Forord

Mattias Aurells vetenskapliga verksamhet

Mattias Aurell, professor emeritus i njurmedicin vid Goteborgs universitet, blev infor sin 90-ars dag i
augusti 2024 ombedd av tva blivande ldkare inom familjen att skriva ned vad han sysslat med under
sin yrkesverksamma tid som ldkare och forskare. Mellan aren 1982 — 1999 innehade han professuren
i njurmedicin i Goteborg. Mattias Aurell var ocksa under en lang period chef pa Njurmedicin pa
Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Han har alltid varit och ar fortfarande en nara van till
Njurforbundet och hedersmedlem i Njrférbundet Vastsverige.

| sin text ger Mattias Aurell en komprimerad och mycket intressant exposé om sin omfattande och
banbrytande forskning inom njurmedicin och hypertoni. Mattias Aurell beskriver bland annat de
manga forskningsframgangar som skedde under hans tid pa Sahlgrenska inom det njurmedicinska
omradet. Goteborg var under manga ar ett “Mekka” fér hypertoniforskningen i Sverige som Mattias
Aurell uttrycker det i sin text.

Mattias Aurell har kortfattat lyckats aterge en intressant skildring av sin egen omfattande
forskningsverksamhet och historik inom njurmedicin som borde stimulera den yngre generationen av
blivande ldkare att dgna sig at njurmedicinsk forskning.

Hakan Hedman, MD h.c.
Forbundsordférande Njurforbundet

Vice ordférande Njurforbundet Vastsverige



Om min vetenskapliga verksamhet — sammanstalld juli 2024.

En liten 6versikt stimulerad av nagra fragor fran de blivande ldkarna i slaktens nastnésta generation —
Mimmi och Signe - och min annalkande 90-3rsdag!

Mattias Aurell, professor i njurmedicin 1982-1999, Goteborgs universitet.

Efter ett innehallsrikt studentliv i Goteborg som innefattade saval karliv som vikariat i
invartesmedicin i Borgholm, Orebro, Gaza och Géteborg, fick jag spets pa sluttentamen i medicin fér
Lars Werko varen 1963 — invartesmedicin blev mitt yrkesval.

Jag inledde karridaren 1963-65 som underldkare pa njuravdelningen, Med.klin. |, Sahlgrenska
sjukhuset (SU/S), hos den tidens store hypertoniforskare Bertil Hood som inférde aktiv
medikamentell behandling av hoégt blodtryck i Sverige redan pa 1950-talet. Darefter foljde sex ar,
1965-71, pa Kliniskt fysiologiska laboratoriet, SU/S, som ledde fram till disputation 1969 och docentur
i klinisk fysiologi 1970. Jag inbjods till post.doc. hos njurfysiologen professor Ole Munck, Glostrups
Sykehus, Képenhamns universitet 1971, som ocksa varit min opponent, varefter jag 1972 atervande
till njuravdelningen, Med.klin.I, Sahlgrenska sjukhuset. Harje Bucht var nu professor och chef sedan
Bertil Hood utnamnts till professor i Uppsala 1969. Docenturen flyttades 1977 till invartesmedicin.

Jag forordnades 1982 pa professuren i njurmedicin vid Goteborgs universitet forenad med
Overlakartjanst pa SU/S efter att Harje Bucht avgatt med pension. 1987 var jag visiting professor hos
Norman Hollenberg, Peter Bent Brigham Hospital, Harvard Medical School, Boston, USA.

Jag avgick fran professuren med pension 1999. Efter pensioneringen tjanstgjorde jag deltid pa min
klinik under ett antal ar men deltog inte i den direkta patientvarden efter 2005.

Mitt forsta arbete publicerades 1964 (1) och det senaste 2023 (2) och intressant nog ger bada
artiklarna synpunkter pa hypertoni. Jag ser saledes tillbaka pa en forskarkarriar pa 60 ar och listan
over skrifter upptar flera hundra verk men av nagon anledning slutade jag féra bok redan 1987. Da
visade forteckningen 210 skrifter — och jag hade hela 1990-talet kvar som aktiv professor!

Njurfunktionsstudier.

Nar jag borjade pa medicinbanan pa 1960-talet fanns inga test pa njurfunktionen fér anvandning i
stor skala férutom kreatinin i plasma. Stora patientstudier lag i tiden och battre matmetoder
efterfragades. Jag atog mig uppdraget att se 6ver detta omrade under min tid pa Kliniska fysiologen
pa Sahlgrenska sjukhuset. Eftersom glomerolusfiltrationen (GFR) dr det basta mattet pa njurfunktion
ar det detta flode som ska uppskattas eller helst matas. Vid denna tid utvecklades metoder for att
mata ett fléde som exempelvis hjartminutvolym genom berdkning av ytan under kurvan efter en
”single injection” av en lamplig indikator. Med samma teknik skulle man kunna mata GFR genom
berakning av ytan under forsvinnandekurvan efter en intravends injektion av en filtrationsindikator



(3). Jag tog fasta pa detta och utarbetade en metod fér GFR bestamning av ”single injektion
clearance”.

For korrekt berakning av férsvinnandekurvan fordras att den foljs under manga timmar och
radioaktiva indikatorer ar latta att félja och darfor valdes indikatorn 51-crom-EDTA for dessa studier.
En jamforande studie mellan konventionell clearance och single injection clearance med denna
indikator (4) visade goda resultat. Metoden spreds snabbt till sjukhus med utrustning for
isotopmatning och beddémning av njursjukdom, progresstempo och behandlingsresultat blev darmed
mojligt liksom studier i storre skala. Andra hakade pa den har utvecklingen med andra indikatorer
och berdkningar sa att i dag har estimerat GFR (eGFR) baserat pa serumkreatinin eller cystastatin
etablerat sig — men single injection clearance rojde vagen for nya och tillférlitliga metoder for
storskalig GFR bestamning.

Tillsammans med Goéran Granerus — min eftertrddare pa njursektionen pa Kliniska fysiologen —
sammanstallde vi vara och andras studier for normalvarden for GFR i olika aldrar (5). Denna studie
blev verkligen uppskattad och anvidnds i manga sammanhang an i dag.

Vil inne i isotopfacket pa Kliniska fysiologen passade jag pa att utveckla radiorenografi for separat
njurfunktionsmatning . Det fick ocksa stort genomslag med symposier pa Riksstdmman och
publicering i Lakartidningen (6). Numera har traditionell radiorenografi ersatts av undersokningar
med gammakamera men kriterier fér bedémning av njurfunktionen ar densamma. Metoden ar
sarskilt vardefull for detektering av renovaskuldr hypertoni och inom urologin.

Ett tredje omrade som véxte fram under 1900-talets sista decennier var ultraljudtekniken. Vi
anvande den for blodflédesmatningar i njurarnas artarer i utredningar av misstankt renovaskular
hypertoni (7). Jag arbetade dock inte direkt med metoden men stéttade mycket aktivt denna viktiga
utveckling som idag ar en rutinundersdkning. Goteborg var har tidigt ute for att inte saga forst pa
plan inom njurmedicinen med denna viktiga teknik som f.6. ar en svensk uppfinning!

Tiden pa Kliniska fysiologen blev av storsta varde for mig for jag engagerades i avancerade
fysiologiska studier pa frivilliga forsokspersoner under ledning av Gunnar Grimby (8). Jag larde mig
det "fysiologiska hantverket” och det banade vag for mitt eget avhandlingsarbete utfort pa friska
frivilliga forsdkspersoner. Jag studerade njurfysiologiska effekter av plasmavolymexpanision och av
reninsystemets effektorsubstans oktapeptiden angiotensin och disputerade 1969 pa avhandlingen
Renal response in man to plasma volume expansion and angiotensin (9).

| avhandlingen jamforde jag den klassiska expandern nativt albumin med de nya syntetiska dextran
70 och dextran 40 (Macrodex). Nagra storre skillnader mellan dem visade det sig inte féreligga och
det var en nyhet i sig. Anmarkningsvart var emellertid att 6kningen av njurblodflédet efter
volymexpansionen var langvarig och kulminerade forst 2-3 timmer efter att infusionen av volym
expandern avslutats och atféljdes av en kraftig 6kning av natriumutséndringen. Orsaken var oklar
men kunde bero pa reducerad angiotensin tonus i njurkarlbddden med vasodilatation och
blodflédesdkning som féljd. For att studera angiotensinets intrarenala lokala effekt infunderaderades
en lag dos angiotensin som hade en knappt markbar effekt pa blodtrycket och en mycket marginell
effekt pa njurblodféde och GFR. Angiotensin visade sig da orsaka en markerad reduktion av
natriumutréndringen d.v.s stimulera ett 6kat tubulart aterupptag av natrium. Det var en ny upptackt



och nu adderades tubulart natriumupptag till renin-angiotensinsystemets andra renala effekter.
Avhandlingen fick ett gott mottagande och renderade mig en docentur i klinisk fysiologi.

Renin-angiotensin-systemet — RAS.

Renin upptéacktes redan 1898 av den store finlandssvenske fysiologen Robert Tigerstedt som da
uppehdll professuren i fysiologi vid Karolinska Institutet i Stockholm (10). Upptackten foll dock i
glomska och aterupptéacktes forst pa 1930-talet av Hans Goldblatt vid studier av experimentell
njurartdstenos pa hund (11). Efter andra varldskriget 6kade intresset snabbt for detta tryckhdjande
system. Lakemedelsbolaget Ciba kunde 1958 tillhandahalla reninets aktiva produkt oktapeptiden
angiotensin for studier och en immunoassay for bestamning av reninaktivitet inférdes (12). Jag
anvande mig av bada dessa framsteg i min forskning.

RAS — fysiologiska studier

I min avhandling 1969 (9) noterade jag som ovan namndes att infusion av angiotensin i mycket lag
dos bara hade en marginell effekt pa blodtryck, njurblodfléde och GFR men markant reducerade
natriumutsondriningen. Det var inte tidigare kdnt och pavisandet av denna tubulara effekt av
aterupptaget av natrium kommenterades i litteraturen och betraktades snart som den kanske allra
viktigaste av angiotensinets alla renala funktioner. Det glomerulara filtratet innehaller ju i
storleksordningen 1 kilogram natrium per dygn som maste aterresorberas i tubuli eftersom bara
nagra fa gram natrium lamnar njurarna med den fardiga urinen. RAS framstod plotsligt som en
central kraft bakom det livsviktiga tubuldra natriumupptaget.

Adrenerga beta-receptorer var vid denna tid mycket omtalade inte minst pa grund av
lakemedelsbolaget Hassles lyckade introduktion av beta-1-receptor blockeraren metoprolol. |
samarbete med Hassle genomférdes ett antal experimentella studier pa hund av det sympatiska
nervsystemets kontroll av den reninfrisdttningen fran den juxtaglomeruldra apparaten i njurarna.
Studierna ledde fram till Ulla Kopps avhandling som jag handledde (13). Hennes studier visade
overtygande att reninfrisattningen ar graderat styrd av beta-1-receptorer. Det var sjalvklart ett
resultat som gladde Hassle med sitt metoprolol men sjalvklart framfor allt ett fynd som bevisade
sympatikus stora roll for reninsystemets funktion.

| en klinisk studie visade vi ocksa att metoprolol blockerade reninfrisdttning som stimulerats av
furosemid (14). Det visade att Ulla Kopps experimentella fynd ocksa galler for ménniska — ett inte
férvanande men nog sa viktigt papekande.

RAS — renovaskular hypertoni.

Na&r reninsystemet aterupptacktes pa 1930-talet var det i samband med studier av hogt blodtryck
orsakat av experimentell njurartarstenos. Reninsystemet knots darfor mycket starkt till just
njurartarstenos och darav reducerat tryck i njurartaren distalt om stenosen. Den 6kade
reninsekretionen utséndras till blodet och kan matas i njurvenerna. Bestamning av renin i njurven
erbjod en mojlighet att detektera en “reninaktiv” njure som skulle starka operationsindikationen av



en samsidig njurartarstenos eller avlagsnande av en skrumpnjure. Vara manga studier pa detta
omrade sammanfattades i Krister Delins avhandling 1982 “Renal hypertension. A clinical study on
the use of renin measurements for preoperative diagnosis” (15).

Nu blev inte “njurvensrenin” den framgangssaga som vi hoppats genom att nya tekniker som
renografi/gammakamera, battre karlrontgen, tryckmatning i njurartaren och ultraljud férenklade
utredningen och att antalet fall som behdévde utredas fér misstankt njurartdrstenos inte var sa stort
som forvantat. Jag kan anda konkludera att studierna visade att forekomsten av en “reninaktiv” njure
starkt stodjer indikationen for en operation av en njurartarstenos eller skrumpnjure och kan
forvantas normalisera blodtrycket (15).

RAS — ett par speciella patienter.

Har foljer beskrivning av tva mycket speciella fall som vi publicerat. Det forsta ror sig om ett ytterst
sallsynt fall av en reninproducerande tumor hos en tidigare frisk 32-arig kvinna (16). Hon utvecklade
en svarbehandlad hypertoni och vid utredning visade sig ha en uttalad primar reninism med
sekundar aldosteronism orsakad av en grapefruktstor malign tumor av oklar natur i backenet. Efter
operation normaliserades blodtryck, renin och aldosteron fér att aterkomma nio manader senare nar
tumoren recidiverade. Ny operation normaliserade tillstandet igen men nytt recidiv intriffade efter 6
manader.

Vi behandlade da patienten med angiotensin converting enzyme blockeraren captopril 25-50 mg
med omedelbar normalisering av blodtrycket. Med fortsatt behandling med captopril 150 mg 3 ggr
dagligen forblev patienten normotensiv och de hoga aldosteronvardena normaliserades inom en
vecka. Hon opererades pa nytt men dock inte radikalt och hypertonin aterkom. Fortsatt behandling
med captopril 50 mg 3 ggr dagligen kontrollerade darefter blodtrycket.

Fallet visaade den specifika férmagan av ACE blockad att hamma bildningen av effektorsubstansen
angiotensin som hogst sannolikt ansvarade for sjukdomsbilden. Tyvarr kunde angiotensin i plasma
inte matas vid denna tid.

Det andra fallet ror sig om en tidigare frisk 18-arig kvinna som plétsligt drabbades av
tromboembolisim efter tva ar pa p-piller (Neo-Delpregnin) (30). Hon inférdes medvetslos till sjukhus
och blodtrycket var normalt 110/80 vid intagningen men steg under forsta dygnet till 160/100. Under
den radiologiska utredningen utvecklades ett lungédem som behandlades med furosemid, kortison
och syrgas. Hon repade sig efter ett par dagar utan cerebrala restsymptom men blodtrycket forblev
hogt och steg till 185/130. Behandling med propranolol 80 mg ggr 2 inleddes. Annan orsak till
tromboemolismen &n p-pillerintaget kunde inte faststallas.

Hon blev dock allt mer hypertensiv med blodtryck upp mot 200/140 och blev illamaende och hade
huvudvark. Renal angiografi tre veckor efter insjuknandet visade att hoger njure férsorjdes av tva
artarer vara den ena var occluderad men njuren forsorjdes via kollateraler. Njuren befanns vara
reninaktiv vid en efterféljande utredning. Blodtrycket var daligt reglerat trots 6kad medicinering och
da beslots operation atta manader efter forsta intagningen pa sjukhuset. Rekonstruktion av karlen
kunde inte genomfdras in situ utan nefrektomi utfordes och njurkarlen rekonstruerades
extrakorporealt varefter njuren autotransplanterades till hoger fossa iliaca. Blodtrycket borjade



sjunka sa fort njuren exluderades ur cirkulationen och var efter bara 10 minuter stabilt normalt.
Operationen lyckades utan komplikationer och hon skrevs ut med normalt blodtryck och normala
reninvarden som ocksa var normala vid en efterkontroll 12 manader efter operationen.

Fallet illustrerar bade tidsforloppet och styrkan i akut renovaskuldr hypertoni. Blodtryck och renin
reagerade prompt pa ocklusionen av artaren och synbarligen lika snabbt nar njuren avlagsnades. Den
lyckade autotransplantationen visade att njurparenchymet var viabelt dnnu néstan ett ar efter
ocklusionen tack vare kollateral cirkulation och hade inte tagit allvarlig skada.

RAS - primar hypertoni.

Intresset for reninsystemet bland traditionella hypertoniforskare i Sverige var mycket begransat
under 1960-70-talen for att inte sdga avvisande. Goteborg var pa den tiden ett Mecca for studier av
primarhypertoni. Teamet Bjorn Folkow-Lars Werkd dominerade stort men i deras uppfattning om
primar hypertoni fanns inte mycket plats foér RAS. Det studerades dock av nagra fa doktorander.
Goran Berglund (17) och Susanne Ljungman (18) genomforde populationsbaserade studier dar RAS
understéktes men nagot belagg for att renin spelade nagon stérre roll for utvecklingen av primar
hypertoni kunde inte erhallas. Jag var djupt engagerad i dessa studier och var naturligtvis besviken pa
resultaten eftersom jag av fynden i min avhandling var évertygad om att reninsystemet spelade en
viktig roll.

RAS fulla potential visade sig forst ndr ACE blockeraren captopril introducerades pa marknaden av
ldkemedelsbolaget Squibb pa 1970-talet. Jag rekvirerade omedelbart preparatet fér prévning och
lamnade en forsta rapport i Lakartidningen av effekten pa blodtrycket (19). Utvecklingen darefter ar
val kdnd och innebar att converting enzyme hdmmare och receptor blockerare (ACEB och ARB)
revolutionerade blodtrycksbehandlingen genom sina distinkta effekter pa faktorer som orsakar det
hoga blodtrycket. Dar spelar det reducerade tubulara aterupptaget av natrtium en central roll.
Darmed lyftets ocksa intaget av salt fram som viktig for hypertonibildningen.

Det kan vara intressant att fundera nagot 6ver varfor reninsystemets roll inte kunde avsl6jas i de
tidigare studierna. En vasentlig orsak var sakerligen att man satt fast i uppfattningen att hogt renin
och hogt blodtryck skulle ga parallellt och sa ar det ju inte. Reninsystemet styrs av ett intrikat
samspel mellan blodtryck, sympatiska nervsystemet, binjurehormon, receptorernas kanslighet och
inte minst tillgangen pa salt. Nar ACEB och ARB kom avsl6jades detta intrikata samspel nar
angiotensin foll bort ur samspelet och darmed lyftes RAS centrala roll fram.

Under 1980-90-talen medverkade jag i manga lakemedelsstudier och symposier men jag véljer att
berdtta om nagra orginalrapporter. Den forsta ar en jamforande studie av strukturell paverkan av en
rad karlbdddar av ACE blockeraren enalapril och ett diuretikum hydrochlorotiazid (20). Preparaten
sankte blodtrycket i samma omfattning men enapril genom att sanka perifer resistans medan
hydrochlotiazid sankte hjartminutvolymen. | de studerade karlbaddarna hjarta, retina och hand
paverkades kdrlen mer av enalapril &n av hydrochlorotiazid. Slutsatsen i denna omfattande studie
blev att strukturella karlférandringar vid primar hypertoni paverkas mer av blockad av reninsystemet
an av hydrochlorotiazid. Blockad av reninsystemet har alltsa gynnsamma effekter pa karlen utéver
vad sankt blodtryck ger.



| den andra rapporten studerade vi om ACE blockaren enalapril och beta-1-blockeraren metoprolol
likvardigt paverkade njurarnas aldrande (21). Studien utférdes som en ”“open parallel” studie dar 130
patienter fran 6ppenvardsmottagningar randomiserades att fa endera av preparaten under 6 ar. Vi
lyckades halla samman grupperna och genomfora studien. Det visade sig att njurfunktionen (GFR)
paverkades likvardigt initialt under forsta aret med en sdnkning av 4 ml/min/1,73 m2 BSA och
dérefter 1 ml/min1,73 m2 BSA. Studiens deltagare befann sig i aldrarna 50-60 ar och den
observerade sdnkningen motsvarar den normala aldersrelaterade sankningen av GFR (5).
Blodtryckssankning med dessa tva preparat kan saledes konservera en god njurfunktion.

En tredje studie jag vill dra fram &r en studie med ett preparat av alginat (22). Vissa algers
grundsubstans har namligen en jonbytande férmaga och brunalgen Ascophyllum nodosum byter
natrium mot kalium i en vatska. Vi anvande ett kaliumladdat alginat fér behandling av mild hypertoni
med mycket lyckat resultat. Alginatet band natrium och frisatte kalium i tarmen med effekten att
natriumupptaget minskade, kaliumupptaget 6kade och blodtrycket sjonk. Nagra biverkningar
noterades inte. Vi forsokte givetvis lansera detta naturpreparat men det godkandes inte for
naturpreparat far inte vara forbehandlade som vart alginat. Obehandlat alginat visade sig tyvarr inte
ha namnvard effekt. Vi arbetade mycket med detta projekt men fick lagga ner det sa smaningom
eftersom det inte gick att rucka pa att forbehandling inte godkdndes. Det dr dock fortfarande min
uppfattning att ett kaliumladdat alginat skulle kunna vara ett narmast idealiskt preparat for
behandling av mild hypertoni. Kombinationen av minskat natrium och 6kat kalium upptag framstar ju
narmast som ett Columbi dgg i sammanhanget.

RAS —diabetes.

Under de sista decennierna av 1900-talet seglade diabetes upp som en stor patientgrupp i
njursammanhang eftersom de ofta behévde dialys och transplantation. Behandla och forebygga
uremi hos diabetiker blev en angeldgen fraga for njurmedicinare. Dessa patienter hade ofta
svarbehandlat hogt blodtryck men eftersom de ansags ha en ”lag-renin hypertoni” prévades inte ens
ACE blockerare. Jag hade i andra studier funnit att det inte var nagot fel pa reninsystemet vid
diabetes sa vi provade ACE blockad. Det hade en utmarkt effekt pa blodtrycket och det blev snabbt
standardbehandling. Manga kollegor skakade pa huvudet och undrade hur anti-renin terapi kunde ha
sa bra effekt pa lag-renin hypertoni. Forklaringen ar att patienterna sannolikt var 6vervatskade
genom att det angiotensin som anda bildades lokalt i njurarna retinerade natrium och darmed bidrog
till saval dévervatskning och blodtryck. ACE blockad brét denna onda cirkel.

Nu hade vi ocksa en studie gdende om férsamringen av GFR med tdta matningar éver tid med var
single injection clearance och kunde efter ett tag bedéma GFR fére och efter insatt ACE blockad. Det
visade sig att utforslopan mot uremi bromsades hogt patagligt (23). Nar vi publicerade det vackte det
stor uppmarksamhet — rentav rabalder! Jag var dd hos Norman Hollenberg pa Harvard som visiting
professor och deltog i Barry Brenners ”journal club”. Dar nagelfors artikeln och Sharon Anderson

fragade mig lite spetsigt om jag inte kdnde till ”Bjorks fantastic paper” . Nar jag kunde svara att det
var min grupp som utfort studien men jag stod sist i forfattarlistan som senior and responsible

resulterade det i att jag kallades upp for ett samtal med Barry Brenner dar han dock mest pratade om



sin tes om brist pa nefron som orsak till hogt blodtryck och uremi! Hur som helst — att kunna bromsa
utvecklingen av uremi hos diabetiker var en stor nyhet och vi fick mycket kredit fér den studien
liksom for inférandet av behandling av hypertonin med ACE blockerare.

Andra studier under min aktiva tid

Vid den njurmedicinska avdelningen pa Med klin | fanns ett litet forskningslaboratorium som
skapades av min mentor Bertil Hood redan i slutet av 1950-talet. Nar Bertil Hood lamnade Goteborg
for Uppsala 1969 och Hérje Bucht tilltradde professuren i Goteborg omsattes ocksa en del av
lakarstaben. Med min erfarenhet av laboratoriearbete och mitt aktiva forskningsintresse utsag Harje
Bucht mig till férestandare for det lilla labbet i tillagg till min kliniska tjanstgoring.

Jag utvecklade dar metoden for méatning av plasma renin aktivitet (PRA) genom att framstélla ett
antiserum med hog specificitet for angiotensin och inférde metoder fér matning av aktivt D vitamin
och parathormon (PTH). Labbet blev efterhand populart for just denna trio av metoder - renin ,D-
vitamin och PTH — efterfragades av forskningsgrupper runt om pa Sahlgrenska sjukhuset under det
sena 1900-talet. En sammanstéllning fran 2001 visade att 26 avhandlingar under tiden 1972-2001 i
vasentliga delar byggt pa analyser fran labbet och att 20 andra forskare anlitat labbet for
forskningsrapporter av skilda slag. Jag deltog ofta i planlaggning, genomférande och diskussion av
resultaten i dessa studier och hedrades darfér av och till med att vara medférfattare pa skrifterna.
Jag dgnade mig dock framst at det dryga 10-tal doktorander som jag handledde fram till disputation.

Bland de forskningsinsatser jag vill namna har ar samarbetet med Gosta Tibblin i den ikoniska studien
”1913 ars man” som inledde vagen av populationsstudier pa 1960-talet. Gosta Tibblin var en
synnerligen karismatisk och kreativ forskningsledare. Det var mycket stimulerande att delta i
diskussionerna om alla de nya fynden som strémmade in under studiens gang men mitt eget aktiva
bidrag inskrankte sig till att genomfdra arbetsprov pa en tredjedel av de 1000 deltagarna (24).

En mycket spdannande studie av transplantation av grisnjure till manniska genomférdes under 1990-
talet. Tillgangen pa transplantat dr begransad och zenotransplatation dr en moéjlighet som manga
drommer om. | vart forsok var bade méanniska och gris forbehandlade sa langt vetenskapen da
strackte sig och forsoket ansags ha goda majligheter att lyckas. Sa blev det dock inte utan forsoket
fick avbrytas efter kort tid och lyckligtvis utan att den frivillige dialyspatienten kom till skada (25). Nu
25 ar senare nas vi av nyheten att genmodifierade grisar anvants for nya férsok med
zenotranplantation. Denna gang uppges ett gott gott resultat men vetenskapliga rapporter fran dessa
forsok ar inte annu publicerade.

Under 1970-talet rapporterades att det stora psykiatriska ldakemedlet litium kunde ge svara
njurskador vi kronisk anvdandning. Njurmedicinare erinrade sig omedelbart de svara njurskador som
kroniskt intag av fenacetin orsakade pa 1950-1960-talen och fruktade en upprepning. Jag
samarbetade med psykiatern Hans Bendz som sammanstallde ett representativt patientmaterial. Vi
matte GFR med single injection clearance som kunde genomfdras i stor skala dven pa psykiatriska
patienter. Vi kom fram till att njurskador visst forekom men att utveckling till uremi var mindre
vanligt (26). Det visade sig att skadorna var dosberoende och det medférde att den
rekommenderade dygnsdosen av litium vid behandling halverades och darmed efter hand aven



frekvensen njurskador. Eftersom litium ar ett mycket vardefullt [akemedel for behandling av affektiv
sjukdom var lattnade stor inom psykiatrin nar litium undgick indragning.

Efter pensionen — salt och hypertoni!

Sambandet mellan salt och blodtryckskontroll i akuta sammanhang ar kant sedan lange men saltets
roll for langsiktig kontroll som vid primar hypertoni ar omdebatterad. Internationellt ses ett hogt
kroniskt saltintag som en viktig orsak till primar hypertoni men den svenska installningen inom
professionen har varit minst sagt avvaktande.

Infor en hogtidsforeldsning vid min avgang som ordférande i Kungliga Vetenskaps och Vitterhets-
Samhallet i Goteborg (KVVS) 2001 valde jag att tala 6ver amnet “Salt och hogt blodtryck — aktuella
synpunkter pa ett gammalt tema” som jag hoppades skulle intressera denna mycket blandade
akademiska forsamling med sallskap. Foredraget ronte stort intresse mojligen eftersom manga i den
l4tt alderstigna publiken sdkert hade behandling just for hogt blodtryck. For egen del innebar
forberedelserna for férelasningen att jag fick upp 6gonen for att fragan om saltets roll for primar
hypertoni underskattats och forsummats i Sverige dar fokus for hypertoniforskningen har legat pa
andra faktorer men framfor allt pa att perfektionera lakemedelsbehandlingen.

Foreldsningen publicerades i LT (27) och var starten pa min publika kampanj mot ett 6verdrivit
saltintag i befolkningen. Jag publicerade debattartiklar i DN, SvD och GP och min syn pa saltet syntes i
manga media. Tillsammans med professorerna Erik Persson, Uppsala, och Lena Hulthén, Goteborg,
bildade vi en trio med stor samsyn i saltfragan. Var férsta framgang var att intressera davarande
medicinske chefen pa Livsmedelsverket (SLV) professor Ake Bruce om saltets betydelse och salt
infordes i SLVs nyckelhalsmarkning av livsmedel redan 2004. Redan da stod det namligen klart att det
var de industriframstallda livsmedlen som vdsentligen orsakade det stora saltintaget i befolkningen.
Nyckelhalsmarkningen innebar att saltfragan fick en officiell status ocksa i Sverige.

Vart lobbyarbete under aren ledde fram till att Vetenskapsakademin (KVA) arrangerade ett
internationellt symposium om salt 2012 som avsevart starkte denna status. Vi uppvaktade darefter
regeringen 2015 som inkluderade saltfragan i sin proposition "God och jamlik halsa — en utvecklad
folkhalsopolitik, 2017/18, nr 249” (28), dar saltfragan beskrevs som” den storsta folkhalsofragan pa
det kardiovaskuldra omradet”. Darefter har regeringen gett SLV uppdraget att aktivt arbeta med att
reducera saltintaget i befolkningen. Kvarnarna mal langsamt men de mal!

Argument for mindre salt i maten!

Primar hypertoni drabbar nastan en tredjedel av vuxen befolkning i Sverige och ar vanligare bland
dldre. Redan dessa forhallanden pekar mot att omgivningsfaktorer spelar roll och att “barostaten”
som satter blodtrycket forskjutits uppat. Barostaten styrs i min varld vasentligen av triaden gener-
stress-salt och de faktorerna paverkar varandra synergistiskt. Salt ar den enda faktor i triaden som
rimligen kan paverkas for prevention av primar hypertoni - och det utan individens medverkan.

Nagra ord om saltets fysiologi. Vart inre badar i en 1 % saltlésning och for vart valbefinnande och var
Overlevnad ar det viktigt att halla saltet konstant d.v.s. halla natriumkoncentrationen i blod och
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kroppsvatskor konstant. Den kontrollen utévas av njurarna genom ett komplext samspel mellan
utséndringen av natrium och vatten som inbegriper fysiska, hormonella och enzymatiska processer.
Natriumutséndringen ar en langsam och mycket energikravande process 6ver timmar-dagar medan
vattenutsondringen ar en snabb och féga energikravande process dver minuter-timmar. Variationer i
natriumintaget buffras darigenom av vattenutséndringen.

Natrium tillfors vid maltider och allt natrium tas upp i tarmen och okar darmed tillfalligt
koncentrationen i blodet. Natrium binder vatten, blodvolymen 6kar nagot liksom hjartarbete och
blodtryck. Natriumutsdndringen 6kar och vattenutséndringen minskar och status aterstalls fore nasta
maltid. Om sa inte sker ligger natriumkoncentrationen kvar pa en forhdjd niva och sa dven en
tryckhojning som da utldser den trycknatriures som ar ett “ultimum refugium” for en konstant
natriumkoncentration. Det innebdr att barostaten foérskjutits uppat och lagt blodtrycket pa en niva
som sdkerstaller normal natriumkoncentration i blod och kroppsvatskor.

Manga menar att detta ar en dverdrivet enkel forklaring till primar hypertoni men jag menar att det
finns ett tungt vetenskapligt underlag for uppfattningen att ett 6verdrivet saltintag dver decennier i
synergistiskt samspel med gener och negativ stress ar en viktig orsak till och vidmakthallande av
hypertoni. Det viktigaste argumentet ar att ett reducerat saltintag sanker blodtrycket hos alla med
eller utan hypertoni men sjalvklart inte lika mycket beroende pa aktuellt saltstatus. Ett reducerat
saltintag med 3-5 gram/dag fran vart habituella intag runt 10 gram/dag anses ge en
blodtryckssankning som motsvarar effekten ett lakemedel och skulle vara ar en viktig
behandlingsatgard. Kardiovaskular ohélsa av stroke, hjartinfarkt och kronisk hjartsvikt skulle
darigenom kunna begransas. Berakningar over hur mycket samhallet kunde spara med mindre salt i
maten ar inte 1att men skulle sdkerligen uppga till betydande belopp. Det ar darfor viktigt for
samhallet att forebygga kardiovaskular ohalsa. Minskat salt i industriproducerad mat har har sin
chans som den hogst sannolikt enda realistiska mojligheten till prevention av primar hypertension -
och det utan individens egen medverkan!

Ett mal for varden borde vara att alla kdnda blodtryckspatienter far adekvat information om salt i
maten — inte bara en uppmaning “vara forsiktig med saltet” som de i basta fall far — saltintaget borde
analyseras regelbundet och patienterna utbildas av dietist. Att sjdlv reducera saltintaget i dag ar
forvisso inte latt men det gar — ingen tvekan om det — men det kraver en insats av individen som
behdver assistans for att lyckas.

Samhallet kan bidra med kontroller av salt i industriproducerade livsmedel och traffa
overenskommelser om reduktion om salt i produkterna och sadant arbete pagar. Tyvarr anses det
inte vara mojligt att lagstadga om salt i industriproducerad mat pa grund av EU men fragan ventileras
dar. Det ar positivt att fragan uppmarksammas pa hogsta myndighetsniva och det ger hopp for
framtiden.

Nagra avslutande ord

Goteborg var under 1960-1970-talen inte bara ett Mecca for blodtrycksforskning utan ocksa for
fettforskning. Den stod verkligen hogt upp pa forskningens rankinglista. Nar jag som nybakad med.lic.
1963 borjade pa medicinkliniken blev jag ndrmast beordrad att borja med fettforskning med
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docenten Kim Cramér som handledare. Jag engagerade mig helhjartat i denna forskning som till stor
del utférdes pa kvallar och helger vid sidan av den kliniska tjanstgoringen som seden var pa den
tiden. Det resulterade i en artikel i Lancet med titeln "Serum lipids and lipoproteins during long-term
adminstration of an oral contraceptive”(29). Amnet var hett p den tiden och artikeln slog an och
sartrycksrekvisitioner som da var vanligt regnade in. Studien blev ocksa flitigt citerad och jag tror den
ar min mest citerade artikel genom aren. Trots denna framgang tog njurintresset snart éverhanden
och jag lamnade fettforskningen helt.

Om jag da skulle lista mina insatser inom njurforskningen efter var de gjort mest avtryck sa kommer
sdkert mitt intresse for saltets roll for priméar hypertoni pa forsta plats. Priméar hypertoni &r ju en av
var tids varldsomfattande folksjukdomar som orsakar individer och samhalle stora skador. Minskat
saltintag i befolkningen ar en stor méjlighet till prevention och allt starkare roster hojs ocksa
internationellt for att vidta aktiva atgarder och sa aven i Sverige.

Pa andra plats kommer vara studier rorande effekten av ACE blockad pa hypertoni och uremiprogress
vid diabetes. Att ACE blockad skulle ha en sa god effekt som vi visade vackte stor uppmarksamhet
internationellt. Blodtryckseffekten tilldrog sig i borjan den stérsta uppmarksamheten men efterhand
har mojligheten att paverka uremiprogressen vid diabetes vara det stora fyndet. Vara studier inom
detta omrade har férbattrat vard och behandling av diabetes runt om i varlden.

Pa tredje plats satter jag insatserna rérande njurskador av litium. Vi visade att litium verkligen
medforde risk for allvarliga kroniska njurskador vid langvarig forskrivning i hoga doser. Studierna
medforde att rekommenderad maximal dygnsdos halverades och det har minskat skaderisken. Litium
ar ett stort lakemedel inom psykiatrin for behandling av affektiv sjukdom (manodepression) och vara
studier bidrog verksamt att litium undgick indragning.

Det ar de tre insatser jag sjalv anser vara de basta. Bakom varje insats som jag har refererat sparsamt
doljer sig ett antal skrifter och darfor omfattar min skriftserie ganska manga nummer som antyddes i
inledningen. Den upptar ocksa annat som jag skrivit som ledare i vetenskapliga tidskrifter, oversikter
av skilda slag, symposie- och konferensbidrag och mycket inom urologi som jag inte alls berért har -
sa darfor blev listan lang. Till sist vill jag tillagga att jag tog initiativ till och redigerade laroboken
Njurmedicin pa svenska utgiven pa Liber férlag 1997. Harom aret utkom femte upplagan sa jag tror
den varit till nytta dven om kollegor i borjan tyckte det var onédigt med en larobok pa svenska.

Nu &r det ju sa att mina insatser redan ligger langt tillbaka i tiden och tiden mal obevekligt ner det
mesta som skrivs. Det géller for oss alla och &r inget att sérja 6ver. Men om nagon av insatserna visar
sig vara av bestaende varde &r det bara att kdnna sig glad och vara tacksam for det!
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Nar jag nu avslutat denna 6versikt vill jag uttrycka min djupa tacksamhet till kollegor, varden och

laboratorier for vart fina samarbete genom alla dessa ar — klinisk forskning ar och forblir ett

samarbete med hangivna deltagare och det har jag haft gladjen att ha — stort tack till alla!
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