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Var pa din vakt mot rovtidskrifter!

For att en publikation ska betraktas som veten-
skaplig maste den ha genomgatt referentgransk-
ning, det vill sdga bedomning av sakkunniga.
Efter denna kvalitetskontroll blir forsknings-
resultaten tillgdngliga for forskarsamhillet och
byggstenar i den vetenskapliga kunskapsbasen.
En del publikationer populariseras for en bre-
dare allménhet. Forskarsamhadllet och de seriosa
vetenskapliga tidskrifterna bar ett stort gemen-
samt ansvar for att de resultat som publiceras dr
tillrackligt val underbyggda.

Pa senare ar har ett mycket beklagligt fenomen -
rovtidskrifter — brett ut sig inom den vetenskapliga
publicistiken. Med rovtidskrifter menas tidskrifter
som mot betalning publicerar forskningsresultat
utan foregdende adekvat referentgranskning.

En langre definition av verksamheten lyder:

den prioriterar egenintresse pa bekostnad av
vetenskap och karakteriseras av falsk eller miss-
ledande information, avvikelse frdn god redak-
tors- och publikationssed, franvaro av transparens
och anvédndning av aggressiv och godtycklig
rekryteringspraxis.

Problemet &r inte nytt. Det uppmérksammades
redan 2010 av den amerikanske bibliotekarien
Jeftrey Beall, som myntade begreppet predatory
publishing. Han uppréttade en forteckning over
tusentals predatory journals som han misstankte
dgnade sig at oserios utgivning. De kriterier Beall
stdallde upp for att ett forlag eller en tidskrift

skulle utpekas har sedermera kritiserats, men det
rader ingen tvekan om han var ute i ett angelédget
drende.

Hur kdnner man igen en rovtidskrift? Det ar
i allménhet frdga om en open access-tidskrift, som
pastar sig anvidnda referentgranskning (det finns
forvisso ocksd manga seridsa open access-tidskrif-
ter), men granskningen &r antingen inadekvat eller
obefintlig. En rovtidskrift publicerar gérna alla ar-
tiklar som forfattarna &r villiga att betala for, men
kan till en borjan dolja information om de exakta
kostnaderna for publicering. Andra kdnnetecken
dr att kontaktinformation ofta saknas och att det
kan vara svart att f& kinnedom om redaktionens
sammanséttning. Tidskriftens namn kan paminna
om ansedda, seriosa tidskrifters. I de artiklar som
publiceras tenderar ett stort antal grammatiska
och andra sprékliga fel att forekomma. En rovtid-
skrift forsoker aktivt viarva skribenter med inviter
som dr avfattade i en Overdrivet smickrande ton.
Ménga rovtidskrifter erbjuder forskare att skriva
en oversikt over ett valfritt &mne eller att véljas in
i sin redaktionskommitté.

Hur ska man undvika rovtidskrifter? Eftersom
syftet med rovtidskrifterna &r att fa in pengar, kan
man utga ifran att en tidskrift som inte tar betalt
for att publicera inte &r en rovtidskrift. Det gil-
ler &nda att vara pa alerten eftersom ménga rov-
tidskrifter forsoker dolja de avgifter de tar ut av
forfattarna. En del seriosa tidskrifter kan ocksa ta
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ut en avgift for publicerad sida, men da anges detta
tydligt. Forskare i vart land har god hjélp av webb-
platsen Publikationsforum (https://julkaisufoorumi.
fi/sv), som upprétthélls av de vetenskapliga sam-
funden och dar sakkunniga har indelat tidskrifterna
i fyra kategorier (0, 1, 2 och 3). Om tidskriften hor
till atminstone kategori 1 kan man i allménhet

lita pa den. I kategori 0 hittas rovtidskrifter, men
dadr patraffas ocksé alldeles seriosa tidskrifter. Nér
det géller att finna seriosa open access-tidskrifter
ger databasen Directory of Open Access Journals
(https://doaj.org/) god végledning. Kriterierna for
att upptas i databasen &r strdnga och det dr mycket
osannolikt att en tidskrift som &r listad dér skulle
vara en rovtidskrift.

De flesta etablerade forskare kédnner formod-
ligen val till fenomenet rovtidskrifter och vet att
skydda sig mot dem. Men en oerfaren forskare
som traktar efter en snabb granskningsprocess och
snabb publicering kan kénna sig frestad att vinda
sig till dessa tidskrifter, kanske i hopp om 6kad
meritering. Andd kommer en saddan publikation
snarast att uppfattas som en dismerit, som sdnker
forskarens anseende. Forskare som har svért att fa
sina artiklar publicerade i etablerade vetenskaps-
tidskrifter kan ocksé vara lattfdngade byten.

An viirre #r att ett bristfilligt granskningssystem
leder till att otillrdackligt underbyggda forsknings-
resultat och direkt fusk lattare kan slinka igenom.
Rovtidskrifterna bidrar ddrigenom till att skada

vetenskapens anseende i samhallet och skapa
misstro mot vetenskap 6ver huvud taget. Det blir
helt enkelt svart att veta vad man kan lita pa.
Referentgranskningen uppfattas med ritta som
den basta formen av kvalitetskontroll, men ocksa
den har sina brister. Det har med tiden visat sig allt
svarare att hitta granskare, vilket kanske inte &r
forvanande eftersom referentgranskning &r ett obe-
talt och tidskrdvande arbete. Det finns dessutom
sédllan garantier for att granskaren &r fullkomligt
objektiv och neutral. Instéllningen hos granskarna
kan variera beroende pé deras vetenskapliga hem-
vist eller eventuella konkurrensforhéallande till
artikelforfattaren. De flesta forfattare har upp-
levt okunniga, oansvariga, oréttvisa och partiska
referenter. And4 ir referentgranskningen, nér den
dr som bast, en kollegial handling med hjalp av vil-
ken manga publikationer har forbéttrats avsevért
till bade innehall och form. Miljoner vetenskaps-
idkare vérlden 6ver gor genom insiktsfulla och
konstruktiva utldtanden en ovérderlig insats for
det vetenskapliga bygget. For de seriosa tidskrif-
terna &r det av storsta betydelse att systemet med
kompetenta referentgranskare uppratthélls och att
den enskilda granskaren upplever uppdraget som
inspirerande och meningsfullt. Att uppgiften skulle
tas Over av artificiell intelligens &r &tminstone i det
kortare perspektivet knappast tankbart.

Tom Pettersson
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INTRODUKTION

Lungsjukdomar och allergologi - fran
tuberkulosvard till folksjukdomar

HEIDI AVELLAN-HIETANEN OCH TIINA MATTILA

Stora fordndringar har skett under de senaste
decennierna inom omradena lungsjukdomar och
allergologi. Annu p& 1960-talet var tuberkulos en
vanlig och dodlig sjukdom och patienter skéttes
pa de historiska tuberkulossjukhusen. Sedan dess
har lungsjukdomar och allergologi utvecklats
avsevirt i riktning mot akutmedicin. En stor del
av patienterna soker sig till jouren for vard med
andndd som symtom.

Globalt dr tuberkulos fortfarande en viktig
dodsorsak. Sjukdomen ar férdanderlig och over-
raskande, och symtomen kanns kanske inte alltid
igen. Tuberkulosbakterien utvecklar snabbt resis-
tens och XDR-tuberkulos (extensively drug-resis-
tant), resistent mot alla kdnda tuberkulostatika,
forekommer pé alla kontinenter. Det nationella
tuberkulosprogrammet dr ett exempel pé hur vi i
Finland har tacklat situationen.

Ocksé spektret av andra lungsjukdomar har
forandrats. Prevalensen av astma har okat. Det
nationella astmaprogrammet har bidragit till att
en stor del av astmapatienterna kan behandlas
inom primadrvarden och att astmaexacerbationer
dr allt ovanligare pa akutmottagningarna. Aven
allergierna har okat, atminstone delvis pa grund
av att vi lever i ett ”sterilt” samhélle och har tap-

pat kontakten med naturen. Det nationella al-
lergiprogrammet foresprakar bondférnuft betraf-
fande undvikande av allergener och poéngterar
samtidigt att allvarliga allergier ska identifieras
och behandlas i syfte att 6ka toleransen.

En av de vanligaste folksjukdomarna, ndmligen
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL), 6kar
dven om tobaksrokningen minskar. Sjukdomen
ar troligtvis vanligare d@n astma men en stor del
av fallen diagnostiseras fortfarande inte. Storsta
delen av KOL-patienter behandlas inom priméar-
varden. Dessa patienter syns mer pa akutmot-
tagningarna @n astmapatienter. Det nationella
KOL-programmet har dven genomforts for att
forbéattra diagnostiseringen och behandlingen av
KOL. Prevalensen av sémnapné, som huvudsak-
ligen forknippas med Overvikt, har 6kat oerhort.
Ockséa denna folksjukdom Okar arbetsbordan
inom primérvarden. Bdde KOL och somnapné
forknippas med ett flertal kardiovaskuldra ko-
morbiditeter samt med det metabola syndromet
och diabetes. Det i sin tur understryker viken av
samarbete mellan den specialiserade sjukvarden
och priméarvarden.

Akuta lunginfektioner behandlas ofta inom pri-
marvarden och i hemmet, medan komplicerade
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samt oklara fall kréaver besok hos lungldkare och
specialundersokningar. Vanliga jourfall 4r pleu-
raeffusion, empyemmisstanke och blodhosta.

Interstitiella lungsjukdomar &r en séllsynt grupp
av lungsjukdomar med sinsemellan valdigt olika
sjukdomsbild och varierande prognos. Behand-
lingen av dem kan strécka sig fran diverse ldke-
medelskombinationer till lungtransplantation.

Virusinfektioner dr oberdkneliga dven for
specialister, hiv 6kar tuberkulosfrekvensen, sars
(Severe Acute Respiratory Syndrome) och HIN1
orsakade akut lungskada (DAD, diffuse alveolar
damage), for att inte tala om var senaste utma-
ning i form av covidpandemin.

Icke-invasiv ventilation har utvecklats till en
behandlingsform vid akut och kronisk lung-
sjukdom och anvénds @ven vid avvénjning fran
respiratorbehandling pa intensivvardsavdelning.
Endoskopiska undersokningar, endoskopiskt
ultraljud (ENUS) kryobiopsier och andra endo-
skopiska atgirder har utvecklats i snabb takt och
utgor en del av lungldkarnas specialkunnande.

Pa grund av att lungpatienterna dr allt sjukare
och har ett flertal komorbiditeter kréver diag-
nostiken och behandlingen multidisciplinrt
samarbete.
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Luftfororeningar och
lungsjukdomar

MIKAELA GROTENFELT-ENEGREN* OCH KATI MAKELA*

Luftféroreningar ar ett av de mest férbisedda hoten mot var hdlsa, fastan de globalt sett hor
till de viktigaste halsoriskfaktorerna tillsammans med hogt blodtryck, tobak, ohdlsosamma
matvanor, hogt blodsocker och 6vervikt. Manniskors halsa paverkas ocksa indirekt via de
omfattande effekterna pa miljon och klimatet. De viktigaste kallorna till luftféroreningar utgors
av industrin, transportsektorn, energiproduktionen och jordbruket.

Luftféroreningar har kunnat kopplas till en mangd olika sjukdomar. | den har artikeln ligger
fokus pa konsekvenserna for lunghalsan orsakade av féroreningar i utomhusluften. Exponering
for luftfororeningar férsamrar halsan hos saval friska individer som hos personer med kroniska
lungsjukdomar. | Finland beraknas dodligheten pa grund av luftféroreningar vara minst 2 000
personer per ar. Men ny forskning visar att negativa halsoeffekter bade ar kraftigare och ses vid
lagre luftféroreningshalter 4n vad som tidigare berdknats. An s& lange har det inte varit mojligt
att ange en saker grans, under vilken skadliga effekter inte intraffar. Sarskilt vid behandling av
patienter med lungsjukdomar bor luftféroreningar beaktas som en riskfaktor liknande rokning,
som bade ldkaren och patienten kan paverka. Patienterna kan till viss man minska sin egen expo-
nering och lakarna kan 6ka medvetenheten kring luftféroreningarnas halsoeffekter. Dartill har vi
alla en mojlighet att paverka och krava beslut som minskar utsldappsmdngderna i vart samhalle.

SKRIBENTERNA

Mikaela Grotenfelt-Enegren, ML, ar specialist i
halsovard och verkar som dverldkare pa enheten for
miljohalsa inom Institutet for halsa och valfard.

Inledning

Luftféroreningar &r ett av de storsta och mest
omedelbara hoten mot ménniskors hélsa och
mot miljon. Enligt den internationella studien
Global Burden of Disease hor luftféroreningar
till de viktigaste hélsoriskfaktorerna tillsam-
mans med hogt blodtryck, tobak, ohélsosam-
ma matvanor, hogt blodsocker och overvikt
(1). Luftfororeningar skadar de flesta organ-
system och har kunnat kopplas till manga
sjukdomar, sdsom hjart- och karlsjukdomar,
diabetes och demens samt lungsjukdomar
som astma, kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL), lunginflammation och lungcancer.

Kati Makela, MD, ldkare under specialistuthildning
i lungsjukdomar och allergologi, HUS Hjart- och
lungcentrum.

miljobyran (European Environmental Agency,
EEA) orsakade luftféroreningar 300 000 for-

Globalt sett har luftfororeningar berdknats
orsaka 20 procent av dddsfallen i ischemisk
hjértsjukdom, 26 procent av dodsfallen i stro-
ke och 19 procent av dodsfallen i lungcancer
(1). Totalt sett har luftfroreningar i utomhus-
luften berédknats sté for cirka 4,5 miljoner och
luftféroreningar i inomhusluften for omkring
2,3 miljoner dodsfall (1). Enligt europeiska

tida dodsfall i EU ar 2021 (2). Utéver dodsfall
leder luftféroreningar till en forlust av hund-
ratals miljoner friska levnadsar (1).

Virst drabbar luftféroreningar individer
med kroniska hjidrt- och lungsjukdomar.
Vidare hor dldre, barn och gravida till dem
som &dr mest utsatta for de negativa hélsoef-
fekterna (3). Aven personer med évervikt och

* Bada skribenterna har bidragit likvérdigt till artikeln.
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laginkomsttagare rdknas till riskgrupperna
(4, 5). Ocksa friska personer kan fa lindriga
symtom, sdsom snuva och hosta, exempelvis
nar det finns mycket gatudamm i luften.

De mest betydande hilsoeffekterna orsa-
kas av fina partiklar (PM2,5, d.v.s. partiklar
med en genomskarning pé 2,5 mikrometer
eller mindre) och grova partiklar (PM10,
d.v.s. partiklar med en genomskéarning pa 10
mikrometer eller mindre), kvdvedioxid, samt
marknéra ozon. Dessa uppstar vid ménskliga
aktiviteter, sdsom vid forbranning av fossila
bréanslen i trafiken, inom industrin och i kraft-
verk. Smé luftburna partiklar uppstar ocksa
vid bergshantering och vid naturfenomen
sdsom sandstormar och bréander.

Ny forskning visar att de negativa héalsoef-
fekterna bade &r allvarligare och ses vid ldgre
halter &n vad som tidigare kunnat pavisas.
Detta har bland annat lett till att Virldshal-
soorganisationen (World Health Organisa-
tion, WHO) ar 2021 slog fast klart strdngare
gransvirden (6). For nédrvarande diskuterar
EU ambitionsnivan for sina riktlinjer. De
riktlinjer som kommissionen har foreslagit
har varit klart mer tillitande &n WHO:s
rekommendationer, vilket har vickt omfat-
tande kritik bland experter och gett upphov
till stallningstaganden fran bland andra Euro-
pean Respiratory Society (ERS) och European
Lung Foundation (ELF) (7).

Forutom de direkta hélsoeffekterna orsakar
luftféroreningarna ocksa omfattande foljder
for médnniskors och miljons hélsa bland
annat genom nedsmutsning, overgddning,
férsurning och genom att paskynda klimat-
fordndringen. I den hér artikeln ligger fokus
pé luftféroreningarna i utomhusluften och
deras direkta konsekvenser for lunghélsan i
den vuxna befolkningen.

Luftféroreningar ar speciellt skadliga
for lungorna

Lungorna é&r de inre organ som &r mest i
kontakt med yttervarlden, och de &r déarfor
sdrskilt kdnsliga for effekterna av luftféro-
reningar. Luftféroreningar dr en betydande
riskfaktor for att utveckla akuta och kroniska
lungsjukdomar med tillhorande dodlighet (1).
Bade kortvarig och langvarig exponering for
partiklar forsdmrar ocksa friska ménniskors
lungfunktion redan vid relativt laga koncen-
trationer (4).

Luftféroreningar skadar lungorna bade
direkt och indirekt, till exempel genom att de

stiarker effekten av allergener och mikrober.
Dessutom orsakar de laggradig systemisk in-
flammation (8). De skadliga effekterna varie-
rar ocksa beroende pa exempelvis temperatur
och partiklarnas storlek, struktur och sam-
manséttning. Barn dr mer kénsliga d&n vuxna
for de skadliga effekterna av luftféroreningar
pa lungorna, eftersom barnens organ dr under
utveckling, deras andningsfrekvens dr hogre
och de ofta tillbringar mer tid utomhus an
vuxna (3). Aldre & andra sidan har minskad
reserv for att motsta de negativa effekterna av
luftféroreningar (9).

Iutvecklingen av obstruktiva lungsjukdomar
ar inflammation en nyckelmekanism. Luftforo-
reningar utloser produktion av proinflamma-
toriska kemokiner i luftvidgarnas epitelceller.
Detta lockar inflammatoriska celler till luft-
vdagarna (10). Inflammationen orsakar bron-
kiolit och bronkial hyperreaktivitet, hosta,
slemproduktion och emfysem (10). Dessutom
orsakar luftféroreningar oxidativ stress: neu-
trofiler som attraheras till luftvigarna frigor
syreradikaler (reactive oxygen species, ROS),
som skadar lungepitelet (11). Oxidativ stress
kan orsaka storningar i immunforsvaret och
ddarmed predisponera for infektioner (10).
Luftféroreningar stor ocksa den mukocilidra
och makrofagmedierade reningen (10).

Luftféroreningar &r en riskfaktor for lung-
cancer eftersom de innehéller mutagener
och karcinogener, saisom benso(a)pyren som
tillhér de polycykliska aromatiska forening-
arna (PAH) (8). Det finns tre gdnger s4 manga
mutationer i lungcancerprover fran patienter
som exponerats for mycket luftfGroreningar
som hos kontrollpersoner (12). Dessutom
verkar epigenetiska mutationer, sdésom DNA-
metylering, spela en stor roll (8).

Luftfororeningar utloser ocksa mekanismer
som tros vara centrala i patogenesen for lung-
fibros. De orsakar kromosomfordndringar,
sasom telomerférkortning och accelererat
aldrande, vilket stor den alveoldra re-epiteli-
aliseringen (13). Partiklarna paskyndar ocksa
omvandlingen av pneumocyter till mesenky-
mala celler (14).

Astma

Sambandet mellan luftféroreningar och ut-
veckling av astma i barndomen é&r tydligt,
medan evidensen for sambandet vid astmade-
but i vuxen alder inte ar lika stark (15, 16). Ex-
ponering for trafikrelaterade luftféroreningar
forefaller 6ka risken att utveckla astma (17).
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Omfattande exponering for partiklar 6kar ris-
ken for att astmapatienter utvecklar KOL (18).
Vid bédde barndoms- och vuxenastma har luft-
fororeningar visat sig forsamra behandlingsba-
lansen, till exempel sé att behovet av luftrors-
vidgande lakemedel 6kar och vardkontakterna
och exacerbationerna blir fler (11). Skadliga
effekter av luftfororeningar hos astmatiker
upptrdader med olika intensitet under olika
arstider: partiklar pa varen och svaveldioxid pa
hosten och vintern forsdamrar lungfunktionen
hos astmapatienter (19). Hog exponering for
fina partiklar forsdmrar behandlingsbalansen i
hogre grad hos patienter med allergisk &n hos
patienter med icke-allergisk astma (20). I Kina
har man funnit att hog korttidsexponering fér
luftfororeningar ocksa okar den astmarelate-
rade mortaliteten (21).

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Tidigare trodde man att KOL fréamst orsakas
av tobaksrokning. I Finland &r tobaksrokning
fortfarande den viktigaste bakomliggande risk-
faktorn, men pa det globala planet dr ocksa
luftfororeningar av stor betydelse. En farsk
rapport fran arbetsgruppen The Global Ini-
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) uppskattar att luftféroreningar kan
sta for upp till 50 procent av riskfaktorerna
for KOL, sérskilt i laginkomstlander (10). I
ljuset av var nuvarande kunskap forefaller
gasformiga luftfororeningar inverka framfor
allt p& utvecklingen av emfysem, medan fina
och ultrafina partiklar &r mer benégna att or-
saka kronisk bronkit (10). Langtidsexponering
for forhojda koncentrationer av fina partiklar
och kvavedioxid har saledes visat sig 0ka in-
cidensen (16) och prevalensen (5) av KOL.
Forhojda koncentrationer av luftféroreningar
har samband med en 6kning av kroniska luft-
viagssymtom och akuta exacerbationer hos
KOL-patienter (22, 23) samt med en snabbare
forsamring av lungfunktionen (24). Sarskilt
KOL-patienter som &r rokare, kvinnor, 6ver 65
ar eller laginkomsttagare &r bendgna att f4 and-
ningsproblem nér luftféroreningskoncentratio-
nerna &r hogre (22, 25). Hos KOL-patienter
Okar bade kortvarig och langvarig exponering
for partiklar risken for dodlighet bade i sjdlva
sjukdomen och i hjart- och kédrlsjukdomar (10).

Lungcancer

Cancerforskningscentret International Agen-
cy for Research on Cancer (IARC) har klas-
sificerat luftfororeningar som ett karcinogen

i grupp 1. Av de modifierbara riskfaktorerna
for dodsfall i lungcancer star fina partiklar i
utomhusluften for 15 procent, medan rokning
star for 62 procent och passiv rokning for 5,8
procent (1). Langvarig exponering for luftforo-
reningar Okar risken for lungcancer, sarskilt
hos patienter med hog genetisk risk (26).
Luftféroreningar forefaller ocksa dka risken
for att utveckla adenokarcinom, sérskilt hos
kvinnor (27). Speciellt hos mén 6kar langvarig
exponering for hoga partikelkoncentrationer
risken for lungcancerdod, oavsett rokning
(28). Hos patienter med icke-smacellig lung-
cancer som diagnostiserats i ett tidigt stadium
ar mediandverlevnaden klart langre, nér ex-
poneringen for fina partiklar har varit lagre
an hos patienter med hog exponering (5,7 ar
respektive 2,4 ar) (29).

Interstitiella lungsjukdomar

Sambandet mellan luftféroreningar och inter-
stitiell lungsjukdom (interstitial lung disease,
ILD) har studerats, sdrskilt sambandet med
idiopatisk lungfibros (idiopathic pulmonary
fibrosis, IPF) (13). I lungvdvnadsprover fran
det finska IPF-registret har stérre partikel-
méngder pévisats hos patienter fran de sédra
delarna av landet dn hos patienter fran de
norra delarna (30). Enligt nuvarande upp-
fattning finns en genetisk predisposition for
IPF, och utlosande faktorer, sisom luftféro-
reningar, orsakar alveolédra skador. Skadorna
ldks pa ett onormalt sétt genom &rrbildning.
Genetiskt predisponerade individer l6per
okad risk att utveckla IPF om de utsitts for
hoga nivaer av luftféroreningar (31). Hoga
luftfororeningskoncentrationer hojer inci-
densen (31) och prevalensen (32) av IPF,
forsamrar lungfunktionen (33), paskyndar
minskningen av diffusionskapaciteten (34),
Okar antalet perioder pa sjukhus och sarskilt
antalet 6desdigra akuta exacerbationer (35).
Luftféroreningar okar ocksa den IPF-relate-
rade mortaliteten (35).

Effekten av luftfororeningar p& andra ILD
har studerats mindre. Det finns evidens for
att luftfororeningar dr skadliga, &tminstone
vid kronisk hypersensitivitetspneumonit och
andra fibrotiserande ILD (36, 37).

Lunginfektioner

Kortvarigt férhdjda koncentrationer av fina
partiklar okar risken for att influensapatienter
tas in pa sjukhus (38). I en farsk, stor dansk
studie okade langvarig exponering for luft-
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Tabell 1. Olika typer av luftféroreningar samt deras effekter och gransvarden.

ciellt vid hantering av
godsel fran notkreatur.

Vid inandning av hoga
koncentrationer finns
risk for andningsbesvar
och lungskador.

vatten, som i sin tur skadar
vaxt- och djurlivet bade
pa land och i vatten. Hotar
pa sd satt den biologiska
mangfalden.

Typ av luft- Uppkomst och viktigaste | Halsoeffekter Miljoeffekter WHO:s Gransvarden i
fororening kallor riktvarden | EU:s géllande
(Hg/m?) luftkvalitetsdi-

rektiv (ug/m?)

Fina partiklar | Bildas vid forbranning av | Transporteras med in- Bidrar till nedsmutsning 5 (arsrikt- | 25 (arsgrans-

(PM2,5), dvs. | fossila branslen och for- | andningsluften langt ner | och upplagring av tung- varde) varde)

partiklar med | branning av biomassa, i lungorna och kan ddri- | metaller och organiska

en diameter | sasom torv och ved. fran komma ut i blodet miljogifter i mark och se-

pé 2,5 mikro- | Uppkommer i trafiken via alveolerna. Kan bl.a. diment. Paverkar klimatet

meter eller ocksa genom slitage pd | innehalla tungmetaller genom inverkan pa moln-

mindre vagytan, bromsar och och karcinogena @mnen. | bildning och atmosfarens
bildack. Okar ocksa bl.a. risken fér | stralningsbalans.

hjart- och karlsjukdomar.

Grova Bildas vid forbranning av | Transporteras med Detsamma som ovan 15 (ars- 40 (arsgrans-

partiklar fossila branslen och for- | inandningsluftenin i riktvarde) | vérde)

(PM10), dvs. branning av biomassa, lungorna. Kan innehalla 45 (dygns- | 50 (dygns-

partiklar med | sasom torv och ved. tungmetaller och kar- riktvarde) | grénsvarde)

en diameter | Uppkommer i trafiken cinogena dmnen. Okar

pa 10 mikro- | ocksa genom slitage pa | bl.a. risken for hjart- och

meter eller vagytan, bromsar och karlsjukdomar.

mindre bildack. Till dessa hor
ocksa pollen och partik-
lar fran sandstormar.

Kvavedioxid | Bildas vid forbranning Mest betydande Overgddning och férsur- 10 (ars- 40 (arsgrans-

(NO,) bl.a.itrafiken och inom paverkan pa andnings- ning av skog, mark och riktvarde) | varde)
energiproduktionen. organen. vatten. Bidrar ocksa till 25 (dygns-

uppkomsten av marknéra | riktvérde)
ozon.

Ozon (0,) Genereras vid fotoke- Irritation och effekter pa | Har skadliga effekter pa 100 (8 120 (8 timmars
miska reaktioner i at- lungfunktionen, sarskilt | vilda véxter, jordbruks- timmars medelvérde)
mosfaren. Bildas framst | hos astmatiker. Har ocksa | grodor grodor och skog. medel-
fran kvéveoxider (NO ) inverkan pa dodligheten. | Okar ocksd korrosionen av | vérde)
och flyktiga organiska material.
foreningar (VOC) under Bidrar till vaxthuseffekten
inverkan av solljus. Finns dels indirekt genom att
aven naturligt i luften minska skogens upptag av
som resultat av naturliga koldioxid (med ca 10 pro-
processer. cent), dels direkt da ozon i

sig ér en vaxthusgas.

Flyktiga orga- | Bildas vid ofullstandig Kan vid hoga halter Bidrar till bildningen av Gréns- NA

niska @mnen, | forbranning, speciellt vid | orsaka irritation av markndra ozon. vérde for

exklusive me- | smaskalig vedeldning, luftvdgarna. Exempelvis bensen: 5

tan (NMVOC) | i trafiken och vid indu- bensen kan vara cancer-

Till gruppen | striella forbranningspro- | framkallande (leukemi)

hor bl.a. ben- | cesser, t.ex. fran el- och och dven orsaka skador

sen (CH). fjarrvarmeproduktion. pa arvsmassan.

Svaveldioxid | Bildas vid forbranning, Orsakar irritation i luft- Orsakar forsurning av 40 (dygns- | 125 (dygns-

(0, framst av svavelhaltiga vagarna. skog, mark och vat- riktvarde) | gransvarde)
branslen och i smaltverk. ten samt korrosion av

material. Svavelpartiklar
ger upphov till dis och
dalig sikt.

Kolmonoxid | Bildas vid forbranning Absorberas i lungorna Paverkar syreupptagning- | 7 000 10 000

(Co) inom transportsektorn och hdammar kroppens en forutom hos manskor (dygns- (8 timmars
och vid el- och vdrme- syreupptagning. ocksa hos andra djur. riktvarde) | gransvarde)
produktion. Forvandlas till koldioxid

och dr darmed en indirekt

véxthusgas.
Ammoniak Uppkommer framst Orsakar kraftig irritation | Orsakar férsurning och NA NA
(NH) inom jordbruket, spe- pa 6gon och slemhinnor. | évergddning av mark och
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fororeningar risken for sjukhusintagning till
foljd av luftvégsinfektion (39). Langvarig ex-
ponering for luftfororeningar dkar risken for
dodlighet pa grund av nedre luftvagsinfektion,
sdrskilt hos overviktiga och rokande patien-
ter (40). De patienter med covid-19-infektion
som hade hogre langtidsexponering for fina
partiklar dn kontrollpersoner lades oftare in
pa intensivvardsavdelning eller dog (41). Stora
mangder luftféroreningar forefaller ocksa dka
incidensen av tuberkulos (42) och dessutom
risken for aterfall av tuberkulos (43).

Somnapné
Léangvarig exponering for luftféroreningar f6-
refaller 6ka risken for obstruktiv somnapné,

och kortare exponering kan forvérra sjukdo-
men (44).

Utslappsmangderna har minskat, men
klimatforandringen forvarrar laget

Av hela jordens befolkning berdknas for till-
fdllet 99 procent leva i omraden, dir WHO:s
gransvirden for luftféroreningar 6verskrids.
Motsvarande siffra for Europa dr 97 procent
(2). Enligt EEA far vi i Finland njuta av den
renaste luften i Europa, men ocksa hos oss
overskrids WHO:s gransvarden for kvéavedi-
oxid och fina partiklar (2). I Finland berdknas
luftfororeningar arligen orsaka minst omkring
2 000 fortida dodsfall (45). De framsta orsa-
kerna &r fina partiklar (74 %), grova partiklar
(11 %) och kvivedioxid (13 %) (45).

Totalt sett har koncentrationerna av luft-
fororeningar minskat i hoginkomstldnder, men
utgor fortfarande en viktig riskfaktor, speciellt
i tdttbefolkade omraden. Pa grund av den
aldrande befolkningen och den forsamrade
allménhélsan har nedgangen i dédlighetstalen
for luftfororeningar inte minskat i samma grad
som utsldppsmangderna och de uppmatta kon-
centrationerna. Klimatférandringen véntas
ytterligare forsamra den globala lunghélsan ge-
nom Okade méngder luftféroreningar till f6ljd
av extremvader och bréander. Den tilltagande
férekomsten av varmeboljor medfor i sin tur
Okad produktion av marknéra ozon, som ytter-
ligare forstarker de negativa effekterna av luft-
fororeningarna (3). Halsoproblem orsakade av
luftfororeningar véntas vara av tilltagande art,
speciellt hos personer med redan forsamrad
lungfunktion. Ocksé pollensdsongen forvéntas
bli langre och pollenméngderna storre till foljd
av klimatforandringen, vilket antas ytterligare
forvarra och 6ka forekomsten av symtom (3).

Globalt sett dr forbrdnningen av fossila
branslen en av de viktigaste kéllorna till luftfor-
oreningar. Samtidigt dr den ocksa den frimsta
orsaken till den skenande klimatforandringen.
En snabb nedtrappning av anvidndningen av
fossila brianslen skulle déarfor pa manga satt
bidra till en forbéttring av den globala hélsan.

Aven om grinsvirdena for luftkvalitet séllan
overskrids i Finland, dr det viktigt att notera
att redan halter under de nuvarande gréns-
vdrdena har visats ha effekter pa ménniskors
hélsa. En striktare klimatpolitik kunde bidra
till minskade halter av luftféroreningar och
direkta positiva effekter for folkhélsan dven
i Finland.

Fortfarande behovs betydande atgirder for
att minska utslappen fran energi- och varme-
produktion samt for att minska anvdndningen
av fossila brianslen inom transportsektorn.
Trots de omfattande negativa foljderna for
var halsa och for miljon far fossilindustrin
fortfarande miljardbelopp i stéd fran offentliga
medel (46). Ocksa i Finland &r subventionerna
till fossila branslen betydande och ckade
rentav mellan 2015 och 2022 (47).

I stillet for subventioner som upprétthal-
ler den fossila ekonomin skulle det behdvas
tillrackliga stod for en snabb Overgéng till
renare branslen och till en elektrifiering av
var fordonsflotta. Viktigt att notera &ar for
ovrigt det faktum att, trots att en 6vergang till
eldrivna fordon kan minska utsldppen fran
fossila branslen, innebér en sidan omstéllning
inte ndgon minskning av luftféroreningar som
hidrstammar fran vidgunderlag, bildidck eller
bromsar. Det krévs foljaktligen ocksa atgérder
for att minska det totala antalet korda kilo-
meter. Atgirderna kunde inkludera forbéttrad
kollektivtrafik och andra sitt att frimja aktiv
transport, som samtidigt medfor ménga andra
positiva hilsoeffekter.

Atgirder for att forbattra luftkvaliteten har
bevisligen medfort stora besparingar i relation
till de kostnader som de innebar (48), och det
ar svart att forstd varfor vi inte skulle vilja
att battre varna om den luft vi andas och é&r
beroende av.

Som ldkare har vi manga mdéjligheter
att paverka

Precis som med rokning &r det viktigt for oss
ldkare att fora luftfororeningar pa tal och oka
allménhetens medvetenhet om hélsoriskerna.
Det dr nodvéndigt att varden blir béttre pa att
identifiera de patientgrupper som &r sarskilt
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utsatta for luftféroreningarnas skadliga effek-
ter, bland andra de lungpatienter som star i
fokus for denna artikel. Sarskilt de som tillhor
riskgrupper bor instrueras att halla ett 6ga pa
halterna av luftfororeningar, undvika att rora
sig pa livligt trafikerade gator under dagar med
mycket fororeningar och vid behov anvidnda
FFP2-andningsskydd (10). Det finns evidens
for att luftkvalitetsvarningar minskar sjukhus-
bestken i samband med astma och KOL (49).

Hilso- och sjukvarden maste ocksa minska
sina egna utsldpp. Den finldndska véardsek-
torns andel av det nationella koldioxidav-
trycket dr 4,5 procent, det vill sdga 3,2 mil-
joner ton koldioxidekvivalenter per ar (50).
Liakemedel star for en stor del av utsldppen,
vid sidan av utslapp fran uppvarmning, service
och byggande av fastigheter samt fran logistik
och kosttjédnster.

Av likemedlen har speciellt anestesigaser
och astma- och KOL-mediciner med drivgas
ett stort klimatavtryck. En konkret atgérd for
lakaren &r darfor att tinka pa klimateffekten
vid valet av inhalator. Att byta en sprayinha-
lator till torrpulverinhalator minskar koldi-
oxidavtrycket for lungmedicinering med mer
an 50 procent utan att astmabehandlingen
forsamras (51). Om ett astmaldkemedel som
doseras tva génger om dagen byts ut till en
torrpulverinhalator 4r minskningen av kol-
dioxidavtrycket jamforbar med att overga
fran blandad kost till vegetarisk kost (52).
Lédkarnas behandlingsrutiner kan alltsa vara
av stor betydelse och dérfor &r det viktigt att vi
ser Over vara rutiner ocksa ur ett hallbarhets-
perspektiv. Den senaste rekommendationen
for God medicinsk praxis vid astma rekom-
menderar pulverinhalatorer framfor sprayin-
halatorer alltid nér de dr ett mojligt alternativ
for patienten och ar darfor ett gott exempel pa
hur vi som ldkare i praktiken kan paverka var
omgivning i en mer héallbar riktning.

Som ldkare har vi ocksd mdojligheten att
sporra vara patienter att folja hallbara och
klimatsmarta levnadsvanor, sdsom aktiv
mobilitet och en huvudsakligen vaxtbaserad
kost. Sddana foréandringar i vara levnadsvanor
gynnar samtidigt var egen hélsa och minskar
utsldppen av véxthusgaser och uppkomsten
av luftféroreningar.

Det allra viktigaste séttet att paverka det
framtida vilmaendet pa var planet ar dnda att
paverka beslutsfattandet och att fé till stdnd en
betydande minskning av luftféroreningarna
och en snabb inbromsning av klimatféréand-
ringen.

Vi vill tacka docent Otto Héinninen vid Insti-
tutet for hdlsa och viilfird for vardefulla kom-
mentarer och hjdlp under arbetet med artikeln.

Mikaela Grotenfelt-Enegren
mikaela.grotenfelt@thl.fi
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Air pollution and respiratory diseases
Air pollution is the fourth biggest health risk factor. It has both direct and indirect negative health effects.
We will review the effects of air pollution in the lungs. Air pollution affects both healthy individuals and
patients with chronic respiratory diseases. It seems to be a risk factor for the development of several lung
diseases. There is no safe threshold for air pollution concentrations as even low pollution levels can cause
negative health effects. Air pollution should be considered as a risk factor comparable to tobacco smok-
ing. The negative impacts should foremost be reduced by rapidly cutting emissions.
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Medvetenheten inom
primarvarden om vikten av
rokavvanjning fore kirurgi

HELENE GRASBECK

Rokande patienter har 6kad risk for manga olika postoperativa komplikationer i samband
med kirurgiska ingrepp. Rokavvanjning behover paborjas minst fyra veckor fore ingreppet for
att minska risken. Kirurgiska patienter har 6kade chanser att lyckas sluta roka. Detta innebar
att rokning bér uppmarksammas i primarvarden nar remissen for kirurgisk bedémning skrivs.
Aven rekommendationen fér God medicinsk praxis betonar att patienters rokstatus ska
antecknas och att rokare arligen ska erbjudas majlighet till avvanjningsstdd. Det finns manga
alternativa stodformer, sasom individuell radgivning eller gruppradgivning, telefonradgivning
och webbplatser. Dessa kan kombineras med farmakologisk behandling hos nikotinberoende
patienter for att 6ka sannolikheten for framgangsrik avvanjning. R6kavvanjning pabdrjas anda
sallan inom primarvarden i samband med remiss for kirurgisk bedémning. Har spelar bradska,
avsaknad av fungerande vardkedjor och omedvetenhet in. R6kning i samband med kirur-
giska ingrepp dr ett betydande halsoproblem som i framtiden kraver stérre uppmarksamhet.

Primarvardens ldkare spelar en nyckelroll i avvanjningsprocessen.

Inledning

Till tobaksprodukter rédknas cigaretter, ciga-
rettobak, rulltobak, tuggtobak, elektroniska
cigaretter, cigarrer, vattenpipor, piptobak och
nikotingel (1). Snus dr en annan tobaksprodukt
med forekomst i Norden. Gemensamt for to-
baksprodukterna &r att de innehéller nikotin
och att de &r avsedda att rokas, snusas, sugas
pa eller tuggas. Begreppet rokare syftar i litte-
raturen oftast pa anvdndare av cigaretter, d&ven
om manga undantag finns och begreppet ocksa
kan inkludera exempelvis anvédndare av pipa
eller cigarrer. Tobaksrokning orsakar globalt
Over atta miljoner for tidiga dodsfall &rligen och
dr den storsta forebyggbara dodsorsaken (2).
I den finléndska befolkningen uppskattas
12 procent av mdnnen och 11 procent av
kvinnorna i aldern 20 till 64 ar vara dagliga
rokare (3). En amerikansk studie som omfat-
tade delstaten Michigan fann att ungefar en
fijardedel av patienter som genomgick kirur-
giska ingrepp var rokare (4), en andel som &r
Kklart storre dn rokprevalensen i den allmédnna
finlindska befolkningen. Ar 2021 genomfor-
des 201 684 kirurgiska ingrepp i Finland (5),
vilket innebér att dven ett stort antal rokare
opererades under denna tidsperiod.
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och allergologi. Avdelningsdverlakare, enheten for
lungsjukdomar, HUS Borga sjukhus.
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ning, Helsingfors universitet

Rokningens risker i samband med
kirurgiska ingrepp

I cigarettrék finns over 4 000 olika toxiner,
varav en del har konstaterats forsdmra lak-
ningen av vdvnader och sar. De viktigaste
molekylerna i detta sammanhang &r nikotin
och gaserna kolmonoxid och vétecyanid (6),
vilka paverkar vdvnadernas lakningsprocess
genom flera mekanismer. Nikotin férsamrar
proliferationen av erytrocyter, makrofager och
fibroblaster (7) och 6kar trombocytaggregatio-
nen, vilket kan leda till bildning av blodprop-
par i mikrocirkulationen (8). Eftersom kolmo-
noxid binder till hemoglobinmolekylen med
en affinitet 200 ganger storre &n syre, leder
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rokning till forsédmrad syredverforing till vav-
naderna (7). Vdtecyanid blockerar funktionen
hos enzymer som behovs for syremetabolism
och syretransport pa cellniva (8). Kombina-
tionen av syrebrist, forsimrad cellprolifera-
tion och mikrotromboser 6kar risken for att
viavnaderna inte ska ldka pa onskat sétt efter
ett kirurgiskt ingrepp.

Den till dags dato stérsta metaanalysen som
studerat sambandet mellan r6kning och posto-
perativa komplikationer fann att rokare har
forhojd risk for allmdn morbiditet, sarkom-
plikationer, infektioner, lungkomplikationer
och neurologiska komplikationer samt behov
av intensivvard under den postoperativa pe-
rioden (9).

Vilken tidsram for preoperativ rokavvanj-
ning lonar det sig att sikta pa for att undvika
dessa risker? Det har i forskningen varit
svart att komma fram till vilken den kortaste
moijliga preoperativa rokfria tidsperioden &r,
da det naturligtvis dr mycket svart att rando-
misera patienter till olika perioder av rokfri-
het. Randomiserade kontrollerade studier
har konstaterat att risken for postoperativa
komplikationer kan sdnkas, ndr intensiva
interventioner for rokavvinjning inleds fyra
till atta veckor innan operationen (10, 11).

God medicinsk praxis for
rokavvanjning

Den nationella rekommendationen for God
medicinsk praxis fér prevention och behand-
ling av tobaks- och nikotinberoende rekom-
menderar att alltid registrera patientens
rokstatus om informationen inte framgar
ur patientjournalen och att minst en gang
per ar diskutera rokavvanjning med rokare

och utreda deras beredskap att forsoka sluta
roka (12). Graden av nikotinberoende kan
snabbt bedomas med hjidlp av Fagerstroms
tva fragors nikotinberoendetest (Heaviness
of Smoking Index) (13) (tabell 1). Utover det
fysiska nikotinberoendet bor ocksa eventuellt
psykiskt och socialt rékberoende beaktas un-
der patientintervjun. Vilka dr de situationer
och kontexter som enligt patienten utloser
behovet att réka? Det kan vara specifika
fysiska eller sociala situationer, sdsom att
avsluta en maltid, forflytta sig utomhus eller
umgas i ett visst sédllskap. Genom diskussion
med patienten bor man bedoma vad hen mest
behover for att paverka sitt rékbeteende: eli-
minering av vissa situationer och kontexter,
kontroll av egna reaktioner eller fordandring
av beloningssystemet genom farmakologisk
behandling (12).

Patientens beredskap att sluta réka kan
utredas med en miniintervention ddr man
utnyttjar den sa kallade Fem A-modellen.
Modellen &r ett motiverande samtal med
de fem olika elementen (eng.) Ask, Advise,
Assess, Assist och Arrange. Ask innebér att
frdga om patientens rokning minst en géng
per ar. Advise innebar att berétta varfor det
vore viktigt att sluta — hir dr ofta bast att
utgd fran patientens specifika hélsosituation.
Assess innebér att utreda om patienten &r
motiverad for ett avvanjningsforsok. Assist
innebér att erbjuda skrdddarsytt stod for av-
vanjningsforsdket och sdkerstdlla att patien-
ten dr medveten om att stod finns att f4 bade
nu och i framtiden. Arrange i sin tur avser att
organisera uppfoljning och skriva in den nuva-
rande roksituationen och avvénjningsplanen
i patientjournalen (12). Det exakta stodet
bor planeras utifran patientens situation och

Tabell 1. Fagerstroms tva fragors test for nikotinberoende (HSI) och gradering av beroendet (13).

Fraga Antal Poéng

Hur snabbt (minuter) efter att du vaknat roker du den forsta cigaretten? Farre an 6 3
6-30 2
31-60 1
Over 60 0

Hur manga cigaretter roker du dagligen? 10 eller farre | 0
11-20 1
21-30 2
Over 30 3

Tolkning. Sammanlagda podng 0-1: 1agt beroende, 2: mattligt beroende, 3: h6gt beroende, 4-6:

mycket hogt beroende.
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behov och de stodformer som finns att tillga.
Grupphandledning har konstaterats vara lika
effektiv som intensiv individuell handledning,
och en kombination av avvéanjningshand-
ledning och farmakologisk behandling &r
effektivare dn enbart kort handledning eller
skriftliga instruktioner. Om handledningen
ges per telefon behovs flera sessioner for att
uppna effektiva resultat. Handledning utford
av sjukskotare och av professionella inom
mun- och tandhélsovarden ar effektiv (evi-
densniva A respektive evidensniva B). Aven
en kort intervention genomford av en ldkare
ar effektiv, och sannolikheten for framgéngs-
rik rokavvéanjning 6kar med interventionens
intensitet (evidensniva A) (12).

Farmakologiska preparat

Nikotinersdttningspreparat (NEP)

Receptfria NEP omfattar transdermala plas-
ter, tuggummi, sugtabletter, resoribletter,
inhalatorer och munspray. Deras syfte ar att
lindra de fysiologiska och psykomotoriska
avvanjningssymtom som rokstopp orsakar.
Alla NEP éar effektiva for att uppna langvarig
rokfrihet, men under forutsédttning att de an-
viands som en del av en avvénjningsinterven-
tion med flera element enligt det som s&gs i
foregdende avsnitt samt att patienten réker
minst 10 till 15 cigaretter per dag och &r mo-
tiverad for ett avvédnjningsférsok. NEP okar
sannolikheten for 1angvarig rokfrihet med 50
till 60 procent (14). Preparaten ger inte lika
hoga serumkoncentrationer av nikotin som
tobaksprodukter, och nikotinet nar inte heller
det centrala nervsystemet lika snabbt. Detta dr
teorin bakom okat begér att roka och eventu-
ella relapser under behandling med NEP. Ett
potentiellt effektivt sdtt att undvika problemet
dr samtidig administrering av langverkande
NEP, sasom transdermala plaster, och snabb-
verkande NEP sdsom munspray, sugtabletter
eller tuggummi. Relapser kan undvikas genom
att ersitta rokning med snabbverkande NEP
vid svéra abstinenssymtom (15). Styrkan och
doseringen av NEP kan planeras enligt graden
av nikotinberoende, och dosen sedan gradvis
trappas ned med rokstopp som mal.

Nikotin binder till nikotinacetylkolinrecep-
torer och leder till frisdttning av neurotrans-
mittorer, vilket framjar vasokonstriktion (16).
NEP kan i vissa fall orsaka hjértklappning och
overgaende brostsmirta, men det finns inga
belédgg for att de skulle 6ka risken for allvarliga
hjartproblem, sdsom akuta kranskérlshéndel-

ser, inte ens hos patienter med underliggande
hjartsjukdom (17).

Vareniklin

Det receptbelagda ldkemedlet vareniklin dr
en partiell agonist och antagonist till nikotina-
cetylkolinreceptorn a4b2 med hog affinitet
for dessa receptorer i hjarnans mesolimbiska
dopamintransmittorsystem. LakemedIlets far-
makodynamiska effekter leder till minskat
nikotinbegér och férre abstinenssymtom efter
avslutad rokning samt dampar nikotinets be-
lonande effekter i det mesolimbiska systemet
(18). Vareniklin har i en metaanalys omfat-
tande 267 randomiserade kontrollerade prov-
ningar konstaterats vara effektivare dn bade
enskilda NEP och bupropion fér att uppna
langvarig rokfrihet hos nikotinberoende pa-
tienter. Preparatet dr dock inte effektivare &n
en kombination av lang- och snabbverkande
NEP (19).

Vareniklin ordineras som en 12 till 24
veckor lang kur med upptrappning av dosen
under den forsta veckan. Patienten instrueras
att sluta roka efter en veckas anviandning nér
underhallsdosen uppnatts.

De vanligaste biverkningarna av vareniklin
dr illamaende och féargstarka drommar.
Biverkningarna leder dock sillan till att pa-
tienten avbryter behandlingen (18). Anvand-
ning av vareniklin kan anses vara riskfritt
med tanke pa riskerna for neuropsykiatriska
biverkningar hos rokare med eller utan
psykiatriska komorbiditeter (20) och akuta
kranskérlshandelser (17).

Olyckligtvis upphorde lakemedelsforetaget
Pfizer med sin produktion av vareniklin i juli
2021 pa grund av upptickten av for hoga
halter av nitrosaminer i ldkemedelspreparatet,
vilket p& populationsniva kan 6ka cancerris-
ken. Inget lika effektivt lidkemedelspreparat
har sedan dess kommit ut p4 marknaden.

Bupropion

Bupropion &r ett atypiskt antidepressivum
som tros fungera som en antagonist till ni-
kotinacetylkolinreceptorn (21). Léakemedlet
Okar sannolikheten for framgéngsrik langva-
rig rokfrihet jaimfort med placebo och &r lika
effektivt som NEP, men mindre effektivt dn
vareniklin for rokavvanjning hos nikotinbero-
ende patienter. Anvdandningen av bupropion
leder dock till fler avhopp fran kliniska prév-
ningar &n placebo pa grund av biverkningar
(22). Bupropion ar lika sékert som placebo
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med tanke pa akuta kranskarlshandelser (17)
och risken f6r neuropsykiatriska biverkningar
hos rokare bade med och utan underliggande
psykiatriska komorbiditeter (20). Preparatet
far inte anviandas hos patienter med Okad
risk for epileptiska anfall, bulimi eller ano-
rexia nervosa. Somnloshet och torr mun é&r
de vanligaste biverkningarna, och medicinen
ordineras som en 7 till 9 veckor lang kur, dér
dosen efter en veckas anvdndning hojs till
underhallsdosen. Patienten bor sluta roka ef-
ter att lakemedlet anvénts i en till tva veckor.

Nortriptylin

Nortriptylin dr ett tricykliskt antidepressivum,
vars mekanism vid tobaksavvidnjning ar
okdnd. Det &r ett alternativt receptbelagt av-
vanjningslikemedel om de Gvriga inte passar
patienten eller dr kontraindicerade. Antiko-
linergiska biverkningar sdsom torr mun, for-
stoppning, ackommodationsproblem i 6gats
lins och ortostatisk hypotension dr mojliga.
Anvindning av nortriptylin dr kontraindicerat
vid hjartsjukdom och arytmier. Vid tobaksav-
vanjning ordineras ladkemedlet som en 8 till
12 veckor lang dos.

Tobaksavvéanjning i primarvarden i
den allmanna befolkningen och fére
kirurgiska ingrepp

I de flesta fall remitteras patienter for eventu-
ella kirurgiska ingrepp av likare som arbetar
inom primérvarden, antingen allménldkare el-
ler likare inom foretagshélsovarden. Med tan-
ke pa att litteraturen pavisar att en preoperativ
rokningsfri period pa minst fyra veckor skulle
krévas for att minska risken for postoperativa
komplikationer, bér avvanjningsprocessen
inledas redan nér remissen till den kirurgiska
enheten skrivs. Vid det preoperativa bedom-
ningsbesoket pa en kirurgisk poliklinik 4r det
ofta mindre &n fyra veckor kvar till ingreppet.

En omfattande studie som involverade
nordiska allménlakare fann att 67 till 76 pro-
cent av ldkarna informerade sina patienter om
hélsoférdelarna med rokavvinjning, forutsatt
att de kande till att patienten roker. Av del-
tagarna gav 28 till 70 procent sina patienter
radgivning gillande NEP. En kvalitativ delstu-
die genomforde intervjuer med allménlékarna
gidllande vilka centrala hinder de upplevde
minska eller forsvarade genomforandet av
tobaksavvénjning. Viktiga faktorer som lyftes
fram i studien var att ldkarna upplevde att det
var for tidskrdvande och ineffektivt och att det

radde brist pd avvdnjningsexperter som all-
manldkarna kunde ha skickat patienterna till
for fortsatt radgivning (23). I en fransk kvalita-
tiv studie upplevde allménldkarna att faktorer
sasom tidsbrist, andra viktigare teman att
behandla pa mottagningen och patienternas
motvillighet och oro gillande viktuppgang
minskade deras motivation och mdgjligheter
att genomfora tobaksavvinjning. A andra
sidan upplevdes tobaksavvidnjningsexperter,
farmaceuter, sjukskotare, webbplatser och
smarttelefonapplikationer som resurser i to-
baksavvénjningsprocessen (24).

Kirurgiska ingrepp dr en betydande livs-
héndelse for manga patienter och man har
kunnat konstatera att de 6kar sannolikheten
att patienten ska lyckas sluta roka. Ingreppet
kan fungera som ett ldarorikt tillfdlle (eng.
teachable moment) och hjélpa patienten att
forbattra sina levnadsvanor. Stora kirurgiska
ingrepp Okar avvanjningssannolikheten mer
dn mindre dagkirurgiska ingrepp (25). Enbart
radet att sluta roka fran antingen en allmén-
ldkare eller en kirurg 6kar sannolikheten for
rokavvinjning i samband med ett kirurgiskt
ingrepp (26).

Det har anda konstaterats att priméarvardens
lakare uppméarksammar rokning daligt vid
remittering av patienter for kirurgisk bedom-
ning och att de séllan inleder rokavvénjning.
I en dansk studie utvecklades ett preoperativt
avvanjningsprogram for alkohol och tobak, till
vilket primérvardens ldkare hade mojlighet att
remittera patienter som planerades genomgéa
kirurgiska ingrepp. Trots att information om
programmet upprepade ganger skickades ut
till malgruppen via flera kanaler sdsom e-post,
broschyrer pd mottagningen, en webbplats
och lokaltidningen, 6kade remissfrekvensen
bara frén 0 till 10 procent under uppfoljnings-
tiden (27). Liknande fynd har konstaterats i
Finland, dér primérvardens ldkare antecknade
rokstatuset hos endast 14,2 procent av alla
patienter remitterade for kirurgisk bedom-
ning och inledde rokavvénjning hos endast
2,2 procent av de rokande patienterna (28).

Rokavvanjning i samband med kirurgiska
ingrepp dr en for séllan utnyttjad chans med
tanke pd de ménga positiva hélsoeffekter
som kunde uppnds. Den brada kliniska var-
dagen, avsaknaden av ldmpliga vardkedjor
och omedvetenheten om problemet gor att
det kan vara utmanande for primarvardens
ldkare att uppméarksamma problemen med
rékning i samband med kirurgi. Temat dr
dnda viktigt, och med avseende pé de svaga
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avvianjningssiffrorna &dr det nédvéandigt med
framtida forskning om hur rokavvinjning
kan forbattras i primérvarden fore kirurgiska
ingrepp.

Helene Grasbeck

helene.grasbeck@hus.fi
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Smoking cessation awareness in primary health care before surgery

Smokers have an increased risk of postoperative complications. Surgical patients have increased chances
of successful smoking cessation. Smoking cessation initiation at least 4 weeks before surgery reduces the
complication risk. Ideally, smoking cessation should start in primary health care at surgical referral. The
Finnish Current Care Guidelines also recommend to register patients’ smoking status and to offer smok-
ers cessation support annually. However, smoking cessation awareness in primary health care before
surgery is poor. Since primary health care doctors could play a key role in preoperative smoking cessation
to reduce the surgical risks, this problem requires future addressment.
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Prevalens och riskfaktorer for
astma och astmasymtom

HANNA HISINGER-MOLKANEN

Trots den senaste tidens framsteg inom behandling av astma ar sjukdomen fortfarande ett
stort hdlsoproblem som orsakar bérda, funktionsnedsattning och kostnader for bade samhallet
och patienterna (1). Prevalensen av astma har dkat i utvecklade lander under de senaste aren,
vilket ocksa har setts i Finland (2, 3). For att hantera denna bérda genomférde Finland Natio-
nella astmaprogrammet 1994-2004 och Allergiprogrammet 2008-2018. Inom ramen fér dessa
nationella program utbildades lakare, sjukskotare, farmaceuter och patienter i diagnostik och
behandling av astma. Korrekt diagnostik med objektiva lungfunktionsmatningar, person-
liga astmabehandlingsplaner, kontrollbesék och regelbunden underhdllsbehandling med
inhalerad kortikosteroid horde till malen. Programmen var framgangsrika, och en minskning
av kostnaderna for astma samt antalet sjukhusinldaggningar och allergikostbehandlingar hos
barn och ungdomar sags (4, 5). Trots lardomar och forbattringar under programmen férekom-

mer astma och andra luftvagssymtom fortfarande allmant i Finland.

Astma ar en vanlig luftvagssjukdom i alla al-
dersgrupper (6). Astmaprevalensen har dkat
under de senaste decennierna i utvecklade
lander (7). Nyligen har det dock rapporterats
att prevalensen har stabiliseras i europeiska
lander, inklusive Finland (8, 9). Enligt den
epidemiologiska, befolkningsbaserade stu-
dien Finess, som genomfordes i Helsingfors
1996-2016, 6kade prevalensen av astma fram
till 2006 (d& den var 10,0 procent) men jam-
nades ut 2016 (10,9 procent) bland vuxna i
aldern 20-69 ar (3). Reijula och medarbetare
rapporterade en liknande trend hos unga fin-
ska man (tvarsnittsdata fran finska forsvars-
makten): astmaprevalensen Okade fram till
2001, varefter den stabiliserades och var 5,2
procent 2017 (10). En farsk rapport med data
fran det finska vardanmaélningsregistret omfat-
tande alla astmapatienter 6ver 18 ar visar en
nationell astmaprevalens pa 4,4 procent (11).
Dérfor dr det troligt att hogre uppskattningar

Hanna Hisinger-Molkanen, MD, ar specialistidkare
i lungsjukdomar och allergologi. Hon arbetar som
lungldkare vid HUS Hud- och allergisjukhuset och
har doktorerat pa astmans epidemiologi.

som enkétbaserade studier per post har visat
kan vara i overkant, men trenden dr med
storsta sannolikhet korrekt.

Forutom att astmaprevalensen stabiliseras
i Finland, rapporterar astmapatienter farre
symtom jamfort med tidigare ar. Enligt stu-
dien Finess sdgs en sjunkande trend for alla
astmasymtom utom hosta under perioden
1996-2016 (3). Detta dr i linje med tidigare
rapporter fran Finland. Nationella astmapro-
grammet forbattrade astmavarden, ocksa matt
i kostnader och sjukhusintagningar (5). De
totala kostnaderna for astma minskade fran
1987 till 2013, trots att antalet astmapatien-
ter tredubblades fran 83 000 till 248 000 (5).
Naturligtvis har framsteg inom medicinering
och nya behandlingsalternativ delvis paverkat
fordndringen till det béttre med avseende pa
sjukdomskontrollen, men liknande besparing-
ar har inte rapporterats i andra ldnder. Trots
dessa forbattringar utgor astma fortfarande en
borda bade for patienterna och for samhallet.

Astma kan bérja i alla aldrar, fran tidig barn-
dom till sen vuxen alder. I en epidemiologisk
studie utford i védstra Finland rapporterade
36,3 procent av dem med ldkardiagnostiserad
astma som svarade pa frageformuldren att
sjukdomen debuterat som barn (< 18 ar) och
63,7 procent (59,0-68,1 procent) som vuxen
(=18 ar). Medianaldern vid diagnos var 21 ar
hos mén och 29 ar hos kvinnor. Man fick oftare
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Tabell 1. Skillnader mellan astma diagnostiserad i barndomen och astma diagnostiserad i vuxen alder.

Astma diagnostiserats i barndomen | Astma diagnostiserats i vuxen alder

Diagnosalder <18ar

>18 ar

pa astmaincidens

Kon Pojkar dominerar med avseende Kvinnor dominerar med avseende

pa astmaincidens

Allergisk astma Vanlig Ju senare i livet astma debuterar,
desto sallsyntare blir allergisk
astma

Symtomatisk sjukdom Inte lika ofta Ofta

ldkemedelsbehandling utan medicinering

Tendens att remittera utan | Ja, manga astmatiker ar i remission | Sallan

diagnosen astma i barndomen &n kvinnor: 41,6
respektive 32,2 procent (p = 0,046) (12). Astma
som debuterat i vuxen &lder har rapporterats
bli den dominerande fenotypen bland kvinnor
fram till 40 ars alder, och fram till 35 bland feta
eller icke-atopiska kvinnor (13).

Debutéldern &r en differentierande faktor
med avseende pa astmafenotyper (14). Astma
som borjar i barndomen é&r oftare allergisk och
tenderar att ga i remission (15). Ungefar half-
ten av patienterna med barndomsdebuterad
astma rapporteras vara i remission i vuxen
alder, vilket innebér att de dr symtomfria
utan medicinering (16, 17). Incidensen av al-
lergisk astma var hogst hos barn i aldern 0-9
ar, medan incidensen av icke-allergisk astma
okade efter medelaldern och var hogst i aldern
50-59 ar (18). Till skillnad fran astma som bor-
jar i barndomen &r astma som borjar i vuxen
alder oftare en kronisk sjukdom som kraver
kontinuerlig medicinering och som endast sil-
lan remitterar (19, 20). Vidare ger astma med
vuxendebut mera symtom och kan till och
med leda till nedsatt arbetsformaga (20-22).
I analyser justerade for kon och rokning har
astmapatienter diagnostiserade vid 6ver 50 ars
alder rapporterats ha Gver tio ganger hogre
risk att sluta med heltidsarbete (22).

Allergisk rinit &r ett vanligt tillstdnd bland
astmapatienter, och sambandet med astma
och allergisk rinit d&r komplext. Rinit kan
orsaka astmaliknande symtom, men rappor-
teras ocksa 0ka prevalensen av astmasymtom
(23, 24). Det finns evidens som tyder pa att
astmadebuten kan foregés av allergisk rinit
och att immunterapi kan férhindra att astma
bryter ut (23). Enligt en tidigare finsk rapport
fordubblade allergisk rinit risken for att astma
bryter ut (25). Hos patienter med bada tillstan-
den forbéttras astmakontrollen om ocksé den
allergiska riniten behandlas (23).

Det finns en konsskillnad vid astma. Om-
sviangningen av astmaprevalens sker i puber-
teten, vilket tyder pé att kénshormoner spelar
en roll (26). Orsaken till hogre astmaincidens
bland pojkar i barndomen &r inte kéand (27).
Forandringar i hormonnivaer férefaller paver-
ka svarighetsgraden och symtomen. Pre- och
perimenstruell forsdmring av astmasymtom
har rapporterats hos 30-40 procent av kvin-
nor med astma. Ddremot minskar anvandning
av hormonella preventivmedel astmainciden-
sen hos kvinnor (27).

Flera faktorer &r associerade med sjukdo-
mens natur. R6kning och fetma spelar en roll
for sannolikheten for symtomatisk sjukdom
(28). Manga astmapatienter roker trots att de
vet att rokning forvarrar utfallet av astma pa
manga sétt (29). Prevalensen av nuvarande
rokning &r liknande bland astmatiker som
hos befolkningen i allmédnhet. Rokning &r
associerad med bade astmadebut och délig
sjukdomskontroll (28, 29). Fetma har sam-
band med okad risk for astmasymtom och
exacerbationer oavsett sjukdomens debut-
alder. Dessutom &dr fetma en riskfaktor for
astmadebut i vuxen alder hos béada konen (30,
31). Sambandet har rapporterats vara starkare
hos icke-allergiska individer (28). Viktminsk-
ning rapporterades forbéttra lungfunktionen
och astmasymtomkontrollen i en finsk studie
av Stenius-Aarniala och medarbetare redan
2000, och liknande fynd har gjorts i nyare stu-
dier. Darfor bor viktkontroll aktivt diskuteras
med feta astmatiker (32, 33).

Forutom rokning 6kar ocksa yrkesrelaterad
exponering sdsom angor, gaser, damm och
rok risken for astma. Om nydebuterad astma
har samband med yrkesrelaterad exponering
dr det frdga om yrkesastma. Yrkesrelaterad
exponering kan dock ocksa forvirra redan
existerande astma, vilket kallas arbetsbetingad
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exacerbation av astma. Det kan vara svart att
skilja mellan yrkesastma, nydebuterad sjukdom
och arbetsbetingad exacerbation (34). Den
yrkesrelaterade andelen av nydebuterad astma
har foreslagits vara upp till 16 procent (35).

Rokande astmatiker med yrkesrelaterad
exponering har storre sannolikhet bade att
rapportera symtom och att ha aktuell astma
(36). Tidigare har 6kad risk for sjukdomsde-
but rapporterats vid KOL hos patienter med
kombinerad exponering (rékning och yrkes-
exponering) (37), och en liknande trend rap-
porterades nyligen ocksa vid astma. Jamfort
med icke-exponerade som nagon gang fatt
diagnosen astma, 6kade kombinerad rokning
och yrkesrelaterad exponering risken f6r nu-
varande astma (77,9 respektive 89,4 procent,
p = 0,017). Bland dem med nuvarande astma
okade kombinerad exponering ocksa risken
att ha symtom, eftersom oddskvoten for att
uppge flera astmasymtom var 7,12 (p = 0,002)
(36). Bade tobaksrokning och yrkesrelaterad
exponering ar riskfaktorer som kan férebyggas
och som bor beaktas aktivt inom varden nér
man moter astmapatienter.

Livsstilsfaktorer spelar ocksa en roll. En
passiv livsstil dr en riskfaktor for att fa symtom
och ocksa for simre prognos matt i lungfunk-
tion hos vuxna astmapatienter. Loponen et
al. rapporterade att personer med hog fysisk
aktivitet (> 240 min pa en dag) vid astma med
vuxendebut hade langsammare minskning av
lungfunktionen under tolv ars uppfoljning i
analyser justerade for storande faktorer. Den
dagliga aktiviteten utvdrderades med fragan
”"Hur manga minuter om dagen tillbringar du
med att rora dig?” (38). Liknande resultat sags
bade for FEV1 och for FVC. Grupperna med
hog och lag fysisk aktivitet var likartade med
avseende pd BMI, rokning, medicinering och
frekvens av fysisk trdning. Dessutom minskar
aerob traning forekomsten av astmasymtom, ef-
tersom den forbattrar astmakontrollen och har
gynnsamma effekter pa lungfunktionen men
paverkar inte inflammationsmarkérerna (39).

Mer kunskap om riskfaktorer som kan
forebyggas behovs for att minska astmasym-
tomen. Rokningen har minskat och maélet ar
ett tobaksfritt Finland, men ménga astmapa-
tienter roker fortfarande. Bade rokning och
yrkesrelaterad exponering bor diskuteras
aktivt vid kontrollerna for att alltid minska ex-
poneringen nér det d4r mojligt. Eftersom astma
dr en vanlig sjukdom, kan forstaelse for vem
som kan ha nytta av kontrollbesok vara till
fordel for att uppna bittre behandlingsresultat

pa samhéllsniva. Kunde &ldern for astmadebut
delvis hjdlpa kliniker att identifiera dem som
behover regelbunden uppfoljning? Under
de kommande &ren kan klimatfordndringen
medfora ytterligare utmaningar eftersom de
framtida fordndringarna sarskilt kan paverka
andningshilsan (40).

Hanna Hisinger-Molkanen
hanna.hisinger-molkanen@hus.fi
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The prevalence and risk factors of asthma and asthma symptoms

Despite advances in asthma treatment it is still an issue causing burden and costs. The prevalence of
asthma has increased in developed countries, which has also been seen in Finland. To tackle this burden,
The Finnish Asthma Programme was conducted in 1994-2004 and the Allergy Programme followed in
2008-2018. During these programs, physicians and patients were trained. Proper diagnostics, treatment
plans, control visits and regular maintenance treatment were among the objectives. The programs were
successful and a decrease in asthma costs and hospitalizations was seen. However, asthma and other

respiratory symptoms are still prevalent in Finland.
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Svar astma hos vuxna -
systematisk bedomning och
behandling

EMMA GENBERG, TUULI HEINIKARI OCH PAULA KAUPPI

Astma karaktdriseras av slemhinneinflammation och sammandragning av den glatta musku-
laturen i bronkerna och en paféljande bendgenhet till varierande bronkokonstriktion. Fem
procent av vuxna astmatiker uppskattas lida av sa kallad svar astma. Svar astma definieras
som astma, som forblir okontrollerad trots omfattande medicinering samt uteslutning och be-
handling av komorbiditeter, yttre faktorer eller utmaningar i medicineringen, vilka kan tankas
forsamra kontrollen av astma. Okontrollerad astma karaktariseras av en mangfald av symtom,
symtom nattetid och dterkommande astmaskov. En systematisk bedomning av patienter
med daligt kontrollerad astma samt en utredning av den inflammatoriska endotypen utgor
grunden for valet av eventuella biologiska lakemedel i behandlingen. Biologiska lakemedel
vid astma minskar férekomsten av astmaskov och behovet av perorala kortikosteroider. En del
av de biologiska lakemedlen har dessutom effekt pa komorbiditeter, sdasom kronisk polypotisk
rinosinuit och atopiskt eksem.

Introduktion SKRIBENTERNA

Astma karaktériseras av en benédgenhet till

sammandragning av bronkernas glatta mus- Emma Genberg, ML, specialistlakare,
kulatur och dédrmed till varierande bronko- lungsjukdomar och allergologi
konstriktion (1). Internationellt uppskattas 5 Avdelningslakare, Hjart- och lungcentrum, HUS,
procent av vuxna astmatiker lida av sa kallad Mejlans sjukhus

svar astma (2), och en betydande andel av

kostnaderna for behandlingen av astma é&r Tuuli Heinikari, ML, specialistldkare,
forknippad med svér astma. Svar astma karak- lungsjukdomar och allergologi

tdriseras av ofta forekommande symtom och Avdelningsldkare, Hud- och allergisjukhuset, HUS,
aterkommande astmaskov trots omfattande Enheten for vuxenallergologi
medicinering (1, 3, 4). Global Initiative for

Astma (GINA) definierar astma som svar, nir Paula Kauppi, MD, docent, specialistlakare,
den kridver en medicinering som motsvarar lungsjukdomar och allergologi

GINA steg 4 eller 5 (medelhog eller hog dos Overlakare, Hjdrt- och lungcentrum, HUS,
inhalerad kortikosteroid och minst ett annat Mejlans sjukhus

ldkemedel, ofta en ldngverkande beta-2-ago-

nist) for att hallas i balans eller som forblir i

obalans trots sadan medicinering (1). Okon-  jtskiljas fran svar astma. DA patienten lider
trollerad astma karaktériseras bland annatav 4y gvarbehandlad astma ligger utmaningarna
omfattande symtom dagtid, symtom nattetid,  j pehandling av komorbiditeter, bristfillig
upprepat behov av kortverkande bronkodi- adherens och genomférande av medicine-

laterande rriedlcmerlng, begraonsad aktivitet i ringen eller i exponeringar som forvirrar
vardagen pa grund av astma, dterkommande  a5tmakontrollen. Sddana hir exponeringar

astmaskov och nedsatt lungfunktion (1, 5). 4 till exempel allergener och cigarettrok (1).
. Vid svarbehandlad astma &r det centralt att
Svdrbehandlad astma forsoka atgirda faktorer som forsamrar sjuk-

Svarbehandlad astma &r en entitet som bor domskontrollen. Detta for att undvika over-
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A. Allergisk inflammation, dar allergenet binder till IgE
och framkallar en eosinofil inflammation férmedlad
av Th2-celler och mastceller.

B. Icke-allergisk eosinofil inflammation, dar bland annat
Neutrofil naturliga mérdar-T-celler och medfodda lymfoida celler (ILC2)
IL-17A kan dka eosinofilin i luftvdgarna med hjalp av IL-5.

C. Neutrofil inflammation dar mekanismerna ar delvis oklara,

= (& men dar IL-17-signalering och CXCL8 associeras

I-17R. N2

Epitel

med neutrofili i luftvagarna.

Figur 1. Mekanismer vid luftvdagsinflammation i astma. Publiceras med tillstand av Finlands Lakartidning: Leh-
timaki L, Karjalainen J, Genberg E, Kilpeldinen M, Kauppi P, Vaikean astman biologiset ladkkeet: milloin kdytan,
miten valitsen. Finlands Lakartidning, 3-4/2023, drgdng 78, s.105-109.

medicinering med inhalerade eller perorala
kortikosteroider.

Endotyper i svdr astma

Slemhinneinflammation i bronkerna leder
hos astmapatienter till en benédgenhet for
sammandragning av bronkernas glatta mus-
kulatur. Utifran typen av inflammatorisk reak-
tion delar man upp framfor allt svar astma i
endotyper, som styr valet av behandling och
kan vara till hjalp for att forutspa respon-
sen till dem (6) (figur 1). I sa kallad typ 2 T-
hjélparcellsdriven (Th2-driven) inflammation
i astma karaktdriseras den inflammatoriska
reaktionen i bronkernas slemhinna av inter-
leukin (IL)-4, IL-5 och IL-13 producerade
av Th2-celler. I eosinofil astma spelar ocksa
medfodda lymfoida celler (ILC2-celler) en
viktig roll. Den pafoljande inflammatoriska

reaktionen uppratthélls av bland annat eosi-
nofila granulocyter. Till Th2-driven astma hor
icke-allergisk eosinofil astma och allergisk
astma. Icke-Th2-driven astma har férknippats
med 6vervikt, nedsatt respons pa kortikos-
teroidbehandling och neutrofil inflamma-
tion (6-8). Senare forskning har visat pa en
aktiv roll hos bronkernas epitelceller, som
i respons pa yttre irritament producerar sa
kallade alarminer (IL-25, IL-33 och thymic
stromal lymphopoietin, TSLP). Alarminerna
fungerar som en aktiverande kaskad f6r bade
Th2- och icke-Th2-inflammationsreaktioner
(8). Biologiska ldkemedel for behandling av
svar astma riktar sig mot specifika molekyler
i Th2-driven astma, men under den senaste
tiden har alarminerna majliggjort utveckling
av behandlingen vid svar astma ocksa i icke-
Th2-driven astma (9, 10).
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Systematisk bedomning av svar astma

Nar du misstdnker att din patient lider av svar
astma och Gvervager att paborja ett biologiskt
ldkemedel, dr det viktigt att systematiskt be-
doma patientens sjukdom, symtom och ast-
maskov (11, 12). En systematisk bedomning
borjar med att forsékra sig om riktigheten i
astmadiagnosen: det &r viktigt att reda ut nér
astman diagnostiserades och vad diagnosen
grundar sig pad. Man ska utreda om det fore-
kommit reversibel bronkial obstruktion som
uppfyller de diagnostiska kriterierna fér astma
i spirometri, PEF-uppfoljning (peak expiratory
flow) eller metakolinbelastningsprov, dven
efter bedomningen eller senare, och om pa-
tientens symtom passar in pa astma. UtGver
de diagnostiska fynden fér astma ska det ut-
virderas om astman ér relaterad till allergier
och om den &r eosinofil och Th2-driven (13,
14). Samtidigt &r det bra att se Gver eventuella
andra faktorer som forvirrar eller uppratthal-
ler patientens symtom, sdsom Gvervikt och re-
fluxsjukdom, rokning, husdjur, hemmiljé och
arbete, arbetsmiljo samt Ovriga sjukdomar,
likasa vilken medicinering som anvénds for
dem (15). Den astmamedicin som patienten
anviander och doserna ska utvarderas, om pa-
tienten anvénder det ordinerade ldkemedlet
regelbundet och om den dos som patienten
anvander dr densamma som i ordinationen,
eller om patienten anvénder behandlingsla-

Astmadiagnos
- Grunderna for astma-
diagnos (spirometri,
PEF-uppféljning,

Allergier
Koncentration av

metakolinprovokations- eosinofiler i blodet

test, behandlingsforsok
med inhalations-
kortikosteroid?)

kemedlet endast intermittent eller pad nagot
annat sitt vid en ldagre dos. Vidare bor man
utreda forekomsten av astmaskov, kortison-
kurer i tablettform och doserna. Dessutom &r
det viktigt att kontrollera patientens inhala-
tionsteknik vid inhalationsldkemedel.

Vanliga luftvdgs- eller lungsjukdomar som
maste beaktas vid differentialdiagnostik av
hosta, andndd och slem dr astma, kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL), kronisk rino-
sinuit och néspolypos, bronkiektasi associerad
med svar astma och allergisk bronkopulmo-
nell aspergillos, en sidllan férekommande
sjukdom. Hjirtsjukdomar kan atféljas av
andnod och kénningar i brostet, och dessa
maste ocksa beaktas i differentialdiagnosen
vid utvdrdering av symtomen hos en astmapa-
tient. Refluxsjukdom kan uppritthélla hosta
och slemsymtom och somnapné kan atfoljas
av somnloshet och hosta. Depression eller
angestsyndrom kan atféljas av angestkénslor,
som maéste sirskiljas fran astmarelaterad and-
nod. Paradoxal dysfunktion av stimbanden &r
en ganska séllsynt funktionsstorning, som kan
forekomma hos unga idrottare och som bor
beaktas dels som differentialdiagnos av astma,
dels ibland i differentialdiagnosen av astma
som svarar daligt pa behandling. Det upp-
skattas att ungefar en tredjedel av personer
med en funktionell storning i struphuvudet
har bade astma och en funktionell stérning i
stimbanden eller struphuvudet.

Rokning
Overvikt
Husdjur
Yrke, arbetsmiljo
Andra sjukdomar och
medicinering avdem

Ar de aktuella
symtomen orsakade
av astma?

Figur 2. Systematisk bedémning av astmadiagnos och befintliga symtom.
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mmmm  Vilka astmaldakemedel anvénder patienten?

Hur genomfors astmamedicineringen (regelbundet eller vid behov,
dos, har patienten glomt att ta sin astmamedicin och hur ofta?)?

Vilken annan medicinering har patienten (regelbundet och vid behov)?
Hur ofta har kortisontabletter satts in mot astma och med vilken dos?

Hur ofta har patienten behovt kortison i tablettform
i behandlingen av astma och med vilken dos?

B Hur inhalerar patienten sin medicin?

Figur 3. Utredning av astmamedicinering i samband med systematisk bedémning av astma.

Medicinering

Inhalationssteroid &r fortfarande hornstenen
i behandlingen av astma, oavsett sjukdomens
svarighetsgrad. Astma anses vara svar om den
inte kan kontrolleras med en inhalationssteroid
i hog dos och ytterligare ett lakemedel och andra
faktorer som forvéarrar astmakontrollen eller
orsakar astmaliknande symtom har uteslutits.
En ldngverkande beta-2-agonist dr det lakeme-
del som i forsta hand ldggs till inhalationsste-
roiden. Tillsammans med eller i stéllet for den
kan antingen ett langverkande antikolinergiskt
medel eller en leukotrienhdmmare eller bada
provas. Det dr dock att mérka att den nuva-
rande rekommendationen for god medicinsk
praxis for astmabehandling ger anvisningen
att sétta ut sddana extra lakemedel som inte dr
till nytta for patienten. Dosen av inhalations-
steroider bestdms av subtypen av astma. God
medicinsk praxis rekommenderar hoga doser av
inhalationssteroider endast for patienter ddr den
inflammatoriska mekanismen &r Th2-driven.
Tecken pa det &dr en eosinofilniva i blodet 6ver
0,3 E9/1, ett resultat Gver 25 ppb vid métning
av utandad kvéaveoxidkoncentration eller en al-
lergisk inflammationsmekanism (1, 5).

Vid behov kan det kortverkande luftrorsvid-
gande ldkemedlet vara en beta-2-agonist, en
kombination av en beta-2-agonist och ett anti-
kolinergt lakemedel, enbart ett antikolinergt
likemedel eller en kombination av budesonid
och formoterol (1).

Astman dr under god kontroll om symtom
dagtid inte forekommer fler dn tvd ganger
i veckan, symtomlindrande likemedel inte
behovs fler dn tva ganger i veckan, nattliga
symtom inte forekommer och astman inte
begrédnsar arbete eller fritidsintressen. Sym-
tomkontrollen &r mattlig om bra balans inte
uppnés pa en eller tva av de foregéende
punkterna, medan kontrollen dr dalig om
en bra balans inte uppnaés pa tre eller fyra av
punkterna. Medicineringen utdkas om sym-
tomkontrollen &r otillrédcklig, om det forekom-
mer exacerbationer, om lungfunktionstesterna
ger avvikande resultat eller om resultaten av
dem forsdmras (5).

Biologiska lakemedel

Anti-IgE-antikroppen omalizumab, anti-IL-
5-antikropparna mepolizumab och reslizu-
mab, anti-IL-5-receptorantikroppen (IL5R)
benralizumab, anti-IL4-receptor-alfaantikrop-
pen dupilumab (1, 5) och anti-TSLP-antikrop-
pen tezepelumab é&r de i Finland tillgédngliga
biologiska lidkemedlen med indikation f6r svar
astma (16). Biologiska ldkemedel anvénds i
behandling av svar astma, nédr astmakontrol-
len forblir dalig (upprepade astmaskov och
upprepade kortisonkurer i tablettform) trots
omfattande eller maximal traditionell astma-
medicinering. Till indikationerna for biolo-
giska ldkemedel hor upprepade astmaskov
trots omfattande medicinering, och varje
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biologiskt ladkemedel har dessutom specifika
kriterier gdllande endotyp och biomarkorer
forknippade till den. I klinisk praxis i Finland
anvands Folkpensionsanstaltens kriterier for
begridnsad grundersdttning som kriterier for
att paborja behandling (1, 5).

Biologiska ldkemedel har visat sig minska
forekomsten av astmaskov och behovet av
perorala kortikosteroider i behandlingen av
svar astma. Vissa studier har &ven pavisat for-
béttrad lungfunktion i form av en forbéttring
i sekundkapaciteten (FEV1) (17). Det nyaste
biologiska ldkemedlet, tezepelumab, verkar
minska forekomsten av astmaskov (18).

Biomarkorer och val av biologiska
ldkemedel

Valet av biologiska ldkemedel sker enligt ast-
mans endotyp. Paborjande av behandlingen
forutsatter att specifika kriterier dr uppfyllda
och att en systematisk evaluering av astman
har gjorts och andra orsaker till nedsatt ast-
makontroll trots omfattande medicinering
dr uteslutna (1, 5). En del av de biologiska
lédkemedlen har positiva effekter pa vissa
komorbiditeter vid astma, och foérekomsten
av komorbiditeter inverkar pa valet av ldke-
medel. Allvarliga biverkningar av biologiska
lakemedel for astma &r sdllsynta och de orsa-
kar heller ingen betydande immunsuppression
(1, 17, 19).

Anti-IgE-antikroppen omalizumab var den
forsta pa marknaden bland de biologiska ast-
maldkemedlen och anvinds vid svar allergisk
astma, nir traditionell astmamedicinering
inte &r tillrdacklig och patienten lider av upp-
repade astmaskov. Omalizumab har effekt
ocksa pa kronisk urtikaria (20) och kronisk
polypotisk rinosinuit (21). Substansen binder
till serumets IgE-molekyler och hindrar att de
binder till mastceller, som spelar en roll vid
allergiska inflammatoriska reaktioner (22).
Fore initiering av behandlingen dr det viktigt
att forsdkra sig om att patientens astma ar
en foljd av sensibilisering mot négot standigt
forekommande luftburet allergen. I dessa fall
uppvisar patienten IgE-antikroppar i serum
eller positivt resultat i Pricktest pa huden mot
nagot av dessa luftburna allergener och lider
samtidigt av astma, dar symtomen forknippas
med forekomsten av luftburna allergener (1,
23). Omalizumab administreras subkutant
och sjélvstandigt av patienten.

Anti-IL-5-antikropparna mepolizumab och
reslizumab anvinds vid svar eosinofil astma.
De binder till IL-5-molekylen och hindrar att

den binder till sin receptor pa B-celler och
eosinofiler. Anti-IL5R-antikroppen benrali-
zumab anvénds ocksd den vid svar eosinofil
astma samt binder till och hindrar funktionen
av IL-5-receptorn pa eosinofiler (22). Mepo-
lizumab och benralizumab &r indicerade nér
patienten lider av upprepade astmaskov trots
omfattande astmamedicinering (1, 24). Me-
polizumab, och eventuellt benralizumab, har
effekt ocksa vid kronisk polypotisk rinosinuit
(24), och mepolizumab har effekt vid eosi-
nofil granulomatotisk polyangit (22, 25) och
hypereosinofilt syndrom (26). Mepolizumab
och benralizumab administreras subkutant
sjalvstandigt av patienten. Reslizumab ad-
ministreras enbart intravendst och anvénds
relativt séllan i Finland. Blodeosinofili och
forhojd kvaveoxidniva i utandningsluften
(FeNO, = 50 ppb) har forknippats med oftare
férekommande astmaskov (27), och parame-
trarna anvénds som biomarkorer for eosinofil
inflammation vid svér eosinofil astma (28).
Blodeosinofili forutspar respons pa behand-
ling med anti-IL-5 eller anti-IL-5R (22) och
ar ocksa ett av kriterierna for padborja dessa
behandlingar i Finland.

Den monoklonala antikroppen dupilumab
anvinds i behandlingen av svar astma, dér
blodeosinofili eller fo6rhojt FeNO reflekterar
en Th2-driven inflammation (1). Férutom vid
svar eosinofil astma har dupilumab en positiv
effekt vid kronisk polypotisk rinosinuit (24)
och svart atopiskt eksem (29). Dupilumab
binder till IL-4-receptorns alfadel och hindrar
bade IL-4- och IL-13-signalering. IL-4 och IL-
13 medierar hyperresponsivitet av luftvdagarna
via 6kad produktion av IgE samt stimulerar
degranulation av mastceller och en pafoljande
inflammatorisk reaktion i luftvdgarna. Den
inflammatoriska reaktionen drivs ocksa av
kviveoxid producerad av luftviagsepitelet i
respons till IL-13 (8, 17). Precis som behand-
lingarna med anti-IL-5 och anti-IL-5R admi-
nistreras dupilumab subkutant.

Det nyaste biologiska lakemedlet tezepelu-
mab dr en monoklonal TSLP-antikropp, som
hindrar TSLP att binda till sin receptor och
minskar den inflammatoriska reaktionen i
luftvéagsepitelet (30). TSLP &r ett cytokin, som
utsondras av luftvégsepitelet i respons till ir-
ritament av flera olika typer och spelar en roll
i bdde Th2-driven astma och icke-Th2-driven
astma. Tezepelumab minskar astmaskoven vid
bade Th2-driven astma och icke-Th2- driven
astma, men verkar trots det fungera bést vid
Th2-driven astma (8, 18).
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Azitromycin i behandlingen
av svar astma

Lagdosbehandling med azitromycin 500 mg
tre dagar i veckan kan Overvdgas som ett
behandlingsalternativ f6r svar astma (1, 5).
Studier har visat att azitromycinbehandling
har minskat antalet astmaskov hos symtoma-
tiska patienter som anvéander inhalerad kor-
tikosteroid och langverkande luftrorsvidgare
(31, 32). Subtypen av astma inverkar inte pa
azitromycinbehandlingens effekt, men om
bakterien Haemophilus influenzae vixer i
patienternas upphostningar tycks effekten
vara sarskilt god (33). Innan medicineringen
sdtts in bor patientens situation utvirderas
i sin helhet, och tecken pa kroniska lungin-
fektioner bor beaktas, sérskilt med tanke pa
atypiska mykobakteriella infektioner (datorto-
mografiundersdkning och upphostningsprov).
Dessutom bor man ta stéllning till hur antimi-
krobiell resistens som kan utvecklas inverkar
péa patientens helhetssituation och eventuella
ovriga behandlingar. Innan azitromycin sétts
in ska QTc-tiden kontrolleras pa& EKG och
patienten ska informeras om mojliga horsel-
biverkningar. QTc-intervallet ska f6ljas upp i
borjan av azitromycinbehandlingen. Om be-
handlingen ger gastrointestinala symtom kan
man préva med att minska azitromycindosen
till 250 mg tre ganger i veckan.

Slutord

Astma dr en véldigt vanligt forekommande
sjukdom, som oftast kan héllas i balans med
traditionell astmamedicinering bestdende av
en lag- eller medelstor dos inhalerad kortiko-
steroid. Fem till tio procent av astmatiker upp-
skattas lida av svar astma, varvid endo- och
fenotypering av astma spelar en allt storre roll
i varden. Forskningen efterstrdavar att identi-
fiera allt fler molekyler involverade i patoge-
nesen av svar astma, och speciellt l1akemedel
for behandling av icke-Th2-driven astma star
péa onskelistan infor framtiden.
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Severe asthma in adults — systematic evaluation and treatment

Asthma is characterized by inflammation of the mucosa and constriction of smooth muscle cells in bron-
chial walls, leading to variable airflow limitation. Five percent of asthmatics suffer from severe asthma.
Severe asthma is defined as asthma that remains uncontrolled despite abundant medication and exclu-
sion of other factors that might worsen asthma control. Among these, comorbidities, allergens, cigarette
smoke and adherence issues have to be evaluated in a systematic assessment of uncontrolled asthma.
Evaluation of the inflammatory endotype of asthma determines whether the patient is expected to benefit
from one of the six biological therapies available for treatment of severe asthma in Finland.
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Kroniskt obstruktiv lungsjukdom
utan stigma

WITOLD MAZUR

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) @r en heterogen sjukdom som kan utvecklas hos
manniskan som resultat av ett livslangt samspel mellan miljé och genetik. Rokning dr den framsta
riskfaktorn for KOL, men ocksa icke-rokare insjuknar. Bakgrunden till KOL kan vara summan och
samverkan av exponering for flera riskfaktorer under olika skeden av livet, vid olika tider och pa
olika platser. KOL kdnnetecknas av patologiska skador i luftvdgarna och lungvavnaden, somisin
tur orsakar en storning i luftflodet som ar permanent och ofta progressiv. En férutsattning for
diagnos ar att en irreversibel fortrangning av luftvdgarna pavisas vid spirometri. De huvudsak-
liga symtomen ar dyspné, hosta och slembildning. Akuta exacerbationer av sjukdomen ar det
mest skadliga med avseende pa sjukdomsforloppet och prognosen. Malet ar en tidig diagnos
av sjukdomen och i tid insatt behandling. Aven om KOL &r en progressiv sjukdom gar det att
paverka sjukdomsforloppet. Helhetsinriktad behandling svarar pa sjukdomens komplexa natur.
Behandlingsmetoder med och utan ldkemedel kan bromsa framskridandet, minska symtomen,
forebygga exacerbationer och férbattra prognosen. Efter att rekommendationen God medicin-
ska praxis for KOL publicerades 2019 har det kommit ny forskningsevidens som har forandrat
det nuvarande sattet att tdnka kring sjukdomen. | ljuset av den nya informationen verkar KOL
vara allt annat an en sjalvforvallad roksjukdom. Paradigmskiftet erbjuder nya maojligheter for
prevention, tidig diagnos och effektiv behandling av KOL. Vi maste dntligen en gang for alla
bli av med det verklighetsfraimmande stigmat som &r forknippat med sjukdomen. Syftet med
denna oversikt ar att lyfta fram de viktigaste och mest aktuella reformerna, som ar till nytta i det
praktiska arbetet for Iakare som deltar i behandlingen av KOL-patienter.

Inledning

KOL (kroniskt obstruktiv lungsjukdom) &r sa
utbredd att den har blivit en folksjukdom. I
Finland lider uppskattningsvis 200 000 mann-
iskor av sjukdomen (1), men det antas att den
4r underdiagnostiserad. Ar 2020 var KOL den
nionde vanligaste dédsorsaken i Finland och
fler &n 1 100 personer dog i sjukdomen (2).

Witold Mazur, MD, docent, specialistldkare
i lungsjukdomar och allergologi
HUS Hjart- och lungcenter, Mejlans triangelsjukhus

Stereotypt har man tdnkt att KOL &r en
sjukdom hos vuxna, rentav dldre personer
som roker, och i samhadllet dr sjukdomen for-
knippad med ett stigma och en forestdllning
om en sjalvforvallad roksjukdom. I ljuset av
den nya forskningsevidensen dr bilden av
KOL som enbart en tobaksrelaterad sjuk-
dom en myt. Cigarettrokning ar otvivelaktigt
den storsta enskilda riskfaktorn, men ocksa
livslanga icke-rokare kan drabbas av KOL.
Globalt sett orsakas KOL i ungefir hilften av
alla fall av exponering fér andra riskfaktorer
dn rokning (3, 4).

KOL borjar och fortskrider smygande: hos
genetiskt disponerade personer leder lang-
varig eller upprepad exponering for skadliga
miljofaktorer till uppkomsten av KOL. Det
ar ként att exponeringar tidigt i livet har be-
tydelse for utvecklingen av sjukdomen (5, 6).
Typiskt for sjukdomen &r patologiska skador
i luftvdgarna och lungvdvnaden, som i sin
tur orsakar en permanent och ofta progres-
siv storning av luftflodet, alltsd obstruktion.
Slutresultatet dr ett méngfasetterat sjukdoms-
panorama som kénnetecknas av kroniska
luftvigssymtom (andnod, hosta, slemsekre-
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tion) och akuta exacerbationer (7, 8). En
forutsdttning for diagnos dr pavisande av
permanent luftvigsobstruktion vid spirometri
efter bronkdilatering.

Ingen KOL-patient dr den andra lik. Var och
en har sin egen symtombild och sitt eget sjuk-
domsforlopp beroende pé alder, exponering
och behandlingssvar. I borjan dr andningssym-
tomen lindriga, men nér sjukdomen framskri-
der tilltar symtomen och permanent andnings-
svikt och allmdnsymtom kan utvecklas. Med
aren minskar patientens prestationsforméga
och fysiska kondition. Inflammationen med
ursprung i luftvigarna kan generaliseras och
leda till foljdsjukdomar. Patienter med KOL
ar ofta multisjuka och anvéander ménga lake-
medel. Den kliniska svarighetsgraden av KOL
paverkas av behovet av regelbunden medicine-
ring, symtom och exacerbationer (1, 7). Hos
vissa patienter kan sjukdomen hallas under
kontroll med behandling, medan andra har
kroniska symtom och en tendens till upprepade
akuta exacerbationer. Exacerbationer, sarskilt
upprepade exacerbationer, dr det som dr mest
skadligt med tanke pé sjukdomsprogressionen
(7, 9). Termen “lung attack” har i litteraturen
anvénts for allvarliga exacerbationer, och till
svéarighetsgraden har de jamférts med hjértin-
farkt (“heart attack”) och stroke (10, 11).

Helhetsinriktad behandling svarar pé sjuk-
domens komplexa natur (1, 7). Fdrre symtom
och battre prognos ér de fraimsta malen for be-
handlingen. Likemedelsbehandlingen skréd-
darsys for varje patient utifrdn den kliniska
bedomningen. Forutom lakemedelsbehandling
bor ocksd andra metoder anvidndas. Inhala-
tionsbehandling &r stottepelaren i ldkemedels-
behandlingen av KOL, och grunden foér den
ar luftrorsvidgande lakemedel. Patienter med
svar sjukdom kan ha nytta av inhalerat korti-
son (ICS) i kombination med luftrorsvidgande
ldkemedel. Trots att de eosinofila leukocyter-
nas exakta roll vid KOL é&r okénd, represen-
terar blodets eosinofilniva (B-Eos) den forsta
prediktiva biomarkdren som forutséger den
kliniska nyttan av ICS (12). Hojdpunkten for
klinisk nytta anses vara att trippelbehandling
innehallande kortison kan minska mortalite-
ten, alltsa forbattra patientens prognos (13,
14). Idag kan en KOL-patient i Finland léttare
an tidigare fa ratt till FPA-erséttning for prog-
nosforbattrande lakemedelsbehandling. KOL
berittigar till specialersdttning for patienter
som behover regelbunden medicinering och
som har ihallande symtom och frekventa (tva
eller fler) exacerbationer. For ritt till speci-

alersidttning stélls inget krav pa sex méanaders
lakemedelsbehandling (15).

Den inhemska rekommendationen God
medicinsk praxis for KOL (1), som publice-
rades 2019 och uppdaterades péa troskeln till
coronapandemin, baserades till stor del pa
den internationella handlingsstrategin Glo-
bal Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) fran samma &r. Den senaste
uppdateringen av GOLD (7) har fatt viktiga
influenser av en visiondr rapport fran en
Lancet-kommitté (3) och av tva lakemedels-
provningar som revolutionerade ldkemedels-
behandlingen av KOL (16, 17). Enligt dagens
uppfattning verkar KOL vara slutresultatet av
ett dynamiskt och kumulativt samspel mellan
arv och miljo under en persons hela livstid (6,
7, 18). Syftet med denna Oversikt &r att lyfta
fram de viktigaste och mest aktuella refor-
merna som dr till nytta i det praktiska arbetet
for lakare som behandlar KOL-patienter.

KOL: riskfaktorer, utveckling och diagnos

Traditionellt har KOL betraktats som en sjuk-
dom hos vuxna som roker eller som tidigare
har rokt och som vanligen atfoljs av en accele-
rerande nedgéng i lungfunktionen i sen vuxen
alder. I vdstlander &r cigarettrokning en viktig
etiologisk faktor, men endast farre dn hilften
av storrokare utvecklar KOL. A andra sidan vet
man att sjukdomen kan utvecklas ocksé hos en
person som aldrig har rokt (3, 4). Epidemiolo-
gisk forskningsevidens och bittre forstaelse av
uppkomstmekanismerna for KOL har avsl&jat
nya riskfaktorer for sjukdomen och onormala
utvecklingsbanor for lungfunktionen (3, 4, 18).

KOL kan orsakas av genetiska mutationer
(exempelvis alfal-antitrypsinbrist) och passiv
exponering for tobaksrok. Nyligen identifie-
rade genloci har flera, men inte helt forstadda,
effekter pa lungfunktionen och utvecklingen
av KOL (19). Tidigare diagnostiserad astma
okar risken att utveckla KOL. En longitudinell
studie (20) har visat att vuxna astmatiker har
en 12-faldig risk att utveckla KOL jamfort
med icke-astmatiker, nédr rokning beaktas.
Passiv rokning ar en stark riskfaktor for KOL
hos icke-rokare, sdrskilt da lungorna haller
pa att utvecklas. En lunga som haller pa att
utvecklas och vixa dr extra kdnslig for skadlig
miljopaverkan (3-6, 21). Fosterstadiet och den
tidiga barndomen é&r kritiska for utvecklingen
av lungfunktionen och f6r senare uppkomst
av KOL. For tidig fodsel och lag fodelsevikt
har visats ha samband med KOL (22). Upp-
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Tabell 1. Taxonomi och féreslagna nya etiotyper av KOL (6, 7).

Klassificering

Beskrivning

Genetisk bakgrund
(KOL-G)

Alfa-1-antitrypsinbrist
Andra genetiska varianter med mindre
sammanlagd effekt

Orsakad av utvecklingsstorning i lungorna
(KOL-D)

Tidiga livshandelser, bl.a. for tidig fédsel och lag
fodelsevikt

Orsakad av miljofaktorer
- Orsakad av rokning (KOL-C)

- Orsakad av exponering for biomassa
och fororeningar (COPD-P)

Exponering for tobaksrok inklusive in utero eller
passiv rokning

E-cigaretter

Cannabis

Exponering for hushallsféroreningar,
luftfororeningar i miljon och rok fran markbrander,
yrkesmdssig exponering

Orsakad av infektion
(KOL-I)

Barndomsinfektioner
Tuberkulosrelaterad
Hiv-relaterad

KOL och astma (KOL-A)

Sarskilt barndomsastma

Orsak okand (KOL-U)

repade infektioner i barndomen kan ockséa
leda till utveckling av KOL flera decennier
senare (5, 6). Aktiv rokning av cannabis el-
ler e-cigaretter (4, 23) kan orsaka for KOL
typiska luftflodeshinder, likasa exponering for
hushallsféroreningar och luftféroreningar i
omgivningen (24, 25). Ute i vérlden, och i och
med invandringen ocksa i Finland, férekom-
mer KOL dér en bidragande uppkomstorsak
ar patientens exponering fér forbranning av
biomassa sedan barndomen (3, 4, 25). I manga
utvecklingsldnder bestar den biomassa som
anvénds for matlagning 6ver 6ppen eld eller i
ugn av djurdynga, trékol, fuktig ved och annat
material som brinner orent och producerar
giftiga rokgaser. Fortlopande exponering for
luftfororeningar &r en stark riskfaktor for KOL
hos icke-rokare, sdrskilt i utvecklingslander
(3). Det dr ként att risken for sjukdomen dkar
av langvarig exponering for organiskt och
oorganiskt damm, gaser eller angor i arbets-
miljon. Personer som bade roker och utsitts
for arbetsrelaterad exponering l6per sarskilt
stor risk. Aven om sjukdomarna ér séllsynta i
Finland, har KOL i samband med hiv och tu-
berkulos p& andra héll ansetts vara en separat
sjukdomstyp (3, 4). En gemensam nédmnare for
flera riskfaktorer for KOL é&r fattigdom och lag
socioekonomisk niva (3). Hos ett litet antal
patienter forblir orsaken till deras sjukdom
okénd. Hur heterogen sjukdomen &r framgéar
av en tabell fran GOLD, som sammanfattar

den nya sjukdomsklassificeringen och de nya
“etiotyperna” efter bakomliggande riskfakto-
rer for varje typ (tabell 1) (7, 8).

Aven om det kan finnas sma skillnader i
sjukdomens patofysiologi beroende pa ex-
ponering, dr de for KOL typiska patologiska
lesionerna i luftvégarna och lungvidvnaden
likartade (4, 7). Det dominerande kénneteck-
net dr en bestdende, ofta progressiv storning
i luftflodet. Dispositionen for sjukdomen &ar
individuell; hos kénsliga personer kan sjuk-
domsutvecklingen ta tva till tre decennier
eller langre, och sjukdomen bryter vanligtvis
ut kliniskt hos personer dldre &n 40-50 ar.
Hos aldrig-rokare, ddr sjukdomen har andra
orsaker, uppfylls de diagnostiska kriterierna
ofta vid 30-40 ars alder (3, 4).

I den nya behandlingsrekommendationen
GOLD d&r de diagnostiska kriterierna ofor-
dndrade (7). Diagnosen KOL baseras pa
exponeringsanamnesen, typiska symtom (and-
noéd, hosta och slemproduktion) och pavisad
irreversibel obstruktion vid spirometri efter
bronkdilatation. Basala laboratorie- och ront-
genundersokningar anvéinds for att utesluta
andra sjukdomar. Diaremot rekommenderas
bestdmning av eosinofilnivan i blodet (B-Eos)
redan i den diagnostiska fasen. B-Eos som
biomarkor kan vara till hjdlp vid valet av
lakemedelsbehandling (7, 12).

KOL &r underdiagnostiserad, det vill sédga
manga har symtom och lider till och med
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av akuta exacerbationer, men forblir utan
korrekt diagnos (1, 7). Spirometrins roll som
screeningtest pa befolkningsnivd dr kontro-
versiell. Hilsonyttan dr ndmligen liten s&
spirometriscreening rekommenderas inte. I
stdllet uppmuntras till aktiv identifiering av
fall med spirometri bland storrékare (> 20
paketar), personer i riskzonen (flera riskfakto-
rer) eller personer med symtom. Alternativ till
screening med spirometri dr mikrospirometri
och symtomenkét, men de har anvénts i rétt
begrénsad omfattning (7).

Prevention och behandling av KOL

KOL &r en sjukdom som kan forebyggas (1, 3,
4,7). Viktigast for att forebygga KOL ér att fo-
rebygga anviandning av tobaksvaror, att utreda
rokning och nikotinberoende och att sluta
roka helt och héllet. Att vejpa e-cigaretter &r
en riskfaktor for KOL och dessa produkter
bor darfor undvikas. Vid alla kontakter bor
patienter fa upplysning om hur skadliga samt-
liga inhalerbara njutningsmedel &r, och stod
bor ges for att sluta anvinda dem. Eftersom
vi i dag battre kan identifiera riskfaktorerna
for KOL och forstar hur sjukdomen utvecklas,
bor de forebyggande insatserna starta redan
innan ett barn &r fott. Alla anstrdngningar
bor goras for att férhindra att mammor roker.
Behandlingen av KOL &r helhetsbetonad
och individuell (1, 7). Innan behandlingen
paborjas, och senare nir behandlingssvaret
utvérderas, dr det viktigt att kliniskt fastldgga
hur allvarlig sjukdom patienten lider av. Be-
domningen av den kliniska svarighetsgraden
av KOL ska ta individuell hdansyn till risken
for exacerbationer, antalet symtom och be-
hovet av regelbunden likemedelsbehandling.
Obstruktionens svarighetsgrad vid spirometri
anses vara en bidragande faktor (tabell 2) (1).
For att kartldgga symtomen anvédnds enkdten
CAT (COPD Assessment Test).
Helhetsbetonad behandling av KOL syftar
till battre prognos och livskvalitet for patien-
ten (1, 7). De viktigaste mélen é&r att forebygga
exacerbationer och att minska dédligheten.
Dessutom ar syftet att minska symtomen,
forbattra hilsan, 6ka anstrdngningstoleran-
sen, forebygga utvecklingen av associerade
sjukdomar och vid behov behandla dem samt
minska véardperioderna pa sjukhus. Till den
ldkemedelsfria behandlingen hor rokavvénj-
ning, allmén livsstilsvagledning, uppmuntran
till motion och fysisk rehabilitering, radgiv-
ning i egenvard, vaccinationer, viktkontroll

och ritt kost. Bedomning av behovet av syr-
gasbehandling, ventilationsstod vid andnings-
svikt och lamplighet for kirurgisk behandling
gors av specialistvarden for en liten del av
patienterna (1).

Att sluta roka dr den mest vésentliga at-
garden for sjukdomens férlopp och prognos.
Darfor maste rékstopp och behandling av
nikotinberoende beaktas sarskilt (26, 27).

For alla med KOL rekommenderas pneu-
mokockvaccin (pneumokockkonjugatvaccin,
PCV, det vill séga Prevenar 13), coronavaccin
enligt THL:s riktlinjer och arlig influensavac-
cination (1,7). I det nationella vaccinationspro-
grammet dr pneumokockvaccinationer kost-
nadsfria for personer i dldern 65-84 ar. RS-
viruset (RSV, respiratory syncytial virus) r en
vanlig orsak till luftvidgsinfektioner. Personer
over 65 ar och vuxna med KOL I6per sérskild
risk for allvarlig RSV-infektion. Eftersom den
vanligaste orsaken till exacerbation av KOL
ar en virusinfektion, bor ocksa RS-virusvaccin
rekommenderas till KOL-patienter.

Sloganen ”Motion dr medicin” stimmer in
pa manga sjukdomar och pa anstrdngningar
for att halla sjukdomen stdngen. Ocksa vid
KOL é&r motion en central del av behand-
lingen (1, 7). Motion &r riskfritt och nyttigt
for personer med KOL i alla stadier och vid
alla former av sjukdomen. Personer med KOL
bor motionera dagligen och se till att ha god
allmankondition. Regelbunden motion har vi-
sat sig minska antalet exacerbationer, bromsa
forsamringen av lungfunktionerna och dven
forhindra dédlighet i KOL (28). Ocksa efter
en genomgangen exacerbation bér motion
inledas s& snart som mgjligt.

KOL anses vara en systemsjukdom och ar
forknippad med 6kad risk att utveckla associe-
rade sjukdomar (7). De vanligaste associerade
sjukdomarna &r kardiovaskuldra sjukdomar,
metabola syndromet, diabetes, osteoporos,
depression, somnapné, refluxsjukdom och
hyperlipidemi. KOL predisponerar fér fetma
(29), eftersom sjukdomen gor det svart att réra
sig. Fetma, som har en prevalens pa 17-35
procent bland KOL-patienter, 6kar luftvégs-
symtomen och risken for exacerbationer. En
fjardedel av personer med svar KOL som lagts
in pa sjukhus eller rehabiliteringscenter lider
av undernidring och katabolism. Eftersom as-
socierade sjukdomar forsdmrar prognosen,
ar det viktigt att kunna misstanka en annan
sjukdom bakom nya symtom eller fynd och
att genom undersékningar komma fram till
diagnos och inleda behandlingen i tid. Van-
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Tabell 2. KOL:s kliniska svarighetsgrader (1).

KOL:s KLINISKA SVARIGHETSGRAD

Lindrig Inga aterkommande exacerbationer

Milda symtom, (CAT-test vanligtvis < 10 poang)
Z-vérdet for FEV1-matning vanligtvis > -2,5
Inget behov av regelbunden medicinering

Svar Aterkommande exacerbationer
Fortlopande symtom, (CAT-test vanligtvis < 10 podng)
Regelbunden medicinering behdvs

Mycket svar Aterkommande svara exacerbationer

Z-vardet for FEV1-matning vanligtvis = -4,0
Regelbunden medicinering behdvs

Mycket besvarliga dagliga symtom (CAT-test vanligtvis > 20 poang)

CAT-test = COPD Assessment Test, bedomningstest for KOL
FEV, = Forced Expiratory Volume in 1 second, sekundkapacitet

Z-varde = Resultatets avvikelse som multipel av standardavvikelsen (SD) for referensdata

Tabell 3. Langverkande inhalationsldkemedel som anvands vid behandling av KOL och kombinationer av dem (6).

Grupp

Luftrérsvidgare som monoterapi

Langverkande Bz-agonist (LABA)

Langverkande antikolinergika (LAMA)

I Langverkande (3,-agonist (LABA) + langverkande
antikolinergika (LAMA)

Kombination av tva luftrérsvidgande lakemedel =
fast dubbelbehandling LABA + LAMA

M Langverkande f3,-agonist (LABA) + langverkande
antikolinergika (LAMA) + inhalerad glukokortikoid
(ICS)

Kombination av tva luftrorsvidgande lakemedel +
glukokortikoid ("kortison”) = fast trippelbehandling

LABA + LAMA +1CS

liga kroniska sjukdomar behandlas ocksa hos
KOL-patienter enligt bésta forskningsevidens,
alltsd med samma ldkemedel och metoder
som for patienter utan KOL (7). Overviktiga
KOL-patienter bor ga ner i vikt, och de som
gér ner i vikt oavsiktligt bor 6ka sin konsum-
tion av energirik mat.

Egenvard innebér att KOL-patienten deltar
i att planera och genomfora behandlingen i
samarbete med sjukskotaren och ldkaren (1,
7). Praktiska verktyg for egenvard dr bland
annat att folja upp sin hélsa och identifiera
symtom, ta mediciner regelbundet och an-
passa medicineringen enligt likarens anvis-
ningar. I rddgivningen om egenvérd ingér en
individuell handlingsplan for exacerbationer,
vilket innebar fardigt skrivna recept pa glu-
kokortikoid (prednisolon) och antibiotika
samt tydliga skriftliga forhallningsregler. For

en del patienter lampar sig egenvarden bra.
Man maste dock komma ihag att det ocksa
kan finnas andra orsaker till att tillstandet
forsamras hos en KOL-patient och att de kan
bli oupptickta.

Rekommendationer om regelbunden ldke-
medelsbehandling vid KOL grundar sig pa
resultat fran stora randomiserade kliniska
ladkemedelsprévningar (RCT) och metaanaly-
ser (7). Lakemedelsprovningarna har omfattat
tusentals patienter med allvarlig sjukdom som
alltid har haft en avsevard rokningsanamnes.
Aktuella behandlingsrekommendationer bor
foljas ockséd vid behandling av andra KOL-
etiotyper, med beaktande av att kliniska
lakemedelsprovningar aldrig har utforts med
aldrig-rokare.

Liakemedelsbehandlingen skraddarsys for
varje patient utifrdan den kliniska svarighets-
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graden (1, 7). Luftrorsvidgande inhalations-
lakemedel ar grunden for ladkemedelsbe-
handlingen for KOL-patienter. Beroende pa
symtom och risk for exacerbation anvands
en ldngverkande luftrorsvidgare eller en
kombination av tvé langverkande luftrors-
vidgare (dubbelverkande) som underhallsbe-
handling. Ett kortverkande luftrérsvidgande
likemedel, det vill sédga en f,-agonist eller
ett antikolinergiskt ldkemedel separat eller
som kombination, rekommenderas for alla
patienter att anvédndas vid behov, vid symtom
och vid exacerbation. Vissa patienter med
svar sjukdom drar nytta av att vid sidan av
luftrorsvidgare ocksa anvinda ICS, och B-Eos
har ansetts vara en biomarkor for klinisk nytta
av ICS. I lungorna &r eosinofiler involverade
i inflammation och immunreaktioner medie-
rade av T-hjdlparceller av typ Th2, men deras
exakta roll i KOL &r inte helt klarlagd. Det
har beskrivits att B-Eos aterspeglar nivan av
eosinofiler i luftvdgarna och lungvdvnaden
och dérfor kan forutsédga ett bra behandlings-
svar pa ICS-kombinationspreparat (1, 7, 12).
For den enskilda patienten innebér ett bra
behandlingssvar farre exacerbationer och
béttre prognos.

IMPACT (16) och ETHOS (17) &r tva nya
stora lakemedelsprévningar som jamfor effek-
ten av kombinationer av dubbelverkande luft-
rorsvidgare (LABA, langverkande betaagonist,
+ LAMA, langverkande muskarinantagonist)
och kombinationer med ICS (ICS + LABA
och ICS + LABA + LAMA) hos patienter
med svar KOL. Astma &r ett uteslutningskri-
terium. Resultaten frdn bada studierna ligger i
linje med och visar att trippelbehandling, det
vill séga fasta kombinationer av ICS och tva
luftrérsvidgare, signifikant minskar exacerba-
tioner, inklusive sjukhusinlaggningar, jamfort
med kombinationer av LABA + LAMA och
ICS + LAMA. Aven om mortaliteten &r en
sekundar variabel, dr trippelbehandling den
mest effektiva av alla kombinationer for att
minska mortaliteten (13, 14). Behandlings-
svaret dr desto battre ju hogre B-Eos &r; en
signifikant skillnad ses redan ndr B-Eos ar >
0,2 E9/1. Den mortalitetsreducerande effekten
kan anses revolutionerande for lakemedels-
behandlingen av KOL, eftersom ingen RCT
historiskt sett ndgonsin har kunnat pavisa en
sddan effekt tidigare. Den nya behandlingsre-
kommendationen GOLD baserar sig implicit
pa resultaten fran IMPACT och ETHOS (7).

Bade nar lakemedelsbehandling inleds och
nér den senare intensifieras bestdms valet av

lakemedel av exacerbationsrisken (7). Betréf-
fande patienter med lag risk for exacerbation,
det vill sdga hogst en méttlig exacerbation det
senaste aret och inga sjukhusinldaggningar,
péaverkar antalet symtom valet av lakeme-
delsbehandling. Om symtomen &r fé, det vill
sdga CAT < 10 poéng (sjukdomen begrénsar
alltsd inte patientens dagliga liv), véljs en
kortverkande luftrorsvidgare vid behov el-
ler langverkande regelbundet (LABA eller
LAMA) som inhalationslikemedel. Om det
ddaremot forekommer manga symtom, CAT =
10, blir den regelbundna medicineringen tva
langtidsverkande luftrorsvidgare, det vill sdga
LAMA + LABA, girna i fast kombination.

Om patienten anamnestiskt har hog exa-
cerbationsrisk och samtidigt dalig prognos,
vilket innebér att patienten en gang i sitt liv
har behovt ldggas in pa sjukhus (utan tidsram)
eller under det senaste aret har drabbats av
minst tvd méattliga exacerbationer, fortjanar
patienten maximal inhalationsmedicinering,
alltsa tva luftrorsvidgare och helst som fast
kombination. Om en patient i samma kate-
gori samtidigt har B-Eos = 0,3 E9/1, bestér in-
halationsbehandlingen av trippelbehandling,
det vill siga LABA + LAMA + ICS, gédrna
som ett fast kombinationspreparat (figur 1)
(7). Det nya ar att kombinationsbehandling
med ICS-LABA inte lingre rekommenderas
som initial- eller underhéallsbehandling, ba-
serat pa mortalitetsdata frain IMPACT och
ETHOS (7).

Cirka tre manader efter insatt inhalations-
behandling bor behandlingssvaret bedomas
genom att patientens symtom och risken for
exacerbation kartldggs (7). Samtidigt ska
ocksa foljsamheten till lakemedelsbehand-
lingen och inhalationstekniken kontrolle-
ras. Nar behandlingssvaret utvdrderas bor
inhalationsmedicineringen bedémas och
modifieras individuellt utgdende fran pa-
tientens framsta kliniska problem, ndmligen
tilltagande symtom, aterkommande exacer-
bationer eller upprepade luftvdgsinfektioner.
Om patienten har symtom trots regelbunden
inhalationsmedicinering bér medicineringen
intensifieras. Ndr den ena av luftrérsvidgarna
har anvénts, viljs en kombination med tva
luftrorsvidgare som fortsatt behandling. Om
patienten fortfarande har symtom efter be-
handling med tva luftrorsvidgare, bor man
overvdga att byta inhalator, intensifiera
den ldkemedelsfria behandlingen eller hitta
en associerad sjukdom som kan forklara
symtomen. Har problemet ddremot varit
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INSATTNING AV INHALATIONSBEHANDLING

> 2 mattliga
exacerbationer

eller

> 1 exacerbation
med sjukhusvard

0 eller 1 mattlig
exacerbation (ej
sjukhusvard)

mMRC 0-1, CAT <

Luftrorsvidgare

LABA + LAMA*

Overviig LABA + LAMA + ICS* om B-Eos > 0,3

LABA + LAMA*

mMRC 2 2, CAT 2 10

* Kombinerad behandling med fast inhalator kan vara enklare och effektivare an flera inhalatorer.

LABA=langverkande betaagonist, LAMA=ldngverkande muskarinantagonist, CAT = COPD assessment test,

mMRC=modified Medical Research Council dyspnea scale

Figur 1. Inséttning av inhalationsbehandling for KOL-patienter beroende pa sjukdomens kliniska svarighetsgrad (7).

upprepade exacerbationer (oavsett symtom)
bor inhalationsbehandlingen intensifieras.
Om den ena typen av luftrorsvidgare har
anvants, viljs en kombination av tva som
fortsatt behandling om B-Eos < 0,3 E9/1. Nér
B-Eos i samma situation ar > 0,3 E9/1, viljs
i fortsdttningen trippelbehandling, alltsd ICS
utéver tva luftrorsvidgare. Om ett kombina-
tionspreparat med ICS och en langverkande
luftrorsvidgare (oftast f,-agonist) redan &r
i anvdandning, dr trippelbehandling nésta
behandlingssteg. Har patienten fortfarande
exacerbationer trots trippelbehandlingen kan
den orala fosfodiesteras 4-hdmmaren roflumi-
last l4ggas till behandlingen. Den basta nyttan
med roflumilast har visats vid behandling av
patienter med svar sjukdom, som ocksa har
symtom pé kronisk bronkit och FEV1 < 50
procent (30). Minskad inhalationsbehandling
bor Gvervidgas om en patient som anvander
ICS-kombinationspreparat har upprepade
luftvagsinfektioner (pneumonier) eller om
B-Eos < 0,1 E9/1. I praktiken bor ICS i detta
fall séttas ut och behandlingen fortsdtta med
en kombination av tva luftrorsvidgare (7). En
mykobakteriell infektion i anamnesen talar
emot anvidndning av kombinationer med ICS.

Akut exacerbation av KOL och dess
behandling

Precis som andra kroniska sjukdomar kan
dven KOL da och dé gé in i ett akut stadium
och da dr det fraga om en akut exacerbation.
Tendensen till exacerbationer dr individuell,
men enligt studier utvecklar storsta delen av
KOL-patienterna en mattlig eller svar exacer-
bation under en trearsuppfoljning (31). En
genomgangen exacerbation dr den storsta
riskfaktorn for ndsta exacerbation. I synner-
het upprepade exacerbationer som leder till
sjukhusvistelse forsamrar avsevart patientens
livskvalitet och prognos. En tidigare exacer-
bation som lett till sjukhusvistelse och svara
associerade sjukdomar, sdsom hjart-karlsjuk-
domar, 6kar signifikant risken for att d6 under
exacerbationen (32).

Oftast utloses exacerbationen av en skada
i luftvdgarna, sdsom en virus- eller bakte-
rieinfektion, eller av exponering for luft-
fororeningar och atféljs av okad lokal och
generaliserad inflammation, vilket resulterar
i forvirrade symtom (7, 33). Diagnosen akut
exacerbation av KOL é&r klinisk och aterspeg-
lar en situation dér andningssymtomen, sasom
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dyspné, hosta och slembildning, forvirras
under loppet av tvad veckor med okad and-
ningsfrekvens (takypné) eller takykardi eller
béda. Vid en lindrig exacerbation hojs dosen
av snabb- och kortverkande luftrérsvidgande
inhalationsldkemedel. Om behandlingen med
luftrérsvidgare inte hjédlper och symtomen
fortsétter, maste patienten kontakta ldkare och
uppsoka mottagningen. Nar situationen kréver
en kur av peroralt kortison eller antibiotika,
eller bada, &r det fraga om en mattlig exacerba-
tion. Den nuvarande rekommendationen &r att
ordinera en fem till sju dagars pednisolonkur
med dosen 30-40 mg om dagen. Patienten har
nytta av antibiotikabehandling (amoxicillin
eller doxycyklin enbart eller tillsammans med
prednisolon) om det misstéanks infektion, CRP
dr over 10 eller sputum &r varigt eller klart har
Okat i méngd. Det handlar om en svar exacer-
bation, om patienten pa grund av besvérliga
symtom maste soka sig till en jourpoliklinik
for behandlingsbedomning eller tas in pa
sjukhus. Eftersom symtomen och fynden vid
en forsamringsperiod inte dr specifika for en
exacerbation av KOL, maste ldkaren i sin ut-
vérdering utesluta andra akuta situationer som
lunginflammation, forvdrrad hjartsjukdom
eller lungemboli (7, 34). Tyvérr forekommer
ocksa motsatsen, ndmligen att exacerbationer
inte upptéicks pé jourpolikliniken och situatio-
nen tolkas som en luftvigsinfektion eller ett
hjartproblem. Detta géller sérskilt for en &ldre
multisjuk patient utan KOL-diagnos.

Efter en akut exacerbation som behandlats
pa jourpoliklinik och vardavdelning dr det
viktigt att komma ihag att hdnvisa patienten
till kontroll hos huslékaren 12-16 veckor efter
utskrivningen (1, 7). Vid kontrollen bedéms
bland annat patientens tillstdnd och behovet
av att intensifiera (eller minska) inhalations-
medicineringen. Dessutom kontrolleras
vaccinationsstatus, inhalationsteknik och
néringsstatus. Risken att utveckla associerade
sjukdomar dr férhojd hos KOL-patienter, sa
det dr viktigt att kunna misstidnka, upptédcka
och behandla dem.

Avslutning

Uppfattningen att KOL &r en sjukdom som
enbart drabbar rokare &r foraldrad. En impo-
nerande méngd data visar att andra expone-
ringar och riskfaktorer dn rékning bidrar till
utvecklingen av KOL. Det giller ocksa insik-
ten att sjukdomen kan borja tidigt i livet, beror
pa stord utveckling av lungorna och drabba

yngre och icke-rokare. I ljuset av den nya in-
formationen verkar KOL vara mer heterogen
och allt annat dn en sjdlvférvallad sjukdom.
Vi maéste dntligen och en gang for alla bli av
med det verklighetsfraimmande stigma som &ar
forknippat med sjukdomen (35).

Paradigmskiftet erbjuder nya majligheter for
prevention, tidig diagnos och effektiv behand-
ling av KOL. Sérskilt i livets tidiga skeden &r
det viktigt att fokusera pa att minska riskerna
och behandla hiv och tuberkulos. Nyckel-
atgdarder ar da rokfrihet under graviditet,
prevention och behandling av luftvégsinfek-
tioner hos nyfodda samt vacciner. Lakarkaren
maéste vara pa alerten och misstinka KOL.
En yngre, aldrig-rokande kvinna som kommit
till Finland som invandrare och har langvarig
hosta kan mycket vdl ha KOL. Sadant som
tidigare inte gick att forsta betridffande KOL
har nu klarnat.

Kunskapen om den prognosférbéttrande
effekten av motion och rokfrihet (26, 28) &r
solid och véletablerad, men den dédlighets-
reducerande effekten av trippelverkande
inhalationsbehandling vid svédr sjukdom &r
en nyhet. En finlandsk KOL-patient fortja-
nar effektiv och verksam medicinering vid
ratt tidpunkt, ocksa i ett tidigare stadium av
sjukdomen, vilket stods av FPA:s fornyade
ersittningskriterier. Nér det géller att forbéttra
prognosen for KOL spelar primérvardsldkare
en viktig roll i att upptécka och diagnostisera
sjukdomen, paborja behandlingen, utvidrdera
behandlingssvaret och vid behov intensifiera
lidkemedelsbehandlingen.

KOL kommer inte att forsvinna fran véra
mottagningar, trots att nédtverket Ett rokfritt
Finland 2030 (https://savutonsuomi.fi/sv/)
har ett rokfritt och nikotinfritt Finland som
mal fram till 2030. I framtiden kommer vara
KOL-patienter att ha en lungsjukdom bland
andra, men forhoppningsvis mer sallsynt dn
nu. Lat det vara vart gemensamma mal.

Witold Mazur
witold.mazur@hus.fi

Bindningar:

Arvoden for planering av kurser: Chiesi, Glax-
oSmithKline, Orion, AstraZeneca, Boehringer
Ingelheim, Sanofi
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Chronic obstructive pulmonary disease without stigma

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous chronic disease. Traditionally thought
to be caused by tobacco smoking COPD is often seen as a self-inflicted condition and the patients are
stigmatized. The latest Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) report puts forth
the guidelines for diagnosis and management of COPD. The disease is now considered as the end-result
of a series of gene-environment interactions over the lifetime that damage the lungs and alter their normal
development. It is recognized that about half of all COPD cases worldwide are due to non-tobacco-related
risk factors. The paradigm change offers us many ways to eliminate stigma in COPD.
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Lunginflammation - en oversikt

CATARINA BERGSTROM

Lunginflammation ar den vanligaste infektionen som behandlas pa sjukhus i vastvarlden. Pneu-
mokock ar den vanligaste bakterien som orsakar lunginflammation, vilket bor tas i beaktande
vid valet av antibiotika. Forstahandsvalet ar i de flesta fall amoxicillin. Den nyligen (1/2024)
publicerade rekommendationen fér God medicinsk praxis rekommenderar antibiotikabehand-
ling i fem dagar, av vilka tva maste vara feberfria. Svarare infektioner samt vissa specialgrupper
kraver dock langre behandling an sa. Hos patienter som inte reagerar pa antibiotikabehandling
bor man beakta vissa differentialdiagnoser. Till dessa hor bland annat atypisk pneumoni, tuber-
kulos, interstitiella lungsjukdomar och komplikationer som till exempel empyem. Diagnostik
och behandling av dessa sker for det mesta inom den specialiserade sjukvarden. Vid behand-
ling av lunginflammation rekommenderas inte anvandning av cefalexin. Det finns inga bevis for
att personer som inte har en obstruktiv lungsjukdom skulle ha nytta av beta-2-agonister eller
inhalerbart kortison mot hosta. Kontrollréntgen ungefar 6-12 veckor efter diagnostiserad lung-
inflammation rekommenderas for alla 6ver 50 ar och for rokare i alla dldrar. Pneumokockvaccin

har tagits med for vissa individer i det nationella vaccinationsprogrammet.

Lunginflammation 4r en av de vanligaste infek-
tionerna som behandlas pé sjukhus i véstvarl-
den. Incidensen av lunginflammation i Finland
dr ungefdar 700-2 000/100 000/ar (1). Dodlig-
heten stiger med aldern och ligger pa upp till
17 procent hos personer 6ver 75 éar (2). Den
ar storre hos personer med bakomliggande
sjukdomar som cancer, hjartsvikt, hjdrnin-
farkt, njursjukdomar, diabetes och psykiska
sjukdomar (2). Risken att insjukna i lungin-
flammation okar rentav fyrfaldigt hos rokare,
och kroniska lungsjukdomar, immunsuppres-
siv medicinering, délig munhygien och &alder
over 65 ar dr ocksé tydliga riskfaktorer.

Det &r viktigt att kédnna igen och kunna be-
handla en lunginflammation. Till de vanligaste
symtomen hor hosta, feber och andnéd, men
i vissa fall kan personen vara ritt symtom-
fri. Déarfor skall man alltid komma ihédg att
misstdnka lunginflammation hos en person
med oklar forsdmring av allméntillstandet.
Lungrontgen &ar hérnstenen i diagnostiken av
lunginflammation (figur 1-3), men ofta kan en
klinisk misstanke redan vidckas om patienten
uppvisar typiska symptom. Oftast ser man
leukocytos och forhojt C-reaktivt protein
(CRP) i blodproven, och vid lungauskultation
kan man hora nytillkomna rassel. De allra
flesta patienter kan behandlas hemma med
antibiotika i tablettform, men det &r viktigt
att uppmana dem att uppsoka véard pa nytt
om tillstdndet inte blir bittre eller forsamras.
En bra grundregel dr att personen ska borja

Catarina Bergstrom, ML, specialist i
lungsjukdomar och allergologi,
avdelningsldkare, HUS

ma bittre 3-4 dagar efter att antibiotikaku-
ren har paborjats. D& efterstrdvas en klinisk
forbéttring, men blodproven, speciellt CRP,
kan fortfarande stiga négra dagar efter att
behandlingen pabdrjats.
Rekommendationen for God medicinsk
praxis vid lunginflammation rekommenderar
anvandning av verktyget DS-CRB-65 {or att av-
gora svarighetsgraden av infektionen (tabell 1).
Om patienten far 0 podng, rekommenderas
vard i hemmet. Vid 1 podng bor man utvarde-
ra patienten noga och fundera pa sjukhusvard
(alder > 65 ar ar inte ensamt signifikant). Ju
hogre podng patienten far desto svarare &r in-
fektionen, och bade dodligheten och behovet
av intensivvard okar. Hos personer under 50
ar dr en andningsfrekvens pa 25 per minut och
hogre samt en syresaturation p& 93 procent
och under tecken pa en svérare sjukdomsbild.
Den vanligaste bakterien som orsakar sam-
héllsforvirvad lunginflammation &r pneumo-
kocken (Streptococcus pneumoniae). Ovriga
vanliga bakterier &r Haemophilus influenzae,
Mycoplasma pneumoniae och Chlamydia
pneumoniae. Nar det géller viruspneumoniter
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Tabell 1. Varje avvikande fynd betyder 1 podng, maxpoang ar 6.

D | Disease Samsjuklighet (hjartfel, kronisk njursvikt, kronisk leversjukdom, kronisk
neurologisk sjukdom eller cancer)

S Saturation Sp02 <90 %

C | Confusion Forvirring, paverkad medvetandegrad

R Respiratory rate | Andningsfrekvens > 30/min

B | Blood pressure | Blodtryck < 90/60 mmHg

65 alder > 65 ar

Tabell 2. Behandling av lunginflammation med antibiotika i tablettform. Tabellen baserar sig pa rekommendatio-

nen for God medicinsk praxis (1). * Forstahandsval.

Lakemedel Dos Ta i beaktande

Amoxicillin* | 750 mg-1g | Tacker ej mykoplasma och lungklamydia, kombineras vid behov med
x3 makrolid eller doxycyklin

Doxycyklin
pneumokocker

100 mg x 2 Penicillinallergiker, och vid atypisk pneumoni; kad resistens hos

Moxifloxacin | 400 mg x 1

Endast i specialfall i 6ppenvarden

x 1

Levofloxacin | 500-750 mg | Endast i specialfall i 6ppenvarden

Tabell 3. Behandling av samhallsférvarvad lunginflammation pa sjukhus. Baserar sig pa rekommendationen for

God medicinsk praxis (1). * Férstahandsval.

Lakemedel Dos Ta i beaktande
Cefuroxim* 1,59x3(-4)iv
G-penicillin 2-5MU x 6 iv Verksam mot pneumokock

Moxifloxacin 400 mg x 1 iv/po

Lika effektiv i tablettform som intravenost

Levofloxacin 500 mg x 2 eller 750 mg x 1 iv/po

Lika effektiv i tablettform som intravenost

dr influensa A, rino- och RS-virus samt coro-
naviruset sars-cov-2 de vanligaste patogenerna.
De allra flesta lunginflammationer &r blandin-
fektioner dar man kan ha ett flertal olika mik-
rober som orsakar infektionen, bade bakterier
och virus (2). Legionella dr en bakterie, som
trivs i stillastdende ljummet vatten och som
sprids via vattenaerosoler. Legionella skall tas i
beaktande hos personer som vistats utomlands
eller besokt till exempel simhall eller spa, eller
Oppnat sommarstugan efter vinterpausen.

I de allra flesta fall lyckas man inte fa fram
den mikroben som orsakar en lunginflamma-
tion. Valet av antibiotika &r alltsa empiriskt
och grundar sig pa att antibiotikan maste ha
effekt mot pneumokocken. Antibiotikakuren
skall rdcka minst 5 dagar, och patienten maste
vara feberfri i 2-3 dagar innan man kan av-
sluta medicineringen. Ett undantag till detta &r
patienter med bronkiektasier, ddr man fortfa-
rande rekommenderar ldangre antibiotikakurer,

upp till 10-14 dygn (3). Cefalexin ska inte
anvindas vid akuta lunginfektioner pd grund
av att ladkemedlet har dalig penetrans i lung-
vdvnaden. Dessutom har det simre effekt mot
de bakterier som i regel orsakar lunginflam-
mation &n till exempel amoxicillin (4) (tabell
2). Makrolider (azitromycin, roxitromycin,
klaritromycin) ska inte anvdndas ensamma
som forstahandsval, eftersom pneumokocken
i regel dr resistent. Fluorokinoloner skall
anvidndas med eftertanke i och med att 6kad
anvindning leder till 6kad resistensbildning
bland bakterier.

Behover patienten sjukhusvérd, eller i vissa
fall hemsjukhus, paborjas i regel intravends
antibiotikabehandling. Da rekommenderas
i forsta hand cefuroxim, men sirskilt om
pneumokockinfektion misstanks eller pavisas
med antigentest rekommenderas infusion
med G-penicillin. Vid svar pneumoni kombi-
neras G-penicillin ofta med en fluorokinolon
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(moxifloxacin eller levofloxacin) eller med en
makrolid/doxycyklin (1) (Tabell 3).

Det &r ocksa viktigt att komma ihag sym-
tomatisk behandling. Honung, eukalyptusolja
eller annan vétska som fuktar luftvdgarna kan
minska hosta vid luftvégsinfektioner. Ddremot
finns det ingen grund for att anvidnda astma-
medicinering, som till exempel inhalerbart
kortison och beta-2-agonister, eller en kom-
bination av dessa, for att behandla hosta hos
personer som inte har astma eller kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (5, 6).

Personer med nedsatt immunforsvar (t.ex.
cancer, HIV, transplantationspatienter, och
personer med immunsuppressiv medicine-
ring) &r mer benégna att fa opportunistiska
infektioner (t.ex. aspergillus, pneumocystis
jirovecii), som inte kan skotas med standard-
behandling. Hos dessa personer kan det enda
symtomet vara andndd, ibland hosta. Medi-
cineringen eller sjukdomen i sig kan hindra
febern och infektionsparametrarna fran att
stiga, och lunginflammationen syns inte alltid
pa lungbilden. Dessa patienter kan med fordel
remitteras till den specialiserade sjukvarden
for noggrannare undersokning.

Om en person inte reagerar pa den valda
antibiotikan inom 3-4 dagar, bor man utvér-
dera om diagnosen och behandlingen ar ritt.
Det dr bra att komma ihég att det finns en rad
andra sjukdomar med liknande symtom som
vanlig lunginflammation (tabell 4). De kan vara
omoijliga att skilja fran varandra i det akuta
skedet, utan mojlighet till kompletterande un-
dersokningar som datortomografi, bronkoskopi
och grundliga laboratorieprov.

Tabell 4. Differentialdiagnostik vid radiologiska fynd
och om patienten inte blir battre. (Fritt 6versatt fran
verket Keuhkosairaudet, Duodecim) (2).

Atypisk pneumoni

Empyem

Allergisk alveolit

Eosinofil pneumoni

Organiserande pneumoni

Interstitiella lungsjukdomar och
exacerbationer av dessa

Tuberkulos

Tumor
Hjartsvikt
Lunginfarkt

Gamla férandringar/arrbildning

Figur 2. Lungrontgenfynd hos tuberkulospatient.
Infiltraten befinner sig i regel apikalt i 6vre loben.

Figur 3. Mykoplasmapneumoni. Diffusa infiltrat
bilateralt ar typiska fynd vid en atypisk pneu-
moni, dven om de inte dr diagnostiska for en
atypisk infektion.
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Blodhosta dr ett symtom som kan fore-
komma i samband med en luftvigsinfektion.
I de allra flesta fall &r det fragan om ett sar pa
den inflammerade slemhinnan i luftvdgarna,
men hos alla med blodhosta bor man ta en
lungrontgen. Faktorer som kan oka risken
att fa blodhosta &r till exempel obstruktiva
lungsjukdomar, rékning och bronkiektasier.
Hos personer med riskfaktorer for tuberkulos
(tabell 5) kan man med lag tréskel samla upp-
hostningsprover, men att ta proven leder inte
nodvandigtvis till nagra andra atgérder. Det &r
fragan om upphostningsprov som tas for di-
rektmikroskopi (“fargning”), PCR och odling.
Proven kan tas morgon-kvill-morgon. Inciden-
sen av tuberkulos i Finland var 2022 enligt
Institutet for hilsa och vilfard 3,4/100 000,
och i snitt de senaste tio aren 200 fall per ar.

Tabell 5. Riskgrupper for insjuknande i tuberkulos.

Personer med ursprung i eller [angvarig
vistelse i ett hdgendemiskt land eller en
hogendemisk miljo

Hemldsa, missbrukare
Aldre

Personer med nedsatt immunférsvar pa grund
av sjukdom eller medicinering

Tidigare otillrackligt behandlad tuberkulos

Kontrollrontgen ungefir 6-12 veckor efter
diagnostiserad lunginflammation rekom-
menderas for alla 6ver 50 &r och rokare i alla
aldrar (1).

Pneumokockkonjugatvaccin (Prevenar 13 el-
ler Apexxnar) erbjuds foljande grupper avgifts-
fritt i det nationella vaccinationsprogrammet:

Summary

+ patienter som genomgatt stamcellstrans-
plantation

« personer under 75 &r som lider av svar njur-
sjukdom (GFR = 30, nefrotiskt syndrom)

+ personer under 75 ar med kraftig immun-
brist

- personer i aldern 65-84 ar som lider av
astma eller kroniskt obstruktiv lungsjuk-
dom.

Dessutom rekommenderar Institutet for hélsa
och vilfard (THL) pneumokockvaccination
for personer fran fem ar och uppat som péa
grund av sjukdom eller medicinering l6per
stor risk att insjukna i allvarlig pneumokock-
infektion eller att f& komplikationer fororsa-
kade av sjukdomen.

Catarina Bergstrom
catarina.bergstrom@hus.fi

Inga bindningar

Referenser

1. Aikuisten kotisyntyinen bakteerikeuhkokuume. Kédypd hoito
-suositus. Suomalaisen Ladkdriseuran Duodecimin, Suomen
Keuhkolddkariyhdistyksen, Suomen Infektiolddkérit ry:n, Kli-
iniset Mikrobiologit ry:n ja Suomen yleislddketieteen yhdistys
ry:n asettama tyoryhma. Helsinki: Suomalainen Lédkériseura
Duodecim, 2024 (Tillgédnglig p4 www.kaypahoito.fi.)

2. Halme M., Koskela H. Alahengitystieinfektiot, i verket Keuhko-
sairaudet - Diagnostiikka ja hoito, Riitta Kaarteenaho, Maija
Halme, Heikki Koskela, Tarja Saaresranta (red.), 2:a fornyade
upplagan 2021.

3. Hill AT, Sullivan AL, Chalmers JD et al. Thorax 2019;74 (Suppl
1):1-69; BTS guidelines for Bronchiectasis in adults.

4. Sader HS, et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease
2007;57:58-128.

5. Becker LA, Hom J, Villasis-Keever M et al. Beta2-agonists
for acute cough or a clinical diagnosis of acute bronchitis.
Cochrane Database Syst Rev 2015;2015(9):CD001726.

6. Johnstone KJ, Chang AB, Fong KM et al. Inhaled corticosteroids
for subacute and chronic cough in adults. Cochrane Database
Syst Rev 2013;2013(3):CD009305.

Community acquired pneumonia — an overview

Pneumonia is the most common infection leading to hospitalization in western countries. The most
predominant pathogen is the pneumococcus, against which first line antibiotic therapy should always
be targeted. Amoxicillin is used for first line treatment in most cases. The newly published Current Care
Guidelines recommend antibiotic therapy for five days, and at least two fever-free days. In patients not
responding to treatment, differential diagnoses to consider are, for example, atypical pneumonia, tuber-
culosis, interstitial lung diseases, and complications such as empyema. Pneumococcal vaccinations have
been included in the national vaccination program for selected individuals.
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Tuberkulossituationen i Finland

TuUuLA VASANKARI

Tuberkulos ar en av de vanligaste infektionssjukdomarna i varlden med cirka 10,5 miljoner
insjuknade och cirka 1,5 miljoner doda arligen. | Finland insjuknade 189 personer i tuberkulos
2022. | vart land ar fallen koncentrerade till riskgrupper.

Tuberkulos sprids luftburet fran person till
person. Huvudsymtomet vid lungtuberkulos,
som &r den vanligaste formen av sjukdomen,
dr hosta och slembildning som varar i mer dn
tre veckor. Misstanke om tuberkulos &r alltid
en indikation for lungrontgen.

Att utan dr6jsmal upptécka insjuknade i ett
sé tidigt sjukdomsstadium som mdjligt samt
att sdtta in smittskyddsatgéarder och effektiv
lakemedelsbehandling &r av storsta betydelse
for att forhindra att sjukdomen sprids. Labora-
toriediagnostiken grundar sig pa fargning, od-
ling och genamplifiering. Nar M. tuberculosis
vaxer i ett patientprov &dr diagnosen obestridlig.

Inséttning, uppfoljning och avslutning av
lakemedelsbehandling sker alltid inom specia-
listvarden. Overvakad likemedelsbehandling
(DOT, directly observed therapy eller VOT,
video-observed therapy) ges under den slutna
vardperioden och fortsatter under hemforhal-
landen minst fem dagar i veckan.

Filha ry driver webbplatsen TB-lddkeapuri
(www.tb-laakeapuri.fi/#/). Det dr ett verktyg
avsett for kliniker som behandlar tuberkulos
och innehaller anvisningar for lidkemedels-
kombinationer samt information om biverk-
ningar och nédvéndig laboratorieuppféljning
for varje lakemedelskombination.

Det nationella tuberkulosprogrammet styr
prevention, behandling och uppféljning av
tuberkulos i Finland.

Tuberkulosens epidemiologi

Tuberkulos &r en av de vanligaste infektions-
sjukdomarna i varlden. Cirka 10,5 miljoner
ménniskor drabbas arligen och cirka 1,5 mil-
joner dor av sjukdomen. Av de insjuknade &ar
cirka 1,2 miljoner barn, och cirka 0,7 miljoner
har saminfektion med tuberkulos och HIV (1).
I Finlands ndromréden 4r den ldkemedelsre-
sistenta formen av sjukdomen fortfarande ett
allvarligt problem. Till exempel i de baltiska
landerna, Ryssland, Ukraina och Ruménien
orsakas en betydande andel av nya fall av

Tuula Vasankari, professor, MD, specialistlakare
i lungsjukdomar, generalsekreterare
Filha ry och Abo universitet

lungtuberkulos av stammar som é&r resistenta
mot de viktigaste ldkemedlen rifampicin och
isoniazid. Stammarna é&r alltsa multiresistenta
(MDR). Dessa ldnder hor till de som med av-
seende pa tuberkulos listas som “high priority
country” av WHO Euro.

I Finland paverkas den epidemiologiska si-
tuationen ocksa av internationella migrations-
strommar. Ar 2021 insjuknade 167 personer
i tuberkulos i vért land (2). Antalet fall 2022
och 2021 var négot ldgre 4n tidigare, vilket
antas bero pa coronasituationen. Under pan-
demin var det l4tt att tro att andningssymtom
berodde pa corona. Ockséa antalet asylsokande
paverkades av pandemin. Ar 2022 var antalet
tuberkulosfall enligt prelimin&ra uppgifter 189
(tabell 1). I vart land &r fallen koncentrerade
till riskgrupper. Ungefar hélften av fallen ater-
finns hos invandrare. Ar 2021 var medelaldern
for de insjuknade 55 ar. For finskfodda insjuk-
nade var medelaldern 69 ar och for personer
med invandrarbakgrund 36 ar (2).

Tuberkulos lokaliseras vanligtvis till lung-
orna, och cirka 60 procent av patienterna
hos oss har lungtuberkulos. Tuberkulos klas-
sificeras i tvd huvudgrupper: lungtuberkulos
och annan tuberkulos. Sjukdomen kan ocksa
bli en allméaninfektion, och da anvénds termen
milidr tuberkulos.

Prevalensen av extrapulmonell tuberkulos dr
hogre hos invandrare &n hos den infédda be-
folkningen. Sjukdomen kan forekomma i olika
delar av kroppen, till exempel i lymfkortlarna,
skelettet, lederna, urinvdgarna, konsorganen,
de inre organen, hjdrtsdcken, lungsdcken,
huden och det centrala nervsystemet. Den
vanligaste av dessa sjukdomsformer &r lymf-
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Tabell 1. Tuberkulosfall i Finland 2011-2022. Kalla: THL, Registret dver smittsamma sjukdomar. MDR=multidrug

resistant, XDR=extensively drug-resistant.

NyaTB-fall Lung-TB fargning+ Utlanningar MDR-TB

2011 329 239 36 %
2012 275 196 42 %
2013 269 213 43 %
2014 260 196 41 %
2015 271 195 32 %
2016 231 170 32%
2017 232 165 35%
2018 226 151 33%
2019 226 158 28 %
2020 174 114 28 %
2021 167 113 35%
2022 189 127 28 %

(av vilka
XDR)
25 % 2,
28 % 3 (1 XDR)
32 % 2

33% 9 (1 XDR)
39% 8 (1 XDR)
46% 6 (1 XDR)
40% 5 (1 XDR)
42% 5 (1 XDR)
43% 4 (0 XDR
37%  1(0 XDR)
42% 3 (1 XDR)
45%  9(0 XDR)

Tabell 2. Faktorer som okar risken for sjukdom hos smittade.

Hiv-infektion (den storsta riskdkningen)

Organtransplantation och immunsuppressiv lakemedelsbehandling

Biologisk lakemedelsbehandling som blockerar tumdrnekrosfaktorn (TNF)-alfa

Kortikosteroidbehandling (prednisolon) > 15 mg/dag i mer an 2 veckor

Silikos (stendammlunga)

Kronisk njursvikt som kraver dialys

Annan sjukdom eller medicinering som leder till cellmedierad immunbrist

Graviditet

Tuberkuloséarr pa lungréntgen

Alder under 5 ar

korteltuberkulos, dér storsta delen av forand-
ringarna finns pa halsen och i brostkorgen.

Smitta och insjuknande

Tuberkulos sprids luftburet fran person till
person. I praktiken dr lungtuberkulosen den
smittsamma formen, men det dr ocksid moj-
ligt att andra former av sjukdomen kan vara
smittsamma i exceptionella situationer. Ju mer
tuberkulosbakterier som utséndras i sputum
hos en person med lungtuberkulos, desto
smittsammare dr personen. Smittsamheten

paverkas ocksa av den exponerade personens
egenskaper och exponeringens omstéandighe-
ter och ldngd. Personer som lever i samma fa-
miljekrets och som i 6vrigt har daglig kontakt
16per storst risk att bli smittade (3). Ungefar
30 procent av de exponerade blir infekterade,
och ocksa av dem utvecklar endast cirka 10
procent aktiv tuberkulos (figur 1). Av infek-
terade vuxna med normalt immunsvar forblir
cirka 90 procent friska béarare av infektionen.
De viktigaste faktorerna som okar risken att
insjukna beskrivs i figur 1. Ovaccinerade smé-
barn som smittas har storre risk att insjukna
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Smittsam TB-patient

/l

N

Tidigt (> 2 ar)
insjuknande i
tuberkulos 5 %

30 %

\/ Latent TB-infektion

Sent (> 2 ar)
insjuknande i
tuberkulos 5 %

Ingen smitta 70 %

Asymtomatisk infektion

Barare 90 %

Figur 1. Tuberkulos hos vuxna med normal immunitet for tuberkulossmitta: exponering, infektion och sjukdom.

dn vuxna och riskerar i synnerhet att utveckla
allvarliga sjukdomsformer som miliér tuber-
kulos och tuberkuls meningit.

Immunsuppressiva sjukdomar och behand-
lingar, graviditet och aldrande okar risken
(tabell 2) (4). Rekommendationen om anord-
nande av tuberkulosinfektionssparning (3)
anger hur exponerade personer ska foljas upp
och vem som ska screenas for tuberkulosin-
fektion med IGRA-test. I reckommendationen
anges ocksé vilka exponerade som bor fa
behandling for latent tuberkulos.

Latent tuberkulosinfektion (LTBI) innebar
att en person har exponerats for tuberku-
losbakterien och blivit smittad. Som ett
resultat av smittan har personen livskraftiga
M. tuberculosis-bakterier i kroppen, men
dr dn sa lange asymtomatisk och har inga
kliniska, radiologiska eller mikrobiologiska
fynd som tyder pa aktiv tuberkulossjukdom.
Det rekommenderas att behovet av behand-
ling for LTBI bedoms inte bara for nyligen
exponerade personer, utan ocksa exempelvis
nédr ldkemedelsbehandling av hiv-positiva
inleds, nar TNF-alfablockerare sitts in, nir
organtransplantation planeras och nér dialys-
behandling inleds for patienter med kronisk
njursvikt. Ungefdr en fjardedel av varldens
befolkning har LTBI och riskerar att utveckla
aktiv tuberkulos senare i livet. WHO:s mal
att utrota tuberkulosen fram till 2035 verkar

darfor inte vara realistiskt. Ddremot &r situa-
tionen i lagincidensldnder som Finland for
den infédda befolkningens del saddan att det
dr mojligt att na en niva som nastan motsvarar
eradikering.

Symtom och diagnostik

Det viktigaste symtomet vid lungtuberkulos
dr hosta och slembildning som pagétt i mer
dn tre veckor. Andra mojliga symtom &r he-
moptys, brostsmérta, andndd och allménna
symtom sasom feber, trétthet, aptitloshet, vikt-
nedgang, nattliga svettningar och forsdmrat
allméntillstand. Vid tuberkulos i andra organ
kan de allmdnna symtomen vara desamma,
och symtom relaterade till malorganet och
dess funktion kan dessutom forekomma.
Symtomen pa tuberkulos &r ospecifika och
forekommer ocksa vid manga andra sjukdo-
mar. Differentialdiagnosen av sjukdomen &r
darfor mycket omfattande. Symtomen utveck-
las ofta langsamt, och i de tidiga stadierna av
sjukdomen kan patienten vara symtomfri. De
vaga symtomen kan férdréja diagnosen, och
det dr viktigt att komma ihdg mojligheten av
tuberkulos, sérskilt om patienten tillhor nagon
riskgrupp. Med tanke pa smittspridning &r det
beaktansvirt och vésentligt att en person med
smittfarlig tuberkulos med positiv fargning
nastan alltid har hosta som symtom.
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Misstanke om tuberkulos &r alltid en indika-
tion for lungrontgen. Straldosen av en enstaka
lungbild &r liten jamfort med fordelarna.
Rontgenundersokning av lungorna ger infor-
mation om forekomsten och omfattningen
av lungférdandringar och samtidigt ocksa en
preliminadr uppfattning av smittrisken. Det &r
alltid befogat att ta en lungrontgenbild ocksa
nér tuberkulos i ett annat organ missténks.
Mgjligheten for tuberkulos bér alltid hallas
i atanke om en lunginfektion ldker daligt
eller aterkommer, sarskilt hos personer med
invandrarbakgrund, personer som vistats
utomlands ldnge och dldre.

Grunden for laboratoriediagnostik av myko-
bakteriella infektioner ar fargning, odling och
genamplifiering. Mycobacterium tuberculosis
vaxer langsamt och upptécks dérfor vid odling
forst efter nagra veckor. Fargningsresultatet &r
klart inom ett dygn. De nya genteknikerna har
gett 6kade moijligheter till snabbdiagnostik.
Ett PCR-prov pa sputum rekommenderas all-
tid vid misstanke om lungtuberkulos eller vid
provtagning fran andra organ for en sjukdom
som tyder pa tuberkulos.

Provtagningsstéllet for mykobakterieprov
beror pa sjukdomsbilden. Den vanligaste
formen av sjukdomen &r lungtuberkulos,
och vid misstanke om sjukdomen &r prov
pa sputum eller ett bronkoskopiskt sug- eller
lungskoljprov de undersdkningar som kom-
mer i fraga. Eftersom mykobakterier férekom-
mer oregelbundet i sekret dr det nodvandigt
att ta minst tre sputumprover under tva pa
varandra foljande dagar. Om behandlingen
av lungtuberkulos inleds utifran den kliniska
bilden utan bakteriologisk bekréftelse, dr det
lampligt att ta nya sputumprover efter att
behandlingen har paborjats.

Nar ett odlingsprov fran en patient visar till-
vaxt av Mycobacterium tuberculosis r diagno-
sen obestridlig, forutsatt att det inte foreligger
ett laboratoriefel. Ett positivt M.tuberculosis-
svar bland laboratorieresultaten kraver alltid
atgdrder. Patienten ska kallas in for att inleda
ldkemedelsbehandling. Det faktum att sjukdo-
men Kklassificeras som allménfarlig forpliktar
bade den behandlande likaren och patienten;
behandlingen maéste alltsa alltid genomfGras.

Niéstan lika sdker som ett odlingsfynd é&r
en typisk histopatologisk bild i en biopsi, om
patientens sjukdomsbild dessutom &verens-
stimmer med tuberkulos. Till fyndet hor
kaseinisering och jétteceller. DNA fran tuber-
kulosbakterien i ett prov med ett nukleinsyra-
detekteringstest dr ocksa ett diagnostiskt krite-

rium och ett sdkert fynd. PCR kan dock lange
vara positivt dven efter en korrekt behandlad
sjukdom. Ett fargningsfynd &r ospecifikt och
kan vara positivt ocksé for miljomykobakterier
(exempelvis M. avium och M. malmoense).
Forst efter att odlingen har visat tillvixt vet
man om det dr fraga om tuberkulos, om diag-
nosen inte sékerstélls med PCR.

Radiologiska fynd som &r typiska for tu-
berkulos samt resultaten av tuberkulintest
och IGR-tester &r till hjédlp vid det kliniska
overvdagandet, men sdkerstéller inte diagno-
sen. Tuberkulosdiagnosen och behandlingsbe-
slutet maste ibland fattas enbart pa grundval
av den kliniska bilden och vigledande fynd.
P& lungbilden &r de vanligaste fynden apex-
forandringar och kaverner i 6vre och nedre
loberna, men de radiologiska fynden kan vara
mycket varierande.

Lakemedelsbehandling

Insédttning, uppfoljning och avslutning av
lakemedelsbehandling mot tuberkulos sker
alltid inom specialistvirden och under dess
overinseende. Den behandlande enheten &r
antingen en lungsjukdoms- eller infektions-
enhet. Lakemedlen vid behandling, sjukhus-
vistelse och uppfoljningsbesok dr avgiftsfria
for patienten. Fargningspositiva lungtuber-
kulospatienter behandlas p& en lung- eller
infektionsavdelning i rum med undertryck
med sidkerhetsatgdarder mot luftburen smitta
tills patienten inte ldngre dr smittsam. Det
rekommenderas att likemedelsbehandlingen
for patienter med negativ fargning inleds un-
der uppfoljning pa avdelning, sa att patien-
ten kan engageras i behandlingen och ges
vigledning samt likemedlens biverkningar
utvirderas béttre. Senare handldggs problem
med ladkemedelsbiverkningar och dndringar i
lakemedelsbehandlingen vid behov pa vérd-
avdelning, beroende pé patientens allmédnna
situation och hélsa. Om sputumproverna har
tagits i god tid fore avdelningsperioden vid en
sjukdom med negativ fargning, dr det befogat
att ta nya prover nar patienten kommer till
avdelningen.

Under den slutna behandlingen tar patien-
ten ldkemedlen under 6verinseende varje dag,
vilket innebér att en sjukskotare overvakar
att patienten sviéljer varje ldkemedelsdos
(DOT, directly observed therapy). Overvakad
lakemedelsbehandling (DOT eller VOT, video-
observed therapy) fortsétter under hemforhal-
landen minst fem dagar i veckan. Malet &r att
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genomfora detta for alla tuberkulospatienter.
DOT sker pé vardcentral eller inom hemsjuk-
varden i samarbete med specialistvarden, eller
ibland av en person som &r specialutbildad for
uppgiften. Det dr bast att utféra VOT under
overinseende av den behandlande enheten
inom specialistvarden.

Likemedelsbehandlingen inleds med fyra
basldkemedel: isoniazid (INH), rifampicin
(RIF), pyrazinamid (PZA) och etambutol
(EMB). Efter tvd manader fortsdtter be-
handlingen med en kombination av INH
och RIF, vanligtvis i fyra méanader. Innan
medicineringen trappas ner maste resultaten
av testerna for lakemedelskanslighet kontrol-
leras. Om ldkemedelsresistens misstanks,
styrs valet av behandlingskombination av det
initiala nukleinsyratestet och de traditionella
lakemedelskénslighetstesterna. Da pagar ldke-
medelsbehandlingen ofta langre, som lédngst
upp till tva ar.

Resistens mot ett av baslikemedlen mot
tuberkulos forekommer i cirka tio procent av
de isolerade stammarna i Finland. Multipel l&-
kemedelsresistens (MDR, multidrug resistant)
innebdr resistens hos tuberkulosbakterier
mot minst tvd av de viktigaste likemedIlen,
namligen rifampicin och isoniazid. Vid den
mer séllsynta extremt lakemedelsresistenta tu-
berkulosen (XDR, extensively drug-resistant)
tdcker bakteriernas resistens dessutom minst
ett av andrahandsldkemedlen fluorokinolon
och antingen bedakilin eller linezolid. De
senaste aren har det forekommit farre an tio
fall av MDR-tuberkulos i Finland arligen,
och endast enstaka fall av XDR-tuberkulos
har patréffats. Vid fall av polyresistent tuber-
kulos samt MDR- och XDR-tuberkulos &r
det nodvéndigt att kontakta den nationella
expertgruppen for tuberkulosbehandling,
vars verksamhet samordnas av Filha ry.
Gruppens kontaktuppgifter finns héar: www.
filha.fi/tuberkuloosi/tuberkuloos-hoidon-
asiatuntijaryhma/. Gruppen har bildats for
att sékerstdlla expertis vid fall av resistent och
svarbehandlad tuberkulos.

Filha ry driver webbplatsen TB-lddkeapuri,
(https://www.tb-laakeapuri.fi/#/). Det dr ett
verktyg avsett for kliniker som behandlar
tuberkulos och innehdller anvisningar for
lakemedelskombinationer samt information
om biverkningar for varje ladkemedel och
noédvindig laboratorieuppfoljning for varje
lakemedelskombination. Verktyget kan med
fordel anvindas for att planera behandlingen
av tuberkulospatienter.

Bekdampning av tuberkulosinfektion
inom halso- och sjukvarden

Syftet med bekdmpningsatgérderna dr att for-
hindra uppkomst och spridning av partiklar
som sprider tuberkulossmitta, att begrdansa
antalet personer som utsitts for smitta, att
skydda dem som utsétts och att forbéttra sa-
kerheten i arbetsmiljon for vardpersonalen.
Det viktigaste har dr att misstidnka tuberkulos
och inleda behandlingen s& tidigt som mojligt.
Tuberkulospatienten placeras i ett isolerings-
rum med undertryck och sékerhetsatgarder
mot luftburen smitta inleds sa snart sjukdo-
men misstdnks. Det innebér att det i rummen
tidvis finns patienter med misstankt men &nnu
obekriftad tuberkulos eller som senare kan
konstateras ha ndgon annan sjukdom. Om det
ar svart att fa isoleringsrummen att ricka till,
bedomer ldakaren vilka patienter som adr mest
smittsamma. Vid behov kan isolering genom-
foras ocksé i andra rum &n isoleringsrum med
undertryck. Isoleringspatienter far alltid ldra
sig korrekt hosthygien (hosta i en ndsduk), och
personalen anvander FFP2/3-andningsskydd
nér de gar in i patientrummet. Likemedels-
behandlingen inleds s& snart sjukdomen &r
bekréftad. Man forsoker undvika att aerosoler
bildas vid behandlingsingrepp och skyddar sig
mot aerosoler pa lampligt sitt.

For att forhindra att sjukdomen sprids och
epidemier uppkommer &r det av stor betydelse
att utan drojsmal hitta insjuknade personer i
ett sa tidigt stadium av sjukdomen som moj-
ligt, att vidta atgédrder for smittkontroll och
att sdtta in effektiv ldkemedelsbehandling.
Eftersom tuberkulos &r en rétt sdllsynt sjuk-
dom i Finland &r det ldtt hant att diagnosen
fordrojs. Foljaktligen kan antalet exponerade
personer bli stort. Miniepidemier &r moijliga.

Avslutning

Enligt lagen om smittsamma sjukdomar &r
tuberkulos en allménfarlig smittsam sjukdom,
och preventionen bygger pa en lagstadgad an-
svarsfordelning mellan aktdrerna. Det natio-
nella tuberkulosprogrammet styr prevention,
behandling och uppfdljning av tuberkulos i
Finland. De huvudsakliga malen med pro-
grammet (5) dr att tidigt identifiera de som
insjuknat i tuberkulos, att behandla de drab-
bade jamlikt och enhetligt och att forhindra
spridning av sjukdomen. Medel for att na
malen ar att utbilda sjukvardspersonal och
forbdttra diagnostiken samt att ge riktlinjer
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om fordnderlig behandling, infektionsspar-
ning och atgérder som riktas till riskgrupper.
Hanteringen av var tuberkulossituation och
utvecklingen av forebyggande atgirder kraver
kontinuerlig analys av registeruppgifter och
Okad forskningsverksamhet om tuberkulos.

Tuula Vasankari
tuula.vasankari@filha.fi
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Summary
Tuberculosis in Finland

Tuberculosis (TB) is one of the most common communicable diseases globally with 10,5 million cases
and 1.5 million deaths yearly. In Finland 189 people contracted tuberculosis in 2022.

Pulmonary tuberculosis is the most common form of the disease. Chest x-ray should always be taken
when there is a suspicion of TB. Identifying the infected persons without delay, taking preventive meas-
ures and applying effective pharmacotherapy are key measures in preventing the spread of the disease.
Laboratory diagnosis of TB is based on smear, culture and PCR test. Treatment of TB is always started,

followed and ended in specialized health care.
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Interstitiella lungforandringar
som incidentella fynd pa
datortomografi

IDA PESONEN BELO

Incidentella interstitiella lungforandringar (interstitital lung abnormalities, ILA), ar forandringar
pa en datortomografi hos en individ utan symtom eller paverkad lungfunktion. Dessa forand-
ringar inkluderar icke-emfysematiska cystor, besldjning av lungvdvnad (s.k. ground glass),
retikuldart monster, traktionsbronkiektasier och bikakemonster. En sd kallad fibrotisk typ av ILA
har storst risk att progrediera till en interstitiell lungsjukdom (ILD) inom nagra ar. Idiopatisk
lungfibros ar den vanligaste formen av idiopatisk ILD och den diagnostiseras ofta i ett sent och
symtomatiskt stadium med en vantad 6verlevnad som ar samre an manga cancerformer.

Enligt uppskattningar ar prevalensen av ILA upp emot tio procent i den dldre befolkningen
och &r vanligare hos man och dem som exponerats fér rokning. Okad anvidndning av datorto-
mografi, exempelvis inom lungcancerscreening, kommer att 6ka incidensen av ILA och vacker
fragan om hur dessa férandringar ska foljas upp. En annan viktig fraga ar om screening, som ett
verktyg att hitta ILD tidigare, skulle vara majlig.

| denna artikel presenteras ILA och vad som ar kdnt inom litteraturen just nu. Den 0kande
incidensen och hur kdannedom om ILA kan 6ka vara mojligheter att diagnostisera ILD tidigare

kommer dven att diskuteras.

Inledning

Interstitiella lungforandringar (interstitial lung
abnormalities, ILA) ar incidentella forand-
ringar som omfattar mer &n 5 procent av en
lungas yta (6vre, mellersta och nedre) pa en
datortomografi (DT). Férandringarna inklu-
derar icke-emfysematiska cystor, beslojning
av lungvédvnad (s.k. ground glass), retikulart
monster, traktionsbronkiektasier och bika-
kemonster. Enligt definitionen &r individer
med ILA asymtomatiska och har varken eta-
blerad interstitiell lungsjukdom (ILD) eller
bakomliggande riskfaktor fér ILD som till
exempel inflammatorisk systemsjukdom. (1,
2) Forskning har visat att ILA, speciellt en
fibrotisk undertyp, har risk att etableras till
en symtomatisk och progressiv ILD, som till
exempel idiopatisk lungfibros (IPF) (1). Inter-
stitiella lungféréandringar dr associerade med
Okad mortalitet (3). Det &dr viktigt att kdnna
till ILA pa grund av det 6kade behovet av att
diagnostisera patienter med lungfibros i ett ti-
digare skede och for att lunglékare i framtiden
ska veta hur incidentella fynd, som 6kar i takt
med screening for till exempel lungcancer, ska

Ida Pesonen Belo, specialistlakare, Karolinska
Universitetssjukhuset, doktorand vid Karolinska
Institutet, Stockholm.

hanteras. I artikeln stér den engelska forkort-
ningen ILA for interstitiella lungforandringar.

Interstitiell lungsjukdom och idiopatisk
lungfibros

Interstitiella lungsjukdomar (ILD) karaktéri-
seras av en inflammation eller fibrosbildning
i interstitiet kring lungans alveoler. Inflamma-
tionen och fibrosbildningen péverkar lungans
elasticitet och gasutbytesformaga, vilket slutli-
gen leder till respiratorisk insufficiens och dod,
om sjukdomen fortskrider. Den vanligaste for-
men av idiopatiska ILD &r idiopatisk lungfibros
(IPF). Sedan tidigt 2000-tal, ndr IPF identifiera-
des som en egen sjukdom (4), har IPF blivit vl
karakteriserad bade radiologiskt, histologiskt
och prognostiskt. Riskfaktorer for IPF &ar hog
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alder, rokning och manligt kon. Exponering
for damm och asbest via yrke, gastroesofageal
reflux, virusinfektioner och forekomst av ILD
i slakten betraktas dven som riskfaktorer for
IPF (5, 6). Trots 6kad kdnnedom om bakom-
liggande patofysiologi 4r grundorsaken till IPF
okénd &n idag (7).

Det finns en kédnd férdrojning mellan sym-
tom och klinisk diagnos, enligt en dansk studie
upp emot en median péa tva ar (8). Manga pa-
tienter far initialt andra vanligare diagnoser via
primérvérden, sdsom astma, kroniskt obstruk-
tiv lungsjukdom och pneumoni innan remiss
till specialistvard skickas och diagnosen IPF
stélls (8, 9). Typiska statusfynd, vilka &ven bor
vicka misstanke om lungfibros och resultera i
vidareutredning, &r fina inspiratoriska rassel,
sd kallade krepitationer, vid lungauskulta-
tion, trumpinnefingrar och urglasnaglar. Till
skillnad fran Finland 4r det i Sverige vanligt
att man redan i primérvarden bestéller en DT-
undersokning av lungorna. Om det finns en
signifikant skillnad mellan ldnderna vad géller
diagnostisk traffsdkerhet &r inte studerat.

Radiologiskt och histologiskt ses ett monster
som kallas usual interstitial pneumonia (UIP)
(10). Vid nérvaro av ett typiskt radiologiskt
monster och frdnvaro av en kénd orsak som
exempelvis reumatologisk sjukdom kan diag-
nosen IPF stillas. I oklara fall kan bronko-
skopi (med sa kallat bronkoalevolart lavage)
eller lungbiopsi bli aktuell (10).

Patienterna med IPF forlorar arligen i snitt
cirka 200 milliliter av sin forcerade vital-
kapacitet (FVC) (11), och den uppskattade
overlevnaden utan behandling ar 3-5 ar (5).
Sjukdomsforloppet dr svarforutsebart vid dia-
gnos (11): vissa patienter forsdmras langsamt
medan andra har ett snabbare férlopp. En del
av patienterna drabbas av férsamringsepisoder,
sé& kallade exacerbationer, nar de plotsligt for-
lorar en storre del av sin lungkapacitet och for-
hoppningsvis stabiliseras igen efter behandling.

Behandlingsalternativen vid IPF &r flera:
lungtransplantation, rehabilitering, behandling
av gastroesofageal reflux, syrgas och symtom-
lindrande ldkemedel mot hosta och dyspné,
behandling av exacerbationer och antifibrotisk
lakemedelsbehandling. Eftersom diagnospro-
cessen dr fordrojd (8) och diagnosen i snitt stélls
vid 60-70 &rs alder, &r patienterna pa grund av
hog alder och multisjuklighet séllan kandidater
for botande lungtransplantation (5). Tva anti-
fibrotiska ldkemedel, ndmligen pirfenidon och
nintedanib, har i randomiserade kontrollerade
studier (RCT) visats ha en bromsande effekt

pa sjukdomsprogressionen med en halvering
av den forlorade forcerade vitalkapaciteten
(FVC) pa gruppniva (12, 13). Pirfenidon blev
tillgangligt i EU 2011 och nintedanib 2015.

ILA, tidig ILD och interstitiell
lungsjukdom

Med hénsyn till att IPF, men dven andra typer
av ILD med sé kallad progressiv pulmonell fi-
brosfenotyp, dr potentiellt aggressiva sjukdomar
med irreversibel fibrosbildning och forloppet
fran symtom till diagnos ofta blir forldngd, har
forskare varlden runt lagt fokus pé tidig ILD,
och ddrmed pé ILA. De lidkemedel som vi har
idag har i poolade analyser fran randomiserade
kontrollerade studier och en nyligen publice-
rad kohortstudie fran USA visat oka Gverlev-
naden hos patienter med IPF (14, 15, 16). De
har dessutom visats ha effekt dven vid tidigare
sjukdomsstadium (17, 18), vilket satter ytterli-
gare press pa att upptédcka patienterna tidigt.
Interstitiella lungférandringar &r en radiolo-
gisk definition och innebér att patienten har
incidentella fynd utan nagra andra tecken pa
ILD, sasom symtom eller nedsatt lungfunk-
tion. Individer med radiologiska fynd och en
kénd riskfaktor for ILD, antingen en reuma-
tologisk sjukdom eller familjar ILD, anses inte
ha ILA eftersom fyndet da inte definieras som
incidentellt (1, 2). Riskfaktorerna for fore-
komst av ILA ér till viss del desamma som for
exempelvis IPF, ndmligen hog alder, manligt
kon och rokning. Enligt riktlinjerna (1) delas
ILA in i tre kategorier med olika risk for pro-
gression och mortalitet: icke-subpleural, sub-
pleural icke-fibrotisk och subpleural fibrotisk
ILA. Den sistndamnda kategorin dr associerad
med hogst risk for progression och mortalitet
(1). Interstitiella lungfordndringar kan med
tiden progrediera radiologiskt till tidig och
preklinisk ILD. Vid en preklinisk ILD &r lung-
funktionen fortfarande bevarad och patienten
ar symtomfri. Vidare kan en preklinisk ILD
utvecklas till en lindrig ILD nér patienten har
symtom eller nedsatt lungfunktion (2). Upp-
skattningsvis dr prevalensen av ILA hos dldre
(> 60 &r) 4-9 procent hos rokare och exrokare
samt 2-7 procent hos aldrig-rokare (1, 19, 20).
Tjugo procent av ILA progredierar inom tva
ar och 40 procent inom fem ar (1). En aktuell
fraga dr vilka ILA och vilka individer som
16per storst risk och behover uppfoljning (21).

ILA i Sverige

Vi gjorde den storsta populationsbaserade
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studien hittills inom projektet Swedish Car-
dioPulmonary biolmage Study (SCAPIS) for
att kartldgga prevalensen av ILA i den svenska
medelalders populationen (22). Over 30 000
godtyckligt kontaktade 50-64-ariga personer
rekryterades av sex universitetssjukhus runtom
ilandet mellan november 2013 och november
2018 (23). Individerna undersoktes med bland
annat DT av lungor, dynamisk spirometri och
diffusionskapacitetsmétning. Dessutom fyllde
de i frageformular. Totalt 29 521 individer
inkluderades, av vilka 48,7 procent var min
och hiilften (50,8 %) aldrig hade rokt. Studien
visade att ILA dr vanliga i en medelalders
population (9,7 %), men dven hos en popula-
tion som aldrig rokt (7,9 %). Prevalensen hos
rOkare var 13,2 procent, och den sa kallade
fibrotiska formen hade en férekomst pa 0,8
procent. Individer med ILA hade signifikant
lagre lungvolymer och diffusionskapacitet dn
individer utan ILA. Emellertid var lungfunktio-
nen inom normalintervallet i bagge grupperna,
vilket ocksa ingér i definitionen av ILA. Indi-
viderna i ILA-gruppen var dldre och hade rokt
mer &@n individerna utan ILA. Dédremot sag vi
ingen skillnad i yrkesexponering mellan grup-
perna. Studien bekraftade att ILA &r vanligt
forekommande dven i den svenska medelal-
ders befolkningen och hos aldrig-r6kare. Den
icke-rokande populationen &r inte foremal for
exempelvis lungcancerscreening och l6per sa-
ledes storre risk att bli diagnostiserad med en
ILD i ett senare stadium av sjukdomen.

Bedomning och uppféljning av ILA

Vigledande, evidensbaserade riktlinjer gil-
lande bedémning och uppféljning av ILA
har publicerats (1, 19). Vid incidentellt fynd
av ILA tar man stédllning till om en hogupp-
l6sande DT (HRDT) behover goras for en
detaljerad bedomning av monstret. Forekomst
av icke-fibrotisk ILD med basal, subpleural
utbredning samt fibrotiska ILA med basal,
subpleural utbredning med eller utan bikake-
monster (kan dven kallas majlig UIP och UIP)
betraktas som riskfaktorer fér progression.
Utover detta gors en klinisk riskbedémning:
forekomst av rokning, andra luftvigsexpo-
neringar, vissa farmakoterapier, radioterapi,
toraxkirurgi, fysiologiska métningar eller
gasutbyte i nedre normalintervallet har visats
vara korrelerade med progression.

Foljande steg i bedomningen &r att evaluera
om det foreligger en potentiellt kliniskt signi-
fikant ILD: ILA inom tre eller fler lungytor,

symtom eller kliniska fynd talande for ILD el-
ler lungfysiologiska fynd som kan tillskrivas en
ILD. Vid misstanke om kliniskt signifikant ILD
ska adekvat utredning initieras. Om fyndet da-
remot karakteriseras som ILA rekommenderas
riskbedomning enligt den radiologiska lokalisa-
tionen och karaktériseringen tillsammans med
ovriga riskfaktorer for progression. Individer
utan riskfaktorer for progression ska informeras
om olika metoder for riskreduktion (rokstopp,
undvikande av luftburna exponeringar, risk-
bedomning infor kirurgi och undvikande av
lakemedel som kan orsaka ILD). En ny bedém-
ning gors om individen utvecklar symtom eller
om andra tecken pé progression férekommer.
Individer med en eller fler riskfaktorer f6ljs upp,
forslagsvis med symtom- och lungfysiologisk
kontroll inom 3-12 ménader. Expertgruppen
foreslar uppfoljande DT inom 12-24 ménader
utifrén individuell bedémning. Aven riskindivi-
der ska erbjudas information om riskreduktion.

ILA och screeningprogram

I takt med 6kande anviandning av DT (till ex-
empel lungcancerscreening, diagnostisk DT av
kranskérl och hjarta) kommer lunglékare och
radiologer allt oftare att tampas med fragan,
vilka personer med ILA som har risk for att ut-
veckla ILD och kréver fortsatt uppfoljning (21,
24). Lungcancerscreening finns inte i Sverige
idag men rekommenderas starkt i de svenska
riktlinjerna (25). I september 2022 startades
ett pilotprojekt inom lungcancerscreening pa
Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm
(26). Malet ar att inkludera 1000 kvinnor som
rokt i minst 30 paketar. Kvinnor inom ett speci-
fikt upptagningsomréde kontaktas via brev och
de som uppfyller Kriterierna erbjuds screening
inom projektet. Forskarna dr Overtygade om
att lungcancerscreening kommer att inforas
och syftet med pilotstudien dr att bevisa att
lungcancerscreening fungerar ocksa i Sverige.
Dock medger forskarna att ménga bifynd, som
till exempel ILA, kan férekomma och kraver
lungmedicinsk bedomning. Med en prevalens pa
13,2 procent kommer var attonde screenad indi-
vid att behova en bedomning géllande ILA (22).

Nar screeningprogram inférs kommer manga
storrokare att screenas och forhoppningsvis
diagnostiseras med ILD i ett tidigare skede.
Déremot dr den icke-rokande populationen
inte féremal for screening inom lungcancerpro-
grammet och kommer dérfor att &ven i fortsatt-
ningen behova kunniga primérvardsldkare som
kan misstdnka ILD och remittera patienter till
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en specialist i ett tidigt skede. En diskussion
kring screening av ILD har varit aktuell och
manga lunglidkare anser att vissa riskgrupper
(till exempel patienter med systemisk skleros)
ska screenas fér ILD (27, 28).

Slutsats

Interstitiella lungféréandringar &r incidentella
fynd pa DT och kan vara ett férstadium till
ILD. Individer med sa kallade fibrotiska ILA
och riskfaktorer har storst risk att senare diag-
nostiseras med ILD och ska enligt nuvarande
rekommendationer erbjudas uppféljning. Pa
grund av Okad anvdndning av DT kommer
incidensen av ILA 0Oka, vilket kraver dkade
resurser inom lungldkarkdren. Dirutéver
finns det ett stort intresse for tidig diagnos av
ILD, dar primérvardsldkaren spelar en viktig
roll och kan, oftast genom en enkel statusun-
ders6kning, misstanka ILD hos en andfadd
patient och remittera patienten vidare.

Ida Pesonen Belo
ida.pesonen@ki.se
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Interstitial lung abnormalities — incidental findings on computed tomography

Interstitial lung abnormalities (ILA) are incidental findings on computed tomography of the lung in indi-
viduals without symptoms or impaired lung function. By definition, ILA affects more than five per cent
of any lung zone (upper, middle, lower) and consists of ground glass abnormalities, non-emphysematous
cysts, reticular pattern, traction bronchiectasis and honeycombing. Especially a fibrotic type of ILA, can
progress to an interstitial lung disease (ILD) within couple of years. The increasing introduction of lung
cancer screening will increase the incidence of ILA and raises questions on how ILA should be followed up.
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Somnapneé

HEIDI AVELLAN-HIETANEN OCH TIINA MATTILA

Obstruktiv sdmnapné ar allt vanligare internationellt och nationellt sett. | Finland uppskat-
tas 1,46 miljoner personer lida av minst lindrig sémnapné. Over hilften av alla remisser
till mottagning for lungsjukdomar innefattar somnapnéremisser. Konservativ behandling
och behandling med 6vertryck (continuous positive airway pressure, CPAP) ar fortfarande
de viktigaste behandlingsformerna. Primarvarden har en allt centralare roll i diagnostiken,
behandlingen och uppféljningen av somnapné pa manga orter.

Epidemiologi

Obstruktiv sémnapné (obstructive sleep apnea,
OSA) forknippas med obesitas samt ett stort
antal komorbiditeter. Sjukdomen &r ett 6kande
folkhélsoproblem som orsakas av upprepade
kollapser av de 6vre luftvidgarna. Dessa i sin tur
leder till saturationssédnkningar och fragmen-
terad somn (1). Riskfaktorerna fér somnapné
ar forutom obesitas manligt kén, menopaus,
vitskeretention, sma ovre luftvdagar och rok-
ning (1). Man tédnker sig att obesitasepidemin
har foljts av en 6kad somnapnéprevalens och
en klar 6kning i belastningen pa hélso- och
sjukvarden. Prevalensen av somnapné eller
belastningen péa hélso- och sjukvarden har inte
utforskats i ndgon storre omfattning. For att
bidra till medvetandet om samt diagnostiken
och behandlingen av sémnapné genomfordes
ett nationellt somnapnéprogram i Finland &ren
2002-2010 (2).

I USA rapporterades en 15-faldig 6kning
i antalet sémnapnédiagnoser 1993-2010
(3). Incidensen dr beroende av prevalensen
av obesitas samt sjukforsdkringsstatus (4).
Samma data, National Ambulatory Medical
Care Survey and National Hospital Ambula-
tory Medical Care Survey, pavisar att likare
rapporterar sdmnapné hos patienter i aldern
65 eller dldre pa endast 0,3 procent av 6p-
penvardsmottagningarna (4). Trots det 6kade
diagnostiseringen av somnapné hos &ldre
16-faldigt 1993-2011 (4).

Antalet somnapnépatienter okade i den
specialiserade sjukvarden i Finland frén 9
500 ar 1996 till 61 000 ar 2018. Det var en
kontinuerlig 6kning i patientbeséken inom
primérvarden (390 %) och den specialiserade
sjukvarden (1 670 %) (3). Det arliga antalet
arbetsdagar 0kade fran 1 100 till 46 000. Med
aren sjonk antalet sjukpensioneringar med 34
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procent, vilket indikerade béattre vard och
behandling samt tidigare diagnos. De indi-
rekta kostnaderna per patient for samhéllet
minskade med mer dn hélften under observa-
tionsperioden, fran 2 800 till 1 200 euro (3).

Pa 22 ar okade antalet somnapnépatien-
ter inom varden avsevirt. Nufortiden star
somnapnéremisserna for cirka hélften av alla
remisser till lungklinikerna. Resurserna inom
hilso- och sjukvéarden okar inte i samma
takt och det &dr alltjamt krdvande att hitta
losningar for att mota det 6kande behovet.
Diagnos- och behandlingsmetoderna har
setts over och det har resulterat i en omor-
ganisering av uppfoljningen. Darmed har
kontrollen over sjukdomen blivit battre och
kostnaderna per patient sjunkit. Det natio-
nella somnapnéprogrammet var ett startskott
for detta framgéngsrika utvecklingsarbete. I
praktiken krévs det kontinuerlig evaluering
av processerna och uppdatering av tankesét-
ten inom somnapnévarden (3).

Prevalensen varierar beroende pa hur man
definierar somnapné. De vanligaste kriteri-
erna ar ett apné-hypopné-index (AHI) 6ver 5
och somnighet dagtid enligt Young (5), som
uppger att 4 procent av mén och 2 procent av
kvinnor lider av somnapné, medan det enligt
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AASM:s diagnostiska kriterier for obstruktiv somapné ar uppfyllda nar

A och B eller enbart C stammer in.

A. En eller flera av foljande kriterier stammer in:
« Trotthet, sémn som inte uppfriskar, somnldshet, utmattning
- Patienten vaknar till av andningsuppehall, en kansla av att kvavas eller for att

kippa efter andan

« Rapporterade snarkningar eller andningsuppehall eller bada vid sémn

« Forhojt blodtryck, problem med sinnesstamning, nedsatt kognition, koronarkérlssjukdom,
hjarninfarkt, hjartsvikt, formaksflimmer eller typ 2-diabetes.

B. Somnpolygrafi (PSG) eller nattpolygrafi pavisar:

« Fem eller fler obstruktiva andningshandelser per timme somn (obstruktiva eller blandade
apnéer, hypopnéer eller RERA (respiratory effort related arousal, uppvaknande relaterat till

andningsstorningar).

C. = 15 obstruktiva andningshdndelser i timmen pavisade med somnpolygrafi

eller nattpolygrafi.

Figur 1. Diagnostiska kriterier for obstruktiv sémnapné enligt American Association of Sleep Medicine (AASM).

AASM-kriterierna (American Association of
Sleep Medicine) (figur 1) uppskattas att 936
miljoner méanniskor i aldern 30-69 ar lider
av obstruktiv somnapné. I Finland uppskat-
tas 1,46 miljoner manniskor lida av minst
lindrig somnapné och 853 928 ménniskor av
medelsvar eller svar sémnapné (6).

Definition av somnapné

Definitionen av somnapné grundar sig pa
vissa parametrar i nattlig andningsregistre-
ring (nattlig polygrafi) eller somnpolygrafi
(polysomnografi, PSG) kombinerade med
vissa symtom (7). I Finland anvidnder man
definitionen i God medicinsk praxis vid
somnapné (8), som innefattar att patienterna
ska ha upprepade, minst 10 sekunder langa
andningsuppehall (apnéer) eller forsvagad
andning (hypopnéer) under somnen, som
beror pa fortrdngning av 6vre luftvdgarna.
Forekomsten av apnéer och hypopnéer anges
som AHI eller som antalet andningshéndelser
(REI, respiratory event index) Definitionen
for hypopné hos en vuxen &r en forsvagad
andning p& minst 30 procent under minst
10 sekunder samt en saturationssdnkning pa
minst 10 procent eller uppvaknande.

Den internationella definitionen enligt
AASM (7) forutsatter over 15 apnéer eller
hypopnéer alternativt AHI 6ver 5 samt vissa
symtom (figur 1).

Symtom pa och riskfaktorer for
sOmnapné

Det vanligaste och mest kdnda symtomet pa
somnapné dr snarkning som orsakas av ob-
struktion i 6vre luftvdgarna och upphor nér
patienter vaknar. Ett annat vanligt symtom &r
andningsuppehdll. Sémnen fragmenteras av
uppvakningar och medf6ér somnighet dagtid
som i sin tur bidrar till nedsatta kognitiva
funktioner, minnesstérningar och koncen-
trationssvarigheter. Nattliga svettningar,
rastlos somn, vaknande till kvévningskénsla.
Obstruktiv somnapné leder till rikligare
urinméngder pa grund av tryckférandringar
intratorakalt samt till vasokonstriktion pa
grund av hypoxemi, vilket hojer formakspep-
tiden ANP som péverkar renin-angiotensin-
aldosteronsystemet (9). Impotens associeras
med sOmnapné.

Minst tva tredjedelar av somnapnépatienter
dr overviktiga, och overvikt &r den storsta
riskfaktorn for somnapné i och med att fett-
viavnad ansamlas kring de Ovre luftvdgarna
och minskar deras lumen och okar ddrmed
kollapstendensen. Fettvdavnad kring brostkor-
gen paverkar rorligheten i brostkorgen och
minskar den funktionella residualkapaciteten
och ddrmed ocksa syrebehovet. Visceral fetma
dr vanlig hos sémnapnépatienter (10). En tred-
jedel av patienterna &r inte 6verviktiga och for
dem &r tdppt ndsa och strukturella problem i
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Tabell 1. Sémnundersdkningar och anvanda parametrar.

Somnpolygrafi Nattlig andningsregistrering
Synonymer Polysomnografi (PSG) Nattlig polygrafi
EEG (elektroencefalografi) X
Snarkningsmikrofon X X
Luffléde X X
Andningsrorelser X X
Oximetri X X
CO2-métning Ibland Séllan
EKG X X
Position X X
Rorelser i nedre extremiteter X X
Video I sdmnlaboratorium/

pa vardavdelning
(inte vid ambulatorisk
undersokning)

kéken, tungan, tonsillerna och gommen etiolo-
giska faktorer for somnapné. Lakemedel som
péaverkar centrala nervsystemet okar risken
for snarkning och somnapné.

Astma eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom
har inte pavisats ha nagot direkt samband med
somnapné, men ddremot kan astmakontrollen
forbéttras med behandling for somnapné (11)

Det finns vildigt f& rapporter om kons-
skillnader i typiska drag hos sémnapnépati-
enter. En japansk rapport innefattande 1 809
patienter pavisade att kvinnorna var dldre,
mindre trotta och hade lindrigare sémnapné
an minnen (12). Ett hogre AHI pavisades
vara en signifikant riskfaktor for det meta-
bola syndromet hos bada konen, d&ven om
kvinnligt kon tycktes skydda mot det meta-
bola syndromet vid somnapné (12). Det har
ocksa framforts att obstruktiv somnapné hos
kvinnor skulle vara svérare och mer symto-
matisk &n AHI antyder, vilket kunde bero pa
att kvinnor oftare har partiell obstruktion av
ovre luftvdgarna &n mén (12).

Diagnostik

Vid misstanke om somnapné dr anamnes och
status av storsta vikt. Vilket dr det priméra
symtomet och hur paverkar det patientens
livskvalitet, vardag och arbetsforméga? Yrke,
korkortsklass, eventuell yrkesforarstatus,
skiftarbete och komorbiditeter ar viktiga att

notera. Vid klinisk undersokning av patien-
ten bor man koncentrera sig pa inspektion
av svalget, tonsillernas storlek, uvula, kdken,
tdandernas status med tanke pa eventuell
somnapnébehandling med skena, ndsandning,
langd, vikt, syresaturation samt evaluering
av somnighetsgrad med hjdlp av eppworth
sleepiness scale (ESS).

All tr6tthet dr inte sémnapné. Andra orsa-
ker till trotthet bor uteslutas med anamnes
(t.ex. somnbrist av olika orsaker, depression)
och med laboratorieprov; hemoglobin, meta-
bola parametrar som blodsocker och koleste-
rolniva, EKG samt skéldkortelfunktion. Den
viktigaste diagnostiska undersokningen &r en
somnundersokning, som vanligtvis gors hem-
ma som en ambulatorisk nattlig polygrafi. Pa-
rametrar som analyseras dr andningsrorelser,
syresaturation, puls, position och snarkning
(tabell 1). I denna undersokning anvénds REI
i stéllet for AHI. Somnpolygrafi anvinds for
patienter som misstdnks ha somnapné, medan
nattlig polygrafi inte har resulterat i diagnos,
till exempel hos unga, kvinnliga patienter
med normalt BMI eller nér det dr diskrepans
mellan patientens symtom och resultatet fran
nattlig polygrafi. Somnundersokningen méiter
apnéer (andningsuppehall pa over 10 sekun-
der) och hypopnéer pa 6ver 30 procent som
rdcker mer &n 10 sekunder samt dessutom en
sdnkning i syresaturationen pa 6ver 3 procent
eller uppvaknande).
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Behandling

Prevention ar den viktigaste behandlingsfor-
men, det vill séga prevention av fetma redan
fran unga ar och tandvérd hos unga for att
forhindra problem med bettet, eftersom de
bidrar till 6kad risk for sémnapné. Barnradgiv-
ningen spelar en central roll i detta avseende.

Nar problem redan uppstétt dr det klart
besvirligare att atgdrda dem, eftersom bade
behandling av 6vervikt och tandreglering dr
tidskrdvande och resultaten ofta inte ar sér-
skilt ldngvariga.

Livsstilsfordandring eller livsstilsinterven-
tion, viktreducerande medicinering och obe-
sitaskirurgi minskar vikten och sdnker AHI
(-2,5 % AHI per -1 % vikt). Det finns data som
visar att ndtbaserade viktminskningsprogram
av typen HUS Halsoviktshuset i det virtuella
sjukhuset Halsobyn fungerar (13).

Mer motion sdnker AHI dven om vikten
inte skulle minska. Ju mer man rér pé sig desto
mindre risk for somnapné tack vare att vitske-
ansamlingen minskar, musklerna i svalget blir
starkare och sémnkvaliteten forbéattras (14).

CPAP

Overtrycksbehandling (continuous positive
airway pressure, CPAP) dr en langvarig be-
handlingsform vid sémnapné som anses vara
sdker och effektiv. CPAP hindrar kollaps av de
ovre luftvdgarna, snarkning och andningsup-
pehall. Det finns vildigt fa kontraindikationer
for CPAP-behandling; pneumotorax och lik-
vorldackage dr de enda kontraindikationerna
som namns i litteraturen (figur 2).

I Finland star vélfirdsomrédena eller sjuk-
vardsdistrikten for kostnaderna for CPAP-
maskiner och masker, vilket dr exceptionellt
sett ur internationell synvinkel.

Med lyckad behandling avses anvidndning
i over fyra timmar per natt under minst 70
procent av nitterna. Praxis varierar mellan
valfirdsomradena och sjukhusen. Inom HUS
kommer endast specialgrupper pa mottagnings-
besok hos specialistsjukskétare for att paborja
CPAP-behandling, eftersom de allra flesta pa-
tientgrupper far digital introduktion med ma-
terial pa nétet och grupphandledning antingen
pa distans eller fysiskt pa plats pa sjukhuset.

I Finland har CPAP-féljsamheten uppskattats
ligga pa 57-67 procent (15, 16) och foljsamhe-
ten bland kvinnor ligger pa 60,5 procent och
bland min pa 56,9 procent (17). Alder eller
kon paverkar inte behandlingsresultatet (18).

Figur 2. CPAP-apparat med mask pa fantom.

Uppfdljning

Det rdder ingen internationell konsensus om
hur uppféljningen av CPAP-behandling eller
somnapnépatienter ska ske. Beldgg finns for
att en tdtare uppfoljning under de tre forsta
manaderna skulle vara avgérande och att en
arlig uppfoljning kunde vara till nytta i vissa
specialfall, men detta har oftast ersatts med en
sorts symtomatisk uppfoljning dir patienten
kontaktar varden vid behov om symtom eller
problem uppstar (19).

Resultaten av CPAP-behandling kan foljas
via en molntjdnst. Parametrar som f6ljs upp ar
de behandlingsresultat som maskinen anger:
AHI med CPAP-behandling, ldckage fran mas-
ken, anvandningstiden per natt och antalet nét-
ter som maskinen anvénts samt den tryckniva
som CPAP-maskinen anvénder. Att finna en
lamplig mask redan fran borjan &dr avgérande
for hur behandlingen ska lyckas. Ifall masken
behdover bytas eller justeras, kar risken for att
behandlingen misslyckas sjufaldigt (20).

Funktion och upprétthallande av ndsand-
ning dr ytterst viktiga med tanke pa CPAP-
foljsamheten. Néassteroidernas roll i detta
sammanhang dr inte helt klarlagd, &tminstone
inte deras roll i profylaktiskt syfte.

Digitalisering och andra atgarder for att
tackla den 6kande patienttillstromningen

De diagnostiska registreringarna gérs ambula-
toriskt, i hemmet, och de flesta enheter skoter
detta inom primédrvarden. Endast patienter
med firdig diagnos skickas till den speciali-
serade sjukvarden.

CPAP sitts in med hjélp av digitala infor-
mationspaket, i grupp pa distans och endast
i sarskilda fall som individuella mottagnings-
besok hos sjukskotare.
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CPAP-maskinerna har molntjéanster, dar
behandlingsresponsen kan utvidrderas pé
distans, och d& behandlingen anses fortlopa
problemfritt har uppféljningen pa ménga orter
flyttats till primérvarden. Overlag har antalet
kontroller minskat, eftersom det 4r oklart om
man uppnar nagon hélsonytta med uppfolj-
ning efter 6-12 ménader (19).

Arbetsfordelning mellan
specialistvarden och primarvarden

Primérvéardens roll i behandlingen av somnap-
né har utkristalliserats i Finland: screening,
somnregistreringar och vidareremittering till
den specialiserade sjukvarden. I flera vil-
fardsomraden sker uppfoljningen av CPAP-
behandling ocksé inom primérvarden, vilket
dr en naturlig del av behandlingen av diverse
komorbiditeter, sésom hypertension, Gvervikt,
diabetes samt hjart- och kérlsjukdomar. Na&-
gon rutinméssig uppfoljning dr det inte fragan
om, utan patienterna ombeds ta kontakt om
symtom uppkommer trots behandlingen eller
vid problem med sjilva CPAP-maskinen. Aven
om rutinmassig uppfoljning ordnas, kontaktar
en tredjedel av patienterna varden (19).
Patienterna &r fler &n véntat och antalet 6kar
hela tiden. Kontinuerlig evaluering av vard-
processerna dr nddvéandig da resurserna inte
okar i takt med efterfragan. Digitalisering har
varit till stor hjéalp ocksa vid denna sjukdom.
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Summary
Obstructive sleep apnoea

Obstructive sleep apnoea is a common disease with a prevalence increasing worldwide and nationally.
In Finland 1.46 million adults are estimated to suffer from at least mild sleep apnoea. In addition to
conservative therapy CPAP is still the main, safe and efficient therapy mode. The involvement of primary
health care in sleep apnoea management is increasing and should be encouraged to reduce the additional

burden on specialized health care.
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Kronisk andningssvikt och
dess behandling

PETRA KOTANEN OCH HEIDI RANTALA

Kronisk andningssvikt dr en organstérning som kan utvecklas till fé6ljd av manga olika
sjukdomar. Andningssvikt delas vanligen in i hyperkapnisk och hypoxemisk andningssvikt. De
vanligaste sjukdomarna som leder till andningssvikt ar kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL),
obesitas-hypoventilationssyndrom (OHS) och sjukdomar i lungparenkymet. Patienter som
lider av kronisk andningssvikt ar ofta obotligt sjuka, deras livskvalitet ar klart nedsatt och mor-
taliteten ar hog. Vid hyperkapnisk andningssvikt anvands allmant ventilatorbehandling med
bifasiskt kontinuerligt luftvagstryck. NIV-behandling (non-invasiv ventilation) har visat sig
forbattra patienternas symtom och livskvalitet, och ofta ocksa prognosen. Vid vissa sjukdomar
minskar behandlingen dessutom behovet av sjukhusvard. Hos KOL-patienter med svar kronisk
hypoxemi har syrgasbehandling i hemmet visat sig forlanga livet nar den anvands i mer én 15
timmar om dygnet. Vid mattlig hypoxemi har nytta av syrgasbehandling inte pavisats. Syrgas-
behandling i hemmet anvands ocksa vid andra sjukdomar som leder till svar hypoxemi, sasom
lungparenkymsjukdomar och pulmonell hypertension. Behandlingen satts in med samma
kriterier som vid KOL. Det finns dock ingen tydlig evidens for nyttan av behandlingsmetoden
vid andra sjukdomar an KOL. Syrgasbehandling kan dven anvdndas inom palliativ vard for
hypoxemiska patienter som upplever nytta av behandlingen. Invasiv respiratorbehandling ar
a andra sidan livsuppehallande behandling. Det dar en mycket sallsynt, tekniskt utmanande, dyr
och for patienten betungande behandlingsform. Den verkar ha blivit mindre vanlig i och med
att NIV-behandlingen har vunnit terrdng.

Kronisk andningssvikt dr inte en sjdlvstdndig

sjukdom, utan en lunginsufficiens som kan SKRIBENTERNA

utvecklas till f6ljd av méanga olika sjukdomar.
Andningssvikt kan delas in i tvd huvudtyper,
hyperkapnisk och hypoxemisk andnings-
svikt. Non-invasiv ventilation med bifasiskt
kontinuerligt luftvagstryck (NIV) &ar en vanlig
och effektiv behandlingsform for langvarig
hyperkapnisk andningssvikt (1). Behandlingen
genomfors med en mask eller ett munstycke
och patienten kan vanligtvis skota behand-
lingen sjalvstandigt i hemmet. Invasiv lang-
tidsbehandling med respirator dr ddaremot
livsuppehéllande behandling som genomfors

Petra Kotanen, MD, bitradande dverlakare,
specialistlakare i lungsjukdomar och allergologi
HUS, Hjart- och lungcentrum, lungsjukdomar

Heidi Rantala, MD, klinisk ldrare, specialistidkare
i lungsjukdomar och allergologi
Tays lungklinik och Tammerfors universitet

med hemrespirator via en konstgjord luftvag.
Det &r en séllsynt och dyr behandlingsform
som kréaver mycket tekniskt kunnande. Storsta
delen av patienterna &r helt beroende av sina
respiratorer, s& det beh6vs en vardgrupp dyg-
net runt for att sékerstélla behandlingen. Vid
hypoxemisk andningssvikt anvidnds syrgasbe-
handling i hemmet vid svar hypoxemi. Om
patienten har bade hyperkapni och hypoxemi

kan syrgasbehandling kombineras med NIV-
behandling.

Manga sjukdomar kan leda till andnings-
svikt. De vanligaste av dessa underliggande
sjukdomar &r kroniskt obstruktiv lungsjuk-
dom (KOL), obesitas-hypoventilationssyn-
drom (OHS), neuromuskuldra sjukdomar,
sjukdomar i lungparenkymet och restriktiva
brostkorgssjukdomar (tabell 1) (1).
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Tabell 1. De vanligaste sjukdomarna som leder till kronisk andningssvikt.

Hyperkapnisk andningssvikt
(storning i ventilationen)

Hypoxemisk andningssvikt
(storningar i gasutbytet)

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) Emfysem

Obesitas-hypoventilationssyndrom
Neuromuskulara sjukdomar
Restriktiva brostkorgssjukdomar
Ho6g ryggmaérgsskada

Symtom och fynd

Langvarig andningssvikt utvecklas nar gasut-
bytet i lungorna forsvagas sa mycket att krop-
pen inte langre kan uppratthalla en normal
nivéa av koldioxid eller syre i artdarblodet. Detta
kan ge ett flertal symtom, sdsom andndd, oro-
lig avbruten nattsomn och nattliga svettningar.
Om morgnarna kan patienten ha huvudvark
eller vara omtocknad. Hos ménga patienter
minskar anstrdngningstoleransen, och infek-
tionskénsligheten kan 6ka. Minnet och kon-
centrationsformagan kan ockséd forsdmras.
Vanliga fynd vid hypoxemisk andningssvikt &r
blaa ldppar (cyanos) och urglasnaglar. Manga
patienter har ocksa snabbare puls, 6kat lung-
artirtryck och forstorad hoger hjartkammare.
Vid ventilationsinsufficiens kan paradoxal
andning i liggande stédllning forekomma och
patienten kan ha svart att ligga ner (2).
Sarskilt vid hyperkapnisk kronisk andnings-
svikt vénjer sig patienten ofta vid den férhdjda
koldioxidnivdn och mérker kanske av inte
sina symtom. Darfor méste symtomen aktivt
efterfragas. Snabbt utvecklad hyperkapni, till
exempel vid en exacerbation, ger vanligtvis
tydliga symtom och leder ofta till sjukhusvard.
Forhojd niva av koldioxid i ett kapillar- el-
ler artdrblodprov (> 6,0 kPa) tyder pa nedsatt
ventilation, vilket leder till koldioxidansam-
ling. Det arteriella blodprovets pH-virde &r
normalt i en kronisk situation och sjunker vid
ett akut tillstand (respiratorisk acidos). Det tar
tva till tre dagar f6r njurarna att kompensera
tillstdndet, s& nédr andningssvikten drar ut pa
tiden stiger ocksé bikarbonatkoncentrationen.
Vid hypoxisk andningssvikt minskar det arte-
riella blodets syreniva och syreméittnad.

Diagnostik

Léangvarig andningssvikt &r inte en sjdlvstén-
dig sjukdom utan en organstorning i slutsta-
diet av vissa sjukdomar. Det dr darfor viktigt

Lungparenkymsjukdomar
Pulmondr hypertension

att utreda den underliggande sjukdomen sa
att patienten kan behandlas och foljas upp
korrekt. De diagnostiska undersokningarna
inriktas individuellt. Standardundersékningar
inom primédrvarden dr métning av syrematt-
naden, lungréntgenbild, blodstatus och EKG.
Inom specialistvarden tas ett arteriellt blod-
prov eller gors en transkutan métning av syre-
mattnaden och koldioxidnivan. Métningar av
andningsmuskelstyrkan utfors ocksa ofta av
en fysioterapeut, och spirometri anvidnds for
att méta lungornas ventilationskapacitet och
lungvolymerna sittande och liggande. Dess-
utom kan vid behov en begrdnsad polygrafi
i hemmet goras for att undersoka somnapné
och nattlig ventilation samt diffusionskapa-
citetsundersdkning och datortomografi av
lungorna.

Ventilatorbehandling med bifasiskt
kontinuerligt luftvagstryck (NIV)

Andningsapparater som producerar under-
tryck har anvédnts sedan 1800-talet. Med
polioepidemin pa 1950-talet utvecklades
gradvis behandlingar som stoder andningen
till dagens moderna hemapparater (figur 1).
En lungventilationsstorning kan behandlas
med en ventilator med bifasiskt tryck. Ett hogre
inandningstryck (IPAP) och ett ldgre utand-
ningstryck (EPAP) stdlls in separat i apparaten.
Som ett resultat av denna tryckskillnad (=
tryckstod) okar volymen av ett andetag, vilket
leder till att minutventilationen dkar. Ddrmed
sinks koldioxidnivan i blodet och de hyper-
kapnirelaterade symtomen léttar (3). Positivt
inandningstryck minskar andningsarbetet och
syreférbrukningen. Utandningstrycket okar &
andra sidan den funktionella restvolymen och
forhindrar alveolerna fran att kollapsa, vilket
forbéttrar syreséttningen.
Apparatinstéllningarna justeras individuellt
enligt den underliggande sjukdomen och
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Figur 1. Exempel pa NIV-apparater, Philips Dreamstation® till vanster och Resmed Lumis
100° till hoger. Helansiktsmask i mitten. Foto: Heidi Rantala

patientens egenskaper. Ju hogre tryckstod,
desto battre lungventilation. Det kan dock
vara svarare att anpassa sig till héga tryck
och maskldckaget kan ¢ka, vilket kan gora
det svart att uppna ett optimalt behandlings-
resultat. Maskerna anpassas individuellt
enligt patientens ansiktsform. De vanligaste
maskerna dr ndsmask och mun-ndsmask, det
vill sdga helmask.

NIV-behandling inleds om kriterierna
uppfylls i enlighet med den underliggande
sjukdomen trots att den behandlas optimalt
och patienten dr motiverad for permanent
apparatbehandling varje natt (tabell 2). For pa-
tientens egen sdkerhet krivs det att patienten
antingen sjédlv kan ta av sig masken eller kan
tillkalla hjélp. Detta dr nodvéandigt med tanke
pa eventuell tilltdppning av lufthalen i masken,
exempelvis som foljd av krdkningar. Om det
dr omoijligt, gar det inte att tryggt inleda be-
handlingen. For att behandlingen ska lyckas
kravs det god samarbetsformaga fran patien-
tens sida. En tattslutande mask och ett stort
luftflode kan kénnas besvdrande och hos en
del kan de ge panik. Till exempel for dldre och
dementa personer gar det darfor mer séllan att
genomfora ventilatorbehandling. Dessutom
blir det ofta problem med bade masken och ap-
paraten. De vanligaste problemen i samband
med behandlingen &r hudproblem, och sar pa
grund av masken och luftansamling i magen.

Ventilationsbehandlingen bor avbrytas, om
patienten inte &r motiverad f6r behandlingen,
om de onskade fordelarna inte uppnas eller
om det uppkommer betydande biverkningar.
Forskningsevidensen for NIV vid akut hy-
perkapnisk andningssvikt hos KOL-patienter
dr solid. Vid kronisk andningssvikt har
forskningsresultaten ldnge varit motstridiga,
men pa senare ar har det borjat komma mer
evidens for nyttan. NIV-behandling verkar
forbattra gasutbytet och minska dodligheten.
Behandlingen kan ocksé minska perioderna av
sjukhusvéard och forbéttra livskvaliteten (4,5).
Obesitas-hypoventilationssyndrom (OHS)
diagnostiseras om BMI dr > 30 kg/m? och
patienten har hyperkapni under dagtid och
somnstorning utan andra orsaker (6). Cirka
70 procent av OHS-patienterna har ocksa
svar somnapné (apné-hypopnéindex = 30/
timme) (7). Om patienten har stabil OHS
och svar somnapné riacker det ofta med
CPAP-behandling (kontinuerligt positivt luft-
vagstryck). NIV sitts ddremot in for patienter
med exacerbationer som kréver sjukhusvard,
eller om svar somnapné inte upptédcks. Bada
behandlingarna har visats forbattra gasutbytet
lika bra och dessutom korrigera hyperkapnin.
Mortaliteten och behovet av sjukhusvérd
verkar ocksa minska (8, 9).
Neuromuskulédra sjukdomar &r en mycket
heterogen grupp sjukdomar som kan orsaka
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Tabell 2. Kriterier for att sdtta in apparatbehandling vid olika sjukdomar.

Sjukdom Inséttning av syrgas- Insattning Refe-
behandling av NIV renser
KoL Pao, PCO,>6,0kPa |- Stabiltldge (4)(5)
<7,3kPa (17)(18)
ELLER
Pa0,73- |+ tecken padkat | Ihdllande - Aterkomman-
8,0 kPa pulmonellt tryck | hyperkapni 2-4 de hyperkap-
OCH « polycytemi veckor efter niska exacer-
(hkr = 55 %) exacerbation bationer
+ nattlig betydan- + Symtomatisk
de hypoxemi som hyperkapni
forbattras med med syrgasbe-
syrgasbehand- handling
ling utan andra
orsaker
« signifikanta neu-
ropsykologiska
symtom som
forbattras med
syrgasbehandling
Obesitas- « Om nodvandigt | CPAP « AHI > 30/h och | (8)(9)
hypoventila- tillsats av syrgas- stabilt lage
tionssyndrom behandling till « AHI < 30/h
NIV, nér nattlig NIV eller hyper-
hypoxemi inte kapniska exa-
korrigeras med cerbationer
NIV + Suboptimalt
behandlings-
svar med CPAP
Lungparenkym- | Se KOL (17)
sjukdomar
Restriktiva Nar hyperkapni (26)
sjukdomar utvecklas
(PCO, > 6,0 kPa)
Neurologiska Nar hyperkapni (27)
sjukdomar utvecklas
(PCO, > 6,0 kPa)
« ALS ELLER « BE=4,0

« VC>20%
samre i lig-
gande stall-
ning

« FVC<80%

+ Redan fore hy-
perkapni, om
symtomatisk
och motiverad

« Duchennes ELLER « FVC<50% (28)
muskeldystrofi « AHI>10/h

KOL = kroniskt obstruktiv lungsjukdom, ALS = amyotrofisk lateralskleros, PaO, = deltryck av syre i artdrblod,

PCO, = deltryck av koldioxid i artarblod, hkr = hematokrit, AHI = apné-hypopnéindex, CPAP = andningsapparat

med kontinuerligt positivt tryck, BE = base excess, baséverskott, VC = vitalkapacitet, FVC = forcerad (snabb)

vitalkapacitet
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svaghet i andningsmusklerna och sémnstor-
ningar. Typiska exempel & Duchennes mus-
keldystrofi och amyotrofisk lateralskleros
(ALS). Vid ALS ar andningssvikt den vanligas-
te dodsorsaken, och lungfunktionen forutsa-
ger bade forvintad livslangd och livskvalitet.
Med NIV-behandling forbéttras patienternas
livskvalitet och de lever ldngre, upp till 7-15,5
manader ldngre (10, 11). Det viktigaste méa-
let dr dock att forbittra livskvaliteten. Om
patienten inte anpassar sig till behandlingen
eller den ger betydande biverkningar &r det
rimligt att avbryta behandlingen.

Duchennes muskeldystrofi dr en progressiv,
obotlig muskelsjukdom som férekommer hos
pojkar. Den borjar vanligtvis nér patienten &r
2-3 ar och leder till andningssvikt vid cirka 20
ars alder. Den forvantade livslangden har 6kat
fran cirka 25 ar upp till 30-40 ar i och med
att behandling med andningsstdd, behandling
med glukokortikoid och behandling av kar-
diomyopati har utvecklats (12, 13).

Restriktiva brostkorgssjukdomar dar en
grupp sjukdomar och missbildningar som pa-
verkar brostkorgens och andningsmusklernas
funktion och som kan leda till andningssvikt.
Till dessa hor bland andra kyfoskolios och
postpoliosyndrom. Med NIV-behandling gar
det ocksa att forbéttra dessa patienters livs-
kvalitet och livslangd (14).

Langvarig syrgasbehandling

Langvarig syrgasbehandling definieras som
syrgasbehandling som anvénds i minst 15
timmar om dygnet av patienter med kronisk
hypoxemi. KOL-patienter 4r den vanligaste
patientgruppen som far syrgasbehandling.
En annan rétt stor grupp ar patienter med
interstitiell lungsjukdom.

Evidensen for syrgasbehandling &r emelletid
forvanansvart blygsam. Enligt tva sma, cirka
40 ar gamla studier forlanger syrgasbehand-
ling livet for svart hypoxemiska KOL-patienter
nér den anvidnds i mer dn 15 timmar om dyg-
net (15, 16). Vid lindrig eller mattlig hypoxemi
verkar syrgasbehandling inte ha négon effekt
pa mortaliteten (17). Kortvarigt syrgastillskott
eller syrgas vid anstrdngning forefaller inte
lindra patienternas andnod, om kriterierna for
langvarig syrgasbehandling inte &r uppfyllda
(18). Det finns ingen Overtygande evidens for
nyttan av langvarig syrgasbehandling vid an-
dra sjukdomsgrupper d4n KOL. Behandlingen
anvands trots det ocksa vid andra sjukdomar
med samma kriterier som vid KOL, och

internationella riktlinjer rekommenderar
syrgasbehandling vid exempelvis lungparen-
kymsjukdomar och pulmonell hypertension
om kriterierna ar uppfyllda (18).

Langtidsbehandling med syrgas rekommen-
deras for samarbetsvilliga patienter som trots
optimal behandling av den underliggande
sjukdomen har ihallande, svar hypoxemi i
vila. Rokning dr en absolut kontraindikation
for behandlingen. Patienterna maste vara helt
rokfria i minst sex manader innan behand-
lingen pabdrjas. Det arteriella syretrycket
maste vara under 7,3 kPa i rumsluft i tva
separata prover som tas med minst tre veck-
ors mellanrum. Provet ska tas i en stabil fas i
vila. Dessutom kan syrgasbehandling paborjas
vid négot lindrigare hypoxemi om ytterligare
kriterier dr uppfyllda (tabell 2) (19).

Malet med syrgasbehandling &r att 6ka det
arteriella syretrycket till 6ver 8,0 kPa eller
SpO2 till 6ver 90 procent. Om patienten
dessutom har tydlig hyperkapni méste man
Overvéga att utoka behandlingen med NIV el-
ler noggrant Gvervéaga om det &r tryggt att sétta
in enbart langvarig syrgasbehandling (18).

Figur 2. Syrekoncentrator, som exempel Philips Ever-
flo®. Foto: Heidi Rantala
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Inom palliativ vard anvédnds syrgastillskott
for icke-rokare som har hypoxemi (méttnad
< 90 procent eller SpO2< 8,0 kPa) och som
anser sig fa hjilp av extrasyre (20). Syretill-
skott har inte visats minska andndden eller
forbattra livskvaliteten hos icke-hypoxemiska
patienter (19).

Syrgasbehandling i hemmet ges vanligen med
en syrgaskoncentrator (figur 2). Vid behov kan
patienten ocksé ordineras ambulant syrgas, det
vill sdga en bérbar tank eller flaskor med syrgas,
om patienten dr motiverad och aktivt ror sig
utanfor hemmet och kriterierna for langvarig
syrgasbehandling dr uppfyllda (figur 3).

Invasiv respiratorbehandling

Invasiv respiratorbehandling dr en livsuppe-
héllande behandling. Det &r en tung, mycket
dyr och tekniskt betydligt mer invecklad
behandlingsform &n NIV. Patienter dr i prak-
tiken alltid helt beroende av sin respirator
och kréver kontinuerlig vard dygnet runt.
Behandlingen kan i manga fall genomforas
i hemmet eller pa en sjukhusenhet. De van-
ligaste sjukdomarna som leder till invasiv
respiratorbehandling dr hoga ryggmérgs-
skador och neuromuskuldra sjukdomar.
Dessa dr vanligen obotliga sjukdomar som
leder till permanent, allvarlig andningssvikt
(exempelvis ALS) eller akuta sjukdomar dér
avvinjning fran en respirator inte lyckas (sa-
som hog ryggmairgsskada).

Med invasiv respiratorbehandling kan pa-
tienternas livstid forldngas, men livskvaliteten
ar oftast nedsatt vid denna tunga behandling.
Vid progressiva sjukdomar finns det ocksa
risk att patienten helt forlorar sin kommu-
nikationsforméaga och det inte ldngre Over
huvud taget gar att fa kontakt med patienten.
Darfor dr den etiska sidan av behandlingen,
till exempel nér det géller ALS-patienter, ett
viktigt &mne for diskussion och reflektion.
Man vet ocksa att behandlingen &r betung-
ande for patienternas anhoriga (21).

Hur vanliga ar NIV-behandling,
langvarig syrgasbehandling och
invasiv respiratorbehandling?

NIV-behandling har mycket snabbt blivit van-
ligare under de senaste decennierna. I Sverige
har anvindningen femdubblats de senaste tju-
go aren. Utvecklingen i Finland 4r antagligen
likartad. Anvéndningen varierar dock mycket
fran land till land och ocksa inom lédnderna.

Figur 3. Exempel pa apparater. Till hoger Linde
Therox® Lux barbar tank for flytande syre, till vanster
Lumis 100 NIV med luftfuktare och framfér den en
nasmask. Foto: Heidi Rantala

Anviandningen av NIV-behandling i Finland
granskades senast inom Helsingfors och
Nylands sjukvérdsdistrikt (HUS). Den forsta
januari 2018 behandlades 480 vuxna patien-
ter (Over 16 ar) pa HUS och prevalensen var
35,3 personer per 100 000. Av dessa patienter
fick 188 syrgasbehandling i kombination med
NIV-behandlingen. Inom HUS var de storsta
patientgrupperna OHS (44,6 procent), KOL
(21,3 procent) och neuromuskuléra sjukdo-
mar (21,0 procent) (22).

Tillimpningen av syrgasbehandling har
varit ganska stabil i vastlander. Inom HUS
fick 24,6 patienter per 100 000 personer syr-
gasbehandling den 1 januari 2018. Patienter
med enbart syrgasbehandling var 335 till
antalet. De storsta patientgrupperna var KOL
(50,4 procent) och interstitiell lungsjukdom
(20,6 procent). Inom HUS anvénds NIV och
syrgasbehandling i ungefar samma omfattning
som i andra utvecklade vistlander (22).

Invasiv respiratorbehandling &r en mycket
séllsynt behandlingsform. Den 1 januari 2019
fanns det totalt 95 sddana patienter i hela
Finland och forekomsten var 2,0 per 100 000
personer. De vanligaste sjukdomsgrupperna
var hoga ryggmargsskador och ALS. I och
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med utvecklingen av NIV-behandling verkar
invasiv behandling minska (23).

Mortalitet och behandlingstider

Eftersom kronisk andningssvikt utvecklas i
slutskedet av en avancerad sjukdom ar déd-
ligheten hog, och det dr inte litt att paverka
detta. Dodligheten dr starkt beroende av
den underliggande sjukdomen. I en nyligen
genomford europeisk studie var behand-
lingstiden med NIV i genomsnitt 6,6 ar och
tredrsdodligheten 31,3 procent. I studien var
den forvantade livslangden fér ALS-patienter
cirka 1,1 ar och for KOL-patienter 2,7 éar.
KOL-patienter som dessutom hade somnapné
utgjorde en egen grupp och deras férviantade
livslangd var 6,6 ar (24).

Inom HUS var dédligheten for alla NIV-
patienter under tredrsperioden 2018-2020
28,3 procent. Behandlingstiderna for patien-
ter med OHS och KOL var i genomsnitt 6,5
respektive 5,3 &r och trearsdodligheten 21,0
respektive 47,5 procent. Man sag ocksa att
overviktiga (BMI > 30) KOL-patienter klarade
sig battre, men skillnaden var inte statistiskt
signifikant (22).

Bland de NIV-behandlingar som inleddes vid
Tammerfors universitetssjukhus (TAYS) under
perioden 2012-2015 var de storsta patientgrup-
perna OHS (47,3 procent) och KOL (25,9 pro-
cent). Medianoverlevnaden for KOL-patienter
var 4,4 ar frdn borjan av ventilatorbehand-
lingen fram till doden. Under uppfoljningstiden
dog 58,5 procent av KOL-patienterna och 24,7
procent av OHS-patienterna (25).

Dodligheten hos patienter som far syrgasbe-
handling ar vanligen hogre 4n hos NIV-patien-
ter. Inom TAYS-regionen var medianprognosen
for syrgaspatienter 1,8 ar rdknat fran bérjan av
apparatbehandlingen. Hos patienter med KOL
var prognosen nagot bittre med 2,4 ar, medan
den hos patienter med lungfibros var endast
0,9 ar (26). Inom HUS-regionen var dodlig-
heten 69,3 procent for alla patienter som fick
syrgasbehandling under trearsuppféljningen
2018-2020. Om patienter med hjartsvikt
och cancer i palliativ vard inte rdknas med,
sjonk dodligheten hos syrgaspatienter till 53,3
procent (22).

Dodligheten for finldndska patienter som
fick invasiv respiratorbehandling under en
fyradrsuppfoljning (2015-2018) var 32,6 pro-
cent. Dodligheten bland finldndska patienter
var pa internationell niva eller till och med
négot lagre (23).

Avslutning

Patienter med kronisk andningssvikt har en
langvarig, vanligtvis obotlig sjukdom som i
hog grad péaverkar deras livskvalitet. Progno-
sen har forbéttrats i och med utvecklingen
av andningsstodjande behandlingar, men
mortaliteten ar fortfarande hog.

Patienterna har ofta associerade sjukdomar
och manga slags symtom pa grund av de
underliggande sjukdomarna. Sjdlva appa-
ratbehandlingen kan ocksa orsaka symtom.
Patienterna lider ofta av andndd ocksa efter
paborjad apparatbehandling (27). Detta kan
dock ocksa paverkas av andra faktorer, sdsom
depression och angest orsakad av en obotlig
sjukdom, déligt kontrollerad hjartsjukdom,
overvikt och svag muskelkondition. Darfor &r
det viktigt att aktivt kartligga och behandla
patienternas hela symtomborda. Alla symtom
kan inte behandlas med apparater, och ett bra
samarbete mellan primérvard och specialist-
vard ger en multisjuk patient battre livskvalitet
de sista aren. I ménga fall 4r sjukdomen langt
framskriden nédr apparatbehandlingen inleds
och i sa fall vore det bra att ta upp fragan om
behandling i livets slutskede.
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Chronic respiratory failure (CRF) is a condition that can be caused by various diseases. CRF can be
divided into hypercapnic and hypoxemic respiratory failure. Home mechanical ventilation is a well-
established treatment for hypercapnic CRE. It is usually delivered as non-invasive ventilation (NIV) with
a mask or mouthpiece, rarely via a tracheostomy (invasive ventilation). N1V is an effective treatment,
that improves patients’ symptoms, health status, and survival. Hypoxemic CRF patients can be treated
with long-term oxygen treatment (LTOT). LTOT improves survival in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) with severe hypoxemia when given for =15 h/day.
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Professor Brita Stenius-Aarniala

Kvalster blev inkorsport till

hogintressant forskning

Nar Brita Stenius-Aarniala berdttar om sin yrkeskarriar, som slutade med en professur i lungsjukdomar
vid Helsingfors universitet, blir det tydligt vilken lycklig slump det var att hon dkte pa kurs till darevordiga
Royal Brompton Hospital i London som ung medicine licentiat.

Det ledde till banbrytande astma- och
allergiforskning och till att hon bland an-
nat ocksa inforde pricktestet i Finland.

Men insikten att det var ldkare hon
ville bli kom 6verraskande till och med
for henne sjdalv. Hon minns dagen da
tenterna for studentexamen var 6ver och
hon satt pa kaffe med klassens flickor i
Kotka. Sedan de andra berittat vad de
tdnkt borja studera riktades blickarna
mot henne och hon horde sig sdga "Na,
det blir nog medi for mig”. Tidigare hade
hon 6vervégt att bli sjukskoterska eller
kanske veterindr.

Hon blev antagen till medicinska fakul-
teten vid Helsingfors universitet pa andra
forsoket, efter att i ett ar ha studerat kemi
och fysik sedan hon hudat i forsta gall-
ringen. D& hennes kurs inledde studierna
forst varen 1959 anvinde hon den lediga
hostterminen for “fickpengspraktik” pa
Bohlersjukhuset i osterrikiska Kapfen-
berg, dédr hon hade bekanta.

- Det var ett litet sjukhus som gjorde
praktiskt taget allt. Redan andra dagen
var jag med om en nefrektomi och jag fick
gd pa ronder, titta pa rontgenbilder och
analysera laboratorieprover. Men nér jag
markte att l1dkarna inte brydde sig om hur
patienterna kénde sig stannade jag ofta
kvar for att prata och trosta. Dér fick jag
verklig motivation att studera medicin.

Avgorande kontakter

Med sitt forsta ldkarvikariat som aneste-
sildkare pa Aurora sjukhus i Helsingfors

trivdes hon sa bra att specialisering pa
anestesiologi kédndes lockande. Under
nésta vikariat kom hon i kontakt med
lungmedicin, men upplevde jobbet pa
Dals sjukhus tuberkulosavdelning som
ratt trakigt. Dar 1ag mest langliggare med
alkoholproblem, gubbar som visserligen
var trevliga. Men sa kom hon till univer-
sitetets lungklinik under professor Jorma
Pitidlda. Han var vénligheten sjédlv och
tog vil hand om sina assistentldkare.
Nar hon avslojade att hon ville dka till
England for att studera, och kanske hitta
en engelsk lord, som hon sdger med
glimten i 6gat, tipsade professorn henne
om en kurs i lungmedicin pa Brompton.

Det var en lycktraff. Inte for att det
kéndes sa i borjan. Det blev langa da-
gar. Hyresrummet var trivsamt, men
forskrackligt kallt och hyresvirdinnans
hundar sprang omkring Overallt. Brita
Stenius som haft stora problem med
astma sedan barndomen blev sméaning-
om sa sjuk att hon tvingades kontakta
sin professor och beritta hur daligt hon
madde, men dé& sade han: ”I’ll hand
you over to professor Pepys.” Det blev
avgorande for hennes framtid.

Jack Pepys var chef for Bromptons
avdelning for klinisk immunologi och
han hade nyligen blivit beromd f6r tva
banbrytande upptédckter. Forst hade
han beskrivit troskdammlunga och
sedan fageluppfodarlunga, inte ovanlig
bland engelsmén som ofta holl sig med
duvor. Bada é&r farliga sjukdomar som
obehandlade ger bestdende lungskador,

men om dammexponeringen upphor
och kortisonbehandling sétts in kan
de vdvnader som inte dr oaterkalleligt
forstorda helas.

Pepys dndrade pa hennes medicine-
ring Det hjélpte d&nda inte och till slut var
tillstdndet sa allvarligt att hon holl pa att
kvédvas om nétterna. Da lade professorn
in henne pé sjukhuset.

- Men nér jag sedan skulle skrivas ut,
sade han: Hér ligger du och lar dig ing-
enting. Jag kan ge dig ett tvA manaders
stipendium ifall du vill komma och testa
nagra allergener.

Vilken betydelse den mojligheten
skulle fa kunde hon inte ana, men var
tacksam for anbudet och landade i het
forskning.

Vid det laget hade tva holldndare
nyligen publicerat en mycket uppmaérk-
sammad studie, ddir dammkvalster visat
sig vara en avgorande orsak till allergier.
De hade identifierat och testat kvalster-
damm, och undersokningen hade fatt
mycket stor genomslagskraft.

P4 ett institut for araknologi i England
hade tva forskare i en sméstad sedan i
samarbete med de hollédndska forskarna
kommit pa en metod att odla kvalster
och framstélla kvalsterextrakt.

Innan Brita Stenius akte hem fran Lon-
don i februari 1967 gav professor Pepys
henne en flaska dammkvalsterextrakt
och sade att det hédr kan du testa hemma.

- Och nir jag gjorde det mérkte jag
att ménniskor i Finland ocksa reagerade
pa extraktet.
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Flitig forelasare

Nu blev hon snabbt en efterfragad
auktoritet pa kvalster i Finland, och fo-
reldsningsinbjudningarna blev med aren
otaliga. Sjdlv skdmtar hon om att hon
blev en vandrande predikant.

- Dammkvalster d4r mikroskopiskt
sma spindeldjur som lever av ménskligt
hudavfall. I forstoring ser de skréckinja-
gande ut. Folk hoppade till nér jag lade
upp bilder under foredragen. Det dr
moijligt att se dem med blotta 6gat, men
i mikroskop kan man studera hur de
kryper omkring, néstan genomskinliga.
Avforingen dr mest allergiframkallande.
Den blir till damm och sjélva blir kval-
stren ocksad damm nér de dor.

Vad de hér insikterna betydde tog lite
tid att sjunka in i en vidare krets. Brita

Stenius-Aarniala minns till exempel
hur Zaida Eriksson-Lihr, mangéarig
overldkare pd Allergisjukhuset, ofta
efter nagon foreldsning sade, att hon
dnda inte trodde att det var kvalster
som orsakade allergi. Det dr antagligen
mogel som far ménniskor att nysa nir
de béddat séngen, sade hon.

Jamforande tester

Men nu hade Stenius-Aarniala definitivt
kommit in pa allergologi och ett klinikut-
byte med Lungkliniken i Uppsala blev ett
viktigt steg framat. Dar hade Leif Wide
och hans team kommit p& en metod att
med blodtest testa kinslighet for aller-
gener, det s& kallade RAST-testet (Radio
Allergo Sorbent Test). Till honom skrev
hon i hopp om att kunna aka 6ver och

jamfora blodtester med hudtester. Svaret
blev att hon var vilkommen. En av pro-
fessor Gunnar Dahlstroms underldkare
skulle forst ta hudtester och blodprover
och frysa ner dem. Sedan skulle Brita
Stenius-Aarniala analysera dem i Uppsala.

- Jag fick bo hogst uppe pé vinden pa
Akademiska sjukhuset. P& labbet ldrde
jag mig snabbt hur proverna togs och att
arbeta med den statistiska metod som
behovdes for analyserna. Jag fick ett flyt
som man antagligen bara upplever en
gang i livet.

Resultaten blev klara pa en vecka och
artikeln skrevs pa nagra dagar. Nér hon
visade upp den for Wide sade han att den
var bra och fragade: Vart har du tiankt
sédnda den?

- Jag vet inte hur det kom sig, men jag
svarade Lancet, och artikeln sidndes in

Argéng 184 Nr 1, 2024

67



Brita Stenius-Aarniala

och blev antagen med mycket fa rattel-
ser. Nar den sedan publicerades blev jag
snabbt kidnd hdr hemma, men samtidigt
kom kénslan, att det hér kan jag aldrig
leva upp till.

Brita Stenius-Aarniala har livet ige-
nom kémpat med ett sjalvfortroende,
som forst ledde till svar tentamens-
skrick, sedan svarigheter att komma
igdng med vetenskapliga artiklar. Men
infor arbetet med Uppsalaronen kiande
hon varken é&ga eller &ngest, bara lycka.

Lanserade pricktest

En indirekt f6ljd av hennes allergiforsk-
ning blev tidigt, att pricktestmetoden for
att bestimma vilka allergener patienter
reagerar pd, infordes i Finland. Dittills
hade en sa kallad intrakutan testmetod
anvénts, vilket innebdr att man injicerar
olika extrakt pa patientens rygg. Det
gjorde ont och var sirskilt otdckt for sma
barn som ofta skrek av smérta och maste
hallas fast under proceduren.

- Pricktestet hade lange varit gédngse
testmetod i England, s& det var den jag
anvédnde for mina publikationer. Da
jag alltsa tidigt beskrivit pricktestet, sa
ringde nagon fran Lungkliniken och bad
mig komma och undervisa om det. Den
védgen spreds metoden i Finland. Jag in-
forde den, inte for att den dr palitligare,
utan for att det dr sa mycket enklare
och mindre smértsam for patienten.
Dessutom ryms hela testet pd en arm.

Ny Londonresa

Hon fortsatte att halla kontakt med pro-
fessor Pepys och under forsta halvan av
ar 1969 damp det ner ett brev, dédr han
skrev att han hade en idé for ett storre
screeningprojekt som skulle genera en
massa data. Ett stort antal patienter skul-
le testas for en rad allergener och dérfor
behovde han tva extra hdnder. Arbetet
skulle ta 5-6 ménader och en liten 16n
utlovades ocksa. Var hon intresserad?

- Ett sddant erbjudande later man inte
gé sig ur hdanderna!

Hon var 30 &r, hade dnnu inte bildat
familj och svarade: Absolut! Jag kommer.
Sedan packade hon sin gamla Volkswa-
gen full och koérde till Raumo, dér bilen
med lyftkran lyftes ombord pé en lastbat.

Det blev en of6rglomlig resa. Pa syster-
fartyget som gick négra sjomil lange bort
pé samma rutt blaste en splitterny Saab
overbord i hard storm. Den tillhorde
Finlands ambassador i Storbritannien.

I London var hon sedan med om
att bygga upp Pepys forskningsprojekt.
For hennes del betydde det att hon in-
tervjuade ett otal manniskor ingdende
och gjorde testerna. Forsokspersonerna
valdes ut pé professor Pepys poliklinik
och Brita Stenius-Aarniala gick upp i
arbetet med stor iver.

Men nér materialet senare skulle sam-
manfattas i vetenskapliga artiklar hemma
i Finland blev det forst tvérstopp. Med
professor Pepys stod kom hon igang
till slut.” Start with what comes to your
mind”, sade han, och det radet hjilpte.

Karelsk studie

Inriktningen pa kvalster gav sedan
dnnu ett intressant resultat. En rapport
i Kanada hade vid den har tiden visat
att kvalstren dér inte var av samma typ
som i Storbritannien.

Brita Stenius-Aarniala ville veta vilken
sort vi hade i Finland. Darfor skrev hon till
A.M. Cunnington, den brittiska forskare
som hade tagit fram kvalsterextraktet, och
undrade om han ville analysera hennes
material ifall hon borjade samla kvalster-
prov i Finland. Svaret var jakande.

Det blev upptakten till ett riktigt dven-
tyr. I hyrd bil och med sin syster som
séllskap akte hon till avldgsna karelska
bygder, som hon &nda alltid gdrna hade
velat se, for att samla in prover.

- Vi bodde p& campingplatser och
kom till de mest gudsforgidtna stéllen i

grinszonen, dit man bara hade tilltrade
med pass. Men nér jag forst tog kontakt
med omradets hélsosyster och berit-
tade om planen, bad hon oss folja med
henne p&4 hembestken. Annars tror folk
att ni dr tokiga, sade hon. Vi dammsog
sedan madrasser och satte dammet i
sma pasar med anteckning om datum
och fyndplats.

Resan blev dven en 6gondppnare. Hir
levde ménniskor fortfarande i forhal-
landen som var svara att forestélla sig.

Nir fynden senare analyserades
visade det sig att kvalstren inte var av
samma slag som i England utan av den
sort som hade upptéckts i Kanada.

- Men lika allergiska var ménniskor
mot dem ocksa!

Viktminskning lindrar astma

Langt senare, kort innan Brita Stenius-
Aarniala gick i pension, genomforde hon
en uppmarksammad studie som visade
att 6vervikt har negativ effekt pa astma.
Resultaten publicerades i British Medical
Journal. Undersokningen véckte stort
internationellt intresse och ett australiskt
radiobolag ringde till och med for att f&
en intervju.

40 forsokspersoner, matchade for
alder och kon, indelades i tva grupper,
som foljdes upp i tva &r. Medan den ena
gruppen bantade holls vikten oforand-
rad i den andra.

Under undersokningsperioden vigdes
forsokspersonerna varje manad och en
rad parametrar for astma kontrollerades.

- Det visade sig att de astmatiker
som magrade madde bittre. De fick
béttre lungfunktion och kunde minska
medicineringen.

Radikalt battre mediciner

Brita Stenius-Aarniala har livet igenom
banat nya vdgar och engagerat sig
for béttre vard, inte minst genom att
medverka till nationella vardprogram
for astma. Dar har hennes personliga
erfarenheter dven varit en fordel, och
for sina insatser har hon fatt pris, bland
annat Medix-priset, som brukar beteck-
nas som ett FM-guld i biomedicin, och
pris av Foreningens for Tuberkulosens
Bekdmpande i Finland stiftelse.

Nar hon ser tillbaka péa allt som hént
sedan hon kom in pad omradet gldder
hon sig 6ver att framstegen varit enorma.
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- For astmatiker var det en otrolig
omstéllning nér det inhalerade kortiso-
net kom. Fore det fanns det inte mycket
annat som gav lindring 4n kortison i
tablettform, med alla de biverkningar
som otaliga astmatiker fick dras med.
Jag minns en patient pa Dals sjukhus pa
1960-talet ndr inhalationssteroiderna
var nya. Hon hade varit intagen i cirka
ett ar och hade sddan andndd att hon
knappt orkade ga. Néar hon fick den nya
medicineringen drdjde det kanske en
manad for henne att bli s mycket bittre
att hon kunde skrivas ut och aterg till
arbetslivet.

En schweizisk undersokning visade ti-
digt att personer med antikroppar mot en
viss bakterie i jorden har farre allergier.
Efter det har bland andra Tari Haahtela
hos oss visat att manniskan redan vid
fodseln borde utséttas for olika bakterier
for att minska risken for allergier.

Brita Stenius-Aarniala paminner om
att allergiska reaktioner linge ansags
bero pa att den tidens forebyggande rad
inte foljdes tillriackligt noggrant.

- Foraldrar till barnastmatiker fick
hora, att om de bara avldgsnade allerge-
nerna tillrdckligt effektivt, s4 behovdes
inga mediciner. I vissa fall fick barnen
inte ens luftrérsvidgande astmasprej,
trots att det var tviartemot vad resten av
Europa anséag.

I dag géller véldigt lite av det som
Brita Stenius-Aarniala pé sin tid undervi-
sade om i friga om astmaprevention och
allergier, konstaterar hon och orsaken
ar att dagens mediciner dr sa effektiva.
Man behover inte undvika allergener pa
samma sétt och slipper det effektiva sté-
dande, som tidigare betonades sa starkt.

Men dven om béttre ldkemedel har
gjort livet lattare for astmatiker, sé ifraga-
sétter Brita Stenius-Aarniala trenden att
alltfor frikostigt ordinera de modernaste
kombinationspreparaten.

- Vid astma, som ju av naturen gar i
vagor, dr det dumt att sétta in hela artille-
riet dagligen. N&r astma missténks dr det
forstas enklare for en hélsocentralsld-
kare att skriva ut hogeffektiva preparat,
men det &r inte bara dyrt utan riskerar
ge biverkningar, som gor att medicinen
lamnas bort.

Léangtidsverkande preparat som i bésta
fall har effekt i 24 timmar kan bland an-
nat orsaka hjdrtklappning, skakningar
och somnloshet. I stillet borde astma-
tiker ldra sig dosera sina mediciner och

leva med sin sjukdom s& att de kan vixla
mellan kort- och langverkande medici-
ner, anser hon.

Undervisning bast

Redan innan Brita Stenius-Aarniala
disputerat insag hon att undervisa och
att skota patienter var det hon helst ville
gora, men det dr inte mojligt i den aka-
demiska vérlden. - Skriva och publicera,
publish or perish, var vad som géllde,
undervisning ansags inte lika viktigt.
Sjalv ville jag forbereda undervisningen
noggrant, gé till avdelningen tidigt pa
morgonen, vélja ut patienter och forbe-
reda mig for allt som skulle diskuteras
med kandidaterna under ronderna.

Som professor i lungmedicin hade hon
en finskspréakig tjanst, men ansvarade
ocksé for den svensksprékiga undervis-
ningen. Redan medan hon véntade sitt
andra barn utsags hon till bitrddande
professor, vilket for en gravid kvinna
pa den tiden var litet av en sensation.

Senare slopades ordet ”bitrddande”
i tjanstebeteckningen. Lauri Laitinen
innehade professuren fran ar 1992 till
ar 1999, da han utsags till verksamhets-
direktor vid Helsingfors och Nylands
sjukvardsdistrikt. Aren 1999-2002
skotte hon tjansten officiellt.

- Jag var ldnge professor utan att
vara professor. Det var stressigt att
skota méngder av uppgifter som var
mycket svara att hantera. Vid den hér
tiden gjordes stora fordndringar, bade
i administrationen pa Mejlans sjukhus
och pé universitetet. Jag fick lite hogre
16n som kompensation, men borde ha
slagit ndven i bordet och sagt att sa hér
vill jag inte ha det.

Att organisera undervisningen sé bra
som mojligt gjorde hon ddremot med
ndje och gladdes nér kandidaterna visade
uppskattning med hoga bedémnings-
siffror. Men det var tuffa ar och hon gick
standigt omkring med en kénsla av att
inte récka till. Mycket egen forskning blev
det inte heller, ddremot otaliga Gversikts-
artiklar om astma och astmabehandling
och i synnerhet om astma vid graviditet.
Pa den tiden var det vanligt att gravida
astmapatienter fick radet att avsluta sin
astmamedicinering. Tillsammans med
kollegan Kari Teramo pa Kvinnoklini-
ken utvecklade hon ett vardprogram for
gravida astmatiker. Dessutom hade hon
lange privatmottagning en gang i veckan.

Det blev ménga sena kvéllar hemma.
Nar hon och maken, arkitekten Ilpo
Aarniala, under smabarnséren lagt bar-
nen vid attatiden satte de sig mitt emot
varandra i arbetsrummet och fortsatte
att arbeta.

Ofta gjorde maken finurliga illustra-
tioner for hennes undervisning, nagot
som kunde fa hela auditoriet att skratta
nér de sedan projicerades under fore-
lasningar.

Nu, langt efterat, pratar Brita Stenius-
Aarniala gdrna om vilken glddje under-
visningen beredde henne. Den lade hon
ner vildigt mycket tid pa, men sa 4r ett
av hennes framtrddande karaktédrsdrag
ocksé att forbereda sig sa vil som moj-
ligt for allt hon foretar sig.

Text: Mardy Lindqvist
Foto: Cata Portin

/ N

Vem och vad?

Brita Stenius-Aarniala

Fodd 8.4.1939 i Helsingfors,
student 1957 i Kotka svenska
samskola.

Medicine och kirurgie doktor
1973, specialist i lungsjukdomar
1972 och i allergologi 1980.

Bitrddande ldrare och bitra-
dande overldkare vid HUCS kli-
nik for lungsjukdomar 1972-76.

Bitradande och ordinarie pro-
fessor i lungsjukdomar vid Hel-
singfors universitet 1980-2022.

Hedersmedlem i Medicinar-
klubben Thorax.

Hedersmedlem i Finska Laka-
reséllskapet.

Hedersmedlem i Finlands lung-
lakarforening.

Familj: Sonen Jaakko och svér-
sonen med sin nya familj, som hon
dr tacksam att tillhora efter myck-
et sorg i den ndrmaste kretsen.

Faglar dr ett stort, livslangt
intresse, hon iakttar dem gérna i
nédrmiljon och kdnner lycka néir
hon kan identifiera dem.

Har for det mesta nagot for
hédnderna; stickar, syr, snickrar.

Ar aktiv korsangare, gar girna
pa teater.

Motto: Visa respekt!

- J
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376 Utdrag ur Protokollen m. m.

Den 2 december.

Innebdll: ordf.: géfva till sillskapet. — Runeberg: Pitslig dod kort ef-
ter subkutan morfininjektion vid kr. myokardit. — v. Wille-
brand: Om lungsotens smittosamhet; Diskussion derom. — Hein-
ricius: En ovariotomi. — Densamma: Medeldldern for férsta
menstruationens intridande, — Runeberg: Ett fall af kongenital
hernia diaphragmatica.

Finska Lékareséllskapet Handlingar publicerar hér i faksimil en diskussion ”om lungsotens smittsamhet”, som fordes pa
Finska Lakaresillskapets mote den 2 december 1882. Samma ar hade Robert Koch, som verkade vid Charité i Berlin, publi-
cerat sin upptéckt av tuberkelbacillen. Vid Séllskapets mote den 4 november 1882 hade Otto Engstrom ”forevisat preparat
af tuberkulos-baciller, dessa af Koch i Berlin upptéckta sma organismer, hvilka af flere forskare anses pathognomoniska for,
ja t.o.m. orsaken till tuberkulos.”

Det kan inte anses forvanande att det i slutet av 1800-talet radde delade meningar om tuberkulosens smittsamhet. Sjukdo-
mens prevalens var visserligen mycket hog, men senare har det framgatt att man for att fa infektionen maste ha haft nédra och
langvarig kontakt med en person med lungtuberkulos. Bland dem som har fatt smittan &r det dessutom endast en minoritet
som under sin livstid insjuknar i kliniskt manifest tuberkulos.
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Hr v. WILLEBRAND refererade diskussionen ofver
lungsotens smittosamhet vid den i september manad d. a.
i Geneve forsamlade internationela hygieniska kongressen.
Att lungsoten &r smittosam hade dervid varit den nastan
allmanna asigten.

Frigan vore af gammal datum, men hade likasom la-
ran om kontagiositeten i allmdnhet under senare rtionden
genom upptackten af lefvande kontagier intradt i ett nytt
skede. Ympningsforsok a djur hade visat att tuberkler
kunna utveckla sig efter ympning med tuberkelmassa och
ifven genom inhalation af tuberkelimne innehéllande vit-
ska hade det lyckats att framkalla tuberkulos hos den for
ifrigavarande sjukdom eljest sd foga emottagliga bunden.
Men inoculabilitet och smittosamhet i vanlig betydelse
vore dock skilda saker.

Sjelf uttalade ref. som sin pa erfarenhet grundade fa-
sta Ofvertygelse att lungsoten ej ir smittosam. Han hade
under sin 44 ariga vidstrackta medicinska praktik ej seut
ett enda exempel som ens i minsta man hade talat derfér,
och dock hade han, isynnerhet under sin tidigare praxis,
haft att gora med phthisici 1 de elindigaste hybblen, hvarest
en bristande snygghetskinsla natter och dagar latit golfvet
vara betickt med sjoar af var och fattigdomen derjemte
utofvat alla sina 1 hygieniskt hinseende skadliga inflytel-
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ser. Ja! ej ens som en tillfallighet hade det handt honom,
att han kint en familj, der man och hustrn samtidigt skulle
hafva lidit af langsot.

I refis modernesligt forefunnos érftliga anlag for
ifragavarande sjukdom och alla hans helsyskon hade datt
deri. Samma var forhédllandet i hans frus familj. Deras
barn borde val saledes hafva prononcerade anlag derfor.
Hos aldsta sonen utvecklades afven lungsot smaningom,
men processen skred sikert framdt under 5 drs tid, tills
han slutligen afled 1 f6ljd deraf. Under denna tid vistades
han mest och det sista 1!/, aret oafbrutet i hemmet, hvarest
han vardades af familjen. Och dock hade ej nagot af sy
skonen, oaktadt sina namnda arftliga anlag, smittats.

Ville man under sddana forhallanden nédvandigt an-
taga en kontagiositet, maste man atminstone forutsatta en
oerhordt lang inkubationstid.

For frigans stora betydelse i socialt och hygieniskt
hinseende och emedan tron péa lungsotens smittosamhet

bland den stora allmanheten hos oss vore allt annat an

ovanlig, ville han hafva denna sin ofvannimnda asigt ut-
talad: att lungsoten ej ar smittosam.

Hr RuUNEBERG framhdll ”att det sivil genom aldre
som nyare experiment — - hvaribland han sarskildt ville
papeka den af COHNHEIM och andra genom inympning af
tuberkelmaterie 1 camera anterior pa djur framkallade tu-
berkulosen — vore med sakerhet bevisadt, att tuberkulo-
sen kunde ofverforas fran menniskor till djur. Likaledes
kunde det icke vara tvifvel underkastadt, att den tuberku-
losa materien verkade lokalt. inficierande genom direkt
trapsport hos samma person. Det maste derfore anses
vara fullt bevisadt, att de tuberkuloss produkterna inne-
halla ett ofverforbart smittimne. Men deraf foljer icke
med nédvandighet, att smittimnet adfven vid beréringen i
det dagliga lifvet ofverfores fran person till person. Om
detta under vyissa forhillanden kan vara fallet, hvilket Hr
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Ru~NeBERG for sin del ville anse ganska sannolikt; si vi-
sade dock den dagliga erfarenheten att tuberkulosens smitt-
amne 1 sidan hindelse maste vara af en mycket fix natur,
samt att en smitta endast under sarskildt gynsamma om-
stindigheter kan komma till stind. Tuberkulosens smitto-
sambet och deraf beroende forsigtighetsatgiarder kan der-
fore alldeles icke betraktas frin samma synpunkter, som
f. ex. de exantematiska febrarnas, difteritens o. s. v.”

Hr PrepingsgOLD paminde om, att han redan tidi-
gare for sallskapet uttalat sin asigt i denna fraga, neml.
att tuberkulosen ar smittosam, samt de skil, hvarpd han
stoder denna asigt. Han erinrade sig flere fall, der han
sett hustrun dé nagot ar efter mannen 1 lungsot och der
han maste anse hennes insjuknande hafva varit beroende
pa infektion fran honom. Deremot hade han aldrig sett en
man infekteras af sin ftisiska bustru, hvilket forhallande
han ansag bero pa den ojemforligt storre omvardnad hustrun
i allminhet egnar sin sjuka man, i det hon si godt som
standigt ar vid bhans sida, dn tvartom. — Hr WILLBRAND
hade hemtat sina exempel fran de formogna klasserna och
frin den fattigaste delen af befolkningen. Men hos de
formogna motverka lyckliga forhallanden i 6frigt, och hos
de fattiga att de i allminbet en stor del af dagen vistas
utom hemmet 1 fria luften, infektionen. Medelklassen der-
emot, hos hvilken dessa omstandigheter ej forefinnas, vore
den, hvilken vore mest utsatt for en mojlig tuberkelinfek-
tion och 1 medelklassen var det afven han hade sett de
fall af infektion, som han omnimnde.

Till den stora allménhetens hos oss tro pa lungso-
tens smittosamhet sade han sig méojligen delvis vara saker.
Ty ban hade, da han vardat pbthisici, alltid tillridt om-
gifningen, att ¢j ligga tillsammans med de sjuka, att und--
vika deras direkta exhalation, sarskildt hoststotar, m. fl.
forsigtighetsmatt, for att undgd méjlig smitta. Dessa dt-
girder trodde bhan éfven vara tillrickliga for undyikande
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af infektion, emedan #fven han ansig kontagiet vara fixt
och derigenom smittosamt blott pa nara hall. —

Knut Felix von Willebrand (1814-1893) var professor i praktisk och teoretisk medicin 1856-1874 och generaldirektor vid
Medicinalstyrelsen1863-1890. Tack vare lairdomar som han inhdmtade under sina langvariga studieresor till den vetenskapliga
medicinens centralhdrdar i Europa reformerade han den kliniska undervisningen i Finland och genomférde konsekvent till-
lampningen av de fysikaliska undersokningsmetoderna i patientarbetet. Han var ordforande for Finska Lakaresillskapet 1851,
1854 och 1855, och kallades till dess hedersledamot 1883. Han erholl statsrads titel 1867 och verkligt statsrads titel 1874.

Johan Wilhelm Runeberg (1843-1918) var professor i medicinsk klinik 1887-1907. Hans vetenskapliga verksamhet rorde
framst njursjukdomar, enkannerligen proteinuri. Han intresserade sig ocksa for differentiering av exsudat och transsudat och
for sambandet mellan perniciés anemi och binnikemask. Runeberg verkade som ordférande for Finska Lékareséllskapet 1878
och 1885, och kallades till dess hedersledamot 1902. Han deltog som universitetets representant i ett flertal av Finlands lantda-
gar och erholl statsrads titel 1907. Ar 1927 beslot Sillskapet att 1ata prégla en minnesmedalj 6ver honom. Det prestigefyllda
J.W. Runebergs pris, som utdelas av Finska Lékareséllskapet, fick sitt namn av honom.

Josef Adam Joachim Pippingskdld (1825-1892) var professor i barnforlossningskonst och barnsjukdomarnas klinik 1870-1888.
Efter att ha tagit del av Ignaz Semmelweis arbeten om orsakerna till barnséngsfebern genomforde han minutios renlighet och
konsekvent tillampad antiseptisk profylax vid forlossningarna och lyckades darigenom pa ett verksamt sitt bekampa barn-
sangsfebern. Pippinskold foretrddde sin &tt vid lantdagarna. I Finska Lakaresallskapet var han ordférande 1870 och 1886.
Han erholl statsrads titel 1888.
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Bokrecension

Fran struktur till funktion.
Membranforskning under sex artionden

Cell Membranes and Cell Adhesion. Selected Papers of Carl G. Gahmberg (with commentaries)
Red. Mats Gyllenberg, Finska Vetenskaps-Societeten 2023

Selected P

Carl G.

Hedersledamoten i Finska Lékaresall-
skapet professorn i biokemi vid Hel-
singfors universitet 1981-2010 Carl G.
Gahmberg har i bokform sammanstéllt
55 av sina mest betydelsefulla vetenskap-
liga artiklar, publicerade 1972-2022. Bo-
ken, som utgavs av Finska Vetenskaps-
Societeten 2023, dr en imponerande
volym, som spanner 6ver mer dn fem
decennier av framgangsrikt vetenskapligt
arbete. Samtliga originalartiklar aterges
i faksimil och forfattaren har som vig-
ledning for ldsaren forsett de enskilda
avsnitten med kommentarer och forkla-
ringar samt placerat in sina arbeten i ett
storre naturvetenskapligt sammanhang.

Carl Gahmberg har hela sitt yrkes-
verksamma liv dgnat sig &t forskning i
cellmembraner och celladhesion. Efter
avlagd medicine licentiatexamen vid
Helsingfors universitet 1968 utforde
han sitt avhandlingsarbete i Kai Simons
forskningsgrupp vid Serobakteriologiska
institutionen och doktorerade 1971 med
en avhandling om plasmamembranet
och dess molekyldra komponenter i fi-
broblaster, som anvédndes som véardceller
for Semliki forest-viruset, forskargrup-
pens modellvirus. Under arbetet med
doktorsavhandlingen vécktes hans
intresse att vidareutveckla metoder for
att identifiera molekyler pa cellers yta.

Som postdoktoral forskare sokte sig
Carl Gahmberg till Sen-itiroh Hako-
moris laboratorium vid University of
Washington i Seattle pa USA:s véstkust.
Han fick en flygande start ndr han
snabbt insag att en metod, som anvants
for att radioaktivt mérka glykoproteiner
i serum, kunde lampa sig for att méirka
molekyler pa intakta cellers yta. Med
den metoden var det mojligt att studera
plasmamembraner utan att forst vara
tvungen att isolera dem. Metoden till-
lampades forst pa roda blodkroppar och
glykoforin A, ett klassiskt membranpro-
tein. Nar Gahmberg studerade fibroblas-
ter med samma metod upptédckte han
och karakteriserade ett hogmolekylart
membranprotein, som senare fick nam-
net fibronektin och var det forsta adhe-
sionsprotein som har beskrivits. Samma
protein upptédcktes samtidigt av tva
andra forskningsgrupper, Richard Hynes
grupp i England och Erkki Ruoslahtis
och Antti Vaheris grupp i Helsingfors.

Efter hemkomsten till Helsingfors
1974 fortsatte Carl Gahmberg sina
studier av roda blodkroppars cellmem-
bran och upptéckte ett flertal proteiner
som inte hade beskrivits tidigare. Vid
samma tid inledde han sitt langvariga
och fortfarande ndra samarbete med
Leif Andersson vid Patologiska insti-
tutionen. Leif Anderssons kunskaper
i immunologi i kombination med Carl
Gahmbergs insikter i biokemi banade
vigen for en synnerligen fruktbar kol-
laboration. Tillsammans upptédckte och
karakteriserade de ett flertal for veten-
skapen dittills okdnda glykoproteiner pa
de vita blodkropparnas yta. En upptackt
som vickte stor uppmérksamhet gillde
cellinjen K562. Den hade beskrivits som
myeloid men visade sig uttrycka glyko-
forin A, vilket utom all tvekan bevisade
att cellinjen i sjédlva verket var erytroid
till sitt ursprung. De upptéckte ocksa att
K562-cellerna under vissa forhallanden
borjade syntetisera hemoglobin och vi-

sade att glykoforin A var en anviandbar
markér for erytroleukemi. Biosyntesen
av glykoforin A i K562-celler studerades
i detalj. Ett annat tyngdpunktsomrade
for Carl Gahmberg under 1970-1980
talen var de proteiner pa réda blodkrop-
pars yta som dr blodgruppsaktiva. Efter
att ha karakteriserat blodgruppernas
A- och B-antigener identifierade och
karakteriserade han RhD-antigenet, om
vars molekyldra natur det dittills hade
ratt delade meningar. Det kan ndmnas
att Peter Agre i USA fortsatte RhD-
studierna, men isolerade i misstag ett
liknande protein, som han visade vara
ett transportprotein for vatten genom
cellmembranet. Agre fick senare Nobel-
priset for denna upptéckt.

For att ndrma sig patofysiologiska
och kliniska fragestédllningar beslot sig
Gahmberg péd 1980-talet att fran karak-
terisering av cellmembraners struktur
overgd till studiet av deras funktion.
Tillsammans med Manuel Patarroyo
utvecklade han en metod att aktivera
leukocyters adhesion genom att anvianda
forbolestrar i 1ag koncentration. Nér de
dessutom fann att en antikropp kunde
inhibera adhesionen blev det mojligt
att bestimma det antigen pé cellernas
yta som antikroppen reagerade emot.
Dérmed Oppnades ett vidstrackt falt for
ingdende studier av de vita blodkroppar-
nas egenskaper och funktion. Antigenet,
som var involverat i cellernas adhesion,
fick namnet leukocyte function associa-
ted antigen -1 (LFA-1) och horde till den
stora grupp av proteiner som senare kom
att kallas integriner. Integriner 4r en
grupp av cellyteproteiner som formedlar
kontakt mellan celler och mellan celler
och deras omgivning, den sa kallade
extracelluldra matrisen. De har betydelse
for ett stort antal fysiologiska och pato-
fysiologiska skeenden sdsom embryonal
utveckling, intracellulédr signalering,
sarldkning, migration av leukocyter,
immunologiska forsvarsmekanismer,
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blodkoagulation och onkogen omvand-
ling. Sedan 1980-talet har Gahmberg
och hans forskningsgrupp fokuserat pa
att i detalj studera integrinerna och deras
funktion, och har ocksa varit med om
att identifiera en naturlig inhibitor av
leukocytadhesion.

For integrinernas funktion ar deras li-
gander viktiga. Gahmberg var 1987 med
om att beskriva den forsta liganden for
LFA-1, intercellular adhesion molecule
-1 ICAM-1). Liganderna samverkar med
integrinerna i cellernas kommunikation
med varandra. Efter ICAM-1 har ytter-
ligare fyra ligander for integrinerna be-
skrivits och Gahmberg och hans grupp
har varit med om att karakterisera tre av
dem. Har ma namnas ICAM-5, som har
patréffats endast i neuroner i hjdrnan,
och som med sina immunsuppressiva
effekter kan ha betydelse vid inflamma-
toriska tillstdnd i centrala nervsystemet.

Carl Gahmbergs bokverk bér vittne
om att forfattaren under hela sin langa
bana som grundforskare har lyckats
kombinera vetenskaplig nyfikenhet
med systematisk metodutveckling och
en formaga att folja de nya védgar han
har varit med om att staka ut. Hans pi-
onjdrarbete har resulterat i exceptionellt
manga originalupptéckter, vilka vésent-
ligt har bidragit till nytdnkande inom
biokemisk och cellbiologisk forskning.
Lika uppenbart som att han tidigt insag
att vetenskaplig verksamhet framjas bast
av ett gott samarbete forskare emellan
och att man ska vilja sina samarbets-
partner med storsta omsorg &r att han
har kunnat agera som ett féredome och
en god handledare for yngre kolleger.
Hans vetenskapliga artiklar har bestatt
tidens provningar och manga av ocksa
de tidiga arbetena kénns frascha annu
50 ar efter att de publicerades.

Framtiden kommer att utvisa vilken
den kliniska betydelsen av Carl Gahm-
bergs arbeten blir. Men det dr uppenbart
att kdinnedom om strukturen och funk-

tionen hos de proteiner som formedlar
kontakten mellan celler och celler och
mellan celler och deras omgivning har
en grundldggande betydelse for var
forstaelse av hélsa och sjukdom. Inte
minst inom ldkemedelsutvecklingen
kan stora framsteg forvidntas. Redan
nu anvénds integrinhdmmare vid akuta
koronarsyndrom och trombotiska kar-
diovaskulédra hdndelser, multipel skle-
ros och inflammatorisk tarmsjukdom.
Ovriga potentiella anvindningsomra-
den &r andra immunmedierade sjuk-
domar, fibrossjukdomar och ménga
former av cancer.

Carl Gahmberg och hans forskning
har belonats med ménga utmarkelser
och priser, bland dem Anders Jahres pris,
Finska Lakaresillskapets 150-ars pris,
Matti Ayrdpaa-priset, J.W. Runebergs
pris och Foreningen Liv och Hélsas
stora pris. Han dr hedersmedlem i Finska
Lékaresallskapet, Nylands nation, Varm-
lands nation i Uppsala och Finska Ve-
tenskaps-Societeten, som vars stdndiga
sekreterare han fungerade under 26 ar.
Ytterligare dr han medlem av European
Molecular Biology Organization, Finska
Vetenskapsakademien, World Cultural
Council, Academia Europaea, Kungliga
Vetenskapsakademien och Kungliga
Vetenskaps- och Vitterhets-Sambhéillet i
Goteborg. Ar 2014 utsags han till en av
Finlands hundra mest prominenta fors-
kare genom tiderna. Sedan 2020 innehar
han kanslersambetet vid Abo Akademi.

Carl Gahmbergs samlade arbeten
kan rekommenderas for alla dem som
vill férdjupa sig i de grundldggande
mekanismerna for cellernas kommuni-
kation och signalering och som 6nskar
ta del av en ovanligt gedigen och full-
lodig forskarinsats av en medlem av
Finska Lékaresdllskapet. Boken kan
inhandlas via Vetenskapsbokhandeln,
Snellmansgatan 13, 00170 Helsingfors.

Tom Pettersson
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Bokrecension

Jan Waldenstrom - en central gestalt
inom svensk och internationell
internmedicin under 1900-talet

Frank Wollheim: Jan Gosta Waldenstrom and His World. The Life and Work of a Giant in Science, Medicine and
Humanity. Springer Biographies 2023. ISSN 2365-0613. ISBN 978-3-031-36738-0.

Jan Gosta Waldenstrom
and His World

The Life and Work of a Giantin
Science, Medicine and Humanity

@ Springer

Den medicinska biografiska litteraturen
har berikats med en levnadsteckning
over den legendariske svenske ldkaren,
lararen, forskaren och humanisten
Jan Gosta Waldenstrom (1906-1996),
valkdnd internationellt framfor allt for
upptdckten av den sjukdom som é&r
uppkallad efter honom — Waldenstréms
makroglobulinemi. Forfattare till boken
dr Frank Wollheim, professor emeritus
i reumatologi i Lund, medarbetare
och personlig vén till Waldenstrém.
Ett personportritt av Frank Wollheim
tecknades i Finska Likareséllskapets
Handlingar nr 2/2023.

Jan Waldenstrom var en monumental-
gestalt inom svensk och internationell
medicin under 1900-talet. Han féddes
till en slakt med starka ldkartraditio-
ner; hans far, farfar och farfarsfar var
samtliga ldkare och ocksa tre av hans
soner slog sig in pa den medicinska
banan. Jan véxte upp och tog studenten
i Stockholm, studerade medicin i Upp-
sala, blev medicine licentiat 1933 och
specialiserade sig i internmedicin. Hans
doktorsavhandling fran 1937 bedomdes
med hogsta mojliga betyg vid Uppsala
universitet och samma ar beviljades han

titeln docent. En lysande karridr inom
akademisk medicin hade fatt sin borjan.

Waldenstrém utndmndes till professor
i teoretisk medicin vid Uppsala univer-
sitet 1947, men Overgick tva &r senare
till Lunds universitet. Dar verkade han
som professor i praktisk medicin och
overldkare vid Malmo allmédnna sjukhus
till sin pensionering 1972. Han var hoge-
ligen ansedd och uppskattad inom vida
internationella medicinska kretsar och
tilldelades utmérkelsen hedersdoktor
vid nio europeiska universitet. Han var
medlem av National Academy of Sci-
ences i Forenta staterna och Académie
des sciences i Paris samt hedersmedlem
i Royal Society of Medicine i London.
Finska Liakareséllskapet kallade honom
till utlandsk hedersledamot 1975.

Ar 1944 beskrev Waldenstrom tva
patienter med mun- och nasblodningar,
lymfadenopati, anemi, hog sdnknings-
reaktion, trombocytopeni, hypoalbumi-
nemi, lagt serumfibrinogen och infiltra-
tion av lymfoida celler i benmérgen. I
kontrast till situationen vid multipelt
myelom kunde inga skelettforandringar
konstateras hos nagondera av patien-
terna. Med en modifierad Ostwald-visko-
simeter uppmaéttes hog serumviskositet
hos bada patienterna. Fortsatta under-
sokningar med analytisk ultracentrifuge-
ring visade en onormalt stor koncentra-
tion av ett homogent globulin med en
sedimentationskoefficient av 19 S, vilket
motsvarades av en molekylvikt om mera
dn 1 000 000. Sjukdomen fick namnet
primédr makroglobulinemi, sedermera
Waldenstroms makroglobulinemi. Ul-
tracentrifugen, som hade uppfunnits
av nobelpristagaren Theodor ”The”
Svedberg, och elektroforesapparaten,
som hade konstruerats av nobelprista-
garen Arne Tiselius, beredde végen for
Waldenstroms epokgdrande upptackt.

Upptéackten av makroglobulinemin
har méhdanda kommit att i viss man
overskugga Waldenstroms manga 6vriga
bedrifter inom klinisk medicin. Som den
skarpsynte kliniker han var karakterise-
rade och beskrev han ocksé ett antal an-
dra sjukdomar. I sitt avhandlingsarbete
studerade han in i minsta detalj sjukdo-
men akut intermittent porfyri, som hade
gatt under namnet ”Arjeplogssjukan”
eller “rodsjukan” och upptradde slaktvis
i Norrland. Insamlingen av material till
avhandlingen hade bedrivits i samarbete
med den ryktbare “lappmarksdoktorn”,
lakaren och forfattaren Einar Wallquist.
Ungefiar samtidigt som Waldenstrém
beskrev makroglobulinemin rappor-
terade han ocksd om négra patienter
med petekier pd nedre extremiteterna,
hog sdnkningsreaktion och hyperpro-
teinemi, men utan tecken pa malignitet.
Tillstandet, sedermera kant som purpura
benigna hypergammaglobulinemica
Waldenstrom, kan patréffas vid autoim-
muna sjukdomar och hor ofta ihop med
reumatoid faktor i hog koncentration.

Som ett av Waldenstroms allra mest
betydelsefulla bidrag till medicinen har
hans iakttagelser om monoklonal ver-
sus polyklonal hypergammaglobulinemi
betraktats. Distinktionen dr av storsta
vikt, eftersom patienter med monoklonal
gammapati antingen redan har eller I6per
en stor risk att utveckla en neoplastisk
sjukdom, medan patienter med polyklo-
nal gammapati har icke-maligna, huvud-
sakligen inflammatoriska eller reaktiva
orsaker till sin hypergammaglobulinemi.

Med sin skarpa Kkliniska blick gjorde
Waldenstrom banbrytande upptéackter
inom manga av internmedicinens om-
rdden. Redan under sin tid i Uppsala
beskrev han bilateral parotiskortelfor-
storing och bilateral uveit i kombination
med neurologiska symtom. Syndromet,
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som redan 1909 hade beskrivits av den
danske 6gonldkaren Christian Heer-
fordt, visades av Waldenstrom vara en
ovanlig manifestation av sarkoidos.
Tidigt beskrev Waldenstrom ocksé ett
fall av X-kromosomal hypogammaglo-
bulinemi, kdnd som Brutons hypogam-
maglobulinemi. Ar 1950 rapporterade
han en koppling mellan kronisk lever-
sjukdom och hypergammaglobulinemi
hos unga kvinnor. Sjukdomen har haft
manga namn, bland annat lupoid
hepatit, och har sedermera bendmnts
autoimmun hepatit. Waldenstrom ob-
serverade ocksa att icke-hematologiska
symtom pa jéarnbrist, sdsom koilonyki
och Plummer-Vinsons syndrom, kan
forekomma utan samtidig anemi och
han var den forsta som identifierade
sjukdomen pulmonell hemosideros. Yt-
terligare insdg han sambandet mellan
hudrodnad (flushattacker), diarré och
karcinoidtumdérer och klarlade mekanis-
men bakom hogersidiga hjartklaffsvitier
vid karcinoidsyndrom.

En finldndsk lasare kan glddja sig 6ver
att Jan Waldenstroms kontakter med Fin-
land och finldndska kolleger dgnas stor
uppmaérksamhet i boken. Hans vénskap
med Bertel von Bonsdorff, professor i
inre medicin och overldkare vid IV medi-
cinska kliniken i Helsingfors 1947-1971,
belyses med hjdlp av arkiverad brev-
vaxling mellan de bada herrarna under
en lang f6ljd av ar. Deras gemensamma
intresse for amyloid och amyloidos forde
von Bonsdorff pa besdék hos Walden-
strom i Uppsala 1936. Tanken var att
de med Svedbergs ultracentrifug skulle
studera sammanséttningen av amyloid.
Planen var klar, men pa grund av krigen
1939-1944 kunde den inte genomforas.
Jan och Bertel upprattholl andé kontinu-
erligt kontakt med varandra och en stark
vanskap utvecklades mellan familjerna.

Nér Helsingfors stod vard for andra in-
ternationella amyloidossymposiet 1974
var Waldenstrém och von Bonsdorff
hedersordférande.

Kort efter att Waldenstrom hade flyttat
sin verksamhet till Malmé rekryterade
han koagulationsforskaren Inga Marie
Nilsson till sin klinik. Hon grundade
ett varldsberomt centrum for blodnings-
sjukdomar i Malmé och var den férsta
i védrlden som gav infusioner av faktor
VIII till patienter med A-hemofili och
von Willebrands sjukdom. Via Inga Ma-
rie Nilsson kom Waldenstrom i kontakt
med kokarsbordige Erik Jorpes, den
kénde heparinforskaren. Jorpes, som
var upphovsman till anvindningen av
heparin for kliniskt bruk, stod hogt i
Waldenstroms aktning.

I Malmoé byggde Jan Waldenstrom upp
en klinik av hogsta internationella kva-
litet, till vilken ett stort antal begavade
och namnkunniga kolleger fran nédr och
fjarran sokte sig. Frank Wollheim, som
sjédlv upplevde klinikens expansion och
blomstring under Waldenstréms tid och
som mott ndstan hela det imponerande
persongalleri som presenteras i boken,
har lyckats vdl med konststycket att
sammanfatta Waldenstréms centrala
position och betydelse inom svensk och
internationell medicin under en period
som kan betecknats som den kliniska
medicinens guldalder. En synnerligen
viktig faktor i framgangssagan var det
hogklassiga klinisk-kemiska laborato-
rium, som hade byggts upp av Carl-Bertil
Laurell i Malmo. Vigen fran sjukbadden
till laboratoriet — och tillbaka - var kort;
det var translationell medicin innan
termen var uppfunnen.

Ett betydelsefullt kapitel i boken
dgnas Jan Waldenstroms vianskap med
Dag Hammarskjold. De hade motts re-
dan som studenter i Uppsala nédr Dag in-

bjods att delta i diskussioner som fordes
iJans “matlag”. Ynglingarna Jan och Dag
fann varandra tack vare gemensamma
intressen for litteratur, filosofi, konst,
musik, religion och natur, sdrskilt bo-
tanik i dkta linneansk anda. Kontakten
utvecklades till en djup sjalsfrandskap,
dokumenterad i en brevvéxling som
spanner fran 1920-talet till 1950-talet.
Det forefaller uppenbart att vinskapen
med Dag Hammarskjold hade stor
betydelse for Jan Waldenstroms huma-
nistiska orientering.

Waldenstrom kan sdgas ha varit en
klassisk internist, vars encyklopediska
kunskap kom till sin rdtt under en tid da
internmedicinen &nnu inte var uppdelad
i subspecialiteter. Hans kliniska skarp-
sinne och héngivna professionalism kan
tjdna som ett gott foredome for yngre
generationer. Frank Wollheims storar-
tade biografi 6ver honom - en kultur-
garning - rekommenderas for alla dem
som onskar fordjupa sig i den svenska
och internationella internmedicinens,
sérskilt hematologins, utveckling under
1900-talet. Fororden av Waldenstroms
ndra vianner och kolleger Robert Kyle
fran Mayokliniken i Rochester, Minne-
sota, och Giampaolo Merlini fran Polic-
linico San Matteo i Pavia utgor véardefulla
personliga dokument. Den enda lilla
anmarkningen som kan goras mot verket
dr att forlaget kunde ha varit forfattaren
behjalplig med noggrannare korrekturlds-
ning, men det fortar inte intrycket av en
ovanligt helgjuten framstéllning med ett
fascinerande rikt bildmaterial.

Tom Pettersson

Ett kollegialt tack till Martin von Bons-
dorff for givande samtal kring Jan Walden-
strom och hans krets och for berdttelser
om vdnskapsbanden mellan familjerna
Waldenstrom och von Bonsdorff.
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Finska Lakaresadllskapets arsberattelse for 2023

Given pa Sillskapets arsmote den 26
januari 2024 av sekreteraren Lena
Sjoberg.

Finska Lakaresallskapets 188:e verk-
samhetsar har avslutats.

I slutet av 2023 var antalet medlem-
mar i Sillskapet sammanlagt 1 247,
varav 1 209 ordinarie medlemmar, 15
inhemska hedersmedlemmar, 10 in-
hemska kallade medlemmar, 1 utlindsk
hedersmedlem och 12 utldndska kallade
medlemmar.

Séllskapet hade vid utgdngen av 2023
foljande hedersmedlemmar: Leif An-
dersson, Bjorn Eklund, Carl G. Gahm-
berg, Marianne Gripenberg-Gahmberg,
Christer Holmberg, Krister Hockerstedt,
Matti Klockars, Olof Lindfors, Jan
Lindsten, Risto Pelkonen, Kari Raivio,
Henrik Riska, Brita Stenius-Aarniala,
Ulf-Hakan Stenman, Kaj Tallroth och
Matti J. Tikkanen.

Foljande 36 medlemmar valdes in
2023: Axel Ackermann, Ralf Biitzow,
Alexandra Dahlberg, Jannice Forssell,
Aron Frantzén, Emilia Franzén, Kaisa
Halinen, Elisa Huhtala, Janica Igna-
tius, Sara Itkonen, Camilla Jantti, Ilja
Kalashnikov, Helena Karlberg, kallad
utlindsk medlem, Walter Krongvist,
Pdivi Lakkisto, Roosa Lankinen, Jenny
Lindholm, Emma Luther-Tontasse,
Elin Martin, Outi Mikitie, Maria M&at-
tdanen, Andreas Oker-Blom, Amanda
Rosgren, Samuli Saarni, Suoma Saarni,
Hanna Seppénen, Julia Silvennoinen,
Lydia Soininen, Otto Stenman, Kaarina
Tervo, Jessica Tikkala, Julia Westermark,
Isabella Vilos, Norma Vilimaa, Kaj Zil-
liacus och Emerik Osterlund.

Foljande medlemmar avled under
aret: inhemska hedersmedlemmen Peter
Wahlberg, Bernhard Bardy, Carl Blom-
qvist, Lars Forstrom, inhemska kallade
medlemmen Christina Grasbeck, ut-
landska hedersmedlemmen Harald zur
Hausen, Lars Holsti, Gunnar Johansson,
Robert Lindroos, Michael Nissén, Kurt

Rhen, inhemska kallade medlemmarna
Nils-Erik Saris och Magnus Savander
samt Gustav Wagar.

Styrelsen hade foljande sammansatt-
ning: ordférande Pertti Panula, vice ord-
forande Nina Lindfors, sekreterare Lena
Sjoberg, skattmastare Tom Bohling samt
ovriga medlemmar Robert Bjorkenheim,
Richard Lundell, Michelle Renlund-
Vikstrém, Lena Sjoberg och Malin Sund.

Styrelsen sammantradde elva ganger
och i samband med ett av styrelsem&tena
holls ett strategimote. Thorax ordféran-
de Sara Itkonen representerade Thorax
pé styrelsemotena. Michelle Renlund-
Vikstrom skotte klubbméstaruppdraget.

Sillskapets kansli forestods av kans-
lisekreterare Pamela Edgren.

Revisorer for 2023 ars verksamhet
var Rabbe Nevalainen, CGR, och Paul
Gronroos.

Pris- och stipendiendmnden arbe-
tade under ordforandeskap av Patrik
Finne. Medlemmar var Ove Eriksson-
Rosenberg, Eija Kalso, Ilmo Leivo, Johan
Lundin och Lena Thorn.

Redaktionen for Finska Lakaresall-
skapets Handlingar bestod av huvud-
redaktor Tom Pettersson samt redak-
torerna Minna Kylmaéld, Nina Linder,
Peter Nyberg, Patrik Schroeder, Lena
Sjoberg och Victoria Webster.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
utkom med tvd nummer. Det ena var
ett temanummer kring den medicinska
genetikens nuldge och vidgval och det
andra hade medicinsk och kirurgisk
gastroenterologi som tema.

Marianne Gripenberg-Gahmberg var
Séllskapets bibliotekarie tillsammans
med bibliotekskommittémedlemmen
Gerd Haglund.

Under éaret forfattades fyra medlems-
blad. En vaxande andel av medlemsbla-
den séndes ut enbart elektroniskt.

Manga medlemmar representerade
Sallskapet i olika sammanslutningar:
I Delegationen for de vetenskapliga

samfunden representerades Séllskapet
av Per-Henrik Groop. Lena Sjoberg
representerade Sillskapet i Lakardagar-
nas programutskott. Susanne Ekblom-
Kullberg var Sallskapets kontaktperson i
redaktionen for Duodecims ”God medi-
cinsk praxis”. Under aret finansierades
oversattningen av tolv patientversioner.

Pa Sillskapets arsmote den 27 januari
2023 erholl professor Mikael Knip J.W.
Runebergs pris. Hans foredrag behand-
lade temat ”Ar typ 1-diabetes en eller
flera sjukdomar?”.

Utover J.W. Runebergs pris delades
foljande priser och utmarkelser ut pa
arsmotet: Styrelsens pris for bésta fore-
drag pa svenska av yngre forskare 2022
tilldelades Sara Storvall och styrelsens
pris for bista examensarbete pa svenska
2022 tillfoll Oskar Lindholm.

Svante Stenmans pris beviljades kli-
niska lararen Heikki Koistinen for hans
insatser for svensksprakig undervisning
i endokrinologi.

Till Séllskapets pris- och stipendie-
ndmnd inkom 115 ansékningar om
forskningsanslag for 2023. Sammanlagt
2 151 613 euro betalades ut och for-
delades pa 103 stipendietagare. Einar
och Karin Stroems stiftelse delade ut
51 500 euro.

Under aret samlades Sillskapet till
sju manadsmoten, varav tre under varen
och fyra under hosten. I februari och
mars ordnades manadsmotesverksamhe-
ten som hybridmoten. Fran och med hos-
ten 2023 atergick vi till fysiska méten.
Vid de interna métena horde Séllskapets
medlemmar elva vetenskapliga foredrag.
Av foredragshéllarna var atta medlem-
mar av Séllskapet och tre inbjudna
foredragshéllare. Antalet deltagare var
i medeltal 25 personer per mote.

Ledamdterna Daniel Gordin, Mikaela
Grotenfelt-Enegren, Frida Gyllenberg,
Johan Hedstrom, Kethe Hermunen och
Markus Skrifvars bildade programkom-
mittén 2023; ocksa Séllskapets ordfo-
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rande, vice ordférande och sekreterare
deltog i motena. Programkommittén
sammantriadde tva ganger under aret.
Aravind Krishnan var Medicinarklubben
Thorax representant i kommittén.

Pa Lakardagarna i januari ordnades en
svensksprakig kandidatkurs med temat
”Ryggen kranglar - vem kan hjélpa och
hur?” med Lena Thorn som ordférande
och Lena Sjoberg som koordinator.

Pa internationella kvinnodagen i mars
ordnade Finska Lékaresillskapet ett
kulturevenemang pa Villa Gyllenberg
tillsammans med Duodecim.

Under varen ordnades tva klubbkval-
lar: vi sag forestdllningen ”Innan avfard”
pa Svenska Teatern i mars, och i maj gick
vi pa fagelutfard i ndrmiljon.

Varens fortbildningskvill med temat
”Maéangkulturalism p& mottagningen”
véckte for litet intresse och maste flyttas
till foljande vér.

Tradgérdsfesten den 10 juni samlade
55 deltagare i olika aldrar. Artisten Arne
Alligator underholl gésterna, som avnjot
lunchbuffé i tradgarden.

Sillskapets traditionella kraftskiva for
medlemmar med séllskap arrangerades
i Annexet fredagen den 1 september.
Cirka 80 personer deltog.

Hostutflykt ordnades till herrgardar
i Osterled, det vill sdiga Malmgard och
Stor-Sarvlax. Under hosten ordnades
ocksé en klubbkvill i form av en guidad
rundtur i Alvar Aaltos hem och ateljé.

Under aret stoddes Sillskapets verk-
samhetsfond genom ink&p av 57 gratu-
lations- och kondoleansadresser.

Musikgrupperna fiveAlive och Not-
knackarna 6vade i Séllskapets lokaler
da de flesta deltagarna dr medlemmar i
Séllskapet. Deltagarna i en valbar kurs
kring skonlitteratur vid medicinska fa-
kulteten har samlats i Villans bibliotek
tre gdnger per termin under ledning av
Lena Sjoberg.

Lena Sjoberg, sekreterare
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Skattmastarens berattelse for
verksamhetsaret 1.1-31.12.2023

Trots Rysslands pagdende anfallskrig
mot Ukraina och eskalerande orolig-
heter i Mellanostern blev aret 2023
globalt sett ett bra ar for investeringar.
Inflationen och riantorna nadde sin kul-
men, och riantesdnkningar forutspas till
2024. Aktierna steg kraftig, speciellt pa
borserna i USA men &dven generellt i Eu-
ropa. Diaremot visade Helsingforsborsen
negativa siffror. Skillnaden &r stor, om
man jamfor den nordamerikanska mark-
naden med en avkastning pa éver 20 %
med utvecklingen pa Helsingforsborsen,
dér avkastningen var negativ, -0,6 %.

Trots den svaga utvecklingen pa Hel-
singforsborsen har Sillskapets portfoljs
varde stigit. For ett drygt ar sedan, det
vill sdga i slutet av 2022 var portfoljens
marknadsvarde cirka 118,5 miljoner
euro, medan virdet var omkring 134
miljoner i slutet av 2023, allts& en upp-
gang pad 9,7 %. Det goda resultatet beror
pa att portfoljen diversifierats under de
senaste aren, och ddarmed har Helsing-
forsborsens betydelse minskat. Portfol-
jens storsta enskilda innehav &r aktier i
Novo Nordisk, vars kursutveckling varit
exceptionell, nédstan +50 %.

Da man beaktar vardeforandringar,
vinstutdelning, rantor och forséljnings-
vinster kan man konstatera att portfol-
jens avkastning var +11 %. Aret innan,
2022, var avkastningen negativ, cirka
-11 %. Kassaflodet var gott eftersom
bolagens resultat och dividender var pa
god niva. Detta majliggor ater en rekord-
utdelning 2024, cirka 2,3 miljoner euro
(2,1 miljoner euro 2023).

Under 2023 erholl Sillskapet via ett
testamente en donation av lektor, FM
Margherita Ahlberg. P4 hennes 6nskan
inrédttades en ny fond, som bér hennes
fordldrars namn, Carl Johan L. och Mar-
git Ahlbergs Fond. Fonden forverkligar
sitt indamal genom att understodja med-
icinsk forskning inom barnsjukdomar,
foretrddesvis barncancer. Startkapitalet
till fonden var cirka 375 000 euro.

Fonderna

Forvaltningen av de fria fonderna skot-
tes av Nordea Private Bank, med EM
Manu Rimpeld som var bankkontakt.
Sedan 2022 har de internationella (dvs.

icke-nordiska) investeringarna skétts
som diskretionédr portfélj av Nordea.
Den nordiska portféljen (som utgor
cirka 76 % av investeringarna) forvalta-
des som tidigare under 6verinseende av
Ekonomiska radet (ER). Radet bestod av
de externa medlemmarna PM Kim Lind-
strom, EM Peter Immonen och EM Dag
Wallgren. Sillskapets representanter i
ER var Pertti Panula, Bjorn Eklund och
Tom Bohling (ordf.). ER sammantradde
fyra génger for placeringsmoten.
Placeringarna har ytterligare diversi-
fierats enligt séllskapets placeringspolicy.
De sa kallade alternativa investeringarna
utgjorde 2023 cirka 7,5 % av portfoljen
(3,3 % 2022). Dessa bestar av inves-
teringar i private equity- och private
debt-fonder, det vill sdga investeringar
i icke-noterade bolag och foretagslan.
De alternativa investeringarna gors en-
bart via etablerade fonder, inga direkta
investeringar har gjorts i enskilda bolag.
Sallskapets investeringar analyseras
kontinuerligt ur hallbarhetssynvinkel.
Portfoljens ESG-rating fick aterigen ett
gott betyg och klassades som AA, det-
samma som jamforelseindex. Portféljens
koldioxidavtryck fick ett viarde pa 65,
vilket dr 47 % ldgre dn jamforelseindex.
Janssons fond forvaltas pa Aktia.
Styrelsen i denna fond bestod av Kaj
Tallroth (ordf.) samt Pertti Panula och
Tom Bohling. Banken representerades
av Tina Ropponen. Portfoljens virde
var cirka 2 miljoner euro i slutet av aret.
Utover fonderna administrerar Sall-
skapet tva sjélvstdandiga stiftelser; Karin
och Einar Stroems stiftelse samt Kurt
och Doris Palanders stiftelse. Styrelserna
i dessa utses av sdllskapet och bestod
under 2023 av Tom Bohling (ordf.) samt
Malin Sund och Tom Wiklund. Vdrdet
pa Stroems stiftelses portfolj var vid ut-
gangen av 2023 cirka 4,8 miljoner och
viardet pd Palanders stiftelse 300 000
euro. Den planerade fusionen av de tva
stiftelserna sker forst 2024.

Fastighetsbolaget
Johannesbergsvagen 8
Styrelsen for Fastighetsbolaget Johan-
nesbergsvigen 8 bestod av ordférande
Bjorn Eklund samt medlemmen Tom

Bohling och Thorax disponent. Under
verksamhetsperioden sammantrddde
styrelsen tre gadnger. Fred Packalén fran
Freddis Ab var disponent och Seppo Pak-
kala fastighetsskotare. Vederlaget for Vil-
lan och gardskarlsbostaden var 18 €/m?
och fér Annexet 6,50 €/m?. Utover nor-
malt underhall renoverades badrummet
i en av forskarbostdderna, och nu har
badrummen i tre ldgenheter genomgatt
renovering inom loppet av négra ar.
I Annexet fornyades AV-tekniken.

Av bade ekologiska och ekonomiska
orsaker bestédlldes en extern utredning
2022 gillande uppvarmningen av Villan.
Styrelsen beslot samma ar att installera
jordvédrme. P& basis av ett anbudsforfa-
rande valdes Tom Allen Senera Oy till
entreprendr i bérjan av 2023. Planering-
en av projektet paborjades under varen,
men da behandlingen av bygglovet drog
ut pa tiden till november i bygginspektio-
nen, fordrojdes dven projektet. 1 slutet
av aret borrades de fyra borrbrunnarna,
och installeringsarbetet fortsitter sa att
projektet borde vara fardigt under var-
vintern 2024. Den totala budgeten for
projektet &r cirka 250 000 euro.

Sallskapets ordinarie
verksamhet

Séllskapets ekonomi &r i god balans.
Verksamheten bekostas delvis med med-
lemsavgifter, vilka var 65 euro for med-
lemmar bosatta i Nyland och 50 euro for
ovriga, delvis med en frivillig avgift om
20 euro for pensiondrer. Uthyrningen av
Villan och Annexet var pa rekordniva.
Dessutom bidrog fonderna till verksam-
hetskostnaderna. Sillskapets ekonomi
stiarktes ytterligare av ett bidrag pa 20
000 euro av Minervastiftelsen. Bidraget
baserar sig pa professor Ruth Wegelius
testamentdonation till Minervastiftelsen,
dar det stipuleras att Stiftelsen ”genom
medlen skall understoda utldndska fors-
kares boende i Helsingfors”.

Bokslutet och balansrdkningen pre-
senterades i normal ordning pa Sallska-
pets marsmote.

Helsingfors den 26 januari 2024

Tom Bohling
Skattméstare
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Bibliotekskommitténs
berattelse for 2023

Under éaret fortsatte bibliotekskommit-
tén med uppgiften att gora ett digitalt
kartotek &ver all litteratur som finns
i biblioteket. Arbetet inbegrep ocksa
diverse ”stddjobb” och uppgifter av
varierande slag, vilket gjorde att arbetet
framskred i maklig takt. Avsikten &r
att litteraturforteckningen ska finnas
tillgdnglig pa Séllskapets webbplats sa
snart den &r helt och hallet fardig. I
detta sammanhang kan det vara vért
att konstatera att tanken pa att 6verfora
det antika bibliotekets registerkort till en
databas tillsammans med campusbib-
lioteket Terkko var aktuell redan 2007,
men av nagon anledning forverkligades
detta aldrig.

Till kategorin diverse uppgifter som
bibliotekskommittén sysslade med un-
der &ret horde att ga igenom en samling
medicinska instrument fran Margherita
Ahlbergs dodsbo, av vilka en del fick

Helsingfors den 24 januari 2024

Marianne Gripenberg-Gahmberg
Bibliotekarie

plats pa en hylla i biblioteket bland andra
gamla instrument.

Det konkreta arbetet med att digita-
lisera Finska Likaresillskapets Hand-
lingar inleddes under senhOsten som ett
pilotprojekt. En studerande engagerades
for att utfora det praktiska arbetet med
att skanna Handlingarna fran de forsta
tre decennierna. Nu &terstar den stora
utmaningen, det vill sdga att mojliggora
en sOkning i materialet genom att skapa
ett index 6ver innehéllet.

Under hosten hade bibliotekskom-
mittén nojet att presentera Sillskapets
bibliotek fér HUS museikommitté.

Bibliotekskommittén sammantréadde
14 génger under aret.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
skickades 2023 till 15 olika bibliotek och
institutioner i utlandet. I utbyte fick vi
tidskrifter, som i huvudsak forvaras i
Campusbiblioteket i Mejlans.

Gerd Haglund
Medlem
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FINSKA LAKARESALLSKAPETS
FORSKNINGSANSLAG 2024

Forskare som ej doktorerat 18

137 600

ML Hanna Belfrage 7 500

Nekroptosens roll vid pankreassjuk-
domar

ML Henrik Bygglin 6 000

Retinal ljuskénslighet i makula under
behandling med antiangiogena farma-
ka vid exsudativ (fuktig) &ldersdegene-
ration (age-related macular degenera-
tion; AMD)

Lakarexamen Tor-bjorn Claesson
6 000

Karakterisering av hjairnan med MRI vid
typ 1-diabetes

ML Jani Huuhtanen 6 000
Aktivering av ett forsvarssystem som
identifierar cancer med enskild cellnog-
grannhet

MK Janica Sofia Ignatius 5 100
Norska patienter och invandrarpatien-
ter med besvér i nacke och rygg inom
specialiserad 6ppenvérd: en nationell
registerstudie

ML Emmi Jalonen 6 000

Autoantikropparnas roll vid uppkomsten
av typ 1-diabetes

ML Maria Jauhiainen 15 750
Den virala etiologin vid neoplasier i hu-
vud och hals

ML Mirjam Jern-Matintupa 20 250

Den 6vergripande inverkan av digitala
tjanster inom foretagshélsovarden

ML Matilda Juusola 6 000

Inflammationens betydelse vid invasion
och spridning av bukspottkdrtelcancer

ML Helena Lapatto 6 000

NAD+- och sirtuinmetabolism vid obe-
sitas: karakterisering av NAD+- och sir-
tuinmetabolism 1 fettvdvnad och i ske-
lettmuskel hos BMI-diskordanta mono-
zygotiska tvillingar

ML Eero Mellanen 9 000
Anvindning av primérvardstjanster, kon-
tinuitet i varden och dodlighet hos pa-
tienter med typ 2-diabetes.

MD Paivi Pietila-Effati 4 000
Uppfoljningsstudie av Fabrys sjukdom
i Osterbotten

ML Joel Ristikankare 9 000
Transkriptomiska fordndringar i hjart-
transplantat avslojar patofysiologin
bakom transplantationsrelaterade kom-
plikationer

ML Mirjam Linnea Saarinen 6 000
Kirurgisk maskulinisering av brostkor-
gen - vardkvalitet, patienternas livskva-
litet och tillfredsstéllelse med estetiska
resultatet

ML Jannica Selenius 4 000

Det centrala natverket av insulinrecep-
torgener — samband med glukoskontroll,
kardiometabola markorer, depression
och skorhet

MK Sabina Selenius 9 000

Genetisk bakgrund och postoperativa
foljder hos patienter med hypoplastiskt
vansterkammarsyndrom i Finland

ML Mathias Thylin 6 000
MRI MRCP vid PSC: betydelse for sjuk-
domsforloppet

ML Anni Ylinen 6 000
Multimorbiditet vid typ 1-diabetes

Doktorandstipendium 16

208 800

Doc. Camilla Bockelman 7 650
Molekylédra undergrupper som prognos-
tisk modell f6r ventrikelcancer
Doktorand Jefim Brodkin

Doc. Camilla Bockelman 9 000
Kort- och langtidsresultat for kolorek-
talcancerpatienter i Finland 1991-2015
- en nationell registerstudie

Doktorand Tanja Hukkinen

Doc. Camilla Bockelman 7 650
Riskbedomningsalgoritm for kolorek-
talcancerpatienter baserad p&d moleky-
ldara markorer

Doktorand Rosa-Maria Penttinen

Prof. Vineta Fellman 27 000

Har funktionsbrister i hexosaminbiosyn-
tesen och O-GlcNAcylering av proteiner
betydelse for sjukdomsbilden vid kom-
plex I1I-dysfunktion?

Doktorand Divya Upadhyay

MD Lena Hafrén 20 250

Kronisk mellanéreinflammation i sam-
band med NERD: immunologi och re-
sultaten av behandling med biologisk
medicinering

Doktorand Anna Suikkila

Prof. Klaus Hedman 27 000

Nya innovativa metoder for serodiagnos
av virusinfektioner och immunitet
Doktorand Visa Nurmi

MD Camilla Isaksson 5 100
Behandling av stressinkontinens; val av
patient, effektivitet och tillfredsstéllelse
Doktorand Lotta Sarkilahti
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Doc. Susanna Kauhanen 9 000
Anvéandning av BREAST-Q for bedom-
ning av hélsorelaterad livskvalitet efter
brostrekonstruktion

Doktorand Charlotta Kuhlefelt

Doc. Susanna Kauhanen 9 000
Tranexamsyra - lokal applicering for att
hindra postoperativ blodning vid brost-
kirurgi

Doktorand Krisztina Sipos

Doc. Susanna Kauhanen 6 000
Operativ behandling av tubuldr brost-
deformitet

Doktorand Elena Surcel

Prof. Johan Lundin 27 000
Diagnostik av jordoverférda masksjuk-
domar med hjélp av mobil digital mik-
roskopi och artificiell intelligens
Doktorand Joar von Bahr

MD Pirkka Pekkarinen 13 500
Inflammatorisk respons efter hjartstil-
lestdnd

Doktorand Asser Seppa

Doc. Jani Pirinen 6 000

Studier om fysiologiska métningar och
utlosande faktorer bakom kryptogen
hjarninfarkt hos unga vuxna
Doktorand Lauri Tulkki

Doc. Taisto Sarkola 13 500
Livsstilsintervention for familjer med
preeklampsi - barnens kardiovaskulé-
ra hilsa

Doktorand Michelle Renlund

Prof. Markus Skrifvars 13 500
Effekten av temperatur- och vitskeba-
lans p& neurologisk prognos och over-
levnad hos hjartstoppspatienter under
akut- och intensivvard

Doktorand Aki Holm

Prof. Malin Sund 7 650

MMP-8 och typ VI kollagen som biomar-
korer vid bukspottkortelcancer
Doktorand Ella Kesti

Yngre forskare (som doktorerat
for hogst 5 ar sedan) 13

181613

MD Heidi Avellan-Hietanen 5 500

Fordandringar i somnapnépatienters de-
mografiska detaljer under tva decennier

MKD Robert Bjorkenheim 15 000
Bilddiagnostik vid degenerativa och trau-
matiska tillstdnd i axeln: Finnish Imaging
of Degenerative Shoulder Study (FIMA-
GE) och Finnish Imaging of Shoulder
Trauma Study (FIMAGE-T)

MD Kajsa Bjorkman 25 000
Anvindningen av den nya 18F-FAPI-74
PET-datortomografin vid diagnostik av
bukspottkortelcancer och kolorektal-
cancer

Doc. Oscar Briick 20 000
Den digitala AML-tvillingen
(tvaarigt forskningsanslag)

MKD Markus Haapanen 25 313
Tidiga livsfaktorer som riskfaktorer for
takten och borjan av 6kande multisjuk-
lighet och multisjuklighetsgrupper fran
medeléldern till dlderdomen

MD Linda Helenius 10 800
Perioperativ behandling av barn vid ki-
rurgisk korrektion av skolios och fore-
byggande av kronisk ryggsmaérta efter
operation.

MKD Kethe Hermunen 10 000
Pilonidalsinus — moderna behandlings-
metoder med fokus pa miniinvasiva be-
handlingsmetoder

MD Inari Kalalahti 5 000
Urinvégsinfektioner hos mén i HUS-om-
radet: incidens, riskfaktorer och behovet
av fortsatta undersokningar

MD Petra Loid 20 000

Genetiska och kliniska faktorer vid meta-
bola bensjukdomar och svar fetma

MD Johanna Melin 11 250
Vilka é&r langtidskomplikationerna for
kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom
och hur kan vi behandla dem?

MD Enni Sanmark 15 000

Paverkar infektionens placering storle-
ken pé aerosoler som produceras av pa-
tienten, och ddrmed risken for infektion
och behovet av skydd?

MD Anna Sviard 11 250
Sjukfranvaro bland yngre anstéllda: en
uppfoljningsstudie med fokus pa samver-
kan mellan 6vervikt, psykisk ohélsa och
arbetsforhallanden

MD Reetta Tuominen 7 500

Delning i magmuskler efter graviditet:
kirurgisk behandling med och utan brack

Projektunderstod till aldre
forskare 31

845450

Prof. Leif Andersson 20 000
Astroprincin; En nod for proteiner som
reglerar cytoskelettets dynamik vid EMT
(epitelial-mesenkymal transition).

Prof. Sture Andersson 17 950
Anvindning av big data for utveckling av
prematur- och forlossningsvard

Doc. Nils Back 15 000

Sekretorisk och endocytotisk membran-
trafik i den insulinutsondrande cellen

Prof. Tom Bohling 35 000

Milinriktade cancerldkemedel samt nya
biomarkérer vid séllsynta cancerformer

Doc. Ove Eriksson 20 000

Studier av den mitokondriella tumorsup-
pressorn LACTB i en knockout-musmo-
dell och i humana tumorer

Argang 184 Nr 1, 2024

85



Doc. Erik Sebastian Forsblom
9300

Staphylococcus aureus-bakteremi. Mo-
derna biomarkérer for sjukdomsprogres-
sion och prognos: betydelsen av MMP-8,
PF12, TAT-komplex, FVIII, AT I1I, APTT
och D-dimer

Prof. Carl G. Gahmberg 20 000

Tumorvaxt i hypoxi beror pa ett kom-
plex av alfaDbetal-integrin och hemo-
globin-delta

Doc. Nina Maria Gardberg 25 000
Polyamin- och PARP-hdammare som
kombinerad behandlingsstrategi vid
sarkom

(tvaarigt forskningsanlag)

Doc. llkka Helantera 20 000

Fordrojd transplantatfunktion efter njur-
transplantation - incidens, riskfaktorer
och patogena mekanismer

Prof. Eero Kajantie 35 000

Prematurt fédda barn och vuxna i hog-
och laginkomstldnder

Prof. Eija Kalso 50 000

Stord cirkadiansk reglering vid neuro-
patisk smérta

MD Susann Karlberg 10 000

Mulibrey nanism - fenotyp och patofy-
siologi

Prof. Juha Kere 55 000

Livets borjan: de forsta tre dygnen

Doc. Heikki Koistinen 30 000

Nya faktorer och mekanismer som pé-
verkar insulinkénslighet och typ 2-dia-
betesrisk i muskeln

Doc. Pauliina Kronqvist 20 000
Prognostiska faktorer vid aggressiv brost-
cancer

Prof. Jyrki Kukkonen 15 000

Orexindiagnostik

Prof. Marjatta Leirisalo-Repo

10 000

Inflammatoriska ledsjukdomar: Pato-
genetiska mekanismer, kardiovaskula-
ra komplikationer, behandling, prognos
och prognostiska faktorer

Prof. llmo Leivo 35 000
Ny era for diagnostiska och prognostiska
biomarkorer vid huvud- och halscancer
(tvaarigt forskningsanslag)

Doc. Nina Linder 35 000

Artificiell intelligens for vdvnadsbaserad
utfallsprognos vid cancer

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Jukka Meurman 30 000
Fortsatta studier om orala infektioner
och systemsjukdomar

Prof. Antti Méakitie 20 000
Registerbaserad utvardering av diagnos-
tiska och prognostiska markorer vid can-
cer och andra séllsynta tumérer i huvud-
och halsregionen

Doc. Niklas Pakkasjarvi 10 000

Reglering av njurstamceller under ut-
vecklingen och i sjukdomsprocesser

Prof. Tiina Paunio 43 100
Somndatabank: klinisk insamling av
somndata for forskning och utveckling
av Kklinisk praxis

(tvaarigt forskningsanslag)

MD Maria Perdomo 5 100

Klinisk betydelse av det ménskliga viro-
met hos transplantationsmottagare

MKD Tuukka Puolakka 10 000

Behandling av hjartstillestdnd i den pre-
hospitala akutsjukvarden - incidens, re-
sultat och effekten av nya vardmetoder

Doc. Hanna Seppanen 30 000

En ny humanbaserad biogel av tumor-
viavnad som fysiologisk in vitro-modell
for bukspottkdrtelcancer

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Markus Skrifvars 55 000
STEP CARE - Optimering av tempera-
tur, sedation och blodtryck efter hjart-
stillestand

MKD Leif Andre Sourander 35 000
DIGIPARENT - Implementering, per-
sonalisering och genetik i digitalt stodd
fordldrahandledningsintervention for att
forbattra mentalvardstjanster for barn
(tvaarigt forskningsanslag)

Bitr. prof. Lena Thorn 30 000
Aldrandets inverkan pa personer med
typ 1-diabetes

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Bjarne Udd 45 000
Multisystemproteinopati (MSP) — mo-
lekylédrbiologisk relevans for vakuoldra
myopatier

Prof. Pia Johanna Osterlund
55000

RAXO: en nationell populationsbaserad
studie av metastatisk kolorektalcancer —
hur férutspd nyttan av kirurgi och ldke-
medelsbehandling

Postdoktoral forskning
utomlands 2

80000

MD Frida Gyllenberg 45 000
Funktionell konnektivitet i viloldge hos
kvinnor med premenstruellt dysforiskt
syndrom

MD Roosa Lankinen 35 000
Tidpunkt for remittering till nefrolog for
att minska dodlighet och njursvikt hos
patienter med avancerad kronisk njur-
sjukdom

(tvaarigt forskningsanlag)
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Einar och Karin Stroems stiftelse 4

78 000

Doc. Pdivi Lakkisto 35 000

Reglering av hjdrtmetabolismen vid
ischemisk hjartsvikt

MD Pirkka Pekkarinen 30 000
Inflammation efter hjartstillestand i in-
tensivvard

ML Julia Silvennoinen 6 000
Energitillgédnglighet och &tbeteende hos
idrottare samt dess paverkan pa kardio-
vaskulédra hilsan

Prof. Heikki Vapaatalo 7 000

Det lokala renin-angiotensin-aldosteron-
systemet (RAAS) i tarmen; Fokus pé al-
dosteronsyntes i kolon, dess reglering
och fysiologiska betydelse vid elektro-
Iyt- och vitskebalans samt blodtrycket.

Kurt och Doris Palanders
stiftelse 1

6 000

ML Aina Enckell 6 000

Fran personlig ldkarmodell till listmo-
dell: Forbéttras kontinuitet och tillgéng-
lighet i varden?
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IN MEMORIAM

Vastnylandska lakarforeningen

Venylen in memoriam

Vistra Nylands Lakarforening, popu-
lart kallad Venylen, upplostes den 10
november 2022 genom enhalligt beslut.

Foreningen bildades 16rdagen den
9 december 1933 av 16 vastnyldndska
ldkare. Dafortiden raknades Kyrkslétt,
Grankulla och Esbo till Vistra Nyland,
men pé grund av byrakratiska kompli-
kationer drojde det dnda till den 18
juni 1935 tills foreningen kunde tillfoga
’rf” efter sitt namn. Den 18 juni 1935
brukar ddrfor anges som foreningens
fodelsedatum.

Bland dem som var nédrvarande nir
Venylen bildades mérks Teddy Biau-
det, kommunalldkare i Kyrkslatt, Erik
Schauman, 6verldkare vid Mjolbollstad
sanatorium, Einar Runeberg, stads-
lakare i Ekends, och Allan Phayllos
Heikel, ldkare vid Esbo kommunala
sjukhus. Bland firgstarka medlemmar
kan hdar ndmnas Harald Blomquist,
kommunalldkare och militdroverldkare
vid Nylands brigad.

Vistra Nylands Lakarforenings verk-
samhetsomrade var vidstrackt, inte
enbart i geografisk mening. Lakarka-
rens fortbildning var &nnu i sin linda

Karl v. Smitten
f.d. ordforande

och de praktiskt verksamma ldkarnas
kunskapsbehov var en angeldgenhet
for de lokala ldkarforeningarna. Likasa
horde centrala 16neférhandlingar fram-
tiden till. Det stod kommunerna fritt att
bestdimma l6nenivan for de kommunalt
anstéllda ldkarna.

I Vidstra Nyland fanns pa den tiden
tva stora sjukhus, dels Mjo6lbollstad
sanatorium, senare Mjolbolsta sjukhus,
dels Distriktssinnessjukhuset i Ekendés,
sedermera Centralsinnessjukhuset i
Ekends och slutligen Ekésens sjukhus.
Ett kommunalt sjukhus tillkom i Eke-
nds 1944, men det vi idag forstar med
Raseborgs sjukhus tillkom forst 1952
som en kommunal sammanslutning.
Kommunalldkare eller fabriksldkare
skotte dessutom om lokala sjukstugor i
Fiskars, Ingd och Hango. Lakartétheten
var liten, men 6kade gradvis efter kriget.

Anda till slutet av 1980-talet var
Vistra Nyland ett omrdde med tre
aktiva sjukhus och ménga ldkare, men
pa 1990-talet borjade den stora ned-
trappningen. Foreningens davarande
ordforande, Pdahr-Einar Hellstrom, sade
i sitt vilkomsttal pad Venylens 50-ars-

Erik Hagman
f.d. ordférande

jubileum 1985: ”Jag vagar pésta att
vastnyldnningarna idag har tillgang till
mycket goda, for att inte sdga enastdende
undersoknings- och vardmojligheter”.
Den stora nedtrappningen borjade med
stdngningen av Mjolbolsta sjukhus 1996.
Det var bara borjanfor négra ar senare, i
borjan pa 2000-talet, forsvann Ekéasens
sjukhus. Nedtrappningen av Raseborgs
sjukhus borjade med att férlossningarna
drogs in 2010, och nu forsvinner de sista
resterna sa att bara dialys och special-
mottagningar blir kvar.
Rekryteringsunderlaget for féreningen
krympte dramatiskt genom att allt flera
lakare bodde i huvudstadsregionen och
pendlade till jobbet. Unga ldkare har inte
velat ta ansvar for foreningen och viljan
att ta ansvar i fritidsféreningar minskar
overlag. Intressebevakningen sker nu
centralt och Likarforbundets néstan
helt och hallet finsksprakiga lokalavdel-
ning star for aktiviteterna. Venylen var
en svensksprakig kamratférening som
erbjod informell samvaro i glada vénners
lag och dessutom &nda till slutet ordnade
2-3 moten per r med aktuella medicin-
ska foredrag i Ekenéds, Hango och Karis.
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Harald zur Hausen
11.3.1936-29.5.2023

Harald zur Hausen foddes den 11 mars
1936 i Gelsenkirchen, en stad i Ruhrom-
radet i den nuvarande tyska delstaten
Nordrhein-Westfalen, och dog den 29
maj 2023. Han studerade medicin i
Bonn och Hamburg och avlade medi-
cine doktorsexamen vid Diisseldorfs
universitet 1960. Efter postdoktoral
forskning i Diisseldorf flyttade han 1965
till USA for att arbeta pa Children’s Hos-
pital i Philadelphia, dir han fortsatte sin
forskning i Werner och Gertrude Henles
viruslaboratorium. Han atervinde 1969
till Tyskland som forskningsprofessor
vid Wiirzburgs universitet och flyttade
senare till Freiburgs universitet. Dar
isolerade han tillsammans med Lutz
Gissmann humant papillomvirus (HPV)
6 ur genitala vartor. Ar 1983 identifie-
rade han HPV 16 i cervixcancer, och ett
ar senare HPV 18. Dessa fynd mottogs
forst med viss skepsis av andra forskare,
av vilka flertalet ansdg Herpes simplex
vara orsaken. Han visade dock att dessa
HPV-former dr den huvudsakliga orsa-
ken till cervixcancer, och detta mojlig-

gjorde utvecklingen av ett epokgorande
vaccin mot cervixcancer. Vaccinet kom
i allmént bruk 2006.

Fran 1983 till 2003 var Harald zur
Hausen chef for Deutsches Krebsfor-
schungszentrum i Heidelberg och profes-
sor i medicin vid Heidelbergs universitet,
ddr han fortsatte sitt forskningsarbete
dnda till sin dod.

Harald zur Hausen har erhéllit manga
prestigefyllda pris for sin forskning kring
HPV och cervixcancer. Det mest presti-
gefyllda priset &r givetvis Nobelpriset i
fysiologi eller medicin, som zur Hausen
erholl 2008 tillsammans med tva franska
forskare, som blev belonade for upptéck-
ter kring HI-viruset.

Professor zur Hausen var hedersdok-
tor vid Helsingfors universitet och holl
under arens lopp flera anforanden i
Finland. Till utlindsk hedersmedlem i
Séllskapet blev zur Hausen kallad 2010,
da han dven holl ett foredrag i samband
med Séllskapets 175-arsjubileum.

Tom Bohling
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Carl Blomqvist
12.2.1951-27.11.2023

Professor Carl Blomqvist foddes i Solna,
Sverige, men familjen flyttade till Malax
dé Calle var tre &r gammal. Han tog stu-
denten vid Vasa svenska lyceum 1970,
studerade medicin och specialiserade
sig till onkolog vid Helsingfors univer-
sitet. Calle gifte sig 1981 med professor
Liisa Hakamies, disputerade 1988 och
verkade som docent vid Helsingfors
universitet och adjungerad professor
i Uppsala 1999-2014, dar han ocksa
arbetade som Overldkare 1999-2010.
Han jobbade dessutom som deltidsan-
stélld 6verlikare i Orebro 2015-2020.
Parallellt var han avdelningstverldkare
2003-2017 och tf professor 2010-2011
vid HUS Cancercentrum, ddr han fort-
satte att arbeta fram tills han fyllde 72
ar i februari 2023. Under sin 44-ariga
karridr hann Calle se hur enormt can-
cerbehandlingen utvecklades. Eftersom
han undervisade flera generationer
av ldkare i klinisk problemlosning, ar
han en forebild och rollmodell f6r de
onkologer och forskare som nu arbetar
pd HUS Cancercentrum. Han var hogt
uppskattad bland bade patienter och
kolleger.

Calle verkade aktivt bade nationellt
och internationellt med 6ver 450 ve-
tenskapliga artiklar och 19 handledda
doktorsavhandlingar. Han var en finsk
ambassador i nordiska onkologkretsar
och bidrog mycket till det nordiska
samarbetet inom brostcancer- och sar-
komforskning. Han fokuserade sin
forskning pa utveckling av diagnostik
och behandling av bréstcancer, sarkom
och testikelcancer. Calle deltog ocksé i
manga kliniska studier och var medlem
i tidskriften Acta Oncologicas styrelse
2018-2023. Han var dven en flitig och

traffsaker sakkunniggranskare for ma-
nuskript som skickades till tidskriften.
Trots sitt starka engagemang i arbets-
livet hade Calle alltid tid for familjen,
som han var mycket stolt och lycklig
over. Han talade alltid varmt om sin
hustru Liisa, sonen Oliver och dottern
Sofia samt de tre sma barnbarnen. Cal-
les ménga hobbyer var en bra motvikt
till det kliniska arbetet och forskningen.
Han var en ”thinker and doer” och tyck-
tes tdnka som bast ndr han rafistulerade
med tradgardsarbete och nitfiske i para-
diset de hade i Lehmijarvi eller var ute
och seglade med Liisa som den okuvlige
sjobjorn han var. Avkopplande var ocksa
hans och Liisas gemensamma musik-
stunder d& de spelade piano fyrhént
eller Calle ackompanjerade Liisas sang.
Calle forholl sig lugn och realistisk till
sin kommande bortgadng och sade sig
sorja mest 6ver det att han inte fick vara
morfar en ldngre tid. Han lamnar ett stort
tomrum efter sig. Hans kolleger och ar-
betskamrater minns honom med storsta
respekt och tacksamhet for allt de lart sig
av honom. Som maénniska var Calle yt-
terst ansprakslos, positiv och optimistisk.
Han bemdétte alla med vénlighet och in-
tresse. Som forskare, expert och kliniker
upprittholl han hog etisk standard och
var ytterst samvetsgrann och realistisk.
Calle sorjs av hustrun Liisa, sonen Oliver
med hustru, dottern Sofia och hennes
man samt deras tre sma dottrar, Calles
fyra syskon med familjer, samt flera kéra
véanner och ett stort antal kolleger.

Micaela Hernberg

Tiina Saarto

Riikka Nevala

Mangariga kolleger vid HUS Cancercentrum
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Georg H. Borgstrom
13.5.1943-10.1.2024

Professor h.c., medicine och kirurgie
doktor Georg ”Joffe” Borgstrom gick
ur tiden den 10 januari 2024 efter en
tids sjukdom. Joffe foddes under kriget
som sina foraldrars forsta barn. Sdsom
tusentals barn i hans alder var han en
tid placerad i Sverige i en bekant familj.
Efter kriget fick han liksom sina yngre
syskon leva en trygg barndom pa Ost-
ersundom gard i Sibbo. Garden hade pa
den tiden ménga anstédllda med manga
barn. Det var néra till lekkamraterna och
man pratade bade svenska och finska.
Efter tredje folkskoleklassen i nuvarande
Vistersundoms skola vintade Larkan vid
Mikaelsgatan i centrum av Helsingfors.
Lirkan erbjod inte mat och eleverna
maste dta lunch hemma. Da Joffe kom
fran ”landet” fick han lov att ta med sig
smorgéasar hemifran. Skolan hade nagra
mycket bra och inspirerande ldrare.
En av dem var biologildraren Holger
”Klotte” Ahlqvist. Denne samlade kring
sig nagra hingivna elever, dédribland
Joffe, som under flera ar sysslade med
ringmérkning av faglar. Efter studenten
1961 foljde faltartilleriet i Dragsvik, AUK
i Niinisalo och RUK i Fredrikshamn.
Dérefter borjade en period i Joffes liv
som kom att préagla honom livet ut. Fin-
land hade stor brist pa likare och hade
ingatt ett avtal om att fem studenter per
ar kunde studera medicin i Danmark.
Joffe blev en av dem och studerade medi-
cin vid Aarhus Universitet. Han bodde
i Danmark i nio &r och pratade gérna
danska da tillfalle bjods. Under denna
tid gifte han sig, och barnen Charlotta
och Joachim féddes dir.

Efter aterkomsten till Finland arbe-
tade han som assistentldkare vid IV
Medicinska kliniken och vid hélsocen-
tralen i Kyrkslatt-Sjundea. Under slutet
av 1970-talet blev han medlem i profes-
sor Albert de la Chapelles forskargrupp
pa Medicinska forskningsinstitutet
Minerva och senare p& Folkhélsan.

Albert de la Chapelle var landets forsta
professor i medicinsk genetik. Nu hade
det blivit mojligt att identifiera mén-
niskans alla kromosomer och studera
avvikelser i dem vid olika sjukdomar.
Joffe studerade framfor allt kromosom-
forandringar hos leukemipatienter och
han disputerade 1981. Han verkade
sedan som bitrddande ldrare i medicinsk
genetik och utndmndes till docent i
medicinsk cytogenetik 1990. Joffe var
en omtyckt praktiserande ldkare pé Eira
sjukhus under flera decennier. Aven
hans roll som radiodoktor var allmént
kénd. Tack vare sina sprakkunskaper
anlitade flera ambassader i Helsingfors
hans kunnande och han erhdll flera
utldndska hederstecken. Ar 2003 fick
han hederstiteln professor h.c. Som en
kuriositet kan ndmnas att &ven Paavo
Lipponen deltog vid professorsmottag-
ningen. Han hade 1952 som 11-aring
bott pad Ostersundom gérd for att lira
sig svenska och Joffe finska.

Joffe var aktiv i flera organisationer,
bland annat medlem i FLS styrelse
1989-1990, Yngre ldkares forenings sty-
relse 1979-1981 och Eira sjukhus styrelse
1977-1981.

I Arhus vicktes intresset for viner.
Tillsammans med studiekamraten Bobi
Thurén, larka dven han, bodde Joffe i an-
dra vaningen ovanfor en vinaffar. Affirs-
innehavaren mérkte att de unga ménnen
hade intresse for viner utover priset och
bjod in dem ofta till sin vinkéllare under
affdaren. Har erholl de blivande medici-
narna elementéra kunskaper i oenologi.
Enligt uppgift ingick 200 vinbuteljer i
flyttlasset till Finland 1971. Under en lang
tid skrev Joffe om utbudet av viner i sin
spalt i Hufvudstadsbladet och positiva
omdoémen ledde ofta till att de vinerna
snabbt saldes slut pa Alko.

Carl G. Gahmberg
Marcus H. Borgstrom

Argang 184 Nr 1, 2024

91



Marten Wikstrom
20.6.1945-7.1.2024

Professor emeritus Mérten Wikstrom
avled den 7 januari 2024 i en alder av 78
ar efter en akut haftig sjukdom. Han fod-
des i Helsingfors och blev student fran
Brdand6 svenska samskola 1963. Efter
avlagd militartjanst inledde Marten stu-
dier i medicin vid Helsingfors universitet
hosten 1964 tillsammans med atta andra
pojkar som da bildade den svenskspra-
kiga studielinjen pa hostkursen.

Redan i borjan av studietiden sokte
sig Marten till professor Nils-Erik
Saris laboratorium pa institutionen for
medicinsk kemi ddr han borjade un-
dersoka mitokondriernas funktion vid
cellandningen, ett tema som skulle bli
karnomradet for hans kommande fors-
karbana. Marten blev medicine licentiat
och legitimerad ldkare 1971 och dis-
puterade samma ar med avhandlingen
”Mitochondrial Energy Transduction and
Oxidative Phosphorylation; Conserva-
tion and Transfer of Energy Coupled to
Oxidoreduction in the Terminal Region
of the Respiratory Chain”, Efter disputa-
tionen verkade Marten &ren 1971-1972
som postdoktoral forskare i E.C. Sla-
ters laboratorium vid Institutionen for
Biokemi vid Amsterdams universitet.
Hemkommen frdn Amsterdam blev han
en inspirerande bitrddande larare i medi-
cinsk kemi och docent vid Helsingfors
universitet 1973. Aren 1975-1976 var
Marten géstprofessor i Britton Chances
laboratorium vid University of Pennsyl-
vania i USA. Han utndmndes 1983 till
professor i medicinsk kemi. Ar 2001
flyttade Marten fran den medicinska
fakulteten till den naturvetenskapliga
fakulteten i Vik dér han fran 2002 till
pensioneringen var professor i fysika-
lisk biokemi. Aren 1996-2006 var han

forskarprofessor vid Finlands Akademi
och 2000-2005 ledare for en av Finlands
Akademis spetsenheter.

Martens forskning fokuserade pa det
kemiska-fysikaliska forloppet pa jonniva
i mitokondrierna vid cellandningen och
energisyntesen. Han publicerade nédstan
300 arbeten inom omréadet, varav flera
innebar paradigmskiften och genom-
brott i den absoluta forskningsfronten.
Ar 1977 rapporterade Marten i Nature
att cytokrom c-oxidas fungerar som en
protonpump som vid energisyntesen
translokerar protoner 6ver den inre
mitokondriemembranen. Fyndet avvek
helt fran den kemiosmotiska teorin som
lanserats av nobelpristagaren Peter C.
Mitchell. Detta utloste en animerad
vetenskaplig polemik som véckte stor
uppmarksamhet bland forskarna pa om-
radet. P.C. Mitchell publicerade féljande
ar ett arbete dir han redan i rubriken
frankt deklarerade att cytokrom c-oxidas
inte fungerar som en protonpump. De-
batten avslutades forst 1985 da Marten
entydigt kunde visa att Mitchells teori
baserade sig pa artefakt som uppstar
da mitokondrier far membranskada vid
isoleringen. Trots att nobelpristagaren
maste erkdnna sin feltolkning forblev
han och Marten vdnner. Forutom det
vetenskapliga vdrdet okade den fram-
gangsrika debatten Martens anseende
ytterligare i det internationella forskar-
samhadllet.

Manga av Mértens arbeten &r publice-
rade i de mest prestigefyllda journalerna,
till exempel nio i Nature, 28 i PNAS
osv. De gav honom en stillning som
internationell ledande auktoritet inom
mitokondrieforskningen. Han byggde
upp omfattande nétverk av forskare

92

Finska Lékaresillskapets Handlingar



fran olika delar av varlden och gjorde en
tungt viagande insats for utvecklingen av
den biofysikaliska biokemin i vart land.
Pensioneringen 2013 paverkade inte
Martens arbetstakt. Han var aktivinom
forskningen #nda till slutet.

Marten kallades till redaktionsraden
for olika biokemiska journaler bland
vilka kan ndmnas The EMBO journal,
European Journal of Biochemistry, The
Biochemical Journal, Trends in Bioche-
mical Sciences, FEBS Letters, Journal
of the Royal Society Interface.

Marten var medlem av Sigrid Jusélius
stiftelses vetenskapliga rad 1998-2013
och dess ordférande 2013-2016. De
tunga vetenskapliga insatserna rendera-
de Marten manga pris och utmarkelser,
bland andra Anders Jahres pris for yngre
forskare 1984 och Anders Jahres stora
pris 1996, Matti Ayrapai-priset 1993,
Finska Léakareséllskapets jubileumspris
1985, A.I. Virtanen-priset 1989, Pro-
fessor E.J. Nystroms pris 1995, David
Keilins pris och medalj 1997 och Peter
Mitchells Medalj 2000. Marten dekore-
rades med riddartecken for FVR 1992
och kommendérstecknet for FLO 1999.

Han var ledamot av Finska Veten-
skaps-Societeten, Suomalainen Tiede-
akatemia och Academia Europea. Han
blev medlem av EMBO 1985 och kall-
lades till ledamot av Kungliga Svenska
Vetenskapsakademien 1992.

Musiken var en av Martens passioner.
Som skolelev borjade han ta violinlek-
tioner och spelade sedan altviolin under
Tauno Hannikainens ledning i Helsing-
fors ungdomsorkester tillsammans med
blivande musiker som Okko Kamu och
Leif Segerstam. I tonaren rekryterades
Marten med sitt osvikliga taktsinne att

spela trummor i “The Scaffolds”, som
var en av landets forsta rockorkestrar.

Marten blev tidigt engagerad i Medi-
cinarklubben Thorax spexverksamhet.
Han gjorde en méngd bejublade roll-
prestationer med spexsanger baserade
pa allt fran jazz- och poplatar till kéinda
operaarior, som han framforde pa en
professionell nivd med sin hoga, klock-
rena tenor. Marten hade bjudits in att
hélla festtalet p4 Thorax LXII arsfest
1993. Istdllet for ett traditionellt ore-
rande framforde han en kavalkad av sina
mest guterade spexsanger infér en be-
geistrad arsfestpublik. Medicinarkéren
Notknackarna grundades 1972 och Mar-
ten upptradde vid flera konserter som
korsolist. D& dixieland-jazzorkestern Dr
Jazz alias Josta bildades 1977 var Mérten
sjdlvskriven pa trummorna. Under &rens
lopp blev det sedan en méngd spelningar
med bandet. Mindre kdnd ar Martens
poetiska adra. Han kunde ex tempore
snickra ihop finurliga limerickar pé tre
sprak svenska, finska och engelska.

Stugan pa Brdnnholmen i Inga skér-
gard var ett kért tillhall. Dér tillbringade
Marten manga somrar med att filosofera
over andningskedjans molekyldra mys-
terier mellan fagelskadning och schack-
spelande med barnbarnen.

Marten Wikstroms bortgang har
lamnat ett stort tomrum i vetenskaps-
samfundet. Han var en spirituell vidn
och mangsidigt innovativ forskare som
gjorde en exceptionell karridr. Marten
sorjes ndrmast av hustrun Anne och tre
vuxna barn med familjer och en omfat-
tande krets av kolleger och véanner.

Leif Andersson
Peter Roberts
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Annamari Ranki
3.1.1955-14.1.2024

Professorn emerita i dermatologi och
venereologi vid Helsingfors universitet
Annamari Ranki avled den 14 januari
2024 i en alder av 69 ar. Hon foddes
i Helsingfors den 3 januari 1955 som
forsta barnet till diplomingenjor Heikki
Ranki och magister Pirkko Ranki. Hon
véxte upp i Tolo med tva yngre systrar,
tog studenten vid Helsingin Suomalainen
Yhteiskoulu 1972 och inledde samma
ar sina studier i medicin vid Helsingfors
universitet. Medicine licentiatexamen
avlade hon 1977. Foljande ar disputerade
hon for doktorsgraden och blev ddrmed
som 23-aring den dittills yngsta medicine
och kirurgie doktorn i vart land. Doktors-
avhandlingen, som behandlade markorer
for T-och B-celler, handleddes av professor
Pekka Hayry, hennes forsta make. Samma
ar som Annamari disputerade utndmndes
hon till docent i experimentell dermatologi
vid Helsingfors universitet.

Efter att ha erhallit specialistréttigheter
i hud- och konssjukdomar 1983 sokte
sig Annamari till Kuopio universitet, dér
hon arbetade som bitrddande larare. Vid
samma tid borjade hon intressera sig for
en ny och okdnd sjukdom, aids, och blev
antagen som géstforskare pa den kidnde
aidsforskaren Robert Gallos laboratorium
vid The National Cancer Institute, Natio-
nal Institutes of Health, i Bethesda, dér
hon verkade 1985-1987 samtidigt som
hon arbetade vid The Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center i New York.
Efter aterkomsten till Finland verkade hon
som yngre forskare vid Finlands Akademi
och som bitradande ldarare pa Helsingfors
universitet samt som specialistldkare vid
Kliniken for hud- och konssjukdomar vid
Helsingfors universitetscentralsjukhus

(Hucs) till 1993. Foljande ar utndmndes
hon till professor i dermatologi och ve-
nereologi vid Uledborgs universitet och
1996 till professor i dermatologi och
venereologi vid Tammerfors universitet.
Hon é&tervénde till Helsingfors 1997 efter
att ha utndmnts till professor i dermatologi
och venereologi vid Helsingfors universi-
tet och overldkare pd Hud- och allergi-
sjukhuset inom Hucs. Aren 2007-2009
var hon prodekanus inom medicinska
fakulteten vid Helsingfors universitet. Nar
medicinska fakulteten 2022 holl sin XV
doktorspromotion var Annamari Ranki
promotor, ett uppdrag som hon gick in
for med stort engagemang.

Annamari var en héangiven forskare,
som publicerade ndrmare 300 vetenskap-
liga arbeten i internationella tidskrifter.
Hennes publikationer ror framfor allt
basal och klinisk immunologi och spanner
over ett ovanligt brett fdlt av immunme-
dierade sjukdomar. Ett stort antal arbeten
géller ocksa cancersjukdomar. Att hon
standigt hade fingret pa tidens puls var
inte att ta miste pa. Efter att i USA ha
studerat den nya sjukdomen aids fort-
satte hon i Finland med sin forskning om
immunologin vid hiv-infektion. Tillsam-
mans med sin make professor Kai Krohn
utvecklade hon ett nytt DNA-baserat kan-
didatvaccin mot hiv och gjorde kliniska
provningar med vaccinet. Internationell
ryktbarhet vann Annamari Ranki framfor
allt genom sina ingéende studier av den
molekylédra patogenesen vid T-cellslymfom
i huden. Ett annat tyngdpunktsomride
var autoimmuna sjukdomar, sérskilt det
autoimmuna polyendokrina syndromet
APS]1, tidigare kdnt under akronymen
APECED. Senare fangade hud- och tarm-
mikrobiomen hennes intresse och blev
ett led i hennes studier av APS1. Under
de senaste aren var hon engagerad i en
studie, ddr man undersokte mojligheten
att anvinda patientderiverade och genkor-
rigerade inducerade pluripotenta stamcel-
ler (iPSC) for behandling av APS1. I slutet
av 1990-talet var hon med om att beskriva
en ny drftlig inflammatorisk sjukdom,
tumérnekrosfaktorreceptorassocierat
periodiskt syndrom (TRAPS), en upptéckt
utifran vilken ett nytt sjukdomsbegrepp,
autoinflammatorisk sjukdom, skapades.
Upptéckten av TRAPS har hon beskrivit
som en fantastisk beloning for bade fors-
kare och patient, ndr symtom som under
decennier giackat de behandlande ldkarna
dntligen fick en forklaring och dessutom
kunde behandlas framgéngsrikt.

P4 bade den nationella och den inter-
nationella arenan var Annamari Ranki

en framtrddande och ansedd ldkare och
forskare. Hon verkade vid European
Dermatology Forum som generalsekre-
terare 2007-2008 och som ordférande
2009-2010 samt som styrelsemedlem
i ett flertal andra europeiska dermato-
logiska organisationer. Vidare var var
styrelsemedlem i Nordisk Dermatologisk
Forening och i International Society
for Cutaneous Lymphomas samt ordfo-
rande for Finlands Dermatologforening
2000-2002. Sedan 2010 var hon medlem
av Finska Vetenskapsakademien och hon
innehade fortroendeuppdrag i Finlands
Akademi, Vetenskapsradet i Sverige och
Europeiska kommissionens externa eva-
lueringspanel for smittsamma sjukdomar
samt var medlem i redaktionsraden for ett
flertal vetenskapliga tidskrifter. Annamari
mottog ett stort antal pris och utmérkelser,
bland dem Certificate of Appreciation
fran International League of Dermatolo-
gical Societies (ILDS) och den kungliga
danska fortjanstmedaljen Pro Meritis. I
Finland inrdttade hon forskningslabora-
torier for hudsjukdomar vid Uleaborgs
universitet och Tammerfors universitet.
For sina manga fortjanster forldnades
hon riddartecknet av I klass av Finlands
Vita Ros’ orden av republikens president.
I Finska Lé#karesdllskapet invaldes hon
som medlem 1977.

Annamari Ranki var en dedicerad ldrare
som engagerade sig savil i den medicinska
grundutbildningen som i specialistutbild-
ningen och fortbildningen. Som inspire-
rande ledare for sina forskningsgrupper
var hon en stédndig pdminnelse om att det
gar att kombinera internationell toppforsk-
ning med ett ansvarsfullt och kravande
Kkliniskt arbete, likasd med en insats som
kérleksfull mor till tre barn. I en intervju
fran i fjol hoppades Annamari att hennes
viktigaste insats inom arbetslivet skulle
vara att inspirera unga ménniskor att dgna
sig at forskning.

Annamari var en parant och virldsvan
dam, som snabbt blev medelpunkten i de
sdllskap hon tradde in i. Mental styrka fick
hon av sitt intresse for konst och arkitek-
tur, vilket bland annat kom till uttryck i
det storartade husprojekt som hon tillsam-
mans med sin make Kai forverkligade i
Pilkéne. Med stor géstvénlighet tog paret
emot vdnner och bekanta i sitt tredje hem
i Nimes i sodra Frankrike. For Annamari
var familjen en stdndig kélla till glddje.
Anda till sin sista stund visade hon sina
barn och barnbarn och deras vélbefin-
nande den storsta omtanke.

Tom Pettersson
Valtteri Hayry
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