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Vad viljer du efter simvastatin?

Lipitor® (atorvastatin) har en betydande
klinisk dokumentation avseende riskminskning
for kardiovaskulara komplikationer.’

Studier med mortalitets- och Antal provningar som lett till
morbiditetsdata dar primar uppdatering av behandlingsrikt-
endpoint uppnaddes 2° linjer"-1

Simvastatin oo
Rosuvastatin «.---coooveeeeeeee. ...

Ezetimib/simvastatin

Lipitor® (atorvastatin). Ry. Ff. ATC-kod: C10AA05 INDIKATIONER: Lakemedel, tabletter, som tilligg till diet for sankning av forhojt total-
kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B och triglycerider hos patienter med primar hyperkolesterolemi inkluderande familjar hyperkolesterolemi
(heterozygot) eller kombinerad hyperlipidemi (motsvarande typ Ila och llb i Fredricksons klassifikationssystem) nar effekten av diet eller annan
icke-farmakologisk behandling ar otillréacklig. Sankning av totalkolesterol och LDL-kolesterol hos patienter med homozygot familjar hyperkolesterol-
emi. Lipitor ges som tillagg till annan lipidsankande behandling (t.ex. LDL-aferes) eller om sadan behandling ej finns tillgdnglig. Prevention av
kardiovaskuldra hiandelser hos patienter som bedéms ha en hog risk for en forsta kardiovaskuldr handelse som tillagg till korrigering av andra
riskfaktorer. DOSERING: Doseringen ar individuell och skall anpassas efter LDL-kolesterolnivaerna vid insattande av behandling, terapimal och
patientens svar pa behandlingen. Senaste 6versynen av informationen 2007-09-13. For prisuppgifter och ytterligare information, se www.fass.se.

Vid nyinsattning av Lipitor 20 mg, 40 mg och 80 mg ingar dessa styrkor i lakemedelsférméanerna endast nar patienten inte har uppnatt behand-
lingsmalet med generiskt simvastatin.

Ref: 1. Information fran Lakemedelsverket 1:2005. www.lakemedelsverket.se. 2. Pitt B et al. New Engl | Med 1999;341:70-76. 3. Schwartz GG et al,
JAMA 2001;285:1711-18. 4. Sever et al, Lancet 2003; 361:85-696. 5. Athyros V G, Curr Med Res Opin 2004;20(9):1385-92. 6. Colhoun H M et al, Lancet
2004;364:685-96. 7. Cannon C et al, N Engl ] Med 2004;350:1495-04. 8. La Rosa et al, N Engl ] Med 2005;352;(14):1426-35. 9. Koren M|, Am | Med
2005;118 Suppl 12A:16-21. 10. Amarenco P et al, N Engl ] Med 2006;355:549-59. 11. NCEP (2004). 12. AHA/ACC (2006). 13. ADA (2007). 14. NKF
(2005). 15. ESC (2005). 16. EASD (2005).
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< ORDFORANDENS SIDA

Svensk kardiologi
ar verkligen dynamisk!

Béiste Medlem!

Tiden gér s8 fort, det kiinns som om det bara var ett par veckor se-
dan som jag skrev min férra ledare. Min forsta tanke dr — vad har
jag att skriva om? Det tar inte ling tid innan jag kommer p4 ett
antal saker som jag vill férmedla. Svensk kardiologi dr verkligen
dynamisk! Skrivandet blir dessutom mycket stimulerande d& jag
mirker att mdnga medlemmar liser det jag skriver.

I min forra ledare skrev jag en del om Fortbildningsdagarna/
Update som skulle g av stapeln. Programmet blev lika stimul-
erande som vanligt tack vare vdra duktiga arbetsgrupper. I vir
utvirdering av motet kan vi se att arbetsgrupperna inte bara
formedlar kunskap pd ett njutbart sitt utan att dven innehallet
upplevs sd relevant att det piverkar handliggningen av framtida
patienter vilket dr det ultimata mélet med denna typ av utbildning.
Lokalerna var kanske inte optimala och efter flera ar pd Hassel-
udden limnar vi denna fina anlidggning: Nista drs Fortbildnings-
dagar/Update kommer att ges pd European Heart House 1 Nice

system med elektronisk fakturahantering. I borjan av nista r
kommer vi att sjositta en ny hemsida med tillhérande register.
Bdde hemsidan och registret kommer att administreras via virt
kansli. Det nya systemet idr bittre dn det gamla pd att komm-
unicera med medlemmarna i och med moduler for e-mailutskick
och for elektroniska blanketter, till exempel for att kunna anmila
sig till nésta &rs Fortbildningsdagar/Update. S§, ta giirna en extra
titt pA www.cardio.se.

Nista host drar SPUR-inspektioner av de kliniker som ut-
bildar kardiologer igdng igen. Intresset for dessa inspektioner
ir stort, vilket idr glidjande. Dessa inspektioner blir viktigare
in tidigare dd de som gir den nya specialistutbildningen maste
gora sin kardiologutbildning pd en SPUR-inspekterad klinik.
Nista hosts SPUR-inspektioner kommer att goras utifrdn den
nya mélbeskrivningen, sd jag tycker att alla ST-likare ska gd in
pd www.sls.se under rubriken utbildning och himta hem den. Ett

annat skil till detta idr se vad man

Fortbildningsdagarna blev lika stimulerande som  bsr kunna for at Kiara specialit-

vanligt tack vare vara duktiga arbetsgrupper.

7-10 oktober. Trots att métet kommer att ske helt utan utstill-
ning eller “sponsring” kan vi tillsammans med ESC erbjuda ett en
anmilningsavgift som motsvarar den avgift klinikerna fir betala
for att skicka sina medarbetare pd ett europeiskt mote med 50 %
betalning via industrin. Fér 8 000 kr far man kost och logi och inte
minst en hogklassig fortbildning. Utbildningen riktar sig till fore-
ningens medlemmar. Ni kommer & mer information via e-mail
i borjan av dret. Anmilan kommer att kunna ske via hemsidan
www.cardio.se och ska vara inne i mitten av maj, s anteckna da-
tumen i er kalender redan nu!

Svenska Likaresillskapets Riksstimma avslutades i fredags.
Den var vilordnad som vanligt och si vitt jag kunde se var det
mycket folk i omlopp. Svenska Cardiologféreningen hade ett fint
och allsidigt program hela torsdagen samt fredag férmiddag. Pro-
grammets inneh3ll var utformat s3 att det inte specifikt skulle rikta
sig mot kardiologer, trots detta var det klent intresse for delar av
programmet. An en ging tack till de arbetsgrupper som utformat
och presenterat ett fint program. Jag tror att Svenska Likaresill-
skapet mste fundera 6ver méalgruppen fér Riksstimman.

Just nu dr vi inne i en aktiv tid nir det giller administrativa
funktioner for féreningen. Vart kansli med Britt-Marie Héglund
i spetsen hiller pd att sitta sig. Bland annat har vi genomfort ett

examen. Apropd specialistexamen
gér den i Uppsala 12-13 april. Du
som inte gjort denna frivilliga
examen tycker jag ska fundera pd att prova da. Slutligen vill jag
gratulera Thomas Kahan, professor och 6verlikare pd Hjirt-
kliniken pd Danderyds sjukhus som pd forslag frin Svenska Car-
diologféreningen blivit invald i Svenska Likaresillskapets Forsk-
ningsdelegation.

M3 vil och ha en riktigt skon jul. Sjilv ska jag ta ndgra dagar
ledigt for att vila och kanske gora lite julmat. Troligen blir det
senapsgravad stréomming, som ir bdde gott och nyttigt!

Vil mére!

Ordforanden

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

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

B Bekréftar akut hjartinfarkt med mycket stor sdkerhet'.

B Ger ett béattre beslutsunderlag for vidare handldggning 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.

cobas’

Life needs answers

Roche Diagnostics Scandinavia AB
Box 147, 161 26 Bromma
Tel 08-404 88 00

Mars 2009



< REDAKTORENS SIDA

Narodlat

med en tou_ch
av olivolja

ag stod dir och njét. Jag miirkte inte att andra ocksd hade

stannat. Mina tankar virvlade och gav mig ett lugn. Silung-

arna lag pd land och verkade lapa i sig solen. En skén och
sann vinskap syntes rdda mellan den stora renen och silarna. Alla
djur tycktes vara harmoniska, eller var det bara min sjil som hade
denna férhoppning. Hade jag stdtt lingre hade jag siikert bérjat
drémma om jularna forr i viirlden, men nu blev det friheten bland
djuren. Jag stod framfor den traditionella julskyltningen pd NK i
Stockholm. Snabbt pdmindes jag om den sanna verkligheten. Jag
var forsenad till mottagningen.

Vad ir det som har hint sista dret? Hur har det paverkat oss
kardiologer? Tydligaste kunde man se resultatet pa drets upplaga
av American Heart i Orlando. Det kunde nistan g en hel dag
utan att man sdg ménga svenska kolleger. Under tidigare &r var
Sverige representerat i mangfald. Sannolikt den globala finans-
krisen? Det kiinns dirf6r in mer betydelsefullt att Svensk Cardio-
logi var pd plats for att bjuda pd nyheterna. Dessa presenteras tra-
ditionellt i reportaget frin Hotlines.

En person som bidragit mycket inom kardiologin, men hélliten
relativt 1dg profil ir detta nummers intervjuobjekt — Kurt Boman.
Lis mer om hans spinnande liv och verksamhet.

“Att forsvara en avhandling ar
en personlig framgang”.

Under kongressen 1 Orlando satt jag och lyssnade pd en session
med temat pulmonell hypertension. Métet startade med State-of-
the Art. Jag blev snabbt varse om att det var s& spinnande och
att utvecklingen hade gétt s snabbt — fran att vara ett litet och
speciellt omrdde till att bli mer tillgingligt och pdverkbart —att jag

var tvungen att bjuda pd detta i form av en kort sammanfattning

lingre fram i tidningen.

Ofta kan jag 3 hjilp med ndgot reportage och s ocksd detta
nummer. Kent Forsén belyser som vanligt pa ett genomgripande
sitt ndgot aktuellg, lis.

Det har kommit propder under de senaste dren att parodontit
skulle ha ndgon koppling tll hjirtsjukdom. Av detta skil vill jag
puffa for en belysning frin professor Lars Rydén och medarbetare.

Att foérsvara en avhandling ir en personlig framgdng och icke
minst en lycka, speciellt dagen efter. Nyligen presenterades tva
stycken —en av Alfredsson i Linkdping och en av Sahlén pd Karo-
linska. Biigge dessa presenteras i det hiir numret. Ett stort grattis.

Som ni kunde lisa i Ordférandens ledare sker nu en omflyt-
tning av Fortbildningsdagarna frin Hasseludden tll Sophia
Antipolis utanfér Nice nista ir. En hel del information om det-
ta kommer att bjudas p& under kommande 4r. European Heart
House, som ligger i ett underbart landskap, dr utrustat med det
absolut senaste inom den audiovisuella tekniken. Det kommer att
bli mycket spinnande.

Jag sjunker nu ner i myllan s ldngt sydostligt man kan kom-
ma i Sverige. Dyker ner i julbordets nostalgiska lickerheter dir
stundens allvar erbjuder nirodlat, men dir olivoljan nu springt
sig in mellan sill och skinka pd ett naturligt sitt. Jag noterar att det
réda vinet numera handskas med en naturlighet som kinns dkta

»

och gott. Just nu rullar "Last Christmas .....” i min iPod, men ett
Mozartstycke kan jag inte missa. Lt mig bjuda p4 en kind kom-

mentar — enjoy life!

En God Jul och ett
Gott Nytt Ar till er alla! - \/L“

Redaktiren
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Champinjoner pa burk
eller egenplockade kantareller?

Vélj en hjartsviktsbehandling som gor bevisad skillnad.

Atacand,

candesartan cilexetil

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." 2

o
OkedliEELgEE Gér skillnad for din hjartsviktspatient. Valj Atacand.

Atacand ar den enda ARB som erbjuder bevisat skydd
mot kardiovaskular dod 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 anvianda 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@

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

ellermore

Gt Candesartan cilexetil is manufactured under the license from Takeda Pharmaceutical Company Ltd.

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



RiksSvikt utlyser 2010 ars
Forskningsstipendium

RiksSvikt

nationellt-hjartsviktsregister

Det Nationella kvalitetsregistret RiksSvikt utlyser arligen stipendier f6r forskare inom Hjirtsvikt
och nu ir det dags for den &rliga utlysningen. Stipendiet kan endast sékas av forskare som ir anstillda

pé sjukhus/virdcentraler som deltager 1 kvalitetsregistret RiksSvikt.
2010 dr stipendiesumman pa 30-50 000 kronor

Beroende p4 kvalitet pd projektet kan hela denna summa tillfalla ett projekt eller delas pd

tvd projekt om alla anses hdlla samma kvalitet.

Ansokan skall innehélla:
e Kort CV (en sida max)
e Tydlig projekt/forskningsplan (1-3 sidor max)
(ansokningsblankett finns pd RiksSvikts hemsida www.rikssvikt.se

Ansokan skickas via mail till RiksSvikts koordinator Asa Jonsson (asa.jonsson@lj.se) senast 10-04-01.
Beslut om stipendiat/er fattas av RiksSvikts styrgrupp och beslutet kan ej 6verklagas.
Stipendiet/erna kommer att delas ut vid RiksSvikts drliga méte, detta r 10-05-20.
Stipendiaten/erna skall inom 2 ar limna en skriftlig rapport om resultatet av sitt projekt
som kommer att publiceras pd RiksSvikts hemsida.

Stipendiaten/erna skall ocksd i anslutning till &rsmétet dd under

20 minuter redovisa sitt forskningsprojekt

Rapport fran
Rikstamman

ar 1 skrivande stund nyss kommit hem frdn Riksstimman.
Eftersom vildigt {3 kardiologer var dir kan det vara virt
att beritta lite om vad som pagick.

Det multidisciplinira och mycket angeligna arbetet med att
skapa riktlinjer for att behandla metabola komplikationer till
anti-psykotiska likemedel presenterades. Urban Osby redovisade
mycket samstimmiga data pd att psykospatienter visserligen har
en kraftigt 6kad dédlighet i suicid tidigt i sjukdomsférloppet,
men att deras stora dverdddlighet senare i livet beror pd en kraftigt
okad risk for hjirtkirlsjukdom. Detta kan bero pd minga fak-
torer: rokning, kost, ligre fysisk aktivitet, men en mycket viktig
orsak dr att speciellt nyare antipsykotiska likemedel snabbt leder
till 6vervikt och negativa metabola foérindringar. Vi méste dir-
for gora extra anstringningar {or att hjilpa dem att sluta roka,
motionera och hdlla en normal vikt. Ansvaret méste i férsta hand
ligga hos behandlande psykiater, men distriktslikare och kardio-
loger méste ocksd ta extra initiativ for att hjilpa dessa
utsatta patienter. Barnpsykiatriker Hikan Jarbin

VETENSKAPLIG SEKRETERARE )

dominerade kardiovaskulira likemedel tio-i-topp-listan, och
ménga nya originalpreparat utvecklades. Detta har bidragit till
att dodligheten i hjirtsjukdomar har halverats. Idag ser bilden
annorlunda ut. Tio-i-topp-listan domineras nu av cancer och
antireumatiska likemedel. Vissa bolag har lagt ner utvecklingen
av hjirtlikemedel. Snart kanske vi hamnar i samma situatuation
som antibiotika-filtet, dir ingen ny utveckling sker. Naturligtvis
ir det vildigt positivt med billiga generika som vi har rdd att
ge till patienterna, men pa lingre sikt vore det sorgligt om den
fantastiska forbittring vi dstadkommit de senaste 20 dren skulle
stanna av.

Ofta efterlyser vi méten helt fria frdn industrin, sd att vi kan
diskutera utan yttre pdverkan, likare emellan. For hjirtsjuk-
domar tror jag att Riksstimman ir pd vig att bli ett sidant méote.

Annars var ju temat for Riksstimman ”Att mita det vi gor”.
Ett intressant symposium diskuterade stickprov och register. Reg-

berittade att han alltid bérjar sitt mottagningsbesok ”\/i ser de forSta teCknen pé ett Sl Ut pé

med att viiga patienten och diskutera kost och motion.
Emma Borgstrand vid vir hilsoenhet berittar f6r mig
att det faktiskt dr ganska litt att hjilpa schizofrena att
sluta roka. S& 1t oss alla anstriinga oss extra for att hjilpa denna
grupp av patienter med flerfaldigt 6kad risk for hjirtkirlsjukdom.

Ett symposium dir vi trodde att det skulle hetta till” var
“Kardiovaskulir prevention med lipidsinkande likemedel” dir
en av huvudfrigorna var ifall statinbehandling ska vara styrd av
lipidnivdmal eller médldos likemedel. Det blev en intressant, men
forvinansvirt snill och vilartad tillstillning dir alla var 6verens
om att simvastatin 40 mg var basen, men att potentare statiner bor
anvindas vid behov. Den ena falangen hivdade att behandling styrd av
lipidnivdmal saknar evidens eftersom inga av de stora studierna varit
designade pd det viset och ville att SBU skulle utreda bevisliget.
Eniauditoriet gjorde d& parallellen till blodtrycksbehandling, dir
vi styr behandling efter méalblodtryck, inte maldos likemedel och
pipekade att de flesta blodtrycksstudier inte heller dr designade
med mélblodtryck som jimforelseparameter. De flestas konklu-
sion dr nog att mal fér lipidnivder dr kliniskt virdefullt for att
ge patienterna den bista behandlingen, men att de forstds méiste
relateras till patientens samlade risk.

I kartan f6r utstillningen fanns en stor ruta markerad for
Hjirtakirl. Nir man kom dit lyste likemedelsféretagens mon-
trar med sin frinvaro. Det fanns nistan inga likemedelsféretag
representerade inom vart omrdde. En positiv tolkning ir att in-
dustrin prioriterar Vrmétet, som vi ju upplever ir vart viktig-
aste mote. En annan tolkning ir att vi ser de forsta tecknen pd
ett slut pd utvecklingen av nya hjirtkirl-likemedel. P4 80-90-talet

utvecklingen av hjartkarllakemedel.”

ister ger en mer heltickande bild och kan anvindas i kontinuer-
ligt forbittringsarbete, men idr samtidigt mycket dyrare och en
ogonblicksbild med ett stickprov/survey kan ge viktig informa-
tion till en 18g kostnad. Flera likare vittnade om att det var forst
nir de med registerdata kunde pédvisa de brister som de vetat om
och pépekat i 10-15 4r, som beslutsfattarna reagerade och gjorde
satsningar. En representant foér Socialstyrelsen vittnade om att
vira landstingsledningar har blivit vildigt férgjusta i registerdata
presenterade som jimforelser mellan landsting, allra helst i en
kolorerad ”Kalle Anka”-version dir gront betyder att man tillhor
den 6vre tredjedelen av landstingen, gult i mitten och rétt i botten
(se slutet av "Oppna jamférelser av hilso- och sjukvirdens kvalitet
och effektivitet 2009”). D4 kan man se hur man ligger till jimfért
grannlandstinget och andra svenska landsting. T ett helikopter-
perspektiv kan detta uppfattas som lite navelskdderi. Borde vi inte
jimfora oss med det omrdde/sjukhus i virlden som ger den bista
varden inom ett visst omrdde. Vi ir trots allt ett mycket litet land,
i en mork, kall del av virlden.

David Erlinge
Vetenskaplig sekreterare
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< AHA ORLANDO
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Arets AHA i Orlando bjod inte pa nagra direkta blockbusters, men dnda en hel del intressant. Svensk Cardiologis
redaktor rapporterar som vanligt fran Hotlines-sessionerna.

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

nternational Drive dr ldng. Detta dr namnet pd den gata som

gdr genom omrddet vid Convention center i Orlando. Hur

kunde jag d& ha sd fel nir jag bokade mitt hotellrum denna
gdng? Det fanns tydligen tva hotell med samma namn pd samma
gata. Det var bara det att jag valde fel och hamnade pd det av ho-
tellen som 13g 45 minuters promenad frin kongressen.

Eller var det s fel? Kanske inte, eftersom jag fick en under-
bar promenad varje morgon i molnfria 22 — 24 grader. Som
vanligt fanns det “shuttle”-bussar, men att promenera dr indd
behagligare.

Annars var Orlando sig likt férutom att hotellet Peabody — ni
vet hotellet som ligger mitt emot kongresscentret — holl pa att av-
sluta bygget av ett annex. Ett annex som var lika hogt och statligt
som huvudbyggnaden. Finns det s§ minga kongressdeltagare? Jo,
uppenbarligen, eftersom kongresscentrat har plats for 140 000 del-
tagare! S& ménga kan inte American Heart skryta med, utan dir
var det betydligt firre dn vanligt, sannolikt under 20 000.

Det fanns alltsd gott om plats sd ingen behdvde tringas. Tra-
giskt fick vi en av dagarna budskapet att en av de mer kinda
amerikanska kardiologerna — Kenneth Baughman — hade féro-
lyckats mitt under kongressen. Han hade varit ute pd sin vanliga

joggingrunda vid 6-tiden pd morgonen di han plétsligt triffades
av en bil och dog. Bittert.

Vad bjod d&8 AHA pdiar? Som vanligt dr det varje dag en Hot-
line-session (Late-breaking clinical trials), men sedan nigra ar till-
baka har det dven skapats Late-breaking clinical science-sessioner
dir man presenterar en sekundir analys av tidigare presenterade
forskningsresultat. Hir kan mycket intressant komma fram.

Bland arets akronymer fanns RE-DEEM, BARI 2D, HEAAL,
FAIR-HF, ARBITER 6-HALTS, TREAT, CASCADE, POPE,
POPULAR, CHAMPION PCI och CHAMPION PLATFORM,
en férnyad PLATO, PACE och sist men inte minst en férnyad
RE-LY. Kanske inte direkt ndgra ”blockbusters” denna gng, men
ind4 en hel del intressant, s3 hill dll godo.

FAIR-CHF

Ferric Carboxymaltose Assessment in Patients with Iron deficiency and
Chronic Heart failure with and without Anemia.

Bakgrund

Bakgrunden var frigan om behandling med jirn skulle kunna

pdverka hjirtsviktpatienter gynnsamt. Jirnbrist och anemi ir
vanligt hos denna patientgrupp och jirnbrist dr den vanligaste
orsaken till utveckling av anemi. Jirncarboxymaltos ir ett stabilt
jirnkomplex som inte slipper ut nigon jirnjon i cirkulationen.

Hypotes

PAivisa att jirnbehandling skulle férbittra symptom och livskvalitet.

Primir endpoint

NYHA-funktionsklass efter 24 veckor samt en subjektiv patient-
bedémning efter samma tid. Sekundir endpoint var 6 minuters
”Walktest”.

Design

Studien var placebo-kontrollerad, randomiserad och blind. Totalt
rekryterades 459 patienter. For att delta skulle patienterna ha en
EF < 40 % och som bist tillhora NYHA II, samt lida av anemi.

Patientdata
Jarn n=304 Placebo n=155
Alder medel 68 67
Kén % Kvinnor 52 55
Ischemisk etiologi % 81 79
EF % 32 33
Diabetes % 32 33
Resultat

Det framkom en signifikant forbittring (subjektivt) med jirn-
behandling jimfért med placebo (p<0.001). Vid bedémning av

FAIR-CHF: Endpoints

ults wara seen in iron deficiont HF patie

arb maltose was well tolerated.
FAIR-CHF: Slutsatser

AHA ORLANDO ;

NYHA I o II var den jirnbehandlade gruppen 47 % medan pla-
cebo var 30 % (p<0.001).

Slutsats

Hos patienter med hjirtsvikt och jirnbristanemi tycks behandling
med intravendst tllfért jirn ha en gynnsam pdverkan. Om denna be-
handling har gynnsam pdverkan p4 kliniska endpoints dterstér att se.

ARBITER 6-HALTS

Arterial Biology for the Investigation of the treatment effects of reduc-
ing Cholesterol 6: HDL and LDL treatment strategies in atherosclerosis

Bakgrund

Idag ir statiner vildokumenterad behandling for reduktion av

Endpoints

= Primary endpaint
- Between-group difference in the change from
basaline in mean carotid inima-media thickness after
14 months

« Secondary endpoints

— Change in serum lipids (basefine 2, B, 14 months)

- Composite of major adverse cardiovascular evenis
{MI, myocardial revascularization, hospital admissian
for ACS, CHD death) |

- Study drug discontinuation due lo adverse effects

_ Health-related quality of iife (EQSD)

ARBITER 6-HALTS: Priméar och sekundéar endpoint

Study Flow
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ARBITER 6-HALTS: Resultat med avseende av lipidkoncentration
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Results: LDL Change vs. CIMT Change
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ARBITER 6-HALTS: Forandring i LDL jamnfort med CIMT

kolesterol. Emellertid ir det behandling med monoterapi, och for att
ytterligare sinka den kardiovaskulira risken foreligger tva forslag:

1. Héja HDL med ett annat preparat (niacin) tillsammans
med statin
2. Reducera LDL ytterligare med ett annat preparat

(ezetimibe) tillsammans med statin
P4 detta sitt skulle behandlingen bli mer intensiv. I ett flertal studier
har mitning av intima-tjockleken i carotis varit en surrogatmetod
for att pdvisa en drogs effekt pd aterosklerosen.

Primir endpoint

Skillnad i intima-tjockleken i carotis mellan niacin och ezetimibe
ovanpd befintlig statinbehandling efter 14 ménader.

Design

Totalt randomiserades 363 patienter men bara 208 patienter
genomgick hela studien, vilket betyder mitning av intima-
tjocklek vid randomisering och efter 14 manader. Jag kommer
till detta senare. Studien var randomiserad antingen till niacin
eller till ezetimibe. For att inkluderas krivdes foljande: >30 &r,
kind kardiovaskulir sjukdom plus ytterligare en riskfaktor si-
som diabetes mellitus eller hgt calcium-score. Kravet var ocksd
att samtliga patienter skulle ha behandlats med statin de sista tre
mdnaderna. 95 % av patienterna hade antingen simvastatin eller
atorvastatin.

Resultat

Efter 14 ménader framkom att i niacin-gruppen reducerades
intima-tjockleken, men ¢j i ezetimibe-gruppen och detta var sig-
nifikant (p=0.003). Ezetimibe reducerade LDL signifikant mer dn
1 niacin-gruppen (p=0.01) medan i niacin-gruppen kade HDL
signifikant mer dn med ezetimibe (p=0.001).

Slutsats

Tillidgg av niacin i stillet f6r ezetimibe till patienter med statin-
behandling reducerade intima-tjockleken signifikant. Det bor
nu pdpekas att studier pd IMT ir en surrogatmodell vars effekt
inte kan oversittas till kliniska “outcomes”. Det som ocksd dis-
kuterades var varfor studien brots prematurt, vilket gér resultaten
in svdrare att tolka.

CASCADE

Den storsta orsaken till lingtidsproblem efter bypass-operation
ir forindringar i vengraften. En bedémning ir att cirka 15 %

ARBITER 6-HALTS

% Hes_:_rardlng_ comparative effectiveness, when added to a
:Lilgn:ridﬂli.a;mixljnhmahnn therapy using niacin is
:'rllzc_m leads fo signr_ﬁ::ant changes in HOL, LOL, and TG

!l"IE.fIJEIEE rf!qresmon of carotid intima-media thickness
Fzﬁrnube 8 <_:E1ni:ad afficacy remains unproven, HALTS
urther questions the proper rola of ezetimibe, a less
eﬁechvg therapy, in clinical practice, and ezetimibe's
mechanism of action.
The findings mmm_ﬂ_nn_ ezelimibe are specific to this drug
should not be translated to the overall effects
. | with firet-line drugs known ta
acid resins).

ARBITER 6-HALTS: Slutsatser

av vengraften ockluderas efter 1 dr, och att efter 10 &r ir cirka
hilften av vengraften ockluderade. Orsaken till detta anses vara
rifter pd venen vid operation, vilket sitter igdng den trombotiska
processen. Syftet med denna studie var dirfor att jimféra kombi-
nationen ASA och clopidogrel mot ASA ensamt fér att férhindra
intimal hyperplasi.

Primir endpoint

Area i vena saphena graft mitt med IVUS efter 1 4r.

Design och patient data

113 patienter som genomgick bypass-operation och hade minst tvd
saphena grafts. Medeldlder var 65 dr, men enbart 9 % var kvinnor.
56 patienter fick kombinationen ASA (162 mg) och clopidogrel
(75 mg) och 57 patienter fick enbart ASA. 25 % hade diabetes.

Resultat

Efter 1 &r framkom ingen skillnad mellan grupperna avseende
den intimala arean (p=0.21). Oppetstiende mammaria fanns hos
mellan 97 — 100 %, ingen skillnad mellan grupperna. Ingen skill-
nad i blédning mellan grupperna

Slutsats

Att ge clopidogrel ovanpd ASA till patienter med minst tvd vengraft
efter CABG gav ingen effekt. Det bor dock bedémas att antalet pa-
tienter var litet och att nigon djupgdende slutsats inte medges.

HEAAL

Heart Failure end point evaluation of Angiotensin 11 antagagonist
Losartan.

Bakgrund

Syftet med denna studie var att bedéma om en hégre dos av losar-
tan ir bittre in den som foreslagits. Det mirkliga med losartan
ir dock féljande; ELITE I var en studie pd njursjuka och inte
designad for att visa effekt pd hjirtsjuka. I denna studie fram-
kom dnd4 att antalet déda i hjirtsvikt minskade. Detta var ab-
solut ingen studie for bedémning av mortalitet, utan man miitte
enbart effekten pd njuren. Tack vare fynden gjordes en ny studie
—ELITE II — som var en mortalitetsstudie dir losartan jimfordes
mot captopril.

Denna studie visade ingen skillnad mellan ACE och ARB.
Losartan ir enbart godkiind for hjirtsvikt i ett fital linder inklu-
sive Sverige.

:

Primary Endpoint
Death or Hospitalization for HF
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HEAL: Sammanfattning och slutsatser

Comments

= Higher dose of losartan as demonstrated in
HEAAL provide incremental benefit

+ Ongoing losartan treatments need to be re-

evaluated as the low dose is not clearly
effective on outcomes.

« The HEAAL study emphasizes the need to
uptitrate treatments of ARBs in heart failure
(candesartan, losartan, valsartan) to
documented dose levels

HEAL: Kommentarer

AHA ORLANDO

Hypotes

Hogdos av losartan dr bittre f6r att minska mortalitet och
sjukhusinliggning jimfort med traditionell losartanbehandling.

Primir endpoint

Daéd eller sjukhusinlidggning pd grund av hjirtsvike.

Design

Studien var randomiserad, blind och parallell.

Basdata

Totalt randomiserades 3 846 patienter. Medeluppfoljnings-
tiden var 4,7 &r. For att inkluderas skulle patienterna ha en do-
kumenterad hjirtsvikt i NYHA II-1V, ha en EF < 40 %, vara
ACE-intoleranta samt 6ver 18 r. Totalt randomiserades 1 927
patienter till den hégre dosen (150 mg) och 1 927 till s4 kallad lag
dos (50 mg). 72 % hade betablockare, 38% aldosteronhimmare
och 39 % stod pd statiner. Orsaken till ACE-intolerans var i 77
% av fallen hosta. Medelaldern var 66 ir, 30 % var kvinnor och
31 % hade diabetes. Medel EF var 33 %. Ingen skillnad mellan

grupperna.

Resultat

I kombinationen mortalitet och sjukhusinliggning var den hogre
dosen (150 mg) klart béttre in normal dos (50 mg), men resultatet
var enbart pdverkat av sjukhusinliggningar och ej mortalitet
(p=0.03). T &vrigt framkom ingen skillnad. Procenten hyper-
kalemi var signifikant hégre i dosen 150 mg (p=0.0004)

Slutsats

Hogre dos av losartan var bittre dn "normal” dos. Dock framkom
betydligt mer biverkningar i hdgdosgruppen.

Studien var ndgot mirklig av mdnga skil, inte minst eftersom
losartan inte ir godkint for hjirtsvikt i flera linder. Det mirkliga
med studien idr ocksd att det inte dr ndgon jimforelse med pla-
cebo utan bara med sig sjilv. Den ger heller ingen information om
hurvida hégre dos skulle vara bittre 4n behandling med ACE-
himmare. En kommentar frin Milton Packer, vilkind kardiolog,
var att han hade noterat att kollegor sillan ndr mdldos med ACE-
himmarbehandling och att de sikert inte kommer att nd méldos
med losartan. De flesta anvinder 13ga doser.

PACE

Pacing to Avoid Cardiac Enlargement.

Bakgrund

Studien, som ir relativt liten, avsdg att jimfora biventrikulir pac-
ing med hogerkammarpacing hos patienter med sjuk sinusknuta
och bradykardi, men bevarad systolisk vinsterkammarfunktion.

Primir endpoint

LV EF efter 12 ménader, samt LV slutsystolisk volym efter 12
ménader.

Design och basdata

Totalt randomiserades 177 patienter med sjuk sinusknuta och
bradykardi, men med normal LVEF. 89 patienter fick biven-
trikulidr pacing och 88 héger kammar pacing. Vid baseline var
vinsterkammar-EF (LVEF) samma i bigge grupperna, ca 62 %.
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Resultat

Efter 12 ménader framkom en klar skillnad i LVEF. Patienter
med enbart hégerkammarpacing fick en signifikant reduktion av
LVEF (p<0.001) jimfért med biventrikulir pacing dir EF var
oférindrat. Aven den slutsystoliska volymen 6kade signifikant
(p<0.001) med hégerkammarpacing.

Slutsats

Enbart hégerkammarpacing har en klart negativ effekt pd vin-
sterkammarfunktionen. Studien bekriftar bara vad som blivit
regel idag.

RE-DEEM

Randomised Dabigatran Etixilate Dose finding stydy in Patients with
Acute Coronary Syndrome post index Event with additional risk factors
for cardiovascular complications also recieving Aspirin and Clopidogrel.

Bakgrund

Forst ett stort grattis till kollegan Dr Jonas Oldgren fran Uppsala,
som presenterade studien i Orlando.

Studier pd dabigatran presenterades relative nyligen pd ESC,
da det gillde patienter med férmaksflimmer dir doser pa 110 eller
150 mg jimfordes mot waran. Resultatet dirifrdn visade att dabi-
gatran i hogsta dosen var éverligsen waran nir det gillde att re-
ducera stroke, men hade samma blodningsbiverkan. Dosen 110 mg
var didremot lika effektivt som waran, men gav betydligt mindre
blédningar (major).

Denna studie avsdg att studera en patientpopulation med
STEMI eller non-STEMI, som stod p& ASA och clopidogrel dir
dabigatran gavs i olika doser.

Hypotes

Pavisa att dabigatran inte skulle ge 6kad signifikant blodning.

Primir endpoint

Major eller minor blédning.

Design och basdata

Studien var placebo-kontrollerad, blind och parallell. Totalt ran-
domiserades 1 878 patienter med STEMI eller non-STEMI. Upp-
foljningstiden var 6 ménader. Patienterna delades in i fem grup-
per enlig foljande: 50 mg dabigatran 2 ginger dagligen, 75 mg 2
gdnger dagligen, 110 mg och 150 mg 2 gdnger dagligen samt pla-
cebo. Randomiseringen skedde i snitt sju dagar efter sjukhusin-
liggningen. 54 % genomgick PCI. Medeldldern var 62 ar, 24 % var
kvinnor och 31 % hade diabetes.

Resultat

Placebo 50mg 75mg 110mg 150 mg p

Major blédning % 0,5 0,8 0,3 2,0 1,2

Major klinisk signifikant 2,4 3,5 4,3 7.8 7,7 |<0,001
mindre blédning %

Slutsats

Tilligg av dabigatran till patienter med akut koronarsyndrom
och samtidig behandling med ASA och clopidogrel var sikert.

Blédningsrisken var 18g och den 6kade enbart med stigande dos
av dabigatran.

Kommentar: sjilvklart dr detta en helt annan patientpoplation
in den som RE-LY representerade, men medlet tycks vara effek-
tivt dven hos patienter med akut koronarsyndrom. Detta var inte
ndgon “outcome studie”, vilket sikert kommer i framtiden.

BARI 2D

The impact of different treatment strategies on Cardiac death and MI
rates in Patients with Type 2 Diabetes and stable Cornary disease.

Bakgrund

Intressant studie eftersom den bygger pd en annan studie, BARI,
som presenterades for flera dr sedan och undersokte effekten av
CABG pé diabetespatienter.

Bakgrunden till studien bygger i mycket pé erfarenheter frin
COURAGE-studien. Patienterna skulle ha en stabil eller lindrig
angina pectoris samt typ 2 diabetes, och fick antingen invasiv be-
handling plus medicinsk behandling eller enbart medicinsk be-
handling. Utdver detta avsigs att bedéma om f6rstiirkt diabetes-
behandling antingen med insulin eller insulinsentiziser kunde
pdverka resultatet gynnsamt.

Hypotes

Att ett mal pd mindre dn 6 % pd HbAlc skulle resultera i en ligre
femdrsmortalitet antingen med insulinsentiziser eller med enbart
insulin samt att elektiv PCI/CABG plus medicinsk behandling
jimfort med enbart medicinsk behandling skulle leda till ligre
femdrsmortalitet.

Design och basdata

Studien var randomiserad, parallell, faktoriell. Totalt screenades
4 623 patienter varav 2 368 randomiserades. Medeldldern var 62 &r
och 30 % var kvinnor. Medeluppféljningen var 5,3 ar. Designen var
ocksd 2 x 2 faktoriell med 953 patienter som genomgick revaskuliri-
sering medan 991 fick enbart medicinsk behandling. 977 patienter
fick insulinsentiziser medan insulinbehandling gavs till 967 .

Resultat

Behandling med PCI eller CABG visade ingen bittre effekt dn
enbart medicinsk behandling efter 5,3 4r (p=0.97). Det framkom
inte heller ndgon skillnad mellan de tvd behandlingsmetoderna
avseende diabetes under samma tid (p=0.89).

Slutsats

Medicinsk behandling av patienter med stabil angina pectoris idr
minst lika effektiv som PCI eller CABG med medicinsk behandling.
Liknande resultat framkom med olika behandlingar mot diabetes.
Intressant fynd som stirker fynden som framkom med Courage
studien. Resultaten ger ocksd ekonomiskt gynnsamma effekter.

PLATO STEMI

Resultat frin PLATO som presenterades under senaste ESC visade
pd mycket gynnsam effekt av ticagrelor vid behandling av patienter
med akut koronarsyndrom jimfért med clopidogrel. PLATO
STEMI ir en predefinierad subanalys och visar liknande resultat
hos patienter med STEMI. Totalt ingick éver 8 500 patienter.
Denna ging var det inte professor Lars Wallentin som pre-
senterade studien utan Dr Gabriel Steg frin Paris. Hela studien finns
beskriven pd vdr hemsida www.cardio.se under “clinical trials”.
Detta var ett axplock av de studier som presenterades pd drets
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Anthem™ RF
CRT-P

Accent™ RF

Pacemaker
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upplaga av AHA. Ett gott rdd ir att ocksd gd in pd var hemsida
och se alla slides frdn de olika studierna.

Sist men inte minst vill jag verkligen gratulera professor Karl
Swedberg som fick f6rmanen att hilla drets Paul Dudley White’s
International Lecture. Det har samma dignitet som ett hdgt pris.
Swedberg fick for tvd dr sedan ocksd ESC:s guldmedalj f6r ena-
stdende forskning om betablockare.

Nu kinns det som vi snart ska fira jul — inte minst for redak-
téren som ska njuta av livets underbara sidor dir mat och dryck
(rote) dr en tillgdng, men ocksd livet med fyra flickor (barnbarn) ir
en hojdare.

God Jul! Enjoy life, Redaktoren.

TRADLOS, INTELLIGENT OVERVAKNING

Accent RF och Anthem RF fran St. Jude Medical &r de forsta
pacemakermodellerna med Invisilink™ tradlos telemetri, vilket mojliggor
distansvard och forenklar patienthanteringen fran implantation till uppfoljning.
Med over 50 &rs erfarenheter av pacing erbjuder dessa pacemaker-
modeller utomordentliga batterilivslangder tillsammans med intelligenta
funktioner som automatiskt avkénner och justerar parametrar for att
bibehalla effektiv terapi, vilket kan 0ka patientens sakerhet.
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RIKSTAMMAN

RIKTLINJER

LAKEKONST

INTUITION OCH
EVIDENS | SAMSPEL

Forhindrar nationella riktlinjer den goda lakekonsten eller vice versa? Det var amnet for ett av Cardiologi-
sektionens symposier under Riksstaimman nyligen. Trots att bada sidor vassat sina argument blev slutsatsen en

konsensus: bada behovs for att patienten ska fa ratt diagnos och behandling.

Text: Asa Larsbo

ertil Lindahl, professor i kardiologi och chef vid UCR i
Uppsala inledde symposiet med en férelisning som drog
slutsatsen att utan riktlinjer kan mycket lite riktig like-
konst finnas. Likekonsten, menade han, méste bygga dels pa pa-
tientens 6nskningar och handlingar, dels pd den kliniska bilden
och omstindigheterna och dels pd evidens frin relevant forskning.
Béde likekonsten och de riktlinjer likarkdren har att arbeta
efter, miste uppdateras hand i hand, en tes som exemplifierades
med hur hjirtinfarkt behandlades pd 1960-talet, jimfért med nu.
Hur ny kunskap kommer till nytta fér patienten — alltsd blir en
del av likekonsten — foljer ett strikt schema som bérjar och slutar
i den prekliniska forskningen. Diremellan sker kliniska studier
(randomiserade kontrollerade studier), systematiska genomgangar
av dessa, implementering i den kliniska verkligheten, uppféljning
i kliniken och sedan bérjar processen om med ny preklinisk forsk-
ning som bygger pd resultaten frin kliniken.
Att som enskild likare utifrdn den egna kliniska erfarenheten
avgora vilken behandling som ir bist dr oméjligt, enligt Lindahl.
— Vi tar ett exempel didr man vill jimféra behandling A mot be-
handling B, sade han. Om vi antar att utfallet &r 10% i B-gruppen

och vi vill visa en 25-procentig riskreduktion till 7,5% i A-gruppen
behéver man 2 762 deltagare 1 varje grupp. Det siger sig sjilvt att
man som enskild likare inte behandlar s§ manga patienter.

En annan aspekt som talar {6r riktlinjer ir det 6kade antal ran-
domiserade studier som publiceras inom ett viss imne varje dr.
Under 1970 publicerade 1 sddan studie inom behandling av akut
hjirtinfarkt, 2008 kom 192 stycken. Det betyder, sade Lindahl, att
varje likare méste lisa 19 artiklar varje dag, dret runt for att hilla
sig a jour med vad som hinder pd hans omrade.

Samtidigt kan man inte bara hinga upp sin verksamhet pd
riktlinjer. Det ir alltid den totala bedémningen av den enskilde
patienten och dennes behov som avgér vardinsatsen. Detta gor att
den enskilde likarens roll fortfarande ir viktig, det dr han eller hon
som avgor hur de samlade kunskaperna och evidensen tillimpas
i vardagen.

— Likaren méste vara en god diagnostiker, kunna avgéra och mo-
tivera om och varfor avsteg frin riktlinjerna ska goras och aktivt delta
i framtagandet av bide ny kunskap och rikdinjer, avslutade Lindahl.

Ett ndgot annat perspektiv stod Christer Petersson, distriktslikare,
som utgick frén sin erfarenhet frin virdcentralen i Lammbhulg, for.

— Man méste se bdde till det unika i varje patientméte och det
generella 1 aggregatet, sade han. Det ir bra att det finns riktlinjer
for hur man ska behanda olika patientgrupper, men mycket av det
som hinder pd virdcentralen idr improvisation. Det handlar om
intuition och evidens i samspel.

Likekonsten idr 6verordnad riktlinjer och virdprogram, me-
nade han och tog exempel frén sitt eget arbete pd virdcentralen
1 Lammbhult. Dir hade han, niir han bérjade pa 1980-talet, satt i
gdng att féra manuella register, t ex pd hur mdnga hypertoniker
som fanns bland patienerna. Niista steg blev att skapa ett program
for att se om avslappning och motion kunde ge en signifikant
blodtryckssinkning diir alla hypertoniker under 45 &r inbjads att
delta. Programmet pdgick 1 10 veckor och visade sig ganska lycko-
samt, men det var en liten grupp — ungefir hilften av virdcentralens
24 hypertoniker valde att delta. Deltagarna var de motiverade,
bortfallet var de som kanske egentligen behévt programmet mest,
rokare, riskbrukare, 1dgutbildade med socioekonomiska problem.

— Alla vet att det idr sd och det visar att virden fortfarande
kriver individualisering for att fungera. Det idr dir likekonsten
kommer in. Likekonst dr mina dgon rationell praxis grundad pa
vetenskap och klinisk erfarenhet. Den ir flexibel, lyhérd for situa-
tionen och ppen fér etiska stillningstaganden.

Framtagande av riktlinjer

Mats Eliasson, frin Sunderby sjukhus i Luled och dessutom pri-
oriteringsordférande fér de nationella riktlinjerna f6r diabetes,
fokuserade i sin presentation p4 hur nationella riktlinjer tas fram
idag och hur de finns for att stotta likekonsten.

— De nationella riktlinjerna har utvecklats mycket de senaste
dren, sade han. De tar upp mer fokuserade och avgrinsade frigor
och bygger pd avgorande och viktiga patientrelaterade effektmétt
och inte surrogatmdtt. Vidare bygger de pd systematiska litter-
aturdversikter, hilsockonomiska analyser och evidensgradering
enligt GRADE. Viarbetar ocksd med en 6ppen prioriteringsprocess
och en lyhordhet f6r alla berérda parter.

Dagens riktlinjer fokuserar, enligt Eliasson, pd de kliniska situa-
tioner dir behovet av viigledning ir som storst. Det kan handla
om kontroversiella omridden, omriden diir det finns vattendelare
eller stora praxisvariationer eller situationer dir det finns olika
former av relevanta typfall alternativt dir det finns indikationer
eller dtgirder med stora volymer.

Vad gor man dd i fall dir behovet av riktlinjer ér stort, men
evidensen ir inte ir tillridcklig?

— Nir evidensen inte ricker till anviinds ofta konsensus. Kon-
sensus har linge varit ett fult ord med smak av Good old boys
sitting around a table, men det finns en bittre konsensus, en struk-
turerad konsensus. Nir evidensen ir bristfillig leder konsensus
till tre olika alternativ: antingen att dtgiirden bedéms ha en positiv
nettoeffekt och dirfér ska tas med i prioriteringen, eller tgirden
bedéms sakna effekt eller ha negativ nettoeffekt och hinvisas till
“inte-gora-listan”. Det tredje alternativet ir att effekten bedéms
som oklar och ska bara anvindas inom ramen for kliniska prov-
ningar, den sdkallade "FoU-listan”.

Eliasson tog arbetet med diabetesriktlinjerna som exempel
och gick igenom hur man dir anvint sig av konsensus enligt
Delfimodell, en med metod didr man skapar en representativ och
oberoende panel som tar stillning utifrin ett systematiskt kun-
skapsunderlag. Alla frigor med samstimmighet pd 75 % eller
mer anses avslutade och all réstning sker anonymt via ett webb-
formulir. I diabetesfallet deltog ungefir 70 slumpmissigt utvalda
likare och sjukskoterskor fran diabetesvird och primirvard. 78%
av frigorna (38 av 49) uppnddde konsensus.

RIKSTAMMAN

Nationella riktlinjer kan utgora en bas fér den individualis-
erade vdrd vi kallar likekonst om man ¢kar relevansen genom ett
bredare engagemang av intressenter och anvinder strukturerad
konsensus for att integrera klinikers beprévade erfarenhet i re-
kommendationer och rangordningar.

Anders Hernborg, distriktslikare i Halmstad och informations-
likare i Likemedelskommittén Halland, avslutade symposiet
med att presentera sina littssamma "Nationella riktlinjer for Like-
konst frdn Hilsostyrelsen:

1. Rikdinjer utstakar en riktning och bor f6ljas i de flesta fall. T
vissa fall bor de sdledes inte f6ljas.

2. Likekonst ir svdrt. Vore det inte svért vore det ju ingen konst.
3. Likekonst bor e¢j blandas samman med lidkares konster, likares
konstinnehav eller konstiga likare.

4. Likekonst grundar sig pd kunskap, erfarenhet, intuition, nir-
varo och omddme.

5. God klinisk likarpraktik kan inte utévas utan vetenskaplig
grund, ¢j heller utan likekonst.

6. Likekonsten bygger pd respekt for patientens sjilvbestim-
mande, autonomi och integritet.

7. Likekonsten grundas dessutom pd de etiska principerna att
gora gott, att inte skada, att vara rittvis, att inta en professionell
hillning och medminsklighet och empati.

8. For att kunna utova likekonst forutsitts att likaren innchar
firdighet i att hantera situationer som innebir osikerhet, beméta
ingslan och oro, beméta vrede och férnekande, uppritta en dialog
med patienten dven om denne inte ir villig till det, konfrontera

kollegor med olimpliga sidor av deras uppférande.
9. En paradox: Likekonst gor det inte alltid ldttare att lika, det dr
just nir det inte liker som det krivs likekonst.
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HUR VEI VI

VAD VI GOR?

— REGISTER ELLER STICKPROV

Sverige har en lang tradition av olika typer av kvalitetsregister och for nagra ar sedan borjade Socialstyrelsen i sam-
arbete med Sveriges kommuner och landsting att publicera sina Oppna Jamférelser. Samtidigt ser det helt annor-
lunda ut bade i vara grannlander och i resten av Europa. Danmark har ocksa satsat pa register, medan 6vriga Europa
anvander sig av stickprovsutredningar pa frivillig basis. Men vad ger egentligen bast bild av kvaliteten i varden?

Text: Asa Larsbo

ill &rets likarstimma hade Cardiologforeningen satsat pd

symposier som skulle kunna attrahera fler in bara kardio-

loger. Torsdagens symposium “Hur vet vi vad vi gor —
Register eller stickprov” var ett sddant exempel. Trots det var
det glest bland dhérarna. Kanske for att deltagandet pd drets
Riksstimma var 20 % ligre iin férra dret och endast 70 kardiologer
fanns pd plats.

Den 6vergripande frigan de tre talarna hade att besvara var
“Hur vet vi vad och hur vi ska mita sd att det vi miter verkligen
avspeglar det vi vill mita?”.

Svaret ir inte enkelt. Det finns mycket lite skrivet om olika
kvalitetsmitningsmetoder och om vad som fungerar bist i svensk
sjukvérd, stickprov eller register. Samtidigt anvinds kvalitets-
matt allt mer som styrningsmedel i virden, exempelvis for att
se hur vil kliniker foljer rddande riktlinjer och hur man ligger
till i forhallande till resten av landet. Detta ir, med de problem
som trots allt finns inbyggda i alla typer av mitningar, inte helt
problemfritt.

Ett viktig argument som talar mot kontinuerliga register ir
kostnaden fér inmatning, menade Anders Waldenstrém, professor
i kardiologi fran Ume4, som var férst ut som talare. An s linge
kan registren inte lisa in data automatiskt frdn exempelvis jour-
naler, och kriver dirfor att data matas in dtminstone tv3 gdnger,
ibland kanske dnnu fler.

— For 20 &r sedan fanns det 20 000 likare i Sverige. I dag ir vi
ungefir dubbelt s& manga och inda fattas det folk. Har vi d& rdd
med uppfoljning pd ett osofistikerat sitt? Stickprovsundersok-
ningar ir i jimfdrelse snabbt, billigt och troligen sikert. Dessutom
limpar de sig bittre f6r noggrann uppfoljning.

Matningar behoévs

Bertil Lindahl, professor i kardiologi i Uppsala, inledde sin
forelisning med att lista ett antal omrdden dir nigon form av
mitningar behdvs: 1 uppfoljning av riktlinjer och praxis, som ett
instrument for verksamhetsutveckling, i utvirdering av terapier
i klinisk praxis, fér att bedoma och jimfora virdens kvalitet na-
tionellt, regionalt och lokalt, i styrning av virden, inom epide-
miologisk forskning och dven som instrument for val av enskild
vardgivare. Det sistnimnda dock med ett stort métt av reservation.

— Sjélvklart finns det begrinsningar med alla typer av mitningar,
sade han. De mitmetoder vi har idag kriiver én sa linge dubbel-
inmatning och datakvaliteten ir beroende av den som fyller i in-
formationen. Vi har ocksé en case-mix-problematik och problem
med selektionsbias och "hidden confounders”.

Vad giller niir man ska anviinda register respektive stickprovs-
mitningar menade Lindahl att register vann pé de flesta punkter,
detenda omrdde dir stickprovsmitningar och register kunde vara
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likvirdiga var som instrument for att bedéma vardens kvalitet
nationellt och lokalt.

Fredrik Westander var den enda icke virdutbildade talaren.
Han ir i stillet expert pd statistik och mitningar och arbetar som
konsult 4t SoS och SKL, frimst med de Oppna Jimforelser som
sedan 2006 publiceras varje dr. Oppna Jimforelser ir inte tinkta
att fungera som stod for patienters val av virdgivare, poingterade
han. Det ir i stillet att enligt offentlighetsprincipen ge medborgarna
information om hilso- och sjukvardens effektivitet och kvalitet,
forbittra méjligheterna tll ansvarsutkrivande och ge underlag
for sjukvardspolitiska beslut. De ska ocksd fungera som stod for
styrning 1 hilso- och sjukvirden, bdde vad giller uppfljning och
analys, beslut om resursfordelning och kvalitetsutveckling.

Tyngpunkt pa medicinska matt

Tyngdpunkten bland de 124 indikatorerna i drets rapport ligger
p& medicinska mdtt. Av dem ir 45 inriktade pd kranskirlsjukdom,
exempelvis vird och behandling pé sjukhus, likemedelsbehandlig
och dadlighet och dterinsjuknande vid kranskirlsjukdom. Data
i rapporten kommer frin Patientregistret, Likemedelsregistret,
Daédsorsaksregistret och nationella kvalitetsregister som RIKS-
HIA, Rikssvikt, SCAAR med flera. Med grund i &rets Oppna

Jimforelser menar Socialstyrelsen att det inom nio omrdden finns

patagliga behov av forbittringar for alla eller néstan alla landsting

och sjukhus, att dédligheten efter infarkt kan sinkas och att man
méste forbittra mojligheter att f6lja upp processer och resultat i
hjirtsjukvarden.

Sedan de bérjade publiceras har Oppna Jimforelser fatt ett
stort genomslag 1 de flesta landsting och ocksd mycket uppmiirk-
samhet 1 media. Genomslaget har varit mindre i likarkéren,
men det ir naturligt, menade Westander, eftersom likarna ir
allt for specialiserade for att ha ett stort intresse for breda rap-
porter som OJ.

Samtidigt som genomslaget varit stort och de allminna er-
farenheterna frin OJ ir goda finns utrymme for forbittringar,
sade Westander. Rapporten borde, enligt honom, fokusera mer
pé forbittringsbehov och problem. Man har ocksd lite for ofta
for mycket brus och for svag signal i mitningarna — hir angav
han bland annat bristen p4 data om mélpopulationer och rimliga
mélnivier som exempel — och nya indikatorer méste utvecklas,
samtidigt som de gamla kontinuerligt forfinas.

Sammantaget ansdg bdde panel och publik att bide register och
stickprovsmiitningar behvs och att de Oppna Jimforelserna varit
positiva for vdrden.

— Véra mitningar har lyft politikernas vilja att lyssna pd
professionen, avslutade Bertil Lindahl som ocks3 var moderator
for symposiet.
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SCIENTIFIC PROGRAM

08.00 - 12.00 Arrivals & Registration
09.30-10.00 Refreshments

10.00 - 12.00 Auricula yearly meeting (Swedish Atrial Fibrillation and Anticoagulation registry)

12.00 - 13.00 Lunch
13.00-13.10 Welcome address — L Wallentin

13.10-15.10 Risk stratification and new pharmacological solutions
Chairmen: M Ezekowitz, Swedish faculty member

Identification of AF and risk for stroke in AF — M Rosenqvist

Risk stratification for freatment in ACS - B Lindahl

Pharmacology of new coagulation inhibitors — A Siegbahn
Pharmacology of new platelet inhibitors — § Husted
Pharmacogenetics of coagulation and platelet inhibition - M Wadelius
Discussion

15.10 = 15.40 Break

15.40-17.30 Oral pharmacological freatments to prevent stroke in AF
Chairmen: S Husted, Swedish faculty member

Optimized oral anticoagulation - P Svensson

Review of new alternative agents — E Hylek

New results with oral thrombin inhibition — M Ezekowitz & L Wallentin
Discussion — pros and cons with the different alternatives

19.00 Dinner

08.10-10.00 Oral pharmacological freatments in ACS
Chairmen: F van de Werf, Swedish faculty member

Optimized use of current alternatives — TBD

New irreversible platelet inhibitors — D Erlinge

New reversible platelet inhibitors — R Harrington & L Wallentin
Discussion — pros and cons with the new alternatives

10.00 - 10.30 Break

10.30-13.00 Forthcoming challenges in the treatment of AF and ACS
Chairmen: R Harrington, Swedish faculty member

Combinations of coagulation and platelet inhibitors in AF — E Hylek
Combinations of coagulation and platelet inhibitors in ACS - J Oldgren
Reperfusion freatment in the new environment — F van de Werf

Real life antithrombotic treatment in ACS - U Stenesfrand

Real life antithrombotic treatment at and by PCI - S James

Discussion — challenges and solutions with combination treatments

12.50 - 13.00 Concluding remarks — L Wallentin
13.00 - 14.00 Lunch - departures

Sponsors: AstraZeneca, Boehringer-Ingelheim, UCR

For more information: www.stateoftheheart.se

PROFESSORN FRAN
VILDMARKEN

Kurt Boman ar professor i medicin vid Umea universitet och bedriver sin kardiologiska verksamhet vid Skellefted
lasarett. Trogen Norrland har han aldrig arbetat langre soderut an Umead. Svensk Cardiologi har mott en aktiv
kardiolog som njuter av vildmarkslivet och da och da méter en varg pa gardstunet.

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

REDAKTOREN MOTER ;

orsta gdngen jag sig Kurt Boman

var sikerligen 6ver 25 &r sedan. En

gladlynt kollega med hirlig integ-
ritet. Alltidd glad med bevarat tungomal
fran Skellefted trakten. Via ekokardio-
grafi, MONICA och ekokardiografi pd
distans med hjilp av en robot blev han
professor och han ir fortfarande hungrig
och mycket aktiv som kardiolog.

Kurt, du ir en av de mest tongivande

hjértlikarna i norra Sverige. Varfor dr ni
inte fler?
Det finns mdnga mycket duktiga och
kompetenta hjirtlikare i norra Sverige,
men jag hiller med dig om att alltfor £
framtrider pd den nationella och inter-
nationella arenan. Ett enkelt svar ir vil
att det dr forhdllandevis 3 kardiologer
i norra Sverige, men frdgan ir troligen
mycket mer komplex in sd. Det kan ha
med bland annat traditioner och instill-
ning att gora. Jag tycker kanske det finns
en instillning att det inte ir sd viktigt att
finnas med i nationella och internationella
sammanhang. Det kan i viss mdn ha med
avstdnd att gora, men jag tror mycket
handlar om hur man prioriterar sin upp-
gift i arbete och karriir.

Om jag forstdtt det vitt har du bott hela
livet i Norrland. Varfor?

Det stimmer, jag har inte arbetat lingre
séderut in Umed. Det har blivit Vister-
botten och Skellefted fér hela slanten,
men det dr inget jag &ngrar. Jag kommer
ursprungligen fran Kalvtriisk i Visterbot-
tens inland. Mina forildrar var dévstumma,
min far var skogsarbetare. Jag har fatt
gora en riktig klassresa pd ett ofattbart
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sitt. Dessutom ir jag en inbiten norrlin-
ning med starka intressen fér natur och
friluftsliv, flugfiske som passion, idrott i
allminhet och skidikning i synnerhet.
Jag har haft fantastiskt intressanta och
stimulerande arbetsuppgifter, bide som
likare och som forskare i Skellefted. En
forutsittning for att jag inte flyttade frin
Skellefted var att jag kunde f3 bedriva
forskning vid medicinkliniken dir Skel-
lefted. Det har blivit min livsuppgift. Jag
blev ocksi 1998 utsedd till Skellefteds
ambassadér genom att som ofértrottlig
eldsjil ha satt Skellefted pa kartan utifrin
mitt forskningsarbete, men ocksd genom
min strivan att bygga broar mellan forsk-
ning och niringsliv genom EU-projektet
HeartNet och uppbyggnaden av Varu-
trisk Mineralpark, numera ”Vildmarks-
gruvan”. Férvisso kan jag uppleva emel-
landt att jag kunnat tilligna mig mer i
min yrkesutveckling om jag hade arbetat
ndgon period i andra delar av landet el-
ler internationellt, och jag har ocksi fatt

“Vi maste ha en utbyggd primarprevention, god sjukhusvard,
valfungerande sekundarprevention och rehabilitering och forskning.”

ménga anbud och méjligheter. Men man
kan inte {4 allting hir i livet.

Det verkar som om du har svingt en del i
dina intressen inom kardiologin, dr det sa?
Egentligen inte. I borjan av 1980-talet
uppdagades hilsoproblemen med hjirt-
kirlsjukdomar i Norsjo och Visterbot-
ten. Jag deltog d& i det férberedelsearbete
som si sminingom 1984 utmynnade i
Viisterbottens- och MONICA-projekten.
Jag fick méjligheten att vara med i bida
projekten frdn start och de har sedan dess
varit ett av mina huvudintressen.

Utifrdn den besvirliga situationen
med hjirt-kirlsjukdomar 1 Visterbot-
ten formulerade jag tidigt en strategi for
hur vi borde arbeta for att bekdimpa dessa.
Strategin blev att vi méste ha en utbyggd
primirprevention, god sjukhusvird, en
vilfungerande sekundirprevention och
rehabilitering samt forskning. Dessa fyra
grundpelare har varit min strategi i mitt
arbete sedan bérjan av 80-talet.

Dirutéver har jag har jag som hu-
vudintresse alltid haft hjirtsvikt sedan
min avhandling frin 1983, som berorde
kronisk medicinering med digitalis, 6ver-
anvindning pd basis av ddliga indikation-
er och uppfoljning. Nir jag sedan blev
handledare tll kollegorna Jan-Hakan
Jansson och Lars Johansson som intresse-
rade sig for antikoagulantia-behandling

med hemostas- och fibrinolysstudier sam-
manféll det vil med 6vergripande int-
ressen for hjirt-kirlsjukdomar och deras
kroniska behandling. Det har naturligtvis
blivit breda omrdden i den kliniska verk-
samheten och i forskningen, men jag har
ju mina ursprungliga rétter i det intern-
medicinska intresseomridet.

P34 ett site dr din iakttagelse helt riktig.
Efter att ha varit projektledare for ett stort
EU-projekt — HeartNet — har jag infogat yt-
terligare ett intresseomrdde, nimligen tele-
medicin med tekniska sjukvardslosningar.
Det ir en ny profil, men egentligen sprun-
gen ur mitt intresse for hjirtsvikt dir nya
losningar krivs med vira ldnga avstind och
begrinsad mojlighet till ekokardiografi.

Ditt intresse for hjirtsvike dr vildoku-
menterad. Visst var du exemplevis med i den
forsta svenska ACE-hdmmarstudien?

Efter avhandlingsarbetet om digitalisbe-
handling samarbetade jag mycket med
apotekare Jan-Erik Ohgren frimst inom

Kurt Boman utsags 1998 till ambassador for Skelleftea for sitt ofortrottliga

arbete med att sitta staden pa kartan.

likemedelsepidemiologi utifrdn fynden
i min avhandling om 6veranvindning av
digitalis. Vi skrev bland annat en infor-
mationsskrift med titeln; "Utsittning av
likemedel. Kliniskt viktigt men praktiskt
svart”.

Avhandlingsarbetet forstirkte mitt int-
resse for hjdrtsvikt och jag provade mycket
tidigt ACE-himmarbehandling och blev
mycket fascinerad och imponerad av vilka
kraftfulla effekter som kunde uppnds hos
svért sjuka patienter med hjirtsvikt. Jag
blev s 6vertygad om ACE-himmarnas
positiva effekter att jag tackade nej till for-
sta studien CONSENSUS-I. Jag bedémde
att jag skulle ha varit en dlig prévare med
starka forutfattade meningar om ACE-
himmarnas fortrifflighet. Sjilvklart upp-
skattade jag och insdg vikten av att denna
avgorande studie gjordes och den ir ju
en av de frimsta och viktigaste studierna
inom hjirtsviktomradet.

Diremot var jag med i CONSENSUS-
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1l, dir jag tyckte att det var mer oklart
vilken roll ACE-himmarna skulle ha i di-
rekt anslutning till hjirtinfarkt. Direfter
har jag deltagit i de flesta prévningar inom
hjirtsviktomrddet med ACE-himmare,
betablockerare, aldosteronhimmare och
for nirvarande studier pa renin-himmare.
I 6vrigt har jag varit handledare dll tv
sjukskoterskor, Margareta Brinnstrém
och Lena Higglund, som arbetat med
kvalitativa och kvantitativa studier pd
vird 1 livets slutskede av hjirtsviktspa-
tienter, livskvalitetsfrigor, depression och
symptombeskrivningar vid  hjirtsvike,
som andfdddhet och trétthet.

Jag handleder ocksi en arbetstera-
peut, Eva-Britt Norberg, angdende
hjilpmedelsbehov vid hjirtsvikt. Dessa
studier hirstammar frdn HeartNet-pro-
jektet, dir vi foljer en hel primirvirdsko-
hort sedan snart tio &r tillbaka. I denna
kohort pagér flera studier inom diagnostik
med natriuretiska peptider och ekokardi-
ografl tillsammans med BMA Mona Olof-
sson och Dr. Jan Remmets.

Frin HeartNet-projektet utgdr ocksd
hjirtsviktstudier med telemedicinska app-
likationer av distansstyrd ekokardiografi,
didr Mona Olofsson gjort stora insatser
bade for det praktiska arbetet och i forsk-
ningen. Under de senaste &ren har jag varit
med i styrgruppen f6r UPSTEP-studien
(BNP-styrd behandling jimfért med tra-
ditionell), som presenterades pd AHA i
Orlando nyligen.

Du har ocksd haft ett stort intresse for

ekokardiografi. Lever det fortfarande?
Ja, i allra hogsta grad. Dels i kliniken och
dels genom de studier vi har i primirvards-
kohorten. Jag deltar ocksd 1 ett projekt
med specialistkonsultation via Internet
med distansstyrd ekokardiografi med
hjilp av robotarm.

Hur gick med projektet med robot-eko?
Har det utvecklats mer? Du verkar lite blyg
om detta. Var inte du innovatoren?
Utvecklandet av specialistkonsultation pd
distans med hjilp robot-eko var min idé
frdn borjan. Robot-cko innebir att ultra-
ljudsproben hélls av en omprogrammerad
industrirobot som styrs via internet.

Jag utvecklade detta koncept utifrin
mitt intresse for hjirtsvikt i egenskap av
projektledare fér EU-projektet Heart-
Net didr samverkan med och grinséver-
skridande verksamhet mot féretag,
niringsliv och offentliga institutioner
var nyckelorden. Jag sig potentialen i
den moderna IT-utvecklingen och de
vilutbyggda bredbandsstrukturer som
finns i Visterbotten. Mona Olofsson,
sjilv. BMA, vidareutvecklade robotstyr-
ningen till att anvindas som ett ergono-

miskt hjidlpmedel for att motverka be-
lastningsskador hos ultraljudsoperatérer.

Jag ser en stor potential i att anvinda
distanskonsultation inte bara i glesbygd
utan dven pd akutmottagningar dir spe-
cialister pd distans kan gora ultraljudsun-
dersékningar. Jag anser att robot-cko har
en framtid i minga andra sammanhang
och ser denna distansdiagnostik som en
bérjan pd en mycket intressant utveckling
med betydande potential. Tyvirr har det
varit svart att f4 anslag till vidareutveckling
av denna nyskapande teknologi, kanske
for att den kiinns sd frimmande och annor-
lunda jimfért med nuvarande virdpraxis.

Det ir glidjande att vi nu i december
startar med Kkliniska specialistkonsulta-
tioner med robot-eko mot vdrdcentralen i
Storuman, 23 mil bort! Samtidigt gor vi en
randomiserad studie dir vi jimfor det nya
arbetssittet med specialistkonsultation via
videokonferens och distansstyrd ekokard-
iografi med traditionell vdrdprocess. Vi
planerar ocksd att vidga metoden till buk-
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aortascreening pd distans. En validerings-
studie av tekniken ir pd ging i Storuman.
Skulle inte detta vara framtiden, speciellt i
en bygd dir det ar ldngt till virdcentraler?
Jo absolut, men det saknas pengar. Det ir
ménga patienter som remitterats for and-
nod eller hjirtsvike dir jag har kunnat
avskriva kardiell genes. Det borde alltsd
vara ytterst angeliget fér Landstinget som
pa sikt skulle kinna pengar, men ocksa f6r
patienten som skulle slippa dka 15 mil for
en ekokardiografisk undersdkning.
Primdr hjirtprevention tycks ligga dig
varmt om hjértat. Varfor?
Bakgrunden till mitt intresse var den
héga prevalens och incidens av hjirt-
kirlsjukdomar vi upptickte i bérjan av
80-talet och primirprevention blev en
viktig hornpelare i den strategi som jag
formulerade i kampen mot hjirt-kirlsjuk-
domarna. Ovriga komponenter i strategin
var optimal sjukhusvdrd, vilfungerande
sekundirprevention och rehabilitering
och forskningsinsatser.

Vinterfiske pa isen.
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Att bo pa landet utanfor Skelleftea har sina spannande sidor. Kurt Boman fotograferade den hér vargen pa besok pa garden.

Blir man mer preventiv ju lingre man

varit ldkare?
Inte f6r min del, men jag tror man fir ett
vidare perspektiv pd hur hjirt-kirlsjuk-
domar hinger ihop med livsstil och so-
ciockonomiska faktorer som inte kan 16sas
enbart med god sjukhusvdrd utan ocksd
kriver politiska och samhilleliga &tgirder,
sdsom rokforbud, val av livsmedel och
méojlighet till vardagsmotion.

Jag har forstdtt att du har ett mycket starkt

naturintresse?
Ja, mycket starkt. Jag var ordférande i
Friluftsfrimjandeti20 &r. Mycket intresse-
rad av skiddkning, 8ker cirka 40-50 mil
per ar. Fjillen har en sirskild dragnings-
kraft med sdvil vinterfiske som flugfiske pd
sommaren. Mitt intresse for friluftsliv och
idrott har varit stor genom alla tider.

I Friluftfrimjandets regi byggde vi bland
annat en fotbollsplan som var borjan till kar-
ridren for en av Sveriges frimsta kvinnliga
fotbollsspelare, Hanna Marklund.

En del av mitt stora engagemang i
Friluftsfrimjandet var att vi rustade upp en
gammal gruva i Varutrisk, en av de min-
eralrikaste platserna i virlden, med mer
in 52 olika kiinda mineraler, som f6r mig
ocksd blivit en intressant hobby. Vi gjorde

det inom ramen for ett EU-projekt och den
restaurerade gruvan, “Vildmarksgruvan”,
ir nu ett mycket intressant bessksmal for
naturilskare och amatérgeologer.

Att vara en kind professor i kardiologi dir
du bor — hur fungerar der?
Det fungerar alldeles utmiirkt. Jag tycker
jag far mycket uppskattning for det jag
gor. Jante finns nog hos oss ocksd — den
finns vil 6verallt! Jag har svrt att bedéma
om Jante dr mer utbredd i norra Sverige in
i 6vriga delar av vart land.

MONICA-projektet, som du presenterade
pd EURO-prevent i Stockholm fick stor upp-
skattning. Kan du berdtta lite mer?
Det kiindes fantastiskt att f presentera 25-
ars arbete frin Visterbotten, i synnerhet
som vi nu kan se resultaten av véra insat-
ser. Vi har haft en kraftig nedging i koles-
terolvirdena och den ligsta rokarfrekven-
sen i Sverige och Europal Och numera ir
ocksd dédligheten i hjidrtinfarkt bland de
lidgsta i Sverige. S& det har varit en helt
otrolig utveckling och det kindes mycket
inspirerande att f4 beriitta dettal

Vilket omrdde inom kardiologin ser mest
spannande ut i din kristallkula?
Vad giller primir prevention ser jag som
mest angelidget att komma 3t plotslig déd.

I dagens lige dr ju mortaliteten l3g om
patienten hinner komma in pd sjukhuset
men plotsligt dod behover paverkas bittre
primirpreventivt! For ovrigt onskar jag
forfinade instrument for mer individual-
iserad hjirtsviktbehandling. Vi har vira
maldoser att striiva efter men det kiinns inte
biologisket riktigt, sirskilt inte hos de gamla
med hjirtsvikt. Vi skulle ocksd behova biit-
tre markorer for att optimera likemedels-
behandling vid exempelvis lipidbehandling
och antikoagulantia och fler studier hos de
ildre f6r att undvika 6verbehandling. Jag
tycker ocksd vi har en spinnande utveck-
ling inom pacemakerbehandling av hjirt-
svikt, ablationsteknik vid arytmier och bal-
longvidnig av aortastenoser.

Dessutom ser jag nya vérdrutiner med
distansmonitorering dir patienterna sjil-
va kommer att gora kontroller med st6d
fran vardgivare via Internet. Bredbands-
utbyggnaden och sjilvtest mojliggor nya
sitt att arbeta men de fir aldrig ersitta det
s& viktiga personliga métet och kontinu-
iteten mellan patient och likare eller an-
nan virdpersonal.

Du reser mycket, vad jag forstdst. Vad ty-
cker du om att dagens kardiologer bara har en
begrinsad resevolym till kardiologkongresser?
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Ja, att resa ir viktigt, dels for att jag har en
hel del styrelseuppdrag med méten vid de
stora kongresserna. Lika viktigt dr ju att
uppritthilla och utbyta erfarenheter med
kunniga och framsynta kollegor. Det gir
bara genom direkta minskliga méten. Jag
mdste lira kinna de personer som jag vill
samverka med. Jag tycker det dr synd om
inte vdra yngre kollegor skapar nationella
och internationella kontakter. T Skellefted
ska doktoranderna resa for att presentera
sin forskning och skapa kontakter. Det ir
prioriterat.

Varfor tror du de yngre kollegorna inte dar
intresserade av prevention?
Primirprevention ir ju ett lingsiktigt,
tdlmodigt arbete och inte sd glamordst
som exempelvis PCI eller andra invasiva
dtgirder, som ofta lyfts fram nir hjirt-
kiirlsjukdom presenteras medialt trots att
insatserna inte riktas mot den direkt un-
derliggande dderférkalkningssjukdomen.
Beloningen vid primirprevention kommer
inte direkt vid preventionsarbetet och gér
inte att direkt koppla till din egen insats.
Preventionsarbetet kriver ocksd en annan
héllning dir mycket fokus ligger pd grins-
overskridande, tvirvetenskaplig samver-

kan, inte minst med sambhiillet i stort.

Har barnbarnen tagit jver din vardag?
Jag bor sedan 35 &r tllbaka pd landet i
min hustru Carins hemby, 1,5 mil utanfér
Skellefted med hogst 15 minuters trans-
portviig in till min arbetsplats. Jag har ett
fantastiskt fint boende i en by som heter
Varutriisk. Jag tror inte jag kunnat {8 en s
fin livsmiljo ndgon annanstans i landet. Jag
har tv4 soner, en 1 Skellefted och en i Varu-
trisk. Jag har tvd barnbarn och ett tredje
kommer till vdren. Det ir fantastiskt roligt
och héller en ung bade till kropp och till
sjil. Aven om de inte tagit Sver min vardag
sd ser jag fram emot att med glidje f3 dela
allt mer av min tid med dem i min familj.

Intervjun slutar p4 vig till Riksstimman.
Aterigen fir Kurt Boman ta flyget, den
hir gangen tll Stockholm. Han glémde
ocksd att beritta att han deltagit i en
miingd kliniska studier dir han ofta haft
ledande roller. Han ir s& hir som han be-
skriver sig sjdlv. Man hor nistan tystnaden
dirute i vildmarken — den som kan vara si
underbar — och doften av nyfingad fisk far
smaklokarna att vidra morgonluft. Livet
kommer snart att ge honom en ytterligare
skatt — ett nytt barnbarn. Han blir 65 &r
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nista ir men tinker inte sluta arbeta. Han

ilskar sitt arbete och han kan ju inte en-

bart fiska.

Manga patienter
En doktor
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— RATT LAKEMEDEL PA RATT SATT TILL RATT PATIENT

Saval molekylarbiologisk som farmakogenetisk forskning utvecklas snabbt. Vid horisonten
skymtar méjligheterna att kunna kartligga de molekyldara mekanismer som ligger bakom
olika sjukdomstillstand och "skraddarsy” farmakologisk behandling mot dessa. Kent Forsén
rapporterar fran symposiet “Genetically-Driven Personalized Pharmacotherapy: What's Here,
What's Coming and When to Adopt Into Practice”, vid AHA i Orlando.

Text och bild: Kent Forsén, Fristaende konsult, Kent.forsen.mma@telia.com

vstindet mellan den molekylirbiologiska kartliggningen

av det minskliga genomet och férstdelsen for geners roll

for en rationell farmakoterapi ir lingt. Redan nu finns ett
antal tidskrifter i dmnet. Symposiect modererades av Julie John-
son, Gainesville och Dan Roden, Nashville, med fokus p& nigra
vilkinda kardiovaskulira likemedel.

Uttrycket farmakogenetik (i den anglosaxiska litteraturen syn-
onymt med “pharmacogenomics) borjade anvindas redan under
1950-talet och handlar om hur likemedel och deras effekter paverk-
as av drftliga faktorer. Farmakogenetik kan indelas i farmakoki-
netik, dvs vad som hinder med likemedlet i kroppen (absorption,
distribution, metabolisering och utsondring) och farmakody-
namik, dvs vilka effeker likemedlet har pd kroppen.

Det idr vilkint att patienter kan svara olika pd samma dos av
samma likemedel. Till och med kan samma patient svara olika pa
samma dos av ett likemedel vid olika tillfillen. Lika kint 4r att
patientens svar pa ett likemedel paverkas av en ldng rad faktorer,

diribland genetiska. Lingst i utvecklingen har den del av den far-
makogenetiska vetenskapen kommit, som handlar om metaboli-
sering och storst intresse har fokuserats pd de metaboliserande en-
zymerna i cytokrom P450 (CYP)-systemet som férekommer 1 ett
stort antal genetiska varianter och finns hos bide vixter, djur och
minniska. Praktiskt taget alla effekter av likemedel dr beroende av
genetiskt bestimda farmakokinetiska och farmakodynamiska fak-
torer, inklusive skillnader i receptorpopulationer och metabolism.

Lakemedel som ges till manga

For likemedel som har en liten terapevtisk bredd men ges till
ménga patienter, torde det vara av sirskilt virde att kunna iden-
tifiera genetiska variationer for att dirmed kunna individualisera
en behandling. Ett klassiskt exempel idr antikoagulationmedlet
Waran (warfarin) som belystes av Jeffrey Anderson, Salt Lake
City, under titeln "Warfarin Pharmacogenetics”.

Farmakogenetik
Absorption Metabolism

a e

Lakemedels-
niva i blod
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................................ KINETIK

Ineffektiv niva

72

Distribution l Utséndring

Receptorer i effektorgan

Motregulatoriska

FARMAKODYNAMIK
faktorer

Terapevtisk effekt

Farmakogenetik definierades som interaktionen mellan gener
och likemedelsterapi, en lira dir kunskap om gener anviinds for att
dstadkomma en “individualiserad” likemedelsbehandling fér att nd
maximal balans mellan efterstriivad klinisk effekt och biverkningar.

Farmakogenetik ir redan rutin inom onkologin och waran
fick tjina som det forsta exemplet pd anvindningen inom kardio-
vaskulir medicin. Detta antikoagulantium ges i USA till 4 miljoner
patienter och varje &r sker 600 000 nyforskrivningar av medlet.
Bara fran 1998 till 2004 har forskrivningen av waran 6kat 45 % i
USA! Den interindividuella dosvariationen fér waran ir stor och
varierar mellan < 1 dll > 20 mg/dag. Den frimsta orsaken till "ad-
verse drug events” (ADE) 1 USA sades vara antikoagulantia, foljt
av insulin och digoxin. Den frimsta orsaken till ADE-relaterade
dédsfall under 2003-4 var antikoagulantia.

I en metaanalys av randomiserade kontrollerade undersskningar
och prospektiva kohortstudier hade drygt 10.700 patienter med
ventrombos behandlats oralt med antikoagulantia under minst 3
madnader for att nd “International Normalized Ratio” (INR) 2-3.
Primira effektmdtt var allvarlig blédning (krivde sjukhusvird
eller blodtransfusion, var intrakraniell, retroperitoneal eller fatal)
och déd. Analysen visade att incidensen allvarliga och intrakran-
iella blédningar under de forsta tre mdnaderna var 2 % respektive
1,5 %/100 patientir. Incidensen fatala blédningar var 0,4 %/100 pa-
tientdr. Efter 3 manader var motsvarande 2.7 %, 0.7 % respektive
0.6 %/100 patientdr. Analysen bekriftar att oral antikoagulation
vid ventrombos ir férenad med en signifikant blédningsrisk. Mot
denna bakgrund framhdlls i "American Enterprise Institute —
Brookings Report”, att anvindning av genetisk test rutinmissigt
for att faststilla den ritta warandosen, skulle leda till 85.000 firre
allvarliga blédningar, 17.700 firre fall av stroke och dirmed spara
ca 1,1 miljard dollar fér den amerikanska sjukvirdsekonomin.

CYP2C9 och VKORC1

Molekylirbiologiska mekanismer som ir involverade i warans
metabolism beskrevs. Sirskilt fokuserades pd tvd gener, det me-
taboliserande enzymet CYP2C9 och dess varianter som ger min-
skad enzymaktivitet och lingsammare metabolism av waran och
ett milenzym f6r waran (vitamin K epoxireduktas, VKORCI).
Vissa varianter av CYP2C9 forlinger tiden till "steady state” samt
halveringstiden f6r waran och férlingsammar utséndringen. En
rad 7single nucleotide polymorphisms” (SNPs) i VKORCI 8kar
kinsligheten f6r waran inom det terapevtiska dosomradet.

Enligt data frin det stora forskningsregistret “"Intermountain
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Heart Collaborative Study”, hade ca 70 % av drygt 200 patienter
minst en genetisk variant av de bida enzymerna. Genotypning
gor det sdledes mojligt att identifiera vissa av de riskpatienter som
bor ges ligre dagsdoser waran och évervakas noggrannare.

I den randomiserade prospektiva undersékningen Coumagen
jimfordes farmakogenetiskt bestimd dos av waran CYP 2C9,
VKORCI med standarddosering, pd 200 patienter med indika-
tion fér antikoagulation och mal f6r INR 2-3. Syftet var primirt
att studera antalet INR-virden som hamnade utanfér det terapev-
tiska omridet. Uppfoljningen var upp till 3 manader. Som effekt-
maétt anvindes INR <1,8 och >3,2.

Farmakogenetiskt bestimda doser visades vara forknippade
med mindre och firre justeringar av bide doser och INR, jimfért
med standarddosering. Férekomsten av INR utanfér det tera-
peutiska mélet skiljde sig dock inte mellan de bdda behandlings-
grupperna (30,7 vs 33,1 %). Resultatet blev inte vad man hade
hoppats, vilket tillskrevs framforallt att patientpopulationen var
for liten. Gynnsamt resultat observerades hos patienter utan och
med multipla genetiska varianter, men inte hos de med singelvari-
anter. Vidare pipekades att okiinda genetiska och icke-genetiska
faktorer kan férklara hilften av dosvariationen.

Nya undersékningar

I den pdgdenden dubbelblindstudie (Coumagen II), doseras waran
individualiserat i tre steg utifrdn bestimning av tre genetiska vari-
anter (VKORCI och CYP2C9 genotyper), 8lder kroppsstorlek och
kon, till 500 patienter (varav 300 har inkluderats). Syftet ir att visa
att en dosering som baseras pd genetisk identifiering kan forbittra
vardkvaliteten, jimfért med konventionell dosering tll 1.000 pa-
tienter. Studien omfattar patienter med indikation fér antikoagula-
tion och mal f6r INR 2-3 eller 2,5-3,5. Primirt studeras behandling-
ens effekt pd sikerhet och INR efter en och tre ménader.

Den genetiska polymorfism som ir involverad i kinsligheten
fér waran och dess metabolism dr komplex. CYP2C9 anses vara
det viktigaste enzymet for metabolisering av s-warfarin. Det har
dock visats att den initiala variationen av INR som svar pd waran,
kan vara starkare kopplad till genetisk variation av VKORCI in
till CYP2C9. Vidare har flera andra genetiska varianter av klinisk
betydelse f6r doseringen av waran identifierats.

Huruvida klinisk och genetisk information tillsammans ger
en forbittrad antikoagulativ behandling med waran dn enbart
klinisk information, virderas f6r nirvarande i tvd dubbelblind-
studier som stdds av National Heart Lung and Blood Institute
(NHLBI). ”Clarify Optimal Anticoagulation Through Genetics”
(COAG) omfattar drygt 1.200 patienter med oral antikoagula-
tion under minst tre manader och INR-mélet 2-3. Patienterna
har drabbats av stroke, ventrombos, férmaksflimmer eller fladder.
Primirt studeras den tid patienterna har terapevtiskt INR och
sekundirt dven incidensen av INR >4 och allvarliga kliniska
hiindelser. ”Genetics Information Trial of Warfarin Therapy
(GIFT)” omfattar 1.600 patienter som genomgdtt ortopedisk
kirurgi i hoft- eller kniled. Primirt virderas hir behandlingens
effekt pd risken att utveckla vends tromboembolism, icke-fatala
allvarliga blédningar och vaskulir doéd under 4-6 veckor. I GIFT
anvinds en 2 x 2 faktoriell design foér jimforelse mellan dels
standardiserad och genetiskt baserad dosering av waran och dels
INR-mal 2,5 vs 1,8.

Resultaten frdn genetisk analys predikterar endast en tredjedel
till hilften av dosvariationen for waran och virdet av gentest for
att minska blddningar och tromboser ir inte faststillt. Beaktande
av kliniska faktorer samt noggrann kontroll av INR och dosjust-
ering, dr fortfarande nédvindigt vid waranbehandling.
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Betalockerare ar olika

Den farmakokinetiska profilen for olika betablockerare skiljer
sig. Det gor dven medlens effekter pd blodtryck, ejektionsfraktion
och slutdiastolisk volym, for att nimna nigra exempel. Amber
Beitelshees, Baltimore, talade om “Beta-Blocker Pharmacogenetics:
Hypertension and Heart Failure” och beskrev schematiskt de
mekanismer som &r involverade i den cellulira-adrenerga signal-
overforingen och hur genetisk polymorfism kan inverka pd denna.
Hur 6verforbara dr betablockerarnas farmakogenetiska samband
mellan olika fenotyper och mellan olika patientgrupper? Kan de
férvintas representera klasseffekter?

Betydelsen av genetisk variation i adrenerga 1-receptorer for
effekten av metoprolol pd det diastoliska blodtrycket har studerats pd
patienter med hypertoni. Det visades d& att den genetiska polymor-
fismen var starkt relaterad till det antihypertensiva svaret, vilket
talar for att bestimning av Bl-receptorernas genotyp (Arg389)
kan anvindas for att prediktera det diastoliska blodtryckssvaret
p& metoprolol. Resultatet stéds av vissa men inte alla undersok-
ningar med olika betablockerare.

INVEST och BEST

Genetisk polymorfism existerar hos bdde adrenerga 1- och 32—
receptorer. Detir dock inte sikert att effekten av alla B-blockerare
kan kan relateras till variationen av Arg389. Karvedilol ir en
oselektiv B-blockerare och pdverkar bide B1- och B2—-receptorer.
Den kliniska effekten av karvedilol varierar bland patienter med
hjirtsvikt. Beror denna effektskillnad pd genetisk polymorfism
hos receptorpopulationerna? En studie dir patienter med icke-
ischemisk kardiomyopati och kronisk hjirtsvikt behandlades med
karvedilol under 1,5 &r, visade att ejektionsfraktionen 6kade mest
bland de patienter som var birare av Arg389, jimfért med andra
polymorfismer (18,8 vs 6 %, p<0.001). Aven detta resultat stods av
vissa, men inte alla, undersékningar.

I den stora interventionsstudien INVEST har sambandet mel-
lan genetisk variation hos B1- och B2-receptorer samt kardio-
vaskulir risk och atenolol- vs verapamilbaserad antihypertensiv
terapi undersdkts bland ca 6 000 patienter med koronar hjirt-
sjukdom. Efter i medel 2,8 &r visades mortaliteten vara hégre hos
birare av Bl-receptorer med Ser49-Arg389. En intressant obser-
vation var att risken fér mortalitet var signifikant bland de pa-
tienter som behandlades med verapamil, men inte atenolol, talande
for att betablockad har en protektiv effekt.

I BEST behandlades ca 2 700 patienter med kronisk hjirtsvikt
med den oselektiva B-blockeraren bucindolol. Till skillnad frin
andra liknande studier erhélls i BEST inte nigon mortalitets-
reduktion, jimfort med placebo, vilket har sagts bero p& den héga
andelen svarta bland patienterna.

I en substudie av BEST pd 1 040 patienter, bestimdes B1-
receptorernas genotyp. Antalet birare av Gly389 var relativt {3
(n=97), medan Arg389 dominerade. Overlevnaden bland Arg389-
birarna var signifikant stérre med bucindolol, jimfért med pla-
cebo, medan ingen skillnad i effekt pd éverlevnaden observerades
bland patienter med Gly389. Resultatet har inte kunnat bekriftas
i andra studier, dir 6verlevnad och behovet av transplantation
bland patienter med hjirtsvikt har relaterats till genetisk varia-
tion hos adrenerga [B-receptorer.

Ytterligare en rad faktorer dr avgérande f6r om genetisk poly-

morfism kan éverféras mellan olika fenotyper och patientgrupper.

Dit hor ett antal andra gener dn de som har studerats. Vidare sak-
nas en enhetlig definition av olika fenotyper. Sjukdomen, patient-
populationen och likemedlets beredningsform spelar ocksd en
viktig roll.

Sammantaget visar resultaten frdn ett stort antal studier att
genetiska varianter av bide B1- och B2-receptorer existerar och
kan inverka pd sdvil den kardiovaskulira riskprofilen som det
kliniska svaret pd B-blockerare vid hypertoni och hjirtsvikt. Det
ir dock okint om och niir bruk av genotypning kan bli rutin i den
kliniska vardagen.

Prodrug

Marc Sabatine, Boston, fokuserade pd Clopidogrel Pharmaco-
genetics” och meddelade inledningsvis med referens tll kinda
data att svaret pd behandling med trombocytaggregationshimma-
ren klopidogrel visar stor interindividuell variation. Ca 30 % av
patienterna ir resistenta och svarar déligt eller inte alls p& denna
terapi (<10 % skillnad i trombocytaggregation).

Patienter vars trombocyter dr mest reaktiva innan klopido-
grel siitts in, har den stdrsta trombocytreaktiviteten och dirmed
det svagaste antitrombotiska skyddet dven 24 timmar senare. For
att undersoka om variabiliteten 1 svaret pd klopidogrel pdverkar
risken for kliniska hindelser, har det gjorts ett par studier. Re-
sultaten 1 dessa talar for att resistens mot klopidogrel férekommer
bland t ex STEMI-patienter och ir férenad med risk for dterkom-
mande kardiovaskulira hindelser.

Klopidogrel dr en ”prodrug” som mdste metaboliseras for att
kunna himma ADP-inducerad trombocytaggregation. Svaret pd
klopidogrel pdverkas i hdg grad av farmakokinetiska faktorer,
sirskilt intestinal absorption och metabolisering i levern som bida
pdverkas av genetisk polymorfism.

Sirskilt viktiga anses de identifierade generna vara for
upptaget i tarmen (ABCBI), aktivering i levern (CYP2C19 och
CYP3AS5) och biologisk aktivitet (P2RY12 och ITGB3). Upptaget
av klopidogrel i tarmen anses vara begrinsat av ett transportpro-
teins aktivitet (ABCBI-genen). Merparten av intaget klopidogrel
metaboliseras till inaktiva metaboliter av esteraser och endast en
mindre del av klopidogrel (ca 15 % av intagen dos) limnar levern
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i form av aktiva metaboliter efter medverkan av ett antal CYP-
varianter. Dessa metaboliter binds irreversibelt till ADP-receptorer
(P2RY12-genen) som 1 sin tur inaktiverar fibringenreceptorer
(I'TGB3) som ir involverade i trombocytaggregationen. Till skill-
nad frén individer som ir goda metaboliserare, anses diliga meta-
boliserare vara birare av en eller flera gener med nedsatt funktion.

TRITON-TIMI 38

Sambandet mellan funktionella genetiska varianter av CYP-gener,
koncentrationen av aktiv metabolit i plasma och trombocythimn-
ing som svar pd klopidogrel, testades pd 162 friska forsokspersoner.
Direfter undersdktes sambandet mellan de erhillna genetiska
varianterna och férekomsten av kardiovaskuliira hindelser, bland
1 477 patienter med akut koronarsyndrom och planerad PCI som
behandlades med klopidogrel i TRITON-TIMI 38. Uppféljningen
var median 15 ménader.

Bland de friska foérsokspersonerna visades att birare av minst
en CYP2C19-gen med nedsatt funktion (34 % av gruppen), jim-
fort med icke-birare, hade 32,4 % mindre exponering for den
aktiva metaboliten av klopidogrel i plasma (p<0.001). Aven den
absoluta reduktionen av maximalt trombocytaggregationssvar
pa klopidogrel, var signifikant mindre hos birarna, jimfért med
icke-birarna.

Sammanslaget var kardiovaskulir dod, hjdrtinfarkt och stroke
signifikant vanligare bland de patienter som var birare av minst
en CYP2C19-gen med nedsatt funktion, jimfort med icke-birarna
(12,1 vs 8,0 %, HR 1.53,95 % CI (1.07-2.19, p=0.01).

Samma trend gillde f6r stenttromboser (2,6 vs 0,8 %, HR 3.09,
95 % CI (1.19-8.00), p=0.02). Antalet stora och smd blédningar
(enligt TIMI) skiljde sig inte mellan de olika CYP-grupperna och
var bdde bland birare och icke-birare i storleksordningen 3 %.
Studien visar siledes att birare av minst en CYP2C19-gen med
nedsatt funktion, har signifikant ligre nivder av klopidogrels ak-
tiva metabolit, en férsvagad trombocythimning och en storre risk
att drabbas av kardiovaskulira hindelser, inklusive stenttrombos,
jimfort med icke-birare.

RECLOSE och FAST-MI
I RECLOSE undersoktes vilken roll CYP2C19-polymorfism

spelar for forekomsten av stenttrombos eller sammanslaget stent-
trombos och kardiell mortalitet, bland 772 patienter som fick PCI
och likemedelsstent. Uppféljningen var 6 manader. Resultatet
visade att patienter med stenttrombos eller sammanslaget stent-
trombos och kardiell déd, oftare var birare av en CYP2C19-gen
med nedsatt funktion, dn patienter som inte drabbats (54,1 vs 31,3
%, p=0.02 respektive 51,7 vs 31,2 %, p=0.02).

I FAST-MI behandlades 2.208 patienter som drabbats av
akut hjirtinfarkt med klopidogrel. Patienternas genetiska pro-
filer identifierades genom bestimning av de gentyper som modu-
lerar absorption av klopidogrel (ABCBI1), metabol aktivering
(CYP2C19 och CYP3AS5) och biologiska aktivitet (P2RY12 och
ITGB3) och relaterades till risken for déd, reinfarkt och icke-fatal
stroke under ett 4r.

Totalt avled 225 patienter medan 94 drabbades av icke-fatal
hjirtinfarkt eller stroke. Ingen av utvalda SNP i CYP3AS, P2RY12
eller ITGB3 kunde relateras till risk f6r komplikationer. Patienter
med tvd varianter av ABCBl1-genen (T'T, CT) lépte 6kad risk att

FARMAKOGENETIK )

drabbas av kardiovaskulira hindelser under uppféljningen, jim-
fort med ABCBI (CC). Aven patienter som var birare av tvé vari-
anter av CYP2C19 med nedsatt funktion l6pte storre risk att drab-
bas av komplikationer, dn icke-bérare. Bland de 1 535 patienter som
behandlades med PCI under sjukhusvistelsen, var incidensen kar-
diovaskuldra hindelser bland birare av tvd CYP2C19-gener med
nedsatt funktion 3,58 gdnger storre dn bland icke-birare.

”Prescribing information” i USA f6r klopidogrel har komplet-
terats med ett avsnitt om farmakogenetik, dir det bl a papekas att
birare av CYP2Cl19-alleler med nedsatt funktion, har signifikant
ldgre nivder av den aktiva metaboliten, nedsatt trombocythimn-
ing och hogre risk att drabbas av kardiovaskulira hindelser.

Den tredje generationen

Som kontrast nimndes att genetisk polymorfism inte tycks inver-
ka p& den farmakokinetiska profilen och kliniska effekter av den
tredje generationens tienopyridin, prasugrel. Sambandet mellan
funktionella varianter av CYP-gener, plasmakoncentration, aktiv
metabolit och trombocythimning som svar pd prasugrel, under-
soktes pd 238 friska forsokspersoner. Ingen signifikant minsk-
ning av den famakokinetiska profilen eller farmakodynamiska
effekter som svar pd prasugrel observerades bland birare, jimfort
med icke-birare, av nigon CYP-gen med nedsatt funktion. Aven
sambandet mellan testade CYP-varianter och kardiovaskulira
hiindelser bland 1 466 patienter med akut koronarsyndrom och
planerad PCI, som behandlades med prasugrel i TRITON-TIMI
38, har undersdkts. Inga signifikanta samband mellan ndgon av
de testade CYP-varianterna och risken for kardiovaskulir dod,
hjirtinfarke eller stroke foreldg. Denna studie talar starkt for
att den farmakogenetiska profilen for klopidogrel och prasugrel
skiljer sig &t.

Slutsatser

¢ Klopidogrel - ett av virldens mest anviinda likemedel -
minskar risken fér ischemiska hiindelser och stenttromboser.

Klopidogrel — ir en “prodrug” som kriver metabolisering av
CYP450-enzymer till en aktiv metabolit.

e Ca30 % av patienterna ir birare aven CYP2C19-allel med nedsatt
funktion — nistan alla av dessa ir *2-alleler med nedsatt funktion.

e Birare av en CYP2C19-allel med nedsatt funktion har ligre
nivd av aktiva metaboliter, mindre trombocythimning och
storre risk f6r ischemiska hiindelser och stenttrombos.

Hogre doser klopidogrel kan ge en bittre trombocythimning hos
patienter som ér birare av CYP2Cl19-alleler med nedsatt funktion.

Farmakologisk och klinisk effekt av 3:e generationens trombocyt-
agregations-himmare prasugrel tycks inte pdverkas av vanlig
genetisk CYP450-variation.

e Kanske kommer i framtiden uttrycket “terapiresistens” att fors-
vinna och ersittas av farmakogenetiska forklaringsmodeller ~
som hjilper till att “skridddarsy” likemedelsbehandlingen,
men dér dr vi inte idag.
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BIOMARKORER HOS IDROTTARE
— FYSIOLOGI ELLER PATOLOGI

Mattlig motion leder till stora halsovinster. En rekommendation man ofta ger den breda allmanheten ar darfor
att motionera mattligt under 30 minuter minst 5 dagar per vecka.! Effekterna av uthallighetsanstréngning
sasom langdistanslépning pa kroppen ar mindre studerade.

Text: Anders Sahlén, Leg Lak, Med Dr; Docent Frieder Braunschweig, Leg Lak, Med Dr.

Karolinska Institutet, Hjartkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Solna, 171 76 Stockholm. Tel. 08 517 716 29. Fax 08 31 10 44.

eltagare i ldngdistanslopp ir 6éverlag en grupp individer

med utmirkt kardiovaskulir hilsa som kinnetecknas av

ligre sjuklighet och lingre forvintad livslingd.? Sjilva
langdistanslopningen utgdr dock en évergdende, extrem fysisk
belastning pd ménga av kroppens system.

Ett antal studier gjorda pé till synes friska idrottare har upp-
miirksammat att uthdllighetsanstringning kan leda dll frisite-
ning av kardiovaskulidra biomarkérer sdsom N-terminal pro-
Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP) och kardiellt troponin T
(TnT) och I. Det ir bestickande att dessa biomarkérer ir starka
oberoende prediktorer for dodlighet i den allminna befolkningen
redan vid nivder 18ngt under de som traditionellt anses vara dia-
gnostiska {6r hjdrtinfarkt (troponin) och hjirtsvikt (NT-proB-
NP).>* Fynden har dirfor lett till en diskussion om den ’akuta’
effekten av lingdistanslépning pa det kardiovaskulira systemet.>

Det kan inviindas att inga studier sirskilt har undersokt huru-
vida biomarkérer ir av prognostisk betydelse dven hos idrottare.
Dock kan detta argument omformuleras till att det omvint inte
heller finns ndgot som tyder pd att denna grupp bor undantas frin
regeln om biomarkérers prognostiska virde. Frigan kvarstdr dir-
fér om biomarkérfrisittning hos atleter ir ett fysiologisk fenomen
hos friska minniskor eller om detta fenomen har patologiska
fortecken och sker endast hos vissa individer hos vilka ndgon form
av underliggande substrat foreligger.

Fram dll helt nyligen begrinsades forskningen inom detta
file av att flertalet publicerade studier pd idrottare inte sett ndgon
korrelation mellan frisdttning av biomarkérer och underliggande
strukturella korrelat. I en serie undersokningar pd deltagare i Lid-
ingdloppet 30 km sokte vi karaktirisera frisittningen och identifiera
de eventuella underliggande fysiologiska och/eller patologiska
substrat som kan predisponera idrottare till frisittning.

Vissa tidigare ekokardiografiska studier har funnit att 16pare
utvecklar en 6vergdende nedsiittning i hjirtats systoliska och dia-
stoliska funktion efter lingdistanslépning, s kallad cardiac fatigue.”
Relationen mellan biomarkérfrisittning och cardiac fatigue har varit
omdiskuterad och samtidiga effekter pd kamrarnas repolarisation
har inte tidigare studerats. Resultaten frin studierna sammanfattades
nyligen i avhandlingen Cardiac Effects of Prolonged Exercise® och
denna artikel dr huvudsakligen ett referat av avhandlingen.

Frisattning av biomarkorer

I en tidig studie undersdkte vi deltagare i dldersgruppen 55+ som
deltog i Lidingoloppet 30-km sdvil 2003 som 2006. Tjugotva per-

soner som sprang loppet bdda gdngerna studerades med avseende

pé biomarkérfrisittning. Vi fann att bdda loppen ledde il frisite-
ning av bdde NT-proBNP och TnT. Mellan loppen foreldg stor
dverensstimmelse vad giller biomarkérernas plasmanivier.

Foér NT-proBNP var det méjligt att uttrycka 6verensstim-
melsen mellan loppen som variationskoefficienten vilken var 7 —
11% for NT-proBNP fére loppet, efterdt och for dess deltavirde
(dvs. nivdn fore subtraherad frin nivin efterdt). Vad giller NT-
proBNP sdg vi dessutom att frisittningens storlek var mycket
niira férknippat med hur héga nivderna av NT-proBNP var vid
baseline. Detta samband antyder att mindre strukturella skillnader
i myocardiet som foreligger vid baseline (och avgér NT-proBNP
1 vila) méjligen styr hur stor den belastning dr som utvecklas vid
kraftig fysisk stress (vilket avgor NT-proBNP-frisittningen under
loppet; v.g. se nedan).

Betriffande TnT anviinde vi en tredje generations assay vilket
medforde en detektions-troskel pd 0.01 pg/L. Virden under detta
ir icke-detekterbara och denna variabel var foljaktigen inte kon-
tinuerlig. Till skillnad frdn N'T-proBNP anviinde vi dirfér Cohen’s
kappa for att uttrycka overensstimmelse mellan nivderna efter
loppen 2003 och 2006 (nivder 6ver beslutsgrinsen fér myokardiell
nekros vs. inte). Kappa var 0.72 vilket indikerar full 6verensstim-
melse mellan loppen. Baserat pd dessa tidiga data har vdr grupp
dirfor erfarit att frisittning av biomarkérer ej forefaller intriffa
slumpartat utan i ett antal Idpare som &nyo utvecklar ungefir lika

stor frisittning om de springer loppet igen.’

Funktionella och elektrofysiologiska férandringar

I en mekanistisk substudie undersokte vi de férindringar som
langdistanslopning inducerar i hjirtats funktion med hjilp av
ekokardiografi hos 15 manliga deltagare (genomsnittsilder: 61 &r).
Vid baseline och under tre ytterligare tillfillen efter LidingSloppet
(omedelbart, efter 24 timmar, efter sex dagar) undersokte vi hjirtat
med ekokardiografi och 3-dimensionell EKG-metodik, s& kallad
vektorkardiografi (VKG). Vi fann att 16pningen ledde till cardiac
fatigue manifest som nedsatt slagvolym och ejektionsfraktion
parallellt med nedsatta longitudinella vivnadshastigheter miitt
med firgkodad vivnads-Doppler. Dessa férindringar varade
under hela studiens duration dvs. minst 6 dagar efter Lidingélop-
pet. (Figur 1) Den underliggande orsaken till cardiac fatigue ir
omdebatterad men foérindrad myocardiell energetik kan spela en
roll, alternativt ackumulering av oorganiska joner eller metabola
produkter sdsom laktat.!3

Vektorkardiografi visade att deltagarna i studien utvecklade
repolarisationsforindringar i form av férlingd korrigerad QT-tid
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Figur 1: Elektriska, biokemiska och funktionella forandringar inom ramen for cardiac fa-
tigue. Panel A illustrerar vektorkardiografiska forandringar (ST-VM: heldragen linje; T-area:
streckad linje). Panel B visar biokemiska forandringar (NT-proBNP: heldragen linje; tro-
ponin T: streckad linje). Panel C beskriver ekokardiografiskt dokumenterade forandringar
(slagvolym: heldragen linje; global strain: streckad linje). *p<0.05; **p<0.01 fran baseline.
Figuren ar atergiven med tillstand ur referens 15.

parallellt med forlingd Tpeak-to-end dvs. 6kning av repolarisa-
tionens terminala del mellan T-vigens topp och dess slut. QTc var
efter loppet sdvil som pd nista dag i genomsnitt 445 ms vilket ir
6ver det som man traditionellt anser ir normalt fé6r min (<440
ms). Aven T-vigens area 6kade, ett fynd som kvarstod signifikant
skilt frin baseline pd dag sex niir studien avslutades. Sdvil T-area
som Tpeak-to-end betraktas som métt pd repolarisationens hetero-
genitet eller dispersion.!*

Vi fann att hogre nivier av NT-proBNP vid baseline korre-
lerade tll bide stdrre nedsittning av hjirtats longitudinella
vivnadshastigheter och till stérre 6kning av T-area mitt med
VKG. Detta bekriiftar delvis var konklusion i delarbetet ovan,
nidmligen att hjirtats underliggande struktur styr dess svar pd
fysisk belastning inom ramen for ett 1dngdistanslopp. Detta ir in-
tressant eftersom de deltagande loparna samtliga var friska utan
kardiopulmonella sjukdomar. Trots detta forefaller det alltsd
som att extrem belastning i samband med 30 kilometers langdis-
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tanslopning kan diskriminera mellan individer med olika hjirt-
funktion, vars frimsta skillnader i vila ir olika NT-proBNP. 5

Prediktorer for biomarkorfrisattning

Ekokardiografi genomférdes i ssammanlagt 69 deltagare inom ra-
men for olika delstudier och en poolad analys visade associationer
mellan biomarkérer och underliggande ekokardiografiska fynd:
NT-proBNP korrelerade tll indexerad vinsterkammarmassa
(rho=0.40, p=0.001) och bdda biomarkdrerna var associerade med
indexerad storlek hos vinster férmak (r=0.38 — 0.39, p=0,002).
Dessa associationer ir intressanta eftersom tidigare undersokningar
iseniora atleter av jimférbar &lder har visat att sivil férmak!®som
kammarvigg! forefaller 6ka i storlek pd ettirreversibelt siitt. Asso-
ciationen med biomarkérer antyder att fyllnadstryck kan spela en
roll i detta ssmmanhang. Ett metodologisk problem som forsvérar
var forstielse av NT-proBNP i dessa studier ir det faktum att vi
i nulidget saknar pélitliga metoder for att mita fyllnadstryck non-
invasivt pd en population med normal systolisk funktion och tryck
som varierar inom normalintervallet. Av denna anledning kan vi
svirligen faststillla hur stor andel av variationen f6r NT-proBNP
som verkligen beror av fyllnadstryck.

I en poolad analys av ekokardiografier frin flera substudier
fann vi en invers association mellan N'T-proBNP och hemoglobin
(r=-0.47; p<0.001). Intensiv idrott leder till kraftig aktivering
av flera av kroppens kaskadsystem inklusive renin-angiotensin-
aldosteron (RAS)-axeln. Detta leder till fysiologisk volymsexpan-
sion och sinkt hemoglobin pd somliga idrottare. Faktum ir att
den vanligaste orsaken till ett pressat hemoglobin hos atleter ir di-
lutionell pseudo-anemi till foljd av fysiologisk volymsexpansion.
Den omviinda associationen mellan NT-proBNP och hemoglobin
styrker dirfor vdr konklusion att NT-proBNP ir associerat med
fyllnadstryck i denna population.

I en stor analys av blodprover och demografisk information fran
totalt 185 deltagare 1 Lidingsloppet (poolade resultat frin 2003 och
2006) undersokte vi de oberoende prediktorerna for frisittning av
NT-proBNP och TnT. Betriiffande NT-proBNP bekriftade detta
storre dataset att den viktigaste oberoende prediktorn i multivari-
abel analys var de nivder som féreldg vid baseline (p<0.001). Be-
triffande TnT noterade vi att en oberoende prediktor for frisitt-
ning var att ldparen sprungit firre tidigare lopp dvs. avsaknad
av tidigare exponering for 18ngdistanslépning (p<0.05). For bada
biomarkorerna inkluderade de oberoende prediktorerna hog
dlder samt storre relativ 6kning av kreatinin hos Iparen, vilket
kan avspegla mer intensiv 16pning och storre sonderfall av skelett-

muskelceller ledande till lickage av kreatinin.'®

Angiotensin-converting enzyme I/D- polymorfism

I tvd studier undersdkte vi betydelsen av en tidigare beskriven
polymorfism i angiotensin-converting enzyme (ACE)-genen. Bak-
grunden ir att aktiviteten for ACE i serum sdvil som i vivnaderna
varierar beroende pd en polymorfism i ACE-genens intron 16.1°% D-
allelen (deletion) dr férknippad med ett mer aktivt ACE vilket leder
till hégre nivder av angiotensin II (vilket 6kar blodtrycket delvis pga.
glatt muskelcells-konstriktion och tkad cirkulerande volym) och l4-
gre nivder av bradykinin (som sinker blodtrycket delvis genom va-
sodilatation sekundirt till 6kad NO-frisittning frin endotelceller).
Omvint ger [-allelen ett mindre aktivt ACE vilket dr férknippat
med ligre angiotensin IT och hégre nivier av bradykinin.

Efter det att Cambien och medarbetare 19922! upptickte en asso-
ciation mellan hjirtinfarkt och birarskap av D-allelen har ett stort
antal studier undersokt denna polymorfism. Den har visats ge
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forsimrad prognos vid ett antal olika tillstdnd som alla karaktiris-
eras av aktivering av RAS, sdsom hypertoni, ischemisk och dilaterad
cardiomyopati.”? I samband med hjirtinfarkt har man noterat att D-
allelen ger kraftigare aktivering av neurohumorala system och storre
frisittning av noradrenalin, och i efterforloppet till hjirtinfarkt
utvecklar birare av D-allelen kraftigare remodellering av hjirtat.?

Aven idrottsfysiologer har intresserat sig for ACE-genens I/D-
polymorfism eftersom angiotensin ir en tillviixtfaktor f6r muskel-
celler i allminhet och cardiomyocyter i synnerhet. I ett legendar-
iskt experiment av Montgomery?* studerade man nya rekryter
som pdbérjade militirtjinst i England under ett 10 veckor langt
fysiskt triningsprogram. Birare av D-allelen utvecklade sivil
storre vinsterkammare som kraftigare indexerad vinsterkam-
marmassa. [ en undergrupp (n=49) vars BNP miittes sdg man att
nivderna steg pd birare av D-allelen men ¢j I-allelen. Trots att
denna studie publicerades for ett antal &r sedan har {3 liknande
studier gjorts i mellantiden och inga som har dokumenterat den
beskrivna associationen mellan atletisk hjirtomvandling pd eko-
kardiografi och natriuretiska peptider hos ACE D-birare.

Vi bekriftade i en studie av 66 personer att D-allelen var for-
knippad med hégre nivier av NT-proBNP.? I en undergrupp
(n=43) gjorde vi ekokardiografi med mitning av vinsterkammarens
mekaniska synkroni baserat pd vivnads-Doppler. Detta baserar sig
pd mitningar av synkroni med metoder lanserade av Yu och med-
arbetare sdsom standardavvikelsen for aktiveringstid (tid mellan
QRS-komplex och maximal systolisk vivnadshastighet) éver 6 ba-
sala och 6 mid-kammarsegment (Ts-SD).??8 Denna studie gjordes
1 tvd 8ldersmatchade grupper av deltagare i Lidingsloppet 30 km
hosten 2008 dir vi jimforde ovana 16pare (aldrig tidigare deltagit i
Lidingéloppet) och sddana som sprungit vid minst 8 tidigare till-
fillen. Vi fann att vinsterkammarens mekaniska synkroni minsk-
ade (dvs. 6kad dyssynkroni) efter loppet hos ovana lépare (T's-SD
32 ms vid baseline; 40 ms efterdt; p<0.001) men ej hos vana (p=ns).
Lopare som frisatte TnT hade dkad dyssynkroni efter loppet men
¢j de som inte uppvisade TnT-frisittning (figur 2). Fler kopior av
D-allelen var associerat med storre dyssynkroni efter loppet och
multivariabel analys bekriftade att de oberoende prediktorerna
for storre dyssynkroni efter loppet var (1) ovana vid Lidingsloppet
(p=0.005), (2) ligre longitudinella hastigheter vid baseline (p=0.01)
och (3) fler kopior av D-allelen (p<0.05).%

Allvarlig sjukdom hos l6pare med hogt NT-proBNP

I det poolade dataset som emanerade frin studier pd seniora del-
tagare i Lidingoloppet 2003 och 2006 (>55 &r; n=185) hade 15 per-
soner hogt NT-proBNP i vila (>194 ng/L; 8%). Denna grupp un-
dersoktes med sedvanlig kliniskt motiverad utredning vilket ledde
till fynd av fyra individer med svir kardiovaskulir sjukdom som ir
tabulerade i tabell 1 inklusive en person som avled i plétslig hjirt-
déd under fysisk trining, ndgra minader efter deltagande i studien.
Denna minoritet utgor 4/15 (27%) av de med hégt baseline NT-
proBNP och 2.2% av hela studiepopulationen (n=185). Tre personer
hade helt normala fynd dvs. var att betrakta som falskt positiva,
resterande personer med hégt NT-proBNP hade mindre avvikelser.

Perspektiv

Dessa studier visar att frisittning av biomarkoérerna NT-proBNP
och TnT intriffar pd ett hoggradigt reproducerbart sitt i vissa
deltagare i lingdistanslopp. Frisdttning av NT-proBNP forefaller
1 hog grad bestimmas av nivderna i vila och TnT stiger frimst hos
lopare som saknar tidigare erfarenhet. Cardiac fatigue utvecklas
efter 16pning vilket inkluderar férindringar i kamrarnas repol-

p=0.003 p=0.80

T,-3D (ms)
8 8

1
_____ i
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Figur 2: Okad mekanisk dyssynkroni i vinster kammare hos lépare vars nivaer
av troponin T 6kar i samband med Lidingéloppet 30 km. Ts-SD, 12-segments
standard deviation for mekanisk aktiveringstid. Copyright Anders Sahlén 2009.

TABELL 1.

NT-proBNP  CRP Fynd
(ng/L) (mg/L)

Man 57 ar 219 0,2 Svar hypertension, aorta
ascendens-aneurysm 45 mm

Man 74 ar 2250 2,6 Grav LVH, LVEF 30%, formaksflimmer, LBBB

Man 65 ar 339 2,4 Grav CAD, genomgick sedermera CABG

Man 68 ar 363 2,0 Plétslig hjartdéd under fysisk traning nagra
manader efter deltagande i studien. Baserat pa
grav CAD och arr fran tidigare AMI patraffade
vid obduktion betraktat som plétslig hjartdod.

Tabell 1: Resultat av klinisk utredning motiverad av stegrat baseline NT-proBNP.
Fynd ges fran 4 av de totalt 15 deltagare vars NT-proBNP var stegrat. Samtliga
deltagare angav pa halso-enkat att de var fullt friska utan nagon kand kardio-
pulmonell sjukdom.

arisation och férefaller dven inbegripa 6kad dyssynkroni i vinster-
kammaren. Forindringarna ir storst hos lopare som frisitter
biomarkérer. Okad dyssynkroni ses dven frimst hos 16pare med
mindre erfarenhet och hos birare av ACE D-allelen.

Sammanfattningvis ser vi viktiga associationer med baseline-
nivder av NT-proBNP som inkluderar: (1) underliggande fynd
som inger missanke om ndgot hégre fyllnadstryck (stérre vinster
férmak, ligre hemoglobin), (2) storre frisittning av NT-proBNP
vid 16pning, (3) stoérre cardiac fatigue mitt med longitudinell
vivnads-Doppler, (4) repolarisationsforindringar uppmitt som
okad T-area, (5) birarskap av ACE-D, samt (6) allvarlig kardio-
vaskuldr sjukdom hos en minoritet. Baserat pd dessa fynd kon-
kluderar vi att mitning av N'T-proBNP sannolikt méjliggor att
man kan identifiera personer vars kardiovaskulira system dr mest
beniigna att pdverkas kraftigt under och efter hdrd fysisk stress.

Fynden mynnar ut i frigan om NT-proBNP skulle vara ett
méjligt verktyg for kardiovaskulir screening av idrottare. Detta
omrade ir relativt kontroversiellt, delvis for att existerande strategier
for screening saknar stark evidensbas, dels pga. oenighet rérande
hur man bor screena deltagare i sport for optimal kostnadseffek-
tivitet. Tilliggsvirdet av NT-proBNP behover jimféras med eta-
blerade screening-protokoll %! Tanken ir attraktiv: NT-proBNP
skulle kunna utgora ett snabbt och kinsligt prov som kan tas
“track-side” innan start av fotbollsmatcher eller 18ngdistanslopp.
Framtida studier kommer visa om en sddan approach ir pélitlig
och kostnadseffektiv.

Referenser finns att lisa pd hemsidan www.cardio.se
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LARS WERKO

EN BETYDELSEFULL MAN
HAR GATT UR TIDEN

Lars Werko har gatt ur tiden vid en dlder av 91 ar. Man kan fraga sig om uttrycket i detta fall ar berattigat, for
han kommer att vara levande i var omvarld ett bra tag till.

Text: Anders Waldenstrém. Foto: Stefan Bladh.

ars Werk® tillhérde en annan generation i s§ métto att han

fick vara forskningschef och klinikchef kombinerat under

en period man fortfarande ansdg/insdg att en professor var
en auktoritet. En organisation mdr bist av att ha bara en ledare.
Det kom att vara avgorande for de mycket stora insatser han
gjorde for klinisk forskning, utbildning av likare och for svensk
sjukvard i allminhet.

Han kom att {4 siirskild betydelse f6r undertecknad pd samma
sitt som for mdnga andra av de kollegor som passerade hans
klinik och institution. Han var den som fick mig att bli invirtes-
medicinare och kardiolog. Jag hade dven férménen att eftertrida
honom som ordférande i Hjirt-Lungfondens vetenskapliga rdd,
det som nu heter Forskningsradet, efter manga drs samarbete dir.

Lars Werkd kom till Hjidrt-Lungfonden 1958 och kom att
arbeta i bide styrelse och Vetenskapliga rddet fram till 90 ars-jubi-
leet 1994, dvs i 36 &r! Under hans tid kom Fonden att bli verkligt
betydelsefull som stéd for klinisk forskning. Det héjdes minga
ginger frigetecken om de {8 som d& ledde det vetenskapliga ridet
verkligen hade kunskap och fé6rmaga att vilja de bista projekten
for stod. Aven jag kom in i Hjirt-Lungfonden med denna un-
dran, men min misstanke kom snart pd skam. En s framsynt och
initierad man anser jag i de flesta fall triffade mycket ritt nir det
giillde att prioritera innovativ forskning.

Man ska komma ihdg att under storre delen av hans aktiva tid
var Sverige fortfarande i absoluta toppklassen inom klinisk forsk-
ning, och sd blir det inte utan att ritt projeket far ritt stdd. F4 per-

soner har betytt s& mycket som han fér kardiovaskulir och lung-
medicinsk forskning av denna anledning. Utvecklingen har gétt
vidare och till hans och andras glidje har Fonden under senare
ar kunnat betala ut betydligt stérre forskningsanslag. Men idven
pris och en mycket attraktiv forskartjénst har inrittats och bir
hans namn. De hégre forskarginster Hjirt-Lungfonden stdtt har
nistan undantagslost lett till att innehavaren senare erhdllit en
professur i dmnet.

Lars Werkos dominerande inflytande pd svensk medicin i
allminhet och kardiologi i synnerhet kan ytterligare exempli-
fieras med att han tillhorde den kirntrupp som kom att bilda
Svenska Cardiologforeningen 1947 och han var dess ordférande
1959-1961.

Men Lars Werké var inte bara den siste i sin generation betrif-
fande sin status professionellt. Han motsvarade ocksd gamla tiders
bildningsideal, med aktivt intresse for litteratur, konst och musik.
Han hade tidigt klart f6r sig ekonomins betydelse i virden, och
nir jag som hans kursamanuens féreslog att studenterna borde f4
foreldsning i sjukvirdsekonomi var han genast med pd noterna
och niista termin inférdes det pa schemat.

Lars Werké var méingintresserad och hade &sikter om det
mesta och han stod f6r dem in 1 det sista. Det kan illustreras av att
han deltog i den allminna sjukvdrdsdebatten med artiklar s3 sent
som 1 somras.

En betydelsefull man har gitt ur tiden, men han utgor fort-
farande ett ideal fér minga som kan tjina sitt syfte ett bra tag in.

SVENSK CARDIOLOGI 4/09. s.33




NY STUDIE

PARODONTAL SJUKDOM OCH
DESS SAMBAND MED KRANS-
KARLSJUKDOMEN

Forskningsprojektet PAROKRANK (PAROdontal sjukdom och dess samband med KRANsKarlsjukdomen) ar en
svensk epidemiologisk prospektiv multicenterstudie. Rekrytering av patienter och kontroller inleds i januari
2010. | denna artikel beskrivs projektets bakgrund och syfte, medverkande, samverkan och forhoppningar om

framtida betydelse.

Text: Lars Rydén, professor emeritus. Korrespondens till Lars Rydén, Enheten fér Kardiologi, Karolinska Institutet, 171 76 Stockholm

E-mail: lars.ryden@ki.se

arodontala sjukdomar ir vanligt férekommande. De klini-

ska manifestationerna ses vanligen forst i 40-drsdldern. I den

vuxna befolkningen har 10-15 % en mer allvarlig och 35 %
en mattlig eller mild parodontit. Ateroskleros (dderférfettning
och dderférkalkning) dr ocksd en forindring som kan ses redan
tdigt i livet. Kliniska symptom eller behov av behandling dr dock
ovanligt fére 40-&rsdldern, eftersom sjukdomsprogressionen van-
ligen dr lingsam.

I flera forskningsrapporter har framférts uppfattningen att
ocksd parodontala infektioner kan bidra till aterosklerosutveck-
ling och pd s sitt pdverka utvecklingen av hjirt-kirlsjukdom.
Tinkbara vigar illustreras schematiskt i Figur 1.

Eftersom parodontit ir en vanlig sjukdom skulle ett samband med
hjirt-kirlsjukdom vara av stor betydelse ur ett folkhélsoperspektiv.

Redan fér fyrtio &r sedan studerades detta samband. D3 re-

dovisades att patienter med ateroskleros uppvisade en mer uttalad
forlust av kiikben runt tinderna dn en kontrollgrupp.

Sedan dess har minga undersokningar forsokt besvara frigan
om det observerade sambandet ocksd kan rora sig om ett direkt
orsakssamband. Flera forskningsrapporter har pdvisat ett positivt
samband mellan parodontit och risken f6r hjirt-kirlsjukdom, men
alla studier ir inte entydiga. I de olika studierna har man ofta anviint
olika sjukdomsdefinitioner fér parodontit och hjirt-kirlsjukdom
och i vissa studier ir ocksd andra munhéleinfektioner kopplade till
aterosklerotisk sjukdom. Det finns ocks studier, déir inget samband
mellan parodontit och hjirt-kirlsjukdomar kan sikerstillas.

Med dagens kunskap iir det dirfér inte méjligt att dra slutsatsen
att det rdder ett orsakssamband mellan parodontit och hjirt-kirl-
sjukdomar, iven om ménga rapporter talar i denna riktning. Man
vet med andra ord dnnu inte med sikerhet vad som ir orsak och
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Figur 1
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Schematisk illustration dver tankbara samband mellan parodontit och
hjart-karlsjukdom.

verkan, ngot som pé senare tid tilldragit sig stor uppmirksamhet
i olika internationella tidskrifter (Figur 3).

Vi kommer sannolikt inte nirmare gdtans 16sning enbart
genom att upprepa tidigare studier, iven om fler patienter inklud-
eras och andra analyser genomfors, och troligen dr det endast be-
handlingsstudier (interventionsstudier) som definitivt kan besvara
frigan om det rider ett direkt orsakssamband. Genom att behan-
dla parodontal sjukdom och studera behandlingens pdverkan pd
aterosklerosutveckling bor det vara mojligt att besvara flera av de
viktiga dterstdende frigorna. En sddan undersékning dr mycket
svér att genomfora och skulle behéva pdgd under mycket ling tid.
Den blir diirfér mycket dyrbar och infér en satsning av detta slag
bor ytterligare forsok utféras sd att man genom férbittrade obser-
vationer kan motivera en sidan forskningsinsats.

Figur 2.
Parodontal infektion och inflammation kan paverka blodkarlen genom att bidra till utveckling av ateroskleros, som méjligen kan leda till stroke eller hjartinfarkt.

NY STUDIE

Malsattning

PAROKRANKS 6vergripande mélsittning ir att pdvisa om paro-
dontit ir en sjilvstindig riskfaktor f6r kranskirlssjukdom. Om
hypotesen bekriftas fortsitter studien med en interventionsdel
med frigestillningen om tandsanering minskar insjuknande i
hjirt-kirlsjukdom.

Arbetsplan

PAROKRANK ir en fall- kontrollstudie (Figur 4) med mojlighet
att forlidngas till en fortsatt behandlingsstudie.

Patienter, yngre dn 75 &r, som inkommer till sjukhus med en
forstagdngsinfarkt registreras i ett heltickande nationellt kvalitets-
register (Riks HIA) och jimférs med hjirt-kirlfriska individer
som rekryteras via befolkningsregistret frdn samma omrdde.
Patienter och kontroller genomgér noggrann tandundersékning
inklusive panoramardntgen pd tandvdrdskliniken pd deltagande
sjukhus och dessutom en omfattande provtagning for lagring i
biobank vid Karolinska Institutet.

Patientuppgifter inklusive kartliggning av riskfaktorer sker
via det nationella hjirtinfarkt-registret och det sekundirpreventi-
va registret (SEPHIA). Vidare kartliggs deltagarnas psykosociala
situation noggrant via formulidr som anvints i den kinda INTER-
HEART-studien och ifrin noggrant validerade depressionsskalor.
Via register foljs patienter och kontroller i tvd 8r med avseende pd
nytillkommen hjirtinfarkt, stroke och déd.

Efter att datainsamlingssystemet anpassats frdn erfarenheter
fran en pilotstudie, avslutad hésten 2009, startar PAROKRANK
under januari minad 2010. En forsta rapportering kan forvintas
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Figur 3. Flera internationella tidskrifter har pa senare tid behandlat fragan
om méjliga samband mellan oral hélsa och allmédnsjukomar, bland annat i
hjarta och karl.

Figur 4

Prospektiv fall-kontroll studie Longitudinell uppféljning

Patienter n=1500

Forekomst av Utveckling av hjart-karl-
tandlossnings- héndelser i relation till
sjukdom tandstatus vid studiestart

Kontroller n=1 500
Uppfdljning under tva ar 2010-2012/13

Schematisk illustration dver studieplanen.

2012/2013. Baserat pd forekomsten av parodontit i befolkningen
och pa en ligsta betydelsefull grad av signifikant risksamband mel-
lan parodontit och hjirtinfarkt i den aktuella patientpopulationen
krivs fér denna undersékning 1 500 hjirtinfarktpatienter och lika
ménga kontroller, vilka skall rekryteras pd 15-20 sjukhus i Sverige.

Samverkan

PAROKRANK-protokollet har tagits fram av en grupp av klini-
ska forskare vid Karolinska Institutet med foretridare for odon-
tologi, kardiologi, invirtesmedicin, epidemiologi, reumatologi,
psykiatri samt social- och férsikringsmedicin. Ett néira samarbete
har etablerats med nationella kvalitetsregister for hjirtinfarkt- och
slutenvérd. Till projektet har dessutom knutits nationell och inter-
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nationell expertis inom mikrobiologi och inflammationsforskning.

Projektet, som stéds av ett stort startanslag av AFA forsikring,
har ocksd medel frin Hjirt-Lungfonden och Vetenskapsrddet.
Dessutom har projektet tilldelats en doktorandgjinst frin den
Nationella Forskarskolan i Odontologisk Vetenskap.

En forutsittning for PAROKRANK ir ett gott och niira sam-
arbete mellan sjukhustandvdrd och hjirtinfarktavdelningar pd
deltagande sjukhus. En avgorande forutsittning f6r mojligheten
att genomfora studien ir en forstdelse frin kliniker och tandlikare
att ersittningsnivdn per inkluderad person inte kan jimféras med
ersittningar frdn av industrin drivna likemedelsstudier. Trots en
relativt lig ersiittningsnivd har PAROKRANK tilldragit sig stort
intresse och det ger goda férhoppningar om att denna omfattande
studie ska kunna genomféras som planerat.

Betydelse

Genom att blod, saliv och bakterieprover samlas in och langtids-
forvaras i en biobank kan nya analyser goras efter hand. Insam-
lade kliniska data och rontgen ger basinformation och det ir ocksd
mojligt att f6lja patientgruppen éver lang tid och géra jimforelser
med andra stora kartlagda patientgrupper i validerade register.
Inte minst kan kartliggningen av DNA hos dessa individer ge
helt ny insikt i de faktorer som styr sjukdomsutveckling eller skyddar
oss fran insjuknande.

Om hypotesen bekriftas klarliggs en av de kliniskt mest be-
tydelsefulla kvarvarande frigestillningarna kring behandlings-
bara, kausala riskfaktorer bakom hjirtkirl-sjukdom och inte
minst hjirtinfarkt. PAROKRANK -resultaten dppnar i sddana
fall f6r studier av huruvida tidig tandsanering minskar risken
for framtida hjdrt-kirlhidndelser. Detta skulle bli av avsevird
medicinsk och samhillsekonomisk betydelse.
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MANAGEMENT AND OUTCOME
IN NON ST-ELEVATION ACUTE

ORONARY SYNDROMES

— SIMILARITIES AND DIFFERENCES BETWEEN WOMEN AND MEN

Text: Joakim Alfredsson

ue to a combination of an improved risk factor situation,

improved acute treatment and prevention, the myocardial

infarction (MI) mortality has decreased during recent de-
cades. (1) In spite of improvements, the incidence of acute MI has
remained high and cardiovascular disease is still the leading cause
of death, afflicting almost 50 % of both men and women.

Historically, fewer women than men have been included in
studies on coronary heart disease (CHD). Whether this is caused
by lower incidence in women or actual exclusion of women from
the trials have been debated. (2) The consequence is that evidence
base for several treatments are less firm for women than for men.
Earlier reports found that male patients were more likely to be ad-
mitted to coronary care units. (3, 4) Compared to general wards,
coronary care units (CCU) have been associated with more inten-
sive care (5, 6) and better outcome. (6)

Many early studies, (7-11) but not all, (12) indicated that women
were treated less intensively in the acute phase of acute coronary
syndromes (ACS). There is also conflicting evidence on gender
differences in evidence-based treatment at discharge. (7, 8, 10, 11,
13, 14). Data on medical treatment in a population with non ST-
elevation acute coronary syndromes (NSTE ACS) are scarce.

After an acute MI a higher short-term mortality in women is
documented in several studies. (10, 15-17) Even after adjustment
for age and comorbidity some difference has usually, (10, 15) but
not always, (14, 16) remained. On the other hand, most studies as-
sessing long-term outcome, have found no difference between the
genders, or even better outcome in women, at least after adjust-
ment. (13, 15, 16)

Earlier studies focusing on gender differences in outcome af-
ter an ACS have usually studied patients with MI, including both
STEMI and NSTEMI. (10, 15-17) In contrast to in STEMI, (18)
women with NSTEMI or UAP seem to have equal or better out-

Bristen pa konsspecifik kunskap har visat sig vara
ett viktigt problem i behandlingen av icke ST-hdjnings-
infarkt. Data har bland annat indikerat att det finns
en skillnad i hur val kvinnor och man svarar pa in-
vasiv rutinbehandling. | sin avhandling har Joakim
Alfredsson vidare studerat just dessa skillnader.

come, after adjustment for age and comorbidity. (7,9, 11, 14, 19, 20)
Lack of gender-specific knowledge has emerged as an important
issue in management of non ST-elevation acute coronary syn-
dromes where some data have indicated differ-ence in benefit from
a routine invasive strategy according to gender. (21-23)

The aims of these studies on patients with NSTE ACS were:
1. To assess differences between the genders in baseline character-
istics, level of care and treatment. 2. To deter-mine gender differ-
ences in short and long term outcome. 3. To determine benefits
and risks with a routine invasive strategy compared to a selective
invasive strategy in women, and to determine difference in effect
between the genders, in real life patients, with an invasive and
non-invasive treatment.

Materials and Methods

In paper I, IT and IV data was obtained from the RIKS-HIA regis-
ter. Patients with AMI or UAP were included. In the second paper
RIKS-HIA data was complemented with prospectively collected
data from patients with a suspected ACS admitted to general
wards, in seven hospitals in the southeast region of Sweden.

Group differences based on continuous variables were assessed
using the t-test and differences based on categorical variables were
assessed using the squared chi-test.

Logistic regression analyses or Cox survival analyses were per-
formed to adjust between the genders for differences in age and
other baseline characteristics. To further explore the importance
of age on differences in management, in the first paper, rates of
treatments and outcome were assessed in four age-strata. In paper
IV a propensity score method was used to compensate for the non-
randomised study design.

Paper III was a randomised, prospectively designed substudy
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of the OASIS 5 trial, in which NSTE ACS patients were assigned
to fondaparinux or enoxaparin. Female patients participating in
this substudy were also randomised to a routine or to a selective
invasive strategy.

According to power calculation, a sample size of 1 600 was
planned. Because of slow inclusion rate in the substudy only 184
patients were recruited when the OASIS 5 main trial was stopped.
However, a decision to follow all randomised patients, in a blinded

fashion, until 2 years was made. Outcomes are presented as hazard
ratios with 95% CI.

Results
Paper 1

Between 1998 and 2002, 53 781 patients (37% women) with a dis-
charge diagnosis of either NSTEMI or UAP were included.

Women were older than men (73 vs. 69 years, p < 0.001) and
more often had a history of diabetes, hypertension and heart fail-
ure. Men more often had a history of MI and revascularisation.
After adjustment for difference in age, there remained no signifi-
cant differences in pharmacological treatments, except for treat-
ment with ACE inhibitors at discharge, which were more often
used in men. However, age adjusted OR for procedure use, such as
stress test, coronary angiography, PCI and CABG, were all higher
in men. (Table 1)

Crude short-term and long-term mortality were higher in
women. However, after adjustment for age, there was no differ-
ence in mortality during hospital stay or at 30 days. At one year
female gender was even associated with a lower mortality. (Table
1). Better long-term outcome seemed to be restricted to women

older than 70 years. (Figure 1)

Paper 2

During the study period in 2002, we included 570 patients [231
(41%) women and 339 (59%) men| with a confirmed NSTE ACS

TABLE 1. Procedures, treatments and outcome in Paper 1.

Odds Ratios*
Before adjustment (95% Cl)

Figure 1: Adjusted one-year mortality
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Figure 1: Hazard ratios with multiple adjustment using Cox regression analy-
sis. Hazard ratios (HR) at one year with 95% confidence interval: <59 y, HR
1.12 (95% CI, 0.85-1.47); 60-69 y, HR 0.99 (95% ClI, 0.85-1.16); 70-79 y, HR 1.14
(95% Cl, 1.05-1.23); > 80 y, HR 1.13 (95% Cl, 1.05-1.20).

diagnosis at discharge. Women were less likely to be admitted to
CCU [129 (56%) vs. 234 (69%), p = 0.002], even after adjustment
for age and comorbidity. (Table 2)

When analysed in three different age intervals, we found that
the proportion of women admitted to general wards was larger in
all age categories. (Figure 2) .

After adjustment, the only statistically significant differences
in management between the genders were that PCI was more fre-
quently performed in women, and women were more often pre-
scribed lipid lowering drugs. (Table 2)

There were no differences in crude in-hospital, 30-days, or

Odds Ratios* Odds Ratios*
After age-adjustment (95% Cl)  After multiple adjustment (95% Cl)

1.11 (1.07-1.15)

1.02 (0.98-1.06) 1.02 (0.98-1.07)

I-year mortality. However, adjustment for age revealed better
outcome for women, at least at one year. (Table 2) Further adjust-
ment for background characteristics in a third model, and level of
care in a fourth model confirmed the association.

Figure 2: Admitted to CCU and ward
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Paper 3

A total of 92 patients were randomly assigned to a routine inva-
sive strategy and 92 patients to a selective invasive strategy. There
was no statistically significant difference in the primary outcome of
death/MI/stroke (21.0% in the routine invasive group vs. 15.4% in
the selective invasive group, HR = 1.46, 95% CI, 0.73-2.94) or in the
secondary composite outcome of death/MI. However, at 1 year there
was a statistically significant difference in mortality with 8 deaths
in the routine invasive arm compared to one death in the selective

invasive arm [8.8% vs. 1.1%, HR = 9.01,95% CI (1.11-72.90)].

TABLE 2. Management and outcome in Paper 2.
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There was a statistically significant higher bleeding rate associ-
ated with a routine invasive strategy. (Table 3).

Paper 4
We included 46 455 patients, 32% women, between 2000 and 2006.

Differences in baseline characteristics between men and women in
both treatment strategy arms were well balanced after adjustment
with a propensity score. We found no significant difference in the
combined end-point death/MI during one year after index admis-
sion, between men and women, neither in the conservative nor in
the invasive cohort. (Figure 3).

We also calculated the mortality rate during one year. In the
conservative strategy arm, RR of death before adjustment was
(women vs men) 1.02 (95% CI, 0.94-1.11) and in the invasive strat-
egy arm 1.12 (95% CI, 0.96-1.29).

A larger proportion of men than women were treated with an ear-
ly invasive approach (63% vs. 56%). We therefore analysed outcome
for invasive compared to non-invasive treatment for women and men
separately. The relative risk (invasive vs. conservative) of death/MI

was for women (RR = 0.57,95% CI, 0.51-0.64) and men (RR = 0.60,

TABLE 3. Outcomes in Paper 3.

Routine invasive  Selected invasive Hazard Ratio
(n=92) n (%) (n=92) n (%) (95% Cl)

30 days

Death/MI/Stroke |9 (9.8) 4 (4.3) 2.18 (0.66-7.17)

Death/MI 8(8.7) 4(4.3) 1.97 (0.58-6.63)

Death 4(4.3) 1(1.1) 4.47 (0.49-40.70)
Major bleeding |8 (8.8) 1(1.1) 11.45 (1.43-91.96)
1 year

Death/MI/Stroke |15 (16.0) 11 (12.0) 1.45 (0.66-3.20)

Death/MI 13 (14.1) 10 (10.9) 1.36 (0.59-3.13)

Death 8(8.8) 1(1.1) 9.01 (1.11-72.90)
Major bleeding 9(10.0) 1(1.1) 13.35 (1.68-105.9)

Abbreviations: MI, myocardial infarction; RI, Refractory Ischemia.

Adjusted for age
OR* (95% ClI)

Adjusted for background
characteristics (95% CI)

1.56 (1.50-1.63)

1.31(1.25-1.37)

1.34 (1.27-1.40)

1.44 (1.38-1.49)

1.12 (1.07-1.16)

1.10 (1.05-1.15)

1.35(1.28-1.42)

1.07 (1.02-1.13)

1.03 (0.97-1.09)

1.55 (1.43-1.68)

1.40 (1.29-1.52)

1.43 (1.31-1.57)

1.04 (1.00-1.07)

1.10 (1.06-1.14)

1.13 (1.07-1.19)

1.22 (1.15-1.28)

1.04 (0.98-1.09)

1.02 (0.96-1.09)

1.23(1.17-1.28)

1.04 (1.00-1.09)

1.06 (1.00-1.12)

1.30 (1.25-1.35)

0.99 (0.95-1.03)

0.98 (0.94-1.03)

0.74 (0.69-0.80)

1.03 (0.96-1.11)

1.03 (0.94-1.13)

0.76 (0.71-0.81)

1.05 (0.98-1.12)

1.07 (0.99-1.15)

Men % Women %
n=34 020 n=19 761
Treatment
Heparin/LMWH 59 56
Procedures t
Stresstest 28 20
Coronary 37 29
angiography
PCl 18 14
CABG 7 5
Medication at
discharge
ACE-inhibitor 37 36
Aspirin/Other 88 85
platelet inhibitor
Beta-blocker 82 78
Lipid lowering 51 45
drugs
Mortality
In-hospital 7
30 days 9
1 year 16 19

0.77 (0.74-0.81)

1.11 (1.05-1.16)

1.12 (1.06-1.19)

0.58 (0.40-0.80)

0.70 (0.49-1.00)

0.65 (0.43-0.98)

1.14 (0.81-1.60)

1.37 (0.96-1.95)

1.20 (0.81-1.78)

0.45 (0.26-0.79)

0.58 (0.32-1.04)

0.56 (0.29-1.06)

0.65 (0.45-0.94)

1.20 (0.78-1.86)

1.23 (0.76-2.00)

1.20 (0.73-1.98)

2.12(1.21-3.72)

2.37 (1.26-4.48)

0.42 (0.17-0.97)

0.54 (0.22-1.32)

0.47 (0.18-1.20)

1.04 (0.54-2.00)

1.28 (0.65-2.52)

1.12 (0.52-2.44)

1.19 (0.73-1.95)

1.41 (0.85-2.35)

1.13 (0.63-1.99)

0.90 (0.64-1.25)

0.82 (0.58-1.16)

1.03 (0.66-1.61)

0.75 (0.53-1.05)

1.37 (0.91-2.04)

2.02 (1.19-3.43)

1.01 (0.47-1.13)

0.63 (0.29-1.38)

0.73 (0.31-1.72)

0.94 (0.52-1.69)

0.58 (0.31-1.08)

0.62 (0.32-1.23)

Women Men Crude
(n=231) n (%) (n=339) n (%) OR* (95% Cl)

CCU care 129 (56) 234 (69)

Heparin/LMWH 134 (58) 184 (55)

Stress test 18 (8) 53 (16)

Coronary angio- 63 (27) 124 (37)

graphy t

PCl + 32 (14) 40 (12)

CABG t 7 (3) 24 (7)

Medication at

discharge

Platelet inhibitor 214 (93) 310 (93)

or Anticoagulant

Beta-blocker 201 (87) 285 (85)

ACE-1/ ARB 108 (47) 166 (50)

Lipid lowering drug | 120 (52) 198 (59)

Mortality

In-hospital 12 (5.9) 18 (5.8)

30 days 20 (9.8) 32 (10.4)

1 year 45 (22.0) 70 (22.7)

0.96 (0.63-1.47)

0.58 (0.36-0.92)

0.58 (0.34-0.99)

Data are given as percentages unless otherwise indicated. Abbreviations: LMWH, low molecular weight heparin; GPIlb/llla, glycoprotein llb/llla; ACE, angiotensin
converting enzyme; PCl, percutaneous coronary intervention; CABG, coronary ar-tery bypass grafting and Cl, confidence interval. *Odds ratios were obtained by
logistic regression analysis and presented as OR for male vs. female. t Performed during hospital stay.
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Abbreviations: CCU, coronary care unit; LMWH, low molecular weight heparin; PCl, percutaneous coronary intervention; CABG, coronary artery bypass grafting; ACE,
angiotensin converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blocker; OR, odds ratio and Cl, Confidence interval.*O0dds ratios were obtained by logistic regression.
Presented as OR for female vs. male. t Performed during hospital stay. + Calculated on 205 women and 309 men (the first time they appeared in the database).
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Figure 3: Death/MI
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Figure 3: Crude and adjusted (for propensity score and discharge medication) cumulative risk of death/MI within one year (Women vs. men).

95% CI, 0.56-0.65); and for death (RR = 0.46, 95% CI, 0.38-0.55) and
(RR = 0.45,95% CI, 0.40-0.52), for women and men respectively.

Discussion

In agreement with earlier findings, we found major differences
in background characteristics between women and men. (7, 8, 11)
Women were older, more likely to have a history of heart fail-
ure, diabetes and hypertension; while men were more likely to be
smokers and have a history of MI and revascularisation.

After age adjustment there was no difference between the gen-
ders in treatment with heparin/LMWH. At discharge men were
prescribed ACE-inhibitors, beta-blockers, platelet inhibitors and
lipid lowering drugs more often, but the difference seemed to be
almost entirely explained by difference in age. (Table 1) We found
that also among NSTE ACS patients, men were significantly more
likely than women to be admitted to CCU’s. This is supported by
a recent report of NSTE ACS-patients. (24) Age and comorbidity
among women seemed to explain only a minor part of observed
difference in admittance to CCU’s. When patients admitted to
general wards were studied together with patients admitted to
CCUs, in contrast to some earlier studies, we found no significant
difference in acute or discharge treatment (7, 11). Lack of any large
differences in medical treatment between patients admitted to gen-
eral wards and CCU’s lends support from a recent paper (24-25).
Referral for coronary angiography and subsequent revascularisa-
tion was more common in men. The difference, although substan-
tially attenuated, persisted after age adjustment (Table 1), which
is in agreement with earlier findings. (7, 9, 20) While CABG rate
was more common in men, even after adjustment, there was no
difference in PCI rate, which is in line with an earlier report on
patients with UAP. (20) The fact that women were more likely
to be admitted to general wards did not imply that the difference
between the genders in invasive treatment was larger than in a
CCU-population.

After adjustment there was no difference in short-term mortal-
ity and even better outcome for women regarding long-term mor-
tality, which is in agreement with other contemporary observational
data. (11, 25) In a separate analysis in four age classes, better out-
come in women seemed to be restricted to older patients. In patients
admitted to both CCU’s and general wards; women, in spite of be-
ing admitted to general wards more often, still had better outcome.
Earlier trials included both STEMI and NSTEMI and it is likely
that immediate CCU care is more important for STEMI patients.

In the OASIS 5 trial (paper ITI) there was a non-significant higher
rate of the combined endpoint death/MI/stroke with a routine in-
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vasive strategy. However, there was a significantly higher rate of
death with a routine invasive strategy at one year. Both the FRISC
IT trial (21) and the RITA 3 trial (23) indicated difference between
the genders in benefit from an invasive strategy. In contrast to a fa-
vorable outcome with a routine invasive strategy in men there was
no clear benefit in women. Accordingly, in most ways the findings
in our study parallel data from the FRISC II trial and the RITA 3
trial. The increased rate of death associated with a routine invasive
strategy observed in our trial, is likely to be an exaggeration per-
haps due to the play of chance and has to be interpreted with great
caution. In our study in a real-life setting, among more than 28 000
patients subjected to an invasive strategy there was no difference
between the genders in one year mortality or in the combined end-
point death/MI. Hence, in a real life setting we found no evidence
of harm against women with an early invasive strategy. However,
in this clinical setting, where referral to coronary angiography was
based on treating physicians’ discretion, a larger proportion of men
(63%) than women (56%) were treated invasively. While there was
no difference in outcome between the genders within treatment
strategy, both men and women in the non-invasive arm had worse
out-come as compared to invasively managed patients. Regarding
mortality, there was a similar benefit in women (HR = 0.46, 95%
ClI, 0.38-0.55) and men (HR = 0.45, 95% CI, 0.40-0.52) with an in-
vasive strategy. The risk reduction was similar with the combined
endpoint death/MI.

There are several possible reasons for less benefit from an in-
vasive strategy in women with NSTE ACS, and for difference in
outcome between earlier studies.

A common finding in the FRISC II, RITA 3 and TACTICS-
TIMI 18 was that women have less obstructive CHD. In the FR-
ISC II trial patients without significant stenosis had an excellent
prognosis with no deaths during one year follow-up. The relative
paucity of obstructive CHD may obviously dilute the treatment
benefit with an invasive strategy.

In both the FRISC IT trial and the TACTICS-TIMI 18 trial, men
were significantly more likely to have elevated troponin T compared
to women. In a subgroup analysis of high risk patients in the TAC-
TICS TIMI-18, there was a similar benefit on the primary end-point
death/MI/revascularisation in troponin positive female and male pa-
tients. However in troponin negative women there was an indication
of harm. These data was further supported in a recent meta-analysis
(26). Our data from the RIKS-HIA register (Paper IV), where all
patients had elevated markers, parallels these findings. Difference
between the genders in proportion of troponin negative patients
may well explain a substantial part of the overall difference be-
tween men and women in effect of a routine invasive strategy. Sev-

eral earlier trials

have indicated
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seemed  largely

due to an increased
rate of death and recurrent MI in women that had CABG surgery
performed. Our data from RIKS-HIA supports the importance of
PCI/CABG-ratio. In patients referred for early angiography the
PCI/CABG-ratio was 7.6 for women and 6.3 for men, with no
difference in outcome between the genders.

Another important finding in the OASIS 5 WSS was the high
rate of bleedings associated with a routine invasive strategy. Ear-
lier trials have indicated higher rate of bleeding associated with
an invasive procedure (27, 28). Recent data have highlighted both
short-term and long-term risk of death in ACS patients with
bleeding complications (29). Higher bleeding rate in women asso-
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ciated with an invasive strategy may also contribute to difference
in effect from a routine invasive strategy between the genders.

Conclusions

® There are substantial differences in baseline characteristics be-
tween a male and a female population with NSTE ACS. Women
are older and more likely to have a history of diabetes, hyperten-
sion and congestive heart failure, while men are more likely to
have a history of myocardial infarction and revascularisation.

e Women are less likely to be admitted to coronary care units.

e After adjustment for age and baseline characteristics, there
are minor differences between men and women in pharmaco-
logical treatment. Women are less likely to undergo coronary
angiography and CABG but appear at least as likely as men to
undergo PCIL.

e Crude mortality rates are higher in women. After adjustment for
difference in age, or age and other baseline characteristics, mortal-
ity rates are similar in men and women or even lower in women.

® A routine invasive strategy in patients with NSTE ACS appear
to benefit women less than men, and is associated with higher risk
of bleeding in women.

e In real life management of NSTE ACS patients, with elevated
markers there is no difference in outcome between men and
women, within treatment strategy. Risk reduction with an inva-
sive strategy is similar in men and women.
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PULMONELL HYPERTENSION

PULMONELL
HYPTERTENSION

— EN FORSUMMAD SJUKDOM?

Pulmonell hypertension har genom aren varit ett diffust omrade, speciellt i fragan om vilken specialitet som
ska handha sjukdomen. Ar det hos kardiologin, pneumologin eller thoraxkirurgin den hér hemma?

Text och foto: Christer Hoglund

nder de senaste tio &ren har synen pd tillstdndet pulmo-

nell hypertension férindrats en hel del. 1998 gick World

symposium om Primir Pulmonell Hypertension i Frank-
rike. Fem dr senare i Venedig hade namnet dndrats till Pulmo-
nell Arteriell Hypertension. Ar 2008 hélls det fjirde World
Symposium och nu hade namnet dndrats till enbart Pulmonell
Hypertension (PAH).

Anledningarna till att pulmonell hypertension varit ett for-
summat omrdde ir flera. Bide den begrinsade mojligheten att
stilla diagnos och bristen pd effektiva och evidensbaserade medi-
ciner har gjort sitt till. Nu har tiderna dock foridndrats och utéver
hogerkammarkateterisering kan numera ekokardiografi med stor
sannolikhet bidra till diagnos.

Orsaken till pulmonell hypertension ir férindringar i den
vaskulira kirlbidden pd grund av vasokonstriktion, som i sin
tur beror pd proliferation av den glatta muskelcellen och endotel-
cellen och av trombossjukdom.

Prostacyklin ir en potent vasodilaterare som himmar trombo-
cytaktivering, medan tromboxan A2 ir en potent vasokonstriktor
och trombocytagonist. Vid pulmonell hypertension rider en obalans
mellan dessa tvd imnen med riktning mot tromboxan A2. Det har
man sett vid urinanalys av dessa imnen dir mingden av trombox-
anmetaboliter dr tkade.

Endotelin 1 dr en annan potent vasokonstriktor som stimulerar
proliferation av de pulmonella glatta muskelcellerna. Aven plasma-
nivderna ir klart 6kade.

Vid det senaste virldssymposiet om pulmonell hypertension
presenterades en reviderad klassificering som delar in tillstdndet
i fem grupper:

1. Pulmonell arteriell hypertension

1. idiopatisk
2. irftlig
3. toxininducerad — en inte ovanlig orsak dr missbruk av

amfetamin eller kokain.
4, tillstdnd som associeras med bindvivssjukdom, HIV-
infektioner, medfédda hjirtfel — i synnerhet

Eisenmengers syndrom
2. Pulmonell hypertension orsakad av vinsterkammarsjukdom

3. Pulmonell hypertension orsakad av lungsjukdom
1. KOL

2. insterstitiell lungsjukdom
3. andra lungsjukdomar med restriktivt och obstruktivt
inslag

4. Kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension

5. Pulmonell hypertension med oklar eller multifaktoriell bakgrund

Hur stélls da diagnosen?

Tidigare ansigs hogerkammarkateterisering vara det enda alterna-
tivet for att stilla diagnos. Ett tryck hégre in 25 mm Hg i arteria
pulmonalis (mPAP) eller ett mPAP under arbete > 30 mm Hg.
Till detta liggs att 1 gruppen 1 (pulmonell arteriell hypertension)
ska ocksd wedge-trycket vara < 15 mm Hg.

Tack vare utvecklingen av ekokardiografin kan man numera
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estimera trycket noninvasivt. Genom att berikna jetstrdlen vid
tricuspidalisinsufficiens kan trycket beriknas. Sannolikheten
ir mycket hog att pulmonell hypertension foreligger om jet-
strdlens hastighet dr > 3.4 m/s. Virden mellan 2,9 och 3.4 m/s
bor dirfor beaktas.

AV-planets forflyttning som markér f6r vinsterkammarfunk-
tion beskrevs redan for 20 &r sedan och virden pd EF har klart
dokumenterats. Genom att mita AV-planets forflyttning 1 héger
kammare kan bedémning goras dven hir. Man nimner AV-planets
forflyttning i héger kammare for TAPSE (tricuspid annular plane
systolic excursion). TAPSE under 18 mm anses vara en stark in-
dikator pd systolisk hégerkammardysfunktion och har visat pd
starkt prognostiskt virde for mortalitet.

Behandling

Nir vil diagnosen har stillts har utbudet av farmakologisk be-
handling linge varit begrinsat. Idag beriknas det foreligga fyra
grupper av farmakologisk behandling, allt beroende p& patientens
WHO-funktionsklass. Fér funktionsklass II finns kalciumhim-
mare, endothelinhimmare, fosfodiesteras typ-5 himmare (PDF-
5) och prostacykliner (prostanoider).

Kalciumhimmare kan rekommenderas, men har lig grad av
evidens och anviinds inte fullt s& mycket numera eftersom det nu
finns andra likemedelsgrupper.

Diremot finns tvd klasser som har betydligt hogre grad av
evidens, dels bosentan och ambrisentan, och dels sildenafil och
tadalafil. Bigge dessa har hogsta grad av evidens

Bosentan — endotelinhimmare som initialt prévades som
likemedel mot hégt blodtryck, men lingt senare visade sig vara
mycket effektive vid PAH.

Sildenafil — PDF-5 — har funnits p4 marknaden i flera &r och
d& som potenshéjande likemedel (Viagra). Forskningen har dock
visat att medlet i en annan dos ir effektivt vid PAH. Dessa tv
likemedel kan dven kombineras.

En annan behandlingsform som ej bor glommas dr behand-
ling med antikoagulation sdsom warfarin. Det har visats i minst
tvd studier att utan warfarin-behandling var 1-, 3- och 5-rséver-
levnaden simre.

Prostacykliner ir likemedel som ej hittills kunnat ges peroralt.
De rekommenderas i WHO-funktionsklass III och som tilligg till
6vrig behandling. Iloprost kan tas via inhalation.

Hur ser framtiden ut?

En hel del sker inom serotoninforskningen, eftersom serotonin
ir en vasokonstriktor och ocksd stimulerar hypertrofi och hyper-
plasi av glatta muskler. Utéver detta finns en hel del forskning
inom den genetiska virlden. En gen-bone morphogenetic protein
receptor type 2, kallad BMPR2, pdverkar tillvixten av vaskulira
celler. Under normala férhdllanden undertrycker receptorerna
tillvixten, men en hel del muterar med pulmonell hypertension
som foljd.

Jag tror att tillgdngen av perorala likemedel samt behandling

PULMONELL HYPERTENSION

redan i tidigt skede kommer forbittra prognosen vid pulmonell
hypertension. Jag tror ocksd att uppmirksamheten och kunskapen

om tillstdndet klart méste héjas sd att patienterna kan f3 adekvat
behandling i ritt tidsskede.

1888 2003 2008

Namnet pa pulmonell hypertension har andrats genom aren.

Loss of elastin:

Increases vasculan stiffness
Promotes SMC prolifenation and obliterative changes
Leads to vulnerabi istal microcirculation

h
Orsaken till pulmonell hypertension ar forandringar i den vaskular karlbadden.
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En reviderad klassificering delar in pulmonell hypertension i fem grupper.
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ETIK OCH HALSOEKONOMI

| ETIK OCH

HALSOEKONOMI
PA DAGORDNINGEN

Arbetsgruppen for Etik och Halsoekonomi bildades varen 2006 under Eva Swahns ordférandeskap pa forslag av
Bo Israelsson. Har presenterar sig gruppen for Svensk Cardiologis lasare.

Text: Stella Cizinsky, Ordforande, stella.cizinsky @orebroll.se

rbetsgruppen foér Etik och Hilsoekonomi (AEH) ska

enligt stadgarna 6ka medvetandet och kunskapen inom

omrddena medicinsk etik och hilsockonomi. Detta ska
ske genom:

e medverkan vid utarbetande av nationella riktlinjer

e representation vid prioriteringsdiskussioner bdde lokalt
och nationellt

e att tydliggdra och pé ett objektivt och oberoende siitt in
formera professionen, beslutsfattare och allminhet

e att vara Svenska Cardiologféreningen till hjilp i dessa
frigor, sirskilt kring remissbesvarande

e att delta vid och sjilva arrangera méten/symposier vid
Riksstimman, Kardiovaskulira virmétet och andra stérre
moten

e att genom Svenska Cardiologforeningens hemsida sprida
aktuell information inom omrédet till medlemmarna

e att etablera och hilla kontakter internationellt

Arbetsgruppen ska bestd av 5-7 representanter, med en god
spridning inom de olika regionerna samt med representation frin
bade universitetssjukhus och lins/linsdelssjukhus. Stella Cizinsky,
Orebro, Niklas Ekerstad, NAL/Linképing, Magnus Janzon,
Linkoping, Rurik Lofmark, Givle/Karolinska institutet och Martin
Stagmo, Lund hade tillfrigats initialt och gruppen utékades sedan
med Peter Eriksson, Umed och Carl-Johan Héijer, Malmé. Under
2009 avgick Martin och Peter och ersattes av Maria Hardstedt,
Falun och Joep Perk, Oskarshamn/Kalmar.

Den forsta insatsen var att erinra Socialstyrelsen om att de
Nationella riktlinjerna for hjirtsjukvdrd saknade ett tydligt
etiskt perspektiv. Rurik Lofmark blev engagerad vilket bl a ledde
ett kapitel om information, delaktighet och medinflytande och
till att palliativ vdrd for hjirtpatienter infordes i riktlinjerna och

prioriterades i grupp 1-3. Det hilsoekonomiska perspektivet
bevakades sedan tidigare av Magnus Janzon.

Behovet och anvindningen av palliativ behandling har {8ljts
upp med en enkit till kardiologer, sviktsjukskoterskor, in-
virtesmedicinare och geriatriker under hésten 2009. Resultatet
kommer att presenteras inom kort. Ett symposium om palliativ
vard kommer att hillas vid nista virmote.

Vidare har de nationella riktlinjerna foljts upp vid 2009 &rs
varmote.

Vid Fortbildningsdagarna inom Cardiologi 2007 analyserades
etiska aspekter pd ICD-behandling av Carl-Johan Héijer samti-
digt som AEH gav 6versikter dver sdvil etiska som hilsoekono-
miska frigestillningar. Vi har ocks3 tagit upp behov och erfaren-
heter av palliativ vdrd 2008. De multisjuka édldre hjirtpatienternas
situation studeras sirskilt av Niklas Ekerstad och AEH har agerat
som bollplank. Detta imne togs upp vid Fortbildningsdagarna 2009.

I arbetet med Mélbeskrivningarna fér blivande specialister
har AEH bidragit med skrivningar om utbildningsbehovet
inom etik, hilsoekonomi och palliativ vrd.

Véra tjidnster har erbjudits 6vriga arbetsgrupper, vilket arytmi-
och sviktgrupperna tagit tillvara i sina presentationer.

Férutom att Rurik Léfmark agerat som moderator vid Eu-
ropean Heart Congress i Miinchen har inga internationella kon-
takter har dnnu etablerats. Intresset for etik och hilsoekonomi
inom ledningen fér European Society of Cardiology har dock
kartlagts genom en analys av deras publikationer.

Alla medlemmar av Svensk Cardiologféreningen inbjudes
att kontakta AEH f6r rdd och stéd. E-postadresserna finner ni i
anslutning till presentationerna nedan. I presentationerna fr ni
en bild av ndgra av medlemmarna i var arbetsgrupp och vilka
omrdden vi mest dr engagerade inom. Tag girna kontakt med
arbetsgruppen, genom min e-postadress, eller direkt med de
enskilda medlemmarna. Vi ir sdrskilt glada 6ver medlemmar
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som ir intresserade av att arbeta med omrédet etik och hiilso-
ckonomi och idr tacksamma for forslag till fortsatta aktiviteter.

Etik — fornuft och/eller kénsla?

Maria Hdrdsteds, ST-likare i kardiologi, Falun.
E-mail: maria.hardstedt@ltdalarna.se

Ofta anvinds be-
greppet  medicinsk
etik i andemenin-
gen vad vi inte
ska géra, och etik-
foresprdkare  kan
nirmast  framstd
som utvecklingspes-
simister. Som ung
doktor vill man gora
allt for sina patienter,
och etik i form av
“icke-gora”  kiinns
inte spannande.
Om dessutom ett
beslut uppifrdn att
avbryta/inte sitta in
behandling pd etiska
grunder  uppfattas
som ogenomtinkt,
odiskuterat eller ambivalent kan situationen bli 4ngestladdad. Be-
greppet etik hamnar i vanrykte. For mig handlar etik i férsta hand
om att gdra ritt saker med riitt patienter, pé ritt sitt. Och ska man
inte gora saker méste detta ocksd goras pd ritt sitt. Etik handlar
minst lika mycket om medlen som om maélet. Dialogen som leder
fram till ett etiskt beslut dr avgérande for beslutets dignitet.

Dagens kardiologi ir etiskt pressad. A ena sidan har vi en
vixande patientgrupp med allt stérre krav och en expanderande
verksamhet med accelererande teknologi, 4 andra sidan piminns
vi stindigt om ekonomiska begrinsningar. Kraven pd effektivitet
okar. Har patienten gjort en ekokardiografi, arbetscyklat, genom-
gdtt en angio och fitt en pacemaker under vdrdtiden pd tvd dygn
har vi varit duktiga!

Men hur ménga patienter har vid utskrivningssamtalet egent-
ligen forstatt vad som hiint och varfér? Hinner sjilen med? En for
oss “okomplicerad” hjirtinfarkt handliggs enligt 16pande band-
principen. For patienten kan en hjirtinfarkt upplevas som livets
slut; autonomin satt ur spel, fran fullt frisk och ododlig till dédlig
och pillerberoende.

Patienternas frigor till oss likare ir ofta oiindliga, men vi ver-
limnar ldtt “snacket” och "trostandet” tll "6vrig personal”. Ny
teknologi 16ser gamla knutar och skapar nya mojligheter, men
kan lura oss att skjuta 6ver mélet och flytta fokus frin patienten.
Fortroendeskapande faktorer mellan healern (likaren) och pa-
tienten riskerar att rationaliseras bort. Har vi rdd med det? Placebo
kostar ju faktiskt ingenting. Hur virderar vi patientsamtalets
kostnadseffektivitet nir effektivitet littast mits i antal patienter
per tidsenhet? Okat antal “procedures”, med fler indikationer,
okar en ekonomisk och fordelningspolitisk problematik; teknik
tillgiinglig fér vem och var?

S& mitt i den tidspressade, teknologiska verkligheten strém-
mar patienter in som inte passar in i den evidensbaserade fiktiva
virlden. En ildre kvinna som bor nistan nio mil frin nirmaste
sjukhus. Foér ndgra dr sedan genomgick hon en njurtransplan-
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tation och klarar sig nu utan dialys. P4 kort tid har hon utvecklat
ett allt allvarligare kombinerat aortavitium. En hjirtlung-maskin
skulle sl ut hennes transplanterade njure, att avstd operation
skulle hogst sannolikt forkorta hennes liv. Blek, medtagen, sikert
pdverkad av mdnga rs njursvikt och immunosuppressiv medicin-
ering, tungandad av begynnande hjirtsvikt vill patienten absolut
opereras. Forstdr patienten konsekvensen av sin énskan? Har
sjukvdrden rad att kosta p& denna ildre dam ytterligare ett kost-
samt ingrepp? Vad idr vinsten i livskvalitet pd populations- res-
pektive individnivd? Var gir grinsen mellan medicinska argu-
ment/hilsockonomi och patientens autonomi/sjilvbestimmande?
Patientens ritt till villinformerat sjilvbestimmande ir en av etikens
grundpelare, ind4 sd svir i praktiken. Nir idr en patient riitt och
tillrickligt informerad? Och hur gor vi niir patienten inte sjilv vill
bestimma, eller ens bli informerad?

Inom kardiologin var vi tidigt ute med evidensbaserad medicin.
Inga kan rabbla studier och har s omfattande nationella riktlinjer
som vi! Sjilvfallet dr detta positivt, men riskerar vi mitt i vira
ambitioner att bli fyrkantiga? Individer ér sillan normalférdelade
och evidensbaserade.

Oavsett riktlinjer och PM maéste likekonstens grogrund ligga i
formégan att siitta sig in i patientens situation. Etiken méste std pd
tvd ben; férnuft och kinsla, evidens och dialog. Sjilva essensen av
medicinsk etik ir, i mina 6gon, dialogen — dialogen med patienten/
anhoriga, men ocksd inom virdteamet och inte minst inom likar-
gruppen. En kontinuerlig diskussion avseende riktlinjer och pri-
oriteringar méste foras. Hur ir det pd din klinik — ses man som
en kollegial mes om man tar upp s.k. "mjuka” virden, lyfter svira
ctiska fall? Vigar vi kollegor emellan erkinna att det vi gjorde
kanske inte var det bista for patienten och dra slutsatser av detta?
Férs det en 6ppen etisk dialog?

S tuffar kardiologin vidare med alle stérre krav pa var verksam-
het; fler patienter, mer teknologi, mindre tid, firre vardplatser (3¢
minstone inte fler). Har vi den etiska reflektionen med oss p4 tiget?

Information & beslutsfattande infér ICD-behandling
Carl-Johan Hoijer, Lund. E-mail: Carl-Johan.Hoijer @skane.se

Insdttandet av en
intern  defibrillator
(ICD) ir i dag ett
litet ingrepp f6r den
opererande likaren,
men ett stort ingrepp
i patientens liv. En
ICD har, som alla
andra  medicinska
behandlingar, inte
bara positiva effek-
ter, utan iven risker
och  biverkningar
som kan ha stor in-
verkan pd patientens
livskvalitet.

Hiilso- och sjuk-
vdrdslagen anger att

all vdrd ska ske i sam-
rdd med patienten,
men trots det finns skil att tro att s inte ir alltid dr fallet nir det
giller [CD-patienter. En studie av Agard et al frén 2007 av svenska
ICD-patienter med samtidig hjirtsvike, visade att ingen av de 31
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patienter som fatt
ICD hade varit in-
volverad i beslutet.
Patienterna  hade
bara fitt besked
om att de behévde
en ICD och accep-
terat detta som ett
faktum.

Det finns idag
tvd huvudsakliga

o G231 1-150 g i

anledningar till att
forse ndgon med en
ICD. Antingen att

Di0H .
kD0 patienten har éver-

L ST JUDE MEDCAL levt ett hjirtstopp
SR, 04 st orsakat av malign
arytmi (sekundir-

profylax) eller att

patienten tillhor en
riskgrupp (nedsatt
vinsterkammarfunktion och symptomgivande hjirtsvike) for ate
rdka ut f6r malign arytmi och plétslig dod (primérprofylax).

Beslutet att sitta in en sekundirprofylaktisk ICD upplevs av
de flesta som relativt okomplicerat da det foreligger en hog risk
for dterkomst av malign arytmi. Patienterna idr ocksd vanligtvis
synnerligen motiverade till behandlingen efter att ha varit med
om ett hjirtstopp. De ir ocksd beredda att acceptera risker och
biverkningar for att slippa vara med om det en gdng till, sdrskilt
som chansen att dverleva ett hjirtstopp utanfér sjukhus ir liten.

Primirprofylaktiska patienter har diremot stérre behov av del-
aktighet i beslutsfattandet. Dessa patienter har inte haft nigon
arytmi och 1 de flesta fall ocksd varit helt omedvetna om att de
tillhor en riskgrupp for allvarlig arytmi. Risken for malign arytmi
ir ocksd avsevirt mindre in hos sekundirprofylaktiska patienter
och number needed to treat (NNT) ligger kring 11.

Beslut om profylaktisk behandling av vilket slag det éin ir, inne-
bir att viga en positiv sida (minskande av risken for framtida
negativ hindelse) mot en negativ sida (kinda risker och biverk-
ningar av behandlingen i sig). Vi likare har ofta en tendens att
hellre informera om de positiva sidorna med en behandling idn
de negativa, men utan tillgdng till dven den informationen kan
patienten inte bli delaktig i beslutet om ICD utan det blir istillet
ett forskrivande av ICD-behandling.

Bristande information om risker och biverkningar ir van-
ligt nir det giller andra behandlingar sdsom likemedel, men
det finns en fundamental skillnad mellan ICD-behandling och
att forskriva likemedel. En patient som upplever biverkningar
av ett likemedel har méjlighet att vilja att sluta ta medicinen
och vi vet alla att vdra patienter inte tar sina mediciner i den
utstrickning vi tror och skulle 6nska. Sirskilt nir det giller
profylaktisk medicin utan omedelbart upplevda positiva effekter,
som t ex blodtrycksbehandling. En ICD diremot ir en ging
for alla inopererad och kan inte styras av patienten. Ett auk-
toritirt “forskrivande” av ICD-behandling bor dirfér sd 1dngt
som mojligt undvikas.

Minga patienter kan ha svart att sitta sig in i vad ICD-behand-
ling dr och dven ha svért att viiga risker mot varandra. Detta leder
till en 6nskan att fi verldimna beslutet till experterna, vilket tyd-
ligt framkom i Agards studie. Brist p4 delaktighet i beslutet om
ICD kan dock 4 negativa psykologiska konsekvenser f6r patienten

och innebira storre svirigheter att hantera de biverkningar som
de eventuellt drabbas av. Dessutom riskerar patient-likarrelationen
och fértroendet f6r sjukvarden att skadas allvarligt om en patient
drabbas av svira biverkningar t ex i form av felaktiga chocker utan
att de blivit informerade om riskerna for detta i férvig.

Sammanfattningsvis bor beslutet om ICD, sirskile nir det
giller primirprofylaktisk sidan, tas i samrid med patienten. Det
ir vdr uppgift som likare att pd ett s& korrekt och forstdeligt site
som mdjligt ge patienten ett tillrickligt beslutsunderlag for att
de ska kunna kinna sig delaktiga i beslutet om ICD, vilket idr en
grundliggande f6rutsittning f6r en god livskvalitet med ICD.

En sddan information méiste vara timligen omfattande. Den
bér inbegripa inte bara saklig information om risker och biverk-
ningar med ICD, utan dven information om riskerna utan ICD;
riskerna for plétslig dod kontra riskerna for déd av annan hjirt-
sviktsrelaterad orsak, bedémning av den aktuella patientens
prognos och méjliga vinst med ICD samt inte minst ett ingdende
samtal om patientens egen syn p sitt liv och sin déd, om plotslig
dosd alltid ska undvikas till varje pris och vilket pris patienten ir
beredd att betala for att undvika det.

Patientens forestallningar, forhoppningar och
farhagor
Rurik Lofmark, Gavle. E-mail: rurik.lofmark @telia.com

Infér  millennieskiftet
ombads Likartidnin-
gens ddvarande 136 ref-
erenter att rosta fram
1900-talets  viktigaste
medicinska upptickter.
Pa forsta plats kom
penicillinet,  direfter
DNA, insulin, immun-
systemet, blodgrupperna
och vaccin mot polio.
Det var en komplicerad
process och minga 6n-
skade sig en betydligt
lingre lista dn de 33
alternativen. Och pd
13:e  plats hamnade
Myndigférklarandet av
patienten. Detta var
den enda icke-tekniska
upptickten pd listan och kommenteras tyvirr inte av LT. Forr var
ju sjukvdrden starkt paternalistisk och det dr rimligt att tro att
Niirnbergprocessen (1947) och Helsingforsdeklarationen (1964)
har haft stor betydelse for utvecklingen. I férsta hand gillde dekla-
rationerna informerat samtycke i medicinska forskningsprogram.
Flera forskare i vistvirlden ansdg att dessa deklarationer bara hade
nazi-likare och liknande som malgrupp. Men forskningsskan-
daler i USA, Sverige och Danmark (t ex Tuskagee-studien, Man-
hattanprojektet, Vipeholmsstudien, Willowbrooks-studien, Mil-
grams lydnadsexperiment, 6vervikts- och brostcancerstudier) dir
deltagarna limnats ovetande om studiernas syfte och risker har
ocksd haft stor betydelse.

Begreppet "informed consent” myntades 1957 av en domstol i
Kalifornien, som menade att patienten i alla situationer har ritt att
f full information om sin sjukdom och de behandlingsalternativ

som stér till buds. Likaren ska dessutom férsiikra sig om att pa-
tienten har f6rstdtt och att han/hon kan fatta beslut.

Miénga undersdkningar tyder pd att patienterna inte fr eller
kan tillgodogora sig den information som krivs for att uppfylla
Hiilso- och sjukvérdslagens krav pd att "all vdrd ska ske i samrdd
med patienten”. Likaren ska ge s§ mycket information som pa-
tienten anser att han eller hon behéver for att fatta beslut. Likaren
maste ocksd lyssna till patientens uppfattning och klara ut even-
tuella missuppfattningar, tveksamheter och 6nskemél. Kanske vill
patienten att utredning och behandling genomférs pé ett lite an-
natsitt in vad likaren forst tinkt ut. Kanske verlimnar patienten
sitt beslut till likaren eller ndgon stillféretridare och det dr ocksd
acceptabelt. Men det ér inte acceptabelt att limna patienten i sticket
d4 beslutet ska fattas.

Tyvirr finns ingen lagstiftning 1 Sverige rérande still-
foretridare i vrdfrdgor, men behovet av en sddan kan férebyggas
genom att starta en dialog med patienten s snart det dr mojligt —
och innan sjukdomens fortskridande gér en dialog oméjlig. I vira
hiinder giller detta framférallt patienter med hjirtsvikt. Aven
om den behandling vi kan erbjuda ir bidde effektiv och skonsam
kommer patienten forr eller senare att avlida. Minga av vira pa-
tienter kommer att férlora sin beslutsférmdga mot slutet. D4 kan
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det underlitta betydligt om vi dessférinnan klarat ut patientens
onskemdl om varden —1i alla fall i grova drag.

De flesta patienter vill ha en sddan dialog men fir ingen in-
bjudan till detta och tvekar att ta upp saken sjilv. En del likare
invinder att detta inte hinns med, men det dr en délig ursikt. De
flesta av véra patienter avlider av kronisk sjukdom, som ofta varat
iflera ar. Det finns rimligen gott om tid att starta dialogen. Minga
likare tvekar att tala om dessa frigor. En undersékning visade att
inte mindre in 30 % av likarna tyckte att det var obehagligt att
tala med patienten om att avstd frin HLR.

Hur kan man da gora?

Det littaste och effektivaste sittet dr sannolikt att ldta patienten
sjilv reflektera dver frigan: Hur ser du pd din situation? De flesta
patienter har aldrig den méjligheten och beskriver girna sina
forestillningar, féorhoppningar och farhdgor. P4 20 minuter kan
man f3 reda pd det mesta som ir viktigt for patienten att beritta.
En del patienter ir kanske inte mogna att ta stillning, men d& ir
ind4 dorren 6ppnad for en fortsatt dialog, till nidsta gdng patienten
och likaren triffas. En god kontinuitet underlittar naturligtvis

och borde vara ett krav, &tminstone 1 livets slutskede.
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Férnya din syn pa
behandlingen av akut hjartsvikt
— och ta del av andras erfarenheter

Aurora ar en patientfallsbaserad utbildning med syfte att 6ka kunskap om
hjartsvikt, diagnostisering och behandlingsalternativ. Under utbildningen
laggs stor vikt vid diskussioner dar mentometerutrustning anvands.

Aurora vander sig i forsta hand till dig som ar specialist eller ST-lakare inom
kardiologi, akut/internmedicin, anestesi, intensivvard eller thoraxanestesi
och -kirurgi.

Aurora har sedan hdsten 2006 haft drygt 500 deltagare och under 2009
kommer utbildningen att hallas pa flera orter. Detaljerad kursinformation
hittar du pa www.ipuls.se (IPULS-nr 2009-0166).
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SPECIALISTEXAMEN | KARDIOLOGI

Svenska Cardiologforeningens specialistexamen i kardiologi
den 12 — 13 april 2010 vid Akademiska Sjukhuset i Uppsala.

Du som soker till specialistexamen ska vara nybliven specialist
i kardiologi eller vara i slutet av din utbildning. Sista anmélningsdatum ar
den 15 februari 2010, men forst till kvarn galler. Max antal deltagare ar 12.

KONTAKTPERSON:
Docent Claes Held, Overlikare
Kardiologkliniken, Akademiska Sjukhuset, Uppsala, samt UCR
Tel: 018-611 9508, e-post: claes.held@ucr.uu.se

_ ANMALAN:
Sekreterare Anita Ostrom, UCR, Uppsala, tel: 018-611 9504
E-post: anita.ostrom@ucr.uu.se

Arbetsgivaren forvantas sta for eventuella kostnader, t ex resa och logi, i samband med examen.
Valkommen!

SORIN

AT THE HEART OF MEDICAL TECHNOLOGY

Foér mer information kontakta : Sorin Group Scandinavia, Djupdalsvagen 16, 192 51 Sollentuna, info.sweden@sorin.com
WWW.SOriN.com - Www.sorin-crm.com

SVENSKA
HjARTFORBUNDET

bjuder in till

Svenska )
Kardiovaskulara
Varmotet

21-23 april, 2010, Géteborg

Lis mer om motet pd hemsidan
och gora din anmdlan redan idag.

Sista dag for abstract
inldmning dr 1 februari.

Vi ses i Goteborg!

www.sweheart.se
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VIC ORDFORANDE

Forandringens vindar blaser

tt vi kommit in 1 héstrusket mirks. Det har varit gritt och

fuktigt, och si detta som vi nu bérjar viinja oss vid s hir

ars; blast och storm. "Orkanvindar har dragit 6ver Skine
i veckan. Jag lidser 1 Sydsvenska Dagbladet att det dr ”Livsfara att
vistas ute.” Trdd har vrikts omkull och tusentals ir utan strom.
Tack och lov blev det kortvarigt denna ging, idag ir det strilande
solsken och det kinns hoppfullt.

I sjukvdrden har, om in inte i orkanstyrka, forindringar bldst
in. Allt siigs vara pd grund av en f6rsimrad ekonomi. Minga ir
de sjukhus didr man ska arbeta varannan helg och pd vissa avdel-
ningar ska sjukgymnaster ska gd pa schema och ticka f6r annan
personal. Jag kommer ihdg att vi vid millennieskiftet hade stora
forhoppningar om att fler skulle soka sig till virdyrkena pd grund
av mer attraktiva arbetstider. Det som skulle bidra till detta var in-
forandet av nya arbetstidsmodeller och en god l6neutveckling. Men
vad som kanske ir dnnu viktigare dr nog att arbetsmiljon upplevs
som positiv och att vi kiinner att vi kan piverka och ir delaktiga i de
forindringar som berér oss 1 vart dagliga arbete med patienterna.

Liste for linge sedan en artikel 1 Sydsvenska Dagbladet och jag
citerar "Om ett problem inte far en mangfaldig belysning, s& fir det
liitt en ensidig behandling”, vilket forstés giller pd alla omriden.

Hir i Skdne ska storsjukhusen Malmé och Lund g& samman
och kommer framéver att heta SUS. Ur detta sammangiende kan
forhoppningsvis nigot bra komma nir det giller forskning och
utveckling av arbetsmetoder. Farhdgorna kan vara att det blir si
stort att det blir svirt att ha den kontroll som jag anser vara av
yttersta vikt. Allt sker 1 skuggan av dilig ekonomi, som kan kinnas
som ett hdn nir man i veckan horde rapporteras att VD for svenska
storféretag far en 16neskning med 66%.

Min férhoppning ir att det ska finnas och irligt sokas 16sningar
som gagnar sivil framtida sjukvard, forskning och personal. For
ett ir sikert, vi behovs 1 virden.

Under hésten har tre av VIC:s arbetsgrupper haft sina na-
tionella utbildningsdagar och trots att fiirre fitt mojlighet att delta
1 dessa utbildningstillfillen har det varit minga nog for att halla
utbildningarna. Minskningen av antalet deltagare har legat mellan
20-30%. Intresset har dock varit stort att séka till dessa utbild-
ningsdagar, men den hotande ”svininfluensan” och svérigheter att
fa ledigt har satt stopp fér manga. Hur som helst, de som fatt moj-
lighet att delta har visat stor uppskattning via mail och de utvird-
eringar som gjorts.

Registrera er pa hemsidan!

For er som inte kunnat del-
ta finns redan nu pd hemsidan
under senaste nytt rapporter
frn Hjirtsviktgruppens ut-
bildningsdagar. Mer kommer,
s& hall 6gonen 6ppna.

Vi fortsitter med arbetet
med att forbittra och férindra
hemsidan. Vi idr 6ppna for syn-
punkter frin er alla. Det kan
vara sd att en del inte gir att
genomfdra, men vi forsoker pd

alla sitt att tillgodose de 6nske- |
mdl vi fir in.

Tveka inte att séka VIC:s rese- och projektstipendier. Det ér
ocksd hog tid att sjilv soka eller nominera den person som ska
erhélla Bengt Fridlunds vetenskapliga pris. All information om
detta pris finns pd hemsidan under fliken Vetenskapliga ridet.

Som medlem i The Council on Cardiovascular Nursing and
Allied Professions (CCNAP) kan du séka post doktorand-stipen-
dium och dven Atie Immik New Investigator Award.

Det iir hog tid att skicka in abstract till vrens konferenser. Den
forsta dger rum i Geneve 12-13 mars. Deadline {6r inskickande av
abstractiir 1 december. Titt dirpd foljer Svenska Kardiovaskulira
Vérmoétet 1 Goteborg 21-23 april, dit jag hoppas att ménga fir
mdjlighet att komma. Influensatiderna bér vil vara éver vid denna
tidpunkt fir man hoppas. Vi ser fram emot massor av inskickade
abstract, det kan gilla smd, sivil som stora projekt. Deadline for
att skicka in abstract dr l:e februari. De som skickat in de fem
bista abstracten kommer att i presentera dessa muntligt. Den
som framfér den bista presentationen och har det vetenskapligt
bist skrivna abstractet kommer att f4 en prissumma som i nuliget
inte ir fastslagen. Vid varmatet i ar hade vi tva pristagare. Ovriga
abstract som blir godkinda kommer att presenteras som posters.

Abstract-anvisningar finns pi www.malmokongressbyra.se.
Dir kommer dven programmet for vdrmotet att finnas tillgingligt

W%Wu

i slutet av december.

Med detta vill jag tacka
for i ir och 6nska er alla
God Jul och ett Gott Nytt Ar!

Jag har i varje nummer av Svensk Cardiologi skrivit om vir hemsida att alla, gamla som nya, medlemmar ska gi in pd ny medlem

och dir gora en ny anmiilan. Detta f6r att vi ska f4 in samtliga medlemmars post- och mailadresser. Medlemsnummer behover inte

fyllas i. Nir ni anmalter fir ni en ny kod och bekriiftelse via er mailadress. Skulle problem uppsté far ni kontakta nigon av féljande

personer: lise-lott.johansson@lthalland.se maria.mamhidir@vll.se Gabriella.Fransson@vll.se
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RESEBERATTELSE ARTERY 9
CAMBRIDGE 10-12 SEPTEMBER 2009

Den 10-12 september deltog jag pa ARTERY 9-konferensen som i ar holls i Cambridge, England. ARTERY-métena
behandlar dmnen som artarernas uppbyggnad och fysiologi, funktion och struktur, nya avbildningstekniker,
vaskular kalcification, genetisk paverkan, blodfloden och vagg- och shear stress. ARTERY samarbetar dven med
European Society of Hypertension och European Society of Cardiology.

Text: Rachel De Basso, Medicinsk bildvetare, Klinisk fysiologi, Lanssjukhuset Ryhov, Doktorand, Institutionen for medicin och halsa, Linkdpings Universitet

ir jag kom fram till Cambridge méttes jag av en akadem-

isk anda i form av att niistan alla byggnader var ett college

av ndgot slag. Byggnaderna var mycket gamla och kinslan
av att tusentals studenter utbildats hiir i flera hundra &r var my-
cket inspirerande.

Delegaterna till konferensen ackommoderades i Queens College
(byggdr 1448) dir dven konferensen arrangerades. Rummet som
jag fick hade ingen TV eller radio, vilket jag uppskattade efter-
som jag fick en chans att forkovra mig i abstracten och programmet
samt férbereda mig fér min posterpresentation.

Titeln pd min poster var “Increased carotid plaque occurrence
in men with the Fibrillin-1 2-3 genotype”. Fibrillin-1 &r ett pro-
tein som bildar elastiska fibrer 1 artirviggen och som pdverkar
artiirviiggens rorlighet. Med skande dlder leder remodellering och
degeneration av artirviggar till en 6kande artirdiameter. Vidare
blir artirviggen mindre distensibel och far en styvare rérelse be-
roende pd en minskning av elastin, en 6kning av kollagen-miingd,
samt okning av kirlviggstjockleken.

Syftet med studien var att underséka om Fibrillin-1 2-3-geno-
typen var associerad med okad kardiovaskulir sjuklighet och
dodlighet. Med hjilp av PCR (polymerase chain reaction) geno-
typades Fibrillin-1 av extraherat DNA frin vendst blod hos 5 765 in-
divider rekryterade frin den kardiovaskulira cohorten av Malmo
Kost Cancer-projektet. Carotis artiren underséktes med ultraljud
med avseende pd diameter, intima media-tjocklek samt plackfore-
komst. Kardiovaskulira hiindelser och dédlighet féljdes upp fran
1991-2001.

Resultatet visar att drygt 92% av individerna hade de tre vanlig-
aste genotyperna (2-2, 2-3 och 2-4, n=5 317). Det var ingen skillnad
mellan de tre vanligaste genotyperna i 4lder, blodtryck, rékning,
glukos, lipider, arteria carotis-diameter eller intima media-tjocklek
hos min eller kvinnor. Det var heller ingen skillnad 1 blodtrycks-
sinkande mediciner, blodfettssinkande mediciner eller diabetes-
mediciner mellan de tre genotyperna hos min eller kvinnor.

Nir vi sedan undersokte plackférekomsten fann vi en signi-
fikant skillnad hos minnen med 2-3 genotypen. De hade hogre
plackférekomst dn min med 2-2-och 2-4-genotyperna. (55% vs
46% och 50%, p=0,007). Plackférekomsten i arteria carotis var dven
justerad for 8lder, systoliskt och diastoliskt blodtryck samt BMI.

Uppfdljningen av kardiovaskulira hindelser och dédlighet

(medel 8,55 &r) visade dock ingen skillnad mellan de tre vanligaste
genotyperna.

Slutsatsen av studien var att medeldlders min med Fibrillin-1
2-3 genotypen har okad plackférekomst i arteria carotis vilket
indikerar en patologisk remodelering av kirlviggen med athero-
sklerotiska manifestationer, men att detta inte leder till 6kade
kardiovaskulira hindelser eller dodlighet.

Férelisningsprogrammet innehdll manga intressanta forelis-
ningar, varav en belyste konsskillnader i arteriell struktur och
funktion. Den hélls av Dr F Mattace-Raso, frin Nederlinderna,
som hade fatt pris for "Career Developement Lectures” med titeln
” Are men really from Mars and women from Venus?” Blodtrycks-
nivder och elastiska artiregenskaper skiljer sig 4t mellan konen,
dir kvinnor visar en stérre dkning av styvhet i carotis in min,
medan det knappt finns nigra konsskillnader i styvhet i aorta. For
att kunna férklara dessa kénsskillnader pd artiregenskaperna bor
det forskas fram faktorer som har olika effekt pd atheroskleros
och arteroskleros pd min och kvinnor.

Konferensen var mycket bra och innehéll mnga intressanta
foreldsningar som var av virde f6r personer som arbetar med
kardiovaskulira patienter. Nista &r arrangeras konferensen den
17-19 oktober i Verona, Italien och jag hoppas att Sverige kan rep-

resenteras av manga deltagare.
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universitet som professor.

Text: Anna Stréomberg, anna.stromberg@liu.se

rofessor Jaarsma har sedan flera &r tillbaka haft ett samarbete
med flera forskare pd universitetet och under ett par perioder
under 2006-2008 varit i Link6ping som gistforskare.

Efter sjukskoterskeutbildning 1982-1986, i Groningen, Neder-
linderna arbetade professor Jaarsma under nigra ar dir. Hennes
karridir fortsatte sedan med ett stipendium f6r forskarutbildning
fran Netherlands Heart Foundation. Stipendiet gav méjlighet ll
en masterexamen i omvardnad samt till forskarutbildning vid Uni-
versity of California, Los Angeles med professor Kathy Dracup som
handledare. Amnet fér master-projektet var informationsbehov
efter hjirtinfarkt och by-pass kirurgi.

Under mitten av 1990-talet kom Tiny Jaarsma for forsta gn-
gen till Linképing dir hon besokte Hjirtcentrum vid universitets-
sjukhuset for att studera hur den sjukskéterskebaserade hjirtsvike-
mottagningen var organiserad. Den svenska modellen tog hon sedan
med sig tillbaka till Nederlinderna.

Under de senaste 15 dren har Tiny Jaarsmas huvudsakliga
forskningsintresse varit vird och behandling av patienter med
kronisk hjirtsvikt. De senaste &tta dren har hon huvudsakligen
arbetat med att designa, genomféra och rapportera fynd frin
multicenter-studien COACH (Coordinating Study Evaluat-

LINKOPING FAR NY OMVARDNADSPROFESSOR

Tiny Jaarsma, en valkand forskarprofil i Europa inom kardiovaskuldar omvardnad har rekryterats till Linkopings

ing Outcome of Advising and
Counseling in Heart Failure).
Professor Jaarsma har, foru-
tom sin patientnira forskning,
dven verkat for att utveckla hyirt-
sviktutbildning f6r sjukskéterskor
och medverkat i utvecklingen av
internationella och nationella rikt-
linjer f6r hjidrtsvikevard.

Vidare har hon ocksi under
lang tid varit engagerad i Euro-
pean Society of Cardiology, forst

som ordforande i sjukskéter-
skornas arbetsgrupp (féregdng-
are till CCNAP) och senare som styrelsemedlem och sekreterare
inom Heart Failure Association. Hon ir dven redaktor f6r den veten-
skapliga tidskriften European Journal of Cardiovascular Nursing.

I September 2009 bérjade Tiny Ja arsma arbeta halvtid som pro-
fessor vid Linkdpings universitet, Institutionen for Samhills- och
Vilfirdsstudier, campus Norrképing sd hon har redan bérjat eta-
blera sig vid universitetet.

Malgrupp: Sjukskoterskor verksamma vid HIA eller liknande enheter och som
ar medlemmar i VIC.

Plats: Forelisningssalen, Seminariet Universitetssjukhuset i Lund
Tidpunkt: 15 - 17 mars 2010
Kursinnehall: - Var skall hjirtpatienten virdas? HIA-vard nu och i framtiden

- EKO - Kardiografi vid akut hjirtsjukdom

- Hjirtsvikt — diagnos och behandling, ICG, CPAP, BiPAP

- Aortaballongpump, Vinsterkammarassists

- Reitanpump — ny behandling vid hjirtsvikt

- PCI — nuochiframtiden

- Kylbehandling vid STEMI

- Trombocytaggregationshimning

- 7Klaff pa pinne” inliggning av mekanisk aortaklaff via kateter
- EKG- tolkning vid akut coronart syndrom - fallbeskrivning
- Framtiden inom hjirtvirden — forskning och utveckling

- Stamcellsforskning

HIA—-gruppens nationella
utbildningsdagar 15-17 mars 2010

% -
“A.qruvye®

Utformning: Katedrala foreldsningar

Kursavgift: 3000 kr inklusive kursmaterial, tre luncher, for-
och eftermiddagskaffe samt gemensam middag
mandag den 15 mars.

Arrangor: HIA-gruppen inom VIC

Anmilan: Kursanmilan 4r bindande och skall vara inskickad
senast 2010-02-14. Platsantalet ar begrinsat. Bekriftelse
pé deltagande samt kursinformation skickas ut efter sista
anmilningsdatum. Anmilningsblanketten finns att himta
pa VIC’s hemsida: www.v-i-c.nu. Blanketten trycks ut
och skickas till: Janne Jogre, HIA USIL, 221 85 Lund.

Fragor: Janne Jogre, HIA—gruppen inom VIC.

Tel. 046 - 17 37 31. Mail: Jan-Eric. Jogre@skane.se
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ILLNESS PERCEPTION

AND FATIGUE AFTER
MYOCARDIAL INFARCTION

Sjukskoterskan Pia Ahlsén lade i juli i ar fram sin avhandling “lliness perception and fatigue after myocardial
infarction” vid Sahlgrenska Akademin vid Goteborgs universitet. Har presenteras avhandlingen av opponenten,

professor Bengt Fridlund.

Text: Bengt Fridlund, opponent, professor tillika ordférande i VIC:s vetenskapliga rad, Hégskolan i Jonk&ping, bengt.fridlund@hhj.hj.se

en andra juni 2009 hade jag fé6rmanen att fi vara legiti-

merade sjukskoterskan och universitetsadjunkten vid

Hogskolan Viist, Pia Ahlséns opponent pd avhandlingen
“Illness perception and fatigue after myocardial infarction. Hon
lade fram avhandlingen vid Sahlgrenska Akademin vid Géte-
borgs Universitet och hennes handledare var Lars-Olof Persson
och Eva Brink.

Huvudsyftet med denna sammanliggningsavhandling baserad
pd fyra artiklar var att 1) utifrn patienters perspektiv utforska
sjukdomsuppfattning och upplevelser, och prevalens och kon-
sekvenser av uttalad trétthet och 2) underséka nivder och rela-
tioner mellan sjukdomsuppfattning och uttalad trétthet, kliniska
och socio-demografiska variabler, depression, dngest och hilso-
relaterad livskvalitet.

Behandlingen av akut hjirtinfarke har ront stora framsteg
under de senaste decennierna, vilket bland annat har resulterat i
okad 6verlevnad och allt kortare sjukhusvdrd. Vi vet ocksd att pa-
tienternas foljsamhet till rekommenderade livsstilsforindringar
och deltagandet i rehabiliteringsprogram inte alltid dr optimalt.
Férhindrande faktorer ir inte sillan sjukdomsuppfattning, trote-
het eller depression.

I Alséns avhandling ingick 204 patienter med hjirtinfarkt som
foljdes under de forsta dagarna pd sjukhuset och fyra manader senare.

I studie 1 intervjuades 25 av de 204 patienterna om hur de upp-
fattade sin hjirtinfarkt. Den metod som anvindes var grundad
teori. Intervjuerna visade pd stora variationer i sjukdomsuppfatt-
ning, dir hjirtinfarkten uppfattades som en akut isolerad hin-
delse eller som ett tecken pd en kronisk underliggande sjukdom.
De olika uppfattningarna utgick ifrdn graden av reflektion. Det
fanns patienter som inte alls ville tinka pd hjirtinfarkten med-
an andra ville fordjupa sig i dess orsak och samband. Den andra
grundliggande faktorn som pdverkade sjukdomsuppfattningen
var om patienterna hade tillit tll att sjilva kunna pdverka sin
sjukdom, vilket stod i motsats till de som hade tillit till externa
faktorer sdsom behandling och nirstdende.

I studie 2 intervjuades 19 patienter med uttalad trétthet fyra
ménader efter hjirtinfarkten med syfte att f en djupare forstielse
for hur tréttheten upplevdes, vad den innebar och hur patienterna

ocksd klarade av att hantera f6ljderna av tréttheten. Den grundade
teorianalysen ledde fram tll det centrala temat ”Att leva med en
obegriplig trotthet”. Trottheten upplevdes som obegriplig, eftersom
den var en “annorlunda” trétthet, dvs inte relaterad till anstring-
ning, utan oférutsiigbart verrumplande och utan kiind orsak.

I studie 3 svarade de 204 patienterna pd frigor om férekom-
sten av uttalad trotthet och depression under forsta veckan, liksom
fyra mdnader efter hjirtinfarkten. Utan koénsskillnader framkom
att trottheten hade minskat efter fyra manader, men att den fort-
farande var hogre i jimforelse med en generell svensk population.
Symptom pd depression och trétthet éverlappade varandra, men
en av tre skattade uttalad trétthet utan samtidig depression.

I studie 4 framkom att de 204 patienternas sjukdomsupp-
fattning forindrades frdn forsta veckan tll fyra ménader efter
hjirtinfarkten. Frdn att ha uppfattat hjirtinfarkten som en akut
hiindelse forindrades den till en kronisk sjukdom. Dessutom
minskade uppfattningen att kunna kontrollera sjukdomen sjilv
eller genom behandling. Denna uppfattning liksom att hjirt-
infarkten orsakade konsekvenser i det fortsatta livet hade sam-
band med en hogre grad av trétthet och minskad hilsorelaterad
livskvalitet.

Sammanfattningsvis var Ahlséns forsvar lysande trots mina
aldrig sinade frgor gillande dmne, specialistimne och metod.
Hon gav ett aldrig sinade, men rappt, snabbt och glatt genom-
tinkt svar tillbaka oavsett om det handlade om omvardnadssyn,
genderperspektiv, konstruktivistisk grundad teori eller icke-para-
metriska tester.

Att seden Ahlsén hade designat och genomfért hela sitt dok-
torandprojekt frin "vaggan till graven” ger henne dn mer credit till
att ha genomfért en ”allminbildande forskarutbildning”. Hennes
avhandling bidrar definitivt till en 6kad forstdelse for hur patienter
upplever sin hjirtinfarkt, samt att uttalad trétthet ir ett betydande
symptom som péverkar patienterna negativt i deras dagliga liv.
Som ocksd Alsén mycket riktigt implicerar behévs individualise-
rade sekundirpreventiva virdatgirder for att identifiera patienter-
nas unika sjukdomsuppfattning liksom till depressionstillstdnd for
att erbjuda adekvat vard och behandling, men ocks for att férhin-
dra progression av uttalad trétthet till utmattning.
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» AnsoOkan skall innehalla en redogorelse for malsattning, syfte samt
metod och vara stipendiekommiteérna tillhanda senast den 1 april 2010
* En skriftlig redogorelse skall 1amnas efter utvecklingsarbetets genomférande
» Mer information och statuter inklusive urvalskriterier kan erhallas fran
Tina Lilja pa telefon 042-25 69 14, e-post tina.lilja@bsci.com
* Ansokan gors via www.cardio.se

Stipendiemottagarna kommer att tillkdnnages vid
Svenska Cardiologféreningens varmaote i april 2010.
Bosto

Mer information om vad samverkansavtalet mellan medicinteknikindustrin och varden séager om stipendier finns pa adressen: SClentlﬁC
www.swedishmedtech.se/index.asp?pageno=9

Copyright © 2009 by Boston Scientific Corporation or its affiliates. All rights reserved. Delivering what’s next."

*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 dr adekvat kontrollerade med en statin enbart. EZETROL i
monoterapi dr indicerat som tilliggsterapi till diet till patienter med primar hyperkolesterolemi (icke-familjar och heterozygot familjar) hos vilka en statin anses oldmplig eller
inte tolereras. EZETROL givet tillsammans med en statin, &r indicerat som tilldggsterapi till diet till patienter med homozygot familjér hyperkolesterolemi. Annan komplet-
terande behandling (t ex LDL-aferes) kan ges. EZETROL é&r indicerat som tillaggsterapi till diet till patienter med homozygot familjar sitosterolemi. Nagra studier som pavisar
EZETROLSs férebyggande effekt med avseende pa komplikationer av ateroskleros har dnnu ej slutférts. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller
mot nagot av hjdlpamnena. Nar EZETROL ges tillsammans med en statin bér produktresumén for det aktuella likemedlet konsulteras. EZETROL givet tillsammans med
en statin dr kontraindicerat under graviditet och amning. EZETROL givet tillsammans med en statin ar kontraindicerat hos patienter med aktiv leversjukdom eller med
kvarstadende transaminasforhojning utan kénd orsak. Vid férskrivning och for aktuell information om villkor i formanssystemet, férpackningar 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.

EZETROL (ezetimib) ar ett registrerat varumarke av MSP Singapore Company, LLC. Copyright © 2005 MSP Singapore Company, LLC.
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STARKT SKYDD FOR DINA ACS-PATIENTER SOM GENC

Efient (prasugrel), nasta generations trombocythdmmande
behandling, erbjuder en snabb, jamn och krattig trombocyt-
hamning? Efient ger ett starkare skydd mot kardiovaskulara
handelser jamfort med klopidogrel. Vid insattande av behand-
ling bor nyttan végas mot risken f6r blédning som féljer med

den &kade trombocythadmningen.

E Efient
prasugrel

Tar PCl till en ny niva

Efient har en valdefinierad sakerhetsprofil som tillater dig

att ge en stor grupp av dina ACS-patienter en effektivare

behandling efter PCI.3

Referenser: 1. Brandt JT et al. Am Heart J 2007; 153: 66.e9-66.€16.
2. Payne CD et al. J Cardiovasc Pharmacol 2007, 50: 555-562. 3. Wiviott SD
etal. N Engl ) Med 2007, 357: 2001-2015.

Efient® (prasugrel) Ry. BOIAC22. Indikation: Efient, givettillsammans med
acetylsalicylsyra (ASA), &r indicerat for forebyggande behandling av atero-
trombotiska handelser hos patienter med akuta koronara syndrom (dvs insta-
bil angina, icke-ST- hojningsinfarkt (UA/NSTEMI) eller ST-hojningsinfarkt
(STEMI) som genomgér primar eller fordrojd perkutan koronarintervention
(PCI). Styrkor och férpackningar: 28 st 5 mg och 10 mg filmdragerade
tabletter. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen

eller mot ndgot hjalpamne. Aktiv patologisk blédning, tidigare stroke eller
transitorisk ischemisk attack (TIA), gravt nedsatt leverfunktion (Child Pugh
klass C). Varning och férsiktighet: Anvandning av Efient till patienter
275 &r rekommenderas i allménhet inte. Bedéms behandling nédvandig av
forskrivande lakare bor underhéllsdosen halverasttill 5 mg. Underhéllsdosen
halveras avenfor patienter <60 kg. Efient ar subventionerat for patienter som
fatt stenttrombos trots klopidogrelbehandling. Fér pris och 6vrig information,

se www.fass.se. Datum for senaste dversyn 25 februari 2009.

Eli Lilly Sweden AB, Box 721,169 27 Solna.
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