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PCl-ingreppet kan kontrolleras.
Trombocytaktiviteten ar
en annan femma.

Trots farmakologiska framsteg drabbas cirka 8—12 % av
PCl-patienterna av en storre kardiovaskuldr handelse,
inklusive stenttrombos, inom ett ar efter ingreppet.’
Aterkommande kardiovaskuldra hindelser kan kopplas
till den individuella variationen i respons till trombo-
cythdmmande behandlingar. Enligt studiedata uppvisar
ca 20—40 % av patienterna som behandlas med klopi-
dogrel nagon grad av icke-respons och den maximala
trombocythdmningen ar ca 50 %.* A andra sidan

finns det indikationer pa att en kraftigare hdmning av
trombocytaggregation kan leda till ett forbattrat skydd
gentemot ischemiska handelser.’

FRAGOR VARDA ATT DISKUTERA

Vi ser fram emot att tillsammans med dig och dina kol-
legor f4 fortsétta diskussionen om hur vi ytterligare kan
utveckla behandlingen kring PCI.

Referenser: 1. Chechi T et al. JACC 2008;51:239-402. 2. Applegate RJ et al. Am J Cardiol 2008;102:683-688. 3. Steinhubl SR et al. JAMA 2002;
288(19):2411-2420. 4. Brandt JT et al. Am Heart J 2007;153: 66.€9-66.e16. 5. Mardikar HM et al. Am Heart J 2007;154:344.e1-344.¢5.
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LASARBREVET Mai-Lis Hellenius om prevention.
ESC HOTLINES Nya rén med svenskar i fokus.
EN VINODLANDE KARDIOLOG Christer Hoglund
moter Leif Erhardt, tidigare ordférande i
Svenska Cardiologféreningen, numera vin-
bonde i Italien och getfarmare i USA.
SAMMANSATT PRIMART EFFEKTMATT Kan 6ka den
statistiska styrkan, men missbrukas ofta.

STENTAR | STORA NATIVA KRANSKARL Perifera
stent visar god korttidsprognos.
HDL-KOLESTEROL Det senaste om forskningen
kring lipidmetabolismen.

CT AV KRANSKARL Benny Johansson fran Orebro
ger en statusrapport.

HJARTINFARKT HOS UNGA VUXNA Riskfaktorer ur
ett kdnsperspektiv.
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VIC Rapport fran ESC i Barcelona.
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ORDFORANDENS SIDA

Rivstart pa hosten

Béiste Medlem!

Nu ir vi alla dter efter en typisk svensk sommar som innebar
flickvis rikligt med sol och virme med en hel del regn dir emellan.
Sjilv tillbringade jag semestern i Bohuslin med sol och bad, men
dven hirliga svamppromenader i skogen. Kanske blev det inte s&
mycket tennis och 16prundor som jag tinkt mig pd grund av ska-
dor, men méjligheten till vila och dterhdmtning ér inte att forakta.

Vil ater i Stockholm och p& Karolinska s har hosten rivstartat
med ESC och Svenska Cardiologféreningens Fortbildningsdagar/
Update pd Hasseludden. ESC hélls denna gdng dter i den fantas-
tiska staden Barcelona. Tyvirr blev det inte tid fér nigot turist-
ande, men jag gjorde linga promenader till Plaza Espanya, dir
pendeltiget gick till kongresslokalerna, och njot av folklivet och
alla vackra hus.

Interaktionen mellan centrala ESC och de nationella férening-
arna intensifieras, vilket under ESC innebar minst ett méte per
dag angdende olika frigor. Ndgra av frigorna som diskuterades ir

Interaktionen mellan centrala ESC och de
nationella féreningarna intensifieras.

okontroversiella som 6nskan att interagera mer avseende riktlinjer.
Svenska Cardiologféreningen kommer att foresld ett symposium
till Kardiovaskulira Varmétet dir ESC:s nya riktlinjer avseende
hjirtsvikt kommer att avhandlas. ESC kommer d& att bidra med
en internationell expert och kardiologféreningens arbetsgrupp for
hjirtsvikt med sina experter, vilket kan bli spinnande. Ett annat
omréde dr 6nskan att knyta till sig expertis genom att 6ka antalet
fellows (FESC). S3 i borjan av det nya ret ir det dags f6r dem som
uppfyller kraven att ansoka via www.escardio.org.

Ett mer kontroversiellt omrdde ir de register man nu vill
starta frdn ESC. Férankringen hos de nationella féreningarna har
varit ddlig, speciellt med tanke pd att de nationella féreningarna
ska utfora allt arbete. De aktuella sd kallade registren ir snarare
punktprevalensmitningar frdn utvalda centra, nigot som vi frin
Sverige har vint oss emot, sirskilt nir det giller implantationer
som till exempel koronarstent och pacemaker/ICD. Vir instill-
ning i denna frdga ir att alla implantationer méste registreras for
att vi ska kunna uppticka produkter som inte hiller méttet, nigot
som jag framfort med emfas till ESC:s styrelse. Punktprevalens-
mitningar kan vara bra i olika sammanhang, varfor nu arbets-
gruppen for hjirtsvikt kommer att delta i en pilotundersokning
av hjirtsviktspatienter. Kanske punktprevalensmitningar, under
forutsittning att man miter bdde dppen och sluten vard, ir att
foredra vid vissa tillstind som hjirtsvikt eller formaksflimmer dir
patienten inte nédvindigtvis hamnar i sluten vérd. Situationen ir
ju en helt annan vid till exempel hjirtinfarke eller olika ingrepp
som ju bara sker i sluten vdrd. Personligen tycker jag att man inte
har diskuterat denna friga tillrickligt i Sverige.

Ett annat omrdde som just nu ir kontroversiellt inom ESC
ir att de oberoende experter som granskar ESC pdpekat att det
foreligger risk for jiv avseende en grupp inom ESC med benim-

ningen EBAC som har till uppgift att ackreditera internationella
kardiologikurser och méten 1 Europa. Risken f6r jidv dr uppenbar
d& en stor del av dessa méten anordnas av ESC, varfor experterna
férordar att EBAC blir en oberoende institution i Bryssel. Denna
frdga har lett till mycket diskussion inom ESC dir kritiker till
forslaget, att skilja ESC och EBAC &t, har argumenterat emot,
dberopande bristande intresse for utbildningsfragor vilket jag har
svért att forstd. Ett EBAC inom ESC var siikert bra niir det bil-
dades, men synen pd jiv har under tiden férindrats och jag kan
inte se att det finns anledning att motsitta sig denna férindring.

Under ESC passade Svenska Cardiologféreningens styrelse pd
att ha ett styrelsemdote dir vi framfor allt funderade 6ver strategiska
frigor. Milet med mdtet var att ta fram tvd, tre frigor vi ska driva
det ndrmsta dret. Ett mal, eller snarare vision, som vi gemensamt
kom fram till dr att arbeta for att {3 tll ett "Swedish Heart House”,
en motesplats for alla som arbetar med hjértfrigor i Sverige. Denna
vision kan inte bli verklighet med mindre in att vi
samarbetar, framfér allt med Hjirt-Lungfonden
och Hjirt- och Lungsjukas Riksforbund.

Ett annat mél vi satte upp ir att anordna en
kardiovaskulidr forskarkurs for blivande dok-
torander, doktorander och handledare. Hjirt-Lungfonden ir pos-
itiva till att stédja oss. I detta sammanhang mdste jag beritta hur
glad jag ir 6ver det samarbete vi nu har med bdde forskningsorga-
nisationen Hjirt-Lungfonden och patientorganisationen Hjirt-
och Lungsjukas Riksférbund. Ska vi nd lingre i vdra anstringningar
for att forbittra for vara patienter méste detta ske i samarbete
med andra. Det tredje mélet vi satt upp ir att utreda mojligheten
att ordna Fortbildningsdagar/Update 1 Nice. Huruvida detta
ir ekonomiskt mojligt kan jag inte siiga i skrivande stund. Det
skulle dock innebira stora mojligheter ull att f3 tillgdng till bra
forelisare samt vidareutveckla samarbetet med ESC.

Nir ni ldser detta har sikert Fortbildningsdagarna/Update gétt
av stapeln. Detta méte dr helt unikt di programmet anordnas av
vdra arbetsgrupper som ligger ned bide tid och energi pd att ordna
ett fint program. De levererar det senaste inom respektive omréde,
ofta pd ett pedagogiskt nydanande sitt som ir riktigt njutbart.
Kostnaden fér métet dr 1 &r ndgot hogre in tidigare beroende pd
att deltagarna 1 &r far std for hela sin kost och logi. Trots detta har
motet en osiiker framtid d4 industrin till stor del har viint oss ryggen.
En del av intikterna kommer ifrdn den utstillning som anordnas i
samband med métet. Detta innebir att vi nista dr sannolikt méste
ta ut full kostnadstickning av deltagarna dd vi inte kan ligga en
budget som stdr och faller med den kortsiktighet som priglar
ménga féretag inom device- och likemedelsindustri. Nir ni ldser
detta fir ni inte missuppfatta mig avseende de samarbeten vi har
med dessa foretag. Férhdllandet dr gott och i de flesta fall sunt!

p- T

Vil mort!

Ordforanden
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Halla kardiolog!

Du visste kanske redan det har. Men vi vill anda gora dig upp-
marksam pa att i studier vi presenterar talar vi alltid om telmisartan.
Kom da ihag att det ar precis samma sak som Micardis®.

Kraftfull blodtryckssankning fran morgon till morgon'-® Mﬂ?ﬂll -'%l

TELMISARTAN All RECEPTOR ANTAGONIST

Micardis® (telmisartan) CO9CAO07. Rx F Tablett 20, 40 resp 80 mg. Indikation: Behandling av essentiell hypertoni. Férpackningar: Tabl 20 mg 28 st kalenderférpackning. Tabl 40 mg 28 st
kalenderférpackning, 98 st kalenderférpackning. Tabl 80 mg 28 st kalenderférpackning, 98 st kalenderférpackning. Fér senaste prisuppgifter samt 6vrig information se www.fass.se. Datum
fér senaste dversyn 05-03-2007. Micardis Plus® CO9DA02. Rx F Tablett. Indikation: Behandling av essentiell hypertoni. MicardisPlus &r en fast kombination (80 mg telmisartan /12,5 mg
hydroklortiazid) som &r avsedd fér patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av telmisartan enbart. Férpackningar: 28 st blister, 98 st blister. Fér senaste prisuppgifter samt 6vrig
information se www.fass.se. Datum f6r senaste Gversyn 06/2007.
Referenser: 1) White WB, et al. Effects of the angiotensin Il receptor blockers telmisartan versus valsartan on the circadian variation of blood pressure. Amer J Hypertens. 2004;17:347-353.

2) Smith DHG, et al. Comparison of telmisartan versus losartan: meta-analysis of titration-to-response studies. Blood Press Monit. 2003;8:111-117. 3) Lacourciére, et al. A comparison of the
efficacies and duration of action of the angiotensin Il receptor blocker telmisartan and amlodipine. Blood Press Monit. 1998;3:295-302. 4) Shimada K, et al. Early morning surge in blood

. pressure. Blood Press Monit. 2001;6:349-353. 5) Elliot WJ. Cyclic and circadian variations in cardiovascular events. Amer J Hypertens. 2001;14;291S-295S.
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REDAKTORENS SIDA

Titelns betydelse

laza Espaiia dr en miktig plats. Utsikten 6ver slottet — nu-
mera konstutstillning — och den kulle som var det omrade
dir Olympiaden pégick i Barcelona ir magnifik. OS 2002
ledde till att den tidigare ndgot smutsiga staden fick ett ansiktslyft
och en uppstidning. Mir6 kom just frin Katalonien och foljakt-
ligen dr det en son frdn bygden som har sitt stora museum just
péd denna kulle. For alla oss svenskar har staden dessutom fétt en
renissans via fotbollen, dir alla ”Barca-fans” pratar om Zlatan.
Trevligt, men mirkligt vad fotbollen betyder mycket i Sydeuropa.
Mitt hotellrum var en fréjd och njutning. Jag brukar snabbt
orientera mig i rummet och férsoker hitta det viktigaste — méj-
lighet till uppkoppling. Detta bidrar till att jag snabbt blir nojd,
och in mer nir jag ser att uppkopplingen faktiskt fungerar. Jag
sjonk stillsamt ner 1 den spanskdesignade fatoljen, satte pd min
iPod och blev snabbt bjuden pd avslappnande musik. Vad gjorde
jag om jag inte hade min iPhone eller min iPod. Allt gér s litt.
Jag bérjade fundera 6ver vad jag skulle skriva om under dessa
dagar. Fyra dagar med intensiv aktivitet ute pd kongresscentrat.
Det giller verkligen att noga ha studerat programmet hemma i
Sverige och det brukar jag ocksd gora. Men dven kontakten med
kollegor betyder sikerligen mer dn vi kan mita i siffror. Var-
for gor man sd i stad X och inte sd i stad Y? Beror skillnaden pa
ekonomi eller medicinska kunskaper? Samma regler giller for

Hur vagar en kardiolog skriva
om olivolja och moérk choklad
och till och med roédvin?

ESC-kongressen som for ett stort kalas. Allt miste férberedas nog-
grant. Man ska bjuda in forelidsare, fundera éver dmnen, imnen
som ocksd drar uppmirksamhet. Titeln pd ett symposium betyder
mer idn vad de flesta kanske tinker pd. ”Olivoljans gynnsamma
effekt pd endotelet — facts or fiction?” eller "Nytt revolution-
erande likemedel vid behandling av formaksflimmer” eller
“Likemedelsstent — bra eller ddliga?” Som ni mirker har ju varje
programmakare stort intresse av att bjuda pd nigot spektakulirt.
Vad idr det for vits att bara tio dhérare kommer, da foredrags-
hillarna forberett sig kanske i veckor och allt stupar pd att titeln
pd symposiet fir det att ldta trist och gammalt. Vi kardiologer ir
hungriga, vi vill hela tiden delta i toppen, men att ligga pa topp
kostar. Alla kan inte det och det ir just dirfoér var tidning och
iven vdr hemsida betyder mycket. De nigot mer tunga akadem-
iska tidskrifterna finns ju dir 1 alla fall, men kanske inte ldses s&
intensivt som vér tidning.

Jag tycker att det dr lite trist att kardiologer inte gdr in och de-
batterar mer. Ta ett exempel: i somras la jag ut professor Werkds
ndgot provokativa debattartikel frin SvD pd var hemsida. Under en
minad kom ingen kommentar. Varfor? Ar vi ridda att skriva om
nigot? Ar vi ridda att géra bort oss? Jag vet inte, men vad jag vet
ir att hade flera kommenterat artikeln, hade detta f6ljts av andra
spannande uppkast och asikter. S3 hir i en tid d& bloggandet och
Twitter ir s& populirt, undrar jag varfor vi kardiologer inte hinger
med. Hur vdgar en kardiolog skriva om olivolja och mérk choklad
och till och med rédvin? Blir han en simre kardiolog? Absolut inte.

Som ni ser ror det sig en hel del i redaktérens huvud och det édr

inte enbart Mozart och olivolja, utan det dr ocksd féormanen att f&
dela med sig av de senaste nyheterna frin ESC, men ocksd att {8
belysa olika kardiologer frin Sverige. Det betyder mycket f6r oss
ovriga kardiologer.

I det hir numret kommer ni att kunna lisa om en kardiolog
som betytt mer dn vad ménga tror hir hemma i Sverige. Ja, jag
skriver "hemma i Sverige” eftersom han numera pendlar mellan
Italien och USA. Det idr vigat att skriva denna intervju i Jante-
Sverige, men han ir inte simre dn ndgon annan minniska, trots
att han varit framgdngsrik. Leif Erhardt, tidigare ordférande
1 Cardiologféreningen och den som skapade CASAB, har be-
tytt mycket f6r den moderna kardiologin i Sverige. Tack vare
CASAB, har vi rdd att ge ut er tidning, att hilla Fortbildnings-
dagar och att bjuda in spinnande forelisare.

CT har genom &ren varit intensivt ifrigasatt, men ju lingre
utvecklingen gér, desto mer information kommer att presenteras.
Vi har ett par framstiende centra i Sverige och i detta nummer
kan ni lisa om CT i Orebro.

Professor Mai-Lis Hellenius har tinkt till och skrivit ett brev
till Svensk Cardiologi om prevention. Se vad hon skrev.

Som vanligt anlitar jag vir gistskribent Kent Forsen som
denna gdng tar upp ndgra nyheter frin ESC. Visste ni om att Kent
ocksd dr en gedigen undervattensfotograf som gjort otaliga foto-
expeditioner, frin Alaska till sédra Kalifornien?

Jag hoppas att ni kommer bli néjda med detta nummer. Sjilv har
jag haft en underbar sommar med ett nytt ord pd min tunga som
— "niirodlat”. Livet pa Osterlen ér som en “mumma” for sjilen.
Kan den drygas ut med fyra barnbarn — flickor — blir livet dn
mer njutbart och tiden for dig, Amadeus, har tyvirr blivit nigot
kortare, men olivoljan — den flédar snillt. Det intressanta med att
dricka olivolja 1 Sverige ir att kunskapen tycks sprida sig langt
utanfor var horisont. Olivoljan anvinds nu flitigt bland en stor
miingd minniskor. Dessa méste vara lyckliga. Sjilv ir jag det och
vill ddrfér avsluta med ett glas rétt frin Katalonien.

5 L

Enjoy life

Redaktiren
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Hur sakra ar dina livsviktiga beslut?
Troponin T hs hjdlper dig till
sikrare och tidigare diagnos’.

B Detekterar dynamiska férandringar tidigare vilket gér det mojligt
att effektivisera omhandertagandet av missténkta infarktpatienter'.

B Bekraftar akut hjartinfarkt med mycket stor sékerhet'.

B Ger ett béattre beslutsunderlag for vidare handlaggning genom
en hogre noggrannhet vid beslutsgransen 99:e percentilen™2

1. Data on File Roche. Package Insert TnT hs.
2. Alpert JS et al. The universal definition of myocardial infarction: a consensus document:
Ischaemic heart disease. Heart 2008;94:1335-41.

®
Roche Diagnostics Scandinavia AB C(O) bas
Box 147,161 26 Bromma
Tel 08-404 88 00
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Socialstyrelsens riktlinjer
— beslutsstod’
samt vetenskapligt underlag’

Rad | Hdilsotillstand och dtgdrd Rek
'16‘ Aterosklerotisk kirlsjukdom och kolesterol >4,5 alt LDL-kolesterol >2,5 L
3 Rdd om livsstilsférdndringar samt behandling med generiska statiner till mdlnivd som
6 forstahands-behandling
? Aterosklerotisk karlsjukdom och kolesterol >4,5 alt LDL-kolesterol >2,5 2
3 Rdd om livsstilsfrdndringar samt blodfettssdnkning med behandling dér man
7 inte ndtt mdlnivd med férstahandsbehandling
'16‘ Aterosklerotisk karlsjukdom och kolesterol enligt gallande riktlinjer 6
. (>4,5 alt. LDL-kolesterol >2,5)

8 Rdd om livsstilstérindringar samt blodfettssdnkning med icke generiska statiner till mdlniva

A 8
1 Aterosklerotisk kirlsjukdom och/kolesterol >4,5 alt. LDL-kolesterol >2,5

3 | R4d om livsstilsféréndringar samt generisk simvastatin + ezetimib

9

“De statiner som i kliniska studier visat sig reducera dodlighet och nya kranskarlshandelser
ar simvastatin, pravastatin, atorvastatin och fluvastatin. Vid val av statin behéver
man férutom dokumenterad effekt pa harda effektvariabler d@ven védga in sékerhetsaspekter.
Sékerhetsdata for ovan namnda statiner visar goda resultat pa bade kort och lang sikt.”2

REFERENSER: 1. Nationella riktlinjer for hjartsjukvarden — Beslutsstod for prioriteringar. Bilaga 1 Tabeller till beslutsstodsdokument — tillstands- och atgérdslista for hjartsjukdomar. Socialstyrelsen 2008.
2. Kranskirlssjukdom — vetenskapligt underlag for Nationella riktlinjer for hjartsjukvard 2008, s. 112. Socialstyrelsen 2008.

INDIKATIONER: Som tillagg till diet for sankning av forhjt totalkolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B och triglycerider hos patienter med primar hyperkolesterolemi inkluderande familjar
hyperkolesterolemi (heterozygot) eller kombinerad hyperlipidemi (motsvarande typ lla och lib i Fredricksons klassifikationssystem) nar effekten av diet eller annan icke-farmakologisk behandling ar
otillrcklig. Sankning av totalkolesterol och LDL-kolesterol hos patienter med homozygot familjér hyperkolesterolemi. Lipitor ges som tilldgg till annan lipidsinkande behandling (t.ex. LDL-aferes) eller
om sadan behandling ej finns tillginglig. Prevention av kardiovaskulara handelser hos patienter som beddms ha en hog risk for forsta kardiovaskular handelse (se avsnitt 5.1) som tillagg till korrigering
av andra riskfaktorer. For prisuppgifter och ytterligare information, se www.fass.se 841-Pfizer-01-2008-6668

Pfizer AB Telefon 08-550 520 00.
Fax 08-550 520 10 www.pfizer.se



VETENSKAPLIG SEKRETERARE

Kvinnor, statistik och Linkoping

ag vill borja med att grat-

ulera Linképing, dir man

byggt upp en stark kardio-
logisk  forskningsorganisation.
Nu har man fyra kardiologer
1 professorsposition! Prof Ulf
Dahlstrom sedan linge. Prof Eva
Swahn har precis valt att limna
over verksamhetschefsskapet till
Magnus Janzon, vilket innebir
att hon fir mycket mer tid for
forskning och arbete 1 ESC dir
hon ir styrelsemedlem, en viktig

position for att ge oss svenska kardiologer inflytande i Europa.
Lena Jonasson blev professor vid rsskiftet och nyligen tilltride
den interventionella kardiologen Edo de Muinck en klinisk pro-
fessur i kirlforskning. Linképing stdr onekligen vil rustade for
framtiden. Det ska bli spinnande att f6lja vad som kommer ut
av detta.

Férra veckan kom en viktig avhandling frin kardiologen i
Linkoping. Joakim Alfredsson hade studerat kvinnor med icke-
ST-héjnings akuta koronara syndrom. Sjilv hade jag dran att vara
opponent och jag kan verkligen rekommendera er att lisa boken.
Kappan innehdller en systematisk, detaljerad genomging av
tidigare studier avseende skillnader mellan kvinnor och min i allt
frin olika likemedel, symptombild, intensiv respektive invasiv
behandling och ldngtidsprognos.

Joakim angrepp direfter problemet med stora RIKS-HIA-
baserade registerstudier, en prospektiv intention to treat register-
studie mellan vird pd HIA och annan vdrdavdel-
ning, en randomiserad invasiv vs icke-invasiv
studie och en metaanalys av randomiserade studier.
Vi kunde snabbt konstatera att opponent-respond-
entkombinationen inte var kénsneutral, utan i stiillet
kraftigt mansdominerad. Detta var unikt i sig och
det fir ses som ndgot positivt att tvd min diskuterar konsskill-
nader i virden. Samtidigt bestod betygskommittén av tre kvinnor,
vilket gav balans.

P4 detta kinsliga och minerade omrdde var det positivt att se
att Joakims lugnt systematiska angreppssitt ledde fram till flera
klara slutsatser. Genomgdende visade avhandlingen att man inte
kan jimféra grupperna rakt av eftersom de ir heterogena. Spe-
ciellt justering for dlder var avgérande for att kunna gora rittvisa
jimforelser. Nir kompensation for dlder gjordes férsvann minga
skillnader. Ndgra viktiga solida fynd var:

e Kvinnor med NSTE-AKS ir ildre och har mer diabetes,
hypertoni och hjirtsvikt.

® Miin har oftare haft en tidigare hjirtinfarkt eller revaskularisering.

e Vid kranskirlsrontgen har kvinnor oftare rena kiirl (trots
positiva hjiartmarkérer hade 22% normala kranskirl!). Det blir
intressant att se vad de nya hjirtinfarktdefinitionerna kommer
att innebira for dessa resultat.

e Det var endast sma skillnader i likemedelsbehandling, bortsett
fran att kvinnor klart oftare stir pa vattendrivande.

® Det var tydligt att kvinnor oftare drabbas av blédnings-
komplikationer.

e Kvinnor vdrdas inte pA HIA 1 lika hég utstrickning som min
gor och de angiograferas mer sillan (och har di oftare rena kiirl).
Detta ir ju mirkligt och orittvist. A andra sidan genomgér de
PCI i lika hog utstrickning som min.

e Efter justering for dlder har kvinnorna klart bittre prognos idn
miin (trots mindre HIA-vard och firre angio).

e De kvinnor som genomgar PCI har lika god prognos som min.

Avhandlingens resultat bekriftades dessutom i nistan alla delar
samma vecka av en stor studie i JAMA av Berger och medar-
betare. Rent praktiskt blir slutsatsen att vid stor sannolikhet for
kranskirlssjukdom (speciellt positiv troponin), ska en invasiv vig
viljas dven foér kvinnor, men vid ligre risk bor en icke-invasiv
utredning prioriteras f6r kvinnor. Man bér ocksd speciellt und-
vika blédningskomplikationer pd kvinnor.

Respondenten och jag diskuterade forstds mycket statistik,
framforallt betydelsen av en primir frigestillning dven i register-
studier. Detta ir ett omrdde som misskéts dven pd hog nivd. P4
ESC presenterade Dr Mehta CURRENT/OASIS-7 som om det
var en positiv studie. I sjdlva verket kunde man inte ens med 25 000
patienter visa att 600/150 mg clopidogrel var bittre dn 300/75 mg
(5% RRR, 4.4 vs 4.2% ej signifikant). Enligt alla statistiska reg-
ler kan man inte gora subgruppsanalyser om inte den primira
fragestillningen fallit ut. Mehta blinkade snabbt férbi den nega-

Statistik ar svart och manga anvander
reglerna bara nar det passar dem sjava.

tiva primira analysen for att sedan presentera subgrupps-analysen
av PCI-gruppen som positiv. Problemet iir att med var upstream-
behandling med clopidogrel, som ocksd anviindes i studien, kan vi
inte veta vilka som kommer att g8 till PCI, CABG eller medika-
mentell behandling.

Intressant nog sig jag dagen efter Dr Yussuf (medférfattare
till CURRENT) med emfas hivda att man inte kan gora nigra
subgruppsanalyser av SYNTAX-studien eftersom den var negativ
isin primira analys. Suck. Statistik dr svirt och minga anvinder
reglerna bara nir det passar dem sjilva. Jag bedémer att Dr
Alfredsson var mer stringent din McMaster-gruppen.

Glad Host

David Erlinge
Vetenskaplig sekreterare
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ARRANGOR
Kardiologi, HLD, Universitetssjukhuset i Lund / Avd for kardiologi, IKVL, Lunds Universitet

PLATS
BMC, D-Huset, “D15", Sélvegatan 19 (www.med.lu.se/bmc)

DATUM
Fredagen den 23 oktober 2009

PROGRAM

10.45
Uppdatering diastolisk dysfunktion enligt nya rekommendationer — Olle Fredholm, Helsingborg

11.15
GUCH light — Carl J Meurling, Lunds Universitetssjukhus

12.00
Enkel fortaring serveras (anmalan kravs)

13.00
INGE EDLER LECTURE 2009
From Ejection Fraction to Synchronous Function — Michael Henein, Umea Universitet

14.00
Avslutning

VALKOMNA!

Anmaélan till forskningsadministrator Monica Magnusson,
Avd for kardiologi, Universitetssjukhuset, 221 85 Lund.
Tel: 046-17 35 18. Fax: 046-15 78 57.

E-mail: monica.magnusson@med.lu.se.

Senast 2009-10-16. Deltagandet &r avgiftsfritt.

: i Anders Roijer — Overlakare, ansvarig ekokardiografilab
- Kardiologi, HLD, Universitetssjukhuset, Lund

5 Racapaor David Erlinge — Professor. Avdelningen for kardiologi,

e e Lunds Universitet, Universitetssjukhuset, Lund




Det kom ett brev...

Senaste numret av Svensk Cardiologi fick Mai-Lis Hellénius, dverldkare pa Livsstilsmottagningen vid Hjartkliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset och professor i kardiovaskular prevention vid Karolinska Institutet i Stockholm att fatta pennan och

dela med sig av nagra tankar om prevention.

Biste Christer!

Tack for senaste numret av
Svensk Cardiologi. Jag liser
alltid med stort néje och behdll-
ning redaktérens sida. Intresset
for prevention dr mycket tydligt

och det ir jag naturligtvis vildigt

glad over!

Senaste numret vickte minga
tankar och fick mig att fatta pen-
nan. Jag hdller verkligen med Dig

| ﬁ‘

Foto: Harald Marx

L\

fler? Preventionen har verkligen kommit i ljuset, men antagligen ir

om att det ir trikigt att s& minga
stolar gapade tomma pd Euro-
PR-event i maj. Varfor var vi inte

detsd atti verkligheten, det vill siiga i klinisk praxis, har vi dnnu inte
kommit riktigt lika 1dngt. Desto gladare ir jag att verksamhetschef
och professor Cecilia Linde varit s framsynt och ltit mig, tillsam-
mans med kardiologkliniken pd Karolinska Universitetssjukhuset,
starta en Livsstilsmottagning, dir vi pd remiss tar emot patienter
fran sdvil sjukhus som primirvard. Vi sitter livsstilsforindring i
fokus och jobbar med bdde primir- och sekundirprevention precis
som vi gjorde redan pd det glada dttiotalet nir vi startade preven-
tionsprogrammet i Sollentuna.

Visst kan vi primirprevention i Sverige. Lyssnade pd EuroPR-
event till Kurt Bomans fantastiska exposé éver arbetet i Viister-
botten. Minnen i Visterbotten hade under 1970-talet den hogsta
mortaliteten i kranskirlssjukdom i Sverige och idag har de den
niist ldgsta mortaliteten. Jag hoppas att féreldsningen spelades in
och att den visas gdng pd gdng vid olika dllfillen. Den ir ett ly-
sande exempel pd primirprevention i klinisk praxis.

Fettfragan — igen!

Jag hérde nyligen ett rykte om att man pd Lancet funderat éver att
skriva en editorial om hur fettfrdgan sparat ur i Sverige!? Detta
ir inte bekriiftat, men det férvinar mig inte alls om diskussionen
forts vid ndgot redaktionsméote. Vid ménga tillfillen har jag hort
och ldst att det inte skulle finnas ndgot vetenskapligt underlag
att hiivda att miittade fetter hojer total- och LDL-kolesterol. Att
hivda ndgot liknande dr okunnigt. Naturligtvis dr inte American
Heart Associations tidigare, liksom senaste, kostrekommenda-
tioner frdn 2006 som publicerades i Circulation, liksom European
Society of Cardiology (European Guidelines on CVD Preven-
tion, www.escardio.org) och Svenska Livsmedelsverkets rekom-
mendationer, tagna ur luften. De bygger pd decennier av god
epidemiologisk, klinisk och mekanistisk forskning. Efter Seven
Countries-studien har man i hundratals epidemiologiska studier
studerat samband mellan hilsa och kardiovaskulir sjukdom.
Senare &rs nutritionsepidemiologiska forskning har konsistent
visat att det kostmonster som lite populirt brukar kalla “medel-
havsmat” idr férknippat med ett lingre liv, ligre risk for kardio-

vaskulir sjukdom, cancersjukdom och dven neuro-degenerativ
sjukdom som demens och Parkinsons sjukdom. Fynden har
bekriftats i interventionsstudier med kardiovaskulir sjukdom och
déd som effektvariabler. Mekanistiska studier har ocksd 6kat kun-
skapen om varfor en kost rik pd bland annat grénsaker, baljvixter,
olivolja, nétter, mandel (en gynnsam balans mellan omittade och
miittade fetter), rott vin med mera har kardioprotektiva effekter.

Forskning pa ging

Nya studier frin Uppsala (prospektiva studier pd min, dir en nog-
grann kostregistrering gjorts vid baslinjen) visar att de som éter "low
carb-high fat” har en higre mortalitet. I Eva Warensjos studier har
man forsokt komma runt problemet med att det dr svart att miita
matvanor med enkiiter (man har ofta en stor underrapportering nir
det giller just fett) genom att i stillet mita fettsyraménster 1 serum.
I dessa studier ser man tydligt att de som har en 6vervikt av omiitt-
ade fettsyror har en ligre mortalitet och de som har en évervikt av
miittade fettsyror har en hégre mortalitet. For ndgra veckor sedan
horde jag ocksd om helt nya forskningsrén didr man pé cellulir- och
molekylirgenetisk basis nu dven kan forklara hur mittade fett-
syror forsimrar insulinkinsligheten och 6kar det inflammatoriska
péslaget. Detta stimmer vil med epidemiologin och kliniska studier.

Banta ir inte alltid boten

Vad LCHF-féresprikarna ofta missar r att dvervikt, bukfetma,
insulinresistens och metabola syndromet inte kan bantas bort. Man
méste samtidigt 6ka den fysiska aktiviteten och dirmed paverka
insulinkinslighet, lipoproteinomsittning etc. Ja, som Du mirker
ir jag lite upprord éver att LCHF fitt sddant stort genomslag.
Bekymrande dr att man nu ocksd pd befolkningsnivd (senaste
Folkhilsorapporten 2009) ser att kolesterolnivierna stiger i Viister-
botten. Detta, tillsammans med ett otal patienter som anammat
LCHF-kosten och oftast kat intaget av mejerifetter, bacon, igg
etc, d.v.s. 6kat intaget av miittade fetter och dietirt kolesterol, som
nu kommer tillbaka med hégre kolesterolvirden igen, dr oroande.

Glom inte fysisk aktivitet

Veckan efter midsommar, den 23:e till 26:¢ juni, gick 20th Puijo
Symposium av stapeln i Kuopio i éstra Finland. For jugonde gin-
gen samlades s& gott som samtliga virldsaktoriteter pd omréidet fy-
sisk aktivitet och hilsa och denna ging var temat “Fysisk aktivitet
och metabola syndromet”. Under denna vecka presenterades fantas-
tiskt mycket spinnande data, allt frin epidemiologi, kliniska studier
till mekanistiska studier, molekylir genetik etc inom omrddet fy-
sisk aktivitet och kardiovaskulir hilsa. Drygt 200 deltagare hade
samlats. Var fanns resten? Navil, detta var bara ett lite omstindligt
och 1ngt sitt att 6nska Dig en fortsatt trevlig sen-sommar, tacka
for “redaktérens sida” och dnnu ett nummer av Svensk Cardiologi.

Allra bista hilsningar frin,

Mai-Lis Hellénius
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ESC Congress 2009

SVENSKAR HETA | BARCELONA

Arets ESC i heta och fothollstokiga Barcelona bjod pa nagra riktiga blockbusters. Hetast av alla var PLATO, som
presenterades av professor Lars Wallentin fran UCR i Uppsala, och visade stora fordelar med P2Y12-receptor-
hammaren ticagrelor i jamférelse med ASA och clopidogrel for patienter med akut koronart syndrom.

Text och foto: Christer Hoéglund
E-post: kidde.noninvas@comhem.se

vetten borjade gradvis tringa ut genom huden. Vagnen

blev mer och mer fylld och alla vintade bara pd att dérrarna

skulle stingas. Virmen i kombination med fukten blev pléts-
ligt jobbig. Antligen, dérrarna stingdes och den svaga luftkondi-
tioneringen sattes igdng. Tunnelbanevagnen borjade limna Plaza
Espafa for att transportera alla till Fira Gran Via dir kongress-
centrum l8g. Under ESC:s forsta dagar var vidret underbart, men
sen kom molnen. Varmt var det ind4 och skillnaden i temperatur
mellan dag och natt var obefintlig.

Nir kongressens sista dag kom hade man riknat in 6ver 25 000
deltagare samt 5 000 utstillare. Detta gér ESC-kongressen till en
av de storsta inom medicin, dven mitt med amerikanska métt.
Redan pd sondagen bérjade svenskarna prata om att skaffa
biljetter till morgondagens begivenhet, nimligen fotboll. Alla
ville se Zlatan, svensk fotbolls stora stjirna. Om kongressen
lockade 30 000 deltagare drog Zlatan och hans medspelare 90 000
dskddare. Inte illa.

Barcelona har varit site for flera ESC-kongresser, varav en av
de forsta holls direkt efter att OS avslutats i staden. Det nya kon-
gresscentret ir stort, modernt och har alla de faciliteter som krivs.
Arets program var imponerande med en mingd parallella ses-
sioner — abstrakt-presentationer, FOCUS, Meet the Experts, Hot
Lines, Clinical Trial Updates — och sist, men inte minst, en ny ses-
sion som dopts till Meet the Trialists. Det sistnimnda var ett utom-

ordentligt sitt att pd ett mer avslappnat sitt ge auditoriet chans
att stilla fragor till de ansvariga for Hot Line-presentationerna.
En av de stora hindelserna var nir professor Lars Wallentin pre-
senterade studien PLATO. Han gav intryck av att vara ett levande
lexikon nir det gillde resultaten frin studien. Den hir typen av
session har sikert kommit for att stanna.

En annan tilldragelse med svensktinslag var de sd kallade ESC
Lectures. En av dessa, ESC Geoffrey Rose Lecture on Population
Sciences hélls i r av professor emeritus Lars Rydén. Som s minga
génger tidigare holl han en briljant foreldsning.

S& gér vi raskt 6ver till drets Hotlines-presentationer. Och vi
bérjar med den hetaste.

PLATO

Ticagrelor versus Clopidogrel in Patients with Acute Coronary Syndrome.

ASA och clopidogrel ir standardbehandling vid akut koronart
syndrom (ACS) med eller utan ST-héjning. Clopidogrel ir en
prodrug, vilket leder till att den metaboliseras i tvd steg. Den har
en ndgot lingsam insittning varfér man numera anvinder sig av
en laddningsdos pa 300 till 600 mg.

Ticagrelor dr diremot inte en prodrug utan verkar direkt genom
P2Y12-receptorn, som den ocksd dr den forsta himmaren av. Tica-
grelor har en snabb effekt pd trombocyterna (cirka 2 timmar).
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Syftet med studien var att testa om ticagrelor jimfort med
clopidogrel resulterade i mindre risk for trombotiska hindelser
hos patienter med ACS samt belysa sikerhetsprofilen.

Primir endpoint

En kombination av kardiovaskulir dod, AMI (hjirtinfarke)
och stroke.

Sekundir endpoint

Effekten pd en mingd subgrupper. Total mortalitet, AMI och
stroke. Kombinationen av vaskulir dod, AMI, stroke, signifikant
terfall i myokardischemi, TTA och andra arteriella trombotiska
hindelser. Mortalitet oavsett orsak.

Design och basdata

Studien var av typen multicenter, randomiserad dubbelblind. To-
talt ingick 18 624 patienter frén i stort sett hela virlden inklusive
Sverige. 9 333 fick ticagrelor och 9 291 fick clopidogrel. Randomis-

eringen skedde mindre in 24 timmar efter symptomdebut.

Carricreas cudar draalh

P P 1 L, L

———

(] - T W e W .
[uy & rdfdFTHERES

i SN LEm Ame fie BEE AR

i @iE LA RTY U I

Plato: Secondary efficacy endpoints over time.

Resultat

Efter 12 ménader framkom i primir endpoint (kardiovaskulir
dod, AMI och stroke) signifikant firre hindelser i ticagrelor-
gruppen (p=0,0003). Hos dem som fick stent visades en signi-
fikant reduktion av stenttrombos i ticagrelor-gruppen, 71 mot
106 (p=0,009). Ingen skillnad framkom i stroke, ¢j heller i antal
allvarliga blédningar (p=0,43). I en tidigare fas II-studie hade
man noterat nigra biverkningar sisom tendens till bradykardi,
men efter 30 dagar i foreldg inte detta i denna studie. Den andra
biverkningen var dyspné, och dir framkom en skillnad, 13,8%
i ticagrelor-gruppen mot 7,8 % i clopidogrel-gruppen (p<0,001).
Det var dock bara en procent som slutade med studiemedicinen.
Ingen skillnad i eventuell cancerfall framkom.

Plato
Ticagrelor Clopidogrel
n=9 333 n=9 291
Medianalder ar 62 62
Kvinnor % 28,4 28,3
Rokare % 36,0 35,7
Hypertoni % 65,8 65,1
Diabetes % 24,9 25,1
% ST hojning vid ankomst | 37,5 37,8
% ST sankning 50,7 51,2
Troponin pos % 85,3 86,0

ESC 2009

Plato
Mediciner vid utskrift Ticagrelor Clopidogrel
Betablockare % 89,3 89,7
ASA % 97,4 97,5
ACE-hammare % 76,0 75,2
Statiner % 89,7 89,2

Slutsats

Om 1 000 patienter med ACS behandlades med ticagrelor 1 stillet
for clopidogrel skulle vi, med stéd i ovanstdende data, f3... 14 firre
dodsfall. 11 firre hjdrtinfarkter. 6 — 8 firre fall av stenttromboser.
Ingen 6kning av blédningar som krivde transfusion. NNT ir 54.

Kommentarer

Efter presentationen holls ett méte med namnet Meet the Trialist,
dir Lars Wallentin svarade pd fridgor. En friga som stilldes var
vad han trodde att etiologin till dyspnén var. Svaret blev att dysp-
nén sannolikt var en effekt av adenosinfosfat, men att ytterligare
forskning pdgdr. Man har ocksd sett liknande effekter av ACE-
himmare. PLATO betraktas redan nu som en ”landmark study”.

strake}
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K-M estimate of time to first primary efficacy event.

RELY

Randomized Evaluation of Longterm Anticoagulant Therapy.

Bakgrund

For nirvarande idr formaksflimmer orsaken till en sjittedel av
alla strokes. Ges warfarin (waran) minskar antalet stroke med
64 %, men till en kostnad av en signifikant 6kning av intrakran-
iclla blsdningar. Utéver detta far enbart 50 % av de patienter som
skulle behova preparatet det, av en mingd skil. Trots ldngvarig
forskning har till dags dato inget alternativ till warfarin kommit
fram. Aven om medicinen i sig idag ir billig krivs en kontinuerlig
overvakning av INR-virdet, som styr behandlingen. Oftast sker
overvakningen cirka en gdng i ménaden, vilket ger upphov till en
hel del kostnader. Vad som ocksd kostar ir de biverkningar som
uppstdr vid warfarinbehandling, i form av blédningar som leder
till sjukhusvard. Allt detta bor ocksd beaktas 1 en kostnadsanalys.
I RELY testades dabigatran, en prodrug som verkar som kom-
petitiv himmare av trombin och till 80 % utséndras via njurarna.

Primir endpoint

En kombination av stroke och systemembolism. Studien var ocksd
en sikerhetsstudie avseende allvarlig blédning.
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Design och basdata

Studien dr randomiserad med maélet att bedoma tvd olika doser av
dabigatran — 110 och 150 mg — jimfért med warfarin i effekten
pé stroke hos patienter med formaksflimmer. Totalt ingick 18 000
patienter fran 44 linder och 951 centra. Uppféljningstiden i medi-
anvirde var 2 ir. Utéver f6rmaksflimmer var inklusionskriterierna
tidigare stroke eller TIA, EF mindre dn 40 %, NYHA II eller mer,
75 4r eller mer, eller 65 — 74 ar samt diabetes, hypertoni eller CAD.

RELY
Dabigatran 110mg Dabigatran 150 mg Warfarin
N=6 015 N= 6 075 N=6 022
Medianalder ar 71,4 71,5 71,6
Man % 64,3 63,2 63,3
CHAD2 score mean |32,6 32,2 30,9
0-1(%)
2 (%) 34,7 35,2 37,0
3+ (%) 32,7 32,6 32,1
Tid stroke/TIA % 19,9 20,3 19,8
warfarinnaiva 49,9 49,8 51,4
Resultat

Dabigatran 150 mg reducerade stroke och embolism signifikant
jaimfort med warfarin (p=0,03). Didremot framkom ingen skillnad
mellan 110 mg dabigatran och warfarin (p=0,35). Det framkom
en signifikant minskning i hemorragisk stroke mellan dabigatran
150 mg jimfért med warfarin (p<0,001) men dven med den min-
dre dosen dabigatran. Allvarlig blédning var i stort lika mellan
warfarin och 150 mg dabigatran, men med dabigatran fick man
betydligt firre livshotande allvarliga blédningar (p=0,04). Ingen
skillnad i leverprover. Dyspepsi var en vanligare biverkning med
dabigatran jimf6rt med warfarin oavsett dabigatrandos.

Slutsats

Dabigatran 150 mg minskar signifikant stroke jimfort med waran,
men hade samma risk for blédning hos patienter med férmaks-
flimmer. Bdda doser av dabigatran minskade signifikant intra-
cerebral blédning och livshotande blédning jimfért med waran.

Kommentarer

Kommentaren efter presentation blev att andra studier med
likemedel ur samma grupp inte skulle avbrytas, trots de mycket
positiva resultaten med dabigatran tll patienter med formaks-

Stroke of Systemic Embolism.




flimmer. Dabigatran kommer helt férindra framtida behandling
av férmaksflimmer, till glidje f6r vira patienter. En hilsoekono-
misk analys avvaktas.

Rely: Conclusions.

MADIT CRT

Cardiac-Resynchronization Therapy for the Prevention of Heart-
Failure Events.

Bakgrund

Patienter med hjirtsjukdom och nedsatt systolisk vinsterkammar-
funktion — miitt via EF — har en 6kad risk for arytmi-relaterad
plétslig dod eller excerbation av hjirtsvikt. Fér snart sju dr se-
dan visades i en studie - MADIT — att mortaliteten hos patienter
med ovanstiende diagnos minskade om de fick en inplanterbar
defribrillator (ICD). Resynkroniseringsbehandling med biven-
trikulir pacing av patienter med hjirtsvikt och breda QRS (> 120
msec) har ocksi minskat antalet sjukhusinliggningar pd grund
av hjirtsvikt. Syftet med denna studie var att bedéma om profy-
laktisk CRT i kombination med ICD (CRT-ICD) skulle minska
risken av mortalitet eller ickefatala hjirtsviktshindelser hos pa-
tienter med EF < 30 % och en QRS-duration > 130 msec men
NYHA I och II, jimfért med enbart ICD.

Primir endpoint
Total mortalitet eller forsimring i hjirtsvike.

Design och basdata

Totalt randomiserades 1 820 patienter frin 110 sjukhus i USA och
Europa. 1 089 patienter fick CRT-ICD och 731 fick enbart ICD.

MADIT-CRT: Kaplan-Meier Estimate of Heart-failure Free Survival Probability.

ESC 2009

Inklusionskriterier var patienter éver 20 dr, EF < 30 %, stabil
medicinsk behandling, QRS duration > 130 msek och NYHA I
och II. Medeluppfoljningstiden var 2 r.

Resultat
MADIT CRT
ICD n=731 CRT-ICD n=1 089
Antal > 65 ar 52 54
Man % 76 75
NYHA Il % 85 86
QRS > 150 msek % 65 64
EF > 25 % 53 53
Betablockare % 93 93
ACE-hdmmare % 77 77
Statiner % 67 67

I CRT-ICD-gruppen fann man en signifikant ligre mortalitet
i hjirtsvikthindelser (p=0,001) under fyra ar. En stor del kunde
forklaras av att hjirtsvikten inte férsimrades lika mycket. Ett spe-
ciellt fynd var att kvinnor hade betydligt bittre resultat in min.
Aven EF forbittrades klart hos patienter med CRT-ICD (p=0,001).

Slutsats

CRT-D:ICD Hazard Ratios for Prespecified Subgroups.

CRT-ICD minskade mortalitet och hjirtsvikt med 34 %. Enbart

frekvensen av forsimrad hjirtsvikt reducerades med 41 %.

Kommentarer

I en tidigare studie som presenterades samma dag — PreSCD —
framkom att frekvensen insatt ICD ir betydligt lidgre dn vad véra
guidelines siger. Resultaten kom frin det tyska registret. Under
mer dn en ménad hade man pd 19 hjirtrehabiliteringscentra
screenat 10 612 patienter som haft hjirtinfarkt och patienter som
hade EF < 30 %. Totalt ingick 2 058 patienter. Det framkom att
de patienter som fick sin ICD inplanterad tidigare dn 11 ménader
efter infarkt hade bist effekt, ett resultat som stimmer vil 6verens
med MADIT Il-studien. Det viktigaste fyndet i undersskningen
var dock att firre dn 25 % fick sin ICD inom de forsta fyra ménad-
erna efter infarkten, trots guidelines.
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AAA

Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis.

Efter flertalet stora studier vet vi idag att ASA har varit enormt
betydelsefull i sekundirpreventionen efter hjdrtinfarkt. Dir-
emot har behandling med ASA som primirprevention inte
visat samma 6vertygande resultat. I Women’s Health Study
framkom ingen skillnad mellan ASA och placebo, medan re-
sultatet i Physicans’ Health Study var raka motsatsen. ABI stir
for ankle-brachial index och ir alltsd kvoten mellan det systo-
liska blodtrycket mitt i ankeln och det systoliska blodtrycket
mitt i armen. Ett ligt virde (< 0.95) relateras till 6kad risk for
vaskuldra hindelser.

Hypotes

Kan ldgdos ASA (100 mg) pdvisa en reduktion av kardiovaskulira
hindelser (se nedan) jimfért med placebo hos personer med lag
ABI-kvot.

Primir endpoint

Kombination av fatal/nonfatal koronar hiindelse, stroke och revasku-
larisering. Sekundir endpoint var bland annat total mortalitet.
Design och basdata

Totalt screenades 28 980 personer i centrala Skottland, varav
3 350 randomiserades. Inklusionskriterier var min och kvin-
nor mellan 50 och 80 &r utan kiind hjirtsjukdom, men med
en ABI-kvot < 0.95. Inga deltagare fick ha tagit ASA tidigare.
Uppféljningstiden var 8,2 &r. 71 % var kvinnor och medeldldern
var 62 ar.

Resultat

Det framkom ingen skillnad mellan ASA och placebo avseende
koronara hindelser, stroke och revaskularisering (p=NS). Ej heller
framkom ndgon skillnad i sekundir endpoint.

Slutsats

Studien visade inget stéd for ASA jimfoért med placebo hos
asymptomatiska personer med 18gt ABI viirde.

Kommentarer

Studien talade mot ASA-profylax och man stiller sig snabbt frigan:
varfor? Kan det bero pd att antalet kvinnor var osedvanligt hogt.
Studien ger alltsd fortfarande ambivalenta resultat huruvida man
ska rekommendera ASA vid primirprevention.

PRAGUE-7

Syftet med studien var ett bedéma effekten av GP II/IITa-himmaren
abciximab och standardbehandling hos patienter i1 cardiogen
shock som genomgick PCI.

Resultat

Det framkom ingen skillnad mellan grupperna.

Slutsats

Negativ studie.

TRIANA

Primary Angioplasty versus Fibrinolysis in the very elderly.




Inga studier har tidigare gjorts pd idldre minniskor avseende
jimférelser mellan PCI och fibrinolys. Milet med studien var att
utvirdera och jimféra effekten och sikerheten med PCI eller en-
bart fibrinolys hos patienter 75 r och ildre. Studien tog lingre tid
att rekrytera dn forvintat vilket gjorde att den avbréts och endast
266 patienter inkluderades. Medeldldern var 81 ar och uppfolj-
ningstiden 12 ménader, 44 % var kvinnor.

Primir endpoint

Kombinationen déd, reinfarkt eller allvarlig stroke efter 30 dagar.

Resultat

Det framkom ingen skillnad i primir endpoint mellan grupperna
(p=0,21). Aven resultaten efter 12 minader var identiska mellan

grupperna (p=0,31).

Slutsats

Studien hade ingen “statistisk power” att pdvisa ndgon forméan for
PCI, men visade dock en trend. Nigot mer kan inte utlisas.

PROTECT

Placebo controlled Randomized study of Selective Al adenosine receptor
antagonist LW-3902 for patients hospitalized with acute HF and volume
Overload to assess trearment Effect on Congestion and renal function Trial.

ESC 2009 >

Studien var placebokontrollerad och visade ingen skillnad mellan
grupperna.

ACTIVE-I
Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of

Vascular Events.

Studien var en jimforelse mellan irbesartan och placebo i effekten
att reducera vaskuldr déd, stroke, hjirtinfarke eller sjukhus-
inliggning for hjirtsvikt. Det var en stor studie med cirka 4 500
patienter i vardera grupp.

Resultatet

Visade ingen skillnad i primir endpoint, vilket betyder foérdel med
tillidigg av irbesartan till patienter med férmaksflimmer (p=0.85)

Ja, det hiir var en beskrivning av en del av de studier som pre-
senterades under ESC i Barcelona. Staden har ju som bekant varit
viird tidigare och bade antalet besékare och utstillare har okat
stadigt sedan forsta gdngen 1992. T &r kom 25 104 delegater och
31371. Totaltinlimnades 9 948 abstrakts.  ESC ingér nu 52 linder
och inom ESC finns 19 arbetsgrupper. Nu forstdr ni kanske varfor
ni ska férsoka delta i denna kongress som nista &r gir i Stockholm
och ar 2011 i Paris. Njut av detta och planera for nista dr.
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Han har varit ordférande i Svenska Cardiologforeningen
och var en av grundarna av CASAB. Numera alderspensionar,
men fortfarande flitigt anlitat forelasare och moderator,
delar Leif Erhardt sin tid mellan USA och Italien.
Christer Hoglund traffade honom pa vingarden

i Piemonte.

Text och foto: Christer Héglund
E-post: kidde.noninvas@comhem.se




tanfér Agliano Terme Sppnar sig

dalen — Val Tiglione — och pd en av

kullarna, San Zeno, ligger en un-
derbar vingdrd, Cascina del Cuore. Man
anar redan nu vilken profession dgaren
har. Agliano idr en by som ligger i provin-
sen D’Asti 1 Piemonte, vister om Toscana.
Just hiir ir varenda kvadratcentimeter
uppldten till vinodling och den domin-
erande druvan ir Barbera. Minga kiinner
till Barbera d’Asti eller Barolo-viner.

Just denna vingdrd dgs och bebos av
en svensk kardiolog, professor Leif Er-
hardt. Halva &ret hir och resten av iret
pd ostkusten i USA, ndrmare bestimt 1
Rosemont, New Jersey. Minga kinner
Erhardt sedan hans tid som ordférande
i Cardiologforeningen och ocksd som en
av grundarna av CASAB, Cardiologfore-
ningens aktiebolag. Erhardt slutade som
professor 1 Malmé och flyttade till USA.
Han dr numera dlderspensionir men fort-
farande mycket anlitad som forelisare el-
ler moderator runt om 1 virlden.

Du sitter nu hir i Italien och njuter och
undrar varfor det tagit s3 lang tid att {3 till
en en intervju med dig? Stimmer det?

Egentligen inte. Jag har ju varit borta
fran den svenska scenen i nistan 10 dr och
det ir lite ate bli bortglomd

Varfor bérjade du ldsa medicin? Fanns
det ndgra i familjen som hade den kop-
plingen? Du gick pa Karolinska eller?

Min farfarsfar var likare och min
farfar var generalfildikare. I min fars
generation blev ingen likare, s§ min
mor paverkade mig i den riktningen. Av
hennes fyra barn blev tvd likare och tvd

tandlikare. Jag borjade pd Karolinska In-
stitutet 1963 och blev firdig leg.lik 1970.

Om jag inte minns fel bérjade din
medicinska karridr pd Serafimerlasaret-
tet? Sjukhuset var litet, men effektivt och
trivsamt, tycker du att det vore nigot att
g4 tillbaka till f6r framtiden?

Redan under medicinkursen blev jag
inviterad av Gunnar Biérck att komma
till kliniken. Han gav mig en trea i betyg
efter kursen, klappade mig pd axeln och
sade ordagrant "Du har marskalkstaven i
ryggsicken, vilkommen hit!”

Innan jag bérjade pd medicinkliniken
arbetade jag flera ar pd patologen pd
Serafen. Dir fanns en amanuenstjinst
som jag fick dverta 1968 efter PO Wester.
Att arbeta under prosektorn Hans Hadar
Nordenstam var mycket lirorikt och gav
insikter som jag haft glidje av hela min
karridr. D4 det dessutom var ont om pa-
tologer fortsatte jag att obducera under
hela 80-talet. Idén tll min avhandling
som rérde kombinerade observationer
mellan klinik och patologi pd patienter
som avlidit efter hjirtinfarke klicktes
redan pd patologen.

Serafen var ett unikt sjukhus. Det fanns
bara medicin och kirurgi med stédjande
laboratorieverksamheter. Sammanhill-
ningen och andan var fantastisk och da de
kliniska enheterna leddes av professorer
(Gunnar Bioérck och Kurt Franksson) var
forskningen intensiv. Uppfattningen att
vi skulle forska, undervisa och bedriva
god sjukvird delades av all personal och
uttrycket “Serafen-andan” var en verk-
lighet. Att arbeta i denna sméskaliga miljo
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Leif Erhardt har en egen vinetikett och flaskorna

tappas pa garden.
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Min erfarenhet ar att det bland lakare finns ovanligt
manga med talang f6r andra verksamheter.

var en fantastisk upplevelse som definitivt
gatt forlorad 1 dagens sjukhusmastodonter
och sammanslagningar av enheter.

Din lirare och éverldkare var professor
Gunnar Bjorck, hur var han? Var han din
ledstjarna eller fanns det andra?

Gunnar Bisrck var en ovanlig person
som det var svdrtatt komma in pd livet. Jag
lirde kdinna honom bittre ir ménga, bland
annat pa en resa till Ryssland i borjan av
1970-talet. Vid ett dllfille hade ryssarna
lurat i mig litet for mycket av det sextio-
procentiga plommonbrinnvinet och Gun-
nar fick “bira” hem mig. Detta fick ingen
annan konsekvens in att han behandlade
mig som en son i fortsdttningen. Gunnar
var som en renissansfigur och han hade
bestimda uppfattningar om vad likaryr-
ket innebar. Han uppfostrade all personal
i vett och etikett och skrev till och med en
liten handledning i hur man skulle uppféra
sig vid olika tillfdllen i livet, till exempel i
vilken ordning man héller tal vid disputa-

tioner, bordsplacering, hur man skdlar och
hur man skulle kli sig. Om man klidde
sig slarvigt eller hade smutsiga naglar
vara han inte sen att pipeka detta och han
kunde tom ha synpunkter pa valet av slips!
Han producerade ocksa en stor handbok i
hur olika saker skulle goras pd Serafen, en
foregingare till vira guidelines.

Hans formdga att leda var unik och pd
de sd kallade BOL-métena (6verlikare var
ovanliga pd den tiden) delades uppgifter
ut och vi rapporterade tillbaka vad vi fitt i
uppdrag att gora. Det vara mera en friga
om ordergivning, dven om vi kunde ge
vira synpunkter. Han hade ocksd forma-
gan att handplocka begdvade personer och
det ir inte en slump att s§ minga profes-
sorer kommer frdn Serafen; Lars Botti-
ger, Harry Bostrom, PO Wester, Géran
Holm, Magnus Bjorkholm, Bo Angelin,
To6res Theorell, Anders Hamsten och
Ulf De Faire, f6r att nimna nigra. Han
hade ocksd uppfattningen att en univer-

Leif Erhardts vinodling ligger i Piemonte.

sitetsklinik skulle vara en plantskola for
blivande klinikchefer och att man inte
skulle tillbringa hela sin karriir diir. Aven
dir lyckades han, se till exempel Hans Eli-
asch, Kjell Hellstrém, Pille Liljefors, An-
dreas Sjdgren, Torbjérn Lundman, Olle
Nyquist och Hans Vallin.

Ja, definitive var han min ledstjdrna i
ménga delar, men mycket av hans ledarstil
gir (tyvirr) inte att upprepa idag nir allt
ska processas och beslutas 1 konsensus. Vi
skulle nog behéva f3 tillbaks litet mera av
hans excentricitet i ledarrollen, om inte an-
nat for att fa det litet roligare 1 vardagen.

Gunnar Bjorck skrev en hel del bocker
som inte direkt var kopplade till medicin
och foreslog ocksd en lista pd bocker for
kandidaterna att lisa. Tycker du det ar for
lite av detta bland kolleger?

Min erfarenhet ir att det bland likare
finns ovanligt minga med talang fér an-
dra verksamheter; musiker, forfattare, och
konstnirer. Manga fastnar dock i "yrkesrol-
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len” och kan behéva en skjuts for att lyfta
blicken ovan skrivbordskanten. En bra
chef stimulerar sina medarbetare att lyckas
i livet, inte bara i yrket, och det forsokte
Gunnar p olika siitt, ofta med framgéng.

Disputerade du pé Serafen? Om vad?
Har detta haft ndgon praktisk betydelse
for medicinen i stort eller enbart for dig?

Jag disputerade 1974 pd en avhandling
som var grinsoverskridande mellan klinik
och patologi. Redan innan jag bérjade pd
medicinkliniken 1971, aret efter det jag
blev legitimerad, obducerade jag patienter
frin infarktavdelningen enligt ett sirskilt
protokoll som jag gjort tillsammans med
Andreas Sjogren, min handledare. P4 den
tiden kunde man inte mycket om de klini-
ska och patologiska skillnaderna mellan
Q -vdgs- och Icke Q-vigsinfarkter (d4 ka-
llades de subendocardiella infarkter) och
flera iakttagelser har fatt klinisk betydelse.

EKG-diagnostiken av hdgerkammar-
infarkt som sedan blev foremadl for flera
uppmirksammade artiklar kom fran
avhandlingen. Jag var den forste som be-
skrev ST-héjningen 1 V4R som tecken pd
infarkt i hégerkammaren.

Vi studerade ocksd inlagringen av ra-
dioaktivt fibrinogen i coronartromber hos
patienter som avlidit och som fétt detta for
att diagnostisera ventromboser. Den forsta
artikeln i Lancet vickte stor uppmirksam-
het och ledde till omfattande diskussioner
om coronartrombens betydelse for hjirtin-
farkt. Véra fynd tydde p4 att en stor del av
tromben bildades sekundirt efter det att
infarkten pabérjats och att det initialt var
en friga om trombocytaggregation. Effek-
ten av en intensiv antitrombotisk behan-
dling i startskedet av en infarkt (och vid
ACS) som férhindrar att coronartromber
vixer och dirmed kan leda till 6kad in-
farktstorlek har nog glomts bort idag.

Var det si att om man disputerade pa
Serafen, dir det fanns en medicinklinik
som hade en kardiolog som chef si blev

man kardiolog trots att man egentligen inte
hade hela det kardiologiska panoramat?

Absout inte. Vi blev alla utbildade i
internmedicin och jag har sjilv arbetat
pé olika medicinavdelningar. Gunnar var
noga med att betona att man méste behir-
ska hela det invirtesmedicinska panora-
mat, och likarna roterade mellan de olika
avdelningarna.

Pa din tid som doktor var ju joursche-
mat ganska betungande. Hur gick det
med familjen? Hade du inte flera barn?

P4 den tiden, fére 7-kronorsreformen
och schemalagd arbetstid var arbetsmo-
ralen och tempot ett helt annat. Man stan-
nade pd arbetet tills man var klar och pa-
tienterna var stabila. Sirskilda hjirgourer
fanns inte och man ansvarade som fram-
jour foér hela medicinkliniken inklusive
infarktavdelning och akuten.

Jag hade tur som avancerade till BOL
snabbt och da slapp ligga framjour. Min
ddvarande hustru och jag fick fem barn
sammanlagt och visst var det ett pusslande
att f3 allt att gd ihop. Barnflicka var ett
miste, liksom god planering.

Tiden kom en dag att medicinkliniken
pa Serafen skulle liggas ned och flyttas till
Danderyds sjukhus. Varfor just till DS?
Vad hinde med den befintliga hjirtsektio-
nen pa DS?

Nedliggningen av Serafen 1980 ledde
till en stor debatt och Gunnar Bisrck
forsokte in i det sista att stoppa det. Det
stod tidigt klart att Danderyds sjukhus
skulle ta 6ver det mesta av Serafens
upptagningsomrdde och att de flesta likar-
na, bland annat kardiologsektionen, skulle
flytta dit. DS var d& ett landstingsdrivet
sjukhus och de likare som arbetade dir
var inte glada 6ver invasionen frin Ser-
afen. Mdnga slutade, och visst var det mot-
sittningar i borjan dd uppfattningen frin
oss Serafare var att alla likare pd ett uni-
versitetssjukhus skulle forska. Dessviirre
forlorade vi professuren och blev vad man
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d4 kallade ett universitetssjukhus med litet
’f vilket inte hindrade oss fran att bygga
upp en aktiv forskning.

Det var stor konkurrens pa DS? Varfor
flyttade du till Malmé?

Jag var pd DS i 10 &r och i slutskedet
var jag bitridande klinikchef under Tor-
bjérn Lundman. Stimningen pd medicin-
kliniken och sjukhuset var mycket god
och att jag flyttade hade inget att géra med
konkurrens eller missndje. Nina Rehn-
quist och jag hade byggt upp en organi-
sation for klinisk forskning och allt fun-
gerade mycket vil. Jag kinde att jag ville
gora ndgot nytt och niir jag blev kontaktad
av Goran Berglund som tillsammans med
ddvarande medicinklinkchefen Thomas
Kjellstrom tyckte att kardiologin i Malmo
behévde en uppryckning tog jag den ut-
maningen. Sedermera kanske jag skulle {3
dngra detta och siga om Malmo som Sig-
mund Freud sade om USA nir han kom
hem efter sin forsta och enda vistelse dir...
”A giant mistake”.

Du har ju haft en hel del 6vrig verk-
samhet, bland annat i Cardiologforenin-
gen. Var detta en bra grund foér din ytter-
ligare karridr?

Jag satt i styrelsen 1 sex ar varav fyra &r
som ordférande (1994-1997). Detta var de-
finitivt en bra plattform att komma vidare
in 1 ESC dir jag bland annat var pressan-
svarig vid ett par kongresser, ordférande i
utbildningskommittén, forst en period for
externa kurser (1998-2000) sedan for hela
kommittén (2000-2002) d& jag ocksd satt i
ESC:s styrelse. Sedan fortsatte jag i den da-
varande arbetsgruppen for hjirtsvikt och
var aktivt delaktig i att omdana den till en
association inom ESC. Jag slutade dir efter
tvd perioder som skattmiistare hiroméret.

Du var ocksd den person som lig ba-
kom CASAB, ett foretag som fa kardiolo-
ger kénner till. Beskriv.

En ideell férening ska i princip inte
bedriva vinstgivande verksamhet och nir

SVENSK CARDIOLOGI 3/09. s.21




< INTERVJU

vi bérjade f4 ordentliga intikter frin vér
nya tidning Svensk Cardiologi, vira méten
och publicistverksamhet var det ett siitt att
ligga dessa intikter i ett sirskilt bolag som
ocksd kunde kvitta moms i tillimpliga fall.

Du blev med dren kind som vara duk-
tig pa ekonomi, stimmer det?

Jag vet inte var det kommer ifrdn
egentligen, annat dr att jag var delak-
tig i att styra upp Cardiologféreningens
ekonomi och starta CASAB. Sedan var
jag under ett antal &r lekmannarevisor i
HjirtLungféreningen.

il

A
o
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Leif Erhardt med sin amerikanska hustru Irene.

En liten kuriosa: nar du kom till Malmé
bytte du skylt pa dina bilar till HEART 1
och 2. Fick du en kinsla att detta var tak-
tiskt fel i Jante-Sverige?

Jag har nog alltid tyckt om att sticka ut
hakan. Det var faktiskt sd att min bil hade
Heart som skylt och vdr andra bil hade
Sweet sd att nir vi parkerade gillde det
att std ritt for att det skulle std SWEET-

HEART. Jag kan inte se att detta varit till
ndgon sirskild nackdel, men det ir klart
attien liten stad som Malmé holl man nog
koll pd véra bilar.

Vad hinde egentligen i Malmé innan
du slutade? Det har ju historiskt alltid var-
it en “akademisk fejd” mellan Lund och
Malmé. Var det orsaken till att du slutade?

Nir jag kom till Malmé 1990 lig kar-
diologin i trida. Det fanns bara en vérd-
avdelning, for infarktvard. Ett tiotal likare
tinstgjorde, varav de flesta som var i
dverordnad stillning inte forskade lingre.

Man hade ingen egen ekokardiografisk
utrustning och ett fordldrat bandspelar-
laboratorium. Det var en enorm utmaning
att forsoka forbittra detta. Manga undrade
om jag var riktigt frisk 1 huvudet som flyt-
tade frdn Stockholm till Malmé och jag
fick radet att "sitta i vedboden” minst i ett
halvt ar innan jag gjorde ndgot. Tyvirr ir
jag ritt otdlig och min rittframma atti-

tyd ledde till en del motsittningar, fram-
forallt med de kollegor som inte passade
att vara pd en universitetsklinik och med
en del skoterskor som inte gillade att delta
1 forskning och undervisning. Jag hade en
stor ambition att sitta Malmés kardiologi
pa kartan. Det fanns dock ingen uttalad
tanke frdn sjukhusledningen att MAS var
ett universitetssjukhus dir alla ska vara
delaktiga i sjukvdrd, undervisning och
forskning, en tydlig skillnad frdn bide DS
och Serafen. Detta gjorde det svdrare att
forindra verksamheten. Forskning skulle
bedrivas i sirskilda lokaler av sirskild per-
sonal. Till detta kom en allmin ovilja till
férindring bland vdrdpersonalen.

Trots allt férdubblades antalet vard-
platser pd ndgra ir, antalet likare okade
till 6ver 20 och en forskningsenhet med ett
dussintal anstillda skapades. Jag fick god
draghjilp av ett antal yngre entusiastiska
likare som jag handledde till disputation,
Ronnie Willenheimer, Charles Cline och
Johan Holm. Steen Juul-Méller som ba-
sade 6ver bandspelarlaboratoriet fick ny
avancerad utrustning. Det flesta av dessa
satsningar finansierades med forsknings-
och industribidrag vilket var littare att f3
1 borjan av 90-talet.

Den storsta utmaningen var dock att
Malmé saknade thoraxkirurgi som pd
den tiden var en forutsittning for att gora
PTCA iven pa akuta instabila patienter.

Dévarande chefen pd rontgen Ing-
var Andersson och jag uppvaktade Nils
Stormby som var sjukvidrdslandstingsrad
1 det da borgerligt styrda landstinget. Han
blev eld och ldgor 6ver idén och gav oss i
fria hiinder att bygga upp en thoraxkirur-
gisk enhet som ocksd skulle ge oss moj-
lighet att géra PT'CA (i regi av rontgen).

Motstdndet fradn Lund var mycket stort
och dven inom MAS, frimst pd kirurg-
kliniken var man inte odelat fortjust efter-
som thoraxkirurgin skulle ingd i kardiolo-
gen som dd hade blivit en egen klinik. Jag
lyckades virva ett ging kirurger som under
ledning av Jan Otto Solem byggde upp en
ny virdavdelning och operationssalar f6r
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thoraxkirurgi. Detta var en succé for alla
hjirtpatienter i Malmé med omnejd och
allt var frid och fr8jd tills man bytte politisk
ledning och Malmé fick en réd ledning.

Det blev snart klart att detta borger-
liga initiativ inte hade stod lingre och
nedmonteringen bérjade ganska snart.
Férst mdste man dd bli av med mig och
man skydde inga medel att hitta viigar att
komma 4t mig. En frilansande reporter
for Arbetet borjade skriva negativa artik-
lar om satsningen och om mig. Han hade
direkta kanaler till bdde sjukhusets ledn-
ing och personer som av olika anlednin-
gar kiint sig trampade pd tirna. En serie
artiklar publicerades, alla med syftet att
ifrigasitta mig och satsningen. Under en
period 6ppnade man till och med min post
for att hilla koll pd vad jag gjorde.

Man lyckades ocksd & med skoterske-
facket i motstindet mot mig medan likar-
na var lojala. Jag fick en varning i god tid
av en extern konsult som vi anlitat i or-
ganisationsfrdgor som sade att sjukhusled-
ningen forberedde “ett kungsoffer”, det
vill siga att ge mig kicken for att hitta en
syndabock. Jag kunde naturligtvis ha tagit
varning och dragit ned pd takten, men jag
ville inte svika mitt mél att ge Malmo-
borna den bista sjukvirden och ha en
klinik som var ledande inom omrédet.

Allt slutade med att jag fick sparken
som kardiologchef viren 1995 och jag er-
bjdds ett universitetslektorat som pléster
pé sdren. Det stod redan di klart f6r mig
att detta var en politisk atgird och att poli-
tikerna inte var intresserade av att MAS
kardiologklinik skulle ha en plats pd kar-
tan utan skulle verka i skuggan av Lund.
Stilld infor detta faktum funderade jag
naturligtvis 6ver vad jag skulle gora. Jag
fick flera anbud frin Stockholm men det
var samma jobb igen, att vara chef och
bygga upp verksamheter. Jag hade tvd
ar kvar som ordférande i Cardiologfore-
ningen med flera intressanta projekt pd
ging. Vi skulle vara ansvariga for 1997
ars nordiska kardiologkongress i Malmo
och jag skulle vara viird f6r 1997 &rs ESC-

INTERVJU
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Manga italienska bybor kommer till Leif Erhardt for rad om hjarta och blodtryck.

kongress i Stockholm och Cardiologfore-
ningens 50-3rsjubileum. Forskningen var
aktiv med flera doktorander. Dessutom
kom Stig Persson som min eftertridare
och vi hade en mycket god relation med
omsesidig respekt. S jag beslét att stanna
1 Malmé och satsa pé en internationell kar-
ridr. Jag kan siga att denna satsning gett
mig stor personlig framgdng .

Du arbetar fortfarande trots att du pass-
erat pensionsstrecket? Du ir ofta anlitad
av som moderator pd olika symposier?
Har du nigon roll kvar inom ESC?

Jag arbetar ungefir halvtid med kon-
sultuppdrag, forelisningar och deltagande
1 olika studier. Jag tillfrigas ofta om att
vara moderator och att leda olika sym-
posier. Tack vare internet kan man nu-
mera arbeta frin vilken plats som helst,
vilket varit en férutsittning. Jag har inte
kvar nigra uppdrag inom ESC. Intressant
nog har jag ett antal lokala bybor hiir i Ital-
ien som kommer till mig for rdd om sina
hjirtan och blodtryck. Det skadar inte att
ha sin rérmokare, elektriker, slaktare och
diverse vinodlare som patienter. Forind-
ringar i medicineringen jag foreslar tas
glatt emot av apotekaren som kan agera
utan formella recept. Viva Italia!l Jag
har forsokt att inte klamra mig fast vid
likaryrket och satsningen pd vingdrden ir
ett uttryck for att jag tror det dr bra att
gbra ndgot annat efter pensionen i stillet
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for att sitta kvar med minskande anslag i
ett mindre kontor.

Du har valt Italien som en del av ditt
liv. Hur ofta ar du dar?

Nir jag slutat pd MAS flyttade jag per-
manent till USA, dir jag bor vintertid pd
en gird med histar och getter. Redan for
tio &r sedan hade jag bestimt mig for att
skaffa en egen vingdrd och det blev Ttalien
dd min amerikanska hustru talar italienska
flytande. Vi valde Piemonte d4 det ir mera
genuint och 1 motsats till exempelvis To-
scana inte fullt med utlinningar. Vi hittade
en forfallen gdrd som vi fortfarande reno-
verar efter tio ar och har cirka fem hektar
vinodling. Det ricker tll 30 000 flaskor,
men det dr for mycket for oss att hantera s&
vi sdljer merparten av druvorna till ett ko-
operativ. Jag har en arrendator som skoter
druvorna, men vi deltar sjilva i alla faser av
arbetet och har nyplanterat ett hektar. En
mindre del av druvorna gér till oss, men vi
har dnnu inte en helt egen produktion s&
vart vin gors av en granne. Vi har en egen
etikett och tappar vinet pd flaskor sjilva.
Min drém ir att snart gora eget vin i kil-
laren under huset f6r familj och vinner.

Vin, och da speciellt rodvin, tycks intresse-
ra dig? Stimmer det? Beritta om ditt vin?

Det stimmer bra. Redan hemma i Sver-
ige hade jag en hyfsad vinkillare och sam-
lade flaskor under ménga &r. Vir mark har
niistan bara roda druvor av typen Barbera

D’Asti och dr DOC-klassificerad. Druvan
kan behandlas pd en mingd olika sitt. Det
kan bli ett firskt vin, frizzante eller vivace
med litet kolsyra. Det kan fermenteras i
stil, cement eller resinkirl och drickas med
eller utan sirskild lagring. Man kan ocksd
gora rosévin som vi gjorde forra ret. Slut-
ligen kan det lagras i olika typer av tunnor,
mest ek, som ger olika smak. S§ samma
druva kan ge upphov till en mingd olika
viner och iven blandas med till exempel
cabernet, merlot och/eller sangiovese.

Hur ser du pi framtiden inom kardi-
ologin i Sverige. Har du nigra tips baserat
pé din erfarenhet?

Jag ir orolig av flera skil. Kardiologi
bér vara en egen specialitet och inte ligga
under internmedicin. Det nuvarande
ckonomiska klimatet kan litt gora att man
sldr ihop kardiologi med internmedicin
och snilar med resurserna.

Stérre problem ser jag med den klini-
ska forskningen. Likare har idag inte tid
att inom ramen for sin Ganstgoring reflek-
tera, observera, studera och samla mate-
rial. Likartitheten pd till exempel MAS
ir inte storre dn pd vilket sjukhus som
helst i Skdne. Man tycks tro att problemet
l6ses genom att bygga siirskilda hus for
forskning och genom att inritta sirskilda
forskartjinster och karriirgingar. Detta
ir nog bra for en del forskning, men vér
traditionella styrka att samla kliniska




material kommer att kraftigt férsvagas.
Detta giller dven likemedelsprovningar
dir allt fler studier liggs utanfér Sverige.

P& Serafen hade alla BOL:ar samma
uppgifter oavsett om man var klinisk
lirare eller landstings-BOL och det var
omsittning pd tjidnsterna som ledde till att
firske blod tillférdes kontinuerligt. Gott
om tid fanns att forska pd alla nivder d&
likartitheten var mycket bittre dn idag.
Vi har inte fatt full kompensation i antal
ginster for det faktum atc kardiologer
idag gor mycket mera dn vad man gjorde
pé 70-talet. Fokus idr idag mer pd produk-
tion och kvantitet, dn pd kvalitet och
utveckling. Ett sitt att radikalt dindra detta
vore att gora universitetssjukhusen statliga
och bemanna dem pd ett vettigt sitt. D3
kan inte landstingen ldgga vantarna pd de
statliga bidragen och anvinda dem som ett
sitt att fylla budgethdlen. Dessutom skulle
detta bittre integrera sjukvirden med for-
skning och undervisning och de skulle inte
som idag leva i olika virldar.

Du var ju en av dem som startade ett
blad som hette CardiologNytt och seder-
mera bytt skepnad till Svensk Cardiologi.

Anthem™ RF
CRT-P

Accent™ RF

Pacemaker

Har du tips for tidningen?

CardiologNytt var ett nyhetsblad som
enbart sponsrades av ddvarande Hissle.
Vi ville omdana det till en bittre tidskrift
med ett bredare stéd fran flera foretag.
Denna satsning har blivit mycket fram-
gdngsrik och tidningen har idag en ecta-
blerad plats. Allt kan bli bittre, sd dven
Svensk Cardiologi. Jag saknar ett bredare
engagemang frdn flera svenska kardio-
loger. T jimforelse med t.ex. den norska
motsvarigheten ir det firre som limnar
bidrag och man ir mera fokuserad pa forsk-
ning i Norge. Aven om det 4r trevligt med
bilder frdn olika arrangemang kanske
man skulle ha innu mer bevakning av im-
net kardiologi, forskning, utveckling och
ett mer internationellt perspektiv.

Hiir slutar intervjun. Efter virt samtal fun-
derar jag en hel del 6ver denna person, som
varit mycket lyckosam — bide medicinskt
och ckonomiskt. Han ir i botten en my-
cket positiv och visionir person men — frin
svenska égon sett — ovanlig i ett land dir
man bara kan acceptera “rikedom” om
man vunnit pd Lotto eller varit idrottsman.

INTERVJU

Han blev ndgot bitter dd vi pratade om
tiden i Malmé, men det glésmdes snart bort.
Han gillar att verka ensam och siger att
han kanske inte dr den bista lagspelaren.
En sida som inte kom fram under in-
tervjun, men efter ytterligare timmars
samtal, var att han hade tva andra hobbies,
nimligen att laga mat och g& pd auktioner.
Han beskrev sig sjilv som en samlare.
Diremot var han férvinad 6ver och ifriga-
satte hur vi kunde acceptera att kardiologi
inte var en egen specialitet utan integrerad
i internmedicin. Kardiologin upptar ju mer
in femtio procent av vira medicinska pa-
tienter. Han tycker ocksd att likaren borde
ha ett storre engagemang for sina patienter
och inte enbart vara en "nine to five”-dok-
tor. Han lever idag ett spinnande liv delat
mellan USA och Italien, delat mellan skét-
sel av getter och histar och vinproduktion.
Han ir dock alltid "uppkopplad” och féljer
med pd de stora kongresserna dven om
“hungern” inte ir densamma som tidigare.

Enjoy life

Redaktiren - pd plats i Piemonte.
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Accent RF och Anthem RF fran St. Jude Medical ar de forsta
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"COMPOSITE ENDPOINTS”

varje enskilt effektmatt!

Kent Forsén, Fristdende konsult, Kent.forsen.mma@telia.com

det stora utbudet av intressanta symposier under drets ESC-

kongress, vicktes nyfikenheten av den ndgot banala titeln

”How Should we Evaluate Clinical Trials”? De flesta tror vil
sig kunna lisa, virdera och tillimpa resultat av kliniska undersok-
ningar. Av presentationerna under detta symposium var det sir-
skilt ett som fortjinar sirskild uppmirksamhet. Den framférdes
av den internationellt kinde Stuart Pocock, universitetsprofessor
1 medicinsk statistik vid London School of Hygiene & Tropical
Medicine, tillika chef f6r ”Clinical Trials Research Group” vid
University of London. Titeln var ”Considerations in choosing and
analysing composite primary endpoints”.

Stuart Pocock har skrivit bécker i imnet och hans huvudin-
tresse dr statistiska metoder i medicinsk forskning, sirskilt
fokuserat till kliniska undersskningars design, metoder for kon-
troll och rapportering av data samt epidemiologi. Han ir sirskilt
engagerad i interventionsstudier vid kardiovaskulira sjukdomar,
men ir aktiv dven inom andra omriden som ror hilsoeffekter av
miljoféroreningar, luftvigssjukdom, mm.

Primart effektmatt viktigt

Valet av ett primirt effektmdtt dr viktigt vid planering och
genomfoérande av en randomiserad kontrollerad klinisk undersok-
ning som designas for att viirdera t ex effekt av ett likemedel. Det
ir naturligtvis glidjande att omhindertagande, utredning, diag-
nostik och medicinsk behandling vid kardiovaskulira sjukdomar
med tiden har blivit med framgdngsrik. Detta har bidragit till en
fortlspande minskning av sivil mortalitet som morbiditet.

Standardterapi har utvecklats och etablerats for manga sjuk-
domstillstdind. Det idr dirfor vanligen inte méjligt att jimfora
nyare behandlingsalternativ. med ingen behandling eller pla-
cebo av etiska skil. En konsekvens hirav ir att den effekt som
observeras vid tilliggsbehandling, jimfért med standardterapi, i
allminhet ir liten. Bdde den minskade incidensen av sjukdoms-
relaterade hindelser och den begrinsade méjligheten att erhédlla
signifikanta skillnader i behandlingseffekt, kriver att studier gors
pé stora patientpopulationer. For att géra det méjligt att genom-
fora randomiserade kliniska undersokningar, har man valt att
anvinda sammansatta effektmatt, sirskilt 1 sdidana studier diir in-
cidensen kliniska hindelser ir 1ig.

— ALSKADE OCH HATADE

Anvandningen av “composite primary endpoint” (sammansatt primart effektmatt)
har kommit att bli alltmer accepterad. Dock ar det motiverat med sarskild uppmark-
samhet och reservation nar slutsatser grundas pa sammansatta effektmatt. Detta
diskuterades under ett symposium vid ESC med ett tydligt huvudbudskap — analysera

Tankvard presentation

Stuart Pocock inledde med en pdminnelse om att sammansatta
effektmatt behovs, frimst dirfor att enskilda effektmdtt oftast
saknar statistisk styrka. Samtidigt ir sammansatta effektmadtt illa
omtyckta av mdnga. De enskilda effektmattens kliniska betydelse
varierar och sd gor dven behandlingseffekten av en och samma ter-
api pd olika effektmétt. Sammansatta effektmdtt missbrukas inte
sillan. De ger en forenklad bild av ett komplext sjukdomsménster
och inbjuder till slutsatser som inte motsvarar den frigestillning
eller hypotes som studiens design har avsett att testa. Det idr dirfor
av avgorande betydelse vid virdering av resultatet i en klinisk un-
dersékning, att varje enskilt effektmdtt analyseras och redovisas
for sig. Ovannidmnda belystes med féljande exempel.

SAMMANSATTA PRIMARA EFFEKTMATT

e Behovs!

e Anvands ofta!
e Ar hatade!

e Missbrukas!

e Analysera varje enskilt effektmatt!

Effektmatt i publicerade studier

En genomgédng av 304 publicerade kardiovaskulira kliniska un-
dersékningar i 14 medicinska tidskrifter under &ren 2000-2006,
visade att ett sammansatt primirt effektmdtt hade anvints i 73%
av studierna (median 3 enskilda komponenter). De enskilda kom-
ponenterna var déd 98 %, hjirtinfarkt 92 %, reintervention 54 %,
stroke 32 %, angina 10 %, hospitalisering 12 % och hjirtsvikt 9
%. Sammansatta effektmdtt forekommer siledes ofta i kardio-
vaskulira studier.

TYPHOON ir en singelblind randomiserad undersékning,
dir effekten av likemedelsavgivande stent (sirolimus) och metall-
stent jimfordes vid primir PCI, pd 712 patienter med STEMI.
Klinisk uppféljning gjordes 1, 6 respektive 12 mdnader efter pro-
ceduren. Studiens primira effektmdtt var ssmmanslaget revasku-
larisering i det intervenerade kiirlet, reinfarkt och déd relaterad
till det behandlade kirlet, under ett &r. Signifikant firre primira
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hiindelser observerades bland de patienter som behandlades med
likemedelsavgivande stent (n=355), jimfért med metallstent
(0=377) (26 (7,3 %) vs 51(14,3 %), p=0.004).

Detta resultat kunde helt tillskrivas skillnaden 1 antalet kliniskt
motiverade revaskulariseringar i det intervenerade kirlet (20 (5,6
%) vs 48 (13,4 %), p<0.001). Inga skillnader mellan grupperna ob-
serverades for antalet dodsfall (2,3 vs 2,2 %), reinfarkter (1,1 vs 1,4 %)
eller stenttromboser (3,4 vs 3,6 %). Med reservation for population-
ens storlek visar studien tydligt hur olika en intervention kan pdverka
olika effektmdtt. Den slutsats som kan dras ir att anvindning av
likemedelsstent minskar behovet av revaskularisering i det behand-
lade kiirlet under ett ar bland selekterade patienter med STEMI.

HORIZONS-AMI — tva primara effektmatt

Patienter med STEMI randomiserades till intervention med
likemedelsavgivande stent (paklitaxel, n=2 257) eller metall-
stent (n=749). Tva primira effcktmdtt definierades, revaskulari-
sering 1 det behandlade kirlet efter ett ar respektive sammansatt
dod, reinfarke, stroke och stenttrombos. Studien designades for
att visa att likemedelsavgivande stent dr 6verligsen metallstent
med avseende pd behovet av revaskularisering av det behandlade
kirlet och inte underligsen i effekt pd det sammansatta primira
effektmadttet. Antalet revaskulariseringar i det behandlade kirlet
reducerades signifikant av behandling med likemedelsavgivande
stent (98 (4,5 %) vs 54 (7,5 %), p=0.002), medan det sammansatta
effektmadttet inte paverkades signifikant, jimfért med metallstent
(181 (8,1 %) vs 59 (8,0 %), p=0.92).

Saledes visades pd patienter med STEMI som genomgick primir
PCI, att implantation av likemedelsavgivande stent reducerade
behovet av revaskularisering signifikant, jimfort med metallstent.
Diremot observerades ingen signifikant effekt pd det sammansatta
effektmdttet dod, reinfarke, stroke och stenttrombos. Behandlingen
med likemedelsavgivande stent var inte signifikant underligsen,
jamfort med metallstent. Budskapet var att behovet av revaskulari-
sering borde ha separerats frin de 6vriga primiira effektmdtten.

SYNTAX - olika effekt

I denna studie randomiserades patienter med tidigare obehand-
lad koronarsjukdom 1 tre kirl och/eller vinster huvudstam, till
bypasskirurgi (n=897) eller PCI med likemedelsstent (n=903).
Primirt effekemdtt var sammanslaget total mortalitet, stroke,
hjirtinfarkt och upprepad revaskularisering under 12 ménader.
Det ifrdgasattes om detta var ett bra val av effektm@tt.

Antalet primira hindelser var signifikant fler med PCI idn
med CABG (159 (17,8 %) vs 105 (12,4 %), p=0.002). Detta resultat
kunde dock tillskrivas frimst ett stérre antal upprepade revasku-
lariseringar med PCI, jimfért med CABG (120 (13,5 %) vs 50 (5,9
%), p<0.001). Varken antalet dédsfall eller hjirtinfarkter skiljde
sig signifikant mellan grupperna (39 vs 30, p=0.37 respektive 43
vs 28, p=0.11), medan risken att drabbas av stroke var signifikant
storre med CABG, jimfort med PCI (19 vs 5, p=0.003). Resultatet
1 SYNTAX ir dnnu ett exempel pd att effekten av intervention
varierar pd olika enskilda effektmatt.

ARTS, ERACI-II, MASS-II och SoS

Mot bakgrund av att randomiserade undersskningar dir den klini-
ska effekten av PCI med metallstent och koronarkirurgi har jimforts
pé patienter med koronar flerkiirlssjukdom, inte har statistisk styrka
att virdera interventionens effekt pa olika effektmdtt som dod, stroke
och hjirtinfarke, gjordes en metaanalys av ovannimnda studier.

De fyra studierna ir alla randomiserade och omfattar tillsam-
mans 3 051 patienter, som foljdes under 5 ar. Primiirt effektmdtt var
sammanslaget dod, stroke och hjirtinfarkt. Sekundirt effektméte
var sammanslaget det primira effektmdttet och antalet upprepade
revaskulariseringar. Det visade sig 5 4r efter randomiseringen att
den kumulativa incidensen av primira hindelser inte skiljde sig
signifikant mellan de patienter som hade behandlats med PCI och
stent och de som genomgdtt bypasskirurgi (16,7 vs 16,9 %, p=0.69,
dod 129 vs 125, stroke 38 vs 45 och hjdrtinfarkt 100 vs 94).

Upprepad revaskularisering var didremot signifikant vanlig-
are efter PCI in efter koronarkirurgi (379 (29 %) vs 96 (7,9 %),
p<0.001). Beroende pé den uttalade skillnaden mellan de bdda be-
handlingsstrategierna i antalet upprepade revaskulariseringar, var
didrmed totala antalet sekundira hindelser signifikant fler med
PCI, jimf6rt med bypasskirurgi (39,2 vs 23 %, p<0.001).

Slutsatsen var att intervention med PCI och metallstent under
5 &r ger ett fyrfaldigt 6kat behov av upprepad revaskularisering,
jamfort med bypasskirurgi. Resultatet i SYNTAX talade for att
anvindning av likemedelsstent méjligen kunde minska denna
stora skillnad. Resultatet pd enskilda effektmdtt i studierna, som
déd, stroke och hjirtinfarkt, ger ingen anledning till oro, men an-
talet hindelser 1 varje studie ir litet och utfallet méste virderas
med forsiktighet. Att 6verlevnaden inte skiljer sig mellan patienter
som behandlas med PCI och bypasskirurgi, dr 1 vil éverens-
stimmelse med andra analyser som gjorts.

RITA 3

I denna studie jimfordes effekten av tidig intervention (angio-
grafl foljt av revaskularisering, n=895) och konventionell medi-
kamentell standardbehandling (n=915), pd patienter med akut
koronarsyndrom utan ST-héjning. Tv8 sammansatta primira
effektmdtt definierades, mortalitet, icke-fatal hjirtinfarke eller
refraktir angina 4 ménader efter randomisering, respektive déd
eller icke-fatal hjirtinfarke efter ett &r.

Efter 4 mdnader var det totala antalet primira hindelser signi-
fikant firre med tidig intervention, jimfort med standardbehand-
ling (86 (9,6 %) vs 133 (14,5 %), p=0.001). Denna skillnad kunde
tillskrivas signifikant firre fall av refraktir angina (39 vs 85), medan
antalet dodsfall (26 vs 23) eller icke-fatala hjirtinfarkter (30 vs 34)
inte pdverkades.

Efter ett r observerades ingen signifikant effekt pd det primiira
effektmdtt som definierats vid studiens start. RITA 3 ger sdledes
inget stéd for att tidig intervention ir att foredra framfér konven-
tionell behandling nir det giller risken for dod eller att drabbas
av icke-fatal hjirtinfarkt i den aktuella patientgruppen. Diremot
visar studien att sidan intervention minskar férekomsten av refrak-
tir angina hos patienterna. Pocock menade att det pastiende som
anvindes efter att studiens resultat hade redovisats vid ESC-
— "RITA 3: First Proof Intervention
Saves Lives” inte var ndgot annat in nonsens!

kongressen 1 Berlin 2002

LIFE

Den villkinda studien LIFE var den forsta primirpreventiva
undersokning, dir effekten av en angiotensinreceptorblockerare
(ARB) (losartan, n=4 605) och en betablockerare (atenolol, n=4 588)
jaimfordes pd ett storre antal patienter med hypertoni och EKG-
tecken pd vinsterkammarhypertrofi. Syftet med studien var att
jimfora de bida medlens effekt pd kardiovaskulir morbiditet och
mortalitet. Primirt effektmdtt var sammanlagt kardiovaskulir
mortalitet, fatal och icke-fatal hjirtinfarkt samt fatal och icke-
fatal stroke. Uppféljningen var i medel 4,8 &r.
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Utifrin denna studie har det utan reservation hivdats att "losar-
tan forebygger kardiovaskuldr morbiditet och déd i storre utstrick-
ning dn atenolol”. En nirmare granskning av studiens resultat fir
dock denna generella slutsats att framstd som vilseledande. Totala
antalet primiira hindelser skiljde sig visserligen signifikant mellan
losartan och atenolol (508 vs 588, RR 0.87, p=0.021), men varken
antalet kardiovaskulira dédsfall eller hjirtinfarkter skiljde sig

En genomgang av 304 publicerade studier
visade att ett sammansatt primart effektmatt

hade anvants i 73%.

signifikant mellan grupperna (204 vs 234, RR 0.89, p=0.21 respektive
198 vs 188, RR 1.07, p=0.49).

Att effekten pd det primira effektmadttet blev signifikant till los-
artans favor, kunde sdledes tillskrivas behandlingens uttalade minsk-
ning av risken att drabbas av stroke (232 vs 309, RR 0.75, p=0.001),

som utgjorde en av komponenterna i studiens primiira effektmadtt.

PROACTIVE

Denna studie omfattar drygt 5 200 hogrisk patienter med diabe-
tes typ 2 och kind aterosklerotisk kirlsjukdom, som behandlades
med PPAR-agonisten pioglitazon (n=2 605) eller placebo (n=2 633)
som tilligg till 6vrig behandling. Uppféljningen var i medel 34
mén. Primirt effektmdtt var sammanslaget total mortalitet, icke-
fatal hjirtinfarke, stroke, akut koronarsyndrom, endovaskulir ko-
ronarkirurgi och benamputation). Sekundirt effektmétt var sam-
manslaget mortalitet, icke-fatal hjirtinfarkt och stroke.

Resultatet i PROACTIVE visar tydligt att tilligg av fler en-
skilda effektmdtt inte automatiskt dkar undersékningens statis-
tiska styrka. Medan aktiv behandling gav en signifikant effekt pd
antalet sekundira hindelser, jimfort med placebo (301 vs 358, RR
0.84, p=0.03), var sd inte fallet f6r primira hindelser (514 vs 572,
RR 0.90, p=0.08). Vid post hoc-analys valde man dirfér att ligga
tonvikten pd det sckundira effektmdttet.

Hjartsvikt

Val av primirt effektmétt vid studier pd patienter med hjirt-
svikt belystes. Mortalitet oavsett orsak (total mortalitet) ir ett
odiskutabelt viktigt effektmdtt, som det i minga kliniska under-
sokningar pd patienter med andra sjukdomstillstind inte ir rea-
listiskt att anvinda. Mortalitet kan dock ”spida ut” behand-
lingens verkliga inverkan pd andra slumpvis férekommande
hiindelser i en undersskning.

For att kunna virdera en terapis verkliga effekt pd morta-
litet krivs en hogriskpopulation, en tillrickligt stor studie eller
en metaanalys. Vid orsaksspecifik mortalitet definieras dods-
orsakerna varfor denna ir mer fokuserad och kan i vissa fall vara
statistiskt starkare.

Hospitalisering ir ett viktigt effektmétt vid behandling av pa-
tienter med kronisk hjirtsvikt. Att inkludera hospitalisering pa
grund av hjirtsvikt i primirt effektmatt ir ett site att ligga ton-
vikten pd morbiditeten under studien. Det framhélls att endast
den hindelse som intriffar forst bor riknas .

CHARM - intressant observation
I den uppmirksammade hjirtsviktstudien CHARM, behandlades
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patienterna med kandesartan (n=3 803) eller placebo (n=3 706) och
foljdes under i medel 3,14 &r. Studiepopulationen utgjordes av tre
delar: patienter med nedsatt systolisk funktion som behandlades
konventionellt, patienter med bevarad systolisk funktion och pa-
tienter med nedsatt systolisk funktion som inte télt tidigare behand-
ling med ACE-hdmmare. Primirt effektmétt var total mortalitet.

Resultatet visade att firre patienter avled med kandesartan in
med placebo (886 vs 945, HR 0.91,
p= 0.055), vilket ojusterat grinsade
till statistisk signifikans.

Den ligre mortaliteten kunde
tillskrivas firre kardiovaskulira
dédsfall med kandesartan (691 vs
769, HR 0.88, p=0.012). Effektmdt-
tet i studiens tre undergrupper var
sammanslaget kardiovaskulir mortalitet och oplanerad hospi-
talisering pa grund av férsimrad hjirtsvikt. P4 detta métt erholls
en signifikant skillnad till kandesartans favor (1 150 vs 1 310, HR
0.84, p<0.0001). Icke kardiovaskulir dod pdverkades inte av be-
handlingen med kandesartan, jimfért med placebo.

Pocock menade att det hade varit intressant dven med en
seckundir analys dir man hade vigt enskilda komponenter mot
varandra. Vidare kunde man ha observerat antalet dagar levande
utanfér sjukhus och sist men inte minst dven inkluderat antalet
upprepade hospitaliseringar och hiindelser, som har stor betydelse
vid kronisk sjukdom.

En intressant observation i CHARM var att incidensen sam-
manslaget kardiovaskulidr dod och férsta hospitalisering pd grund av
hjirtsvikt, minskade under studiens férsta tvd &r i bdda behand-
lingsgrupperna. Direfter skiljde sig grupperna inte dt nimnvirt.
Incidensen av totala antalet hospitaliseringar pd grund av hjirts-
vikt var relativt konstant under hela studien med kandesartan (ca
12/100 patientdr), men sjonk med placebo under det forsta studie-
dret (frén 18 till 16/100 patientdr) och borjade direfter dter att stiga
med placebo (till ca 22/100 patientdr efter 3 &r).

SAMMANSATTA PRIMARA EFFEKTMATT

ar av varde:

e nar inget enskilt effektmatt dominerar

e vid problem med multipla enskilda priméara effektmatt
e darfor att den statistiska styrkan okar

e ger en total sammanfattning av behandlingseffekten

medfér problem:

e vilka komponenter skall inkluderas

e komponenternas kliniska betydelse varierar

¢ behandlingseffekten pa olika komponenter varierar

e resultat misstolkas ofta

Klart huvudbudskap

Beakta alltid en behandlings effekt pa enskilda effektmdtt. For att
optimalt méta statistiska och regulatoriska krav behévs en primir
hypotes som grundas pd ett enskilt effektmdtt. Ofta anviinds dock
sammansatta effektmétt. Ur bdde vetenskaplig synpunkt och
allmint hilsoperspektiv dr det detaljerna som har betydelse, dven
om de flesta studier vilar pd en eller flera hypoteser. Den oupp-
ndeliga losningen: "Make trials large enough so any important
benefit becomes overwhelmingly significant!”
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IMPLANTATION AV
NJUR-STENT | ETT STORT
NATIVT KRANSKARL

I vantan pa utveckling av stora stent anpassade for kranskarlen har sa kallade perifera stent — utvecklade for be-
handling av stenoser i perifera karl — visat god korttidsprognos aven pa stora kranskarl. Majid Kalani, 6verldkare
och enhetsansvarig for angioverksamheten vid Hjartkliniken pa Danderyds sjukhus beskriver behandlingen.

Text och bild: Majid Kalani

tent avsedda for implantation i hjirtats kranskirl finns

idag tillgingliga i en maximal 6vre storlek pa 5,0 mm. Nir

det giller stentstorlekar >4,0 mm i diameter, rér det sig i
regel om samma stent som ir monterad pd ballong av olika stor-
lekar. Dirfor avrdder man normalt fran ytterligare "6verexpan-
sion” av stentet till >5,0 mm fo6r att undvika komplikationer som
exempelvis stentfrakturer, som i sin tur kan férsimra kort- och
langtidsprognosen efter stentimplantation (1). Ballonger avsedda
for dilatation av koronarkirl finns i en maximal storlek pd 5,5 mm
i diameter. Denna kan i undantagsfall anviindas for efterdilatation
1 ett stent som visar sig vara underdimensionerat i forhdllande till
kirlet, dock med risk f6r nimnda komplikation.

Fallbeskrivning

En 73-4rig tidigare hjirtfrisk man sokte akut med ndgra veckors
anamnes pd littvickta brostsmirtor i samband med idven lind-
rig anstringning. Vilo-EKG visade visentligen normal bild, och
troponin-virdet var negativt. Patienten genomférde ett arbets-

prov som visade klart patologisk EKG-reaktion i kombination
med brostsmirta vid 14g till méttlig belastning.

I labstatus noterades for 6vrigt martligt forhéjda nivéer av blod-
fetter och normalt blodsocker. Under diagnosen instabil angina
genomgick patienten subakut utredning med koronarangiografi
som visade en mycket tit (> 90 %) stenos i proximala segmentet
av hoger koronarartir (Figur 1) med langsamt fléde i kirlet och
generell ateromatos i 6vriga koronarkirl.

Efter predilatation med cutting-balloon underséktes kir-
let med intravaskulirt ultraljud (IVUS) som verifierade kirlets
ovanligt stora diameter, 7,3 mm ostialt och i stenoserat omréde,
7,0 mm strax distalt om stenosen, och 6,6 mm i mellersta segmen-
tet av kirlet (Figur 2A-B). Ytterligare dilatation genomférdes
med en 4,0 mm ballong varefter man noterade en betydande
recoil. Stenosen stentades dirfér med ett 7,0 x 17 mm perifert
stent som levererades via en 7-French guiding-kateter och ex-
panderades med 10 bar med tillfredsstillande angiografiskt re-
sultat (Figur 3). Vid &terbesoket sex veckor senare var patienten
anginafri och kontrollangiografi efter tre ménader visade fortsatt
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gott resultat utan tecken pd restenos eller angiografiskt synbar
intimahyperplasi (Figur 4).

Diskussion

Behandling av stenoser i mycket stora nativa kranskirl (> 5,5 mm)
kan vara férenad med tekniska svdrigheter, bland annat pd grund
av avsaknad av koronarstent av limplig storlek. I vintan pd te-
knisk utveckling av stora stent anpassade f6r kranskirlen forefall-
er sd kallade perifera stent, som anvinds fér behandling av stenoser
i perifera kirl inklusive njurartirer, ha god korttidsprognos vid be-
handling av stora kranskirl. (2). Den storsta nackdelen med dessa
stent dr délig flexibilitet som kan framkalla tekniska problem, till
exempel vid behandling av stenoser i mid- och distala segment
och vid minsta slingrighet i kirlet. Det dr vidare av stor betydelse
att kartligga kirlets storlek och stenosen (kalk, tromb etc) noga
med IVUS inf6r val av behandlingsstrategi och stentstorlek. Minst
7-French guiding-kateter rekommenderas, dels for att f3 gott st6d
och god kontrastfyllnad av kirlet, dels for att kunna dra tillbaka
en stor och klumpig stent-ballong i katetern efter implantationen.

Lista pa referenser finns pa hemsidan.

Figur 2A. Intravaskulart ultraljud visar tat stenos.

FORSKNING

Figur 1. Tat proximal stenos i hoger koronarartar.

Figur 2B. Intravaskulart ultraljud visar stor kérldiameter distalt om stenosen.

Figur 3. Resultat direkt efter stentimplantation.

Figur 4. Resultat 3 manader efter stentimplantation.
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HDL-KOLESTEROL —

FORTFARANDE ATTRAKTIV MALTAVLA

Stora investeringar gors idag for forskning kring lipidmetabolismen, sarskilt kring HDL-partiklarnas roll och

mojligheterna att medikamentellt paverka dessa och de mekanismer de ar involverade i. Under ESC belystes

amnet under inte mindre an fem symposier.

Kent Forsén, Fristaende konsult, Kent.forsen.mma@telia.com

te tillgdngen till statiner har kommit att revolutionera den

preventiva kardiologin, dr fér de flesta inte sirskilt kon-

troversiellt. Statiner har i en ldng rad interventionsstudier
visats minska risken for kardiovaskulir morbiditet och mortalitet
sdvil vid primir som sekundir prevention och bland patienter med
diabetes typ 2. Riskreduktionen ir i storleksordningen 25-40 %. Det
stora flertalet patienter 16per sdledes trots behandling med statiner
risk att utveckla kardiovaskulira hindelser.

Denna patienternas stora “residualrisk” har pd senare ar
tlldragit sig allt stérre uppmirksamhet. HDL-kolesterol ir en
viktig komponent i lipidmetabolismen och dirtill en oberoende
protektiv faktor som dr omvint relaterad till risken att utveckla
ateroskleros. “Low High-Density Lipoprotein Cholesterol and
Coronary Heart Disease: A 21st Century Pandemic”, var ett
symposium som arrangerats av European Society of Cardiology

tillsammans med European Atherosclerosis Society. Forst talade
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Marja-Riitta Taskinen, Helsingfors, om “Why do we face the
pandemic of low high-density lipoprotein cholesterol and coro-
nary heart disease”?

Karlvaggens “vakande angel”

Efter en kort beskrivning av HDL-partiklarnas form (sfiriska
och skivformade), storlek (fran stérsta HDL, till minsta HDL, )
och innehdll av apolipoprotein (Apo A-T (mest lipidfattig) och
Apo All), beskrevs dven kvantitativa metoder som ir tillgidngliga
for bestimning av HDLpartiklarnas innehdll och storlek. Lig
HDL-nivd definierades som <1,03 mmol/l f6r min och <1,29
mmol/l f6r kvinnor. Hég risk 16per den som har <0,9 respektive
<1,15 mmol/l.

Att 13gt HDL-kolesterol blir allt viktigare som kardiovaskulir
riskfaktor ansdgs frimst bero pd dagens hoga kaloriintag i kombi-
nation med for mycket stillasittande, med utveckling av fetma, me-
tabola syndromet, insulinresistens och diabetes typ 2 som fsljd. Den
aterogena triaden ligt HDL, hoga nivder av stora VLDL- och sma
tita LDL-partiklar dr vanlig vid dessa tillstdnd, likasd vid koro-
narsjukdom och hos patienter med olika "familjira” dyslipidemier.

Prevalensen av 18gt HDL varierar stort mellan olika popula-
tioner och beroende pd vilket grinsvirde som anvinds. Resultat
frdn undersékningar pd mono- och dizygota tvillingar visar att
sambandet mellan bukfetma och aterogen lipidprofil uppstir ur
komplexa interaktioner mellan gener och miljé. Data frin finska
villingstudier visade att drftligheten f6r HDL-kolesterol var 73 %,
for medelstora HDL-partiklar 56 % och fér subgrupper av HDL
46-63 %. Detta resultat talar for att medelstora HDL-partiklar
och distributionen av HDL:s subgrupper stdr under stark genetisk
kontroll. Det framhélls dven att ldgt HDL &r en vanligare lipid-
storning dn familjir hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi
bland patienter med koronar hjirtsjukdom.

Prevalensen av 18gt HDL varierar betydligt mellan olika euro-
peiska linder. Detta visades i PanEuropean Survey, dir férekom-
sten av 1dgt HDL studerades bland drygt 8 500 kvinnor och min
i 11 linder, som behandlades med lipidsinkande terapi. Preva-
lensen ldgt HDL bland kvinnor och min var i medel 40 % re-
spektive 33 %, trots behandling med lipidsinkande medel.

Aven den vilkinda EUROASPIRE refererades. Jimforelse av
prevalensen 13gt HDL i EUROASPIRE IT (1999-2000, 15 linder)
och III (2006-2007, 22 linder, n=8 966, 25 % kvinnor), visade att
situationen har forsimrats med tiden. Totalt hade prevalensen
okat fran 15 till 35 % med stora variationer mellan olika linder
(20-50 %).

En stor metaanalys av 7 epidemiologiska studier som om-
fattade nistan 105 000 patienter, varav 45 % kvinnor, visade att
HDL skyddar bdde kvinnor och min i alla dldrar, oavsett risktill-
horighet, mot att avlida i koronarsjukdom eller insjukna i kardio-
vaskulir sjukdom. Marja-Riitta Taskinen framhéll att HDL ir

>

kirlviggens "vakande dngel”!

HDL har manga funktioner

John Kastelein, Amsterdam, berittade om “Novel strategies for
raising high-density lipoprotein cholesterol”. Forst refererades
den villkinda TNT-studien, dir risksambandet mellan HDL-
kolesterol och kardiovaskulira hindelser studerades i relation till
LDL-nivder, pd ndstan 10 000 koronarsjuka patienter som behand-
lades med lag- eller hogdos atorvastatin.

TNT visade att HDL var omviint relaterad till antalet kardio-
vaskulira hindelser under median 4,9 &rs uppfoljning. S4 var fallet,
bidde med HDL som kontinuerlig variabel och efter indelning i
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kvintiler. Aven vid uttalat liga LDL-nivéer (<1,8 mmol/l) var
HDL en riskprediktor. HDL-nivierna kan héjas férutom genom
olika livsstilsfaktorer dven med likemedel som statiner (6kning
<10 %), fibrater (<15 %), nikotinsyra (<25 %) och CETP-him-
mare (30-100 %).

Experimentellt har HDL visats skydda kirlviggen via en rad
komplexa mekanismer som att reparera skadat endotel, férhindra
oxidation, ha antiinflammatorisk och antitrombotisk effekt, for-
bittra endotelfunktionen genom stimulering av. NO-produk-
tionen, binda kolesterol, frisitta kolesterolestrar och medverka
vid transport av kolesterol frin perifera celler som kirlviggens
makrofager till levern for utséndring med gallan. Sistnimnda
anses vara en viktig mekanism och tilldrar sig stort intresse. Det
betonades dock att det inte ir klarlagt vilken eller vilka av nimnda
mekanismer som spelar storst roll hos minniska.

VARFOR SKYDDAR HDL-KOLESTEROL?

Reparation av endotelet

Antiinflammatoriskt T
\ o /

Antioxidation

kolesterol .
Reglering av
Antitrombotiskt endotelfunktionen
Omvand
Acceptor av Donator av kolesterol-
kolesterol kolesterolestrar transport

Protektion av
karlvaggen

Vilka HDL-funktioner ir viktigast hos minniska? Det stora
flertalet undersékningar visar att lipidsinkande terapi reducerar
risken fo6r kardiovaskulira hindelser. Undantag finns dock. I
FIELD jimfordes effekten av fenofibrat och placebo, pd nistan
10 000 patienter med diabetes typ 2. Under 5 rs uppf6ljning ob-
serverades ingen signifikant riskreduktion i den aktivt behand-
lade gruppen, detta trots forbittrad lipidprofil jimfort med place-
bo, under studiens tidiga skede. Detta nedsliende resultat ansigs
frimst bero pd att en storre andel patienter i kontrollgruppen med
tiden kom att behandlas aktivt med statiner och att skillnaden i
lipidprofil minskade med tiden.

Bland tillgiingliga lipidsinkande medel dr nikotinsyra det al-
ternativ som har den mest uttalade HDL-siinkande effekten. I
Coronary Drug Project (CDP), en av de tidiga studierna med li-
pidsinkande terapi, undersoktes effekten av olika lipidsinkande
medel pd drygt 8 300 min med koronarsjukdom. Nikotinsyra hade
dir en méttlig effekt pd risken att drabbas av icke-fatal reinfarke,
men pdverkade inte mortaliteten signifikant medan studien pagick.

Efter i medel 15 &rs uppféljning, ca 9 ir efter att studien av-
slutats, observerades dock en signifikant minskad total mortalitet
endast bland de patienter som hade behandlats med nikotinsyra,
jimfort med placebo. Denna sena effekt av nikotinsyra tolkades
som en f6ljd av behandlingens tidiga inverkan pd risken for icke-
fatal reinfarke, lipideffekten eller bdde och.

Undersékning av familjer frin olika regioner i Japan visade
att personer som var homocygota for brist pd “cholesterol ester
transfer protein” (CETP), hade en méttlig hyperkolesterolemi,
kraftigt forhéjda nivder av HDL och apolipoprotein A-1 (apo Al)
och samtidigt ldga nivier av LDL och apolipoprotein B (apo B).
Personer som var heterocygota for CETP-brist med CETP inom
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den nedre delen av normalomrddet, hade matdigt forhéjda nivier
av HDL och apo Al samt en kad HDL/LDL -kvot, jimfort
med normala personer.

Slutsatsen var att CETP-brist tycks vara en orsak till hog HDL-
nivd. Fynden frdn heterocygota personer talar for att CETP ir in-
volverad i regleringen av det antiaterogena HDL.,. Inga tecken pi
prematur ateroskleros observerades i familjer med CETP-brist.
John Kastelein menade att dessa fynd identifierar en mekanism
bakom HDL-héjning.

Sambandet mellan CETP i plasma och risken att utveckla
koronar hjirtsjukdom undersdktes pd friska kvinnor och min i
EPIC-Norfolk. Man fann dd att CETP-nivderna var signifikant
relaterade till bdde total-, LDL- och HDL-kolesterol i plasma.
Risken for koronarsjukdom kade signifikant med 6kande CETP-
kvintiler, men endast hos individer med forhéjda nivder trigly-
cerider (TG, >1,7 mmol/l).

Dessa data stéder hypotesen att farmakologisk himning av
CETP kan reducera risken for utveckling av koronar hjirtsjuk-
dom, dtminstone bland individer med hdga TG-nivder. Det ir
dirfér naturligt att stort intresse knyts till farmakologisk CETP-
himning med maélet att héja HDL. I ILLUMINATE (Svensk
Cardiologi nr 2/07) virderades effekten av CETP-himmaren
torcetrapib som tilligg till en statin, pd ca 15 000 patienter med
koronarsjukdom eller kardiovaskulira riskekvivalenter.

Redan inom en ménad efter randomiseringen observerades en

forindrad lipidprofil och efter ett &r hade HDL 6kat 72 %, medan

likasd till rokning, kroppsvikt och bruk av annan medicinering.
Monoterapi anvindes av 344 patienter (statiner 72 %, fibrater
17 %, resiner 4 % och nikotinsyra 7 %), medan 15 anvinde mer
in ett lipidsinkande medel. I 95 fall var det okint vilket medel
patienterna behandlades med. Under i medel 8 drs uppféljning
observerades 79 kardiovaskulira hindelser varav 58 fall av koro-
narsjukdom. Dessa nya data visade att HDL-héjning ér en stark
oberoende protektiv faktor for kardiovaskulira hindelser (HR
0.79 for varje 0,3 mmol/l 6kning av HDL. Sambandet var stabilt 1
olika subgrupper och oberoende av vilken typ av lipidsinkare som
anvindes. En observation var att ju ligre LDL initialt, desto mer
riskreduktion av HDL-héjning.

Skadlig farmakologisk princip?

Varfor ska en ny CETP-himmare utvecklas, efter fynden pd
minniska att CETP-himning med torcetrapib inte reducerar
aterosklerotiska férindringar i tre studier dir detta har stud-
erats specifikt (ILLUSTRATE, RADIANCE 1 och 2) och ger
skadliga effekter i en stor morbiditets- och mortalitetsstudie
(ILLUMINATE)? Vilken kunskap finns om sambandet mellan
CETP och ateroskleros?

Frin djurstudier ir det kint att gnagare saknar CETP och
vidare att dessa dr naturligt resistenta mot utveckling av atero-
skleros. Tillforsel av CETP till transgena rdttor och méss leder till
utveckling av ateroskleros i de flesta, dock inte alla modeller. Hos
kaniner foreligger hog CETPaktivitet och dessa har en naturlig

benidgenhet for att utveckla ateroskleros. CETP-himning

I_é gt H D I_ a rFeno be roen d e rl S kfa ktOI’ hos kaniner minskar utvecklingen av ateroskleros i alla

for aterosklerotisk karlsjukdom bade
vid hdga och laga nivaer av LDL.

LDL och TG hade minskat 25 respektive 9 % med torcetrapib
plus atorvastatin, jimfért med atorvastatin enbart. Besvikelsen
blev minst sagt stor nir man trots denna kraftiga lipideffekt tvin-
gades avbryta ILLUMINATE i f6rtid. Bide mortalitet och antalet
kardiovaskulira hindelser 6kade i den grupp som behandlats
med torcetrapib plus atorvastatin.

Ettintressevickande symposium hade titeln “High-Density Lipo-
protein: Pot of Gold or Box of Pandora”? Philip Barter, Sydney, be-
lyste en rad fragestillningar som kommit upp med anledning av
resultatet i ILLUMINATE. Det har spekulerats mycket i f6rsok att
finna forklaringar till det nedslende resultaten med torcetrapib.

Ligt HDL ir en oberoende riskfaktor for aterosklerotisk kirlsjuk-
dom bade vid héga och ldga nivier av LDL. Vilka ir d& bevisen for
att en 8kning av HDL-nivdn reducerar risken for kardiovaskulir
sjukdom? Experimentellt har visats att HDL-héjning, antingen
genom infusion av HDL eller genom 6kad syntes av Apo A-1
via genetisk manipulation, bromsar utvecklingen av ateroskleros
hos méss och kaniner. P4 minniska dr det visat i interventions-
studier med nikotinsyra och fibrater, att HDL-héjning bromsar
progressen av koronarateroskleros och minskar risken for kardio-
vaskulira hindelser. Med intravaskulirt ultraljud har dven visats
att infusion av HDL har en direkt antiaterosklerotisk effekt.

Framingham Offspring Study

I denna vilkinda landmarkstudie underséktes om HDL-h6jning
efter start av lipidsinkande behandling var oberoende forenat
med minskad risk foér kardiovaskulidra hindelser. Hinsyn togs
till forindringar av LDL, TG och lipidnivier fore behandling,

modeller, inklusive behandling med torcetrapib.

Hos minniska har CETP-himning med torcetrapib
inte visats ge minskad ateroskleros, morbiditet eller mor-
talitet. En rad olika férklaringar till detta har foreslagits.
Bide direkt toxiska effekter av torcetrapib och skadliga
effekter av CETP-himning har diskuterats, likasd skadlig inter-
aktionseffekt mellan torcetrapib och atorvastatin. Ar himning av
CETP proaterogen? Bildas en HDL-partikel som inte fungerar
normalt? Har torcetrapib skadliga effekter som inte ir relaterade
till CETP-himning?

Nirmare analys av ILLUMINATE tyder pi att den farma-
kologiska principen héller. Antalet patienter som avled i koronar
hjirtsjukdom eller drabbades av icke-fatal hjirtinfarke, var sig-
nifikant firre vid HDL-nivier >1,8 mmol/l, jimfért med <1,55
mmol/l. Under studierna med torcetrapib observerades en signi-
fikant héjning av bade systoliskt och diastoliskt blodtryck samt fler
blodtrycksrelaterade kliniska hindelser i kombinationsgruppen.
Vidare pdverkades aldosteron och elektrolyter som natrium, ka-
lium och bikarbonat ogynnsamt. Philip Barter menade att dessa
effekter kan vara uttryck for farmakologisk inverkan av torce-
trapib som inte dr kopplad till CETP-hdmningen. Det ir kint att
torcetrapib 6kar blodtrycket hos rdttor som inte har CETP.

Detsamma giller analoger till torcetrapib, som inte himmar
CETP. Andra trapiber pdverkar inte blodtrycket ogynnsamt och
ir nu under utveckling. Vilken framtid har CETP-himning som
antiaterogen strategi hos minniska? Aktuell kunskap ir att CETP-
himning har antiaterosklerotisk effekt pd kaniner och att de og-
ynnsamma effekterna av torcetrapib som observerats pA minniska
kan vara orsakade av farmakologiska effekter av medlet som inte
ir relaterade till CETP-hdmningen.

Konklusionen var att det nu dr angeliget att testa hypotesen om
att CETP-himning idr en antiaterosklerotisk princip pd minnis-
ka, med hjilp av substanser som inte har de icke CETP-relaterade
farmakologiska effekter som har observerats med torcetrapib.
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Kliniska studier designade for att virdera de kardioprotektiva
effekterna av CETP-himmaren dalcetrapib har redan pabérjats.
Inom kort tas stillning till om dven en annan CETP-himmare,
anacetrapib, skall viirderas i morbiditets- och mortalitetsstudier.

Nya CETP-hammare pa vag.

Under “High-density lipoprotein: a fall from grace”? pre-
senterade John Kastelein den mest brinnande nyheten nir han
berittade om nya trapiber som édr under utveckling efter de ned-
sldende erfarenheterna med torcetrapib. Tva substanser nimndes,
dalcetrapib och anacetrapib.

Dalcetrapib ir den CETP-himmare som har kommit lingst i
utvecklingen. Detta ir en intressant substans som skiljer sig markant
frdn torcetrapib bdde nir det giller struktur, verkningsmekanism
och effekt pA HDL-kolesterol. Torcetrapib binds till bdde CETP och
HDL-partiklarna, vilket bildar ett komplex bestdende av torcetrapib,
HDL och CETP, som leder till att en ny typ av HDL-partikel skapas.

Dalcetrapib ir en selektiv CETP-himmare som binds enbart
till CETP och hindrar dirmed detta frin att binda sig till HDL.
Denna skillnad mellan substanserna resulterar i att dalcetrapib
och torcetrapib har olika inverkan pi lipidmetabolismen men
dven olika kliniska effekter. Direkta jimforelser visar att dal-
cetrapib inte ger ndgon blodtryckshéjning. Inte heller tycks aldos-
teron och elektrolytbalans férindras av dalcetrapib.

EGENSKAPERNA SKILJER

Dalcetrapib binds selektivt

HDL
till CETP CETP

Torcetrapib

Torcetrapib binds till bade
CETP och HDL och bildar ett komplex

HDL

“dalcetrapib HDL Evaluation, Atherosclerosis & Reverse cho-
lesterol Transport (dal-HEART) Program” ir ett omfattande
kliniskt prévningsprogram, dir syftet ir att testa hypotesen om
att HDL-héjning genom CETP-himning reducerar risken att
utveckla kardiovaskulir sjukdom.

Programmet bestdr av tre delar. ’dal-OUTCOMES” iir en ran-
domiserad dubbelblind placebokontrollerad studie, dir 15 600 pa-
tienter som nyligen hospitaliserats pd grund av akut koronarsyn-
drom, skall inkluderas. Hir kommer effekten av dalcetrapib pd
kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet att virderas.

”dal-VESSEL” ir en randomiserad dubbelblind placebokon-
trollerad studie, som omfattar 450 patienter med koronarsjukdom
eller riskekvivalenter fér sddan sjukdom. Syftet idr hir att med
modern teknik undersoka effekten av dalcetrapib pd endotelfunk-
tion. ”dal-PLAQUE” iir en randomiserad dubbelblind placebokon-
trollerad studie pa 100 patienter med koronar hjirtsjukdom. Syftet
ir hir att underséka effekten av dalcetrapib pd aterosklerotiska
plaque med hjilp av PET, datortomografi och MR. dal-HEART ir
ett spinnande forskningsprojekt som omges av stora forvintningar
och kommer att f6ljas med stort intresse 6ver hela virlden.

HDL &r méltavlan
Stephen Nicholls, Cleveland, talade om ”Novel high-density

ESC 2009 >

lipoprotein raising strategies”. Han pdminde om att lipid-
sinkande behandling med statiner 1 en ling rad studier, sdvil
primir som sekundirpreventiva och pd hogriskpatienter, har vi-
sats minska risken for utveckling av kardiovaskuldra hindelser
och mortalitet. Den observerade riskreduktionen har varit i
storleksordningen 25-40 %.

Det stora flertalet statinbehandlade patienter (ca 60-75 %) har
siledes en kvarstdende risk for kardiovaskulira hindelser. Denna
residualrisk har under senare &r kommit att uppmirksammas allt-
mer. Statinernas uttalade effekt pd foretridesvis LDL-kolesterol
tillsammans med medlens pleiotropa effekter ricker inte till for
att dstadkomma en fullstindig riskreduktion. Den kvarstdende
risken under statinbehandling kan hinga samman med medlens
ringa HDL-héjande effekt.

Ligt HDL ir en komponent i en aterogen lipidprofil och fore-
kommer inte sillan tillsammans med sm4 tita LDL-partiklar och
hoga TG. Ligt HDL ir en oberoende riskfaktor och har vidare
relaterats till metabola storningar och sjukdomstillstdind som
fetma, det metabola syndromet, insulinresistens och diabetes typ
2. Data frdn TNT-studien visade att HDL ir en prediktor for
kardiovaskulira hindelser dven nidr LDL-nivierna ir s& ldga som
<1,8 mmol/l. Bland patienter med aterosklerotisk hjirtsjukdom
har 18gt HDL visats vara betydligt vanligare idn hogt LDL. Ex-
perimentella data visade att HDL bromsar den aterosklerotiska
processen och ger regress av aterosklerotiska forindringar.

HDL visades ha en gynnsam inverkan p& bdde storleken
hos och sammansittningen av redan etablerade aterosklerotiska
plaque. Som forklaring till HDL:s antiaterogena effekter beskrev
Stephen Nicholls schematiskt den omviinda transporten av koles-
terol frin perifera celler till levern, dir HDL anses spela en nyckel-
roll. Vidare nimndes andra tinkbara mekanismer (se presentatio-
nen av John Kastelein).

Farmakologiska principer idag.

Bland tillgingliga méjligheter att héja HDL nimndes forst forin-
drad livsstil med viktminskning (ca 10 %). Behandling med statiner
ger en HDL-6kning i samma storleksordning, vilket bidrar till
att bromsa progress av aterosklerotiska plaque. De gynnsamma
effekterna av fibrater pd sjukdomsprogress och kliniska hiindelser
kan predikteras av storleken pd HDL-hojningen.

Nikotinsyra dr den mest effektiva HDL-h&jaren (ca 25 %)
som ir tillgidnglig och har dokumenterats bdde bromsa sjukdoms-
progress och reducera antalet kliniska hindelser. Nikotinsyra
har ett brett spektrum av lipideffekter genom att paverka lipas-
aktiviteten i adipocyter, varvid hydrolysen till TG och fria fettsy-
ror (FFA) minskar. Lipideffekten blir ligre nivier av LDL och
VLDL samt en 6kning av HDL.

En vilkind odnskad farmakologisk effekt av nikotinsyra ir
den kutana vasodilatationen som orsakar besvirande "flush” hos
ménga patienter. Mekanismen bakom denna bieffekt dr vilkind.
Nikotinsyra binds till Langerhans celler i epidermis varvid vaso-
dilaterande prostaglandin PGD, produceras och frisitts. PGD,
binds i sin tur till PG-receptorer 1 hudens kirl med vasodilatation
som f6ljd. Vid ett annat symposium berittades att ett kombina-
tionsmedel med nikotinsyra och ett antiflushmedel, laropiprant,
har utvecklats och skall nu testas i en stérre studie pd patienter

med diabetes (HPS2-THRIVE).

Spannande forskning

Apo A-l-liknande peptider ir under utveckling. Dessa idr
korta spiralformade peptider med bdde hydrofila och hydrofoba

SVENSK CARDIOLOGI 3/09. 5.35




ESC 2009

egenskaper (amfipata). Tanken med dessa idr att 6ka mingden

cirkulerande lipidfattiga acceptorer f6r kolesterol. Vissa Apo A-1

liknande peptider kan administreras oralt. Stérst intresse har
fokuserats till D-4F, som i djurstudier visat lovande resultat och
genererar antiinflammatoriskt HDL hos minniska.

Fosfolipider tas upp snabbt av HDL-partiklar och 6kar HDL-
nivderna. Fosfolipiderna frimjar kolesteroltransport och bromsar
utvecklingen av aterosklerotiska férindringar hos forsoksdjur.
Hos miinniska knyts stort intresse till effekten av ansamlingar av
aterbildade HDL-partiklar som innehéller fosfolipider. Lysosfingo-
lipidernas roll i HDL-funktionen ir ytterligare ett mdlomrade for
denna forskning.

Med CETP-himmare ecrholls tidigt lovande resultat pd
forsoksdjur. Hos minniska ger himning av CETP reduktion av
LDL och kraftigt okning av HDL. Torcetrapib bromsar dock inte
utvecklingen av ateroskleros i karotis- eller koronarkirl. Istil-
let har anvindning av torcetrapib visats ge en ¢kad mortalitet.
Torcetrapib héjer blodtrycket och har ogynnsamma effekter pa
elektrolyter samt 6kar frisittningen av aldosteron. Mot bakgrund
av dessa erfarenheter finns en oro for effekten av CETP-himning
p& HDL-partiklarnas funktionsférmdga. Samtidigt dr det viktigt
att inte doma ut den farmakologiska principen att himma CETP
péd grund av misslyckandet med en substans. Férvintningarna ir
mycket stora pd de trapiber som #r under utveckling.

Lipasaktivitet i kirlendotelet stimulerar hydrolys av HDL-
partiklarnas fosfolipider och kataboliserar Apo A-1. Genetisk
nedsittning av endotelial lipasaktivitet hos djur héjer HDL och
bromsar utveckling av aterosklerotiska forindringar. Hog lipas-

aktivitet ir forenad med 1dg HDL-nivd och hégt koronart kalcium-
innehdll hos minniska. Ingen lipashimmare har ndtt fram dill
klinisk virdering.

PPAR-agonisterna har det skrivits mycket om. HDL-héjande
effekt observerades i kliniska prévningar med den forsta genera-
tionen PPARa och PPARYy-agonister, vilket forefsll lovande.

Intresset har kommit att fokuseras till mer potenta substanser
som aktiverar bida typerna av PPAR-receptorer. Utvecklingen av
ett antal potenta agonister har dock bromsats av att medlen inte
har varit tillrickligt effektiva eller att de har varit toxiska.

Stimulering av leverreceptorer dr ett komplext omrdde dir
spiannande forskning pdgar. Syftet dr att 6ka makrofagernas ATP-
bindande ABCA - och ABCG1-komplex. P4 denna vig har man
visat en gynnsam inverkan pd omvind kolesteroltransport och
utvecklingen av aterosklerotiska forindringar hos férsoksdjur.
Emellertid har problem uppstitt pd grund av samtidig uppregler-
ing av vissa receptorer i leverceller, med 6kad syntes av fettsyror
och TG samt steatos som {6ljd. Man séker nu efter substanser som
ir mer selektiva for makrofagernas transportkomplex.

Auditoriet pidmindes slutligen om att HDL-partiklarna i
cirkulationen i hog grad ir heterogena med avseende pd storlek,
form, tithet och innehdll. Férekomsten av koronar hjirtsjuk-
dom idven vid héga HDL-nivder, talar for att den antiaterogena
skyddseffekten varierar. Den antiinflammatoriska aktiviteten
hos HDL avtar hos dessa patienter beroende pd en foérsimrad
funktion hos HDL-partiklarna. Funktionen kan férbittras med
statiner, Apo A-liknande peptiden D-4F och konsumtion av
fleromiittat fett.
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ERSATTA ANNAN

NON-INVASIV

CORONARDIAGNOSTIK
OCH MINIMERA
ANTALET CORONAR-
ANGIOGRAFIER?

VAR STAR VI IDAG?

Den nya generationen av CCTA-apparater erbjuder scantider under en sekund och en straldos under 1 mSV.
CCTA som non-invasivt testinstrument istallet for arbetsprov, scintigram eller stresseko for coronardiagnostik ser
lovande ut. Det gor dven anvandningen av metoden i triage av patienter med brostsmartor pa akutmottagningen.

Ett paradigmskifte for coronardiagnostiken ar pa vag.

Text och bild: Benny Johansson, OL, Kardiologklinkien USO. E-mail: benny.johansson@orebroll.se. Medférfattare: Tommy Fraser, OL, Medicin- och geriatrikkliniken,
Lindesbergs lasarett. Carina Jansson, OL, Medicin- och geriatrikkliniken, Lindesbergs lasarett. Kent Emilsson, OL, Docent och klinikchef, Fysklin USO.

iagnostik av coronarartirerna med hjilp av CCTA (Coro-

D nary Computed Tomography Angiography) har bokstav-

ligen exploderat senast dren. Man talar nu om scantider pa

ett fital seckunder samt att det bara behévs ndgot eller ndgra hjirt-

slag for bildinsamling samtidigt som strdlningsdosen gétt ned

med 80-90% till ett fital mSv utan att bildkvaliteten férsimrats.

Till detta kommer att patienter med hégre hjirtfrekvens samt
obesa patienter blivit littare att undersoka.

Valideringen av metoden har fortskridit. Flera multicenter-

studier gentemot kranskirlsrontgen avseende signifikanta sten-

oser (> 50% fortringning av kirllumen) har publicerats med

lovande resultat. Ett flertal singlecenter-studier har antytt att
CCTA ir overlidgset arbetsprov, myocardscint och stresscko
for coronardiagnostik och dessutom forefaller metoden mycket
lovande som instrument for triage (prioritering) p& akutmottag-
ningen av patienter med bréstsmirtor, ngot som r ett stort kliniskt
och ekonomiskt problem i dessa dagar.

Om dessa resultat héller i stérre randomiserade prospektiva
multicenterstudier och strildosen gar ned under I mSv torde nog
ett paradigmskifte vara nira forestiende inom detta omride. Det-
ta kommer att kraftigt forindra arbetssittet hos primirvarden,
tys lab, kardiologen inklusive kranskirlsrontgenverksamheten,
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akutmottagningen och sist men inte minst rontgens verksamhet.
Denna artikel f6rsoker att belysa var vi stir idag.

CCTA

Metoden inklusive tekniska data, datainsamling, utférande samt
dataanalysering upp till och med 16 slice CCTA finns beskrivet
1 detalj av docent Anders Persson i Svensk Cardiologi fran 2004
samt i en bra dversiktsartikel 1 Likartidningen 2008(1,43).

Det stora genombrottet kom under 2005-2006 med utveck-lin-
gen av 64 slice CCTA samt anvindning av ”Z sharpe technology”
(réngenroret forflyttas nistan momentant periodiskt mellan tvd
ligen) varvid man erhéller tvd 6verlappande projektioner pd de
32 detektorerna, dvs 64 slices per varv (2-6). Detta forbittrade den
spatiala upplésningen till 0,3-0,4mm. Samtidigt minskade gantry-
tiden (rotationstiden av réntgenrér samt detektorer) till 330ms.
Eftersom bara halva gantrytiden behévs for att rekonstruera en
3D-bild av kranskirlet (resterande “spegelbilden”) behévdes bara
att hjirtat 7stod stilla” under 165 ms (330 ms /2). Vid en hjirt-
frekvens < 65/min ir denna fas i slutet av diastole 150-200 ms
vilket ricker for bildrekonstruktionen (single-segment rekon-
struktion). Ett av CCTA:s storsta problem, rorelseartefakterna,
minskade nu kraftigt och eftersom dven scantiden minskade till
10-15 sek kunde de flesta patienter klara av att hélla andan.

Strdldosen landade pd 8 -21 mSv med dessa nya 64-CCTA om -
full stralning gavs under bdde diastole samt systole (retrospektiv b
EKG-triggning) och mellan 7-14 mSv om dosen sinktes under =
systole till 20-40% (retrospektiv EKG-triggning med dosmoduler- -
ing) (7). Denna dos har bedémts ge en risk 1/700 for cancerutveck-
ling under dterstiende livstid hos en kvinna 1 60-arsdldern jaimfort
med 1/1900 hos en man. Hogre risk ses hos kvinnor (bréstcancer,
lungcancer) samt yngre patienter (8) Som jimférelse ger en normal J
coronarangio i medel ca 7 mSv, tecnetium-scint 10 mSv, thallium-
scint 17 mSv och den arliga bakgrundsstrilningen ca 3 mSv (9).

Ettantal studier finns publicerade med denna 64-MDCT-typ (2-6).
En detaljerad svensk resumé av utvecklingen fram till 2007 finns
publicerad i "Kardiologinytt” 2007 av forfattaren (10 ).

Problemet var att bara vissa patientgrupper var tillgiingliga,
dvs de med erhéllen sinusrytm < 65 slag/min, stabil hjirtfrekvens
med 1&g hjirtfrekvensvariabilitet (hjirtat dtervinder till samma
punkt i varje hjirtcykel), och normalt BMI (18,19). Dessutom
kvarstod problemet med stralningsdosen.

Ett forsok att minska strdldosen har presenterats de senaste

dreniett flertal studier dir man anvint prospektiv EKG-triggad
strdlning enligt “step and shoot-modellen” férst rapporterad av
Hsieh etal (11). Man bestimmer i f6rvig var i diastole under niista
hjirteykel (vanligen 70% eller 75% av RR-intervallet) EKG ska
trigga straldosen (bordet ir di stillastiende). Mellan varje slice
flyttas sedan bordet fram (step) och nista slice erhlls (shoot). Be-
roende pd detektorbredden (slicetjocklek) kan hela hjirtat scan-
nas av pd 3-10 slag med en scantid ned mot 4,2 — 5,6 sek (12,14).
Med denna teknik har strildosen minskat ned till 1,0-6,2 mSv
med bibehéllen bildkvalitet och 95-99,8% bedémbara coronarseg-
ment (12-17). Dessutom har kontrastmingden pd grund av den
kortare scantiden nirmast halverats ned mot 50 ml (12,14).

Detta later mycket tilltalande, men denna approach stiller stora
krav pd en stabil 1dngsam hjirtfrekvens med liten frekvensvaria-
tion, annars kan man missa tidsintervallet nir hjirtat dterviinder
till exakt samma punkt i diastole i niista slag. Dirfér har man rutin-
miissigt gett betablockad antingen intravenést eller per os fére
undersékningen for att erhilla en hjirtfrekvens pd hogst 65 slag/
min med en heart rate variability < 10 slag/min.

Lyckas inte detta kan bilderna i varje slice komma att ligga en
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aning omlott och férsimra bildkvaliteten, framfor allt om de lig-
ger i proximala delen av kranskirlen (stair-step artefakt). Detta dr
ett problem om scantiden ir 1dng vilket 6kar risken fér en dindrad
hjirtfrekvens eller att extraslag upptriider. For att kompensera for
detta liggs en “additional X-ray padding” ut, dvs man strdlar med
en ligre dos under en period bade fére och efter det planerade
EKG-triggade bildfénstret och denna tilliggsperiod kan variera
mellan 15 — 100 ms. Detta 8kar naturligtvis strildosen, men gér att
man vid bildrekonstruktionen far en viss retrospektiv flexibilitet.
Anvindandet av nitroglycerin som medfér 12-21% 6kning av di-
ametern i kranskirlen och dirmed 6kat kontrastinnehill invinds
pd ménga héll och later tilltalande, men tilliggsvirdet av detta for
okad diagnostisk accuracy ir inte klarlagd (45).

Eftersom step and shoot-modellen” ir sd frekvensberoende
ir det ett stort problem att minst 10% av patienterna inte kan
nd mailet med en hjirtfrekvens < 65 slag/min av flera skil, bl.a
kontraindikation mot betablockad samt arytmier. Vid en hjirt-
frekvens > 65 slag/min minskar perioden d hjirtat “stir stilla”
\!.___________.—-—-—\-\_\\ i slutet av diastole snabbt. Vid 70 slag/min ir den mellan 90-150

N ms och vid en hjirtfrekvens > 80 slag/min ir den borta ( 20-22).
Detta betyder att vid frekvens > 75 slag/min méste bilderna re-

konstrueras under den slutsystoliska fasen nir hjirtat ocksa ir stil-
nOr AT o lastdende. Denna period dr mer okinslig for hjirtfrekvensen och
% Lgtlien =2 varierar mellan 100-230 ms beroende pa hjirtfrekvensen (23-26).

Ett forsta steg att 16sa detta problem var Siemens nya Somatom
Definition med dubbla réntgenrér (vardera med 32 detektorer)
monterade 1 90 graders vinkel mot varandra dvs coronarartiren
virderas simultant frin 2 ortogonala projektioner och tidsupp-
losningen halveras igen ned till 83 ms (330 ms/4) eftersom varje
rontgenrdr bara behdver rotera 90 grader for att bida rontgenroren
tillsammans skall ticka de 180 grader som krivs for erhillande av
en slice (se ovan). Denna forbittrade tidsuppldsning gér att man
har méjligheten att undersoka patienter med hogre hjirtfrekvens
inklusive systolisk bildrekonstruktion dven utan betablockad.

Vidare minimeras rorelseartefakterna och strdldosen blir inte
hégre dn ca 5 mSv trots dubbla réntgenrér eftersom ocksd scan-
tiden mer dn halveras till ca 5 sekunder. Man fann att vid sinus-
rytm < 70/min rickte det med diastolisk bildrekonstruktion i 90%
av fallen medan resterande 10% maéste ske under systole. Vid puls
> 70/min 6kade motsvarande siffror till 70% resp 30% med skad
strdlningsdos d& strdlningsfénstret méste okas (till mellan 30-80%
av EKG-fasen). Vid férsok att virdera kranskiirlen vid férmaks-
flimmer sker bildrekonstruktionen nistan bara i systole och EKG-
5 triggningen ska vara fix (ms) efter R-tagg for optimal bild.

Ett annat forsok att gora hjirtfrekvensen betydelselds samtidigt
som strildos, scantid och stair-step problemet minimeras med bibe-
héllen bidlkvalitet har varit fler detektorer for att tiicka hela hjirtat
(ca 16 cm) inom ett eller ett fital hjirtslag. Siemens har lanserat
sin nya 256 slice CCTA, Brilliance iCT, som har 128 detektorer x
0,625 mm, dvs en total detektorbredd pd 80 mm. Den klarar dirfor
att scanna hela hjirtat med bara 2-3 slices. Med en gantryrotations-
tid pa 0,27 sek har den en tidsupplésning pd 135 ms, dvs det finns
en potential att bide gora en diastolisk rekonstruktion vid héogre
hjirtfrekvens samt dven gora systoliska rekonstruktioner dven om
bdde det diastoliska och det systoliska fonstret riskerar att bli for
litet (se ovan). Stair-step-fenomenet férflyttas ut till mer perifera
och kliniskt mindre relevanta stillen for intervention.

Aven scantiderna minskar till mellan 2,1-3,9 sek vid 70 resp
60 slag/min om tvd slices ricker. Detta medfor att kinsligheten
niistan férsvinner for pulsvariationer, i synnerhet som det finns en
padding p& + 15-75 ms som buffert. Dessutom minskar risken for
att ett X-slag upptrider pd grund av den korta scantiden. Dyker
ett sddant upp finns en algoritm som i real-time kinner igen ett
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1. Stair-step-fenomen.

X-slag och d& pausar for att sedan fortsitta undersdkningen nir
sinusrytmen kommer tillbaka. Detta ir extremt viktigt eftersom
EKG-triggningen ir prospektiv och X-slaget kan forstora en slice.
I en f6rsta publicerad studie med denna CCTA-typ (77 patienter)
och prospektiv EKG-triggning (step and shoot) rapporterades en
strildos pd 4,0 + 1,0 mSV (2,1-7,0) och en scantid pd 4,5 + 0,9 sek.
Hjirtfrekvensen var 70,1 + 12,1 slag/min (42 -102). Hela 35% av
patienterna hade en hjirtfrekvens > 75 slag/min och hir gjordes
en prospektiv. EKG-triggning i slutet av systole for bildrekon-
struktionen. Bara vid en puls > 80 slag/min gavs betablockad och
dd iv (5 -15 mg metoprolol). Denna 256-slice CCTA verkar kunna
kunna 18sa en del av de kvarstdende problemen. (27).

Rybicki et al (19) har nyligen presenterat de forsta resultaten
med Toshibas nya Aquilion ONE som har 320 detector x 0,5 mm
dvs en detektorbredd pd 16 cm vilket gor att hjdrtat kan scannas
av pd ett hjirtslag. Liter ju fortriffligt. Gantryts rotationstid ir
dock inte snabbare dn 0,35 seck = en tidsupplésning pd 175 ms.
Vi ser direkt enligt ovan problem med tidsfénstret i bide dias-
tole samt systole dvs bildkvaliteten borde kunna bli problematisk
om inte lig pulsfrekvens kan erhéllas. De forsta resultaten visade
ocksd att 11% av segmenten hade suboptimal kvalitet beroende pd
rorelseartefakter. Strdldosen var ocksa relativt hég 6.8 = 1.4 mSv
trots att prospektiv EKG-triggning anvindes.

Det absolut senaste tillskottet pa vig in i markanaden ir Siemens
Somatom Definition Flash med sensationella data. Med en gantry-
tid p4 0,28 sek har den en tidsupplésning pd 75 ms (eftersom den har

tvd rontgenrdr monterade 90 gr mot varandra). Bordshastigheten
ir 43 cm/sek och thorax inklusive coronarartirerna kan scannas pa
0,6 sek dvs under ett hjirtslag och strdldosen anges till < 1 mSv!
Rérelseartefakter samt respirations dito torde vara ett minne blott
om detta héller i klinisk rutin. Man tror faktiskt inte att det ir sant.

Artefakter vid CCTA.

Detta stora problem finns bra sammanfattat av Kroft et al (46).
Med 64-slice CCTA kan fortfarande 3-11% av segmenten inte
evalueras. Artefakterna i bilden yttrar sig bl.a som suddig bild,
“blooming”, strdk, missade data, stair-step-fenomen samt dilig
kontrastférstirkning. Falskt positiva och negativa tolkningar av
stenosgrad hidnfors till bildartefakter 1 91-100% av fallen dir den
storsta och absolut viktigaste orsaken ir nirvaron av férkalkning.
Denna ger upphov till "blooming” dvs kalken ser storre ut in den
verkligen ir och forefaller dirfor att ge en storre pdverkan av
lumen (falskt positiva stenoser).

Samma problem ses vid bedémning av stent pd grund av dess
metallinnehdll. Mycket mindre vanliga orsaker till felaktig tolkn-
ing ir rorelseartefakter av kranskirlet samt obesitas. Beam hard-
ening dr ett annat problem. Detta ger upphov till strdlartefakter
eller "cupping”, dvs strukturer, framfor allt ben, ser mindre tita
ut dir benet ir som tjockas beroende pd att fotonerna i X-strilen
har olika energinivier. Brusnivdn i bilden dr en annan besvirande
faktor och beror pd manga faktorer (bl.a fetma). Exempelvis kan
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en halvering av brusnivdn erhdllas antingen genom en 4-faldig
okning av strdldosen med dess risker eller en dubblering av vald
snitt tjocklek (= halverad upplésning).

Validering av metoden i korthet

(En detaljerad studiegenomgdng kan erhillas av forfattaren).

CCTA gentemot coronarangio vad galler signi-
fikanta stenoser (> 50%).

CCTA har fortlspande validerats 1 mer dn 30 studier (>2000
patienter) mot coronarangiografi med forst 16-slice CCTA och
pa senare ir med 64-slice CCTA, forst i ett flertal single-center-
studier som i detalj idr redovisade i en artikel frdn 2007 i Svensk
Cardiologi. Vid en metaanalys av 18 studier (1 329 patienter) sig
man att CCTA hittade 97% av alla angiografiskt signifikanta sten-
oser (sensitiviteten) och om CCTA visade icke-signifikant stenos
stimde detta i 97% av fallen (negativa prediktiva virdet) (44).

Ar 2008 kom tva multicenterstudier; CORE-64 och ACCU-
RACY med vardera 230 resp 291 patienter dir sensitiviteten for
signifikant stenos var 85-95% och negativa prediktiva virdet
(NPV) 83-99% med bist resultat i ACCURACY dir bara cen-
tra i USA med stérre erfarenhet deltog (28,29). Metoden anses
vara pd vig att bli validerad mot coronarangio for sin goda sen-
sitivitet och fér sitt mycket hoga negativa prediktiva virde 1
nistan alla studier.

CCTA gentemot coronarangio vad galler
in-stent restenoser.

Studier av in-stent restenoser med tidigare CCTA-versioner, dvs

CT AV KRANSKARL )

upp till och med 32-slice har inte gett goda resultat, framfér alle
pa grund av "bloomingartefakter” frin metallen samt omgivande
kalk, vilket 6kat antalet falskt positiva stenoser i stenten (se ovan).
Med 64-slice CCTA har resultaten forbittrats betydligt. T fyra
“storre” studier med mellan 102 — 192 stent erhélls en sensitivitet
pa 86 — 95% och ett NPV 98 — 99% for signifikant in-stent rest-
enos. Andelen exkluderade stent var 7 - 42% frimst beroende pd
kalkinlagring (47-50).

I en precis publicerad studie frdn Andreini et al (51) kunde
170 av 179 stent (95%) bedémas adekvat med CCTA Av stenten
var 55% drug-cluting stent och resterande 45% bare-metal stent.
Sensitiviteten var 87% och NPV 96% for detektion av in-stent
restenos. Stentbortfallet som var ldga 5% berodde som vanligt pa
“bloomingartefakter” 3,5% medan resterande 1,5% var stair-step
artefakter. Storsta betydelsen f6r bedémningen hade inte ovintat
stentstorleken dir stent-diameter > 3 mm hade bittre resultat
jimfort med < 3 mm.

I 6vrigt var accuracy bittre vid tunnare stent-struts (< 0,1
mm), bare-metal stent jimfort med drug-eluting stent,kobolt-
krom stent jimfért med rostfritt stdl, hjirtfrekvens < 60 slag/min
jaimfort med > 60 slag/min och bittre vid viirdering av stent i hela
vinster koronarartir (oavsett lokalisation) jimfért med hoger
kranskirl. Diremot hade inte stentets cellkonstruktion nigon
signifikant betydelse.

CCTA gentemot exercise stress test, myocard-
scintigram och stress-EKO vad galler signi-
fikanta stenoser (> 50%) med coronarangio
som facit.

Metaanalyser av arbetsprovets virde for detektion av signifikant
coronarsjukdom har visat att mellan 61-68% av alla sant coro-

2. Stent i LAD (A och B). Soft plaque i proximala héger kranskérl (C och D) Jamfoérelse CCTA samt coronarangio.
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3. Soft plaque i hdgra coronarartaren dar CCTA bilden jamfors med IVUS
(intravaskulart ultraljud).

narsjuka hittas med arbetsprov. Tyvirr missas alltsd ca 1/3 av pa-
tienterna med signifikant stenos (30). Myocardscint samt stresseko
ger bittre resultat. Stora metananalyser visar att 78-87% av alla
med signifikant stenos hittas men fortfarande missas ca 1/5 (31,32).

CCTA har i registerstudier samt mindre single-center studier
visat klart bittre resultat dn alla dessa vil beprévade metoder. I
en studie pd 80 patienter (26% kvinnor) hittade CCTA 91% av
alla coronarsjuka jimfort med arbetsprovets 73%. Om CCTA var
normal missades 9% av alla med signifikant stenos medan 33% av
de med negativt arbetsprov hade signifikant coronarsjukdom (33).

En annan studie pd 100 patienter med negativt eller icke-kon-
klusivt arbetsprov pdvisade en signifikant angiografiskt stenos
hos 22% av de med negativt arbetsprov och hos 39 % av de med
icke-konklusivt arbetsprov. Andelen tre-kirlsjuka eller huvud-
stam-stenos var 3,3% resp 4,9%. CCTA hittade alla signifikanta
stenoser med liten 6verdiagnostik (34).

En storre registerstudie pd 994 patienter visade att CCTA hit-
tade 91% av de med signifikant stenos mot bara mellan 54-58%
for ovriga metoder(35). Mycket intressant dr den pdgdende multi-
center studien PICTURE (12 centra, 230 pat, 48% kvinnor!)
dir CCTA jimfoérs med myocardscint (coronarangio dr facit).
Preliminiira resultat frdn de forsta 48 patienterna finns redovis-
ade i Circulation. Med CCTA hittades 92% av alla signifikanta
stenoser jimfort med 76% med scint. Med en negativ CCTA var
risken 10% att missa en signifikant stenos jimfort med 32% vid
ett negativt scint (36).

CCTA for triage pa akutmottagningen av pa-
tienter med bréstsmartor angaende ACS (akut
coronart syndrom).

Flera mindre men intressanta studier har publicerats om CCTA:s
potential att detektera ACS pd akutmottagningen som ir ett stort

kliniskt och ekonomiskt problem. Den kliniska virderingen ir
tyvirr inte optimal. I en studie frin 2006 (37) jimférdes klinisk
virdering med CCTA for prediktion av ACS hos 103 patienter pd
akutmottagningen; 54 + 12 4r, 40% kvinnor.

Om alla patienter med 18g klinisk sannolikhet skickats hem
(dvs de med intermediate samt hég risk lagts in) hade niistan hilften
av alla patienter med ACS missats. Om bara patienter med hog
klinisk risk lagts in hade niistan 80% av alla ACS patienter missats!
Med MDCT screening skulle ca 70% av patienterna kunnat skickas
hem frin akutmottagningen utan att nigon med ACS missats.
Resterande 30% av patienterna skulle behéva liggas in och 1/3-1/2
av dessa patienter skulle ha ACS. Med den kliniska virderingen
midste tyvirr 100% liggas in.

En storre studie ROMICAT (368 patienter; 53 + 12 ér,
39% kvinnor) med samma tema, dvs triage av patienter med
bréstsmirtor pA AKM publicerades nyligen i JACC (38). Pa-
tienterna var planerade for inliggning pd klinisk grund, men in-
nan denna gjordes en CCTA dir resultatet var blindat f6r den
fortsatta kliniska handliggningen. CCTA visade att 50% av pa-
tienterna var coronarfriska och ingen av dessa hade ACS under
virdtiden eller MACE (major adverse cardiac events ) under 6
ménaders uppfoljning (NPV 100%).

Alla 31 ACS-patienter fanns i de resterande 50% av patienterna
med varierande stenosgrad. Om bara de patienter som uppvisade
en signifikant stenos pd CCTA lagts in hade antalet patienter blivit
betydligt firre men tyvirr hade 23% av de med ACS missats.
Noterbart var att 20% av patienterna i studien som genomgick
arbetsprov eller scint med positivt utfall ledande till negativ angio

hade normal CCTA.

CCTA som "single-stop diagnostikum” av alla all-
varliga thorakala tillstand (coronarartarer, lung-
artarer samt aorta) pa patienter med oklara cen-
trala bréstsmartor (CBS) pa akutmottagningen.

Det finns ett flertal studier med CCTA och triple rule out app-
roachen, dvs alla de tre stora differentiala diagnoserna coro-
narsjukdom, lungemboli och dissektion kan virderas samtidigt.
I en tidig studie pd 69 patienter (49% kvinnor) hittade CCTA
en slutgiltig bade cardiell och icke-cardiell diagnos i 87% av
fallen. Det negativa prediktiva virdet av CCTA var 96%, vilket
ar viktigt for att korrekt kunna skicka hem icke-allvarligt sjuka
patienter (39).

I en annan studie pd 55 patienter (36% kvinnor) detekterade
CCTA genesen till patientens besvir hos 67% (lungemboli, sig-
nifikant coronarstenos, aortaaneurysm, graft occlusion, aortadis-
sektion samt andra diagnoser (framfor allt malignitet)).

Hos 6vriga 18 patienter var CT negativ och 14 av dessa hade
ocksé negativa kliniska fynd inklusive uppféljning. Totalt kunde
CT detektera “genesen/utesluta allvarlig sjukdom till CBS-
symptomen hos 92,7% av patienterna (40).

I en studie presenterad forra dret virderades 197 patienter
med lig-intermediir risk for ACS pd akutmottagningen med
CCTA for smirtgenes. Hos 11% hittade CCTA en signifikant
coronarstenos. Ovriga 89% var plaquefria eller hade icke-sig-
nifikanta stenoser. I denna grupp hittades istillet icke-cardiell
genes till smirtan hos 11% och hos ytterligare 14% hittades som
bifynd andra kliniskt viktiga icke-coronara diagnoser (41).

Dosmiingden vid triple rule out med dosmodulering har be-
lysts i en studie frdn i ar (42). Hos 95 patienter hittades en medel-
dos pa 8,8 + 2,6 mSv. Vid BMI < 24,9 var medeldosen 7,1 mSv, hos
overviktiga (BMI 25-29,9) var den 7,6 mSv och hos obesa (BMI
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>30) uppmiittes 10,3 mSv. Alder eller kén hade dérimot ingen sig-
nifikant betydelse for straldosen.

Sammanfattning

CCTA bérjar bli validerad gentemot coronarangio d& flera multi-
centerstudier finns. Fler och storre studier krivs dock. Vad giller
CCTA som ett non-invasivt testinstrument fér coronardiagnos-
tik i stillet for arbetsprov, scintigram eller stresseko ir resultaten
mycket lovande i single-center studier och registerstudier, men
storre randomiserade prospektiva multicenterstudier kriivs. Aven
triaget av patienter med bréstsmirtor pd akutmottagningen ir
mycket lovande, men kriver ocksd storre multicenterstudier. Nir
dessa studier kommer medfor sannolikt den nya generationen
av CCTA-apparater typ Somatom Definition Flash som precis
kommit till Sverige innebirande scantider under en sekund och
en strildos < 1 mSv att de flesta invindningar mot allmiint an-
vindande av metoden ir borta.

CT AV KRANSKARL

Ett paradigmskifte modell stérre for coronardiagnostik torde
i sd fall vara forestiende med stora konsekvenser for patienter,
primirvard, slutenvird och réntgenverksamheten som kommer
att kriva ett stort samarbete mellan ménga discipliner fér op-
timal funktionalitet och logistik. Frigorna dr minga. Vad gor
vi med patienterna som sjilvklart kommer att kriva denna typ
av snabba undersékning? Vem skall remittera till CCTA? Vem
virderar vad 50% stenos pd CCTA har for betydelse? Vem ska
remittera till angio? Foérsvinner arbetsproven, myocardscinten
och stresseko?

Ar det i fortsittningen etiskt acceptabelt att géra en myok-
ardscint, som utsitter patienter for mycket hégre strdldos in
CCTA? Klarar rontgen logistiken om alla med bréstsmirtor pd
AKM ska genomgd CCTA dygnet runt? Den spinnande fram-
tiden dr nog “tyvirr” hir mycket snart. Frigan dr om ansvariga
inom sjukvarden har insett detta och borjat férbereda sig for den?

Lista pd referenser finns pd hemsidan.

4. Hoggradig stenos fore stent i LAD samt proximalt i stentet. Angiografi kontra coronar CT-bild.
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VERKSAMHETSCHEF

Kardiologen — Omrade 6, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goéteborg

Verksamhetsomrade Kardiologi bedriver specialiserad hjartsjukvard delvis for Sverige och for hela Vastra Gotalandsregionen samt lanssjukvard
for delar av Goteborg. Vi har 300 anstéllda, 50 vardplatser, 6 laboratorier och omsatter 300 mkr. Verksamheten bedrivs i tva sektioner, den ena
inriktad mot akut och kronisk kranskarlssjukdom, den andra mot hjartarytmier och hjartsvikt. Vi har ett gott samarbete med andra kliniker som
har néra samrére med var verksamhet.

Vi har lang tradition av klinisk forskning och har egen forskningsenhet. Translationell forskning bedrivs i samarbete med Wallenberglabora-
toriet. Omradet bedriver utbildning pa alla nivaer.

Var nye verksamhetschef kommer att driva en spannande utveckling med bl a utokat varduppdrag. Vi har ocksa ett stort engagemang i ett
framtida bild — och interventionscentrum pa SU. Utifrdn samverkansavtalets intentioner samt de organisatoriska och ekonomiska ramar som
galler for hela sjukhuset fortsatter du att utveckla saval organisation som arbetsformer och verksamhet. Vi, liksom sjukhuset i 6vrigt, arbetar
fortlopande pa att forbattra information, kommunikation, delaktighet, samarbete och tydlig aterkoppling till bade personal och patienter.

Du kommer att vara direkt understalld Omradeschefen och ingar i omradets ledningsgrupp. Du blir narmaste chef for i dagslaget atta linjechefer.
Du ar legitimerad lakare med dokumenterad ledarerfarenhet och garna nagon utbildning i ledarskap. Erfarenhet av forskning och utbildning ar
meriterande. Vi utgar fran att du tycker om att leda och utveckla manniskor liksom att du kommer att verka for ett gott samarbete saval inom
verksamheten som med andra verksamheter och samarbetspartner inom och utanfér SU.

Valkommen att fortsatta utveckla kardiologin i en mogen milj6 i Sveriges storsta kardiologklinik!

Sjukhuset stravar efter att vara en arbetsplats som speglar samhallets mangfald. Sjukhuset ar ett hélsoframjande sjukhus och darmed rokfritt.

Vill du veta mer? Las om organisation och verksamhet pa www.vgregion.se.
Ring garna var konsult pa Matcha Ledarskap, Agneta von Walter, 0733-742433.
Din intresseanmalan, som hanteras konfidentiellt, skickar du senast 15 oktober till agneta@matchaledarskap.se
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Fér mer information kontakta:
Produktspecialist Sara Winlund
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( HJARTINFARKT HOS UNGA VUXNA

Text: Carl Forslund, handledare Karin Astrém-Olsson

vistvirlden stdr hjirtkirlsjukdomar £6r 50 % av alla dédsfall.
I vartland s& dor drligen ungefir 42 % av bide kvinnorna och
minnen 1 hela 8ldersklientelet av en sidan sjukdom (1).

I Sverige har incidensen av akut hjdrtinfarkt minskat med ca
5 % de senaste 20 dren. Statistiken fran 2005 visar pd 40 000 fall/
ar, det vill siga ca 110 fall/dag. Av samtliga intriffade fall dr 60 %
miin och 40 % kvinnor. Utvecklingen skiljer sig dock mellan min
och kvinnor. Fran 1995-2005 har den lderstandardiserade inci-
densen minskat med 12 % hos minnen medan den hos kvinnorna
har legat pd samma nivd. En teori rérande detta faktum ir att rok-
ningen inte har minskat i lika stor utstrickning hos kvinnor. Ar
2003 rokte 17 % av minnen och 18 % av kvinnorna i 8ldrarna 16-
84 &r (1). En annan férklaringsmodell dr den 6kade forekomsten
av latent diabetes och metabolt syndrom i befolkningen i allmin-
het, men hos kvinnor i synnerhet (2).

Risken att drabbas av hjirtinfarkt 6kar kraftigt med stigande
lder. I Sverige registrerades 4r 2005 1123 fall 1 ldersgruppen 30-
49 &r. Aven i denna grupp tenderar méiinnen att bli firre medan
kvinnorna ligger kvar pd samma nivd som i mitten pa 90-talet.
Samma &r rapporterades i &ldersgruppen 50-69 &r 9 195 fall.
Antalet personer som avlidit per &r med akut hjirtinfarkt som
underliggande dédsorsak har under perioden 1987-2005 minskat
med ca 43 % (1).

Att drabbas av hjirtinfarkt i unga &r ir relativt ovanligt, fram-
forallt om man dr kvinna. I en amerikansk studie visade det sig att
10-drsincidensen var 12,9 pd 1 000 akuta hjirtinfarkter hos min i
ildersgruppen 30-34 ar och 5,2 pa 1 000 hos kvinnor i dldersgrup-
pen 35-44 &r (3). I en annan stor amerikansk studie konstaterades
att i dldern 30-59 &r var 24 % av hjirtinfarktpatienterna kvinnor.
Samma studie visade ocksd en dubbelt s& hog mortalitet hos kvin-
nor i 8ldern <50 &r. Denna skillnad i mortalitet dr inte signifikant
efter 74 4rs alder (4).

Foérekomst av foljande riskfaktorer 8kar sannolikheten att in-
sjukna i hjirtinfarkt i samtliga dldersgrupper: rékning, hyperto-
ni, diabetes, obesitas (framférallt bukfetma), blodfettrubbningar,
psykosocial stress och hereditet for hjirt-kirlsjukdom. Interheart-
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studien visade att de tv4 storsta riskfaktorerna i hela populationen
var rokning och skad ApoB/ApoAl kvot. Samma studie visade
att rokare, hypertoniker, diabetiker och personer med blodfett-
rubbningar l6per hogre relativ risk att drabbas av hjirtinfarke i
unga 4r (5). Olika riskfaktorer har dock olika stor genomslags-
kraft mellan kénen. Till exempel dr rékning extra ogynnsamt hos
miin, medan hypertoni och diabetes paverkar kvinnor mer nega-
tivt. Hereditet ir f6rvisso en oberoende riskfaktor, men dess stora
genomslagskraft framtrider framforallt vid férekomst av andra
riskfaktorer Dock verkar den ha en ndgot stérre genomslagskraft
hos unga och da sirkilt hos kvinnor (5, 6, 7).

I de flesta organ 1 kroppen inklusive hjirtat 6kar blodflodet
vid 6kad metabol aktivitet (aktiv hyperemi) (8). Det finns studier
som visar att personer med hereditet for koronar hjirtsjukdom
har en nedirvd svaghet i denna reglering, vilket i sin tur gor
dessa personer mera kinsliga for ischemi (9). En japansk nyligen
publicerad artikel visade att riskfaktorprofilen mellan Europa/
USA och Japan ser ndgot annorlunda ut. Den studien visade att
hypertoni, rékning och diabetes var de enskilt storsta riskfaktor-
erna oavsett kén och dlder. Den stérsta skillnaden mellan miin och
kvinnor var att hyperkolesterolemi bara var en oberoende riskfak-
tor hos minnen (10).

Férutom att riskfaktorsprofilen skiljer sig mellan &ldersgrup-
perna sd ser de angiografiska fynden ocksd ndgot annorlunda
ut. Den yngre patienten &r i storre utstrickning enkirlssjuk och
vid angiografi sd syns oftare en tydlig plackruptur. Hos unga in-
farktpatienter s dr LAD [Left Anterior Descending] stenos det
vanligaste fyndet oavsett kon (11,12,13). En del studier har ocksd
pavisat att flerkiirlssjukdom ir vanligare hos unga min medan
kvinnor i storre utstrickning uppvisar normala kranskirl (14).

Att unga patienter har en bittre prognos in ildre beror till stor
del pa att de oftare saknar komorbiditetsfaktorer som t.ex. diabe-
tes och hypertoni (6). Diabetes patienten har en mer utbredd och
distal kranskirlssjukdom dn 6vriga med koronar hjirtsjukdom
(15). Kvinnor med diabetes lper en storre relativ risk in min med
diabetes att drabbas av aggressiv kranskirlssjukdom (16). Ejek-
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tionsfraktion (EF) postinfarkt ir ett bra instrument vid bedém-

ning av den langsiktiga prognosen. Det finns inte minga studier
dir man har tittat pd lingtidséverlevnad hos unga patienter men
en amerikansk studie pd 843 patienter <40 dr visade att 15 drs
mortaliteten hos de med en EF <30 % lig >80 % (17). En spansk
singelcenter studie visade att de med EF <45 % och perifer kirl-
sjukdom hade den simsta lingtidsprognosen (18).

Mot denna bakgrund har hjirtinfarktpatienter 50 &r eller
yngre studerats. Studien syftar till att utifrin ett konsperspektiv
kartligga och jimfora foljande parametrar: Riskfaktorer, angio-
grafiska fynd och vinsterkammarfunktion posthjirtinfarkt miitt
med ekokardiografi.

Material och metod (patienter)

Detta idr en retrospektiv registerstudie med en &ldersselekterad
studiepopulation <50 &r som diagnostiserats och behandlats for
hjirtinfarkt pd kardiologen Sahlgrenska Universitetssjukhuset 1
Goteborg (SU/s).

Studiepopulation bestir av 98 individer 21 kvinnor och 77
miin. Datainsamlingen har pagdtt under ett rs tid (2007/01/01-
2007/12/31). Samtliga patienter har genomgétt koronarangiografi
inom tre dagar frin insjuknandet. All data har extraherats frin
patientjournaler och frin nationella registret for hjirtintensivvard
Riks-Hia. Hjirtinfarkten har diagnostiserats enligt ESC guide-
lines: Kliniska symtom, EKG-forindringar och biomarkérerna

troponin T/I (19).

Riskfaktorer

Forekomst av rékning och hereditet for hjirt-kirlsjukdom har
patienterna sjilva fatt uppge vid inskrivning pd kliniken. De som
har klassificerats som hypertoniker och diabetiker dr bara de med
pigdende medicinering vid insjuknandet. Hyperkolesterolemi
har definierats enligt socialstyrelsens riktlinjer som totalkolesterol
>5 mmol/l [fastevirde]. Totalkolesterol har mitts morgonen efter
insjuknade innan intag av frukost enligt gillande rutin p4 kardio-
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logen Su/s. Obesitas har faststillts enligt WHO: s internationella
klassifikation mitt med BMI [Body Mass Index: vikten i kilo-
gram/lingden?i meter]. Overvikt <25 kg/m? och fetma <30kg/m2.
Bukomfdng har ¢j miitts.

Koronarangiografi

Kranskirlsjukdomens utbredning och signifikans har hos samtliga
patienter diagnostiserats med kranskirlsrontgen. Alla stenoser
som reducerat kirllumen med <50 % i minst tv projektioner har
bedémts som signifikanta (20).

Ekokardiografi

Hjirtfunktion posthjirtinfarkt har mitts med ekokardiografi.
Detta har gjorts inom 7 dagar frdn insjuknandet. Vinsterkammar-
funktion har sedan bedémts enligt Riks-Hia kriterier: Ejektions-
fraktion >50 % Normalt. 40-49 % litt nedsatt. 30-39 % mattligt
nedsatt <30 % uttalat nedsatt.

Statistik

Materialet #r analyserat med chi-2 test. Signifikans foreligger
vid p<0,05.

Resultat

En hjirtinfarktpopulation bestdende av 77 min och 21 kvinnor
under 50 4r har studerats. Medelalder pd den kvinnliga studiepop-
ulationen var 46 ar [36-50 ir|, mediandlder 47. Minnen i studien

uppvisade en medeldlder pd 45 ar [30-50 &r]. Median dlder 46.

Risk faktorer

I studien har de vanligaste forekommande riskfaktorerna sisom
obesitas, rokning, hyperkolesterolemi, diabetes mellitus samt he-
reditet for hjirtkirlsjukdomar noterats (5). Vi kunde konstatera
att det inte framkom ndgon signifikant skillnad mellan grupperna
med avseende pd obesitas som férekom i 66 %. I grupperna not-
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erades ett stort antal rokare 50 %. Andelen patienter som uppvi-
sade hyperkolesterolemi var 47 % och hereditet f6r hjirtkirlsjuk-
domar férekom hos 40 % i den studerade populationen. Den enda
signifikanta skillnaden mellan grupperna som noterades var att
det dterfanns fler diabetiker bland kvinnorna 24 % i férhallande
till de studerade minnen 8 % p 0.039.

TABELL 1. Riskfaktorer och kliniska data

Man Kvinnor P-varde

N % N %
Diabetes 7 7.8% 5 23,8% 0,039
Ex-rokare 12 15,6% 5 23,8% 0,38
Hereditet 31 40,3% 8 38,1% 0,86
Hyperkolesterolemi |39 50,6% 8 38,1% 0,31
Hypertoni 15 19,5% 8 38,1% 0,07
Obesitas 51 66,2% 14 66,7% 0,97
BMI <25 34 44,2% 7 33,3% 0,29
BMI <30 17 22,1% 7 33,3% 0,29
Rokning 38 49,3% 11 52,4% 0,81
Tidigare hjartinfarkt | 10 3% 3 14,3% 0,88
Angiografiska fynd
Enkarlssjukdom 42 54,5% 12 57,1% 0,83
Flerkarlssjukdom 35 45,5% 9 42,9% 0,83
LM* 1 1.3% |0 0% 0,60
LAD** 56 72,7% 16 76,2% 0,75
LCX*** 31 40,3% 7 33,3% 0,56
RCA**** 36 46,7% 11 52,4% 0,65
Ejektionsfraktion (er%)
20-30% 1 1,6% 0 0% 0,60
30-39% 8 12,9% 2 11,1% 0,91
40-49% 14 22,6% 6 33,3% 0,30
>50% 39 62,9% 10 55,6% 0,81

Koronarangiografi

Samtliga 98 patienter uppvisade minst en signifikant koronar-
stenos. 1-kirlssjukdom noterades hos 55 % lika andel 1 bdda grup-
perna. LAD stenos var det vanligaste fyndet vid koronarangio-
grafi [73 %]. Stenosering i vinster huvudstam uppvisade endast
1 patient. Inga signifikanta skillnader rérande de angiografiska
fynden kunde pdvisas mellan kénen [tabell 1].

Ekokardiografi

Vid undersékning av vinsterkammarfunktion postinfarkt mitt
inom 7 dagar frin insjuknandet kunde normal till litt nedsatt EF
>40 % diagnostiseras hos 86 % av patienterna. Inga signifikan-
ta skillnader i vinsterkammarfunktion har registrerats mellan

kénen [tabelll].

Diskussion

Studien syftande till att kartligga och eventuellt finna skillnader
mellan kénen i féljande parametrar 1 samband med hjértinfarkt
i unga dr <50 &r: riskfaktorer, koronarsjukdomens utbredning
och vinsterkammarfunktion efter genomgingen infarkt. Féga
ovintande si var nistan 80 % min. I samklang med tidigare
genomforda studier si uppvisade dven denna att rokning och
hyperkolesterolemi dr tvd riskfaktorer med starkt genomslag
(18,21,22,23,24,25,26). Det faktum att 77 min och endast 21
kvinnor ingick i studien dr en svaghet i studiedesignen som
naturligtvis kan ifrdgasittas. Men av praktiska skil s& valdes
denna design.

Till skillnad fran andra studier s& var kvinnorna i denna éver-
viktiga i samma utstrickning som minnen (14). Det dr dock svart

att dra ndgra slutsatser rérande obesitas pd grund av materialets
begrinsade storlek. Overviktiga personer loper en storre risk
att drabbas av hjirtinfarkt i unga ar. Det ir dven signifikant fler
diabetiker och hypertoniker som ér éverviktiga (27). Obesitas in-
verkan pd mortaliteten postinfarkt dr dock ndgot mer oklar, vissa
studier visar till och med pd en ligre mortalitet 1 denna grupp.
Detta beskrivs ibland som “obesity paradox” (27).

Sambandet mellan obesitas (framférallt 6kad bukfetma) och
koronar hjirtsjukdom har visats i en rad tidigare gjorda studier
(28,29). Denna riskfaktor tycks vara mer uttalad hos min in hos
kvinnor(28,30). En forklaring till denna konsskillnad dr att min i
storre utstrickning ir bukfeta (31,32,33,34).

Det finns ett samband mellan obesitas och nedsatt elasticitet i
artirviggen (4). Hos djur har det visat sig att nedsatt artirelastic-
itet dr ett tidigt tecken pd arterioskleros (35,36). En annan faktor
som paverkar elasticiteten i negativ riktning dr forhéjda nivder av
LDL-kolesterol (35,37).

Eftersom si stor andel av de studerade patienterna uppvisade
forhojd BMI s& hade det varit mycket intressant att mita bukom-
finget for att p4 sd sitt kunna géra en mer djupgdende analys av
riskfaktorerna mellan kénen. Att denna variabel saknas far ses
som en svaghet. Sambandet mellan Obesitas/bukfetma och LDL
hade ocksa varit intressant att studera dd tidigare studier har visat
ett direkt samband mellan LDL och férhéje BMI (2).

Den enda signifikanta skillnaden mellan kénen i den stud-
erande populationen var att det var fler kvinnor med diabetes.
Detta idr ett omvint forhdllande dd vi jaimfor alla diabetiker 1
Sverige.

[ca 300 000] mellan 16-84 &r. 3,5 % av den manliga populatio-
nen har diagnosen diabetes medan 2,8 % av kvinnorna ir diabe-
tiker (1). Diabetes och d& framférallt typ 2 ger okad bukfetma
samt forindringar i blodfetter sdsom 18gt HDL-kolesterol och
hoga triglycerider. Vissa studier visar pd att kvinnor med diabetes
drabbas av tidig menopaus vilket gér att dstrogenets skyddande
effekt mot hjirtkirl sjukdom forsvinner (2).

Konsensus féreligger dock inte f6r generell éstrogenterapi till
denna mélgrupp (38). Detta faktum borde kunna féranleda till
kommande studier.

Ett av huvudsyftena var att kartligga riskfaktorerna i den
studerade populationen. Att inhiimta dessa fakta frin befintliga
datajournaler ir inte litt och dess validitet kan naturligtvis ifriga-
sittas. I vissa fall har den medicinska anamnesen varit mycket
kortfattad. Har alla frigor rérande t ex irftlighet, rokning och
psykosocial stress stillts och har patienten svarat sanningsenligt?
Definition av diabetes och hypertoni kan naturligtvis ocksd ifrdga-
sittas: "De som klassificerats som hypertoniker och diabetiker ir
bara de med pégiende medicinering vid insjuknandet” Ar det
analogt med att de patienterna utan behandling inte idr diabe-
tiker eller hypertoniker? Naturligtvis si har vi missat ett antal
patienter med dessa diagnoser dd de som uppvisat hoga blodtryck
och b-glukos utan tidigare behandling idr exkluderade. Denna
till synes sniiva klassificering har gjorts for att inte en falskt hog
andel av patientpopulationen skulle bedémas som hypertoniker
d4 nistan alla har uppvisat ett eller flera hdga mitvirden under
vardtillfillet sannolikt beroende pd 6kad sympatikus aktivitet re-
laterad till oro, dngest och smiirta. Denna forklaringsmodell for
héga b-glukos hos icke diabetiker kan naturligtvis ifrdgasittas
d& en sympatikusaktivitet inte ger patologiskt héga mitvirden
hos en person med fullt normal metabol reglering. Anledningen
till att den har anvints beror dels pd ett bortfall av data rérande
blodsockernivier och dels pd att relativt mdnga av patienterna
har befunnit sig i omrddet strax éver eller under referensvirdet
for faste blodsocker.
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Ett annat syfte med studien var att bedéma vinsterkammar-
funktion postinfarkt. Hir har vi ett bortfall pd nistan 20 %.
Detta bortfall forklaras med att patienterna har flyttas till andra
sjukhus innan ekokardigrafi har gjorts. Tre fall har exkluderats
ur materialet pd grund av att patienterna har avlidit i det akuta
skedet innan ekokardiografi har gjorts. Om samtliga av dessa pa-
tienter hade en mycket 1ag ejektionsfraktion postinfarkt sd hade
ju resultatet sett annorlunda ut.

I denna studie s& uppvisade samtliga patienter minst en sig-
nifikant koronarstenos. Andra stora studier visar dock att kvin-
nor oftare uppvisar icke signifikanta koronatstenoser [<50 % for-
tringning av kirllumen] i samband med angiografi. En forklaring
till att vdrat resultat skiljer sig dr att patienterna i den hir studien
ir yngre och har angiograferats i samband med hjirtinfarkt och
inte som ett led 1 utredningen av en eventuell kranskirlssjukdom.
Det finns en nyligen genomférd italiensk studie som ir upplagt
pé ett liknande sitt som denna. Aven den pekar p4 att kvinnorna
har en mindre utbredd kranskirlsjukdom. Hir forklarar man
den skillnaden med att kvinnorna i den &ldern [40 ar] har ett gott
skydd av éstrogen (39). I vdr studie idr kvinnorna ca 6 dr idldre och
dessutom s§ ir signifikant fler diabetiker.
Som tidigare nimts s& ir nog inte dstrogen den enda orsaken till
att kvinnor drabbas av hjirtinfarkt senare 1 livet. Den senaste
forklaringsmodellen till att min drabbas ca 9 &r tidigare anses
bero pd att min uppvisar fler riskfaktorer tidigare i livet. Nir an-
talet riskfaktorer justeras mellan min och kvinnor under 60 &r s&
tycks denna skillnad bli mycket liten (40).

Att titta pd ldngtidsoverlevnad/reinfarkt om 5-10 r skulle
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vara mycket intressant. I introduktionen till denna artikel s pre-
senterades en ganska dyster ldngtidsprognos. Men de befintliga
studier som finns dr 25-30 4r gamla. Siledes s& har vi en helt annan
behandlingsarsenal idag med PCI, antitrombotika, lipidsinkare
och ett utbrett anvindande av ACE-himmare. Dessa faktorer
tillsammans med antirokkampanjer, viktminskningsprogram och
hjirtgymnastik har gjort att 18ngtidsprognosen forbittrats hos
hela hjirtinfarktpopulationen. Foljaktligen sd borde dven lingtids-
prognosen hos de yngre vara ndgot bittre? Detta foranleder ett
behov av kommande studier 1 omradet.

Konklusion

Det ir oftast mdn som drabbas av hjirtinfarke tidigt i livet.
Hyperkolesterolemi och rékning dr tvd riskfaktorer med starkt
genomslag. Vi kunde inte uppticka nigra stora konsskillnader
i kartlagda parametrar: riskfaktorer, angiografiska fynd och
vinsterkammarfunktion posthjirtinfarkt mitt med. ekokardio-
grafi. Dock uppvisade dven denna studie att diabetes pdverkar
unga kvinnor mer negativt in min da det géller risken att drab-
bas av hjirtinfarkt.

* Left Main artery

#* Left Anterior Descending artery
##* Left Circumflex Artery 0,039
**¥x% Right Coronary Artery
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VIC ORDFORANDE

Se framat med ny energi

ven detta &r kom sommaren med férhoppningsvis

ledighet, sol, bad och vila for er alla. Med ett hugg 1 hjirtat

kinner jag hosten nirma sig. Mycket kan man f3 tillbaka,
men inte den gdngna sommaren. Nu giller det emellertid att se
framdt med ny energi. VIC:s styrelse har redan under sommaren
pdborjat planeringen for nista Kardiovaskulidra vdrmote, vilket
dger rum i Goteborg 21-23 april. Tre av VIC:s arbetsgrupper;
Hjirtsvikt, Pacemaker och Sekundirpreventiva grupperna har
fantastiskt vilmatade, intressanta och spinnande utbildnings-
dagar nu under hosten. Dessa har ni férhoppningsvis fitt inbjudan
till via mail och kan forstds delta vid.

Tyviirr priglar den ekonomiska ligkonjunkturen oss alla inom
varden, vilket mirkts pd de mail som kommit till mig sista tiden.
Dir har kollegor skrivit att de inte kan f3 delta i de nationella ut-
bildningar som arbetsgrupperna anordnar. En del som kan betala
deltagaravgift fir inte ens méjlighet till ledighet d& personal-
situationen ir pressad. Dirtill vintas stor fridnvaro pd grund av
den annalkande “svininfluensan”. Allt detta hors forstds som en
dyster start pd hosten, men min ldnga erfarenhet inom vdrden
visar att det trots allt brukar losa sig med bdde utbildningstill-
tillen och fullgod bemanning, dven om inte alla blir helt nojda.

Nu till nigot riktigt positivt. Asa Cider blev under Sjukgym-
nastdagarna i Alvsjé 9-11 september utnimnd till drets sjuk-
gymnast. Ett STORT GRATTIS till Asa som dr VIC-medlem
och sitter med 1 VIC:s vetenskapliga rdd.

Redan i augusti dgde ett av hdstens storsta evenemang — ESC —

9 %

rum i ett mycket varmt Barcelona. Fokus i &r var pd "Prevention of
Cardiovascular Disease from cell to man to society”. Inte mindre dn
78 sessioner behandlade detta 4mne. Highlight session sista dagen
avslutades med en briljant dragning av professor Joep Perk om
vikten av att inte stanna upp nu i det pibérjade arbetet med preven-
tion i Europa. En fin avslutning p4 en mycket givande kongress.
Professor Bengt Fridlund skriver mer om kongressen pd annan
plats i detta nummer av tidningen. Bengt holl sjilv ett mycket intres-
sant foredrag om att kvinnor med hjirt-kirlsjukdom var i behov
av att uppmirksammas d& det fortfarande ir s att kvinnor under-
diagnostiseras, underbehandlas och stundtals uppvisar symptom
som ej ir specifika for hjdrtinfarkt. Det viktigaste dr dock inte
vilket kén patienten har med typiska eller atypiska symptom, utan
att ett individuellt omhindertagande gors och att bide vii vdrden,

Rattelse

men idven patienten, lir sig
kidnna igen de varierande
symptomen pd hjirtsjukdom.

I detta nummer skriver
opponenten professor Anders
Waldenstrom  ett  intressant
referat  frdn avhandlingen;
“Unexplained chest pain in
men and women-symptom
perception and outcomes”,
avhandlingen ir skriven av

Annika Janson- Fagring. Om
du vill ta del av hela avhand-
lingen s& kommer den att kunna sékas pd VIC’s hemsida.

Har du disputerat under de senaste tvd dren och inte varit i
kontakt med nigon i Vetenskapliga rddet eller VIC:s styrelse
skulle jag uppskatta om du hérde av dig. Vi forséker dels se till att
det skrivs om avhandlingarna i denna tidskrift och dels vill vi ha
med er i vért register 6ver disputerade. Detta for att alla avhand-
lingar ska vara sokbara pd var hemsida.

VIC:s medlemsregister arbetar vi fortfarande med. Detta for
att f8 fram ett litthanterligt register vilket idr av storsta betydelse
for att nd er med information. S dn en ging, gd in pd hemsidan
www.v-i-c.nu och registrera er pd nytt om ni inte gjort det under
de senaste mdnaderna.

Nu ir det dter dags att borja fundera pd vem som ska erhélla
Bengt Fridlunds pris. Du kan soka sjilv eller sd kan du som koll-
ega foresld limplig kandidat. Krav att uppfylla for att soka finns
pd hemsidan.

Ny VIC-arbetsgrupp startar i hdst . Det dr de som arbetar med
GUCH patienter. Ssammankallande for denna arbetsgrupp dr Helén
Roénning i Linkdping. Vii styrelsen ser mycket fram emot att f4 sam-
arbeta med dnnu en arbetsgrupp och hilsar dem varmt vilkomna.

Och med detta 6nskar jag er en bra hést fylld av roliga aktivi-
teter och en tillfredsstillande arbetssituation.

Meow 2

I f6rra numret av Svensk Cardiologi berittade vi om tvd stipendiater som fatt VIC:s stipendium f6r de bista abstract presentation-

erna. Dessviirre sd blev namnen forviixlade pd deras abstract-presentationer. Margaretha Jerlocks abstract hade titeln “Patients with

unexplained chest pain- pain experience, stress and health related quality of life” och Karin Sstrindlév Carlssons abstract hade titeln

“Optimal versus Nominal programming in patients implanted with dual-chamber pacemakers. Results from the POPP study”.

Ewa Billing
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OFORKLARLIG
BROSTSMARTA
HOS MAN OCH
KVINNOR

| februari i ar forsvarade Annika Janson Fagring sin avhandling “Unexplained chest pain in men and women
— symptom perception and outcome”. Har sammanfattas den av opponenten, professor Anders Waldenstrém,

verksam vid Hjartcentrum i Umea.

Text: Anders Waldenstrom

en 6 februari 2009 hade jag glidjen att dterigen (efter

nistan 30 &r) triffa Annika Janson Fagring, som d& fors-

varade sin avhandling. Glidjen var dubbel d& den minde
mig om den fantastiska tid frin mina forsta 4r som kardiolog och
om verksamheten pd akuten pd Sahlgrenska sjukhuset. Mdnga av
de personer jag kommer ihdg frin den tiden var mycket kompe-
tenta, vilket var en forutsittning for att virden skulle kunna bed-
rivas indamilsenligt och patientviinligt med tanke pd den enorma
belastning som foreldg.

Annika var en nyckelspelare i det laget. Inte konstigt att am-
bitionerna férde henne vidare tll en avhandling, betecknande
nog om bréstsmirtans upplevelse och betydelse hos sdvil kvin-
nor som min. Avhandlingen ir ett gott exempel pd hur en klinisk
frigestillning sprungen ur den professionella vardagen utbenas,
analyseras och 1 skrift redovisas, till annan sjukvardspersonals och
patienters gagn.

Patienter med bréstsmirta utgor en mycket stor del av alla
som soker hjilp i virden, de flesta kommer till akutintag/avdeln-
ing och ménga gir hem med diagnosen oférklarad brostsmirta.
Problemet ir inte bara viktigt genom sin storlek utan dven dirfor
att det kan vara frigan om att i tid hitta de "ritta” patienterna
och ridda dem frin hjirtinfarkt, samtidigt som patienter som har
bréstsmirta av annan genes ska omhindertas pd annat sitt.

Det giller sdledes att kunna skilja pd ischemisk smirta frin
hjirtat, smirta frdn andra organ och/eller existensiell smirta.
Genom tidig korrekt diagnos kan minga skrivas hem tidigt med
lite traumatisering och lag kostnad for samhillet. Andra kommer
tidigt till ischemibehandling av nigot slag. Amnet har intresserat
mig sedan min egen avhandling som handlade om hur metabo-
lismen forindrades i det ischemiska myokardiet och hur betab-
lockad kunde minska den ischemiska skadan. Mekanismen for
smirtan studerades i Bo Lagerkvists avhandling och i Géteborg
gjorde Marianne Hagman genomgripande studier pd patienter
med angina pectoris redan pd 70-talet.

Smiirta dr en subjektiv upplevelse vilket innebir att den kan
uttryckas och kinnas p& méinga sitt vilket gor problemet svirare
och nog sd viktigt att bena ut.

I det férsta arbetet studeras genom djupintervju hur oférklarad
brostsmirta ur ett genusperspektiv paverkar vardagen. Elva min
och nio kvinnor deltog. Min allminna reflektion ir naturligtvis
frigan om hur sd pass {3 patienter kan ge en generell bild av prob-
lematiken. Dock kan en sddan undersokning bli hypotesgener-
erande och i arbete 2 gér respondenten vidare med en tvirsnitts-
studie dir smirta mits med en Pain-O-Meter. Via ett formulir
miittes ocksd livskvalitet och psykosociala faktorer. Man kan tro att
jag blev hérsammad i mina tidigare funderingar, fér i denna studie
ingick 101 min och 78 kvinnor. Intressant nog uppfattas smirtans
effekt pd vardagslivet forvanansvirt lika hos kvinnor och min
dven om skillnader foreligger. Min poingterar mer stress i arbetet
medan kvinnor visar mer depressiva symptom och dngest. Dessa
miinniskor hade f4 vinner och litet kontaktnii, vilket idr viktigt att
kinna till f6r att férs6ka minska vidan av dessa kinslor.

I arbete 3 jimfors psykosociala faktorer och livskvalitet hos
personer med oforklarad bréstsmirta med en referensgrupp
rekryterad frin en stor internationell studie, INERGENE. Re-
sultaten frdn arbete 2 kan man siga konfirmeras, men samtidigt
framkommer hégre BMI och forvdnansvirt nog ligre alkohol-
konsumtion i denna grupp. I det fjirde och sista arbetet jimférdes
incidens och mortalitet i denna grupp med patienter med kiind
angina pectoris och patienter med akut hjirtinfarke.

Diagnosen angina med ischemisk bakgrund vid utskrivning
frén sjukhus har minskat sedan &r 2000 medan den med of6r-
klarad brostsmirta ligger konstant, vilket innebiir en relativ 6kn-
ing av problemet. Mellan 1997 och 2003 var mortaliteten i of6r-
klarad bréstsmirta forhéjd med 30% hos min medan den lig
konstant hos kvinnor med samma diagnos.

Problemet ir allvarligt, delvis av existentiell natur. Genom dess
kartliggning och analys har Annika okat forutsittningarna for att
man bittre ska kunna hjilpa dessa minniskor samt att samhillet
ska kunna vidtaga sddan dtgiirder att man kan minska insjuknan-
det i denna diagnos.

Handledare var professor Karin Kjellgren, universitetslektor Catharina
Welin och professor Ella Danielsson, Sahlgrenska akademin,
Goteborgs universitet.
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European Society of Cardiologys (ESC) arliga kongress ger pa grund av sitt stora kunskapsutbud och héga del-
tagarsiffror en utmarkt majlighet att ta till sig nyvunnen evidensbaserad vard och medicin. Dessutom ges manga
tillfallen att samtidigt etablera eller foérbattra sitt nationella och internationella natverk.

Text: Bengt Fridlund, ordf, VIC:s vetenskapliga rad, Professor, FESC, Hégskolan i Jonk&ping, Bengt.fridlund@hhj.hj.se. Foto: Christer Héglund.

ar var ESC:s kongress forlagd till Barcelona — som s& méinga

ginger tidigare, eftersom det krivs en hyggligt stor lokal for

att rymma oss drygt 30 000 deltagare frdn industri, forlag,
organisationer, universitet och hdgskolor, men framférallt frin
sluten och 6ppen vard.

For forsta gdngen under alla dessa curopeiska kongresser
hade jag bestimt mig for att dven hinna med att dokumentera
ndgot utanfér kongressen, och d& ir ju Barcelona ir inget déligt
val! For att gora en ling historia kort om det sociala utbudet kan
jag varmt rekommendera stadens tre turistbusslinjer som ger dig
méjligheten att nir som helst hoppa av bussen (och sedan pé igen)
for att beskdda ett storslaget utbud av vad du dn 6nskar (vigar jag
pastd). Sedan kan jag ocksd rekommendera polisstationen pd flyg-
platsen — de var mycket noggranna och hjilpsamma nir jag blev
bestulen pd ett mycket sofistikerat sitt.

Rent vetenskapligt d& — ja, det utbudet var ocksd storslaget.
Som vid tidigare ESC-kongresser liggs mycket tid pa att upp-
datera oss vad giller ESC:s guidelines. Ett sddant intressant mote
hélls av European Forum for Cardiovascular Disease Prevention
in Clinical Practice med titeln ”From guidelines to effective ac-
tion” med vilkinda namn som Rydén, Graham och de Backer
som foéreldste om bland annat olika barriirer till implementering
pd sdvil individ- som politisk niva.

Min uppfattning dr ocksd att endokarditomrddet behévde en
uppgradering eftersom ménga clinical guidelines sessions berérde
just diagnos och behandlingen av endokardit. Annars lade jag
min stdrsta nirvaro pd nursingprogrammet som pagick séndag
till onsdag.

Séndagsférmiddagen leddes av Mértensson, Jonkoping/Riley,
London, med titeln ”Unmet psychosocial needs in heart disease”
dir flera nursing interventioners piverkan pé patienters eller an-
horigas livskvalitet eller hilsa beskrevs av bland andra Stewart
frin Melbourne, Hanssen frin Bergen och Dunbar frin Atlanta.
Samma eftermiddag fortsatte vi med A woman’s heart” lett av
vir forra CCNAP-ordférande Norekvdl, Bergen, och vir nu-

varande CCNAP-ordférande Deaton, Manchester, dir jag hade
nojet att fd presentera en litteraturgenomgdng med titeln ”Have
we cracked the gender barrier in symptom recognition”. Har vi
det? Vill du veta far du héra av dig! Norekvil kommer forresten
att disputera under denna hést pd en avhandling om ildre kvin-
nor som drabbats av hjirtinfarkt och som hon har f6ljt under 10
ir; gissa vem som ir bihandledare ...

Sista programpunkt denna mandag hette ”Years to life or life
to years: the importance of quality of life” dir jag hade néjet att
tillsammans med pigdende ordférande for EACPR, Giannuzzi
fran Verona {3 erfarna "livskvalitetsprofessorer” som Hofer, Inns-
bruck, Mc Gee, Dublin, Oldridge, Glendale, Wihrborg, Géteborg
och slutligen Saner, Bern, att teoretiskt beskriva begreppet, hur
och om det gdr att miita, liksom vad kan vi forviinta oss framgent.
Maindagen innehsll flera intressanta symposier om hur vi kan op-
timera vérden till patienter med férmaksflimmer med férelidsare
som Kikkenborg Berg, Képenhamn, och Deaton, Manchester,
som beskrev behovet av och fortriffligheten med sjukskoterske-
baserade mottagningar. Ett annat symposium handlade om hur
viktigt, men svért, det dr att fi individ, familj, samhille och
inte minst virdpersonal att tinka, genomféra eller motivera till
livsstilsférindring och prevention.

I symposiet "How should we evaluate clinical trials” fokuse-
rade forelisarna (ddribland professor Jaarsma, Groningen, som
fran september 2009 ir professor pd Campus Norrképing, LiU)
pd vilka endpoints som kan/bér viljas utifrdn sdvil hilso- och
sjukvdrdens som patientens perspektiv.

Mer in sd hann jag inte med denna ging eftersom jag steg pd
flyget hem mot Géteborg och Jonkoping redan pd tisdag middag,
men mitt bestdende intryck idr att vi inom CCNAP blir alltmer
respekterade och eftertraktade av ESC 1 sivil pedagogiska som
vetenskapliga sammanhang. Och det ér vi virda — vi kimpar hart
for det! Slutligen, vi ses vil samma tid i Stockholm niista &r efter-
som hjirtkongressen dd gdr pd hemmaplan. Men kom forst till
Geneve den 12-13 mars och virt 10:e CCNAP virmote!
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First Nordic Symposium on Psychological
Aspects of ICD Treatment

Grand Hotel, Lund
Friday, December 4, 2009

Moderators

Presenters

Topics

Fredrik Gadler, Ph.D., Karolinska University Hospital
Carl Johan Hadijer, Ph.D., Lund University Hospital

Professor Samuel F. Sears, Ph.D.,Director of Health Psychology, East Carolina
University, USA

Carl Johan Hadijer, Ph.D., Lund University Hospital

Susanne Pedersen, Ph.D., University of Tilburg, The Netherlands

State of the art: Psychosocial impact of devices - what do we know so far?

The Lund model: Patient empowerment and pre-emptive psychological
strategy

Psychosocial support and therapy for patients with multiple shocks and
trauma

Personality vs device acceptance

Cognitive behavioral therapy - a possible tool for ICD therapy

Preventing unnecessary shocks — use and development of algorithms from a
device company perspective

This symposium was made possible with a non restricted educational grant from Medtronic

For more information, contact: Angelica.Graveus@skane.se



Champinjoner pa burk
eller egenplockade kantareller?

Vélj en hjartsviktsbehandling som gor bevisad skillnad.

Atacand,

candesartan cilexeti/

Atacand minskar mortalitet och morbiditet vid kronisk hjartsvikt’

Malet med behandling av kronisk hjartsvikt ar att for- av hjartsvikt hos personer med nedsatt systolisk vanster-
battra patientens livskvalitet genom att minska symtom kammarfunktion. Detta som tillagg till behandling med
och funktionsnedsattning. Ett annat mal ar att uppna eller utan ACE-hammare."?

.. o 5
L crelking el Gor skillnad for din hjartsviktspatient. Valj Atacand.

Atacand ar den enda ARB som erbjuder bevisat skydd
mot kardiovaskular déd och sjukhusinlaggning pa grund

Atacand®, Rx, (F), (candesartan cilexetil) ar en ARB (AT1-receptorblockerare), SPC 2007-06-14, med indikationerna: Essentiell
hypertoni. Behandling av patienter med hjartsvikt och nedsatt systolisk vansterkammarfunktion (EF <40 %) som tillaggs-
behandling till ACE-hammare eller da ACE-hammare ej tolereras. Atacand® finns som tabletter i styrkorna 4 mg, 8 mg, 16 mg
och 32 mg. Behovs ytterligare blodtryckssankning finns Atacand® Plus, Rx, (F), en fast kombination av Atacand® och ett diu-
retikum, hydroklortiazid, SPC 2009-04-17. Atacand® Plus finns som tabletter i styrkorna 16/12,5 mg, 32/12,5 mg och 32/25 mg.
Atacand® och Atacand® Plus subventioneras endast for patienter som provat men inte kan anvanda ACE-hammare, eller som
tillagg till ACE-hammare. For information om kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar, pris och dosering, se www.fass.se.

Referenser: 1. www.fass.se. 2. Young JB et al. Circulation 2004;110:2618-26. 3. Information fran Lakemedelsverket 1:2006.

AstraZeneca Sverige, 151 85 Sédertalje. Tel 08-553 260 00. Fax 08-553 231 57. Allahjartan.se AstraZeneca ?

ellermore

‘aceutical Company Ltd

Gt Candesartan

AT40003875/3C/september 2009 © AstraZeneca 2007. Atacand® is a trademark of the AstraZeneca group of companies.



] ] 7 lingsmdlet
Fo6r patienter som provat simvastatin och inte uppndtt behandling

En kombination som nar langre

Kolesterolhalten i bIodgt bestams al\:
kolesterolabsorptionen 1 tarmen o;l

syntesen i levern. Genom att behandia
bade kolesterolabsorptioqen och-synEes:n
med EZETROL® respektive statin, far l:l
mer kraftfull kolesterolsdnkande eff.e :
jamfort med att bara anvanda en statin.

EzZETROL

(ezetimib)

*Gagné et al. Am J Cardiol 2002;90 :1084-1091. Studerade statiner: Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Cerivastatin, Lovastatin.

EZETROL (ezetimib) kolesterolabsorptionshdmmare (Rx; (F); SPC 2008-04-03) tabletter 10mg. Indikationer: EZETROL givet tillsammans med en statin &r indicerat som

tillaggsterapi till diet till patienter med primar hyperkolesterolemi (icke-familjdr och heterozygot familjar) som inte ar adekvat kontrollerade med en statin enbart. EZETROL i

monoterapi ar indicerat som tilldggsterapi till diet till patienter med primar hyperkolesterolemi (icke-familjar och heterozygot familjar) hos vilka en statin anses olamplig eller

inte tolereras. EZETROL givet tillsammans med en statin, &r indicerat som tillaggsterapi till diet till patienter med homozygot familiar hyperkolesterolemi. Annan komplet- e MSD
terande behandling (t ex LDL-aferes) kan ges. EZETROL &r indicerat som tilliggsterapi till diet till patienter med homozygot familjér sitosterolemi. Nagra studier som pavisar

EZETROLs férebyggande effekt med avseende pa komplikationer av ateroskleros har annu ej slutforts. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller Box 7125, 192 07 Sollentuna
mot nagot av hjdlpamnena. Nér EZETROL ges tillsammans med en statin bor produktresumén for det aktuella lakemedlet konsulteras. EZETROL givet tillsammans med Tel 08-626 14 00
en statin ar kontraindicerat under graviditet och amning. EZETROL givet tillsammans med en statin ar kontraindicerat hos patienter med aktiv leversjukdom eller med www.msd.se
kvarstaende transaminasforhojning utan kand orsak. Vid forskrivning och for aktuell information om villkor i férmanssystemet, forpackningar och priser se www.fass.se.

Villkor for subvention: Ezetrol subventioneras endast for patienter som har provat simvastatin och inte uppnatt behandlingsmalet, eller om det konstateras att patienten
inte tal statiner.

ofp Schering-Plough
EZETROL (ezetimib) &r ett registrerat varumarke av MSP Singapore Company, LLC. Copyright © 2005 MSP Singapore Company, LLC.

MSD, Box 7125, 192 07 SOLLENTUNA. Schering-Plough AB, Box 6185, 102 33 STOCKHOLM. Box 6185, 102 33 Stockholm
01-10-EZT-2009-S-1493-J, augusti 2009

Tel 08-522 21 500
www.schering-plough.se




