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Akademisk frihet och akademiskt ansvar

Néar Ugur Sahin, immunolog i Mainz, Tyskland,

i januari 2020 i The Lancet ldste om de forsta
fallen av SARS-CoV-2-infektionen i Wuhan,
Kina, insag han omedelbart att vi stod infér en
overhdngande pandemi. Bland dem som smittats
av viruset var namligen en del helt symtomfria,
och inga reserestriktioner hade diskuterats. Sahin
fann det sannolikt att viruset redan hade spridit
sig over stora delar av virlden och att méansk-
ligheten befann sig i en prepandemisk fas. Nér
viruset dessutom forefoll att vara mycket smitt-
samt och allmdn immunitet mot viruset saknades,
fanns alla ingredienser for en allvarlig pandemi.
Ingen tid var att forlora om situationen skulle
kunna atgérdas.

Det var ingen tillféallighet att just Ugur Sahin in-
sdg det hotfulla i situationen. Han och hans hus-
tru immunologen Tiireci Ozlem, bdda med forild-
rar som invandrat fran Turkiet, hade 2008 startat
ett foretag, BioNTech, i Mainz. Ett av de omraden
paret hade inriktat sig pa var teknik for budbérar-
RNA (mRNA), med hjélp av vilken de hade
utvecklat individualiserad behandling, inklusive
vacciner, mot cancer. De hade en fungerande
och fullindad mRNA-teknik till sitt forfogande
nar pandemin stod for dorren. D& de dessutom
hade ett 6ppet sinnelag forstod de omedelbart att
tekniken skulle kunna anvéndas for storskalig
framstéllning av vaccin mot virus. De lade ner
hela sin energi pa detta, dag och natt. Paret har
blivit jaimfort med Marie och Pierre Curie.

Végen hade @nda varit lang och krokig, for Sa-
hin och Ozlem bérjade arbeta med mRNA-teknik
redan pa 1990-talet. Forskning i mRNA-teknik
hade visserligen bedrivits i manga laboratorier allt
sedan 1960-talet, men tillimpningen inom hu-
manmedicinen hade begrénsat sig till forsok med
individualiserad cancerbehandling.

De forsta vaccinationerna mot SARS-CoV-
2-infektion med vaccin framstéllt med mRNA-
teknik utfordes i slutet av 2020. Dérefter inled-
des vaccinering i stor skala, ocksa med vacciner
framstdllda med traditionella metoder. Tack vare
detta har pandemin kunnat hallas under kontroll
och antalet svart sjuka och avlidna begransas.

Sahins och Ozlems snilleblixt vicker tankar om
betydelsen av forskarens frihet och i en vidare
bemarkelse av akademisk frihet. Deras snabba
insikt om en ny tillimpning av en vél utprovad
teknik visar @n en gang att det forberedda sinnet
gynnas av slumpen, eller den hir gdngen snarare
av omstdndigheterna. Forutsédttningen dr natur-
ligtvis ett sjalvstandigt och nyskapande tankande
i en kreativ miljo.

Den akademiska friheten hor till de akade-
miska viarden som bor végleda verksamheten vid
véra universitet och hogskolor. Akademisk frihet
tryggar forskarens rétt att fritt vélja forsknings-
problem och forskningsmetod samt ratten att fritt
publicera sina forskningsresultat och yttra sig om
kollegers forskning. Centralt for den akademiska
friheten &r att ingen politisk, ideologisk eller
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ekonomisk paverkan far ske géllande forskning-
ens metod, resultat eller publicering.

Begreppet akademisk frihet dr ett i hogsta grad
relevant viarde ocksa inom utbildningen. Inom
den medicinska undervisningen gar akademisk
utbildning hand i hand med yrkesutbildning,
och de teman som ska behandlas méste noga
overvégas i ett fullspackat curriculum. En 1&-
rares akademiska frihet bestar i att lararen fritt
kan vélja sin pedagogiska metod och metod for
kunskapsformedling férutsatt att de vilar pa
vetenskaplig grund. Den akademiska friheten
inbegriper naturligtvis ocksa studenternas ratt
att fritt soka kunskap.

Den akademiska friheten &r kringskuren i
manga lander. Inte bara extrema rorelser utan
ocksa makthavare beskriver 16gner som lika
giltiga som fakta. I ménga lander inskrénks dess-
utom universitetens och hogskolornas roll som
en sjdlvstdndig och kritisk kraft i samhaéllet. Si-
tuationen i Finland &r béttre dn pa de flesta hall,
men ocksa i vart land kan man skonja bristande
respekt for fakta och sanningssokande. Extrema
rorelser sprider klimatférnekelse, konspirations-
teorier och desinformation. De forklenande
tillmélen som makthavare for nagra ar sedan
riktade mot en kér av akademiskt verksamma
personer Oppnade skrammande perspektiv. Inne-
havare av ledande poster pa vara universitet och
hogskolor maste standigt vara medvetna om viér-
det och nodvéandigheten i att frimja den akade-

miska friheten och vara pa sin vakt nér totalitdra
stater erbjuder samarbete som kan tédnkas med-
fora ekonomiska fordelar. Exempel fran historien
visar hur vetenskapen tenderar att urarta i stater
med auktoritért styre.

Med akademisk frihet foljer sjidlvfallet ocksa
akademiskt ansvar, som dels inbegriper en plikt
att varna om de akademiska véardena, dels ett an-
svar att inte missbruka den akademiska friheten.
Nar den brittiska regeringens huvudradgivare i
vetenskapliga fragor, Sir David King, 2007 presen-
terade en ”universell etisk kod for vetenskapsid-
kare” var det inte enbart for att visa allmdnheten
att den vetenskapliga utvecklingen bygger pa etisk
grund utan ocksa for att 6ka allménhetens fortro-
ende for vetenskapen och dess integritet. Koden
bygger pa tre overgripande kategorier: strikthet
eller omutlighet (rigour), respekt (respect) och an-
svar (responsibility). Bland honnorsorden mérks
professionalitet, vetenskaplig noggrannhet, lagen-
lighet, samhaéllsansvar, &drlighet samt héansyn till
andra ménniskor, till djuren och till miljon.

Liksom den fria pressen hor den akademiska
friheten och det akademiska ansvaret till det
demokratiska samhdllssystemets grundpelare.
Det &r under sadana forhallanden innovativ
vetenskaplig foretagsamhet kan frodas, sasom
idéer for framstéllning av nya vacciner ménsklig-
heten till fromma.

Tom Pettersson
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INTRODUKTION

Bista medlem av Finska Lakareséllskapet!

Det nummer av Handlingarna som du héller i
din hand &r det andra temanumret om diabetes
genom tiderna. Det allra forsta diabetesnumret
utkom 1997.

Under de tva senaste aren har vi levt mitt i en
pandemi. Trots att kampen mot viruset fortsét-
ter, finns det tecken pa att pandemin sa smé-
ningom kommer att 6vergd i en endemi, vilket
antagligen innebar arliga pafyllnadsdoser av
vaccin. Pandemin har paverkat behandlingen
och diagnostiken av diabetes bade i Finland
och globalt. Antalet nya diabetesdiagnoser har
minskat under pandemin, vilket delvis reflekte-
rar svarigheten att fa hjalp. Forutom otillrackligt
utbud pa hilso- och sjukvérdstjanster har anta-
let hjalpsokande minskat, sannolikt pa grund av
oro och isolering. Globalt har det rapporterats
en orovackande 6kning av komplikationer,
sdsom ketoacidos och amputationer. Vi star
alltsa infor en stor vardskuld samtidigt med den
kommande social- och hilsovardsreformen,
vars syfte bland annat ar att trygga likvérdiga
social- och hélsovardstjanster for alla och for-
béttra tillgdngen till och tillgdngligheten av
vard. Antagligen kommer digitala I6sningar och
mottagning pa distans att ha en allt viktigare roll
aven i behandlingen av diabetes, med malsatt-
ningen att sdkerstédlla hogkvalitativ och jamlik
vard for alla oberoende av bostadsort.

De senaste aren har det gjorts stora framsteg
inom lakemedelsbehandling av typ 2-diabetes.
Vi har fétt nya effektiva farmakologiska behand-
lingsmoijligheter, som kan férbéttra prognosen
for hjart-karlkomplikationer och underlatta
viktnedgéang for patienterna. Varaktig viktned-
géng anses i allt hogre grad vara en del av den
primdra behandlingsstrategin for typ 2-diabetes.

Ar 2021 firades hundraarsdagen av upptickten
av insulin. Insulinet rdknas fortfarande som en av
1900-talets storsta upptéackter, och upptéackten be-
lonades med Nobelpriset i fysiologi eller medicin
1923. Under de senaste decennierna har insulin-
molekylerna utvecklats och forbéttrats betydligt.
Forutom med hjélp av modernare insuliner har be-
handlingen av typ 1-diabetes revolutionerats tack
vare framsteg inom diabetestekniken, exempelvis
kontinuerlig glukosmétning och hybridpumpen,
som automatiskt reglerar glukosnivan genom
ett s& kallat closed loop-system.

Det pagar livlig forskning kring diabetes. Diag-
nostiken forbattras i och med stérre kinnedom om
de séllsyntare monogena diabetestyperna samt un-
dergrupperna av typ 2-diabetes, vilket i framtiden
hjilper oss att forutsdga sjukdomsforloppet och
skrdaddarsy ratt behandling. Den ultimata malsatt-
ningen ar naturligtvis att kunna foérebygga diabe-
teskomplikationerna. Inom typ 1-diabetes kan vi
kanske ga ytterligare ett steg ldngre. An sa ldnge
finns det ingen metod for primér prevention av
typ 1-diabetes, men inom de kommande tio &ren
ser det ut att bli mgjligt att delvis foérebygga
typ 1-diabetes med hjilp av ett vaccin.

Det har varit ett hedersuppdrag att fa vara
specialredaktor for temanumret, som innehaller
elva oversiktsartiklar om diabetes, komplikatio-
ner, diagnostik och behandling, bade ur klinisk
synvinkel och ur ett forskningsperspektiv. Forst
och framst vill jag rikta ett stort tack till samtliga
skribenter. Jag onskar ocksa tacka Finska Lakare-
sdllskapet, huvudredaktéren Tom Pettersson och
redaktionssekreteraren Pamela Edgren for det
professionella och trevliga samarbetet.

Jag onskar Handlingarnas ldsare manga
trevliga ldasstunder i sommar.

Milla Rosengard-Béarlund
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Kan typ 1-diabetes forebyggas
med ett vaccin?

MIiIkKAEL KNIP ocH HEIKKI HYOTY

For mer an 50 ar sedan rapporterades en association mellan typ 1-diabetes och enterovirus,
som dr vanliga enkelstrangade RNA-virus. Senare pavisades ett klart tidsméssigt samband
mellan infektioner fororsakade av en grupp enterovirus, ndmligen coxsackievirus B, och
primar serokonversion till positivitet for diabetesassocierade autoantikroppar, vilket ar det
forsta detekterbara tecknet pa att den sjukdomsprocess som leder fram till klinisk diabetes
har initierats. Positivitet for minst tva diabetesassocierade autoantikroppar av fyra prediktiva
antikroppar ar forknippad med en 70 procents risk att insjukna i klinisk diabetes under de
féljande tio aren. Coxsackievirus B-prototypvacciner har framgangsrikt utvecklats och provats
i experimentella studier under de senaste aren. Nyligen har ett coxsackievirusvaccin lanserats
for utprévning i humana studier, och den forsta fas 1-studien har utforts i Finland med det
har vaccinet 2021-2022. De farska resultaten av prévningen visade att vaccinet gav upphov
till en stark antikroppsrespons mot alla fem coxsackievirus B-serotyper inkluderade i vaccinet
och inte ledde till nagra icke-6nskade biverkningar. | basta fall kunde ett antidiabetogent
coxsackievirus B-vaccin bli tillgangligt inom 5-6 ar. Ett sadant vaccin kunde arligen férhindra
ungefar halften av nya fall av typ 1-diabetes bland barn.

behovs en eller flera yttre faktorer, som utlo-

Inlednin
g ser och driver pa sjukdomsprocessen fram till

Typ 1-diabetes dr en immunmedierad sjuk-
dom som &r foljden av samverkan mellan
genetiska element och yttre faktorer (1). De
genetiska faktorerna har identifierats relativt
vél och uppskattningen &r att HLA-generna
pé korta armen av kromosom 6 forklarar nés-
tan hélften av den genetiska benédgenheten,
medan mer &n sjuttio genetiska polymorfis-
mer runtom det humana genomet bidrar till
den resterande delen (2, 3). Var uppfattning
dr att den genetiska komponenten tillater
uppkomsten av typ 1-diabetes, men att det

SKRIBENTERNA

Mikael Knip, professor emeritus, Nya barnsjukhu-
set, HUS, Helsingfors och Forskningsprogrammet
for klinisk och molekyldr metabolism, medicinska
fakulteten, Helsingfors universitet, Helsingfors

Heikki Hyoty, professor, Avdelningen for virologi,
medicinska och halsoteknologiska fakulteten,
Tammerfors universitet, Tammerfors och Fimlab,
Birkalands sjukvardsdistrikt, Tammerfors

klinisk diabetes. Vi vet dock betydligt mindre
om dessa yttre faktorer. Olika virus, dietdra
faktorer och omgivningsfaktorer, bland an-
nat hygiennivdn och mikrobexponeringen
har studerats, men &n sa ldnge har ingen
definitiv konsensus uppnétts i fragan (4). En
bidragande orsak &r sannolikt att farska stu-
dier har rapporterat att typ 1-diabetes &r en
heterogen sjukdom med olika endotyper (5)
baserade pa till exempel debutalder (6) eller
vilken autoantikropp som uppkommer forst
under sjukdomsprocessen (7).

Den kliniska debuten vid typ 1-diabetes
foregas av en symtomfri period av varierande
langd, under vilken de insulinproducerande
betacellerna i de langerhanska 6arna i pan-
kreas smaningom skadas och forstérs. Upp-
skattningen ar att den symtomfria prekliniska
perioden varar i genomsnitt 3-4 ar (8), men att
den individuella variationen é&r fran 3 méana-
der till mer &n 20 ar (9). Av okédnd anledning
har vi globalt sett den hogsta incidensen av typ
1-diabetes i Finland (10) bland barn (arligen
cirka 60 nya fall pa 100 000 barn under 15
ar). I borjan av 1950-talet var motsvarande
siffra 12, vilket innebér att incidensen har
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femdubblats under en period pa drygt 60 ar.
En sddan 6kning kan inte bero pa enbart
genetiska faktorer, eftersom gener genomgar
forandringar under en lang tidsperiod som
stracker sig 6ver manga generationer.

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

Enterovirus och typ 1-diabetes

Enterovirus dr ett picornavirusgenus, som in-
kluderar mer &n 100 olika serotyper, bland an-
nat sex olika coxsackievirus B-serotyper (CVB
1-6) och tre poliovirusserotyper. Enterovirus
ar enkelstringade RNA-virus. Gamble och
Taylor rapporterade de forsta humana studi-
erna om ett samband mellan enterovirus och
typ 1-diabetes for mer &n 50 ar sedan, nédr de
observerade att det fanns en uppenbar likhet
mellan sdsongsvariationen for nya diabetesfall
och for enterovirusinfektioner (11, 12). En
amerikansk fallbeskrivning av en nydiagnosti-
serad barndiabetiker rapporterade att ett cox-
sackie B4-virus kunde isoleras fran patientens
pankreas, vilket tolkades som ett bevis for att
viruset hade fororsakat diabetes hos den hér
patienten (13). Senare har enterovirus upp-
tdckts i pankreasdarna, och epidemiologiska
studier har visat att enterovirusinfektioner &r
forknippade med en 6kad risk for typ 1-diabe-
tes (14, 15). Enterovirus uppvisar en klar tro-
pism for de insulinproducerande betacellerna.
I en norsk studie (16) patraffades enterovirus
i de langerhanska 6arna hos fem av sex vuxna
nydiagnostiserade typ 1-diabetiker. Tanken &r
att viruset vid en enterovirusinfektion forst
sprider sig till pankreasdarna, dér det fororsa-
kar en stark inflammationsrespons. I individer
som saknar formégan att effektivt tillintetgora
viruset blir det kvar i betacellerna i en langsamt
replikerande form, som kontinuerligt produ-
cerar virus-RNA och virusproteiner. Dessa
stimulerar det medf6dda immunsystemet samt
driver pa 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 ldngsam utsondring av
enterovirus via avforingen var forknippad med
en Okad risk att utveckla diabetesassocierade
autoantikroppar (17).

Pa vag mot ett vaccin

I en rad studier har vi pavisat ett definitivt
samband mellan enterovirusinfektion och

uppkomsten av de forsta diabetesassocierade
autoantikropparna (18-20). Antikropparna ar
det forsta detekterbara tecknet pa att den sjuk-
domsprocess som leder till klinisk typ 1-dia-
betes har utlsts. Arbetet med att utveckla ett
vaccin mot diabetogena enterovirus startade
pa 1990-talet med tre centrala malsdttningar:
« att identifiera uppenbara diabetesassocie-
rade enterovirus for att inkludera dem i det
kommande vaccinet
« att utveckla prototypvacciner och préva
dem i djurmodeller
« att studera mekanismerna for enterovirusin-
ducerad betacellskada genom att analysera
enterovirus i pankreas fran individer med
preklinisk eller klinisk typ 1-diabetes.

Forst framstéllde Heikki Hy6tys forskargrupp
ett inaktiverat prototypvaccin innehéllande
hela viruset som provades i en musmodell.
Provningen visade att vaccinet definitivt var
immunogent. Utvecklingen av vaccinet fick
ett uppsving via samarbete med industriella
partners, da det finlandska bioteknikfore-
taget Vactech Oy inledde samarbete med
Sanofi-Pasteur, en av virldens storsta vac-
cintillverkare. Samarbetet ledde till flera nya
upptéackter.

I nésta fas utforde vi en storskalig screening
av neutraliserande antikroppar mot mer &n 40
olika vanliga enterovirusserotyper i studien
DIPP (Diabetes Prediction and Prevention),
som pdgatt vid tre universitetssjukhus i Fin-
land (Tammerfors, Uledborg och Abo) sedan
mitten av 1990-talet. DIPP-studien screenar
nyfédda barn for HLA-definierad risk for
typ 1-diabetes. Familjer med ett barn med
okad érftlig benédgenhet (cirka 10 procent av
de screenade barnen) inbjuds att delta i en
uppfoljningsstudie fram till dess att barnet
dr 15 ar eller far en diabetesdiagnos. Cirka
20 000 familjer deltar eller har deltagit i
uppfoljningsstudien. Ungefar 1 600 deltagare
har utvecklat diabetesassocierade autoan-
tikroppar och drygt 600 har insjuknat i typ
1-diabetes. Neutraliserande enterovirusanti-
kroppar &r serotypspecifika och sa gott som
bestaende efter en infektion. Studieresultaten
visade att en specifik grupp av enterovirus,
grupp B coxsackievirus, var tidsméssigt klart
associerad med uppkomsten av de forsta dia-
betesassocierade antikropparna (21). Det har
var ett centralt ron, eftersom det talade for att
det vore mojligt att utveckla ett vaccin mot
virusen. Det relativt ldga antalet coxsackievi-
russerotyper, det vill sdga sex, gor det mojligt
att inkludera alla sex serotyper i ett vaccin.
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Efter den hér observationen har en rad andra
studier i olika populationer bekréftat att det
finns ett samband mellan coxsackievirus och
typ 1-diabetes. Det har dven framkommit att
de insulinproducerande betacellerna ovanligt
rikligt uttrycker CAR-receptorn (22), som cox-
sackievirus B i likhet med andra enterovirus
utnyttjar, nar de infekterar celler. Detta kan
forklara coxsackie B-virusets starka tropism
for 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 provades i moss. I arsenalen ingick
bade formalininaktiverade helvirusvaccin
och vaccin innehéllande viruslika partiklar
producerade med rekombinant teknik. Bada
vaccintyperna visade sig ge upphov till en
stark antikroppsrespons men fororsakade
inga tydliga biverkningar i de vaccinerade
mossen. Utifran resultaten lamnade Sanofi
och Vactech in gemensamma patentansok-
ningar. Ar 2014 nedprioriterade Sanofi ut-
vecklingen av ett coxsackie B-virusvaccin
och Vactech erbjods en option att forvéarva
exklusiva réttigheter till de beviljade patenten.
Detta innebar att Vactech hade fria hander att
vidareutveckla vaccinet for kliniska &ndamal.

Samtidigt gick forskningen inom omra-
det framat pa manga fronter. Prospektiva
fodelsekohorter genererade ron som stédde
sambandet mellan coxsackie B-virus och
typ 1-diabetes. Dessutom kunde enterovirus
pavisas i pankreasoarna 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 for forekomsten
av enterovirus i andra stora internationella
forskningskonsortier (nPOD, TEDDY och
TRIGR). Resultaten av de har studierna gav
ytterligare stod for hypotesen att enterovirus,
och i synnerhet coxsackie B-virus, kan bidra
till uppkomsten av typ 1-diabetes.

Utvecklingen av ett vaccin for klinisk an-
viandning var foéljande steg i processen. Detta
blev mojligt i april 2017, nér Vactech ingick ett
strategiskt partnerskapsavtal med Provention
Bio, ett amerikanskt bolag grundat for att
erbjuda produkter som kan férebygga eller
fordroja uppkomsten av autoimmuna sjuk-
domar. I det hér skedet licensierade Vactech
sina exklusiva patentréttigheter till Provention
Bio och blev samtidigt aktiv partner i det nya
konsortiet. JDRF (Juvenile Diabetes Research

Foundation) dr en amerikansk stiftelse som
stoder diabetesforskning internationellt och
ocksa har en fond, som kan investera i foretag
med lovande projekt inom omrédet. Fonden
har stott utvecklingen av ett antidiabetogent
coxsackie B-virusvaccin. Samarbetet inom
konsortiet har lett till utveckling av ett sadant
vaccin som nu har genomgatt en fas 1-prov-
ning i Finland.

Akademiska studier har pagatt parallellt
med programmet for vaccinutvecklingen. I
samarbete med Karolinska Institutet utforde
Tammerfors universitet provningar av prekli-
niska coxsackie B-virusvaccin 2015-2018.
En vaccinstudie pad mdss visade att vaccinet
var effektivt och inte hade négra allvarliga
biverkningar (23). Vaccinet inducerade inga
insulinautoantikroppar, vilket vore ett tidigt
tecken p& uppkomsten av typ 1-diabetes.
Prototypvaccinet har ocksa prévats i icke-
manskliga primater, och vaccinets skyddande
effekt har bekriftats (24). Den omfattande
internationella TEDDY-studien publicerade
2019 ron som visade ett klart samband mellan
enterovirus B-infektioner och utvecklingen
av diabetesassocierade autoantikroppar
bland diabetesbenégna barn, som foljdes fran
fédelsen i USA och i tre europeiska ldnder
(Finland, Sverige och Tyskland).

Den forsta kliniska provningen
av ett coxsackievirusvaccin

Det pentavalenta coxsackievirusvaccinet
utvecklat av Provention Bio har testats i en
fas 1-provning utford i Finland forra aret.
De slutgiltiga resultaten av provningen med
30 vuxna deltagare publicerades i april i ar.
Studien visade att vaccinet var sdkert och att
det inducerade en stark antikroppsrespons
mot alla de fem serotyper som ingéar i vaccinet.
I nésta steg ska en fas 1b-2 utféras och den
kommer att inkludera bade vuxna och barn.
Om inga Overraskande biverkningar dyker
upp, kommer fas 3-studien att bli en omfat-
tande prévning med tusentals spaddbarn med
genetisk bendgenhet for typ 1-diabetes, efter-
som spddbarn &r den slutgiltiga malgruppen.

Framtidsutsikter

Det finns ett uppenbart behov av effek-
tiv prevention av typ 1-diabetes, eftersom
sjukdomen borjade Oka stadigt efter andra
varldskriget, sdrskilt i utvecklade lander
(25). I dag finns det ingen fungerande metod
for primédr prevention av typ 1-diabetes. Vi
kan inte forvédnta oss att det antidiabetogena
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coxsackievirusvaccinet ska kunna forhindra
alla nya fall av typ 1-diabetes. Preliminéra
ron talar for att vaccinet kan véntas vara
effektivt i 30-50 procent av potentiella fall i
barndomen, det vill sdga hos de barn som utan
fungerande vaccin skulle utveckla en primér
insulindriven sjukdomsprocess (26). Nar cirka
500 barn under 15 &r diagnosticeras arligen
med typ 1-diabetes i Finland, kunde vaccinet
forhindra att 150-250 barn insjuknar varje ar,
vilket skulle vara ett enormt framsteg dels med
avseende pé livskvaliteten for de barn och
familjer som skulle drabbas utan ett vaccin
och dels med avseende pé de hélsorelaterade
och sociala kostnaderna.

Ett coxsackievirusvaccin skulle ocksé for-
hindra andra infektioner som fororsakas 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
mellanodroninfektion (27).

Det ar inte helt l4tt att forutspa hur snabbt
de fortsatta kliniska provningarna av det
pentavalenta coxsackievirusvaccinet kan
komma i gang. I foljande steg planeras en fas
1b-2-studie med en storre grupp deltagare
med sjunkande alder. Prévningen rekryterar
sannolikt tonéringar i det forsta skedet for
att stegvis ga ner i alder till spadbarn, om
inga icke-onskade biverkningar dyker upp. I
bésta fall kan studien starta i slutet av detta ar,
och resultaten kan bli tillgédngliga fore slutet
av nésta ar. I nésta fas krdvs en omfattande
klinisk provning med tusentals spddbarn, som
bir pa genetisk benédgenhet for typ 1-diabetes.
Studien kommer sannolikt att genomforas
som en internationell multicenterstudie. En
kritisk fraga dr vilken resultatméttet kommer
att vara i en sddan studie. Om ett barn har tva
eller flera diabetesassocierade autoantikrop-
par av fyra moijliga, dr barnets risk att insjukna
i typ 1-diabetes ungefdr 44 procent under de
foljande fem aren och 70 procent under de
foljande tio aren (28). Fragan ar da om lidke-
medelsmyndigheterna férhaller sig positiva
till det alternativet att det dr tillrédckligt att
vaccinet minskar frekvensen av positivitet
for multipla (= 2) autoantikroppar med till
exempel 50 procent, eller om myndigheterna
kréver att vaccinet ska minska frekvensen av
klinisk diabetes med 50 procent i den aktiva
interventionsgruppen. I det forsta fallet skulle
den kliniska prévningen kunna utforas opti-
malt pé fyra ar, medan det andra alternativet
skulle leda till en 7-8-arig studie. Den hér

visionen talar for att det dven i bésta fall kom-
mer att dréja 5-6 ar, innan vaccinet kan tas
i allmént bruk.

Om vaccinet visar sig kunna férebygga en
del av nya fall av typ 1-diabetes, dr den kvar-
staende fragan, om vaccinet kan kvalificera
sig for att inkluderas i nationella vaccinations-
program. En mgjlig utgang &r att det i lander
med hog diabetesincidens, till exempel de
nordiska ldnderna, vore kostnadseffektivt att
vaccinera alla spddbarn, medan det i lander
med lagre diabetesincidens kunde vara mer
kostnadseffektivt med selektiv vaccinering
av spddbarn med okad érftlig benédgenhet for
typ 1-diabetes.

Mikael Knip
mikael.knip@helsinki.fi

Heikki Hyoty
heikki.hyoty@tuni.fi

Bindningar: Mikael Knip och Heikki Hydty
dr medlemmar i Vactech Oy:s styrelse och
sma minoritetsdagare (< 5 %) i samma bolag.
Vactech Oy dr ett litet bioteknikforetag, som
utvecklar vaccin mot sjukdomar fororsakade
av picornavirus.
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An association between enteroviruses, which are common single-stranded RNA viruses, and type 1 dia-
betes was observed for the first time more than 50 years ago. A clear temporal association has been con-
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 wvaccine 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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Fran riskfaktorer till
skyddsfaktorer vid
diabeteskomplikationer

DANIEL GORDIN

Hogt blodsocker skadar karlbadden och forkortar den forvantade livslangden via flera olika
mekanismer. Diabetisk 6gonsjukdom férsdmrar synen hos miljoner manniskor globalt.
Diabetisk njursjukdom ar en stark riskfaktor for allvarlig njursvikt, hjart- och karlsjukdomar
och tidig dod. Det har visat sig vara extremt kravande att blockera dessa riskfaktorer for att
forbattra prognosen hos personer med diabetes. Genom att undersoka individer som levt med
typ 1-diabetes langre an 50 ar har man kunnat identifiera skyddande eller protektiva faktorer
som neutraliserar de negativa effekterna av hyperglykemi i bukspottkortel, gon och njurar.
Trots forbattrad prognos existerar ett behov av att forsta den exakta patogensen for vaskulara
komplikationer hos individer med diabetes for att stoppa eller fordréja utvecklingen och

framskridandet av dessa 6desdigra sjukdomar.

Upptédckten av insulin foér hundra ar sedan
fordndrade typ 1-diabetes fran att ha varit en
omedelbart livshotande sjukdom till en kronisk
akomma (1). Man ldrde sig att den persiste-
rande hyperglykemin skadade kérlbddden och
fororsakade allvarliga komplikationer. Kompli-
kationerna berdrde essentiella vdavnader och or-
gan sdsom Ogonen, njurarna samt det autonoma
och det perifera nervsystemet efter 20 till 30 ars
sjukdomsforlopp. De som insjuknade i dessa sa
kallade mikrovaskulédra komplikationer gick en
tidig dod till motes framst pa grund av hjart-
och kérlsjukdomar. En tredjedel av patienterna
med typ 1-diabetes som vardades i Képenhamn,
fyra decennier efter att insulinbehandling blivit
tillgénglig, var blinda eller allvarligt synskadade
vid 30 ars alder (2). Fler &n var femte hade ut-
vecklat allvarlig njursvikt, 21 procent hade haft
hjértinfarkt, 12 procent hade haft gangrén eller
hade genomgatt amputation och 10 procent
hade insjuknat i stroke.

SKRIBENTEN

Daniel Gordin, MD, docent, dr specialist i inre
medicin och nefrologi vid HUCS Gastrocentrum,
gruppledare vid Medicinska forskningsinstitutet
Minerva och gdstforskare vid Joslin Diabetes Center
i Boston MA, USA.

Eleganta nordiska studier i slutet av 1980-ta-
let visade att strikt glukoskontroll minskade
risken for mikrovaskuldra komplikationer
(3, 4). Kort darefter publicerades resultaten
fran 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 battre glukoskontroll &n
med den dévarande insulinbehandlingen med
tva dagliga injektioner. Den forbittrade glu-
koskontrollen medforde 6ver 50 procent ldgre
risk for att utveckla 6gon- och njurkomplika-
tioner och dven hjirt- och karlsjukdomar vid
langre uppfoljning. Forekomsten av diabetiska
komplikationer har ytterligare minskat under
de senaste decennierna, som data fran det
svenska diabetesregistret visat (6). Anmérk-
ningsvart dr att den sistndmnda framgangen
varit oberoende av glukoskontroll, med andra
ord har forbéattrad glukosmetabolism inte bi-
dragit till den gynnsamma fordndringen, utan
den beror snarare pa framsteg inom kardiologi
och andra omraden.

Skyddande faktorer

Trots framstegen dr morbiditeten och mor-
taliteten hos typ 1-diabetiker fortfarande
flerfaldigt hogre dn hos personer med normal
glukosmetabolism. Med andra ord existerar
ett otillfredsstillt behov. Brittiska kolleger
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Figur 1. Histologiska fynd i pankreaspreparat post mortem hos en medaljor. | preparaten ses till vénster insulin-
positiva celler, i mitten Ki67-positiva celler som representerar regeneration och till hdger CD3 som ett tecken pa
inflammatorisk aktivitet. Kélla: Keenan HA et al. Diabetes 2010, publicerad med tillstand fran férlaget.

viande pé slanten och fragade sig om individer
som levt med typ 1-diabetes ldngre dn 50 ar
kunde tidnkas ha skyddande eller protektiva
faktorer for komplikationer (7).

Joslin Diabetes Center i Boston, vérldsként
for sin diabetesvéard och vetenskap, har som
tradition att belona personer som levt med
typ 1-diabetes ldngre &n 50 &r med en medalj.
Ar 2004 inledde George King och Hillary
Keenan studien ”50-Year Medalist Study”,
vars mélséttning var att noggrant undersoka
tusen medaljorer (8, 9). Forutom en grundlig
fenotyp samlade man blod-, urin- och DNA-
prov for genetiska studier. 50-Year Medalist
Study dr unik i det avseendet att Gver hélften
av deltagarna gett sitt samtycke till att efter
sin déd donera sina organ till vetenskapen.

Persisterande 3-celler

Den Kklassiska uppfattningen om patogene-
sen vid typ 1-diabetes baserar sig pa en rad
héndelser av autoimmun natur som resulte-
rar i att de insulinproducerande [3-cellerna i
bukspottkorteln forstors i snabb takt. Tidiga
fynd i medaljorsstudien visade att tva tredjede-
lar av individer med typ 1-diabetes av extremt
lang duration (i medeltal 56 &r) uppvisade
C-peptid i blodet, ett forstadium till insulin,
som tecken pa persisterande insulinproduk-
tion (10). Existerande insulinsekretion kan
forbattra glukoskontrollen och till och med
uppkomsten av diabetiska komplikationer
(11, 12, 13). Fyndet var inte det forsta i sitt
slag, utan laga C-peptidhalter hade ocksa
pavisats hos personer med typ 1-diabetes med
kortare duration (14, 15). En undersdkning

av nio personers bukspottkortlar post mor-
tem var positiva i histologisk insulinfargning,
vilket styrkte fyndet om dnnu fungerande
B-celler hos dessa individer (figur 1). Vidare
var apoptosaktiviteten lag och man kunde
finna celler som delade sig (positiv Ki67-
fargning) i bukspottkorteln, vilket talar for
regeneration av endogena pankreas (figur 1).

For nagra ar sedan publicerade gruppen en
uppfdljningsstudie med fler &n 1 000 individer
med lang duration av typ 1-diabetes och av
vilka 68 hade donerat sin bukspottkortel for
analys (16). C-peptidhalterna i blodet korre-
lerade starkt med positiv insulinfdrgning i de
histologiska proven fran pankreas. Resultaten
tydde pa att bukspottkortelns existerande
pB-celler var funktionsdugliga efter langre &n
55 ar av typ 1-diabetes. Som véntat hade en
tredjedel forlorat sin insulinsekretion un-
der uppfoljningen. Beaktansvért var att 12
procent av dem som tidigare varit C-peptid-
negativa nu var positiva. Likval fluktuerade
de for typ 1-diabetes typiska antikropparna
(GADAD, 1A2) mellan olika tidpunkter hos
samma individer. Detta har vackt 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 arens 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 dkomma dr den vanligaste
orsaken till dialysbehandling eller njurtrans-
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plantation i Finland (19). Den viktigaste or-
saken for uppkomst av diabetisk njursjukdom
ar hogt blodsocker. Enbart 12 procent av
"medaljorerna” uppvisar tecken pa uttalad
diabetisk njursjukdom trots decennier av
hyperglykemi (20). Férekomsten av njursjuk-
dom hos dessa personer korrelerade inte med
glukoskontrollen (HbAlc), vilket pekar pa att
endogena skyddande faktorer som neutralise-
rat hyperglykemins toxiska verkan pé cell- och
vdvnadsniva existerar.

For att undersoka potentiella skyddande
faktorer isolerade man glomeruli ur post-
mortala njurar hos individer som drabbats av
diabetisk njursjukdom efter mer &n 50 ar av
hyperglykemi (21). Glomeruli &r ett kapillar-
nétverk i njuren, ddr den priméra filtreringen
av blodet sker. Som jamforelsegrupp anvéndes
personer med motsvarande diabetesduration
men som inte insjuknat i diabetisk njursjuk-
dom. I en proteomikanalys (masspektro-
metri) av denna védvnad observerades det
att proteinprofilen skilde sig tydligt mellan
grupperna. Den renala glukosmetabolismen
hos de individer som skonats fran diabetisk
njursjukdom var aktivare dn hos dem som
insjuknat. Mer specifikt sdg man att enzym i
foljande vilkidnda biologiska vagar (pathways)
var aktiva i de skyddade njurarna: glykolys,
aldosreduktas, metylglyoxal och Krebs cykel.
Likval var motsvarande metabolithalter ldgre
som resultat av den aktiverande glukosme-
tabolismen i metabolomikstudier. En syntes
av resultaten dr att andelen fri glukos och
dess skadliga metaboliter &ar ldgre i de per-
soners njurar som inte insjuknat i diabetisk
njursjukdom, vilket kan skydda cellen fran
mitokondriell dysfunktion och sadlunda bevara
njurfunktionen.

D& man okade aktiviteten i de renala glu-
kosvégarna lyckades man minska méngden
skadliga metaboliter i njuren som skadar
organet. Fynden bekréftades i en rad transla-
tionella férsék med cellkulturer och studier i
gnagare (21). Pyruvatkinas M2 (PKM2) &r ett
enzym som star som portvakt mellan glyko-
lysen i cytosolen och Krebs cykel i mitokon-
drien genom att konvertera fosfoenolpyruvat
till puryvat, som fungerar som substrat for
mitokondriell energiproduktion. I en lang
serie studier dir PKM2 manipulerades i njur-
specifik cellkultur (podocyter) kunde halterna
av skadliga metaboliter sdnkas, och det i
sin tur resulterade i minskad mitokondriell
dysfunktion.

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

diabetiska moss utvecklade tecken pé njur-
sjukdom under sina tre forsta manader av
hyperglykemi. Efter tre m&nader aktiverades
PKM2-aktivatorn TEPP-46, varefter djuren
offrades. I histologiska analyser av gnagarnas
njurar sdg man en reversion av diabetisk njur-
sjukdom. Motsvarande fenomen visades tio ar
efter att man normaliserat glukosmetabolis-
men med hjdlp 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 medaljorerna visade vi att
personer med typ 2-diabetes som skonats fran
njursjukdom hade hogre halter av PKM2 och
andra glykolytiska enzym i postmortal njur-
vavnad. Likval upptédckte vi att motsvarande
enzym var forhojda och halter av deras skad-
liga metaboliter ldgre nu i en annan vdvnad,
ndmligen i plasma. Resultaten utvidgade
fynden fran att enbart gélla typ 1-diabetes
till typ 2-diabetes, som har 6kat epidemiartat
i vérlden.

Studierna tyder pé att man hittat intracel-
luldra skyddande faktorer som fungerar vév-
nadsspecifikt i detta fall i njuren. En aktivering
av PKM2 i gnagarmodellen resulterade i en
gynnsam metabol forédndring i ett av de vikti-
gaste malorganen fér komplikationer vid dia-
betes. Det dr sannolikt att det for att diabetisk
njursjukdom ska utvecklas krévs patologiska,
metabola och hemodynamiska processer i
njuren (24). Aktivering av PKM2 utgor ett
exempel pé en metabol intervention medan
tva vilkdnda ldkemedel, ndmligen angioten-
sinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) och
angiotensin II-receptorblockerare (ARB) for-
béattrar njurarnas hemodynamiska miljé (25,
26). Detta sker genom att dilatera efferenta
arterioler i glomerulus, vilket bromsar fram-
skridandet av diabetisk njursjukdom. En ny
grupp av lakemedel, SGLT2-hdmmare, verkar
genom att 6ka utsondringen (filtrationen) av
glukos via njurarna och bland annat dra ihop
den afferenta arteriolen (27). Mekanistiska
studier av SGLT2-hdmmare har visat att den
gynnsamma verkan av dessa mediciner sanno-
likt férmedlas av fordelaktig verkan pa bade
njurens metabolism och hemodynamik (28)
(figur 2).

Om det gar att behandla diabetisk njursjuk-
dom med att aktivera PKM2 kommer tiden
att utvisa, men studier har visat att man lar
sig genom att studera individer som besparats
diabetisk njursjukdom. Det essentiella ar att
studierna startade fran vdavnadsprov, eftersom
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Figur 2. Progressivt forlopp fran hyperglykemi eller
diabetes till diabetisk njursjukdom. Kalla: Qi W et al.
J Mol Med (Berl) 2018, publicerad med tillstand fran
forlaget. GBM = glomerular basement membrane.

det rader brist pa histologiska studier av dia-
betisk njursjukdom. Detta &dr speciellt viktigt
da gnagarmodellerna vid denna sjukdom
har visat sig vara bristfilliga och inte till sin
sjukdomsbild motsvara den humana, vilket
i friga om flera sjukdomar forsvarat 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 bade akut och kronisk
njurskada (30). Mélet dr att battre forsta pa-
togenesen av olika njursjukdomar och darmed
forbattra diagnostiken och behandlingen av
sjukdomarna.

PAS siaining

Skyddande faktorer for diabetisk
o6gonsjukdom

Liksom diabetisk njursjukdom har en bety-
dande del (> 35 procent) av medaljorerna
skonats fran allvarlig diabetisk 6gonsjukdom
eller proliferativ diabetisk retinopati (PDR)
(31). Diabetisk 6gonsjukdom ses i ndgon form
hos sa gott som alla personer som haft typ
1-diabetes i tjugo ar och &r en av de storsta
orsakerna till blindhet vérlden runt. Varken
radande eller tidigare blodsockerbalans var
associerad med uppkomsten av PDR hos
medaljorerna, vilket &r Overraskande efter-
som dalig glukoskontroll starkt predikterar
retinala forandringar hos typ 1-diabetiker.
Fyndet pekar pa en vidvnadsspecifik skyd-
dande faktor, i detta fall i 6gat (figur 3).
Analogt med njurstudierna inleddes 6gon-
studier med proteomikstudier i postmortala
ogon hos "medaljorerna” (32). Man identifie-
rade i 6gonbottnen (retinan) och glaskropps-
vitskan ett neuroretinalt protein, retinol
binding protein (RBP3), vars koncentration
var klart férh6jd hos dem som inte uppvisade
allvarlig 6gonsjukdom. Masspektrometriska
analyser identifierade en invers korrelation
mellan RBP3, vars sekretion framst sker i
fotoreceptorerna i dgat, och svarighetsgraden
av diabetisk 6gonsjukdom. Genom att injicera
RBP3 i glaskroppen hos diabetiska gnagare
kunde man hdmma skadlig tillvaxtfaktor i
Ogat (vascular endothelial growth factor,
VEGF) som &r en vilkidnd formedlare av dia-
betisk 6gonsjukdom. Vidare observerade man
i experimentella studier att RBP3 binder till en
central glukostransportor (glucose transporter
1, GLUT1) och hammar glukosupptagningen
i Ogat, vilket i sin tur minskade méngden

B  ™ild NPDR

Figur 3. Njurfynd (A) och 6gonbottenbilder (B) pa en 72-arig medaljor efter 66 ar av typ 1-diabetes. Personen har
allvarlig diabetisk njursjukdom, men bara lindriga 6gonbottenférandringar och inga tecken pa hjart- och karlsjuk-
domar, vilket tyder pa vavnadsspecifika skyddande faktorer. Kélla: Gordin D et al. Diabetes Care 2018, publicerad

med tillstand fran forlaget. DN = diabetisk njursjukdom, NPDR =

tubulus, PAS = Periodic acid-Schiff-fargning.

icke-proliferativ diabetisk 6gonsjukdom, Tub =
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inflammatoriska cytokiner i retinala endo-
telceller och for ogat specifika Miiller-celler.
Okad expression av RBP3 producerad
av Ogats fotoreceptorer kan hidrmed ha en
roll i att skydda framskridandet av retinal
ogonsjukdom i en hyperglykemisk miljo. Den
bakomliggande mekanismen baserar sig pa att
RBP3 hiammar glukosupptagning genom att
binda till GLUT1 och ddrmed hindra skador
medierade av inflammatoriska cytokiner och
VEGE. Dessa studier fortsdtter och man har
for avsikt att inleda tidiga kliniska studier
for att behandla diabetisk 6gonsjukdom med
RBP3-injektioner i glaskroppen.

S st ste st st st
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%
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Skyddande faktorer dr ingen ny tanke inom
hjért- och kérlsjukdomar. Kvinnligt kon skyd-
dar mot dessa &kommor ocksd om denna
verkan delvis gar forlorad hos personer med
typ 1-diabetes. Hogre HDL-kolesterolhalter
associerar med en gynnsammare utgang i
olika populationer och har varit malet i farma-
kologiska forsok i decennier men utan fram-
gang (33). Genom att undersoka malorgan
vid systemsjukdomar sdsom typ 1-diabetes
kan man forhoppningsvis i framtiden hitta
flera vdvnadsspecifika skyddande faktorer.
Lyckas man manipulera dessa faktorer lokalt
eller systemiskt dr det mojligt att bromsa eller
rentav hindra dessa allvarliga kérlkomplika-
tioner, som forsdmrar miljoner ménniskors
livskvalitet.

Daniel Gordin
daniel.gordin@helsinki.fi

Bindningar: Foreldsnings- och konsultarvoden
fran AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingel-
heim, Delta Medical Communications, EASD
eLearning, Finlands Nefrologforening, Njur-
och leverforbundet, Novo Nordisk.
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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 ar en betydande folksjukdom som férvantas 6ka i framtiden. De flesta som diag-
nostiseras med diabetes har typ 2-diabetes, som kan férebyggas genom livsstilsférandringar.
Foljdsjukdomar till diabetes ar vanliga, och hos nastan halften av dem som insjuknat i diabetes
konstateras en foljdsjukdom redan vid diagnostidpunkten. Nuvarande preventiva och
terapeutiska atgarder ar otillrackliga och forstaelsen av sjukdomens patologi ar ofullstandig,
varfor anstrangningar har gjorts for att gora klassificeringen av diabetes mer exakt. Baserat
pa klusteranalys kan typ 2-diabetes delas in i tva svarare och tva lindrigare sjukdomsformer,
som skiljer sig fran varandra till sin fenotyp. De nya undergrupperna av diabetes ger grund for
effektivare prevention och mer individualiserad behandling.

Nya undergrupper av diabetes

Diabetes dr en betydande folksjukdom som
drabbar cirka 15 procent av méannen och 10
procent av kvinnorna i Finland. Fyra femte-
delar av dem har typ 2-diabetes (1), som kan
forebyggas genom livsstilsvédgledning till per-
soner med 6kad risk for diabetes (2). Ungeféar
en av fyra mén och kvinnor har minst en matt-
lig risk att utveckla typ 2-diabetes inom tio
ar. Enligt studien FinHélsa 2017 blir diabetes
vanligare med stigande &lder och dr vanligast
bland personer i dldrarna 60-69 ar, vilket i ett
land med en aldrande befolkning som Finland
oundvikligen kommer att innebéra en dnnu
storre sjukdomsborda de kommande aren (1).
Diabetesrelaterad retinopati, nefropati och
neuropati dr de frimsta orsakerna till blind-
het, njursjukdom och benamputationer hos
vuxna. Den totala dodligheten bland diabetes-
patienter dr néstan dubbelt s stor och risken
att do i kérlsjukdom mer dn dubbelt sa stor
som for personer utan diabetes, med hiansyn
till alder, kon, kroppsmasseindex (BMI) och
rokning (3). Diabetes dr ocksa samhaéllseko-
nomiskt en betydelsefull sjukdom, och f6ljd-
sjukdomar rentav fyrdubblar sjukvardskost-
naderna jamfort med okomplicerad diabetes.
Redan 2011 orsakades cirka nio procent av
sjukvardskostnaderna i Finland av diabetes,
och kostnaderna for personer med diabetes

Liisa Hakaste, MD, PhD, specialist i inre medicin
och endokrinologi. Institutet for molekyldr medicin
i Finland (FIMM) och Folkhalsans forskningscentrum.

Okade med nistan trettio procent under de
foregdende tio aren (4).

Behandling av diabetes forbrukar en bety-
dande del av vardresurserna sa det vore viktigt
att forebygga insjuknande. I ljuset av statistiken
ar nuvarande atgirder for att forebygga diabe-
tes och dess foljdsjukdomar otillrackliga. En
bakomliggande orsak dr sannolikt bristande
forstédelse av de mekanismer som leder till
diabetes och for behandlingar som inverkar
pa mekanismerna. Diabetes ér till sin fenotyp
en mycket heterogen sjukdom dnda fran di-
agnostidpunkten (5). Den enda gemensamma
ndmnaren dr hyperglykemi, som kan bero pa
ett antal processer som leder till antingen full-
stiandig eller relativ insulinbrist, sésom nedsatt
utveckling eller funktion i de langerhanska
celléarna, autoimmunitet, inflammation, insu-
linresistens, nedsatt inkretinsvar och fettviv-
nadens funktion (6). Diabetes indelas vanligen
i antikroppspositiv (typ 1-diabetes), LADA
(Latent Autoimmune Diabetes in Adults)
och antikroppsnegativ diabetes. I den senare
gruppen ingér, forutom den diabetes som tra-
ditionellt kallas typ 2-diabetes, ocksd monogen
diabetes orsakad av en enda genmutation och
sekundar diabetes, sdsom diabetes i samband
med pankreasresektion, pankreatit eller cystisk
fibros (7). Upp till 90 procent av personer som
insjuknat i diabetes far diagnosen typ 2-diabe-
tes (8), och behandlingsrekommendationerna
ser denna stora grupp patienter som lidande
av en och samma sjukdom.

Varfér behovs en ny klassificering
av diabetes?

Pa grund av ovanstaende faktorer dr huvud-
malet med de nuvarande behandlingsrekom-
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mendationerna (God medicinsk praxis) att
behandla hyperglykemi, som ocksa dr en
viktig faktor i patogenesen av mikro- och
makrovaskulédra foljdsjukdomar. (9) Vid si-
dan av hyperglykemi finns det dock ett antal
dannu inte dr helt klarlagda andra faktorer
som bidrar till féljdsjukdomarnas uppkomst,
progression och svarighetsgrad (10-12). Det
dr uppenbart att en del av dessa faktorer ska-
par en grund for foljdsjukdomar i ett mycket
tidigt skede. En nyligen genomford italiensk
studie visade ndmligen att upp till hélften av
personer som insjuknat i diabetes hade minst
en foljdsjukdom redan vid diagnostidpunkten,
trots att hyperglykemin endast var lindrig
(medelvirde for HbAlc 49 mmol/mol) (13).
Dérfor bor sjukdomsutvecklingen dtgérdas sa
tidigt som moijligt, senast i den prediabetiska
fasen. Néar sjukdomen framskrider langre bor
behandlingen fokusera inte bara pa hypergly-
kemin utan ocksa pa den egentliga sjukdoms-
mekanismen.

For att gd mot en mer individanpassad och
ddrmed mer effektiv behandling av diabetes
bor vi ur den heterogena gruppen patienter
med diagnosen typ 2-diabetes identifiera mer
homogena, likartade (ocksa med avseende pa
annat dn hyperglykemi) undergrupper, och
ldra oss att forstd de bakomliggande patofy-
siologiska faktorerna och deras interaktioner
med miljofaktorer. Det yttersta malet &r att
utveckla prevention och behandling av dia-
betes i en mer individanpassad riktning med
hénsyn till vars och ens riskprofil. I praktiken
innebér detta att preventiva atgérder inriktas
mer dndamalsenligt, savil mer individanpas-

A Type 1 diabetes, 1.2%
LADA, 5.2%

Type 2 diabetes
93.6%

sade livsstilsinterventioner som ldkemedels-
behandling, for att minimera sjukdomsbordan
och det méanskliga lidandet. Monogen diabetes
ar ett bra exempel pa att behandlingspraxis
for hyperglykemi har forbéttrats av att man
forstatt sjukdomens patofysiologi och klas-
sificerat den som sin egen form av diabetes
(14). Jamfort med monogen diabetes &dr klas-
sificeringen av typ 1-diabetes och sérskilt av
typ 2-diabetes avsevart svarare, eftersom det
i stéllet for en enskild genetisk defekt ligger
manga genetiska och miljobetingade faktorer
bakom dessa sjukdomar.

Nya undergrupper av diabetes
baserade pa klusteranalys

I en svensk-finsk studie publicerad 2018
presenterade Ahlgvist et al. (15) en ny klas-
sificering av diabetes baserad pa sex litt
métbara variabler bland cirka 9 000 nydiag-
nostiserade diabetespatienter i Skane (Alla
Nya Diabetiker i Skdne, ANDIS). Resultaten
replikerades i tva svenska och en finlandsk
kohort (diabetesregistret i Skane, SDR, Alla
Nya Diabetiker i Uppsala lan, ANDIU och
Diabetesregistret i Vasa, DIREVA). Variab-
lerna &r alder vid diagnos, kroppsmasseindex,
HbAlc, tva viarden som utvisar insulinut-
sondring och insulinresistens (HOMA2-B,
HOMAZ2-IR) utgéende fran fasteglukos- och
C-peptidnivaerna samt férekomst av gluta-
matdekarboxylasantikroppar (GAD-antikrop-
par). Genom en klusteranalys delades forsoks-
personerna in i fem undergrupper som skilde
sig fr&n varandra med avseende pé klinisk

Figur 1. A=Traditionell klassificering av diabetes B=De nya undergrupperna av diabetes baserade pa 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=aldersrelaterad diabetes (mild

age-related diabetes).
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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 alders-
relaterad diabetes (mild age-related diabetes
MARD). Undergruppen SAID representerar
forsokspersoner som tidigare skulle ha fatt
diagnosen typ 1-diabetes eller LADA, medan
de aterstdende fyra undergrupperna SIDD,
SIRD, MOD och MARD, dr nya undergrupper
av det som tidigare kallades typ 2-diabetes.
Sarskilt patienter i tre av grupperna (SAID,
SIDD och SIRD) hade oftare dalig glukos-
kontroll och 6kad risk for féljdsjukdomar,
vilket dr anledningen till att de har betecknats
som mer allvarliga former av diabetes. Utdver
de finldndska och svenska populationerna
har diabetesklassificeringen baserad pa 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 klusterfordelningar.

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 forsoksperso-
nerna) kdnnetecknas av tidig sjukdomsdebut,
relativt lagt BMI, dalig metabol kontroll
och insulinbrist. Forutom GAD-antikroppar
upptédcktes antikroppar mot zinktranspor-
toren 8 (ZnT8) associerade med nedsatt
insulinsekretion hos mer dn en fjardedel av
forsokspersonerna i undergruppen SAID,
jamfort med en lag incidens (< 2 %) i andra
undergrupper. Detta stéder antagandet att
SAID har autoimmun bakgrund. Den andra
undergruppen med insulinbrist, SIDD, var
GAD-antikroppsnegativ men i ovrigt lik
SAID: lag alder vid diagnos, relativt lagt BMI,
lag insulinsekretion (lagt HOMAZ2-B-index)
och dalig metabol kontroll. Den tredje all-
varligare undergruppen av diabetes (SIRD)
omfattade 15,3 procent av forsokspersonerna
och kénnetecknades av hogt BMI, HOMA2-B
och HOMAZ2-IR. Forsokspersonerna var alltsa
overviktiga, hade hog insulinsekretion och
var insulinresistenta. Undergrupperna MOD
och MARD representerade de tva lindrigaste
sjukdomsformerna. MOD (21,6 % av forsoks-

personerna) kdnnetecknades som namnet
anger av fetma, men till skillnad fr&n SIRD var
forsokspersonerna inte insulinresistenta. Per-
sonerna i den storsta undergruppen MARD
(39,1 % av forsokspersonerna) var dldre och
liknade metaboliskt sett personer i MOD, men
de var endast ldtt 6verviktiga (15).

Under uppfoljningen var skillnaderna mel-
lan undergrupperna uppbenbara med avse-
ende pa sjukdomsprogression, behandling och
forekomst av foljdsjukdomar. I undergrup-
perna SAID och SIDD med insulinbrist var
HbA1c signifikant hogre vid diagnostillfillet
dn i de andra undergrupperna, och skillnaden
kvarstod under uppfoljningen. Som man kan
forvinta sig vid insulinbrist uppvisade dessa
undergrupper ocksa de hogsta frekvenserna
av ketoacidos vid diagnostillfillet, upp till
en tredjedel vid SAID och en fjdrdedel vid
SIDD, medan incidensen av ketoacidos
var 1lag (mindre 4n fem procent) i de andra
undergrupperna. Néar patienterna upptogs i
studien (i genomsnitt 40 dagar efter diagnos)
var insulinbehandling vanlig vid bade SAID
och SIDD (42 respektive 29 procent), medan
farre &n fyra procent av patienterna fick in-
sulinbehandling i de andra undergrupperna.
Permanent insulinbehandling efter diagnos
sattes ocksa snabbast in i dessa tvd undergrup-
per med insulinbrist, allra snabbast vid SAID.
Vid SIDD inleddes en andra likemedelsbe-
handling i tablettform snabbast, men det tog
dnda ldngst tid att nd behandlingsmalet (<
52 mmol/mol), vilket tyder pé en allvarligare
insulinbrist vid SIDD (15 ).

Forekomsten av foljdsjukdomar
vid diabetes varierar beroende pa
undergrupp

I ANDIS-kohorten var undergruppen SIRD
inte sadrskilt hyperglykemisk (medelvirde
for HbAlc 54 mmol/mol), men trots det var
njurfunktionen redan vid diagnostidpunkten
samre i denna undergrupp &n i de andra un-
dergrupperna (ldgsta uppskattade glomeruldra
filtrationshastigheten, eGFR) och risken for att
utveckla kronisk njursjukdom var hogst under
uppfdljningstiden. Den alders- och konsstan-
dardiserade risken for att utveckla lindrig
kronisk njursjukdom (eGFR <60 ml/min) var
mer dn dubbelt sd hog och risken for mattlig
kronisk njursjukdom (eGFR <45 ml/min) mer
an tre ganger sa hog jamfort med den lindri-
gaste undergruppen (MARD) under cirka fyra
ars uppfoljning. I den andra svenska kohorten
observerades den hogsta incidensen av makro-
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albuminuri och terminal njursjukdom (ESRD,
eGFR < 15 ml/min/1,73m?) i undergruppen
SIRD under cirka 11 ars uppfdljning. Ahlqvist
et al. replikerade resultaten ocksa i den fin-
landska kohorten DIREVA (15), och sedan
dess har benédgenheten for nedsatt njurfunk-
tion vid SIRD faststillts i olika populationer
over hela varlden (16, 17, 20).

En annan faktor som karakteriserade SIRD
var Okad risk for fettleversjukdom, vilket de
hoga ALAT-vdrdena i undergruppen SIRD i
kohorten ANDIS anségs innebéra (15). Den
Okade risken for fettleversjukdom vid SIRD
jamfért med andra undergrupper baserades
i de tyska och japanska studierna pa index
som aterspeglar fettlever (16, 20), i den tyska
studien dessutom p& magnetspektroskopi av
levern, som dr den mest exakta icke-invasiva
metoden for att pavisa fettlever (22). Med den
metoden upptécktes fettlever hos 19 procent
av SIRD-patienterna, jaimfort med en signifi-
kant ldagre incidens i andra undergrupper (<
7 %) (16). Det intressanta &r att insulinresis-
tensen, som kidnnetecknar sarskilt SIRD, har
antagits vara den patogenetiska faktor som
forenar icke-alkoholbetingad fettleversjuk-
dom (NAFLD) och diabetisk njursjukdom
(23). Ocksa inflammation har associerats med
ovanstaende triad (24), sa det dr kanske ingen
slump att fler inflammationsmarkérer har
pavisats vid SIRD &n i de andra undergrup-
perna (20, 25, 26). Eftersom kombinationen
av NAFLD, inflammation och diabetisk njur-
sjukdom har kopplats till 6kad risk for hjéart-
kérlsjukdom (27), kunde det antas att det
ocksé skulle finnas skillnader i kardiovaskular
sjuklighet mellan undergrupperna och att
risken skulle vara storst vid SIRD. Detta var
dock inte fallet i kohorten ANDIS (mgjligen
pa grund av for kort uppfoljningstid), aven
om sma statistiskt insignifikanta skillnader
observerades mellan undergrupperna (15).

Den GAD-antikroppsnegativa undergrup-
pen med insulinbrist, SIDD, verkar ha storst
risk for retinopati och neuropati. I kohorten
ANDIS observerades tidiga tecken pa dia-
betesretinopati hos nédstan var fjarde SIDD-
patient kort efter diagnosen. Resultaten har
replikerats i tvd andra svenska (15) och en
japansk (20) kohort, och 6kad risk for neuro-
pati sags i en tysk studie (16). Nar personer i
Indien med typ 2-diabetes som insjuknat vid
unga ar, under 45, klassificerades i de nya
undergrupperna av diabetes (28), kom majo-
riteten i undergruppen SIDD. Detta resultat
var tvirtemot forvdntningarna, eftersom typ
2-diabetes hos indier tidigare har associerats

med insulinresistens (29). Dock ségs en 6kad
risk for neuropati, retinopati och nefropati hos
dem liksom hos 6vriga SIDD-patienter (28).
Att dessa mikrovaskuldra foljdsjukdomar till
diabetes ansamlas just i den hyperglykemiska
undergruppen SIDD é&r logiskt, eftersom
man vet att hyperglykemi &dr en visentlig
faktor i patofysiologin fér de mikrovaskuléra
foljdsjukdomarna (30, 31). Vad som orsakar
nedgangen i insulinutsondringen vid ung al-
der utan en autoimmun sjukdomspatologi &r
fortfarande en géta.

Den genetiska bakgrunden till de nya
undergrupperna av diabetes pekar
mot olika sjukdomspatologier

Den HLA-genotyp som &r associerad med
typ l-diabetes hade samband med SAID
men inte med SIDD, vilket understryker den
autoimmuna bakgrunden till patogenesen av
insulinbrist vid SAID (15). Fler dn 400 gen-
regioner kopplade till typ 2-diabetes dr for
nérvarande kidnda. Vissa av dem har samband
med insulinutsondring och insulinresistens,
som anses representera distinkta etiologiska
vigar vid diabetes (32). Eftersom de GAD-
antikroppsnegativa undergrupperna skiljer sig
at med avseende pa dessa faktorer, kan det
antas att det dven finns genetiska skillnader
mellan undergrupperna. I studien ANDIS var
de genetiska riskpodngen for insulinutsond-
ringen relaterade till MOD och MARD och
visade dessutom ett mdjligt (men inte statistiskt
signifikant) samband med SIDD. Déremot
hade inte heller dessa riskpodng nagot sam-
band med SIRD (15). I en bredare helgeno-
massociationsstudie kunde genetiska lankar
pavisas starkast vid SIDD och MOD; i dessa
undergrupper spelade ocksé den traditionellt
efterfridgade sliktanamnesen for diabetes den
storsta rollen (33). Det verkar vara sa att
personer med SIDD, MOD och MARD ér
mer genetiskt mottagliga for diabetes, medan
risken for SIRD mer bestéims av miljofaktorer.
A andra sidan har tidigare helgenomassocia-
tionsstudier baserats pa 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 spatts ut s& mycket att de inte har upp-
tdckts. Det finns indikationer pa en genetisk
bakgrund dven vid SIRD, eftersom genotypen
PNPLA3, som har samband med NAFLD, har
visat sig vara vanligare hos forskspersoner
med SIRD &n i andra undergrupper (15, 34).
Allt som allt ger genetiska analyser stod for
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Figur 2. De nya undergrupperna av diabetes. Det som enligt den traditionella definitionen &r typ 2-diabetes
indelas i fyra undergrupper, vilka skiljer sig frdn varandra i fraga om patogenes och progression. Prevention och
behandling av sjukdomen ska baseras pa de egentliga patogenetiska faktorerna, som kan yttra sig redan fore
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=aldersrelaterad diabetes

(mild age-related diabetes).

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

Oppna fragor

Med nuvarande metoder &dr underklassifice-
ringen av diabetes inte entydig, utan det finns
overlappning i undergrupperna. I praktiken
innebér det att person x kan hora till en viss
undergrupp med y procents och till en annan
undergrupp med z procents sannolikhet. Vissa
personer med diabetes flyttar ocksa med tiden
fran en undergrupp till en annan (16, 35). Fe-
nomenet dr dnnu inte tillrdckligt vil kéant for
att dess roll vid utvecklingen av diabetes ska
kunna beddmas eller for att de nya undergrup-

perna ska kunna anvindas i behandlingen av
sjukdomen. Underklassificeringen maste finsli-
pas ytterligare for att den ska kunna inforas i
det kliniska arbetet. Det skulle krdva att det an-
tingen laggs till variabler i klusteranalysen eller
att metoderna forfinas. Om variabler laggs till
bor de vara ldttillgéngliga i det dagliga kliniska
arbetet. Hittills har endast GAD-antikroppar
anvints i klassificeringen. En bredare kart-
laggning av antikroppar skulle kunna utoka
undergruppen av patienter med autoimmun
diabetes, men utan att ge nigon storre hjélp
for andra undergrupper. En bredare anvéand-
ning av genetisk risk vid klassificeringen av
diabetes kan vara helt realistiskt i framtiden
nar tekniken har gatt framat och priset blivit
mer overkomligt. An sa ldnge forklarar dock
traditionella miljofaktorer storsta delen av
forekomsten av typ 2-diabetes och incidensen

20

Finska Likaresillskapets Handlingar



av foljdsjukdomar, och det mervirde den ge-
netiska totalrisken tillfér riskbedémningen &r
marginellt (36). Biomarkorer som aterspeglar
inflammation verkar lockande eftersom de
sannolikt dr ldttillgdngliga, men ytterligare
forskning behévs pa omradet.

De nya undergrupperna av diabetes
i det kliniska arbetet

De nya undergrupperna av diabetes som ba-
seras pa klusteranalys viacker forhoppningar
om effektivare prevention och behandling
av sjukdomen. Som verktyg dr klusteranalys
av personer med diabetes dnnu for inexakt,
som det namnts ovan, och i varsta fall till och
med vilseledande. Dessutom saknas evidens
fran klinisk likemedelsprovning om hur
anviandbara de nya undergrupperna dr med
avseende pa likemedelsbehandling. I den
internationella ldkemedelsstudien ADOPT
(17) fick man det bésta behandlingssvaret for
rosiglitazon, som é&r avsett for behandling av
insulinresistens, i undergruppen SIRD, men
typ 2-diabetespatienterna delades in i nya un-
dergrupper nér studien redan hade borjat, det
vill sdga det var inte frdga om négon egentlig
randomiserad klinisk studie. .

Det dr dock tydligt att vissa av dem som
diagnostiserats med typ 2-diabetes har en
allvarligare form av sjukdomen (SIDD och
SIRD) och dessa individer bor foljas upp och
behandlas effektivt. Dessa allvarligare sjuk-
domsformer innefattar insulinbrist, NAFLD
och nedsatt njurfunktion, som kan upptéackas
med metoder som redan nu anvénds. Det gil-
ler bara att komma ihég att anvinda dem. Att
maéta C-peptid tillsammans med glukos ger en
bra bild av insulinutséndringen enkelt och
billigt. Testet FIB-4, som méter okad risk for
leverfibros hos patienter med typ 2-diabetes,
rekommenderas redan nu att goras vartannat
ar. Njurfunktionen bor kontrolleras minst ar-
ligen. Instruktioner f6r tolkning av resultaten
finns i God medicinsk praxis. Det dr ockséa
tillradligt att kontrollera GAD-antikropparna
en gang hos alla hyperglykemiska patienter,
oavsett hur Overviktig patienten &r. Det dr
moijligt att svaret pa olika typer av motions-
och kostinterventioner varierar beroende pa
undergrupp, men evidensen fér den forebyg-
gande effekten av livsstilsinterventioner i olika
stadier av sjukdomen &dr uppenbar. Foljakt-
ligen bor sddana interventioner fortfarande
uppmuntras.

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

mer individanpassad behandling och for att ti-
digt upptécka allvarliga former av sjukdomen.
Nuvarande God medicinsk praxis for diabetes
bygger pa omfattande forskningsevidens och
gott omdome, sé det &r fortfarande bra att folja
rekommendationen. Nér vi moter en hyper-
glykemisk patient dr det dock vért att komma
ihag de nya undergrupperna av diabetes och
att utmana oss sjélva att reflektera 6ver véara
invanda behandlingsmetoder i ljuset av dem.

Liisa Hakaste
liisa.hakaste@hus.fi
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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 ar en av de monogena formerna av diabetes som orsakas av en defekt i en gen. Diabetes
utvecklas da ocksa utan medverkan av de vanliga riskfaktorerna. Ett tiotal MODY-gener ar i dag
kdnda, och klassificeringen i undertyper av MODY bygger pa vilken gen som har stérd funktion.

GCK-MODY och HNF1A-MODY ar de tva vanligaste undertyperna. Deras fenotyper skiljer sig
tydligt fran varandra. GCK-MODY kannetecknas av en nagot forhojd fasteglukosniva under
hela livet. Lakemedelsbehandling satts vanligtvis inte in, och behandling som redan inletts kan
oftast avbrytas ndr diagnosen ar stalld. HNF1A-MODY utvecklas i tondren eller ofta senast vid
30 ars alder. Typiskt for de tidiga stadierna av sjukdomen ar en markant 6kning av glukosniva-
erna efter maltid, medan fastenivaerna lange kan forbli normala. I stallet for metformin anvands
bland annat repaglinid som férstahandslakemedel. En stark slaktanamnes med avseende pa
diabetes kan tala for MODY, men patienten kanske inte kdnner till forekomsten av diabetes i
sldkten eller kan vara det forsta fallet av MODY i sin sldkt.

Vid misstanke om MODY remitteras patienten till genetisk testning for att diagnosen ska
bekraftas. Att fa ratt diagnos ar viktigt for patienten, eftersom en genetisk diagnos gor att

diabetesbehandlingen kan skraddarsys efter MODY-typ.

MODY - ingen vanlig diabetes

Aven om uppkomsten av diabetes vanligtvis
ar multifaktoriell, kan en tydlig enskild orsak
till sjukdomen ibland identifieras. Monogen
diabetes uppstar nar en sidllsynt mutation
i en av nyckelgenerna vésentligt stér buk-
spottkortelns utveckling eller de mogna
betacellernas funktion (1-3). MODY é&r den
vanligaste formen av monogen diabetes och
kan klassificeras i undertyper utifran vilken
gen som har stord funktion pa grund av mu-
tationen. De forsta MODY-generna (GCK,
HNF1A, HNF4A och HNF1B) identifierades
pa 1990-talet (4-7), och fordndringar i dessa
fyra gener forklarar fortfarande majoriteten av
MODY-fallen. MODY stéar for uppskattnings-
vis 1-2 procent av diabetesfallen (1, 8, 9).

Redan péa 1970-talet beskrevs MODY (Maturi-
ty-Onset Diabetes of the Young), "aldersdiabe-
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tes hos unga", utgdende fran de typiska kliniska
kéannetecknen (10, 11). Eftersom patienterna
inte hade ett absolut behov av insulinbehand-
ling, klassificerades MODY enligt den tidens
bipolédra uppfattning som aldersdiabetes och
inte som juvenil diabetes, trots att likheterna
med aldersdiabetes annars var rétt diffusa.
MODY debuterade i en klart yngre alder &n
aldersdiabetes, ofta under ungdomsaren el-
ler tidig vuxenalder, och patienterna var inte
overviktiga. Det autosomala dominanta ned-
drvningssattet innebar att i genomsnitt hélften
av barnen till badde kvinnliga och manliga
patienter 4rvde MODY av sina foréldrar.

Genetisk diagnostik av MODY har 6kat i be-
tydelse under 2000-talet. En genetisk diagnos
specificerar den etiologiska bakgrunden till di-
abetes och styr behandlingen (3), och mojliggor
screening for mutationen hos familjemedlem-
mar. Det finns dock ingen entydig indikation
for genetisk testning, och inget kliniskt fynd
ar specifikt for MODY-diabetes. Forutsétt-
ningarna for genetisk testning kan uppskattas
genom att berékna a priori-sannolikheten for
MODY (https://www.diabetesgenes.org/exe-
ter-diabetes-app/ModyCalculator) (12), men
raknaren &r inte tillforlitlig i alla situationer.
Inte ens stark misstanke om MODY behéover
alltid betyda att orsaken till diabetes &r en
mutation i ndgon kdnd MODY-gen.
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MODY haller langsamt pa att avsloja sin
mangfald (8, 12-15). Det kan finnas bety-
dande skillnader i fenotyp mellan familjemed-
lemmar, 4ven om de alla har samma mutation.
Mojligheten av MODY (eller andra monogena
former av diabetes) bor Gvervidgas om patien-
tens diabetes tydligt skiljer sig fran de vanliga
formerna av sjukdomen. Rétt diagnos dr av
avgorande betydelse, eftersom behandlings-
linjerna for MODY skiljer sig fran sedvanlig
behandling av de vanligare diabetestyperna.
Den hér artikeln sammanfattar tips for att
stodja det kliniska arbetet och beror ocksa
kort behandlingen av MODY.

Vem har MODY?

GCK-MODY hdjer glukosnivderna redan fran
fodseln, medan andra vanliga former av MODY
utvecklas forst efter barndomen i ungdomsdren.

GCK-MODY (tidigare MODY2) och HNF1A-
MODY (tidigare MODY?3) &r de tva vanligaste
undertyperna av MODY och stér tillsammans
for fler an halften av de identifierade MODY-
fallen (16). De skiljer sig tydligt fran varandra
i fraga om sin fenotyp.

GCK-MODY iér en stérning i regleringen
av glukosmetabolismen orsakad av en inak-
tiverande mutation i GCK-genen som kodar
for enzymet glukokinas. Glukokinas, som é&r
"glukossensorn" i bukspottkdrteln, reglerar kor-
telns insulinutsondring baserat pa glukosnivan
i plasma, och mutationen gor att insulinutsénd-
ringen startar forst vid hogre nivéer dn vanligt
(1, 3). Vid GCK-MODY ér fasteglukos och
glukosnivan fore maltid nagot forhojda under
hela livet, ofta 5,6-7,5 (-8,0) mmol/1 (3, 17).
Symtomen &r mycket lindriga eller saknas helt.
Diabetes kan upptidckas av en slump, till ex-
empel vid screeningtest for graviditetsdiabetes
eller i foretagshélsovardens blodprover for al-
dersgrupper. Vid latt férhéjda fasteglukosnivéaer
inleds vanligtvis inte ldkemedelsbehandling,
dven om den diagnostiska fasteglukosnivan (7
mmol/l) f6r diabetes Gverskrids.

HNF1A-MODY (tidigare MODY3) &r en
typ av insulinberoende bristdiabetes som é&r
Kklart lindrigare &n typ 1-diabetes. En mutation
i genen HNF1A gor att transkriptionsfaktorn
HNFla inte fungerar normalt. Insulinut-
sondringen é&r flack i forhallande till behovet
av insulin. Sarskilt i de tidiga stadierna av
sjukdomen &r postprandiella (efter maltid)
forhojningar av glukosnivan typiska (18).
Fasteglukos och HbAlc &r d& ofta normala
(19). HNF1A-MODY bryter vanligtvis ut i

ungdomen (sdllan fore tio ars alder) och oftast
senast i 30-arséldern. I var farska studie fann
vi att majoriteten av de som bar pd HNF1A-
mutationen utvecklar diabetes fore 33 ars alder,
men Gverraskande nog fick upp till en tredjedel
sjukdomen forst efter det aldersstrecket (15).
Nydebuterad diabetes vid en alder over
35-40 ar dar mer sannolikt typ 2-diabetes
dn MODY, sdrskilt som prevalensen av typ
2-diabetes i befolkningen 6kar markant efter
ungdomsaren. Mgjligheten av MODY (eller
en annan sillsyntare form av diabetes) bor
dock beaktas ocksé i dldre aldersgrupper om
patientens kliniska bild framstar 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 sdrskilt drag hos
nyfédda som bir pd HNF4A-mutationen dr
overdriven insulinsekretion och ddrmed sam-
manhéngande makrosomi eller hypoglykemi
(20, 21).

Till fenotypen vid HNF1B-MODY hor for-
utom diabetes ocksa i varierande grad fynd
fran andra organsystem. De vanligaste ar
strukturella avvikelser i njurarna (ofta poly-
cystiska njurar) och njurinsufficiens. Poly-
cystiska njurar dr rent av ett vanligare fynd i
samband med HNF1B-mutationer dn diabetes.
Dessutom kan man konstatera exempelvis
hypomagnesemi, hyperurikemi och juvenil
gikt, fluktuationer i levervidrdena, hypoplasi av
pankreas corpus och cauda samt urogenitala
strukturella abnormiteter (22, 23). I var egen
studie hittade vi ocksa en koppling till cystor
i gallgdngarna (24).

MIDD, det vill siga mitokondriell diabetes,
dr en typ av monogen diabetes som nedérvs
i mitokondriellt DNA. Eftersom alla mito-
kondrier hos méanniskan héarstammar fran
moderns dggcell, neddrvs MIDD alltid fran
modern. I cellerna hos embryot och fostret
under utveckling finns varierande méngder
bade normalt och onormalt fungerande mi-
tokondrier, och nér cellen delar sig fordelas
mitokondrierna slumpmaéssigt mellan de tva
dottercellerna. Sjukdomsbilden beror siledes
pa andelen onormalt fungerande mitokondrier
i olika celler och véavnader. Forutom diabetes
kan det forekomma exempelvis horselned-
sdttning, kortvixthet och fynd fran 6gon,
skelettmuskulatur och hjarta (25, 26). Den
genfordndring som dr den vanligaste orsaken
till MIDD orsakar ocksd MELAS-syndromet,
s& fenotypen kan 6verlappa med MELAS.
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Sldktanamnes

Forekomst av diabetes i minst tre generationer
i foljd okar klart a priori-sannolikheten for
MODY. Det kan dock hdnda att patienten
inte kédnner till sldktens diabeteshistoria, och
glukosnivaerna kanske inte ens har métts hos
alla sldktingar. I sddana fall dr sliktanamesen
inte till nagon hjdlp. En MODY-patient kan
ocksd ha en de novo-mutation, och da ar
patienten den forsta bdararen av mutationen
i sin slakt. Sldktbakgrunden kan stidrka tan-
ken pd MODY, men sldktanamnesen &r inget
entydigt kriterium for att bedoma a priori-
sannolikheten fér MODY. Dessutom kan den
arftliga bakgrunden for typ 2-diabetes ocksa
vara mycket stark.

Negativa autoantikroppar

MODY hor inte till spektret av autoimmuna
sjukdomar sadsom typ 1-diabetes. Diabetesas-
socierade autoantikroppar (som GADA eller
IA2A) talar i forsta hand for typ 1-diabetes
eller LADA. Forhojda autoantikroppsnivéaer
kan dock slumpmaéssigt forkomma hos vem
som helst, ocksa hos en liten del av MODY-
patienterna.

Vikt och drag av metabola syndromet

En MODY-patient kan vara overviktig, men
tydlig 6vervikt och metabola syndromet leder
tankarna till typ 2-diabetes. Viktfordelningen
hos MODY-patienter har ansetts folja vikt-
fordelningen for den allménna befolkningen.

I var fiarska studie visade vi att bdrare av
HNF1A-mutationen, som orsakar HNF1A-
MODY, ar slankare i vuxen alder dn den
allménna befolkningen. Bristfillig anabol ef-
fekt av insulin kan forklara fyndet, men saken
kraver ytterligare forskning.

C-peptid

MODY iér i huvudsak insulinberoende dia-
betes. Som laboratorietest kan C-peptid
(tillsammans med glukosnivaerna) antingen
fore eller efter en méltid ge en indikation om
arten av diabetes. Tyvirr kan inga konkreta
referensvirden ges.

Gentestning i praktiken

Aven om undersokning av en enskild gen
fortfarande &r billigare d&n en panel med
flera gener, kan kostnadsskillnaden mellan
en begriansad (exempelvis 2-3 gener) och en
omfattande panel vara forsumbar. En omfat-
tande genpanel kan i sjidlva verket vara mer
kostnadseffektiv &n en tvastegsundersokning,

ddr en begrdnsad panel som forblir negativ
senare kompletteras med en omfattande pa-
nel. Undersokning av en enskild gen kommer
i praktiken pa fraga géllande generna GCK
och HNF1B, nir fenotypen inte ger anledning
att misstdnka andra former av MODY. Om
en omfattande genpanel forblir negativ, ger
undersokning av hela exomet knappast nagon
ytterligare information for det kliniska arbetet.
Det dr Onskvart att en omfattande genpanel
omfattar tester {or mitokondriell diabetes och
sé kallad deletionsanalys, som ocksé identi-
fierar forandringar i antalet kopior av genen
(normalt finns det tva kopior av alla gener).

Om en viss MODY-mutation tidigare har
upptickts i familjen, kan familjemedlem-
marna undersdkas med ett billigare gentest
som dr inriktat pa familjens mutation.

Behandling och uppféljning
GCK-MODY

Vid GCK-MODY ér fasteglukosen forhojd un-
der hela livet. Likemedelsbehandling rekom-
menderas vanligen inte, eftersom betydande
diabeteskomplikationer &r séllsynta och létt
forhojda glukosnivéer inte nodvandigtvis
sjunker med insatt likemedelsbehandling (3).

Vi har rekommenderat uppféljning med
blodprov med 1-3 é&rs intervall ocksé vid
GCK-MODY. Om litt forhojda glukosnivaer
stiger markant under uppféljningen, bor kli-
nikern Overvdga om det ldngre dr fraga om
enbart sedvanlig GCK-MODY. Vigledande
kan vara bland annat markant hégre HbAlc
eller fasteglukos (fortlopande 6ver 8 mmol/I)
eller en brantare postprandiell glukosstegring
dn tidigare. Behovet av behandling med eller
utan ldkemedel bedoms individuellt, eftersom
det saknas forskningsdata om val av eventuell
behandlingsmetod och maélet for behand-
lingen. Kostbehandling, med méttliga méng-
der langsammare absorberande kolhydrater
i stéllet for snabba kolhydrater, kan prévas
som ldkemedelsfri behandling. Behovet av
ladkemedelsbehandling under graviditet pla-
neras individuellt (27).

HNF1A- och HNF4A-MODY

Sulfonylureider anses vara forstahandsldke-
medel vid HNF1A- och HNF4A-MODY (3).
Sulfonylureiderna blockerar KATP-kanaler i
betacellen, som dé frisdtter insulin. I Finland
anvénds i stor utstrdckning repaglinid, en sa
kallad maéltidstablett som fungerar p4 samma
sédtt som sulfonylurea men som har kortare
verkningstid (18). Repaglinid anvands pa
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samma sétt som maltidsinsulin. Det tas alltsa
fore en maltid och anpassas i stort sett till
maltidens (kolhydrat)innehall och eventuell
motion. Malet med repaglinidbehandling 4r att
ddmpa de postprandiella glukosstegringarna
som ér typiska for HNF1A/HNF4A-MODY.
Sérskilt i de tidiga stadierna av diabetes ar det
lampligt att borja med en forsiktig dosering, till
exempel 0,5 mg fore dagens huvudmaltid. For
en slank eller ung patient med tidig diabetes
kan en dnnu ldgre dos, hélften av den svagaste
tabletten (Y2 x 0,5 mg = 0,25 mg), vara tillrack-
lig. Behandlingsdosen hojs till en ldmplig niva
utgéende fran kontrollvdrdena. Hypoglykemi
ar den mest betydande biverkningen av sul-
fonureider (och repaglinid), sa patienten bor
ha en glukosmétare.

Det finns ndstan inga ldkemedelsprévningar
med andra antidiabetiska likemedel vid be-
handling av MODY (28), och ocksa fallrap-
porter dr sdllsynta. Gliptiner (DPP4-hdmmare)
kan vara tillrackligt som monoterapi i lindriga
fall och de ger inte nagon signifikant risk for hy-
poglykemi. Dessutom kan gliptiner kombineras
med repaglinid, om repaglinid har otillriacklig
effekt eller om man vill minska repagliniddo-
serna pa grund av risken for hypoglykemi. Met-
formin kan fungera mattligt hos vissa patienter,
men anses inte vara forstahandsldkemedlet.
Det kan Gvervigas individuellt, till exempel om
patienten har samtidiga drag av typ 2-diabetes
(sasom overvikt). GLP1-analoger kan i princip
fungera som monoterapi eller i kombination
med till exempel repaglinid, men FPA:s er-
sdttningskriterier begréansar anvandningen av
denna kategori av ldkemedel. SGLT2-hdmmare

har anvénts hos enskilda patienter for att ddmpa
glukosstegringar, men man bor komma ihag att
SGLT2-hdmmare inte korrigerar insulinbristen
vid MODY och att erfarenheterna av likeme-
delsgruppen for MODY-patienter fortfarande
dr begrdansad. Risken for ketoacidos méste
diskuteras med patienten, som bor ha tillgang
till ketonmétare i hemmet. GLP1-analoger
och SGLT2-hdmmare kan orsaka viktminsk-
ning, vilket bér beaktas vid behandling av en
redan tidigare slank patient. Insuliner anvénds
om effekten av andra lakemedel dr otillracklig
(eller om de dr kontraindicerade, till exempel
under graviditet). Insulinbehandling inleds
vanligtvis med maéltidsinsulin och vid behov
tillsatts basinsulin.

Precisionsmedicin

Precisionsmedicin innebédr att medicinska
behandlingar skridddarsys sa att vissa typer av
patientgrupper far behandling som &r optimerad
efter gruppens specifika egenskaper. Monogen
diabetes ligger i precisionsmedicinens fram-
kant vad giller diabetes; vid monogen diabetes
bestdms patientgrupp och optimal behandling
av diagnosen (3). Om en patient far diagnosen
HNF1A-MODY, tar exempelvis repaglinid for-
sta platsen framfor metformin nér tablettmedi-
cinering 6vervigs. I framtiden kan en mer exakt
gruppindelning av patienter styra valet av lake-
medelsbehandling ocksa vid vanligare former
av diabetes (Hakaste L, detta temanummer, s.
20). Aven om precisionsmedicin inte eliminerar
behovet av en individanpassad behandlings-
plan som i slutindan gors av den behandlande

Tabell 1. De vanligaste MODY-typerna. HNF1A-MODY och GCK-MODY star tillsammans for minst 60 procent av
alla MODY-fall. AD, nedarvs autosomalt dominant, saledes till ungefar halften av barnen.

nedarvningssatt | debutalder
for diabetes

sarskilt drag

HNF1A-MODY AD ungdom/(tidig) glukosen stiger markant efter
(MODY3) vuxen alder maltider, medan HbA1c och
fasteglukos ldnge kan vara normala
HNF4A-MODY AD ungdom/(tidig) som HNF1A-MODY, dessutom
(MODY1) vuxen alder makrosomi och/eller hypoglykemi

hos nyfédda mutationsbéarare

GCK-MODY (MODY2) | AD

redan fran fodseln | ar fasteglukosnivderna latt

forhojda under hela livet,
medicinering behovs oftast inte

fran modern (i
mitokondrie-DNA)

HNF1B-MODY AD mycket varierande | fynd av manga andra organsystem,
(MODY5) sarskilt polycystiska njurar
MIDD nedarvs alltid varierar horselnedsattning och andra

drag, symtombilden mycket
varierande
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lakaren, dr precisionsmedicin ett anvandbart
verktyg for att planera behandlingen.

Avslutning

MODY och andra monogena former av dia-
betes dr sannolikt underdiagnostiserade. Nér
det géller en atypisk diabetiker &r det vért att
stanna upp och ifragasitta en tidigare diag-
nos av typ 1- eller typ 2-diabetes. — Kan det
dnda vara frdga om monogen diabetes? Rétt
diagnos mojliggor skraddarsydd behandling.

Jag vill tacka avdelningséverlikaren, docent
Tiinamaija Tuomi for virdefulla kommentarer
om detaljer i texten.

Jarno Kettunen
jarno.kettunen@helsinki.fi
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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 for folkhalsan

SENJA MASALIN OCH MERJA K. LAINE

Graviditetsdiabetes (GDM) definieras som hyperglykemi av olika grad som upptrader for
forsta gangen under pagaende graviditet. Till de traditionella riskfaktorerna hor bland andra
hog alder, 6vervikt och fetma hos modern, diabetes hos nara slaktingar eller etniskt ursprung
med hog forekomst av diabetes. Utover dessa har det rapporterats ett flertal andra faktorer
som eventuellt kan 6ka risken for GDM men som undersokts mer sparsamt eller med nagot
motstridiga resultat, daribland kort kroppslangd, lag fodelsevikt och 1ag socioekonomisk status
hos modern. Prevalensen av GDM har 6kat dramatiskt under det senaste decenniet. | Finland
drabbas i dagslaget en femtedel av gravida kvinnor av storningen. Da GDM ar forknippad
med ett flertal skadliga halsokonsekvenser pa saval kort som lang sikt for bade modern och
hennes barn utgér GDM inte bara en utmaning inom obstetriken utan dven ett stort problem
for folkhalsan. Att identifiera riskfaktorer, saval traditionella som icke-traditionella, ar vasentligt
for en alltmer malinriktad prevention och behandling av de kvinnor som |0per storst risk att
utveckla GDM.

Inledning

For tva hundra ar sedan rapporterades det
formodligen for forsta gdngen i litteraturen om
diabetes som forekommer under graviditeten.
Det var en kvinna som under tre graviditeter
efter varandra hade konstaterats ha upplevt
intensiv torst och uttalad glukosuri och som
hade fott ett barn som véagde upp till 5,5 kg
(1). P4 1950-talet erkdndes graviditetsdiabetes
(GDM) som en egen entitet dd man konstate-
rat att dven asymtomatisk eller lindrig hyper-
glykemi under graviditeten kan ha skadliga
effekter for moderns och fostrets hélsa (1).
GDM definieras idag som hyperglykemi av
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Senja Masalin, medicine doktor, Hagalunds
halsostation, Esbo stad

Merja K. Laine, bitrddande professor i allman-
medicin och primdrvérd, Helsingfors universitet;
overlakare, enheten for allmanmedicin, HUS.

olika grad som upptrader for forsta gangen
under graviditeten och utesluter savil diabetes
typ 1 och diabetes typ 2 som féregétt gravidi-
teten eller som diagnostiseras under pagaende
graviditet (2). Trots att vésentliga framsteg i
frdga om prognos och behandling uppnatts
under decennier av intensiv forskning kvar-
stir GDM som ett betydande obstetriskt
dilemma med skadliga kort- och langsiktiga
konsekvenser for moderns och barnets hilsa
(3, 4). I Finland drabbas en femtedel av gra-
vida kvinnor av GDM (5). Under det senaste
decenniet har prevalensen 6kat dramatiskt,
vilket delvis kan forklaras av stigande alder
och tilltagande grad av 6vervikt bland fodande
kvinnor (5). Att identifiera riskfaktorer dr va-
sentligt med tanke pa en sa effektiv prevention
och behandling som mojligt for att bekdmpa
den pagaende epidemin av GDM.

Prevalens

Pa global nivéa varierar prevalensen av GDM
fran nagon procentenhet till ndstan 40 pro-
cent beroende pa diagnostiska kriterier och
screeningmetod (tabell 1) (6, 7). I Finland
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Tabell 1. Prevalens av graviditetsdiabetes (%) globalt, inom Europa och i de nordiska ldnderna (tabellen bearbetad
utifran Internationella diabetesfederationen IDF:s atlas, 10:e upplagan (7), de nationella nordiska fodelseregistren
2018-2019 och Senja Masalins doktorsavhandling fran 2021, tillgéanglig pa http://urn.fi/URN:ISBN:978-951-51-6967-9.

Globalt Europa De nordiska landerna
(IDF 2021) (IDF 2021) (nationella fodelseregister
2018-2019)

Afrika 13,0 | Belgien 52 | Danmark |4,6(2018)
Central- och 15,8 | Frankrike 8,8 | Finland 20,6 (2019)
Syd-amerika Holland 28,2 | Norge 5,1 (2019)
Europa 15,0 | Irland 11,3 | Sverige 5,0(2018)
Mellandstern och | 14,1 | ltalien 14,3
Nordafrika
Nordamerika och | 20,7 | Kroatien 43
Karibien
Sydostasien 25,9 | Polen 9,4

Spanien 32,8

Storbritannien | 20,6

Turkiet 9,5

Ungern 12,8

Okade antalet diagnostiserade fall av GDM
fran 11,2 till 20,6 procent mellan 2010 och
2019 pa basis av ett avvikande vérde i ett 2
timmars sockerbelastningsprov (OGTT) (5).

Glukosmetabolismen vid normal
graviditet och patofysiologin bakom
graviditetsdiabetes

For att trygga fostrets tillvixt och narings-
tillforsel samt for att tillgodose den gravida
kvinnans 6kade energibehov under graviditet,
forlossning och amning genomgar modern
mangfasetterade fysiologiska forédndringar i
metabolismen av glukos, fettsyror och ami-
nosyror (8).

Det viaxande fostret dr, under avsaknad av
en egen signifikant glukoneogenes, beroende
av moderns plasmaglukos som priméar energi-
kélla (9). Under multifaktoriell paverkan, det
vill sdga okande fettvdvnad hos den gravida
kvinnan, tilltagande nivder av hormoner
utsondrade fran moderkakan, tillvixtokande
hormoner och proinflammatoriska cytokiner,
karakteriseras en normal graviditet av 6kad
insulinresistens som tilltar under den senare
hilften av graviditeten for att motsvara en niva
som kan observeras i patienter med diabetes
typ 2 (10). Den 6kande graden av insulinre-
sistens medfor, till foljd av avtagande perifer
insulinkénslighet, minskat upptag av glukos i
moderns perifera vavnader och 6kad endogen

glukoneogenes (11). For att den gravida kvin-
nan trots den tilltagande insulinresistensen
ska kunna bibehélla normal glukoshomeostas
har studier pavisat en kraftig kompensatorisk
insulinrespons pa glukos genom en robust
plasticitet i form av hypertrofi och hyper-
plasi av betacellerna i pankreas (10, 11). Efter
forlossningen ateretableras i de flesta fall de
fordandringar som skett i glukos- och insulin-
metabolismen for att motsvara omstandighe-
terna fore graviditeten (11, 12).

GDM kénnetecknas av en heterogen stor-
ning i glukosmetabolismen som upptrader i
olika grad pa grund av bakomliggande kronisk
insulinresistens eller dysfunktion av betacel-
lerna i pankreas utlost av den metabola belast-
ning som graviditeten medfor (11) (figur 1).
Majoriteten av kvinnor som utvecklar GDM
(> 80 procent) lider av kronisk insulinre-
sistens och en eventuell subklinisk metabol
storning i form av forsdamrad perifer insulin-
kénslighet redan fore graviditeten (10, 13).
Under graviditetens forlopp utvecklas klinisk
eller patologisk hyperglykemi till f6ljd av en
otillracklig kompensatorisk insulinsekretion
som den metabola pafrestningen av gravidi-
teten utlost (10). I det langa loppet tros den
kroniska insulinresistensen kunna ”trétta ut”
betacellerna i pankreas, vilket i sin tur kan
leda till en ytterligare obalans i insulin- och
glukosmetabolismen och ddrmed bidra till en
framtida utveckling av diabetes typ 2 (10, 14).
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I en minoritet av GDM-fallen, mindre 4n
10 procent, uppstér betacellsdestruktionen till
foljd av en autoimmun reaktion (10). Hos en
annan minoritet, mindre dn 5 procent, tros
avvikelsen i betacellernas antal eller funktion
orsakas av monogen diabetes och autosomala
mutationer (10, 13).

Riskfaktorer

Till de traditionella riskfaktorerna for GDM
hor bland andra tilltagande alder, 6vervikt
och fetma hos modern, forekomst av diabetes
inom familjen eller hos néra slaktingar, fore-
komst av GDM eller makrosomi vid tidigare
graviditet (13) samt ofta dven etniskt ursprung
med hog forekomst av diabetes (13, 14) (tabell
2). Utover dessa erkénda riskfaktorer har ett
flertal andra faktorer och deras samband med
GDM undersokts, om dven mera sparsamt
eller med motstridiga resultat. Av dessa icke-
traditionella riskfaktorer kan ndmnas bland
andra kort kroppslidngd (15), lag fodelsevikt
(14) och lag socioekonomisk status hos mo-
dern (16) (tabell 2). Trots att Varldshéalsoor-
ganisationen WHO nyligen utlyst rékning
som en eventuell riskfaktor for diabetes typ 2
(http://www.who.int/diabetes/global-report/
en/) uppvisar forskningen motstridiga resultat
i forhallandet mellan rokning under graviditet
och GDM (17, 18).

Diagnostik och behandling

Diagnostik

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

Diagnosen skulle stéllas utifran ett socker-
belastningsprov (oral glucose tolerance test,
OGTT) med referensviarden som motsvarade
kriterierna for diabetes hos icke-gravida.
Samma ar publicerades for forsta gangen liagre
diagnostiska kriterier avsedda specifikt for
GDM av O’Sullivan and Mahan i USA (1).
Trots intensivt forskningsarbete som pagatt
alltsedan dess har ingen konsensus géllande
optimala diagnostiska kriterier pa global niva
dnnu uppnaétts (19), formodligen framst pa
grund av debatterna kring den kliniska bety-
delsen av lindrig GDM och kostnadseffektiva
fragestéllningar gédllande diagnostik och be-
handling (13). Diagnostik och screening av
GDM varierar an idag mellan olika ldnder,
vilket till stor del kan bero p& expertorgani-
sationernas varierande rekommendationer.

I Finland tillampades fram till 2008 en risk-
faktorbaserad screeningstrategi. Man har kun-
nat pavisa att 40 procent av GDM-patienterna
med en riskfaktorbaserad screening forblev
odiagnostiserade (20). Ar 2008 publicerades
en rekommendation f6r 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 sdaga med intag av 75
gram glukos och métning av blodsockret savél
fore (fasteglukos) som 1 och 2 timmar senare
(postprandiell glukos). Testet gors efter 12
timmars fasta mellan graviditetsveckorna 24
och 28 utom pa de gravida kvinnor som I6per
lag risk att utveckla GDM (med andra ord
dels forstfoderskor som dr under 25 éar, har ett
BMI pa 18,5-24,9 kg/m? och inte har diabetes
inom familjen eller bland néra sldktingar, dels
omfdderskor som dr yngre dn 40 ar, har ett

Tabell 2. Riskfaktorer for graviditetsdiabetes (tabellen bearbetad utgdende fran referenserna (2, 13, 14, 16, 18)
och Senja Masalins doktorsavhandling fran 2021, tillganglig pa http://urn.fi/URN:ISBN:978-951-51-6967-9.

Traditionella - hdog alder

— Overvikt och fetma

— forekomst av diabetes typ 2 hos nara slaktingar

— etniskt ursprung med hog forekomst av diabetes; Afrika,
Sydasien, Mellanostern

— polycystiskt ovariesyndrom

- glukosuri

— tidigare GDM eller barn med makrosomi.

Icke-traditionella
- sparsamt undersokta eller

med motstridiga resultat - multiparitet

- kort kroppslangd
- lag fodelsevikt

- lag socioekonomisk status

- rékning.

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

Graviditetsvecka 12-16

2 timmars OGTT utfors, om ett av nedanstaende tillstand uppfylls:

- tidigare graviditetsdiabetes
— kroppsmasseindex (BMI) =35 kg/m?

- glukosuri

— oral glukokortikoidmedicinering
- forekomst av diabetes typ 2 inom familjen eller bland néra

slaktingar

— polycystiskt ovariesyndrom.

Graviditetsvecka 24-28

2 timmars OGTT utfors pa alla, utom pa

— forstfoderskor, som ar under 25 ar, har ett kroppsmasseindex
(BMI) < 25 kg/m? och inte har diabetes inom den néra slakten

- omfoderskor, som ar under 40 ar, har ett kroppsmasseindex
(BMI) < 25 kg/m? och inte har en anamnes av tidigare GDM eller
barn med makrosomi.

Diagnostiska kriterier vid 2

Diagnosen stdlls utifrdn minst ett avvikande vérde:

timmars OGTT med 75 g glukos - fasteplasmaglukos (0 timme) > 5,3 mmol/I
— 1 timmes varde plasmaglukos = 10 mmol/I
- 2 timmars vdrde plasmaglukos = 8,6 mmol/I.

OGTT (oral glucose tolerance test), oralt sockerbelastningsprov.

GDM, gestationsdiabetes.

BMI under 25 kg/m? och inte har en anamnes
av tidigare GDM eller makrosomi). Gravida
kvinnor som I6per hog risk att utveckla GDM
ska dédremot screenas tidigare, ndmligen mel-
lan graviditetsveckorna 12 och 16 (med andra
ord de som har en anamnes av tidigare GDM
eller PCOS, ett BMI over 35 kg/m?, glukosuri,
oral glukokortikoidbehandling eller diabetes
inom familjen eller bland néra sldktingar)
(tabell 3). De diagnostiska troskelvardena
(vendsa plasmavarden) vid 2 timmars OGTT
med 75 gram glukos &r foljande:

- fasteglukos = 5,3 mmol/l

- 1 timmes postprandiell glukos = 10,0 mmol/1
- 2 timmars postprandiell glukos = 8,6 mmol/I.
For diagnos av GDM krévs det ett avvikande
vérde.

Behandling

Grunden for behandlingen dr uppféljning av
blodsockerviardena samt kostbehandling som
i initialskedet av diagnosen pabdrjas inom
primérvarden. Glukosvérdena ska ligga under
5,5 mmol/I fore frukost och andra stora mal-
tider och under 7,8 mmol/l en timme efter en
maltid. Avsikten &r att med dessa referenser
screena fram de GDM-kvinnor, f6r vilka kost-
behandlingen &r otillrdcklig och som déarfor
har ett behov av medicinering (13).

Aven om forskningsunderlag for optimal
kost dn sé ldnge saknas, rekommenderas hél-
sosam kost bestdende av mycket fibrer, omét-
tade fetter, protein fran gronsaker, fisk, hona

och kottprodukter med lag fetthalt. Syftet med
kosten &dr bland annat att trygga tillrdcklig
energitillforsel f6r modern och fostret, sénka
risken for makrosomi, uppratthalla normo-
glykemi och minska behovet av medicinering.
Om kostbehandlingen &r otillriacklig paborjas
medicinering med metformin eller insulin
inom den specialiserade sjukvarden, dir den
obstetriska uppféljningen och tidpunkten for
forlossningen med hénsyn till moderns och
fostrets hélsa laggs fast (13). Gravida kvinnor
utan konstaterade obstetriska komplikationer
ska uppmuntras att dgna sig at mattlig mo-
tion som ett led i en hélsosam livsstil. Vidare
ska viktokningen under graviditeten folja
rekommendationerna utgdende frdn BMI fore
graviditeten (13).

Konsekvenser av graviditetsdiabetes

Konsekvenser pad kort sikt

Ar 2008 publicerades studien HAPO (Hyper-
glycemia and adverse pregnancy outcomes),
som omfattade 25 500 gravida kvinnor och
undersokte de omedelbara obstetriska kom-
plikationerna av hyperglykemi under gravidi-
teten (21). Studien visade pa en lineért 6kande
risk utan ett specifikt troskelvérde for flera av
komplikationerna.

Till de mest kénda kortsiktiga konsekven-
serna av GDM f{ér modern hor en 6kad risk
for blodtrycksproblematik och pre-eklampsi,
operativa forlossningar, vaginala forloss-

Argang 182 Nr 1, 2022

31



Otillrdcklig kompensatorisk
insulinsekretion

W EIEGE

L4 hyperglykemi

Okad glukoneogenes

=

Nedsatt perifer insulinkénslighet

Okad fetal tillvaxt

och fodelsevikt

Glykogen Fettvdvnad

Okad insulinproduktion

l

Fetal

hyperglykemi

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

ningsskador och igangsatta eller for tidiga
forlossningar (<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
ar formodligen okad risk for makrosomi den
mest uttalade. Trots att man idag erké@nner att
patofysiologin bakom makrosomi paverkas
av flera faktorer har glukosmetabolismen en
avsevird betydelse for fostrets tillvéaxt. Enligt
en modifiering av den danska epidemiologen
Jorgen Pedersens hypotes leder hyperglykemi
hos en gravid kvinna till 6kad transplacental
tillforsel av glukos till fostret, vilket i sin tur
ger upphov till hyperinsulinism hos fostret,
likasé till 6kat upptag och lagring av glukos,

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

vilket leder till markant tillvixt hos fostret
eller makrosomi (23) (figur 1). Utéver makro-
somi dr risken for bland annat axeldystokier,
nyckelbensfrakturer, skador pa brakialplexus
(Erbs forlamning) samt behov av neonatal
intensiv- och avdelningsvard till f6ljd av hy-
poglykemi, andningssvarigheter och hyperbili-
rubinemi vanligare bland nyfédda GDM-barn
(4, 23) (tabell 4).

Konsekvenser pad lang sikt

GDM okar risken for framtida diabetes typ 2. I
en metaanalys publicerad 2020 rapporteras en
10-faldig risk bland kvinnor med en historia
av GDM jamfort med normoglykema kvinnor
(24). En finsk studie rapporterar att halften av
kvinnorna med GDM insjuknade i diabetes

Pa kort sikt: Modern,
Okad risk for
- kejsarsnitt
- operativa férlossningar
- induktion av forlossning

Barnet,

okad risk for

— makrosomi och LGA-barn

— axeldystoki och Erbs férlamning
- prematura fodslar

- preeklampsi. - neonatal avdelningsvard till féljd av
hypoglykemi, ikterus, andninssvarigheter
- kongenitala anomalier.
Pa lang sikt: Okad risk for okad risk for
- diabetes typ 2 - avvikande glukosmetabolism
- metabola syndromet — diabetes typ 2

— kardiovaskulara sjukdomar.

- metabola syndromet
- Overvikt och fetma.

LGA (large for gestational age), stor for graviditetsaldern.
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typ 2 under en uppféljningsperiod pa 23 ar
(25). Risken att utveckla diabetes typ 2 6kar
bland annat med stigande &lder och svarig-
hetsgraden av GDM. Risken &ar hogre hos
kvinnor vars GDM Kkrévt insulinbehandling
(13, 25). Aven risken for att senare i livet fa
metabola syndromet (3) och kardiovaskuldra
sjukdomar (3) &ar uttalad hos kvinnor med
GDM (tabell 4).

Sedan 1980-talet har den intrauterina
omgivningen konstaterats ha langsiktiga
konsekvenser for individens framtida hélsa
(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 paverkas
av hormonella och ndringsméssiga fakto-
rer samt av epigenetiska mekanismer (26).
GDM-mddrars barn har konstaterats ha 6kad
risk for onormal glukosmetabolism och dia-
betes typ 2 (27), eventuellt till f6ljd av fetala
pankreasmodifikationer och dérav féljande
funktionsstorningar i senare alder pa grund av
intrauterin hyperglykemi (27). Aven risken for
metabola storningar, overvikt och fetma har
rapporterats vara forhojd. (3, 27) (tabell 4).
Under ett tidigare skede av forskning debat-
teras dven eventuell paverkan pa den neuro-
kognitiva utvecklingen hos GDM-barn (27).

Prevention

Forskningsresultaten angdende prevention
av GDM har varit motstridiga under det se-
naste decenniet. Detta har delvis forklarats
av varierande tidpunkt for intervention, da
man kunnat konstatera att livsstilsinter-
ventioner paborjade i ett senare skede av
graviditeten ofta varit otillrackliga (28). Med
andra ord har vikten av god hélsa redan fore
en eventuell graviditet i hog grad lyfts fram,
eftersom man kunnat pavisa att moderns
hélsa fore graviditeten dven har langsiktiga
och betydande effekter pa barnets hélsa
(29). I enlighet med rekommendationen for
god medicinsk praxis betonas optimal vikt-
kontroll fore graviditeten som en visentlig
faktor for att minska risken for GDM (13).
Likvil betonas det att en eventuell livsstils-
behandling som initieras omedelbart under
tidig graviditet och bestar av mattlig fysisk
aktivitet och hélsosam kost i syfte att mot-
verka en kraftig viktuppgang kan minska
risken for savdl GDM som makrosomi. Pa
samma sitt ska kvinnor med en historia av
GDM uppmuntras att satsa pa viktnedgang

efter forlossningen och att bibehalla de hél-
sosamma levnadsvanorna for att forebygga
framtida diabetes typ 2 (13).

Med hénsyn till den dramatiska 6kningen
av GDM, de omedelbara obstetriska, peri-
och neonatala komplikationerna och de
langsiktiga konsekvenserna for moderns
och barnets hélsa &r GDM ett stort problem
for folkhélsan. Enligt en kostnadsberdkning
publicerad av Institutet for hédlsa och valfard
(THL) 2013 kunde 240 000 euro per person
sparas in, om GDM kunde forebyggas (30).
Att i ett sa tidigt skede som mojligt finna de
patienter som loper hogst risk att utveckla
GDM iér darfor av storsta vikt for en malin-
riktad livsstilsbehandling pé individniva med
en samlad positiv effekt for savil folkhélsan
som framtida generationers metabola hilsa.

Senja Masalin
senja.masalin@fimnet.fi

Merja K. Laine
merja.k.laine@helsinki.fi
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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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Primarvardens roll i behandlingen
av diabetes - med sarskild tonvikt
pa dldre personer med diabetes

LENA THORN

Primarvarden har en central roll i preventionen av saval diabetes som dess riskfaktorer och
ansvarar darutéver for majoriteten av diabetesvarden. Behandlingen av diabetes ar interpro-
fessionell och sker bade individuellt och i grupp med allt storre ansvar lagt pa patienten sjalv.
Behandlingsmalen laggs upp individuellt med beaktande av patientens alder, diabetestyp,
ovriga sjukdomsbdrda och psykosociala resurser for att forebygga senkomplikationer och upp-
ratthalla god livskvalitet och funktionsférmaga. Over hilften av de med diabetes &r i dag éver
65 ar och en fjardedel 6ver 75 ar. For dldre personer med diabetes blir helhetsbedémningen allt
viktigare eftersom multimorbiditet och polyfarmaci ar mer regel an undantag. Fokus behover
ldggas pa den totala sjukdomsbdrdan, funktionsférmagan, kognitionen och den forvdntade
livslangden. Nar det finns behov 6vervager man reducering av lakemedelsbehandling, sarskilt

lakemedel som férorsakar hypoglykemier, till fordel for patienten.

Inledning

En halv miljon finldndare berdknas lida av
diabetes. Storsta delen har typ 2-diabetes
men ocksad andra former av diabetes, sisom
typ 1-diabetes och graviditetsdiabetes, har
blivit vanligare. Majoriteten av diabetesvarden
axlas av primérvarden. Varden vid diabetes
berdknas sté for cirka 15 procent av véra sjuk-
vardskostnader, varav merparten bestar av be-
handling av diabeteskomplikationer inom den
specialiserade sjukvarden. (1) En stor del av
personer med diabetes har en lindrig sjukdom
och ér inte sjdlva medvetna om sin diabetes
(2). Ar 2020 hade totalt 377 000 personer ritt
att fa ladkemedelsersattning for diabetes. For
en medelstor kommun som Sibbo med 21 900
invanare, ddr undertecknad verkar, var siffran
1215 personer med diabetes (5,5 procent). (3)
Siffran har stigit 3,6-faldigt de senaste 20 aren
(3) och medf6r stora utmaningar for organi-

Lena Thorn, MD, specialist i allmdnmedicin,
bitrddande professor i allménmedicin och primér-
vard, Helsingfors universitet; dverldkare vid enheten
for primarvard inom HUS; hélsovardscentrallakare,
Sibbo kommun.

seringen av varden. Diabetesvarden har blivit
alltmer patientorienterad och patienterna
forvintas ta allt storre ansvar for sin friskvard
med stod fran hilsovardspersonal (4).

Primarvardens uppgifter och olika
nivaer av prevention

Primédrvarden har en central roll i behand-
lingen av diabetes. Primédrvarden ansvarar
nidmligen for prevention av diabetes fran
fosterstadiet till livets slutskede (tabell 1). De
preventiva atgiarderna startar pa befolknings-
niva redan i barn- och ungdomen inom mod-
raradgivningen, barnradgivningen samt inom
skol- och studerandehélsovarden. Samarbete
bedrivs med de Gvriga sektorerna i kommu-
nerna for att framja hdlsosamma levnadsva-
nor bland befolkningen. Mélsattningen &r att
minska ojamlikheter i hélsa och att stoppa 6k-
ningen av diabetesincidensen (5). Det dr ocksa
viktigt att identifiera personer i riskzonen for
diabetes for att kunna fokusera resurser och
preventiva atgarder kostnadseffektivt. For
dndamalet har ett anvdndbart kliniskt verktyg
utvecklats, diabetesrisktestet (6). Manga per-
soner med forhojd risk for diabetes har d4nnu
inte utvecklat diabetes utan har nagot vi kallar
for prediabetes, det vill sdga ett forstadium
till diabetes som med tiden for en del kan
utvecklas till diabetes. Prediabetes kdnneteck-
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Tabell 1. Olika nivaer av prevention inom primarvarden sett ur diabetesvardens perspektiv.

Primordial | Forebygga uppkomsten av riskfaktorer for diabetes, till exempel 6vervikt, fysisk

prevention | inaktivitet och ohdlsosamma kostvanor. Fokus pa barn och unga. Exempel fran
primarvarden: radgivning som ges i samband och samarbete med mddraradgivning,
barnradgivning samt skol- och studerandehélsovard.

Primar Forebygga uppkomsten av diabetes genom att inverka pa dess riskfaktorer. Fokus ar

prevention | pa att identifiera personer med férhojd risk, eventuellt med hjdlp av diabetesrisktestet,
personer med manga riskfaktorer och de som redan har prediabetes eller tidigare
graviditetsdiabetes. Riskfaktorerna paverkas genom livsstilsandringar och vid behov
med lakemedelsbehandling.

Sekundar | Forebygga uppkomsten av saval akuta som kroniska komplikationer fér personer

prevention | med diabetes via screening av tidiga stadier av komplikationer (till exempel
dgonbottenscreening, matning av albuminuri) och behandling av riskfaktorerna for
komplikationer (till exempel blodsockerbalans, hdgt blodtryck, dyslipidemi, fetma och
rokning).

Tertiar Reducera effekten av diabetes och diabeteskomplikationer genom att minska lidande

prevention | samt uppratthalla livskvalitet och funktionsférmaga via behandling och rehabilitering.

Kvartar Skydda personer for behandlingar som sannolikt medfor mer skada &n nytta. Detta

prevention | galler saval behandling av riskfaktorer hos personer som upplever sig vara friska som

(24) behandling av skora, multisjuka personer med kort forvantad livslangd.

nas av forhojt fasteblodsocker eller forsamrad
glukostolerans (forhojt tvatimmarsvarde i
sockerbelastningstest) och forekommer hos
cirka 25 procent av personer i aldrarna 45-74
ar (2). For de med prediabetes dr behandlingen
i forsta hand stod i livsstilsé@ndringar, vilket
visats vara effektivt for att forebygga diabetes.
Redan med relativt sma fordndringar kan vi
astadkomma en betydande riskminskning (7).

Nar diabetesdiagnosen stélls dr det pri-
mérvarden som ansvarar for merparten av
diabetesvérden, oberoende av diabetestyp. De
patientgrupper som i huvudsak skots av inom
den specialiserade sjukvarden dr barn under
16 ar, gravida med insulinbehandling, personer
med insulinpumpbehandling samt vissa med
en anhopning av svarare komplikationer, men
i vissa fall kvarstar dven da det koordinerande
helhetsansvaret i primérvarden. Primédrvarden
har ansvar for alla diabetesrelaterade hjalpme-
del, till exempel for blodsockermitning och
insulininjektioner.

Behandlingsprinciper och behandlings-
verktyg pa halsovardscentralen

Behandlingen av diabetes dr interprofessionell
och véara nuvarande nationella och internatio-
nella behandlingsrekommendationer framha-
ver vikten av att lagga upp individuella behand-
lingsmal och planera varden och behandlingen
individuellt (1, 8, 9). Fokus har flyttats fran
blodsockret till patienten. Vi behover beakta
dels levnadsvanor, vikt, blodtryck, blodfet-
ter, fotter, 6gonbottnar, mun- och tandhélsa,

arbetshilsa och korférmaga, dels komorbidi-
teter sdsom fettlever, sémnapné, depression,
dtstorningar, kognitiva problem, cancer och
osteoporos (9). Vi behover ocksé beakta Gvriga
sjukdomar som belastar personens hélsa och se
patienten som en helhet. Det dr ocksa viktigt
att vi kommer ihag att beakta patientens psy-
kosociala resurser da vi planerar behandlingen
tillsammans med patienten. Vardpersonalens
roll har blivit alltmer coachande och patienten
forvintas bara huvudansvaret for sin friskvard.
Diabetesvarden utvecklas i rask takt och blir
alltmer teknisk och stéller storre krav pé vard-
personalens kunnande. A andra sidan medfor
de tekniska l6sningarna nya mojligheter och
underléttar varden pa manga vis.

Det dr ménga yrkesgrupper som deltar i var-
den av diabetespatienter pa hilsovardscentralen.
De som bir huvudansvaret ar diabetesskotare,
sjukskotare, hélsovardare och ldkare. Varden
organiseras véldigt olika i kommunerna enligt
resurser, vardmodell och samarbete med den
specialiserade sjukvarden. I manga kommuner
finns det diabetesteam bestaende av diabetessko-
tare och diabetesldkare som ansvarar for varden
av de mer utmanande fallen, som till exempel
personer med insulinbristdiabetes. Andra yrkes-
utbildade personer som deltar i varden dr bland
annat fysioterapeuter, psykiatriska sjukskotare
samt yrkesutbildade personer inom mun- och
tandhélsa. Varden sker inte enbart i hilsovards-
centralens lokaler utan ocksa inom hemvarden
och hemsjukvarden, pa serviceboenden och pa
akutavdelningar inom primérvarden. Férutom
individuell vard kan varden ocksa ordnas i
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grupp. Exempel pa detta dr grupper till stod
for livsstilsdndringar sdsom viktminskning och
tobaksavvénjning. Det dr ocksa vanligt att ordna
grupper for nyinsjuknade for att mojliggora
mangsidig information varierat med kamratstod.

Malsattningen med behandlingen

Naér vi behandlar personer med diabetes &r vart
fokus lagt pé en sdker och sa jamn blodsocker-
niva som majligt som kan uppnas for att und-
vika hypoglykemier och symtomgivande hoga
blodsockervirden. Pa lang sikt strévar vi efter
att férebygga kroniska diabeteskomplikationer
sdsom diabetisk njursjukdom, 6gonsjukdom
och nervsjukdom samt hjirt- och kéarlsjuk-
domar genom att forebygga, identifiera och
behandla riskfaktorerna for dessa. En viktig
malséttning dr ocksa att patienten ska ha god
livskvalitet och god funktionsférméga (1).
Trots att vara behandlingsmajligheter blir allt
béttre och sdkrare dr det en stor utmaning att
na de behandlingsmal vi sédtter upp. Vi vet att
en stor del av vara patienter inte nar de ons-
kade malen och har spelar méanga faktorer in.
En del har att gora med patienten sjdlv sdsom
svarigheter med foljsamhet, psykosociala fakto-
rer och Ovriga sjukdomar (10). Andra faktorer
beror pa vart system, till exempel vardkostna-
der sdsom ldkemedelskostnader (11, 12) samt
brister i kontinuitet och tillgédnglighet i varden.
For det tredje star ocksé ldakaren for en del av
problemet med det som kallas klinisk troghet,
det vill sdga troghet i att pdborja och intensifiera
behandling nér det finns behov for det (13).
For en del patienter kan det vara dnda-
malsenligt att strdva efter mindre strdnga mal,
sérskilt om behandlingen medfor biverkningar
eller problem. Vi behover beakta patientens

forvintade livsldngd nér vi bedomer risken for
att utveckla diabeteskomplikationer. Diabetes-
komplikationer utvecklas under en lédngre tids-
period och for dldre personer kan det vara mer
relevant att fokusera pa mal sdsom livskvalitet
och uppritthallande av funktionsférmaga i stél-
let for forebyggande av senkomplikationer (14).

Sarskilda utmaningar i behandlingen
av aldre personer med diabetes

Var befolkning aldras och under de senaste
20 aren har andelen personer 6ver 65 ar okat
med cirka 50 procent. Eftersom diabetes okar
med aldern blir ocksa antalet personer med
diabetes fler. Om vi tar Sibbo som exempel
dr i dagens ldge over hilften av personerna
med diabetes 6ver 65 ar (678; 56 procent) och
mer &n en fjardedel (338; 28 procent) Gver
75 ér (3). Detta betyder att vi fér en stor del
av personerna med diabetes behover beakta
aldrandets inverkan pa behandlingen. De
nationella behandlingsrekommendationerna
behandlar detta, om &n ratt ytligt (1). Mer
omfattande rekommendationer finns i den
amerikanska behandlingsrekommendationen
som dgnar andamaélet en hel sektion (14). Har
bor det noteras att ingendera rekommendatio-
nen behandlar dldre personer med typ 1-dia-
betes, som dven de blir allt fler och har helt
egna utmaningar i varden och behandlingen.
Huvudpunkterna i behandlingsrekommenda-
tionerna finns sammanstéllda i tabell 2. Det
centrala &r att inte koncentrera sig pa alder
utan pa patienten som helhet med fokus pa
sjukdomsbérda, funktionsforméga, kognition
och forvintad livslingd. Om en &ldre person
inte har andra sjukdomar som inverkar pa
den forvéntade livslingden och klarar sig

Tabell 2. Behandlingsmal fér dldre personer med diabetes anpassade efter behandlingsrekommendationerna
fran American Diabetes Association (14) och vara nationella rekommendationer fér god medicinsk praxis (1).

Patientgrupp HbA1c

Fasteblodsocker | Blodtryck Lipider

"Frisk", enstaka sjukdomar, | < 53-58 mmol/
god fysisk och kognitiv mol

<7 mmol/I < 140/80

Statin om lamplig
(< 130/80%)

sjukdomar, medelsvar
demenssjukdom

undvika laga och
symtomatiska
hoéga varden

funktionsférmaga mmHg

Multisjuk, utmaningar < 58-69 mmol/ 5-8 mmol/I < 140/90 Statin om lamplig
i dagliga funktioner, mol mmHg

lindriga kognitiva

problem

Serviceboende, Behandlingsbeslut | 5-10 mmol/I < 150/90 Bedom om

svara kroniska baserar sig pa att mmHg behovet ar

andamalsenligt

* Strangare mal kan 6vervdagas om de kan nas utan problem.
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sjalvstidndigt, kan behandlingsmalen vara
desamma som f6r yngre personer. Ju fler och
ju svarare sjukdomar personer har samt ju
samre funktionsférmégan &r, desto noggran-
nare behover man Gvervéga aspekter av tertiar
och kvartér prevention (tabell 1 och 2). Finns
det mojlighet att stodja patientens maende via
rehabilitering? Méar patienten béttre om vi
lattar pa behandlingskraven, minskar medi-
cineringen och sénker behandlingsmalen?
Ar den samlade behandlingen av personen
och personens alla sjukdomar vettig (15, 16)?

Se upp for hypoglykemier

Aldre personer har fler problem med 6verbe-
handling snarare &n med underbehandling av
diabetes. Sarskilt hypoglykemier ger problem
och dldre personer har forsimrad férméaga
att kdnna igen dem pé grund av autonom
dysreglering, fragilitet, kognitiva utmaningar,
multimorbiditet och polyfarmaci (17, 18). For
dldre personer orsakar hypoglykemier dess-
utom fler vardperioder dn hyperglykemier
(19). Hypoglykemier kan vara svarare att
identifiera hos dldre personer, eftersom de
klassiska hypoglykemisymtomen ofta uteblir
och hypoglykemierna i stillet antingen ar
symtomfria eller f6ljs av diffusare symtom som
balanssvéarigheter, koordinationssvarigheter,
dubbelbilder och andra synrubbningar samt
talsvarigheter och ofta kan misstolkas som
néagot annat (18). De fororsakas framst av
ldkemedel, sasom insulin och sulfonylurea, i
kombination med for strikt blodsockerbalans.
Sulfonylurea anviands i dagens ldge relativt
lite (12) men insulin anvands frekvent ocksa
hos dldre personer, eftersom likemedelsre-
pertoaren hos dem ofta begridnsas av alders-

Tabell 3. Dags att minska: minnesregel for nar det
ar dags att 6vervdga att sanka behandlingskraven
for att stodja personens livskvalitet. Storre lyhordhet
ju fler punkter som uppfylls. Anpassad efter
Abdelhafiz m.fl. (18).

Diabetesduration > 20 ar

Alltfor laga blodsockervarden
Gammal > 80 ar

Serviceboende eller palliativ vard

att

Minnesproblem eller demenssjukdom
Insulinbehandling eller annan olamplig
medicinering

Njursvikt
Skorhet/fragilitet/viktminskning
Komorbiditeter/polyfarmaci

Alltfor bra sockerbalans, sarskilt om
HbA1c < 53 mmol/mol

relaterade problem sdsom njursvikt. Njursvikt
medfor ocksa okad risk for hypoglykemier
hos personer utan diabetes men sérskilt hos
personer med diabetes (20). Dessutom medfor
hypoglykemier 6kad fallrisk och risk for frak-
turer, men ocksé okad risk for kardiovaskuldra
sjukdomar samt dodlighet.

Nar finns det skal att sanka
behandlingskraven?

Att minska medicineringen och sénka be-
handlingsmalen &dr &ndamaélsenligt nér fokus i
behandlingen inte ldngre ligger pa att forebygga
komplikationer utan pa att upprétthélla funk-
tionsformégan och livskvaliteten samt minska
skadan av 6verbehandling (tertidr och kvartir
prevention, tabell 1). Studier visar att nyttan av
att minska behandlingarna i sddana situationer
dr storre dn skadan av att 6verbehandla (21).
I klinisk praxis kan det vara svart att avgora
om en enskild patient drar nytta av en viss
behandlingsform eller inte och nér det &r dags
att tdnka pa att sinka behandlingsmalen och
minska medicineringen. Det kan ocksa vara
svart for en ldkare att fatta det beslutet, efter-
som det oftast faller oss naturligare att paborja
nya snarare an avsluta gamla likemedelsbe-
handlingar, sédrskilt om en kollega pabdrjat
behandlingen (22). For att identifiera personer
som kan dra nytta av reducerad behandling kan
vi ta minnesregeln “Dags att minska” till hjlp.
Den presenteras i tabell 3 och baserar sig pa
en oOversiktsartikel om dmnet (18). Sdnkta be-
handlingskrav kan aldrig vara beroende av en
enskild faktor utan behover alltid basera sig pa
en helhetsbedomning. Om behandlingen inte
medf6r problem behdver den inte dndras bara
for att det &dr fraga om en dldre person. Men
ju flera alarmerande faktorer som forekommer
samtidigt desto noggrannare behdver man ut-
vérdera situationen till patientens fordel.

Framtida utmaningar och maojligheter

Var social- och hilsovard kommer att genomga
stora fordndringar under de kommande aren
nédr ansvaret for organiseringen av varden
overfors till vélfardsomradena. For diabetes-
véardens del finns det mojligheter att utveckla
véarden och gora den mer jamlik, bade géllande
hur tjénsterna organiseras och vilka diabetes-
relaterade hjdlpmedel patienterna har tillgang
till. Diabetesforbundet har redan en langre tid
foresprékat centralisering av den mer krdvande
diabetesvarden till specifika diabetescenter for
att forbittra kvaliteten av varden (23). A an-
dra sidan har vi i dagens ldge lite kunskap om
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diabetesvardens kvalitet eftersom vi saknar ett
nationellt diabetesregister. For tillfdllet &r ett
nationellt kvalitetsregister for diabetes under
utveckling pa Institutet for hélsa och valfard
och registret kommer forhoppningsvis i fort-
sdttningen att vara ett stod for optimering av
diabetesvarden i véilfirdsomradena.

Trots att befolkningen aldras och primér-
vardens ansvar for vissa sjukdomsgrupper
har Okat (till exempel typ 1-diabetes), ligger
resursutvecklingen i primdrvarden klart efter.
Det har berdknats att det behdvs 1 000 nya
hélsovardscentralldkare for att befolknings-
ansvaret per hélsovéardscentrallikare ska
vara pé en rimlig nivad. Inom diabetesvarden
behover vi ocksé satsa pa vardkvaliteten och
diabeteskompetensen hos var personal. Per-
sonligen tdnker jag att primérvarden i sig har
mycket att erbjuda personer med diabetes med
sin mangsidiga expertis och sitt patientorien-
terade, varierade och holistiska arbetsgrepp.

Lena Thorn
lena.thorn@helsinki.fi
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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 sa intressant som den ar nu. Den skraddarsys
enligt patientens riskprofil, med multifaktoriell behandling av glukos, lipider och blodtryck
for att minimera risken for diabetesrelaterade foljdsjukdomar. En forutsattning for en hog-
kvalitativ vard ar en kontinuerligt vardrelation, dar patientens individuella vardplan utgor
ryggraden i behandlingen. Modern behandling sarskiljer typ 2-diabetespatienter med extra
hog kardiovaskular risk, definierad som diagnostiserad artarsjukdom eller tecken pa hjart- eller
njursvikt. Dessa patienters prognos kan forbattras avsevart med tva olika lakemedelsgrupper,
GLP-1-receptoranaloger och SGLT2-hammare. Dessa ldkemedel har en skyddande effekt, som
ar oberoende av glukosnivan, och boér utgora stommen i lakemedelsbehandlingen i detta
patientsegment. En annan avgodrande férandring ar betoningen pa diabetesbehandlingens
vikteffekt. Den typiska typ 2-diabetespatienten lider av overvikt och dvervikten kan med fog
betraktas som den underliggande patologin. Modern farmakologisk handlaggning av en typ
2-diabetespatient med 6vervikt stravar efter att underlatta patientens viktnedgang med ratt
val av likemedel. Aven i detta avseende spelar GLP-1-receptoranaloger och SGLT2-hdmmare
en nyckelroll. Insulinets roll vid behandling av typ 2-diabetes minskar i takt med de nya
medicinernas frammarsch, men ar fortfarande central hos patienter med markant nedsatt egen
insulinproduktion eller otillracklig respons pa 6vrig behandling.

Inledning: Patientfall kroniskt formaksflimmer och dessutom har

En 59-arig man med typ 2-diabetes sedan
atta ar tillbaka kommer for &rskontroll av sin
diabetes. Patienten har konstaterats ha en
diffus kransartdrsjukdom med moderata for-
tringningar i tre olika kérl, dock utan behov
av invasiva behandlingsatgéarder. Patienten har
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Robert Bergholm dr specialist i inre medicin och
medicine doktor. Han ar ansvarig lakare for tjansten
eCardio pa Pihlajalinnas distansmedicinska enhet.
eCardio dr en virtuell Klinik, som skoter patienter med
kardiovaskuldra sjukdomar pa distans inom primar-
varden i tvd olika stader eller kommuner i Finland.

man utrett férhéjda levervirden, med fettlever-
fynd i ultraljudsundersékning av buken.

Patientens albuminuri har varit lindrigt
forh6jd under de fem senaste aren med den
senaste albumin/kreatinin-kvoten i urinen pa
4,7 mg/mmol (normalvérde < 3). Patienten har
mattlig bakgrundsretinopati och nedsatt mono-
filamentkénsel i bada fotterna, 4ven om fotter-
nas blodcirkulation dr normal och huden hel.

Patientens kroppsmasseindex (BMI) &r
33 kg/m? och vikten har varit stabil. Njur-
funktionen &r normal (P-kreatinin 71 umol/l,
GFR 98 ml/min/1,73 m?). Medeltalet pa
fasteglukosnivan ligger kring 9 mmol/1 utan
varden under 5 mmol/l och patienten har inte
heller symtom tydande pa hypoglykemier.
Medelblodtrycket dr 130-135/80-90 mmHg.
Valda laboratorieanalyser ger féljande resul-
tat: HbAlc 52 mmol/mol, LDL-kolesterol
2,1 mmol/l, ALAT 94 U/l

Patientens medicinering dr foljande: insulin
glargin 100 enheter 1 x 1 pad morgonen, sitaglip-
tin 100 mg 1 x 1, metformin 1000 mg 1 x 2,
dabigatran 150 mg 1 x 2, bisoprolol 5 mg 1 +
155, lerkanidipin 20 mg 1 x 1, kandesartan 16 mg
1x 1, atorvastatin 40 mg 1 x 1.
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Figur 1: Anpassad efter behandlingsrekommendationen ADA/EASD 2019 fér glukossankande medicinering vid
typ 2-diabetes (7). Forkortningar: DPP4H = DPP4-hd@mmare, GLP1RA = GLP-1-receptoranalog, SGLT2H = SGLT2-
hammare, SU = sulfonylurea (glimepirid), TZD = tiazolidindion (pioglitazon). 'Klinisk artarsjukdom eller annan
hogriskpatient (dlder = 55 ar och vansterkammarhypertrofi eller mera @n 50 % stenos i en kransartér, en karotisar-
tér eller en nedre extremitetsartar. 2Hjartsvikt (vanster kammares ejektionsfraktion < 45 %), njursvikt (glomerular
filtrationshastighet 30-60 ml/min/1,73 m?) eller forhdjd albuminuri (U-Albumin/Kreatinin > 3 mg/mmol). 3Ej
DPP4-hammare om GLP-1-receptoranalog anvands. 4Ej saxagliptin vid hjartsvikt.

Hur ser patientens vardplan ut? Ar vi néjda
med situationen eller finns det skil att gora
fordndringar i medicineringen?

Aktuella behandlings-
rekommendationer

I samband med europeiska diabetesorgani-
sationen (EASD) arsméte i Stockholm 2015
publicerades EMPA-REG-studien (1). Resul-
taten var revolutionerande. For férsta gangen
kunde man pavisa en forbéttrad prognos for
typ 2-diabetespatienter som en foljd av be-
handling med ett glukossdnkande preparat.
Diabetologin tog ddrmed antligen steget in i
finrummet med evidensbaserad behandling
for typ 2-diabetes.

Visst fanns det bevis for forbéttrad prognos
som en foljd av glukossdankande behandling
redan fore det. Framfor allt UKPDS-studien
hade visat att man kan minska risken for
mikrovaskuldra foljdsjukdomar (diabetesne-
fropati, diabetesretinopati och diabetesneuro-
pati) med effektiv glukossd@nkande behandling
direkt fran diagnos av typ 2-diabetes (2). Nyt-
tan av effektiv glukossankande behandling pa
uppkomsten av makrovaskuldra komplika-

tioner var ddremot inte Gvertygande. Steno
2-studien kunde i en hogriskpopulation av
typ 2-diabetespatienter med forhojd albumi-
nuri demonstrera nyttan av multifaktoriell
behandling av inte bara glukos, utan dven
av dyslipidemi och blodtryck (3). Men det
fanns dven val utforda studier som pavisade
antingen ingen nytta alls eller rentav skada av
for effektiv behandling av glukosomséttningen
vid typ 2-diabetes (4-6).

Efter 2015 har vi fatt robusta bevis for en
forbattrad prognos for typ 2-diabetespatienter
som behandlas med tvéa olika ldkemedelsgrup-
per: SGLT2-hdmmare och GLP-1-receptor-
analoger. Dessa tva ldkemedelsgrupper lyfts
darfor tydligt fram i de senaste internationella
behandlingsrekommendationerna (7-9). Var
nationella rekommendation for God medi-
cinsk praxis vid typ 2-diabetes vidntar dnnu i
skrivande stund pé att bli uppdaterad i enlig-
het med de firskaste rénen.

Det centrala budskapet i den senaste be-
handlingsrekommendationen gemensamt ut-
given av amerikanska (ADA) och europeiska
(EASD) diabetesféreningarna presenteras i
figur 1. EASD/ADA 2019-rekommendationen
ger vid handen att man bor 6verviga pabor-
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jande av likemedel med evidensbaserad nytta
oberoende av glukosniva hos patienter med
hog kardiovaskulér risk (7). Detta &r forvisso
en av de storsta principiella forandringarna
inom diabetologin under de senaste decen-
nierna: om en typ 2-diabetespatient hor till
hogrisksegmentet, bor man alltsd overvaga
péborjande av SGLT2-hdmmare och/eller
GLP-1-receptoranalog dven om patientens
glukosniva dr klanderfri. Podngteras bor att
metformin fortfarande har behéllit sin roll
som forstahandspreparat for typ 2-diabetes
enligt ADA/EASD 2019. Men samtidigt
bor det tilldggas att bland andra europeiska
kardiologforeningen har lyft fram SGLT2-
hdmmare eller GLP-1-receptoranaloger som
forstahandspreparat hos hogriskpatienter i
stillet for metformin (8). Det dr uppenbart
att metforminets roll som forstahandsprepa-
rat vid behandling av typ 2-diabetes kommer
att utmanas alltmer framover, da bevisen for
dess nytta for patientens prognos &r relativt
svaga (10).

Forutom sidrbehandlingen av typ 2-diabete-
spatienter med hog kardiovaskular risk, be-
tonar EASD/ADA 2019-rekommendationen
aven vikten av att undvika hypoglykemier och
betydelsen av viktsankande farmakologisk be-
handling hos patienter med 6vervikt (figur 1).

Till diabetespatientens farmakologiska
behandling hor ocksé effektiv lipid- och blod-
trycksbehandling. Kolesterolbehandlingens
principer har nyligen behandlats i denna
tidskrift (11) med farska nationella och in-
ternationella behandlingsrekommendationer
som bas. I korthet fokuserar behandlingen
pd LDL-kolesterol, med ett minimimal un-
der 2,6 mmol for samtliga diabetespatienter,
men med striktare behandlingsmél (under 1,8
respektive 1,4 mmol/l) for patienter med hog
(t.ex. diabetesduration 6ver 10 ar eller minst
en annan riskfaktor eller medelsvar njursvikt)
eller mycket hog risk (diabetes med organska-
da eller med minst tre 6vriga riskfaktorer eller
svar njursvikt). De senaste behandlingsrekom-
mendationerna (12) for blodtryck rekom-
menderar ett minimimal under 140/80 mmHg
(< 135/80 i hemmamaétningar) for samtliga
diabetespatienter, men gidrna under 130/80
mmHg (< 125/80 hemma) om det kan nas
utan biverkningar och speciellt om patienten
har tecken pa njurskada (forh6jd albuminuri
och/eller nedsatt njurfunktion). Modern blod-
trycksbehandling hos typ 2-diabetespatienten
bestar av ACE-hdmmare/angiotensinrecep-
torblockerare (ARB) vid behov i kombination
med kalciumblockerare och tiaziddiuretika,

foljt av mineralkortikoidreceptoragonist (spi-
ronolakton). Betablockerarens roll 4r mera
inskréankt till hjartpatienter (hjartsvikt samt
symtomlindring vid formaksflimmer och
kransartédrsjukdom). Kombinationsbehand-
ling &r att foredra framfor hoga monoterapi-
doser och alltmer lédr vi oss utnyttja SGLT2-
hammarnas och GLP-1-receptoranalogernas
blodtrycksséankande effekt.

Antitrombotisk behandling med acetylsa-
licylsyra &r en del av sekundérpreventionen
hos typ 2-diabetespatienter, men &vervags i
primadrpreventivt syfte enbart hos hogriskpa-
tienter. Diabetespatienter med férmaksflim-
mer behover néstan utan undantag permanent
antikoagulansbehandling, da diabetes ckar
risken for kardiogena tromboembolier.

Olika diabeteslakemedel

De olika likemedelsgrupperna for typ 2-dia-
betes presenteras i det foljande ur ett kliniskt
perspektiv. Figur 2 visualiserar de olika
lakemedelsgrupperna enligt deras inbordes
forhallande géllande viktpaverkan och hypo-
glykemipotential.

Diabetesldkemedel med viktsdnkande
potential

GLP-1-receptoranalogerna verkar via det
gastrointestinala inkretinsystemet. Likeme-
delsgruppen har nyligen fortjanstfullt be-
handlats i inhemska tidskrifter (13). GLP-1
star for 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 6kad
insulinutséndring och minskad glukagonut-
sondring. Den 6kade insulinproduktionen &r
dock glukosberoende - insulinhalten i blodet
Okar enbart om glukoshalten &r f6rh6jd, men
inte vid normala eller sdnkta glukosnivaer.
GLP-1-receptoranalogernas hypoglykemirisk
dr ndrmast obefintlig och ldkemedelsgruppen
anvands nufortiden i behandlingen av obesitas
ocksé hos personer utan diabetes.
GLP-1-receptoranalogerna har en markant
vikt- och glukossédnkande effekt (figur 2). Vik-
ten minskar vanligen med 5 till 10 kilogram.
Vikteffekten dr dock individuell: en liten
grupp patienter far nédstan ingen viktnedgang
alls, medan andras vikt kan minska betydligt
mera. GLP-1-receptoranalogerna har en
blodtryckssénkande effekt, medan pulsnivan,
och didrmed dven arytmitendensen, kan oka.
Dulaglutid, liraglutid och semaglutid har bevis
for forbattrad prognos hos hogriskpatienter.
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Figur 2: Olika lakemedel for typ 2-diabetes enligt deras inbordes viktpaverkan och potential att orsaka hypogly-
kemi. Férkortningar: DPP4H = DPP4-hdmmare, GLP1RA = GLP-1-receptoranalog, SGLT2H = SGLT2-hdmmare,
SU = sulfonylurea (glimepirid), TZD = tiazolidindion (pioglitazon).

Alla tre preparat kan anvdndas utan dos-
reglering hos patienter med medelsvar eller
svar njursvikt (GFR > 15 ml/min/1,73 m?).
En kombination med alla Ovriga diabetes-
mediciner dr mojlig, &ven om kombination
DPP4-hdmmare inte dr vettig, da bdda verkar
via samma mekanism.

GLP-1-receptoranalogerna administreras
som subkutan injektion en ging per dag
(liraglutid) eller per vecka (dulaglutid och
semaglutid). Dessutom finns semaglutid
ocksé i peroral form och doseras da dagligen,
med samma effekt och biverkningsspektrum
som vid subkutan administrering. Semaglu-
tid har vanligen den storsta potentialen for
glukossdnkning och viktnedgang och &r den
GLP-1-receptoranalog som pabdrjas mest for
tillfallet. FPA specialersétter dulaglutid och
semaglutid om patienten har ett BMI over
30, anvander ett diabeteslakemedel och glu-
koshalten det oaktat dr forhojd (i praktiken
behovs ofta ett HbAlc-vdrde 6ver 53 mmol/
mol). Kostnaden for patienten sjdlv efter
FPA-ersittning ligger kring 40 till 45 euro
per manad.

GLP-1-receptoranalogernas biverkningar
ar gastrointestinala. Illamaende, nedsatt aptit,
uppkastningar, dyspeptiska besvir, obstipa-
tion och ibland diarré férekommer relativt
ofta. Aptiten kan forsdamras till den grad att ett
allsidigt ndringsintag kan vara hotat. Vanligen
ar dock biverkningarna lindriga och 6vergaen-
de, men kan vara mera uttalade hos patienter
med njursvikt. Tidigare genomliden pankreatit

eller betydande tarmsjukdom (gastropares,
ileustendens) é&r relativa kontraindikationer.

SGLI2-himmarna verkar i njurarna genom
att blockera SGLT2-receptorerna (sodium-
glucose linked transporter 2) i proximala
tubuli. Glukosmolekylen filtreras fritt i pri-
marurinen i glomerulus, men reabsorberas
tillbaka till blodomloppet tillsammans med en
natriumjon via SGLT2-receptorn. Blockad av
receptorn leder foljaktligen till glukosuri och
natriures. Nér sensorcellerna i macula densa
registrerar en 6kad halt natrium i urinen i
distala tubuli, leder detta till en vasokonstrik-
tion av afferenta arteriolen och en minskad
glomeruldr filtration. SGLT2-hdmmarna orsa-
kar alltsé en sdnkning av blodglukoshalten via
glukosuri, en sekundér osmotisk diures och en
natriures resulterande i blodtrycksséankning
samt en normalisering av den glomerulara
hyperfiltration kannetecknande for det dia-
betiska tillstdndet. Verkningsmekanismen &r
sédlunda helt frikopplad fran insulinproduk-
tionen, vilket gor att hypoglykemirisken &r
forsumbar.

SGLT2-hdmmare forbattrar prognosen hos
patienter med bade systolisk och diastolisk
hjartsvikt oberoende av om patienten har
diabetes eller inte, vilket nyligen har fortjanst-
fullt behandlats i denna tidskrift (14). SGLT2-
hdammarna skyddar ocksd njurarna genom
minskning av albuminurin och inbromsning
av forsdmring av njursvikten vid diabetisk
njursjukdom. SGLT2-hdammarna verkar
forbédttra prognosen ocksa vid njursjukdom
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av annan etiologi dn diabetes, vilket demon-
strerats bland annat i den nyligen publicerade
DAPA-CKD-studien (15). De ursprungliga
diabetesladkemedlen har darmed som indi-
kation bade hjart- eller njursvikt ocksa hos
icke-diabetiker.

Behandling med en SGLT2-hdmmare leder
till mattligt 6kad diures samt negativ energiba-
lans (cirka 250 kcal/dygn) som en f6ljd av glu-
kosuri. Viktnedgangen dr vanligen mattlig (2
till 3 kg), men dven hér ar effekten individuell.
Den glukossdnkande effekten dr beroende av
njurfunktionen - ju lagre glomerulér filtration,
desto mindre sjunker glukoshalten i blodet.
Den blodtryckssiankande effekten dr av samma
storlek som av vilken som helst blodtryckssan-
kande medicin. Paborjande av SGLT2-hdmma-
re leder till en akut minskning av GFR eftersom
hyperfiltrationen minskar, med stabilisering av
njurfunktionen efter nagra veckors behandling.
SGLT2-hdmmarnas paverkan pa njurfunktio-
nen paminner alltsd om den vid paborjande av
ACE-hdmmare/angiotensinreceptorblockare
(ARB), med skillnaden att SGLT2-hdmmare
direkt paverkar plasmanivan pa kalium eller
ovriga elektrolyter.

Fyra olika SGLT2-hdmmare finns for nér-
varande att tillgd i Finland: dapagliflozin,
empagliflozin, ertugliflozin och kanagliflozin.
Overligset mest anvinds dapagliflozin (10 mg)
och empagliflozin (10 och 25 mg). Efter FPA-
ersdttning kostar behandlingen cirka 20 euro
per manad for en diabetespatient. Dapagliflozin
kan nufortiden paborjas ocksa i svar njursvikt
(GFR>25 ml/min/1,73 m?), liksom ocksé& em-
pagliflozin (GFR > 30 ml/min/1,73 m? vid be-
handling av diabetes och >20 ml/min/1,73 m?
vid hjartsvikt). Den glukossénkande effekten
ar dock marginell vid medelsvar eller svar
njursvikt (GFR <45 ml/min/1,73 m?). SGLT2-
hidmmare kan kombineras fritt med alla 6vriga
diabeteslikemedel. Daremot kréaver paborjande
av behandling med SGLT2-hdmmare pé hjért-
och njursviktspatienter nastan utan undantag
att man justerar doseringen av ovriga lakemedel
(diuretika, RAS-blockad, mineralkortikoidre-
ceptorantagonister).

SGLT2-hdmmarnas biverkningar &r relate-
rade till glukosuri. Genitala svampinfektioner
ar den Overldgset vanligaste orsaken till att
behandlingen avslutas och patienten bor fa
radgivning gidllande noggrann intimhygien.
Aven allvarligare infektioner i underlivet kan
forekomma, s urininkontinens och anvand-
ning av blojor &r i praktiken oférenliga med
SGLT2-hdmmarbehandling. Risken f6r urin-
vagsinfektioner verkar ddaremot inte 6ka, dven

om fortsatt behandling med SGLT2-hdmmare
kraver kritisk evaluering efter en pyelonefrit
eller urosepsis. Speciellt inledningsvis kan
patienten uppleva 6kade urinméangder och
torstkdnsla som storande. Den diuretiska
effekten 6kar risken for hypovolemi, sarskilt
hos éldre patienter. Den kliniskt viktigaste
aspekten vad giller SGLT2-hdmmare dr att
undvika gruppen hos patienter med en klinisk
bild tydande pa absolut insulinbrist. Aven
om glukoshalten i blodet kan sjunka med
behandlingen, korrigerar SGLT2-hdmmaren
inte en absolut insulinbrist. Hos patienter med
absolut insulinbrist kan SGLT2-hdmmaren
orsaka en normoglykem ketoacidos, speciellt
i samband med infektion eller annan allvarlig
sjukdom. Typ 1-diabetes &r en kontraindika-
tion for behandling med SGLT2-hdmmare.
Liksom metformin bér SGLT2-hdmmare
sédttas pa paus vid allvarligare sjukdom som
kréver sjukhusvard.

Viktneutrala diabeteslikemedel

Metformin ar fortfarande férstahandspreparat
vid behandling av typ 2-diabetes. Till forde-
larna kan rdaknas langvarig erfarenhet, liten
risk for hypoglykemier, avsaknad av interak-
tioner, neutral vikteffekt samt laga kostnader.
Biverkningarna dr vanligen lindriga, men kan
potentiellt vara livshotande. Metformin ger
ofta gastrointestinala biverkningar, framfor
allt diarré, illamaende och gasbesvir. Om en
patient med metforminmedicinering klagar
over magbesvir, dr det bést att alltid forst
utvardera effekten av en ldkemedelsuppehall
innan man gér in for vidare tarmundersok-
ningar. Absorptionen av B12-vitamin kan
forsdmras hos anvédndare av metformin. Met-
formin kan dessutom orsaka laktatacidos, ett
tillstdind med relativt hog mortalitet. Risken
for laktatacidos ar forhojd hos patienter med
njursvikt eller annan allvarlig storning av
kroppens homeostas orsakande hypoperfu-
sion av vavnaderna (hjartsvikt, allvarlig infek-
tion, dehydrering och rikligt alkoholbruk).
Av metformin anvénds 0,5 till 3 gram per
dag vanligen delat pa en till tva doser och det
kan kombineras med samtliga andra diabe-
tesldkemedel. Njurfunktionen bor beaktas, sa
att en patient med medelsvar njursvikt (GFR
30-60 ml/min/1,73m?) anvdnder hogst 1 till
1,5 gram per dag och lakemedlet avslutas vid
svar njursvikt (GFR < 30 ml/min/1,73m?2).
Hos en labil patient med ¢kad risk for akut
njursvikt, till exempel en dldre person med
infektionstendens eller hjartsvikt, finns det
skil att avsluta metforminbehandlingen redan
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vid en lindrigare kronisk njursvikt. En god
kliniker dr lyhord for patientens eventuella
metforminorsakade gastrointestinala symtom,
vilka kan vara nog sa socialt invalidiserande.
Metforminbehandling kostar under 5 euro per
manad for patienten.

DPP4-himmare (dipeptidylpeptidas-4)
ar lakemedel i tablettform, som verkar via
samma inkretinsystem som GLP-1-receptor-
analogerna. DPP4-hdmmarnas effekt &r fysio-
logisk, medan GLP-1-receptoranalogernas &r
farmakologisk. DPP4-hdmmarna har minst
biverkningar av samtliga diabetesmediciner;
de orsakar ytterst sdllan hypoglykemier och
de &r viktneutrala (figur 2).

Det finns fem DPP4-hdmmare tillgéngliga i
Finland: alogliptin, linagliptin, saxagliptin, si-
tagliptin och vildagliptin. Likemedelsgruppen
saknar bevis for forbéttrad prognos vad géller
kardiovaskular morbiditet och mortalitet, och
anvdndningen av dem har darfér minskat
under de senaste aren. De &r ofarliga vid njur-
svikt, men for alla utom linagliptin bor dosen
minskas vid njursvikt. DPP4-hammare avslu-
tas vid pdborjande av GLP-1-receptoranalog,
men kan kombineras med samtliga ovriga
diabeteslikemedel. De &r fortfarande ett gott
alternativ hos typ 2-diabetespatienter utan
overvikt samt hos patienter ddr symtomfrihet
och séker anvidndning dr minst lika viktiga
faktorer som forbéttrad prognos, till exempel
hos aldrande ménniskor. Med FPA-erséttning
kostar behandlingen patienten cirka 20 euro
per manad.

Diabeteslikemedel med
vikthdjande potential

Insulinets roll i behandlingen av typ 2-diabe-
tes har minskat i takt med de nya diabetesla-
kemedlens frammarsch. Insulinbehandlingen
vid typ 2-diabetes har nyligen behandlats i
detalj (16). Insulinbehandling vid typ 2-dia-
betes dr indicerad redan fran diagnos, om
patienten har symtomatisk hyperglykemi med
till exempel trétthet, torst, viktnedgang och
infektionstendens. Ofta &dr insulinbehovet i
sddana fall 6vergdende, men patienter med
markant nedsatt egen insulinproduktion bor
dock alltid ha insulin som en del av sin medici-
nering. Overgdende insulinbehov férekommer
vid infektioner, i samband med kortisonbe-
handling och vid operationer och den bésta
och sékraste behandlingen av hyperglykemi
i samband med vard pé sjukhus &r insulin.
Typ 2-diabetes &dr en progressiv sjukdom,
och nér effekten av 6vriga diabetesldkemedel
inte langre ar tillracklig dr permanent insulin-

behandling indicerad ocksa vid avsaknad av
absolut insulinbrist. Behandling med enbart
langverkande basinsulin en gang per dag &r
att foredra av flera orsaker: behandlingen
ar enkel dd man justerar dosen enligt fa-
steglukosnivan pa morgonen utan behov av
intensifierad glukosuppféljning, och risken
for bade hypoglykemier och viktuppgang
(figur 2) dr mindre dn vid behandling med
multipla insulininjektioner (langverkande
basinsulin kombinerat med kortverkande
insulin vid maltider). Detta giller sérskit de
nya ultralangverkande insulinanalogerna in-
sulin glargin 300 IE/ml och insulin degludek.
Behandling med dessa ger en ytterst jamn
glukossdnkande effekt mycket jamférbar med
den normala fysiologiska insulinproduktionen
fran bukspottkortelns betaceller i fastande
tillstand. I praktiken &r risken for hypogly-
kemier vildigt 1ag vid behandling av en typ
2-diabetespatient med en ultralangverkande
insulinanalog.

I enlighet med behandlingsrekommen-
dationen ADA/EASD 2019 (7) pabdrjas
maltidsinsulin vid typ 2-diabetes nufortiden
forst efter noggrant overvdgande och efter
att effekten av ovriga ldkemedel har utnytt-
jats maximalt. Dosen pa det langverkande
basinsulinet maste vara tillrdckligt hog, med
fasteglukos pé 5 till 7 mmol/l om det bara &r
moijligt utan 6kad hypoglykemitendens. Om
sa ar fallet, men glukoshalten efter maltid trots
det stiger oacceptabelt pdborjas maltidsinsulin
primért enbart vid den maltid som mest hojer
glukosnivan. Fullskalig behandling med mul-
tipla insulininjektioner enligt den modell som
anvands vid typ 1-diabetes behdvs allt mera
sédllan vid typ 2-diabetes, men dr den bista
behandlingsformen vid absolut insulinbrist.
Detta giller inte bara vid autoimmun diabetes,
utan ocksa till exempel vid sekundér diabetes
efter pankreatit. Insulinbehandlingen &r i
praktiken gratis for patienten.

Glitazoner utgjorde tidigare en betydande
behandlingsform vid typ 2-diabetes. Léke-
medelsgruppen har dock visat sig ha stora
biverkningar, med péaféljden att flera prepa-
rat dragits bort fran marknaden. Nufortiden
finns enbart pioglitazon tillgéngligt i Finland.
Pioglitazon har lag hypoglykemipotential,
men orsakar relativt ofta en viktokning pa
grund av vitskeretention (figur 2). Okad risk
for hjartsvikt samt ofordelaktiga effekter pa
skelettet dr icke-onskvdrda biverkningar.
Patienter med svarbehandlad fettlever utgor
dock fortfarande en specialgrupp, dér piogli-
tazon kan Overvagas speciellt i kombination
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med SGLT2-hdmmare och GLP-1-receptora-
naloger, som motverkar en del av pioglitazo-
nets negativa effekter. Behandling med 15mg
pioglitazon kostar patienten cirka 6 euro per
manad efter FPA-erséttning.

Sulfonylureapreparat utgor internationellt
fortfarande en stor lakemedelsgrupp for be-
handling av typ 2-diabetes. Dess roll i modern
lakemedelsbehandling av typ 2-diabetes
dr dock alltmer marginell. Detta avspeglas
ocksé i den kraftigt minskade anvdndningen
i Finland. Enda preparatet &dr glimepirid, vars
viktokande effekt kan vara betydande liksom
dven hypoglykemitendensen. Glimepirid pé-
borjas numera sdllan som nytt lakemedel vid
typ 2-diabetes. For en del patienter fungerar
glimepirid problemfritt och da finns ingen
orsak att avsluta behandlingen. Hos &ldre
patienter bor 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 dr mera kortverkande och
tas i samband med maltid pd samma sétt som
maltidsinsulin. Repaglinid ackumuleras inte
vid njursvikt, men hypoglykemitendensen gor
att behandlingen ofta kréver intensifierad glu-
kosuppféljning liknande den vid behandling
med maltidsinsulin. Glimepirid och repaglinid
ar forménliga mediciner och kostar under 5
euro per manad for patienten.

Handlaggning av patientfallet

Vér patient dr en hogriskpatient med krans-
artarsjukdom, forhojd albuminuri samt med
beldagg dven for ovriga mikrovaskuldra diabe-
teskomplikationer. Fettleverfyndet understry-
ker behovet av viktnedgéng.

Patientens typ 2-diabetes behandlas alltsa
med en kombination av langverkande basin-
sulin, DPP4-hdmmare och metformin, vars
sammanlagda viktpaverkan kan betraktas
som lindrigt viktokande. Glukosmetabo-
lismen &r relativt vél kontrollerad med ett
HbA1c pa 52 mmol/mol utan att det férekom-
mer beldgg for hypoglykemier. Enligt ADA/
EASD 2019 bor dock den forhojda albumi-
nurin samt kransartarsjukdomen foranleda
paborjan av SGLT2-hdmmare eller GLP-1-re-
ceptoranalog eller med badadera oberoende
av glukosniva. Bada dessa ldkemedelsgrupper
underldttar dessutom viktnedgéngen. Blod-
trycket behandlas med en kombination av
betablockerare, kalciumblockerare och angi-

otensinreceptorblockerare. Blodtrycksnivan
ar nojaktig, d&ven om det idealiska blodtrycket
hos en patient med albuminuri gérna far vara
under 130/80 mmHg (125/80 mmHg i hem-
mamaétningar). LDL-nivan (2,1 mmol/l) ligger
over behandlingsmalet for en diabetespatient
med artdrsjukdom eller forhojd albuminuri
(under 1,4 mmol/l) trots behandling med
atorvastatin.

En individuell vardplan gors i samrad med
patienten. Patientens behandlingsmal definie-
ras som fasteglukos mellan 5 och 7 mmol/I
utan hypoglykemier, HbAlc under 48 mmol/
mol, LDL-kolesterol under 1,4 mmol/l och
medelvirde for blodtryck i hemmamaétningar
under 125/80 mmHg. Vardplanen inkluderar
dessutom paborjande av SGLT2-hdmmare
eller GLP-1-receptoranalog eller badadera.
Kolesterolmedicineringen intensifieras genom
att atorvastatin kombineras med ezetimib med
ett LDL pa 1,4 mmol/l som {oljd.

Patientens ladkemedelsforandringar och
fordndringar i kliniska nyckelparametrar
presenteras i tabell 1. Paborjande av SGLT2-
hdmmaren empagliflozin resulterar i for-
béttrad glukoskontroll, mattlig viktnedgéng
samt en minskning av blodtryck, levervirden
och albuminuri. Trots att glukoshalten &r
exemplarisk vid arskontrollen 2020 bed6ms
effektiviserad viktkontroll och ytterligare
minskning av kardiovaskulér riskprofil vara
sa viktiga att behandlingen kompletteras med
GLP-1-receptoranalogen semaglutid.

Effekten av semaglutidbehandlingen kan
ses vid foljande arskontroll (2021). Viktned-
gangen dr markant. Den ypperliga glukos-
kontrollen bibehalls med kraftigt reducerad
insulindos. Blodtrycksnivan ligger kvar under
behandlingsmaélet. Har bor det noteras att den
ovriga blodtrycksmedicineringen hela tiden
varit oférdndrad. Levervidrdena har normali-
serats, vilket tyder pa minskad fettansamling
i levern. Albuminurin har normaliserats, och
det dr ett fynd som kan betecknas som den
kanske viktigaste indikatorn pa forbattrad
kérlhédlsa och ddrmed pé battre kardiovas-
kulédr prognos hos en patient med diabetes.

Nyttan av modern farmakologisk behand-
ling av typ 2-diabetes dr uppenbar i patientens
fall. Resultatet dr forvisso inte lika remar-
kabelt hos alla individer, men den effekt av
kombinationen SGLT2-hdmmare och GLP-
1-receptoranalog som ségs hos denna patient
dr inte heller pa nagot sitt utover det vanliga.
Forutom en utmérkt glukoskontroll har dessa
tva ldkemedel gett upphov till gynnsamma
effekter pa ett flertal hemodynamiska och
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Tabell 1. Patientfallet: Férandringar i kliniska parametrar och lakemedelsférandringar.

Ar Vikt | BMI | Insulindos | HbA1c | Blodtryck | ALAT | U-Alb/ | Paborjade Avslutade

(kg) | (kg/ | (IE) (mmol/ | (mmHg) | (U/l) | Krea lakemedel lakemedel
m?) mol) (mg/
mmol)

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

metabola parametrar. Dessutom mots den
behandlande ldkaren av en tacksam patient
som upplever sin allménna livskvalitet klart
bittre efter hjidlp med viktnedgang.
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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 glukosovervaknings-
system och hybrid closed
loop-insulinpumpar

ANNA-KAI1SA TUOMAALA

Behandling av typ 1-diabetes dr betungande for patienten och dven medicinskt utmanande.
Trots det bor ratt stranga glukosmal uppnas for att undvika kostsamma och invalidiserande
organkomplikationer av diabetes. Med konventionella behandlingsmetoder (flerdosbehand-
ling, insulinpump, fingersticksmatningar) har behandlingsmalen inte uppnatts. Kontinuerlig
glukosmatning forbattrar glukoskontrollen, men gor inte behandlingen mindre belastande.
Vid behandling med sjalvstyrande insulinpump styrs tillforseln av en regleringsalgoritm med
hjalp av en glukossensor. Med nuvarande modeller maste anvandaren fortfarande sjalv dosera
maltidsinsulinet med hjalp av en bolusguide. Vid studier med sjalvstyrande insulinpumpar
uppnas strikta behandlingsmal och behandlingsbordan minskar for bade barn och vuxna,
oavsett apparat. Behandlingen har ocksa uppgetts vara kostnadseffektiv. | framtiden kommer
sjalvstyrande pumpar sannolikt att utvecklas i riktning mot att algoritmen ocksa hanterar
doseringen vid maltider. Varje patient med typ 1-diabetes som ar beredd att satsa sin egenvard

bor ha tillgang till basta mojliga evidensbaserade individuella behandling.

Inledning

Omkring 50 000 finldndare lider av typ 1-dia-
betes. Det 4r en mycket pafrestande sjukdom
for patienterna, eftersom de méanga ganger
maste fatta tiotals behandlingsbeslut om da-
gen for att halla glukosnivaerna i balans. Mén-
niskans glukosomsattning paverkas ocksa av
mycket annat &n insulin och intagna kolhy-
drater, varfor overraskningar ofta intréffar i
vardagen oavsett hur noggrann behandlingen
ar. Det dr i dag ként att nédstan normala och
stabila glukosnivaer, samtidigt som man und-
viker hypoglykemi, dr nyckeln till att undvika
organkomplikationer (1, 2). Faktum &r att
behandlingsmalen hela tiden har skarpts. Vid
sidan av traditionellt glykosylerat hemoglobin
(HbAlc) har nya parametrar for att félja upp
behandlingen introducerats, sdsom tid i mal-
omrédet (time in range, TIR, 3,9-10 mmol/l),

Anna-Kaisa Tuomaala, MD, specialistlékare i
pediatrik, barnendokrinolog och specialkompetens
inom diabeteshehandling. Avdelningslakare, HUS
verksamhetsomradet Barn och ungdom.

tid under malomradet (time below rage, TBR),
< 3,9 mmol/l), medelviarde och standardav-
vikelse for vdvnadsglukos och varianskoef-
ficienten (CV) berdknad utifran dessa (3, 4).
Malen for behandling av typ 1-diabetes hos
barn och vuxna presenteras i tabell 1; gravida
kvinnor och éldre har egna mal.

Betydande framsteg har gjorts under arens
lopp med genomférande och egenkontroll
av insulinbehandling, men trots det har be-
handlingsmalen fortfarande inte uppnatts:

Tabell 1. Mal for behandling av
insulinberoende diabetes hos barn och vuxna
(Battelino, Danne, publiceras pa nytt med
tillstand av Finlands Lakartidning, referens 5)

HbA1c < 53 mmol/mol

Tid i malomrade <70%
(3,9-10 mmol/1)

Andel hypoglykemier <4%
(< 3,9 mmol/l)

Variationskoefficient for <36%
glukos

(SG ka'/standarddeviation
x 100 %)

'Sensorgenomsnitt fér glukos
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Figur 1. Funktionsprinciper for kontinuerlig glukosmatning. Matningen sker i subkutan vdavnad och resultatet
anger alltsa glukoskoncentrationen i det interstitiella utrymmet. Férandringar i intravaskuldr glukos aterspeglas i
interstitiell glukos med en fordrojning pa cirka 10-15 minuter. Kustannus Oy Duodecim, Diabetes, aterpublicerad

med tillstand av Duodecim (13).

i FinnDiane-studien var HbAlc fér vuxna
diabetespatienter 64 mmol/mol 2020 (Carol
Forsblom, muntlig kommunikation), och i
en forfragan till behandlingsenheter for barn
var motsvarande vdrde 60 mmol/mol (Anu
Heikkild, muntlig kommunikation).

Varfor uppnas inte behandlingsmalen?

Insulinbehovet varierar stort fran dag till dag
och speciellt fran natt till natt. Darfor ar till
exempel méngden langverkande insulin i basta
fall bara en kvalificerad gissning (6, 7). Nuva-
rande maéltidsinsuliner dr langsamma med en
lang efterverkan ocksa nér de dr som snabbast,
vilket predisponerar for postprandiell hyper-
glykemi och hypoglykemi mellan maltider.

Sedan kontinuerlig glukosmétning introdu-
cerats har man borjat forstd hur svart det &r att
efterlikna den fysiologiska insulinutsondringen
och hur mycket andra faktorer som paverkar
glukosbalansen inverkar pé insulindoseringen.
Vid insulinbrist utsondras ocksa glukagon
inkonsekvent: hdga koncentrationer observe-
ras efter maltid, vilket leder till postprandiell
hyperglykemi (8, 9). Nar blodsockret sedan
sjunker stiger inte glukagonnivaerna, vilket
leder till hypoglykemi (8).

Ocksa flera andra hormonella faktorer paver-
kar insulinbehovet: gryningsfenomenet, upp-
stigningsfenomenet och skymningsfenomenet
drvid det hér laget rétt vilkdnda. Vid grynings-
fenomenet borjar patientens blodsockerniva
stiga under morgonens tidiga timmar, och vid
uppstigningsfenomenet stiger glukosnivan kraf-
tigt sa fort patienten stiger upp fran séngen (10,

11). Vid skymningsfenomenet, som forekom-
mer sérskilt hos barn, stiger blodsockernivaerna
kraftigt efter sdnggéende, trots bra glukosvir-
den efter en ldtt kvéllsméltid och oberoende av
maltidens innehall (12). Orsakerna till dessa
fenomen &r inte helt klarlagda, men det finns
indikationer pa till exempel 6kad utsondring
av tillvixthormon innan glukosnivan stiger.

Insulinbehandling &r pafrestande. Patienten
maste kunna uppskatta méngden intagna kol-
hydrater och kunna anpassa dosen maltidsin-
sulin ocksa till protein- och fettintaget samt till
tysisk aktivitet. Kontinuerlig framférhallning
dr alls inte enkelt i vardagen, och darfor ar det
mycket forstéeligt att patienterna tréttnar pa
behandlingen.

System for kontinuerlig
glukosovervakning

En kontinuerlig glukosmétare mater glukosen
i den interstitiella vatskan med en sensor som
appliceras genom huden med en nal. P& hu-
den finns en sdndare som skickar data till en
terminal, en smarttelefon eller en insulinpump
via antingen radiofrekvens eller Bluetooth (fi-
gur 1). Glukosmétaren kan vara intermittent
kontinuerlig, s& kallad flash-teknik, dar att
terminalen eller telefonen fors nira sandaren
for avldasning eller kontinuerlig, néar sandaren
automatiskt med fem minuters intervall sén-
der glukosdata till terminalen, telefonen eller
insulinpumpen.

Den forsta kontinuerliga glukosmétaren
lanserades 1999 (CGMS Gold, Medtronic)
och sedan dess har kontinuerlig glukosmét-
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ning blivit en etablerad del av behandlingen
av insulinberoende diabetes. Metoden gor det
moijligt att folja upp inte bara den aktuella
glukosnivan utan ocksé hur och i vilken rikt-
ning den fordndras. En nyligen publicerad
nationell behandlingsrekommendation i Stor-
britannien (NICE guideline) rekommenderar
kontinuerlig eller intermittent glukosmétning
for alla vuxna med insulinberoende diabetes
och kontinuerlig glukosmétning for alla barn
med insulinberoende diabetes (14).

Det finns for ndrvarande fem system for
glukosmaétning p&4 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 méanaders utbytbar glukossensor
(Eversense®, Senseonics Inc. som appliceras
via ett hudsnitt). Sensorn fran Eversense, som
appliceras via ett hudsnitt, och Guardian™ 3,
som anvidnds med Medtronics dldre sensor-
pumpar, ska kalibreras 2-3 gadnger om dagen
med fingersticksmétningar. Andra moderna
system &r kalibreringsfria.

I praktiken dr alla de nuvarande métsyste-
men lika exakta, &ven om inga jamforande
studier har gjorts. Modellen bor véljas utifran
patientens 6nskemaél och behov: en intermit-
tent kontinuerlig glukosmétare &r ett for
besvérligt alternativ for en del, medan over-
kdnslighet mot limmet i vissa sensorer kan
vara ett hinder for andra. Blodsockermétning
med fingerstick behovs knappast ldngre med
kalibreringsfria sensorer si lange patienten
har fatt ingdende végledning i hur en sensor
anviands. Om blodsockernivan snabbt stiger
eller sjunker méste patienten beakta en 10-15
minuters fordréjning jamfort med glukoshal-
ten iblodet. Vid laga véarden visar sensorn ofta
fortsatt lagt vdrde ocksé ndr blodsockernivan
har borjat stiga. Patienten bor dérfor instru-
eras att méta vardet i fingertoppen vid extrema
vdrden och for att se att en korrigering i en
eller annan riktning har borjat fungera.

Kontinuerlig glukosmétning verkar vara
mest effektiv for att forbéttra glukoskontrollen
oavsett behandlingsregim (flerdosbehandling
kontra konventionell insulinpump) och bér
sdttas in sa snart typ 1-diabetes diagnostiseras
(15, 16). Trots det misslyckas kontinuerlig
glukosmitning ofta med att nd TIR-malet 6ver
70 procent och HbAlc-malet under 53 mmol/

mol (16, 17). Det finns alltsé en efterfragan pa
en avancerad insulindoseringsteknik och pa
en behandlingsform som dr mindre péfres-
tande for individen.

Sjalvstyrande pumpar

Utvecklingen av sjdlvstyrande pumpar (hybrid
closed loop-pumpar) kan delas in i sex steg,
som visas i figur 2. I en sjédlvstyrande pump
anvander en algoritm data fran glukossensorn
for att styra tillforseln fran insulinpumpen var
femte minut (figur 3). Beroende pa modell
justerar algoritmen basinsulindosen antingen
sjdlvstdndigt utgdende fran den totala dygns-
dosen insulin (total daily dose) eller utifran
en individuell basinsulinprofil som har stéllts
in for patienten.

Den kommersiella utvecklingen av sjdlvsty-
rande pumpar tog ett stort steg framét, nir en
grupp diabetespatienter och deras foréldrar
redan for drygt fem ar sedan konstruerade den
forsta algoritmen med 6ppen kéllkod for att
styra insulinpumpar (Do-it-youself artificial
pancreas system, DIYAPS) (19). De tre mest
anvinda DIYAPS-systemen dr OpenAPS,
AndroidAPS och Loop. Resultaten &r goda
med alla dessa algoritmer, men tillsynsmyn-
digheterna i olika lander har intagit en negativ
stdllning till apparaterna.

Den forsta kommersiella sjdlvstyrande
pumpen lanserades pa den finska marknaden
2018. For ndarvarande anvinds sjalvstyrande
pumpar pa niva 4, av vilka nagra ocksa kan
leverera korrigeringsbolus. Det finns tre sjélv-
styrande pumpar pa den finska marknaden:
Minimed 670G (Medtronic), Tandem T: slim
Control IQ och Minimed 780G (Medtronic).
Av dessa haller Minimed 670G pa att utga och
ersdttas av Minimed 780G.

Regleringsalgoritmerna for sjdlvstyrande
pumpar aterfinns i tekniska system inom
flera andra omréaden: Minimed 670G-pumpen
har algoritmen PID (proportional derivative
integral) som anvédnds bland annat i bilarnas
farthéllare. I en insulinpump justerar PID-
algoritmen insulin baserat pa hur langt glukos-
vardet &dr fran malet (proportional), hur lange
det har varit utanfor malet (integral) och hur
snabbt det dndras (derivative) (18).

Insulinpumpen Tandem Control IQ och de
flesta DIYAPS-systemen har algoritmen MPC
(model predictive control), som forutsédger
patientens vavnadsglukos under de ndrmaste
timmarna och uppskattar den méngd insulin
som kravs for att malomréadet ska nés. Insu-
lindosen tillférs sedan var femte minut. Som
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1.Pumpenkan  2.Pumpen kan 3. Som punkt
sluta dosera sluta dosera 2 och pumpen
vid laga glu- insulin redan bérjar dosera
kosvdrden fore ett lagt insulin nér glu-

kosen ar i det
sakra omradet

glukosvarde

Figur 2. Utvecklingen av sjélvstyrande pumpar.

4. Algoritmendo- 5. Algoritmen 6. Som punkt 5,

serar insulin ba- kan dven men pum-
serat pa sensorns  dosera maltids-  pen levererar
glukosnivaer, bolus till exempel

men anvandaren glukagon néar
maste sjalv ta glukosnivan
maltidsbolus sjunker

Insulin ﬁ
delivery
(cslly Glucose level

Modulation _
(control algorithm) Sensing

‘ (CGM)

Figur 3. Funktionsprincip for sjalvstyrande pumpar (bearbetad efter referens 18).

p—- ®

Potilaan itse asettama korkeampi : L . &
tavoitetaso liikunnan vuoksi l I t t ! [
T T 1 1 1 1

Algoritmin annostelema automaattinen
Korjausbolus (sininen tapla)

Potilaan itse annostelema bolus annosoppaalla

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

grund for doseringen anvdnder pumpen ett
basinsulinprogram som har stéllts in for pa-
tienten (18).

Algoritmen i pumpen Minimed 780G é&r en
kombination av PID och oskarp logik och
har ocksa drag av MPC. I doseringsalgorit-
men finns en algoritm for pAminnelse om sa
kallad missad bolus inbyggd, som tillfér en
storre korrigeringsbolus da glukosnivén stiger
snabbt, om anvidndaren inte pa férhand har
stdllt in bolusen. Apparaten kan alltsa miss-
tdnka att patienten har glomt att ta en maltids-

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

Egenskaperna for de sjdlvstyrande pum-
parna pa marknaden i Finland sammanfattas
i tabell 2.

Forskningsevidensen for sjdlvstyrande
pumpar pa niva 4 dr mycket samstammig:
i bdde randomiserade kontrollerade studier
och uppfoljningsstudier i levande livet 6kar
patienternas tid i malomrédet till 65-75 pro-
cent, andelen hypoglykemier minskar och
HbAlc sjunker (18, 20, 21, 22). I var egen
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Tabell 2. Egenskaper for sjdlvstyrande pumpar pa marknaden i Finland (bearbetad efter referens 20)

Pumpmodell Minimed 670G Tandem T:slim Minimed 780G
Sensor och Guardian 3 Dexcom G6 Guardian 3 eller 4
kalibrering 2-3 kalibreringar/ |Ingen kalibrering G4: en kalibrering fram

dag

till automatlage

Sensorns livslangd 7 dagar 10 dagar 7 dagar

Algoritm PID MPC PID, oskarp logik, drag
av MPC

Larande system? Ja Nej Ja

Korrigeringsbolus? Nej Ja: inte sa effektiv, max 1 Ja: effektiv

gang/timme, max 60 % av
den kalkylerade dosen

SG-mal/gar att stalla in?

6,7 mmol/l, nej

6,2-8,9 mmol/I
Sémnlage: 6,2-6,7 mmol/I
(inga korrigeringar)

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

Motionsmal Ja: 8,3 mmol/linga |Ja: 7,8-8,9 mmol/mol, dad |Ja: 8,3 mmol/linga
korrigeringar ocksa korrigeringsbolus korrigeringar
Insulin Sedvanliga Apidra och Fiasp Sedvanliga

direktverkande
insuliner, inklusive
Fiasp, fungerar

rekommenderas inte

direktverkande
insuliner, inklusive
Fiasp, fungerar

Uppladdningsprogram Carelink Diasend Carelink
(Clarity sensor)
Automatisk lagring i Nej Pumpen nej, sensorn ja Ja
molntjanst?
App for smarttelefon? Nej Clarity for sensorn, i Ja, kan ocksa folja upp

Finland ingen app for
pumpen

Pumpen kan inte styras
med den

Fordelar Larande system Systemet Dexcom, Kolhydratrakning
I manuellt lage vacker pump, passar den |inte sa exakt, 7
forvarning for som gillar att stalla in dagars infusionsset,
stopp for lagt funktioner, laddningsbar | individuellt mal,
varde, pumpen lamplig for den som
7 dagars inte vill anvanda manga
infusionsset funktioner
Larande system
I manuellt Iage
forvarning for stopp for
lagt varde, pumpen
Nackdelar Larm Kanyler:inget Algoritmen fungerar

7-dagsalternativ,
laddningsbar, maste gora
manga basmatningar

for att fa maximal nytta,
korrigeringsbolus mycket
liten, gar inte att ga tillbaka
till basal ig-modellen om
inte CIQ fungerar

som den gor, det ar
svart att ingripa i den
och tolereras daligt av
vissa patienter

Hur staller man in?

Aktiv insulintid
reglerar
basinsulinet,
kolhydratkvoten
reglerar
maltidsinsulinet

GOr dndringar i
basinsulinet i bakgrunden,
alltsa flera andringar ger
bast resultat; kdansligheten
reglerar effektiviteten,
kolhydratkvoten reglerar
maltidsinsulinet

Aktiv insulintid reglerar
den automatiska
korrigeringen, SG-
malet basinsulinet,
kolhydratkvoten
maltidsinsulinet

Vattentat

Ja

Nej: pumpen 0,87 m 30
min, sandaren 2,4 m

Ja
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ettariga retrospektiva studie okade tiden i
mélomradet for 3-16-ariga patienter fran 55
till 69 procent, medan hypoglykemierna och
glukosvariabiliteten minskade. Resultatet bi-
beholls under hela aret (23). Det finns ocksa
prelimindra indikationer pa att sjédlvstyrande
pumpar forbéttrar tillstandet hos patienter med
dalig glukoskontroll: i en kort, tolv veckors
randomiserad kontrollerad studie (n = 86)
okade tiden i malomradet med 13 procent i
interventionsgruppen jamfort med 2 procent
i kontrollgruppen. Andelen hypoglykemier
minskade i interventionsgruppen medan den
okade i kontrollgruppen (24). Ocksa var egen
kliniska erfarenhet stoder detta: glukoskontrol-
len forbattras sdrskilt med den senaste sjalvsty-
rande pumpen med bolusfunktion, ocksa for
de som inte alltid orkar ta en bolus men som
annars anvidnder glukossensorn och pumpen.

Hybrid closed loop-pumparna verkar ocksa
minska den stress och angest som diabetes
for med sig (diabetes distress) och forbdttra
somnkvaliteten (25, 26). A andra sidan upp-
lever vissa patienter de tekniska utmaning-
arna med insulinpumpar och glukossensorer,
exempelvis byte av infusionsset och sensorer,
som mycket péfrestande (26). I sddana fall
kan &tminstone en del patienter ha nytta av
sju dagars utbytbara infusionsset och kalibre-
ringsfria glukossensorer som byts ut mer sil-
lan. Det &r ocksé viktigt att vardgivaren kan
vélja rétt sorts utrustning for rétt person. Och
dér finns en utmaning for framtidens alltmer
tekniska insulinbehandling: vardgivaren méste
kunna anvénda och rekommendera olika slags
apparater.

Att sjdlvstyrande pumpar har inforts relativt
langsamt motiveras ofta av ekonomiska skal.
Nar priset pa pumpen delas upp pa de fyra ar
garantin géller dr den totala kostnaden for be-
handlingen cirka 6 600 euro per ar (Medtronic,
muntlig kommunikation). Det dr cirka tvé till
tre génger s& dyrt som konventionell pump-
eller flerdosbehandling, nér glukosnivan f6ljs
upp med intermittent kontinuerlig glukosmaét-
ning. Enligt en studie fran Sverige dr behand-
ling med sjdlvstyrande pump kostnadseffektivt
jamfort med dessa behandlingsformer (27).

Framtidsutsikter

Fler sjdlvstyrande pumpar pa niva 4 kommer
att komma ut pad marknaden. Den tradlosa
hybridpumpen Omnipod 5 véntas senare i ar
samt med den sjédlvstyrande pumpen Ypsomed
(CamAPS), men tidpunkten dr dnnu oklar.
Dessutom har franska Diabeloop en egen

algoritm, Atminstone for nirvarande finns
ingen information om nér och om den lan-
seras pa den finska marknaden. For att halla
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 glukostvervakningssystem
pa marknaden. I fjol gjorde organisationen
sina forsta prelimindra ansokningar till Food
and Drug Administration.

Det pagar ocksa studier med sjédlvstyrande
pumpar pa niva 5, bdde med och utan enbart
insulin. Till exempel Beta Bionics sjélvstyrande
pump behdover bara veta patientens vikt, och
kolhydrater behover inte rdknas. Om patienten
vill kan hen meddela enheten om hen é&ter en
liten, normal eller stor maltid, men det ar inte
obligatoriskt. I en preliminér studie med enbart
insulin var resultaten goda. Tiden i malomréadet
var 71,9 procent och hypoglykemifrekvensen
var 2,7 procent, dven om uppfoljningstiden
fortfarande var mycket kort, bara tre veckor
(28). En sjdlvstyrande pump som anvéander
glukagon och insulin har vid studier hos
samma tillverkare gett 78,4 procent for tiden i
malomradet och 1,8 procent for hypoglykemi-
frekvensen (29). Problemen med glukagon é&r
dock dn sé lange bland annat dalig hallbarhet i
ampullen, illaméaende hos vissa patienter samt
svarighet att stélla in dosen: det dr inte alltid
l4tt att hitta ratt dos for att undvika dels hypo-
glykemi, dels hyperglykemi efter insulindosen.

Amylinanalogen pramlintid har ockséa
anvéants tillsammans med insulinpumpsbe-
handling. Hos patienter med typ 1-diabetes
minskar produktionen av amylin i betacel-
lerna i bukspottkorteln. Hos friska méanniskor
bromsar amylin absorptionen av mat fran
magsédcken och hdmmar utsondringen av
glukagon, vilket minskar den postprandiella
glukosstegringen. En liten studie pa 28 patien-
ter jamforde tva sjélvstyrande pumpar, den
ena med enbart insulin och den andra med
pramlintid och insulin. I pramlintidgruppen
minskades den postprandiella hyperglykemin
och forbattrades tiden i malomréadet jamfort
med enbart insulin (61,9 mot 78,4 procent).
Andelen hypoglykemier minskade (4,5 mot
1,8 procent). Illaméende var vanligare i pram-
lintidgruppen &n i kontrollgruppen (30).

Avslutning

Behandlingen vid typ 1-diabetes dr tung och
kréavande. God behandling dr dock vasentligt
for att undvika organkomplikationer och dér-
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med forknippade hoga kostnader. Nuvarande,
mycket strikta malglukosvidrden uppnas oftast
inte utan hjélp av glukossensorer med kon-
tinuerliga kontrollalgoritmer. Dessa tekniker
bor vara tillgédngliga for alla diabetiker som &r
beredda att anvidnda dem.

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

Bindningar: konsultation (Medtronic), stipen-
dier (Medtronic), foreldsningsarvoden (Medtro-
nic, Nordic Infucare, Abbott, Sanofi och Novo
Nordisk), ersdittning for produktion av utbild-
ningsmaterial (Medtronic), advisory board-
medlemskap (Abbott, Medtronic och Sanofi).
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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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Digitala losningar och digitala
mottagningar i behandlingen av
diabetes

ROBERT BERGHOLM OCH JOHAN FAGERUDD

Diabetes ar en folksjukdom och diabetesvarden ar en stor utmaning for vart halso- och
sjukvardssystem. Behandlingen av typ 1-diabetes sker i huvudsak inom den specialiserade sjuk-
varden och uppskattas hogt av bade patienter och vardpersonal. Patienter med typ 2-diabetes
ar hanvisade till primarvarden, dar varden ar mycket varierande och en stor del av patienterna
blir utan den diabetesvard de borde fa. Bristfallig vard 6kar risken for diabeteskomplikationer,
vilket i sin tur okar vardkostnaderna och forsamrar patienternas livskvalitet. Det har stallts
stora forvantningar pa att digitala I6sningar och digitala mottagningar ska l6sa problemet
med diabetesvarden, men erfarenheter och forskningsresultat saknas fran Finland. Baserat pa
vara erfarenheter fran tjansten eDiabetes ar det mojligt att ge hogkvalitativ vard pa distans.
Tjansten verkar réna uppskattning bland alla parter: patienter, diabetesskotare och ldkare.
Bade diabetesskotarna och ldkarna upplever att eDiabetes ger en mer hogkvalitativ vard an
den traditionella hélsocentralverksamheten och rekommenderar den bade for sina patienter
och for kolleger. Hornstenen i verksamheten ar en individuell vardplan, som genereras av hela
vardteamet. Digitala I6sningar och digitala mottagningar kommer att spela allt viktigare roll i
behandlingen av diabetes och andra kroniska sjukdomar, med malet att sdakerstalla hogkvalita-

tiv och jamlik vard for alla oberoende av bostadsort.

Inledning

Terminologin inom omradena digitala vard-
losningar och digital mottagning har under
arens lopp varierat mycket och man har i lit-
teraturen anvint ord som e-hélsa (eHealth)
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och pa en vardcentral i Sverige.

och telemedicin som heltdckande termer. Nya
termer uppstar pa lopande band och det rader
ingen konsensus om vilken term som bor an-
viandas. Inom den vetenskapliga litteraturen
ir telemedicin ett vedertaget uttryck, dven
om det i dagligt bruk borjar lata foraldrat.
Nu for tiden talar man allmént om digitala
16sningar. Telemedicin har nyligen definierats
som en vardtjanst som kombinerar 1) informa-
tions- och kommunikationsteknik, 2) vard pa
distans 3) aktiv medverkan av vardpersonalen
i varden och behandlingen av patienten (1).
Tusentals studier har publicerats om tele-
medicin och de flesta studierna dr korta (3 till
12 manader). Resultaten har varit varierande
och kvaliteten pa studierna har ifragasatts.
I en Oversiktsanalys fran 2020 kunde man
visa att telemedicin gav en mattlig forbéttring
av blodsockerbalansen (HbAlc) hos diabe-
tespatienter, medan blodtrycket och LDL-
kolesterolnivan var ofordndrade (1). En annan
oversiktsstudie fann sma, men signifikanta
forbattringar i HbAlc-nivan och trender mot
forbéttrad LDL-kolesterolnivé och ldgre blod-
tryck (2). Andra studier har pekat p4 minskade
vardkostnader med hjélp av telemedicin (3).
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Sammanfattningsvis saknas det kunskap om
hur telemedicin fungerar pa langre sikt i jaim-
forelse med traditionell vard. Utvecklingen
av digitala vardtjanster dr mycket snabb och
behovet av forskning pa omradet dr stort.

Digitala lI6sningar
Information

Egenvérd och sjdlvstudier intar i en central
roll i behandlingen av diabetes. En stor del
av patienterna dr mycket aktiva och letar in-
formation p& webben, pa sociala medier och
i natdiskussioner (4). Behovet av tillforlitlig
och korrekt information &r stort. For nérva-
rande dr Héilsobyn (halsobyn.fi) den mest
utvecklade webbplatsen for information. Den
har tagits fram av experter inom den speciali-
serade sjukvarden tillsammans med patient-
organisationer. Hélsobyn finns vid vara fem
universitetssjukhus. Diabeteshuset (https://
www.terveyskyla.fi/diabetestalo/sv) dr en
del av Hilsobyn och erbjuder omfattande
information, stod och tjanster for patienter
med diabetes och deras anhdriga. Tjansten
erbjuder en kanal for icke-brddskande kom-
munikation mellan patient och vardpersonal.

Diabetesforbundet i Finland (diabetes.fi)
erbjuder information och stddtjanster via
olika digitala kanaler pa sin webbplats och
pa sociala medier. Forbundet tillhandahéller
dven en chat for radgivning. I sjédlva verket
anvander vardpersonalen i mycket stor ut-
strackning digitala kanaler for sokning av
information. Terveysportti (terveysportti.fi) ar
Finlands mest anvanda hélsovardsportal med
50 miljoner sokningar per ar.

Behandling av diabetes och fetma med
digitala losningar

I Diabeteshuset finns tjansten Min vardvag
(https://www.terveyskyla.fi/diabetestalo/sv)
som erbjuder individuell digital vard vid dia-
betes och mojlighet till mottagning pa distans.
Patienten behdver en remiss fran sin varden-
het for att fa anvdnda tjdnsten. Det finns dn
sd lange inga undersokningar eller resultat
om hur behandlingsresultaten paverkas av
Diabeteshusets tjdnster.

Behandling av fetma spelar en central roll
vid behandling av typ 2-diabetes. Mycket
resurser har lagts ner pa att utveckla digitala
16sningar fér behandling av fetma. Hélsovikt-
huset (https://www.terveyskyla.fi/painon-
hallinta/sv) erbjuder digital information om
fetma, bantning och viktkontroll; dels i form
av kostnadsfria sjdlvstudier, dels som ett 12

manaders hélsobantningsprogram. Hilso-
bantningsprogrammet kriaver remiss fran
den behandlande enheten. Enligt de forsta
resultaten fran det digitala hédlsobantnings-
programmet minskade vikten hos deltagarna
med 4,3 procent pa ett ar. En kliniskt relevant
viktnedgang pé over 5 procent uppnaddes av
43 procent av deltagarna (5).

Det har utvecklats manga kommersiella
mobilapplikationer for att fraimja viktnedgang.
Applikationerna dr mycket populédra och har
laddats ner 6ver 10 miljoner ganger globalt. En
del av applikationerna (Looselt, MyFitnessPal,
FatSecret och Noom coach) har studerats i
korta tre till sex manaders uppfoljningar. Data
saknas dock om huruvida anvdndningen av
applikationerna ger hélsonytta pa lang sikt (6).

Personliga digitala apparater

Olika typer av smartklockor, aktivitetsarm-
band, aktivitetsringar, mobilapplikationer och
andra tekniska losningar dr vanliga bland dia-
betiker. den information som patienterna far
via sina applikationer och apparater om aktivi-
tet, somn, puls, hjartrytm och stressnivaer kan
sédllan anvéndas som grund for behandlings-
beslut, men den kan fungera som végledning
till hdlsosammare levnadsvanor och leda till
noggrannare medicinska undersokningar av
till exempel sémnapné och rytmstérningar (7).

Kommunikation

Digitala 16sningar har forbittrat kommuni-
kationen mellan patient och vardpersonal.

Via tjinsten Mina Kanta-sidor (https://www.
kanta.fi/sv/mina-kanta-sidor) kommer patien-
terna &t sina egna uppgifter och resultat och far
tillgang till utlatanden och annan information
fran hilso- och sjukvérden. Tjansten uppskat-
tasiregel av patienterna och ménga laser utla-
tanden och annan information fran ldkarenoch
tar del av vardplanen och behandlingsmalen,
vilket kan forbéttra foljsamheten. Maisa, som
dr en del av patientjournalprogrammet Apotti
inom Helsingfors och Nylands sjukvardsdi-
strikt, har blivit en uppskattad digital kommu-
nikationskanal. Manga privata vardforetag har
utvecklat sina egna véardapplikationer och de
anvénds i stor utstrdackning for kommunikation
mellan patient och vardpersonal.

E-konsultationer

Med e-konsultation avses elektronisk kon-
sultation som sker synkroniserat eller osyn-
kroniserat, det vill sdga i realtid eller inte i
realtid. Osynkroniserade e-konsultationer
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Figur 1. Flodesschema for upprattande av individuell vardplan i tjansten eDiabetes.

anvénds i stor utstrdckning inom primér-
och specialistvarden. Internationella studier
har visat att e-konsultationer dr uppskattade
bland véardpersonalen (8). Fran Finland sak-
nas forskningsresultat om e-konsultationer.

Digital mottagning

Redan i borjan av 2000-talet visade ldka-
ren Olavi Timonen i sin doktorsavhandling
att mottagning pé& distans lampar sig bra
som komplement till vanlig mottagning pa
hélsocentral och extra bra fér behandling
av kroniska sjukdomar (9). P& 20 ar har ut-
vecklingen gatt framat och idag ingar digitala
mottagningar via mobilapparater, pekplattor
och bérbara datorer i vardagen. Digitala mot-
tagningar har slagit igenom speciellt inom
foretagshélsovarden och privata vardforetag,
och sirskilt populéra dr de bland barnfamiljer
och yngre ménniskor. Covid-19 har ytterligare
Okat efterfrdgan och utbudet av digitala mot-
tagningar, men det saknas langsiktiga resultat
om hur digitala mottagningar paverkar be-
handlingsresultaten vid kroniska sjukdomar.

Pihlajalinnas eDiabetes

eDiabetes dr en virtuell diabetesklinik for
den offentliga priméarvarden, som utvecklats
sedan 2018 pa Pihlajalinnas enhet for vard pa
distans. I eDiabetes arbetar likaren enbart pa

distans, men tjdnsten &r tdtt integrerad i den
lokala hilsocentralens Gvriga verksamhet.
Varden av patienten handhas av ett team med
en eller flera diabetesansvariga skdtare pa
plats p& hidlsocentralen, tillsammans med den
behandlande eDiabetes-ldkaren pa distans.
eDiabetes verkar for tillfdllet pa sju olika
orter i Finland (Jams&, Karlo, Kristinestad,
Minttd, Méantyharju, Parkano och Raseborg)
samt i Ostersund i Sverige. Den 31 januari
2022 hade eDiabetes nio ldkare, varav atta
ar specialistlakare i internmedicin eller all-
ménmedicin, medan en av dem &r en erfaren
allménldkare. Ldkarna arbetar tillsammans
med cirka 25 diabetesansvariga skotare pa plats
pa hilsocentralerna. En mindre andel av de
diabetesansvariga skotarna dr diabetesskotare
med formell kompetens, medan majoriteten
ir sjukskotare eller hilsovardare. eDiabetes
skoter for ndrvarande uppskattningsvis 5 000
diabetespatienter arligen. Majoriteten av pa-
tienterna har typ 2-diabetes, men &ven patienter
med typ 1-diabetes far vard inom ramen for
tjiansten. Stommen i varden utgors av en indi-
viduell vardplan enligt de senaste vardrekom-
mendationerna (se Fagerudd och Bergholm i
detta nummer), som uppréttas i samband med
patientens arliga uppfoljningsbesok. Patient-
flodet genom systemet beskrivs i figur 1. Ett
forberedande besok hos den diabetesansvariga
skotaren enligt en standardiserad modell fysiskt
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pa plats pa den lokala halsocentralen genererar,
tillsammans med laboratorieprov, den data som
behovs for ldkarens stillningstagande. Utga-
ende fran kvalitetsuppfoljningsdata fran 2021
har ldkaren vanligen god tillgang till uppdate-
rade uppgifter pa patientens mikrovaskulédra
komplikationsstatus (farska 6gonbottenbilder:
91 procent; fétternas nervfunktion undersokt
med monofilament: 95 procent; data pa grad
av albuminuri: 95 procent). Vardplanen kan i
manga fall uppréttas utan direktkontakt mel-
lan patient och lidkare. I stdllet kommunicerar
den diabetesansvariga skotaren innehéllet i
planen inklusive ldkemedelsdndringar med
patienten. Mera komplexa fall kréaver dock
direkt kommunikation mellan behandlande
lakare och patient, antingen per telefon eller
via videokontakt.

Varden inom ramen for eDiabetes bygger pa
frivillighet fran patientens sida. Som alternativ
till tjnsten kan patienten vilja behandling
hos en ldkare pa plats pa hélsocentralen
enligt traditionell modell. En patient som far
vard via eDiabetes har alltid subjektiv ratt
att fa till direktkontakt med sin behandlande
diabeteslikare om han eller hon s& onskar.
eDiabetes ar integrerad i den lokala hélso-
centralens verksamhet. En patient i behov
av en Kklinisk ldkarundersokning kan déarfor
hénvisas vidare till en lokal ldkares fysiska
mottagning. I praktiken har det dock séllan
behovts. eDiabetes-ldkaren dokumenterar sin
behandling i det lokala sjukjournalsystemet.

De tekniska 16sningar som tjansten kriver ar
en uppkoppling till det lokala sjukjournalsyste-
met och ett datasékert program for videomoten.
eDiabetes anvénder sig av Visiba Care (https://
www.visibacare.com/fi/), som dr en nétba-
serad videomottagningsportal anpassad for
anvidndning inom halso- och sjukvarden. Den
diabetesansvariga skotarens mottagningsrum
bor vara utrustat med en dator med kamera
och hogtalare for adekvat kommunikation.
eDiabetes anvander sig primért av skotaras-
sisterade videomoten, dédr patienten kallas
till sjukskotarens alternativt hélsovardarens
mottagningsrum for mote, men it-orienterade
patienter kan delta i métet ocksa hemifréan.

Lékarkollegiet inom eDiabetes samlas till
regelbundna virtuella méten for interna kon-
sultationer, utbildningar samt diskussioner
kring nya forskningsron med relevans for
verksamheten. De sjukskotare och hélsovar-
dare som deltar i verksamheten far utbild-
ning i sin roll som personal i eDiabetes, med
séarskild betoning pé fysisk undersékning av
patienten samt pa kommunikationen med pa-

tienten. Aven introduktionen skots pa distans.
Gemensamma virtuella utbildningsdagar for
ladkarna och de diabetesansvariga skotarna
ordnas tva ganger per ar med syftet att ge hela
vardteamet fordjupade kunskaper i modern
diabetesvard.

Patienternas erfarenheter

Patienternas subjektiva upplevelse av tjansten
eDiabetes foljs upp fortlopande med Net Pro-
moter Score (NPS) (https://sv.wikipedia.org/
wiki/Net_promoter_score).Tjanstens NPS-tal
for perioden 1.1.2020-31.12.2021 ar +57 (fi-
gur 2). Till dags dato har inga patientklagomal
inkommit till den ansvariga ldkarn.

De diabetesansvariga skotarnas

erfarenheter

De diabetesansvariga skotarnas erfarenheter
av eDiabetes undersoktes med identiska fréa-
geformuldr i november 2020 (antal svarande
12/18) och i januari 2022 (antal svarande
16/21). En storre andel av de svarande vid den
senare tidpunkten hade ldngre erfarenhet av
tjansten (andelen som anvént tjansten i 6ver
sex manader &r 88 procent 2022 jamfort med
75 procent 2020).

De diabetesansvariga skotarna inom eDia-
betes rekommenderar starkt tjansten bade till
sina egna kolleger (figur 3) och till diabetespa-
tienter pa hilsocentraler (figur 4). Deras bené-
genhet att rekommendera tjansten tenderade
att 6ka mellan 2020 och 2022.

Lékarnas erfarenheter

Likarnas erfarenheter av tjansten eDiabetes
har likasa utvdrderats med ett frageformulér.
Likarna upplever ldkararbetet i eDiabetes
som mer hogkvalitativt, effektivt, mer me-
ningsfullt och mindre belastande &n traditio-
nellt mottagningsjobb med fysisk ndrvaro pa
hilsocentralen (figur 5).

Diskussion

Diabetes dr en stor folksjukdom. Néastan
var tionde finldndare har diabetes och var
femte ett forstadium till diabetes. Arligen di-
agnosticeras 20 000 personer med diabetes,
varav 1 500 med typ 1-diabetes. (10). Man
har beréknat att cirka 9 procent av Finlands
sjukvardsutgifter fororsakas av diabetes (11).
Kostnaderna for varden av en patient med
typ 2-diabetes utan diabeteskomplikationer
beréknas till 1 300 euro per ér, och kostna-
derna stiger till 5 300 euro per ar om diabetes-
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Figur 2: Fordelning av patienternas svar pa fragan “Skulle du rekommendera tjansten eDiabetes till en bekant
(en annan patient med diabetes)?”. Svarsskalan var 0-10, dar 0 = instammer inte alls och 10 = instdmmer helt och
hallet. Resultatet baserar sig pa 493 patienters svar under tiden 1.1.2020-31.12.2021.
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Figur 3: Fordelning av de diabetesansvariga skdtarnas svar pa fragan “Skulle du rekommendera tjansten eDiabetes
till en annan diabetesansvarig skotare pa en halsocentral)?”. Svarsskalan var 0-10, dar 0 = instammer inte alls och
10 = instdmmer helt och hallet. NPS-talet 2020: +64 och NPS-talet 2022: +88.
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Figur 4: Fordelning av de diabetesansvariga skotarnas svar pa fragan “Skulle du rekommendera tjdnsten eDiabetes
till en diabetespatient pa en halsocentral)?”. Svarsskalan var 0-10, dér 0 = instammer inte alls och 10 = instdmmer
helt och hallet. NPS-talet 2020: +83 och NPS-talet 2022: +81.
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Figur 5: Fordelning av lakarnas svar (n = 7) pa fragan "Bedom behandlingen pa din fysiska ldkarmottagning
jamfort med den behandling du ger i tjansten eDiabetes pa en skala 0-10, dar 0 = varden pa den fysiska mottag-
ningen &r battre, 5 = ingen skillnad, 10 = behandlingen i tjdnsten eDiabetes ar battre.

komplikationer uppstar (nefropati, retinopati,
neuropati, artarsjukdom) (11). Behandlingen
av diabetes dr en utmaning for vart hilso- och
sjukvardssystem och av stor samhéllsekono-
misk betydelse. Nya metoder behovs for att
sdkerstélla hogkvalitativ och jamlik vard for
patienterna med malet att forhindra organ-
skada orsakad av diabetes.

De regionala skillnaderna i behandlingen
av diabetes varierar mycket i Finland, vilket
framgar tydligt av Diabetesbarometern, som
senast utkom i november 2021 (10). Enligt
Diabetesbarometern dr patienterna, anhoriga
och vardpersonalen i regel mycket néjda med
behandlingen av typ 1-diabetes, medan be-
handlingen av typ 2-diabetes av manga upplevs
som bristfallig. Endast hélften av de tillfragade
typ 2-diabetikerna hade fatt tréaffa diabetes-
skotaren eller hidlsocentralldkaren nér de sa
onskat. Endast 16 procent hade fatt triaffa en
lakare som har specialkompetens i behandling
av diabetes. En del rapporterade att de inte
fatt traffa ndgon diabetesskotare eller ldkare
pa flera ar (10).

Enligt Diabetesbarometern dr vardperso-
nalen inom den specialiserade sjukvarden i
regel n6jd med resurserna och sin kompetens.
Déremot upplevs situationen inom primérvar-
den ofta som bristfillig, fraimst pa grund av
brist pa diabetesskdtare och diabeteslékare
och eftersom fungerande vardkedjor saknas.
Vérdpersonalen &r orolig for att allt fler diabe-

tiker tappar kontakten med varden. Enkéten
avslojar att digitala 16sningar och digitala mot-
tagningar anvénds bara i liten skala och framst
for konsultation med den specialiserade sjuk-
varden. Vardpersonalen onskar mer resurser
och storre satsning pa digitala l6sningar och
digitala mottagningar (10).

De regionala skillnaderna i diabetesvarden
dr alltsé stora och endast en del av patienterna
far den vard som rekommenderas (12, 13).
Det finns inga farska uppgifter om hur bra
diabetespatienter uppnér sina behandlings-
mal (HbAlc, LDL-kolesterol och blodtryck)
i Finland. Sverige har haft ett fungerande
diabetesregister (Nationella Diabetesregistret,
ndr.nu) redan i ménga ar. Ett motsvarande
finldndskt diabetesregister héller pa att inforas
pa forsok av THL. Man far en antydan om hur
behandlingen av hypertoni lyckas i Finland
via utredningen FinHélsa fran 2017, dar farre
dn hélften av patienterna med medicinerad
hypertoni uppnadde behandlingsmalen (14).
I en nyligen publicerad kohortstudie (15)
frdn Finland kunde man visa att patienter
som hade haft en hjarn- eller hjartinfarkt
aren 2012-2016, hade en mycket hog risk
att drabbas av en ny hjédrn- eller hjartinfarkt
inom fem ar fran den forsta hiandelsen. En-
dast 10 procent uppnadde behandlingsmélet
for LDL-kolesterol (LDL < 1,8 mmol/l)
och behandlingen av andra riskfaktorer var
mycket bristféllig. Patienter med diabetes hade
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speciellt hog risk for att drabbas av aterfall i
hjart- och hjarninfarkt.

Det adr alltsd uppenbart att diabetesvarden,
sdrskilt inom primérvarden, dr i behov av mer
resurser och nya losningar for att forbéttra
behandlingsresultaten. Digitala 16sningar
har lyfts fram som en viktig del av varden i
framtiden (16). Baserat pa vara erfarenheter
fran eDiabetes &ar det tydligt att patienter
med diabetes, liksom patienter med en lang
rad andra kroniska folksjukdomar, kan fa en
hogkvalitativ vard pa distans. Tjansten verkar
rona uppskattning bland alla parter: patienter,
diabetesskotare och lakare. Bade diabetessko-
tarna och ldkarna upplever att eDiabetes ger
en mer hogkvalitativ vard &n den traditionella
hilsocentralverksamheten och rekommende-
rar den bade till sina patienter och till kolleger.
Hornstenen i verksamheten dr en individuell
vardplan som genereras av hela vardteamet.
Lakarna far koncentrera sig pa det som &r
deras kdrnkompetens: medicinering som
skriaddarsys for patientens individuella risk-
profil. De diabetesansvariga skotarna far det
stod de behover och kan inta en storre roll i
varden som patientens priméra case manager.

Diabetesvarden stér infor stora fragor. Like-
medelsbehandlingen har allt storre potential
att ge patienter med diabetes ett liv av normal
langd och kvalitet. En stor del av patienterna
med typ 2-diabetes far dock i dagens ldge inte
den vard och uppfoljning de behover. Digitala
16sningar och digitala mottagningar kommer
att ha en allt viktigare roll i behandlingen av
diabetes och andra kroniska sjukdomar, med
malet att sdkerstdlla hogkvalitativ och jamlik
vard 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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Stroke vid diabetes - sardrag,
riskfaktorer och prognos

STEFANIE HAGG-HOLMBERG OCH LENA THORN

Stroke definieras som en plotslig forlust av hjarnfunktionen orsakad av stérningar i hjarnans
blodcirkulation och indelas grovt i hjarninfarkt och hjarnblédning. Diabetes dr en av de
viktigaste riskfaktorerna for stroke: Typ 2-diabetes medfor en 2-5-faldigt 6kad risk och typ
1-diabetes en 4-20-faldigt 6kad risk. Stroke anses traditionellt vara en makrovaskuldr kompli-
kation men vid diabetes ar en mikrovaskuldr etiologi vanlig, sarskilt hos yngre personer och
personer med typ 1-diabetes. Riskfaktorerna for stroke vid diabetes ar delvis desamma som
i den allmanna befolkningen, men forsamrad blodsockerbalans och diabeteskomplikationer
medfor ocksa en dkad risk. Sarskilt diabetisk njursjukdom och férsamrad njurfunktion hdanger
ihop med en hog risk for stroke. Trots att behandlingsmajligheterna har férbattrats och darmed
dodligheten i stroke sjunkit under de senaste artiondena ar prognosen fortfarande ratt dalig.
En fjardedel av alla som drabbas av stroke dér inom ett ar. De faktorer som hanger ihop med
forsamrad prognos ar hyperglykemi och diabetes samt férsamrad njurfunktion. Dartill forknip-

pas hjarnblodningar med samre prognos an hjdrninfarkter.

Inledning

Diabetes dr en av de vanligaste kroniska au-
toimmuna sjukdomarna i vérlden. Forutom
allvarliga effekter pa blodsockerbalansen
orsakar diabetes dven kroniska senkompli-
kationer, som kan delas in i mikrovaskulédra
och makrovaskuldra komplikationer. Till de
mikrovaskuldra komplikationerna hor dia-
betisk njursjukdom, diabetisk 6gonsjukdom
och diabetisk nervsjukdom. Till de makro-
vaskuldra komplikationerna hor ischemisk
hjért- och karlsjukdom, perifer kérlsjukdom
och stroke. Fastédn stroke &r en av de allvar-
ligaste komplikationerna uppmaérksammas
den tyvérr i mindre grad &n akut ischemisk
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hjéartsjukdom. Stroke dr den nést vanligaste
dodsorsaken i varlden efter ischemisk hjért-
sjukdom, och diabetes anses vara en av de
viktigaste riskfaktorerna for stroke (1).

Indelning av stroke

Stroke definieras enligt Varldshélsoorgani-
sationen som en plotslig forlust av hjarn-
funktionen orsakad av storningar i hjarnans
blodcirkulation. Stroke kan indelas i olika
undertyper, varav den enklaste indelningen
dr hjdrninfarkt och hjarnblédning. Hjédrnin-
farkt utgor cirka 75 procent av alla strokefall
och uppstéar nér hjarnans blodkarl tapps till
och forhindrar blodflodet i hjarnan. Hjéarn-
blodning omfattar cirka 25 procent av alla
strokefall och uppstar nar blodkarl eller
aneurysmer i hjdrnan brister. Hjarninfarkter
kan vidare grovt indelas i sjukdom i hjarnans
stora blodkérl, vilket ofta fororsakar storre
hjdrnskada, samt i sjukdom i hjairnans mindre
blodkirl eller sa kallade lakunéra infarkter,
dér hjarnskadan ofta dr mindre och ddrmed
dven symtomen lindrigare. Hjdrninfarkter kan
ocksé indelas i fem undertyper enligt etiologi:
ateroskleros i de stora blodkérlen (cirka 20
procent av alla fall), kardioembolier (30-35
procent), smakérlssjukdom (10 procent),
hjarninfarkt av annan klar orsak (10 procent)
och hjarninfarkt av annan oklar orsak (30-35
procent) (2).
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Forekomst av stroke och sardrag vid
diabetes

Den globala forekomsten av stroke dr 60-689
per 100 000 personar beroende pé var i viarlden
man befinner sig. I Finland &r den alderskor-
rigerade forekomsten 135-236 per 100 000
persondr (3). Studier géllande forekomsten av
stroke vid typ 2-diabetes i Finland saknas, men
forekomsten av stroke vid typ 1-diabetes i Fin-
land dr 406 per 100 000 personar (4). Forekom-
sten av stroke vid typ 1-diabetes 6kar klart vid
samtidig forekomst av diabetisk njursjukdom
eller diabetisk 6gonsjukdom eller badadera.
Som exempel kan ndmnas att forekomsten av
stroke vid diabetisk njursjukdom i slutstadiet &r
néstan 2 000 per 100 000 personér. (4)

Diabetes dr en av de viktigaste riskfaktorerna
for stroke. Personer med typ 2-diabetes har 2-5
ganger storre risk att insjukna i stroke &n perso-
ner utan diabetes, medan risken for stroke hos
unga personer under 50 ar med typ 1-diabetes
kan vara upp till 20-faldig (5, 6). For personer
utan diabetes dr medeldldern for att insjukna
i stroke 70 ar, medan personer med typ 2-dia-
betes insjuknar i stroke i medeltal ungefér tre
ar tidigare (7). Personer med typ 1-diabetes
insjuknar i stroke upp till tjugo ar tidigare &n
personer utan diabetes (4, 8). Konet verkar
spela en viktig roll vid stroke vid typ 1-diabe-
tes, eftersom risken att insjukna i stroke okar
10-15 é&r tidigare for man med typ 1-diabetes
an for personer utan diabetes. Fér kvinnor
med typ 1-diabetes 6kar risken for stroke &nnu
tidigare. (8) Traditionellt sett har stroke ansetts
vara en makrovaskuldr diabetisk komplikation,
men modern forskning har visat att stroke vid
diabetes innefattar méanga mikrovaskuléra sér-
drag, och dessa mikrovaskuléra sérdrag verkar
vara allt vanligare ju yngre personen dr. Ocksa
typen av diabetes paverkar detta: Hos personer
utan diabetes star smakérlssjukdom for 10
procent av alla strokefall, vid typ 2-diabetes
ar andelen 40 procent, och vid typ 1-diabetes
kan andelen vara upp till 60 procent (9). Vid
typ 1-diabetes verkar dven hjdrnblodningarna
ha en starkare mikrovaskuldr etiologi. Majo-
riteten av subaraknoidalblédningarna &r icke-
aneurysmala (10) och darutéver forekommer
asymtomatiska mikroblodningar i hjarnan mer
vid typ 1-diabetes dn hos icke-diabetiker (11).
(Tabell 1)

Riskfaktorer for stroke vid diabetes

De traditionella riskfaktorerna for stroke i
den allménna befolkningen &r alder, manligt

kon, hogt blodtryck, formaksflimmer och
rokning. Metabola faktorer sdsom Overvikt,
insulinresistens, metabola syndromet och
diabetes medfor ocksa en okad risk. (1, 12)
Sambandet mellan dyslipidemi och stroke &dr
oklarare och laga LDL-kolesterolviarden har
till och med forknippats med en 6kad risk for
hjarnblodning (13). Statinbehandling medfér
dock en minskad risk for bade hjarninfarkt
och hjarnblodning.

Vid béade typ 1- och typ 2-diabetes medfor
forsamrad blodsockerbalans ocksa dkad risk
for stroke (14, 15). Dartill inverkar diabetes-
komplikationerna pé strokerisken. Sarskilt
vid typ 1-diabetes hdnger strokerisken kraftigt
ihop med diabetisk njursjukdom och forsamrad
njurfunktion (14, 16, 17), men ocksé diabetisk
ogonsjukdom &r en sjdlvstdndig riskfaktor
(14). Vid typ 2-diabetes paverkar ocksa de
makrovaskuldra komplikationerna, sasom
kranskarlssjukdom, risken for stroke (15).
Forhojt blodtryck dr vanligt hos personer med
diabetes och har ett starkt samband med své-
righetsgraden av njursjukdom. Hos personer
med typ 2-diabetes har man pévisat ett J-format
samband mellan blodtryck och stroke, det vill
sdga att bade lagt och hogt blodtryck medfor
Okad risk (18). Hos personer med typ 1-diabe-
tes kunde vi pévisa ett sjdlvstdndigt samband
mellan hogt blodtryck och risken for stroke,
oberoende av samtidig njursjukdom. Dartill
visade sig risken mellan systoliskt blodtryck
och forekomsten av stroke vara lineér hos per-
soner med typ 1-diabetes (19). Av de traditio-
nella riskfaktorerna dr férmaksflimmer séllan
orsaken bakom en stroke vid typ 1-diabetes
(14). (Tabell 1)

Prognos efter stroke

Stroke orsakar i allménhet forh6jd dédlighet,
nedsatt funktionsforméga och forsdmrad livs-
kvalitet. P4 grund av den dkade férekomsten
av hjdrnblodningar insjuknar dven allt fler
personer i arbetsfor alder i stroke. Trots att
behandlingsmdgjligheterna har forbéttrats och
ddrmed dodligheten i stroke sjunkit under de
senaste artiondena ar dodligheten fortfarande
hog: Mer dn 25 procent av de som insjuknar
i en stroke dor inom ett ar efter stroken (20).
Efter detta dr den arliga dodligheten 5-10
procent, och endast 20 procent lever tio ar
efter stroken (21). Prognosen paverkas inte
enbart av &ldern, utan ocksa av typen av
stroke, eftersom hjarnblédning &r forknippad
med en hogre dodlighet dn hjarninfarkt. Av
de som fér en hjarnblédning doér 20 procent
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Tabell 1. Stroke och dess sdrdrag i den allmanna befolkningen, vid typ 2-diabetes och vid typ 1-diabetes (3-9,
14-19). Adapterad fran Hagg-Holmberg och Thorn i Yleisladkari (26).

Allman befolkning Typ 2-diabetes Typ 1-diabetes
Risk att insjukna 1 2-5-faldig 4-20-faldig
Forekomst/100 000 60-689 550-1190 310-450
personar
Medeldlder vid 70 ar 67 ar 50-65 ar
insjuknande
Andel med smakarls- 10 % 40 % 60 %
sjukdom
Riskfaktorer alder alder lang sjukdomstid
manligt kon manligt kén hogt blodtryck
hogt blodtryck hogt blodtryck rokning
rokning rokning diabetisk njursjukdom
formaksflimmer formaksflimmer diabetisk 6gonsjukdom
overvikt tidigare TIA/stroke dalig blodsockerbalans
tidigare TIA/stroke dalig blodsockerbalans
dalig njurfunktion

TIA = transitorisk ischemisk attack.

inom en méanad, medan motsvarande siffra
dr 5 procent vid hjarninfarkt. Denna skillnad
i dodlighet syns dock bara under de forsta
manaderna efter en stroke, varefter skillnaden
minskar och slutligen férsvinner. (22)
Diabetes och hyperglykemi 6kar dédlighe-
ten i stroke flerfaldigt, och detta framtriader
speciellt hos unga personer under 50 ar med
typ 1-diabetes (23). Aven vid diabetes dr dod-
ligheten efter en hjarnblodning hégre dn vid
hjarninfarkt. Till skillnad fran den allmédnna
befolkningen kvarstar denna 6kade dodlighet
vid hjarnblédning vid typ 1-diabetes i a&tmins-
tone fem éar efter stroken (24), medan den vid
typ 2-diabetes forsvinner med tiden. Andra
faktorer som okar dodligheten i stroke vid dia-
betes dr hog alder eller lang sjukdomstid med
diabetes, hogt blodtryck och forsamrad njur-
funktion (24, 25). Vid typ 1-diabetes dr dven
dalig blodsockerbalans forknippad med 6kad
dédlighet (17). Njurarnas funktion &r speciellt
viktig vid prognosen efter en stroke vid typ
1-diabetes, eftersom 5-arsdodligheten efter en
stroke &r 13 procent vid normal njurfunktion,
jamfort med 70 procent vid svar njursvikt (24).
Sammanfattningsvis forekommer stroke i
hog utstrdckning vid diabetes, och sarskilt
unga personer med antingen typ 1- eller typ
2-diabetes drabbas. Stroke vid diabetes har
ocksé fler mikrovaskuldra drag &n stroke i
allménhet, och detta ar sarskilt tydligt vid typ
1-diabetes. Riskfaktorerna for stroke vid dia-
betes skiljer sig aven delvis fran den allménna
befolkningen, eftersom dalig blodsockerba-

lans och forekomsten av kroniska diabetiska
foljdsjukdomar okar risken for stroke betyd-
ligt. Prognosen efter en stroke &r ocksa klart
samre vid diabetes och speciellt njurfunktionen
paverkar prognosen avsevart. Det dr ddrmed
viktigt att forsoka forhindra, eller i alla fall att
bromsa upp, uppkomsten av 6vriga diabetiska
komplikationer om man vill forebygga stroke
vid diabetes. Orsakerna till foljdsjukdomarna
dr manga och alla kan tyvérr inte paverkas. Det
kan dock vara vért att 4gna uppméarksamhet at
riskfaktorerna for dessa foljdsjukdomar, exem-
pelvis blodsockerbalans, f6rhojt blodtryck och
dyslipidemi samt levnadsvanor sdsom rokning.
For att kunna forebygga stroke vid diabetes &r
ett multiprofessionellt diabetesteam bestdende
av patienten sjélv, diabetesskotare och lakare
en ytterst vérdefull tillgang.
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stefanie.hagg@helsinki.fi
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lena.thorn@helsinki.fi
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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 férekommer tva synonyma sjukdomsbeteckningar:
diabetesnefropati och diabetisk njursjukdom. I engelskan rekommenderas numera
starkt termen diabetic kidney disease i stillet for diabetic nephropathy i medicinsk
text. Den framsta motiveringen &r att patienter battre forstar ordet kidney dn sam-
manséttningar med nephro. Inom projektet Kdypad hoito har man gatt 6ver fran dia-
beettinen nefropatia till diabeettinen munuaissairaus och foljaktligen anvénds termen
diabetisk njursjukdom i God medicinsk praxis. Diabetesnefropati ar dock fortfarande

den oOverldgset vanligaste termen i Sverige. Red.
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Diabetes och covid-19

LEO NISKANEN

Det blev redan i borjan av pandemin klart att diabetiker ar starkt dverrepresenterade bland
dem som behover sjukhusvard och har en allvarlig form av covid-19. Markvardiga och oroande
observationer ar for det forsta en dverrepresentation av nydebuterad diabetes. For det andra har
forsamrad glukoskontroll observerats hos patienter med covid-19; meni detta nu kan vi inte med
sakerhet sdga om det ar fraga om 6vergaende stresshyperglykemi eller nydebuterad diabetes.
Dessutom har man kunnat visa ett tydligt samband mellan glukoskontroll och covid-19-utfall —
ju samre glukoskontroll fore infektion, desto samre prognos. Typiskt for allvarlig covid-19 ar en
kraftig inflammatorisk reaktion, dven kallad cytokinstorm. Det hyperinflammatoriska tillstdndet
vid covid-19 inducerar insulinresistens, betacellsdysfunktion och forsamrad glukostolerans hos
icke-diabetiker, vilket bidrar till manifest diabetes eller forséamring av redan etablerad diabetes.
Blodglukosnivderna ska 6vervakas noggrant hos alla akuta covid-19-patienter. Sarskild upp-
marksamhet bor dgnas dexametasonbehandling och man bor vara beredd att 6ka eller minska
insulindoserna. Forebyggande atgarder ar oerhort viktiga for hogriskgrupper, och hit kan man

ocksa rakna optimal glukoskontroll av diabetes, 6vervikt och kardiovaskulara riskfaktorer.

Inledning

Pandemin har 6verhopat medierna och be-
lastat hilso- och sjukvéarden och dess resur-
ser de senaste tva aren. Fastdn den kliniska
huvudproblematiken kring covid-19 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2,
SARS-CoV-2) med all rétt ror sig om all-
varliga respiratoriska aspekter och behov
av intensivvard, har ocksd metabola konse-
kvenser av infektionen varit pa tapeten och
antalet publikationer Gverlag om diabetes och
covid-19 ar enormt. I skuggan av paniken
har man glomt att kroniska sjukdomar maste
behandlas och att framgangsrik behandling
av diabetes (hidr betraktad som exempel-
sjukdom) ér ett effektivt och humant sétt att
forebygga resurskrdvande allvarliga former
av covid-19-infektion.

Redan tidigt under pandemin blev det klart
att diabetiker &r starkt overrepresenterade
bland dem som behover sjukhusvard och har
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en allvarlig form av covid-19 (1-6). Inlagda
covid-19-patienter med diabetes har hogre
sannolikhet att utveckla akut andnddssyn-
drom (ARDS), ett tillstdnd som &r specifikt
for allvarliga covid-19-fall och som kan
leda till andningssvikt och dod och kraver
behandling med mekanisk ventilation. Flera
studier rapporterade att dédligheten dr hogre
hos diabetiker som har en allvarlig form av
covid-19 och varierar fran 22 till 31 procent av
alla covid-19-patienter (5-8). Bade diabetiker
och graden av hyperglykemi tycks ha sam-
band med béade svarighetsgraden av covid-19
och mortaliteten. Typiska komplikationer
av diabetes sasom fetma, kardiovaskuldra
sjukdomar, kronisk hjdrt- och njursvikt okar
dodligheten (9). Daremot finns det inga bevis
for att diabetiker i allménhet skulle insjukna
i covid-19 l4ttare dn andra (9).

Ett anméarkningsvart fynd dr en Overre-
presentation av nydebuterad diabetes och
ursparad glukoskontroll som observerats
hos patienter med covid-19 (1-4). Dartill har
ovanligt manga patienter med typ 1-diabetes,
eller ocksa typ 2-diabetes, drabbats av syn-
nerligen grav diabetesketoacidos (DKA) (10).

Hur stor covid-19 glukoshomeostasen?

Potentiella samband mellan rubbningar i
glukoshomeostasen och covid-19-infektion
illustreras i figur 1. For att komma in i malcel-
len krévs det att spikproteinet i SARS-CoV-2
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Figur 1. Samband mellan rubbningar i glukoshomeostasen och covid-19-infektion.

binds till receptorn for angiotensinkonvertas 2
(ACE2) (1-2). Intrddet underldttas dessutom
av efterféljande modifiering och klyvning av
spikproteinet genom proteaser sdsom trans-
membrant serinproteas 2 (TPMRSS2) och
furin. ACE2-receptorn uttrycks huvudsakli-
gen i hjarta, lungor, endotelceller, njure och
mag-tarmkanalen, men ocksa i bukspottkor-
teln. Bukspottkorteln &r av intresse eftersom
initiala rapporter har beskrivit en 6kning av
nyuppkomna fall av hyperglykemi och ke-
toacidos (1-2, 5-7). Det vickte en viss oro
for att covid-19 skulle kunna inducera akut
typ 1-diabetes genom betacellsfel. Senare har
man undersokt icke-diabetisk, diabetisk och
covid-19-relaterad bukspottkortelvdvnad for
uttryck av dessa intrddesfaktorer och for be-
domning av deras diabetogena potential. De
flesta studier &r Overens om att ACE2- och
TMPRSS2-protein finns i bukspottkortelka-
naler och endotelceller i mikrovaskulaturen,
vilket indirekt kan orsaka férsémring av buk-
spottkorteloarnas funktion vid covid-19 (11).
Men data om ACE2- och TMPRSS2-uttryck
i exokrina betaceller férblir motstridiga. Aven
om data dn sa ldnge &r ofullstdndiga och vi
véntar pd ytterligare studier, d&r den omfattande
betacellsforstorelse som observerats vid direkt
infektion med SARS-CoV-2 (11) oforenlig med
ett flertal obduktionsrapporter, som vanligtvis
visar normal morfologi i obduktionsprov i
bukspottkorteln, dven bland donatorer med
typ 1- eller typ 2-diabetes, utom i séllsynta fall

(5). Dartill visar flera epidemiologiska studier
inte ndgon okning av incidensen av typ 1-dia-
betes 2020 och tidigare ar (5). Sammantaget
kan infektion och forstorelse av exokrina
betaceller av SARS-CoV-2 férekomma i nagra
fall, men det verkar osannolikt att de skulle
ligga bakom den rapporterade frekvensen av
nyuppkommen hyperglykemi eller diabetes.
Men den hér synen kan fordndras med tiden
till f6ljd av den langsammare debuten av au-
toimmun typ 1-diabetes (5).

I en process ndr SARS-CoV-2 intrédder i
celler kan ACE2 nedregleras och ACE-aktivi-
teten hojas. Det resulterar i 6verackumulering
av angiotensin II, som i sin tur stimulerar
angiotensin II-receptorerna AT1R och AT2R
(1-2). Detta kan hos patienterna leda till kom-
plikationer, sdsom aldosteronism, cytokin-
storm, betacellsdysfunktion, vasokonstriktion,
fibros, hypertrofi, inflammation, lungskada,
trombos och DKA. Denna mekanism foreslas
ocksé 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
ar kanda foljdsjukdomar under infektionsperi-
oder, vilket kan spegla normala antivirala svar.
Covid-19 utmaérks av en kraftig inflammato-
risk reaktion, dven kallad cytokinstorm. Det
hyperinflammatoriska tillstandet vid covid-19
inducerar insulinresistens, betacellsdysfunk-
tion och forsdmrad glukostolerans hos icke-
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diabetiker, vilket bidrar till manifest diabetes
eller forsamring av kdand diabetes (1-2). I vissa
fall kan den hér konstellationen leda till upp-
komst av DKA eller hyperosmoléart syndrom.

Fettvdvnad dr ett annat metabolt organ
med hoga ACE2-nivaer som kan uppvisa
SARS-CoV-2-tropism. Fetma och hog alder
karakteriserar typ 2-diabetes och insulinresis-
tens. De d&r riskfaktorer for allvarlig covid-19
och resulterar i hypertrofi av fettceller som
inducerar inflammation och insulinresistens
(2,13-15). Fettvdvnad &dr en stor kélla till
inflammatoriska adipokiner och cytokiner
som modulerar glykemi och insulinresistens.
Inflammatoriska cytokiner som TNF-a, IL-6,
MCP-1 och angiotensin dr férhojda hos kri-
tiskt sjuka covid-19-patienter (1-2,16). SARS-
CoV-2-infektioner kan stressa adipocyter
och stdrka en kronisk inflammation, vilket
forvarrar insulinresistens, hyperglykemi och
covid-19-utfall hos personer med diabetes
(13). Covid-19-patienter med okontrollerad
glykemi uppvisar hogre koncentrationer av
inflammatoriska biomarkorer, sdisom CRP,
ferritin och IL-6, &n patienter utan diabe-
tes (1-2). IL-6 dr en prognostisk markor
for svarighetsgraden av covid-19 (16) samt
fraimjar neutrofilproduktion, hyperaktiverar
proinflammatoriska CD4+ Thl-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).

Pa grund av att syntetiska glukokortikoider
har kraftfulla antiinflammatoriska egenska-
per var det ganska logiskt att undersoka
deras terapeutiska effekt for bromsning av
det hyperinflammatoriska tillstdndet vid
covid-19. I studien RECOVERY visades det
att dexametason kunde minska korttidsmor-
taliteten hos covid-19-patienter, och omfat-
tande anvdndning av dexametason vid svar
covid-19-infektion blev klinisk rutin (17).
Eftersom glukokortikoider kraftigt paverkar
insulinresistens och betacellsfunktion drab-
bades ménga patienter, bdde med och utan
kénd diabetes, av forsdamrad glukostolerans
vid behandling med dexametason.

Nydebuterad diabetes vid covid-19-
infektion - ny entitet eller 6vergaende
stresshyperglykemi?

Den sammantagna andelen nydiagnostiserade
diabetesfall hos alla inlagda sjukhuspatienter

med covid-19 &ar 14,4 procent (95 procents
konfidensintervall 5,9-25,8 procent) enligt en
metaanalys, men data var mycket heterogena
(15). Detta omrade kan ocksad vara sadrskilt
utsatt for publikationsbias, eftersom det kan
finnas en bendgenhet att publicera rapporter
med nivéer av nydiagnostiserad diabetes som
dr hogre dn forvéantat. For narvarande finns det
inga starka bevis for att SARS-CoV-2 direkt
inducerar diabetes. Akut infektion, stress och
steroider kan alla bidra till hogt blodsocker.
Séledes &r det &nnu for tidigt att bedoma om det
mestadels ror sig om overgaende stresshyper-
glykemi som ofta ses vid andra svéra infektioner
eller om tillstdndet framskrider till permanent
diabetes. Framtida studier far utvisa detta.

Ett internationellt nédtverk och en databas
for rapportering av nya fall av diabetes hos
covid-positiva patienter (CoviDiab Global
Live Registry) har etablerats och kommer
forhoppningsvis inom en nédra framtid att
kunna besvara den hér fragan (18).

Farmakologisk behandling av
glukoshomeostas

Ju hogre blodglukosnivaer, desto allvarligare
covid-19-utfall, men det dr svart att veta om
hyperglykemi under vard pa sjukhus &r resul-
tat av en allvarlig infektion eller steroider eller
av badadera. Daremot har de nationella hal-
sotjansternas databaser med HbA1lc métt fére
covid-19-infektion visat ett tydligt samband
mellan glukoskontroll och covid-19-utfall —
hogre HbAlc fore sjukdom oOkar risken for
samre prognos (9). Alltsd bor diabetiker efter-
stréva optimala glukosnivéer for att forebygga
svarare utfall innan de insjuknar i covid-19.
Vilken roll spelar diabetesldkemedel i denna
konstellation? Anvédndning av metformin
fore behov av véard pé sjukhus pa grund av
covid-19 har associerats med en signifikant
minskning av risken for dodsfall till f6ljd av
covid-19. Detta baseras pa tre metaanalyser,
men de har sina svagheter och ingen kausali-
tet har kunnat faststéllas (8). Anvdndning av
metformin bor undvikas medan patienterna
ar inlagda pa sjukhus med allvarlig sjukdom
eftersom det finns risk for att inducera laktat-
acidos (1-2). DPP-4-hdammare tolereras vl
och kan fortsatt ges till covid-19-patienter. De
dr forknippade med lag risk for hypoglykemi.
DPP-4 kan fungera som receptor for vissa
coronavirus. Déarfér kan DPP-4-hdmmare
hdmma siddan bindning och lindra en covid-
19-infektion, men denna teoretiska fordel har
inte kunnat bevisas i praktiken (1-2, 9,19).

68

Finska Likaresillskapets Handlingar



Pioglitazon uppreglerar ACE2 i rattvdvna-
der, vilket har lett till oro for att medlet kan
oka svarighetsgraden av covid-19. A andra
sidan kan pioglitazon himma sekretionen
av proinflammatoriska cytokiner och pa sa
sédtt ddmpa cytokinstormen. SGLT2-hdmmare
kan ha en potent antiviral effekt genom att
de 6kar laktatkoncentrationen och samtidigt
sdanker det intracelluldra pH-virdet, vilket
potentiellt minskar virusmangden. Behand-
ling med SGLT2-hdmmare kan ocksa sdnka
IL-6-nivaerna. Potentiell risk f6r dehydrering
finns pé grund av 6kad utsondring av natrium
och glukos via urinen, vilket leder till osmo-
tisk diures. Dessutom kan SGLI2-hdmmare
orsaka euglykemisk ketoacidos. SGLT2-hdam-
mare ska inte ges till kritiskt sjuka patienter
med svér covid-19. Det finns dock ingen
anledning att begriansa deras anvédndning hos
patienter med en lindrig form av sjukdomen
(2, 19-20). Studien DARE-19 syftade till att
utvdardera SGLT-2-hdmmarnas roll hos icke-
kritiskt sjuka patienter inlagda pa sjukhus pa
grund av covid-19-infektion (21). Den var en
dubbelblindad, placebokontrollerad studie,
ddr man undersokte effekten av dapagliflozin
pa forekomsten av komplikationer och d6d-
lighet hos covid-19-infekterade patienter med
andningssvikt. Patienter med och utan diabe-
tes inkluderades i studien. Resultaten visade
inte nagon signifikant minskning av vare sig
organdysfunktion eller dod eller férbattring
av tillstandet hos patienter som behandlades
med dapagliflozin jamfort med placebo.

Om GLP-1-agonister administreras till
covid-19-patienter maste patienterna over-
vakas noggrant, och vitskeintaget maste vara
tillrdckligt. GLP-1-agonister kan ha en antiin-
flammatorisk effekt och de kan darfor dimpa
lunginflammation hos rattor med infektion
orsakad av respiratoriskt syncytialvirus (RSV)
och experimentell lungskada (1-2,19-20).
Fragan om huruvida GLP-1-agonister kan
ha en antiinflammatorisk effekt hos patienter
med covid-19 eller inte behover undersokas
ytterligare.

Blodglukosnivaerna méaste évervakas nog-
grant hos alla covid-19-patienter. Sarskild
uppmaérksamhet bor dgnas dexametasonbe-
handling och man bor vara beredd att hoja
alla insulindoser. Enbart infektionen kan 6ka
insulinbehovet markant och dexametasonbe-
handlingen kan leda till att &nnu mer insulin
behovs. Blodglukosmalet ligger mellan 6,7
och 11,1 mmol/l inom intensivvarden, men
det dr viktigt att undvika hypoglykemi. Malet
krdaver administrering av betydande doser

insulin, sarskilt till kritiskt sjuka patienter med
covid-19. Nér infektionen avtar och behand-
lingen med dexametason avbryts ska dosen
minskas i motsvarande grad (1-2,19-20).
Om Kkritiskt sjuka patienter har insulinbe-
handlad diabetes redan fore infektionen, ska
de fortsétta att ta insulin. Tdta métningar av
blodsockret och 6vervakning av forekomsten
av ketonkroppar dr obligatoriska atgérder hos
patienter med covid-19 och hyperglykemi.
Overvakningen av vitske- och elektrolytba-
lansen hos patienter med covid-19 och nedsatt
andningsfunktion bor folja allmdnna rekom-
mendationer. Det finns ingen specifik végled-
ning for vitske- och elektrolytbehandling hos
patienter med diabetes mellitus och covid-19.
Okad tromboembolisk risk hos diabetiker inne-
bér att antitrombocythdmmande eller antikoa-
gulerande ldkemedel ska anvéndas aktivt for att
forhindra dessa héndelser och komplikationer
under covid-19-pandemin (1-2,19-20).
Salunda bor mélet vara att patienten har s&
bra glukoshomeostas som mojligt och opti-
mera diabetesbehandlingen innan patienten
insjuknar i covid-19. Om patienten har en
lindrig infektion, kan hen &ta och dricka rela-
tivt normalt och om hemodynamiken &r stabil
kan hen alltsa fortsédtta med tidigare ldkeme-
delsbehandling. Men man ska vara beredd att
reagera snabbt om allméntillstdndet forsdmras
och hyperglykemin blir vérre. Allvarliga former
av infektion i kombination med hyperglykemi
behandlas med intravendst insulin (2).

Postcovid och diabetes

Hilso- och sjukvardspersonal har ocksa
framfor sig en sekunddr pandemi relaterad till
SARS-CoV-2, som kallas postcovid. Begreppet
syftar pd ménniskor som upplever symtom ef-
ter den akuta fasen (postcovidsymtom) mycket
langre dn forvéintat. Postcovid efter sjukhus-
vard skiljer sig dock fran postintensivvards-
syndrom. De vanligaste symtomen vid post-
covid dr trotthet, dyspné vid anstrdngning och
smarta. En farsk metaanalys fann att ndstan
80 procent av covid-19-6verlevande uppvisar
symtom efter covid, men de flesta studier har
inte tagit hansyn till vilken roll samsjuklighet
spelar i detta sammanhang (22). I en firsk
fall-kontrollstudie konstateras det att diabetes
i sig inte &dr en riskfaktor for postcovid (23).

Vardskuld och diabetes

Nedstidngningen av samhillet under covid-
19-pandemin har inverkat uppenbart negativt
pé blodsockernividerna pa grund av social
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isolering, simre matvanor, minskad fysisk
aktivitet och bristfallig uppfoljning av diabetes
(2, 24). A andra sidan har telemedicinen fatt
ett rejalt lyft av pandemin (5, 25) och storre
satsningar pa digitala kontakter skulle kunna
hjélpa till att lindra effekterna av nedsténg-
ningen genom att kontakterna med varden
kan upprétthallas och ldkemedelsbehandling-
en uppdateras samtidigt som risken fér onddig
direkt exponering och overforing av sjukdo-
men minskar. Vi har d&nnu ingen kunskap
om pandemins betydelse for uppkomsten av
kroniska sjukdomar, men det dr orovickande
att antalet B-intyg for lakemedelserséttningar
vid diabetes sjonk under pandemiaren. Det
betyder troligen att manga hélsokontroller
uteblev och att ménga blev exponerade for
asymtomatisk men inte ofarlig hyperglykemi
pa obestamd tid. Den skulden féar vi sannolikt
betala av pa under de kommande éaren.

Till slut

Diabetiker 16per otvivelaktigt storre risk for
att fa en allvarlig form av covid-19, men det
ar osdkert om de smittas lattare &n andra.
Normalt har diabetiker andra riskfaktorer som
Okar risken for allvarlig covid-19, bland annat
hog élder, fetma och hjért- och njursvikt. I
detta nu vet vi inte hur omikronvarianten pa-
verkar risken for att diabetiker ska fa en sadan
form av coronainfektion som innebéar att de
behdver fa vard pa sjukhus. Men férebyggande
atgarder sdsom undvikande av néra kontakter
med andra méanniskor, munskydd, god hand-
hygien och vaccinationer &r oerhort viktiga for
oss alla, och i synnerhet for hogriskgrupper
som diabetiker. Risken att insjukna paverkas
av glukoskontrollen och god glukoskontroll
bor darfor efterstravas i forebyggande syfte.
En intressant fraga dr om covid-19 ocksa kan
bidra till uppkomsten av nydebuterad diabetes
eller om det mestadels &r fraga om Gvergédende
stresshyperglykemi. — Det far framtida studier
utvisa. Men enligt min asikt dr den storsta
skadan som covid-19 har d4samkat diabetiker
att den sedvanliga diabetesbehandlingen har
drabbats hart och att vardskulden kommer att
kriva stora resurser nér vart hélso- och sjuk-
vérdssystem i sinom tid inte ldngre paverkas i
lika hog grad som nu av covid-19-pandemin.

Leo Niskanen
leo.niskanen@fimnet.fi
Bindningar: foreldsnings- och konsultarvoden

fran Boehringer Ingelheim, Novo Nordisk,
MSD, Astra Zeneca, Sanofi och Amgen.
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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-
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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

Leif Groop misstankte tidigt
heterogenitet och hittade fem
undergrupper av diabetes

Nar Leif Groop markte vilket problem diabetes var i Narpes pa 1970-talet och hur illa typ 2-patienter skottes
insag han hur negligerad vuxendiabetes var. Det ledde till nytankande och forskning som han varit uppslukad

av sedan dess.

Och som burit frukt. Ar 2018 hade hans forskarnitverk identifierat fem undergrupper och kunde visa att indel-

ningen i typ 1- och typ 2-diabetes var féraldrad. Ronen omfattas redan internationellt och 6ppnar for individan-
passad behandling, vilket hela tiden varit malet.
- Nar jag doktorerade pa heterogenitet vid typ 2-diabetes 1982 kunde jag aldrig ana hur langt det skulle bara,

sager han.

Sjéalv trodde han aldrig att diabetes
bara har tvad former och méten med
patienter stdrkte tidigt misstanken att
det handlade om en mycket heterogen
sjukdom. Dessutom insag han att manga
diabetiker har diabetes i slakten.

- Heterogeniteten har hela tiden varit
mitt absolut storsta intresse, forklarar
han. Jag har alltid hoppats kunna bryta
ner sjukdomen i undergrupper.

Det var i fodelsekommunen Nérpes
han fick sin forsta ldkartjanst efter
medicinstudier i Bern. Men nér den nya
folkhilsolagen tradde i kraft 1972, bara
ett halvér efter att han borjat arbeta dér,
sade fyra édldre kollegor upp sig.

- En morgon var jag ensam ldkare pa
Narpes hélsovardscentral. Lyckligtvis
kunde jag konsultera Michael Nissén vid
Vasa centralsjukhus, da en av Finlands
framsta diabetologer.

Groops tidiga anstrdngningar att
utveckla varden stotte pad motstidnd.
Redan att dela ut blodsockermatare
fick Groop kritik for: det ansags oetiskt
att ge patienter mera eget ansvar! Han
inforde ett ocksa flera laboratorieprover.
Nérpes fick dessutom Finlands forsta
diabetesskoterska, Monika Soderback,
efter svensk modell.

Med fem ars erfarenhet att diabetes-
patienter pa hélsocentralen ombads han
foreldsa pa ett regionalt diabetesméte i

Vasa. En central gestalt dir var professor
Risto Pelkonen, som efter anférandet
undrade vad Leif egentligen siktade pa
att bli.

- Haélsocentralldkare i Nérpes, sva-
rade jag. D& fragade Pelkonen om inte
diabetesforskning och arbete pa tredje
medicinska kliniken i Helsingfors kunde
vara ett alternativ.

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

- Helsingfors universitet blev en bra
arbetsmiljo for mig, sdger Groop och
namner bland annat samarbetet med
Marja-Riitta Taskinen, som stottat
honom under hela karridren. Jag har
genomgaende haft lyckan att omges av
de rédtta médnniskorna. Redan i Bern var
Marco Mumenthaler min handledare, en
av Schweiz mest framstidende professorer
pa den tiden.

Bilden klarnar

Att hitta relevanta métvarden har varit
avgorande.

Ett forsta steg mot bittre forstaelse
av diabetesproblematiken gav Groops
introduktion av C-peptidmétning for
diabetiker.

- Insulinmolekylen har en A- och en
B-kedja plus en sammanbindande ”con-
necting peptide”. C-peptiden &r stabil
och ett bra méatt pa insulinsekretion.
Mitningen blev tidigt rutin pé alla dia-
betescenter i Finland.

Nar man ocksa borjade méta auto-
antikroppar omprovades den tidigare
uppfattningen att typ 1-diabetes drabbar
yngre personer medan typ 2 dr de dldres
sjukdom, for d&ven ménga av de &ldre
patienterna med typ 2-diabetes hade
autoantikroppar mot insulin.

Det resulterade i att Leif Groop till-
sammans med Tiinamaija Tuomi ar 1986
kunde lansera begreppet LADA, Latent
Autoimmune Diabetes in Adults, vilket
var ett avgorande steg mot en djupare
forstaelse av att typ 2-diabetes inte dr en
enhetlig grupp. LADA-varianten utveck-
las senare i livet, men dven den kraver
insulinbehandling smé&ningom.

- Tiinamaija Tuomi blev en nyckel-
person. Henne rekryterade jag i ett tidigt
skede. Nu leder hon vildigt mycket av
var diabetesforskning. En annan central
person i nédtverket dr ukrainska Valeria
Lysenko, i dag professor i Bergen. Henne
triffade jag pa en foreldsningsresa i Kiev
och kastade fram idén att hon kanske
kunde forska vid Lunds universitet, dar
jag var professor. Det nappade hon péa
och hennes roll har varit avgérande for

72

Finska Likaresillskapets Handlingar



Leif Groop

den nya indelningen av diabetiker i fem
undergrupper.

Men den person som kanske haft den
storsta betydelsen for Groops forskning
dr professor Eric Lander i Boston.

- Han &r min genetiska ldromastare
och har stottat mig hela végen.

Leif Groop har ofta berittat historien
om hur samarbetet borjade. En dag nir
han rensade fisk pad sommarstéllet i
Néampnés ringde Lander. Groop kéinde
inte Lander, s samtalet kom som en
fullstdndig overraskning och sérskilt
ovéntat var forslaget om gemensamt
genfiske. Lander var redan da varldskand
for sina omfattande forsok att identifiera
sjukdomsgener och med tiden blev han
president Barack Obamas nédrmaste
vetenskapliga radgivare.

Det var antagligen Groops misstanke
att diabetes &r en heterogen sjukdom som
fick Landers att ta kontakt och resultatet
blev vistelse i Boston 1991-1992. De
sparade ocksa smaningom genen Tcf712,
som spelar den storsta rollen vid typ
2-diabetes.

- Inte var vi kanske de enda som
gjorde upptédckten. Déaremot hittade vi
fler gener, tre med koppling till insulin
och en med betydelse for blodfetterna.

Kontakten med Lander blev livsav-
gorande. Bostonvistelsen gav visserli-
gen inte stor omedelbar utdelning, for
genfiske &r teknologidrivet och i borjan
pa 1990-talet var datorernas kapacitet
fortfarande begransad. Ménga tyckte
rentav att Groops tidiga anstrdngningar
var bortkastade.

- Typ 2-diabetes anséags ldange ointres-
sant, en sjukdom for gamla tanter ...

Ett eget diabetescenter

Att han smaningom ldmnade Helsing-
fors for en professur i endokrinologi vid
Lunds universitet var nagot av en slump.
- Jag tillhorde en arbetsgrupp med ett
trettiotal av vérldens framsta diabeto-
loger. I den satt ocksad Arne Melander,
professor i farmakologi vid Lunds uni-
versitet och smaningom néra vidn och
samarbetspartner. Han tipsade om en
ledig Lundprofessur i endokrinologi.
Foretrddaren var allmédn endokri-
nolog, men sjdlv fick Leif Groop fria
hénder att styra in verksamheten mot
diabetes. Nar han installerades som
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professor 1993 kunde han ta med sig
atta medarbetare fran Finland och till-
sammans byggde de fran grunden upp
universitetets diabetescenter, som fick
sédte i Malmo och med tiden utvecklades
till en toppenhet.

- Utan att skryta kan jag sédga att
Lunds universitet blev ett av vérldens
mest framstaende diabetescenter. I bor-
jan var det inte pengar som var nyckeln
till framgang utan att vi hade tillgang till
ett stort, fint patientmaterial.

Botniaprojektet som Leif Groop hade
startat 1990 gjorde det ndmligen mojligt
att bryta ner diabetesproblematiken. Re-
dan i Nérpes hade han lagt grunden for
alltmer systematisk analys. Sméningom
samlades patientdata inte bara in dven
i ovriga Osterbotten utan i hela Finland
och nér Leif Groop blivit 6verldkare och
professor vid Lunds universitet inklude-
rades ocksé sodra Sverige.

I det livslanga nitverksbygget kom Leif
Groops sociala fardigheter vil till pass.

Han har férmagan att entusiasmera och
engagera samarbetspartner och det be-
hovdes inte minst nédr han akte runti Fin-
land och foreldste om Botniaprojektet.

- Det gillde ju att hitta nyckelperso-
ner vid s& ménga hilsovardscentraler
som mojligt. Nar man foreldser ser man
direkt vem som verkar mest intresserad,
vem det l0nar sig att kontakta. Jag har
varit bra pd att hitta de rdtta ménnis-
korna och att f4 med engagerade per-
soner pa faltet har varit helt avgorande.
Det har kanske varit en av mina storsta
styrkor.

Botniaprojektet fortsétter dn i dag och
gar i korthet ut pa att inte bara spara
drftliga faktorer och livsmonster som
Okar sannolikheten for diabetes med
foljdsjukdomar utan att dessutom hitta
verktyg for individuell preventiv vard
och behandling.

Prover fran tusentals patienter har vid
det hir laget analyserats i omgangar i det
vixande nétverket, som hittills genererat
uppgifter om 6ver 20 000 patienter fran
omkring 1 400 familjer.

- Problemet med de flesta tidigare
forskningsprojekt kring diabetes var, att
man studerade vildigt fa patienter och
hade en massa forutfattade meningar.
Sa kommer man inte vidare.

Botniaprojektets fokus har legat pa
analys av sex variabler: blodsocker, alder,
BMI, langtidssocker uttryckt i HbAlc,
GAD-antikroppar, allts& antikroppar mot
glutaminsyradekarboxylas som riktar sig
mot bukspottkortelns hormonproduce-
rande betaceller s att insulinproduk-
tionen skadas eller helt upphor, samt
insulinresistens.

- Nar vi borjade ha en tillracklig
mangd maétningar gjorde vi de forsta
klusteranalyserna didr materialet brots
ned i undergrupper med hjélp av da-
torsnillen. Vi litade pd de monster som
framtrddde och styrde inte gruppindel-
ningen.

Insulinbrist och resistens

Bilden har klarnat ar for &r och 2018
kunde Groop med medarbetare alltsa
presentera fem tidigare okdnda under-
grupper av diabetiker.
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An vet man kanske inte allt, men Groop
séger att forskarna for cirka fem ar se-
dan urskilde tva tydliga skiljelinjer, en
grupp som framst lider av insulinbrist
och medan huvudproblemet i den andra
dr insulinresistens. Nu har materialet
alltsé brutits ner ytterligare. Insulinbrist
dominerar i tvd, medan det finns mera
insulinresistens och fetma i de tre ovriga.

- Visst kunde man bryta ner katego-
rierna ytterligare, men det viktiga &r att
de fem grupperna kunnat bekréftas och
replikeras, vilket sker over hela vérlden
- inte bara i Europa och Amerika utan
ocksa bland annat i Kina, Japan och
Indien.

Sjélv tror Leif Groop inte att det upp-
tdcks ndgon helt ny undergrupp, snarare
rOr man sig pd en kvantitativ skala, dér
till exempel graden av autoantikroppar
varierar.

- Men genetiska faktorer ligger bakom
all diabetes. Utan genetisk bakgrund ska
man nog leva otroligt daligt for att ut-
veckla sjukdomen dven om betydelsen av
omgivningsfaktorer och gener &r flytande.

Kostens betydelse har linge betonats,
men nu vet man i vilka av de fem under-
grupperna en livsstilsomldggning med
hélsosammare kost och mera motion
verkligen dr central.

Individuell behandling

Med 6kad kunskap om olika diabetes-
formers etiologi vaxer mojligheterna till
individanpassad behandling, for grup-
perna skiljer sig mycket fran varandra.

Till den forsta av gruppen, SAID eller
severe autoimmune diabetes, hor bade
det som tidigare kallades typ 1-diabetiker
och LADA-patienter, alltsd vuxna med
latent autoimmun diabetes.

I grupp 2, SIDD eller severe insulin-
deficient diabetes, har patienterna inte
autoantikroppar, men daremot for-
sdmrad insulinproduktion och mattlig
insulinresistens.

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

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

Grupp 5, MARD eller mild age-
related diabetes &r den storsta gruppen,
med néstan 40 procent av alla diabeti-
ker och hér finns de édldsta patienterna.

Ett framtidsscenario &r att lakare
smaningom ska kunna mata in dia-
betespatienters data i ett program och
enkelt fa forslag till individanpassad
medicinering och behandling.

- Jag upplever att jag verkligen
varit med om att forma var kunskap
om diabetes och det dr fascinerande
att alltsammans borjade med néagra
patienter i Ndrpes som jag tyckte var
daligt skotta! Hur snabbt hela vérlden
har omfamnat och accepterat de nya
undergrupperna har tagit mig med
overraskning.

Den okade kunskapen om de ge-
netiska faktorernas betydelse 6ppnar
radikalt nya behandlingsperspektiv.
Leif Groop tippar till exempel att det
redan inom 5-10 ar kan bli mgjligt
att blockera autoimmunitet och den
viagen ddmpa antikropparnas nega-
tiva effekt pd insulinproducerande
betaceller, men det borde goras i ett
tidigt skede, innan hogst 30 av de
insulinproducerande betacellerna &r
forstorda.

- Jag dr kanske overoptimistisk, men
nu gors sa stora framsteg att genom-
brott kan komma snabbare &n vi tror.
An har man inte till 100 procent lyck-
ats identifiera antikropparnas specifi-
citet, sa att man kan skjuta dem i sank,
men hér blir man hela tiden battre.

I mera livsstilsberoende former av
diabetes dr huvudproblemet genetisk
bendgenhet som gor patienterna extra
kénsliga for daligt leverne och det
géller cirka 40 procent av alla diabe-
tiker. Om man i ett tillrackligt tidigt
skede kunde hitta dem och erbjuda
relevant radgivning kunde sjukdomen
héllas under kontroll mycket ldngre.
Samtidigt skulle det minska risken
for komplikationer och f6ljdsjukdo-
mar, vilket dr viktigt da diabetes &dr en
folksjukdom. Cirka 50 000 finldndare
har typ 1-diabetes och 400 000 typ 2.
Dessutom uppskattas 50 000-100 000
gd omkring med odiagnostiserad typ
2-diabetes.

Mindre aregirig an nyfiken

Leif Groop anser sig lyckligt lottad. Han
har fatt vara med om att 6ka kunskapen
om diabetes och gldds 6ver den positiva
feedback han fatt. Nyfikenhet har varit
hans framsta drivkraft, den tidiga miss-
tanken att det saknades pusselbitar i
kunskapen om diabetes.

- Du maéste kunna forsté diabetes. Jag
har hela tiden skott patienter och foljt
vissa av dem i 6ver 30 ar. Dér har jag haft
en fordel jamfort med manga konkurren-
ter. Sysslar man med diabetesforskning
maste man ocksa vara kliniker.

Visst har det inneburit vildigt mycket
jobb, medger han.

- Men inte har jag tvingats forsaka sa
mycket. Och som min fru brukar saga:
Han &r ju @nda sa engagerad och entu-
siastisk over resultaten som han beréttar
om vid matbordet.

Text: Mardy Lindqvist
Foto: Cata Portin

e N\
Vem och vad?

Fodd 1947.

Familj: Hustrun Birgitta, tva son-
der och fyra barnbarn.

Borjade som hvc-ldkare i Nérpes
1972-1977 efter studier i Bern.

Professor i endokrinologi och
overldkare vid Lunds universitet
1993-2006.

Ar en av Finlands mest citerade
forskare med langt 6ver 700 veten-
skapliga publikationer.

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

Fritidsintressen: Daglig motion,
fiske pd sommarstéllet i Narpes.
Litteratur.

Ville bli journalist i ungdomen
och vann dven en novelltavling.

Beskriver sig sjdlv som nyfiken,

positiv och envis.
- J
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Gosta Gahrton - foregangare inom leukemi-

behandling och stamcellstransplantation i Sverige och
ordforande i Karolinska Institutets Nobelkommitté

Med hematologen, professor emeritus Gosta Gahrtons memoarer I Nobelprisets skugga i bagaget och inspirerad av tva finldnd-
ska kollegor halsar jag pa hos forfattaren pa hans kontor p& Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge en dag i februari 2022.
Gosta Gahrton var inbjuden hogtidstalare ndr Veritautien tutkimussééatio! firade sitt 30-arsjubileum i Helsingfors hosten 2021.
Under ett langt yrkesliv som lidkare, forskare, larare och professor har han sett den moderna hematologin vixa 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 Nobelforsamling fatt en ovanligt djup inblick i medicinsk vetenskap &ver ett brett falt.

Uppvaxt i Kristianstad
och tidiga kontakter med
medicinen

— Jag foddes i Kristianstad den 20
december 1932. Min pappa Arnold
Gabhrton var ldkare. Han hade utbildat
sig i invértes medicin i Lund under
professorn i praktisk medicin Karl Pet-
rén. Ndr min pappa hade fatt sin spe-
cialitet hjdlpte Petrén honom att fa en
overldkartjanst pa Epidemisjukhuset i
Kristianstad. Som enda ldkare pa sjuk-
huset basade han 6ver sjukskdoterskor,
underskoterskor och sekreterare. Han
var ocksa verkslakare for anstéllda vid
jarnvédgen och regementslédkare, hade
privatpraktik och gjorde sjukbesck pa
kvéllen. Ibland deltog han i stadens
jourldkarsystem. Trots min pappas
digra arbetsborda traffade mina syskon
och jag honom flera ganger om dagen.
Var skola lag p& promenadavstand fran
hemmet. Markservicen i hemmet fung-
erade och familjen &t dagligen lunch
och middag tillsammans.

—Min mamma Asta, fodd de Shareng-
rad, hade en brokig bakgrund. Hennes
pappa var en betydelsefull industrileda-
re i Lomma och Malmé och hennes mor
var tyska fran en journalistfamilj. Hon
hade fatt en fin uppfostran, gatt i fransk
skola i Stockholm och utbildat sig till
gymnastikdirektor och sjukgymnast i
Lund. Bland annat talade hon flytande
tyska och franska. Efter att ha arbetat
som gymnastikldrare i ungdomen blev
hon hemmafru i Kristianstad, bilkarist
under kriget och ordférande i Alliance
Francaise. Professor emeritus Gosta Gahrton.

Weritautien tutkimuss&itio &r en stiftelse som understoder hematologisk forskning och utbildningsverksamhet. Stiftelsen bildades
1991 pa initiativ av professor Tapani Ruutu. Ordférande &r sedan 2017 professor Riitta Lassila.
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— Min pappa ville inte alls att jag skulle
bli lakare. Han hade en beundran for
ingenjorskonsten och ansag att sérskilt
bergsingenjorerna utvecklade vérlden.
Jag holl i den hér idén &nda till nagra
manader innan jag skulle ta studenten.
Men en god védn i Lund inspirerade
mig att borja studera medicin. Och min
pappa accepterade mitt val. Det var svart
att komma in vid fakulteten, men jag
hade goda betyg och blev antagen direkt.

Medicinstudier i Lund

Manga av mina ldrare i Lund hade namn
om sig att vara goda forskare. Bland
lararna i medicinsk kemi mérks Sune
Bergstrom och Arvid Carlsson, bada
sedermera Nobelpristagare, ndgot som
man foga hade anat under kursen. Sune
Bergstrom tilldelades priset tillsammans
med Bengt Samuelsson for deras upptéck-
ter rorande prostaglandiner och ddrmed
besldaktade substanser. Bdda blev profes-
sorer och under olika perioder rektorer
vid Karolinska Institutet. Arvid Carlsson
flyttade som professor till Géteborg och
belonades med Nobelpriset for sina ar-
beten med neurotransmittorsubstansen
dopamin.

— Efter att ha tenterat patologi for
professor C.G. Ahlstrém blev jag erbju-
den en amanuenstjianst pa patologen.
Jag larde mig obducera och 6vade upp
min fardighet att hitta dodsorsaken, men
insdg snart att jag var mer intresserad av
att arbeta med levande patienter. Det var
pa kursen i invértes medicin 1954 som
mitt intresse for hematologin vécktes.
Vid den tiden fanns det ingen effektiv
behandling for leukemier utan sjukdomen
hade nastan alltid dodlig utgdng. Det var
inte ldkarna som diagnostiserade leukemi
utan diagnosen stilldes av en sjuksko-
terska eller laboratorieskdterska, som
analyserade och tolkade blodutstryk och
benmaérgspreparat. Jag tyckte att jag méste
ldra mig detta och blev helt fascinerad av
blod- och benmérgsmorfologin. Nér jag
1959 blev fardig lakare visste jag att det
var hematologin jag skulle dgna mig at.

Specialisering i Lund

— Naér jag hade fatt min ldkarlegitimation
borjade jag specialisera mig i invartes
medicin pa professor Haqvin Malmros
klinik i Lund. Min nérmaste chef var

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

— Inge Edler dr ett védrldsnamn. Till-
sammans med fysikern Helmut Hertz
utvecklade han ekokardiografin. Man
kan betrakta dem som ekokardiografins
fdader. De hade provat de forsta ultraljuds-
apparaterna redan 1953, men bilderna
av hjdrtats inre hade varit osdkra och
svartolkade.

— Jag var med nér Inge Edler vidare-
utvecklade ekokardiografin s& att man
skulle kunna se hjértklaffarna. Han hade
monterat ett kalvhjdrta si att det med
hjilp av en vattenkran kunde fyllas och
tommas. Genom att oppna och stdnga
kranen kunde man fa klaffarna att réra
sig. Min uppgift var att fran baksidan
av hjdrtat sticka in en mandrédng mot
ultraljudsapparaten. Klaffrorelserna
registrerades 10pande pa en skrivare.
Nar hjdrtat med nalen analyserades
visade det sig att nalen gatt ritt igenom
mitralisklaffen, vars rorelser alltsd hade
registrerats med ultraljudsapparaten. Vi
lyckades salunda bevisa att klaffarna
rorde sig och gav ekot. Jag kan fortfa-
rande se hela hdandelsen framfor mig,
dven om jag kanske da inte till fullo inség
betydelsen av iakttagelserna.

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

Jan Waldenstrom och min resa
till Freiburg

— Jag hade borjat forska om PAS-reak-
tionen? i leukocyter med Ake Nordén
som handledare. men hade kort fast. Nér
jag laste att en framstdende hematolog i
Freiburg i Tyskland, Ludwig Heilmeyer,
hade intressanta resultat inom samma
omrade frigade jag Haqvin Malmros
om jag kunde f& gora ett studiebesok hos
Heilmeyer. Malmros sag tveksam ut men
tog kontakt med sin professorskollega
Jan Waldenstrom, som kidnde Heilmeyer.
Inom kort hade jag i min hand ett re-
kommendationsbrev tillstéllt Heilmeyer
och undertecknat av Jan Waldenstrom.
Jan hade aldrig traffat mig, men det var
en sjdlvklarhet for honom att stodja en
ung forskare som ville framat pa sin
bana. Anekdoten berittar ocksé att Wal-
denstrém och Malmros var goda vénner

2Perjodsyra-Schiffreaktionen, en cytokemisk fargningsmetod for pavisande av glykogen

och andra kolhydrater.

och hade fortroende for varandra, viket
var ovanligt professorer emellan.

Torbjorn Caspersson och
Karolinska Institutets
Nobelinstitut

— Den semikvantitativa metod for PAS-
fargning som jag hade anvédnt mig av i
Lund hade manga svagheter. Jag var darfor
besluten att limna Lund och i stéllet soka
mig till Karolinska Institutet dér Torbjorn
Caspersson hade utvecklat en mikro-
spektrofotometrisk metod, som kunde
anvéndas for att méta glykogen i neutrofila
leukocyter. Jag hoppades kunna utveckla
metodiken for diagnostiskt bruk. Med ett
doktorandstipendium fran Lund kunde jag
borja hos Caspersson hosten 1961.

— Vi ska dréja ett tag vid Caspersson.
Han hade redan pa 1930-talet studerat
nukleinsyror och visat att enskilda celler
inneholl stora méngder ribonukleinsyra
(RNA). Hans métningar tydde pé att RNA
var det &mne som styrde proteinsyntesen,
en pa sin tid revolutionerande upptéckt.
Detta var alltsa langt innan Watson och
Crick bestimde deoxiribonukleinsy-
rans (DNA) struktur och betydelse for
bildningen av RNA. Efter Watsons och
Cricks epokgorande upptéackter blev
Casperssons arbeten delvis inaktuella.

Gahrton G. | Nobelprisets skugga-
upptdckare och bortglémda. Carlsson
Bokforlag, Stockholm 2019. ISBN 978-
91-7331-970-6. Bokens omslagsbild
visar Nobelkommittén for fysiologi
eller medicin 1997.
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Han hade darfor dndrat inriktning och
utvecklat en mikrospektrofotometrisk
metod for encellsmétningar 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 fragestéllningarna.

— P& Karolinska Institutet gick mitt
avhandlingsarbete snabbt framat. Jag fick
fina absorptionskurvor av PAS-positiv
substans (glykogen) i neutrofila leuko-
cyter och jag kunde visa att neutrofiler
vid kronisk myeloisk leukemi (KML)
inneholl betydligt lagre koncentrationer
av glykogen &n normala neutrofiler el-
ler neutrofiler vid den nérbesldktade
sjukdomen polycytemia vera, som hade
hogre koncentrationer &n normalt. Me-
toden kom dnda aldrig att f4 diagnostisk
anvandning.

—Vikanidet har ssmmanhanget erinra
oss att tva amerikanska cancerforskare,
Peter Nowell och David Hungerford, i
Philadelphia vid samma tid hade upp-
tdckt en ovanligt liten kromosom hos
patienter som hade KML. Denna lilla
kromosom 22 bendmndes Philadelphia-
kromosomen (Ph).

Sidney Farber och Harvard
Medical School

— Tack vare Caspersson fick jag besoka
en av USA:s mest framtrddande profiler
inom Kklinisk cancerforskning, professor
Sidney Farber vid Children”s Cancer
Research Foundation och Children’s
Hospital vid Harvard Medical School
i Boston. Jag arbetade vid Childrens i
tva repriser, 1963-1964 och 1968-1969.
Alla dorrar oppnade sig pa Children’s
om man var Casperssons "pojke”.

— Sidney Farber var den forsta som
lyckades fa en cancersjukdom, akut leu-
kemi, att g& i remission efter behandling
med cytostatika. Han behandlade barn
med akut leukemi med folsyraantago-
nisten aminopterin och manga av dem
uppnaddde remission, som dock var
overgaende.

Caspersson och
bandningstekniken

— Under min senare vistelse i Boston
kom Casperssons nésta vetenskapliga
genombrott: bandningstekniken. Han
hade fatt idén att undersdka hur cy-
tostatika bands till kromosomerna. Da

maste man till ett cytostatikum koppla
en substans som man kunde visualisera.
Visualisering var mojlig med hjalp av ett
fluorescenstest som Caspersson ocksd
hade utvecklat. Kemisten Ed Modest
péa Sidney Farbers laboratorium foreslog
att man skulle begagna sig av kvivese-
napsgas, som anvandes for 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 ndgot
bestdmt stille pa nadgon viss kromosom.
I stéllet sdg man pd kromosomerna
tvirgdende band med omvéxlande stark
och svag fluorescens. Caspersson insag
omedelbart betydelsen av sin upptéckt.
Utgdende fran bandmonstret kunde alla
kromosomer fran savil vixter som mann-
iskor och djur paras ihop och kromoso-
merna kunde skiljas fran varandra utifran
sina bandmonster. Casperssons maskiner
kunde miéta fluorescensintensiteten over
kromosomens lingd och visa ett mons-
ter for varje kromosom. Salunda kunde
manniskans kromosomer numreras fran
1 till 22 plus X eller Y. Upptackten och
numreringen av ménniskans alla kromo-
somer, som han gjorde tillsammans med
sin cytogenetiker Lore Zech, var sanner-
ligen banbrytande och 6ppnade vigen for
identifiering av kromosomforandringar
vid till exempel drftliga sjukdomar och
cancer. Tidigare hade kromosomerna
indelats i grupper, men inom grupperna
hade man inte kunnat skilja p& dem.

— Jag var ndrvarande nér Caspersson
i Boston 1969 holl en foreldsning om
sina mikrospektrofotometriska under-
sokningar i celler. Alldeles mot slutet
av foreldsningen, nédr auditoriet redan
halvsov, meddelade han preliminért sina
upptédckter om fluorescerande band och
visade en bild av en kromosom med ett
bandmonster. Med ens vaknade audi-
toriet upp. Man forstod omedelbart att
néagonting stort var pa gang och fragorna
haglade.

— Caspersson var foreslagen till Nobel-
priset 13 génger fore 1953. Hur ménga
ganger han har foreslagits darefter &r
inte offentliggjort och har enligt reglerna
for Nobelpriset varit hemligt under de
senaste 50 aren. Han fick aldrig priset.

Tillbaka pa Karolinska

— Naér jag 1969 kom hem fran USA
ville jag dgna mig at forskning framfor

allt i KML. Jag hade inlett samarbete
med professorn i medicinsk genetik vid
Karolinska Institutet Jan Lindsten. Han
ar en duktig cytogenetiker och vi gjorde
manga 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 fran bada fordldrarna. Detta
visade med mycket hog sannolikhet att
cellerna hade klonalt ursprung, det vill
sédga att de hade bildats fran en enda cell
som forandrats genetiskt. Fordldrarna
var ju friska och hade inga leukemi-
celler, och sannolikheten att méngder
med celler som patienten drvt frdn en
fordlder skulle bli Ph-positiva utan att
celler som drvts fran den andra fordldern
skulle bli det &r ytterst liten. Darfor ar
det mest sannolikt, i praktiken bevisat,
att en enda cell - erhallen antingen fran
modern eller fran fadern - fatt en skada,
som orsakat den genetiska forandringen
och sedan delat sig och gett fler och fler
Ph-positiva leukemiceller, det vill sdga
hade utvecklats klonalt.

— I det hdr sammanhanget vill jag
berédtta om den kanske storsta miss jag
har gjort inom forskningsarbetet. Nér
min laboratorieassistent fragade mig om
hon skulle gora en fullstindig karyo-
typering gjorde jag det stora misstaget
att instruera henne att bara analysera
konskromosomerna och kromosomerna
22. Om vi skulle ha analyserat hela
kromosomuppsittningen hade vi med
storsta sannolikhet upptéckt att en del
av kromosom 22 hade flyttats till kromo-
som 9. Denna translokation t(9;22) iden-
tifierades tvd &r senare, 1973, av Janet D.
Rowley vid University of Chicago och
var den forsta translokationen som kun-
de sdttas i samband med leukemi och
cancer 6ver 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 fordel i fraga om tillvixt. Detta
har kunnat utnyttjas terapeutiskt: Med
tyrosinkinasinhibitorer kan man numera
behandla KML framgéngsrikt.

— Vi hade varit pd det klara med att
det maste finnas en translokation, men
vi hade inte hittat den. Nar vi tittade
tillbaka pé vara preparat var den valdigt
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 &terfinnas ocksé pa
andra kromosomer. Anda dr kromosom
9 sa gott som alltid inblandad, men i bor-
jan var man vid varianttranslokationer
inte pa det klara med detta.

Pionjargarning inom
benmargstransplantationer i
Sverige

— Efter att ha varit heltidsforskare i
drygt fem ar onskade jag atervinda till
patientarbetet. Jag fick en tjdnst som
underldkare vid medicinska kliniken pa
Karolinska Sjukhuset 1967 och kunde
samtidigt fortsdtta med min forskning.
Efter min andra vistelse i USA var jag
overtygad om betydelsen av randomi-
serade och kontrollerade prospektiva
studier. Randomiserade studier hade
annu inte utforts i Sverige och vi visste
att de inte var Jan Waldenstroms "piece
of cake”. Jag presenterade planerna for
studien p& Riksstimman 1970. Peter
Reizenstein, min didvarande nidrmsta
chef pa hematologsektionen, trodde att
Waldenstrom inte skulle gilla det. Nar
jag lade fram idén pa Riksstimman satt
Waldenstrom i publiken och alla vén-
tade pa vad han skulle sédga. Min lédttnad
var stor nar Waldenstrom yttrade att det
nog var hog tid att gora randomiserade
undersokningar. Han blev inte motsagd.
Vi bildade Mellansvenska leukemigrup-
pen (LGMS) och genomférde ett flertal
randomiserade och kontrollerade pro-
spektiva studier.

— Peter Reizenstein och jag hade
borjat intressera oss for immunterapi
med BCG-vaccinering vid leukemi.
Detta ledde till att jag besokte Georges
Mathé i Villejuif utanfér Paris. Mathé
var en av pionjédrerna ndr det géllde att
behandla akut leukemi med immunte-
rapi. Vi genomférde i LGMS en studie
dér leukemipatienter immuniserades
med BCG och avdodade leukemiceller,
men resultaten var inte 6vertygande och
ledde inte till ndgon fortséttning.

— Jag borjade i stéllet intressera mig
for benmérgstransplantation. Mathé var
en av pionjirerna och hade med fram-
gang transplanterat patienter bidde med
aplastisk anemi och akut leukemi. Jag
insdg nu att jag maste beska benmargs-
transplantationens mecka, det vill séga
Seattle dar Donnall Thomas verkade
vid Fred Hutchinson Cancer Institute.

— Efter mitt besok i Seattle 1972 var
jag overtygad om att benmargstransplan-

tationsverksamhet méste fas i gdng i Sve-
rige. Mycket ldgligt 6ppnades Huddinge
sjukhus samma ar och 1974 kunde jag
borja som chef for hematologisektionen
pa Huddinge, som jag har blivit trogen
sedan dess.

— Att fa i gdng verksamheten i Sverige
var inte ldtt. Min chef Gunnar Birke
tyckte att det skulle bli for dyrt. Men
i vart land hade man redan manga ar
utfort organtransplantationer och det
fanns pa sjukhuset ett vdlfungerande
transplantationslaboratorium, som led-
des av Erna Moller. Jag tog kontakt med
Carl-Gustav Groth, som var transplan-
tationskirurg, och foreslog att vi tillsam-
mans skulle starta benmérgstransplanta-
tionsverksamhet pad Huddinge sjukhus.
Groth var fo6dd i Helsingfors. Familjen
hade flyttat till Stockholm né&r han var
barn. Han var direkt med pa noterna
och tog kostnaderna pa sin klinik. Vi
samarbetade en lang f5ljd av &r och sam-
arbetet fungerade utmaérkt. I borjan var
det aplastisk anemi vi behandlade med
benmérgstransplantation, sedan blev det
leukemier, myelom och genetiska sjuk-
domar. Till en borjan fick vi patienter
frdn hela Sverige och efterhand dven
fran andra ldnder. Senare har benmérgs-
transplantationsverksamhet inletts pa
andra universitetssjukhus i landet.

— Kostnaderna blev @ndé sa stora att
jag var uppe pa en “hearing” pa Soci-
aldepartementet. En av medlemmarna
frdgade vad jag skulle gora om jag inte
hade pengar men var tvungen att gora
en transplantation for att forsoka radda
patienten. Jag svarade att jag gor den i
alla fall, ett svar som man pé departe-
mentet tydligen var néjd med.

— Allt detta skedde innan jag 1985
fick professuren i medicin vid Karolinska
Institutet. Redan tidigt under min profes-
sorstid kom det fram att manga av de
kliniska sektionerna inom invartes medi-
cinen ville bli sjdlvstiandiga kliniker. Forst
losgjorde sig gastroenterologin, sedan
kardiologin. Nér det bara var metabolism
och hematologi kvar delade jag upp dem
sa att hematologi blev en egen klinik.

— Innan kliniken for invartes medicin
upplostes fick Huddinge sjukhus en ny
sjukhusdirektor som ansag att jag hade
dubbla lojaliteter nér jag hade chefsstall-
ning bade pa sjukhuset och pa universi-
tetet. Hon bad mig vélja. Men jag ville
inte avga fran nagondera posten utan
menade att hon skulle vara tvungen att
avsdtta mig. Jag pratade med Karolinska

Institutets rektor Bengt Samuelsson,
som menade att sjukhusdirektoren inte
vagade avsdtta mig. Men Bengt hade
fel. Resultat blev att jag satt kvar som
prefekt vid institutionen fér medicin
och blev bitrddande chef pa kliniken.
Men nér medicinkliniken hade upplosts
och nya kliniker bildats tyckte man att
hematologiska kliniken var sa liten att
jag fick vara chef for den dnda.

—Jag har varit totalt emot att professo-
rerna inte skulle ha kliniskt ansvar. Efter
mig var det dnda slut med att vara bade
Kklinikchef och prefekt. En konstig struk-
tur. Prefekten blev gést pa kliniken. De
som dr anstéllda pa en klinik men inte
utfor s mycket forskning vet ofta inte
vem prefekten &r. Prefekten uppticker
man dé han eller hon ska godkdnna ett
avhandlingsprojekt.

Nobelarbetet

— Véren 1988 blev jag tillfragad om jag
kunde tdnka mig att vara adjungerad
medlem av Nobelkommittén under det
kommande aret. Nobelkommittén for
fysiologi eller medicin vid Karolinska
Institutet bestar av fem ordinarie med-
lemmar, alla professorer vid Institutet.
De viljs av Nobelférsamlingen, den
andra viktiga instansen i Nobelarbetet,
pa tre plus tre ar. Ndr kommitténs med-
lemmar ser nomineringarna foreslar de
for forsamlingen cirka tio adjungerade
medlemmar. Nobelférsamlingen &r ett
beslutande organ och bestar av 50 pro-
fessorer vid Karolinska Institutet.

— Efter nagra ar som adjungerad till
Nobelkommittén blev jag ordinarie med-
lem och 1997 dess ordférande. Det &r i
kommittén det egentliga arbetet for att
utse en Nobelpristagare gors och kom-
mittén lagger forslagen till forsamlingen.
Arbetet i Nobelkommittén &r enormt.
Allt som sdgs i kommittén dr hemligt for
omviérlden i 50 ar. Till den som pa for-
hand vill spekulera kring vem som kan
ténkas fa priset skulle jag ge radet att ta
reda péa vilka de adjungerade medlem-
marna &dr. De omraden de representerar
har sannolikt funnits bland de seriosa
forslagen.

— Forslagen till Nobelpristagare dr by
invitation”. Cirka tre tusen inbjudningar
skickas ut, de flesta till rektorer och
dekaner vid universitet pa olika hall i
varlden. En véldigt stor del av dem som
slutligen kommer med forslag &r tidigare
Nobelpristagare.
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— Nar det géller Nobelpriset i fysiologi
eller medicin har man ibland undrat
varfor det sd sillan tilldelas kliniskt
verksamma ldkare. Skalet dr att det i
Alfred Nobels testamente star att pri-
set forutsétter en upptickt (discovery)
och Nobelkommittén har ansett att
upptickten dessutom ska innebira ett
paradigmskifte. Kliniska upptickter ar
sdllan sadana. Men goda exempel ar
benmargstransplantation for behandling
av blodsjukdomar och Helicobacter
pylori som orsak till magsar. De hér upp-
tdckterna har dndrat pa vart tinkande
i grunden.

— USA har dominerat néstan totalt
efter andra varldskriget, men fore for-
sta varldskriget var pristagarna inte
amerikaner. En bidragande orsak till
manga svenska forskares framgang &r
att de redan kort efter andra varldskriget
sokte sig till amerikanska forskningsin-
stitutioner.

— I testamentet till de vetenskapliga
priserna star det ingenting om sddana as-
pekter som att forskarna ska atnjuta all-
mén aktning och respekt. Men det gors
en grundlig utredning om hur veder-
borande har kommit fram till sina re-
sultat. Det far inte finnas ndgonting som
ifragasitter dem. Kon, etnisk tillhorighet
eller nationalitet har ingen betydelse nir
det géller val av Nobelpristagare. Om
fredspriset och litteraturpriset star det
att de ska gd i idealistisk riktning.

— Ett intressant fenomen var att jag
som medlem av Nobelkommittén och
i synnerhet som dess ordforande blev
kontaktad av personer som ville bjuda
mig pa fina middagar eller gdrna berétta
om sina vetenskapliga bedrifter. Det stér
en hel del om detta i min bok. Alla som
sitter i kommittén har rakat ut for det,
sé jag var inte direkt 6verraskad.

Finlandska kontakter

— For drygt 40 ar sedan var jag opponent
vid Georg Borgstroms disputation och
har méanga trevliga minnen fran det Fin-
landsbesoket. D4 ldrde jag ocksa kdnna
Albert de la Chapelle, som fungerade
som kustos. Senare fick jag mdjlighet
att aterknyta kontakten med Albert
tack vare min vdnskap med hans hustru
hematologen Clara Bloomfield.

— I nordiska hematologiska sam-
manhang har det goda samarbetet med
mina vianner Marja Lehtinen fran Tam-
merfors och Pekka Vuopio och Tapani

Ruutu fran Helsingfors berett mig stor
glddje. Inom véra nordiska studier om
benmérgstransplantation har jag sérskilt
uppskattat de insatser som gjorts av Liisa
Volin i Helsingfors och Kari Remes i
Abo. Aven om vi inte gjorde landsvisa
undersokningar vet jag att Finland kun-
de uppvisa de bista resultaten.

— Med Ralf Pettersson hade jag ett
givande samarbete i Nobelkommittén.
Ralf eftertrddde mig som kommitténs
ordférande.

— Seppo Yld-Herttuala i Kuopio var
en viktig medlem i vart internationella
genterapiprojekt Clinigene, som leddes
av Odile Cohen-Haguenauer i Paris.
Seppo forsokte forbattra vaskularise-
ringen i hjartmuskeln vid ischemisk
hjartsjukdom genom att injicera genma-
nipulerade substanser.

— Tva vérldsberomda finlandsbordiga
forskare som var verksamma vid Karo-
linska Institutet &r Ragnar Granit och
Erik Jorpes. Man brukade sédga att No-
belinstitutet hade tre ben, som vartdera
leddes av Torbjorn Caspersson, Hugo
Theorell och Ragnar Granit. Granit
hade ett eget hus, medan det ansags ga
en ”jarnridd” mellan Caspersson och
Theorell i deras gemensamma hus. Jag
skulle tro att Caspersson inte var nagot
stod for Granit; de uppfattade troligen
varandra som konkurrenter om Nobel-
priset. Tyvérr kom jag inte att traffa vare
sig Granit eller Jorpes.

Betydelsefulla
originalupptackter och
nagra ord om hematologins
utveckling

— Nar det géller kronisk lymfatisk leu-
kemi (KLL) gjorde vi nagra originalupp-
tiackter, som jag sdtter hogst pa listan av
mina forskningsinsatser. Vi identifierade
som de forsta en kromosomforandring,
trisomi 12, vid KLL. Vi kunde ocksa
visa att patienter med trisomi 12 hade
en ndgot samre prognos dn patienter
som saknade aberrationen. I senare
studier med upptéckter av nya kromo-
somfordndringar intar trisomi 12 en
intermedidr prognosgrupp. Vi beskrev
ocksé som de forsta den relativt vanliga
translokationen t(11;14) vid KLL.

— Utvecklingen av cellterapin CAR-T &r
vetenskapligt fascinerande och det mest
lovande pé linge. CAR star for chime-
ric antigen receptor och behandlingen
innebdr att patientens egna T-celler

omprogrammeras sa att de mer effektivt
kan identifiera och forgora cancerceller.
CAR-T-behandling utfordes i Sverige forst
i Uppsala, sedan pa Huddinge. Numera
har ocksd NK-celler (naturliga mordar-
celler) borjat anvindas i behandlingen.
For NK-cellen géller att den i tiden upp-
tdcktes i Sverige, av Rolf Kiessling i sam-
arbete med Eva Klein och Hans Wigzell.

— Naér jag kom in pd hematologin
var leukemier obotliga sjukdomar. Den
utveckling jag har fatt vara med om har
varit helt fantastisk. Det har kommit
ménga nya och bittre preparat och
behandlingsmajligheterna har 6kat och
behandlingsresultaten kontinuerligt
forbattrats. Det fina &r att vi har kunnat
séga 4t vara patienter att det finns nya
behandlingsmojligheter, att inge dem
hopp ocksé nar en behandling inte har
haft 6nskad effekt. Att drligt informera
ocksa om riskerna med stora ingrepp
sdsom benmérgstransplantation, numera
vanligen transplantation med stamceller
fran perifert blod, dr ndgonting som jag
tidigt fick lara mig. Och det &r viktigt att
informera de anhoriga. Att man ibland
begar fel dr ofrankomligt.

— Fore covid-19-pandemin var jag s&
gott som dagligen pa jobbet och med pa
motena pa kliniken. Under pandemin
har det huvudsakligen blivit virtuella
konferenser, men jag hoppas att jag snart
ska vara aktiv pa sjukhuset igen.

I Nobelprisets skugga

Gosta Gahrtons innehéllsrika biografi I
Nobelprisets skugga erbjuder fangslande
lasning for saval medicinare av facket
som en bredare allménhet. Forfattaren
har i ett halvsekel pa nédra hall bevittnat
hur medicinen har utvecklats och den
moderna hematologin vuxit fram. Han
har sjdlv varit i hdndelsernas centrum
och som en bérande kraft inom sitt
omrade kunnat bidra till utvecklingen.

Nobelpriset 16per som en réd trad
genom boken. Gahrton tecknar levande
portratt av personer som tilldelats priset
och av personer som varit védrda priset
men aldrig fatt det. Han lyfter fram
manga framstaende forskare, som kan-
ske redan &r bortglomda eller skulle 16pa
risk att falla i glomska.

Gléddjande é&r att boken genomgéende
har en positiv grundton, vilket inte alltid
ar fallet med memoarer som skrivs av
personer med lang erfarenhet av den
akademiska virlden.
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Boken kan varmt rekommenderas
for en finldndsk publik. Den erbjuder
en utblick mot internationella sam-
manhang, sévil i véster- som i osterled.
Lasaren bjuds pa ett mote med manga
av de mest lyskraftiga gestalterna inom
svensk medicin, bland dem medlem-
mar och hedersmedlemmar av Finska
Liakaresillskapet. Forfattaren ger den
historiska bakgrunden till manga av
1900-talets och det tidiga 2000-talets sto-
ra medicinska upptickter i Sverige och
internationellt och bjuder ddrmed pa en
god portion medicinsk allménbildning.

Text: Tom Pettersson

GoOsta 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 pa medicinska
kliniken vid Huddinge sjukhus
1985-1997

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

+ President for World Marrow Donor
Association 2001-2002

« Ledamot av Nobelférsamlingen
vid Karolinska Institutet och
Nobelkommittén for fysiologi eller
medicin (ordférande 1997)

- Forfattat larobocker och fler an
350 vetenskapliga artiklar om
blod- och cancersjukdomar

« Publicerat en sjalvbiografisk bok
med titeln | Nobelprisets skugga-
upptdckare och bortglémda 2019.
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Bokrecension:

Kai Simons, Forskningens olidliga
latthet. Ett liv i vetenskapens tjanst.
Forlaget 2021, forlaget.com.

Professor Kai Simons, ledamot i Finska
Lakareséllskapet, har skrivit en biografi
over sitt liv som forskare och samhélls-
medborgare. Det &r trevligt att han
tagit sig tid att beratta vad han upplevt.
Boken intresserar inte bara forskare
inom medicin och biovetenskaper som
verkat under samma tid, utan ocksa
lasare utanfor forskningsvérlden. Redan
under skoltiden hade Kai mangsidiga
samhadlleliga och kulturella intressen
som fortsétter d&nnu i dag i hans nuva-
rande hemstad Dresden. Han skriver
personligt om sin familjebakgrund, upp-
vaxttiden i Helsingfors och forskarens liv
bade i Finland och ute i varlden.

Kai vixte upp i en akademisk miljo.
Hans far Lennart Simons med rotter
i Osterbotten var professor i fysik vid
Helsingfors universitet. Han hade fors-
kat hos Niels Bohr i Kopenhamn och vid
Princeton University i USA. Dér verkade
flera av den tidens absoluta toppforskare
i fysik, bland dem Albert Einstein och
Robert Oppenheimer. For den unga Kai
och hans bror var det en upplevelse att
triffa Einstein och ta ett foto av honom.
Fotot pryder insidan av omslaget.

Kai tog studenten med goda vitsord
fran Aggelby svenska samskola och kin-
de tidigt en dragning till forskning. Han
var intresserad av fysik eller matematik,
men pappa Lennart gav honom det goda
radet ”Kai, du &r inte tillrdckligt bra i
matematik for att bli fysiker, varfor inte
studera medicin, du kan da vélja att bli
Kkliniker eller forskare inom biomedicin”.

Ralph Grisbecks forskargrupp stude-
rade B12-vitaminets absorption och Kai
anslot sig redan under studietiden till
gruppen. Han samlade stora mangder
magsaft och saliv fran sina kurskamrater
och isolerade de B12-bindande pro-
teinerna genom att anvénda radioaktivt
vitamin som markor. Han disputerade
enligt datida kutym med en monografi
ar 1964.

Kai ville lara sig mera om proteinkemi
och fick ett post doc-stipendium for

forskning i USA. Han akte till Rockefel-
leruniversitetet i New York nygift med
Carola, som studerade till tandldkare i
Helsingfors. Hans chef var Alexander
Bearn. I New York trédffade han Leevi
Kddridinen som var géstforskare vid
Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter. Det visade sig vara viktigt for Kais
senare forskarkarriar.

Finlands Akademi ombildades under
1960-talet pa president Urho Kekko-
nens initiativ. Fran att ha varit en statlig
organisation for ett begrénsat antal aka-
demiker blev Finlands Akademi en in-
stitution som delade ut statsfinansierade
forskartjanster ocksa till yngre forskare.
En forutsdttning for att fa en tjanst var
att forskaren hade ett “hem”. Kai tog
kontakt med professor K.O. Renkonen,
som var chef for serobakteriologiska in-
stitutionen vid det nybyggda Haartman-
institutet. Renkonen tog giarna emot Kai
och han fick 1967 en yngre forskartjanst
vid Finlands Akademi. Leevi Kdéridinen
arbetade i samma byggnad pé virolo-
giska institutionen med professor Nils
Oker-Blom som chef.

Men vad skulle Kai borja forska
i? I New York hade han liart kédnna
norrmannen Kare Berg som studerade
lipoproteiner i serum. Berg hade upp-
tédckt ett nytt protein, Lp(a), och det 14t
intressant. Hur bildas ett protein som
bestéar av bade aminosyror och lipider?
Ari Helenius hade studerat biokemi
vid Helsingfors universitet och sokte
sig till Kais laboratorium. Han gifte sig
senare med Kais syster Majlen. Genom
att anvénda detergenter kunde de skilja
at proteindelen och lipiderna. Henrik
Garoff, som studerade medicin, kom
med i lipoproteinprojektet.

Nagot senare bestkte Kai sin vdn
Staffan Magnusson i Cambridge. Dar
triaffade han Brian Hartley, som arbe-
tade vid det beromda Laboratory of
Molecular Biology, en hemvist for flera
Nobelpristagare. Med sin sedvanliga
entusiasm berdttade Kai om sin lipo-

proteinforskning. Efter att ha lyssnat en
stund fragade Hartley: "Tycker du att din
forskning &r intressant?”. Kai medgav
att egentligen var den val inte det. Nér
han berittade att han ocksa borjat un-
dersoka hur viruset Semliki Forest Virus
(SFV) far sitt membran fran vérdcellens
plasmamembran tyckte Hartley att det
dr ndgot virt att satsa pd och Kai tog
rddet ad notam. Lipoproteinprojektet
avslutades och Henrik fick borja med
ett nytt tema for sin doktorsavhandling.

Kai paborjade SFV-forskningen till-
sammans med Leevi Kéédridinen 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 storre grupp.
Undertecknad borjade som doktorand
i gruppen med uppgiften att isolera
plasmamembranet fran SFV:s virdcell
BHK21. Leevi studerade framfor allt
virusets RNA. Som en kuriositet kan det
némnas att jag senare blev Ossis chef pa
biokemiska institution vid Helsingfors
universitet.

Pa serobakteriologen verkade p& den
tiden flera framstaende forskare, bland
andra Christian Ehnholm, Ewert Linder,
Olli Mikeld, Erkki Ruoslahti och Mark-
ku Seppala. Inkomsterna fran den omfat-
tande kliniska laboratorieverksamheten
gav en stabil ekonomi och mojliggjorde
anskaffning av modern apparatur som
ocksa kunde anvindas i forskningen.
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Ar 1970 beslot triumviratet Simons-
Kédridinen-Renkonen ordna en inter-
nationell konferens om cellmembraner.
Konferensen intresserade det internatio-
nella forskningssamfundet och arrango-
rerna lyckades bjuda in en stor del av
den tidens bist kidnda membranforskare,
bland dem Vittorio Luzzati fran Paris
och Sen-itiroh Hakomori fran Seattle.
Luzzati hade en avgorande roll ndr Eu-
ropeiska institutet for molekyldrbiologi
(EMBL) inréttades och jag sjdlv blev
senare postdoktor hos Hakomori.

Luzzati sag till att Kai med sina
ndarmaste medarbetare 1975 bjods in
till EMBL i Heidelberg. Kontraktet var
initialt pa tre &r. Ari Helenius fick till
uppgift att sdtta upp laboratoriet och
Kai och Henrik Garoff anslot sig senare.
Kai hade for avsikt att atervanda till Hel-
singfors och stkte den ledigforklarade
professuren i biokemi vid Helsingfors
universitet. Han utndmndes till profes-
suren 1977 men skotte den aldrig, da han
erbjods ett forlangt kontrakt vid EMBL.

I samband med att Kai avgick fran
professuren i Helsingfors kritiserade han
starkt Finlands forskningspolitik och de
njugga anslagen for vetenskap. Detta
ledde till omfattande skriverier i den
finldndska dagspressen, men resulterade
inte i nagra konkreta forbattringar.

Forskningen vid EMBL med SFV som
modell gick bra. Ari koncentrerade sin
forskning pa virusets receptorer och
den intracelluldra vigen fran cellytan
till intracelluldra membraner. Begreppet
”endosom” lanserades, och mekanismen
for hur virusets RNA frisédtts och an-
vénds vid syntesen av nya virus utreddes.

Forskare i USA hade visat att memb-
ranforsedda virus mognar i olika delar av
membranerna nér de véxer i epitelceller.
Kais grupp kunde visa att virus valde
skilda vagar i det sa kallade trans-Golgi-
nétverket. Cellens lipider kunde vara
viktiga vid sorteringen.

Genom dessa arbeten kom Kai alltmer
in pa lipidforskning. Han lanserade
hypotesen att det i membranerna finns
“lipidflottar”, dar lipiderna &r koncen-
trerade och proteiner utesluts. Dessa
flottar dr sma och svara att visualisera.
Dessutom dr de inte statiska, vilket
ytterligare forsvirar pavisandet. Kai
med medarbetare skrev flera mycket
citerade oversiktsartiklar 6ver lipidflot-
tarna. Men konceptet vickte ocksa
mycket motstand. Detta kommer tydligt
fram i boken och illustrerar forskarnas

svarigheter med att fa nya upptickter
publicerade.

Som person &r Kai entusiastisk och
har ofta latt for att 6vertyga sina med-
ménniskor om sina asikter. Vid EMBL
upplevde han stora personligheter som
chefer. Nobelpristagaren Sir John Ken-
drew hade en avgorande roll nar EMBL
inrdttades och Kai uppskattade honom
mycket. Kendrew var som person ratt
tillbakadragen men fattade ofta goda
beslut. EMBL blomstrade upp under
hans tid. Han eftertrdddes av svensken
Lennart Philipson, virolog fran Upp-
sala. Philipson kdnde SFV-forskarna
sedan tidigare och var latt att komma
overens med. Som person var han helt
olik sin foregéngare, stor och bullrig.
Han eftertrdddes i sin tur av greken
Fotis Kafatos, som kom fran Harvard
och vars forskningsomrade var genetik
och malariaparasiter. Kai uppskattade
inte honom. Kafatos skotte klanderfritt
relationerna utadt men inom EMBL
blev det simre. Han hade svart att ta
beslut och ville utveckla institutet i en
riktning som inte 6vertygade forskarna,
inklusive Kai.

Kai borjade smaningom inse att han
inte trivdes lika bra som forut i Heidel-
berg och dé han fick ett erbjudande om
att planera ett nytt Max Planck-institut
i det forna Osttyskland nappade han
pé idén. Med néagra néra affilierade
forskare satte han i gdng projektet. Max
Planck-organisationen ansag att Halle
eller Jena var den naturliga platsen for
ett nytt institut. Kai motsatte sig detta
och foreslog Dresden, som &r en gam-
mal kulturstad och blev sonderbombad
under kriget. I Dresden fanns ett tek-
niskt universitet med en relativt nygrun-
dad medicinsk fakultet. Efter manga
om och men inridttades det nya Max
Planck-institutet for molekylar cell-
biologi och genetik. Férbundskansler
Helmut Kohl férordade Dresden, vilket
hade en avgorande betydelse. Via Kais
bror Tom, som var arkitekt, anlitades de
finska arkitekterna Mikko Heikkinen
och Markku Komonen for planeringen
av institutet. Kai blev allmént kénd i
Dresden och utndmndes till Dresdens
tredje mest populdra person.

Boken genomsyras av Kais altruistis-
ka attityd till forskningen. Han betonar
betydelsen av 6ppet samarbete, nagot
som ofta kommer p& undantag i den
alltmer meritokratiska konkurrensen
inom forskarvarlden.

Kais forskning &r mycket citerad och
han har erhallit flera vetenskapliga ut-
mérkelser. Han dr bland annat utlandsk
ledamot i US National Academy of
Sciences. Flera av hans elever har fatt
betydande positioner inom den akade-
miska varlden.

Bokens text dr i stor utstrdckning
kronologisk, vilket har lett till att de te-
man som behandlas aterkommer under
lasningens gang. Det dr naturligtvis kra-
vande att beskriva vitt skilda handelser
pa ett logiskt sétt, men det aterspeglar
livets gdng. Boken hade vunnit pa att ha
illustrationer, och gédrna hade man sett
en forteckning Over forfattarens allra
viktigaste publikationer.

Carl G. Gahmberg
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DISPUTATIONER

Stefanie Hagg-Holmberg

Folkhélsans genetiska institut,
Folkhdlsans forskningscentrum
Avdelningen for 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,
Nederldnderna

Handledare: Lena Thorn och
Per-Henrik Groop

Stroke vid typ 1-diabetes - fore-
komst, riskfaktorer och prognos

Typ 1-diabetes dr en kronisk sjukdom
som forutom allvarliga storningar i blod-
sockerbalansen dven orsakar kroniska
diabeteskomplikationer. Dessa senkom-
plikationer kan delas in i mikro- och
makrovaskuldra komplikationer. Till de
mikrovaskuldra komplikationerna hor
diabetisk njursjukdom, diabetisk 6gon-
sjukdom och diabetisk nervsjukdom. Till
de makrovaskuldra komplikationerna
hor ischemisk hjéart- och kérlsjukdom,
perifer karlsjukdom och stroke. Diabe-
tes dr en av de viktigaste riskfaktorerna
for stroke: typ 2-diabetes medfor en
2-5-faldigt 6kad risk och typ 1-diabetes
en 4-20-faldigt okad risk.

Malet med avhandlingen var att ut-
reda vad forekomsten av stroke och dess
undergrupper &r vid typ 1-diabetes samt
vilka faktorer som paverkar risken att
insjukna i en stroke. Dessutom ville vi
utreda vad prognosen ér efter en stroke
samt vilka faktorer som paverkar prog-
nosen vid typ 1-diabetes. Studien &r en
del av den nationella multicenterstudien
FinnDiane, vars mal dr att utreda gene-
tiska, miljobetingade och kliniska risk-
faktorer for mikro- och makrovaskuldra
senkomplikationer vid typ 1-diabetes.

I studien framgick det att inciden-
sen for stroke samt for undergrup-
perna hjarninfarkt, lakunér infarkt och
hjarnblodning var hogre vid samtidig
forekomst av allvarlig diabetisk 6gon-
sjukdom och diabetisk njursjukdom.
Incidensen okade speciellt i takt med
att den diabetiska njursjukdomen fram-
skred. Lang diabetesduration, dalig blod-
sockerbalans, hogt systoliskt blodtryck,
diabetisk njursjukdom, rokningsbak-

grund och lag insulinkénslighet 6kade
alla risken att fa en hjarninfarkt eller en
lakunér infarkt, medan hogt systoliskt
blodtryck och lagt kroppsmasseindex
(BMI) tillsammans med diabetisk njur-
sjukdom och diabetisk 6gonsjukdom
okade risken for att f4 en hjarnblédning.

Blodtrycket har tidigare framkommit
som en av de viktigaste riskfaktorerna
for stroke, och det visade sig vara sant
dven i var studie. Vid en nédrmare blick
pé blodtrycket och dess inverkan pa
stroke vid typ 1-diabetes visade sig alla
blodtryckskomponenter, det vill sdga
systoliskt och diastoliskt blodtryck, pul-
stryck och medelartartryck oka risken
for att f4 en stroke vid typ 1-diabetes och
risken Okade linjart i takt med att blod-
trycket steg. Prognosen efter en stroke
visade sig vara dalig och over hilften
av deltagarna, 53 procent, dog under
den relativt korta uppféljningstiden pa
3,4 ar. Hjarninfarkt visade sig ha en
béttre prognos &n hjarnblodning, speci-
ellt under det forsta aret efter stroken.
Forsamrad njurfunktion, och sarskilt
njursjukdom i slutskedet, var en tydlig
riskfaktor for en simre prognos.

Vér studie visar att personer med typ
1-diabetes som insjuknar i en stroke i
allménhet ar vildigt sjuka: De har hog
forekomst av diabetiska komplikationer,
hogt blodtryck och dalig blodsockerba-
lans. Trots att behandlingsmgjligheterna
for stroke har forbattrats under de se-
naste artiondena dr dédligheten efter en
stroke vid typ 1-diabetes fortfarande hog,
och en fjardedel av alla som drabbas av
stroke dor inom ett &r. For att férebygga
stroke vid typ 1-diabetes &r det viktigt
att forhindra uppkomsten av diabetiska
senkomplikationer och att behandla de
kénda riskfaktorerna sa bra som mojligt.
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Helsingfors universitet
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Avdelningen fér gynekologi och
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Disputation 26.3.2021
Kvinnokliniken
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Icke-traditionella riskfaktorer
for graviditetsdiabetes:
inverkan pa prevalens och
barnets fodelsevikt

Graviditetsdiabetes (gestationsdiabe-
tes, GDM) definieras som en storning
i glukosomsittningen som upptrader
forsta gangen under graviditet. GDM
paverkar modern och barnet pa ett ofor-
delaktigt sétt bade pa kort och pa lang
sikt och utgor idag ett stort problem for
folkhilsan. Globalt har Internationella
Diabetesfederationen (IDF) uppskattat
att var sjunde gravida kvinna drabbas av
GDM. I Finland har prevalensen okat
dramatiskt: 2018 diagnostiserades GDM
hos 21 procent av fodande kvinnor. Till de
traditionella riskfaktorerna hor hog alder,
overvikt och fetma hos modern, fore-
komst av diabetes i familjen samt etniskt
ursprung forknippat med hog forekomst
av diabetes. Det har dven rapporteras
ett flertal icke-traditionella riskfaktorer
som undersokts sparsamt eller med mot-
stridiga resultat i forhallande till GDM.
Syftet med denna studie var att utreda
sambanden mellan ett flertal icke-tra-
ditionella riskfaktorer (moderns langd,
fodelsestorlek, rokning samt socioeko-
nomiska faktorer) och férekomsten av
GDM. Avhandlingen baserar sig pa fyra
delarbeten och inkluderar finldndska
forstfoderskor fran Vanda fodelsekohort
(2009-2015), vars syfte var att utreda
langvariga konsekvenser av en avvikan-
de glukosomsittning under graviditeten
for moderns och barnets hélsa. Data
har samlats in fran medicinska fédel-
seregistret, Folkpensionsanstalten, Sta-
tistikcentralen och Skatteforvaltningen
och kompletterats med information fran
Vanda stads patientjournaler.
Delarbete I, som omfattade 4 111
forstfoderskor och deras barn, pavisade

ett inverst forhallande mellan moderns
langd och prevalensen av GDM. Savil
tilltagande langd hos modern som GDM
okade barnets fodelsevikt. Interaktionen
mellan moderns ldangd och GDM var sig-
nifikant, hos kvinnor med GDM o6kade
barnets fodelsevikt betydligt endast
bland korta och langa kvinnor jamfort
med kvinnor av medelldngd.

Delarbete II omfattade 1 546 forst-
foderskor och pavisade att moderns
fodelsestorlek, definierat som kroppsyta,
hade ett inverst forhallande till risken for
GDM. Kvinnor som var sma vid fodseln
hade saledes hogst risk for GDM.

I delarbete III, som omfattade 4 111
forstfoderskor och deras barn, obser-
verades att moderns rokning under
graviditeten 0kade risken for GDM. De
kvinnor som fortsatte réka efter den
forsta graviditetstrimestern hade den
storsta GDM-risken i jamforelse med
kvinnor som slutade roka eller inte hade
rokt under graviditeten. Barnets fodelse-
vikt var dven ldgst bland de kvinnor som
fortsatt roka efter den forsta trimestern.
Bland kvinnor med GDM skilde sig inte
barnets fodelsevikt mellan grupperna
vad géller rokningsbeteendet.

I delarbete IV, som omfattade 5 962
forstfoderskor, konstaterades moderns
inkomst och utbildningsgrad ha ett
inverst forhallande till prevalensen av
GDM. Kvinnor med ldgst inkomst hade
storst risk for GDM, medan en hogre ut-
bildningsgrad hade en skyddande effekt.

Sammanfattningsvis kan man konsta-
tera att kort langd, mindre fodelsestor-
lek, rokning under graviditeten och ldgre
socioekonomisk stdllning hos modern
Okar risken for att utveckla GDM. Att
identifiera riskfaktorer, sévil traditio-
nella som icke-traditionella, ar viktigt
med tanke pa en sé effektiv prevention
och behandling av GDM som mgjligt.
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Universitetssjukhuset, Géteborg,

DISPUTATIONER

Johan Rasmus Alexander
Simonsen

Helsingfors universitet och
Helsingfors universitetssjukhus

Disputation 3.9.2021
Helsingfors universitet

Opponent: Professor Soffia
Gudbjornsdottir
Avdelningen for molekyldr och
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Handledare: Markku Lehto och
Per-Henrik Groop

Bakterieinfektioner i typ 1-dia-
betes och deras association

till mikro- och makrovaskulara
komplikationer.

Jamfort med den allménna befolkningen
I6per personer med diabetes hogre risk
att insjukna i bakterieinfektioner. Hos
personer utan diabetes har bakteriein-
fektioner tidigare associerats med en
okad risk for bade kronisk njursjukdom
och kranskérlssjukdom, och infektio-
nerna har antagits spela en potentiell
roll i dessa sjukdomars etiologi. Denna
roll kan ha stor betydelse for personer
med typ 1-diabetes, som préglas av lag
insjuknandealder samt ofta livslang
kronisk hyperglykemi. Kronisk hyper-
glykemi anses vara en riskfaktor for
bade bakterieinfektioner och utveckling
av mikro- och makrovaskuldra diabe-
teskomplikationer, inklusive diabetisk
njursjukdom och kardiovaskuldra sjuk-
domar. Daremot &r prevalensen av bak-
terieinfektioner hos individer med typ
1-diabetes, hyperglykemins mer exakta
inverkan pa infektionskénslighet och
infektionernas potentiella inverkan péa
risken att utveckla kroniska diabetes-
komplikationer fortfarande oklara.

Malet med denna avhandling var att
undersoka prevalensen av bakterieinfek-
tioner hos individer med typ 1-diabetes
och att evaluera huruvida infektionerna
associerar med risken att insjukna i
diabetisk njursjukdom, kranskarlssjuk-
dom och diabetesretinopati. Vi utredde
dven om det fanns ett samband mellan
vanliga punktmutationer i genomet och
okad infektionskanslighet 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, métt som bade antibiotikakép
och bakterieinfektioner behandlade pa

sjukhus, samlades in fran virdanmal-
ningsregistret for hélso- och sjukvard
och det nationella registret for kdp av
receptbelagda ldkemedel. Information
géllande utveckling och progrediering av
diabeteskomplikationer och riskfaktorer
for diabeteskomplikationer samlades in i
samband med kliniska studiebesok och
frén patientarkiv.

I véra studier fann vi att personer med
typ 1-diabetes i medeltal hade bakterie-
infektioner tva génger oftare dn icke-
diabetiska kontrolldeltagare. Bakterie-
infektionsfrekvenserna korrelerade med
svarighetsgraden av diabetisk njursjuk-
dom och personer med typ 1-diabetes och
mikroalbuminuri eller makroalbuminuri
kopte 1,5 till 2 ganger oftare antibiotika
dn personer med typ 1-diabetes utan al-
buminuri. Frekvensen for antibiotikakop
korrelerade dven med graden av langvarig
hyperglykemi och for varje procenten-
hetshjning av HbAlc 6kade den arliga
frekvensen for antibiotikakop med 6 till
10 procent, beroende pa forekomst av
albuminuri. Frekventa antibiotikakdp
visade sig vara en sjdlvstandig riskfaktor
for savil svar kranskérlssjukdom som
svar diabetesretinopati. Exempelvis var
i medeltal varje arligt antibiotikakop as-
socierat med 21 procents forhojd risk att
insjukna i svar kranskérlssjukdom under
14 ars uppfdljningstid. I var genomom-
fattande associationsstudie (GWAS)
pa personer med diabetes hittade vi ett
mojligt ssmband mellan punktmutationer
beldgna pa kromosom 2 och infektions-
kdnslighet, som medierades potentiellt
via signaleringsvigen IRAKI.

I denna avhandling fann vi att per-
soner med typ 1-diabetes ofta lider av
bakterieinfektioner och att infektionerna
associerar med hogre risk att utveckla
mikro- och makrovaskuldra diabe-
teskomplikationer. Resultaten vécker
viktiga fragor gédllande mekanismerna
bakom de patofysiologiska sambanden
mellan infektionerna och dessa kroniska
sjukdomar, och fynden kraver vidare
utredningar.
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Johan von Knorring
3.4.1935-20.6.2021

Johan Erik von Knorring foéddes i Hel-
singfors den 3 april 1935. Han vixte
upp och gick i skola i Borga och avlade
studentexamen vid Borga Lyceum 1954.

Yrkesvalet var latt; Johans far var
lakare. Sina medicinska studier inledde
Johan vid Helsingfors universitet var-
terminen 1955. Han avlade medicine
kandidatexamen 1958. Samma é&r gifte
han sig med sjukskoterskan och hilso-
vardaren Gretel Stucki. Familjen uto-
kades med tre barn och sex barnbarn.

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

Sin ldkarbana inledde Johan med nag-
ra kortare vikariat for att 1962-1964 ar-
beta som assistentldkare vid II medicin-
ska avdelningen pa Diakonissanstalten i
Helsingfors. Aren 1964-1968 var Johan
anstélld vid IV medicinska kliniken, dar
han inledde och fullféljde sin specialist-
utbildning i inre medicin. Under denna
period inleddes dialysverksamheten pa
Maria sjukhus och Johan var en av de
behandlande ldkarna. Arbetet var tungt
med tétt dterkommande jourperioder.
Specialistbehorighet i inre medicin fick
han 1968.

Johan arbetade som bitrddande larare
vid IV medicinska kliniken 1969-1973.
Han var ldarare och handledare for ny-

blivna medicine kandidater under deras
forsta kliniska termin. Hans inspireran-
de och kamratliga bemétande av yngre
kolleger var av stor betydelse fér dem
nér de skulle ldra sig grunderna i arbe-
tet som ldkare. 1973 utndmndes Johan
till specialistldkare i inre medicin vid
Kirurgiska sjukhuset, en tjdnst som han
skotte fram till sin pensionering 1998.
Johan von Knorrings avhandlingsar-
bete bestod av experimentella studier pa
forsoksdjur och behandlade inverkan
av alder och hyper- och hypotyreos pa
bindvdvskomponenter i hjartmuskeln.
Efter disputationen publicerade han en
lang rdacka av arbeten inom omradena
reumatologi, nefrologi, kardiologi och
angiologi. Inom reumatologin intres-
serade han sig sarskilt for polymyalgia
rheumatica och jdttecellsarterit (tem-
poralarterit). Tillsammans med Curt
Wasastjerna kunde han i finnélsaspirat
av lever pévisa strukturella forandringar
i de minsta gallgdngarna hos patienter
med polymyalgia rheumatica och jit-
tecellsarterit, ddr f6rho6jd leverderiverad
alkalisk fosfatas i serum &r ett vanligt
fynd. I ett sedermera flitigt citerat arbete
understkte han i samarbete med Per
Franzén och Seppo Sutinen incidensen
av jdttecellsarterit och polymyalgia
rheumatica i vastra Nyland. Ett annat av
Johans specialintressen var renovaskulér
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
njurartdartrombos, som bildats till f6ljd
av trauma mot balen. Ett senare arbete
belyste langtidsprognosen efter kirurgisk
behandling av renovaskuldr hyperten-
sion. Under sin tid som konsulterande
inremedicinare pd Kirurgiska sjukhuset
utforde han flera studier som belyste ris-
ken for postoperativ hjartischemi, hjart-
infarkt och hjartrytmrubbningar. Hans
vetenskapliga samarbete med kérlkirur-
gerna, i synnerhet Mauri Lepéntalo, var
livligt och ledde till ett flertal publika-
tioner om klinisk-fysiologiska aspekter
pa patienter med perifer kérlsjukdom.

Johans insatser som konsulterande
inremedicinare pa Kirurgiska sjukhuset
var hogt uppskattade. P4 den tiden gjor-
des den preoperativa bedomningen hu-
vudsakligen av inremedicinare, en upp-
gift som senare till stor del har Gvertagits
av anestesiologerna. Verksamheten pa
Kirurgiska sjukhuset var mangsidig och
omfattade omradena bukkirurgi, urologi,
kérlkirurgi, plastikkirurgi, transplanta-
tionskirurgi, kékkirurgi samt ortopedi
och traumatologi. Nér s4 manga spe-
cialiteter var representerade krévdes
det ett brett inremedicinskt kunnande
av den som skulle gora en preoperativ
bedomning av operationsriskerna och
finjustera medicineringen under det
postoperativa forloppet.

Vid sidan av sin sjukhuskarriédr bedrev
Johan privatmottagning och var lakare
for judiska férsamlingens sjukhus i Hel-
singfors.

For sina insatser som ldkare, ldrare
och forskare forlanades Johan von Knor-
ring riddartecknet av I klass av Finlands
Lejons orden av republikens president.

Redan under studietiden knot Johan
vianskapsband som kom att hélla livet
ut. Tillsammans med dessa vdnner
utvecklades ett livligt sdllskapsliv déar
familjerna ingick. Den kulinariska delen
av samvaron stod hogt i kurs. I denna
samvaro ingick dven gemensamma resor
som ordnades i Finska L#kareséllska-
pets regi och omfattade dterkommande
kryssningar i Ostersjoregionen sa linge
rederierna tillhandholl lampligt tonnage.
Aven gemensamma besok vid Riksstdm-
man i Stockholm ingick i repertoaren.

Till Johans sdrintressen horde musik,
och vid yngre ar var han pianist i sko-
lans dansband. Litteraturen ingick som
en viktig del av hans fritid och pa &ldre
dagar dgnade han mycket tid at akva-
rellmalning. Under arens lopp skapade
Johan ocksd en omfattande samling
samtidskonst.

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

Johan Edgren, Tom Pettersson och
Johan Wennstrom
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Carol Forsblom
21.1.1964-2.4.2022

Diabetesforskaren Carol Forsblom avled
i sviterna av en langvarig sjukdom nagra
veckor efter att han fyllt 58 ar. Hans far
var kérnfysiker och hans mor fysiker,
bégge knutna till Helsingfors universitet
som forskare och ldrare. Forédldrarnas
yrken hade stor inverkan pa Carol och
vackte hans intresse for forskning och
vetenskap, vilket ocksé skulle leda till en
egen karridr som internationellt erkénd
diabetesforskare.

Carol var redan i unga ar en uppenbar
multitalang. Med stor fermitet och entusi-
asm provade han pa méanga olika genrer
innan han valde en karridr inom medici-
nen. Som 13-aring blev han antagen till
Helsingfors konservatorium for att stu-
dera traversfl6jt och blockflojt, och efter
en tid dven engagerad som ldrare. Som
flojtist och kammarmusiker konserterade
han i de nordiska linderna, Estland,
Tyskland och USA och kunde utan tvivel
ha gjort en professionell musikerkar-
ridr. Men hans intressesfar strickte sig
betydligt langre. Trots att musiken kom
att spela en betydande roll i hans liv var
det &nda medicinen som vann. En mojlig
orsak var att han insjuknade i diabetes
samma ar som han borjade studera vid
konservatoriet. Musiken kom &nda att

under hela karridren konkurrera med
medicinen. Carol var rektor for Martin
Wegelius-institutet i flera repriser, inten-
dent for Wegelius Kammarorkester och
verksamhetsledare for Musik i Syddster-
botten. Dértill var han producent for ett
flertal skiv-, radio- och TV-inspelningar.
Under studietiden dirigerade han medi-
cinarorkestern Valkotakit samt ett stort
antal spex (bdde inom LKS och Thorax).
Under de senaste aren var han mycket
involverad i Katrinafestivalen pa Aland
och fram till sin dod &ven ordférande
och verksamhetsledare for Pellinge
Musikdagar.

Ar 1987 borjade Carol studera medi-
cin vid Helsingfors universitet. Innan
det hade han studerat fysik, kemi,
geologi och mineralogi. Hans nyfi-
kenhet och brinnande intresse for
naturvetenskaper forde honom snabbt
in pa diabetesforskningen. Han dispu-
terade for doktorsgraden 1999 med
en avhandling om sambandet mellan
forekomst av dggvita i urinen och risk
for njursjukdom, hjart-kérlsjukdomar
och insulinresistens. Hans forsta veten-
skapliga arbete publicerades i den re-
nommerade tidskriften British Medical
Journal. Det kom att fa stor betydelse
for diagnostiken och behandlingen av
diabetisk njursjukdom. Hans resultat
omkullkastade det forhédrskande syn-
séttet att dggvita i urinen hos personer
med typ 1-diabetes alltid betyder ett
snabbt framskridande sjukdomsforlopp.
Sporrad av framgéngen med avhand-
lingen kom han att dgna sitt liv at att
svara pa fragan varfor en del diabetiker
utvecklar njursjukdom med allvarliga
konsekvenser. Sin forskning utférde
han pé Folkhilsans forskningscentrum
i Biomedicum i Helsingfors inom ramen
for projektet FinnDiane, ett av virldens
storsta projekt kring diabetisk njur-
sjukdom. Carol var en forgrundsgestalt
och aktiv drivkraft inom projektet och
publicerade 6ver 350 artiklar i ansedda
medicinska tidskrifter.

Redan i ett tidigt skede av karridren
inbjods Carol att presentera sina forsk-
ningsresultat vid ménga internationella
diabetesmoten. Det drojde inte linge
innan han engagerades som sekreterare
for EDNSG (European Diabetic Neph-
ropathy Study Group), ett av de mest
betydelsefulla fora for internationell
forskning om diabetisk njursjukdom. Ar
2016 erholl han det prestigefyllda Ruth
Osterbypriset for sin forskning. Carol var
ocksé redaktor och sakkunnig for ett an-
tal internationella medicinska tidskrifter
samt vetenskaplig redaktor for “Diabetes
ja ladkéari”, en viktig informationskalla
for de finlandska ldkare som behandlar
personer med diabetes.

Tyvéarr kom dven Carol sjdlv att fa
kédnna av konsekvenserna av diabetisk
njursjukdom, vilket kraftigt bidrog till
hans alltfor tidiga dod. Det &r dock an-
mérkningsvart att han, trots alla fysiska
hinder som sjukdomen medférde, out-
trottligt fortsatte med sin forskning for att
gora tillvaron béttre for andra diabetiker.

Carol hade ingen egen familj. Hans
fordldrar och bror hade gatt bort redan
tidigare. Hans familj var i stéllet, som
han sjélv uttryckte det, en stor skara vin-
ner inom musiken och medicinen samt
forskarna inom FinnDiane. Carol hade
alltid tid for alla och var den som de
unga forskarna vénde sig till nér arbetet
strulade till sig. Hans idérikedom, inno-
vativa tdnkande och robusta yrkeskun-
skap kom att hjdlpa manga doktorander
och pro gradu-studerande att slutfora
sina arbeten. Hans bortgang &r en stor
forlust inte bara for diabetesforskningen
utan ocksa for alla hans manga vanner,
inte minst for hans sex gudbarn.

LenaThorn

Johan Fagerudd

Kim Pettersson-Fernholm
John Storgards
Per-Henrik Groop

Carols vinner och kolleger
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Finska Lakaresadllskapets arsberattelse for 2021

Given pé Sillskapets drsmote den 28
januari 2022 av sekreteraren Taisto
Sarkola.

Finska Liakareséllskapets 186:e verk-
samhetsar har avslutats.

I'slutet av 2021 var antalet medlemmar
i Sdllskapet sammanlagt 1 205, varav 1
162 ordinarie medlemmar, 17 finldndska
hedersmedlemmar, 13 finldndska kall-
lade medlemmar, 2 utlindska heders-
medlemmar och 11 utldindska kallade
medlemmar.

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

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

Foljande medlemmar avled under aret:
Séllskapets utldindska 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-Hakan Slotte.

Styrelsen hade foljande sammansatt-
ning: ordférande Per-Henrik Groop, vice
ordforande Pertti Panula, sekreterare
Taisto Sarkola, skattméstare Tom Boh-
ling samt 6vriga medlemmar Clas-Goran
af Bjorkesten, Michelle Renlund, Lena
Sjoberg och Malin Sund.

Styrelsen sammantrddde nio ganger
och i samband med ett av styrelsem&tena
holls ett strategimote. Thorax ordférande
Freja Frankenhaeuser representerade
Thorax pa styrelsemotena.

Pris- och stipendiendmnden arbetade
under ordforandeskap av Vineta Fellman
medOve Eriksson-Rosenberg, Patrik

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

Revisorer for 2021 ars verksamhet
var Rabbe Nevalainen, CGR, och Paul
Gronroos.

Redaktionen for Finska Lakareséllska-
pets Handlingar bestod av huvudredak-
tor Tom Pettersson samt redaktdrerna
David Gyllenberg, Minna Kylmala, Nina
Linder, Patrik Schroeder, Victoria Web-
ster och Tom Wiklund.

Finska Lakaresillskapets Handlingar
utkom med tvd nummer, ett temanum-
mer om neurologi och ett om kardiologi.

Sallskapets roll och representation
i samband med Lakardagarna omfor-
handlades mellan Lédkarférbundet och
Duodecim och frdn och med 2021
representerar Lena Sjoberg Sillskapet i
Léakardagarnas programkommitté med
ansvar for planering av det svenska
programmet.

I Vetenskapliga samfundens delega-
tion representerades Séllskapet av Kris-
ter Hockerstedt.

Susanne Ekblom-Kullberg var Sall-
skapets kontaktperson i redaktionen
for Duodecims ”God medicinsk praxis”.
Oversittningen av nio patientversioner
finansierades under 2021.

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

Programkommittén bestod av Séllska-
pets ordférande Per-Henrik Groop, vice
ordforande Pertti Panula, sekreterare
Taisto Sarkola samt Daniel Gordin, Jo-
han Hedstrom, Lena Sjoberg, Kethe Her-
munen, Kaj Tallroth, Ulla Wiklund och
Jacob Vikstrom (Thorax representant).

Klubbmastarens uppdrag skottes av
Michelle Renlund.

Sallskapets kansli forestods av kansli-
sekreterare Pamela Edgren.

I oktober togs Séllskapets nya hemsida
i bruk. Under aret skickades 4 med-
lemsblad varav en vidxande del enbart
elektroniskt.

Pa Sillskapets arsmote den 29 januari
2021 fick vi hora foredrag av mottagaren
av Runebergspriset Johan Eriksson med
rubriken ”Fran postoperativa psykoser,
insulinresistens och typ 2-diabetes till
lag fodelsevikt och programmering av
sjukdomar”.

De pé arsmétet utdelade Gvriga priser-
na och utmérkelserna var féljande:Otto
Wegelius pris till Markku Kauppi. Ulf
Goran Ahlfors premidrpris till Sara
Storvall for publikationen "MGMT

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

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

Kaj Tallroths pris till Karin Stenius-
Soderlund.

Styrelsens pris for bésta foredrag pa
svenska av yngre forskare 2021 tillde-
lades Johan Bjorkqvist och styrelsens
pris for bista examensarbete pé svenska
2021 tillfsll Jonna Eklund. Arsfesten pa
Borsklubben inhiberades p& grund av
pandemildget.

Till Sallskapets pris- och stipendie-
ndmnd kom det in 134 ansokningar om
forskningsanslag for 2021. Sammanlagt
1 872 770 euro betalades ut och fordela-
des pé 114 stipendiemottagare.

Covid-19-pandemin péaverkade de
praktiska arrangemangen vid Séll-
skapets sammankomster och méten.
Under aret samlades Séllskapet till atta
manadsmoten, varav fyra under varen
och fyra under hosten. Styrelse- och
manadsmotesverksamheten ordnades
fram till oktober pé distans. November-
motet och decembermétet ordnades som
hybridméten. Vid de interna moétena
horde Sillskapets medlemmar tio veten-
skapliga foredrag. Av féredragshéllarna
var fem medlemmar av Sillskapet och
fem inbjudna foredragshallare. Antalet
deltagare var i medeltal 35 personer
per mote.

P& Lékardagarna i januari ordnades
en svensksprakig kandidatkurs under
rubriken ”Vara folksjukdomar i mat-
smaltningsorganen” med Clas-Goran af
Bjorkesten som koordinator.

Pa varen ordnades fortbildningsdagen
under rubriken "Missbrukare pa jouren”.

Den traditionella tradgardsfesten och
kréftskivan inhiberades pa grund av
covid-19-pandemin.

Under varen ordnades klubbkvall om
coachningens mojligheter med Christel
Berghill och under hosten ordnades
klubbkvall om familjejuridik med Har-
riet Rydberg, som distans- och hybrid-
moten.

Under aret stoddes Séllskapets verk-
samhetsfond genom ink&p av 143 gratu-
lations- och kondoleansadresser.

Musikgrupperna fiveAlive och Not-
knackarna 6vade tidvis i Sallskapets
lokaler eftersom de flesta deltagande
personerna dr medlemmar i Séllskapet.

Taisto Sarkola, sekreterare
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Skattmastarens berattelse for
verksamhetsaret 1.1-31.12.2021

Covid-19-pandemin préaglade all samhéllelig verksamhet d&ven under 2021. Oron pd marknaderna var stor, men efter att
vaccinationerna kommit i gdng, kunde man se en synnerligen stark tillvéxt i ekonomin. Tron pa framtiden aterspeglades
dven i Helsingforsborsen, dd Generalindex OMXH steg med cirka 18,9 procent under aret.

Likareséllskapets ekonomi dr i balans. Ekonomiskt sett pdminde aret mycket om 2020. Foljaktligen var utgifterna for verk-
samheten pa en lagre nivad dn under aren innan pandemin, eftersom de flesta moten holls pa distans och inga tillstéllningar
ordnades. Forskarrummen var uthyrda men hyresintdkterna for Annexet och Villan var klart lagre dn under sa kallade
normala ar.

Styrelsen for Fastighetsbolaget Johannesbergsvagen 8 bestod av ordférande Bjorn Eklund samt medlemmen Tom Bohling
och Thorax representant Melinda Karkola. Under verksamhetsperioden sammantriddde styrelsen tva génger. Revisor var
CGR Rabbe Nevalainen med suppleant fran Altum Audit Ab. Fred Packalén fran Freddis Ab var disponent och Seppo
Pakkala fastighetsskotare. Vederlaget for Villan och gardskarlsbostaden var 18 €/m? och for Annexet 6,50 €/m?2. Forutom
normalt underhall méalades Villans fasad under sommaren.

I det foljande presenteras nigra av nyckeltalen 6ver verksamheten 2021. Det bor noteras att dessa belopp dr preliminéra
och att det slutgiltiga bokslutet presenteras efter revision i normal ordning pad ménadsmotet i mars.

SALLSKAPETS ORDINARIE VERKSAMHET

Publikationsverksamhet

Under aret utkom tvd nummer av Handlingarna. Kostnaderna for redaktionellt arbete, tryckning och distribution uppgick
till 54 341 € (54 950 €). Intédkterna var 0 €.

Administration
Kostnaderna for motesverksamhet inklusive traktering samt styrelsen kostnader uppgick till 19 993 € (23 496 €).

Lonekostnaderna (inklusive arvoden) var 77 818 € (86 511 €) och kanslikostnader inklusive bankkostnader 82 420 € (79
255 €).

Intakter

Medlemsavgifterna for 2021 var 65 € for medlemmar bosatta i Nyland, 50 € for 6vriga samt en frivillig avgift om 20 € for
pensiondrer. Medlemsavgifterna jimte ovriga intdkter utgjorde sammanlagt 69 926 €.

Rakenskapsarets underskott innan bidrag fran fonderna #r -164 636 € (-176 186 €).
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FONDERNA

Forvaltningen av de fria fonderna skottes av Nordea Private Bank under overinseende av Ekonomiska radet (ER). Ra-
det bestod av de externa medlemmarna PM Kim Lindstrém, EM Peter Immonen och EM Dag Wallgren samt bankens
representant VH, EM Stefan von Knorring. Séllskapets representanter var Per-Henrik Groop, Bjorn Eklund och Tom
Bohling (ordforande).

Under aret sammantradde ER fyra ganger for placeringsméten. Dessutom holls ett sdrskilt strategimote, dar Séllskapets
placeringspolicy diskuterades. Motet gav en rekommendation att diversifiera portféljen med alternativa placeringar,
eftersom portféljen dr tung i aktier. Som ett forsta steg gjordes en 1 M€ placering i Nordeas fond SIF Global Private
Equity.

Portf6ljens marknadsvirde steg under aret fran 115 M< till 139 M€, det vill sédga en 6kning pa cirka 21 procent. Under
aret gjordes en del andra omplaceringar och i nulédget 4r den regionala aktiefordelningen: Finland 50 procent, Gvriga
Europa 33 procent, Nordamerika 13 procent och Ovriga regioner 4 procent.

Intdkter fran fondernas ordinarie verksamhet

Intdkterna fran placeringsverksamheten, som omfattar rantor, utdelning, forsiljningsvinster av virdepapper, vinstande-
lar och kursvinster var sammanlagt 8 354 933 € (3 782 622 €).

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

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

Siffrorna for foregdende verksamhetsperiod anges inom parentes.

STIFTELSERNA

Forutom fonderna administrerar séllskapet tva sjdlvstandiga stiftelser; Karin och Einar Stroems stiftelse samt Kurt och
Doris Palanders stiftelse. Styrelsen i dessa utses av Sillskapet, och den bestod under 2021 av Tom Bohling som ordfo-
rande samt Karl von Smitten och Tom Wiklund som medlemmar. Stroems stiftelse har en portfolj vars marknadsvérde
var 5 391 002 € den 31.12.2021, och Palanders stiftelses portfélj hade ett marknadsvérde pa 360 995 €. Stroems stif-
telse beviljade forskningsstod till ett belopp pa sammanlagt 81 000 € och Palanders stiftelse till ett belopp pd 7 500 €.

Helsingfors den 28 januari 2022

Tom Bohling, skattméastare
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Finska Likaresillskapet

Bibliotekskommitténs
berattelse for 2021

Bibliotekskommittén bérjade aret med
att forfatta en ny text om biblioteket for
Sallskapets hemsida. Var avsikt &r att sa
smaningom kunna uppdatera webbplat-
sen med listor pa all litteratur som finns
i biblioteket.

Arbetet med att astadkomma listorna
avancerade inte sdrskilt langt, eftersom
bibliotekskommittén pé varvintern fick
ett uppdrag som visade sig vara forva-
nansvért arbetskrdavande. I FLS styrelse
vécktes tanken pé att digitalisera Finska
Likareséllskapets Handlingar och sty-
relsen ansag att detta ldmpligen kunde
vara ett uppdrag for bibliotekskommit-
tén. Tillsammans med huvudredaktoren
for Handlingarna, Tom Pettersson, grep
sig bibliotekskommittén an verket. Vara
insikter i digitalisering var obefintliga,
men genom kontakt med bland annat
Nationalbiblioteket, Vetenskapliga sam-
fundens delegation och Forbundet for
vetenskapspublicering i Finland blev vi

Helsingfors den 11 januari 2022

Marianne Gripenberg-Gahmberg
bibliotekarie

betydligt klokare. Vara efterforskningar
visade att en digitaliseringsprocess i
praktiken dr betydligt mer arbetskra-
vande dn man i forsta hand skulle tro.
Bland annat skyddar upphovsrittslagen
ett verk 70 ar efter det att forfattaren
avlidit, vilket betyder att tillstdnd for
att publicera sddana verk bor sokas av
forfattaren eller dennes efterkommande.
For att skapa metadata for sokfunktio-
ner krivs det i praktiken att man gor en
Exceltabell med forfattarens namn och
artikelns titel. For att forbereda en even-
tuell digitalisering av Handlingarna gick
vi ocksé igenom alla exemplar som finns
i biblioteket for att kontrollera i vilken
man det finns dubbla exemplar. - Detta
for att det ar enklast och billigast att
skéra upp inbundna exemplar for sjédlva
digitaliseringsprocessen. Finska Lékare-
séllskapets Handlingar har under olika
tidsperioder redigerats pa olika sétt och
finns till exempel for aren 1939-1947 ut-

Gerd Haglund

spridda i Nordisk Medicin. En praktisk
fraga dr alltsd ocksd om materialet vid
en digitaliseringsprocess ska behandlas
som det dr eller redigeras pa nagot sitt.

Bibliotekskommittén lamnade under
hosten en rapport om sina efterforsk-
ningar till styrelsen. Styrelsen forholl
sig fortfarande principiellt positiv till
projektet, men fattade d@nnu inte négra
definitiva beslut.

Under éret donerade Brita Stenius-
Aarniala skriften En faltskérs beréttelse
av Helge Roos till biblioteket. Duode-
cim overlimnade ett antal oinbundna
Handlingar fran 1900-talets borjan och
de finns nu uppe i 6vre hallen.

Bibliotekskommittén sammantradde
drygt 15 ganger under aret.

Finska Lakareséllskapets Handlingar
skickades 2021 till 14 bibliotek och
institutioner i utlandet. I utbyte fick vi
tidskrifter, som i huvudsak forvaras i
Campusbiblioteket i Mejlans.
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FINSKA LAKARESALLSKAPETS
FORSKNINGSUNDERSTOD 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

Primér skleroserande kolangit: epidemi-
ologi, komorbiditet och mortalitet i en
populationsbaserad studie

ML Hanna Belfrage 4 000
Nekroptos vid bukspottkortelns sjuk-
domar

Delarbete 1: Incidens av och etiologi vid
akut pankreatit som behandlats p&4 Mej-
lans sjukhus 2016—2018

Delarbete 2: Markorer for nekroptos vid
akut pankreatit

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

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

ML Rikhard Ihamuotila 6 000

Mekanismerna bakom minskad dodlighet
hos spddbarn med azitromycin massad-
ministreringsprogram i laginkomstlander

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

ML Annika Kolster 11 250
1.Naturbaserad gruppintervention jam-
fort med ledd motionsverksamhet hos
primédrvardspatienter

2.Naturbaserade interventioners effekt
pa ensamhet hos &ldringar i 1angtidsvard
- en randomiserad studie

ML Cedric Korpijaakko 27 000

Morbiditet och kardiovaskulir hélsa hos
barn fodda av modrar med typ 1-diabetes

ML Carl Korsstrom 15 750
Sinonasala maligniteter — utvédrdering av
behandlingen

MK Helena Lapatto 5 100

NAD+ och sirtuinmetabolism vid obesi-
tas: karakterisering av NAD+ och sirtu-
inmetabolism i fettvdvnad och i skelett-
muskel hos BMI-diskordanta monozy-
gotiska tvillingar

ML Marjaana Pitkapaasi 6 000
Samhéllsassocierad MRSA i Finland
2007—2015: incidensen, riskfaktorerna
och den kliniska bilden

ML Linda Charlotta Schroder

20 250

Avvikande EKG som prognostisk faktor
for plotslig hjartdod; fokus pa ddmpad
R-vagsprogression, fragmenterat QRS,
repolarisationsstérningar och avvikan-
de EKG i riskbedomningen av kardio-
vaskular sjukdom

MK Matias Sauli Akseli Seppala
5100

Betydelsen av arbetsrelaterat sittande vid
typ 1-diabetes

MK Patrik Smidtslund 5 100

Prognosen efter forsta hjdrtinfarkten vid
typ 1-diabetes

ML Mathias Thylin 6 000

Dominant striktur vid PSC: screening,
diagnos, behandling och risk for gallvigs-
neoplasi och progression av sjukdomen.

MK Pihla Tommiska 6 000

Kroniskt subduralhematom: forminsk-
ning av recidiven och epidemiologi

MK Anni Ylinen 5 100
Multimorbiditet vid typ 1-diabetes

Doktorandstipendium 15

195450

Doc. Camilla Bockelman 9 000
Molekylér klassificering av kolorektal
cancer som ett verktyg for bedémning
av prognos

Doktorand ML Jussi Kasurinen

Prof. Tom B6hling 27 000
Merkelcellskarcinomets ursprung och
dess betydelse for tumérens heterogeni-
tet samt kliniska bild

Doktorand ML Benjamin Sundqvist

Prof. Kari Eklund 18 000

Genetiska faktorer géllande nekrotise-
rande faskit - fran gener till behandling
Doktorand ML Kristiina Silventoinen

Prof. Caj Haglund 13 500
Prognostiska faktorer vid papillart skold-
kortelkarcinom

Doktorand ML Sebastian Stenman

Doc. Heikki Koistinen 13 500
Effekten av den finska Akt2-varianten
pa glukosmetabolismen och pa den in-
tracellulédra signaleringen i priméra hu-
mana muskelceller

Doktorand FM Selina Mikinen

Doc. Pauliina Kronqvist 11 100
Prognostiska faktorer vid aggressiv brost-
cancer

Doktorand MK Hilda Vihervuori och
MK Katarina Korpinen

Doc. Nina Lindfors 5 100
Karaktérisering av ett nytt bioaktivt glas
med antibakteriella egenskaper for var-
den av kritiska bendefekter

Doktorand MK Elin Eriksson

MD Erik Litonius 9 000

Ventilation under aterupplivning: vad,
var, hur?

Doktorand ML Jukka Kopra
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Doc. Yrjana Nietosvaara 6 000
Distala radiusfrakturer hos barn
Doktorand ML Topi Laaksonen

MD Jani Ruben Rickard Pirinen

6 000

Studier om fysiologiska fynd och ut-
lésande faktorer bakom kryptogen

hjarninfarkt hos unga vuxna
Doktorand ML Lauri Tulkki

MD Jani Ruben Rickard Pirinen

6 000

Effekten av vinster formaks form och
vinkeln mellan vanster formak och kam-
mare pa vanster férmaks volym- och de-
formationsmaétningar

Doktorand ML Lasse Vekama

MD Enni Sanmark 6 000
Forekomsten av covid-19-infektion och
effektmatt hos hélsovardspersonal jam-
fort med befolkningen i 6vrigt
Doktorand Doc. Ahmed Geneid

Doc. Taisto Sarkola 27 000
Livsstilsintervention for familjer med
preeklampsi - barnens kardiovaskuldra
hélsa (FINNCARE)

Doktorand ML Michelle Renlund

Doc. Camilla Schalin-Jantti 27 000
Framsteg i fraga om diagnostik och upp-
foljning av syndrom relaterade till neu-
roendokrin neoplasi

Doktorand ML liro Kostiainen

Prof. Markus Skrifvars 11 250
Blodtryckets inverkan pa vdvnadernas
och hjdarnans syreséttning, Hjarncirku-
lationens autoregulation och njurfunk-
tion vid efter hjartstillestand
Doktorand ML Johanna Laurikkala

Yngre forskare (som doktorerat
for hogst 5 ar sedan) 9

Projektunderstod till dldre
forskare 51

184 500

1366 450

ML, MD (11/2021), doc. (12/2021)
Oscar Briick 27 000

Analys av hematocytologiska prov med
automatiserad digitalisering och djupin-
larningsbaserad maskinskyn

MD Frida Gyllenberg 22 500
Framtidens preventionsradgivning — Vad
vill och behover befolkningen och vad
uppnés med kostnadsfri prevention?

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

MD Lena Hafrén 17 500

Studier av mellanoreinflammationer;
arftlighetsfaktorer, immunologi, och
karakterisering av subfenotyper med
NERD

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

MD Kethe Hermunen 17 500
Pilonidalsinus — moderna behandlings-
metoder med fokus pa miniinvasiva be-
handlingsmetoder

MD Petra Loid 12 500

Genetiska och kliniska faktorer vid me-
tabola bensjukdomar och svar fetma
hos barn

MD Sami Saku 30 000
Bisfosfonater som primér- och sekun-
déarprevention hos mén: en systematisk
oversikt och metaanalys

MD Okko Johannes Savonius

17 500

Immunsuppression hos barn efter organ-
transplantation -

fokus pa individualisering av behand-
lingen

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

Doc. Nils Back 15 000

Peptidylglycin alfa-amiderande monoox-
ygenas (PAM) - cellbiologiska mekanis-
mer vid uppkomsten av diabetes och hy-
pertoni

Doc. Camilla Bockelman 15 000
Utveckling av en rutinméssig metod for
att bestimma koloncancerpatienters mo-
lekyldra fenotyp for utnyttjande vid prog-
nosbedomning

Prof. Tom Bohling 30 000

Fosfodiesteras-3A som mal for behand-
ling av liposarkom

Prof. Olli Carpen 40 000

Nya verktyg for upptéckt av biomarko-
rer vid ovarialcancer - digital patologi,
bildanalys och spatiell transkriptomik

Prof. Johan Eriksson 50 000
Effekten av fysisk traning pa den feno-
typiska aldern: En randomiserad kon-
trollerad studie

Doc. Ove Eriksson-Rosenberg
25000

En knockoutmusmodell {6r det mitokon-
driella proteinet LACTB

Doc. Antti Eskelinen 11 200
Modern total hoftledsplastik och fragan
om belastningspar: en omfattande stu-
die av kliniska resultat, skademekanis-
mer och vdvnadsreaktioner pa avnot-
ta partiklar

Prof. Vineta Fellman 35 000

Nya sjukdomsmekanismer vid funktions-
brist i andningskedjans komplex III - ex-
perimentella studier i en musmodell for
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 biomarkorer for sjukdomsprogres-
sion och prognos: Betydelsen av MMP-§,
PF12, TAT-komplex, FVIII, AT I1I, APTT
och D-dimer.

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

Doc. Maria Gardberg 19 000

Transkriptionsfaktor CREM:s regulato-
riska funktioner i cancer

Prof. Per-Henrik Groop 45 000

Kartldggning av orsaker till diabetisk
njursjukdom - FinnDiane-studien

Prof. Caj Haglund 45 000
Utvecklande av nya cancermarkorer och
evaluering av kliniska anvéndbarheten i
gastrointestinala tumorer

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 forlossning hos kvinnor diag-
nostiserade med endometriosoperation

MD Ville Holmberg 15 000

Infektioner hos invandrare - multiresi-
stenta bakterier och covid-19

Doc. llkka llonen 10 000

Solid-10: en patientrelaterad immunon-
kologisk screeningplattform for solida tu-
morer och ett verktyg for individualise-
rad cancerbehandling.

Prof. Eero Kajantie 35 000

Prematurt fodda barn och vuxna i hog-
och laginkomstlander

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 pa nya faktorer i
muskeln for att upptdcka nya mekanis-
mer som leder till insulinresistens och
predisponerar for typ 2-diabetes

Doc. Jyrki Kukkonen 15 000

Utveckling av orexinreceptoraktiveran-
de lakemedel

MD Sini Laakso 20 000

Funktion av lymfkortlar i halsen hos pa-
tienter med multipel skleros och rollen
av Epstein-Barr-virus

Doc. Merja Laine 30 000

Hur péaverkar moderns typ 1-diabetes
under graviditeten barnens halsa i vux-
en alder?

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

Prof. Marjatta Leirisalo-Repo
15000

Etiologi, behandling, livskvalitet, prog-
nos, inflammatoriska mekanismer och
prognostiska faktorer vid inflammato-
riska ledsjukdomar

Prof. llmo Leivo 30 000

Nya generationens diagnostiska och
prognostiska biomarkoérer vid huvud-
och halscancer

Doc. Nina Linder 20 000

Artificiell intelligens for bestdmning av
immuncellsundergrupper i hudlymfom
-en retrospektiv multicenterstudie

Doc. Nina Lindfors 25 000
Karaktérisering av ett nytt bioaktivt gla-
simplantat for varden av kritiska bende-
fekter

Prof. Dan Lindholm 42 500

CNPY2 som modulator av ER-stress i
nervceller och en majlig biomarkor for
sjukdom

MKD Erik Litonius 30 000

Optimering av ventilation under och ef-
ter terupplivning fran hjartstillestdnd

MD Marie Lundberg 10 000
Behovet av sjukledighet och smértme-
dicinering efter vanliga 6ron-, nis- och
halsoperationer.

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

Doc. Kaj Metsarinne 20 000
Kronisk artédrsjukdom, livskvalitet och
mortalitet hos patienter med svar njur-
svikt.

Prof. Jukka Meurman 20 000
Studier av den orala hélsans betydelse
vid anvidndning av ldkemedel och ldke-
medlens paverkan pa den orala hélsan.
En kohortundersokning med 35 ars upp-
foljningstid.

Prof. Antti Méakitie 15 000

Registerbaserad utvirdering av diagnos-
tiska markorer och alternativa behand-
lingsprinciper vid cancer och andra séll-
synta tumorer i huvud- och halsregionen

Prof. Pertti Panula 40 000
Nya receptormekanismer i hjdrnans
sjukdomar

Prof. Tiina Paunio 40 000

Vixelverkan mellan somn och emotioner
- en studie i hjarnavbildning och EEG

MD Pirkka Pekkarinen 20 000

Inflammation efter hjértstillestdnd i in-
tensivvard

Prof. Ari Ristimaki 25 000
Identifiering av molekyldra subgrupper
av kolorektal cancer med inverkan pa
diagnostiskt arbetsflode, patientuppfolj-
ning och behandling
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MD Milla Rosengard-Barlund

11 250

TIND-Biomarker - Behandlingsindu-
cerad smértsam diabetesneuropati - en
prospektiv klinisk och biomarkorstudie

Doc. Camilla Schalin-Jantti 10 000

Séllsynta endokrina sjukdomar

Prof. Markus Skrifvars 50 000
Optimering av intensivvarden av pa-
tienter efter hjértstillestand - MAPCA-,
TTM3- och SEDCA-studierna

Prof. Leif Andre Sourander 30 000
DIGIPARENT — Implementering, per-
sonalisering och genetik i digitalt stodd
fordldrahandledningsintervention for att
forbéttra mentalvardstjinster for barn

Prof. Malin Sund 35 000

Tidig detektion och forbéttrad diagnos-
tik av bukspottkortelcancer.

Doc. Lena Thorn 20 000
Aldrandets inverkan pa personer med
typ 1-diabetes

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

Prof. Bjarne Udd 40 000
Multisystem proteinopati (MSP) - mo-
lekyldrbiologisk relevans for vakuoldra
myopatier

Doc. Carina Wallgren-Pettersson
25000

Molekylargenetik och patogenetiska me-
kanismer vid kongenitala myopatier

Prof. Pia Johanna Osterlund
35000

RAXO En finsk populationsbaserad pro-
spektiv studie i metastatisk kolorektal
cancer — battre markorer 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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