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
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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
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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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