet vår-
terminen 1955. Han avlade medicine 
kandidatexamen 1958. Samma år gifte 
han sig med sjuksköterskan och hälso-
vårdaren Gretel Stucki. Familjen utö-
kades med tre barn och sex barnbarn.

Medicine licentiatexamen avlade 
Johan 1962. Han disputerade för dok-
torsgraden vid Helsingfors universitet 
1970 och utnämndes till docent i inre 
medicin 1981.

Sin läkarbana inledde Johan med någ-
ra kortare vikariat för att 1962–1964 ar-
beta som assistentläkare vid II medicin-
ska avdelningen på Diakonissanstalten i 
Helsingfors. Åren 1964–1968 var Johan 
anställd vid IV medicinska kliniken, där 
han inledde och fullföljde sin specialist-
utbildning i inre medicin. Under denna 
period inleddes dialysverksamheten på 
Maria sjukhus och Johan var en av de 
behandlande läkarna. Arbetet var tungt 
med tätt återkommande jourperioder. 
Specialistbehörighet i inre medicin fick 
han 1968.

Johan arbetade som biträdande lärare 
vid IV medicinska kliniken 1969–1973. 
Han var lärare och handledare för ny-

blivna medicine kandidater under deras 
första kliniska termin. Hans inspireran-
de och kamratliga bemötande av yngre 
kolleger var av stor betydelse för dem 
när de skulle lära sig grunderna i arbe-
tet som läkare. 1973 utnämndes Johan 
till specialistläkare i inre medicin vid 
Kirurgiska sjukhuset, en tjänst som han 
skötte fram till sin pensionering 1998.

Johan von Knorrings avhandlingsar-
bete bestod av experimentella studier på 
försöksdjur och behandlade inverkan 
av ålder och hyper- och hypotyreos på 
bindvävskomponenter i hjärtmuskeln. 
Efter disputationen publicerade han en 
lång räcka av arbeten inom områdena 
reumatologi, nefrologi, kardiologi och 
angiologi. Inom reumatologin intres-
serade han sig särskilt för polymyalgia 
rheumatica och jättecellsarterit (tem-
poralarterit). Tillsammans med Curt 
Wasastjerna kunde han i finnålsaspirat 
av lever påvisa strukturella förändringar 
i de minsta gallgångarna hos patienter 
med polymyalgia rheumatica och jät-
tecellsarterit, där förhöjd leverderiverad 
alkalisk fosfatas i serum är ett vanligt 
fynd. I ett sedermera flitigt citerat arbete 
undersökte han i samarbete med Per 
Franzén och Seppo Sutinen incidensen 
av jättecellsarterit och polymyalgia 
rheumatica i västra Nyland. Ett annat av 
Johans specialintressen var renovaskulär 
hypertension. I the Lancet publicerade 
han tillsammans med Frej Fyhrquist, 
Juhani Ahonen, Olof Lindfors och Mar-
tin von Bonsdorff sina observationer av 
aktivering av renin-angiotensinsystemet 
och uppkomst av hypertension efter 
njurartärtrombos, som bildats till följd 
av trauma mot bålen. Ett senare arbete 
belyste långtidsprognosen efter kirurgisk 
behandling av renovaskulär hyperten-
sion. Under sin tid som konsulterande 
inremedicinare på Kirurgiska sjukhuset 
utförde han flera studier som belyste ris-
ken för postoperativ hjärtischemi, hjärt-
infarkt och hjärtrytmrubbningar. Hans 
vetenskapliga samarbete med kärlkirur-
gerna, i synnerhet Mauri Lepäntalo, var 
livligt och ledde till ett flertal publika-
tioner om klinisk-fysiologiska aspekter 
på patienter med perifer kärlsjukdom.
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IN MEMORIAM

Redan i ett tidigt skede av karriären 
inbjöds Carol att presentera sina forsk-
ningsresultat vid många internationella 
diabetesmöten. Det dröjde inte länge 
innan han engagerades som sekreterare 
för EDNSG (European Diabetic Neph-
ropathy Study Group), ett av de mest 
betydelsefulla fora för internationell 
forskning om diabetisk njursjukdom. År 
2016 erhöll han det prestigefyllda Ruth 
Østerbypriset för sin forskning. Carol var 
också redaktör och sakkunnig för ett an-
tal internationella medicinska tidskrifter 
samt vetenskaplig redaktör för “Diabetes 
ja lääkäri”, en viktig informationskälla 
för de finländska läkare som behandlar 
personer med diabetes.

Tyvärr kom även Carol själv att få 
känna av konsekvenserna av diabetisk 
njursjukdom, vilket kraftigt bidrog till 
hans alltför tidiga död. Det är dock an-
märkningsvärt att han, trots alla fysiska 
hinder som sjukdomen medförde, out-
tröttligt fortsatte med sin forskning för att 
göra tillvaron bättre för andra diabetiker.

Carol hade ingen egen familj. Hans 
föräldrar och bror hade gått bort redan 
tidigare. Hans familj var i stället, som 
han själv uttryckte det, en stor skara vän-
ner inom musiken och medicinen samt 
forskarna inom FinnDiane. Carol hade 
alltid tid för alla och var den som de 
unga forskarna vände sig till när arbetet 
strulade till sig. Hans idérikedom, inno-
vativa tänkande och robusta yrkeskun-
skap kom att hjälpa många doktorander 
och pro gradu-studerande att slutföra 
sina arbeten. Hans bortgång är en stor 
förlust inte bara för diabetesforskningen 
utan också för alla hans många vänner, 
inte minst för hans sex gudbarn.

Lena Thorn
Johan Fagerudd
Kim Pettersson-Fernholm
John Storgårds
Per-Henrik Groop
Carols vänner och kolleger 

Carol Forsblom 
21.1.1964–2.4.2022

Diabetesforskaren Carol Forsblom avled 
i sviterna av en långvarig sjukdom några 
veckor efter att han fyllt 58 år. Hans far 
var kärnfysiker och hans mor fysiker, 
bägge knutna till Helsingfors universitet 
som forskare och lärare. Föräldrarnas 
yrken hade stor inverkan på Carol och 
väckte hans intresse för forskning och 
vetenskap, vilket också skulle leda till en 
egen karriär som internationellt erkänd 
diabetesforskare. 

Carol var redan i unga år en uppenbar 
multitalang. Med stor fermitet och entusi-
asm prövade han på många olika genrer 
innan han valde en karriär inom medici-
nen. Som 13-åring blev han antagen till 
Helsingfors konservatorium för att stu-
dera traversflöjt och blockflöjt, och efter 
en tid även engagerad som lärare. Som 
flöjtist och kammarmusiker konserterade 
han i de nordiska länderna, Estland, 
Tyskland och USA och kunde utan tvivel 
ha gjort en professionell musikerkar-
riär. Men hans intressesfär sträckte sig 
betydligt längre. Trots att musiken kom 
att spela en betydande roll i hans liv var 
det ändå medicinen som vann. En möjlig 
orsak var att han insjuknade i diabetes 
samma år som han började studera vid 
konservatoriet. Musiken kom ändå att 

under hela karriären konkurrera med 
medicinen. Carol var rektor för Martin 
Wegelius-institutet i flera repriser, inten-
dent för Wegelius Kammarorkester och 
verksamhetsledare för Musik i Sydöster-
botten. Därtill var han producent för ett 
flertal skiv-, radio- och TV-inspelningar. 
Under studietiden dirigerade han medi-
cinarorkestern Valkotakit samt ett stort 
antal spex (både inom LKS och Thorax). 
Under de senaste åren var han mycket 
involverad i Katrinafestivalen på Åland 
och fram till sin död även ordförande 
och verksamhetsledare för Pellinge 
Musikdagar.

År 1987 började Carol studera medi-
cin vid Helsingfors universitet. Innan 
det hade han studerat fysik, kemi, 
geologi och mineralogi. Hans nyfi-
kenhet och brinnande intresse för 
naturvetenskaper förde honom snabbt 
in på diabetesforskningen. Han dispu-
terade för doktorsgraden 1999 med 
en avhandling om sambandet mellan 
förekomst av äggvita i urinen och risk 
för njursjukdom, hjärt-kärlsjukdomar 
och insulinresistens. Hans första veten-
skapliga arbete publicerades i den re-
nommerade tidskriften British Medical 
Journal. Det kom att få stor betydelse 
för diagnostiken och behandlingen av 
diabetisk njursjukdom. Hans resultat 
omkullkastade det förhärskande syn-
sättet att äggvita i urinen hos personer 
med typ 1-diabetes alltid betyder ett 
snabbt framskridande sjukdomsförlopp. 
Sporrad av framgången med avhand-
lingen kom han att ägna sitt liv åt att 
svara på frågan varför en del diabetiker 
utvecklar njursjukdom med allvarliga 
konsekvenser. Sin forskning utförde 
han på Folkhälsans forskningscentrum 
i Biomedicum i Helsingfors inom ramen 
för projektet FinnDiane, ett av världens 
största projekt kring diabetisk njur-
sjukdom. Carol var en förgrundsgestalt 
och aktiv drivkraft inom projektet och 
publicerade över 350 artiklar i ansedda 
medicinska tidskrifter. 
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Finska Läkaresällskapets årsberättelse för 2021
Given på Sällskapets årsmöte den 28 
januari 2022 av sekreteraren Taisto 
Sarkola.

Finska Läkaresällskapets 186:e verk-
samhetsår har avslutats.

I slutet av 2021 var antalet medlemmar 
i Sällskapet sammanlagt 1 205, varav 1 
162 ordinarie medlemmar, 17 finländska 
hedersmedlemmar, 13 finländska kal�-
lade medlemmar, 2 utländska heders-
medlemmar och 11 utländska kallade 
medlemmar.

Sällskapet hade vid utgången av 2021 
följande hedersmedlemmar: Leif Anders-
son, Johan Edgren, Björn Eklund, Carl 
G. Gahmberg, Marianne Gripenberg-
Gahmberg, Harald zur Hausen, Christer 
Holmberg, Krister Höckerstedt, Matti 
Klockars, Olof Lindfors, Jan Lindsten, 
Risto Pelkonen, Kari Raivio, Henrik 
Riska, Brita Stenius-Aarniala, Ulf-Håkan 
Stenman, Kaj Tallroth, Matti J. Tikkanen 
och Peter Wahlberg. 

Följande 30 medlemmar valdes in 
2021: Henrik Ahlstrand, Amanda Al-
mark, Jacob Andersson, Rebecka Berg-
dal, Johanna Blomqvist, Janina Bosas, 
Sebastian Dahlbacka, Mauritz Ekholm, 
Sofie Ekroos, Laura Hautojärvi, Isabella 
Herrlin, Natalie Keltto, Karita Koskinen, 
Inga-Maria Launonen, Renata Lindberg, 
Jenny Lindholm, Harry Ljungqvist, Lasse 
Lönnqvist, Timi Martelius, Liisa Mylly-
kangas, Susanna Mäki, Saana Mäenpää, 
Niklas Pakkasjärvi, Henri Puttonen, 
Emilia Rissanen, Oscar Sanmark, Sabina 
Selenius, Timo Tervo, Fedrik Thylin och 
Pihla Tommiska.

Följande medlemmar avled under året: 
Sällskapets utländska kallade medlem 
Bengt Ivar Lindskog samt ordinarie 
medlemmarna Johan von Knorring, Tor 
Nerdrum, Carin Olin-Lamberg, Tove 
Laivuori, Kristina Sandman-Ahlman, 
Carita Servo och Jarl-Håkan Slotte. 

Styrelsen hade följande sammansätt-
ning: ordförande Per-Henrik Groop, vice 
ordförande Pertti Panula, sekreterare 
Taisto Sarkola, skattmästare Tom Böh-
ling samt övriga medlemmar Clas-Göran 
af Björkesten, Michelle Renlund, Lena 
Sjöberg och Malin Sund. 

Styrelsen sammanträdde nio gånger 
och i samband med ett av styrelsemötena 
hölls ett strategimöte. Thorax ordförande 
Freja Frankenhaeuser representerade 
Thorax på styrelsemötena.

Pris- och stipendienämnden arbetade 
under ordförandeskap av Vineta Fellman 
medOve Eriksson-Rosenberg, Patrik 

Finne, Ilmo Leivo, Nina Lindfors och 
Johan Lundin som medlemmar.

Revisorer för 2021 års verksamhet 
var Rabbe Nevalainen, CGR, och Paul 
Grönroos.

Redaktionen för Finska Läkaresällska-
pets Handlingar bestod av huvudredak-
tör Tom Pettersson samt redaktörerna 
David Gyllenberg, Minna Kylmälä, Nina 
Linder, Patrik Schroeder, Victoria Web-
ster och Tom Wiklund.

Finska Läkaresällskapets Handlingar 
utkom med två nummer, ett temanum-
mer om neurologi och ett om kardiologi. 

Sällskapets roll och representation 
i samband med Läkardagarna omför-
handlades mellan Läkarförbundet och 
Duodecim och från och med 2021 
representerar Lena Sjöberg Sällskapet i 
Läkardagarnas programkommitté med 
ansvar för planering av det svenska 
programmet.

I Vetenskapliga samfundens delega-
tion representerades Sällskapet av Kris-
ter Höckerstedt.

Susanne Ekblom-Kullberg var Säll-
skapets kontaktperson i redaktionen 
för Duodecims ”God medicinsk praxis”. 
Översättningen av nio patientversioner 
finansierades under 2021.

Marianne Gripenberg-Gahmberg var 
bibliotekarie tillsammans med kommit-
témedlemmen Gerd Haglund.

Programkommittén bestod av Sällska-
pets ordförande Per-Henrik Groop, vice 
ordförande Pertti Panula, sekreterare 
Taisto Sarkola samt Daniel Gordin, Jo-
han Hedström, Lena Sjöberg, Kethe Her-
munen, Kaj Tallroth, Ulla Wiklund och 
Jacob Vikström (Thorax representant). 

Klubbmästarens uppdrag sköttes av 
Michelle Renlund.

Sällskapets kansli förestods av kansli-
sekreterare Pamela Edgren.

I oktober togs Sällskapets nya hemsida 
i bruk. Under året skickades 4 med-
lemsblad varav en växande del enbart 
elektroniskt.

På Sällskapets årsmöte den 29 januari 
2021 fick vi höra föredrag av mottagaren 
av Runebergspriset Johan Eriksson med 
rubriken ”Från postoperativa psykoser, 
insulinresistens och typ 2-diabetes till 
låg födelsevikt och programmering av 
sjukdomar”.

De på årsmötet utdelade övriga priser-
na och utmärkelserna var följande:Otto 
Wegelius pris till Markku Kauppi. Ulf 
Göran Ahlfors premiärpris till Sara 
Storvall för publikationen ”MGMT 

promoter  methylation and parathyroid 
carcinoma” publicerad i J Endocr Soc 
2019.

Oy Medica Ab:s pris till Daniel Gor-
din.

Kaj Tallroths pris till Karin Stenius-
Söderlund.

Styrelsens pris för bästa föredrag på 
svenska av yngre forskare 2021 tillde-
lades Johan Björkqvist och styrelsens 
pris för bästa examensarbete på svenska 
2021 tillföll Jonna Eklund. Årsfesten på 
Börsklubben inhiberades på grund av 
pandemiläget.

Till Sällskapets pris- och stipendie-
nämnd kom det in 134 ansökningar om 
forskningsanslag för 2021. Sammanlagt 
1 872 770 euro betalades ut och fördela-
des på 114 stipendiemottagare. 

Covid-19-pandemin påverkade de 
praktiska arrangemangen vid Säll-
skapets sammankomster och möten. 
Under året samlades Sällskapet till åtta 
månadsmöten, varav fyra under våren 
och fyra under hösten. Styrelse- och 
månadsmötesverksamheten ordnades 
fram till oktober på distans. November-
mötet och decembermötet ordnades som 
hybridmöten. Vid de interna mötena 
hörde Sällskapets medlemmar tio veten-
skapliga föredrag. Av föredragshållarna 
var fem medlemmar av Sällskapet och 
fem inbjudna föredragshållare. Antalet 
deltagare var i medeltal 35 personer 
per möte. 

På Läkardagarna i januari ordnades 
en svenskspråkig kandidatkurs under 
rubriken ”Våra folksjukdomar i mat-
smältningsorganen” med Clas-Göran af 
Björkesten som koordinator.

På våren ordnades fortbildningsdagen 
under rubriken ”Missbrukare på jouren”.

Den traditionella trädgårdsfesten och 
kräftskivan inhiberades på grund av 
covid-19-pandemin.  

Under våren ordnades klubbkväll om 
coachningens möjligheter med Christel 
Berghäll och under hösten ordnades 
klubbkväll om familjejuridik med Har-
riet Rydberg, som distans- och hybrid
möten. 

Under året stöddes Sällskapets verk-
samhetsfond genom inköp av 143 gratu-
lations- och kondoleansadresser. 

Musikgrupperna fiveAlive och Not-
knackarna övade tidvis i Sällskapets 
lokaler eftersom de flesta deltagande 
personerna är medlemmar i Sällskapet.
 
Taisto Sarkola, sekreterare
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Skattmästarens berättelse för  
verksamhetsåret 1.1–31.12.2021 
Covid-19-pandemin präglade all samhällelig verksamhet även under 2021. Oron på marknaderna var stor, men efter att 
vaccinationerna kommit i gång, kunde man se en synnerligen stark tillväxt i ekonomin. Tron på framtiden återspeglades 
även i Helsingforsbörsen, då Generalindex OMXH steg med cirka 18,9 procent under året. 

Läkaresällskapets ekonomi är i balans. Ekonomiskt sett påminde året mycket om 2020. Följaktligen var utgifterna för verk-
samheten på en lägre nivå än under åren innan pandemin, eftersom de flesta möten hölls på distans och inga tillställningar 
ordnades. Forskarrummen var uthyrda men hyresintäkterna för Annexet och Villan var klart lägre än under så kallade 
normala år.

Styrelsen för Fastighetsbolaget Johannesbergsvägen 8 bestod av ordförande Björn Eklund samt medlemmen Tom Böhling 
och Thorax representant Melinda Karkola. Under verksamhetsperioden sammanträdde styrelsen två gånger. Revisor var 
CGR Rabbe Nevalainen med suppleant från Altum Audit Ab. Fred Packalén från Freddis Ab var disponent och Seppo 
Pakkala fastighetsskötare. Vederlaget för Villan och gårdskarlsbostaden var 18 €/m2 och för Annexet 6,50 €/m2. Förutom 
normalt underhåll målades Villans fasad under sommaren. 

I det följande presenteras några av nyckeltalen över verksamheten 2021. Det bör noteras att dessa belopp är preliminära 
och att det slutgiltiga bokslutet presenteras efter revision i normal ordning på månadsmötet i mars.

SÄLLSKAPETS ORDINARIE VERKSAMHET 

Publikationsverksamhet 
Under året utkom två nummer av Handlingarna. Kostnaderna för redaktionellt arbete, tryckning och distribution uppgick 
till 54 341 € (54 950 €). Intäkterna var 0 €.

Administration 
Kostnaderna för mötesverksamhet inklusive traktering samt styrelsen kostnader uppgick till 19 993 € (23 496 €). 
Lönekostnaderna (inklusive arvoden) var 77 818 € (86 511 €) och kanslikostnader inklusive bankkostnader 82 420 € (79 
255 €). 

Intäkter 
Medlemsavgifterna för 2021 var 65 € för medlemmar bosatta i Nyland, 50 € för övriga samt en frivillig avgift om 20 € för 
pensionärer. Medlemsavgifterna jämte övriga intäkter utgjorde sammanlagt 69 926 €.

Räkenskapsårets underskott innan bidrag från fonderna är -164 636 € (-176 186 €). 
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FONDERNA
Förvaltningen av de fria fonderna sköttes av Nordea Private Bank under överinseende av Ekonomiska rådet (ER). Rå-
det bestod av de externa medlemmarna PM Kim Lindström, EM Peter Immonen och EM Dag Wallgren samt bankens 
representant VH, EM Stefan von Knorring. Sällskapets representanter var Per-Henrik Groop, Björn Eklund och Tom 
Böhling (ordförande). 

Under året sammanträdde ER fyra gånger för placeringsmöten. Dessutom hölls ett särskilt strategimöte, där Sällskapets 
placeringspolicy diskuterades. Mötet gav en rekommendation att diversifiera portföljen med alternativa placeringar, 
eftersom portföljen är tung i aktier. Som ett första steg gjordes en 1 M€ placering i Nordeas fond SIF Global Private 
Equity. 

Portföljens marknadsvärde steg under året från 115 M€ till 139 M€, det vill säga en ökning på cirka 21 procent. Under 
året gjordes en del andra omplaceringar och i nuläget är den regionala aktiefördelningen: Finland 50 procent, övriga 
Europa 33 procent, Nordamerika 13 procent och övriga regioner 4 procent. 

Intäkter från fondernas ordinarie verksamhet 
Intäkterna från placeringsverksamheten, som omfattar räntor, utdelning, försäljningsvinster av värdepapper, vinstande-
lar och kursvinster var sammanlagt 8 354 933 € (3 782 622 €). 

Utgifter för fondernas ordinarie verksamhet 
Stipendier och priser uppgick till 2 045 029 € (1 833 374 €). Utgifter för placeringsverksamheten, som omfattar för-
valtningskostnader, försäljningsförluster av värdepapper och kursförluster var sammanlagt 624 890 € (1 019 651 €). 

Fondernas resultat var 5 685 014 € (995 656 €).

Siffrorna för föregående verksamhetsperiod anges inom parentes. 

STIFTELSERNA
Förutom fonderna administrerar sällskapet två självständiga stiftelser; Karin och Einar Stroems stiftelse samt Kurt och 
Doris Palanders stiftelse. Styrelsen i dessa utses av Sällskapet, och den bestod under 2021 av Tom Böhling som ordfö-
rande samt Karl von Smitten och Tom Wiklund som medlemmar. Stroems stiftelse har en portfölj vars marknadsvärde 
var 5 391 002 € den 31.12.2021, och Palanders stiftelses portfölj hade ett marknadsvärde på 360 995 €. Stroems stif-
telse beviljade forskningsstöd till ett belopp på sammanlagt 81 000 € och Palanders stiftelse till ett belopp på 7 500 €.

Helsingfors den 28 januari 2022 

Tom Böhling, skattmästare 
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Bibliotekskommittén började året med 
att författa en ny text om biblioteket för 
Sällskapets hemsida. Vår avsikt är att så 
småningom kunna uppdatera webbplat-
sen med listor på all litteratur som finns 
i biblioteket.

Arbetet med att åstadkomma listorna 
avancerade inte särskilt långt, eftersom 
bibliotekskommittén på vårvintern fick 
ett uppdrag som visade sig vara förvå-
nansvärt arbetskrävande. I FLS styrelse 
väcktes tanken på att digitalisera Finska 
Läkaresällskapets Handlingar och sty-
relsen ansåg att detta lämpligen kunde 
vara ett uppdrag för bibliotekskommit-
tén. Tillsammans med huvudredaktören 
för Handlingarna, Tom Pettersson, grep 
sig bibliotekskommittén an verket. Våra 
insikter i digitalisering var obefintliga, 
men genom kontakt med bland annat 
Nationalbiblioteket, Vetenskapliga sam-
fundens delegation och Förbundet för 
vetenskapspublicering i Finland blev vi 

Finska Läkaresällskapet

Bibliotekskommitténs 
berättelse för 2021

betydligt klokare. Våra efterforskningar 
visade att en digitaliseringsprocess i 
praktiken är betydligt mer arbetskrä-
vande än man i första hand skulle tro. 
Bland annat skyddar upphovsrättslagen 
ett verk 70 år efter det att författaren 
avlidit, vilket betyder att tillstånd för 
att publicera sådana verk bör sökas av 
författaren eller dennes efterkommande. 
För att skapa metadata för sökfunktio-
ner krävs det i praktiken att man gör en 
Exceltabell med författarens namn och 
artikelns titel. För att förbereda en even-
tuell digitalisering av Handlingarna gick 
vi också igenom alla exemplar som finns 
i biblioteket för att kontrollera i vilken 
mån det finns dubbla exemplar. – Detta 
för att det är enklast och billigast att 
skära upp inbundna exemplar för själva 
digitaliseringsprocessen. Finska Läkare-
sällskapets Handlingar har under olika 
tidsperioder redigerats på olika sätt och 
finns till exempel för åren 1939–1947 ut-

Helsingfors den 11 januari 2022

Marianne Gripenberg-Gahmberg          Gerd Haglund
bibliotekarie

spridda i Nordisk Medicin. En praktisk 
fråga är alltså också om materialet vid 
en digitaliseringsprocess ska behandlas 
som det är eller redigeras på något sätt.

Bibliotekskommittén lämnade under 
hösten en rapport om sina efterforsk-
ningar till styrelsen. Styrelsen förhöll 
sig fortfarande principiellt positiv till 
projektet, men fattade ännu inte några 
definitiva beslut.

Under året donerade Brita Stenius-
Aarniala skriften En fältskärs berättelse 
av Helge Roos till biblioteket. Duode-
cim överlämnade ett antal oinbundna 
Handlingar från 1900-talets början och 
de finns nu uppe i övre hallen.

Bibliotekskommittén sammanträdde 
drygt 15 gånger under året.

Finska Läkaresällskapets Handlingar 
skickades 2021 till 14 bibliotek och 
institutioner i utlandet. I utbyte fick vi 
tidskrifter, som i huvudsak förvaras i 
Campusbiblioteket i Mejlans.
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FINSKA LÄKARESÄLLSKAPETS  
FORSKNINGSUNDERSTÖD 2022	
Forskare som ej doktorerat 18

   189 400

ML Adam Alexandersson 11 250
Virusinfektioner och immunologisk re-
konstitution efter allogen stamcellstrans-
plantation hos barn

ML Nina Barner-Rasmussen 6 000
Primär skleroserande kolangit: epidemi-
ologi, komorbiditet och mortalitet i en 
populationsbaserad studie

ML Hanna Belfrage 4 000
Nekroptos vid bukspottkörtelns sjuk-
domar
Delarbete 1: Incidens av och etiologi vid 
akut pankreatit som behandlats på Mej-
lans sjukhus 2016−2018
Delarbete 2: Markörer för nekroptos vid 
akut pankreatit 

ML Marika Eriksson 13 500
Betydelsen av blodtryck och diabetesre-
tinopati för cerebral småkärlssjukdom 
vid typ 1-diabetes

ML Theresa Höglund 22 500
Analys av handledsbenens varierande 
anatomi och sambandet mellan morfo-
logi, kinematik och sjukdomstillstånd i 
handleden

ML Rikhard Ihamuotila 6 000
Mekanismerna bakom minskad dödlighet 
hos spädbarn med azitromycin massad-
ministreringsprogram i låginkomstländer

ML Jaakko Klockars 13 500
Farmakokinetik av remifentanil och på-
verkan av remifentanil på monitorering-
en av anestesins djup hos barn.

ML Annika Kolster 11 250
1.Naturbaserad gruppintervention jäm-
fört med ledd motionsverksamhet hos 
primärvårdspatienter 
2.Naturbaserade interventioners effekt 
på ensamhet hos åldringar i långtidsvård 
– en randomiserad studie

ML Cedric Korpijaakko 27 000
Morbiditet och kardiovaskulär hälsa hos 
barn födda av mödrar med typ 1-diabetes

ML Carl Korsström 15 750
Sinonasala maligniteter – utvärdering av 
behandlingen

MK Helena Lapatto 5 100
NAD+ och sirtuinmetabolism vid obesi-
tas: karakterisering av NAD+ och sirtu-
inmetabolism i fettvävnad och i skelett-
muskel hos BMI-diskordanta monozy-
gotiska tvillingar

ML Marjaana Pitkäpaasi 6 000
Samhällsassocierad MRSA i Finland 
2007−2015: incidensen, riskfaktorerna 
och den kliniska bilden

ML Linda Charlotta Schröder  
20 250
Avvikande EKG som prognostisk faktor 
för plötslig hjärtdöd; fokus på dämpad 
R-vågsprogression, fragmenterat QRS, 
repolarisationsstörningar och avvikan-
de EKG i riskbedömningen av kardio-
vaskulär sjukdom

MK Matias Sauli Akseli Seppälä  
5 100
Betydelsen av arbetsrelaterat sittande vid 
typ 1-diabetes

MK Patrik Smidtslund 5 100
Prognosen efter första hjärtinfarkten vid 
typ 1-diabetes

ML Mathias Thylin 6 000
Dominant striktur vid PSC: screening, 
diagnos, behandling och risk för gallvägs-
neoplasi och progression av sjukdomen.

MK Pihla Tommiska 6 000
Kroniskt subduralhematom: förminsk-
ning av recidiven och epidemiologi

MK Anni Ylinen  5 100
Multimorbiditet vid typ 1-diabetes

Doktorandstipendium 15 

  195 450

Doc. Camilla Böckelman 9 000
Molekylär klassificering av kolorektal 
cancer som ett verktyg för bedömning 
av prognos
Doktorand ML Jussi Kasurinen

Prof. Tom Böhling 27 000
Merkelcellskarcinomets ursprung och 
dess betydelse för tumörens heterogeni-
tet samt kliniska bild
Doktorand ML Benjamin Sundqvist

Prof. Kari Eklund 18 000
Genetiska faktorer gällande nekrotise-
rande faskit – från gener till behandling
Doktorand ML Kristiina Silventoinen

Prof. Caj Haglund 13 500
Prognostiska faktorer vid papillärt sköld-
körtelkarcinom
Doktorand ML Sebastian Stenman

Doc. Heikki Koistinen 13 500
Effekten av den finska Akt2-varianten 
på glukosmetabolismen och på den in-
tracellulära signaleringen i primära hu-
mana muskelceller
Doktorand FM Selina Mäkinen

Doc. Pauliina Kronqvist 11 100
Prognostiska faktorer vid aggressiv bröst-
cancer
Doktorand MK Hilda Vihervuori och 
MK Katarina Korpinen

Doc. Nina Lindfors 5 100
Karaktärisering av ett nytt bioaktivt glas 
med antibakteriella egenskaper för vår-
den av kritiska bendefekter
Doktorand MK Elin Eriksson 

MD Erik Litonius 9 000
Ventilation under återupplivning: vad, 
var, hur?
Doktorand ML Jukka Kopra
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Doc. Yrjänä Nietosvaara 6 000
Distala radiusfrakturer hos barn
Doktorand ML Topi Laaksonen

MD Jani Ruben Rickard Pirinen  
6 000
Studier om fysiologiska fynd och ut-
lösande faktorer bakom kryptogen 
hjärninfarkt hos unga vuxna
Doktorand ML Lauri Tulkki

MD Jani Ruben Rickard Pirinen  
6 000
Effekten av vänster förmaks form och 
vinkeln mellan vänster förmak och kam-
mare på vänster förmaks volym- och de-
formationsmätningar
Doktorand ML Lasse Vekama

MD Enni Sanmark 6 000
Förekomsten av covid-19-infektion och 
effektmått hos hälsovårdspersonal jäm-
fört med befolkningen i övrigt
Doktorand Doc. Ahmed Geneid

Doc. Taisto Sarkola 27 000
Livsstilsintervention för familjer med 
preeklampsi - barnens kardiovaskulära 
hälsa (FINNCARE)
Doktorand ML Michelle Renlund

Doc. Camilla Schalin-Jäntti 27 000
Framsteg i fråga om diagnostik och upp-
följning av syndrom relaterade till neu-
roendokrin neoplasi
Doktorand ML Iiro Kostiainen

Prof. Markus Skrifvars 11 250
Blodtryckets inverkan på vävnadernas 
och hjärnans syresättning, Hjärncirku-
lationens autoregulation och njurfunk-
tion vid efter hjärtstillestånd
Doktorand ML Johanna Laurikkala

Yngre forskare (som doktorerat 
för högst 5 år sedan) 9 

   184 500

ML, MD (11/2021), doc. (12/2021) 
Oscar Brück 27 000
Analys av hematocytologiska prov med 
automatiserad digitalisering och djupin-
lärningsbaserad maskinskyn

MD Frida Gyllenberg 22 500
Framtidens preventionsrådgivning – Vad 
vill och behöver befolkningen och vad 
uppnås med kostnadsfri prevention?

MD Markus Haapanen 22 500
Helhetsbedömning av faktorer som på-
verkar utvecklingen av de olika grader-
na av gerasteni

MD Lena Hafrén 17 500
Studier av mellanöreinflammationer; 
ärftlighetsfaktorer, immunologi, och 
karakterisering av subfenotyper med 
NERD

MD Linda Helenius 17 500
Perioperativ behandling av barn vid ki-
rurgisk korrigering av skolios samt före-
byggande av kronisk ryggsmärta.

MD Kethe Hermunen 17 500
Pilonidalsinus − moderna behandlings-
metoder med fokus på miniinvasiva be-
handlingsmetoder

MD Petra Loid 12 500
Genetiska och kliniska faktorer vid me-
tabola bensjukdomar och svår fetma 
hos barn

MD Sami Saku 30 000
Bisfosfonater som primär- och sekun-
därprevention hos män: en systematisk 
översikt och metaanalys

MD Okko Johannes Savonius  
17 500
Immunsuppression hos barn efter organ-
transplantation – 
fokus på individualisering av behand-
lingen

Projektunderstöd till äldre 
forskare 51 

   1 366 450

Prof. Sture Andersson 20 000
Transplantation av maternalt tarmmik-
robiom till nyfödda

Doc. Nils Bäck 15 000
Peptidylglycin alfa-amiderande monoox-
ygenas (PAM) – cellbiologiska mekanis-
mer vid uppkomsten av diabetes och hy-
pertoni

Doc. Camilla Böckelman 15 000
Utveckling av en rutinmässig metod för 
att bestämma koloncancerpatienters mo-
lekylära fenotyp för utnyttjande vid prog-
nosbedömning

Prof. Tom Böhling 30 000
Fosfodiesteras-3A som mål för behand-
ling av liposarkom

Prof. Olli Carpen 40 000
Nya verktyg för upptäckt av biomarkö-
rer vid ovarialcancer - digital patologi, 
bildanalys och spatiell transkriptomik

Prof. Johan Eriksson 50 000
Effekten av fysisk träning på den feno-
typiska åldern: En randomiserad kon-
trollerad studie

Doc. Ove Eriksson-Rosenberg  
25 000
En knockoutmusmodell för det mitokon-
driella proteinet LACTB

Doc. Antti Eskelinen 11 200
Modern total höftledsplastik och frågan 
om belastningspar: en omfattande stu-
die av kliniska resultat, skademekanis-
mer och vävnadsreaktioner på avnöt-
ta partiklar

Prof. Vineta Fellman 35 000
Nya sjukdomsmekanismer vid funktions-
brist i andningskedjans komplex III – ex-
perimentella studier i en musmodell för 
GRACILE syndromet
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Prof. Patrik Finne 25 000
Infektioner vid aktiv uremibehandling

MD Erik Sebastian Forsblom 7 500
Staphylococcus aureus-bakteremi. Mo-
derna biomarkörer för sjukdomsprogres-
sion och prognos: Betydelsen av MMP-8, 
PF12, TAT-komplex, FVIII, AT III, APTT 
och D-dimer.

Prof. Carl G. Gahmberg 30 000
Interaktion mellan hemoglobin och al-
faD-integrin reglerar cancercellers till-
växt vid hypoxi

Doc. Maria Gardberg 19 000
Transkriptionsfaktor CREM:s regulato-
riska funktioner i cancer

Prof. Per-Henrik Groop 45 000
Kartläggning av orsaker till diabetisk 
njursjukdom - FinnDiane-studien

Prof. Caj Haglund 45 000
Utvecklande av nya cancermarkörer och 
evaluering av kliniska användbarheten i 
gastrointestinala tumörer

Prof. Klaus Hedman 25 000
Evolution, persistens och klinisk bety-
delse av humana DNA-virus

Prof. Oskari Heikinheimo 35 000
Endometrios och fertilitet – incidens och 
komplikationer av tidig graviditet, gravi-
ditet och förlossning hos kvinnor diag-
nostiserade med endometriosoperation

MD Ville Holmberg 15 000
Infektioner hos invandrare - multiresi-
stenta bakterier och covid-19

Doc. Ilkka Ilonen 10 000
Solid-IO: en patientrelaterad immunon-
kologisk screeningplattform för solida tu-
mörer och ett verktyg för individualise-
rad cancerbehandling.

Prof. Eero Kajantie 35 000
Prematurt födda barn och vuxna i hög- 
och låginkomstländer

Prof. Mikael Knip 50 000
Interaktioner mellan cirkulerande im-
munceller och tarmmikrobiotan vid upp-
komsten av typ 1-diabetes hos barn

Doc. Heikki Koistinen 30 000
Funktionella studier på nya faktorer i 
muskeln för att upptäcka nya mekanis-
mer som leder till insulinresistens och 
predisponerar för typ 2-diabetes

Doc. Jyrki Kukkonen 15 000
Utveckling av orexinreceptoraktiveran-
de läkemedel

MD Sini Laakso 20 000
Funktion av lymfkörtlar i halsen hos pa-
tienter med multipel skleros och rollen 
av Epstein-Barr-virus

Doc. Merja Laine 30 000
Hur påverkar moderns typ 1-diabetes 
under graviditeten barnens hälsa i vux-
en ålder?

Prof. Anna-Elina Lehesjoki 25 000
Sjukdomsmekanismerna vid progres-
siv myoklonusepilepsi, EPMI - under-
sökning av mikrogliacellers dysfunktion 
med hjälp av möss och humana induce-
rade pluripotenta stamceller som forsk-
ningsmodell

Prof. Marjatta Leirisalo-Repo  
15 000
Etiologi, behandling, livskvalitet, prog-
nos, inflammatoriska mekanismer och 
prognostiska faktorer vid inflammato-
riska ledsjukdomar

Prof. Ilmo Leivo 30 000
Nya generationens diagnostiska och 
prognostiska biomarkörer vid huvud- 
och halscancer

Doc. Nina Linder 20 000
Artificiell intelligens för bestämning av 
immuncellsundergrupper i hudlymfom
-en retrospektiv multicenterstudie

Doc. Nina Lindfors 25 000
Karaktärisering av ett nytt bioaktivt gla-
simplantat för vården av kritiska bende-
fekter

Prof. Dan Lindholm 42 500
CNPY2 som modulator av ER-stress i 
nervceller och en möjlig biomarkör för 
sjukdom

MKD Erik Litonius 30 000
Optimering av ventilation under och ef-
ter återupplivning från hjärtstillestånd

MD Marie Lundberg 10 000
Behovet av sjukledighet och smärtme-
dicinering efter vanliga öron-, näs- och 
halsoperationer.

Prof. Johan Lundin 30 000
Patientnära diagnostik med mobil digi-
tal mikroskopi och bildbaserad artifi-
ciell intelligens

Doc. Kaj Metsärinne 20 000
Kronisk artärsjukdom, livskvalitet och 
mortalitet hos patienter med svår njur-
svikt.

Prof. Jukka Meurman 20 000
Studier av den orala hälsans betydelse 
vid användning av läkemedel och läke-
medlens påverkan på den orala hälsan. 
En kohortundersökning med 35 års upp-
följningstid.

Prof. Antti Mäkitie 15 000
Registerbaserad utvärdering av diagnos-
tiska markörer och alternativa behand-
lingsprinciper vid cancer och andra säll-
synta tumörer i huvud- och halsregionen

Prof. Pertti Panula 40 000
Nya receptormekanismer i hjärnans 
sjukdomar

Prof. Tiina Paunio 40 000
Växelverkan mellan sömn och emotioner 
– en studie i hjärnavbildning och EEG

MD Pirkka Pekkarinen 20 000
Inflammation efter hjärtstillestånd i in-
tensivvård

Prof. Ari Ristimäki 25 000
Identifiering av molekylära subgrupper 
av kolorektal cancer med inverkan på 
diagnostiskt arbetsflöde, patientuppfölj-
ning och behandling
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MD Milla Rosengård-Bärlund  
11 250
TIND-Biomarker – Behandlingsindu-
cerad smärtsam diabetesneuropati – en 
prospektiv klinisk och biomarkörstudie 

Doc. Camilla Schalin-Jäntti 10 000
Sällsynta endokrina sjukdomar

Prof. Markus Skrifvars 50 000
Optimering av intensivvården av pa-
tienter efter hjärtstillestånd – MAPCA-, 
TTM3- och SEDCA-studierna

Prof. Leif Andre Sourander 30 000
DIGIPARENT − Implementering, per-
sonalisering och genetik i digitalt stödd 
föräldrahandledningsintervention för att 
förbättra mentalvårdstjänster för barn

Prof. Malin Sund 35 000
Tidig detektion och förbättrad diagnos-
tik av bukspottkörtelcancer.

Doc. Lena Thorn 20 000
Åldrandets inverkan på personer med 
typ 1-diabetes

Doc. Tiinamaija Tuomi 25 000
Heterogeniteten av diabetes: hur ärftliga 
mutationer och varianter påverkar insu-
linsekretion vid typ 1-, typ 2- och mono-
gen diabetes

Prof. Bjarne Udd 40 000
Multisystem proteinopati (MSP) – mo-
lekylärbiologisk relevans för vakuolära 
myopatier

Doc. Carina Wallgren-Pettersson 
25 000
Molekylärgenetik och patogenetiska me-
kanismer vid kongenitala myopatier

Prof. Pia Johanna Österlund  
35 000
RAXO En finsk populationsbaserad pro-
spektiv studie i metastatisk kolorektal 
cancer − bättre markörer till kliniken.

Postdoktoral forskning 
utomlands 2 

   96 500

MD Johanna Melin 61 500
Diagnostisering och behandling av kvin-
nor med polycystiskt ovariesyndrom

MKD Juhana Rautiola 35 000
Incidens av djup ventrombos och lung-
emboli efter cancerkirurgi
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