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LEDARE

=% FEMTON

FEMTON AR HAR nu passerat sedan
Hjirt-Lungfonden sjosatte Stora
forskningsanslaget — Sveriges storsta
anslag inom hjirt-, kirl- och lung-
forskning alla kategorier.

Bakgrunden var att fondens insamling
okade pa oo-talet. Vi fick utrymme for
nagot nytt och sag en mojlighet att sir-
skilt premiera de allra mest framstaende
forskargrupperna inom vara sjukdoms-
omraden. Goran K Hansson och Anders
Hamsten fick motta det allra forsta
Stora anslaget 2008 for sin virldsledan-
de forskning om dderforkalkning som
inflammatorisk sjukdom.

Malsittningen med Stora forsk-
ningsanslaget dr att genom en kraftfull
utdelning av forskningsmedel under

en begrinsad tid -
nirmare bestimt

15 miljoner kronor
uppdelat pa tre ar—
skapa forutsittning-
ar for ett avgorande
genombrott inom
ett viktigt forsk-
ningsomride.

De femton svens-
ka forskargrupper
som sedan starten
tilldelats Stora

anslaget har alltsa fatt femton miljoner
kronor vardera. Nominellt 4r det faktiskt
mer pengar 4n vad Nobelpristagarna far.

\s GANGER FEMTON

| %

Femton ginger femton — 225 miljoner
kronor.

Hur har gitt? Nir Stora anslaget nu
fyller 15 ar, samtidigt som Hjirt-Lung-
fondens eget 120-arsjubileum ir i
antdgande, har vi tagit tillfillet i akt och
latit forskarna beritta. Vi har talat med
alla som fatt anslaget sedan starten och
sammanstillt den hir rapporten.

Sammantaget har det gatt alldeles
utmadrkt, skulle jag vilja siga. Forskar-
grupperna har kunnat kraftsamla
langsiktigt pA manga plan —anstilla,
teknikinvestera, bygga biobanker.
Hjirt-Lungfondens Stora forsknings-
anslag har ocksa med tiden blivit en
sorts kvalitetsstimpel och en murbricka
till andra stora forskningsanslag.

Och inte minst har Hjirt-Lungfon-
dens Stora forskningsanslag banat vig
for forskningsgenombrott i det stora och
lilla formatet. Fler 4r pa god vig.

Sedan 4r forskning forstas som alltid
en svarforutsigbar bransch. Att covid-
pandemin skulle dyka upp och forsena
ndgra av projekten hade ingen forutsett.

Hjdrt- och lungsjukdomarna giller
oss alla. Jag vill rikta ett hjdrtligt tack
till alla Hjdrt-Lungfondens givare. Utan
er hade alla de forskningsframsteg som
fdngas upp av den hir rapporten aldrig
blivit verklighet.

Trevlig ldsning!

it oy

Kristina Sparreljung
Generalsekreterare, Hjart-Lungfonden
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INTRODUKTION

ETT ANSLAG

SOM GOR SKILLNAD

Stora forskningsanslaget 4r Hjart-Lungfondens
storsta och mest prestigefyllda anslag. Det dr Sveriges
storsta anslag inom hjirt-, kirl- och lungforskning alla
kategorier. Sett till det utdelade beloppet ir det storre
dn Nobelpriset.

SEDAN 2008 DELAR Hjirt-Lungfonden
varje ar ut Stora forskningsanslaget, ett
extra stort anslag till banbrytande forsk-

ning inom hjért-, kirl- och lungomradet.

Anslaget riktar sig frimst till vileta-
blerade forskare med hog kom-
petens. Det utvalda projektet
beviljas 5 miljoner kronor
per ar under en trearspe-
riod, det vill siga totalt 15

miljoner kronor.
EN N“O RDISK —Jag 4r enormt stolt Gver
BEDOMNINGS- att Hjirt-Lungfonden ar
GRUPP GOR efter ar har méjlighet att dela

ut ett anslag av den hir dignite-
HRYALE]L ten till framstaende hjirt-, kirl- och
Ansokningarna om lungforskare i Sverige. Var malsittning
Hjart-Lungfondens 4r att genom en kraftfull satsning under
Stora forsknings- en begrinsad tid skapa forutsittningar

anslag beddms, fér

att undvika jav, av en
sarskilt tillsatt nordisk
beddmningskommitté.

| kommittén ingdr tre
forskare fran hjart-karl-
omrédet och tre frédn
det lungmedicinska
omrddet. Gruppen led-
des 2022 av professor

for ett avgérande genombrott inom ett
viktigt forskningsomrdde. Manga av pro-
jekten har redan bidragit till stor patient-
nytta och andra 4r pa god vig att gora
det, sdger Mira Ernkvist, forskningschef
pa Hjirt-Lungfonden.

ANSOKNINGARNA BEDOMS AV en
nordisk beddmningskommitté. Vid

Bente Halvorsen vid bedomningen beaktas aspekter som ori-
Oslo universitetssjukhus ginalitet och mojlig klinisk betydelse.
i Norge. Ansokningsperioden infaller vanligt-

vis fran mitten av januari till mitten av

februari varje ar. Bedomningsgruppen
gar sedan igenom ansokningarna och
viljer ut kandidater som kallas till
intervjuer. S4 smaningom foreslar de
en anslagstagare till Hjirt-Lungfondens
styrelse, som under varen fattar
beslut om vem som ska till-
delas anslaget.
Hjirt-Lungfondens Stora
forskningsanslag har pa
senare ir —med undantag
for pandemiaren 2020-21
—delats ut av fondens
generalsekreterare Kristina
Sparreljung och Prins Daniel,
som ir hedersledamot i Hjirt-Lung-
fondens styrelse.

STAFFAN JOSEPHSON VAR general-
sekreterare for Hjdrt-Lungfonden nir
tanken om att dela ut ett rekordstort
forskningsanslag foddes pa oo-talet.
—Fonden hade 6kat sin insamling
under en lang rad ar. Samtidigt hade
vi noterat nigra fantastiskt spinnande
projekt i den ordinarie floran av ansok-
ningar. Viville premiera den forskning
som vi verkligen trodde pé och vi hade
nu en tillrdckligt stark ekonomi for att
kunna skapa nagot nytt. Vi kunde gora
detta utan att ge avkall pa den ordinarie
anslagsutdelningen, berittar han.
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Professor UIf Hedin, nummer tvé frén vdnster, tog emot den stora prischecken 20I18.

— Med Stora forskningsanslaget ville vi
ocksa ge de bista svenska hjért-, kirl- och
lungforskarna ett sorts erkdnnande som
kunde 6ppna dorren till andra stora forsk-
ningsanslag, inte minst internationellt.

—Sedan ir det ju en tidskrdvande
sysselsittning for forskarna att ansoka
om forskningsmedel. Ofta géir det ut
over sjilva forskningen. Vi tinkte att
de mest framstaende forskargrupperna
skulle avlastas en aning fran sin ansok-
ningsstress och i stéllet ha mojlighet
att fa stora ekonomiska resurser pa ett
bride, siger Staffan Josephson.

HJART-LUNGFONDENS Stora forsk-
ningsanslag har inga direkta internatio-
nella forebilder.

— Vi tinkte faktiskt helt nytt. En sa hir

stor satsning var och dr nigot unikt for
ett litet land som Sverige. Jag minns att
vart forskningsrid i borjan inte var helt
tillfreds med tanken att lata experter
fran utlandet granska ansékningarna.
De forstod nog javsproblematiken, men
tyckte 4nda att det borde vara en uppgift
for radet. Men jag 4r glad att vi valde

en oantastlig modell med en nordisk
bedomargrupp. Den konstruktionen
har ocksd gjort det enklare for radets
ledamoter att soka anslaget sjélva.

SA FUNGERAR BEDOMNINGSPROCESSEN

FEB-MARS:

JAN-FEB: Beddémning,
Ansdkningar urval av

kandidater

APRIL:
Intervjuer av
MARS: :
Férméte kandidater
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— Listan 6ver anslagstagare under
de 15 aren och bredden pa forskning-
en dr imponerande. Det 4r tydligt att
anslagsutdelningarna spinner dver en
brytningstid dér kvinnorna successivt
har blivit fler inom ldkarprofessionen
och forskningen. Det ir roligt att kunna
konstatera att Stora anslaget speglar
den utvecklingen. Under de forsta aren
dominerade manliga anslagstagare, men
pa senare ar har tvirtom fler kvinnor fatt
anslaget, sdger Staffan Josephson.

JUNI:

APRIL:
Utdelning

Styrelsebeslut
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ASA WHEELOCK

VILL STOPPA KOL INNA
LUNGAN FORSTORS

KOL ar antagligen inte en enda sjukdom I DAG BASERAS diagnosen av lungsjukdomar som astma och

_ . KOL pa symtom. Folksjukdomen KoL, kroniskt obstruktiv
snarare kanske I5 stycken som liknar lungsjukdom, 4r exempelvis en bred paraplydiagnos som &r

varandra sett till symtomen, Asa Whee- baserad pa nigra ganska trubbiga kliniska parametrar, till

v e . exempel mitning av lungfunktionen med spirometri.
lock forsoker bena ut skillnaderna och — Problemet nir vi baserar diagnosen pé kliniska symtom &r

bana Véig for tidigare och bittre diagnos att vi uppticker sjukdomen i ett skede dir vi redan har forlorat
en stor del av lungfunktionen. De molekyldra forindringarna

och behandhng. har redan funnits linge, kanske i flera dr. Var idé 4r att ta fram
prognostiska markorer fran ett tidigt skede av den »molekylira
TEXT NILS BERGEA FOTO OLA HEDIN sjukdomen, innan personen ens har markt nagra symtom. Pa

sa sitt kan vi identifiera patienter som riskerar utveckla lung-
sjukdom inom négra ar. Vi kan hjilpa dem innan det 4r for
sent, siger Asa Wheelock, docent i experimentell lungmedicin
vid Karolinska institutet.
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KOL

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom,
KOL, ar en av var tids stora folk-
sjukdomar och beror vanligtvis p&
att de minsta luftréren i lungorna
blir inflammerade. Den kroniska
inflammationen gér lungfunktio-
nen nedsatt och leder till gradvis
okande andnéd.

Mellan 400 000 och 700000
mdanniskor i Sverige berdknas ha
KOL. Cirka 20 till 25 procent av
dessa har aldrig rokt. Nastan
3000 manniskor i Sverige dor
varje ér av KOL.
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..for sina studier

av lungorna pd

molekylar nivad,

vilket i férldngningen

kan leda till battre

behandling

av KOL.
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Den hir visionen ir grunden for det projekt som Asa till-
delades Hjirt-Lungfondens Stora forskningsanslag for 2019.
Utmaningen gors dock inte littare av att KOL i molekylar
mening inte 4r en enda sjukdom — snarare en lang rad olika
sjukdomar dir symtomen verlappar. Sjukdomen ser till
exempel olika ut hos kvinnliga och manliga rokare, hos vissa
yrkesexponerade och for tidigt fodda.

— Det finns antagligen uppemot 15 olika varianter av KOL.
Genom att karaktirisera olika sjukdomsundergrupper vildigt
noggrant pa molekyldr nivd hoppas vi kunna hitta specifika
markorer och farmakologiska maltavlor for olika typer av
sjukdom, berittar hon.

OFTA STUDERAR FORSKARE stora patientgrupper, kohorter,
for att kunna klassificera patienter i vildefinierade undergrup-
per. Asa Wheelock har valt en annan vig.

— Vi gor i stéllet en vildigt detaljerad kartliggning av ett
relativt sett mindre antal patienter med hjilp av avancerade
molekyldra analyser. Vi tittar pd RNA, proteiner och nedbryt-
ningsprodukter, dels i material fran lunga men ocksa i blod,
och viver ihop detta i stora nitverksmodeller. Vi jamfor exem-
pelvis kvinnliga och manliga friska icke-rokare, friska rokare
och KOL-patienter. For att se mOnster i studier av mindre
patientgrupper behovs stora datamingder, och darfor harvi —»



2019

en doktorand som utvecklar avancerade statistiska modeller.

Forskarna studerar bland annat en kohort, LUNAPRE, som
bestar av for tidigt fodda barn. Vissa av dem hade behov av
syrgasbehandling som nyfodda och fick da diagnosen BPD,
bronkopulmonell dysplasi.

— Vi jimfor barnen med BPD med de som inte behévde
syrgas och letar efter molekyldra skillnader i vuxen alder.
Patienterna far gora lungskoljningar och vi studerar immun-
celler och celler fran luftvigsslemhinnan. Vi analyserar pro-
verna pd manga molekylira nivaer; proteiner, mRNA, mikro-
RNA, metaboliter med mera, och viger ihop informationen
och forsoker forsta vad som skiljer ut barnen med BPD.

— Vi har redan hittat manga ledtradar. Vi har visat att perso-
ner som hade BPD som nyfodda har en férindrad samman-

sidttning avimmunceller i lungorna, bland annat férhojda
nivier av CD8-T-celler, i vuxen alder. Det dr ett monster som
man ocksd sett vid vissa typer av KOL. Hir har vi kanske en
prognostisk markor av den typ vi letar efter. Vi har ocksa sett
att omkring en tredjedel av de for tidigt fédda barnen som
hade BPD som nyfédda hade utvecklat KOL-liknande lung-
obstruktion redan i 20-arsildern. Det hir 4r anmirkningsvirt,
KOL dr ju en sjukdom som man i vanliga fall utvecklar langt
senare i livet.

NAR DET GALLER olika typer av KOL dr patientens kon en
uppdelning som ligger néra till hands. KoL hos kvinnor och
mén ser olika ut. Kvinnor har oftare inslag av kronisk bronkit
medan min med KOL oftare har emfysem, skadade lungblasor.
Molekylirt 4r skillnaderna enormt stora.
Fragan dr om KOL som samlingsdiagnos
ens kommer att finnas kvar i framtiden —
forskarna har redan borjat anvinda annan
terminologi.
— Véra analyser har visat att skillnaderna
mellan olika typer av KOL 4r mycket storre 4n
vad vi kunnat tdnka oss. Generellt kan vi se att

<

il E
!
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molekyldra skyddsmekanismer i lungorna delvis sitts ur spel hos
rokare med KOL. I vara studier har vi sett att hos kvinnor med KoL
péverkas en sérskild sorts immunceller, makrofager, i storre ut-
strackning. Hos méinnen péverkas i stillet bland annat transpor-
ten av mikro-RNA. De hir skillnaderna pa molekylar niva har idag
ingen betydelse for vilken behandling som patienten erbjuds,
men kanske 4r det sa att vi borde ha olika behandlingsstrategier
for kvinnor och min, siger Asa Wheelock.

— De stora skillnaderna ir ocksa viktiga att beakta nir man
designar kliniska studier. Resultatet fran en klinisk prévning
som bara gjorts pa min kan inte 6versittas till kvinnor och
tvirtom. Tyvérr har det slosats miljoner pa daligt utformade
kliniska studier inom KOL-omrédet.

SOM MYCKET ANNAN forskning fick Asa Wheelocks projekt
std tillbaka under covidpandemin. Att genomfora lung-
undersokningar inom ramen for en forskningsstudie var inte
aktuellt nir en ny smittsam luftvigssjukdom grasserade i
sambhillet. I stillet prioriterades den operativa sjukvirden pa
sjukhusen.

—XKlinisk forskning i allminhet men i synnerhet lungforsk-
ningen fick sig en térn under pandemin. Men nu 4r vi tillbaka
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ASA WHEELOCK

pa sparet igen och fortsitter med ana-
lysen av vara molekyldra data, siger Asa
Wheelock.

LUNGPAVERKAN AR VANLIGT vid
covid-19 och pandemin gav Asa Wheelock
uppslag till nya spar i sin forskning. Hon
och hennes kollegor utvirderar ett hem-
monitoreringssystem som gor det mojligt
att kontinuerligt folja hilsotillstindet hos
patienter med postcovid. Metoden bestar
av en app i anvindarens mobiltelefon
som stiller frigor om patientens symtom
och aktivitetsnivd. Detta kombineras med
provtagning fran lungorna med mole-
kyldr karaktérisering pa liknande sitt som
i gruppens KoL-studier. Aven hir ir m3-
let att bena ut sjukdomen pa detaljniva,
framfor allt for dem som har bestdende
lungpaverkan.

— Vivill dels f battre kunskap om hur
sjukdomen varierar over tid for olika
patientgrupper, dels identifiera variabler
som indikerar risk for forsdmring.

KONSSKILLNADERNA AR pitagliga nir
det giller de stora lungsjukdomarna.
Astma 4r i unga ar vanligast hos pojkar,
men blir efter puberteten tvirtom vanli-
gare hos kvinnor. Lungsjukdom hos for
tidigt fodda 4r i regel virre och vanligare
hos pojkar. Fler min dog av den akuta sjukdomen under covid-
pandemin, men postcovid verkar sla hardare mot kvinnor.

—Vara hormoner tycks ha en stor inverkan pa lungsjuk-
domarna. Under puberteten hinder det mycket liksom under
menopausen, efter den férsimras ofta lungfunktionen i
snabbare takt hos kvinnor, berittar Asa Wheelock.

Nir hon och hennes kollegor for nagra ar sedan analyse-
rade proteiner fran inflammatoriska celler hos friska rokare,
och fran rokare med KOL, gick det att molekylart skilja ut de
kvinnliga rékande KOL-patienterna fran de friska rokarna.
Men det fungerade inte lika vil for mdnnen med KoL, mgjli-
gen pa grund av att de har en mer heterogen sjukdom. Fyndet
illustrerar om nigot komplexiteten i arbetet med att bena ut
paraplydiagnosen KOL.

Nista steg dr att utveckla prognostiska markdrer som gor
att det gar att hitta hogriskkvinnor redan innan de drabbas av
nedsatt lungfunktion. Det skulle innebéra ett stort steg mot
visionen for projektet som fick Stora anslaget 2019.

—Rokning 4r ju farligt i sig, men kanske har vi snart en metod
att identifiera kvinnliga rdkare som befinner sig i en extra farlig
riskzon redan innan de blivit sjuka. Har finns det stora mojlig-
heter att minska lidande och ridda liv, siger Asa Wheelock. @
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l - GORAN K HANSSON
- ANDERS HAMSTEN

ATE ROS-
FORSKNINGEN

TEXT NILS BERGEA FOTO ANDERS WARNE

Hjirt-Lungfondens forsta Stora forskningshnslag 2008
gick till Goran K Hansson och Anders Hamsten. Resurs-
tillskottet ger ringar pa vattnet 4n idag. Det lade grunden
for en biobank, likemedels- och vaccinkandidater, nya
forskarkarridrer — och andra tunga forskningsanslag. —
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ADERFORKALKNING

Ateroskleros, dderforfettning, ar
ett bakomliggande och bidragan-
de tillstdnd vid ménga sjukdomar
och tillstdnd pd hjart- och karlom-
rddet, exempelvis stroke, karlkramp
och hjartinfarkt. Ateroskleros kan
ses som en kronisk inflammatorisk
sjukdom i art@rerna. En av de
viktigaste orsakerna till ateroskle-
ros ar obalans i blodfetterna med
fér mycket LDL-kolesterol (»det
onda kolesterolet«) och for lite
HDL-kolesterol.

GORAN K HANSSON var under méanga ar kind som »the
voice«, den dér rosten fran Sverige som Nobelprissugna
forskare hoppades skulle ringa upp. Om det hinde kunde det
bara betyda en sak.

— Har jag raknat ritt hann jag med att ringa 67 Nobelpris-
tagare inom medicin, fysik, kemi och ekonomi for att ge dem
glidjebeskedet. Nu ir det slut med det. Jag har fyllt 70 och har
fallit for Vetenskapsakademiens aldersstreck, men jag sitter
kvar som ledamot i akademin, sidger K1-professorn fran Lysekil
som fram till nyligen var Kungliga Vetenskapsakademiens
stindige sekreterare.

Goran K Hansson var ocksa den som tillkdnnagav Nobelpris-
tagarna vid de presskonferenser som virldspressen varje ar vin-
tar andaktigt pd. 24 presskonferenser hann det bli. Nu har Hans
Ellegren har tagit 6ver rollen som den nya Nobelprisrosten.

HAN HAR BESKRIVITS som fadern till det jimforelsevis nya
konceptet att ateroskleros, dderforkalkning, 4r en inflammato-
risk sjukdom.

For 6ver 35 ar sedan upptéckte han och kollegan Lena
Jonasson att det fanns immunceller, T-lymfocyter, i manskliga
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aderforkalkningsplack. De kunde beskriva en hittills okdnd
immunologisk reaktion som orsakar inflammation i blodkérlen.

Fynden banade vig for decennier av forskning om sam-
spelet mellan immunsystemets inflammatoriska reaktioner
och uppkomsten av aderforkalkning. Ateroskleros betraktas
idag som en kronisk inflammatorisk sjukdom i artirerna.

Goran K Hansson, som har titeln professor i experimentell
kardiovaskuldr forskning vid Karolinska institutet, har vigt
storre delen av sitt forskarliv at det hir forskningsomradet —
och hela tiden legat i framkant. Hans dversiktsartikel »Inflam-
mation, atherosclerosis, and coronary artery disease« i New England
Journal of Medicine 2005 var den mest citerade svenska veten-
skapliga artikeln alla kategorier under oo-talet.

FORSKNINGEN FICK EN extra skjuts 2008, dd Goran K Hans-
son och kollegan Anders Hamsten tilldelades Hjirt-Lungfon-
dens allra forsta Stora forskningsanslag.

—Jag minns kinslan av eufori nér vi fick det. Kanske var det
en liknande kidnsla som Nobelpristagarna upplever nir de far
beskedet. Det hir stora resurstillskottet gjorde det mojligt att
bygga upp ett brett multidisciplinirt samarbete for att kunna
studera den inflammation i blodkirlen som uppstar i samband
med aderforkalkning. Nir mojligheten att soka det hir nya,
stora anslaget dok upp satte vi skyndsamt ihop ett team med
ledande forskare for att kunna studera det hir fran labbet till
sjuksdngen och tillbaka, sdger Goran K Hansson.

Hur gick det?

—Bra, fir man séga. Tack vare anslaget kunde vi skapa en
stark forskningsplattform som ir viktig 4n idag. Anslaget gav
ocksa en sorts hivstangseffekt och 6ppnade dorren for andra
stora anslag, exempelvis frin Eu. Idag har vi etablerat ett slags
plantskola som forser Karolinska institutet och stora delar av
Europa med lovande forskare.

— Hypotesen var att det onda kolesterolet LDL orsakar in-
flammation i blodkérlen, och att det 4r detta som ligger bakom
aterosklerosutveckling och uppkomst av blodproppar. Den
bilden har idag bekriftats och forstarkts. I samarbete med karl-
kirurgerna byggde vi upp en unik biobank, BIKE, med hundra-
tals utopererade aderforkalkningsplack fran halspulsadern. Det
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GORAN K HANSSON OCH ANDERS HAMSTEN

dr vérldens storsta biobank i sitt slag. Det hir 4r en forsknings-
resurs som forskare fran hela virlden anvinder idag.

— Ett viktigt mal var att identifiera nya molekyldra maltavlor
for prevention och behandling av ateroskleros. Vi lyckades
hitta ett par maltavlor for likemedelsutveckling och tog fram
nagra vaccin- och likemedelskandidater. De har alla, dven
var vaccinkandidat mot ateroskleros, visat sig fungera bra i
musmodeller. Vaccinet dr baserat pa en bit av det onda koleste-
rolet, LDL, ihopldnkad med en bararmolekyl. Det har minskat
aderforkalkning i djurmodeller och skulle till exempel kunna
ges som en nisspray.

— Anslaget har ocksa varit viktigt for utvecklingen av inflam-
mationsmarkorer som indikerar risk for bland annat hjart-

infarkt, siger Goran K Hansson. @
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ULF HEDIN

VILL HITTA PLACKEN
SOM RISKERAR SPRICKA

TEXT NILS BERGEA FOTO ANDERS WARNE

Snart kan det finnas ett enkelt
blodprov pa virdcentralen som visar
om du har en 6verhingande risk for
stroke eller hjdrtinfarkt.



TROTS STORA FORSKNINGSFRAMSTEG under de senaste
decennierna 4r hjartinfarkt och stroke sammantaget den vanligas-
te dodsorsaken i Sverige och virlden. Boven i dramat bakom sjuk-
domarna dri de allra flesta fall ateroskleros — dderforkalkning.

Riskfaktorerna bakom ateroskleros ir vilkidnda — hogt blod-
tryck, kolesterol, rokning med mera. Men vad 4r det som far
ett aderforkalkningsplack att bli instabilt, spricka och bilda en
blodpropp som orsakar en stroke eller en hjartinfarkt?

Denna hjirt-kirlforskningens tiotusenkronorsfraga har gickat
Kkliniker och forskare virlden 6ver i decennier. En av alla de forska-
re som vigt sin forskargirning t fragestéllningen 4r Ulf Hedin,
professor i experimentell kirlkirurgi vid Karolinska institutet.
2018 tilldelades han Hjirt-Lungfondens Stora forskningsanslag.

HANS FORSKARGRUPP AR med alla matt virldsledande pa
omradet och ligger bakom en lang rad publiceringar i veten-
skapliga topptidskrifter. Och Stora forskningsanslagets bety-
delse avspeglas i det accelererande tempot i antalet publice-
ringar pa senare ar.

...for utveckling
av metoder for
att identifiera
instabil

aderforkalkning.

— Ndr vi sokte anslaget minns jag att vi hade 200 publicerade
vetenskapliga artiklar. Nu, fyra ar senare, 4r vi uppe i 315, siger han.
Gruppens verksamhet kan delas in i tva huvudlinjer. I det
grundforskningsinriktade sparet kartligger man nya mojliga

biomarkorer som kan bidra till att skilja stabila dderforkalk-
ningsplack fran instabila, och i ett andra spar utvecklas nya
metoder for bilddiagnostik av instabil 4derforkalkning.

I forskningens centrum finns den biobank, BIKE, som
borjade byggas upp 2003 pa Kérlkirurgen vid Karolinska
universitetssjukhuset. Hir finns blodprover och dderforkalk-
ningsplack fran tusentals patienter samlade. Idag 4r detta den
storsta forskningsresursen i sitt slag i virlden.

FRAN GULDGRUVAN BIKE kartldgger forskarna gener, protei-
ner och molekylira signalvigar i detalj. Varje prov frdn bioban-
ken ger upphov till uppemot 100 ooo enskilda variabler. Med
hjilp av datorbaserad bioinformatik soker forskarna monster
som kan ge ledtradar om vilka molekyldra mekanismer som
styr sjukdomsutvecklingen.

_’
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ADERFORKALKNING

Ateroskleros, dderforfettning, ar
ett bakomliggande och bidragan-
de tillstdnd vid ménga sjukdomar
och tillstdnd pd hjart- och karlom-
rddet, exempelvis stroke, karlkramp
och hjartinfarkt. Ateroskleros kan
ses som en kronisk inflammatorisk
sjukdom i art@rerna. En av de
viktigaste orsakerna till ateroskle-
ros ar obalans i blodfetterna med
fér mycket LDL-kolesterol (»det
onda kolesterolet«) och for lite
HDL-kolesterol.

— Vi utgdr fran fynd som vi har gjort i BIKE och studerar
dessa i djurmodeller och cellkulturer. Min kollega docent Lju-
bica Matic som har en forskartjinst hos Hjdrt-Lungfonden har
haft en mycket viktig roll i utvecklingen av den hir forsknings-
linjen, berittar Ulf Hedin.

GRUPPEN HAR EXEMPELVIS identifierat en hittills okdnd
process som reglerar immunforsvarets formaga att rensa bort
doda celler vid aderforkalkning. I forlingningen kan kunska-
pen komma att bana vig for helt nya likemedel mot hjértin-
farkt och stroke.

Vid sidan om grundforskningen arbetar forskargruppen
med att ta fram nya kliniska applikationer.

—Idag finns det ingen metod for att forutsiga en foresta-
ende stroke eller hjirtinfarkt, varken genom bilddiagnostik
eller blodprover, hos personer som har ateroskleros. Det hir
ir den stora utmaning som vi jobbar med, att hitta metoder
att identifiera individer och aderforkalkningsplack i riskzonen
innan det hdnder.

MALET AR ANTAGLIGEN inte alltfor langt borta. I en upp-
mirksammad studie som publicerades 2018 genomforde grup-
pen storskaliga molekyldra analyser av aderforkalkningsplack
och blodprover, himtade frin BIKE-biobanken, och komplet-
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terade med analyser av samma patienters cirkulerande blod.
Forskarna kunde konstatera att ett enzym, BLVRB — som nor-
malt sett har en viktig roll i kroppens nedbrytning av hemo-
globin — 4r en markor for blédning i 4derforkalkningsplack,
ndgot som i sin tur dr ett kinnetecken for instabila plack.

—I studien anvinde vi 4ven blodprover fran scApi1s pilot-
studie i Goteborg. Dir sig vi att personer med relativt sett
mer dderforkalkning i kranskirlen ocksa hade mer av det hir
enzymet i blodet, siger Ulf Hedin.

—Tack vare Stora forskningsanslaget har vi kunnat ta detta
fynd dnnu ldngre. I ett bilddiagnostiskt samarbetsprojekt med
nederlindska forskare kunde vi bekrifta att det, hos personer
med ateroskleros i halspulsidern, finns en koppling mellan
héga nivaer av BLVRB och savil plackblodning som detekte-
rats via magnetkamera som 6kad risk for stroke. Dessa fynd
har stirkt var hypotes ytterligare, sager Ulf Hedin.

— Vi dr nu nira att ha en biomarkdr som kan anvindas i
sjukvarden. Vi undersoker nu hur vil BLVRB korrelerar med
insjuknande i hjartinfarkt och stroke hos studiedeltagarna i
scapris-studiens Stockholmsdel. Vi gor dessutom komplet-
terande undersokningar i var biobank. Vi har successivt blivit
mer och mer dvertygade att BLVRB 4r ett fruktbart forsknings-
spar, siger Ulf Hedin.

Snart kan det alltsa finnas ett enkelt blodprov pa vard-
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centralen som visar om du har en 6verhidngande risk f6r en
allvarlig hjirt-kirlhdndelse.

INDIKERAR PROVET ATT du dr i riskzonen kan sjukvarden sitta
in atgirder snabbt. En begrinsning dr dock att provet inte
sdger nagot om var aderforkalkningsplacket sitter, hir behévs
det kompletterande bilddiagnostik. Det 4r ndgot som grup-
pen utvecklar i ett annat forskningsspar. Har har man visat att
datorbaserad bildanalys med en ny programvara kan anvin-
das for att hitta dderforkalkningsplack med hog risk for bade
stroke och hjirtinfarkt.

—Framover 4r det troligt att ytterligare biomarkorer, kanske
framtagna genom forskning baserad pa scAPIs, tillsammans
med var biomarkor kan anvindas for att finna patienter med
risk for hjartinfarkt och stroke. Sedan kan man anvinda ny
bilddiagnostik for att hitta det 4derforkalkningsplack som
behover behandlas innan nagot hinder, sdger Ulf Hedin.

Vad har Stora anslaget betytt?

— Det har gett mojligheten att skapa tva forskningslinjer som
gar i synergi och har varit helt avgérande for vara forsknings-
resultat. Vi har idag en storre forskargrupp 4n vad vi nagonsin
haft, 17 personer, och anslaget har bidragit till att en lang rad
doktorander har kunnat disputera, sidger Ulf Hedin. @
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MAGNUS SKOLD

GATFULL
PATIENTGRUPP
KARTLAGGS

TEXT NILS BERGEA FOTO OLA HEDIN

Mainga drabbas av KOL trots att de aldrig rokt. Ofta
finns ingen forklaring — men tack vare Hjirt-Lungfon-
dens Stora forskningsanslag vet forskarna snart mer.

MELLAN 400 000 OCH 700 000 minniskor i Sverige be-
raknas leva med lungsjukdomen KoL. Sjukdomen foérknippas
ofta med rokning, men 20—25 procent av KOL-patienterna i
Sverige har i princip aldrig rort en cigarett. I takt med att rok-
ningen minskar i samhillet vintas denna andel KOL-patienter,
de som aldrig rokt, oka.

Det hir 4r en stor och gatfull patientgrupp som inte dr
sdrskilt vidlstuderad. Vissa av de drabbade har exponerats for
skadliga 4mnen som rok och damm regelbundet, kanske pa
sina arbetsplatser. Att vara f6dd for tidigt 4r en annan riskfak-
tor som 4r kopplad till nedsatt lungfunktion och KOL senare i
livet.

— Mycket tyder pa att det finns molekyldra och mekanistiska
skillnader mellan KOL hos rokare och KOL hos aldrig-rokare.
Kanske bor man se dem som olika sjukdomar. I princip alla
likemedel vid KOL 4r testade pa rokare eller fore detta rokare.  —»
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nationellt
forskningsprojekt
med syfte att

ta reda pd varfor

icke-rékare drabbas
av KOL.
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SCAPIS

Befolkningsstudien SCAPIS bygger
pé& omfattande undersékningar
av hjarta, karl och lungor hos éver
30000 slumpvis utvalda perso-
ner i dldrarna 50-64 ar i Sverige.
Undersdkningarna genomférdes
aren 2013-18. Mdlet ar att kunna
férutséiga vem som riskerar att
drabbas av till exempel hjart-
infarkt eller stroke och behandla
dem innan sjukdom uppstar.

Provsvar, bilder och annan data
fr&n undersokningarna har
samlats i en av varldens hittills
mest djupgdende data-, bild- och
biobanker. En I&dng rad forsk-
ningsstudier som &r baserade

p& SCAPIS-materialet pagar for
ndrvarande. SCAPIS drivs av sex
universitet och Hjart-Lungfonden
ar huvudfinansidr.

Vivet allts egentligen inte hur vi ska behandla den stora grup-
pen KOL-patienter som aldrig har rokt, sdger Magnus Skold,
professor i lungmedicin vid Karolinska institutet och dverlidka-
re vid Karolinska universitetssjukhuset.

De hir kunskapsluckorna 4r bakgrunden till det forsknings-
projekt som tilldelades Hjért-Lungfondens Stora forsk-
ningsanslag 2016 och som Magnus Skold leder. Projektet tar
avstamp i SCAPIS, den stora svenska befolkningsstudien som
bygger pa omfattande undersokningar av hjirta, kirl och lung-
or hos dver 30000 slumpvis utvalda personer i dldrarna 50-64
ar. SCAPIS drivs av sex universitet och Hjirt-Lungfonden dr
huvudfinansiir.

I MAGNUS SKOLD och hans kollegors studie, BRONCHO-
SCAPIS, rekryteras patienter som deltagit i sSCAPIS-studien
till fortsatta undersokningar. Aldrig-rékande personer som i
spirometriundersokningen i SCAPIS uppvisat KOL-sjukdom
bjuds in. Dessutom rekryteras ett antal kontrollgrupper med
rokare som har KOL respektive friska personer.

— SCAPIS ger oss en bra grund for att undersoka aldrig-
rokarna med KOL och jimf6éra dem med andra grupper. Vi vill
forsoka bena ut varfor de hir personerna har drabbats trots att
de aldrig rokt. Hur ser sjukdomsmekanismerna ut? Och finns
det nigra gemensamma bakomliggande riskfaktorer? Om vi
hittar mekanismer och riskfaktorer kan vi forhoppningsvis
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ocksa hitta nya angreppspunkter for
behandling. En styrka i projektet 4r att
vi, tack vare SCAPIs-studiens storlek,
kan studera s manga aldrig-rokare med
nedsatt lungfunktion och jaimf6ra deras
sjukdomsbild, sdger Magnus Skold.

VID UNDERSOKNINGSTILLFALLET kart-
laggs deltagarens sjukhistoria, aktuella
symtom och eventuella kinda bakomlig-
gande faktorer via frigeformulir.

— Vi forsoker fanga upp allt som kan
vara relevant. Fragorna dr djupgiende
och omfattar allt frdn luftférorening-
ar, passiv rokning till om de har
vetskap om de r for tidigt fodda.

De far ocksa gora en mer utfor-
lig spirometri och ldimna prover
som samlas i en biobank,
berittar Magnus Skold.

— Vissa av patienterna far
dessutom genomga bronko-
skopi, dir man inspekterar
lungorna med ett litet bojligt
instrument och tar prover. Proverna
analyseras sedan grundligt pa labb.

— Vi har byggt upp ett nationellt
nitverk och samtliga sex universitets-
orter i SCAPIS deltar i rekryteringen
av patienter och insamlingen av data i
BRONCHO-SCAPIS.

SCAPIS-STUDIEN HADE TUR sitillvida att
alla 30 ooo patienter hann undersokas
innan covidpandemin. Det giller dock
inte BRONCHO-SCAPIS som sldpar
efter sin moderstudie tidsméssigt.
Nir pandemin brot ut 2020 stannade
patientrekryteringen i princip upp. Den
operativa sjukvarden behovde ga fore.

— Vi blev ordentligt férsenade, tappa-
de ndgra dr, men nu 4r vii gang igen och
vi befinner oss i slutfasen av patient-
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Magnus Skoéld
cyklar till jobbet
varje dag -
dret om.

MAGNUS SKOLD

insamlingen. Inom nagot halvar hoppas
vi kunna vara firdiga med den fasen.

Kan du sdga nagot redan nu om
utfallet?
— Vi har gjort nagra preliminira
interimsanalyser. Vi har sett att ald-
rig-rokarna med KOL verkar vara
mer lika astmatiker i jimforelse med
KOL-patienter som roker eller har rokt.
Det finns en sorts glidande 6vergang
mellan astma och KOL, en grazon,
och de hir patienterna verkar allt-
sa ligga mer at astma-hallet 4n
andra KOL-patienter. Det hir
kan ha implikationer pa vad
som egentligen 4r den mest
limpliga behandlingen. En
annan observation 4r att ald-
rig-rokarna med KOL verkar
vara en mer homogen grupp
dn vad KOL-patienter som
helhet 4r, siger Magnus Skold.

Vad har Stora forskningsanslaget
betytt?

—Det har mojliggjort hela den hir sats-
ningen. Vad den utmynnar i far vi se, det
hir projektet illustrerar att klinisk forsk-
ning tar tid. Vi haller nu pa att rekrytera
en postdoc som i nista fas ska fa uppgif-
ten att sammanstilla data, kvalitetsgran-
ska och foresla forskningsarbeten.

— Det stora med BRONCHO-SCAPIS
blir att vi kommer att l4ra oss mycket
mer om KOL hos aldrig-rékare. Om vi
hittar intressanta maltavlor och kandi-
datmolekyler blir nista steg att designa
kliniska provningar med sikte pa nya
behandlingar. Och kanske kan vi borja
anvinda befintliga likemedel mer opti-
malt for den hir patientgruppen, siger
Magnus Skold. @
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GORAN DELLGREN

EFFEKT AV PUMP
VID SVAR SVIKT
UTVARDERAS

TEXT MALIN BYSTROM SJODIN FOTO OLA KJELDBYE

Goran Dellgren underséker om mekaniska hjartpumpar
dr den bista behandlingen vid svar hjirtsvikt.

— Vi har inte tillrdcklig kunskap om vilket av 1dngtids-
behandling med en vinsterkammarpump eller behand-
ling med likemedel som 4r det bista vid svar hjartsvikt.
Det forsoker vi ta reda pa i var studie.

GORAN DELLGREN, OVERLAKARE och professor vid Trans-
plantationscentrum vid Sahlgrenska universitetssjukhuset, ar
en upptagen man.
Att bade forska och arbeta som kirurg pa ett sjukhus dir
patienterna vintar pd ett nytt hjirta innebir att stindigt vara
beredd. Arbetspassen blir manga och linga. Vi ndr honom nir -
han sitter i bilen pa vig mellan jobb. - 4
—Det 4r en utmaning att dela sin tid mellan klinik och H| \ "
forskning. En fordel 4r att jag kan uppticka saker i kliniken b
som jag kan ta vidare i forskningen. Men det 4r ofta frustre-
rande att det tar lang tid att fa evidens for det som vi bestim-
mer oss for att undersoka, konstaterar Goran Dellgren. —
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av mekaniska

hjartpumpar foér

behandling av
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GORAN DELLGREN HAR linge arbetat med patienter med
svar hjartsvikt. Sjukdomen innebir ett svart lidande och den
ir en av vara dodligaste folksjukdomar. Man rdknar med att
omkring 250 ooo svenskar har hjirtsvikt, tillstindet dr en av de
allra vanligaste orsakerna till sjukhusinldggning for patienter
over 65 ar.

— Ett sviktande hjirta betyder att hjirtat inte orkar forse
patienten med det blod som kroppen behover. Att ha hjart-
svikt 4r svart. Manga upplever att de inte har ndgon ork, och
som ldkare dr det svart att veta hur linge patienten kommer att
Overleva med ett hjdrta som sviktar svart.

Behandlingen av hjirtsvikt syftar till att lindra symtomen,
optimera hjirtfunktionen och forlidnga livet.

— Manga svarar bra pa likemedelsbehandling men det finns
ocksd patienter som inte gor det, och s smaningom forvirras

ocksa laget for manga hjartsviktspatienter trots traditionell
behandling. For dem &terstar hjérttransplantation som en
sista utvig, eller en mekanisk hjartpump. Men det rader brist
pa organ och pumpar erbjuds inte generellt till hjartsvikts-
patienter som inte passar for transplantation. Evidensen 4r
otillricklig, siger Goran Dellgren.

SEDAN FLERA AR tillbaka driver Goran Dellgren en studie
vars mal 4r att jimfora ldkemedelsbehandling och hjartpump
vid svar hjiartsvikt. For detta fick han Hjirt-Lungfondens stora
anslag 2017.

—Jag blev vildigt glad att fa ett sidant stort anslag! Det betyd-
de att vi kunde borja studien och rekrytera patienter, siger han.

Milsittningen med den randomiserade kontrollerade stu-
dien dr att jimfora langtidsbehandling med vinsterkammar-
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pump med optimal medicinsk behandling hos patienter med
svar hjirtsvikt som dr oldmpliga for en transplantation.

Alla universitetssjukhus i Sverige ingar i studien. Patien-
terna lottas till antingen vinsterkammarpump eller medicinsk
behandling. Totalt kommer 75—-8o patienter inkluderas i stu-
dien, 35—40 i varje grupp.

ALLA PATIENTER SKALL foljas i tva ar. Man kontrollerar pa-
tienternas hilsa och vilka komplikationer som intréffar efter
de olika behandlingarna. Studien har kommit en bra bit pa vig
men dnnu aterstar det att rekrytera fler patienter.

—Detvar en lang forberedelsetid och nir vi vil hade kommit
i gang kom pandemin vilket ledde till dnnu fler svarigheter.
Nistan alla sjukhus tvingades avsta ifran att rekrytera patienter
under den hir perioden. En annan svarighet for oss ér att iden-
tifiera ritt patienter som vill vara med, fa dem att stélla upp pa
att bli lottade, samtidigt som de kan vara tveksamma till en stor
operation om de lottas att fa en pump i ett visst skede.

— De maste ocksa passa for att ha en pump. Oddsen for dem
som vi fragar far inte heller vara for daliga, de far inte vara for
svaga, for de maste kunna klara en operation om det skulle bli
aktuellt. Ett etiskt dilemma &r att vissa patienter kan uppleva
att de mar for bra for stunden, och da avstar att delta, men
kan sedan forsdmras hastigt och bli motiverade, men da har
de passerat grinsen och ar for sjuka for att kunna inkluderas,
sdger Goran Dellgren.

HAN KAN INTE sdga nigot dnnu om hur det gir f6r dem som
just nu ingar i studien, eller hur det har fallit ut for dem som
provar den ena eller andra behandlingen.

— Vi vet inget om resultatet, vi som driver studien dr 4n s
lange okunniga om hur det kommer att falla ut. Vi riknar med
att den sista patienten inkluderas om ungefir ett ar. Det inne-
bér att studien, om allt gar bra, 4r firdig tidigast om tv4 ar.

Han kan dock uttala sig om hur sjilva vinsterkammarpum-
pen fungerar och vad som krévs for att fa en i dag.

— Pumpen stodjer ju vinsterkammarens funktion, den pum-
par runt blodet med en sirskild teknik via kroppspulsiddern.
En studie i USA visar att manga av de som far en pump lever
efter fem ar i stillet for att vara doda inom nigra manader. Om
man inte kan transplanteras eller om det r brist pa organ tror
jag att hjartpump kan bli ett bra alternativ for de svarast sjuka
i framtiden. Men vi maste bevisa att det 4r pa det viset, siger
Goran Dellgren.

De som far en hjiartpump inopererad maste ocksa lira sig
att leva med den och tekniken den kriver.

—Man maéste kunna ladda och byta batterierna, hantera den
kabel som sitter pd magen, forstd alla larm och vara noggrann
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med omliggningar. Man méste ocksé fortsitta med blodfor-
tunnande likemedel for att undvika proppar. Men om man 4r
noggrann och beredd pa allt detta som det innebér 4r pump
ett fantastiskt sitt att leva utan hjirtsviktssymtom med en god
prognos.

GORAN DELLGREN SER fram emot att {3 slutfora studien och
har sina forskningsmal helt klara for sig.

— Studien kommer att leda till att vi far ett bittre kunskaps-
lage om utfallet av behandling med hjdrtpump. Jag vill kunna
erbjuda vara patienter med jittesvar hjirtsvikt ett bittre liv,
de har oftast en mycket dalig prognos med nuvarande be-
handling. Jag agerar med det mélet bade p4 klinikgolvet och
i forskningen dir jag maste bevisa saker i en vetenskaplig
kontext. Utan Hjirt-Lungfondens anslag hade detta aldrig
kunna genomforas, sager han. @

HJARTSVIKT

Hjartsvikt ar ett allvarligt tillstdnd
som innebdr att hjartmuskeln

inte orkar dra ihop sig tillrGckligt
eller att kammarvaggarna ar fér
styva. Detta goér att hjartat inte
orkar pumpa ut tillréckligt med
blod i kroppen. Vanliga symtom
ar andféddhet, trétthet, nattlig
hosta, svullna fétter och under-
ben, forsamrad fysisk férmdaga.
Omkring 250 000 personer i Sve-
rige berdknas leva med hjartsvikt.
Sjukdomen kan vara svart invalidi-
serande och prognosen ar sémre
an fér méanga cancersjukdomar.

Over 3000 personer dér med
hjartsvikt som dédsorsak varje ér,
men manga dor ocksa av svara
komplikationer i samband med

sin hjartsvikt, till exempel lung-
inflammation, njursvikt eller propp
i lungan. Sjukdomen &r mer ut-
bredd bland aldre och blir vanlig
forst i hoga aldrar (75+).
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ROLFS PUMP HAR
GETT MANGA EXTRA
LEVNADSAR

Rolf Larsson, 79, 4r den person som levt lingst i
Sverige med en mekanisk hjirtpump. Den ope-
rerades in fOr 13 4r sedan nir hans prognos var

allt annat dn god.

—Det var den eller doden, konstaterar han.

TEXT MALIN BYSTROM SJODIN FOTO ANDERS WARNE

DET AR TORSDAGSEFTERMIDDAG i ett
kallt Stockholm nir Rolf Larsson anlédn-
der med taxi till Karolinska sjukhuset.
Hit kommer han en ging i veckan for
att fa hjdlp med att ligga om infarten i
magen dér drivlinan till hans hjartpump
gdr in. Nagot han har gjort linge.

—Jag har levt med min hjartpump i 13
ar. Jag dr vildigt tacksam for att de dér
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bada langa kirurgerna gav mig chan-
sen att fa en hjartpump, siger han och
skrattar.

—Ja, alla doktorer 4r lainga nir man ir
sjuk och ligger ned, forklarar han pasta-
endet om langa doktorer.

Inne pa mottagningsrummet tas han
emot av 1vA-sjukskoterskan Ann Hall-
berg Kristensen. De kinner varandra
vil efter alla ar och motet 4r varmt och
hjartligt.

—Roffe, ja, han dr okej med att jag
siger sa, triffade jag forsta gangen for
manga ir sedan nir han var inlagd. Det
dr fantastiskt att se att han mar sa myck-
et bdttre nu 4n da, berittar hon.

NAR ROLF BLEV erbjuden hjartpump
hade han ldnge varit drabbad av dilate-
rad kardiomyopati, vilket innebér en for-
simrad pumpformaga i hjirtat. Det i sin
tur medforde att Rolfs vinstra kammare
blev forstorad och han drabbades av svar
hjértsvikt. Nar han kom in till sjukhuset

den dir dagen i december 2009 hade han
svimmat hemma.

—Jag var riktigt dalig, man kan sdga pa
sluttampen. Faktum &r att jag holl pa att
do6. Det var bara att vinta pa liksdcken.
Men doden 4r inget jag dr rddd for, jag
har jobbat som begravningsentreprenor
och vet att vi alla den vigen ska vandra.
Men f6r min egen del var det for tidigt.
Jag ville leva lite till. Det var en likare
som kom pa den smarta idén att jag kun-
de fa operera in en mekanisk hjartpump.
Det sa jagja till. Jag var for gammal
for att fa ett nytt hjdrta s en mekanisk
pump blev mitt sista hopp.

ROLF VAR 66 AR och kraftigt paverkad
av sitt hjirtfel och hjartsvikt.

—Jag kinde mig vildigt handikappad av
mitt hjirta. Det var tungt att ga, rora pa sig
och till med andas. Han minns inte mycket
av dagarna kring operationen men beskri-
ver ingreppet som stort och komplicerat.

— De skar upp hela brostkorgen pa
mig, sdger han och pekar. Sedan satte de
in pumpen. Jag l4g pa intensiven i nagra
dagar, det var slangar 6verallt. Den julen
och det nyaret blev inte roliga men det
nya aret blev bittre. Jag blev snabbt pigga-
re men fick lira mig att std och ga igen.

Runt de patienter som lever med
hjartpump och for de som 4r aktuella for
att fa en finns ett helt team med sjuk-
vardspersonal, sjukskoterskor, likare,
fysioterapeuter och kurator som ska
stotta och hjilpa.

— Det 4r viktigt for att vi ska kunna
sdtta in ritt insatser, berittar Ann Hall-
berg Kristensen.

I SVERIGE LEVER idag 4o till 50
patienter med hjiartpump. En sa kallad
LAD-pump, som Rolf har, ir ett pump-
system som kompletterar eller ersitter
funktionen hos vinster kammare genom
att pumpa blod fran den till aortan. Det
skadade hjirtat far dirmed hjilp att
pumpa syrerikt blod till hela kroppen.

— En mekanisk hjartpump forlanger
livet och ger en bittre livskvalitet , en del
far en pump som livslang behandling
medan andra far en medan de vintar pa
ett hjdrta fran en donator, som en bro
till hjarttransplantation, fortsitter Ann
Hallberg Kristensen.

En hjartpump som implanteras inuti
kroppen bestar av flera delar, en del sit-
ter i hjartat medan annat sitter utanfor.
Drivlinan gir genom huden och kréver
omlédggningar for att det inte ska uppsta
infektioner. Den som har pumpen méste
ocksa bira pa en styrenhet som 4r som
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ROLF LARSSON

Alder: 79 &r

Familj: Frun Anne, barn och
barnbarn samt katten Kitty
Bor: Néra Arlanda
Intressen: L&sa, samla pé
bdcker samt antika vapen

en liten dator och tva stora batterier som
sitter pa plats i en sele av tva nylonband.
Sammanlagt viger allt néstan tre kilo.

— Det 4r lite att béra pa. Jag har ju
dessutom stomi. Jag har lirt mig att
ladda batterierna och tolka larmen. Jag
har aldrig varit med om att den strular.
Det mesta ir faktiskt bra.

ROLF LAGGER SIG till ritta pa britsen
och kndpper upp skjortan. Ann tvittar
rent runt hilet dér drivlinan gir in.

Rolf anser att det 4r tryggare att virden
rengor och haller efter 4n att han ska fixa
med det. Att dka till sjukhuset 4r dessut-
om ett trevligt avbrott i vardagen.

—Rolf har en 4dldre pump med en kabel
som tyvirr inte gar att byta med mindre
dn att man maste gora om operationen. I
dag dr kablarna av ett annat material och
gar att ginga av pa mitten vilket gor att
de gar att byta om det behdvs. Det har ju
hint ganska mycket de sista aren. Men
det hir ser fint ut, Roffe, siger Ann.
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HJARTSVIKT

—Ja, den hir kabeln har hingt med pa
mycket. Jag har ju mekat ganska mycket
med bilar, svetsat och sa. Ibland har den
fastnat i ndgot men det har gatt bra. Den
har ju aldrig lossnat eller bojt sig och
gatt av, siger han.

DET AR DAGS for blodprover och koll av
blodtrycket. Rolf tar mediciner, srskilt
den blodfértunnade &r viktig. Han har
ocksd en inopererad 1CD, en defibrillator
som stabiliserar hjirtrytm om eller nir
hans hjirta rusar.

—Jéddrans vad det smiller till nir den
gdr igang. Men jag har vant mig, vid
medicinerna och att ha med sig alla pry-
lar. Egentligen 4r det vil ett under att jag
lever, med alla sjukdomar som jag har,
sdger han och visar sina dodskalleringar.
P4 tva av hans fingrar bldnker de till.

—Coola eller hur? Jag tinker att de far
symbolisera mig. Jag har mott doden
nagra ganger men alltid fixat det, sdger
han och ler. @
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EPIGENETIKEN KAN BESKRIVAS som liran om hur
uttrycket av vira gener programmeras. Det hir 4r
Maria Lerms specialomrade.

Hon ér professor i medicinsk mikrobiologi
vid Linkopings universitet och sedan manga ar
undersoker hon och hennes kollegor vilka sidana
omprogrammeringar, epigenetiska fordndringar pa
forskarsprak, som sker i kroppen nir vi infekteras
med bakterien som orsakar tuberkulos.

Maria Lerm hade egentligen inga planer p3 att
dndra sin forskningsinriktning nir covid-19-pande-
min brot ut 2020.

—Jag drju inte virolog. Men en kollega fran
Stockholm, Judith Bruchfeld, ringde upp. »Du
borde studera epigenetiken vid covid-infektion«,
tyckte hon. Sedan kom det en ling rad utlysningar
av forskningsmedel, bland annat Hjirt-Lungfon-
dens sérskilda covid-anslag. Och jag forstod vilken
samhillsutmaning som den nya pandemin innebar.
Dessutom insag jag att det fanns en uppenbar och
viktig vetenskaplig fraga for mig att studera. Hur
fordndras epigenetiken vid en covidinfektion? Var
pagdende forskning om epigenetik vid tuberkulos
gav oss en bra plattform, sdger Maria Lerm.

EN AV DE stora gitorna kring covidpandemin 4r
varfor vissa, men inte andra, drabbas sa hart av
sjukdomen. Vad avgor om du kommer att sviva
mellan liv och dod p4 1va eller om du klarar dig
med influensaliknande symtom? Den smittade per-
sonens individuella epigenetiska svar p4 infektio-
nen kan ge en viktig del av forklaringen.

— Vi soker dels svar pa hur den epigenetiska pro-
grammeringen gar till pa celluldr niva, dels vilken
betydelse den har for infektionens svarighetsgrad.
Vi planerar ocksa att studera hur infektionen pa-
verkar de meddelanden med epigenetisk program-
mering som fors over frin mamma till barn under
graviditeten, berdttar Maria Lerm.

— Vi kombinerar kliniska provmaterial med
experimentella metoder dir vi odlar celler. Vi
kommer att behéva anvinda artificiell intelligens,
Al, for att identifiera epigenetiska monster i de
stora datamingder som vi skapar i projektet. Vi har
darfor satt ihop ett team med experter inom
infektionsbiologi och A1 som tillsammans har
format projektet.

MARIA LERM

Epigenetiken kan ha en stor del i att barn oftast
inte drabbas lika hart som vuxna av covid-1g.

— Nir det giller barnsjukdomar som orsakas av
virus 4r det ju precis tvirtom. Barnen saknar de
immunceller som vuxna har och blir sjukare. Men
covid-viruset 4r ju nytt, och varken barn eller vuxna
hade nagra immunceller nir de exponerades for
viruset forsta gaingen under pandemin. Nér viruset
infekterar oss, delar sig och kapar cellernas maskineri
tror vi att kroppen svarar med epigenetiska forand-
ringar som ger oss ett visst skydd. Forskning har visat
att det epigenetiska svaret hos unga dr mer anpass-
ningsbart, plastiskt, 4n hos édldre dér dessa mekanis-
mer 4r stelare. Det kan vara en forklaring till varfor
vuxna drabbas hardare 4n barn, siger Maria Lerm.

HENNES FORSKARGRUPP | Linkoping, som bland
annat samarbetar med forskare i Stockholm och

Umed, har redan lyckats mita och beskriva de spar
ivart DNA som covid 19-infektionen triggar. De har
sett att covid-19 ger en distinkt epigenetisk signatur
iarvsmassan, som kan ses som ett fordndrat mons-
ter i en sa kallad DNA-metylering.

De har ocksa nyligen visat att postcovid ger helt
andra, specifika epigenetiska forandringar.

—Det finns ju dnnu inget labbtest for postcovid.
Kanske kan vart fynd komma att kunna hjilpa

patienter med misstinkta
postcovid-symtom att fi en
bekriftad diagnos, sdger
Maria Lerm.

Fore Hjart-Lungfondens
Stora forskningsanslag fick
Maria Lerm fondens séirskilda
covid-anslag for forsknings-
projektet i tva omgangar. Tack
vare Stora anslaget kunde
projektet sedan forstirkas av-
sevirt och flera vetenskapliga
publikationer 4r redan pd vig.

— Anslaget har 6ppnat stora
mojligheter och ger projektet
vialkommen stabilitet. Vi kan
bland annat anstilla unga
forskare som far chansen
att meritera sig, sdger Maria
Lerm. ®
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POSTCOVID

Personer som har haft covid-19-
infektion kan drabbas av en
l&ngvarig symtombild med olika
typer av funktionsnedsdattningar
som féljd. De drabbade upplever
allt frén kraftig trotthet, andfadd-
het och hjartklappning till dngest
och depression. En del fér inte
tillbaka lukt och smak och det ar
vanligt med koncentrations- och
minnesproblem. Omkring 36 000
personer i Sverige fick diagnosen
postcovid mellan oktober 2020
och oktober 202, enligt Social-
styrelsen.
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OLLE MELANDER

Olle Melander, professor vid Lunds
universitet, 4r ndgot pd spdret. I sin
forskning har han identifierat flera
genetiska markorer som leder till
hjart-kirlsjukdom.

— Malet dr att via ett blodprov hitta de
som riskerar att bli sjuka och erbjuda
behandling innan de drabbas, siger han.

VILL HJALPA
SJUKA SOM SAKNAR
RISKFAKTORER

TEXT MALIN BYSTROM SJODIN FOTO ANDERS ELIASSON
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OLLE MELANDERS FORSKNINGSOMRADE ir kopplingen
mellan diabetes typ-2 och hjart-kirlsjukdomar. Han delar
sin arbetstid mellan att arbeta kliniskt och forska vid Lunds
universitet.

Minga av de patienter som hamnar hos Olle Melander &r sa-
dana som inte har varit sjuka innan det blir akut. De klassiska
riskfaktorerna har inte funnits.

— Hilften av de som kommer in till oss pa sjukhuset har pa
pappret en lag risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom. De har
inte kdnda riskfaktorer som overvikt, att de roker, har hogt
blodtryck eller hoga nivaer av blodfetter eller blodsocker. Men
4nda blir de sjuka. Jag undrar varfor? Min hypotes ir att det
finns svar i vira gener, siger Olle Melander.

Om patienten i friga hade kommit pa en ldkarkontroll
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ndgra manader innan de hamnade i ambulansen eller pa hjirt-
avdelningen hade han eller hon sannolikt inte erbjudits nagon
vidare atgird eller behandling.

— Manga ldkare hade sagt »det behovs inga atgirder«. Har
finns det sa klart mer att géra och malet med min forskning dr
att hitta de hér patienterna i tid och erbjuda dem ett genetiskt
blodprov dir vi kan se om de lever med riskerna att drabbas
utan att det for den delen syns pa dem. Ett sidant prov finns
redan, tekniken 4r enkel men det 4r implementeringen vi sak-
nar, forklarar Olle Melander.

For mer 4n tio ar sedan borjade Olle Melander undersoka
tiotusentals individers genuppsittning och kunde da identi
fiera ett antal markorer i blodet som okar risken att drabbas

av hjdrt-kirlsjukdom. Att férsoka hitta nya behandlingsbara —»
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sjukdomsmekanismer bakom hjirt-kirlsjukdom
blev ett mal.

— Att bara stirra sig blind pa ett hogt blodsocker
hos de med diabetes eller rokare var inte svaret,
tinkte jag. Det maste finnas nigot mer. Nagot i
generna som Okar risken eller som skyddar oss. Jag
undrade vad.

OLLE MELANDER SOKTE och fick Hjirt-Lung-
fondens Stora anslag 2011 for att studera tesen nir-
mare. Han minns tydligt samtalet fran Hjirt-Lung-
fondens generalsekreterare Staffan Josephson.

—Jag blev otroligt glad! Utan anslaget hade vi
inte kommit nagonvart, vi hade inte kunnat méta
riskerna i studien. Anslaget 4r tungt. Det la grun-
den for hela min forskargrupps langsiktiga framtid
och framgang. Tack vare det fick vi dessutom flera
andra storre anslag, minns han.

I projektet som Olle Melander och hans forskar-
grupp har drivit sedan dess finns det tre spar. Det
forsta 4r en noggrann kartliggning av genetiken
bakom hjart-kirlsjukdom.

— Vivill férstd mer om vilka gener som leder till
sjukdom och vilka gener vi kan rikta in oss pa for
att hitta en behandling. Kanske kan vi forhindra
eller stoppa utvecklingen av hjirt-kérlsjukdom ge-
nom att bromsa genens uttryck med ett 1ikemedel
eller 4ndrad livsstil? Om vi kan erbjuda ett prov pa
ett tidigt stadium kan vi kanske undvika att de hir
personerna blir sjuka eller dor for tidigt.

SYFTET MED ATT kinna till genetiken 4r att alla
risker kan slas ihop och dirmed kan likarna forkla-
ra om personen har en hog risk att drabbas av till
exempel en hjdrtinfarke eller inte.

— Det finns en mycket stor nytta med att kinna
till mer om den genetiska bakgrunden som vi biar
pa. Forst da kan vi sdga hur aggressivt eller inte vi
ska angripa problemet.

Att bara fraga sina sldktingar om érftlighet eller
olika sjukdomar de bir pa ger inte svaren, menar
Olle Melander. En del har férre farliga »hjart-karl-
gener, en del har fler. Vissa har vildigt minga
gener som tillsammans dkar risken for att drabbas
av hjart-kirlsjukdom.

—Det handlar om hundratals gener och genom att
enkelt prov kan vi fa svaren pa hur vi ska hjilpa till,
forebygga och forhindra att minniskor drabbas.

Provet finns klart. Men att implementera det i
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svensk sjukvard ar svart och verkar drgja.

—I framtiden hoppas vi att det kan erbjudas pa
samma sitt som vi i dag miter LDL-kolesterol eller
langtidsblodsocker pa vardcentralen eller i en hil-
soundersokning. Det 4r absolut inte nigot tekniskt
sett komplicerat, vi behover bara att en kommersiell
aktor utvecklar det och producerar i tillrdcklig volym.
Mitt mal 4r att de hir riskmarkorerna ska ses som en
ny riskfaktor som gar att behandla. Om personen far
veta att de bir pa generna kan vi erbjuda hjilp och
personlig behandling, sdger Olle Melander.

Den andra delen i forskningen som anslaget har
tdckt handlar om ett hormon som heter neuroten-
sin. Det utséndras nér vi dter och driver upptaget
samt inlagringen av fett frdn var kost. Om en per-
son har manga kopior av en sirskild gen leder det
till att produktionen av hormonet 6kar och perso-
nen tar upp mer fett.

- UNGEFAR EN FEMTEDEL av vir befolkning har
hoga nivaer av hormonet och det leder till att man
sparar fettet pa simsta tdnkbara stille, i levern men
ocksa i blodkirlen och pa dess viggar. Det leder i sin
tur till aderforkalkning, fettlever, hjdrtinfarkt, stroke
och typ 2-diabetes. Nu forsoker vi se om vi kan
forindra nivaerna av hormonet genom att erbjuda
ett likemedel som sdnker neurotensininsdndringen,
eller utforma ett helt nytt likemedel i form av en
antikropp som kan binda hormonet. Om det fung-
erar kan det hindra hormonet fran att gora sitt jobb,
det vill siga vi kan forhindra fettansamling i lever
och blodkirl, siger Olle Melander.

Ett tredje spar i forskningen handlar om ett
annat hormon, vasopressin, som reglerar vitske-
balansen i kroppen. Laga vitskenivier kan leda till
hogre utsondring av hormonet, vilket haller kvar
vitskan i kroppen.

—I'mina studier har vi sett att de som har kon-
stant hoga nivaer av vasopressin och lagt vitskein-
tag loper storre risk for att bli sjuka i diabetes och
hjdrt-kirlsjukdom. Om det beror pa ett orsakssam-
band 4r medicinen enkel, drick mer vatten. Just nu
testar vi detta i en studiegrupp och det blir span-
nande att se resultaten, siger han.

OLLE MELANDER AR bestimd i sin strdvan, det
yttersta malet med hans forskning ér att forebygga
svar sjukdom med specifika dndringar av livsstil
eller i vissa fall ldkemedel.
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HJART-KARLSJUKDOM

| Sverige lever &ver 2 miljoner
manniskor med hjart-kérlsjukdom.
Det ar den framsta dédsorsaken
i Sverige och orsakar ungefdr en
tredjedel av alla dédsfall. Stro-
ke och hjartinfarkt ér de vanli-
gaste specifika dédsorsakerna.
Knappt 28 000 svenskar dog av
hjart-karlsjukdom under 202I,
vilket motsvarade 30 procent av
alla dédsfall i landet.
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OLLE MELANDER

— Vi har bevis pa att det finns gener som okar risken att
drabbas av hjart-kirlsjukdom och nu vill jag att de som har
just de generna ska fa veta det och blir erbjudna hjilp i tid. Vi
har mycket pa fotterna och darfor tror jag att vi inom négra ar
kan ge de som ligger i riskzonen en forebyggande behandling,
sdger han.

FORSKNINGEN HADE INTE varit mdjlig utan det stora anslaget
fran Hjart-Lungfonden p4 femton miljoner kronor.

—Tack vare det har vi kommit vildigt langt. Vi har kunnat
gora flera behandlingsstudier, mita risker och blivit sikra pa
att vara antaganden 4r korrekta. Sedan vi fick anslaget har vi en
lang rad vetenskapliga publikationer och vi tar hela tiden nya
steg framat. Utan de hir pengarna hade det inte fungerat. ~ @
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LEIF SVENSSON

TEXT NILS BERGEA

Plotsligt hjartstopp innebdr stor dramatik —
slutar det oftast illa. Men tack vare Hjart-Lung
givare har den svenska forskningen om hjirtstao
ett stort lyft pa senare ar.




SEN f0ll ihop mitt under
nd i fotbolls-EM 2020 var det

fick hela vérlden en illustration av att

t hjartstopp ar ett av de farligaste och mest
shotande medicinska tillstind som man kan
drabbas av.

Hjartstopp innebdr som namnet antyder att hjir-
ats pumpformaga upphor. Den drabbade forlorar
medvetandet och visar inga livstecken. Tiden &r
oerhort dyrbar. En tumregel siger att vid ett hjirt-
stopp Okar risken att d6 med tio procent for varje
minut som gir om ingen behandling sitts in.

Uppemot 10 000 personer drabbas av hjirtstopp
varje ar i Sverige. Inte ens en av tio dverlever. De
flesta som klarar sig 4r de som, precis som Chris-
tian Eriksen, rikar ha turen att ha manniskor runt
sig som paborjar hjirt-lungriddning (HLR) och
anvinder en hjirtstartare.

Leif Svensson var likare och hjartinfarktforskare
pa oo-talet och kunde ar efter ar konstatera att det
gick allt battre for infarktpatienterna.

1'¥;

—De flesta 6verlevde. Det var forstas en oerhort
positiv utveckling. Men vilka var det som fortfaran-
de dog av hjartinfarkt? Var fanns problemet? Jo, de
som dog, och de som fortfarande dor, r till stor del
de personer som drabbas av ett plotsligt hjdrtstopp
utanfor sjukhus som orsakas av en hjértinfarkt. For
dessa personer var oddsen att klara sig jittedaliga
och det dr de 4n idag, sdger Leif Svensson.

—Jag och nagra andra eldsjilar pa Sodersjuk-
huset, Marten Rosenquist, Jacob Hollenberg och
nagra till, bestimde oss for att forsoka gora nagot
at saken, bygga upp nagot nytt. Pa oo-talet fanns
det ledande forskning om hjértstopp i Goteborg
under professor Johan Herlitz, men inte sa myck-
et hir i Stockholm. Tanken var att tillsammans
starta 5-6 stora, angeldgna forskningsprojekt om
hjartstopp och samla detta under ett nytt paraply,
Centrum for hjirtstoppsforskning. Men vi behovde
resurser i form av pengar, berittar Leif Svensson.

Pengarna kom — s smaningom. Leif Svensson
sokte och tilldelades Hjirt-Lungfondens Stora

Forskningsanslag 2012. -
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PLOTSLIGT HJARTSTOPP

Pl6tsligt hjartstopp innebar att
hjartat pldtsligt stannar. Den
drabbade férlorar omedelbart
medvetandet, saknar puls och
normal andning. Varje ér drabbas
uppskattningsvis [0 000 svenskar
av hjartstopp.

Sedan millennieskiftet har antalet
personer i Sverige som &verle-

ver pl6tsligt hjértstopp mer an
femdubblats - fran 110 till cirka
600 raddade liv om éret idag. Det
innebdr dock fortfarande att en
person dér av plotsligt hjértstopp
varje timme.

TILLSKOTTET PA 15 MILJONER blev en grundplét och en viktig
katalysator for forskningen som nu pa allvar ger ringar pa vatt-
net. Centrum for hjirtstoppsforskning vid Karolinska institu-
tet/Sodersjukhuset kunde bildas tack vare Stora forsknings-
anslaget och 4r idag en av virldens allra mest framstaende
forskningsmiljoer inom plotsligt hjartstopp. Idag ér ett 25-tal
forskare aktiva och anknutna till centrumet.

— Tack vare jitteanslaget fran Hjirt-Lungfonden fick vi kraft
att bygga upp flera forskningslinjer. Sedan dess har vi levererat
vildigt mycket vetenskap, siger Leif Svensson.

Han kl4ckte sjélv idén till sms Livrdddare, smartphone-
appen som hjilper 6ver 120 0oo anslutna livriddare att loka-
lisera personer som fatt hjartstopp. Han fick snilleblixten en
hoéstmorgon i borjan av oo-talet.

—Jag var pa vig till jobbet pa sjukhuset en hdstmorgon och
undrade varfor bussen stod stilla sa ldnge. S4 smaningom
korde en ambulans fram och jag fick lite senare veta att en
kvinna ombord pa bussen, som jag inte hade sett, hade fatt
hjértstopp. Nir jag tinkte pa det i efterhand blev jag frustre-
rad. Jag hade ju suttit pa bussen, och jag kan ju hjirt-lungridd-
ning utan och innan. Jag hade kunnat hjilpa till om jag bara
hade vetat att kvinnan lag dér. Vad spelar det for roll att vi 4r
hundratusentals som kan HLR om vi aldrig far chansen att
hjélpa? Det var hir som idén foddes om ett verktyg som hjil-
per liviiddarna att hitta de drabbade.

Det var mycket tack vare Hjirt-Lungfonden som idén seder-
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mera kunde forverkligas. Satsningen vixte fram inom ramen
for forskningsprojektet sAMBA som stoddes av fonden.

Det 6vergripande mélet med forskningen pa Hjdrt-
stoppscentrum 4r enkelt — att fler som drabbas av plotsligt
hjértstopp ska 6verleva. For att né dit har forskarna dukat upp
ett helt smorgasbord av viktiga forskningsstudier.

I ett projekt utvirderas dronare forsedda med hjirtstartare
som snabbt larmas ut till platser ddr personer som drabbats
finns. Tanken 4r att vinna tid i det kritiska ldget. Som ett re-
sultat av projektet kunde forskarna 2022 beritta om det forsta
fallet i virldshistorien dir en hjirtstartare som flugits ut med
en dronare bidragit till att ridda livet pa en person.

ETT ANNAT SPANNANDE spar 4r kylbehandling av hjdrnan for
att minska skadorna efter hjértstopp. Hjirnan tar stryk nir
blodforsorjningen forsvinner vid ett hjirtstopp, men nedkyl-
ning av den drabbade personens via nisan pa plats i bostaden
har visat sig vara ett sitt att aterfa full kognitiv formaga.

I en tredje studie utvirderar forskarna om forenklad HLR
med bara brostkompressioner kan vara lika bra som traditio-
nell HLR dér dven inblasningar ingér. I en fjirde studerar de
om nya lakemedel 4r effektiva vid hjirtstopp pa sjukhus. Ett
femte forskningsprojekt syftar till att forbittra larmcentralens
arbete med hjartstopp med hjilp av artificiell intelligens, Al

— Man kan se hjirtstoppsforskningen som ett langtids-
pussel dir vi hela tiden far nya delsvar. Volymen av forskning
och samarbetet mellan manga individer och universitet gor
den storsta skillnaden. Om jag sitter sjilv och forskar pa min
kammare gor jag mindre nytta. Idag 4r vi ett 25-tal forskare pa
Centrum for hjirtstoppsforskning och vi har minga interna-
tionella samarbeten. Vara anslag, inte minst fran Hjdrt-Lung-
fonden, har attraherat manga duktiga forskare.

ALL FORSKNING LEDER inte till att forskarnas hypoteser
bekriftas. Ibland far en vetenskaplig studie effekten att
forskarna kan stinga ett spar, inse att en studerad insats eller
atgird inte ger nagon effekt. S4 blev det nir forskarna pa
Hjirtstoppscentrum nyligen studerade akut kranskirlsrontgen
efter hjirtstopp.

— Vi kunde inte se att det gav nagra vinster for patienterna
jamfort med vanlig handldggning. Det hir 4r vil sa viktig kun-
skap. Da kan vi fokusera resurserna pa nagot annat.

Enligt Leif Svensson skulle den livriddande forskningen pa
Centrum for Hjirtstoppsforskning inte existera om det inte
vore for Hjart-Lungfonden och deras givare.

—Inget av det som vi byggt upp pa Centrum for Hjart-
stoppsforskning hade funnits utan Hjart-Lungfonden. Hir 4r
fondens givare p ett vildigt konkret sitt med och rdddar liv,
sdger Leif Svensson. @
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LARA GANSI

Alder: 44 @r

Familj: Barnen Razin, 13,
Raziar, 10 och Diar, 6 dr.
Bor: Orebro

Tycker om: Umgds med
barnen och laga mat

A LARA GANSI, SOM bor med sina tre
L A R AS H J A RTA barn Razin, Raziar och Diar i Orebro,

har dukat fram kanelbullar och bryggt
ST A N N A D E M I TT kaffe. Hon kom till Sverige fran ett krigs-
drabbat Irak for 6ver 20 ar sedan. Hon
trivs i Sverige, det 4r tryggt och bra.
I L Iv E T — Mina vinner séger att jag har blivit

svensk, for att jag dricker mycket kaffe
och dlskar kanelbullar. Men ocksa for att

vi har blommor i fonstren och tavlor pa
viggarna. Det har man inte i mitt hem-

Lara Gansi, 45, drabbades av ett plotsligt

hjartstopp efter en segdragen infektion. Utan land Irak, séiger hon och skrattar.
. o 1: . . Hon sjuder av livsglddje. Och detta
sin radiga dotter hade hon inte 6verlevt. trots att livet har utmanat och déden
— Hon hade lart Slg HLR i skolan en vecka ofta har varit nirvarande. Hon forlorade
. . . . . sin ena arm i en bombrid nir hon var
innan. Utan Razin hade jag inte levt i dag, sex Ar, hennes ena bror dog i kriget och
konstaterar Lara. langt senare nir hon flytt till Sverige

miste hon ett barn i plotslig spadbarns-

TEXT MALIN BYSTROM SJODIN FOTO OLA HEDIN dod. Efter en skilsméssa har hon tagit
hand om barnen sjilv. Men det var for
tva ar sedan som doden var riktigt nira.
Lara blev sjuk i en svar influensa. Efter
ndgra dagar med hog feber, hosta och
anstringd andning kollapsade hon i
soffan i ett plotsligt hjartstopp.
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—Jag var vildigt sjuk och svag. Det sista
jag kommer ihag 4r att jag ramlade ihop i
soffan. Sedan 4r det svart, berittar hon.

Dottern Razin, som dlskar fotboll och
att laga mat, fyller i berittelsen som fran
mammans horisont 4r borta:

—Jag kom hem fran skolan och sag
mamma ligga pa soffan. Jag kinde efter
och hon hade inte nagon puls och jag
skyndade mig att ringa 112. De sa till mig
att jag skulle gora hjirt-lungriddning.

FAST RAZIN BARA var ett barn pa tio

ar tvekande hon inte. Hon drog ned sin
mamma pa golvet och borjade gora brost-
kompressioner och inblasningar. Razin
dr saklig och lugn nir hon berittar.

—Jag var inte rddd eller tinkte att jag
skulle gora fel. Jag tinkte bara pa att jag
ville att min mamma skulle leva. Att hon
inte skulle do.

Razin gjorde som hon hade lart sig i
skolan en vecka innan den dramatiska
hindelsen.

—Iskolan fick vi 6va pa hjirt-lung-
rdddning. Jag gjorde bara som jag hade
lart mig. Jag upprepade 30 kompressio-
ner och tva inblasningar tills ambulan-
sen kom, siger hon.

Personalen i ambulansen anvinde
hjértstartaren tva ganger innan de i ilfart
tog med sig Lara till sjukhuset. Razin
akte med och fick veta vilken fin och
livriddande insats hon hade gjort.

—De sa att jag hade rdddat livet pa
mamma. Det var fint att fa hora det,
konstaterar hon.

Lara var medvetslds i tva dygn innan
hon vaknade pa sjukhuset. Den forsta
tanken var hur det var med barnen.

—Jag undrade var de var och vem som
hjilpte dem. Men jag fick snabbt veta att
de var i trygga hinder hos vara vinner
Olof och Tina. De 4r som mormor och
morfar for mina barn, berittar Lara.

Syskonen Raziar, 10 ar och Diar, 6
minns inte mycket av den dramatiska
dagen.

— Men jag dr vildigt tacksam Over att
min syster visste vad hon skulle géra och
att mamma lever, siger Raziar.

PA SJUKHUSET UNDERSOKTE likarna
Lara och kontrollerade hennes hjirta.
Det var troligast influensan som hade
orsakat hjirtstoppet — nigra andra fel
fanns inte. I dag har hon inte heller
nagra men efter hjirtstoppet.

—Jag dr vildigt tacksam for att jag
lever och att min dotter hade fatt lira
sig hjdrt-lungriddning i skolan. Annars
hade jag inte suttit hir, siger Lara.

Hon ler ett leende som nar upp till
ogonen. Men dir finns ocksa ett strak av
allvar, av livet som har mirkt och kints.

—Jag kan inte beskriva hur littad jag
ir over att jag inte dog den dér dagen.
Varje morgon nir jag ser Razin tackar jag
henne for att hon riddade mig och for
att jag far vara kvar med henne, Raziar
och Diar. Det betyder allt.

Enligt ldroplanen ska skolor i Sverige
ha undervisning i hjirt-lungriddning
minst en gdng under hogstadiet. Men pa
Hagaskolan i Orebro fir eleverna prova
pé redan i lag- och mellanstadiet.
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—Jag kommer ihag att jag forst tinkte
»varfor ska jag ldra mig det har«. Men
nu vet jag att det dr viktigt att lyssna pa
lararen. Det kan rddda liv, siger Razin.

Att gora hjart-lungriddning i verklig-
heten 4r sa klart nagot helt annat 4n att
6va pa en docka.

—Pa mamma var det mycket svarare.
Hon var tung att fa ned fran soffan och
det var ganska jobbigt att trycka. Jag vet
att mamma hade ont i revbenen efterat,
sdger Razin.

Fordndringen har gatt Mamma Lara
har ocksa ett par rad att dela med sig av:

— Lir dina barn ditt telefonnummer,
personnummer och vilken adress ni bor
pa. Det kan radda liv.

De tar med oss ut. P4 baksidan av
bostadshuset har de tillsammans odlat
gronsaker och kryddor, sirskilt de fran
hemlandet 4r viktiga i matlagningen.
Lite lingre bort finns en skog, en fot-
bollsplan och ett utomhusbad.

I dag mar Lara bra och har inga men
efter hjirtstoppet. Att ta vara pa tiden
och vara i nuet har blivit viktigare dn allt
annat. @



44

STORA FORSKNINGSANSLAGET

2021

GUNILLA WESTERGREN-THORSSON

KAN TRANING
LAKA LUNGORNA

VID KOL?

TEXT MALIN BYSTROM SJODIN FOTO JOHAN PERSSON, LEONARD GREN

Kan lungorna sjilvlika? Det tror
Gunilla Westergren-Thorsson.

— Min hypotes ir att medelintensiv
fysisk aktivet kan hjilpa till i sjilv-
lakningsprocessen hos personer med
KOL, sidger hon.

GUNILLA WESTERGREN-THORSSON, professor i lungbiologi
vid Lunds universitet, tog emot emot Hjirt-Lungfondens Stora
anslag 2021. Sedan linge 4r hennes fokus for forskningen
KOL, sdrskilt att studera om lungan kan sjélvlika och om det
finns faktorer som kan paskynda likningen.

Fysisk trining kan vara en sddan faktor. Det kan vara fallet
dven hos personer som har lungskador efter covid-19.

— Anslaget har lett till att vi kan spinna bagen ytterligare,
att fa lyfta det vi har gjort i labb-bdnken till ngot verkligt som
kan gora nytta for patienter med KOL. Vi har kunnat anstélla
folk, ett helt team, och jag kan 4ntligen fa 6versitta mina tan-
kar till praktik, sdger hon.

Gunilla Westergren-Thorsson har personliga drivkrafter for
att finna bot pé lungsjukdomen KOL. Hennes egen pappa var
drabbad.
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— Trots att han hade en allvarlig form av sjuk-
domen hade han ett bra liv. Under mina 30 ar som
forskare har jag funderat mycket pa det. Varfor en
del blir vildigt sjuka av sin KOL men andra inte?
Vad 4r det i lungorna som leder till det ena eller
andra? Det 4r just detta som jag vill forsoka lista ut,
siger Gunilla Westergren-Thorsson.

I DAG SAKNAS det bot och effektiva behandlingar
for koL. Sjukdomen kan yttra sig pa flera vis. En
del drabbade har sa pass forstorda lungor att det
kraftigt paverkar det dagliga livet med bland annat
en minskad syreupptagningsférmaga och lung-
funktion. Andra har inte alls samma utveckling
och péaverkan. Alla KOL-patienter har dock delar
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...fér sin forskning
om aktivering

av lungans

sjalviakningsférméga

genom fysisk tréning
hos patienter med
lungsjukdomen KOL.

av lungorna som ir sjuka och andra som ér friska.
Men det finns ocksa omraden som befinner sig i ett
slags mellanlige.

—De kan med tiden tippa 6ver mot det friska
eller det sjuka. Jag och min forskargrupp fokuserar
sdrskilt pa de hdr omrddena av lungan och dér vill
vi forsoka hitta vigar for att f4 den hir vivnaden att
ga i riktning mot det friska. Det 4r ocksd intressant
att delar av lungan kan vara funktionell vid KoL,
och dir vet vi att stamcellsliknande celler kan vara
aktiva och har en formaga att reparera vissa omra-
denilungan.

DET SOM VERKAR avgdrande for hur pass mycket
lungan reparerar sig 4r vilken molekyldr milj6 cel-
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lerna befinner sig i. Ett sdtt att fordndra miljon kan
vara att 4gna sig at fysisk traning.

—Jag och mina kollegor forsoker ta reda pa om
fysisk traning kan leda till att lungan sjilvldker och
patienten far ett bttre liv, siger hon.

I forskningsprojektet som Gunilla Wester-
gren-Thorsson har fatt anslag for genomgéar
KOL-patienter i Lund och Uppsala ett handlett
triningsprogram med en kombination av kondi-
tions- och styrkedvningar under tolv veckor (lds
mer om projektet T-REX pa sidorna 48-49). Delta-
garna far dessutom trina hemma och gi promena-
der. Innan triningsveckorna inleddes genomgick
alla noggranna kontroller och flera prover togs.
Proverna har ocksa tagits efter sex veckor och i
slutet av det tolv veckor langa programmet. Bland
annat analyseras prov fran blod och lungvivnad
som sedan relateras till olika lungfunktionspara-
metrar. Deltagarna fyller ocksa i enkiter och svarar
pa fragor kring sin uppskattade hilsa. P4 labora-
torium studeras celler och proteiner pa molekyldr
niva. Bland annat mesenkymala stamcellsliknande
celler som forskarna tror r viktiga for just lungans
sjilvldkning.

—Jagvill ta reda pa mer om vilka bindvavspro-
ducerande celler som ér viktiga for sjilvlaknings-
processen, vad det 4r i bindviven som tar upp och
binder inflammatoriska mediatorer och om stam-
cellsliknande celler kan skynda p4 lungans likning
vid KOL. Lingst ut i lungan 4r det bara en mycket
tunn vigg men den ir otroligt viktig for vara lungor
och for att de ska lika och fungera pa ritt sitt. Vi
studerar den sjuka vivnaden och ser vilka markorer
som 4r viktiga for att KOL ska bryta ut och skada
lungan.

—Ilabbet kan vi identifiera vilka biomarkorer
som 4r viktiga for sjdlvldkningen och som kan vara
maéltavlor for nya behandlingsmetoder och som
kan kopplas till en forbittrad lungfunktion. Vi
undersoker ocksa hur de stamcellsliknande cellerna
reagerar och vad som aktiverar dem. Om vi »drar i
dem«, som nir vi andas, hur reagerar de? Vi tittar
pa vivnaden och faktorer som ocksa paverkar kir-
len, forklarar Gunilla Westergren-Thorsson.

TIDIGARE FORSKNING HAR visat att fysisk aktiva
KOL-patienter har bittre prognos 4n inaktiva. Senare
forskning har dessutom visat att systematisk fysisk
trdning kan leda till nybildning av lungvéivnad.

— Att trdna ger effekt, du syresitter dig bittre

GUNILLA WESTERGREN-THORSSON

och far en ocksa fin effekt pa ditt psykiska vilma-
ende. Men det dr ocksa viktigt att komma ihag att
personer med KOL inte kan pusha sig for mycket,
da kan sjukdomen bli virre med fler forsimrings-
perioder. Detta dr ocksa beroende av vilket stadium
av sjukdom man 4r i.

Gunilla Westergren-Thorsson hoppas hitta nya
sdtt att behandla KOL men 4ven att ta fram nya
markorer for tidig diagnostik.

—1Idag gar mycket av KOL-behandlingen ut pa att
lindra symtom. Men jag vill fokusera pa att bygga
upp det som 4r nedbrutet i lungan. Det skulle bety-
da enormt mycket for dem som 4r sjuka. Vi skulle
kunna stoppa KOL p4 ett tidigare stadium, innan
lungorna 4r nedbrutna, konstaterar hon.

FRAN GRUNDFORSKNING TILL firdiga och
godkinda terapier dr vigen lang. Gunilla Wester-
gren-Thorsson tror att gruppen kan vara pa vig mot
en specifik ny terapi inom 5-10 ar. Hon tror att det
antingen kan handla om en inhalerad behandling
eller nagot slags cellterapi, men ocksa att patienter-
na kan erbjudas individuella triningsprogram. Ef-
ter 30 ars forskning har Gunilla Westergren-Thors-
son fortfarande samma mal.

—Jag vill géra nigot bittre for morgondagen, bade
for mianniskor som drabbats av lungsjukdom och ge-
nom att utbilda nésta generation forskare. Min driv-
kraft 4r efter alla ar den samma, jag vill omsitta det
jag forskar pa till patienterna. I ett Iingre perspektiv
hoppas jag att det ocksa leder till nya likemedel.
Men innan dess maste vi for-
std bakomliggande sjukdoms-
faktorer, siger hon.

— Ett sddant stort anslag
som Hjirt-Lungfondens
Stora forskningsanslag ger
stabilitet. Vi kan i lugn och
ro gora det vi vill och har satt
upp som mal. Ett stort anslag
Oppnar ocksa upp for andra
storre anslag. Det kinns bra
att veta att konkurrensen
var hard och att vi har blivit
beddémda av en internationell
bedémningsgrupp. Det dr
ett kvitto pa att det vi gor dr
virdefullt och ligger i fram-
kant, sdger Gunilla Wester-
gren-Thorsson. @

KOL

Okande andndd.

varje ar av KOL.
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Kroniskt obstruktiv lungsjukdom,
KOL, &r en av vér tids stora folk-
sjukdomar och beror vanligtvis p&
att de minsta luftréren i lungorna
blir inflammerade. Den kroniska
inflammationen gér lungfunktio-
nen nedsatt och leder till gradvis

Mellan 400 000 och 700000
mdnniskor i Sverige berdknas ha
KOL. Cirka 20 till 25 procent av
dessa har aldrig rékt. Nastan

3 000 manniskor i Sverige dor
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INGA-LILL AR
MED I STUDIE OM
FYSISK TRANING

Under en cykeltur blev Inga-Lill andfadd pi
ett nytt och jobbigt sitt. Diagnosen KOL kom
som en chock. Nu ingar hon i en forsknings-
studie som ska tar reda pa hur fysisk aktivitet
paverkar sjukdomen.

TEXT MALIN BYSTROM SJODIN FOTO MAGNUS GLANS

Alder: 73 &r

Familj: Dotter och tvé barnbarn
Bor: Uppsola

Intrésqgr?‘Trﬁna umgas med familj
och vcihner teater och konserter

I DET NYA forskningsprojektet T-REX,
Tissue Regeneration & Exercise, som dr
finansierat av Hjirt-Lungfonden ska
forskarna undersoka nyttan med trining
pa cellniva hos personer som har KOL.
Inom ramen for studien ingar ett antal
personer i Uppsala och Lund som alla
dr drabbade av KOL i en trdningsgrupp
for att utvirdera hur fysisk trining kan
péverka sjukdomen. Deltagarna trinar
under tolv veckor tre ganger i veckan.
Tva av triningstillfillena sker 6vervakat
under handledning av fysioterapeut pa
ett gym och det tredje passet far patien-
ten genomfora pa egen hand.

— Tidigare forskning har visat att
KOL-patienter som trinar fysiskt och
ror pa sig mar bittre, forbittrar sin
livskvalitet samtidigt som de far bittre
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kondition, blir starkare och minskar

sin andfaddhet. Men ingen har kunnat
forklara vad som hinder pa cellniva.

Nu vill vi undersoka vilka férindringar
som uppstar i kroppen och lungorna nir
patienten har trdnat och hur trining kan
péverka ldkningen av lungvivnaden, si-
ger Margareta Emtner, professor vid in-
stitutionen for medicinska vetenskaper i
Uppsala, som leder studien tillsammans
med flera kollegor.

Inga-Lill Ogren, 73, dr en av deltagar-
na i studien i Uppsala. Hon fick kdnne-
dom om studien via sin vardcentral dir
hon gar p4 kontroller for sin KOL.

—Jag tinkte att det hir passar mig, jag
har alltid tyckt om att rdra pa mig, sager
hon.

Inga-Lill fick sin KOL-diagnos for tva
ar sedan.

—Jag var till likaren i ett annat drende
och passade pa att friga om min and-
faddhet. Under tridning och cykelturer
hade jag mirkt att det var vildigt jobbigt
att andas. Jag ville veta varfor. Likaren
skickade mig vidare pa en KOL-utred-
ning och ganska snart stod det klart att
jag hade drabbats av KOL.

Beskedet var en chock.

—Jag blev otroligt ledsen och tinkte
att den hir sjukdomen d6r man av. Tink
om jag inte skulle fa vara med nir barn-
barnen blir dldre?

Hon slutade roka for mer 4n 20 ar
sedan. Att sd manga ar efter drabbas av
KOL ir tungt, menar Inga-Lill Ogren.

— Naturligtvis kinner jag anger dver
att jag varit rokare och tdnker »hur dum
kunde jag vara«. Att roka dr ju bara otro-
ligt dumt.

I'vardagen mirks Inga-Lills sjuk-
dom pa flera vis. Hon blir l4tt andfadd
vid anstringning och hennes rost har
fordndrats.

—Den har blivit knarrig och jag blir
litt torr i halsen. Men jag hostar inte.
Annars ir det ju som vanligt, sdger hon.

Inga-Lills behandling bestar av att
hon anvinder en inhalator varje morgon
och trining.

— Det betyder mycket att jag kan vara
med hir. Det dr en unik chans att fi kun-
skap om vad och hur jag kan trina, och
ha en fysioterapeut med hela tiden ir ju
nistan som att ha en personlig trinare,
menar hon.

Varje tisdag och torsdag 4r hon pa
gymmet med de andra studiedeltagarna.
Till gymmet pa universitetsomradet tar
sig Inga-Lill till fots. En perfekt upp-
vdrmning menar hon dé den sista biten
bestar av en lang och brant backe. Inga-
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Lill kallar den for helvetesbacken.

— Forsta gangen jag gick hit tog det
mycket ldngre tid och jag var helt slut
nir jag kom upp for backen. Men nu
efter sju veckors trining gar det mycket
littare. Det 4r inte lika svart att andas,
konstaterar hon.

Inne pa gymmet byter Inga-Lill om
och hejar pa vinnerna i studiegruppen.
De har hunnit cykla en stund och svetten
pérlar ideras pannor. Inga-Lill tar sig
upp pa en spinningcykel och Margareta
Emtner hjilper henne med instillningar
och kontroller.

—En person som 4r drabbad av KOL
far inte Overanstrianga sig, eller ga ned
for mycket i syremittnad. Det kan
medfora att triningen far en effekt man
inte vill ha och personen kan blir simre.
Jag hoppas att var studie kommer att visa
vad som hénder i lungorna och leda till
att vi kan skapa triningsprogram som ir
individuella, siger Margareta Emtner.

Efter 30 minuters cykling med olika
motstdnd och hastighet 4r Inga-Lill
Klar. I slutet 4r det jobbigt. Det r tungt
att andas och benen 4r stumma. Men
syrenivierna ir bra.

—Puh, nu kidnns det i hela kroppen,
sdger Inga-Lill.

Hon hinner 4ven med flera olika styrke-
och mago6vningar. Nagra av évningarna
gors med ett gummiband.

Jag kinner mig piggare nu 4n nir vi
borjade. Jag orkar till exempel ga lingre
striackor, som uppfor helvetesbacken,
men dven en sd enkel sak som att gd upp
pa min vind, har blivit littare.

Snart dr triningspasset 6ver och Mar-
gareta och hennes kollega har fyllt i sina
studieprotokoll.

— Vi startar nya studiegrupper sa snart
vi har fatt in fler deltagare bade i Uppsa-
la och Lund. Vi behover minst ett 8o-tal
om vi ska kunna dra riktiga slutsatser,
sidger Margareta.

Inga-Lill uppskattar att ha fasta
traningstider varje vecka, hon hoppas att
det kan fortsitta pa det viset men kanske
ien annan regi.

— Det vore fantastiskt! Jag gillar verk-
ligen att rora pa mig. Pa fritiden gar jag
ofta och trinar, umgés med barnbarnen
eller &r med mina vinner, siger hon.

Det glittrar i Inga-Lills 6gon och le-
endet breder ut sig nir dottern Lisa med
familj kommer pa tal.

—De betyder mest for mig. Jag 4dlskar
att vara med dem och for dem vill jag
ocksa forsoka halla mig sa frisk som det
bara gar. Att rora pa sig dr en sjilvklar
delidet, avslutar Inga-Lill. @
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JAN NILSSON
ISABEL GONCALVES

ANTIKROPPAR
KAN SKYDDA MOT
HJARTSJUKDOM

TEXT NILS BERGEA FOTO ANDERS ELIASSON

De flesta av dagens likemedel mot hjart-kirlsjukdom
behandlar riskfaktorer som hogt blodtryck och héga blod-
fetter. Forskare i Malmo har tagit fram en behandling som
verkar direkt pa sjukdomsprocessen i kdrlviggen. o
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ATEROSKLEROS, ADERFORKALKNING, betraktas idag som en
kronisk inflammatorisk sjukdom i artirerna.

Immunsystemet angriper oxiderade kolesterolpartiklar,
LDL, i kdrlviggen. Detta orsakar inflammation och bidrar till
att aderforkalkningsplack bildas. Om placken spricker kan de
ge upphov till hjirtinfarkt och stroke.

—Den hir inflammationen regleras via immunreaktioner
som bade kan vara skyddande och sjukdomsdrivande. Balan-
sen mellan de hir bida immunsvaren avgor om placken grad-
vis forsvinner eller tvirtom fortsitter att utvecklas, siger Jan
Nilsson, professor i experimentell kardiovaskuldr forskning
vid Lunds universitet, som tillsammans med Isabel Goncalves,
professor i kardiologi, tilldelades Hjirt-Lungfondens Stora
forskningsanslag 2014.

—Var idé har varit att ta fram nya behandlingar som forstér-
ker det immunsvar som skyddar mot ateroskleros och minskar
det skadliga immunsvaret. Vi vill s att sdga hjilpa immunfor-
svaret att gora ritt.

ETT SATT ATT paverka immunsvaret vore att ge sma doser av
LDL-fragment som stimulerar immunsystemets produktion av
antikroppar. Det dr den hir principen de flesta vacciner bygger
pa, men det har aldrig prévats som behandling av aderforkalk-
ning.

Forskargruppen har sedan linge utvecklat en sidan
vaccinkandidat som uppvisat skyddseffekt mot ateroskleros i
djurforsok. Hir dr tanken att reglera ned det sjukdomsdrivan-
de immunsvaret. Vissa sikerhetsproblem med metoden har
dock dnnu inte kunnat l6sas och dirfor har forskarna dnnu
inte vigat satsa fullt ut p4 studier i minniska.

En annan strategi, som kan ses som en genvig, ir att ge
fardiga antikroppar med skyddande effekt direkt till patienten.

Kanske 4r denna vig mer framkomlig.

— Vi utvdrderar nu konstgjort framstillda antikroppar mot
oxiderat LDL i en klinisk studie pa patienter. Det 4r en sa kall-
lad fas 11-studie som genomfors i USA. Principen ér att stirka
immunreaktionen som skyddar mot ateroskleros. De som far
prova behandlingen 4r patienter med den inflammatoriska
hudsjukdomen psoriasis som medfor en 6kad risk att utveckla
hjart-kirlsjukdom, sdger Jan Nilsson.

- ANDRA STUDIER som vi genomfort pekar mot att personer
med SLE, en autoimmun reumatisk sjukdom som precis som
psoriasis ger hudutslag, kan ha sirskild nytta av behandling-
en. Dessa patienter 10per en kraftigt forhojd risk att utveckla
hjart-kirlsjukdom.

— Hir handlar det alltsd om en typ av hogriskpatienter for
hjirt-kirlsjukdom som ofta redan har symtom. Pa sikt kan
patientgruppen komma att utvidgas och vi hoppas att behand-
lingen i framtiden kan komma att anvindas for att forebygga
ateroskleros, siger Jan Nilsson.

—De ldkemedel mot hjirt-kirlsjukdom som finns idag
bygger néstan helt pa att behandla riskfaktorer som hogt
blodtryck och hoga blodfetter. Det gar att minska risken att
drabbas av hjartinfarkt med upp till 40 procent den vigen,
men det dr antagligen svart att komma lingre med den stra-
tegin. Dirfor behover vi likemedel som verkar direkt pa sjilva

ADERFORKALKNING

Ateroskleros, dderforfettning, ar
ett bakomliggande och bidragan-
de tillstdnd vid manga sjukdomar
och tillsténd pd hjart- och karlom-
radet, exempelvis stroke, karlkramp
och hjartinfarkt. Ateroskleros kan
ses som en kronisk inflammatorisk
sjukdom i artérerna. En av de vik-
tigaste orsakerna till ateroskleros
&r obalans i blodfetterna med fér
mycket LDL-kolesterol ("det onda
kolesterolet”) och for lite HDL-
kolesterol.
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sjukdomsprocessen i kirlviggen. Den immunmodulerande
behandlingen som vi tar fram 4r just en sddan terapi.
Forekomsten av antikroppar mot oxiderat LDL 4r alltsd en av
maénga faktorer som kan paverka risken for hjirtinfarkt. Men
forskarna letar ocksa, bade i experimentella modeller och i kli-
niska studier pA méinniskor, andra biomarkorer och mekanis-
mer som kan ha betydelse for om placken spricker eller inte.
—En viktig faktor dr vir formaga att reparera den inflammera-
de kirlviggen. Kanske kan vi hitta maltavlor f6r nya likemedel
som stimulerar vivnadsreparationen, siger Isabel Goncalves.
En viktig utgdngspunkt for forskningen 4r en av virldens stors-
ta dderforkalkningsbiobanker, cpip, som innehaller blod och
aderforkalkningsplack frdn 6ver 1300 personer. Isabel Goncalves
var en av initiativtagarna till biobanken som startade 2005.
Hennes forskargrupp 4r ocksa pa vig att utveckla ny
diagnostik som kan identifiera individer med 6kad risk for
hjart-kirlhdndelser.
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—Redan nir vi fick Stora forskningsanslaget hade vi borjat
utveckla en ultraljudsmetod som kan skilja farliga aderforkalk-
ningsplack fran ofarliga. Med hjilp av nya algoritmer har vi
gjort metoden dnnu béttre och nésta ar kommer vi att utvir-
dera den i en Kklinisk studie. Den hir metoden kan ocksa ge
mojlighet att folja effekten av likemedel pa aderforkalknings-
placken, berittar Isabel Goncalves.

Vad har Hjart-Lungfondens Stora anslag betytt fér er bada?
— Anslaget gav forskningen ett stort lyft som vi fortfarande har
nytta av. De hir resurserna har varit helt centrala for att vi skul-
le lyckas fora in var nya behandlingsprincip i kliniska studier,
sdger Jan Nilsson.

— Samma sak giller for den plackdiagnosmetod som vi har
utvecklat. Och anslaget hjilpte till att pusha min tvirveten-
skapliga forskargrupp framat i ett lige nir jag sjilv var en ung
forskare. Det var ovirderligt, sdger Isabel Goncalves. @
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MARIE WAHREN-HERLENIUS

OVERVAKNING
RADDAR HJARTE-
BARNENS LIV

TEXT NILS BERGEA FOTO TINTIN VIDHAMMER

For forsta gdngen 1 historien gick Hjirt-

Lungfondens Stora forskningsanslag 2020
till forskning om hjartsjukdomar hos barn.

Det gick inte att ta miste pa glddjen hos
Marie Wahren-Herlenius nir hon tog
emot den stora prischecken.

DET MARKS ATT Marie Wahren-Herlenius,
professor vid Karolinska institutet, brin-
ner for sitt forskningsomrade — barn med
medfédda hjartfel.

Nir covidpandemin slog som hardast
mot samhillet viren 2020 tog hon en kylig
vdrmorgon emot den stora anslagschecken
fran Hjirt-Lungfonden.

—Det hir anslaget 4r sa virdefullt. Det
bedrivs inte lika mycket forskning om
de hir sjukdomarna som for andra, mer
utbredda hjirt-kirlsjukdomar. Varje studie

dr viktig och kan tillfora ny, avgérande
kunskap. Nu far vi mgjligheten att verkligen
ga pa djupet. Det hir kan gora stor skillnad
for framtidens hjirtsjuka barn, sa hon med
checken i handen.

Som sd mycket annat under pandemi-
varen 2020 holls anslagsceremonin denna
gang i coronasikrat format. Utdelningen
skedde utan publik uppe pa Hjirt-Lungfon-
dens kansli och sindes i stillet live i sociala
medier. Prins Daniel, som normalt sett

brukar 6verlimna checken vid evenemang —»
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om hjartskador

hos barn
orsakade av
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for givare pa olika platser i landet, fick ledigt.

Genom kliniska och experimentella studier
kartligger Marie Wahren-Herlenius och hennes
forskargrupp mekanismerna bakom barnhjértsjuk-
domar som uppstétt pa grund av inflammation.

En av sjukdomarna ir ett ofta livshotande
tillstand hos barn, medfott hjartblock. Modrar till
barn som riskerar fa denna typ av hjartblock har
ofta en reumatisk sjukdom som SLE eller Sjogrens
syndrom och har utvecklat en sirskild typ av
autoantikroppar. Under graviditeten passerar anti-
kropparna moderkakan och kan paverka barnet.

I vdrsta fall orsakar antikropparna inflammation
av AV-noden i barnets hjirta, vilket leder till att vév-
naden fibrotiseras och kalkomvandlas. Hjirtblock
utvecklas dock bara hos ungefir en av 20 gravida
som har antikropparna.

De barnkardiologer som deltar i projektet har
tillsammans med Marie Wahren-Herlenius utvecklat

ett Overvakningsprogram dir gravida modrar som har
antikropparna kallas till sjukhuset med jamna mellanrum
for kontroll av barnets hjirta. Kvinnorna kan ocksa f4 med
sig en enkel Doppler-apparat som de sjilva kan anvinda
for att lyssna pd barnets hjértljud. Om mamman upp-
tdcker att barnets hjértrytm blir lingsam kan en Doppler-
undersokning genomforas pa sjukhuset och behandling
med antiinflammatoriska steroider ges vid behov.

DET HAR OVERVAKNINGSPROGRAMMET ir en riktig
solskenshistoria. Néstan alla barn i programmet som
utvecklat hjirtblock har 6verlevt. Nyligen kunde Marie
Wahren-Herlenius och hennes kollegor visa vetenskap-
ligt att programmet sinker dodligheten.

— Internationella studier visar en dodlighet om un-
gefdr 20-30 procent for barnen som utvecklar medfott
hjartblock. Genom programmet har vi fatt ned siffran
till under 4 procent. Vi hoppas nu att programmet kan
skalas upp till nationell och internationell niva, det skul-

le kunna ridda livet p4 manga barn,
sdger Marie Wahren-Herlenius.

FORSKARNA VILL OCKSA bittre
forsta vad som hander hos barnen
som drabbas. Hjirt-Lungfondens
Stora forskningsanslag har gett dem
mojlighet att genomfdra omfattan-
de molekyldra analyser.

— Vi letar efter nya biomarkorer
som gor att vi bittre kan fanga upp
de sirskilda riskgraviditeterna.
Kanske kan vi hitta de modrar vars
barn faktiskt inte Ioper en risk att
drabbas, och da kan vi kanske skala
ned dvervakningsprogrammet utan
att riskera att missa nigra hjirtblock.
Vivill ju inte 6vervaka dem som inte
behover 6vervakas, och det ar ju bara
en liten andel av de som idag ses
som riskgrupp som faktiskt drabbas.
Dessutom hoppas vi att de hdr mo-
lekyldra studierna kan bana vig for
mer specifika behandlingar som kan
ges profylaktiskt. Unders6kningarna
dr virldsunika och mojliggors helt
genom langsiktigheten i anslagen
fran Hjart-Lungfonden, siger Marie
Wahren-Herlenius.

Trots att omhindertagandet av
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hjértsjuka barn har forbittrats de senas-
te decennierna 4r orsaken bakom hjart-
felen oftast okdnda. Det 4r ndgot som
kan fordndras genom den satsning pa
en ny biobank med inriktning pa dessa
sjukdomar som nu genomfors med stod
av Hjdrt-Lungfonden.

MARIE WAHREN-HERLENIUS ir en
nyckelperson dven i detta nationella
samverkansprojekt, som dock inte finan-
sieras av Stora forskningsanslaget.

— Vi samlar prover bade fran barn och
deras familjer ddr man sedan tidigare
kinner till hjirtsjukdomen och fran
nya fall, och dé ofta i samband med
operation. Vi anvinder proverna for att
analysera genetiska variationer i DNA:t
hos de som drabbats av hjirtfel med oli-
ka metoder. Vi kan pa sé sitt undersoka
genetiska faktorer och lira oss om de
har betydelse for uppkomsten av hjirt-
felet. Syftet dr att forbattra diagnostiken
och behandlingen och pa sikt forebygga
att sjukdomen uppkommer 6verhuvud-
taget, sdger hon.

Prover har redan samlats frin manga
personer i Sverige med specifika typer av
hjirtfel — och fler diagnoser 4r pa vig.

MEN TILLBAKA TILL Stora forsknings-
anslaget. Det stora resurstillskottet fran
Hjirt-Lungfonden finansierar ocksa
forskargruppens studier av Kawasakis
sjukdom, en kirlsjukdom hos barn som
precis som medfott hjartblock orsakas av
inflammation. Sjukdomen har varit hog-
aktuell under covidpandemin eftersom
det finns indikationer att covid-1g-infek-
tion Okar risken att utveckla Kawasaki
och Kawasakiliknande tillstand.

—Det har inte gjorts epidemiologiska
studier av Kawasakis sjukdom i Sverige
pa manga ar. Vi behover ny kunskap om
sjukdomens utbredning och darfor har
vi nu startat en sddan studie. Via Social-
styrelsens diagnosregister har vi kunnat
f6lja alla som fatt diagnosen i Sverige
sedan 1987, berittar Marie Wahren-
Herlenius.

— Sjukdomen verkar vara vanligare nu
4n vad som hittills beskrivits. Vi har varit
tvungna att revidera den gamla siffran
pé 5o fall om aret till omkring 100 vid
tiden fore covid-19-pandemin. Ungefér
dubbelt s manga pojkar som flickor

MEDFODDA HJARTFEL

Varje ar fods det knappt 2000
barn med hjartfel i Sverige. Det
innebdar att det féds i medeltal
fem barn med hjartfel i Sverige
varje dygn. Det handlar dels om
medfédda strukturella hjartfel,
exempelvis enkammarhjarta, dels
om rytmrubbningar och hjart-
muskelsjukdomar.

Idag lever cirka 32 000 barn och
ungdomar med en hjartdiagnos i
Sverige. Det finns sannolikt dess-
utom ett mérkertal. Motsvarande
siffra for vuxna som lever med
medfédd hjartsjukdom ér idag
cirka 50000 personer.

Sedan 1980-talet har dédligheten
fér barn med medfédd hjartsjuk-
dom i Sverige minskat fran cirka 15
procent till dagens cirka 3 procent.

2008-2022 | FEMTON AR MED STORA FORSKNINGSANSLAGET

MARIE WAHREN-HERLENIUS

drabbas. Fodselns tidpunkt verkar ocksa
ha betydelse, sjukdomen &r vanligare
bland barn som har f6tts pa vintern.

— Vivill nu ga vidare och studera vad
som hinder med de hir barnen genom
livet. En naturlig fraga dr om de 1oper
en Okad risk att utveckla hjart-kirlsjuk-
domar, men kanske i4r det sa att Kawasa-
kis sjukdom ocksa okar risken for andra
sjukdomar. En hypotes ir att personer
med Kawasaki loper en 6kad risk for
infektioner, men det dr inte sdkert att
det ir sa, siger Marie Wahren-Herlenius.

MARIE OCH HENNES Kkollegor stu-
derar ocksé nagra genvarianter som
misstidnkts oka risken for Kawasakis
sjukdom. I tidigare studier har hon

och hennes kollegor kunnat visa att en
sdrskild genregion verkar vara viktig vid
utveckling av bade kongenitalt hjirt-
block och Kawasakis sjukdom.

— Det hir 4r vildigt intressant och tack
vare anslaget kan vi nu titta nirmare pd
den hir genen och ldra oss mer om dess
biologiska funktion. Vi dr pa god vig att
ta viktiga steg pa det har omradet.

Marie Wahren-Herlenius olika forsk-
ningsprojekt illustrerar hur ledande
medicinsk forskning idag 4r beroende av
en lang rad samarbetspartners.

— Vi samverkar med barnkardiologer
och barnlikare i hela landet. SciLife-
Lab ir en viktig teknologiresurs i vara
genetiska studier. Vi samarbetar ocksa
internationellt med forskargrupper i
Frankrike, Kanada, usa och Tyskland.

Vad hoppas du att din forskning
konkret kommer att bidra till fér
patienterna?

— I det lite kortare perspektivet hoppas vi
kunna forbattra diagnostiken vid inflam-
matoriska barnhjirtsjukdomar. Samtidigt
kan vara mer djupgaende genstudier ge en
bas for helt nya behandlingar och kanske
prevention i det lite lingre perspektivet.

— Anslaget har gett oss en fantastisk
mojlighet att verkligen gé pa djupet och
starta nya, viktiga forskningsprojekt.
Utmaningen ligger i det faktum att
forskningen maste vara langsiktig.

Vi har fatt stora anslagsutbetalningar
under tre ar, men vara studier har ju

mer utdragna tidsramar, siger Marie
Wahren-Herlenius. @
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BEBISENS LAGA
PULS VAR AV-BLOCK

Elton, 13 4r, foéddes med AV-block 3. Han fick sin forsta
pacemaker nir han bara var tre minader. I dag idr den
utbytt och Elton ir lika pigg som sina kompisar.

TEXT MALIN BYSTROM SJODIN FOTO MAGNUS GLANS

ELTON EKSTROM SKAPADE tidigt dra-
matik i sin familj, som bestér av pappa
Anders, mamma Cornelia och storasys-
ter Nowa. Nér Cornelia var gravid i vecka
24 var det dags for rutinultraljudet hos
barnmorskan. En undersokning som
gick fran att vara full av forvintan till
angestfylld.

— Det visade sig att barnet hade vil-
digt lag puls och man trodde att det var
nira att d6 i magen, minns Cornelia.

Snabbt fick hon ta sig till S6dersjuk-
husets forlossning ddr maken Anders
motte upp.

—Iett rum lag Cornelia uppkopp-
lad med mitutrustning och nalar. Det
dundrade in lidkare som sa att de kanske
maste plocka ut bebisen, som hade en
puls pa 8o. Det var mycket ridsla, dngest
och ja... hemskt, berittar han.

Elton tittar upp fran sin mobil, dir
han har pabdrjat ett nytt spel.

—Jag har hort dem beritta det hir
tidigare. Jag forstar att det maste ha varit
jobbigt. Nu tdnker jag mest pa att jag 4r
glad 6ver att finnas hir, siger han tyst.

FRAN SODERSJUKHUSET GICK firden
dagen efter till Karolinska sjukhuset.
Dir fanns den kompetens som paret
behovde, barnkardiologen Sven-Erik
Sonesson, som 4r extremt duktig pa att
ldsa av och gora ultraljud pa sma foster.

—Han var underbar! Lugn och
samlad. Hans métningar visade ganska
snabbt att Elton hade av-block 3 och
att vi kunde lata honom fa stanna kvar i
magen och vixa till sig. Vi fick 4ka hem,
minns Cornelia.

Paret fick ocksa veta att barnet skulle
fa operera in en pacemaker kort efter
fodseln och att hjirtfelet sannolikt hade
uppstatt pa grund av att Cornelia har
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antikroppar mot en sjukdom som heter
Sjogrens syndrom. Antikropparna i hen-
nes blod kan ibland leda till Av-block
hos foster.

—Vi hade manga jobbiga tankar och
det 4r klart att det var utmanande att bira
pa ett barn vars puls var s lag. Vi tinkte
mycket pa om han skulle ta skada av det.
Han vixte lite simre men hjdrnan fick det
blod den behovde, berittar Cornelia.

VECKORNA GICK OCH for varje avdem
fick Cornelia gora nya ultraljud. Dire-
mellan forsokte Cornelia ta det lugnt
och inte oroa sig. I vecka 38 foddes Elton
med kejsarsnitt.

—Jag fick inte se ho-
nom men Anders berit-
tade att det var en pojke
och att han madde bra.
Anders foljde med honom
ut. Utanfor salen fanns en
arsenal av doktorer, sdger
Cornelia.

Familjen kunde for
en stund andas ut. Elton
madde bra men behdvde
ga upp i vikt frdn sina 2,4
kilo. For att fi en pacema-
ker var det nodvindigt
att han skulle viga minst
tre kilo. Nir han var tre
ménader var det dags att
aka till Lund.

— Det var hemskt att
lamna bort den lille kra-
baten till operation. De sa
»nu kan ni siga hej da«.
Och vi svarade »nej, vi
sdger vi ses snart, siger
Anders och det blidnker
till i hans 6gon av minnet.

— Det var nagra jobbiga

ELTON, NOWA,

CORNELIA
OCH ANDERS

%

Bor: Nacka

Gor: Elton gar i sjunde
klass, Nowa i nian,
Cornelia driver eget inom
ekonomi och Anders inom
musik.

Tycker om: Elton spelar
trummor och basket. Hela
familjen tycker om att &ka
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timmar innan vi fick veta att operatio-
nen hade gitt bra. Men sedan hinde det
ndgot, siger Cornelia.

Via monitorn som Elton och pacema-
kern var kopplad till sag foridldrarna att
det var nagot som inte stimde. Pulsen
gick upp till normalt l4ge pa 130 for att
sedan dippa ned till 38. Sa holl det pa.

— Det visade sig att det var ett glapp
i pacemakern. Vi fick limna honom
till narkos och operation igen. Det var
oerhort tufft, siger Anders.

Vad har varit svarast
med Eltons hjartfel?
— Sa klart ovissheten innan vi fick veta
vad det var och att allt hade gatt bra.
I borjan hade vi ocksa svart att lita pa
pacemakern eftersom det var glapp i
den forsta. Det har varit manga kédnslor
och mycket som har varit svart. Inte
minst for Nowa, som vi fick limna hos
barnvakter manga ganger. Hon var bara
tre ar, siger Anders.

Elton tittar upp pa sina forildrar.

—Jag minns i alla fall operationen for
sex ar sedan. D4 fick jag en ny pacemaker.
Jag kan kdnna av den i vissa ligen, men
den sitter bra vid mitt nyckelben. Jag mas-
te kontrollera den tva ginger per dr. En
lakare stdnger av den. Det 4r faktiskt lite
jobbigt for da kan jag kidnna att pulsen
blir 1dg och jag blir yr. Men annars méar
jag jittebra. Min nista operation blir nir
jag fyller 19, berittar han.

2008-2022 | FEMTON AR MED STORA FORSKNINGSANSLAGET

MEDFODDA HJARTFEL

ELTON ALSKAR ATT spela trummor.
Nir han blir vuxen vill han girna bli
trummis eller kanske DJ.

—Just nu star det lika i mellan de
tva valen. Vi far se vad det blir. Men
bada sakerna ir roliga, sdger han.

Han sitter sig bakom trumsetet i
studion. Snabbt tar han tag i trum-
pinnarna och borjar spela. Det gér
fort, han dr koncentrerad.

—Det bista med att spela trummor
dr att jag inte tinker pa nagot. Jag bara
hinger med i musiken. Det 4r skont.

Ivardagen tinker han inte pa sin
pacemaker och i stort sett funderar
han aldrig pa den dramatik hans
fodsel forde med sig.

STORASYSTER NOWA GER Elton en
kram.

—Han ér ju vdrldens bista lillebror.
Jag 4r sa vildigt tacksam for att han
lever, sdger hon.

—Jag dr ocksa tacksam, konstaterar
Elton. @
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ULF ERIKSSON

BEHANDLING
AV DIABETES-
KOMPLIKATIONER

I SIKTE

Ulf Eriksson har dgnat en stor del av

sitt yrkesliv at att forsta varfor minniskor
med typ 2-diabetes drabbas av kompli-
kationer i njurar och andra organ. Hans
forskning visar att det gar att behandla
och férebygga komplikationer hos de
som lever med sjukdomen.

TEXT MALIN BYSTROM SJODIN FOTO ANNA HALLAMS

ANDA SEDAN GRUNDSKOLAN har Ulf Eriksson varit nyfiken
och intresserad av okdnda saker. Han kastade sig dver nya
dmnen, var nyfiken och ville lira sig mycket. Men barndomen
priglades ocksa av svar astma.

— Nér kompisarna var ute och lekte férsvann jag in i
bockernas virld. Jag tomde Kopings stadsbibliotek, lanade
hem allt. Eftersom jag var intresserad av kemi kom jag tidigt
i kontakt med forskning och det 4mnet. Jag insig att jag var
lite av en outsider som hade litt for att lira mig, minns Ulf
Eriksson.

Idag 4r han professor i vaskuldr biokemi vid Karolinska
institutet. Han tar emot oss pa sitt arbetsrum, inhyst nira det
laboratorium dir hans forskning gér fran idéer pa papperet till
att bli verklighet. Ett av malen 4r nya sitt att forhindra svira
komplikationer hos alla de som lever med typ 2-diabetes.

—Jag har haft en lang karridr, jobbat utomlands, blev pro-
fessor vid Karolinska Institutet 2010 och varit avdelningschef
hir pa Institutionen for Medicinsk biokemi och biofysik sedan
2011. Om nagot ar 4r tanken att jag ska bli pensionir. Men
hur ska det bli? Jag dlskar att arbeta med forskning. Att med
nyfikenhet fa veta hur saker fungerar och kan bli bittre. Med
forskning kommer man alltid ett steg framat och vi lir oss att
titta pa problem pa nya sitt, konstaterar han.

AREN HAR KANTATS av bade upp- och nedgingar. Inte minst

jakten pa forskningsanslag har ibland varit utmanade.
—Utan stora anslag gar det inte. Att fi anslag som stricker
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DIABETES

Det finns tva huvudsakliga typer
av diabetes - typ I-diabetes

och typ 2-diabetes. Typ I-diabe-
tes innebdr att kroppens egen
insulinproduktion helt, eller nadstan
helt, har upphért. Vid typ 2-dia-
betes ar cellernas kanslighet fér
insulin nedsatt, vilket innebdr att
kroppens vévnader inte kan ta
upp socker frén blodet i normal
utstréckning och att levern slép-
per ut for mycket socker i blodet.

| Sverige har omkring en halv
miljon personer diabetes. Antalet
sjuka 6kar i Sverige och i varlden.
Av de drabbade i Sverige har
cirka 90 procent typ 2-diabetes.
Hjart-Lungfonden finansierar inte
forskning inom hela diabetesom-
rddet, utan projekt som fokuserar
pd sambandet mellan diabetes
och hjart-karlsjukdom.
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..fér forskning

om nya mekanismer
for uppkomst av
insulinresistens och
typ 2-diabetes samt
dess koppling till

hjart-karlsjukdom.

sig 6ver manga ar dr oerhort viktigt. Inte minst for att vi ska fa
en stabilitet i var forskning, komma lingre och kunna ha kvar
vara anstillda som ofta utvecklat olika former av spetskompe-
tenser inom forskningen, siger han.

Dirfor var Hjart-Lungfondens treariga anslag pa femton
miljoner 2012 ett fantastiskt tillskott for Ulf Eriksson och hans
forskarteam.

—Jag minns exakt var jag befann mig nir fondens davarande
generalsekreterare, Staffan Josephson, ringde. Jag skulle just
kora av motorvigen vid Vallbyavfarten i Visteras. Han gratu-
lerade och sa att det skulle bli en tillstillning pa slottet med
kungligheterna. Jag fick lova att inte beritta och det gjorde jag
inte heller mer 4n till en medarbetare som hjdlpte till med di-
verse praktiska detaljer runt eventet. Alla i forskarteamet, min
fru och mina barn skulle vara med pa slottet, men de visste
inte att vi skulle dit. Alla gissade p4 allt méjligt men att det var
till slottet vi akte till kunde de inte gissa. Det var ett oerhort
minnesvirt och roligt evenemang, siger han.

DET PROJEKT SOM Ulf Eriksson tilldelades anslaget for hand-
lar om att studera mekanismer f6r uppkomsten av insulinre-
sistens och typ 2-diabetes. Forskarna 4r sirskilt inriktade pa
kopplingen mellan tillstdnden och hjirt-kirlsjukdom samt
andra komplikationer av diabetes.

Syftet har i synnerhet varit att studera hur tillvixtfaktorn
Vascular Endothelial Growth Factor-B, VEGF-B, paverkar transport
av fett genom kirlviggarna i de minsta blodKkirlen.
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- MIN HYPOTES HAR linge varit att det maste
finnas nagot annat som gor att mdnniskor med
diabetes drabbas av svara komplikationer som inte
har med en bra blodsockerkontroll att géra. Nu har
jag och mitt team kommit en bra bit nir det giller
att 6ka kunskapen om detta.

Forskargruppen har visat att VEGF-B har en
viktig roll i transporten av fetter fran blodet genom
endotelcellagret i blodkirlsviggen till omgivande
vivnader. Det giller sirskilt muskelvivnader som
hjdrtat men 4ven andra organ. Fettransporten och
inlagringen leder till komplikationer, i virsta fall
hjirtinfarkter och stroke, ofta problem med njurar,
lever och 6gon.

— Vi har sedan fokuserat pa att forsoka fast-
stilla om en blockering av fettupptaget till
olika vivnader, genom att blockera den
VEGF-B-medierade signaleringen,
kan vara ett nytt och hittills okint
sdtt att bota typ 2-diabetes.

Vi har sett att det fungerar
i prekliniska djurmodeller
av typ 2-diabetes, siger Ulf
Eriksson.

HAN HOPPAS OCH tror att
det pa detta sitt gir att be-
handla och forebygga kompli-
kationer hos de som lever med
diabetes.
— Vi vet att det gar att blockera
transporten av fetter genom blodkirls-
vdggen genom att neutralisera VEGF-B:s funktion
genetiskt eller med likemedel. Det kommer att
ta flera ar att gora kliniska studier kring det pa
méinniskor men efter det hoppas jag att vi kan er-
bjuda minniskor med diabetes en behandling som
kan motverka svira komplikationer. Det vore helt
fantastiskt och skulle kunna betyda vildigt mycket
for manga ménniskor, sdger han.
Ulf Eriksson blickar ut genom kontorsfonstret.
—Inget av allt detta, sdger han och pekar pa
posters och dokument i sitt arbetsrum, hade varit
mojligt utan Hjdrt-Lungfonden. Anslaget var en
katapult for andra anslag, framfor allt radsprofes-
sorsanslaget fran Vetenskapsradet, som lett till
manga publikationer och flera viktiga resultat.
Det har varit ett hart jobb men otroligt roligt och

givande. Ndr man far pengarna 4r det virdefullt
men resultaten kommer ju langt senare. Det giller
att vara ihirdig och inte ge upp. Nu méste den
Kkliniska utvecklingen marschera framat. Nir vi nar
fram kommer manga patienter att kunna dra nytta
av det hir.

—Om fem eller tio ar tror jag att vi kommer att
kunna forhindra eller skjuta upp komplikationerna
hos de med diabetes. Det handlar inte bara om
blodsockret utan om fysiologin och genetiken bak-
om varfor saker sker. Om vi kan kontrollera glukos,
fetter och insulin kommer vi att minska belastning-
en och kanske helt ta bort komplikationerna.

HITTILLS AR DET gruppens studier av stroke och
diabetisk njursjukdom som har kommit ldngst,
sdger Ulf Eriksson.
—De kommer att bli en viktig
vigvisare om vilken roll en anti-
VEGF-B-behandling kan ténkas
fa for att bota och forhindra
komplikationer. Forskningen
giller typ 2-diabetes men
resultaten kan ocksa fa bety-
delse for dem som lever med
diabetes typ-1, dir mekanis-
merna for manga av kompli-
kationerna 4r liknande.
—Diabetes handlar alltsa inte
bara om att ligga bra i blodsockret,
fettinlagringen i olika vivnader och
VEGE-B:s roll 4r ocksa oerhort viktiga. Vi
vet att man inte dor av ett hogt blodsocker utan att
man skadas av komplikationerna som &r kopplade
till ett patologiskt upptag av fett i olika vdvnader.

NAR ULF ERIKSSON inte 4r pa Karolinska institutet
och dgnar sin tid till forskning dr han helst pa sin
gard i Viastmanland. Han driver dessutom nagra
foretag och dr under 2022 ordférande i Nobelfor-
samlingen pa KI. Men det viktigaste 4r 4nda rollen
som farfar.

— Att fa ta del av mina barnbarns nyfikenhet 4r
underbart. Jag hoppas att jag kan inspirera dem,
visa att forskning 4r roligt. Att man tar sma steg
framat, fyller en bild sakta men sikert innan man
kan visa upp hela konstverket. Det ir otroligt lust-
fyllt och fint, siger han. @
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LEIF BJERMER

ornavid astma och KoL?
. Lel s forskargrupp iLund har =
kunskape oi? eVart pa senare Aar.




...i6r forskning

om inflammation

DE ALLRA YTTERSTA delarna av luftvigstridet, de perifera
eller sma luftvidgarna, har en viktig roll i utvecklingen av bade
astma och KoL. Inflammation, fibros och andra sjukliga
forandringar som intriffar hir har stor betydelse for sjukdo-
marnas utveckling. astma och KOL.

Hir skiljer sig inflammationen fran den som man seride e
centrala luftvigarna.

—Det 4r néstan si att de hir sjukdomsprocesserna, langst
in i lungan, lever sitt eget liv. De 4r dessutom svara att komma
at med inhalationslikemedel, siger Leif Bjermer, professor i
lungmedicin vid Lunds universitet.

Ett exempel pd en sidan sjukdomsmekanism 4r den mycket
kraftiga mobilisering av sd kallade mastceller som sker i
anslutning till lungblasorna hos vissa astmatiker. Nivierna
av IgE-receptorpositiva mastceller hir kan vara mer 4n 600
ganger hogre 4n det normala. Fenomenet ir ofta kopplat till
svarbehandlad astma dir patienten inte svarar pa steroid-
behandling.

2010 gick Hjirt-Lungfondens Stora forskningsanslag till en
grupp lungforskare i Skine med Leif Bjermer i spetsen. Ett
overgripande mal med deras projekt var att i detalj beskriva
vad som hidnder i de perifera luftvigarna hos personer med
astma och KOL.

—Ien tidigare forskningsstudie hade vi sett att till och med
astmapatienter med mild sjukdom hade inflammation och
fibrosbildning i de perifera luftvigarna och lungblasorna.

i lungorna
hos patienter med

Resultaten var en riktig 6gondppnare. Sjukdomsprocesserna ASTMA

i de perifera luftvigarna ir ofta resistenta mot den vanliga Astma &r en sjukdom som beror pé

astmabehandlingen. Med hjilp av det stora anslaget har vi att luftréren ar kroniskt inflamme-

kunnat g till botten med det hir, siger Leif Bjermer. rade. N&r luftvégarna utsatts for
retande eller allergiframkallande

Vad har Hjart-Lungfondens Stora forskningsanslag lett till? amnen i luften, eller nar fédan

— Oerhort mycket. Det var en sorts plattformsanslag snarare framkallar en allergisk reaktion

in ett projektanslag och blev startskottet for en produktiv uppstdar kramp i den glatta musku-

forskningsverksamhet. Vi kunde utveckla en translationell laturen runt luftréren, som ocksé

forskningsmiljé dar vi kombinerar kliniska experiment med blir inflammerade och svullna.

avancerad cellbiologi. Vi har byggt upp ett fysiologiskt labb dir

vi utvirderar nya, icke-invasiva undersékningstekniker som i Vanliga symtom &r dterkommande

perioder av hosta, visande och
pipande andning, tryckkdnsla éver
brostet, andndéd samt dngest i
samband med anfallen.

manga fall 4r inriktade pa de perifera luftvigarna. Hir 4r malet
att ta fram forfinade diagnostiska metoder. Anslaget har ocksa
bidragit till att flera doktorander har kunnat disputera pa det
hir omradet.

—Forskningen har gett oss ny kunskap som har aterverk-
ningar p4 dagens strategier for behandling av astma. Over-
gripande har vi bland annat lrt oss hur viktigt det 4r att borja
behandla tidigt vid astma och KOL. Behandlingen kan vara

Omkring 800 000 personer i
Sverige lever med astma. Mellan 15
och 25 procent av dessa uppndr
inte en god astmakontroll, vilket

dyr, men kostnaden for patienten blir inda ldgre i det ldnga kan innebdra stora problem i

loppet om vi gor sé. vardagen. Ungefar 160 000 barn
—Man kan jamfora det med reumatiska sjukdomar. Avvak- och ungdomar i Sverige beraknas

tar man for linge att behandla svar astma ir det lite som att ha astma. Narmare 150 personer

man vintar med att behandla en reumatiker tills lederna redan avlider i astma varje ar.

ar forstorda, siger Leif Bjermer. @
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LARS LUND

BILLIGT LAKEMEDEL

KAN HJALPA
SVIKTPATIENTER

TEXT NILS BERGEA FOTO ULF SIRBORN

Ett ldkemedel som kostar under en krona om dagen och som
kan hjilpa tiotusentals svenskar. Det kan bli resultatet av en stor
studie dir Hjart-Lungfondens storsta forskningsanslag varit en
murbricka till ytterligare finansiering.

HJARTSVIKT INNEBAR ATT hjirtats formaga att
pumpa ut blod 4r nedsatt. Det 4r en mycket allvarlig
diagnos.

— Hjartsvikt 4r idag den allra vanligaste orsaken
till inldggning pa sjukhus. I minga avseenden dr
det ett allvarligare tillstdnd 4n bade hjirtinfarkt och
formaksflimmer. Kostnaderna ér betydligt hogre.
Risken att d6 inom ett 4&r om man har diagnosen
hjartsvikt dr storre 4n om man far en hjirtinfarkt,
sdger Lars Lund, professor i kardiologi och hjart-
sviktsforskare vid Karolinska institutet.

Hjartsvikt delas huvudsakligen in i tva typer baserat
pa ejektionsfraktionen, det vill siga andelen av blodet
som pumpas ut vid ett hjartslag. Vid hjartsvikt med

66

minskad ejektionsfraktion, HFrEF, dr vinsterkamma-
rens formaga att pumpa ut blod i kroppen nedsatt.
Den andra varianten, hjirtsvikt med normal ejektions-
fraktion eller HFpEF, innebdr att utpumpningsforma-
gan visserligen 4r normal, men vinsterkammaren 4r
stel och fylls inte med blod pa ett normalt sitt.

—Linge baserades hjirtsviktsdiagnoserna bara
pa ejektionsfraktionen, och de som hade normala
virden ansags inte ha hjirtsvikt. Men under de
senaste 20 dren har vi lirt oss mer om olika typer
av hjartsvikt. Idag vet vi att dodligheten vid HFpEF
visserligen dr ldgre 4n vid HFrEF, men att livskvali-
teten 4r lika délig och risken for sjukhusinldggning
ar lika stor, sdger Lars Lund.
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HFPEF HAR OCKSA blivit en allt vanligare diagnos i takt med
att behandlingen av hjértinfarkt gatt framat.

— Nuf6rtiden skadas ofta bara mindre delar av hjértat lang-
siktigt vid en infarkt. Ofta kan pumpfunktionen vara beva-
rad, men vinsterkammaren fylls inte pa ett normalt sétt och
patienten far hjirtsvikt 4nda.

— For HFrEF har det gjorts stora studier och det har succes-
sivt utvecklats likemedelsbehandlingar. Men nir det giller
HFpEF ir dagens behandling av sjukdomen helt otillrdcklig.
Likemedel som fungerar vid annan hjirtsvikt har i regel inte
visat sig fungera pa HFpEF, det som stér till buds dr behand-
ling av riskfaktorer och symtom med exempelvis vitskedrivan-
de likemedel och blodtryckssinkare, sdger Lars Lund.

Lars Lunds hypotes ir att spironolakton, ett likemedel som
togs fram pa 1950-talet och som anvinds vid HFrEF och mot
hogt blodtryck, kan ha effekt dven vid HFpEF. Det kan vara s
att preparatet blockerar fibrosbildning i hjartmuskeln.

LAKEMEDELSFORETAGEN SJALVA AR dock sillan intresserade
av att utviardera lakemedel dir patentet gatt ut. Darfor ansokte
Lars Lund och hans kollegor om medel fran Hjirt-Lungfonden
och 2015 tilldelades de fondens Stora forskningsanslag pa 15
miljoner kronor for att studera effekten av spironolakton vid
HFpEF.

— Tack vare anslaget kunde vi starta en stor randomiserad
studie, SPTRRIT-HFpEF, dir vi undersoker om det hir like-
medlet forbittrar overlevnaden och minskar sjukligheten hos
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patienter med HFpEF. I bista
fall resulterar studien i ett
nytt ldkemedel som kostar
under en krona om dagen och
som kan hjilpa uppemot tva
procent av befolkningen.

Studien &r en registerba-
serad randomiserad klinisk
provning som anvinder
kvalitetsregistret Rikssvikt.
HFpEF-patienterna rando-
miseras i samband med att
lakaren ldgger in kliniska data
som fors in registret. De far
antingen behandling med
spironolakton eller inte.

— Hosten 2017 tog vi in den
forsta patienten och 2018
drog vi igang pa allvar med
stort engagemang pa nistan
alla sjukhus i Sverige. 2019
var ett bra ar och vi rekryte-
rade méinga patienter. Sedan
kom pandemin och det blev tvirstopp. Akutvarden
behovde prioriteras och studien prioriterades ned
pa manga hall. Tragiskt nog avled manga patienter
med HFpEF av covidinfektioner. Efter pandemin
dras sjukvarden med en vardskuld och langa vinte-
tider, och det har varit svart att komma igang igen
med studien. Men nu 4r minga studiecentra igang
igen med rekryteringen. Vi har i dagslidget rekryte-
rat nira 1 8oo av de 3 000 patienter som vi planera-
de for, sdger Lars Lund.

STUDIENS TIDSPLAN HAR fordrojts med ungefir 18
ménader pa grund av covidpandemin. Men fordrdj-

mans med bidrag fran andra finansidrer har man
samlat in nira 100 miljoner kronor till studien.

— Det kan tyckas vara mycket, men det 4r 4nda
bara en brékdel avvad en vanlig randomiserad
likemedelsprovning av ett nytt 1ikemedel kostar.
D4 handlar det om 50-100 ginger storre kostnader,
uppemot en miljard dollar, f6r de stora studier som
krivs inom hjdrtsvikt och kardiovaskulir sjukdom,
sdger Lars Lund.

PROJEKTET ILLUSTRERAR ATT ett bidrag pa 15
miljoner fran Hjirt-Lungfonden kan ge ringar pa
vattnet — och i slutdndan vara virt betydligt mer.
—Idet hir fallet var Hjirt-Lungfondens bidrag
en kvalitetsstimpel ett slags murbricka. Anslaget
skapade intresse och uppmirksamhet som indirekt
mojliggjorde att vi kunde fa de andra anslagen,
sdger Lars Lund.
Om nagra ar vet vi hur det gick med planerna
pa ett nygammalt likemedel mot en svar hjart-
sjukdom. @

HJARTSVIKT

LARS LUND

Hjartsvikt ar ett allvarligt tillstand
som innebdr att hjartmuskeln

inte orkar dra iho

p sig tillrackligt

eller att kammarvéggarna ar fér
styva. Detta gor att hjartat inte

orkar pumpa ut ti

lIréekligt med

blod i kroppen. Vanliga symtom
&r andféddhet, trotthet, nattlig

hosta, svullna fétter och underben,

forsamrad fysisk forméga.

ningen har faktiskt medfort nigot positivt.

—Den har gjort att vi redan nu har kunnat folja
upp de rekryterade patienterna lingre tid 4n vad vi
berdknat. Dirfor kan det bli s att vi inte behover
na upp till 3 ooo patienter for att kunna besvara var
forskningsfraga. Kanske kan vi avbryta rekrytering-
en tidigare 4n planerat, sdger Lars Lund.

De flesta patienterna rekryteras i Sverige — resten
i UsA. Det finns en sirskild poing med att ame-
rikanska patienter 4r med i studien. Det 6ppnar
nimligen mojligheten till samfinansiering via ame-
rikanska National Institutes of Health (N1H). Utover
miljonerna fran Hjidrt-Lungfonden har forskarna
fatt cirka 60 miljoner kronor fran N1H. Tillsam-
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Omkring 250 000 personer i Sve-
rige berdknas leva med hjartsvikt.
Sjukdomen kan vara svart invalidi-
serande och prognosen dr sémre
an fér ménga cancersjukdomar.
Over 3000 personer dér med
hjartsvikt som dédsorsak varje ér,
men manga doér ocksd av svara
komplikationer i samband med

sin hjartsvikt, till exempel lungin-
flammation, njursvikt eller propp i
lungan. Sjukdomen &@r mer utbredd
bland aldre och blir vanlig forst i
hoga aldrar (75+).
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LARS WALLENTIN
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VI SES | ett litet motesrum pa Uppsala kliniska forsknings-
center (UCR). Platsen 4r kontorsbyggnaden Hubben pé det
gamla regementsomradet intill Akademiska sjukhuset. Trots
duggregnet har Lars Wallentin cyklat hit frin hemmet.

Han ma vara internationell superstjarna pa kardiologihim-
len — men nagra divalater har Lars Wallentin inte. Langt
dérifran. Han 4r vinlig, lagmaild och pedagogisk.

- Iskolan var jag duktig pa det mesta och efter studenten
1961 kunde jag vilja mellan att soka till ingenjorsutbildning i
Goteborg eller likarutbildning i Uppsala. Eftersom min dldre
bror ldste i Uppsala och verkade ha vildigt roligt dér valde jag
lakarlinjen, berdttar han.

Uppsala var perfekt for den singbegavade unge virmlin-
ningen. Han sjong i korerna Orphei Dringar och Allméinna
Sangen och han provade pa att studera filosofi och psykologi
innan han pa allvar engagerade sig i medicinstudierna. S&
smaningom vicktes intresset for kardiologi.

- Det hir var pa 196o-talet och da fanns inte dagens mojlig-
heter att studera ett hjirta med ultraljud och datortomografi.
D4 gillde det att lyssna i stetoskopet, ndgot som passade en
musikalisk person som mig.

NAR HANS FRU fick ett eftertraktat jobb i Linkoping flyttade
familjen dit 1971. Hir startade Lars Wallentin sin specialist-
utbildning i medicin och kardiologi och sin forskning med

en avhandling om kolesterolets omsittning i blodet. Under
1970- och 8o-talen genomforde han och kollegorna i regionen
en snabb utveckling av hjirtsjukvarden som bidrog till bade
bildandet av ett kliniskt hjirtcentrum och en ny ldkarutbild-
ning vid det nya hilsouniversitetet i Linkdping.

I Linkoping inledde Lars Wallentin forskning med kemiska
analyser for att forsta orsaker till blodproppssjukdomar och
genomfodrde sina forsta randomiserade kliniska studier som
visade skyddseffekten av en lag dos acetylsalicylsyra (Trombyl)
vid akut kranskarlssjukdom.

Det var ocksa i Linkoping som embryot till det som skulle
bli kvalitetsregistret Swedeheart foddes.

- Under 1980-talet hade den svenska hjirtsjukvarden stora
brister och hingde inte med i den internationella utveckling-
en. Jag gjorde ett litet dataprogram som holl reda pa hur det
gick for de hjirtpatienter som vi behandlade pa hjartkliniken.
Islutet av 1980-talet fick jag en doktorand, Ulf Stenestrand,
som var mycket bittre pa programmering 4n jag. Han bygg-
de ett program for Macintosh som under tio ar var basen for
RIKS-HIA-registret av patienter med akut kranskarlssjukdom,
berittar Lars Wallentin.
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Sedan 1995 4r RIKS-HIA ett nationellt
kvalitetsregister som utvecklats med
stdd av bland annat Hjirt-Lungfonden.
RIKS-HIA och ovriga hjirtregister dr i
dag samlade i en organisation, Swede-
heart, dir alla register anvinder en
gemensam internetbaserad plattform
for kvalitetsutveckling och forskning i
sjukvarden. Under de 30 &r som var-
den registrerats och jaimforts dppet
har foljsamheten till Socialstyrelsens
riktlinjer for hjartvard okat dramatiskt.
Det har inneburit att den svenska hjart-
infarktvarden har blivit allt mer jamlik
samtidigt som kvaliteten har hojts.
Dodligheten i hjartinfarkt efter ett ar har
mer 4n halverats. Firre infarktpatienter
aterinsjuknar och hjirtsjuka lever lingre
med bittre livskvalitet.

- Vara kvalitetsregister 4r kinda 6ver
hela virlden. Registren har bevisats
forbittra kvaliteten i varden, underlittat
epidemiologisk forskning och gor det
dessutom mojligt att bedriva randomise-
rade studier och bidra med biobanksma-
terial inom den dagliga rutinsjukvarden,
sdger Lars Wallentin.

Sedan tre ar arbetar han pa uppdrag
av europeiska kardiologforeningen med
att bygga ett nit av register 6ver Euro-
pa — EuroHeart — som ocksd har stod av
Hjirt-Lungfonden.

1991 atervinde Lars Wallentin till Uppsala och tilltridde
tjansten som Uppsala universitets forsta professor i kardio-
logi. Hir har han fortsatt att utveckla registerverksamheten
och dessutom bedrivit forskning om nya biomarkérer, nya
behandlingar med blodproppshimmande likemedel och
kranskarlsingrepp. Sedan 20 ar bedrivs forskningen inom
UCR, som Lars Wallentin startade 2001 och som i dag 4r Sveri-
ges storsta centrum for stod av klinisk behandlingsforskning.

SOM ETT LED i av forskningen kring kranskirlssjukdom och
formaksflimmer har det samlats in blodprover fran nistan
100 000 studiedeltagare. For att klara langtidslagring och
storskaliga biokemiska och genetiska analyser av dessa unika
internationella biologiska material startades som del av UCR
ockséd Uppsala Biobank och Uppsala
BioLaboratorium.
Dessa forskningsmojligheter
bidrog till att Lars Wallentin 2009
fick Hjart-Lungfondens Stora anslag.
Milet for den forskning som ingick i
anslaget var att med st6d av mitning-
ar i blodprover kunna rekommendera
en behandling som ir skriddarsydd
utifran individens tillstand och bioke-
miska och genetiska profil.
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HJARTINFARKT

Hjartinfarkt ar en ischemisk hjart-
sjukdom, det vill sdga en sjukdom
orsakad av syrebrist i hjértmus-
keln. En hjartinfarkt beror oftast
pd att det bildats en blodpropp
som t@ppt igen hjartats kranskarl,
det vill séga de karl som férser
sjalva hjartmuskeln med syrerikt
blod. Blodet kan inte passera och
den del av hjartat som skulle ha
tagit emot blodet drabbas av
syrebrist, vilket leder till att hjart-
muskelcellerna skadas och dér om
syrebristen inte upphdr tillrackligt
snabbt.

Varje ar drabbas omkring 24 000
personer i Sverige av hjartinfarkt,
och érligen dér runt 5000 till foljd
av hjartinfarkt. Antalet hjartinfark-
ter har n&stan halverats sedan
1987, samtidigt som &verlevnaden
efter hjartinfarkt har ékat kraftigt.
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LARS WALLENTIN

- Anslaget blev ett erkdnnande av betydelsen av var forsk-
ning och gav en skjuts at alla som ingick i forskarteamet. Tack
vare den hir turboeffekten har vi bland annat kunnat ta fram
ny kunskap om manga biomarkdrer som ger en fordjupad bild
av faktorer som paverkar patientens hjirtsjukdom, berittar
Lars Wallentin.

- De tre viktigaste biomarkdrerna, som i dag blivit basen
for vara mest kliniskt anvindbara beslutstod, ar hjartskade-
markoren troponin, hjirtsviktsmarkoren NT-proBNP och
GDF-15 som 4r en markor for biologiskt dldrande.

- Med information fran ett enda litet blodprov ger de tre
biomarkorerna en kompletterande bild av hjdrtats funktion. Vi
far en sdkrare diagnos och en bittre uppfattning om prognosen.
Utifrdn den kunskapen kan vi sedan anpassa behandlingen s
att den dr bittre utformad efter varje individs forutséttningar.

FOR ATT BEVISA att biomarkorerna har det tilliggsvirde som
forskarna tdnkt sig bedriver man just nu randomiserade stu-
dier som jaimfor effekten av behandlingar som styrs av dessa
biomarkorer med dagens konventionella behandling.

- Biomarkorerna verkar siga mer om det aktuella sjukdoms-
tillstandet 4n genetiken. Det gor att framtiden for utveckling av
biomarkorbaserade beslutsunderlag 4r spinnande. Om 20 ar har
vi kanske ett litet chip inopererat som kontinuerligt avldser de hir
biomarkdrerna och ger signaler om nir och hur det 4r dags att
sdtta in eller indra behandling, siger Lars Wallentin. ®



SAMMANFATTNING

" FORSKNINGEN

RADDAR LIV OCH GOR
0SS KLOKARE

FEMTON AR HAR passerat sedan stjir-
norna stod ritt och Sveriges hjirt- och
lungforskare fick chansen att soka ett
nytt, virldsunikt och rekordstort forsk-
ningsanslag.

Lite forenklat var det Hjdrt-Lungfon-
dens stora insamlingsframgéangar pa
oo-talet, i kombination med att ett antal
ytterst lovande projekt skrek efter stabil
finansiering, som gjorde att fonden
instiftade Stora forskningsanslaget.
Ironiskt nog sammanfoll den forsta ut-
delningen med den stora internationella
finanskrisen 2008.

Som den hir rapporten visar har
anslaget hjilpt ett antal ledande svenska
forskargrupper inom hjirt- och lung-
omradet att kraftsamla langsiktigt och
astadkomma viktiga forskningsgenom-
brott.

De har kunnat anstilla, investera i
teknik, inleda ambitiésa samarbeten,
skapa starka forskningsmilj6er, public-
era viktiga arbeten, spinna musklerna
internationellt — och fatt lite andrum
iden eviga jakten pi ordinarie forsk-
ningsanslag.

Ganska snabbt blev Hjirt-Lungfon-
dens Stora forskningsanslag, eller »The
Big Gift« som anslaget ofta kallas i
internationella ssmmanhang, en sorts
kvalitetsstimpel och en murbricka till

stora internationella forskningsanslag.

Har 4r nigra exempel pa forsknings-
framgangar, himtade fran rapporten,
som Stora anslaget har bidragit till
hittills:

» Livrdddande forskningsrén inom plétsligt
hjértstopp, om kylbehandling, drénare
med hjdrtstartare med mera

» Flera IGkemedelskandidater mot
&derférkalkning

» En vérldsunik biobank med &derférkalk-
ningsplack frén halspulsddern

» En ny antikroppsterapi mot &derférkalk-
ning som kan minska risken for hjartin-
farkt och stroke, som fér nérvarande
testas i kliniska studier

» Ett livrdddande Svervakningsprogram
som raddar liv p& barn som riskerar att
utveckla medfétt hjértblock

» En ny biomarkér for instabila aderfér-
kalkningsplack och ny bilddiagnostik for
att avgdéra dess lokalisation

» Avgérande ny kunskap om vikten av tidig
behandling av svar astma

» Centrala kunskaper om de tre bio-
markdrer som blivit basen i det viktigas-
te kliniska beslutsstédet i hjértsjukvarden

» Nya prognostiska markérer fér utveck-
ling av KOL, med potential att stoppa
sjukdomen innan den ger symtom

TEXT NILS BERGEA
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ANSLAGSTAGARE
GENOM AREN

2022 @ MARIA LERM, professor i medicinsk mikrobiologi vid Linkdpings
universitet, for sin forskning om féréndringar i arvsmassan hos personer
med covid-I9 och tuberkulos.

2021 @ GUNILLAWESTERGREN-THORSSON, professor i lungbiologi vid Lunds
universitet, for sin forskning om aktivering av lungans sjalviékningsférméga
genom fysisk trdning hos patienter med lungsjukdomen KOL.

2020 @ MARIE WAHREN-HERLENIUS, professor vid Karolinska Institutet,
for sin forskning om hjértskador hos barn orsakade av inflammatoriska
sjukdomar.

2019 @ ASAWHEELOCK, docent i experimentell lungmedicin vid Karolin-
ska institutet, for sina studier av lungorna p& molekylar nivé, vilket i
férlangningen kan leda till battre behandling av KOL.

2018 @ ULF HEDIN, professor i experimentell karlkirurgi vid Karolinska institutet,
for utveckling av metoder for att identifiera instabil &derférkalkning.

2017 @ GORAN DELLGREN, professor och hjartkirurg vid Sahlgrenska univer-
sitetssjukhuset i Géteborg, for en studie av mekaniska hjartpumpar for
behandling av hjartsvikt.

2016 @ MAGNUS SKOLD, professor i lungmedicin vid Karolinska institutet, for ett
nationellt forskningsprojekt med syfte att ta reda pd varfér icke-rokare
drabbas av KOL.

2015 @ LARS LUND, professor och éverlakare vid Karolinska universitetssjukhuset,
for ett omfattande forskningsprojekt som utvarderar en ny behandling av
hjartsvikt.

2014 @ JAN NILSSON OCH ISABEL GONGALVES, professorer vid Lunds uni-
versitet, for arbetet med att ta fram ett vaccin mot aderforfettning som
minskar risken for hjartinfarkt och stroke.

2013 @ LEIF SVENSSON, professor i kardiologi vid Karolinska institutet verksam
vid Sédersjukhuset i Stockholm, fér forskning med syfte att 6ka éverlevna-
den vid pl6tsligt hjartstopp.

2012 @ ULFERIKSSON, professor vid Karolinska institutet, for forskning om nya
mekanismer fér uppkomst av insulinresistens och typ 2-diabetes samt dess
koppling till hjéart-kérlsjukdom.

2011 @ OLLE MELANDER, professor vid Lunds universitet verksam i Malma, fér
forskning om nya sjukdomsmekanismer bakom hjart-karlsjukdom och nya
satt att identifiera hdgriskindivider.

2010 @ LEIF BJERMER, professor i lungmedicin vid universitetssjukhuset i Lund, fér
forskning om inflammation i lungorna hos patienter med astma och KOL.

2009 @ LARS WALLENTIN, professor vid Akademiska universitetssjukhuset i Upp-
sala, for forskning med mdlet att varje hjartpatient ska f& en skrdddarsydd
behandling som ar anpassad till just hans eller hennes tillstdnd och gene-
tiska forutsattningar.

2008 ® GORAN K HANSSON OCH ANDERS HAMSTEN, professorer vid Karolin-
ska institutet, for forskning med malet att farre ska insjukna i hjartinfarkt
och stroke samt att bana vag for férebyggande behandling.
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