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Incidens, progression och
regression av diabetisk
njursjukdom vid typ 1-diabetes

Typ 1-diabetes medfor en avsevird risk
for kardiovaskuldar sjukdom och forti-
dig dod, i synnerhet bland de individer
som &dven har diabetisk njursjukdom
(diabetesnefropati). Diabetisk njursjuk-
dom, som karakteriseras av albuminuri,
hypertension och nedsatt njurfunktion
uppskattas drabba var tredje person
med diabetes. Innan RAAS-blockerande
lakemedel och effektiv hyperglykemibe-
handling fanns framskred sjukdomen
s& gott som oundvikligen fran de tidiga
albuminuristadierna till terminal njur-
svikt. Prognosen ir i dagsldget markant
béttre, men det dr oklart till vilken grad
sjukdomsincidensen har paverkats av
de avancerade behandlingsmdgjlighe-
terna. Utover detta har den nuvarande
graden av progression och regression av
albuminuri framst kartlagts i sméskaliga
singelcenterstudier med korta uppfolj-
ningstider. Syftet med denna doktors-
avhandling var ddrmed att erhalla en
uppdaterad helhetsbild av det naturliga
forloppet av diabetisk njursjukdom vid
typ 1-diabetes.

Vi analyserade incidensen av 6kad och
tydligt 6kad albuminuri (f.d. mikro- och
makroalbuminuri) utifrdn ett popula-
tionsbaserat studieuppldgg. Kohorten
omfattade ett slumpmaéssigt urval (n = 1
500) av alla individer som diagnostiserats
med typ 1-diabetes i Finland 1970-1999.
Vi fann att det diabetesdurationsspecifika
incidensmonstret for tydligt okad albu-
minuri hade fordndrats med tiden; den
incidenstopp vid 15-19 ar som framkom
i diagnoskohorten 1970-1979 kunde inte
langre observeras hos dem som diagnos-
tiserats senare. Mellan 1970-1979 och
1980-1989 hade den kumulativa inciden-
sen av tydligt 6kad albuminuri ungefir
halverats (kumulativ incidens efter 25
ar 26,8 % respektive 12,0 %). Daremot
kunde ingen ytterligare férminskning no-
teras mellan 1980-1989 och 1990-1999

(kumulativ incidens efter 25 ar 10,8 %
i diagnoskohorten 1990-1999). Likvil
pavisade den kumulativa incidensen
av okad albuminuri inga tecken péa en
kalendereffekt mellan 1980-1989 och
1990-1999 (kumulativ incidens efter 25
ar 29,8 % respektive 30,7 %).

De tre 6vriga delarbetena ingar i den
nationella multicenterstudien Finnish
Diabetic Nephropathy Study (FinnDia-
ne). Progression av albuminuri bedom-
des utifran restkolesterol (totalkolesterol
minus HDL-kolesterol minus LDL-
kolesterol) och apolipoprotein C-III
(apoC-III), som &r nyckelkomponenter i
de triglyceridrika lipoproteinernas meta-
bolism. Restkolesterolkoncentrationen
visade sig vara starkt associerad med
progression av diabetisk njursjukdom
och, forutom hos studiedeltagare med
terminal njursvikt, &ven med kardiovas-
kular sjukdomsrisk. Angdende diabetisk
njursjukdom var apoC-III framst asso-
cierad med progressionen fran 6kad till
tydligt 6kad albuminuri.

I FinnDiane-kohorten var graden
av albuminuriregression (fordndring
till ett mindre framskridet stadium av
albuminuri) 23,3 % for 6kad albuminuri
och 23,4 % for tydligt 6kad albuminuri.
Regressionen var associerad med en risk-
minskning av kardiovaskuldra héandelser
och mortalitet till samma risknivd som
hos personer, vars njursjukdomsstadium
ursprungligen inte hade framskridit.

Sammanfattningsvis visar detta av-
handlingsarbete att incidensen av albu-
minuri har minskat med tiden, men efter
1980-talet har minskningen uppnétt en
platafas. Diabetisk njursjukdom kvar-
star ddarmed som en betydande boérda
forknippad med typ 1-diabetes. Daremot
ar regression av albuminuri ett frekvent
fenomen och associeras med forbattrad
prognos. Slutligen verkar de triglycerid-
rika lipoproteinernas metabolism vara
delaktig i utvecklingen av olika vasku-
lara sjukdomar vid typ 1-diabetes — en
hypotes som bor undersokas vidare i
framtida studier.
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Tidig kardiovaskuldr morfologi,
funktion och halsa vid
avvikande fostertillvaxt

Fostrets miljé under graviditeten péaver-
kar risken for hjart- och kérlsjukdomar
i vuxen alder. Risken tycks epidemiolo-
giskt framfor allt vara forknippad med
avvikande tillvdaxt under graviditeten,
och med for liten och for stor fodelse-
vikt med hénsyn till graviditetsveckorna
(SGA respektive LGA, eng. small for
gestational age respektive large for
gestational age). Hos dessa barn har
hjdrta och blodkirl tidigare undersokts
med konventionella ultraljudsfrekvenser
(< 15 MHz), och tjockare artdrviggar i
carotis har observerats hos barn med
avvikande fostertillvixt. P4 samma satt
har avvikande fostertillvéxt visats vara
forknippad med fordndringar i hjértats
morfologi och funktion. Konventionellt
ultraljud har dock visats ha en for 1ag
resolution for att tydligt kunna avbilda
tjockleken pa de olika lagren i blod-
kdrlsvdggarna i tidig barndom. Nyligen
har hogresolutionsultraljud (VHRU,
eng. very-high resolution ultrasound;
22-71 MHz) visats vara en exaktare
avbildningsmodalitet for att undersoka
de sma strukturerna i artdrvdggarna
hos nyfodda och smabarn. Pa liknande
sétt har den fettfria kroppsmassan fo-
reslagits vara en exaktare metod for att
justera kardiovaskuldra dimensioner for
kroppsstorlek hos barn jamfort med att
justera for kroppsytan.

Malen for doktorsavhandlingen var
att bedoma effekten av restriktiv och
overdriven fostertillviaxt pa artdrernas
och hjdrtats morfologi och funktion och
deras samband med kroppsstorlek som
nyfodda och som 5-driga barn. Barnen
undersoktes forst som nyfédda och folj-

des upp till 5-arsaldern. De tva forsta
delarbetena berorde artédrer och hjirta
hos nyfodda och de tva andra artérer och
hjirta hos samma barn som 5-aringar.

Avhandlingens huvudfynd var att
kardiovaskuldra dimensioner hos bade
SGA- och LGA-barn dr lampliga for
kroppsstorleken, bade som nyfédda och
under den tidiga barndomen. Samtidigt
hittades inga tecken pa samre kardiovas-
kulédr hilsa eller nagra tecken pé tidig
hjart- och kirlsjukdom hos dessa barn.
Mindre skillnader i vissa hjartfunktions-
parametrar observerades hos grupperna,
men hjartfunktionen som helhet pa-
verkades inte av fostertillvixten. Bade
artdr- och hjartdimensionerna var hu-
vudsakligen beroende av kroppsstorle-
ken vid bedémningstillfdllet och framfor
allt av den fettfria kroppsmassan. Inget
samband sags mellan avvikande tillvaxt
och kardiovaskuldra dimensioner da
de justerats for kroppsstorleken efter
fodseln.

Ingen har tidigare anvdnt VHRU for
att undersoka artdrviaggen hos barn
och nyfodda som fotts SGA och LGA.
Resultaten tyder pé att de fordndringar
i kardiovaskuldr hélsa som epidemiolo-
giskt ar férknippade med fostertillvixten
annu inte syns i barndomen, utan att
de uppkommer forst senare i livet. Yt-
terligare forskning bor fokusera pé att
undersoka sambandet mellan fosterpro-
grammering och kardiovaskulédr sjuk-
dom samt undersdka de grundldggande
orsakerna till onormal fostertillvdxt och
deras samband med kardiovaskuldr
sjukdom i vuxen alder. Vidare verkar
kardiovaskuldra dimensioner hos barn
till stor del vara beroende av den fett-
fria kroppsmassan, vilket vicker fragor
rérande dess roll vid justering av métt
inom den pediatrisk kardiologin.
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Sardrag och 6verlevnad bland
patienter omhandertagna av
lakarhelikopter

Prehospitala intensivvardsteam del-
tar i omhéndertagandet av de svérast
sjuka och svérast skadade patienterna.
Mortaliteten bland dessa patienter dr
anmérkningsvért hog. Trots det har man
inte tidigare haft ndgon information om
overlevnaden bland dessa patienter pa
lang sikt. Patienter ger information om
sig sjdlva pa ett flertal olika stt, vilket gor
att prospektiva randomiserade studier dr
olampliga for &ndamalet. For att beskriva
dessa patienter kan databaser med stan-
dardiserade registrerade uppgifter anvin-
das. Internationella konsensusriktlinjer
for databaser ger ocksa en stark grund
for lokal implementering samt samarbete
och forskning pa internationell niva.
Syftet med denna avhandling dr att
behandla sdrdrag bland patienter samt
kort- och langtidsmortalitet med betoning
pa trauma efter prehospital intensivvard
i Finland. I Finland drivs prehospital
helikopterverksamhet av det statsdgda
foretaget Finnhems i samarbete med
universitetssjukhusen. Finnhems har
sex baser och alla dr utrustade med
helikopter och utryckningsfordon. Fem
av baserna dr bemannade med en ldkare
och en med akutvardare, medan basen i
Rovaniemi bemannas av tva akutvardare.
Enheterna larmas primért av nod-
centralerna utifran i forvdg definierade
kriterier, men ocksé sekundért av ambu-
lanser pa utryckning. Alla utryckningar
lagras i Finnhems databas, som inréttades
i samband med att Finnhems grundades.
Databasen foljer — och till och med
overskrider - internationella riktlinjer
for prehospital intensivvard. Patientdata
och uppgifter om lamnad vard behandlas
av Myndigheten for digitalisering och
befolkningsdata och i vardanmé&lnings-

systemet Hilmo vid Institutet for hilsa
och vilfard.

Denna avhandling inkluderar alla
utryckningar som har registrerats i da-
tabasen pa Finnhems &nda sedan den
inrédttades och fram till 2019, medan
mortalitetssiffror och hemforlovnings-
diagnoser kommer fran Myndigheten
for digitalisering och befolkningsdata
och Hilmo. Den standardiserade mortali-
tetskvoten berdknades genom jamforelse
mellan den exponerade aldersgruppen
och respektive medeltal i befolkningen.

I delstudierna ingick 4 803-34 370 pa-
tienter och 67 procent av helikopterupp-
dragen atertogs. 30-dagarsmortaliteten
varierade 12-28 procent beroende pa den
underliggande orsaken. Den kumulativa
mortaliteten for det forsta &ret var 32
procent medan 3-arsmortaliteten var 37
procent. Den standardiserade mortalitets-
kvoten var forhojd i alla patientgrupper
fortfarande 1-3 ar efter det ursprungliga
uppdraget. Vad géller chockindexet ob-
serverades en u-formad mortalitetskurva
efter trauma och hjartstopp, men inte vid
andra dodsorsaker.

Responstiden var i median 19 minuter
(kvartilavstdnd 14/30 minuter), medan
véardtiden pa plats i median var 23 mi-
nuter (kvartilavstand 12/36 minuter). En
trend med ldgre mortalitet med kortare
responstider kunde avlédsas, dock utan
statistisk signifikans.

Sammanfattningsvis fann vi att mor-
taliteten bland patienter behandlade av
prehospitala intensivvardsteam dr hog
dven flera ar efter det ursprungliga upp-
draget. Utryckningstiderna verkar inte
vara nagon stor faktor av relevans i den
nuvarande kontexten. Fortsatt och ytterli-
gare forbdttrad benchmarking &r grunden
for kontinuerlig kvalitetsforbattring. Med
fortsatta pragmatiska studier kunde livs-
kvaliteten pé lang sikt efter prehospital
intensivvard undersokas.
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