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Omslagsbilden, tagen med ileokoloskop, visar slemhinnan i terminala ileum. Vid vétskefyllt
tarmlumen boljar slemhinnans tarmludd fram och tillbaka likt koraller. P& bilderna ses
frisk tarmslemhinna och pé den undre bilden dessutom en liten aftds ulceration vid Crohns
sjukdom.

Det édr fortfarande oklart varfor tarmslemhinnans interaktion med tarminnehéllet stors hos
en allt storre del individer, med en stigande prevalens av inflammatoriska tarmsjukdomar
som foljd. Det finns emellertid allt tydligare indicier pa att tarmmikrobiomet spelar en
central roll i sammanhanget och att tarmmikrobiomet ocksé inverkar pa uppkomsten av
sjukdomar langt utanfor sjélva tarmkanalen.

Foto: Clas-Goran af Bjorkesten
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Stalla diagnos - en konst grundad

pa vetenskap

En diagnos definierar en patients sjukdom och
ger sjukdomen ett namn. Den bygger pa en syntes
av patientens berittelse och 6vrig information
om patienten. Att stédlla diagnos hor till lakarens
centrala fardigheter, och en riktig diagnos ar det
forsta steget mot ratt behandling. Diagnostisering
ar en formaga som trédnas, utvecklas och prévas
under lakarens hela yrkesverksamma liv.

Tack vare enorma framsteg inom den medi-
cinska vetenskapen har klinikerna fatt allt flera
verktyg, som hjédlper dem att finna orsakerna
till sjukdom och ohélsa. Den skarpsinniga och
skickliga diagnostikern bekantar sig med tekniska
innovationer och nya diagnostiska mojligheter
utan att glomma den aspekt av medicinen som
bendmns ldkekonst.

En diagnos kan ofta stéllas relativt snabbt, men
den kan fordrojas, helt och héllet utebli eller ndgon
géng olyckligtvis bli felaktig. I daglig klinisk praxis
stdlls diagnoserna ofta genom inarbetade och
néstan automatiserade processer. Det diagnostiska
arbetet dr emellertid inte sillan tidskrdvande,
och ibland kan det bli nédvéandigt att inleda be-
handling utifrdn den mest sannolika diagnosen.
De flesta diagnoser stélls i sjdlva verket med ett
visst inslag av osdkerhet och genom att man véger

olika grader av sannolikhet mot varandra. Néar osé-

kerheten &r stor dr en deskriptiv sjukdomsbendm-
ning, som lamnar faltet 6ppet, att foredra framfor
en mera definitiv diagnos, som kan hamma fortsatt
tankeverksamhet och leda in pé fel spar.

Det &r vanligt att man huvudsakligen samlar
data om patienten genom att studera den elektro-
niska journalen med dess tidigare undersoknings-
resultat och anteckningar av kolleger. Trots all

den virdefulla information detta kan bidra med
ar det anda angelédget att man inser att patientens
berittelse har den enskilt storsta betydelsen pa
végen frdn symtom till diagnos. Utifran anam-
nesen kan i allménhet &tminstone en preliminéar
eller sannolik diagnos stéllas. William Osler sade
pa sin tid: ”Listen to your patient; he is telling
you the diagnosis”.

I patientens beréttelse géller det att skilja
vésentligt frdn ovésentligt men 4ndd komma
ihag att en skenbart ovésentlig detalj kan vara
en viktig diagnostisk ledtrad. Till professionellt
diagnostiskt arbete hor ocksé att forsta patien-
tens helhetssituation och att beakta hens kénslor,
tolkningar och radslor. Att en sjuk ménniskas
bekymmer och symtom &dr oupplosligt forenade
med hennes upplevelsevirld, ménniskorelationer,
sociala miljo och kulturella bakgrund &ar ocksa
nodvindigt att vara medveten om.

Den fysikaliska undersokningen kan bestyrka
eller bekrafta diagnosen, men ofta behovs labo-
ratorieprov, vdavnads- och cellprov och bilddiag-
nostik for att diagnosen ska kunna verifieras. Den
enastaende utvecklingen inom bilddiagnostiken
har inte bara lett till storre diagnostisk precision
utan ocksa i hog grad forsnabbat utredningen.
Maénga diagnoser som tidigare krivde vidlyftiga
och ibland pldgsamma undersokningar eller till
och med explorativ kirurgi kan numera stéllas
med hjilp av ultraljud eller datortomografi redan
pé akutmottagningen.

I det diagnostiska arbetet far lakaren anvanda
sitt intellekt, sina kunskaper och sin erfarenhet.
Man kan i arbetet sérskilja en intuitivt och en
analytisk fas. Intuitiv slutledning sker snabbt, ofta
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néstan omedvetet; ett bestamt symtom eller en
kombination av symtom kan genast fa tankarna
att ga till en viss sjukdom. Analytisk slutledning
kédnnetecknas av langsamhet, medvetenhet och
logik och grundar sig pa kunskap och intellek-
tuellt resonemang. Att kombinera intuitivt och
analytiskt tinkande &dr centralt inom ldkararbetet.
En god intuitiv forméaga hjélper i hog grad att
uppfatta situationen, men kan leda in pé fel spar.
En intuitiv diagnos maste darfor bestyrkas och om
mojligt bekréftas med hjalp av analytisk tanke-
verksamhet. A andra sidan kan en diagnos bli
onodigt fordréjd om man inte ger rum for intuitivt
tdnkande eller inte vagar lita pa sitt forsta intryck.

Artificiell intelligens har stor potential som
hjédlpmedel vid diagnostisering av sjukdomar.

Den kan anvéndas for att analysera stora mangder
data, hitta monster som kan indikera sjukdom
samt hjilpa till att tolka rontgen- och magnetka-
merabilder och mikroskopiska preparat. Potenti-
ella fordelar ar forsnabbad diagnos, tidig upptéckt
av sjukdom, storre precision och mindre risk for
manskliga fel och misstag. Men artificiell intel-
ligens anvénder sig av algoritmer, som &r helt
beroende av de data som de bygger pad. Om dessa
data ar felaktiga eller ofullstandiga kan foljden
vara oriktiga diagnoser och felaktiga behandlings-
atgirder. Det behovs ocksa ndgon som tolkar
resultaten och informerar patienten pa ett lyhort
och empatiskt sétt.

Diagnostiska fel och misstag &r inte ovanliga.
Tidsbrist och alltfér snabba slutledningar &r orsak
till ménga feldiagnoser. Bristande kunskap kan
ocksa spela in. Att hélla fast vid den priméra
diagnosen utan att ta tillracklig hdnsyn till diffe-

rentialdiagnoser kan innebéra stora risker. Pa-
tientens sdrdrag och sjukdomssymtom kan vara
sa ovanliga att de for in pa fel spar. Att beakta

en sjukdoms prevalens &r visentligt, men far inte
std i vdgen for misstanke om en séllsynt sjukdom.
Den 6kade specialiseringen inom medicinen

kan innebéra en risk for att ldkare ser enbart de
sjukdomar som hor till deras specialitet. Lakarens
kénslor, personlighet eller beslutsstil kan spela in,
likasa 6verdriven sjélvtillit hos ldkaren.

Viktigt ar att man inte drar forhastade slutsat-
ser, kontinuerligt bevarar ett 6ppet sinne, standigt
ar redo att omprova grunderna for diagnosen pé
nytt och dr beredd att ifrdgasétta och tvivla ocksa
pa sddana diagnoser som man sjilv har stéllt.
Diagnostisk skicklighet forutsatter nyfikenhet,
kunskap, erfarenhet, omsorg, omtdanksamhet, ly-
hordhet och ett etiskt och humant téankeséatt och
ar en vasentlig del av den gladje och tillfredsstal-
lelse kliniskt arbete har att erbjuda.

Att komma till diagnos dr av storsta betydelse,
men fér inte bli ett sjalvindamal. En diagnos
behovs i synnerhet om det faktum att en sjuk-
dom definieras och namnges innebér att den kan
behandlas, att den insjuknades hilsa och livskva-
litet kan forbattras eller att komplikationer kan
forebyggas. Att hjdlpa och behandla dr mojligt
ocksa med en osédker diagnos och till och med
utan diagnos, eftersom det &dr den sjuka ménnis-
kan som ska tas om hand, inte diagnosen.

Tom Pettersson

Referenser

von Heijne A. Lakartidningen. 2017,114:EHDA4.
Detsky AS.JAMA 2022;327:1759-60.
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INTRODUKTION

Medicinsk och kirurgisk gastroenterologi
- tva centrala specialiteter med stor
gemensam kontaktyta

CAMILLA BOCKELMAN OCH CLAS-GORAN AF BJORKESTEN

Temanumret medicinsk och kirurgisk gastroen-
terologi ar det forsta numret av Finska Lakare-
séllskapets Handlingar som specifikt fokuserar
pa sjukdomar i matsméltningsorganen. Detta
kan te sig nagot 6verraskande med tanke p& hur
manga nummer av tidskriften som hunnit ges ut
och hur vanligt forekommande olika &kommor i
mag-tarmkanalen varit under historiens gang. Ett
nummer med detta tema skulle dock ha kunnat
se mycket annorlunda ut om det hade kommit ut
tidigare, med tanke pa bade val av sjukdomsrubri-
ker och terapeutiska infallsvinklar. Epidemiologin
inom det gastroenterologiska sjukdomsspektret
har ndmligen fordandrats betydligt redan under
loppet av de senaste decennierna. Vi lever i en
mycket annorlunda miljo &n for trettio ar sedan,
med andra kostvanor, hygienrutiner, boendemil-
joer och arbetsuppgifter. Alla dessa faktorer ser
ut att spela en mycket storre patofysiologisk roll
dn vi ndgonsin kunnat forestélla oss. Trots att vi
i allménhet dr mycket medvetna om vikten (!) av
hédlsosamma levnadsvanor dr 6ver tva tredjedelar
av alla kvinnor 6ver 30 ar och ndrmare tre fjar-
dedelar av alla méan over 30 &r i vart land 6ver-
viktiga, och det dr tyvérr svart att forestélla sig
en ndra forestdende forandring i denna stéandigt
stigande trend. Artikeln om fettlever belyser detta
ytterst omfattande folkhélsoproblem ur en hepa-
tologisk synvinkel.

Aven inflammatorisk tarmsjukdom kan idag
med rétta klassas som en folksjukdom. Enligt

statistik fran FPA var ndstan 58 000 personer,
det vill sdga 6ver en procent av befolkningen,
berittigade till specialersattning for lakemedels-
behandling av dessa sjukdomar vid utgdngen av
2022. For jamforelsens skull kan det ndmnas att
siffran 1986 var dryga 3 000 personer. Forand-
rade levnadsvanor anses @ven hér ligga bakom
den nédstan osannolika stigande trenden. Ribban
for behandlingsmaélen vid inflammatorisk tarm-
sjukdom har under de senaste femton aren hojts
allteftersom effektivare medicinering i form av
biologiska och smamolekyldra lakemedel utveck-
lats. Trots detta dr dagens ldkemedel mot inflam-
matorisk tarmsjukdom fortfarande langt ifran full-
stindiga, vilket stéller hoga krav pa planeringen
av behandlingen for en sa effektiv individanpass-
ning som mojligt.

Celiaki &@r en annan, kanske nagot forsummad
folksjukdom som férekommer hos uppskatt-
ningsvis tva procent av den finska befolkningen.
Eftersom endast en dryg tredjedel av dessa har en
faststdlld diagnos, finns det fortfarande ett stort
behov for effektivare diagnostik. Livslang elimine-
ring av gluten i kosten &r essentiellt men det fors-
kas @ven aktivt i flera lakemedelsbehandlingar.

I motsats till de tidigare namnda stora folkhél-
soutmaningarna inom gastroenterologin beskriver
artikeln om behandling av hepatit C en riktig
framgangssaga. Sjukdomen, som obehandlad kan
leda till cirros hos upp till 30 procent av patien-
terna och dnnu for tio &r sedan behandlades med
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déligt tolererad och ineffektiv medicinering, har
i och med framgangsrik lakemedelsutveckling
under de senaste aren blivit mgjlig att bota utan
knappt nagra biverkningar alls!

Tarmmikrobiomet dr en oerhort fascinerande
helhet. Antalet existerande mikroorganismer
i tarmen har uppskattats 6verskrida ménnis-
kokroppens totala midngd egna celler, och det
komplexa forhallandet mellan tarmmikrobiomet
och virdorganismen dr mycket svart att greppa.
Hur som helst ter det sig relativt klart att en
utarmning av tarmmikrobiomet verkar spela en
central roll i patogenesen av flera sjukdomstill-
stand. Trots att de etablerade indikationerna for
manipulering av tarmmikrobiomet med hjélp av
fekal transplantation &n sé ldnge ar begréansade
kan man anta att vi far se fler indikationer i
framtiden.

Tack vare utvecklad diagnostik av appendi-
cit med klinisk podngséttning av symtom och
inflammationsvarden har andelen operationer
av misstankt appendicit, som trots allt visar sig
vara icke-inflammerad, minskat betydligt. Aven
behovet av bildundersokningar har minskat néar
diagnostiken styrs av den kliniska podngsatt-
ningen, vilket férsnabbar handldggningen. Idag
rekommenderas fortfarande primért operation
eftersom kunskapen om vilka patienter som
far en komplikation fortfarande &r otillracklig.
Proktologiska besvir dr ocksa mycket vanliga
och darfor diskuterar vi i detta temanummer

handldaggningen av nigra av dem. Lékare i pri-

maérvarden dr i en nyckelposition nér det géller
den initiala diagnostiken och behandlingen av

dessa vanliga proktologiska besvir.

Var tredje finldndare insjuknar i cancer men
tack vare bade screeningsprogram och béttre
behandling Gverlever tvé tredjedelar. Det blir
ddrmed allt viktigare att lagga fokus pa livskva-
liteten efter behandling for cancer. Saval kirur-
gisk behandling som strdlning och kemoterapi
paverkar manga centrala kroppsfunktioner, men
langtidsuppfoljning av patienter med kolorektal
cancer visar att majoriteten upplever god livs-
kvalitet. For pankreascancer ar 6verlevnaden
tyvérr fortfarande mycket délig eftersom diagno-
sen i manga fall stélls i ett alltfor sent skede nér
sjukdomen redan ar spridd. For 10-15 procent
ar dock radikal kirurgi, ibland kombinerad med
neoadjuvant terapi, mojlig.

Samarbetet dels mellan specialiteterna medi-
cinsk och kirurgisk gastroenterologi, dels med
andra specialiteter sdsom framfor allt radiologi,
patologi och onkologi dr centralt for en mul-
tidisciplindr helhetsbedomning. Magproblem
beror oss alla tidvis pa det personliga planet
men mycket sannolikt dven pa det professionel-
la planet. Vi hoppas du har stor behéllning av
att lisa numret. Atminstone vi specialredaktorer
hade stort utbyte av att planera numret tillsam-
mans - ett samarbete vara specialiteter emellan
vi ocksa vardesatter hogt i kliniken.
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Fettlever

FREDRIK ABERG OCH OSCAR DANIELSSON

Fettlever ar oftast forknippad med fetma, insulinresistens och metabola syndromet. Hos en
brakdel (< 5 %) leder fettlever till levercirros eller hepatocellulart karcinom, ibland till bada.
Eftersom mer @n en tredjedel av befolkningen drabbas av fettlever, och i stigande grad allt
yngre personer, kommer antalet fettleverorsakade fall av levercirros och hepatocellulart
karcinom sannolikt 6ka betydligt under de ndarmaste aren. Individuella skillnader i genetiska,
dietdra, hormonella, beteendemassiga och miljorelaterade faktorer samt i tarmmikrobiomet
gor fettleversjukdom till ett ytterst heterogent tillstand. | klinisk praxis upptacks fettlever oftast
via ultraljud, inte sdllan som ett bifynd vid undersékning med annan fragestallning. Fibrossta-
dium ar den prognostiskt viktigaste faktorn, och darmed rekommenderas att samtliga patienter
med fettlever genomgar fibrosscreening med hjalp av icke-invasiva markérer. Hornstenar
i behandling utgors av halsosam kost, motion, och viktnedgang. Behandling av avancerad

leversjukdom kan dven omfatta lakemedel, bariatrisk kirurgi och levertransplantation.

Inledning

I takt med 6kande forekomst av 6vervikt och
fetma har metabol fettleversjukdom, s kallad
icke-alkoholrelaterad fettlever (non-alcoholic
fatty liver disease, NAFLD) blivit ett vixande
folkhidlsoproblem. Enligt farska uppskatt-
ningar drabbar NAFLD upp till 38 procent av
den vuxna befolkningen (1). Hos en del leder
fettlever via steatohepatit till levercirros och
hepatocellulédrt karcinom (HCC).

Det &r inte fraga om nagon ny sjukdom, dven
om kdannedomen om NAFLD som en egen
entitet med stark koppling till insulinresistens
och metabola syndromet har 6kat under de
senaste aren. De forsta beskrivningarna av
fettlever harstammar fran 1830-talet (2). I sin
publikation fran 1839 spekulerade patologen
Rokitansky att fettlever kan orsaka levercirros
(3). Islutet pa 1880-talet rapporterades kopp-
lingar mellan diabetes, fetma och fettlever (2).
Begreppet NAFLD myntades under 1980-talet

SKRIBENTERNA

Fredrik Aberg, docent, specialist i gastroenterologi
Avdelningsdverldkare vid HUS Gastrocentrum,
Transplantation och leverkirurgi

0Oscar Danielsson, doktorand,
specialist i gastroenterologi
HUS Gastrocentrum, gastroenterologi

till foljd av en rad beskrivningar om patienter
som utvecklat steatos, steatohepatit och fibros
trots alkoholabstinens (2).

Fettlever (leversteatos) definieras formellt
som att mer dn 5 procent av hepatocyterna vi-
sar pé fettinlagring vid leverbiopsi. I praktiken
identifieras fettlever oftast genom radiologi,
inte sédllan som ett bifynd vid undersékning
med annan fragestdllning. Steatohepatit
dr en mer progressiv form av fettlever och
karakteriseras av hepatocelluldar skada och
inflammation med risk for fibrosutveckling.

Fettleversjukdom &r ett heterogent tillstand
med stora individuella variationer i patofysio-
logi, naturalforlopp och behandlingsrespons.

Varfor samlas fett i levern?

Till f6ljd av en langvarig 6verdriven energitill-
forsel (bl.a. snabba kolhydrater) i férhallande
till det metabola behovet och energiférbruk-
ningen tenderar kroppen att lagra 6verlopps-
energi som fett i forsta hand i den subkutana
fettvdven. Det verkar finnas en individuell
grans for hur mycket fettvdven klarar av att
expandera och lagra fett, vilket paverkas av
bland annat éalder, genetik och livsstil (4). D&
denna grins overskrids blir fettvaven dysfunk-
tionell och borjar omdirigera 6verloppsfetter
till andra organ, sdsom levern (5). Hos cirka
5-10 procent av patienter med NAFLD G6ver-
skrids griansen redan vid ett kroppsmassein-
dex lagre &n 25 kg/m? (6), varvid patienten

Finska Lékaresillskapets Handlingar
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Figur 1. Alkoholens roll vid fettleversjukdom. Ett rikligt alkoholbruk pa éver fem standardglas dagligen under
nagra veckors tid orsakar reversibel fettlever hos de flesta. Fortsatt rikligt alkoholbruk leder till levercirros hos
cirka 20 procent av individerna under loppet av flera ar. Ett lindrigare alkoholbruk (1-2 standardglas dagligen eller
intermittent storkonsumtion) verkar i sig inte orsaka fettlever, men kan inducera och paskynda progressionen av

en befintlig metabol fettleversjukdom mot cirros.

inte uppfyller kriterierna for overvikt trots
metabol fettlever. Den pafoljande viscerala
fettansamlingen &r metabolt aktiv, kraftigt
forknippad med insulinresistens och fungerar
som en patofysiologisk ldnk mellan NAFLD
och metabola syndromet. Utover detta fore-
kommer det komplicerade samspel mellan
levern, fettvdven, tarmen, tarmfloran och mus-
kelvaven, och dessa samspel har pavisats bi-
dra till fettleversjukdomens patofysiologi (7).

P& hepatocytnivé ser man vid NAFLD ett
okat inflode av fria fettsyror, varav cirka 60-80
procent harstammar fran lipolys i fettvdven
till f6ljd av insulinresistens, 15 procent fran
fédan och cirka 25 procent fran de novo lipo-
genes i levern (8). De novo lipogenes &r den
process som omvandlar kolhydrater (glukos
och fruktos) till fett i levern. Vél inne i hepa-
tocyterna kan fettsyror genomga oxidering i
mitokondrier, anvdndas for membransyntes,

lagras i cellen i form av triglyceriddroppar
eller transporteras till blodcirkulationen
kopplade till VLDL-partiklar (4). Triglycerid-
droppar definierar fettlever, men de anses i
sig inte vara toxiska. Detta i sin tur forklarar
varfor miangden fettdroppar i celler (steatos-
grad) inte har nadgon prognostisk betydelse for
sjukdomsprogressionen. D& leverns metabola
kapacitet att hantera en 6kande méngd ener-
gisubstrat Overskrids borjar toxiska lipider,
sdsom madttade fettsyror, fritt kolesterol och
ceramider, att ackumulera (4). Dessa toxiska
lipider inducerar stress och skada pé cellerna,
vilket resulterar i inflammation och tilltagande
leverfibros.

Ett flertal genetiska polymorfismer kopp-
lade till NAFLD, sdsom de i PNPLA3- och
TM6SF2-generna har foéga betydelse vid
normalt tillstdnd, men kan bidra till lever-
skada genom att forsédmra leverns formaga
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att via metabol uppreglering kompensera for
ett overskott i lipidtillforseln. Individuella
skillnader i genetiska, dietdra, hormonella,
beteendemaéssiga och miljorelaterade faktorer
samt i tarmmikrobiomet gor NAFLD till ett
ytterst heterogent tillstand.

Alkoholrelaterad eller icke-
alkoholrelaterad fettlever?

Etanol kan paverka i princip alla aspekter av
lipidmetabolismen i levern och framkalla in-
flammation, fibros och karcinogenes (9). Ett
alkoholbruk som oOverstiger tre standardglas
(30 g etanol) per dag for mén och tva stan-
dardglas (20 g) per dag for kvinnor har fore-
slagits sdrskilja NAFLD fran alkoholrelaterad
fettlever utifran att ett ldgre alkoholbruk inte
anses orsaka fettlever hos friska personer.
Denna gréns beaktar dock varken periodisk
storkonsumtion (“binge drinking”) eller indi-
viduella variationer i alkoholtoxicitet. Hos
en frisk person krévs i regel ett rikligt dagligt
alkoholintag under flera veckors tid for att
orsaka fettlever. Daremot finns det beldgg for
att ett betydligt ldgre alkoholbruk kan bade
inducera och paskynda progression av en un-
derliggande metabol fettleversjukdom. Denna
effekt blir sdrskilt relevant om patienten dess-
utom redan har avancerad leverfibros (10).
Utover detta har man kunnat pavisa att dven
etanol producerad av tarmmikrober spelar roll
vid patofysiologin av NAFLD (11).

I mer séllsynta fall kan fettlever bero pa
vissa ldkemedel (t.ex. amiodaron, kortikoste-
roider, tamoxifen och irinotecan), hepatit C
(genotyp 3) eller medfédda lipidrubbningar.

For att uppméarksamma att metabol genes,
alkohol och 6vriga orsaker kan existera sam-
tidigt, har man foreslagit att metabol fettle-
versjukdom ska diagnostiseras nédr en patient
med fettlever samtidigt uppfyller atminstone
en av de fem komponenterna av metabola
syndromet, har typ 2-diabetes eller ett kropps-
masseindex 6ver 25 kg/m? (12).

Hur vanlig ar fettlever?

Globalt sett har forekomsten av fettlever
Okat kraftigt. I epidemiologiska studier efter
2016 har férekomsten i snitt varit 38 procent,
medan den i studier innan 2016 1&g kring 25
procent. Hos mén &r prevalensen av fettlever
40 procent, och 26 procent hos kvinnor (13,
14). Aven i Finland verkar prevalensen av
fettlever ligga kring 30-40 procent (15-17)

Forekomsten av fettlever dr speciellt hog
bland personer med typ 2-diabetes, kring
60-70 procent, trots att hélften av dem har
normala levervirden (18).

Den absoluta prevalensen av NASH (non-
alcoholic steatohepatitis) dr ddremot svarare
att uppskatta, eftersom en séker diagnos kré-
ver biopsi. Biopsiindikationerna har varierat
i olika studier men ungefir en tredjedel av
patienterna med fettlever uppskattas ha
NASH, vilket motsvarar cirka 5 procent av
befolkningen och 20 procent av personer med
typ 2-diabetes (14).

Trots att antalet cirrosfall till f6ljd av B- och
C-hepatit har minskat, har cirros till f6ljd av
fettlever 6kat markant. Prevalensen av lever-
cirros i befolkningen uppskattas vara 0,5-1
procent (19-21).

Aven hos barn har férekomsten av fettlever
okat, och hela sjukdomsforloppet fran fettle-
ver till levertransplantation pa grund av cirros
kan utspela sig innan patienten fyllt 18 &r.

Naturalforloppet

Prognosen vid NAFLD avseende levern dr
overlag god. Endast cirka 3 procent av pa-
tienter med fettlever utvecklar kliniska lever-
relaterade utfall (dekompenserad cirros eller
hepatocelluldrt karcinom) under en uppfolj-
ning pa 15-20 ar (22, 23). Fibrosstadium &r
den enskilt viktigaste prognostiska faktorn
for kliniska leverrelaterade utfall vid fettle-
versjukdom (24, 25). Darfor betonas fibrosbe-
domning vid riskstratifiering av fettleversjuk-
dom i klinisk praxis (26). Langtidsprognosen
avseende kliniska leverrelaterade utfall hos
NAFLD-patienter utan eller med lindrig fibros
(fibrosstadium 0-1) avviker valdigt litet fran
bakgrundsbefolkningen, medan avancerad
fibros eller cirros (fibrosstadium 3-4) forknip-
pas med en tydlig 6verdodlighet och hog risk
for leverrelaterade utfall (24, 25).

I snitt tar det cirka 7-14 ar for fibrossta-
dium att progrediera ett steg pa skalan 0-4
(27). Hos omkring en femtedel av patienterna
sker progressionen dock betydligt snabbare
och patienten utvecklar cirros redan inom
tio ar. Steatohepatit vid biopsi forutspar fi-
brosprogressiom (27). Steatosgraden verkar
ddremot inte forutspa sjukdomsprogress. I en
studie med drygt 440 fettleverpatienter och
leverbiopsier vid baslinjen samt efter ungefér
fem ars uppf6ljning sdg man att fibrosgraden
Okade, var stabil eller minskade hos omkring
en tredjedel av patienterna (28).
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Figur 2. Naturalférloppet vid metabol fettleversjukdom (NAFLD). Figuren modifierad efter Rinella et al. (37).

Levercirros kan vara asymtomatisk och
uppvisa i princip normal biokemisk leverfunk-
tion i flera ar innan Kkliniska leverrelaterade
utfall tillkommer.

Risk for extrahepatiska komplikationer

Fettleverpatienter 16per en forhojd risk bland
annat for nedsatt livskvalitet och extrahepa-
tiska komplikationer, bdde som direkta och
som indirekta foljder, delvis pa grund av
gemensamma riskfaktorer med andra sjuk-
domar. Risken for sjukhusvard eller dod till
foljd av kardiovaskuldra komplikationer &r
ungefar 15-faldig jaimfort med befolkningen
utan fettlever. P4 motsvarande sitt dr den
totala cancerrisken cirka 10-faldig och risken
for kronisk njursjukdom dubbelt sé& stor hos
fettleverpatienter (29).

Patienter med levercirros har i sin tur en hel
repertoar av extrahepatiska komplikationer
som mer eller mindre direkta foljder av sjédlva
leversjukdomen. En stor del av dem hénger
ihop med forhojt tryck i portalvenen (t.ex.
ascites och esofagusvaricer), nedsatt lever-
funktion (t.ex. koagulopati — blédning eller
trombos och hypoalbuminemi - svullnader
och kolestas - klada, ikterus och hepatisk en-
cefalopati) eller en kombination av dessa (t.ex.
hepatorenalt och hepatopulmonellt syndrom
eller spontan bakteriell peritonit).

Diagnostik

Biopsi ar ett invasivt, dyrt och resurskriavande
ingrepp och ldmpar sig saledes inte for scre-
ening. Radiologiska modaliteter 4r de mest
noggranna icke-invasiva metoderna for att
diagnosticera fettlever. Magnetspektroskopi ar
den gyllene standarden, men undersékningen
dr dyr och har begriansad tillgdnglighet. Ul-
traljud ar den undersokningen som i klinisk
praxis anviands mest for att pavisa fettlever,
och metoden anvinds dven for att utesluta
bland annat tumdérer och vaskuldra eller
strukturella avvikelser i levern. Ultraljudsun-
dersokningar har dock begrénsad sensitivitet
for detektion av lindrig fettlever och missar
ddrmed en betydande del av fettleverfallen
(30). Datortomografi och magnetkameraun-
dersokning kan péavisa fettlever med bittre
triaffsdkerhet. Darutéver finns det speciella
riskindex for att pavisa fettlever (steatosindex),
sdsom Fatty Liver Index, som baserar sig pa
kroppsmasseindex, midjematt samt triglycerid-
och gamma-GT-nivder. Sddana steatosindex
anviands framfor allt i studier, medan deras
roll i klinisk praxis fortfarande 4r oklar. De dr
ursprungligen utvecklade f6r NAFLD, men har
dven validerats for anvéndning hos patienter
som anvander mattliga méngder alkohol (31).

Det finns en rad icke-invasiva metoder for
att utesluta eller pévisa risk for leverfibros
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vid konstaterad eller misstidnkt fettleversjuk-
dom. Fibrostest som kan rekommenderas for
initial riskstratifiering avseende forekomst av
avancerad fibros &r bland andra FIB-4, NFS,
APRI och dAAR. Dessa ar inte specifika for
fettleversjukdom, och speciellt FIB-4 rekom-
menderas av flera behandlingsriktlinjer for
anvandning i primédrvarden hos personer
med konstaterad fettlever eller riskfaktorer
for leversjukdom. En avancerad fibros har
kraftig inverkan pd patientens prognos, och
dessa patienter behover tidig intervention for
att minska risken f6r sjukdomsprogress, varfér
anvédndningen av dessa fibrostest betonas i
behandlingsrekommendationer (30).

Den mest kostnadseffektiva diagnostiska
strategin dr inte fullstdndigt etablerad. Prin-
cipen ér att vidare fibrosutredningar &r indi-
cerade om man hos en patient med fettlever
konstaterar ett forhojt FIB-4-viarde (> 1,3).

Ultraljudsbaserad elastografi anvénds for
vidare undersokning av patienter med hoga
utslag i initiala fibrostest (t.ex. FIB-4). Meto-
den anvinder ultraljud eller vibrationsimpul-
ser for att méta leverstelheten, som korrelerar
med graden av fibros. Sjdlva undersdkningen
ar icke-invasiv och snabb. Det finns dock en
rad felkéllor forknippade med falskt forhéjda
elastografiresultat, bland annat inflamma-
tion, kolestas, kongestion och obesitas.
Tillgdngligheten till elastografiapparatur ar
for ndrvarande bristfillig i vart land men har
forbéttrats. Enhanced Liver Fibrosis (ELF™)
dr ett patenterat blodbaserat test, som likt
elastografi kan anvéndas for att utesluta el-
ler 6ka misstanke om avancerad leverfibros
hos patienter med hoga utslag i FIB-4. ELF
forvantas bli tillgangligt for kliniskt bruk i vart
land 2023-2024.

Diagnos av NASH kriver biopsi, vilket
gors inom den specialiserade sjukvarden i
sérskilda fall. Framfor allt vid fettlever med
atypisk klinisk bild (avsaknad av metabola
riskfaktorer) bor man ha mer ovanliga orsaker
till fettlever i atanke.

Fettlever utesluter inte andra leversjukdo-
mar. Vid utredning av férhojda levervédrden
rekommenderas det att utesluta virusorsakade
och immunologiska leversjukdomar samt
bland annat hemokromatos. Ultraljud gors
framst for att utesluta tumorer samt gallvags-
relaterad och vaskular patologi.

CLivD-riskindexet (Chronic Liver Disease
risk score) ar ett nytt system for att bedéma
en persons framtida risk att utveckla kliniska
leverrelaterade utfall (32). Indexet har utveck-

lats av var forskningsgrupp och baserar sig pa
alder, kon, alkoholbruk, midje-hoftmaétt, dia-
betes, rokning med eller utan gamma-GT. Det
har redan externt validerats i flera oberoende
kohorter. CLivD-indexet kunde fungera som
hjidlpmedel vid riskstratifiering och som stod
for leverorienterade interventioner.

Behandling

Fettlever ar starkt forknippad med insulinre-
sistens, metabola syndromet och typ 2-diabe-
tes. God kontroll av metabola faktorer och
diabetes ar séledes av central betydelse vid
behandling av NAFLD. Livsstilsfordandringar
inklusive viktminskning, kostomstéllningar
och motion dr grundpelare i behandlingen
av fettlever. Viktminskning har en positiv ef-
fekt pa levervirden, fettlever och leverfibros.
Redan en viktminskning p& 3-5 procent av
kroppsvikten minskar steatosgraden, medan
en storre viktminskning (> 10 %) i regel
kravs for att &ven NASH och leverfibros ska
forbattras. Uppréatthallande av muskelmassa
verkar ha en skyddande effekt pa levern,
antagligen tack vare dess positiva verkan
pé dmnesomséttningen och framfor allt pa
insulinresistensen. En balanserad kost rik pa
frukt, gronsaker, fullkorn och enkelométtade
och omadttade fettsyror dr att féredra. Det &r
viktigt att minska intaget av maéttade fetter
och snabba kolhydrater, speciellt fruktos.
Det rekommenderas att man minimerar sitt
alkoholbruk vid konstaterad fettlever och
avstar fran alkohol fullstdndigt vid konstate-
rad levercirros. I epidemiologiska studier har
kaffe visat sig ha en rad gynnsamma effekter
pé levern, men interventionsstudier saknas.
Kardiovaskuldr prevention féljer allménna
riktlinjer och kan med fordel inkludera sta-
tinbehandling, dven vid levercirros.

For ndrvarande finns inga officiellt god-
kénda ldkemedel for behandling av NAFLD,
men ett flertal ldkemedelsprovningar pagar
och resultat fran fas 3-studier dr att forvénta
inom en snar framtid. Uttalad leverfibros och
NASH iér for nidrvarande inklusionskriterier
vid ldkemedelsstudier, medan enkel steatos
inte anses utgoéra ndgon indikation for le-
verspecifik lakemedelsbehandling. Lovande
resultat har publicerats i fas 2-studier fér bland
annat GLP1-analoger sdsom semaglutid och
liraglutid samt for pioglitazon. Vid studier
pa 6-24 ménader har dessa likemedel upp-
visat resolution av NASH hos cirka 40-60
procent av patienterna och en minskning

10

Finska Lékaresillskapets Handlingar



av fibrosstadium hos cirka 20-50 procent
av patienterna (33). Behandling med dessa
ladkemedel bedoms inom den specialiserade
sjukvarden (34).

Pioglitazon medfor ofta en viktokning pa
cirka 3-5 kilo och kan férsdmra bentétheten.
Gastrointestinala biverkningar &r vanliga med
semaglutid och liraglutid.

En rad diabetesmediciner har visats ha
gynnsam inverkan pé graden av fett i levern
och rentav pa leverfibros. De kan dérfor vara
att foredra hos patienter med typ 2-diabetes
och samtidig fettlever. Bariatrisk kirurgi ar
en effektiv behandling mot hela spektret av
fettlever inklusive NASH och fibros och kan
overvagas hos patienter med ett kroppsmas-
seindex over 35 kg/m2. Hos majoriteten av
patienterna ses en langvarig forbéttring i bade
fibrosstadium och steatosgrad efter bariatrisk
kirurgi (35).

Ny engelsk nomenklatur

Termen NAFLD har ansetts ospecifik och po-
tentiellt stigmatiserande. Efter 6verldggningar
inom en omfattande internationell multidis-
ciplindr panel introducerades nyligen en ny
engelsk nomenklatur for att ersdtta NAFLD:
“steatotic liver disease” (SLD) &r den Over-
gripande termen, “metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease” (MASLD)
betecknar den metabola undertypen, och
”MetALD” anvéands ndr bade metabola fak-
torer och alkohol bidrar (36).

Framtidsutsikter

Risken att utveckla levercirros hos den en-
skilda individen med fettlever &ar lag. Men ef-
tersom uppskattningsvis 6ver en miljon perso-
ner lider av fettlever i Finland och incidensen
verkar 0ka, resulterar det dnda i tusentals fall
av dekompenserad cirros och HCC.

Flera lakemedelsprovningar pagar och
inom en snar framtid torde effektiva behand-
lingar bli tillgdngliga. For att dra nytta av
dessa behandlingar krivs evidensbaserade,
tydliga och okomplicerade vardkedjor for
tidig detektion av patienter med hog risk for
fettleversjukdom. Arbete pagar for att utveckla
béttre biomarkérer for NASH och fibros samt
markorer som kan anvédndas for att bedéma
terapirespons.

Fettlever dr ett multifaktoriellt tillstand.
For majoriteten av patienterna med fettlever
gor det ingen nytta att kategorisera tillstan-

det strikt i antingen alkoholrelaterad eller
icke-alkoholrelaterad, eftersom bade alkohol
och metabola faktorer ofta tillsammans och
synergistiskt bidrar till sjukdomsprogress. Vi
ser ett behov av utveckling fran ett etiologi-
orienterat synséatt inom hepatologin mot ett
mer prognosorienterat dito med ett holistiskt
behandlingsfokus.

Politiska beslut for att begrénsa tillgdnglig-
heten till alkohol anses vara det mest effektiva
sdttet att minska morbiditet och mortalitet
relaterad till alkoholcirros. Antagligen har
politiska beslut en motsvarande central bety-
delse i kampen mot den védxande fetma- och
fettleverepidemin.
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Fatty liver disease
More than a third of the adult population is suffering from fatty liver disease and epidemiological studies
show a rising prevalence also among adolescents. This disease, that is strongly associated with obesity
and type 2 diabetes, can result in cirrhosis or hepatocellular carcinoma in roughly 5% of patients. Liver
fibrosis is associated with an increased risk of disease progression and complications. Clinical care
should thus focus on identifying and targeting interventions to these patients. Treatment of this etio-
logically heterogenic disease focuses on diet and exercise. In advanced liver disease, treatment options
include medication, bariatric surgery, and liver transplantation.
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Modern behandling av
hepatit C - fran att behandla
leversjukdomen till att utrota
infektionen

MARTTI FARKKILA

Hepatit C-virus ar ett leverspecifikt virus med global spridning, som innan de virusspecifika
lakemedlen infordes pa bred front var den vanligaste orsaken till levercancer i vastlanderna.
Hepatit C ar fortfarande en betydande riskfaktor for levercirros, och globalt dér nastan 400 000
infekterade manniskor av dess komplikationer varje ar. | Finland upptacks fortfarande fler an
1100 nya infektioner arligen. Utvecklingen av lakemedelsbehandling for hepatit C har varit en
exceptionell framgangssaga, och nu 34 ar efter upptackten av hepatit C-viruset har vi redan i
flera ar haft tillgang till orala virusspecifika lakemedelskombinationer. Med dem uppnas nastan
undantagslost ett permanent lakningsresultat utan betydande biverkningar. Léakemedelsbe-
handlingen har vasentligt férandrat prognosen fér behandlade patienter och minskat behovet
av levertransplantation i samband med hepatit C i vastlanderna. Med utvecklingen av ldkeme-
delsbehandlingen och den avsevarda kostnadsminskningen har behandlingsindikationerna
Overgatt fran att avse behandling av personer med framskriden hepatit C-relaterad leverskada
till utrotning av viruset. Problemet ar att globalt sett forblir den stora majoriteten, 80 procent,
av de smittade fortfarande odiagnostiserade, och av de HCV-positiva behandlas endast en liten
del, 13 procent. For profylax finns fortfarande inget vaccin tillgangligt. Det finns &nnu manga
utmaningar nar det galler att eliminera hepatit C som ett betydande folkhalsoproblem.

En ny typ av RNA-virus, som fick namnet
hepatit C-virus (HCV), visade sig 1989 vara
orsaken till non-A-non-B-hepatit, som 6verfor-
des huvudsakligen genom blodtransfusioner.
Upptickarna av hepatit C-viruset, virologerna
Harvey Alter, Michael Houghton och Charles
Rice, tilldelades Nobelpriset i medicin och
fysiologi 2020 (1, 2). HCV dr ett holjeforsett
RNA-virus som smittar med blod och som det finns 58 miljoner infekterade ménniskor

Martti Farkkila, professor emeritus, forskare
Helsingfors universitet och HUS Gastrocentrum

tillh6r familjen flavivirus. Det finns sju olika
genotyper av viruset och den rikliga genetiska
variationen gor att det finns manga falska
arter ("quasispecies”). Storsta delen av de
smittade, cirka 80 procent, forblir birare av
viruset. Ett svagt T-cellssvar och virusets stora
mutationsforméga har ansetts vara orsakerna
till att infektionen blir kronisk.

Hepatit C ar ett betydande globalt hélso-
problem. Viruset dr spritt 6ver hela virlden
och de hogsta incidenserna har rapporterats
fran Ryssland, Mongoliet, Egypten och Afrika
soder om Sahara. WHO har uppskattat att

i vdrlden, och cirka 399 000 méanniskor dor
varje ar till foljd av infektionen, mestadels av
komplikationer till levercirros och hepatocel-
lulért karcinom (3). I Finland finns det cirka
22 000 birare av hepatit C, det vill sdga 0,4
procent av befolkningen. Det uppskattas att
det finns 14 000 hepatit C-antikroppspositiva
droganvédndare (4). Mer dn 40 procent av
fangarna ar HCV-antikroppspositiva. Varje
ar patraffas 6ver 1 100 nya infektioner i vart
land (THL:s infektionsregister), och antalet
har hittills inte paverkats av hepatit C-behand-
lingen. Den vanligaste orsaken till smitta ar
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Figur 1. Utvecklingen av lakemedelsbehandlingen och behandlingsresultaten for hepatit C. Diagrammet visar
variationsintervallet for behandlingssvar som uppnatts med olika behandlingsstrategier. Till exempel uppnaddes
med interferonmonoterapi ett kvarstaende behandlingssvar hos 6 procent fér genotyp 1a/b och hos 19 procent
for genotyp 3b. Behandlingsresultaten har forbéattrats avsevart och biverkningarna har minskat. Med nuvarande
kombinerade lakemedelsbehandling uppnas nastan alltid ett bestaende behandlingsresultat.

IFN = interferon-a, PEG-IFN = pegylerat interferon-a, RBV = ribavirin, P| = proteashammare, DAA = direktverkande

antivirala substanser, virusspecifika lakemedel.

intraven0s droganvéndning. Hos de flesta &r
infektionen symtomfri, men en del (10-15
procent) utvecklar symtom pa akut hepatit.
Hos dessa &r spontanldkning méjlig hos upp
till 25-52 procent, vilket har samband med
haplotypen 1L28B CC (5). Av obehandlade
infekterade utvecklar cirka 15-30 procent
levercirros inom 20 ar. Risken varierar fran
individ till individ och 6kar med exempelvis
genotyp 3 (GT3), manligt kon, alder Gver 40
ar och alkoholanvidndning (> 20 g/dag) samt
rokning. Samtidig hepatit B- eller HIV-infek-
tion gor att leverskadan framskrider snabbare.
Levercancer dr den vanligaste komplikatio-
nen till hepatit C som har nétt cirrosstadiet
men fortfarande dr kompenserad. I Europa ar
hepatit C den viktigaste predisponerande fak-
torn for levercancer, och hepatit C-betingad
levercirros med dess komplikationer var den
vanligaste orsaken till levertransplantation
(http://www.eltr.org/) innan effektiva virus-
specifika likemedel kom in p& marknaden.
Hepatit C &r inte bara en leversjukdom utan
ocksa en immunkomplexsjukdom som har
flera extrahepatiska manifestationer, sasom
artralgier, hudutslag, blandad kryoglobuli-
nemi, monoklonal gammopati, non-Hodgkin
B-cellslymfom, porphyria cutanea tarda och
vaskuliter (6). Hepatit C-infektion har ocksa
visat sig 0ka bland annat risken for typ 2-dia-

betes, hjart- och kirlsjukdomar och njursjuk-
domar (7-11). Infektionen &r dessutom stig-
matiserande och okar ocksé den psykologiska
bordan for bararen (12).

Utvecklingen av behandlingen av
hepatit C - ett betydande medicinskt
genombrott

Efter upptédckten av viruset har liakemedels-
behandlingen av hepatit C utvecklats snabbt:
25 éar efter isoleringen av HCV lanserades de
forsta effektiva, ndstan biverkningsfria, pange-
notypiska likemedlen pa marknaden. Det var
revolutionerande fér bade behandlingsresulta-
ten och behandlingsparadigmet (13). De forsta
studierna om ldkemedelsbehandling i Finland
gjordes redan i borjan av 1990-talet med inter-
feronmonoterapi, men behandlingsresultaten
forblev blygsamma, figur 1.

Fran 2001 har pegylerat interferon o kom-
bination med ribavirin avsevéart forbattrat
behandlingsresultaten. Bestaende behandlings-
resultat har uppnétts for upp till mer dn 90
procent hos personer yngre dn 40 som var av
bérare av genotyp 2 och 3. Interferonbaserade
likemedel hade dock méanga kénda biverkning-
ar. De forsta generationens virusspecifika orala
ladkemedel som kom in pd marknaden 2010
hade ocksa ett stort antal biverkningar. Det
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Figur 2. Schematisk bild av hepatit C-virusgenomets struktur och de proteiner det kodar for. Figuren visar i svart
de virusspecifika lakemedel som fortfarande anvands grupperade efter verkningsmekanism. De med blatt
markerade molekylerna anvédnds inte langre, vilket aterspeglar den snabba ldkemedelsutvecklingen (2).

var inte forrdn 2014 nar det forsta ldkemedlet
av andra generationen, NS5B-polymerashdm-
maren sofosbuvir, kom i klinisk anvdndning
som behandlingen blev enklare. Efter detta har
flera likemedelskombinationer fér behandling
av hepatit C introducerats (figur 2), men stor-
skalig behandling som kan genomforas ocksa i
primérvarden har blivit mojlig forst i och med
pangenotypiska ldkemedelskombinationer och
efter att priset pd dem har sjunkit betydligt,
med upp till 90 procent. Behandlingen ges en
gang, och det ar mycket osannolikt att infektio-
nen recidiverar om den behandlade personen
inte har ett riskbeteende.

Framgéngsrik behandling har visat sig
minska utvecklingen av cirros och dess
komplikationer, risken for levercancer (14)
samt frekvensen av de flesta extrahepatiska
manifestationerna (15). I Europa har den stor-
skaliga anvandningen av nya virusspecifika
lakemedel kraftigt minskat behovet av hepatit
C-relaterad levertransplantation (16) och av-
sevart forbéttrat prognosen for HCV-positiva
transplantatmottagare. Om patienten ddremot
redan har utvecklat betydande leverfibros eller
cirros, elimineras risken for levercancer inte

helt ens efter en lyckad behandling (14), viket
talar for behandling sé tidigt som mdijligt for
att minska infektionsrelaterad morbiditet och
mortalitet.

Den forandrade behandlingsstrategin
for hepatit C - fran att behandla
leversjukdomen till att utrota
infektionen

En effektiv och vil tolererad ldkemedelsbe-
handling och en kraftig minskning av be-
handlingskostnaderna har avsevirt omformat
behandlingsstrategin f6r hepatit C i Finland.
Med moderna, interferonfria lakemedels-
kombinationer som avsevért har sjunkit i
pris har vi overgétt fran att behandla fram-
skriden hepatit C-leversjukdom till att utrota
infektionen hos alla HCV-PCR-positiva for
att minska antalet nya fall. En centraliserad
landsomfattande priskonkurrensutséttning fér
HCV-ldkemedel ledd HUS Apotek har varit
helt avgorande for att sdnka kostnaderna och
vidga behandlingsindikationerna.

WHO uppsatte 2016 det ambitiosa méalet
att eliminera virushepatiterna som folkhal-
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soproblem. Det innebér att nya virushepa-
titinfektioner kommer att minska med 90
procent och den relaterade dodligheten med
65 procent fram till 2030. Malet kraver dock
att 90 procent av de infekterade far diagnos
och att 80 procent av de upptédckta fallen
behandlas. Ett antikroppstest (HCV-ab) an-
vands for att screena for hepatit C, och fore
behandlingsbeslutet undersoks S-HCVNhO
hos antikroppspositiva patienter for att avgora
om de har en aktiv infektion eller inte.

Med nationella behandlingsprogram, cen-
traliserad konkurrensutsittning och minskade
ladkemedelskostnader har vissa ldnder redan
paborjat storskalig behandling for alla som
ar smittade med hepatit C. Sddana lander ar
bland andra Egypten, Pakistan, Australien, Bra-
silien, Kina, Frankrike, Georgien, Mongoliet,
Marocko, Rwanda, Spanien och Island (17).

I Finland utarbetade Social- och hélso-
vardsministeriet 2016 en nationell hepatit
C-strategi, vars syfte bland annat var att fore-
bygga nya HCV-infektioner, att harmonisera
test- och behandlingspraxis och att erbjuda
de smittade heltdckande uppfoljning och be-
handling (18). Som langsiktigt mél uppstélldes
att behandla alla HCV-béarare, oavsett graden
av leverskada. Strategins inverkan pé antalet
behandlade fall av hepatit C blev dock mycket
begriansad. Ar 2019 publicerades rapporten
”C-hepatiitin hoitopolku - maksasairauden
hoidosta infektion eliminaatioon” (Vardvigen
for hepatit C - fran att behandla leversjukdo-
men till att eliminera infektionen) som utarbe-
tats av en arbetsgrupp tillsatt av Institutet f6r
hélsa och valfard, med syftet att utrota hepatit
C-infektionerna i Finland och flytta fokus for
behandlingen till primérvarden (19).

Modern lakemedelsbehandling
for hepatit C

De nya pangenotypiska lakemedlen, som &ir
effektiva mot alla genotyper av hepatit C, har
avsevart forenklat lakemedelsbehandlingen
av HCV, och med dem behéver virusets ge-
notyp inte faststillas fore behandlingen. De
pangenotypiska kombinationer som &r i kli-
niskt bruk Finland &r sofosbuvir + ledipasvir,
sofosbuvir + velpatasvir och glecaprevir +
pibrentasvir, samt efter misslyckad forsta-
handsbehandling sofosbuvir + velpatasvir +
voxilaprevir. For infektioner med genotyp 1
och 4 kan kombinationen elbasvirin + gra-
zoprevirin anvindas. Ldkemedelsindustrins
intresse for att utveckla nya HCV-ldkemedel

har minskat, och inga nya kombinationer har
tagits i kliniskt bruk sedan 2017.

Alla tidigare obehandlade HCV-NhO-positiva
personer som inte har kliniska tecken pa cirros
eller extrahepatiska manifestationer, sarskilt
njursvikt, vilka bada paverkar valet av ldkeme-
del, kan behandlas i primérvéarden (tabell 1).

De allra flesta, mer &n 90 procent, av hepatit
C-patienterna kan behandlas i primédrvarden.
Patienten bor remitteras till den specialiserade
sjukvarden om det finns tecken pa framskri-

Tabell 1. Behandling av hepatit C i primarvarden.

Hur behandlingen genomfors
i primarvarden:

Undersokningar fére behandling pa
en HCVNhO-positiv person:

Laboratorieundersékningar: HBsAg (1605),
HIVADb (4814), blodstatus och trombocyter
(2474), P-TT (1731), P-kreatinin (4600),
Pt-GFReEPI (21218), P-glukos (1471),
P-ASAT (4591), P-ALAT (1024), P-GT (4597),
Pt-APRI (21758), graviditetstest for kvinnor
i fertil alder (P-hCG-tot, 21251).

Bilddiagnostik: Ultraljud av 6vre delen

av buken for att utesluta fokala férandringar
i levern, om patienten misstanks ha
leverskada pa cirrosniva.

Lakemedelsbehandling: Man kan valja mellan
tva pangenotypiska kombinationsalternativ:

Sofosbuvir + velpatasvir (Epclusa®) 12 veckor,
eller

Glecaprevir + pibrentasvir (Maviret®) 8 veckor.

« Pangenotypiska lakemedel ar lampliga for
behandling av alla typer av hepatit C, och
det finns inget behov av att bestdamma
virusets genotyp

« Innan behandlingen inleds bor eventuella
lakemedelsinteraktioner uteslutas:
https://www.terveysportti.fi/terveysportti/
interaktio.inxbase.koti

- Patienten hamtar lakemedlen 1-4 ganger
i manaden, vilket sakerstaller féljsamheten

« Laboratorieuppféljning under behandlingen
behovs inte

- Behandlingssvaret bestams 12 veckor efter
avslutad behandling med S-HCVNhO (4314)

« Om behandlingen misslyckas (S-HCVNhO
positiv 12 veckor efter avslutad behandling)
remitteras patienten till den specialiserade
sjukvarden for utvardering.
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den leverskada eller cirros (Pt-APRI > 1), eller
konstaterad njursvikt (GFR < 60 ml/min).

Andra indikationer for remiss till den spe-
cialiserade sjukvarden ar samtidig infektion
med HIV eller HBsAg, patienter med annan
signifikant leversjukdom, fokala féréandringar
i levern eller signifikanta ldkemedelsinterak-
tioner relaterade till kombinationsbehandling.
Ocksé tidigare behandlade (PEG-IFN+R)
HCVNhO-positiva patienter och fall dar
forstahandsbehandlingen (Maviret® eller
Epclusa®) har misslyckats ska remitteras.
Behandlingen av HCV-positiva barn &r kon-
centrerad till den specialiserade sjukvarden.
Tabell 2 visar de lidkemedelskombinationer
som anviands dar med beaktande av graden
av leverskada och njursvikt (19).

Vardvéag for hepatit C

Den nuvarande vardvégen for hepatit C visas i
figur 3. Inom primérvarden kan behandlingen
ges pa polikliniker fér substitutionsvard, en-
heter for missbrukarvard och vardcentraler.
Utbildade hepatitsjukskotares roll ar mycket
central for att engagera patienterna i behand-
lingen, for att uppna ett kvarstaende behand-
lingssvar och ockséd for att genomféra den
praktiska likemedelsbehandlingen. I praktiken
kan en sjukskotare genomféra hela hepatit

C-behandlingen med uppfoljningar. Pa vissa
enheter ansvarar hepatitsjukskotaren sjilv-
standigt for huvuddelen av patientvarden.
Systematisk utbildning fér hepatitsjukskétare
och mer allmént for sjukskotare som skoter le-
verpatienter ordnas inte i vart land, till skillnad
fran IBD-sjuksk&tarutbildningen som ges som
fortbildning i vardarbete vid yrkeshdgskolor.
Utbildning for hepatitsjukskétare har hittills
huvudsakligen getts som arbetsplatsutbildning
och sjukskd&tarutbildningar anordnade av ldke-
medelsindustrin.

Uppfoljning efter behandlingen

En patient som behandlas i primérvarden
behover inte laboratorieuppf6ljning under
behandlingen, och inte heller uppf6ljning for
sin behandlade hepatit C efter att ett kvar-
stdende behandlingssvar har uppnétts. HCV-
antikropparna forblir positiva som ett tecken
pa genomgangen infektion. En genomgéngen
infektion skyddar inte mot reinfektion, inte
ens med samma genotyp.

Om patienten har en leverskada péa cirros-
niva, dr det nodvandigt att ordna sedvanlig
uppfoljning for en cirrospatient ocksa efter
framgangsrik eradikeringsbehandling, bland
annat for att utesluta varicer och screena for
hepatocellulédrt karcinom.

Tabell 2. Val av hepatit C-behandling med beaktande av lever- och njursvikt.

Lakemedelskombination, | Genotyp | Levercirros Njursvikt

dygnsdos Ingen cirros | Kompenserad | Dekompenserad | eGFR < 30
cirros cirros ml/min
(Child-Pugh A) | (Child-Pugh B-C)

Elbasvir, grazoprevir, 1b, 4 12" veckor | 12 veckor Kontraindicerad | Ingen

1 tablett x 1 (Zepatier®) dosandring

1a 122 veckor 12-16 % veckor

Glecaprevir, pibrentasvir | 1-6 8/162veckor | 8/12-162 Avrads, Ingen

3 tbl x1 (Maviret®) veckor CPC doséndring
GT3 12 veckor | kontraindicerad

Sofosbuvir, velpatasvir 1-6 122 veckor | 12%veckor 12 veckor i Avrads

1 tablett x 1 (Epclusa®) kombination

med ribavirin3
Sofosbuvir, ledipasvir 1,4,5 12% veckor 24 veckor 24 veckor Avrads
1 tablett x 1 (Harvoni ®) eller6

" genotyp 1 b och FO-F2: behandlingstid 8 veckor
2 om patienten tidigare har behandlats med en IFN + R-kombination anvénds kombinationen glecaprevir +
pibrentasvir i 12 veckor, férutom GT3, ddr behandlingstiden ar 16 veckor.

3 ribavirin 800 mg (50-65 kg), 1 000 mg (66-75 kg) eller 1 200 mg (> 75 kg)
“genotyp 1b: behandlingstid 8 veckor.
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Figur 3. Vardvag for hepatit C (18).
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Tabell 3. Forslag till effektivare atgarder for att utrota hepatit C.

mal Objekt

Atgérder

Oka Befolkningen, unga,
kdannedomen om | riskgrupper, vardpersonal,

Utbildningar, informationsinslag, sociala medier,
webbutbildning

behandlingen tidigare obehandlade som
vill ha behandling och kan
genomfdra den och inte

har kontraindikationer.

hepatit C beslutsfattare inom varden
och vélfardsomradena
Prevention Intravenosa Qtéka substitutionsvarden, effektivisera testningen.
droganvdndare, fangar Oka antalet sprutbytesstallen. Férenkla diagnostik
("point of care”) och behandling.
Effektivisera Befolkningen, gravida, S-HCV-antikroppar och bestamning av S-HCVNhO
screening och riskgrupper, fangar for alla antikroppspositiva for att upptacka aktiv
diagnostik infektion
Effektivisera Alla HCVNhO-positiva, Behandlingen genomfors decentraliserat

nara patienten, i forsta hand utan dréjsmal

pa den enhet dar infektionen har konstaterats.
Till den specialiserade sjukvarden remitteras
patienter med framskriden leversjukdom
(APRI > 1) eller en signifikant extrahepatisk
manifestation, sdsom njursvikt.

Utmaningar inom hepatit
C-behandlingen

Trots de mycket effektiva och vil tolererade
lakemedelsbehandlingarna finns det fortfa-
rande ménga utmaningar i behandlingen och
utrotningen av hepatit C. Det finns fortfarande
inget vaccin som skulle méjliggéra skydd av
riskgrupper, sdsom intravendsa droganvénda-
re, sexarbetare och min som har sex med mén.

Liakemedelsbehandlingen &r fortfarande re-
lativt dyr, trots en betydande sankning av pris-
nivan, vilket gor att tillgdngen till behandling
dr ett problem sérskilt i utvecklingsldnderna.

En betydande del, upp till 80 procent, av in-
fektionerna blir globalt sett fortfarande odiag-
nostiserade och obehandlade. Enligt en firsk
WHO-rapport behandlas endast 13 procent
av de upptéckta infektionerna. I forhallande
till det arliga antalet nya fall av hepatit C &r
antalet infekterade personer som behandlas i
Finland fortfarande klart for litet for att na de
mal som WHO satte upp 2016 for 2030. For
att nd malet bor antalet behandlingar utdkas
med minst tio procent varje ar. I ett program
som startade pa Island 2016 (Trap HepC) har
det varit mojligt att avsevért 6ka andelen smit-
tade personer som soker vard och att effektivt
minska antalet nya infektioner (21). Tabell 3
listar de atgédrder som kan anvéndas for att
forbéttra utrotningen av hepatit C i Finland.
Intravenosa drogmissbrukare dr den mest
betydande riskgruppen for nya infektioner,
och intensifierad screening och behandling

bor riktas sdrskilt mot denna grupp. Det ar
viktigt att fora diagnostik (”point of care”)
och behandling s& nidra patienten som maijligt.

Martti Farkkila
martti.farkkila@hus.fi
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Modern treatment of hepatitis C
HCV is still a significant risk factor for liver cirrhosis, and globally nearly 400,000 die from its compli-
cations annually. In Finland, more than 1100 new infections are diagnosed yearly. Advanced pharma-
cotherapy has changed the prognosis of patients and reduced the need for liver transplantation. With
a significant decrease in the costs, the indications have changed from treating a person with advanced
liver disease to treat all infected persons. 80% of those infected still remain undiagnosed, and among
HCV-positive, only 13% are treated. There is no vaccine available. Challenge in eliminating hepatitis C as
a major public health problem remains.
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Vad nytt om celiaki?

Tuire ILUS

Celiaki ar en autoimmunmedierad sjukdom dar gluten i kosten orsakar skada pa tunntarmens
slemhinna hos genetiskt disponerade individer. Miljofaktorer, sdésom tarmmikrobiomet, spelar
ocksa en roll for utvecklingen av sjukdomen. Baserat pa screeningstudier har prevalensen av
celiaki uppskattats till hela tva procent i Finland, men bara 0,7 procent av befolkningen har
diagnostiserats med sjukdomen. Symtombilden vid celiaki &r mycket mangfasetterad och
tarmsymtomen kan vara ratt lindriga. Tidig diagnos kan férbattra patienternas livskvalitet,
minska belastningen pa sjukvarden och eventuellt forhindra att komplikationer utvecklas. En
del av sjukdomsfallen upptacks genom aktiv screening for celiaki i riskgrupper, sdsom forsta
gradens slaktingar till celiakipatienter och personer med andra autoimmuna sjukdomar. | och
med rekommendationen God medicinsk praxis for celiaki, som publicerades 2018 pa finska
och 2021 pa svenska, har diagnostiken forandrats avsevart. Nu kan en stor del av diagnoserna
stallas utifran antikroppsfynd, och tunntarmsbiopsi vid gastroskopi ar inte langre nédvandig.
Diagnostiska problem uppstar framst i samband med begynnande och seronegativ celiaki,
och da maste aven andra sjukdomar och lakemedel som orsakar skador pa tunntarmens
slemhinna beaktas. Celiaki behandlas fortfarande med glutenfri kost, men dven andra metoder
ar under utveckling. Lakemedelsbehandling ar dock inte avsedd att ersatta kostbehandlingen,
utan den stodjer behandlingen i situationer dar slemhinnan inte ldks trots dieten eller om det
inte kan garanteras att kosten ar strikt glutenfri. Langtidsprognosen fér celiaki ar god och kom-
plikationer som refraktar celiaki och tunntarmslymfom ar sallsynta i Finland. For att upptacka
komplikationer sa tidigt som mojligt bor patienter med kvarstdende malabsorptionssymtom
trots kostbehandling remitteras till kontrollgastroskopi.

Patofysiologin vid celiaki sé stor risk for celiaki som heterozygoter (2).

Celiaki dr en autoimmunmedierad sjukdom
dér gluten i kosten leder till utveckling av au-
toantikroppar och till skador p& tunntarmens
tarmludd. Dispositionen for celiaki &r starkt
arftlig, konkordansen hos enédggstvillingar &r
upp till 80 procent (1). Néstan alla celiaki-
patienter har HLA DR3-DQ2 (DQA1*0501
och DQB1%02) eller DR4-DQ8 (DQA1*0301
och DQB1*0201). Dessa arftliga faktorer
forekommer dock hos 30-40 procent av
befolkningen och endast cirka tre procent
av dem utvecklar celiaki under uppfoljning.
Homozygoter for HLA-DQ2 har fem génger

Tuire llus, MD, specialistldkare i inre medicin
och gastroenterologi. Bitrddande dverlakare pa
gastroenterologiska polikliniken vid Tammerfors
universitetssjukhus.

HLA-DQ2 och HLA-DQS8 forklarar cirka 40
procent av sjukdomens drftlighet medan 60
procent &r relaterad till andra faktorer dn
HLA. Mer 4n 40 genloci associerade med
celiaki har redan upptéickts. Flera av dessa
genloci dr gemensamma for andra autoim-
munférmedlade sjukdomar, vilket forklarar
férekomsten av komorbiditeter som typ 1-dia-
betes vid celiaki (3).

Nyckelfaktorerna i patogenesen av celiaki
ar att slemhinnans forsvarsmekanismer sviktar
och att gluten utloser inflammatoriska reaktio-
ner som medieras av den medfodda och den
forvirvade immuniteten. Inflammationsreak-
tionerna begrénsas inte enbart till tarmslem-
hinnan (4). Obalans i tarmmikrobiomet bidrar
ocksaé till att bryta glutentoleransen, eventuellt
genom att aktivera den medfédda immunite-
ten och Oka slemhinnans permeabilitet (5).

Tarmens proteaser kan endast delvis spjdlka
det gluten som kommer frdn spannmaélspro-
dukter i kosten. Partiellt spjdlkade gliadinpep-
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tider binder till kemokinreceptor 3 (CXCR3)
i tarmepitelet, vilket leder till frisdttning av
zonulin, 6ppnande av tédta fogar och okad
paracelluldr permeabilitet i tarmen. Vid aktiv
celiaki uttrycker enterocyter ocksé transport-
proteinet CD71, som férmedlar retrotranscy-
tos av komplex som bildas av sekretoriskt IgA
och gliadin, vilket 6kar transporten av gluten
in i lamina propria (4).

Gliadinfragmenten som nér lamina propria
utloser frisdttning av IL-15 och andra proin-
flammatoriska cytokiner fran epitelcellerna
som en reaktion av den medfédda immuni-
teten, vilket lockar neutrofiler till platsen.
Samtidigt aktiverar amylas-trypsin-hdmmare
i kosten epitelcellernas TLR4-MD2-CD14-
komplex, vilket i sin tur okar utsondringen
av IL-8 och andra proinflammatoriska
cytokiner. Apoptos av tarmceller orsakad
av den medfédda immuniteten frisdtter in-
tracelluldart vdvnadstransglutaminas (TG2),
som deamiderar de gliadinpeptider som har
nétt lamina propria och som presenteras for
T-hjédlparceller av dendritcellerna DQ2+ och
DQ8+ och av makrofager, vilket startar den
forviarvade immuniteten. CD4+ T-celler akti-
verar B-celler till att producera antikroppar
mot TG2. Hjélpar-T-celler producerar ocksa
proinflammatoriska cytokiner, till exempel IL-
21, TNF-a och IFN-y. Aktiverade cytotoxiska
CD8+ lymfocyter producerar metalloprotei-
naser, som inducerar forstorelse av epitelcel-
ler, vilket leder till att slemhinnans tarmludd
forkortas och kryptorna férdjupas. Vid aktiv
celiaki inducerar IL-15 ocksa uttrycket
av NK-receptorerna CD94 och NKG2D i
intraepiteliala lymfocyter, vilket 6kar den
cellmedierade forstorelsen av epitelceller (4).
Transglutaminasantikroppar har visat sig pa-
verka angiogenesen negativt och darigenom
aven kapilldrfunktionen i malorganen, vilket
leder till att ocksa extraintestinala manifesta-
tioner av celiaki utvecklas (6). Ansamlingar
av transglutaminasantikroppar har patréffats
bland annat i levern, vilket delvis forklarar
de forhojda transaminasvarden som kan ses
vid obehandlad celiaki. Den 6kade permea-
biliteten i tarmen gor att ocksa antigener fran
kosten och fran mikrober lédttare nar levern
(4). Vid hudceliaki riktas autoantikroppar mot
epidermalt transglutaminas (TG3) (7).

Tarmmikrobiomets roll vid patogenesen for
celiaki har ocksa undersokts. Det har visat sig
att mangsidig exponering for icke-patogena
mikroorganismer i tidig barndom skyddar mot
utveckling av celiaki (5). Det har ocksé kon-

staterats att redan nyfodda med stark érftlig
tendens till celiaki har firre bacteroidesarter
och fler firmicutesarter i sitt mikrobiom och
att mikrobiomet inte utvecklas pa4 samma sétt
som hos barn som saknar genetisk disposition
for celiaki (8). Vid aktiv celiaki har samman-
sdttningen av tarmmikrobiomet visat sig av-
vika fran mikrobiomet hos friska vuxna, men
négot typiskt mikrobiom for celiakipatienter
har inte kunnat faststillas. Mikrobiomet har
dessutom visat sig delvis foérdndras i en mer
normal riktning vid behandling med glutenfri
kost (5). Det behovs dock fler studier for att
utvidrdera hur tarmmikrobiomet paverkar
nedbrytningen av den orala toleransen och
utvecklingen av celiaki.

Diagnostik

Enligt serologiska screeningstudier dr preva-
lensen av celiaki i Finland cirka tva procent,
men endast 0,7 procent av den vuxna befolk-
ningen har fatt en celiakidiagnos (9, 10). Lik-
som i ménga vistlinder har prevalensen av
celiaki fordubblats i Finland under de senaste
tjugo aren (9). Detta beror dels pa forbattrad
diagnostik, dels p& miljofaktorer, bland an-
nat den 6kade anvéndningen av gluten inom
livsmedelsindustrin. I Medelhavsldnderna har
anviandningen av gluten okat till s& mycket
som 20 gram om dagen. Bageriprodukter inne-
haller mer gluten #n tidigare och vetesorter
har ocksa utvecklats sa att de innehaller storre
ménger toxiska glutenpeptider (11).
Symtomen vid celiaki kan vara mycket
mangfasetterade och ofta ratt lindriga. Tarm-
symtomen kan pdminna mycket om irritabel
tarm: 10s avforing, uppbléast mage, gasbesvir,
forstoppning och buksmértor. Anemi kan orsa-
kas av brist pé jérn, folat eller vitamin B12, och
upptaget av kalcium och vitamin D kan ocksé
vara stord. Hudceliaki forekommer hos cirka
tio procent av vuxna personer med celiaki.
De typiska sma vesikuldra utslagen férekom-
mer frimst pd armbagar, knidn och skinkor
och i harbotten (12). Skador pa tandemaljen,
ledviark, osteoporos och depressiva symtom
kan ocksd ha samband med celiaki. Vidare
kan sjukdomen yttra sig med neurologiska
symtom, sdsom neuropati och ataxi (13). Obe-
handlad celiaki kan orsaka forh&jda levervér-
den och till och med leversvikt (14). Infertilitet
och missfall dr vanligare hos celiakipatienter
dn hos den 6vriga befolkningen (15). For att
undvika langvariga komplikationer &r maélet
att diagnostisera celiaki sa tidigt som mdjligt.
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Syftet dr att screena riskgrupper som utgors
av forsta gradens sldaktingar till celiakipati-
enter och personer med andra autoimmuna
sjukdomar, sdsom typ 1-diabetes, autoimmun
tyreoidit, autoimmun hepatit och Sjogrens syn-
drom (16). Till riskgruppen hor ocksé personer
med Downs syndrom, selektiv IgA-brist och
IgA-nefropati (17). Befolkningsscreening kan
inte rekommenderas for ndrvarande, eftersom
det inte finns tillrdcklig evidens for nyttan (18).

Bestdmning av transglutaminasantikrop-
par av IgA-klass (StTGADbA) i serum rekom-
menderas som diagnostiskt forstahandstest.
For patienter med selektiv IgA-brist anvénds
bestdmning av transglutaminasantikroppar av
IgG-klass (StTGADbG). Om koncentrationen
av transglutaminasantikroppar dr mycket hog,
mer dn tio gdnger den Ovre griansen for refe-
rensintervallet, kan diagnosen celiaki stéllas
utan tunntarmsbiopsi, om ocksd endomysie-
antikropparna (S-EMAbA) &r positiva (17).
Specificiteten och sensibiliteten for gliadinpep-
tidantikroppar ligger pa4 samma niva som trans-
glutaminasantikroppar, men de har &nnu ingen
etablerad roll (19). Bestamning av HLA-typ bor
begransas till problemfall inom den specialise-
rade sjukvéarden och rekommenderas inte for
primérvarden (17). Om koncentrationen av
transglutaminasantikroppar dr mindre &n tio
ganger den Ovre gransen for referensintervallet
eller om endomysieantikropparna &r negativa,
kravs fortfarande gastroskopi med tunntarms-
biopsi for att sdkerstélla celiakidiagnosen (17).
Tunntarmsbiopsi maste alltid tas om symtomen
ar forenliga med celiaki, eftersom upp till tio
procent av celiakipatienterna ar seronegativa

(20). Eftersom slemhinneskadan kan fore-
komma fldckvis rekommenderas att minst fyra
biopsier tas fran den nedstigande delen av
duodenum (21). Biopsier fran bulbus kan 6ka
den diagnostiska sensitiviteten, men proverna
dr svara att tolka och det kan leda till 6verdia-
gnostik, sédrskilt hos seronegativa patienter
(22). Typiska fordndringar i tunntarmen &r
villusatrofi, kryptahyperplasi och intraepitelial
lymfocytos. De diagnostiska testerna bor goras
under normal diet. Om patienten har inlett glu-
tenfri kost och antikroppskoncentrationerna
inte dr pé diagnostisk niva, bor hen atergé till
normal kost i minst tre ménader innan proven
tas pa nytt (17). Diagnosen hudceliaki stélls
utgdende fran en hudbiopsi, dar de typiska
granuldra IgA-avlagringarna i papillerna eller
basalmembranet i dermis pavisas med immun-
fluorescensmetodik. Diagnosen stélls av en
dermatolog. Tunntarmsbiopsier behover inte
rutinmaéssigt tas pa patienter med hudceliaki,
dven om en viss grad av tunntarmsskada kan
hittas hos de flesta av dem (23).
Diagnostiska problem uppstar sarskilt i
samband med begynnande eller latent celiaki.
Celiakiantikropparna &r vanligtvis endast latt
forhojda, och bara smérre forandringar ses i
tunntarmsbiopsin. I osdkra fall kan immun-
histokemiska specialundersékningar goras pa
tunntarmsbiopsin: métning av densiteten av
CD3+, af+ och yd+ T-celler och pavisande
av transglutaminasspecifika IgA-avlagringar.
I synnerhet en 6kning av yd-cellerna tyder pa
celiaki (24). Intraepitelial lymfocytos och d&ven
villusatrofi dr ospecifika fynd och differenti-
aldiagnostiska alternativ visas i tabell 1 (25).

Tabell 1. Differentialdiagnostiska alternativ vid slemhinneskada i tunntarmen hos seronegativa patienter.

Tunntarmshistologi Intraepitelial lymfocytos Villusatrofi
Immunbrister CVID, IgA-brist, aids
Autoimmuna sjukdomar | Autoimmun tyreoidit, MS, psoriasis | Reumatoid artrit, SLE, DM,

autoimmun enteropati

Allergier Mjolk, soja, agg, notter

Infektioner Giardiasis, H. pylori, SIBO Tuberkulos, Whipples sjukdom
Lakemedel NSAID Olmesartan, mykofenolat
Ovriga Mikroskopisk kolit, Crohns sjukdom | Eosinofil gastroenterit,

stralningsenterit, tunntarmsischemi

CVID, common variable immunodeficiency,
Aids, acquired immunodeficiency syndrome
SLE, systemisk lupus erythematosus

DM, diabetes mellitus

SIBO, small intestinal bacterial overgrowth
NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drugs
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Behandling av celiaki

Nir diagnosen celiaki &r bekréftad inleds livs-
lang behandling med glutenfri kost, oavsett
sjukdomsbild, och ocksé for asymtomatiska
patienter. Kostbehandlingen leder till att
skadan p& tunntarmsslemhinnan ldks, och
béde bentdtheten och symtomen pa malab-
sorption forbédttras. Dessutom férhindras
eventuellt utvecklingen av komplikationer
sdsom osteoporos och tunntarmslymfom (4).
Rekommendationen &r att kostbehandlingen
inleds under ledning av en néaringsterapeut
(17). Vid hudceliaki kan dapson, som har
antiinflammatorisk effekt, anvindas i borjan
vid sidan av kostbehandlingen. Det lugnar de
starkt kliande utslagen p& nagra dagar, men
ldker inte tarmskadorna (7). En dermatolog
ansvarar for dapsonbehandlingen (17).

Celiakidieten dr ofta svar att genomfora
i praktiken, och 40 procent av patienterna
onskar ldkemedelsbehandling for sin sjukdom
(26). Nya behandlingsmetoder haller pa att
utvecklas, men de &r inte avsedda att ersitta
kostbehandlingen, utan ska intensifiera be-
handlingen i situationer dér kosten inte riacker
till for att reparera skadorna pa tarmluddet.
Hittills har de bésta resultaten erhallits med
enzympreparat bland annat ALV-003, som
kan bryta ner gluten pa ett sddant sétt att inga
immunogena peptider bildas. Preparatet har
visat sig tolereras vél och forhindra slemhin-
neskador vid smirre glutenexponering (27).
En transglutaminas-2-hdmmare (ZED1227)
har ocksa visat sig lindra slemhinneskador
som utvecklas vid glutenexponering och tole-
reras vl av celiakipatienter (28). Larazotida-
cetat &r en zonulinantagonist som kan minska
passagen av gluten genom tarmslemhinnan.
Likemedlet har visat sig lindra symtomen vid
celiaki och hjélpa till att tolerera sma méangder
gluten nir en strikt glutenfri kost inte kan ga-
ranteras (29). En monoklonal antikropp mot
IL-15 (AMG 714) har gett lovande resultat i
fas 2-studier pa patienter med bade sedvanlig
celiaki och refraktir celiaki typ II, sarskilt
s& att den ddmpar diarrésymtomet (30, 31).
Hyposensibilisering mot gliadinpeptider hos
celiakipatienter med hjélp av ett vaccin (Nex-
vax 2) har ocksa studerats (32).

Uppfoljning av behandlingen

Malet med uppféljningen &r att forebygga ce-
liakikomplikationer. Livslang kostbehandling
dr besvarlig att genomfora och foljsamheten

bor darfor stodjas. Vid seropositiv celiaki kan
celiakiantikroppar anvéindas for att folja upp
svaret pa kostbehandlingen. Om celiakin &r
seronegativ maste lakningen av slemhinneska-
dan sédkerstédllas med en ny tunntarmsbiopsi
(17). Ldkningen av slemhinneskadan kan dock
ta flera ar och ar inte alltid fullstindig. Kostav-
vikelser &r den vanligaste orsaken till fortsatt
villusatrofi, sdrskilt om antikropparna fortsét-
ter att vara forhojda. A andra sidan ér negativa
antikroppar inte nagon garanti for att den
histologiska skadan har lakt ut (33). Egentlig
refraktér celiaki dr séllsynt och forekommer
hos endast 0,3 procent av celiakipatienterna i
Finland (10). For att upptécka tillstdndet sa ti-
digt som mgjligt reckommenderas kontrollbiop-
sier, sirskilt hos patienter som diagnostiserats
i hogre dlder och déar symtomen och tecknen
pa malabsorption kvarstar trots glutenfri kost
(17). Vid hudceliaki &r tillrdckliga matt pa be-
handlingens effekt att utslagen forsvinner och
antikropparna normaliseras (34).

Den forsta kliniska kontrollen rekommen-
deras ett ar efter diagnosen. D& kontrolleras
ocksé celiakiantikropparna och eventuella
blodprovsavvikelser som forekommit nar
diagnosen stélldes (hemoglobin, D-vitamin
osv.). Om behandlingssvaret ar bra racker det
med uppfoljning med 2-3 ars intervall. Kon-
troll hos en néringsterapeut ordnas om pa-
tienten har problem med att genomfora dieten
(17). Bentédthetsmétning rekommenderas ett
ar efter celiakidiagnosen om sjukdomsbilden
ar svar eller dieten inte har foljts (17).

Ibland kan tarmsymtomen fortga trots att
villusatrofin har korrigerats. Symtomen kan
da bero pa mikroskopisk kolit, exokrin pan-
kreasinsufficiens, bakteriell overvixt i tunntar-
men, laktosintolerans eller irritabel tarm (35).

Refraktar celiaki

Definitionen pa refraktér celiaki (RCD) &r att
villusatrofin och malabsorptionssymptomen
inte har forbéttrats trots 6 till 12 manader av
strikt glutenfri diet, eller att de dterkommer
efter en bra period. Symtomen boér vara sa
allvarliga att det utover glutenfri kost behovs
ocksa annan behandling, till exempel im-
munsuppressiva ldkemedel. Andra orsaker
till daligt behandlingssvar och maligniteter
maste uteslutas innan diagnosen refraktér
celiaki stélls (36). Vid RCD typ 1 é&r de intra-
epiteliala lymfocyternas (IEL) fenotyp normal
(CD3+ CD8+) och histologin padminner om
den vid obehandlad celiaki. Det kan vara svart
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att utesluta att tillstandet beror pa felaktig
diet. Vid RCD typ 2 &r fenotypen hos IEL
onormal. Cellerna har forlorat sin ytmarkor
CD3, men uttrycker fortfarande intracytoplas-
matisk CD3 (37). Om mer dn 50 procent av
IEL fdargas onormalt vid immunhistokemiska
studier (CD3+ CDS8-), kan diagnosen RCD
typ 2 stdllas (36). Vid flodescytometri dr det
tillrdckligt att andelen onormala IEL dr mer
dn 20 procent (36). I immunogenetiska stu-
dier kan ocksa klonal omordning av y- eller
d-kedjegenen i T-cellsreceptorn (36) ses. Ris-
ken for RCD é&r 6kad hos DQ2-homozygoter
och hos patienter som diagnostiserats med
celiaki vid hogre alder (38, 10).

Prognosen for RCD typ 1 dr god. Malet
med behandlingen &dr att lindra symtomen péa
malabsorption. P4 grund av att sjukdomen é&r
sé& sillsynt har inga randomiserade kliniska
lakemedelsprévningar publicerats, men goda
behandlingssvar har rapporterats med till
exempel budeosid, prednisolon, tiopuriner
och infliximab (36). Prognosen fér RCD typ
2 dr & andra sidan dalig: upp till 60 procent
av patienterna utvecklar enteropatiassocierat
T-cellslymfom (EATL) vid 18 mé&naders uppfolj-
ning (39). Ulcerds jejunit kan betraktas som
ett premalignt tillstdnd dér klonala lymfocyter
finns i tunntarmens sérnader (37). RCD typ 2 dr
ofta resistent mot behandlingsférsok som syftar
till att utrota avvikande IEL. De bésta behand-
lingsresultaten har uppnatts med kladribin, och
autolog stamcellstransplantation har ocksa
provats (40, 41). EATL kan ocksé utvecklas hos
patienter med RCD typ 1, varfor det rekom-
menderas att tillstdndet f6ljs upp minst arligen
med endoskopi och bildundersokningar inom
den specialiserade sjukvéarden (42).

Tuire llus
tuire.ilus@pirha.fi

Bindningar:

Sakkunnigarvoden: Celltrion, Janssen-Cilag,
BMS, Lilly, Pfizer, Abbvie
Foreldsningsarvoden: Pfizer, Takeda, Abbuie,
Tillotts, Lilly

Referenser

1. Nistico L, Fagnani C, Coto I et al. Concordance, disease pro-
gression, and heritability of coeliac disease in Italian twins.
Gut 2006;55(6):803-8.

2. Sciurti M, Fornaroli F, Gaiani F et al. Genetic susceptibility
and celiac disease: what role do HLA haplotypes play? Acta
Biomed 2018;89(9-S):17-21.

3. Sallese M, Lopetuso LR, Efthymakis K et al. Beyond the HLA
Genes in Gluten-Related Disorders. Front Nutr 2020;7:575844.

4. Caio G, Volta U, Sapone A et al. Celiac disease: a compre-
hensive current review. BMC Medicine 2019;17:142.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Verdu EF, Galipeau HU, Jabri B. Novel players in celiac disease
pathogenesis: the role of gut microbiota. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol 2015;185:2969-82.

Myrsky E, Kaukinen K, Syrjanen M et al. Coeliac-disease
specific autoantibodies targeted against transglutaminase 2
disturb angiogenesis. Clin Exp Immunol 2008; 152:111-119.
Salmi T, Hervonen K. Current Concepts of Dermatitis Herpeti-
formis. Acta Derm Venereol 2020;12;100(5).

Sellitto M, Bai G, Serena G et al. Proof of concept of micro-
biome-metabolome analysis and delayed gluten exposure on
celiac disease autoimmunity in genetically at-risk infants. Pls
One 2012;7:33387.

Lohi S, Mustalahti K, Kaukinen K et al. Increasing preva-
lence of coeliac disease over time. Aliment Pharmacol Ther
2007;26:1217-25.

Ilus T, Kaukinen K, Virta L] et al. Refractory coeliac disease in
a country with a high prevalence of clinically diagnosed coeliac
disease. Aliment Pharmacol Ther 2014;39:418-25.

Volta U, Caio G, Tovoli F et al. Non-celiac gluten sensitivity:
questions still to be answered despite increasing awareness.
Cellular & Molecular Immunology 2013;10:383-92.

Salmi TT, Hervonen K, Kautiainen H et al. Prevalence and
incidence of dermatitis herpetiformis: a 40-year prospective
study from Finland. Br ] Dermatol 2011;165:354-9.
Hadhivassiliou M, Sanders DS, Grunewald RA et al. Gluten
sensitivity: from gut to brain. Lancet Neurol 2010;9:318-30.
Kaukinen K, Halme L, Collin P et al. Coeliac disease in patients
with severe liver disease: gluten-free diet may reverse hepatic
failure. Gastroenterology 2002; 122:881-8.

Ozgbr B, Selimoglu MA. Coeliac disease and reproductive
disorders. Scand J Gastroenterol 2010;45:395-402.

Collin P, Reunala T, Pukkala E et al. Coeliac disease-associated
disorders and survival. Gut 1994;35:1215-18.

Celiaki Rekommendation fér God medicinsk praxis Arbets-
grupp tillsatt av Finska Likarforeningen Duodecim och
Gastroenterologforeningen i Finland. Helsingfors: Finska
Lékarforeningen Duodecim, 2021.

Ludvigsson JF, Card TM, Kaukinen K et al. Screening for coeliac
disease in general population and in high-risk groups. United
European Gastroenterol J 2015;3:106-20.

Lewis NR, Scott BB. Meta-analysis: deamidated gliadin peptide
antibody and tissue transglutaminase antibody compared as
screening test for coeliac disease. Aliment Pharmacol Ther
2010;31:73-81.

Salmi TT, Collin P, Korponay-Szabo IR et al. Endomysial-
antibody negative coeliac disease: clinical characteristics and
intestinal autoantibody deposits. Gut 2006;55:1746-53.

Pais WP, Duerksen DR, Pettigrew NM et al. How many duo-
denal biopsy specimens are required to make a diagnosis of
celiac disease? Gastrointest Endosc 2008;67:1082-8.

Taavela J, Popp A, Korbonay-Szabo IR et al. A prospective study
on the usefulness of duodenal bulb biopsies in celiac disease
diagnosis in children: urging caution. Am J Gastroenterol
2016;111:124-33.

Caproni M, Antiga E, Melani L et al. Guidelines for the diag-
nosis and treatment of dermatitis herpetiformis. ] Eur Acad
Dermatol Venereol 2009;23:633-8.

Jarvinen TT, Kaukinen K, Laurila K et al. Intraepithelial lympho-
cytes in celiac disease. Am ] Gastroenterol. 2003;98(6):1332-7.
Villanacci V, Vanoli A, Leoncini G et al. Celiac disease:
histology-differential diagnosis-complications. A practical ap-
proach. Pathologica 2020;112:186-96.

Aziz 1, Evans KE, Papageorgiou V et al. Are patients with
coeliac disease seeking alternative therapies to a gluten-free
diet? J Gastrointestin Liver Dis. 2011;20:27-31.

Lihdeaho ML, Kaukinen K, Laurila K et al. Glutenase ALV003
attenuates gluten-induced mucosal injury in patients with celiac
disease. Gastroenterology 2014;146:1649-58.

Schuppan D, Mdki M, Lundin KEA et al. A randomized trial
of a transglutaminase 2 inhibitor for celiac disease. N Engl J
Med 2021;385:35-45.

Leffler DA, Kelly CP, Abdallah HZ et al. A randomized, double-
blind study of larazotide acetate to prevent the activation of
celiac disease during gluten challenge. Am J Gastroenterol.
2012;107(10):1554-62.

Lahdeaho ML, Scheinin M, Vuotikka P et al. Safety and ef-
ficacy of AMG 714 in adults with coeliac disease exposed
to gluten challenge: a phase 2a, randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019;
4(12):948-59.

Argang 183 Nr 2, 2023

25



31.

32.

33.

34.

35.

Summary

Cellier C, Bouma G, van Gils T et al. Safety and efficacy
of AMG 714 in patients with type 2 refractory coeliac dis-
ease: a phase 2a, randomized, double-blind, placebo-con-
trolled, parallel-group study. Lancet Gastroenterol Hepatol.
2019;4(12):960-70.

Truitt KE, Daveson AJM, Ee HC et al: Randomized clinical
trial: a placebo-controlled study of subcutaneous or intra-
dermal NEXVAX2, an investigational immunomodulatory
peptide therapy for coeliac disease. Aliment Pharmacol Ther
2019;50(5):547-55.

Sharkey LM, Corbett G, Curie E et al. Optimizing delivery of
care in coeliac disease - comparison of the benefits of repeat
biopsy and serological follow-up. Aliment Pharmacol Ther
2013;38:1278-91.

Reunala T, Kosnai I, Karpati S et al. Dermatitis herpetiformis:
jejunal findings and skin response to gluten free diet. Arch Dis
Child 1984;59:517-22.

Dewar DH, Donnelly SC, McLaughlin SD et al. Celiac disease
management of persistent symptoms in patients on a gluten-free
diet. World J Gastroenterol 2012;181:1348-56.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Rubio-Tapia A, Murray JA. Classification and management of
refractory coeliac disease. Gut 2010;59:547-57.

Cellier C, Delabesse E, Helmer C et al. Refractory sprue, coeliac
disease and enteropathy-associated T-cell lymphoma. Lancet
2000;356:203-8.

Al-toma A, Goerres MS, Meijer JWR et al. Human leukocyte
antigen-DQ2 homozygosity and the development of refractory
coeliac disease and enteropathy associated T-cell lymphoma.
Clin Gastroenterol Hepatol 2006;4:315-9.

Rubio-Tapia A, Kelly DG, Lahr BD et al. Clinical staging and
survival in refractory celiac disease: A single center experience.
Gastroenterology 2009;136:99-107.

Al-toma A, Goerres MS, Meijer JWR et al. Cladribine therapy
in refractory celiac disease with aberrant T cells. Clin Gastro-
enterol Hepatol 2006;4:1322-7.

Al-toma A, Visser OJ, van Roessel HM et al. Autologous
hematopoietic stem cell transplantation in refractory celiac
disease with aberrant T cells. Blood 2007;109:2243-9.
Malamut G, Meresse B, Cellier C et al. Refractory ce-
liac disease: from bench to bedside. Semin Immunopathol
2012;34:601-13.

What'’s new in coeliac disease?
Coeliac disease (CD) is an autoimmune disorder with an estimated prevalence of 2% in Finland. The
symptoms are variable and classical signs of malabsorption are rare. Many cases are revealed by screen-
ing of risk groups. According to national guidelines, most diagnoses can now be made by positive coeliac
serology, and duodenal biopsies are only needed in seronegative or latent cases. Gluten-free diet (GFD)
stays as the only treatment for CD, although alternative options are being investigated. The prognosis of
CD is mainly good and complications like refractory CD are rare. Nevertheless, if malabsorption is not

resolved on a GFD, prompt investigations are warranted.
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For en friskare framtid med feces

PERTTU ARKKILA

Tarmmikrobiotan spelar troligen en roll for utvecklingen av manga sjukdomar, bade gast-
rointestinala och andra. Den allt ensidigare mikrobiotan anses vara en mdgjlig orsak till den
okade incidensen av olika tarmsjukdomar och autoimmuna sjukdomar under de senaste
decennierna. Mikrobiotan har troligen ocksa betydelse for utvecklingen av vissa metabola
och neurologiska sjukdomar. De goda resultaten som erhallits med fekal transplantation vid
behandling av infektion med Clostridioides difficile har inspirerat forskare att klarlagga om
metoden ocksa kunde anvandas for behandling av andra sjukdomar. Fekal transplantation ar
rutinbehandling for aterkommande C. difficile-infektion, men det behovs ytterligare studier for

att visa om indikationerna kan utvidgas till andra sjukdomar.

Bakgrund

Tarmmikrobiotan anses vara viktig for utveck-
lingen av méanga sjukdomar i mag-tarmka-
nalen. Tarmsjukdomar orsakade av enskilda
bakterier och virus har varit kdnda sedan
ldange, och det finns etablerade behandlingar
for dem. Forbattrade metoder for undersok-
ning av mikrobiotan har visat att dess méng-
fald sannolikt spelar en roll for utvecklingen
av olika kroniska tarmsjukdomar (1).

Fekal transplantation har anvénts for
behandling av magproblem hos djur &nda
sedan antiken (2). Magbesvér hos ménniskor
har ocksa i decennier behandlats med olika
metoder som liknar fekal transplantation eller
med tillsats av olika mikrober i maten, exem-
pelvis i form av yoghurt. De forsta referent-
granskade medicinska publikationerna om
fekal transplantation dr fran 1958 (3). Fekal
transplantation visade sig vara en effektiv och
sdker behandling for pseudomembrandés kolit.

I Finland gjordes de forsta fekala trans-
plantationerna pa 1990-talet, men behand-
lingsformen har borjat studeras nirmare och
blivit rutin vid behandling av C. difficile forst
sedan 2010-talet. Fekal transplantation vid
koloskopi visade sig bota aterkommande
C. difficile-infektion hos mer dn 90 procent av
patienterna (4, 5). Behandlingen visades ocksé
vara riskfri, och langtidsuppf6ljning har inte
avslgjat nagra sérskilda nackdelar (6).

Praktiskt genomférande

Fekal transplantation kan utféras pa olika
satt. Avforing fran en frisk donator kan spru-

Perttu Arkkila, professor i gastroenterologi,
Helsingfors universitet;

specialistlakare i inre medicin och gastroenterologi;
overldkare, HUS Gastrocentrum, gastroenterologiska
kliniken

tas in i tarmen vid koloskopi som lavemang,
genom en nasogastrisk sond eller via gastro-
skop (7). Donatorerna ér friska frivilliga. Fore
donationen utesluts att de bir pa smittsamma
sjukdomar, bland annat hepatiter, HIV samt
de vanligaste patogena avforingsbakterierna,
C. difficile och parasiter. Antibiotikaresistenta
bakterier saisom ESBL och VRE utesluts ock-
sd (7). Donatorerna far inte heller ha nagot
riskbeteende i anamnesen eller nyligen ha fatt
antibiotikabehandling.

Fekal transplantation via koloskopi har visat
sig vara den mest effektiva behandlingsformen,
sérskilt vid behandling av antibiotikadiarré,
och den har blivit rutinmetod i Finland. Frusen
(-20 eller -80 grader) och tinad avforing fran
en frisk donator (sammanlagt 30 g avforing
blandad i en l6sning bestdende av 150 ml
0,9 % koksalt och 20 ml 85 % glycerol) sprutas
genom koloskopets arbetskanal in i cekum och
uppatstigande kolon (figur 1 och 2 a-d). Tekni-
ken att djupfrysa transplantat har utvecklats av
finlandska forskare och har varit mycket viktig
for det praktiska genomférandet. Frystekniken
gor det mojligt att framstiélla flera transplantat
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Figur 1. Preparering av feces for fekal mikrobiotatransplantation

efter noggrann testning av avforingsdonatorn
och att senare anvénda de upptinade trans-
plantaten (8). For att behandlingen ska lyckas
dr det formodligen viktigt att patienten tar
antingen vankomycin eller metronidazol pa
forhand i minst fem dagar, sa att kuren tar slut
36 timmar fore den fekala transplantationen.
Stora forvantningar har stéllts pa kapslar (9)
och de anvénds som rutinbehandling, men 4n
sé lange finns de inte tillgdngliga som kom-
mersiella preparat i Finland.

Den enda officiella indikationen for fekal
transplantation dr Clostridioides difficile-in-
fektion som &dr aterkommande eller refraktér
for annan behandling (7, 10). Transplantation
gors om infektionen recidiverar tvd génger.
Med fekal transplantation via koloskopi kan
en recidiverande infektion botas med mer dn
90 procents sdkerhet (4). I Finland kan fekal
transplantation utforas pa alla sjukhus, och
vi hor tillsammans med Danmark och Island
till de lander dér behandlingsformen anvénds
mest (11). Det vore viktigt att framstélla
transplantaten centraliserat pa laboratorier,
sé att standarderna for tillverkningen skulle
realiseras battre dn i dag (12).

Det har stillts forviantningar pa att fekal
transplantation ska vara till nytta ocksa vid
behandling av ménga andra sjukdomar. De
mest lovande nya indikationerna &r irritabel
tarm (IBS) och inflammatoriska tarmsjukdo-
mar (13-15). Viktigast for att uppna optimalt
resultat hos IBS-patienter verkar vara att hitta
en lamplig donator och att placera transplan-
tatet i tjocktarmen (13, 14). Fekal transplanta-
tion med kapslar 6kar ddremot symtomen hos
IBS-patienter (16). I en finsk studie av patienter
med IBS verkade patienterna ha viss nytta av
fekal transplantation jimfort med placebo-
transplantation, men effekten avtog med langre
uppfdljning (17). Vid behandling av patienter
med ulcerds kolit har resultaten varit motstri-
diga och det behovs fler studier, bland annat
huruvida den fekala transplantationen ska
utforas redan alldeles i borjan av sjukdomen
eller om den behover goras upprepade ganger
for att upprétthalla behandlingssvaret (18).

Fekal transplantation har férvéntats vara till
hjélp ocksé vid behandling av extraintestinala
sjukdomar, exempelvis overvikt, metabola
syndromet eller fettlever. Djurforsok har visat
att fekal transplantation &r ett effektivt satt
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Figur 2a. Preparering av fekalt transplantat.

Figur 2b. Transplantatet injiceras genom koloskopets arbetskanal.

att kontrollera vikten och férbéttra metabola
blodvirden. Det har dock inte gatt att pavisa
négon effekt i humanstudier (19). I en nyligen
publicerad finlédndsk studie sigs heller ingen
effekt pa viktkontroll vid halvarsuppf6ljning
av personer som skulle genomgé bariatrisk

kirurgi (20). Ytterligare studier behovs for att
klarldgga till exempel om donatorn ska vara
smal eller ska folja en viss diet, som transplan-
tationsmottagaren kunde fortsétta folja for att
bibehalla mikrobiotans gynnsamma effekt pa
viktkontrollen.
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Figur 2c. Transplantatet injiceras i blindtarmen och uppatstigande kolon.

Tarmmikrobiotan &dr troligen ocksé invol-
verad i utvecklingen av vissa neurologiska
sjukdomar sdsom Parkinsons sjukdom, MS
eller autismspektrumstérningar (21). Fekal
transplantation forvintas vara till nytta
ocksé vid behandlingen av dessa sjukdomar,
men &n sa ldnge finns det inte tillrdackligt
med forskningsevidens om metoden som
rutinbehandling i de fallen. Det finns ockséa
experimentell forskningsevidens for effektivi-
teten av fekal transplantation for att driva ut
behandlingsresistenta bakteriestammar (resi-
stent salmonella, ESBL eller VRE) ur tarmen
(22). Prelimindra forskningsron fran olika
hall i varlden visar ocksé att fekal transplan-
tation kan oka effekten av immunologiska
cancerbehandlingar och att transplantationen
eventuellt minskar de intestinala biverk-
ningarna av dessa behandlingar (23). Fekal
transplantation studeras som behandling for
transplantat-mot-vardreaktion i samband med
benmérgstransplantation (24). En finsk studie
har visat att samma Overforing av mikrobiota
fran mor till barn som sker vid vaginal forloss-
ning kan uppnés hos spadbarn som f6ds med
kejsarsnitt med fekal transplantation utford
med brostmjolk (25). Mojligen kommer fekal
transplantation i framtiden rentav att anvén-
das for att forebygga sjukdomar.

Fekal transplantation vid koloskopi har bli-
vit en rutinbehandling i Finland vid behand-
ling av aterkommande C. difficile-infektion.
Behandlingsresultaten &r fortfarande mycket
bra och behandlingen &r riskfri. Det 4r troligt
att nya indikationer kommer att upptéckas
under de ndrmaste dren, men det behovs
dnnu mycket forskning innan behandlingsfor-
men kan tas i mer omfattande anvidndning.
Det maéste ytterligare klarldggas vilket som ar
det bésta mojliga sattet att utfora fekal trans-
plantation, om det behdvs upprepade trans-
plantationer och vilken typ av transplantat
som ska anvéndas vid olika sjukdomar. Det
kan eventuellt ocksé krdvas atgérder for att
lagga om kosten for att den transplanterade
mikrobiotan ska fungera och &verleva i den
nya miljon.

Avslutning

I Finland har det hela tiden funnits goda moj-
ligheter att studera fekal transplantation. Det
har varit mycket viktigt med ndra samarbete
med kollegor fran olika kliniska omraden
och med mikrobiologer. En positiv attityd
fran universitetens, sjukhusens och patien-
ternas sida har gjort det mojligt att bedriva
djarv och innovativ vetenskaplig forskning.
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Figur 2d. Transplantatet sprider sig smaningom till hela tjocktarmen.
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Summary

Faecal microbiota transplantation — a review

The gut microbiota is likely to play a role in the development of many diseases, both gastrointestinal
and other. Microbiome dysbiosis is considered a possible cause of the increased incidence of various
intestinal and autoimmune diseases in recent decades. The microbiota is also likely to play a role in the
development of certain metabolic and neurological diseases. The good results obtained with faecal trans-
plantation in the treatment of Clostridioides difficile infection have inspired researchers to study whether
it could also be used to treat other diseases. Faecal transplantation is routine treatment for recurrent C.
difficile infection, but further studies are needed to show whether the indications can be extended to other
diseases.
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Medicinsk behandling av

inflammatorisk tarmsjukdom
- mot en individanpassad och
proaktiv behandlingsstrategi

CLAS-GORAN AF BJORKESTEN

Forbattrad och mangsidigare lakemedelsbehandling vid inflammatorisk tarmsjukdom hojer
nivan pa behandlingsmalen och gor det maojligt att battre skraddarsy behandlingen. Effekten
av lakemedel som anvands for lindrig och svar inflammatorisk tarmsjukdom ar dock fortfarande
ofta otillracklig, och behovet av nya lakemedel och effektivare behandlingsstrategier ar stort.

Inledning

Med inflammatorisk tarmsjukdom avses
vanligtvis ulcerds kolit och Crohns sjukdom.
Enligt Folkpensionsanstaltens (FPA) statistik
over likemedelsersattningar finns det i Fin-
land 6ver 57 000 personer som har beviljats
specialersittning for likemedel mot antingen
ulcerds kolit eller Crohns sjukdom (1) (fi-
gur 1). Forekomsten av inflammatorisk tarm-
sjukdom i vart land &r allts& Gver en procent,
vilket dr bland de hogsta i vérlden. Ulceros
kolit dominerar med néstan tre ganger sa hog
incidens som Crohns sjukdom. Trots att in-
sjuknandet i inflammatorisk tarmsjukdom kan
ske i alla &ldrar och allt fler diagnostiseras i en
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MD, specialist i internmedicin och gastroenterologi
Klinisk ldrare, Helsingfors universitet och HUS
Gastrocentrum

hogre alder, dr incidensen storst i 20-40 ars
alder. Den 6kande forekomsten i kombination
med en aldrande befolkning innebdr hur som
helst en stédndigt 6kande dldre befolkning med
inflammatorisk tarmsjukdom, vilket stadigt
kraver mer hilso- och sjukvardsresurser (2).
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Figur 1. Antalet patienter med beviljad rétt till specialerséttning for Idkemedel mot antingen ulcerds kolit

eller Crohns sjukdom aren 1986-2022. Ar 1986 hade 3 199 personer likemedelsrétt vid arets slut. Med en
befolkning p& 4,92 miljoner invanare ger det en prevalens pa 65/100 000, vilket betyder 0,065 %. Ar 2022 hade
57 904 personer lakemedelsratt vid drets slut. Med en befolkning pa 5,56 miljoner invanare ger det en prevalens

pa 1 041/100 000, vilket betyder 1,0 %.
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Patogenes och klinisk bild

I frisk tarmslemhinna forekommer samtidig
tolerans mot tarmmikrober och livsmedelsan-
tigener och omedelbar reaktionsférméga mot
patogener genom en inflammatorisk reaktion.
Uppkomsten av inflammatorisk tarmsjukdom
tros bero pa att den fina gréansen mellan denna
tolerans och inflammationsberedskapen har
storts. Den exakta orsaken till denna rubb-
ning i slemhinnans immunologiska balans &r
fortfarande oklar, men anses vara en summa
av flera olika faktorer, sdisom genetiska anlag,
kost, forbéttrad hygien och tarmmikrobiom-
ets sammanséttning. Rokning okar risken for
Crohns sjukdom men ser ut att genom &n sa
lange okdnda mekanismer minska risken for
béade debut och skov av ulcerds kolit (3).

Ulceros kolit kdnnetecknas av 16s, ofta blod-
blandad avforing eller diarré och buksmaértor
som ofta forekommer i bukens nedre vénstra
kvadrant. Ju svarare den distala tjocktarmen
drinflammerad desto akutare och frekventare
dr tarmtrangningarna. Ocksé feber och vikt-
minskning kan férekomma, men de &r ofta
kopplade till en svarare inflammation. Ulceros
kolit drabbar vanligen &tminstone dndtarmen,
och den inflammation som breder ut sig
dérifran i proximal riktning &r i allménhet
enhetlig. De inflammatoriska fordndringarna
i tarmvéggen begransar sig huvudsakligen till
slemhinnan och néar oftast inte till de djupare
beldgna muskelskikten. Ulceros kolit delas
utgdende fran sin utbredningsgrad in i proktit,
véanstersidig kolit och extensiv kolit. Risken
for langtidskomplikationer korrelerar med
graden av utbredning (4).

Ockséa vid Crohns sjukdom &r diarré det
vanligaste symtomet, men magsmartor och
systemsymtom som feber och viktminskning
forekommer oftare dn vid ulcerds kolit. Trots
att sjukdomen kan lokaliseras ldngs hela
mag-tarmkanalen dr den vanligaste sjukdoms-
lokalisationen terminala ileum och kolon.
Histologiskt kan man i Crohns sjukdom ofta
pavisa inflammationsfordandringar i alla de-
lar av tarmvédggen. Till skillnad fran ulceros
kolit &r det inflammerade omradet inte nod-
vandigtvis enhetligt, utan friska och inflam-
merade tarmsegment kan alternera. Som en
foljd av sin mera djupgdende inflammation i
tarmvidggen har Crohns sjukdom en tendens
att med tiden leda till komplikationer, sdsom
fistelbildning, abscesser och tarmstrikturer.
Forutom inflammationens svarighetsgrad
inverkar sjukdomens lokalisation i mag-

tarmkanalen (ileum, kolon, bade ileum och
kolon, 6vre mag-tarmkanalen) och beteende
(icke-strikturerande och icke-penetrerande,
strikturerande och penetrerande) pa den kli-
niska sjukdomsbilden (5).

Behandlingsmal

Likemedelsbehandlingen mot inflammatorisk
tarmsjukdom har utvecklats kraftigt under de
senaste 25 dren. Sett ur behandlingsstrategisk
synvinkel har ibruktagandet av biologiska 1&-
kemedel som blockerar tumornekrosfaktorn
(TNF) haft en enorm inverkan bade pa den
nuvarande uppfattningen om inflammatorisk
tarmsjukdom och pa behandlingsstrategi-
erna. Dessa ladkemedel, som visat sig minska
steroidbehovet och sjukvardsbehovet samt
hoja livskvaliteten, har i praktiken gjort det
mojligt att avsevért hoja ribban fér behand-
lingsmélen. Behandlingsstrategierna har som
en foljd av detta gatt fran enkel symtomlind-
ring vid kliniskt aktiv sjukdom till fullstdndig
sjukdomshantering med syfte att forhindra
sjukdomsprogression vid subklinisk och asym-
tomatisk inflammationsaktivitet, och pa sa
vis forebygga bestdende tarmskador och en
forsamring av patientens funktionsférmaga
(6, 7) (figur 2).

Grundldggande i behandlingen bor vara
tillrackliga kunskaper om de kliniskt relevanta
behandlingsmalen och snabb inséttning och
justering av andamaélsenliga ldkemedel enligt
dessa vél definierade mal. Utéver det kort-
siktigaste behandlingsmaélet, symtomlindring,
bor behandlingen strdva efter att na de vikti-
gaste langsiktiga behandlingsmaélen, namligen
symtomfrihet, endoskopisk ldkning, aterstélld
livskvalitet och undvikande av funktionsned-
sdttning (8).

Ileokoloskopi &ar i méngt och mycket en
referensmetod for uppskattning av sjuk-
domsaktivitet, men pa grund av sin invasiva
och resurskrdvande natur ldmpar den sig
daligt for frekventa kontroller. Ddrmed bor
sjukdomsaktiviteten kunna uppskattas med
andra ldttare tillgidngliga och mindre arbet-
samma metoder. For detta har biomarko-
rerna C-reaktivt protein (CRP) i plasma eller
serum och kalprotektin i avféringen visat sig
dndamalsenliga, trots att bada har sina svag-
heter. CRP har visserligen visat sig korrelera
vil med sjukdomsaktiviteten. Men d& CRP
som akutfasprotein dr en vildigt ospecifik
inflammationsmarkér och laboratoriedetek-
tionsgriansen ofta sétts pa en niva betydligt
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Figur 2. Effekten av tidig detektion och behandling av inflammatorisk tarmsjukdom. (A) Progression av kumulativ
mag-tarmkanalskada och inflammatorisk aktivitet (métt med symtom, endoskopi och biomarkérer) hos patienter
med Crohns sjukdom (kan tillampas dven vid ulcerds kolit). (B) Tidigt insatt effektiv behandling kan bromsa sjuk-
domsutvecklingen och forhindra uppkomsten av irreversibla skador. Kélla: Colombel et al. Management strate-
gies to improve outcomes of patients with inflammatory bowel diseases. Gastroenterology 2017 (6).

hogre d&n normalnivén for CRP, finns risk for
béde falskt negativa och falskt positiva resul-
tat. Kalprotektin dr ett protein som specifikt
férekommer i neutrofiler och dess halt i avfo-
ringen korrelerar ocksa starkt med inflamma-
tionsaktiviteten, forutsatt att inflammationen
adr neutrofilbaserad. Da neutrofiler d&ven kan
férekomma vid andra inflammationstillstdnd

dn inflammatorisk tarmsjukdom, betyder for-
hojd kalprotektinhalt i avforingen dock inte
automatiskt aktiv inflammatorisk tarmsjuk-
dom. Férhojd kalprotektinhalt i aviéringen
sdger heller inget om sjukdomsbordan, sjuk-
domens utbredning eller lokalisation eller om
mojliga komplikationer. Ur patientsynvinkel
upplevs kalprotektinbestamning trots sin icke-
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invasiva natur ibland som arbetskrdvande och
dérfor kan en intensiv uppfoljning med hjilp
av aterkommande avféringsanalys bli lidande
av forsamrad patientfoljsamhet. I takt med att
tekniken utvecklats har tarmultraljud under
de senaste aren fatt allt storre spridning i be-
handlingen av inflammatorisk tarmsjukdom,
inom priméirdiagnostiken men inte minst ock-
s& vid uppfoljningen av sjukdomsaktiviteten
och uppskattningen av behandlingssvaret (9).

De senaste aren har det d&ven kommit data
som tyder pa att fullstindig histologisk 1dk-
ning vid ulcerds kolit och radiologiskt pavi-
sad transmural ldkning vid Crohns sjukdom
medfor langtidsnytta. Daremot kréavs det
ytterligare forskning angdende betydelsen av
fullstdndig djup ldakning, bestdende dels av
klinisk och fullstdndig endoskopisk lakning,
dels av denna histologiska och transmurala
ldkning, och angéende huruvida den katego-
riskt &r vérd alla terapirelaterade risker och
kostnader (8).

Trots ladkemedelsutvecklingen finns det
fortfarande ingen enskild behandling vars
langtidseffekt klart hdjer sig 6ver méngden.
Det 6kade antalet behandlingsalternativ gor
det dnda moijligt att for allt fler patienter till
slut hitta ett lakemedel med en 6nskad effekt.
Fortfarande finns det dock en betydande del
patienter som inte uppnér de uppsatta behand-
lingsmalen, en del av dem kan framgangsrikt
behandlas operativt, medan en del patienter
av olika orsaker antingen inte lampar sig for
operativ behandling eller inte far tillracklig
nytta av den operativa behandlingen.

Lakemedel

Mesalazin eller 5-aminosalicylsyra, som fun-
nits pa marknaden i artionden, spelar fortfa-
rande en viktig roll vid behandling av ulceros
kolit, och ungefar hélften av patienterna sva-
rar bra pa behandlingen. Lakemedlet utovar
sin effekt lokalt i tarmarna, och darfor dr de
systemiska biverkningarna f&. Doseringen
baserar sig pa kolitens utbredning. En kolit
begrénsad till andtarmen, det vill séga proktit,
behandlas med rektalt mesalazin medan en
mera utbredd kolit &ven behandlas med pero-
ralt (men forst i kolon frisatt) mesalazin. Nar
det giller Crohns sjukdom har effekten av
mesalazin visat sig vara 1ag och de europeiska
riktlinjerna f6r behandling av denna sjukdom
rekommenderar inte alls mesalazin (10, 11).

Kortikosteroider ska endast anvéndas vid
behandling av inflammatorisk tarmsjukdom

for induktion av remission. Kortikosteroi-
dernas goda effekt mot en tarminflammation
Overvégs snabbt av deras skadliga inverkan
péd bland annat benvdvnaden, socker- och
fettomsattningen samt immunforsvaret. Redan
ett tillfalligt behov av kortikosteroider under
underhéllsbehandling férutsédtter en aktiv
bedémning av en intensifiering av underhalls-
behandlingen. Budesonid 4r en kortikosteroid
med Gver 90 procents forsta-passage-metabo-
lism och har en betydligt hogre sdkerhets- och
tolerabilitetsprofil dn det konventionellt an-
vianda prednisolonet. Da budesonid har ldagre
effekt dn prednisolon ldmpar det sig bast vid
lindrigare sjukdomsaktivitet (10, 11).

Tiopurinerna azatioprin och 6-merkapto-
purin har traditionellt ingatt i det utbud av
andrahandsldkemedel for ulcerds kolit som
visat sig vara beroende av kortikosteroider
trots adekvat mesalazinbehandling. Vid
Crohns sjukdom &r tiopurinerna ofta priméra
ladkemedel (10, 11). Det finns dock méanga
problem med anvdndningen av tiopuriner,
eftersom néstan en tredjedel av patienterna
inte tolererar dem och néstan lika ménga
inte svarar pa behandlingen. Utéver dessa
faktorer uppméarksammar de nuvarande
behandlingsrekommendationerna ocksé
langtidsriskerna kopplade till tiopuriner. Till
exempel avrads personer 6ver 65 ar fran att
anvéinda tiopuriner pa grund av den okade
malignitetsrisken, och alternativ till tiopuriner
maste ocksa allvarligt overvigas sarskilt hos
EBV-seronegativa unga patienter pa grund
av den férhojda risken for lymfoproliferativa
sjukdomar (12). I och med att effektivare och
béttre tolererade produkter har kommit ut pa
marknaden har anvidndningen av tiopuriner
minskat under de senaste aren.

For nidrvarande finns det atta biologiska 14-
kemedel for behandling av medelsvar till svar
inflammatorisk tarmsjukdom. Biologiska ldke-
medel dr stora molekyler pa 6ver 100 000 kDa
som inte kan tas upp i mag-tarmkanalen och
kridver darfor parenteral dosering. Av dessa
har TNF-hdammarna infliximab och adalimu-
mab anvénts Gverldgset ldngst. En svarighet
med langtidsbehandling med infliximab och
adalimumab har varit minskad effekt 6ver tid,
vanligtvis till f6ljd av antikroppsbildning pa
grund av immunogenicitet. Den tredje TNF-
hammaren golimumab &r endast indicerad vid
ulcerds kolit. Behandling med TNF-hdmmare
drinte allomfattande trots deras centrala roll.
Upp till 40 procent av patienterna svarar inte
primédrt pA TNF-hdmmare, och upp till 46

36

Finska Lékaresillskapets Handlingar



procent av patienterna upplever en sekundér
responsforlust inom ett ar (13). Den vanligaste
biverkningen vid infliximab- och adalimuma-
bmedicinering dr en nagot okad infektions-
benédgenhet. Alfa-4-beta-7-integrinhdmmaren
vedolizumab har pé grund av sin tarmselekti-
vitet visat sig orsaka firre systembiverkningar,
och hos patienter som svarat primért dr det
sekundira tappet av behandlingssvar mindre
uttalat &n hos infliximab eller adalimumab.
Ustekinumab, en hdmmare av interleukin
12/23, har ocksa visat sig vara viltolererad
och leda till langvarigt behandlingssvar vid
underhéllsbehandling (6, 10, 11). Selektiv
héamning av interleukin 23 (guselkumab, ri-
sankizumab och mirikizumab) syftar till att
ytterligare fokusera effekten (14). Med bio-
similarer av infliximab och adalimumab har
lakemedelskostnaderna minskat, vilket har
gjort det mojligt att paborja effektiv behand-
ling dven i lindrigare fall av sjukdom. Genom
inforandet av subkutan infliximab- och vedo-
lizumabadministrering i bérjan av 2020-talet
har man lyckats minska belastningen pa
infusionsenheterna pa sjukhusen.

Januskinaserna (JAK) &r en familj av tyro-
sinkinaser med en central roll i den cytokin-
formedlade cellsignaleringen vid inflamma-
tion. JAK-hdmmarna tofacitinib, filgotinib
och upadacitinib paverkar flera cytokinvigar
samtidigt med minskad immunrespons som
resultat. Effekten av JAK-hdmmare skiljer sig
inte ndmnvirt fran effekten av de tidigare
biologiska ldkemedlen, men ger storre valfri-
het nér individuell behandling planeras. Den
snabba verkningsmekanismen, frdnvaron
av immunogenicitet till f6ljd av den mikro-
molekylédra strukturen och det enkla orala
genomforandet av behandlingen har ansetts
vara de storsta fordelarna med JAK-hdmmare
jamfort med biologiska preparat (14). Alla tre
JAK-hdmmarna kan anvidndas vid medelsvéar
till svar ulceros kolit, och upadacitinib kan
dessutom anvédndas vid svar till medelsvar
Crohns sjukdom. Framst pa grund av det hdgre
priset men ocksa till f6ljd av den begridnsade
erfarenheten har integrin-, interleukin- och
JAK-hdmmare, med undantag for vissa speci-
fika patientgrupper, férblivit andrahandsalter-
nativ efter TNF-hammarna.

Ozanimod dr en modulator av sfingosin-
1-fosfatreceptorn och forhindrar T- och B-
lymfocyter fran att komma in i malvdvnaden.
Vid Crohns sjukdom har dven stamceller
anvénts framgangsrikt i behandlingen av
perianala fistlar, men behandlingen har &n sa

lange anvints mycket begrinsat pa grund av
snéva indikationer och extremt hogt pris (14).

En stor utmaning i behandlingen av in-
flammatorisk tarmsjukdom &ar fortfarande
avsaknaden av evidens som i ett tidigare
skede skulle underldtta valet av medicinering
som pa sikt lampar sig bést for den specifika
patienten. For en del situationer har det ut-
vecklats rutiner, till exempel vid akuta situa-
tioner nér patienten tas in pa sjukhus for sin
tarmsjukdom sitts ofta infliximab in eftersom
effekten i ménga fall kommer snabbt. Vid mul-
tisjuklighet och vid 6kad risk for infektions-
komplikationer sitts ofta vedolizumab eller
ustekinumab in som biologiska likemedel,
eftersom de visat sig vara véltolererade i dessa
patientsegment. Andra faktorer som ocksa
kan ha en inverkan pa likemedelsvalet ar
positiv canceranamnes, forh6jd trombosrisk,
pagaende graviditet eller planer pa graviditet. I
manga situationer kan det dock vara omoijligt
att rangordna ldkemedlen och d& kan dven
slumpen ha en betydelse i valet av behandling.

Sammanséttningen av tarmmikrobiomet
och den minskade bakteriella mangfalden
tycks spela en viktig roll vid uppkomsten av
inflammatorisk tarmsjukdom, och 6verforing
av friska individers mikrober genom fekal-
transplantation har visat sig vara en lovande
behandling, sérskilt vid ulcerds kolit. I avsak-
nad av langtidsresultat kvarstar dock fekal-
transplantation tills vidare som experimentell
behandling. Pa grund av otillracklig evidens
dr det for ndarvarande inte heller mojligt att
rekommendera nagon specifik kostbehandling
for inflammatorisk tarmsjukdom, trots att det
logiskt sett dr sannolikt att kosten inverkar pa
tarmmikrobiomet, som i sin tur i interaktion
med tarmslemhinnans immunceller &tminsto-
ne har fatt i gang inflammationskaskaden (15).

Biologiska lakemedel och JAK-himmare har
ofta erbjudits for behandling av inflammatorisk
tarmsjukdom forst nér alla andra behandlings-
alternativ har misslyckats. Det kan ha lett till
att vissa patienter har blivit underbehandlade
under langa perioder och att sjukdomen har
kunnat kompliceras oaterkalleligt. Kategorisk
insdttning av den effektivaste behandlingen
och dérefter en gradvis minskning av behand-
lingen for att minimera sjukdomskomplikatio-
nerna kan leda till orimligt dyr 6verbehandling
och okad risk for lakemedelskomplikationer.
Varden bor darfor efterstrdva en individanpas-
sad och proaktiv behandlingsstrategi, vilket
dock kan vara svart att genomfora eftersom
det med nuvarande metoder dr omoijligt att i
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tid identifiera alla patienter med den storsta
risken och manga riskfaktorer dr relativa.
Detta understryker vikten av noggrann éver-
vakning och forméga att ta snabba beslut (6).
P& grund av det begransade antalet befintliga
lakemedel dr det ocksé viktigt att optimera
den befintliga liakemedelsbehandlingen innan
man Overgér till ndsta ldkemedel. Optimering
av ladkemedelsbehandlingen gar i allmédnhet ut
pa att vid uteblivet behandlingssvar utgdende
fran kontroll av lakemedelshalter aktivt jus-
tera doseringen genom att antingen hoja den
givna dosen eller forkorta doseringsinterval-
let. I samband med undersokningar av halter
av biologiska likemedel analyseras ofta d&ven
antikroppsnivaer mot det specifika lakemed-
let. Om de ldikemedelsspecifika antikropps-
nivaerna dr hoga, dr effekttappet ofta latt att
forklara och situationen bor leda till ett byte
av ldkemedel (13).

Det dr komplicerat att rdkna ut de exakta
lakemedelskostnaderna for behandlingen
av inflammatorisk tarmsjukdom. Speciellt
svart blir det nér de verkliga kostnaderna for
intravenosa biologiska ldkemedel som admi-
nistreras péd sjukhusens infusionsenheter &r
sekretessbelagda. En utrdkning utifrdn FPA:s
lakemedelsstatistik fran 2022 ger hur som
helst ett totalt belopp pa 6ver 68 miljoner euro
for de lidkemedel med indikationerna ulcerds
kolit och Crohns sjukdom som apoteken har
salt. P4 individniva innebar det totala ldkeme-
delskostnader pa drygt 1 000 euro per person
och ér (16). Da trenden gar mot en allt tidigare
inséttning av effektivare men dyrare ldkeme-
del och antalet patienter med diagnostiserad
inflammatorisk tarmsjukdom okar stadigt,
dr det latt att forutspa en fortsatt 6kning av
lakemedelskostnaderna bade pé individniva
och totalt. Denna okning bor dock séttas i
relation till vad kostnaderna av en mindre
effektiv vard kan bli pa lang sikt i form av
aterkommande sjukfrénvaro, tidvis nedsatt
men &ven permanent férlorad arbetsformaga
samt 6kade kostnader som en f6ljd av ett 6kat
behov av sjukhusvéard.

Trots den betydande utvecklingen pa den
medicinska fronten har den nuvarande l&-
kemedelsbehandlingen av inflammatorisk
tarmsjukdom haft en langsam inverkan pa
hérda effektmatt som exempelvis behovet av
kirurgi. Det relativa behovet av kirurgi ser
visserligen ut att minska, men da férekomsten
av inflammatorisk tarmsjukdom samtidigt har
Okat kraftigt, har det absoluta behovet d4nnu
inte borjat sjunka (17). Det bor papekas att

kirurgisk intervention inte alltid kan anses
vara ett tecken pa ett misslyckande i behand-
lingen. Ett bra exempel pa detta &r ileocekal
resektion som primérbehandling vid begran-
sad ileocekal Crohns sjukdom, som visat sig
postoperativt leda till lika bra livskvalitet som
vid lidkemedelsbehandlad sjukdom men mojli-
gen med firre ldkemedelsrisker (18).

Indikationer for kirurgi vid ulcerds kolit &r
bland annat ldkemedelsbehandlingsrefraktér
sjukdom, pavisad kolorektal cancer eller
stark misstanke om kolorektal cancer (19).
For Crohns sjukdoms rekommenderas lapa-
roskopisk resektion vid lokaliserad ileocekal
sjukdom, som inte svarat pa eller recidiverat
efter initial medicinsk behandling eller om
patienten foredrar operation framfor fortsatt
ldkemedelsbehandling. P& grund av de daliga
langtidsresultaten kan kirurgiska alternativ for
perianala fistlar vid Crohns sjukdom endast
erbjudas en utvald grupp patienter, sdrskilt
patienter med komplexa sjukdomar och péa-
géende sjukdomsaktivitet. I en studie var den
symtomatiska aterfallsfrekvensen for patienter
med Crohns sjukdom 20 procent ett &r och
34 procent tre r efter ileokolektomi, medan
den endoskopiska aterfallsfrekvensen nadde
73 respektive 85 procent (20, 21).

Avslutning

Den tidigare uppfattningen att inflammatorisk
tarmsjukdom alternerar mellan lugna och
aktiva perioder har ersatts med vetskapen att
inflammatorisk tarmsjukdom &r progressiv
hos majoriteten av patienterna och att dven
en lindrigt aktiv men kanske for stunden sym-
tomfri sjukdom sannolikt leder till kumulativ
skada pa lang sikt. Darfér bor den foraldrade
rutinen att majoriteten anses kunna behand-
las enligt samma och ofta alltfor langsamma
upptrappningsschema fran forsta borjan er-
sdttas med precisionsbehandling utgédende
fran sjukdomens svarighetsgrad och prognos.
Behandlingsmalen vid inflammatorisk tarm-
sjukdom ska vara langsiktiga och behandlings-
strategin ska vara strukturerad och proaktiv
med tét och tillrdckligt méngsidig uppfoljning
av sjukdomsaktiviteten.

En hogkvalitativ behandling av inflamma-
torisk tarmsjukdom kréver ddrmed klart defi-
nierade behandlingsmal, férstaelse av sjukdo-
mens naturliga forlopp, effektivt utnyttjande
av prognostiska biomarkérer och en forméga
att forutsidga behandlingssvaret. Utover dessa
kan man mycket sannolikt ytterligare paverka
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behandlingsresultaten i positiv riktning med
forbattrad behandlingsfoljsamhet, bittre kom-
munikation mellan patient och vardpersonal
och okad involvering av patienten i det kli-
niska beslutsfattandet.

Trots den dkade kliniska evidensen inom
omradet forekommer det fortfarande flera
kunskapsluckor. Obesvarade fragor &r bland
annat valet av specifik likemedelsbehandling
i flera situationer, optimal tidpunkt fér en
modifiering av ldkemedelsbehandlingen, tid-
punkt for en sa riskfri avslutning som méjligt
av medicineringen och optimal tidpunkt for
operativ behandling (22).

Med avseende pa de langt ifrdn perfekta
behandlingsresultaten finns det darmed fort-
farande ett stort behov av bade nya ldkemedel
och nya metoder som mojliggor ett effektivt
utnyttjande av precisionsmedicin. Med otill-
réckliga kunskaper om behandlingsmalen och
avsaknad av en proaktiv behandlingsstrategi
tappar dock dven de bista verktygen létt en
stor del av sin effekt.

Clas-Goran af Bjorkesten
clas-goran.af.bjorkesten@hus.fi

Bindningar:

Féreldsningsarvoden: Abbuvie, Galapagos,
Janssen, Pfizer och Takeda.
Konsultationsarvoden: Abbvie, BMS, Janssen,
Pfizer och Takeda.
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Medical treatment of inflammatory bowel disease — towards an individualized and a pro-

active treatment strategy

The prevalence of inflammatory bowel disease is rising steadily and is currently 1% in Finland. The previous
view that inflammatory bowel disease simply alternates between quiescent and active periods has been re-
placed with the knowledge of a progressive course in the majority, leading to cumulative damage. Improved
and more versatile drug treatment raises the level of treatment goals and enables tailoring of treatment. The
treatment goals must be long-term, and the treatment strategy must be proactive with close monitoring of
disease activity. As the effect of current drugs is still often insufficient, the need for new therapies is great.
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Diagnostik och behandling
av appendicit

PANU MENTULA

Appendicit kan upptrada som en lindrig, till och med sjalvliakande sjukdom, eller leda till
gangran och perforering av appendix, vilket orsakar antingen peritonit eller abscess. Grunden
for diagnosen ar fortfarande anamnes och klinisk undersékning, men blodprov och ofta
ocksa bildundersdkningar behovs for att komma till diagnos. Klinisk poangsattning baserad
pa symtom, fynd och blodprov bér anvandas vid diagnostiken. En primarvardslakare kan
namligen utan bildundersdkningar mycket tillforlitligt utesluta mojligheten av appendicit med
hjalp av podangsattningen. Numera bor malet vara att diagnostisera appendicit med tillracklig
noggrannhet fore operativ behandling. Med klinisk podngsattning och bildundersdkningar kan
en korrekt diagnos stallas, vilket har gjort att antalet onddiga avlagsnanden av friska appendix
har minskat betydligt. En eventuell periappendikular abscess bor diagnostiseras med datorto-
mografi sa att behandlingen kan genomfdras optimalt. Operation ar fortfarande den primara
behandlingen fér appendicit och kan numera huvudsakligen géras med laparoskopisk teknik.
Eftersom en del lindriga appendiciter kan ldkas utan operation, ar det mojligt att anvanda aktiv
uppfoljning hos patienter med lindriga symtom. Det dr da inte ens nédvandigt att strava efter
en exakt diagnos. Efter 6vervagande kan konservativ behandling med eller utan antibiotika
erbjudas en patient med lindriga symtom, utan riskfaktorer for komplicerad appendicit vid
datortomografi och utan andra riskfaktorer for komplicerad sjukdom. Konservativt behandlad
appendicit recidiverar latt; ungefar en tredjedel far en ny inflammation inom tva ar. Efter lapa-
roskopisk operation for okomplicerad appendicit ar risken for komplikationer mycket lag och
patienten kan aterga till normala aktiviteter inom en vecka.

Inledning

Akut appendicit dr en vanlig sjukdom och
livstidsrisken att insjukna &r cirka sju procent
(1). Incidensen foér appendicit dr storst hos
unga vuxna, men sjukdomen férekommer i
alla aldrar. Diagnostiken av appendicit dr inte
ldtt, eftersom patientens symtom kan vara
atypiska. Dessutom kan symtom som liknar
appendicit férekomma vid andra sjukdomar
i bukregionen (2). Tidigare har uppemot en
femtedel av de som opererats foér misstankt
appendicit vid operationen visat sig ha en
icke-inflammerad appendix. Under de senaste

Panu Mentula, MD, docent i bukkirurgi,
specialistlakare i kirurgi och gastroenterologisk
kirurgi, avdelningscverlakare i bukkirurgi,
Gastrocentrum, HUS

decennierna har antalet bortopererade oskyl-
diga appendix minskat. Orsaker till detta &r
béttre forstaelse for sjukdomens naturliga
forlopp (3) samt 6kad anvandning av bildun-
dersokningar (4) och klinisk podngsittning
(5). Hos cirka 20-25 procent blir appendici-
ten komplicerad, vilket orsakar perforation
och peritonit eller periappendikuldr abscess.
Hornstenen i behandling av appendicit &r fort-
farande akut operation, dir det inflammerade
organet avlidgsnas (6).

Diagnostik

Till den typiska symtombilden vid appendicit
hor buksmértor som borjar diffust och som
kan atfoljas av illam&ende. Smartan flyttar
sig senare till nedre hogra delen av buken.
Vanligtvis forvdrras smértan av rorelse eller
skakning, vilket gor att patienten undviker
smartutlésande rorelser. Appendicit kan or-
saka en liten temperaturstegring, men hog
feber hos en appendicitpatient tyder pa att
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Tabell 1. Adult Appendicitis Score.

SYMTOM OCH FYND Poang
Smarta nere till hdger i buken 2
Smadrtvandring 2
Ombhet nere till héger i buken 3/1%
Défense
Latt 2
Mattlig eller kraftig 4
LABORATORIEPROV
Leukocyter (x10°) >7,20ch<10,9 1
>10,9 och< 14,0 2
> 14,0 3
Andelen neutrofiler (%) >620ch<75 2
>750ch <83 3
>83 4
CRP (mg/l), symtom < 24 h >40ch< 11 2
>110och<25 3
=>250ch <83 5
>83 1
CRP (mg/l), symtom > 24 h >120ch<53 2
>53 och <152 2
>152 1

*Man och kvinnor > 50 ar/kvinnor 16-49 ar.

sjukdomen har komplicerats. Hos en del pa-
tienter med appendicit 4r symtomen lindriga
och de ovanndmnda klassiska symtomen
kan helt saknas. D& dr det ofta omojligt att
komma till diagnos utan bildundersékningar.
Storsta delen av appendicitpatienter soker 14-
kare inom ett dygn efter symtomdebuten. Vid
den kliniska undersokningen noteras néstan
alltid palpationsomhet i hogra nedre buken,
och défense (skyddsreflex i muskler) i det
omradet stoder starkt diagnosen appendicit.
Om appendix har perforerats kan 6mhet och
défense forekomma mer utbrett i bukregio-
nen. En periappendikulédr abscess kan ocksa
palperas som resistens genom bukvéggen.
Nar klinisk misstanke uppstar ska blodsta-
tus, neutrofiler och CRP undersokas pa alla
patienter. Vanligtvis ses leukocytos och for-
hojt antal neutrofiler. CRP-koncentrationen
stiger langsamt och vidrdet kan dérfér vara
normalt hos en appendicitpatient om provet
tas kort efter symtomdebuten. Det dr mycket
osannolikt att en patient har appendicit om

alla blodvérden adr normala. Differentialdiag-
nostiskt kan det behovas ett urinprov och for
kvinnor i fertil alder ett graviditetstest. Det
bor dock noteras att appendicit kan orsaka
avvikelser i urinprovet.

Klinisk podngsittning, ddr patientens
symtom, kliniska fynd och blodprovsresultat
kombineras, ger mer exakt diagnos &n enbart
traditionell diagnostik. Adult Appendicitis
Score (AAS) (tabell 1) dr en skala utvecklad
vid Mejlans sjukhus, som anvéander poidng for
att klassificera sannolikheten for appendicit
(7). Ju hogre poangtal patienten far, desto
storre dr sannolikheten att en appendicit lig-
ger bakom symtomen. Podngskalan har tagits
i kliniskt bruk, vilket har lett till att antalet
avldgsnanden av oskyldiga blindtarmsbihang
har minskat avsevért (5). Om patienten har
laga podng (0-10) dr sannolikheten f6r appen-
dicit mycket liten och det finns ingen risk for
komplicerad appendicit. Om poédngen &r 11
eller fler bor patienten skickas till en kirurgisk
enhet for utviardering. Med 16 eller fler poéng
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< Misstanke om appendicit >

<10 poang
Appendicit osannolik
Utskrivning om ingen misstanke
om annan sjukdom

= 16 poang
Appendicit sannolik

Laparoskopi

Diffusa, lindriga eller

Kvinnor: gynekologisk 11-15 poang nydebuterade symtom:
konsultation vid behov Appendicit mgjlig uppfdljning, ny klinisk

< 35-ariga patienter

undersdkning och poang-
sattning efter 6 timmar

> 35-ariga patienter
Ultraljudsundersokning; lagdos-DT Ladgdos-DT
om ingen diagnos kan stéllas

Figur 1. Klinisk anvandning av Adult Appendicitis Score. Modifierad efter Sammalkorpi H, Mentula
P. Akuutin umpilisaketulehduksen muuttuva diagnostiikka ja hoito. Finl Lakartidn. 2016;71:486-91.

Publicerad med tillstand av Finlands Lakartidning.

har patienten mycket sannolikt appendicit,
och det &r da riskfritt att ga direkt till opera-
tion utan ytterligare undersokningar. Med
11-15 poéng &r sannolikheten f6r appendicit
mattlig, och alternativen dr da att bekrifta
diagnosen med bilddiagnostik (8) eller att
ldagga in patienten for aktiv uppfoljning (figur
1). Vid aktiv uppfoljning kan AAS-skalan
anvandas. Det kan da visa sig att symtomen
lindras och podngen minskar hos en del
patienter, vilket gor det moijligt att undvika
ytterligare undersokningar och operation (9).
AAS kan enkelt berdknas, till exempel genom
att anvidnda kalkylatorn pa https://www.ap-
pendicitisscore.com.

Ultraljud, datortomografi (DT) eller mag-
netkamera kan anvédndas for bilddiagnostik.
Fordelen med ultraljudsundersékning &r att
patienten inte utsétts for stralning, men pro-
blemet &dr att metoden inte pé ett tillforlitligt
sdtt kan utesluta mojligheten av appendicit.

Diagnosen ar dock tillforlitlig om appendicit
dr mojlig till exempel utifran podngséttningen
och ultraljudsunders6kningen visar att ap-
pendix ar tydligt fortjockad (8). Patienter med
lindriga symtom eller ett poidngtal som gor
appendicit osannolik har oproportionerligt
manga falskt positiva fynd vid ultraljud, varfor
undersokningen inte kan rekommenderas for
sddana patienter. Datortomografi kan ge di-
agnos med 90-95 procents traffsdkerhet, men
ocksé vid denna metod paverkas exaktheten
av vilken typ av patientgrupp som undersoks
(10). Ju mer osannolik sjukdomen &r kliniskt
sett, desto mer framtrdder de falskt positiva
fynden. Anvéndningen av DT har 6kat i po-
pularitet de senaste aren. Tillgdngen till DT &r
idag god, men stralexponeringen kan sirskilt
hos unga patienter vara skadlig, vilket bor be-
aktas ndr undersokningen ordineras. DT kan
ocksa ge indikationer pa om patienten redan
har komplicerad appendicit eller om det finns
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riskfaktorer for komplikationer. De viktigaste
fynden p& DT-bilden som predisponerar for
komplikationer dr fekaliter och vatska kring
appendix eller om appendixviggen inte upptar
kontrastmedel (11). En eventuell periappen-
dikulér abscess urskiljs bra pa DT-bilden. En
abscess ska alltid misstinkas om patientens
symtom har varat ldngre dn tre dygn. Da
rekommenderas att man gar direkt till dator-
tomografi. Magnetkameraundersokning kan
anvéndas i stéllet fér DT om det behovs en
snittbild for att stédlla diagnos. Sarskilt under
graviditet eller hos unga under 35 ar bér man,
om mojligt, undvika stralundersokning.

Behandling

Den priméra behandlingen fér en appen-
dicitpatient &r operation for att ta bort det
inflammerade bihanget. Operationen bor
utforas akut eftersom risken att appendiciten
kompliceras 6kar med tiden. Operationen bor
utforas s& snabbt som mojligt for de patienter
vars sjukdom potentiellt kan kompliceras el-
ler som redan har utvecklat perforation och
peritonit. Hos alla patienter med lindriga
symtom framskrider sjukdomen dock inte
till perforering, sa operation &r inte nodvan-
digtvis bradskande i dessa fall. Hogre alder,
feber, hogt CRP, kraftig leukocytos, langvariga
symtom och DT-fynd som predisponerar for
komplikationer okar risken for att appendi-
citen med tiden perforeras (12). Avsaknad av
riskfaktorer minskar & andra sidan risken for
komplikationer. An s& lidnge finns ingen till-
rackligt noggrann metod i klinisk anvéindning
som pé ett tillforlitligt sdtt kan identifiera en
appendicit som med sdkerhet inte komplice-
ras. Darfor bor operationen utféras inom ett
dygn efter operationsbeslutet. Alla patienter
bor preoperativt ges antibiotikaprofylax for att
minska risken for infektioner i operationsom-
radet. Som antibiotikaprofylax, och vid behov
dven for behandling, anvands en kombination
som tdcker de vanligaste tarmbakterierna,
sdsom andra generationens cefalosporiner
och metronidazol. Operationen gors nu for
tiden oftast laparoskopiskt, vilket gor att
aterhamtningen gar snabbare och atergéng
i arbete kan ske inom en vecka. Om appen-
dicitkomplikationer sdsom perforation eller
abscess inte upptédcks under operationen,
kan patienten skrivas ut pa operationsdagen
eller senast féljande dag. Antibiotikabehand-
ling kravs inte efter operationen, forutsatt att
komplicerad appendicit inte har konstaterats.

Vid komplicerad appendicit ges antibiotika-
behandlingen till en borjan intravendst. Efter
komplicerad appendicit krdvs i genomsnitt
cirka tre dagars sjukhusvistelse. Enligt nyare
forskningsron kan en kort antibiotikabehand-
ling p& ungefir fyra dagar vara tillrdcklig om
infektionsfokuset har sanerats vil (13). Det
bor dock noteras att en betydande andel av
patienterna efter komplicerad appendicit
far infektionskomplikationer som kan krava
langre antibiotikabehandling. Efter en lapa-
roskopisk operation racker i regel en veckas
sjukskrivning. Dérefter kan patienten ocksa
motionera och idrotta.

Om ldkaren vill 6vervédga konservativ be-
handling av appendicit, dr det viktigt att inte
planera en sddan behandling for en patient
som riskerar att fa komplicerad sjukdom.
Alder 6ver 45 ar, feber, svar buksmérta, CRP
over 100 mg/l, over 16 AAS-poéng eller
tidigare ndmnda riskfaktorer pa DT-bilden
korrelerar med komplicerad appendicit (14).
Det har foreslagits att patienten fore konser-
vativ behandling bor undersdkas med DT for
att battre kunna faststilla sjukdomens natur.
Trots god diagnostisk noggrannhet har DT
bilder dalig forméga att skilja komplicerad
sjukdom fran och okomplicerad. Hos upp till
14 procent av patienter som inte har nigon
riskfaktor for komplikationer pad DT-bilden hit-
tas en perforerad appendix vid operation (12).

Hos utvalda patienter med lindriga symtom
kan konservativ behandling dock Gvervigas,
om béde ldkare och patient anser det moj-
ligt (6). I de flesta studier om konservativ
behandling har patienterna fatt antibiotika
(15, 16), men det finns evidens for att effek-
ten av framgéangsrik konservativ behandling
huvudsakligen beror pé att sjukdomen ldks
naturligt. Det har inte visats att antibiotika
ar béttre an placebo vid appendicit (17, 18).
Eftersom ingen diagnostisk metod &r helt
tillforlitlig for att utesluta att sjukdomen
fortskrider till perforation, bér konservativ
behandling kombineras med adekvat upp-
foljning, sa att man kan Gverga till operativ
behandling om sjukdomen progredierar.
Efter framgangsrik konservativ behandling
recidiverar appendiciten ldtt; ungefdar en
tredjedel far en ny appendicit inom tva ar
(19). Laparoskopisk kirurgi dr vanligtvis
ett battre alternativ for patienten eftersom
appendiciten néstan aldrig recidiverar efter
operation. Delvis motstridiga resultat har
publicerats om de sammanlagda kostnaderna
for konservativ behandling.
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Behandlingen av periappendikulédr abscess
har sina sdrdrag. En abscesspatient kan ope-
reras laparoskopiskt, men operationen ar
tekniskt krdvande. Det finns en betydande
risk for att den maste konverteras till 6p-
pen operation och att tarmresektion kan bli
noédviandig. De tekniska utmaningarna vid
operation av periappendikuldr abscess gor att
ingreppen gédrna ska koncentreras till ett litet
antal kunniga operatorer, eller alternativt bor
sjukdomen behandlas konservativt. Operation
av periappendikulédr abscess behover sa gott
som aldrig utféras omedelbart eller nattetid,
och det rekommenderas att operationerna
schemaléggs till normal arbetstid. Konservativ
behandling av periappendikulér abscess bestér
av dels antibiotika, dels dranering av en stor
abscess utférd av en radiolog, om det dr tek-
niskt majligt. Konservativ behandling fungerar
inte alltid, och d& kan man bli tvungen att ta
till operation. Baserat pad en randomiserad
studie &r operation utford av en erfaren kirurg
ett battre alternativ d&n konservativ behandling,
eftersom en operation innebér firre aterbesok
och oplanerade nya ingrepp (20). En annan
fordel med operativ behandling i primérstadiet
dr att det avldgsnade appendixen kan underso-
kas av en patolog med tanke pa eventuell ne-
oplasi. Baserat pa olika forskningsserier ligger
neoplasi i appendix bakom 5-20 procent av
periappendikulédra abscesser (21). Déarfér bor
appendix senare avldgsnas operativt, om den
initiala behandlingen har varit konservativ.
Obehandlad mucinés neoplasi vid appendicit
kan leda till peritonealt pseudomyxom, som
dr en svarbehandlad sjukdom och ofta leder
till for tidig dod.

Operativ behandling innebér alltid risk
for komplikationer. De tidigare rdtt vanliga
sarinfektionerna har blivit sillsynta i och
med den laparoskopiska operationstekni-
ken. Dessutom gar det vanligen att behandla
en infektion i ett litet laparoskopisdr med
antibiotika, och inga tunga behandlingar av
Oppna sar behévs. En komplikation som dock
forekommer efter laparoskopisk kirurgi &r
intraabdominala abscesser som kan gora att
patienten far feber, men ocksa buksmartor
eller diarré kan utvecklas som ett resultat av
abscessen. Ileus kan ocksa férekomma. Efter
okomplicerad appendicit ar komplikationer
dock ytterst sillsynta. Eftersom infektions-
komplikationer oftare uppstar efter kompli-
cerad appendicit, bor ett bakterieodlingsprov
alltid tas fran bukhélan nédr en komplicerad
appendicit opereras.

Panu Mentula
panu.mentula@hus.fi

Bindningar: Fresenius Kabi AB
(foreldsningsarvode).
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Acute appendicitis can be a mild and self-resolving disease but may still progress to perforation in many
patients. The diagnosis is based on typical symptoms and clinical findings, but laboratory tests and
sometimes imaging studies are needed for definitive diagnosis. The use of clinical scoring is recommended
in the diagnostic work-up. With the aid of scoring and selective imaging it is possible to reach an accu-
rate diagnosis preoperatively and, thus, avoid unnecessary surgery. Laparoscopic surgery is the first line
treatment for appendicitis. Some patients without risk factors for complicated appendicitis may recover
without surgery. Therefore, active observation or conservative treatment may be an alternative option.
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Vanliga proktologiska besvar

SINIKKA SALMENKYLA OCH CAMILLA BOCKELMAN

Proktologiska besvar ar mycket vanliga och oberoende av symtom soker patienten ofta
for "hemorrojder”. Hemorrojder ar den vanligast forekommande sjukdomen i @&ndtarmen,
medan analfissur dr den nast vanligaste proktologiska akomman. Det ar ldakarens uppgift att
ta reda pa vad patienten avser med "hemorrojdbesvaren” och beakta differentialdiagnostiska
alternativ. Manga patienter upplever det pinsamt att prata om sina besvar fran andtarmen,
och darfor ar det sarskilt viktigt att stalla direkta och konkreta fragor om symtomen. Blédning
fran andtarmen ar det vanligast forekommande symtomet som patienter soker hjalp for.
Forandring i tarmvanorna eller blédning fran andtarmen som nytt symtom for personer 6ver
50 ar ar alltid en indikation for koloskopi, om det inte har gjorts de senaste tva till tre aren.
| status ar det viktigt att beakta bade yttre inspektion och det som kan ses vid proktoskopi.
Det ar enkelt och obligatoriskt att rektalpalpera patienter med proktologiska besvar. | den har
artikeln diskuterar vi forutom hemorrojder och analfissurer aven utredning och behandling av

analabscess, anala och rektala fistlar samt analinkontinens.

Inledning

Proktologiska besviar dr mycket vanliga och
oberoende av symtom soker patienten ofta for
”hemorrojder”. Hemorrojder dr den vanligaste
forekommande sjukdomen i dndtarmen och
av personer Gver 50 ar har halften symtom
fran hemorrojder i nagot skede av livet (1).
Var uppgift dr att ta i beaktande dven differen-
tialdiagnostiska alternativ sdsom analfissur,
perianal abscess, analfistel, inflammatorisk
tarmsjukdom, analinkontinens samt anal-
cancer och kolorektal cancer. Symtomen pa
sjukdomarna kan vara likartade och patienten
kan ha flera sjukdomar samtidigt. Darfor ar
det viktigt att understryka att problem fran
dndtarmen inte kan tillskrivas hemorrojder
utan grundligt status. Diagnosen klarnar ofta
utifrdn anamnes och grundligt status utan
specialundersokningar. Vid forekomst av he-
matochezi, det vill sdga blodning eller koagel
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fran d@ndtarmen, vilket maste sirskiljas fran
melena, det vill sdga svart avioring, bor ko-
loskopi Overvégas for att utesluta tumor eller
inflammatorisk tarmsjukdom.

Anamnes: stall konkreta
och direkta fragor

Anamnesen &r, precis som for andra sjuk-
domar, ett viktigt verktyg vid utredning av
proktologiska besvir. Manga patienter upple-
ver det pinsamt att prata om sina besvér fran
dndtarmen, och darfor &ar det sdrskilt viktigt
att stélla direkta och konkreta fragor om sym-
tomen (tabell 1). Blédning fran dndtarmen &r
det vanligast forekommande symtomet som
patienter soker hjilp for. Det dr inte mojligt
att avgora blodningskéllan enbart pa grundval
av blodningens méngd eller utseende, dven
om vissa generella slutsatser kan dras (2).
Fordndring i tarmvanorna eller blodning fran
andtarmen som nytt symtom for personer Gver
50 ar ar alltid en indikation fér koloskopi,
om det inte har gjorts de senaste tva till tre
aren. Ung alder eller avsaknad av foréandring
i tarmvanorna utesluter dock inte malignitet
och darfor bor behovet av koloskopi avgoras
individuellt. Inre hemorrojder dr séllan smért-
samma. Darfor finns det skél att misstdnka
analfissur, analabscess eller trombotiserad el-
ler inkarcererad hemorrojd om patienten har
akut perianal smarta. I mer séllsynta fall kan
ocksa kronisk perianal smérta férekomma
utan att ndgonting avvikande noteras i status.
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Tabell 1. Proktologisk anamnes.

Smartanamnes

Nar har smartan borjat?

Plotsligt eller under en langre tidsperiod?

Samband med defekation

Ihallande smarta efter defekation

Hur lange pagar smartan efterat?

Blédning fran andtarmen

Samband med defekation

Mangd

Lite pa pappret eller rinnande i toalettstolen?

Farg

Klarrott eller morkt?

Avforingens farg

Normal eller svart (melena)? Blodblandad avforing?

Tarmfunktion och defekation

Forandring i tarmfunktionen

Defekationsfrekvens, nar har forandringen borjat?

Obstipation

Provat laxativ? Tillrackligt fiber- och vétskeintag?
Svarigheter med defekationsprocessen?

Diarré

Konstant eller intermitterande? Forstoppningsdiarre?
Blodig diarré? Bradskande trangningar (urge)?

Analinkontinens

Svarighet att halla luft, |6s avforing eller fast avforing?

Prolaps

Prolaberar hemorrojder, slemhinnan eller hela tarmen?
Atergar prolapsen spontant eller behdver den reponeras?

Allman anamnes

Feber

Oftrivillig viktminskning

Sjukdomshistoria

Ovriga sjukdomar, medicinering, tidigare undersékningar
och atgarder/operationer

Graviditeter och forlossningar

Antal och artal, vaginala férlossningar, ev. komplikationer
sasom bristningar

Slaktanamnes

Maligniteter, inflammatorisk tarmsjukdom

Urineringsbesvar

Urininkontinens?

I dessa fall ar det viktigt att utesluta Gvriga
organiska orsaker.

Status: inspektion, rektalpalpation och
proktoskopi

I status dr det viktigt att beakta bade yttre
inspektion och det som kan ses vid prokto-
skopi. Proktoskopi kan goras pa4 mottagningen
utan tarmtomning. Rektalpalpation &r lika
viktig vid proktologiska besvar som auskulta-
tion av hjdrta och lungor ar for en hjart- och
lungbesvir. Upp till hélften av rektumcancer
forekommer inom 7 centimeters avstand fran
dndtarmsoppningen och dr ddrmed pa palpa-
tionsavstand (3). Det &r viktigt att beskriva
fynden noggrant: férekommer palpationsém-
het, svullnad eller resistens? D& man beskriver

fynden brukar den s& kallade proktologiska
urtavlan anvéndas for att beskriva var fyndet
ar beldget (figur 1). Vid misstanke om resistens
bor detta beskrivas tydligt i en remiss till den
specialiserade sjukvarden. Det &r vart att no-
tera att inre hemorrojder sillan kan upptéackas
vid rektalpalpation och att en felaktig beskriv-
ning av fyndet kan leda till avsevérda fordroj-
ningar av en eventuellt n6dvandig koloskopi.

Hemorrojder

Nar patienten soker sig till mottagningen pa
grund av hemorrojder eller blodning fran &nd-
tarmen, har hen ofta redan provat receptfria
lokalpreparat. Darfor dr det sdllan effektivt
att da langre ordinera behandling med rek-
talpreparat for hemorrojder, utan de bor be-
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Figur 1. Den proktologiska urtavlan anvands for att ange i vilken position olika fynd férekommer. Typiskt for
analfissurer ar att de forekommer vid klockan 6, det vill saga posteriort vid analvecket, och mer sallan vid

klockan 12, det vill séga anteriort mot perineum.

handlas med applicering av Barronligaturer.
Eftersom symtom fran inre hemorrojder ar
s& vanliga, bor Barronligaturer ldggas inom
primédrvéarden; se video (4). Ibland behéover
behandlingen upprepas ett par ganger med
6-8 veckors mellanrum for att fa ett mer besté-
ende resultat. Om hemorrojder vid koloskopi
konstateras vara orsaken till blédning fran
tarmen, ar det latt att ldgga Barronligaturer
genast for att spara resurser och undvika
upprepade besok. Det dr vart att notera att
l6sa hudflikar ar synnerligen vanliga kring
dndtarmsoppningen och séllan indicerar
négra ingrepp alls.

Ligering av de tillférande artdrerna i ope-
rationssal med dopplerstyrd hemorrojdartér-
ligering med mukopexi (HAL + mukopexi)
kan vara ett alternativ, om onskad effekt inte
nas med upprepad behandling med Barronli-
gaturer eller ndr prolaberande (tredje gradens
hemorrojder) forekommer (5). Fordelen &r

att patienten kan aterga till arbetet snabbare
dn efter traditionell hemorrojdexcision. Efter
hemorrojdexcision, ddar hemorrojder avldgsnas
kirurgiskt, kréaver sarlakningen ldngre tid och
fororsakar betydligt mera smérta. Ddremot re-
cidiverar hemorrojder efter excision mer séllan.
Hemorrojder &r oftast fullstdndigt smértfria,
och dérfor bor noggrannhet iakttas vid diag-
nostik och differentialdiagnostik av smértsam-
ma hemorrojder. Smértsamma hemorrojder
kan bero pa att en hemorrojd 4r trombotiserad
eller inkarcererad. Trombotiserade hemor-
rojder som &r smértsamma bor handldggas
med incision pd en akutmottagning inom
primarvarden; se video (6). Lokalbedévning
dr tillracklig och smaértan lattar vanligen ge-
nast. Inkarceration innebér att prolaberade
hemorrojder &ar ischemiska. Inkarcererade
hemorrojder bor reponeras snarast mojligt.
Patienter med inkarcererade hemorrojder bor
remitteras akut till kirurg f6r bedomning.
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Analfissur

Analfissur dr den nist vanligaste proktologis-
ka dkomman efter hemorrojder. De forekom-
mer for det mesta vid klockan 6, ibland vid
klockan 12 och séllan vid 6vriga (figur 1). En
analfissur uppstar ofta efter ett mikrotrauma,
till exempel nér avforingen varit valdigt hard
eller diarré féorekommit. Den smérta som
uppstéar fororsakar forhojd sfinktertonus
och muskelspasmen forsamrar sarlakningen.
Resultatet 4r en ond cirkel. Det dr ockséd moj-
ligt att en del ménniskor har en tendens till
forhojd sfinktertonus. En analfissur i 6vriga
positioner dr ofta sekundar i forhallande till
inflammation eller malignitet. Smérta i sam-
band med defekation &r vanligt och ibland kan
lite blod noteras pa toalettpappret. Ihallande
smirta en halvtimme till tva timmar efter de-
fekation &r typiskt for analfissur, och da kan
ofta diagnosen slutgiltigt faststéllas med in-
spektion av perianalomradet. I status noteras
palpationsémhet vid fissuren och spédndhet i
den inre slutarmuskeln. Proktoskopi &r séllan
moijligt pa grund av smértan. Om inga tecken
pa abscess kan konstateras, kan ldkemedels-
behandling paborjas utifran dessa fynd.

En akut analfissur, som per definition f6-
rekommit frdn nagra dagar till nagra veckor,
kan ldka spontant. Smaértlindring f&s med
paracetamol peroralt och lidokainsalva lokalt.
Bakomliggande orsaker, sdsom obstipation
eller diarré, bor behandlas. Fibertillskott och
vid behov bulklaxativ gor avforingen mjukare.
Nar patienten kommer till mottagningen har
smértan ofta pagatt en tid. D& bor lakemedels-
behandling som minskar sfinktermuskeltonus
sdttas in, vilket i sin tur forbattrar blodcirku-
lationen och ger bdttre forutsdttningar for
sdrlikning. Effekten av salvor som bestar
av nitroglycerin och kalciumhdmmare anses
lika stor (7) men nitratsalva fororsakar oftare
huvudvéark (8). Nitratsalva finns att fa som
receptbelagt l1ikemedel (Rectogesic®), men ar
over fyra géanger sa dyra som salvor med kal-
ciumhdmmare. Apoteken framstiller extem-
poresalvor med kalciumh&@mmarna diltiazem
eller nifedipin. Salvan smorjs i analkanalen
cirkuldrt 2-3 génger per dag i 6-8 veckors tid,
minst en vecka efter att symtomen har lakt.

Om symtomen fortgdr i Over tvd ména-
der anses fissuren vara kronisk. Patienten
ska remitteras till kirurgklinik om adekvat
behandling med nitroglycerinpreparat eller
diltiazemsalva inte ger lakning. Det dr vart att
fortsdatta med salvbehandling medan patien-

ten invéntar kallelse. Injektion lokalt i inre
sfinktermuskeln med botulintoxin minskar
likasa sfinktermuskeltonus. Botulintoxininjek-
tion anses lika effektivt som behandling med
lakemedelssalva men fordelen &r att effekten
kvarstar i en till tvA ménader (7). Injektions-
behandling dr dock dyrare dn salvbehandling.
Dessutom &r injektionsbehandling inte lika
tillgdnglig. Komplikationer som kan fore-
komma ér tillfdllig analinkontinens (cirka 5
procent) och en liten infektionsrisk (9). I var
egen praxis ordineras forst behandling med
salva och botulintoxininjektion reserveras for
patienter som inte svarar pa salvbehandling
under tva till tre manaders tid. Efter lateral
sfinkterotomi, dér en liten del av den inre
sfinktermuskeln klyvs, ldaker over 90 procent
av fissurerna. For 4 procent uppstar dock
bestédende gas- eller avforingsinkontinens (9).
Dérfor véljer man ofta att inleda kirurgisk
behandling med revision av fissuren, det vill
sdga de fibrotiska kanterna, portvaktstaggen
och analpapillen avldgsnas i kombination med
botulintoxininjektion. Lakningsprocenten &r
inte lika hog som for lateral sfinkterotomi,
men inkontinensrisken dr mindre (10, 11).

Analabscess

Over 90 procent av abscesserna far sin bérjan
i slemproducerande kortlar i anslutning till
analkanalen (12). Resten ar forknippad med
Crohns sjukdom eller inflammation av hud-
kortlar. Storsta delen av abscesserna péatraf-
fas bredvid anus nédra huden (perianalt) eller
djupare bredvid analkanalen (ischiorektalt)
(13) Det ar enkelt att konstatera en perianal
abscess som en 0mmande rodnad eller svull-
nad under huden. En ischiorektal abscess
orsakar smérta i omradet runt andtarmsopp-
ningen, men ofta syns inget pd huden eftersom
abscessen kan vara beldgen djupt nere i det
ischiorektala fettet. En intersfinkterisk ab-
scess fororsakar svar smérta och kdnns som
en svullnad vid rektalpalpation. Pelvirektala
abscesser ovanfor bidckenbottenmuskulatu-
ren dr séllsynta och lokala symtom saknas.
Diagnosen stélls med hjélp av bilddiagnostik.
Oftast ar diagnosen tydlig utifran anamnes
och Kklinisk bild, och ingen bilddiagnostik
dr nédvindig. D& man misstdnker en mer
utbredd infektion &r en datortomografiunder-
sokning snabb och latt tillgdnglig pa akutmot-
tagningen. Magnetisk resonanstomografi eller
endoanal ultraljudsundersokning &r till nytta
vid Crohns sjukdom, likasd om patienten
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tidigare behandlats for abscesser som utgatt
fran perianala fistlar. Vid akutmottagningen
ar dock tillgangligheten till dessa undersok-
ningar begransad. Incision av abscessen far
inte fordrojas pé grund av bilddiagnostik.
Med undantag for sma och ytliga absces-
ser gors incision under allmén anestesi eller
spinalbed6vning for att mojliggora adekvat
drianage. Subkutana abscesser ppnas till hu-
den och intersfinkteriska abscesser i regel till
analkanalen. Incisionssnittet bor vara tillrédck-
ligt stort sa att alla delar av abscesshalan ska
kunna palperas och tommas. Alla abscesser
bor 6ppnas inom ett dygn, men om patienten
ar septisk, har lokal cellulit, har diabetes eller
ar immunsupprimerad maéste incision goras
bréddskande. Antibiotikabehandling efter in-
cision rekommenderas vanligen inte eftersom
antibiotika inte forebygger uppkomsten av
fistlar, med undantag for immunsupprimerade
och septiska patienter (14). Enligt en Cochra-
neoversikt medfor drédnage av abscesshalan
med forband ingen fordel jaimfort med enbart
incision (15). Om operationssaret inte har lakt
inom tvd manader, finns det skél att misstdnka
att en analfistel har bildats. D4 méste patienten
remitteras till en kirurgklinik f6r bedomning.

Anala och rektala fistlar

En analfistel dr en kronisk inflammationsgéng
frdn analkanalen till huden. Sannolikheten
att en analfistel uppstar efter en abscess som
utgatt fran en analkortel dr 15 procent och vid
Crohns sjukdom 41 procent (16). Vid Crohns
sjukdom kan den kroniska inflammationen
ge upphov till fistlar dven utan tidigare ab-
scessbildning.

Fisteloppningen i huden syns oftast i mitten
av granulationsvdvnaden. Vid rektalpalpation
kan fistelns inre mynning ofta kdnnas som en
liten grop eller upphdjning i analkanalen. Vid
misstanke om fistel ska patienten remitteras
till gastrokirurg for elektiv operationsbed6m-
ning. En fistel som penetrerar sfinkterns nedre
del ar enkel att upptidcka med hjélp av prokto-
skopi och sondering. Vid behov anvénder den
specialiserade sjukvarden perianal magnetun-
dersokning eller endoanal ultraljudsundersok-
ning for diagnostik av hoga fistlar.

Valet av operationsmetod beror pa hur
fisteln forhaller sig till sfinktrarna. Ofta be-
doms det att fistlar som penetrerar den nedre
tredjedelen av sfinktermusklerna ldmpar sig
for fistulotomi (klyvning av fisteln), men
beddémningen bor ske individuellt. Tidigare

sfinkterskada, diarrétendens eller funktio-
nella biackenbottenstorningar dkar risken for
uppkomsten av inkontinens efter fistulotomi.
Ventrala analfistlar hos kvinnor klyvs sillan
eftersom den externa sfinktern &r anteriort
mycket tunn. Sannolikheten for ldkning
vid fistulotomi &dr kring 84-90 procent, men
nackdelen &r att sfinktermusklerna férsvagas
(17, 18). For hoga fistlar finns flera olika be-
handlingsalternativ. Gemensamt for dem alla
dr att sannolikheten for likning &r mindre,
totalt kring 50-60 procent. Fore definitivt
ingrepp pa fistelgdngen inleds ofta behand-
ling med en 16s trad (seton), dér avsikten dr
att minska sekretionen fran fistelgdngen. De
vanligaste operationsmetoderna &r si kallad
advancement flap (excision och slutning av
inre mynning) och sé kallad LIFT (stdngning
av fisteln i utrymmet mellan sfinkterna), men
ocksa ablation med laser eller elektrokoagu-
lering anvéands. Risk for forsémrad kontinens
forekommer ocksé vid dessa operationer. En
symtomfri fistel eller en fistel med mycket
lindriga symtom kan ldmnas obehandlad,
men det bor vara kirurgen som fattar beslutet.

Analinkontinens

Léckage av fast eller 16s avforing forekommer
hos cirka 7 procent av vuxna som lever utanfor
vardinsitutioner (19). Enligt en finsk register-
studie forekom ldckage minst tva ganger per
manad hos 5,2 procent av vuxna utanfor vard-
institutioner (20). Av dem upplevde tva tredje-
delar att de behévde fa hjidlp med sina besvir,
men endast var tionde hade fatt behandling for
sin analinkontinens. Analinkontinens dr vanli-
gare bland &dldre och bland kvinnor. Orsaken
till analinkontinens kan vara en sfinkterskada
(forlossning eller kirurgi) eller en skada pa
rektum (inflammation, stralningsskada eller
kirurgi), 16s avforing, en neurologisk sjukdom
eller framfall av backenbottnen. Etiologin &r
ofta multifaktoriell. Sfinktermuskulaturen
och béackenbottnen forsvagas med aldern hos
béada konen.

Det ar viktigt att frdga om analinkontinens
hos patienter som undersoks for urininkonti-
nens eller for framfall av bickenbottnen eller
som har symtom fran anus. Inkontinensen
indelas i aktiv (bradskande trangningar, urge)
och passiv (ldckage sker utan férvarning).
Svarighetsgraden av inkontinens varierar
fran ofrivillig avgang av gas till oférméga att
halla inne fast avforing. Om tarmvanorna har
forandrats i samband med analinkontinensen,
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bor tumor, prolaps och inflammation uteslu-
tas. Specialundersdokningar inom den spe-
cialiserade sjukvarden, sdsom bilddiagnostik
av sfinktermuskeln eller backenbottnen och
tryckmétning av analkanalen, &r initialt inte
nodvindiga.

De europeiska behandlingsrekommendatio-
nerna fran 2022 beskriver stegvis hur analin-
kontinens ska handlédggas inom primérvarden
och den specialiserade sjukvarden. For en del
av behandlingsformerna &r evidensen knapp-
héndig och rekommendationerna baserar
sig d& pa expertkonsensus (21). Det priméra
malet &r fastare avforingskonsistens med hjalp
av daglig anvindning av psylliumfroskal eller
loperamid. Patienten kan ha nytta av backen-
bottenfysioterapi.

Om &dven fast avforing avgar ofrivilligt,
kan patienten testa med daglig skéljning av
dndtarmen. En specialistsjukskétare visar
hur man sjdlv skoljer tarmen och patienten
far forbrukningsartiklarna fran kommunen.
Ett annat hjdlpmedel &r analtampong, som
patienten dagtid lagger in i &ndtarmen for
att forhindra oavsiktlig analinkontinens. En
del upplever att tampongen &r obehaglig.
Behandling med tampong &r olamplig om
sfinktertonusen ar mycket lag.

Framfall av backenbottnen &dr vanligt hos
kvinnor med analinkontinens. Béackenbotten-
musklerna tédnjs ut och kan skadas vid forloss-
ning. Ocksa 6vervikt och kronisk obstipation
forsvagar backenbottnen. Bickenbottnen
kan inte repareras kirurgiskt. Invagination
av rektumviggen till analkanalen kan foror-
saka svérigheter med tarmtémningen. Om
stinktertonusen &r lag eller invaginationen
trianger sig forbi sfinktermuskeln uppstar
analinkontinens. Bilddiagnostik, sasom dy-
namisk magnetkameraundersdkning, defe-
kografi eller perianal ultraljudsundersokning,
anvéinds frimst d& man planerar operation.
Rektumprolaps kan behandlas med ventral
rektopexi, som innebér att man féaster ett nét
fran promontoriet anteriort om rektum. En
rekonstruktion av sfinkterskada dr mojlig
dels primért, dels ocksa i ett senare skede.
Resultaten fran senare rekonstruktion ser
dock ut att avklinga med &ren, trots att de
initialt varit goda (22).

Sakral nervstimulering har visat sig vara
nyttig i behandlingen av analinkontinens
(23). En elektrod placeras dagkirurgiskt vid
nerver i korsryggen. Via elektroden modifieras
reflexbagen mellan centrala nervsystemet och
perifera nerver. Om patienten har nytta av be-

handlingen under teststimuleringen, opereras
ett batteri in subkutant i glutealregionen.

Permanent stomi kan 6vervigas for utvalda
patienter med analinkontinens, om sjukdo-
men allvarligt inkréaktar pa livskvaliteten
och om andra behandlingsalternativ inte ger
nagot resultat.

Avslutning

Likarna inom primérvarden &r i nyckelposi-
tion vad géller diagnostik och behandling
av de vanliga proktologiska besvdren. Man
kommer langt med grundlig anamnes som
innehaller direkta och konkreta fragor. Varje
patient med proktologiska besvér bér underso-
kas noggrant med inspektion, rektalpalpation
och proktoskopi. Patienter med hemorrojder
och akuta analfissurer bor handldggas initialt
inom primérvarden. Symtom fran dndtarmen
beror séllan pa farliga sjukdomar men de kan
kraftigt paverka livskvaliteten.
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Common proctological complaints
Anal symptoms are very common and despite the symptoms presented, the patient often seeks for "hem-
orrhoids”. Hemorrhoids are the most common anal disease, whereas anal fissures are the second most
common complaint. It is the physician’s duty to sort out what the patient means by “hemorrhoids” and
also consider other differential diagnoses. In this article we discuss besides hemorrhoidal disease and
anal fissure, also the workup and treatment of anal abscess, anal fistula and anal incontinence.
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Livskvalitet efter behandling
for kolorektal cancer

EvA ANGENETE

Kolorektal cancer dr en av de vanligaste cancerformerna i varlden. Nufértiden botas de flesta,
femarsoverlevnaden ar 6ver 60 procent. Grunden i behandlingen ar fortsatt kirurgi, dven om
den onkologiska behandlingen har utvecklats mycket genom aren.

Den kirurgiska behandlingen innebdar oftast att en del av tarmen tas bort, ibland inklude-
rande saval urinbldsa som prostata, vagina eller uterus. Ibland kan tarmen kopplas ihop och
patienten kan ga pa toaletten igen, men inte sdllan far patienterna en stomi, vilket innebar
en andrad kroppsuppfattning. Stralning och kemoterapi har ensamt och i kombination
biverkningar som innebar funktionspaverkan av saval tarm och urin som sexuell funktion,
men till exempel dven paverkan av kdnsel i hdnder och fétter samt smarta i backenskelettet.
Sammantaget paverkas livskvaliteten av saval sjalva tumorsjukdomen som biverkningar och
sidoeffekter av behandlingen.

Langtidsuppfoljning talar dock for att en majoritet av patienterna upplever god livskvalitet

efter att ha 6verlevt behandling for kolorektal cancer.

Bakgrund

Kolorektal cancer &r en av de vanligaste can-
cerformerna i vistvarlden och orsakar ungefar
10 procent av alla dodsfall i cancer per ar (1).
Incidensen i véstvarlden sjunker faktiskt nagot
i sin helhet, men samtidigt 6kar den generellt
i utvecklingsldnder och i den yngre popula-
tionen i véstvirlden (2, 3). De senaste decen-
nierna har overlevnaden forbéattrats avsevart,
initialt framfor allt for rektalcancer, men dven
for koloncancer. Detta beror sannolikt pa
forbattrad kirurgi, onkologisk behandling och
uppfoljning. Idag dr feméarsoverlevnaden Gver
60 procent efter diagnos och behandling for
kolorektal cancer. Screening for kolorektal
cancer har paverkat incidensen och kommer
sannolikt framover dven att paverka mortali-
teten, men i ménga ldnder har screening inte

Eva Angenete dr professor i kirurgi vid Goteborgs
universitet och arbetar kliniskt som dverlakare vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Hon ér kolorek-
talkirurg och arbetar saval kliniskt som vetenskap-
ligt framfor allt med andtarmscancer, recidiv av
andtarmscancer samt analcancer.

pagatt sa lange sa att det har fatt en méarkbar
effekt (4). Samtidigt finns det data som talar
for att en hélsosam livsstil kan ha stor effekt
pa incidensen av kolorektal cancer, varfor ett
generellt arbete i samhéllet avseende kande
fysisk aktivitet och minskande av riskfaktorer,
sdsom ldgre konsumtion av rétt kott och intag
av alkohol, bor fortga (5).

Livskvalitet — vad ar det och hur mater
vi det?

Livskvalitet ar ett vitt begrepp och det finns
ingen helt etablerad definition (6). Varlds-
hélsoorganisationen WHO definierar lite
forenklat livskvalitet som en ménniskas
upplevelse av sitt eget liv i forhallande till
sin kultur, sina forvdntningar och sina mal
samt mojligheterna att férverkliga sig sjalv.
Det gor forskning inom livskvalitetsomradet
komplext och kréver sannolikt att studier om
patienters livskvalitet utfors i alla ldnder sa
att det blir anpassat till det sammanhang dér
patienterna lever.

Livskvaliteten péverkas ocksa sannolikt
dels av bemotande, behandling och utfall, dels
av behandlingen, savil avseende kroppsliga
funktioner som onkologiskt utfall. Matningar
av livskvalitet och funktionsutfall pédverkas av
hur och nér dessa méts. Det finns studier som

Argang 183 Nr 2, 2023

53



indikerar att métningarna bor ske av oberoen-
de parter i stéllet for via behandlingsgivande
enhet da patienterna kan ha en 6nskan att
forskona resultatet, kanske for att visa sin
tacksamhet gentemot de som erbjudit bot (7).
Det finns ocksa en mgjlig tolkningsutmaning
i sa kallad response shift, dédr patienter genom
sin anpassning till tillvaron rapporterar god
livskvalitet trots funktionsnedsdttningar som
de tidigare kanske inte hade accepterat (8). A
andra sidan kan man reflektera 6ver att det
vdl &r just hur ndgon upplever sin livskvalitet
som dr viktigt, inte varfor de kanske &ndrat
uppfattning over tid.

Maitning av livskvalitet kan ske med olika
sorters fragor och frageformulér, dar samtliga
har olika for- och nackdelar. Psykometriskt
validerade formuldr kan innehalla viktningar
som utforts av professionen, men ger ofta ett
tydligt kvantitativt svar. Samtidigt kan detta
innebéra att patientens symtom eller frekvens
av symtom tolkas statistiskt snarare &n av
patienten sjélv. En klinimetrisk ansats ger en
skala av till exempel en frekvens av symtom
utan tolkning, men gar & andra sidan oftast
inte att kvantifiera med en summa (9). Bdda
har sin plats i forskning kring livskvalitet, men
det kravs kinnedom kring saval tidpunkt som
det sdtt som fragorna stéllts pa for att pa béasta
sétt tolka svaren fran patienterna.

Vanliga psykometriska formuldr som
anvands vid kolorektal cancer &dr formulédr
QLQ-C30 och QLQ-CR29 fran European
Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC). C30 &r ett generiskt can-
cerformuldr med blandade fragor kring livet
i stort och dagliga funktioner. CR29 dr mer
specifikt for kolorektal cancer och inkluderar
fragor om kroppsliga funktioner som bedoms
sannolikt paverkas av behandlingen. Detta
inkluderar fragor om tarm, urin och sexuell
funktion men dven fragor som kan vara
relaterade till biverkningar av kemoterapi.
Utover detta finns mer generiska formulir,
sdsom EQ-5D som ockséd kan anvéndas for
utrdknande av sa kallade kvalitetsjusterade
levnadsar (quality adjusted life-year, QALY).
Dessa kan sedan anvéndas vid hélsoekono-
miska analyser.

Utover detta sa foreligger det en stor
mingd validerade frageformulédr som &r mer
fokuserade pa symtom, exempelvis tarmfunk-
tion (LARS-score), sexuell funktion (Female
Sexual Function Index, FSFI) och erektil
funktion (International Index of Erectile
Function, ITEF).

Livskvalitet efter behandling for
kolorektal cancer

Med en okad overlevnad och kanske ocksa
med tanke pa en 6kad incidens av kolorektal
cancer hos unga krévs storre fokus pa effek-
terna av behandlingen pa livskvalitet Gver
tid. Livskvaliteten kan métas vid manga olika
tillfdllen fore, under och efter behandling. Vid
diagnos finns det ménga andra faktorer dn
diagnos och prognos som kan paverka livs-
kvalitet, och kunskap kring depression och
Okad risk for suicid vid diagnos &r viktig for att
kunna forbéttra patienternas livskvalitet (10).
Att forbéttra patienternas livskvalitet fore och
under behandlingen for kolorektal cancer kan
synas svart, men dnda vara angeldget. En upp-
levelse av god livskvalitet eller kanske framfor
allt en upplevelse av fungerande social miljo
och ostort familjeliv trots cancerdiagnos och
behandling har i en studie haft positiv effekt
pa det onkologiska utfallet (11). Att handlagga
diagnosen snabbt och effektivt inom ramen
for standardiserat vardforlopp (Sverige) har
varit ett forsok att forbéttra livskvaliteten hos
patienter. Ett standardiserat vardforlopp, eller
pakkeforlgb som det heter i Danmark och pak-
keforlep i Norge, dr en standardiserad process
for diagnos och behandling av kolorektal can-
cer. Det har inte visats i studier ha nagon storre
effekt pa livskvalitet om man justerar for andra
faktorer sdsom depression och “kénsla av sam-
manhang” (12).Det finns inte heller mycket
data som stodjer standardiserat vardforlopp
ur ett onkologiskt perspektiv (13). Samtidigt
upplevs strukturen och organisationen som
tillkommer vid en standardiserad process
generellt mycket positiv av savil patienterna
som varden.

Det finns ocksa ringa vetenskapligt stod for
utokad kontakt med psykolog eller kurator i
samband med diagnos, men kanske kan riktat
stod till riskindivider vara en god investering
for savil patienter som sjukvard och samhélle
for att forbéttra livskvaliteten vid diagnos.

Livskvaliteten efter kirurgisk behandling av
kolorektal cancer och framfor allt av rektal-
cancer ar relativt val studerad. Den paverkas
direkt efter kirurgin med en tydlig nedgang
(14, 15). Tyvérr har det varit ringa forbattring
av livskvaliteten vid implementeringen av
laparoskopisk kirurgi, trots att den innebér
mindre blédning, kortare vardtid och snab-
bare aterhdmtning. Nagot béttre livskvalitet
har dock uppmatts efter laparoskopisk kolon-
cancerkirurgi jamfort med oppen (14).
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Figur 1. Livskvalitet ar individuellt, ibland kanske god livskvalitet ar méjligheten att fa ta ett gott dopp i kvéllssolen?
Branno, Goteborgs skdrgard. Foto: Gustav Angenete.

Vid kirurgisk behandling av kolorektal can-
cer paverkas livskvaliteten i flera olika hénse-
enden. Utifrain EORTC kan man identifiera sa
kallade funktionsskalor sdsom fysisk funktion,
rollfunktion, social funktion, kognitiv funktion
och global hélsa och samtliga &r paverkade i
borjan efter en operation for kolorektal cancer
(14). Utover detta finns det ocksa kropps-
liga symtomskalor. Néagra av riskfaktorerna
for dalig livskvalitet dr 1ag utbildningsniva,
ekonomiska utmaningar och komorbiditet.
Samtidigt kan dessa variera mellan konen,
och min forefaller vara kansligare for dalig
livskvalitet vid lag utbildningsniva och eko-
nomiska utmaningar (16). Ett symtom som
paverkar livskvaliteten &r fatigue, som innebér
onormal trétthet. Detta kan oftast bli béttre
med fysisk aktivitet, men kan krdva mycket
stdd fran sjukvarden da det kan vara svért att
motivera sig for fysisk aktivitet vid trotthet.

Manga patienter med riskfaktorer for syste-
miskt aterfall erhéller adjuvant (férebyggande)
kemoterapi efter sin kirurgiska resektion (17).
Hir ses att patienter som &dr nagot dldre har

storre risk for att behova langre tid for att
aterhdmta sig avseende sin hélsorelaterade
livskvalitet (18). Biverkningar i form av nerv-
skador i hander och fotter kan ockséa paverka
livskvaliteten negativt (19).

Funktioner som paverkar livskvalitet

Ovan namndes fatigue som ett symtom som
paverkar generell livskvalitet. Det finns ménga
kroppsliga funktioner som paverkas efter ki-
rurgisk behandling for kolorektal cancer och
som kan paverka patienternas livskvalitet.
Dock kan upplevelsen av dessa paverkade
funktioner fordandras over tid (till exempel
genom anpassning,som ovan namnt sé kallad
response shift) (8). Detta innebér att patien-
terna anpassar sin uppfattning om funktions-
nedséttningar 6ver tid och accepterar situatio-
ner som de initialt kanske inte accepterade.
Samtidigt forefaller livskvalitet nagra ar efter
rektalcancerbehandling paverkas av huruvida
patienten har besvér fran sina kroppsliga funk-
tionsnedséttningar eller inte (20).
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Tarmfunktion

Studier indikerar att framfér allt d&ndtarms-
cancerpatienter kan fa en paverkan péa sin
livskvalitet av délig tarmfunktion (s& kallat
low anterior resection syndrom), som upptra-
der hos atminstone 40 procent av patienterna
efter rektalcancerkirurgi med bevarad tarm-
kontinuitet (21). Samtidigt har ménga trott att
stomi &dr samre dn bevarad tarmkontinuitet,
men det har varit svart att bekréfta i studier
(22). Acceptansen for stomi ar generellt god i
Skandinavien, men 4r ocksa avhidngig av om
funktionen &r god (23).

For koloncancerpatienter har tarmfunk-
tionen studerats i mindre utstrdckning, men
relativt nya data indikerar att tarmfunktionen
ar paverkad i upp till 20 procent av fallen,
vilket dock inte markant skiljer sig fran en
normalpopulation (24, 25).

Urogenital funktion

Urinfunktion &r viktigt for savél kvinnor
som mén. Fler kvinnor dn mén far paverkad
urinfunktion av rektalcancerkirurgi, och sym-
tomen &r framfor allt inkontinens, tomnings-
besvir och Gveraktiv blasa (26). Studier av-
seende urinfunktion hos patienter opererade
for koloncancer &r begréansade, men sannolikt
ar besvdren mindre uttalade d& nerverna inte
péaverkas i samma utstrackning.

Sexuell dysfunktion ar ocksd vanlig efter
rektalcancerkirurgi men symtomet dr daligt
studerat hos patienter behandlade f6r kolon-
cancer. Hos mén uppstar erektil dysfunktion
och retrograd ejakulation i upp till 75 procent
av fallen (27, 28). Hos kvinnor 4r det samlags-
smirta, torrhet och minskad lust som dr de
vanligaste symtomen (27, 29). Hos bade mén
och kvinnor finns en tydlig nedgéng i saval lust
som sexuell aktivitet efter rektalcancerkirurgi,
men de dterhdmtar sig med tiden. Dock har en
studie visat en diskrepans mellan méans tankar
pa sex och sexuell aktivitet efter rektalcancerki-
rurgi, vilket kanske kan ge 6kad frustration och
sankt livskvalitet (30). Hos kvinnor har man
ocksé funnit att paverkad tarmfunktion eller
stomifunktion forsdmrar den sexuella funktio-
nen (31), vilket visar pa att den sammantagna
bordan av dysfunktion paverkar patienterna.

Smdrta

Efter rektalcancerkirurgi har upp emot 20-30
procent av patienterna smaérta i baickenomré-
det (32). Frekvensen av smarta efter koloncan-
cerkirurgi ar relativt okénd. Det dr vanligare

efter rektumresektion med stomi (abdomino-
perineal resektion) och vanligare hos kvinnor
och efter behandling med kemoterapi. Patien-
ter som genomgatt stralbehandling kan dess-
utom fa ett urkalkat skelett och patologiska
backenfrakturer som ger smérta. Sammantaget
dr backensmirta relativt okdnt och behover
sannolikt identifieras och behandlas i storre
utstrackning. mer. Ddrmed kan livskvaliteten
forbattras hos en utvald del av patienterna.

Sammanfattningsvis

De flesta patienter som genomgar behand-
ling for kolorektal cancer aterhdmtar sig
néstan till sin baslinjenivd inom tva ar efter
behandlingen, och manga redan inom 6-12
manader. Aven ildre patienter som behéller
sin sjédlvstandighet upplever god livskvalitet
(33). Trots mer avancerad kirurgi sdsom
béckenutrymning (borttagande av flera organ
i backenet) forefaller livskvaliteten vara god
over tid. Det tar langre tid efter en mer avan-
cerad operation att aterhdmta sig, och den
preoperativa livskvaliteten har betydelse for
aterhdmtningen, men de flesta aterhdmtar sig
inom det forsta aret (34).

Saledes finns det gott hopp om att patienter
som Overlever sin kolorektala cancer har god
livskvalitet, och interventioner for att minska
symtom och biverkningar fran behandling-
arna kan sannolikt snabba pa aterhdmtningen
och ibland ocksé forbattra livskvaliteten.

Eva Angenete
eva.angenete@gu.se
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QoL in colorectal cancer
Treatment for colorectal cancer offers long-term cure in more than 60% of all cases. The cornerstone for
treatment is surgery, but preoperative (chemo)radiotherapy is offered to more patients with more advanced
rectal tumours. After treatment many patients have some side-effects from treatment such as bowel, uro-
genital or stoma dysfunction. Still most colorectal cancer survivors consider themselves to have a good
health related quality of life.
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Pankreascancer

ROLAND ANDERSSON OCH DANIEL ANSARI

Pankreascancer ar en aggressiv tumorsjukdom med en desolat prognos. Fortfarande saknas
de stora genombrotten. Pankreascancer ger symtom sent i tumorutvecklingsfasen, vilket gor
att en majoritet av patienterna har avancerad sjukdom vid diagnostillféllet. Tidig diagnostik ar
darfor ett viktigt forskningsomrade dar fokus ligger pa biomarkorer som kan komplettera CA
19-9, som har sina begransningar. Exempel pa nya typer av blodmarkorer for pankreascancer
ar cirkulerande tumorceller, cellfritt DNA (cfDNA), exosomer, mikroRNA och proteiner. Trots
lovande resultat for de nya metoderna sa ar sensitiviteten for tidig pankreascancer (stadium
I-Il) fortsatt 1dg och det ar darfor oklart om testerna kan reducera mortaliteten vid pankreas-
cancer om de skulle anvdndas i screeningsyfte bland riskgrupper. Utover detta behovs okad
kunskap om underliggande tumorbiologi och identifiering av biomarkdrer som kan anvandas
for prognostisering, monitorering samt prediktion av behandlingsrespons. Sadan tumorbio-
logisk information skulle kunna anvédndas for att skraddarsy behandlingen for den enskilde
patienten (sa kallad precisionsonkologi), ndagot som idag saknas vid pankreascancer. For att
uppna langtidséverlevnad vid pankreascancer anses det viktigt att kunna aktivera kroppens
eget immunforsvar for att bekdmpa cancern. Olika former av immunterapi ar darfor i ropet,
fran immunkontrollpunktshammare (checkpointhammare), till cancervacciner och T-cellste-
rapi. Forskningshorisonten vid pankreascancer ar vidstrackt och standigt expanderande, men
det aterstar att se om lovande forskningsrén kan éverforas till klinisk nytta for patienterna.

Introduktion att utgora andra orsak till déd i cancer under

Duktalt adenokarcinom &dr den mest frekventa
formen av pankreascancer och utgdor mer
an 90 procent av alla pankreasmaligniteter.
Pankreascancer &r oftast lokaliserad till caput
pancreatis, men kan ocks& uppstd i corpus
och cauda pancreatis (figur 1). Overlevanden
vid pankreascancer dr fortfarande mycket
dalig och Gverstiger sdllan 5 procent trots
forbattringar avseende kirurgi och inte minst
kemoterapi (1). I vdstvéarlden har det for den
totala gruppen patienter med pankreascan-
cer inte skett ndgot ndmnvért genombrott.
Man bedOomer att pankreascancer kommer
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Roland Andersson, professor i kirurgi, overlakare
Kirurgiska kliniken, Skanes universitetssjukhus,
Lund, Sverige

Daniel Ansari, docent, specialistlakare i kirurgi
Kirurgiska kliniken, Skanes universitetssjukhus,
Lund, Sverige

perioden 2020-2030 (2). Orsakerna till den
dystra trenden &r flera. Diagnostiken sker
ofta sent pa grund av vaga symtom vid den
tidpunkt da patienten redan har icke-operabel,
ofta metastatisk sjukdom och introduktion
av nya behandlingskoncept, framfor allt nya
kemoterapiregimer, pa det hela taget har gett
ganska marginella 6verlevnadsvinster och
ingen behandling egentligen kan kallas riktad,
det vill sdga precisionsonkologi (3, 4).
Incidens och ddédlighet i pankreascancer,
dér snittalder vid diagnos &dr 69-70 ar, forvén-
tas 0ka framdver och detta till f61jd av kombi-
nationen en aldrande befolkning och brist pa
genombrott i saval tidig diagnostik som riktad
och effektiv behandling (5). Svenska hélsoeko-
nomiska data talar for en exponentiell 6kning
i kostnad for att hantera pankreascancer och
detta inbegriper s&vél vardrelaterade utgifter
som indirekta kostnader, som &r merpar-
ten och framfor allt beroende av sé& kallat
produktionsbortfall, alltsd att patienter dor
i fortid. Vid en berdkning 2009 lag de hélso-
ekonomiska kostnaderna i Sverige (da med
en population pa 9,1 miljoner) i nivan 86-93
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Figur 1. Pankreas.

miljoner euro per ar (6), medan samma kost-
nad for 2018 har kalkylerats till 125 miljoner
euro (population 10 miljoner) och prognosen
for 2030 ligger pa 210-225 miljoner euro (7).

Pankreascancerutveckling

Flertalet patienter med pankreascancer diag-
nosticeras i sent avancerat stadium med lokalt
avancerad eller ofta metastatisk sjukdom
med korrelerande desolat prognos. De 10-15
procent av patienter som kan bli foremal for
radikalt syftande kirurgisk resektion och cell-
giftsbehandling har dock en béttre 6verlevnad
dn de som inte genomgéar kirurgi (8). Den
maligna transformationen till ett invasivt ade-
nokarcinom é&r en gradvis och oftast ldngsam
process som involverar en del initiala drivande
mutationer, dir KRAS-mutationer forekommer
i upp till 90-95 procent (9) f6ljt av CDKN2A,
TP53 och SMADA4. I flertalet fall kan det ta tio
ar eller mer fran den initiala mutationen tills
den invasiva cancern ar etablerad och ger sym-
tom, och ytterligare négra ar innan de dodande
metastaserna uppkommer (10). Detta skulle
teoretiskt kunna ge ett diagnostiskt och tera-

Ductus pancreaticus

Cauda pancreatis

Tunntarmen

peutiskt ”fonster” om man vl kunde identifiera
pankreascancer i detta asymtomatiska stadium,
exempelvis med hjélp av olika biomarkorer (11).
Avsaknad av mdjligheter till tidig diagnostik
och vaga symtom gor att pankreascancer tyvarr
upptécks i sent stadium med lokalt avancerad
eller metastatisk sjukdom (12). Pankreascancer
med enbart lokaliserad sjukdom som tillater
kirurgisk resektion (10-15 procent av alla) upp-
visar tillsammans med adjuvant kemoterapi en
5-arsoverlevnad upp till 44 procent (13). Skulle
man kunna forskjuta flera till denna grupp
genom exempelvis tidig diagnostik, primart i
riskgrupper som hereditédr och familjéar pankre-
ascancer (5-10 procent av alla, vissa med Gver
hundra ganger 6kad risk), nydebuterad diabetes
mellitus typ 2 over 50 ars alder (1 procent har
en associerad pankreascancer), framfor allt 1-3
ar efter diabetesdiagnos, och tidiga symtom som
skulle tala for pankreascancer (14).

Vad har da blivit battre vid behandling
av pankreascancer?

Kirurgi
Pankreaskirurgi har erként varit associerad
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med en betydande savidl morbiditet som
mortalitet. Centralisering av pankreaskirurgi
och didrmed stora volymer séavil for institu-
tion som for den individuella kirurgen har
medfort en uttalad forbéattring av resultaten
inkluderande 6kad genomférbarhet av pla-
nerad kirurgi, 6kat antal patologiskt radikala
(RO) resektioner och 6kad dverlevnad. Man
har ddrmed ocksa kunnat utféra mer kom-
plicerad kirurgi, hantera komplikationer och
tatt forbattrade mojligheter till forskning och
utveckling (15-17). Centralisering till hog-
volymenheter har forkortat operationstid,
blodning, transfusionsbehov, reoperationer,
sjukhusvardtid, kostnader och postoperativ
mortalitet (18, 19). Introduktionen av en-
hanced recovery-program har ytterligare for-
béttrat utfallet utan att paverka patienternas
livskvalitet (20). Fortfarande dr emellertid
komplikationer frekventa och inte minst
utvecklingen av sa kallade pankreasfistlar
efter operation. Denna typ av komplikation i
sina svarare grader finns fortfarande i runt 10
procent och okar saval vardtid som kostnader
cirka 1-5 génger (21).

Minimalinvasiv pankreaskirurgi anvénds i
O0kande omfattning och delas in i laparosko-
piska och robotassisterade tekniker. Rando-
miserade studier tyder pa att minimalinvasiv
pankreaskirurgi dr associerad med kortare
vardtid och minskad intraoperativ blodfor-
lust, men med ldngre operationstid jamfort
med Oppen kirurgi (22-24). Morbiditet och
90-dagarsmortalitet ar jamforbara vid bada
teknikerna. Vilken effekt operationstekniken
har pa langtidséverlevnad och recidivrisk ar
fortfarande oklart.

Systemisk kemoterapi

Adjuvant kemoterapi efter resektion for
pankreascancer dr etablerad med forbétt-
rade Overlevnadsresultat. Géllande regimer
anviander framfor allt FOLFIRINOX (25)
eller kombinationen gemcitabine och nab-
paclitaxel (26). Bdda dessa behandlingskom-
binationer har ocksa varit de hittills mest
anvianda och med bast resultat i den palliativa
situationen, men nya alternativ rapporteras
tdmligen frekvent.

Neoadjuvant terapi

Neoadjuvant kemo(radio)terapi vid tveksamt
resekabel pankreascancer, liksom vid vissa
fall av lokalt avancerad sjukdom, har visat
sig ge fordelar i de fall ddr man kunnat géra

en uppfoljande radikal kirurgi ganska frekvent
genom att tumoren minskat, och dessutom har
mikrometastatisk sjukdom behandlats (27).
Utfallet av neoadjuvant behandling vid
resekabel pankreascancer dr foremal for
studier och pagaende utvérderingar ddr man
i Europa enbart behandlar inom ramen for
nagra studier, medan man exempelvis i USA
dr betydligt mera generés med neoadjuvant
behandling &ven vid direkt kirurgisk resekabel
sjukdom. I denna grupp finns det saval for-
som nackdelar med neoadjuvant behandling.
Bland fordelarna &r att alla patienter erhéller
kemoterapi. Andra fordelar dr att incidensen
for radikala resektioner okar i de fall man gar
vidare med resektion och att det &r mindre
antal lymfkortelmetastaser. Hos patienter med
progress under kemoterapi kan man dessutom
undvika stor kirurgi som inte gagnar patienten.
Som nackdelar kan ses att en del patienter
faktiskt progredierar under pagéende cellgifts-
behandling, att det finns biverkningar savél
till diagnostik som till behandlingen i sig och
att det exempelvis inte finns ndgon tumérbio-
logisk kunskap eller rational for stratifiering
av patienterna. Det aterstar alltsd att se om
neoadjuvant behandling kommer att ha sin
plats i patienter med direkt resekabel sjukdom.

Framtiden

Nagon stratifiering (precisionsonkologi) av
behandlingsval vid pankreascancer finns
i princip inte. Det forefaller klart att ckad
kunskap om underliggande tumérbiologi och
tillgangliga blod- och vdvnadsbiomarkorer
skulle vara behjilpliga. Biomarkorer skulle
kunna bidra till tidigare detektion, differential-
diagnostiskt beslutsstod, prognostisk informa-
tion, riskstratifiering och prediktion av svar pa
behandling samt mgjlighet att folja patienter
under och efter behandling. Systemiska nivéer
av tumormarkéren CA 19-9 har i 6ver fyrtio
ar varit gyllene standard, men denna markér
har sina begrdnsningar och kommer rimligen
att ersdttas av nya markorpaneler. En rad
alternativa blodtester har beforskats, exem-
pelvis cirkulerande tumoérceller, cellfritt DNA
(cfDNA), exosomer, mikroRNA och proteiner.
Nytt dr ocksa s kallade multi-cancer early
detection (MCED) -tester som kan detektera
ménga olika tumortillstaind med ett enda
blodprov. Mest vilstuderat dr ”Galleri”-testet
som analyserar metyleringsmonster pa cfDNA
(28, 29) samt ”CancerSEEK” som kombinerar
mutationsanalys av cfDNA med métning av
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cirkulerande proteinmarkérer (30). Aven om
lovande resultat har setts, 4r sensitiviteten for
tidig pankreascancer (stadium I-II) fortsatt lag
och ytterligare utvecklings- och valideringsar-
beten krévs.

Det finns en begynnande kunskap om det
genomiska landskapet i vdvnad och under-
grupper av pankreascancer som kanske kan
leda till en mera skrdddarsydd behandling (31,
32). Nyligen har olaparib, en PARP-himmare,
godkints for behandling av metastaserad
pankreascancer med underliggande BRCA
mutation, vilket forekommer hos mellan 4
och 7 procent av alla patienter (33). Pemb-
rolizumab, en PD-1 hiammare, kan anvindas
for avancerande solida tumorer som uppvisar
hoég mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) eller
defekt mismatch repair (AIMMR) (1 till 2 %
av alla pankreascancrar) (34). Larotrectinib
och entrectinib dr avsedda for solida tumérer
som uttrycker NTRK-genfusion (ca 1 % av alla
pankreascancrar) (35, 36).

En mojlig vidg framat &r att himma on-
kogent KRAS vid pankreascancer eftersom
KRAS é&r den vanligaste drivande mutationen
vid pankreascancer. KRAS har ldnge klassats
som “undruggable” pa grund av slit ytstruktur
med avsaknad av klassiska bindningsstéllen
och exceptionellt hog affinitet for GTP/GDP.
Pa senare ar har man dock kunnat utveckla
KRAS G12C-hammare, sdsom sotorasib
och adagrasib, som gett lovande resultat
i kliniska prévningar vid pankreascancer
med god anticanceraktivitet och acceptabel
sdkerhetsprofil (37, 38). Vid pankreascan-
cer dr emellertid KRAS G12C-mutationen
sdllsynt (< 5 %), medan mutationerna G12D
(41%), G12V (34 %) och G12R (16 %) &r mer
frekventa (39). Det aterstar saledes att se om
det gar att utveckla himmare mot just dessa
KRAS-subtyper for att kunna erbjuda riktad
behandling.

Andra potentiella 16sningar skulle kunna
inkludera immunterapi med cancervacciner
(ex. personliga mRNA-vacciner) (40) och T-
cellsterapi (ex. CAR-T-behandling) (41), men
dér &r forskningen fortfarande i sin linda.
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Pancreatic cancer — how can outcome be improved?

Pancreatic cancer is a disease with a dismal prognosis and lack of major breakthroughs. There is a need
for improved and earlier diagnosis in risk groups, tools for surveillance and early rescue therapy in case of
recurrences, as well as development of targeted therapy. More knowledge concerning underlying tumour
biology and identification of reliable biomarkers in blood and cancer tissue may render novel tools for
diagnosis, prognosis, prediction, and intervention, hopefully heralding a brighter future for this diagnosis.
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Gastroenterologii ett fyrtioarigt
perspektiv: samtal med
specialredaktorerna

LENA SJOBERG

Med studier pa 1980-talet i bagaget ville jag samtala med specialredaktorerna Clas-Goéran af
Bjorkesten och Camilla Bockelman for att fa veta om allt har foérandrats: @r gastroenterologi
2023 bade konservativt och operativt sett ndgot helt annat an tidigare? Jag blev utexaminerad
1990 fran svenska studielinjen och har efter det mest jobbat inom primarvarden, den senaste
tiden enbart pa radgivning, samt vid fakulteten som klinisk larare i allméanmedicin.

Fore samtalet forsokte jag minnas hur det
var att studera vid IV medicinska kliniken pa
Unionsgatan och vid Kirurgiska sjukhuset pa
1980-talet. Det var ldttare att minnas annat dn
gastroenterologi — kanske kursen var ratt kort.
Jag har kvar mina gamla anteckningar och
kompendier fran studietiden och anvénde dem
som stod under samtalet. Specialredaktorerna
har studerat senare &n jag och den yngsta av
dem var till och med min elev under sin tid
vid fakulteten. Valet av specialiseringsomrade
var inte en sjidlvklarhet for Clas. Fér Camilla
blev det mycket tidigt klart att hon skulle vilja
négot kirurgiskt omréde och valet foll pa gast-
rokirurgi efter att hon fatt prova pa det under
ett par somrar.

Apropé skillnaden mellan 1980-talet och
2020-talet inleder kollegerna med att kon-
statera att allt definitivt inte var béttre forr.
Forutom att vetenskapen har gatt framat har
vi nufortiden ocksé ett béttre samarbete mel-
lan dem som undervisar pd omradet. I var
diskussion gick vi ddrefter in pa olika detaljer
inom omréadet.

Magsacken

Under 1980-talet upptéicktes Helicobacter
pylori och man insag dess betydelse fér upp-
komsten av magsar. I och med att man borjade
utrota H.pylori minskade bade prevalensen av
magsar och férekomsten av komplikationer.
Sjukhusvistelse till féljd av blodningar i den
Ovre mag-tarmkanalen har ockséa klart minskat.
Samtidigt sjonk incidensen for magséckscancer.

Betraffande fundoplikation som &atgédrd mot
refluxsymtom har praxis gétt i vagor: konser-

vativ behandling och kirurgisk behandling har
turvis dominerat som primar atgdrd. Fortfa-
rande diskuteras vilka patienter som har nytta
av en operation.

Tarmsjukdomar

En av de saker jag minns bast fran undervis-
ningen i gastroenterologi pa 1980-talet &r att
det var viktigt att kdnna till skillnaderna mel-
lan ulcerds kolit och Crohns sjukdom. Enligt
nutida uppfattning omfattar Crohns sjukdom
hela mag-tarmkanalen i tva olika bemirkel-
ser: frin munhalan till anus samt genom hela
tarmvéggen, det vill sdga transmuralt. Behand-
lingsmojligheterna innefattar i dag biologiska
mediciner, andra immunsuppressiva lakeme-
del och operation. De kirurgiska metoderna
inbegriper numera endoskopisk dilatation
av tarmen eller dnnu hellre strikturplastik,
ddr man utvidgar tarmsegmentet efter att ha
Oppnat strukturerna kirurgiskt. Den typ av
tarmresektioner som gjordes tidigare vill man
undvika i s& hég grad som mojligt - och dr
man tvungen att utfora sddana, gér man dem
s& sparsamt som mojligt for att inte behova
forkorta tarmen.

Biologiska mediciner fanns inte pa 1980-ta-
let och ddrmed innefattade immunsuppression
farre alternativ dn i dag. Dessutom har im-
munsuppressiv behandling intensifierats och
man medicinerar nu cirka 20-faldigt mer mot
inflammatorisk tarmsjukdom &n pa 1990-ta-
let. Fortfarande noteras en 6kad cancerrisk
vid ulceros kolit och Crohns sjukdom, men
risken hos majoriteten av patienterna &r inte
tillndrmelsevis s hog som man trodde forr.
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Prevalensen av celiaki har okat mycket
under aren. Tidigare var det nédvéndigt att
ta en tunntarmsbiopsi for att kunna stélla
diagnos, medan man numera ofta kan diag-
nostisera med hjilp av antikroppsbestdmning.
Dessutom finns det ett mangfalt storre utbud
av glutenfria produkter att ta till och gemene
mans medvetenhet om celiakins betydelse
har okat.

Cancer i mag-tarmkanalen

I cancerepidemiologin har det skett fordnd-
ringar under de senaste decennierna: antalet
nya fall av kolorektal cancer har 6kat, medan
magsédckscancerincidensen har minskat.
Endoskopiska undersokningar utfors i hogre
grad &n forr, bade gastroskopi och koloskopi.
Trenden géar mot ett dkat antal koloskopier
och ett minskat antal gastroskopier. Nationell
screening av tjocktarmscancer har inletts och
utvidgas for att omfatta alla 56-74-aringar fran
och med 2031.

Overlevnadssiffrorna for cancerpatienter dr
lyckligtvis mycket bittre nu dn pa 1980-talet,
mycket tack vare tidigare och béttre diag-
nostik samt béttre behandling. Alla patien-
ter diskuteras numera p& multidisciplindra
moten, och radiologernas och patologernas
utlatanden &r strukturerade. Tack vare de
strukturerade utlatandena har man béittre
kunnat klassificera patienterna, och ddrmed
har prognosen i alla grupper blivit béttre.
Man har flera linjer av cytostatikabehand-
ling. Dessutom utfors metastaskirurgi aktivt,
négot som man, vad jag minns, talade om pa
1980-talet enbart i samband med njurcancer.
Det finns numera ocksd nigot som kallas
HIPEC, hypertermisk intraperitoneal kemo-
terapi, for vissa cancerformer som spritts i
bukhalan. Vid HIPEC-behandling avldgsnas
synliga tumorer ur buken och efter det skoljs
bukhalan med en varm 16sning som innehaller
cytostatika. Denna behandling kan innebéra
en klart battre prognos for vissa patienter med
tarmcancer.

Behandlingsrekommendationer och
prioriteringar

Prioriteringar har sjdlvklart att gora med
pengar, ett samtalsimne som knappt existe-
rade pa 1980-talet inom medicinen. Hur ska vi
anvinda de pengar som finns? Vi dr dessutom
bundna till de europeiska behandlingsrekom-
mendationerna foér ménga sjukdomar, da vi

inte kan utfora all slags forskning i Finland
och vi behover kunna erbjuda det som re-
kommenderas internationellt. Manga av de
europeiska behandlingsrekommendationerna
ar utformade for att ge basta mojliga vard utan
att beakta att de offentliga medlen &r begrén-
sade. Behandlingsrekommendationer i ordets
nuvarande bemérkelse fanns inte tidigare utan
kom till forst i slutet av 1990-talet. Fore det
gillde det att ha bocker och anteckningar
tillhanda d& man jobbade - och naturligtvis
att komma ihag mycket utantill.

Levern och dess sjukdomar

Leversjukdomsspektret har kanske forandrats
mest under de senaste decennierna. Andelen
alkoholbetingade sjukdomar har sjunkit och
de fetmabetingade har 6kat. Dessutom kan
man numera bota hepatit C, som pa 1980-talet
kallades “non-A, non-B-hepatit”. Namn och
termer har betydelse, och i samband med le-
vern kan vi ocksa ndmna forkortningen PBC
som forr betydde primér bilidr cirros och nu-
mera avser primdr bilidr kolangit. Ordet cirros
far lekmén att associera till storkonsumtion
av alkohol och den nuvarande definitionen &r
mycket mindre stigmatiserande och ddarmed
motiverad, trots tautologin med biliér och ko-
langit i samma namn for att kunna behélla den
vedertagna engelsksprékiga forkortningen.

Funktionella besvar och levhadsvanor

Ur allménlékarens synvinkel ar funktionella
magbesvir vildigt viktiga. Var tionde finlan-
dare berédknas lida av dem och behandlingen
har kontinuerligt forbattrats. En aspekt som
har lett till att mangas symtom har lindrats
dr att vi numera inser betydelsen av sa kall-
lade FODMAP-kolhydrater. Férkortningen
kommer fran ”fermenterbara oligo-, di- och
monosackarider och polyoler”. Genom att
undvika fédodmnen med FODMAP-kolhy-
drater lindras magbesvédren hos en stor del
av dem som inte har nagon organisk orsak
bakom symtomen. Har kommer vi ater in pa
betydelsen av ord och termer: i andra lander
talar man om non-FODMAP- eller low-
FODMAP-diet, medan det i Finland av ndgon
anledning allmént talas om FODMAP-diet.
Anda avses samma sak.

Den tkade prevalensen av fetma syns na-
turligtvis inom gastroenterologin. Fettlever
néamndes redan tidigare och for att f& ner f6-
rekomsten av fettlever behovs insatser pa sam-
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hillsniva. Obesitaskirurgin okar ocksa hela
tiden, vilket man kanske inte hade kunnat
forestilla sig pad 1990-talet. Vi ligger mycket
efter andra lander (till exempel i Sverige ut-
fors fem ganger fler obesitasoperationer) och
behovet skulle sannolikt vara betydligt storre
dn vara resurser medger.

Kirurgi i dag

Specifikt kirurgiska nyheter inom gastroente-
rologin &r till exempel robotkirurgin, som har
forbattrat mojligheterna att dtgérda problem
pé tranga stéllen (exempelvis backenet) samt
att behandla stora brack. Rektumkirurgin har
utvecklats och man kan nufértiden utféra se-
lektiv ligatur av artdrer. Laser anviands bland
annat for behandling av fistlar. Férkortningen
ERAS star for ”enhanced recovery after
surgery” och innebdr i praktiken att man
striavar efter att aktivera patienterna sa fort
som mojligt, bland annat genom att minska
anvidndningen av opiater, tidigt avldgsna olika
slag av slangar och stddja patienterna i att
klara av att rora sig utan assistans. Om detta
lyckas, kan patienterna ofta skrivas ut den
andra eller senast den tredje postoperativa
dagen efter en tjocktarmsoperation.

Den medicinska undervisningen

Kandidatundervisningen inbegriper fortfa-
rande ronder pa sjukhusavdelning, men i dag
ar en del av undervisningen utlokaliserad till
mindre sjukhus runtom i landet. Eftersom
allt fler patienter pa véra universitetssjukhus
numera har séllsynta sjukdomar, 4r undervis-
ning pd mindre sjukhus dndamalsenlig med
tanke pé att de nyutexaminerade ldkarna ska
kunna jobba inom primérvéarden. De patienter
som dr intagna pé sjukhus representerar en
allt mindre del av det konservativt behandlade
sjukdomsspektret, speciellt ur allménlakarsyn-
vinkel. Detta sétter press pa att omorganisera
undervisningen till poliklinisk undervisning,
vilket ar svart att genomfora pa grund av
gruppstorlekarna och utrymmesbrist.
Undervisningen i gastroenterologi vid Hel-
singfors universitet dr inte langre uppdelad
i kirurgi och inre medicin, utan integrerad,
men integrerad undervisning sker egentligen
enbart i form av ett leverseminarium, dar
ocksa patologer medverkar. Specialredak-
torerna har bada fatt positiv respons av de
studerande. Byrakratin inom undervisningen
ar dock tidvis tung, tycker de, ndr man knappt

hunnit anpassa sig till en reform innan nésta
reform kommer.

Mag-tarmkanalens betydelse dr central
for oss och avspeglas ocksa i en del staende
uttryck: man har mage att gora nagot, man
har is i magen, en armé marscherar pd sin
mage (ett uttryck som tillskrivs Napoleon) et
cetera. Aven om statistiken séger att mag- och
tarmbesvir som besdksorsak i primérvarden
har minskat i frekvens fran 1960-talet till
var tid (1), hor de fortfarande till de vanliga
orsakerna.

Lena Sjoberg

MD, AFAMEE

Klinisk larare i allmanmedicin och primarhalsovard
Avdelningen for allm@nmedicin och primar-
hélsovard, Clinicum, Helsingfors universitet
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INTERVJU

Emeritusprofessor Caj Haglund
Stark teknisk utveckling har
revolutionerat kirurgin

Caj Haglund

Oppenhet fér utmaningar har alltid kinnetecknat Caj Haglund. Som endokrinkirurg var han férst i viarlden med
en vetenskaplig artikel om operationsteknik utan knutar och trdd och som administratér hade han som mest
ansvar for mjukdelskirurgin pa fem Hucs-sjukhus med 6ver 150 lakare och mer an 600 sjukskotare. Lagg till ett
stort intresse for forskning, framst kring nya cancermarkorer for att battre forsta olika sjukdomsprognoser och

behandlingsbehov.

— Odet har gett mig olika roller.

Roller dir det ibland har blast ritt
hért, men s& har han ocksa suttit pa
tunga poster.

- Men aldrig hade jag téankt bli heltids-
byrakrat och inte var det utan sorgear-
bete jag avstod fran den dagliga kirurgin.

Caj Haglund &r utbildad i traditionell
gastrokirurgi med tekniker, som just inte
hade fordndrats pa flera artionden. Pa
1990-talet kom laparoskopin pa allvar,
konstaterar han.

- Robottekniken, som jag kom i
kontakt med kring 2010 innebar en ny
revolution. Vi som blev gastrospecialister
i slutet av 1980-talet och tog till oss nya
tekniker kom att bli ett slags foregangare.

Avstamp gjorde han pa Kirurgiska
sjukhuset i Helsingfors, dédr han dispu-
terade med en avhandling om tumor-
markdorer for cancer i bukspottskorteln
ar 1987. Dar verkade han ocksd som
larare och slutligen som bitrddande
overldkare med avdelningsansvar. Men

nér det smaningom blev uppenbart att
vanlig mag- och tarmkirurgi skulle upp-
hora pa det da lange nedlédggningshotade
sjukhuset, och han &r 1995 Gverraskande
erbjods en specialistldkartjdnst pd Mej-
lans sjukhus, var det omgjligt att inte
tacka ja, trots att en del kolleger tyckte
det var osolidariskt.

Inte for att han verkar ha varit sdrskilt
karridrsugen.

- Jag fick vilja mellan en specialistla-
kartjanst som var ”pensionstjanst” och
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en femaérig bitrddande overldkartjanst
som var ett pinnhdal hogre. Jag valde den
ordinarie tjdnsten for att sédkert ha jobb
i framtiden.

P& Mejlans fick han ansvar for sjuk-
husets endokrina kirurgi, alltsa for
sjukdomar i skoldkortel, biskoldkortel,
binjurar och for vissa endokrina tu-
morer. Overlikare for Hucs klinik for
gastroenterologisk kirurgi blev han i
samband med en organisationsreform ar
2000. Fran specialistldkare i ledet blev
han da klinikchef. Under de foljande
aren skedde sedan stora administrativa
forandringar och sjukhussammanslag-
ningar. Helsingfors stads sjukhus blev
en del av Hucs, liksom senare ocksa
Jorvs och Pejas sjukhus. Haglunds admi-
nistrativa ansvar véxte och till slut var
han ansvarig overldkare for Hucs hela
mjukdelskirurgi, alltsd for mag-, tarm-,
hjért- och kérlkirurgi och for urologi och
transplantationskirurgi med verksamhet
pa fem sjukhus. Den positionen kvarstod
han pa till sin 6vergang fran Hucs till
universitetet.

Men dven nér det administrativa ansva-
ret véxte holl han kvar kontakten till den
Kkliniska vardagen och skétte bland annat
vissa sarkom och endokrina tumérer i
buken. Under jourer en gang i manaden
opererade han gastroenterologiska pa-
tienter och en gang i veckan hade han
dessutom privat mottagning.

Att han i tiden hade valt gastroen-
terologi, Kirurgiska sjukhusets svensk-
sprakiga specialiseringslinje, som pa
professor Teddy Scheinins tid var mycket
mangsidig, visade sig lyckat.

- Som elev dér fick man bland annat
ocksa prova pa karlkirurgi, urologi och
ortopedi. Det gjorde Kirran till en bra
sprangbrdada. Olika specialiteter och
tekniker gér in i varandra. Det har man
nytta av ndr man opererar, och som
administratdr var det sedan kanske
lite lattare att forsoka vara objektiv.
Under specialiseringen opererade jag
allt inom bukhalan, fran mellangérde
till &ndtarm.

Stark utveckling

Caj Haglund har upplevt en revolutio-
nerande teknisk utveckling. Nar suture-
ringsapparaterna kom var han med om

att ordna de forsta kurserna for anvén-
dare mot slutet av 1980-talet.

- De var inte sarskilt tekniskt avance-
rade, men blev snabbt béttre och gjordes
forst i kirurgiskt stal och med utbytbara
patroner. Smaningom blev de engéngs-
artiklar i plast. For titthalskirurgin blev
de avgorande.

Sutureringsapparatur borjade anvén-
das i 6ppen kirurgi. Det sparade tid nédr
man till exempel sydde ihop tarmar.
Men nér titthalskirurgin slog igenom var
det svart att sy inne i buken. Nésta steg
var d& apparatur som kunde stickas in
genom en 10 mms port, s att sommarna
kunde goras ddr innanfor.

Senare kom bland annat apparatur
med ultraljudsteknik som bade kan
klippa och svetsa.

- Saxens ena skénkel vibrerar med
ultraljudets hastighet, snabbare &n dgat
uppfattar. Det far dggvitedimnen att
koagulera. DA tillsluts blodkérl sa att
man kan fortsdtta klippa, utan att be-
hova gora stygn med knutar, och ju mer
apparaterna utvecklades, desto storre
blodkérl kunde man dela. Det innebar
farre blodningar, snabbare operationer
och mindre komplikationer.

Ultraljudssaxarna var en nyhet vid
den tidpunkt d& Caj Haglund 6vergick
till endokrin kirurgi och han var bland
de forsta som deltog i kurser, diar de
testades pa djurvavnad.

- Lite trist var det att inte sjdlv fa
anvéandning for tekniken, tyckte jag, for
vid den tiden arbetade jag inte ldngre
med mag- och tarmkirurgi pa dagtid. Da
kom jag pa att saxarna kanske kunde
anvidndas i skoldkortelkirurgi. Déar dr
man tvungen att ldgga otroligt manga
knutar och otaliga sma blodkérl kan
borja bloda. Efterblodningar var en
vanlig komplikation.

Det var sa det kom sig att Caj Haglund
ar 1998 blev forst i varlden att publicera
en artikel om skoldkortelkirurgi utan
knutar och trad. Ultraljudssaxarna som
anvédndes var klumpiga och otympliga
pa den tiden.

I dag dr saxarna smé och tekniken
rutin i skoldkoértelkirurgi.

Nér man sedan ar 1995 pa Mejlans
borjade ta bort binjurar laparoskopiskt
var ultraljudssaxarna essentiella. Tumo-
rer pa binjurar &r en orsak till blodtrycks-

sjukdom, som i sa fall botas genom att
avldgsna den hormonproducerande
tumoren. I praktiken &r det komplicerat
att enbart operera bort tumoren. Darfor
avldgsnas hela binjuren, for patienten
klarar sig med en.

Ocksa det blev snabbt rutin. En kol-
lega pa Mejlans sjukhus gjorde de forsta
laparoskopiska binjureoperationerna
for sin avhandling, varefter Haglund
fortsatte.

- Vi hade antagligen Nordens storsta
erfarenhet av att operera bort binjurar
laparoskopiskt nér jag lamnade kirurgin
for andra uppgifter.

Allt storre bredd

De forsta laparoskopen var enkla, op-
tiska instrument. Dagens kamerateknik
oppnar helt nya mojligheter.

- En ny era inleddes ndr man kunde
borja 6verfora bilder till en monitor, sa
att en assistent kunde mandvrera kame-
ran medan operatoren fick koncentrera
sig pd operationsinstrumenten.

Bland de otaliga tekniska innovatio-
ner som gjort det mojligt att gora allt
kinkigare ingrepp via allt mindre hal
pekar Caj Haglund péa laparoskopipor-
tarnas betydelse.

- Vid bukingrepp krévs ett visst tryck
i bukhalan, sa att tarmarna trycks ner
och bukhinnorna hojs tillrackligt for att
ge utrymme att operera utan att nagot
skadas. Gasen som anvands slépps in
genom laparoskopiportar, som sluter titt
kring instrumenten, sa att luft inte lécker
ut under arbetet och nér ett instrument
avldgsnas stings ventilen.

De forsta trevande stegen mot titthéls-
teknik togs under sent 1980-tal, men den
genomgripande fordndringen skedde pa
1990-talet. I Helsingfors avldgsnades de
forsta gallorna laparoskopiskt i offentlig
vard i borjan av ar 1991. P4 den privata
sidan hade den forsta operationen ut-
forts nagra manader tidigare.

- Vi akte runt och ldarde ut tekniken
pa olika héll i landet, sjélv gjorde jag de
forsta laparoskopiska galloperationerna
pa fem olika sjukhus.

Steg for steg togs nya tekniker och
apparater i bruk pa bred front. Olika
brack, ljumskbrack och senare ocksa
operationsbrack, borjade ocksa opereras
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s& hér. Refluxkirurgin upplevde en renés-
sans innan nyare mediciner fanns att
tillgd. Laparoskopisk tarmkirurgi kom
smaningom med i bilden, med borjan
p& Maria sjukhus. I tjocktarmskirurgi
dr den sedan lange rutin.

Vid tarmoperationer gors ett litet
blindtarmsliknande snitt, dar man i
stillet for att 6ppna buken tar ut den
del av tarmen som ska avldgsnas. Det
forsnabbar dterhdmtningen och minskar
komplikationerna.

- Och vid dndtarmskirurgi dar det ar
svart att med hdanderna gé in via magen
har man stor nytta av att delvis jobba
laparoskopiskt. Det dr trangt i backenet
och sikten &r skymd. Blindtarmsoperatio-
ner dr for 6vrigt bland de vanligaste for
unga kirurger att ova titthalsteknik pa.

Tekniska framsteg

Tekniska innovationer har alltsa bidragit
till att fordndra kirurgin i grunden. Till
exempel for gallor &r 6ppna operationer
ovanliga i dag, sdger Haglund.

- Och medan man i borjan betrak-
tade en akut gallblaseinflammation som
kontraindikation for laparoskopi - det
anségs da for farligt — sa 4r det nu rutin
att ocksa operera sddana fall laparosko-
piskt. Senare har man markt, att om man
opererar vid ritt tidpunkt dr det nédstan
enklarare att ta bort en lite inflammerad
galla, for den lossnar léttare.

Caj Haglund

Sa medan man tidigare forsokte lugna
ner inflammationer med antibiotika
och tog bort gallblasor ndgra ménader
senare, opererar man nu helst inom
négra dagar, under det tidsfonster som
visat sig gynnsamt for operation. Det
minskar komplikationsrisken.

Utmaningar och fordelar

Att 6vergé till nya tekniker har inneburit
utmaningar, men gett enorma fordelar.
Laparoskopiska ingrepp kréver till exem-
pel férmaga att arbeta tvddimensionellt,
konstaterar Haglund. Men kameror och
tekniker som visar operationsomradet i
monitor har utvecklats snabbt. Du far en
skarp, forstorad bild, ocksa av stédllen dit
blicken normalt inte nir, men du méste
forestélla dig hur du for instrumenten i
djupled, sé att inget skadas nér du klip-
per och syr.

Tredimensionella bilder blev mojliga i
och med operationsrobotarna. Néar Hucs
skulle skaffa den forsta kring &r 2010 var
Haglund i chefsposition och prislappen
ca 1,5 miljoner euro.

Forsta gangen han sag en robot i
anvédndning var pa en urologkongress i
Bryssel, dit en tremannadelegation fran
Hucs hade &kt pa studiebesok.

- Med en robot far kirurgen en tredi-
mensionell bild av operationsomradet
och sitter vid en konsol vid patienten.
Titthal och instrument fors in ungefér

som vanligt, men kirurgen styr roboten
med speciella handtag och pedaler, som
omvandlar stora rorelser till pyttesma,
sd att det gér att suturera minimala kérl,
men ocksa att vrida instrument mer &n
en ménniskohand férmér och komma
at stédllen som inte nds med vanlig titt-
hélsteknik. Vid hjartkirurgi dr en av
fordelarna att datorn kan kompensera
for hjartats rorelser, sa att det ser ut som
om operationsomradet var stilla trots att
kirurgen syr i ett pulserande hjérta.

Anda fragade sig manga linge om det
var vért att lara sig nya tekniker och satsa
pa dyr, avancerad utrustning. I borjan
blev operationstiderna langre ocksa.
Nu har de jamnat ut sig och ny teknik
ger odiskutabla fordelar: mindre smaérta,
kortare sjukskrivningar, farre kompli-
kationer. Med dagens dyra operations-
salstimmar och vidxande personalbrist
stélls dessutom ménga tidigare kalkyler
pa huvudet.

Vid ett antal allvarliga, akuta tillstand
maste man visserligen fortfarande ope-
rera traditionellt.

Men landvinningarna dr ménga. Ock-
s& endoskopiska ingrepp via naturliga
kroppsoppningar och endovaskulédra
ingrepp via blodkérl har utvecklats otro-
ligt mycket.

- Vid en begynnande cancer kom-
mer man till exempel in i magsdcken
den naturliga vdgen och kan skéra bort
en tumoOr med omgivande slemhinna.
Man kan via magsdck och tarm ga in
i gallgdngar och i bukspottskorteln, far
tydligare bilder och kan ta prover. Och
till exempel i kardiologin kan man béttre
skota rytmstorningar, sétta in hjartklaffar
via katetrar i ljumsken och ge patienter
som tidigare var inoperabla ny livskvali-
tet och forlangt liv.

Haglund pekar ocksa pa den stora
fordndring som skett i synen pa akuta
operationer.

- Lénge betraktades de som ett nod-
viandigt ont. Nir jag kom till Mejlans
sjukhus ar 1995 fanns det fortfarande
ingen operationssal for akutfall. Man fick
véinta pa nésta lediga bord om det inte
rorde sig om nagot riktigt livshotande.

Nu é&r akut kirurgi mer accepterad.
Sjukhuset har flera operationssalar re-
serverade bara for den dygnet runt, och
medan &ldre ldkare tidigare betraktade
jourkirurgin som rena saltgruvekom-
menderingen, si arbetar flera senior-
kirurger idag enbart inom akut kirurgi.
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- Det beror pa ett fordndrat synsitt.
Man har markt att utgdngen dr mycket
béttre om man genast tar sig an brad-
skande fall.

Allt fler personer far alltsa allt effekti-
vare véard. De stora vinnarna syns dnda
séllan i samhaéllsdebatten.

- Dérfor dr lakare ganska forsvarslosa
mot politiker som rasar Gver stigande
sjukvérdskostnader.

Men hur sdtter man prislappar pa
aterstdlld funktionsforméga och konse-
kvenser till exempel i aldringsvarden?
P4 minskat lidande och léangre 6verlev-
nad, fragar han.

- Inte slosas det med pengar i den spe-
cialiserade varden. Alla vara patienter
behover vard. Sambhillet inser inte hur
mycket varden har utvecklats.

Att allt detta moijliggjort stora inbespa-
ringar gloms bort. Antalet baddplatser
i specialistvirden har minskat kraftigt
och vérdtiderna forkortats dramatiskt.

Svenskan viktig

Caj Haglund har ocksa en lang, fortjénst-
full akademisk karridr.

I mars 2012 blev han svensksprakig
professor i kirurgi vid Helsingfors uni-
versitet efter Krister Hockerstedt och
innehade professuren i atta ar. Efter bara
knappt ett och ett halvt ar kallades han
till prodekanus vid fakulteten.

- Sa jag fick uppleva universitetsbyra-
kratin inifrdn ocksé, sdger han lite roat.
Det var nog berikande att ldra kdnna
kolleger fran helt andra omraden, men
ganska traumatiska tider med stora
nedskédrningar och uppsédgningar. Hur
universitetet skulle klara ekonomin var
ett centralt problem.

Sjdlv hade han frimst ansvar for
samhillsrelationer, fundraising och
alumnverksamhet och kénde framfor
allt stort ansvar for den svenska ldkar-
utbildningen.

En hjirtefraga har alltid varit svensk-
an i undervisning och vard. Nyligen har
tva stiftelser, Minervastiftelsen, som han
ar ordforande for, och Liv och Hilsa
under Tom Bohlings ordférandeskap
donerat pengar for en ny larartjinst med
uppgift att intressera svenska ldkarstu-
denter for forskning.

- Malet dr att vdrva studerande till
forskningsgrupper med svenska hand-
ledare. Det &r inte litt, for de ar sa fa.
Darfor giller det att bygga upp verk-

samheten frdn grunden. I dag har vi
tio svenska professorer pa den svenska
studielinjen, men bara tre har svenska
som modersmal.

Battre prognoser

I sin forskning har Caj Haglund koncen-
trerat sig pa4 cancermarkorer. Han har
hallit fast vid gastroenterologin, som han
borjade med och hans grupp har fortfa-
rande ett laboratorium pé patologen.

- Men nir de endokrina tumorerna
kom med i bilden startade vi forsknings-
projekt dven kring dem och ocksa de
fortsétter.

Han forklarar att hans inriktning blev
ett slags tvahovdad 6rn, bade forsknings-
massigt och kliniskt, med malet att hitta
nya cancermarkorer bade i blodomlopp
och viavnader, framfor allt for att kunna
paverka diagnostiken.

- Det vi framst arbetar med &r att
forsoka hitta nya prognostiska markorer
for att battre forutse hur det gér for olika
patienter och vilken behandling som &r
optimal for var och en.

Man borjar forsta att det finns stora
individuella skillnader mellan olika tu-
morer inom samma organ. Ocksa nar de
verkar likartade kan de skilja sig i fraga
om tillkomstsatt. Forstaelse for hur de
uppstatt kan paverka behandlingsmoj-
ligheterna.

I forskningslaboratoriet arbetar nu
over tjugo forskare och trots att Hag-
lund borjat varva ner och inte ldngre
bar huvudansvaret, si handleder han
nagra doktorander. Det nyaste inom
prognostik, konstaterar han, dr testning
av olika ldkemedel pa sma, sa kallade
organoider, som odlas fran provbitar
av tumorer. Sddant gor hans grupp inte
sjdlv. Ddaremot testar man med olika
markorer for olika uttryck med firg-
ning och kan den végen definiera vad
tumoren antagligen reagerar pa. Vid
brostcancer dr detta praxis, vid de flesta
andra tumorer har man dnnu inte kom-
mit lika langt, men dit & man pa vig
och vi forsoker dra vart stré till stacken,
sdger Haglund.

Gruppen forskar i markorer for pankre-
ascancer, magcancer och tjocktarmscan-
cer, som man nu har de storsta materialen
pa. Men man har ocksé patientserier for
skoldkortelcancer och binjuretumdorer,
mun- och svalgcancer och nagra min-
dre vanliga tumorer i bukhalan. Vissa

markérer dr ganska likartade vid olika
cancerformer.

- Ett hett omrade dr inflammation
vid cancer. Hur mycket och vilken
typ av inflammationsceller tumoren
innehaller ger viktig information. En
del inflammationsceller foérsvarar krop-
pen mot tumdéren, men en tumor kan
ocksé virva inflammationsceller for att
skydda och sprida sig, sa balansen ar
delikat och intressant.

Caj Haglunds passion for forskning
tar sig dven ménga andra uttryck. I 22
ar har han varit medicinsk sekreterare
i Sigrid Jusélius stiftelse, ddr han orga-
niserar utvdrderingsarbetet och haller
kontakt med forskare. Sedan 2016 &r
han ordférande for Minervastiftelsen,
som har ett forskningsinstitut pa Bio-
medicum. I féreningen Liv och Hélsa,
en forening som understoder medicinsk
forskning, sitter han i styrelse och forsk-
ningsutskott.

- Brist pa forskningsresurser dr ett
enormt problem. Stiftelsernas andel
av forskningsfinansieringen okar hela
tiden medan samhallets satsning mins-
kar. Flera partier verkar ha svart att
forsté att forskning dr viktigt - att det &r
samhillets motsvarighet till foretagens
produktutveckling och kvalitetskon-
troll. Vi blir ett u-land jamfort med
andra ldnder om det fortsitter sa har.
Det ar beklammande.

Text Mardy Lindqvist
Foto Cata Portin

e N\
Vem och vad?

Caj Haglund, fodd 1.10.1952 i
Snappertuna, doktorerade med
en avhandling om tumérmarko-
rer vid cancer i bukspottskorteln
ar 1987.

Bosatt i Helsingfors, men har
ett andra hem i Ingd och som-
marstuga i skidrgarden.

Kopplar gdrna av med att
planera fritidshus och bygga - i
ungdomen dromde han om att bli
arkitekt innan han insag att det
var ldakare han ville bli.

Intresserad av skérgérd och
batliv.

Familj: hustrun Gerd, tre soner
och fem barnbarn.
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Om behandlingen af inflammationer i och invid
blindtarmen och dess anhang,

Af J. W. RUNEBERG.

Vid behandlingen af de under nammnen typhlitis, pa-
ratyphlitis, perityphlitis och peritonitis appendicularis kinda
inflammatoriska affektionerna i hogra fossa iliaca, har man
hufvadsakligen uppstallt tvenne, delvis mot hvarandra stri-
dande, indikationer.

A ena sidan har man utgitt frin den forutsittnin-
gen, att fekalstas i blindtarmen i de flesta fall skulle ut-
gora sjukdomens forndmsta orsak, eller dtminstone vid ut-
vecklingen af densamma spela en hogst vasendtlig rol.
Behandlingens framsta och fornamsta syfte borde derfére
vara, att afligsna de anhopade exkrementerna fran tarm-
kanalen, samt att fortfarande underhalla en fri tarmecir-
kulation.

A andra sidan ater har man ansett, att sjukdomen i
de flesta fall skulle bero uppd ulcerationer i tarmen, sir-
skildt uti processus vermiformis, och att fekalstasen der-
vid ar af alldeles underordnad, sekundir betydelse. Be-
handlingen borde derfore gi ut pa, att med konseqvens
och energi genom opiater, stillhet och string diet for-
satta tarmen i fullstindig hvila, derigenom si vidt mojligt
afhalla hvarje retning af de inflammerade partierna, samt
forminska den alltid hotande mdjligheten af en tarmperfo-
ration, eller den lokala peritonitens utbredning till andra
delar af peritonealhalan.

Johan Wilhelm Runeberg (1843-1918) var professor i medicinsk klinik vid Helsingfors universitet 1877-1907. Han verkade som ord-
forande for Finska Lakaresallskapet 1878 och 1885, och kallades till Sallskapets hedersledamot 1902. Han deltog som universitetets
representant i ett flertal av Finlands lantdagar och erholl statsrads titel 1907. Ar 1927 beslét Séllskapet att 1ata pragla en minnesme-
dalj 6ver honom. Det prestigefyllda J. W. Runebergs pris, som utdelas av Finska Lakareséllskapet fick sitt namn av honom.
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346 J. W. Runeberg.

De, hvilka anslutit sig till den forst antydda uppfatt-
ningen, anvinda visserligen ifven opiater, men endast si-
som bimedel jemte clysmata och laxantia. De, hvilka an-
slutit sig till den sednare uppfattningen, anvinda visserli-
gen dfven afférande medel, men endast sedan den inflam-
matoriska vetningen fullstandigt gatt tillbaka. Hvardera
begagna dessutom lokala antiflogistiska medel, i man af
inflammationsprocessens hiéftighet.

Dessa bada olika askadningssatt aterfinnas, mer eller
mindre ensidigt uttalade, dfven hos forff. frin de sednaste
aren. Exempelvis mi har anforas, & ena sidan BAUERS!)
yttrande i denna fraga uti ZIEMSSENS stora sammelverk,
a andra sidan de slutsatser hvartill Witn2) i detta af-
seende kommit uti ett specialarbete ofver dessa affektioner.

BAUER siiger:” Die Therapie, welche gerade bei diesen
Krankheitsformen nicht selten sehr einflussreich sein kann,
hat in erster Linie die Kothstanungen ins Aunge zu fas-
sen, sei es dass diese die alleinige Grundursache der gan-
zen Krankheit darstellen, oder sei es, dass sie symptoma-
tisch auftretén. Dieselbe ist durch consequent fortgesetse
Clysmata und nicht durch Abfiihrmittel zu beseitigen
— — — Wihrend man auf diese Weise die Anschoppung
aus dem Coecum zu entfernen strebt, ist die gleichzeitige
Darreichung von Opium indicirt”.

‘Wiras hithorande slutsatser ater dro af foljande ly-
delse:  Ulceration og Perforation af Appendix ileo-coeca~
lis ligge som oftest til Grund for de i hejre Fossa iliaca
nnder Navn af Perityflitis forekommende Betaendelser.
Faren ved sygdommen foroges ofte i hej Grad ved Behand-
lingen. Denne bor gaae ud paa den storst mulige Ro af
Tarmkanalen og bestaae i Anvendelse af Opium i tilstraek-

1) Ziemssess Handbuch d. spee. Pathol. u, Therap. Bd. VIIL. 2
sid. 414,

2) Peritonitis Appendicularis eller den ved uleeration og perfora-
tion af appendix ileo-coecalis fremkaldte peritonitis. sid. 84.
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Om behandlingen af inflammationer i blindtarmen. 347

kelig Maengde og en fuldstaendig Afholdelse fra Afforings-
midler og Clysmata i et tidsrum af intil, om fornedent,
24 Dage”.

I allménhet torde val opiibehandlingen vid dessa
sjukdomar under sednare tider vunnit ett allt storre insteg,
och likarenas uppmérksamhet allt mera blifvit fastad uppa
faran af clysmata och laxermedel, der ndgon peritonitisk
retning forefinnes. Men forestillningen om den stora be-
tydelse som fekalstasen skulle hafva fér uppkomsten och
utvecklingen af ifragavarande affektioner véllar dock, att
allt fortfarande vid behandlingen af desamma clysmata och
laxermedel ofta komma till anvéndning i en utstrickning;
som i visendtlig grad forokar faran af sjukdomen, eller
fordrojer tillfrisknandet. Likaledes torde denna forestill-
ning fortfarande willa, att opiibehandlingen endast sillan
genomfores med den konsequens och energi, som den
kan och bor hafva, isynnerhet i svarare fall.

Frigan om behandlingen #r vid nu i friga varande
aifektioner af synnerlig vigt. Det torde i sjelfva verket
icke gifvas mainga inre sjukdomar, der denna skulle ut-
Ofva ett sa stort inflytande péd sjukdomens forlopp, som
har ar fallet. Under en dndamalsenlig behandling forlopa
dessa inflammationer i de flesta fall lungt och jemnt till
helsa. Ett i otid anvindt clysma eller laxermedel kan
deremot ofta i visendtlic médn forsamra patis tillsténd,
forlinga likningsprocessen, ja stundom medféra de storsta
faror for hans lif. Jag har derfore trott, att en framstill-
ning 1 finska Likaresillskapets handlingar af de synpunk-
ter, som under de sednare aren gjort sig gillande vid be-
handlingen af tyfliter och perityfliter vid medicinska kli-
niken i Helsingfors, och derstiides visat sig lemna mycket
goda behandlingsresultat, icke skulle vara utan praktisk
betydelse. Det ar afven frin rent praktiskt synpunkt som
jag stundom i det foljande, vid framstallning af behand-
lingsséttet, ingatt i mahénda nagon gang alltfor minutiosa
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detaljer. En framgangsrik behandling beror nemligen icke
allenast uppa, att den ledes enligt rigtiga synpunkter, utan
ifven, kanske i lika hog grad, uppa huru atgirderna verk-
stallas.
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Bund. XXXIX. 1807, No 1

Bidrag till frigan om operativ hehandling
vid recidiverande appendieit.
Af
Hj. von Bonsdorff

Det ir vil knappt mera dn ett decennium, som inflam-
matoriska affektioner i processus vermiformis aliminnare
varit foremdl for kirurgisk behandling. Och doek har pa
detta omrdde vunnits framgdngar, hvilka mana till oafbrutet
fortsatt arbete pi den viig, som redan inslagits. Det var
till en borjan i hufvudsak vid det akuta anfallet, som ingrep-
pen gjordes. Medvetna om den fara, som dep akuta, specielt
den perforativa och gangrinésa appendiciten innebar fir sin
innehafvare, begynte kirurgerna med all ifver forséka rida
bot for detta onda, som stindigt krifver en mingd offer,
oftast hufvudsakligast bland unga personer. Om killan
till det onda — appendix

afligsnades, exsudatanhop-
ningar i dess omgifning eller annorstides i bukhélan uttom-
des och kanaliserades kunde ifven svira fall bringas till
helsa. Dessutom medforde det operativa ingreppet den vinst,
att en radikal likning erndddes, d& hvarje mojlighet af vi-
dare recidiv var utesluten. Dock hinde ej sillan att under

Hjalmar Gabriel von Bonsdorff (1858--1932) var extraordinarie professor i kirurgi vid Helsingfors universitet 1902-1918. Han arbetade
som overlikare vid Diakonissanstaltens kirurgiska avdelning 1897-1918 och pediatriska avdelning 1906-1914. Aren 1919-1926 var
han 6verlakare for Finlands armé och 1928-1932 dverlikare for skyddskarerna. Ar 1919 erhéll han sanitetsgeneralmajors rang. Hj. von
Bonsdorff verkade som ordférande for Finska Lakaresallskapet 1900 och kallades 1928 till Sallskapets hedersledamot.
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2 Hj. von Bonsdorff.

dessa operationer appendix ej kunde antriiffas eller riittarve
sagdt, att sokandet efter densamma utsatte den sjuke for en
for stor fara. I slika fall ngjde man sig blott med att evakuera
varsamlingar. Icke s& sidllan intriffade emellertid efter en
dylik operation att fullstindig helsa ern&ddes; men ej si fi
fall dro kinda ddr en enkel incision vid abscess efter

lingre eller kortare tid foljdes af &terfall. Den entu--

siasm hvarmed det operativa tillvigagiendet vid det akuta
anfallet af appendicit emottogs af kirurgerna tycktes tyvirr
om en tid efterfoljas af en viss reaktion. Om ock flere och
framstdende kirurger specielt i Amerika men ifven i Europa
med oforminskad ifver och ofta lysande resultat fortgh pa
den en gdéng inslagna ,blodiga® viigen, lit méngen af ett
eller flere fall med letal utging afhdlla sig frén vidare for-
sok. Och dock kunde det olyckliga resultatet ofta vara
beroende mindre af det operativa ingreppet in fallets for-
tviflade beskaffenhet. DA det dessutom édr vil kiindt, att af-
ven ytterst svidra fall med hotande symptom kunna med van-
lig intern behandling g& till helsa, var tidpunkten for det
operativa ingreppet svir att bestdmma, i synnerhet som de
kirurger, hvilka pd& det operativa omridet hade stor erfarenhet,
icke i detta afseende kunde uttala nigra bestimda indika-
tioner. Orsaken till det diliga renommé den operativa be-
handlingen vid akut appendicit pd en del hill erhdllit torde
ifven till stor del vara beroende af de diliga resultat, som
erhallits vid for sent utforda operationer.

Ett annat behandlingssitt diremot, som hade stirre utsikt
att vinna aliménnare burskap, var exstirpation af den kroniskt
forindrade appendix under fri mellantid d. v. s. en lingre tid
efter det den akuta inflammationsprocessen var aflupen.
Foretogs exstirpationen af appendix under en tid, di nigon
peritonit ej mera fanns, da den periappendikuldra hiivden och
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Om  operativ behandling vid recidiverande appendicit. 3

abscesser 1 bukhélan resorberats, borde den fara, som ett dy-
likt ingrepp kunde medfora, ej skattas mycket higt, hvar-
emot de fordelar detsamma erbjode ligga for oppen dag.
Ty for det forsta blir den opererade for all framtid siker-
stialld for uppkomsten af vidare dterfall af sitt lidande. Har
blott ett anfall foregitt, kan man vil vara tveksam huruvida
man bor tillrdda operation, dd ju mdjligheten af att det af-
lupna anfallet blir det sista ej kan uteslutas. T dylika fall
har vil den sjuka dfven svirt att besluta sig for.densamma.
Upprepas anfallen, dfven om de till en borjan ej dro af all-
varsam karakter, kan slutligen ett anfall blifva ddesdigert
utom det att den angripna genom dylika Aterfall for méina-
der, ja &r blir satt utom all regelbunden verksamhet. A an-
dra sidan intrviffar stundom, att den sjuke efter ett forsta
litt anfall ej far nagot &terfall. Diremot forsittes han genom
detta 1 ett tillstdnd af invaliditet, som blir for honom ytterst
pligsamt. Hvarje anstringning, ja ofta hvarje hiiftigare ro-
relse dr atfoljd af smértor-i buken. Han kiinner en stindig
Omhet 1 ileo-ceekalregionen, hans mag- och tarmverksamhet
stores, med ett ord han befinner sig i ett tillstind som karak-
teriserar den kroniska katarrala appendiciten. I hvardera
dessa fall blir en befrielse frin killan till det onda ett
lifsvillkor for patienten, i synnerhet om han hor till det sam-
hillslager, som for sitt uppehille fir hénvisadt till nigot
tyngre arbete. IOr dessa persomer fr en exstirpation af den
sjukligt forindrade appendix en vilsignelsebringande operation.

Om en exstirpation af appendix skall utforas under fri
mellantid, dr det af stort intresse och vikt att kunna bilda
sig en forestillning om appendix’ lige och de patologiska
{6rdndringar, som finnas dels i densamma, dels i omgifvande
organ, forekomsten af nitadherenser, sammanviixningar af
tunntarmslingor o. dyl. Af storsta vikt dr det emellertid att
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Om operativ behandling vid recidiverande appendicit, 9

huruvida ej pat., om hon haft tilamod att viinta, kunnat utan
operation blifva fri sina obehag. D& den centrala delen
emellertid var hoggradigt forindrad med svart exkrement-
liknande innehdll, hade sannolikt for en dylik naturlikning
behdfts en ritt ling tid.

Fall, dédr appendiz visar katarrala fordndringar, dr
Jri, dppen @ hela sin lingd, innehdaller slem, var, blod eller
Jakalklumpar.

Fall III. Froken, 22 ir.

Anamnes: Forut fullkomligt frisk skall pat. for 3 &r
sedan insjuknat med krikningar, forstoppning och viirk i hogra
sidan af buken. Hon lig dd blott en vecka till séings. Sedan
dess har hon varit skoftals biittre, skoftals dter simre, aldrig
dock kint sig fullkomligt frisk. I synnerhet har hon varit tvun-
gen att undvika hvarje anstringning som lyftning o. s. v,
emedan hvarje hiftigare rorelse dtfoljts af smértor och illa-
méende. Dessutom har hon haft en stor bendigenhet for
krikningar jimte det tarmverksamheten stindigt varit mycket
trég. Nu senast har hon for sméirtor dnyo legat nagra
veckor till sings. Hon har under de tider, di hon legat till
sings, behandlats med vattenomslag pad buken, dd och di
opium invirtes; den senaste tiden dfven med griotbaddningar.

D& hon haft sysselsitining pd apotek, dir hon varit
tvungen att lyfta och dérvid alltid kdnt smirtor, samt dess-
utom ofta mdst afbryta sitt arbete for att ligga till sings
ndgon tid, onskar hon operation.

Status praesens: Pat. dr klent byged, ej synner-
ligt afmagrad. Puls och temperatur normala.

Vid undersokning af buken, dir intet abnormt kan ses,
angifver pat. dmhet vid djup paipation i fossa iliaca dextra.

En af gynitkolog verkstilld understkning af genitalia
uppvisade inga forindringar.

Behandling och férlopp:

18%/v96. Iixstirpatio appeundicis per laparo-
tomiam. (Kloroformnarkos.) Snitt vid yttre randen af mus-
culus rectus abdominis. Appendix lig fri och exstirperas sedan
dess ej synnerligen fortjockade mesenteriolnm afbundits
med silke. Buksutur i tre etager.

301y, Suturerna uttagas, buksiret likt per primam, full-
komligt reaktionslost forlopp. Afforing.
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10 Hj. von Bansdorff

“/vr. Far gi upp.

Appendix’ beskaffenhet: Den exstirperade delen
af appendix var 8 cm ling, pekfingerstjock, starkt injicerad,
alla lager i dess viigg fortjockade, slemhinnan starkt svullen,
ruggig, injicerad.

Enligt meddelande af pat. sjilf ungefir ett halft ir efter
operationen var hon fullkomligt iterstilid. Tarmverksamhe-
ten, som till en borjan efter operationen var trog, hade smé-
ningom férbittrats; hon hade kunnat dtertaga sitt arbete pé
apotek.
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INTERVJU

Fran tidig barndom i 1930-talets Berlin
till professor i Lund - Intervju med
Frank Wollheim, nestor inom svensk

reumatologi

| samband med ett vetenskapligt méte i Lund i mars 2023 besdkte skribenten Frank och Magnhild Wollheim i

deras vackra och trivsamma hem pa Nordmannagatan i Malmo for att héra Frank beratta om sin 6ver 90-ariga
levnadsbana. Hemmet med sin konstsamling har statt 6ppet for ett stort antal kolleger och andra fran nar och
fiarran och blivit en forenande lank fér manga av dem.

Frank Wollheim (tidigare publicerad
i Sydsvenska Medicinhistoriska Séllska-
pets tidskrift)

Tidig barndom

- Jag kom till virlden i Berlin den 9 mars
1932. Det var under Weimarrepublikens
sista &r och ingen visste vad som skulle
komma. Min pappa var kardiolog pa
Charité och i full gdng med forskning i
hogt blodtryck. Mamma, som var barn-
lakare, arbetade p& en barnavardscentral
i arbetarkvarteren i 6stra Berlin. Bada
mina fordldrar var etniska judar, som
hade konverterat till katolicismen.

- S& kom katastrofen den 30 januari
1933, nér presidenten i Weimarrepubli-
ken utndmnde Hitler till rikskansler och
min familjs liv fordndrades i grunden.
Hitler gjorde mycket snabbt Tyskland till
en stat dar banditer hade makten. Bada
mina fordldrar blev av med sina arbeten

i mars-april 1933. Att livet inte kan ha
varit latt for dem fick jag reda pa forst
mycket senare.

- Mitt dldsta minne frn Berlin &r frdn
1935. Jag var pa en kasperteater och blev
smittad med méssling, som satte ned
immunforsvaret. Som foljdsjukdom fick
jag scharlakansfeber, som komplicerades
av en mediaotit. Det fanns risk for me-
ningit och det blev nddvéndigt att gora
en mastoidektomi. I Gvrigt har jag inga
traumatiska eller daliga minnen fran min
tidiga barndom i Berlin, i en tid som ju
var full av illdad och eldnde.

- Jag var helt omedveten om allting
som hade med judendom att gora. Men
i efterhand kom jag fram till att jag ald-
rig fick g& ut ensam. Det roligaste var
att promenera med min snélla farmor
i Tiergarten. Men Zoologischer Garten
har jag inget minne av att ndgonsin ha
besokt. Chefen Lutz Heck var blint 6ver-
tygad nazist och en av de forsta med att
utlysa ”Juden nicht erwiinscht”.

- Fran 1934 borjade min pappa pendla
frén Berlin till Lund i Sverige. Han hade
en god vén i professorn i invértes medi-
cin Sven Ingvar. Sven var en aktad och
karismatisk ldkare och vetenskapsman.
Han var ursprungligen neurolog, men
man ville ha honom till professor i medi-
cin och dérfor hade man 1929 skickat
honom till Charité, det bésta sjukhuset
i ndrheten. Dér fick min pappa ta hand
om honom och de blev goda vanner.

- Min pappas blodtrycksforskning
hade resulterat i ett patent som han i maj

1937 kunde sdlja till CIBA, ett schwei-
ziskt ladkemedelsforetag. Tack vare detta
kontrakt, som garanterade en ménatlig
utbetalning under tva &rs tid, och Sven
Ingvars rekommendationsbrev kunde
vér familj fa uppehallstillstand i Sverige.

Flytt till Sverige

- En vacker solig hostdag 1937 korde vi
med var nya bil, en Fiat 1500 Cabriolet,
fran Berlin till Sassnitz. Jag kommer ihag
de roda flaggorna i hamnen. De var hak-
korsflaggor, men jag forstod inte vad de
betydde. Efter en blasig overfart kom vi
till Trelleborg. Jag var fran forsta stund
vél till mods med att komma till Sverige,
ett land som inte gungade.

- I Lund hyrde vi en villa pd Torna-
végen 40 fran 1937 till 1947. I var stora
tradgard fick man ga ut ensam. Jag kom-
mer ihag detta som en ny upplevelse och
en kinsla av frihet. Att ensam fa lamna
hemmet forekom inte i Berlin.

-Jag kunde ingen svenska nér jag som
feméring kom till Lund, men fick snabbt
en lekkamrat som jag triffade varje dag
pé lekplatsen. Efter en kort tid talade jag
en hyfsad skéanska.

Skolgangi Lund

- I Lund boérjade jag som sexaring i
Allhelgonaskolan, en pojkskola dar de
flesta elever var aggressiva busar. Fol-
jande é&r fick jag flytta till seminariets
ovningsskola dir jag trivdes mycket
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bittre. Det var bade pojkar och flickor i
klassen och manga av dem hade akade-
miska forédldrar. Sedan blev det fyra ar
realskola och fyra ar gymnasium.

- I skolan var jag 6vertygad om att jag
inte ville bli ldkare. Men jag paverkades
av min basta vidn och klasskamrat, som
med bestamdhet visste att han ville lasa
medicin. Sa nér jag hade tagit studenten
den 3 maj 1950 bestdmde jag mig for att
sOka in till medicinska fakulteten.

Studieri Lund

- Hosten 1950 inledde jag studier i
medicin vid Lunds universitet. Det for-
sta studiearet var hemskt. Det géllde att
dissekera likdelar och vi skulle hitta alla
meningslosa hudnerver. Tre saker fick mig
att @nda fortsétta: Det var spannande att
vara student, jag lirde mig dansa hambo
och jag hade mojlighet att hora professorn
i konsthistoria Ragnar Josephson forelédsa.
Det var han som grundade det fina Skis-
sernas museum i Lund.

- Andra aret var himmelriket. Da ldste
vi klinisk kemi och fysiologi. Man skulle
skriva en uppsats i medicinsk kemi och
jag valde, intressant nog, en ny analys-
metod som hette papperselektrofores.
Metoden hade 1951 beskrivits av Arne
Tiselius vid Uppsala universitet och
Henry G. Kunkel, som vid den tiden var
gastforskare pa Tiselius laboratorium.
Tiselius hade tilldelats Nobelpriset i kemi
1948 och Kunkel, som 1952 blev profes-
sor i immunologi vid Rockefellerinstitutet
i New York, fick sedermera epitetet ”im-
munpatologins fader”.

- Sedan blev medicinen rolig. Vi kom
till kursen i invartesmedicin, dar vi hade
en préaktig men lite torr professor som
hette Haqvin Malmros. En annan ldrare
som jag uppskattade mycket var Stig
Radner. Han borjade som rontgenolog
och randutbildade sig i invirtesmedicin.

- Pa den tiden fick man gé tvd ménader
pa samma avdelning, vilket var en stor
fordel. Man fick intervjua patienter, ta
status, gora ett utkast till journal och f6lja
patienterna.

Lika ldnge gick man pa mottagning.
Dir blev jag omsorgsfullt handledd av
blodforskaren Ake Nordén.

- Samtidigt som Malmros kom till
Lund hade Jan Waldenstrom utndmnts
till professor i invértesmedicin i Malmé. I
Uppsala hade Erik Ask-Upmark placerats
fore Waldenstrom nér man tillsatte profes-

suren i praktisk medicin. Waldenstrom
hade fatt en professur i teoretisk medicin,
men trivdes inte med atmosfaren i Upp-
sala efter Ask-Upmarks utndmning och
bestdmde sig med viss sorg for att limna
Uppsala och soka den nya professuren
i Malmo.

- Jag tenterade invértesmedicin for
Waldenstrém. Tentamen gick till sa att
man hade tva patienter att undersoka
pa dagtid pa kliniken. Om man klarade
diagnoserna fick man pa kvillen gé till
muntlig tentamen hemma hos Walden-
strom. Jag har enbart positiva minnen
fran den tentamen.

Utexaminerad lakare

- Niér jag 1958 hade blivit fardig ldkare
fick jag ett vikariat pa S:t Gorans sjukhus
i Stockholm, dér jag arbetade en sommar
pa en avdelning med specialinriktning
pé medicinsk allergologi. P4 hosten
gick jag en frivillig rontgenassistentkurs
i Lund och trivdes sa bra att jag néstan
var beredd pa att fortsédtta pa rontgen.

- Déringde Sven-Erik Bjorkman, som
var bitrddande overldkare hos Walden-
strom, och fragade om jag ville ha ett
vikariat pa tvd ménader. Jag tackade
naturligtvis ja, for man tackar inte nej
till ett erbjudande om att arbeta hos
Waldenstrom.

- Tack vare Waldenstrom kom jag in
pa invirtesmedicin och det var han som
gav mig mitt forsta vetenskapliga &mne.
Waldenstrém hade beskrivit den forsta
svenska familjen med Brutons agam-
maglobulinemi, en &rftlig sjukdom. Man
hade senare beskrivit en sillsynt form
av hypogammaglobulinemi, som ansags
vara forvidrvad, men Waldenstrom fun-
derade mycket pa om tillstdndet ocksa
kunde vara genetiskt betingat. Han hade
skott tva patienter, som visade sig ha
forfader i Visseltofta, en liten by i norra
Skane. Waldenstrom ville att jag skulle
ta reda pd om de var slakt. Mitt forsta
vetenskapliga arbete inledde jag sdlunda
med att studera kyrkbodckerna i de for-
samlingar dér patienternas fordldrar var
fodda. Att de tva patienternas forfader
sammanstralade kunde jag bevisa pa
landsarkivet i Vadstena. Jag kommer
fortfarande ihag vilken glddje det var
att oppna husforhorslangden fran se-
kelskiftet 1600-1700 och uppticka att
patienterna hade gemensamma anfader.
Jag ritade en sldkttavla och visade den

for Waldenstrom, som bad mig skriva
en artikel om detta. I litteraturen fanns
bara ungefar 20 tidigare publikationer
om hypogammaglobulinemi. S& skrev
jag en liten kria och gick med den till
Waldenstrom. Jag hade naturligtvis
antecknat oss bada som forfattare, mitt
namn forst och hans sist. Waldenstrom
tittade pa manuskriptet, gjorde nagra
mindre dndringar och sade: “Det &r bra,
skicka det till Lancet.” Sa strok han sitt
eget namn. Jag blev paff och egentligen
lite besviken, men jag forstar i efterhand
att det var av generositet. Han ville att
det skulle framga att det var mitt arbete
och inte hans, for han var ju ber6md och
jag var okdnd. Hur som helst skickade
jag manuskriptet till Lancet och det blev
accepterat utan dndringar.

- Sméaningom fick jag ihop ytterligare
sju patienter av vilka tva hade gemen-
samt ursprung. Sedan akte jag land och
rike runt for att undersdka patienterna
och deras sldktingar. Analyserna av
blodproven gjordes hos en annan av
mina viktiga ldrare, Carl-Bertil Laurell,
som hade ett klinisk-kemiskt labora-
torium av ytterst hog klass vid Malmo
allménna sjukhus. En ldngre artikel om
mina studier av slédkter med hypogam-
maglobulinemi publicerade jag 1964.

Till Amerika

- P& Carl-Bertil Laurells laboratorium
arbetade Ulf Nilsson, som intresserade
sig for komplement. Fran Malmo &kte
Ulf till Henry Kunkels laboratorium, dar
Hans Miiller-Eberhard, en av de klas-
siska komplementforskarna, verkade.
Min hustru Magnhild, som jag hade
triaffat 1960 nér hon ldste medicin, hade
meddelat Ulf att vi var intresserade av
att komma till Amerika "om du hittar
ett lampligt jobb &t Frank”.

- Snart fick jag ett samtal fran Ulf
som visste berétta att han har ett jobb at
mig. En av Henry Kunkels ldarjungar pa
labbet, Ralph C. Williams Jr, hade blivit
utndmnd till den forsta tjainsten som aka-
demisk reumatolog i Minneapolis. Jag
fick ett brev fran Ralph som undrade om
jag skulle vilja komma dit som instructor,
vilket ju var alldeles for fint for mig.

- Den 26 augusti 1963 tog jag flyget
till New York, dar jag fick vinta ett par
veckor pd min Volvo Amazon, som kom
sjovagen fran Sverige. Med den korde
jag till Minneapolis, dit Magnhild kom
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négra ménader senare. I motsats till vad
Magnhild hade befarat var Minneapolis
en kulturellt hogtstdende stad.

- Till Amerika hade jag tagit med mig
blodprov fran de hundra anhoriga till
patienter med hypogammaglbulinemi
som jag hade undersokt i Sverige. Min
forsta uppgift blev att bestimma deras
IgG-, IgA- och IgM-koncentrationer for
att ta reda pa om det fanns dolda brister
som inte syntes i papperselektrofores. For
bestamning av IgG, IgA och IgM fick man
goOra antisera sjdlv genom att immunisera
kaniner. Jag borjade intressera mig for
sjukdomar som kénnetecknades av hogt
IgM, vilket blev mitt avhandlingsdmne.
Ett av mina intressen var reumatoid fak-
tor, som ju Henry Kunkel hade visat &ar
av IgM-typ och riktar sig mot ett annat
immunglobulin, IgG.

- Nér jag hade skrivit en artikel, som
handlade om mononukleos, limnade jag
in manuskriptet till Ralph Williams en
fredag eftermiddag innan han gick hem.

Nir jag 16rdag morgon kom till labbet
lag mitt manuskript pd skrivbordet i
laboratoriet och det var alldeles fullt av
kommentarer med rodpenna. Sa svetta-
des jag ett antal veckor till och en fredag
eftermiddag fick Ralph en ny version av
manuskriptet. F6ljande dag kom det till-
baka och var néstan lika rott som forsta
gangen. Nir det hela hade upprepats
ytterligare nagra génger sade Ralph: “Ja,
nu kan du skicka in det.” Sa skickade jag
manuskriptet till New England Journal
of Medicine, som accepterade artikeln
utan rattelser.

- I Malmo hade vi med gladje tagit val
hand om amerikaner som var pa besok
hos Waldenstrom. I Minneapolis hade vi
stort utbyte av var géstvéanlighet och fick
véanner for livet. En av dem var Chester
Alper, som hade arbetat hos Carl-Bertil
Laurell. Chester larde mig immunelek-
trofores.

Tillbaka till Sverige

- Vi kom hem till Sverige julen 1965. Fol-
jande ar borjade jag som amanuens hos
Carl-Bertil Laurell, dér jag arbetade tva
ar och slutférde min doktorsavhandling
Polyclonal and Monoclonal Hypergam-
maglobulinemia with Special Reference
to IgM.

- Naér jag 1968 hade doktorerat kom
jag tillbaka till kliniken och fick som
underldkare ta hand om allt som hade

med reumatologi att gora. I den tidens
Sverige blev man som underldkare inte
meriterad for hogre tjanst om det inte pa
samma klinik fanns en dverldkare som
var specialist i ens &mne. Jag kénde oro
for min fortsatta yrkesbana sa jag sokte
och fick en larartjanst i invértesmedicin
i Linkoping, dér det fanns en 6verldkare
i reumatologi. Waldenstrom var inte alls
nojd over att jag flyttade till Linkoping,
men jag hade familj och karridr att tdnka
pa.

- Efter tva ar i Linkoping sokte jag
och fick tjanst i Malmo som bitrddande
overldkare i reumatologi. Jag vurmade
for reumatologi som en del av invértes-
medicinen och hade i Amerika sett att
reumatologi som akademisk disciplin
gick vél ihop med verksamheten pa
kliniken for invartesmedicin. Den forste
som gratulerade mig till tjinsten var Jan
Waldenstrom, vilket virmde mig mycket.

- I Malmé arbetade jag som chef for
sektionen for reumatologi 1972-1982.
Jag ansvarade for bade sluten och 6ppen
vard, hade jour p& medicinkliniken, un-
dervisning och konsultuppdrag pa andra
kliniker. Jag hade fullt upp, men det var
larorika och inspirerande ar.

- Vid behandling av reumatoid artrit
anviande vi mycket penicillamin, som
kunde ha god effekt men ofta maéste
avlutas pa grund av biverkningar. Kloro-
kin anvdnde vi ocksd och det talde
patienterna béttre. Guld anvédnde vi
didremot inte alls. Waldenstrom hade
varit opponent for en avhandling fran
Nynés sjukhus om biverkningar av
guld. Det framgick att en indikation for
behandlingen hade varit systemisk lupus
erythematosus (SLE), vilket naturligtvis
ledde till en riklig flora av biverkningar.
Dérfor radde det totalférbud mot att
anvinda guld i Malmo. Jag vigade aldrig
ge guld till ndgon enda av vara patienter.
Sulfasalazin var mycket populért i Stock-
holm men det anvéndes véldigt séllan i
Malmé eftersom Waldenstrom forholl
sig skeptisk till Nanna Svartz teorier.

Professori Lund

- Ar 1982 sokte jag och fick professuren
ireumatologi i Lund, dér jag eftertradde
Kére Berglund. Det var ndgot av en
kulturchock att komma till Lund fran
Malmoé. I Malmé hade jag anstéllt alla
mina medarbetare personligen. I Lund
fanns det en stor klinik med 150 an-

stdllda, av vilka jag inte hade anstallt
en enda. Det fanns ingen docent eller
annan handledare pa kliniken, sa jag var
den enda handledaren. En avdelning var
dgnad barnreumatologi. Den forestods
av Helena Svantesson som hade kommit
som flykting fran Polen till Uppsala och
dérifran blivit utmotad av Ask-Upmark,
som hade en antisemitisk instéllning.

- Sa smaningom fick jag fran Malmo
med mig Tore Saxne. Jag sammanforde
Tore med biokemisten Dick Heine-
gérd, som hade utvecklat en metod att
bestimma proteoglykaner i ledvétska.
Dick och Tore gjorde méanga vardefulla
vetenskapliga arbeten om bindvavens
biologi och patologi.

- Den vetenskapliga aktiviteten vid
kliniken i Lund tog smaningom fart
ockséd pa andra omraden inom reuma-
tologin. En styrka var de stora patient-
kohorter som man etablerade i Skane
pa 1980-talet. Anita Akesson var den
som startade sklerodermiprogrammet,
som nu omfattar 800 patienter. Roger
Hesselstrand var larjunge till Anita
och fortsatte uppfoljningen av patien-
terna. En annan medarbetare dr Agneta
Scheja, som har engagerat sig i kapillér-
mikroskopi. En yngre forskare, Kristofer
Andréasson, ar sirskilt intresserad av
relationen mellan tarm, mikrobiom och
systemisk skleros.

- Den doktorand i Malmo som forst
sysslade med SLE hette Tore Leonard.
Han var inspirerad av Waldenstroms in-
tresse for hypergammaglobulinemi och
beskrev manga sldkter med en anhop-
ning av SLE och IgG-avvikelser. Senare
gjorde Gunnar Sturfelt och Ola Nived
en lang ricka av vérdefulla arbeten om
SLE. Forskningen om SLE har ytterli-
gare intensifierats under den nuvarande
professorn i reumatologi, Anders Bengts-
son, som utndmndes 2015.

- Min eftertrddare pa overldkartjans-
ten i Malmo hette Rolf Manthorpe. Han
startade ett arbete for systematisk uppfolj-
ning av patienter med Sjogrens syndrom.
Carl Turesson i Malmo har intresserat
sig for extraartikuldra manifestationer av
reumatoid artrit och for jattecellsarterit
och polymyalgia rheumatica.

Vanner ute i varlden

- Jag skulle vilja ndmna ett par av mina
utldndska védnner. Den forsta &dr Eric By-
waters, som verkade vid Hammersmith
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Hospital i London och var den som be-
skrev Stills sjukdom hos vuxna. Manga
ar akte jag varje sommar till London, dér
Bywaters ordnade en veckolidng kurs i
Advanced Rheumatology med utméarkta
forelédsare och internationell publik.

- Den andra dr Morris Ziff i Dallas,
Texas. Hans ldrare i kemi vid Columbia
University var den framstdende Oster-
rikiske emigranten Erwin Chargaff, som
upptéckte att nukleotiderna alltid finns
parvis och att deras koncentrationer
alltid foljer varandra, vilket var viktig
baskunskap for upptéckten av the double
helix. Chargaff halsade pa hos Watson
och Crick i Cambridge och delgav dem
sina upptdckter och sitt kunnande.
Watson och Crick citerade dock aldrig
Chargaff, som blev ganska bitter pa det.
Men han stimulerade Morris Ziff att

Frank Wollheim

soka sig till medicinstudier och Morris
blev sedermera den forsta akademiska
reumatologen i Dallas.

Medicin och humaniora

- En kollega och vén till mig har en
amerikansk kontakt, George Dunea,
som har startat Hektoen International
Journal, en tidskrift som publicerar ar-
tiklar om relationen mellan medicin och
humaniora. Nér jag funderade pa vad jag
skulle kunna bidra med till tidskriften
kom jag att tdnka pa vinskapsbanden
mellan Jan Waldenstrom och Dag Ham-
marskjold. De var kamrater i Uppsala
och forenades bland annat genom sitt
gemensamma intresse for botaniken
och konsten. Den artikel om vanskapen
mellan Waldenstrom och Hammarskjold

som jag skrev till tidskriften finns fritt
tillgdnglig p& nétet (https://hekint.
org/2017/01/29/jan-waldenstrom-and-
dag-hammaskjold-a-friendship-between-
two-swedish-humanists/).

- Vid Thel0th International Workshop
on Waldenstrom’s Macroglobulinemia
2018 i New York fick jag den stora dran
att pa avslutningssessionen i FN-huset
dela med mig av mina minnen av Wal-
denstrom och tala om vianskapen mellan
honom och Hammarskjéld. Tva andra
av Waldenstréms bekanta, Giampaolo
Merlini fran Pavia och den legendariske
Robert "Bob” Kyle fran Mayokliniken i
Rochester, deltog i motet i New York.
Magnhild, som hade tridffat Dag Ham-
marskjold ndr hon 16 ar gammal var
utbyteselev i USA, var ocksd med om
sessionen i FN-huset.

- Jag har under de senaste aren varit
sysselsatt med ett stort bokprojekt, en
biografi 6ver Jan Waldenstrém. Bob Kyle
har varit vanlig nog att skriva ett av de
tvé fororden till boken.

Till slut fragar jag Frank vad man gor
for att halla sig sa vital ndr man dnda
ar over 90?

e N\
Frank Wollheim
— kort curriculum vitae

- Fo6dd i Berlin 1932

- Student i Lund 1950

- Medicine licentiat,
Lunds universitet 1958

- Gastforskare vid Department
of Medicine, University of
Minnesota, USA 1963-1965

- Medicine doktor,
Lunds universitet 1968

- Klinisk ldrare vid Linkdpings
universitet 1970-1972

— Chef for sektionen for
reumatologi Malmo 1972-1982

- Professor i reumatologi vid
Lunds universitet 1982-1998

- Kallad till hedersledamot
i Svensk Reumatologisk
Forening 1997

- Kallad till hedersledamot
i Reumatologisk Forening
i Finland 2000

- Forfattare till en biografi
over Jan Gosta Waldenstrom
(1906-1996) (utkommit pa
Springer Nature hosten 2023)

- J
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- Det ska jag tala om, det d4r mycket
latt: 1) Eat one thing every day that’s
been on the floor. Man ska inte vara for
rddd om sitt immunsystem, man ska
stimulera det. 2) Do one thing every day
that scares you. Man ska inte vara for
radd for utmaningar utan man maste
overvinna sin rddsla. Sedan é&r det fysisk
aktivitet, morgonpromenad och det
sista, det bésta, det som kommer efter
morgonpromenaden &dr den kalla du-
schen. Det dr min absoluta Gvertygelse
att exponering for kyla dr nyttigt for hél-
san, kanske genom att bildning av mer
gult fett stimuleras. Naturligtvis hjélper
ocksé kulturella intressen och ett langt
och lyckligt dktenskap. Men viktigast av
allt - man maéste ha tur! Om jag skulle
vélja titel for en sjdlvbiografi fick det bli
En turgubbes bekdnnelser.

Tom Pettersson

Skribenten hade formdnen att redan
under sin specialisering triffa Frank
Wollheim nér han pad inbjudan av profes-
sor Otto Wegelius gastade IV medicinska
kliniken vid Hucs. Under decennierna
som foljt har Frank vinnlagt sig om att
hdlla sig ajour med utvecklingen inom
reumatologin i Finland och aktivt odlat
kontakterna med finldndska vinner och
kolleger.
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DISPUTATIONER

Fanny Jansson Sigfrids

Folkhélsans genetiska institut,
Folkhalsans forskningscentrum

Helsingfors universitet

Disputation: 16.6.2022
Helsingfors universitet

Opponent: Professor Stefano

Del Prato, Universita di Pisa
(universitetet i Pisa), Italien

Valma Harjutsalo

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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Rasmus Olander

Helsingfors universitet, Helsingfors
universitetssjukhus och Forsknings-
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Medicinska forskningsinstitutet
Minerva

Disputation 3.6.2022, Helsingfors
universitet

Opponent: Professor Peter Nilsson,
Lunds universitet, Sverige

Handledare: Taisto Sarkola

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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Helsingfors universitet
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och prehospitala tjanster,

St. Olavs Hospital, Trondheim, Norge,
och avdelningen for forskning
och utveckling, Stiftelsen Norsk
Luftambulanse, Oslo, Norge.

Handledare:
Jouni Nurmi, HUS
Lasse Raatiniemi, OYS

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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STYRELSENS PRIS

Oskar Lindholm

Helsingfors universitet
Handledare: Pekka Louhiala

Styrelsens pris for
basta examensarbete

Om begreppet evidens i
evidensbaserad medicin

Begreppet evidensbaserad medicin (EBM)
har ibland Kkritiserats for att vara en
floskel. Vilken ldkare stravar inte efter
”omdomesgill anvindning av den nuva-
rande bista evidensen i behandlingen
av enskilda patienter”? Och vem skulle
inte skriva under det fornuftiga i att
”integrera klinisk erfarenhet med den
bésta tillgdngliga evidensen baserad pa
systematisk forskning”?

Kruxet ligger naturligtvis i detaljerna.
Nér medicinsk forskning i samband med
coronaviruspandemin hamnade i blick-
fanget for offentliga diskussioner vérlden
runt, handlade dispyterna inte sa mycket
om huruvida vara beslut bor stodjas av
god evidens eller inte, utan snarare om
vad som faktiskt utgor god evidens och
i vilket ssmmanhang. Dessutom aterstar
fragan om hur medicin eller policybe-
slut exakt ska ”basera” sig pa denna
evidens. Volymen vetenskaplig evidens
ar idag storre dn nagonsin forut, och
resultaten fran snarlika studier motsédger
ofta varandra. Att péstd att ens egen
vérd eller en eget behandlingsprogram
baserar sig pa evidens kan mer grunda
sig pa vil genomford selektivitet &n pa
den underliggande evidensens kvalitet,
speciellt i de fall ddr ordet anvinds vagt
och ospecificerat. Aven om EBM med
tiden omfamnats av en rad olika intres-
senter - fran lakarforeningar och forsak-

ringsbolag till farmaceutiska foretag och
patientorganisationer - dr det tveksamt
om dessa intressenter har haft samma
underliggande motiv. Idag anvénds orden
“evidens” och ”evidensbaserad” stillvis
som rena marknadsforingsknep.

I detta arbete granskade vi EBM:s syn
pé evidens ur ett vetenskapsfilosofiskt
perspektiv. Med avstamp i vetenskaps-
filosofen John Worralls tes om att EBM
hamnat i en sorts epistemologisk “oreda”,
markerade vi sérskilt punkter, dir EBM:s
syn pa evidens verkar skapa spénning
mellan EBM och medicinsk praktik. Av
sérskilt intresse var de s kallade evidens-
hierarkierna, i vilka evidensen rangord-
nas utgédende fran den metod som pro-
ducerat evidensen i friga. EBM har sina
rotter i klinisk epidemiologi, dér evidens
utvinns genom stora populationsunder-
sOkningar och statistiska medelvédrden.
For att gora hoppet mellan medicinsk
forskning och praktisk medicin s& litet
som majligt utgdr EBM fran homogenitet,
det vill sédga att samma intervention har
liknande effekt pa olika méanniskor. Det
dr dock inte klart att detta antagande pa
bésta mojliga sitt aterspeglar den kausala
verkligheten i praktisk medicin. Den
medicinska kunskapen dr mangfacette-
rad och olika metoder ger i grunden olika
kausala kunskaper. Utan en teori om hur
och varfor kausala pastdenden bekraftas
eller fornekas i medicinen riskerar grova
verktyg som evidenshierarkier orsaka
mer skada &n nytta.
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Peter Wahlberg
4.4.1929-9.7.2023

Hedersledamoten i Finska Lékareséll-
skapet professor Peter Wahlberg avled i
Mariehamn den 9 juli 2023 i en alder av
94 ar. Med honom har en av Sillskapets
trognaste medlemmar gatt ur tiden.

Peter Erik Axel Wahlberg foddes i
Helsingfors den 4 april 1929. Hans for-
dldrar var Johannes Wahlberg, personlig
extraordinarie professor i inre medicin,
och Alice, fodd Bjorkenheim. Peter tog
studenten vid Nya Svenska Laroverket
1947 och inledde samma &r sina studier
i medicin vid Helsingfors universitet.
Medicine licentiatexamen avlade han
1953 och tvé ar senare disputerade han
for doktorsgraden med en avhandling
om effekten av tyreotropin pa skoldkor-
telns funktion. Han specialiserade sig i
inre medicin vid IV medicinska klini-
ken, som da verkade pa Maria sjukhus
under professor Bertel von Bonsdorffs
ledning. Pa Maria sjukhus tréffade Peter
sin blivande hustru Solveig Johansson
fran Aland, som da var sjukskoter-
skeelev. P4 1960-talet var han tre ar
bitrddande larare vid IV medicinska
kliniken. Docent i inre medicin blev han
1971. Ar 1982 tilldelade republikens
president honom professors namn och
vardighet.

Sitt livsverk utforde Peter Wahlberg
som Overldkare pa medicinska av-
delningen vid Alands centralsjukhus,
dér han arbetade 1959-1965 och fran
1968 till sin pensionering 1992. Aren
1971-1984 var han chefsldkare for cen-
tralsjukhuset. Peter spelade en ledande
roll nir sjukvéarden pa Aland genomgick
en omfattande modernisering. Det var
en omvélvande tid med stora kunskaps-
massiga, tekniska och organisatoriska
fordndringar. Peter insdg snabbt att
mojligheterna att utveckla botande och
forebyggande sjukvard gynnades av
kollegialt samarbete 6ver administra-
tiva gréanser. Han betonade vikten av
teamarbete och framholl priméarvardens,
akutvirdens och vardvetenskapens
betydelse. Peter baserade sitt arbete for
patienternas basta pa kunskap, fornuft
och rationalitet, och i alla aspekter av sin
verksamhet formedlade han en kénsla
av excellens. Samtliga medarbetare fick
végledning och stod for att kunna gora
sitt allra basta. Undervisning horde till
det dagliga arbetet pa sjukhuset och
medicine kandidater togs vil emot.

Inom tyreoidologin gjorde Peter Wahl-
berg en betydande forskarinsats. Peters
far Johannes Wahlberg hade redan i
borjan av 1920-talet gjort banbrytande
tyreoidologisk forskning och senare tagit
initiativ till inférande av jodprofylax i
Finland for att férebygga den endemiska
struman. Nér det i slutet av 1940-talet
blev mojligt att importera radioaktivt
material f6r medicinskt bruk till Finland
inrédttades ett radioisotoplaboratorium
pa Maria sjukhus. Dér tillkom de forsta
medicinska avhandlingarna i vilka radio-
aktiva indikatorer anvéndes — Bror-Axel
Lambergs 1953 och Peter Wahlbergs
1955. Postdoktoralt publicerade Peter
Wahlberg i samarbete med Bror-Axel
Lamberg méanga vetenskapliga arbeten,
dér radioaktiv jod (*3!I) anvéndes for att
kartldgga upptaget av jod i skoldkorteln
och utséndringen av skoldkortelhormo-

ner. Under sin tid som Overldkare vid
Alands centralsjukhus fortsatte Peter sin
forskning i skoldkortelsjukdomar och
skrev ett stort antal originalartiklar och
oversikter med tyngdpunkt pa diagnos-
tisering och behandling av olika former
av hypertyreos. For sina vetenskapliga
insatser inom tyreoidologin belénades
Peter Wahlberg 1956 av Finska Lika-
reséllskapet med J.W. Runebergs pris.

Redan tidigt under sina kontakter
med Aland uppmirksammade Peter
Wahlberg forekomsten av den fasting-
burna virusinfektionen TBE (tick-borne
encephalitis), aven kallad kumlingesju-
kan. I borjan av 1960-talet samarbetade
han med virologerna Nils Oker-Blom
och Markus Brummer-Korvenkontio i
studier om Kklinisk bild och laboratorie-
diagnostik av TBE. Vikten av att vara
observant pa fiastingburna sjukdomar
inprantades i klinikens alla ldkare, vilket
dven Okade uppméarksamheten pa den
1984 definierade fastingburna infek-
tionen borrelios. Den kliniska bilden,
diagnostiken och behandlingen av borre-
lios genererade en aktiv forskningsverk-
samhet, som ytterligare accentuerades
vid 1990-talets borjan i och med att ett
europeiskt samarbete for utveckling av
ett vaccin mot borrelios startades.

For att hélla samman verksamheten
kring fastingburna sjukdomar tog Peter
Wabhlberg initiativ till en grupp foér bor-
reliaforskning pa Aland. Han ledde
dess verksamhet fram till sin pensione-
ring och var aktiv inom gruppen &nda
till sina sista ar. Klinik och forskning
kombinerade han med framtagning av
anvisningar for god medicinsk praxis
for hantering av borrelios. Genom sin
forskning om fastingburna sjukdomar
géllde Peter Wahlberg som en av vart
lands framsta experter inom omrédet.

Peter var en eminent akademisk l&-
rare. Generationer av medicinare minns
hans briljanta foreldsningar om skold-
kortelsjukdomar, inte enbart for hans
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gedigna kunnande och djupa insikter i
amnet utan ocksa for hans forndmliga
sprédkbehandling. Det var tydligt att han
trivdes i sin roll som lédrare.

Finska Likareséllskapet och bland
dess strdvanden enkannerligen den
medicinska publicistiken pa svenska lag
Peter Wahlberg nidra om hjértat. Han var
en flitig medarbetare i Finska Lakareséll-
skapets Handlingar och var tidskriftens
redaktionssekreterare 1956-1959 och
1966-1967 samt huvudredaktor 1967-
1973. Ar 2000 publicerade han i Hand-
lingarna en historik 6ver den 1995 ned-
lagda IV medicinska kliniken, som han
beskrev som sitt medicinska hem. Hans
citerad: ”Den [kliniken| var kanske for
bra for att fa bli bestdende”. I tidskriften
Nordisk Medicin var han en lang f6ljd av
ar medlem av redaktionskommittén och
medicinsk redaktor for Finland. Vidare
var han 1985-1994 medlem av redak-
tionsradet for Finlands Lékartidning och
1990-1994 medlem av redaktionsradet
for Journal of Internal Medicine. For
sina insatser inom medicinsk publicistik
mottog han 2005 Svante Stenmans pris
av Finska Likaresillskapet.

Pa nordisk niva var Peter Wahlberg
kidnd som en forkdmpe for varden av
det svenska spraket i medicinen. Han
betecknade spraket som ldkarens vik-
tigaste instrument. Peter ivrade starkt
for begriplighet i det medicinska all-
manspraket och enhetlighet och exakt-
het i det medicinska fackspraket. Med
sitt motstdnd mot onddiga ldnord och
forsvenskade engelska termer medver-
kade han till att utveckla och berika det
svenska medicinska fackspraket och dka
medvetenheten om sprékets betydelse
och vikten av god sprakbehandling. Han
var medlem av Svenska Likareséllska-
pets kommitté for medicinsk sprakvard
1988-2000, varefter han fortsatte att
aktivt ta del i e-postdiskussionerna inom
kommittén. Med sin humor bidrog han

mangen gang med en ldttsam ton i de ofta
rédtt komplicerade sprékliga debatterna.
Tack vare sin expertis inom sprakvarden
anlitades han av flera bokprojekt, bland
dem Medicinens sprdk (Liber) och Medi-
cinsk terminologi (Studentlitteratur),
och han ansvarade for utformningen av
de svenska termerna i tvd upplagor av
Lidketieteen termit (Duodecim). For sitt
arbete for varden av det svenska spraket
i medicinen belonades han 2003 av
Svenska Lékaresallskapet med Bengt I
Lindskogs sprakpris.

Peter Wahlberg var manga ar aktiv
inom Samfundet Folkhélsan, Landskaps-
foreningen Folkhilsan pa Aland, Fin-
lands Roda Kors, Alands Kulturstiftelse,
Foreningen Norden pa Aland och Lions
Club, Mariehamn. Under studietiden
verkade han som ordférande for Medi-
cinarklubben Thorax 1952 och hade
funktionérsuppdrag vid Nylands Nation.

For sina helgjutna insatser pa ovan-
ligt manga av de filt som ligger Finska
Liakaresidllskapet ndra kallades Peter
Wahlberg 2000 till hedersledamot av
Sillskapet.

Sitt vélfortjinta otium njot Peter med
sin hustru Solveig, dottrarna Eva och
Johanna, barnbarn samt sldkt och vin-
ner. Skdrgardsliv, intresset for litteratur
och historia, och resor som han sett fram
emot fick nu en allt stérre andel i hans liv.

Peter Wahlberg forunnades ett langt
och innehallsrikt liv, dir kliniskt arbete,
vetenskap, undervisning, publicistik och
administration ingick en fruktbar foren-
ing med bildning och kultur. Det var ett
privilegium att f& samarbeta med honom
och ta del av hans tankar. Hans minne
lever starkt hos hans medarbetare pa
Aland, hos hans forna elever och hos var
och en av oss som efterstravar tydlighet
och klarhet i medicinens sprék.

Tom Pettersson

Dag Nyman
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