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ORDFORANDENS SIDA

Eva Swahn
Ordférande

Ljus i det annalkande

hostmorkret

ommaren har passerat i en rasande fart. En hel del
s av oss har semestrat med mycket regn, andra har

drinkts i mindre vattenmingder. Oavsett vider har
vil dndd de flesta av oss fatt en vilforgint vila och
avkoppling frin det vanliga jobbet och laddat batterierna
infér det fortsatta arbetet.

I hostens tidiga skede nds vi av ohyggliga och obegrip-
liga nyheter dir barn i en skola tas som gisslan och upp-
losningen blir ett blodbad. I ett sidant perspektiv kan
man tycka att de vardagliga problem vi brottas med i den
svenska sjukvdrden dr marginella. Jag tinkte dirfér inte
férdjupa mig mer i vad jag i mina tidigare krior berort,
dvs det medicin-industriella samarbetet, besparingar och
“kris” 1 varden. Jag tinkte i stillet forsoka lyfta blicken
nigot och se framdt och om méjligt se runt hérnet vad
som eventuellt komma skall.

Vad har vi f6r mélbild att jobba efter inom svensk kar-
diologi? Vad vill vi uppnd med vart arbete? Tinker vi pd
detta i det dagliga patientarbetet? Knappast! Men med
stor sannolikhet har vi, utan att nirmare tinka efter, pati-
enten med hjirtproblem i centrum. Vi jobbar for att var
hjirtpatient skall fi bista tinkbara hjilp for sitt hjirt-
problem, fi den allra bista hjirtvird, dverleva sd linge
som mojligt och med den bista livskvaliteten. I dessa tider
kan man tycka att denna var 6nskan som hjirtlikare rim-
mar illa med kostnadsbesparingar och prioriteringar.
Men jag tycker dndd inte det! Med hjilp av riktlinjer,
sdvil gemensamma ecuropeiska som nationella, fir vi
hjilp att pd bista sitt bechandla den enskilde patienten,
men ocksd hjilp att bittre samordna vdra resurser.
Genom att i varje enskilt fall viga nyttan av dtgird for
den enskilde patienten mot eventuella risker och kostna-
der och ta stillning kan vi hjilpa fler pd ett kostnadsef-
fektivt sdtt. Faran ligger i att sluta tinka och blint kora
vidare enligt riktlinjer och tabeller. Detta méste vi vara
medvetna om och férsska undvika.

Jag dr nyss hemkommen frin den &rliga curopeiska
hjirtkongressen, denna gdng lokaliserad till Miinchen. I
4r fanns dven fokus pd annat dn just bara hjirtpatienten.
Fokus breddades fran enbart hjirtat till att réra hela min-
niskan med hjirtproblem i sessioner som handlade om
diabetes, metabola syndromet, fetma, perifer artirsjuk-
dom och stroke. Med andra ord anas en vidgning av det

rent kardiologiska perspektivet till ett mer kardiovasku-
ldrt perspektiv speciellt som dven neurologer, njurmedici-
nare, kirlkirurger, fetmaforskare, diabetologer och andra
var inbjudna som forelisare.

Detta, som jag ser det, vidare perspektiv pd hjirtpati-
enten speglas ocksd 1 de fordndringar som sker inom ESC.
Arbetsgrupper slds thop till stérre sammanslutningar for
ett effektivare arbete (man skulle kanske viga anvinda
ordet kostnadseffektivare?), fler nationer viljs in med ett
kanske annorlunda sjukdomsspektrum idn vad vi
historiskt dr vana vid och man gér breda uppféljningar av
epidemiologi, diagnostik och behandling i ESC-ledda
undersékningar.

Sverige bidrar hir med nigot som ter sig helt nytt och
frimmande i 6vriga Europa, nimligen en vilfungerande,
bred och vil sammanhéllen kvalitetsregisterverksamhet,
liksom med ett nationellt myndighetsdrivet prioriterings-
arbete. Bigge dessa unika svenska foreteelser inom hjirt-
sjukvirden hade vi mojlighet att visa i Svenska
Cardiologféreningens monter pd kongressen vilket
vickte en hel del intresse hos forbipasserande.

Framéver tror jag att vi kommer att se mer av detta
bredare perspektiv med hela patienten i centrum. Som ett
led i detta kan vi se virt eget Kardiovaskulira virmote
som for varje &r har blivit en allt storre succé. Ett mote dir
olika vaskulira specialister méts och diskuterar. Niista ar
detta Nordiska

Kardiologkongressen (som idger rum vartannat 4r) i

samordnas mote  med  den
Malm 27 —29 april. Planera in det i din almanacka redan

nu for att vidga din vaskulira syn pd din hjirtpatient.

M3 si gott och tind litet levande ljus nir hostmérkret
intrider!

7

Missa inte cardiologforeningens hemsida
www.svenskacardiologforeningen.org
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Tankar i hostsolen

ergets topp har nitts tidigt av solen. Det gdr snabbt

nu, dven om det fortfarande ir tyst. Om en stund

ska ocksd solstrilarna leta sig fram mellan triden.
Berget, eller snarare alpen, dr imponerande och breder ut
sig over landskapet som en stolt hirskare utan behéva
siiga ett ord. Det finns bara dir. I denna miljé kinns det
skontate f4 skriva inledningen till drets tredje nummer av
Svensk Cardiologi.

Arets stora hiindelse i Europa ir naturligtvis ESC i
Miinchen. Precis som tidigare kommer Svensk Cardiologi
vara dir och rapporterar bland annat frin Hotlines.

Avhandlingen i detta nummer ir skriven av en mycket
mdngkunnig man med ett rikt liv bdde bakom och fram-
for sig. Hans avhandling var avstampet tll ett aktivt
medicinskt liv. Han var den som startade den forsta pro-
fessionella medicinska intensivvardsavdelningen i Sverige
och utvecklade sedan — tack vare detta — en ny vard for
vira myastenia gravis patienter. Dessutom gér hans cello
fortfarande varm.

Under detta &r har vi haft tv4 stora artiklar om magnet-
kamera och hjirttomografi. Nu f6ljer vi upp med nista
undersokningsmetod, nimligen ekokardiografi. Som ni
kanske vet ir detta en svensk uppfinning som anvindes
redan 1954 av kardiologen Edler. Ingen annan metod har
varit s virdefull for kardiologins utveckling som just cko-
kardiografin. Fran att ha varit en liten exklusiv metod har
den blivit varje kardiologs bista hjilpmedel och ett méste.
Lars-Ake Brodin har under ménga ar deltagit i utveckling-
en av ckokardiografin och presenterar mera i tidningen.

Frosundavikssymposiet har varit ett &rligt endagssympo-
sium de sista tio dren och brukar ofta hilla sig med aktuella

och angelidgna dmnen. S& ocksé detta 4r da titeln dr "Fetma
— en myt eller verklighet”. Vi vet i dag att fetman har gétt
om rokningen som det mest skadliga for hjirtat och dess
relaterade sjukdomar som till exempel diabetes. Det finns
ett stort behov av att vi kardiologer verkligen anstringer oss
att formedla budskapet till vira patienter och att detta inte
enbart sker via dagspressen. Bdda ligren méste engagera sig
och det idr just vad Frésundavikssymposiet vill géra. Anmiil
dig till métet som sker den 21 oktober.

Cardiologféreningens styrelse fortsiitter att forbittra
sig och senast i raden ir att protokollen frin véra styrelse-
motena ska presenteras pd hemsidan, allt for att
féreningen ska bli sd transparent som méjligt. Detta att
gora all information tydlig fér alla vira medlemmar anser
vi vara ytterst viktig. Styrelsen stdr ocksd infor ett stort
arbete d& niista &rs europeiska hjdrtméte gr i Stockholm.
Kom girna med férslag, girna konkreta.

Fick ni chansen att slappna av i sommar? Kanske ocksd
till ndgot underbart musikstycke. S& hiir i den melanko-
liska tiden kinns dter Triumerei sd aktuell, kinn sjilv.
Visst dr den underbar? Jag idr dock lite avundsjuk pa att
berget dr den sista som far njuta solens strdlar denna dag.
Positiv avundsjuka.

Enjoy life!

Guldvanner:

Silvervanner:
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VETENSKAPLIG SEKRETERARE

Svenska Cardiologféreningen
besoker ESC i Miinchen 2004

yss hemkommen frin den arliga Europeiska kar-
N diologkonferensen, som iar hélls i ett Bayern med

6msom strilande sol smsom kalla vindar och regn
och i full fird med sina férberedelser infér den stundan-
de oktoberfesten, férsoker jag summera mina intryck
frin detta mastodontméte som samlar nistan 20 000 beso-
kare. Det ir litt att drabbas av akut stressreaktion vid for-
sok att omfatta programmet som dagligen bjod pd mer dn
20 parallella sessioner.

For forsta gingen deltog Svenska Cardiologféreningen
med en egen monter, vil placerad vid ingdngen till en av
utstillningshallarna. Vi ville inte bara erbjuda en liten
motesplats f6r svenska kollegor (som motesplats var det
svirt att konkurrera med industrins utbud av skéna sof-
for, kaffebarer, juicebarer, godis, presenter mm) utan
framfor allt anvinda vdr begrinsade yta for att presente-
ra ndgra féredémliga svenska projekt inom hjirtsjukvar-
den, som fortjidnar all uppmirksamhet bdde i Sverige och
i 6vriga Europa; Nationella kvalitetsregister hiir represen-
terat av RiksHIA, Centrum f6r genusrelaterad medicin
vid Karolinska Institutet och Socialstyrelsens priorite-
ringsarbete som nu ocksd foreligger 1 engelsk version.

Minga motesdeltagare stannade till och virdefulla
kontakter knéts. Nista ar vid ESC i Stockholm terkom-
mer vi med en férhoppningsvis stérre yta i samarbete med
vira nordiska kardiologféreningar! Och hall utkik efter
Socialstyrelsens och Svenska Cardiologféreingens sympo-
sium “Nationella Riktlinjer f6r hjirtsjukvard” i
Stockholm den 28 oktober 2004 som belyser dagsliget,
implementering, prioriteringar och framtida utveckling
med representater frdn hela Sverige. Har Du inte nitts av
inbjudan, hér av Dig till undertecknad. Vi dterkommer
dven pd Riksstimman till detta tema dir ocksd de etiska
aspekterna pd prioriterad vdrd i en krympande ekonomi
kommer att diskuteras.

Utbudet av information, gammal liksom ny, var siledes
enormt pd ESC 2004. Ett axplock ur det som lyftes fram
var riskfaktorerna foér kardiovskulir sjukdom, som ir
lika virlden 6ver, och att majoriteten av hjirtinfarkter
kan férutses genom nio riskfaktorer; kvoten Apo B/Apo
A-1, roékning, diabetes, hogt blodtryck, bukfetma, 13gt
intag av frukt och gronsaker, 18g grad av fysisk aktivitet
samt stress. Forvinad?

Den vixande kunskapen om utbredningen av diabetes
och nedsatt glukostolerans presenterades bland andra av
”The Euro Heart Survey on diabetes and the heart” som
givetvis fick stor och vilfértjint uppmirksamhet.
Svenska Cardiologféreningen, som vill arbeta i1 front-
linjen, dgnar &rets Frosundaviksymposium &t problemet
overvikt och hjirtsjukdom. Se sirskild annons i detta
nummer av Svensk Cardiologi.

Nya europeiska riktlinjer for bland annat hjirtsvike
presenterades dock ¢j som annonserat, férseningen sigs

bero pd svirigheter bland annat med formuleringen av
ICD/pacemaker-rekommendation vid hjirtsvikt samt att
uppnd samstimmighet med de amerikanska riktlinjerna.
Vi viintar med spinning pa detta och hoppas kunna 4ter-
komma med ett sirskilt symposium pd Riksstimman.

For forsta gingen provades under ESC presentation av
e-abstract dir forfattaren fick presentera sitt bidrag vid en
dataskirm. En av de synpunkter som kom mig tillhanda
var att detta inte fungerade sirskilt bra, eftersom dhérar-
na fick dilig 6verblick 6éver presentationen, de aktuella
dataskirmarna var fér smd och utrymmet kring dem
begrinsat. De virdefulla diskussionerna kring en tradi-
tionell posterpresentation uteblev. Vid vdra méten framo-
ver kommer vi att fortsiitta med modererade postersessio-
ner som en viktig presentationsform.

Man kan delvis kiinna en viss tveksamhet infor virdet
med stora kongresser. Jag méste dock framhiva ett av dess
virden, nimligen det som métesplats och inspirations-
killa. For forsta gdngen deltog jag sjdlv i ESC:s val dill
styrelse, rdd och valberedning. ESC:s mélsittning ir att
verka for bittre kardiovaskulir hilsa hos Europas befolk-
ning. Sett ur det perspektivet kiinns ocksd féreningsarbe-
tet 1 vdr styrelse och 1 vdra arbetsgrupper allt mer viktigt
och meningsfullt. Det dr dirfor synnerligen viktigt att
vira arbetsgivare stddjer oss och ger oss mojlighet att
kunna fortsitta med detta, iven i en hdrt anstringd klinisk
vardag. Arbeteti Svenska Cardiologféreningen ir att jim-
stilla med fackligt arbete vilket skulle innebdra att vi
bedriver var métesverksamhet under arbetstid, men som
ofta i féreningsverksamhet sker stora insatser pd fritiden.

Frin min almanacka citerar jag veckans devis: "Mer dn
allt annat — vakta ditt hjidrta, ty hjirtat styr dite liv.”
(Ordspriksboken)

Med sensommarhilsningar,

i) St

Inger Hagerman
Vetenskaplig
sekreterare

SVENSK CARDIOLOGI  3/04 —
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Storst uppmarksamhet pa
arets ESC-kongress ronte
resultaten fran InterHeart, en
stor internationell studie om
hjartinfarktens orsaker.

Text och foto:
Christer Hoglund

lygledartornet stod ensamt och pidmin-
F de om en forfluten tid. I dag har dock

hela den gamla flygplatsen i Miinchen
forvandlats till en ny stadsdel — Messestadt,
med ett nytt kongresscenter. Det var just den
som var samlingsplats for drets europeiska
hjirtkongress.

Over 18 000 kollegor och fler éin 5 000
utstiillare besokte kongressen varje dag och
20 parallella sessioner pagick fran tidig mor-
gon till sen kvill. Det ir inte att undra pd att
det krivs noggrann planering for att kunna
bevaka det som passar varje kardiolog.

ESC:s kongress har blivit en viktig platt-
form i varje kardiologs viirld och det kan vara
bra att planera in detta méte, som alltid infal-
ler vid nistan samma tidpunkt varje dr. For

Sida 9

de som inte kinner till det blir nista méte 1
Stockholm den 3 — 7 september 2005.

Tyvirr har andelen svenska kardiologer
minskats under de senaste métena, vilket
sannolikt bottnar i den debatt som pagar i
Sverige. Hur ska betalning ske nir inte
Landstinget kan och har rdd att betala kar-
diologer och dir reglerna for industriell
sponsring dnnu inte helt blivit fast-

ESC 2004 ,

Elect. Noterbart ir att Sverige inte lingre
representeras i styrelsen, men att vir egen
professor Anders Waldenstrom invaldes som
en av medlemmarna i nomineringskommit-
tén. Tvd nya medlemslinder valdes ocksd in i
ESC, nimligen Libyen och Luxemburg. Det
kan ocksd nimnas att ESC har skapat ett gott
samarbete med EU f6r att dven politiskt »

stillda? Det dr beklagligt, dd detta
kan resultera i en gradvis forsimring
av kunskapsnividn pd det kardicella
omrddet.

Svensk Cardiologi har alltid haft som
en viktig uppgift att bevaka just detta
mote. Det ir lika viktigt som att beva-
ka de amerikanska motena — AHA
och ACC. Detta r holl som vanligt
ESC sitt &rsméte och det var speciellt
intressant i ar eftersom féreningen fick
en ny ordférande. Professor Jean-
Pierre Bassand, som suttit i tvi ar
avgick, och professor Michal Tendera
fran Polen tilltridde. Han kommer nu
att sitta de kommande tvd dren.

Samtidigt valdes professor Kim
chefredaktéren  for

Fox, forre

European Heart Journal, till President-

Professor Jean-Pierre Bassand (t v) lamnar 6ver ordforande-
klubban i ESC till professor Michal Tendera fran Polen.

o
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ESC 2004

» kunna verka f6r en bittre hilsa for EU:s
invédnare.

En annan viktig hindelse var att det skapa-
des tvd nya Associations. Den ena, European
Heart Rhythm Association (EHRA) skapades
frdn arbetsgrupperna for arrytmi och cardiac
pacing. Mélet med den nya foreningen ir att
“promote the development of expertise in the
field in order to improve the quality of life of the
European population by reducing the impact of
cardiac arrhytmias”. Till ordférande valdes
professor Lukas Kappenberger. Féreningens
arliga mote kallas Europace och kommer att

Professor Lars-Ake Brodin fran Huddinge sjuk- hillas i juni néista dr.

hus. Den andra nya féreningen ir European
Association of Echocardiography (EAE).
Aven denna forening utgir frin en tidigare
arbetsgrupp och har i dag nistan 2 000 med-
lemmar och en egen styrelse. Dessutom har
foreningen en egen tidskrift, Ewuropean
Journal of Echocardiography. Varje &r hiller
foreningen en konferens — Euroecho — som 1
dr sker i Aten mellan 1 —4 december. Ar 2005
hélls métet i Florens och 2006 i Prag.

Jag har valt att beskriva ESC lite mer
utforligt dn i tidigare nummer for att klargs-
ra vad ESC egentligen bidrar med. Dess upp-
gift dr alltsd inte enbart att ansvara for den

arliga hjirtkongressen, utan ocks3 att vara ett
Tva glada representanter fran Danderyds sjuk- utbildningsorgan f6r samtliga nationella for-
hus. eningars medlemmar.

ESC producerar i dag sju medicinska tid-
ningar: European Heart Journal, Cardio-
vascular Research, European Heart Failure
(chefredaktor K. Svedberg), Europace,
European  Journal of Echocardiography,
European Journal of Cardiovascular Nursing
och  European Journal of Cardiovascular
Prevention and Rehabilitation. ESC ger ocksd
ut sd kallade Guidelines, som ir ett viktigt led
i behandlingen av olika hjirtsjukdomar.
Minga av dessa guidelines kan man ladda
ned frdn ESC:s hemsida — www.escardio.org.

Hemsidan béra vara central f6r varje kardio-

Svenska Cardiologféreningen hade som vanligt log. Hir dterfinns ocksa viktiga kurser och
en monter pa utstéllningen.

mindre kongresser.

Hotlines

Nu over till kongressens mer medicinska
sida.

Hotlines-sessionerna drar alltid fulla hus
och Svensk Cardiologi finns alltid dir. Aven i
r presenterades rikligt med studier, sdsom
A to Z, Phase Z, ACTION, DETAIL,
ENCORE II, EURIDIS and ADONIS,
ICTUS, JUMBO-TIMI 26, PERTI-
NENT, PRINCESS, PROVE IT-TIMI
22 (Gatifloxacin trial), RIO-EUROPE.

Bland métets stora presentationer fick

Dr Johan Hulting fran S6S under en paus i det

digra programmet, ndgra en mycket snabb spridning, inte

enbart inom professionen utan ocksd i

—— 3/04 SVENSK CARDIOLOGI
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massmedia. Jag tinker da speciellt pd resulta-
ten frdn InterHeart som presenterades av
professor Yusuf frin Kanada. Senare i veck-
an kunde man lisa pd l6psedlarna i Sverige ”
Ny forskning: Fillorna som orsakar 90 % av
alla hjirtinfarkter — 9 enkla sitt att klara
dem” Lt oss dirfor bérja med Hotlines

genast.

INTERHEART

Studien var en stor internationell case
control-studie, med avsikt att bedéma bety-
delsen av riskfaktorer for hjirtinfarkt.
Studien inkluderade linder frdn hela virlden
och inte bara den industrialiserade delen.
Totalt inkluderas 262 centra frin 52 linder
frin Europa, Nord- och Sydamerika, Asien,
Mellanéstern och Afrika. Alla linder hade
nationella koordinatorer.

De patienter, som ingick i studien hade
haft en forsta infarkt och registrerades om de
hade legat pd en HIA-avdelning och haft
symptom < 24 timmar pa hjirtinfarkt och ett
EKG typiskt for akut hjirtinfarke.
Patienterna undersoktes och fick ocksd ett
frigeformulir med en hel rad frigor dir
bland annat arv, rékning, stress, utbildning,
matvanor och dryckesvanor registrerades.
Lingd, vikt, bukomfdng, héftomfing och
blodsocker miittes. Prover pd Apo-P och
Apo-A togs och detta gjordes d& dessa prover

inte pidverkas av om en patient dr fastande

~aodll aft klara
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eller ¢j. Kvoten ApoB/ApoA anvindes som

index for hyperlipedemi. For kvoten bukom-
fing/hoftomfang (WHR) anvindes foljande
grinser: 0.90 och 0.95 f6r min och for kvin-
nor 0.83 resp. 0.90. Regelbundet alkoholintag
definierades som en konsumtion pd tre eller

flera gdnger 1 veckan.

Basdata: 12 461 patienter deltog och jimfor-
des mot 14 637 dldersmatchade kontroller.
Studien pdgick mellan 1999 och 2003. Den
etniska spridningen var jimn. Medeldldern
var 63 &r for Europa medan den f6r Asien och
Afrika var ligre, 53 respektive 54 ir. Median-
aldern for forstagdngsinfarkt var nio &r hogre
fér kvinnorna och detta var lika runt
jordklotet. Den hogsta andelen av
infarkt vid 40 ar var i Mellanéstern
(12,6 %), Afrika (10,9 %) och 1
Sydostasien (9,7 %) medan den ligsta
andelen fanns hos kvinnor fran Kina (1,2
%), Sydamerika (1,0 %) och i Central-
europa (0,9 %).

Resultat: Alla riskfaktorer var signifikant
relaterade till akut hjirtinfarke (p<0.0001)
och justerades for dlder, kon, rokning och
region. De tvd starkaste riskfaktorerna var
kvoten ApoB/ApoA och rékning. Dessa folj-
des sedan av diabetes, hypertoni och psyko-
sociala faktorer. Nir det giller body mass
index var denna ocks3 relaterad till hjirtin-
farkt, men svagare in kvoten buk/héft-
omfing, det vill siga abdominell fetma.
Denna typ av fetma dubblerade risken for
hjirtinfarkt, men om hinsyn togs till
ApoP/ApoA reducerades den ndgot.

Daglig konsumtion av fruke, gronsaker
och alkohol tre till fyra gdnger i veckan var
protektivt. Om olika kombinationer gjordes
kunde féljande erhéllas; risken for hjirtin-
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farkt 6kade med 13 % om rékning, hypertoni
och diabetes foreldg jimfort med patienter
utan riskfaktor. Ligger man till ApoB/ApoA
okade risken for hjirtinfarke till mer dn 42 %.
Lades ytterligare en riskfaktor, nimligen
abdominell fetma, till de 6vriga 6kades risken
till 80 %.

Mirkligt nog var inte drftligheten nigon
stor riskfaktor f6r akut hjirtinfarkt utom hos
unga infarkter.

Slutsats: Studien visade mycket évertygande
att de uppriknade riskfaktorer var ansvariga
f6r mer dn 90 % av risken for att {4 en forsta-
gingsinfarkt. Den absolut viktigaste risk-
faktorn var kvoten ApoB/ApoA och detta
overenstimmer med AMORIS-studien av
Walldius och Jungner. Som nimnts tidigare i
Svensk Cardiologi bor kolesterolmitningar
dndras tll att mita ApoB och ApoA, efter-
som de inte pdverkas av om man ir fastande
eller ¢j. En fantastisk studie!

Stdr for long-acting nifedipine on mortality and
cardiovascular morbidity in patients with stable
angina pectoris requiring treatment.

Studien tillkom i mitten av 90-talet och berod-
de bland p4 att kalciumhimmare misstinktes
vara skadligt och generera cancer. Studien
ville utvirdera om tilligg av nifedipin till
ovrig antanginal behandling kunde forbittra
prognosen vid stabil angina pectoris.

Basdata: ACTION var en multicenter, rando-
miserad, placekontrollerad dubbelblind stu-
die. 7 665 patienter inkluderades varav 3 825
till nifedipingruppen och 3 840 lll placebo.
Studien startade 1996 och avslutades 2003.
Patienterna skulle ha haft en stabil angina pec-
toris i minst en minad samt vara, om méjligt,
optimalt behandlade. Diagnosen krivde ocksd
ett av foljande: haft en tidigare hjirtinfarke,
positiv coronarangiografi eller positivt arbets-
EKG kongruent med coronarsjukdom. Inga
patienter med EF < 40 % fick delta.

Alder 64 63
Kvinnor % 20 19
Tidigare infarkt % 52 50
BMI > 30 % 22 23
Diabetes 15 14
Rokare 18 17
Betablockare % 79 80
Statiner 63 62
ASA 86 86
ACE-hdammare 20 21

!
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Doktorerna Soderberg och Lindmark later sig

val smaka.

Kongresscentrets patio tjanstgjorde som
“mingelplats” i pauserna.
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ESC 2004

» Som synes en synnerligen vil behandlad
population.

Primir endpoint var en kombination av
mortalitet, akut hjirtinfarkt, ny debuterad
hjirtsvike, refraktir angina, stroke och peri-
fer revaskularisering. For "safety” var det
mortalitet, hjirtinfarkt och stroke.

Resultat: Tilligg av nifedipin gav ingen skill-
nad 1 primir endpoint jimfért med placebo.
Ingen skillnad i ny cancer kunde pdvisas. Det
bor tilliggas att de patienter som deltog var
ytterst vilbehandlade och betydligt bittre
behandlade dn de som ingick i HOPE-popu-
lationen. Det gér dirfor inte att jimfora dessa
studier. ACTION visade att patienter med
stabil angina pectoris har en mycket god
prognos. Mortalitet i placebogruppen var
1,53 per 100 patientir.

Nir det giller sckundira endpoints kunde
man notera att det var en signifikant reduk-
tion av coronar angiografi i nifidepingruppen
och ocksa fér PCIL.

Slutsats: Nifedipin visade ingen skillnad i pri-
mir endpoint jimfért med placebo. Ingen
okning av cancerfall och ingen 6kning av
hjirtsvikt mirktes i nifedipingruppen.

GAMI

Stdr for Abnormal glucose tolerance — a strong
predictor of future cardiovascular events in acute
MI patients.

Studien ir intressant av ménga skil, speciellt
for en patriot dd den ir svensk och har utférts
av gruppen Lars Rydén, Anna Norhammar
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och Klas Malmberg frin Karolinska sjuk-
huset.

Milet med studien var att utvirdera fre-
kvensen och resultatet av diabetes och patolo-
gisk glukosbelastning hos patienter med akut
hjidrtinfarkt. Patienterna genomgick en oral
glukosbelastning (OGTT) vid randomise-
ring, efter 3 mdnader och efter 1 dr. Testen
bestod i att patienterna fick dricka 75 g glu-
kos i 200 ml vatten. Prover togs vid start och
efter 120 minuter.

Basdata: Sammanlagt ingick 366 patienter
med hjirtinfarkt. Inklusion var alltsd akut
hjédrtinfarkt samt ett blodsocker < 11,1 mmol.

181 AMI och 186 kontroller, ldersmatcha-
de.

Alder 64 64
Man % 68 68
Hypertoni 32 18
Hyperlipidemi 15 8
BMI 26 26

Resultat: Prevalens av patologisk glukolsbe-
lastning och diabetes mellitus vid 3 tillfillen.

Patol glukosbelast % 34
Diabetes mellitus 33

Man kan alltsd notera att vid 1 &r hade 65 %
patologisk glukosbelastning.
Tillsammans med tidigare hjirtinfarkt

var patologisk glukosbelastning den
starkaste prediktorn for ny kardiovaskulir

hindelse.

Slutsats: Bist 6verlevnad har de patienter
som har en normal glukosbelastning efter
hjirtinfarkt.

En viktig faktor i sammanhanget ir att
denna studie ér liten och resultaten behover
dirfor bekriftas med en storre studie

RIO-EUROPE

Namnet star for “a randomised double-blind
study of weight reducing effect and safety of
rimonabant in obese patients with or without
comorbidities”.

Hypotesen var att rimonabant skulle leda till
en storre viktnedgdng dn placebo.

Tidigare har RIO-LIPIDS visat pd gynn-
samma effekter av rimonabant hos patienter
med fetma. Denna studie presenterades dven
p& AHA inovember forra ret.

Rimonabant ir ett likemedel som klassas

som den férsta cannabinoidreceptorblockaren.

Basdata: Totalt inkluderades 1 507 patienter
med en BMI > 30 eller BMI > 27 med samtidig

hyperlipidemi  eller
hypertoni.  Patienter
randomiserades anting-

en till 5Smg (n=603) eller
20 mg (n=599) rimona-

41 40
25 25

bant eller till placebo
(n=305) Medeluppféljningstiden var 2 &r.
Samtliga instruerades att reducera sin dagliga
kost med 600 kalorier.

Polska hjartforeningen hade tva
anledningar att fira. Féreningen
fyllde 50 ar i ar och professor Michal
Tendera valdes till ordforande i ESC.
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Resultat: Viktnedgdngen efter 1 &r var storst i
rimonabant 20 mg (8,6 kg) jimfért med place-
bo (3,6 kg); p<0,001). Viktreduktion av mer in
10 % av initialvikten var storst i rimonabant 20
mg jfr med placebo (39 % for 20 mg p<0,001).
Metabolt syndrom minskade 1 20 mg
rimonabantgruppen frdn 42 % till 19,6 %
(p<0,0001). Vad som ocksd skedde var att
HDL skade med 27 % och triglycerider min-
skade med 10,6 %, dven dessa siffror var sta-
tistiskt signifikanta jimfoért med placebo.

Slutsats: RIO-EUROPE bekriiftar resultaten
fran RIO-LIPIDS att rimonabant, en can-
nabinoid typ 1 receptorblockerare, signifi-
kant minskar vikten efter 1 dr jimfort med
placebo. Intressanta data p& lipiderna kunde
ocksa pavisas.

PROVE IT-TIMI 22 (Gatifloxacin
trial)

Studien bygger pd erfarenheter frin
WIZARD-studien som gav en tendens att
antibiotikabehandling skulle leda till min-
skad mortalitet, hjdrtinfarkt, stroke och
instabil angina pectoris.

Epidemiologiska studier har foreslagit att
Clamydia pneumoniae skulle 6ka risken for
vaskulir sjukdom och dé speciellt i kranskir-
len. Man har funnit clamydia i ateromatosa
plack pd 52 % jimfort med 5 % i kontroll-
grupper.

Det antibiotikum som valdes var gatifloxa-
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Reklam for ESC i Stockholm nasta ar.

cin som tidigare har visat sig effektivt mot
clamydia.

Totalt randomiserades 4 162 patienter med
instabil angina pectoris mindre dn 10 dagar.
Patienterna ingick ocksd i en annan studie —
PROVE IT. Hilften erhsll antibiotika och
resten placebo.

Kon man % 79 77
Alder 58 58
Diabetes 19 13
ASA 93 93
Betablockare 85 85
ACE-hammare 69 69

Resultat: Ingen skillnad i mortalitet (p=0,41).
Aven i subgrupperna foreldg inga skillnader.
Antibiotika pdverkade ¢j heller hs-CRP.

Slutsats: Tiden dr nog mogen att avvisa even-
tuella aspekter pd teorin om clamydia som
etiologi till ateroskleros i kranskirlen

Jag har nu presenterats delar av vissa studi-
er under ESC. Som jag tidigare sagt kan ni g&
in pd europeiska hjirtféreningens hemsida
for ytterligare analys.

Sjilvklart vill jag inte missa den traditionel-
la hérna — Scandinavian Corner — som alltid
finns pd de stora kongresserna. Beundransvird
tradition tll glidje f6r alla nordiska kolleger.
Jag bifogar ndgra kinda ansikten frin
“hérnan”.

Enjoy life! |

ESC 2004

Dr Rumiana Zlateva fran Stockholm Heart
Center.

Dr John Pernow pa sprang i Scandinavian
Corner.

Professor Anders Waldenstrom invaldes i ESC:s
nomineringskommitté.

Spannande skulptur utanfor massomradet
Messestadt i Miinchen.

o
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Postinfarktsvikt

Med selektiv blockad av aldosteronreceptorn gar det att dka
overlevnaden. Trots dagens behandling med ACEi/ARB och
betablockerare ar dddligheten fortfarande hdg hos patienter
med hjartsvikt efter hjartinfarkt. Inom kort kommer Inspra™
(eplerenon), den forsta selektiva aldosteronblockeraren.
EPHESUS-studien visade att Inspra som tillagg till

standardbehandling minskar mortaliteten signifikant**."”

Snart gar det att géra mer.
Snart kan du lagga till Inspra.

*Vansterkammardysfunktion (LVEF < 40%) och kliniska tecken pa hjartsvikt efter
nyligenigenomgangen hjartinfarkt.

“*Total mortalitet minskade 15% (RR), 2,3 % (AR) (p=0,008).

REFERENSER: 1. Pitt B et al. N Engl ) Med. 2003;348:1309-1321. 2. Inspra SPC, augusti 2004. INDIKATIONER: Eplerenon

ar indikerat, som tillagq till standardterapi inkluderande beta-blockerare, for reduktion av kardiovaskular mortalitet och

morbiditet hos stabila patienter med vansterkammardysfunktion (LVEF < 40%) och kliniska tecken pa hjartsvikt efter

nyligen genomgangen hjartinfarkt. Serumkalium bor matas innan Inspra-behandling satts in, under forsta veckan, efter en

manad och darefter regelbundet vid behov. Regelbunden kontroll rekommenderas sarskilt hos patienter som loper risk att

utveckla hyperkalemi, sasom patienter med nedsatt njurfunktion och patienter med diabetes inklusive'vid diabetesrelaterad
. mikroalbumineri. Inspra finns som tablett 25 och 50 mg i forpackningarna 30st eller 100 st tabletter.

FOR VIDARE INFORMATION: Se www.fass.se ADRESS: Pfizer AB, Box 501, 183 25 TABY, Tel 08-519 062 00. www.pfizer.se

KOMMER SNART
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AVHANDLINGEN

Halsoekonomi och livskvalitet
— nya aspekter pa instabil kranskarlssjukdom

Magnus Janzon fran universitetssjukhuset i Linkdping har
disputerat med avhandlingen "Treatment Strategies in
Unstable Coronary Artery Disease — Economic and Quality of
Life Evaluations”. Hans avhandling undersoker hur kostnads-
effektiva de nya behandlingarna for instabil kranskarls-
sjukdom ar, samt hur de paverkar patienternas halsorelaterade

livskvalitet.

amtidigt som antalet patienter med

ST-hojningsinfarkter har minskat, har

antalet patienter med instabil krans-
kirlssjukdom 6kat markant. Instabil krans-
kirlssjukdom ir den vanligaste orsaken till
vird pd hjirtintensivvdrdsavdelningar i
Sverige och omfattar nirmare 20 000 sjuk-
husinliggningar per &r. Modern behandling
av instabil kranskirlssjukdom bestér av like-
medel som minskar blodproppsbenigenhe-
ten och avlastar hjirtarbetet. Dessutom ingér
i varierande utstrickning invasiv behandling
med ballongvidgning eller bypassoperation.

De nya behandlingarna har kliniska effek-
ter som reduktion av antalet hjirtinfarkter
och dédsfall, men pdverkar ocksd i hog grad
patienternas livskvalitet och kostnaderna for
sambhiillet.

Syftet med avhandlingen var att, pd en
mycket stor grupp patienter med instabil
kranskirlssjukdom, underséka vad dessa nya
behandlingar har for kostnadseffektivitet lik-
som hur de paverkar patienternas hilsorelate-
rade livskvalitet pd kort och lang sikt. Totalt
deltog 3 489 patienter i Skandinavien i FRISC
II studien. De randomiserades till farmakolo-
gisk (icke-invasiv) behandling eller till utred-
ning med coronarangiografi och efterfoljande
ballongvidgning eller operation (invasiv
behandling). Ett stort antal parametrar for
hillsockonomiska och livskvalitetsberikningar
registrerades prospektivt under tvd r.

Vad ar halsoekonomi?

Hilsockonomiska utvirderingsmetoder ir
liran om hur man gor systematiska vigning-
ar av kostnader och effekter av interventioner
inom hilso- och sjukvirden. Hilsoeko-
nomiska utvirderingar grundar sig i ekono-
misk teori. Det finns alltsd ett teoretiskt fun-
dament att luta sig emot nir man utvecklar
utvirderingsmetoderna. Samtidigt édr hilso-
ekonomiska utvirderingar ett utpriglat tvir-

vetenskapligt filt. Det bygger pd ekonomisk
teori applicerad pd hilso- och sjukvédrd. Det
innebir att man behéver djupa kunskaper om
hiilso- och sjukvdrdens funktionssitt, medi-
cinska teknikers effektivitet och sjukdomars
ctiologi och epidemiologi. Det gor forsknings-
samarbetet mellan ekonomer och den medi-
cinska professionen bdde nédvindigt, givande
och spinnande att utveckla.

Ar det da etiskt férsvarbart att Gverhuvud-
taget bry sig om kostnaderna nir man disku-
terar medicinskt beslutsfattande i allminhet
och medicinska prioriteringar i synnerhet? I
den statliga prioriteringsutredningen slogs
fast att hilso- och sjukvirden ska bygga pd
foljande tre principer:

@ Minniskovirdesprincipen
@ Bchovs- och solidaritetsprincipen
@ Kostnadseffektivitetsprincipen

Det ir alltsd lagstadgat att man aktivt ska ta
hiinsyn till kostnadseffektiviteten. Men kan
det dnd4 inte vara oetiskt att stilla sidana
hoga virden som minniskoliv och patienters
livskvalitet mot pengar och kostnader?

Ett vanligt argument fér att inte bry sig om
kostnaderna vid val av medicinska dtgirder
r att livet i sig dr ovirderligt, att det méste f4
kosta att ridda liv eller att forbittra livskvali-
teten. Vad ett sidant resonemang bottnar i
kan vara ett oreflekterat antagande om att
vira resurser dr oindliga. Ekonomiska teori-
er och frigestillningar utgdr i stillet fran
motsatsen, att resurserna ir knappa och att
det alltid finns alternativa anvindningar for
véra resurser. Om resurserna vore oiindliga s3
skulle det heller inte finnas nigra ekonomis-
ka frigestillningar. Verkligheten idr en annan
och anledningen till att intresset for hilsoeko-
nomi har 6kat kan givetvis forklaras med just
en dkad medvetenhet om att resurserna inte
ricker till att tillfredstilla alla behov. Som

svar pd frigan om det inte ir oetiskt att viiga

Magnus Janzon, éverlékare
och ischemisektionschef
pa Kardiologiska Kliniken,
Hjartcentrum i Ostergot-
land vid universitetssjuk-
huset i Linkoping.
magnus.janzon@imv.liu.se

hilsoeffekter mot vad det kostar kan man
stilla en motfrdga. Vad hinder om man inte
tar hiinsyn till kostnaderna vid val av behand-
ling? Vi riskerar d4 att vira begrinsade sjuk-
Till

exempel kan stora resurser satsas pa patienter

vardresurser anvinds suboptimalt.

dir vinsterna av behandlingen dr mycket
marginella, samtidigt som resurserna undan-
dras andra patienter dir ett resursutnyttjande
skulle bidra dll en signifikant foérbittrad
hilsa. En sddan fordelning av sjukvards-
resurserna mdste betraktas som bdde in-
human och oetisk. Men det ir forst nir man
tar hinsyn till kostnaderna i beslutet om vem
som ska f3 behandling som detta uppenbaras.
Slutsatsen av detta resonemang blir att det i
sjilva verket ir oetiskt att inte ta hinsyn till
kostnaderna vid val av behandling. Man kan
ocks3 uttrycka det som sd att det ir positivt att
ta hinsyn till kostnaderna eftersom vi d4 har
en chans att maximera hilsoeffekterna.

Det ir alltsd rimligt att ekonomiska aspek-
ter bor ingd som underlag niir beslut skall fat-
Hilso-

ekonomiska utvirderingar har en given plats

tas om val av sjukvardsdtgirder.

som beslutsunderlag vid policybeslut, exem-
pelvis vid utformandet av vérdriktlinjer,
utarbetande av vrdprogram och vid priorite-
ringsarbete. Att diremot vid det enskilda
patientmétet “sitta med kalkylatorn i han-
den” ir kanske mindre limpligt. Ett skil ér
att de hilsoekonomiska utvirderingsresulta-
ten giller pd gruppnivd och inte enskilda
patienter. De dr dirfor mest limpliga att
anvinda vid principbeslut och vid beslut om
vilka patientgrupper en viss behandling skall
goras tillginglig for.

Hilsockonomiska utvirderingar benimns
ibland samhillsekonomiska l6nsamhetskal-
kyler. T detta ligger att man analyserar l6n-
samheten eller effektiviteten ur samhiillets
synpunkt. Det innebir att alla kostnader och
effekter som uppstir i samband med, eller pd »

o
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AVHANDLINGEN

» grund av, den behandling vi utvirderar, ska
tas med i analysen, varhelst i samhillet de
uppstdr. Nir alla kostnader och effekter
inkluderas siger man att man anligger ett
samhilleligt perspektiv. Varje avsteg frdn
detta ger en inoptimal allokering av resurser
utifrdn ett samhiilleligt vilfardsperspektiv.
Samtidigt kan andra perspektiv vara relevan-
ta utifrn ett partsintresse beroende pd vem
som ldser och ska anviinda sig av utvirdering-
en. Exempel pd andra relevanta perspektiv ir:
@ Patientens
@ Klinikens
® Sjukhusets
® Landstingets
® Kommunens
@ Statens
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konomiska utvirderingar. Grundprincipen
for QALY dr att livslingd och livskvalitet
kombineras i samma effektmatt. Ett sidant
madtt har fordelen att samtidigt finga forin-
dringar i morbiditet och mortalitet. Ett
effektmdtt med sddana egenskaper dr dnsk-
virt ndr hilso- och sjukvardens insatser skall
utvirderas eftersom bade livslingd och hilso-
status dr viktiga komponenter for att mer
fullstindigt finga olika medicinska interven-
tioners inverkan pd hillsan. En annan fordel
ir att det dr mojligt att jimfora resultat
mellan olika patientgrupper och olika
behandlingar. Se figur 1 som exempel pa hur
tvd olika behandlingar av en sjukdom resul-
terar i olika livskvalitet och livslingd. Arean

Kostnadseffektanalysen gjordes i ett sjuk-
vardsperspektiv.

Forlingd injektionsbehandling med det
blodproppshimmande likemedlet dalteparin
upp till en ménad efter insjuknandet visade
signifikant firre endpoints (hjirtinfarkt/dsd).

Den beriknade kostnaden per undviken
hjirtinfarkt eller undviket dédsfall var 30 300
kronor. Detta fir anses som en mycket kost-
nadseffektiv behandling. T vintan pé en pla-
nerad coronarangiografi bor dirfor detta

likemedel ges. (Heart 2003;89:287-292)

Delarbete 2

Foljande tre delarbeten omfattar den invasiva
delstudien av FRISC II. I denna studie deltog 2
457 patienter med mediandlder 66 &r

de syftar till att summera de kostnader och
effekter som behandlingen ger upphov tll. T
detta ligger att summera kostnaderna pa kort
sikt med kostnader som behandlingen ger
upphov till pd ling sikt.

Detsamma giiller behandlingens effekter pd
hiillsan pd bade kort och lang sikt. En traditio-
nell klinisk studie syftar ofta till att visa effekt
efter en viss tid, exempelvis 30 dagars mortali-
tet eller 1 &rs morbiditet. Eftersom en ekono-
misk utvirdering syftar till att géra en total-
summering behdver resultat frdn en akrtuell
klinisk studie kombineras med resultaten frin
studier med lingre uppféljningstid och infor-
mation frin epidemiologiska studier.

Nir studier kombineras i mer eller mindre
avancerade modeller kan det uppstd metodo-
logiska problem med avseende pd skillnader i
patientpopulation, inklusions- och exklusion-
skriterier med mera. Man kan idven behova
gora mer osiikra antaganden for att en 1dng-
siktig kostnadseffektivitet ska kunna berik-
nas. Dessutom ska medicinska data kopplas
ihop med resurskonsumtionsdata och enhets-
priser. Det ir litt att forstd att ekonomiska
studier ofta blir komplicerade och innehéller
en stor mingd data.

Kvalitetsjusterade levnadsdr, eller QALYs
(Quality Adjusted Life Years), anviinds 1 allt
storre utstrickning som effektmatt i hilsoe-

mellan kurvorna innebir vunna QALY's med

behandling B.

Delarbete 1

I den medicinska delstudien av FRISC II

ingick 2 267 patienter som randomiserades

till att efter den akuta vardepisoden pd grund

av instabilitet fortsitta med dalteparin sub-

kutant 2 gdnger dagligen alternativt placebo i

tre minader. Mediandlder var 67 &r (range

37-91 ar). Kliniska effekter sisom mortalitet

och reinfarkter registrerades liksom patien-

tens behov av sjukvdrdens resurser:

® Sjukhusinliggningar; antal dygn och typ
av virdavdelning.

@® Utredningar; arbetsprov, ekokardiografi
och coronarangiografi.

@ Interventioner: PCI, PCI med stent,
CABG.

@ Likemedel.

@ Polikliniska bessk hos likare, sjukskoter-

ska och sjukgymnast liksom hembesok.

Parallellt med FRISC II studien genomfor-
des en prissdttningsstudie pd samtliga delta-
gande svenska sjukhus. Dessa representerar
alla olika typer av sjukhus. Som enhetskost-
nad anvindes sedan medianvirdet i de hilso-
ckonomiska berikningarna uppriknat med
konsumentprisindex till 2000 &rs priser.

o F('jrsiikr%ngssystemets Kvalitets Figur 1. Vunna QALYs med (range ‘37—84 ar). Knappten t.redjedel
@ Arbetsgivare ol en intervention. | var kvinnor och 38 % av patienterna

var arbetsfora. Denna bakgrundska-
Beroende pd val av perspektiv Egggk}_o 4 Behandling B rakteristik skiljde sig inte mellan
kommer analyserna att skilja sig &t grupperna. Patienterna randomise-
niir det giller vilka kostnader som rades till invasiv strategi med corona-
ingdr. Exempelvis kan en terapi rangiografi och vid behov efterfsl-
visa sig spara kostnader for pro- jande PCI eller CABG inom en
duktivitetsforluster pd grund av Behandling A \_‘ vecka, alternativt tll icke-invasiv
sjukdom eftersom patienterna kan behandling med farmakologisk sta-
g& tillbaka tll arbete i storre bilisering och efterféljande arbets-
utstrickning. Hilsoekono-miska Déd 0.0 > prov. Om arbetsprovet visade uttalad
utvirderingar skiljer sig frin tradi- DGd A D4d B Duration (Ar) ischemi genomgick patienten invasiv
tionella kliniska studier genom att utredning.

I delarbete 2 foljdes samtliga patienter i ett
ar. Hir genomférdes de hilsockonomiska
analyserna i det bredaste perspektivet, det
samhiilleliga. Utéver sjukvardsresurser enligt
ovan registrerades for dessa patienter dven
kostnader av resursforbrukningar som upp-
stdr som en foljdeffekt av sjukdomstillstdn-
det. Det som i hilsoekonomiska analyser
nistan uteslutande brukar utgora dessa ofta
benimnda indirekta kostnader dr produk-
tionsbortfall, d.v.s. att patienterna till f6ljd av
sitt hilsotillstdnd blir helt eller delvis ofor-
mogna att utfora produktivt arbete.

Dessutom registrerades patienternas behov
av hembhjilp, sivil kommunal hemginst som
hjilp av slikt och vinner. Patienter i invasiv
grupp var vid forsta vardtillfillet inlagda pd
sjukhus i genomsnitt 12,0 dagar jamfort med
patienter icke-invasiv grupp som lig inne 8,1
dagar. For rehospitaliseringar var resultatet
omvint med 3,6 dagar for invasiv grupp mot
6,0 dagar for icke-invasiv grupp. En samman-
fattning av samtliga kostnader redovisas i
tabell 1. For invasiv strategi var kostnaderna 28
% hogre for utredningar och 78 % hogre for
interventioner. Diremot var kostnader fér
likemedel, polikliniska bessk signifikant
ldgre. Patienter som var arbetsfora var sjuk-
skrivna 19,8 dagar lingre i icke-invasiva grup-
pen vilket medférde signifikant hogre kostna-
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Invasiv Icke-invasiv P Konfidensintervall

t-test for kostnadskillnaden

Hospitalisering 63 873 57116 < 0.005 -6 757 + 4755
Utredningar 10 305 8061 <0.001 -2244 + 492
Interventioner 58 272 33191 < 0.001 -25081 + 3300
Lakemedel 9 446 9 966 0.028 520 + 466
Polikliniska/hembesok 9 680 10 448 0.003 768 + 507
Hemhijalp 12 507 14517 n.s. 2010 + 2676
Produktionsbortfall 37 540 44 445 0.040 6905 + 6602
Alla kostnader 201 622 177 746 < 0.001 - 23876 + 10 545

der. Sammanlagd kostnad efter ett &r var hogre
i invasiva gruppen och kostnadsskillnaden var
signifikant. Invasiva gruppen visade en signifi-
kant absolut reduktion i mortalitet pd 1,7 %
liksom en signifikant reduktion av kombine-
rad endpoint (hjirtinfarkv/dod) pa 3,7 %.
Kostnaden per undviket dédsfall eller und-
viken hjdrtinfarkt var i det korta perspektivet
645 000 kronor (Se utrikning nedan). Invasiv
utredning och behandling vid instabil krans-
kirlssjukdom, i form av coronarangiografi
och vid behov ballongvidgning eller opera-
tion, leder till minskat antal hjirtinfarkter
och dédsfall, dock idr kostnaden foér dessa

atgirder initialt hog. For att slutligen kunna

avgora kostnadseffektiviteten krivs lingre
tids uppféljning, se nedan delarbete 4. (Eur
Heart ] 2002;23:31-40)

Delarbete 3

I denna studie miittes patienternas hilsorela-
terade livskvalitet vid fyra tillfillen under ett

AVHANDLINGEN

ir med sdvil ett generiskt som ett kirl-
krampsspecifikt frigeformulir. Det generis-
ka formulir som anvindes var SF-36
Hilsoenkit (Short Form 36) som bestir av 36
frigor inom 8 olika dimensioner. Fyra av
dessa (fysisk funktion, fysisk rollfunktion,
smirta och allmin hilsa) miter fysiska
dimensioner medan 6vriga fyra (vitalitet,
social funktion, emotionell rollfunktion och
mental hiilsa) miter psykiska dimensioner.

APQLQ (Angina Pectoris Quality of Life
Questionnaire) som har ett svenskt ursprung
anvindes som kirlkrampsspecifikt formulir.
Hiir mits fyra profiler (fysisk aktivitet, soma-
tiska symtom, emotionell stress, livstillfreds-
stilllelse) och dessutom ett globalt métt.

Hela populationen besvarade SF-36 vid
randomisering, 3- respektive 6-ménadersupp-
foljningen. APQLQ besvarades vid samma
mittillfillen av en forutbestimd subgrupp
motsvarande en tredjedel

Medelkostnaden invasiv strategi — Medelkostnaden icke-invasiv strategi

av hela populationen. Den-

201 266 — 177 746 _g45 297
0,896 - 0,859

med effektskillnaden.

Effekten invasiv strategi — Effekten icke-invasiv strategi

Kostnadseffektiviteten beraknades genom att dividera kostnadskillnaden

na subgrupp besvarade
bdda formuliren dven vid 1
4rs uppfoljningen. Svars-
frekvensen var mycket hog,
92 % vid randomisering

Atlas™+HF
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» ningen. Den invasiva gruppen uppvisade bitt-
re hilsorelaterad livskvalitet mitt med SF-36
under hela uppféljningsperioden. Se figur 2.
For det kirlkrampsspecifika formuliret
(APQLQ) var bilden liknande upp till 6 mana-
ders uppfoljning. Efter ett ar visades med detta
formulir fortfarande en signifikant bittre livs-
kvalitet i invasiva gruppen i den profil som
miiter fysisk funktion. Férindringarna ir
sdvil statistiskt signifikanta som kliniskt rele-

vanta. (Am Heart ] 2004;148:112-119)

Delarbete 4

Fér att berikna kostnadseffektiviteten vid
invasiv strategi krivs lingre tids uppfoljning
liksom simulering av livstidsdata. Samtliga
patienter i FRISC II studien foljdes i 2 &r och
kliniska endpoints, sjukvirdskonsumtion
liksom kostnader av resursférbrukningar
som uppstdr som en foljdeffekt av sjukdoms-
tillstdndet utanfér sjukvirden registrerades
prospektivt.

Efter 2 &r var skillnaden i kostnad per pati-
ent 11400 kronor (for de patienter som horde
till invasiva gruppen 245 600 kronor, f6r icke-
invasiva gruppen 234 200 kronor). Denna
skillnad var inte statistiskt signifikant. Se
figur 3. Patienterna som genomgdtt invasiv
behandling hade firre hjirtinfarkter och
dédsfall. Kostnader och hilsoeffekter efter 2
ir modellerades. Kostnadseffektiviteten vid
invasiv behandling, beriknad som kostnad
per vunnet levnadsdr var 57 600 kronor. Den
beriknade kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsir (QALY) med invasiv behandling
var i ett samhilleligt perspektiv 22 900 kro-
nor.

Sammanfattning

FRISC II studien visade att invasiv strategi
reducerar svil antalet hjdrtinfarkter som
dédsfall. Resultaten i avhandlingsarbetet har
givit tillimpbar kunskap om hur den stora
patientgruppen med instabil kranskirlssjuk-
dom ska behandlas pd ett kostnadseffektivt
sett. Detta ir av storsta vikt i dag d& sjuk-
vdrdens resurser dr begrinsade.

Tidig invasiv strategi fér patienter med
instabil kranskirlssjukdom har en 13g kost-
nad per QALY liksom ldg kostnad per vun-
net levnadsdr jimfort med manga andra
interventioner inom det kardiovaskulira
omrddet, se tabell 2. Invasiv behandling ir
dirfor att anse som mycket kostnadseffektiv.
Resultaten har pdverkat utvecklingen av de
nya nationella riktlinjerna fér hjirtsjuk-
varden 2004. Ytterligare kunskap om lang-
tidseffekter omfattande kliniska endpoints,
hilsoekonomiska data liksom livskvalitet fir
vi nir 5- &rs resultaten frdn FRISC II bérjar
att analyseras under 2005. |
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PF RP BP GH VT SF RE

Invasiv(n) 1077 1070 1082 1060 1078 1084 1055
Icke-inv(n) 1085 1078 1089 1058 1086 1092 1061

MH

1071
1081

p< 0.01 for RE
och Mh,

p> 0.001 for
alla ovrifa
dimensioner

Figur 2. Halsorelaterad livskvalitet matt med SF-36 vid 6 manaders uppfoljning. Medelskalpoéng + SEM. Ju
hogre skalpodng desto battre livskvalitet. PF = fysisk funktion, RP = fysisk rollfunktion, BP = smarta, GH =
allman halsa, VT = vitalitet, SF = social funktion, RE = emotionell rollfunktion och MH = mental hélsa.
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Figur 3. Resultat efter tva ar.

1
Dagar
731

Kostnadseffektivitet (kostnad per vunnet levnadsar) for olika interventioner inom det kardiovaskulara

omradet.

INTERVENTION Kronor/vunnet levnadsar

Rehabiliteringsprogram efter Mi Kostnads
besparande

Betablockerare efter Ml Kostnads
besparande

Sekundarprevention, Simvastatin, man 70 ar, kolesterol 8 mmol/l 28 100

Sekundarprevention, Simvastatin, man 59 ar, kolesterol 6,75 mmol/| 40 700

Invasiv behandling vid instabil kranskarlssjukdom 57 600

Sekundarprevention, Simvastatin, kvinnor 59 ar, kolesterol 6,75 mmol/| 76 200

t-PA vs Streptokinas, Anterior MI, dlder > 70 ar 139 900

Primarprevention, blodtryckslakemedel, mén 50-69 ar, diastoliskt blodtryck>100,

kolesterol 7,4 mmol/l, r6kare 157 700

Sekundarprevention, Simvastatin, kvinnor 35 ar, kolesterol 5,5 mmol/l 202 600

Vasterbotten interventions program, stérsta kommunen

(Ume3, ca 100 000 invanare) 207 700

Primarprevention, Pravastatin, man 50-69 ar, kolesterol>10 mmol/l,

diastoliskt blodtryck 101, rokare 428 300

t-PA vs Streptokinas, Anterior MI, alder 41-60 ar 520 300

Primarprevention, blodtryckslakemedel, kvinnor 50-69 ar,

diastoliskt blodtryck 90-94, kolesterol 6,3 mmol/l, ej rokare 620 600

Primarprevention, Pravastatin, man 30-49 ar, kolesterol>10 mmol/l,

diastoliskt blodtryck 102, rokare 832 700

Primarprevention, Pravastatin, man 50-69 ar, kolesterol 6,5-7,9 mmol/l,

diastoliskt blodtryck 82, ej rokare 1595 500

t-PA vs Streptokinas, Inferior MI, alder < 40ar 2 118 500

Primarprevention, blodtryckslakemedel, kvinnor 30-49 ér,

diastoliskt blodtryck 90-94, kolesterol 5,4 mmol/l, ej rokare 4582 100

Primarprevention, Pravastatin, man 30-49 ar, kolesterol 6,5-7,9 mmol/l,

diastoliskt blodtryck 72, ej rokare 7287 000
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drottsmedicin”

till hjartintensivvard

| det har numret av Svensk Cardiologi far ni traffa Georg Matell. Hans avhandling,
som kartlagger vad som hander med andningskontrollen och gasutbytet i
lungorna i samband med fysisk anstrangning, sdgs som ett pionjararbete inom

respirationsomradet.

Text och foto:
Gabor Hont

—— 3/04 SVENSK CARDIOLOGI

Avhandlingen:

Time-Courses of Changes in Ventilation and Arterial
Gas Tensions in Man Induced by Moderate Exercise

eorg Matells doktorsavhandling,
G “Time-Courses of Changes in
Ventilation and Arterial Gas Tensions

in Man Induced by Moderate Exercise”,
undersoker vad som hinder med ventilatio-
nen och gasutbytet i lungorna i samband med
mdttlig fysisk anstringning (625 kpm/min).

Artirblodets pH och syremiittnad registre-
rades kontinuerligt for att kartligga vad som
hinder med gasutbytet i lungorna i bérjan
av ett muskelarbete, under muskelarbetets
ging samt vid vila efter muskelarbetet.
Syreupptag och respiratorisk kvot bestim-
des bade i vila och under arbete. Fore varje
forsok miittes ventilationssvaret pd inand-
ning av luft tllsatt med koldioxid 2,8
respektive 6,3 procent

Sju friska frivilliga foérsokspersoner
(samtliga min) utférde muskelarbete
(cykling) i 6 minuter med konstant belast-
ning (625 kpm/min). Direfter foljde vila
i 6 minuter. Férsoken upprepades tre
gdnger med en minads mellanrum, dels
med normal buffringsforméga, dels vid
metabolisk alkalos, sedan med metabolisk
acidos.  Buffringsindringen 4stadkoms
genom att forsdkspersonerna intog per os
ammoniumklorid respektive natriumbikar-
bonat 2,5 meq/kg kroppsvikti tre dygn fore
forsoken.

Nir muskelarbetet borjade kade lungven-
tilationen omedelbart stegvis under en halv
minut. Okningen fortsatte sedan gradvis for att
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efter ungefir 3
minuter uppnd ett platdvirde. Nir muskelar-
betet avbréts minskade ventilationen snabbt
under forsta halvminuten for att ddrefter sjun-
ka lingsammare ner mot samma nivd som
registrerats fore muskelarbetet.

Artirblodets syremittnad héll en anmirk-
ningsvirt konstant nivd under hela muskelar-
betet, syrgastrycket diremot 6kade — efter ett

kortvarigt fall — med omkring 5 mmHg. I

samband med vilan efter muskelarbetet
okade syremittnaden med runt | procent
och syrgastrycket med omkring 15
mmHg under de forsta 2 minuterna, for
att sedan avta.

Arteriellt pH och pCO, var timligen
konstant under de forsta 20-30 sekunderna

efter muskelarbetets borjan, respektive efter
dess upphorande. Under resten av arbetsin-
tervallet 6kade pH-virdet gradvis for att
uppnd ett plativirde efter 3-4 minuter.
Genomsnittsvirdet i forsdksgruppen pd arte-
riellt pCO, var forhéjt efter genomfért mus-
kelarbete — men vissa individer bland férsiks-
personerna uppvisade ligre nivder dn i vila.

Under dterstoden av vilointervallet sjonk
pH-virdet gradvis mot utgdngsnivderna,
medan genomsnittsnivdn pd arteriellt pCO,
sjonk successivt till en nivd under utgdngsni-
van.

Undersokningen visade att den initiala
okningen, respektive sinkningen, av gasut-
bytet i lungorna vid muskelarbete, respektive
vila, sker utan nimnvirda foérindringar i
nivderna av arteriellt O,, pCO, samt pH-
virde. Fyndet antyder att dessa komponenter
av hyperpnea i samband muskelarbete styrs
av andra faktorer in pH och pCO,

Ventilationssvaret vid inandning av kol-
dioxidhaltig inandningsluft var liknande
under metabolisk alkalos och metabolisk
acidos och ej heller paverkades syreupptag
och respiratorisk kvot. ]
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Georg Matell med tre av MIVA:s viktigast
Marianne Palmkvist Berg, Kel

AVHANDLINGEN — VAD HANDE SEN? ,

E avdelningsforestandare: fr v
stin Wijk och Sonja Berggren.

Georg Matell — forskningspionjar
och uppfinnare

Nar Georg Matell, kardiolog och docent, numera pensionar, paborjade sin kliniska utbildning,
siktade han inte pa att bli hjarnkirurg, tumérbiolog eller nagot annat spektakulart. Han ville
bli provinsialldkare och fa gott om tillfallen att lara sig den breda invartesmedicin han var

intresserad av.

om det nu blev, stannade han pi
S Sédersjukhuset (S6S) 1 Stockholm 1 40

ir, verkade som chefséverlikare,
gjorde internationellt uppmirksammade
insatser inom intensivvard och patientdver-
vakning, skrev en klassisk lirobok samt
bidrog till att ta fram en ny behandlings-
metod for patienter med muskelsjukdomen
myasthenia gravis.

Hans doktorsavhandling frdn 1963 ir —
helt oavsiktligt — ett pionjirarbete inom
“idrottsmedicin”. Forskningsronen i avhand-
lingen stod sig vil internationellt och nigra
av figurerna dtergavs under dtminstone tre
decennier i de stora lirobockerna i fysiologi.

Den blivande provinsiallikaren tilleridde
sin forsta underlikartjinst 1957 och fick en
gedigen grundutbildning i medicin och kirur-
gi. Han arbetade vid medicinkliniken pd S6S,
och niir det var dags att hitta imne for en dok-
torsavhandling sindes han till Fysiologiska
Institutionen vid Karolinska Institutet.

— Jag var osiker, utom i en sak, minns
Georg Matell. Jag ville inte gira experiment
pé réttor utan 6nskade studera minniskor.

S6S hade ingen lungmedicinsk klinik pd
den tiden, diremot mdnga lungmedicinska
fall, till exempel tuberkulos, KOL och astma.

—Jag forklarade for professor Ulf von Euler,
chefen pa Fysiologen pé K1, att jag var intres-
serad av att férbittra metoderna for att studera
lungfysiologien hos svirt sjuka patienter,
berittar Georg Matell. Strax fick jag bérja
arbeta pd den Flyg- och Navalmedicinska
avdelningen, dir man héll pd med just studier
i andnings- och cirkulationsfysiologi.

Under handledning av "laboratorerna”
Hilding Bjurstedt och Carl-Magnus Hesser
(bada professorer sedermera), drogs riktlinjer-
na upp for arbetet som skulle redovisas i dok-
torsavhandlingen ”Time-Courses of Changes
in Ventilation and Arterial Gas Tensions in
Man Induced by Moderate Exercise”.

Den klassiska laroboken "Akutmedicin” har upplevt
Georg Matell skulle kartligga vad som hiin- » manga upplagor och ar fortfarande aktuell.
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» der med andningskontrollen och gasutbytet i
lungorna i samband med fysisk anstringning.
Genom fortlépande registrering av artirblo-
dets syremiittnad, lungventilation och cirkula-
tion hos férsokspersoner skulle han beskriva
hur kroppen reagerar pd muskelarbete i
initialskedet, under arbetets gdng och efter
avslutad anstringning. P& samma ging ville
han mita syra-basbalansens férindringar,
vilket dr viktigt for forstdelsen av andnings-
regleringen.

I samband med undersékningen fram-
kallades metabolisk alkalos respektive acidos
hos de sju frivilliga friska férsokspersonerna,
(medicinstudenter de flesta) genom tillforsel
av bikarbonat respektive salmiak.

—Det var ibland drastiska och jobbiga expe-
riment, och de genomférdes fore de etiska
kommittéernas tid, anmirker Georg Matell.

Han minns ocks hur avgorande det var att
allt stimde i minsta detalj vid experimenten.

Vissa ron i Georg Matells doktorsavhandling dtergavs under lang tid i larobdcker i fysiologi. Figuren speglar
forsokspersoners reaktion pa muskelarbete under normala, hoga, respektive laga plasmahalter av bikar-

Forsokspersonerna var s f3 att ingenting fick
misslyckas.

Georg Matells avhandling ir teoretisk och
av grundforskningskaraktir samtidigt som
den bidrog med ny kunskap om hur det dr
mojligt for minniskan att utféra muskel-
arbete snabbt utan att svimma av.

Hos en person i vila som plétsligt borjar
anstringa musklerna tdms nimligen allt
venost blod frdn kapacitanskirlen i ben och
armar for att ta sig till lungorna. Lungorna
mdste vara beredda att ta hand om inflédet
och se till att gasutbytet uppritthalls.

— Ett fynd i min avhandling var att bara
tanken p3 att borja utféra ett muskelarbete —
i det hir fallet cykling — gor att man genast
okar andningen, siger Georg Matell. Det
sker alltsd ett slags projektion av impulser
direkt till benmusklerna i och med att man
har bestimt sig for att starta muskelarbete.

Roénen 1 doktorsavhandlingen fick ingen

direkt klinisk tillimpning. Men de nya meto-
der for blodgasanalys som tillimpades kom
till anvindning pd Medicinska Intensivvards-
avdelningen (MIVA) pd S6S. Georg Matell
borjade arbeta diir 1962 som bitridande 6ver-
likare.

— Blodgasanalyser ingick inte i den tidens
vardstandard, men nu kunde vi bérja gora
sddana tack vare de nya metodkunskaperna,
berittar Georg Matell.

Utrustningen han hade anvint vid arbetet
med avhandlingen kopierades och flyttades
till S6S och utgjorde kirnan i ett nyinrittat
“blodgaslab”.

— S4 sméningom lyckades vi fi en avdel-
ning for klinisk fysiologi ocksd pd S6S och det
ledde till mdnga &r av fruktbart samarbete
med Sture Bevegérd.

Utvecklingsprojekt

Efter disputationen kom Georg Matell mest
att arbeta med utvecklingsprojekt inom
hjirtintensivvirden. S6S var mycket tidigt
ute med att komplettera den medicinska
intensivvdrden med en ny avdelning for
hjirtinfarktvdrd. Den 6ppnades 1967, bara en
maénad senare in Serafimerlasarettets hjirt-
infarktavdelning, den férsta i Sverige.

Det stora patientflédet undersskt med kon-
tinuerliga fysiologiska registreringar bokférda
i datajournal utgjorde en plattform for fram-
gingsrika kliniska undersékningar, och kunde
redovisas i ett tiotal avhandlingar genom &ren.

Under sin tid pd MIVA verkade Georg
Matell f6r att det dagliga arbetet skulle dra
maximal nytta av den medicintekniska utveck-
lingen, frimst nir det gillde hjilpmedel for att
uppticka kriser hos intensivvirdspatienterna.

—Jag utnyttjade de kontakter med duktiga
tekniker som jag hade fatt under arbetet med
doktorsavhandlingen. I samarbete med Flyg-
och Navalmedicinska avdelningen pd KI
borjade vi utveckla automatiska évervak-
ningssystem.

Datoriserad 6vervakning

Den forsta innovationen var “konturogra-
fen”, ett specialkonstruerat oscilloskop som
visade flera EKG-kurvor samtidigt p& en och
samma skirm. Maskinen ersatte oscilloskop
som bara visade en kurva. Arbetet blev litta-
re for den sjukskoterska som satt framfor
skirmen och 6vervakade EKG-bilderna.
—Konturografens EKG-kurvor lig staplade
p& varandra och visade ett tjusigt berg-och-
dal-landskap sd linge patientens hjirtrytm var
jimn, berittar Georg Matell. Men om det kom
ett extra slag rubbades monstret genast, och
det var mycket litt att uppticka
Konturografen blev ett uppskattat hjilp-
medel pd hjirtintensiven. Maskinen tillver-
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Georg Matell blev davarande MIVA-chefen Gosta von Reis "kronprins”. Nar storspionen Stig Wennerstrom lag

pa avdelningen kom TV:s unga stjarna Bo Holmstrom for att intervjua.

kades 1 ett flertal exemplar och fick en viss
spridning dven utomlands.

Men det stora framsteget, som Georg
Matell ir stolt 6ver idn 1 dag, var utvecklingen
av ett fullt datoriserat 6vervakningssystem av
intensivvardspatienter — ldngt fore minidato-
rernas tid.

Det hela bérjade som ett samarbetsprojekt
med Ove Wigertz (sedermera professor i
medicinsk teknik i Linkdping, numera pen-
sionerad) i syfte att ta fram en automatiserad
metod for analys av arytmier pd EKG. Det
nya systemet skulle avlasta sjukskéterskorna
genom att ta dver dvervakningen av EKG-

AVHANDLINGEN — VAD HANDE SEN?

kurvorna. Kurvorna syntes fortfarande i
oscilloskopet men larmet kom automatiskt
med 17 olika arytmidiagnoser.

Systemet kompletterades sd att 6vervak-
ningen omfattade dven patientens andnings-
frekvens. Intensivvardspatienten fick dir-
med bade och

imnesomsittning ordentligt kartlagda.

andning, cirkulation

Arytmidetekteringsprogrammet vidare-
utvecklades ocksd s& smdningom (av Mats
Erik Nygards) till att klara dven analys av
pacemaker-EKG.

— Den stora fordelen var i patientsikerhe-
ten, men det automatiska larmsystemet var
diven ckonomiskt en succé, siger Georg
Matell. En sjukskoterskas tid édr ju dyrbar och
kan utnyttjas mycket bittre dn tll 6vervak-
ningsuppgifter framfér ett oscilloskop.

Larmsystemet bérjade testkéras under
1970-talets forsta &r och togs 1 full drift 1975-
1979. Efter ombyggnaden av S6S flyttades
MIVA till en central placering inom sjuk-
huset, med direkt hiss till akuten. Vid den
tiden skottes patientévervakningen redan av
ett komplett datasystem, vilket gjorde MIVA
pd So6S till en av Europas mest avancerade
intensivvirdsenheter.

— Vi var forst med detta kompletta dver-
vakningssystem, dven internationellt, fram- »
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Dataaldern pa S6S borjade med automatisk 6vervakning av patienternas EKG. Georg Matell var en av mén-

nen bakom innovationen.

» héller Georg Matell. Nir systemet installera-
des permanent pd S6S 1979 hade vi tekniker
fran USA anstillda hos oss. De skulle ta med
sig erfarenheten hem och bygga liknande
system.

Bevis pd overvakningens effektivitet fick
Georg Matell till exempel under en rond nir
han stod och pratade med en patient. Plotsligt
kom skéterskan inrusande frn 6vervaknings-
rummet, beredd att ingripa. Overvaknings-
systemet hade larmat for hjirtkammarflim-
mer hos patienten innan vare sig denne eller
hans likare vid singkanten uppfattade ndgot.

— Det var en viktig princip for oss att den
sjukvardande personalen, sjukskéterskor och
bitriden, skulle involveras i utvecklings-
arbetet, siger Georg Matell. P4 S6S var hela
personalen med i utformningen av den nya
overvakningstekniken.

Frin och med héstterminen 1966, nir
likarutbildningen startade pd S&S, erbjods
kandidaterna utbildning i intensivvard under
kursen 1 medicin. D3 behovdes en initierad
och aktuell lirobok.

P4 initiativ av professor Lars Engstedt
skrev Georg Matell och Hans Reichard — med
hjilp av konsulter fran olika specialiteter —
” Akutmedicin” (1970), en numera klassisk

lirobok som fortfarande kommer i nya upp-

daterade upplagor. Boken blev snabbt kurs-
litteratur vid likarutbildning i Sverige. och
anvindes i det praktiska sjukvardsarbetet.

Mottagandet var positivt éverlag — utom 1
Likartidningen, dir Uppsalaprofessorn Erik
Ask- Upmark, sjilv forfattare till en lirobok
i akutmedicin, skrev en férédande recension.

— Det medférde en debatt i Likartidningen,
vilket gav en omedelbar skjuts &t forsiljningen
av boken, skrockar Georg Matell.

Det hinde att han blev uppringd av likare
ute i landet som hade nattjour och ville friga
om ndgot de ldst 1 ”Akutmedicin”.

— Det var alltid roligt och smickrande att
kollegor anviinde vér bok. Jag fick ocksd brev
frdn flera hall med pdpekanden om att vi
hade formulerat oss snett pd vissa stillen —
och vi har alltid tagit till oss de synpunkterna.

Grundade Myastenicentrum

Redan under 1960-talet dgnade Georg Matell
ettdjuptintresse dtden neuromuskulira sjuk-
domen Myastenia gravis. Han var initiativ-
tagare och ledare f6r "Myastenicentrum”, en
specialmottagning vid Neurologkliniken S6S
for patienter med denna ganska ovanliga
diagnos. I samband med strukturférindringar
1997 flyttades
Myastenicentrum till Huddinge men fick efter
ett drygt halvar flytta till KS neurologklinik.
Symptomen for sjukdomen ir trétthet,

i Stockholmssjukvarden

muskelsvaghet och férlamningar. I vissa fall
ir forlamningarna gravt invalidiserande,
ibland livsfarliga tll f6]jd av att andnings-
muskulaturen pverkas.

Georg Matell borjade intressera sig for
sjukdomen nir han sig att mdnga myasteni-
patienter méste vrdas med respirator i linga
tider — 1 vissa fall flera &r — p& intensivvards-
avdelningen.

— Patienterna blev aldrig bittre, de bara lig
dir, manad efter minad, utan att vi kunde
forbittra deras situation, beriittar han. Dirfor
blev det en sddan glidje for oss nir vi lycka-
des hitta en effektiv immunologisk behand-
ling. Medikamentellt provades ACTH,
kortikosteroider och azathioprin som behév-
de 6-12 mdnaders behandling f6r att mirkas.

En ny behandling gick ut p4 att tappa pati-
enterna pd tvd-tre liter lymfa per dygn genom
ductus thoracicus-drinage. Hypotesen var att
det finns ndgonting i lymfan som verkar

Ronden pa MIVA, skildrad i naivistisk stil av en patient med egen erfarenhet av intensivvard. Georg Matell ar
mannen med skagg i mitten.
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muskelblockerande. Resultatet blev drama-
tiskt. Patienter med myasteni som vdrdats
med ventilator kunde efter bara ndgra dagar
vara uppe och gé i korridoren.

— Vianvinde tunna plastslangar for driina-
get och det blev stopp i dem med jimna
mellanrum. Nir avflédet stoppades sdg vi
genast hur patienterna blev successivt simre
och tappade i muskelfunktion. Det stirkte
oss i vdr tro angdende hypotesen.

Ett samarbete med biokemisterna Kurt
Bergstrom(HS) och Ann Kari Lefvert(KS)
kunde visa att det i myastenikernas lymfa
fanns [gG-fraktioner som angrep dndplattor-
na i muskelcellerna s& att nervimpulsen inte
kom fram . Det rickte med att ge patienterna
ndgra f4 milligram av deras egna renfram-
stillda fraktioner for att de skulle visa sym-
tom pé forsimrad muskelfunktion. Det blev
det slutgiltiga beviset pd att hypotesen var
riktig: myastenia gravis dr en autoimmun
sjukdom.

— Det viickte ett enormt uppseende forsta
gdngen vi rapporterade anvindning av
immunosuppression mot myastenia gravis,
minns Georg Matell. Men sedan har ménga
grupper runtom i virlden gjort i stort sett
samma observationer.

Drinagemetoden ersattes ganska snart med
aferesbehandling (blodrening med hjilp av
pordsa membran). I dag behandlar man mya-
stenia gravis genom att operera bort brissen
hos patienten och sedan ge immunosuppres-
sivt likemedel f6r att férebygga forsimring.

Forbattrad prognos

Den nya behandlingsmetoden férindrade
prognosen radikalt. P4 1950-talet ansdg man
att dodligheten 1 myastenia gravis var 50
procent under de forsta tvd &ren. I dag
behandlas de sjuka i denna grupp polikliniskt.

— Om patienten bara soker tidigt s kan
hon leva ett si gott som normalt liv, siger
Georg Matell.

Han fortsitter utvecklingsarbetet med mya-
stenibchandling dven som pensionir och
framhaller att samarbetet med Ann Kari
Lefverts immunologiska forskningsgrupp pé
KS ir stimulerande och produktivt — och har
resulteratidver 20 avhandlingar. Georg Matell
arbetar ndgon dag i veckan pd Karolinska
sjukhusets neurologmottagning och har tre
nya manus p gdng. Han samarbetar med hus-
trun Ritva Matell — neurolog och expert pd
myasteni — som pd 1970-talet visade att mya-
stenipatienter har en dverrepresentation av
transplantationsatigenen HLLABS.

Georg Matell har publicerat ett 80-tal origi-
nalarbeten. Redan under tiden pd Flyg-och
Navalmedicin deltog han i psykosocial forsk-
ning dver hur stress padverkade andning, cir-
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kulation och katekolaminer. I en av sina
senaste publikationer idr han redaktor for en
stressforskningsrapport tillsammans med
KI-professorn Tores Theorell. "Musikens
roll i barns utveckling” idr en redovisning av
ett vetenskapligt symposium sensommaren
4r 2000.

I egenskap av medicinare och aktiv
amatorcellist har Georg Matell bestimda
dsikter om barn, musik och undervisning.
Det bidrog till att géra honom till en av
initiativtagarna till symposiet.

— Den hir skriften visar tydligt att kontak-
ten med sdng, musik och dans idr avgorande
for barns utveckling. Jag tror att vissa av de
problem som finns i samhillet i dag beror pd
att man rationaliserar utbildningen till att
producera experter till diverse yrken. Men

AVHANDLINGEN — VAD HANDE SEN?

det vi behover 1 samhiillet dr ju framfor alle
miinniskor. Och f6r barnets utveckling till en
mogen ménniska dr musiken central.

Han hiinvisar tll fysiologiska beligg for att
flitig kontakt med musik dstadkommer en
positiv forindring 1 hjirnan. Att musicera ir
en social aktivitet som dimpar upplevelsen av
stress och kamp till f6rmén for harmoni.

— Det vore fel om inte vart skolsystem
utnyttjade dessa viktiga fynd. En bred och
gedigen musik- och sdngutbildning skulle
vara obligatorisk och gratis, s& att alla barn
har nytta av den, anser Georg Matell.

Sjilv har han spelat cello sedan 14-drs-
aldern och musicerar fortfarande i bide en
strikkvartett och en pianokvintett. Han kan
intyga att musiken bidrar till intellektuell har-
moni och ger energi till ett aktive yrkesliv. B

Bred musikundervisning i skolorna &r ratt medicin mot vissa samhaéllsproblem, hdvdar Georg Matell, amator-
cellist sedan 14-arsaldern. Musik i skolorna gor dessutom barn till harmoniska medborgare, enligt en stress-
forskningsrapport redigerad av Georg Matell och Tores Theorell.
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Ekokardiografi — en revolutionerande t

Ekokardiografi ar nu en sjalv-
klar metod vid den kardio-
logiska diagnostiken. Det ar
50 ar sedan tekniken upp-
fanns i Sverige och 30 ar
sedan den kom i kliniskt bruk.
Utvecklingen sammanfattas
har av professor Brodin fran
Huddinge sjukhus.

Text: Lars-Ake Brodin

— 3/04 SVENSK CARDIOLOGI

4 tekniker lir ha underlittat den medi-
Fcinska diagnostiken som ultraljuds-

diagnostiken. Bide dess anvindning 1
hjirtdiagnostiken och i CNS diagnostiken
introducerades i Sverige i borjan pd 1950
talet. Forst inom hjirtdiagnostiken var Inge
Edler och Helmuth Herz som med en
utrustning ldnad frdn Kockums skeppsvarv
genomférde de forsta ultraljudsregistrering-
arna 1953.

Ungefir samtidigt utforde neurokirurgen
Lars Leksell ultraljudsbestimningar av hjir-
nans mittlinje-ekon fér diagnostik av
subduralhematom. Sedan breddades ultra-
ljudsdiagnostiken till kroppens alla organ
och ir i dag den mest anvinda bildgivande
diagnostiska tekniken 1 virlden.

Sida 26

—p—

Bild 1:

Tredimensionell ytrekonstruktion
genom ett volymssnitt av

vanster kammare och vénster
formak med de bagge mitralseglen.

Jag tror att fi i Sverige har forstdct hur ban-
brytande Edler och Herz insatser varit for
den medicinska diagnostiska tekniken, trots
att de belonades bdde med det Fernstrémska
priset och Laskerpriset. Nobelkommittén har
diremot varit kallsinnig till detta bidrag till
diagnostiska arsenalen som ur praktisk sjuk-
vardsmiissig synpunkt haft lika stor, om inte
rent av storre, betydelse dn datortomografi
och magnetresonanstekniken, vilka bada
belénats med Nobelpriset.

Karakteristiskt for den brist pd framsynt-
het som den svenska forskningsvirlden
visade i sin bedémning av tekniken, var att
forskningsstiftelserna sd sent som i mitten pd
1960-talet vigrade Herz och Edler anslag
med motiveringen att tekniken aldrig skulle
fa ndgon betydelse i sjukvirden.

Noterbart ir att Herz och Edler dven var
mycket tidiga med att tillimpa doppler-
tekniken i ekokardiografin. Det stora grund-
arbetet for att éversitta blodhastigheter till
hemodynamisk tryckinformation gjordes
dock 1 vért vistra grannland Norge, dir Liv
Hatle och Bjérn Angelsen arbetade pd
grundkonceptet for stenoskvantifiering i

hjirtats klaffar.

Fysikalisk bakgrund

Som alla bildgivande tekniker bygger ultra-
ljudet pa vigrorelser. Frekvensomradet lig-
ger ovanfér minniskans hortroskel (20 kHz).

Bild 2:

Mitralis och aortaklaff fran
kammarsidan presenterade
i ytrekonstruerad bild.

Den hoga viglingden gor att strilen kan
koncentreras. Ultraljudet genereras och
detekteras med piezoelektriska keramiska
eller plastbaserade kristaller vilka far ett elek-
triskt griansskikt for vidare processing genom
silverbelidggning. Kristallmaterialet genere-
rar ultraljudsvigor genom att kristallen
deformeras och utsinder en vdg nir den
utsitts for elektricitet och kan generera elek-
tricitet nir den deformeras av det dtervin-
dande ultraljudet.

Kristallmaterialet dldras nigot med tiden
och tappar dven sina egenskaper vid hoga
temperaturer. Detta ska tas med i berikning-
en och féranleda kalibreringsrutiner som
garanterar bevarade transducerprestanda nir
utrustningen ldras. Utrustningen genererar
och detekterar sinusvigor med en viss fre-
kvens och en viss viglingd som bestimmer
med vilken hastighet de rér sig i vivnaden.

Intensiteten i ultraljudet dr proportionellt
mot kvadraten pd vigamplituden och miites i
W/mm’. I fokalregionen pd strdlen uppgér
den tillférda energin vid en undersékning
ungefir till 0,1 mW/mm’. Sdledes ir detta en
helt ofarlig teknik ddr ndgon skada aldrig
rapporterats trots 50 irs anvindning.

Viglingden som genereras bestims av
tjockleken pd den piezoelektriska kristallen
och materialsammansittningen. En 0,5 mm
tjock kristall genererar typiskt en ultraljuds-
puls pa 3,5 MHz. Vid anvindning av tekni-
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ken for bildframstillning vill man ha sd {3
sinussvingningar som mojligt, ofta 3 eller
firre. Detta betyder att varje puls har en
duration av 1ps vilket vid 3,5 Mhz motsvarar
en utbredning i vivnaden pd 1,5 mm vid 3
pulser. Hastigheten i vivnaden varierar
ndgot, men i eko-kardiograferna anviinds ett
kalkylerat virde pd 1540 eller 1560 m/s.

Att bilder uppstér beror pd att olika vivna-
der 1 kroppen har olika akustisk impedans
som bestimmer hur mycket av energin i
vdgen som skall reflekteras eller transmitte-
ras. I grinsskiktet gas-viivnad reflekteras 99,9
% av ultraljudet och dirfér anvinds kontakt-
gel mellan transducern och patienten for att
undvika luftkontakt. I grinsskiktet ben-
muskel reflekteras 30 %, varfér dven benkon-
takten bor begrinsas. Reflexionen i griins-
skiktet fett-muskel dr ungefir 1 % och mellan
blod och muskel ungefir 0,1 %. Tekniken
limpar sig sdledes vil for dtergivning av dessa
grinsskikt samt dven fér muskeldtergivning.

D4 ultraljudet passerar genom vivnaden
dimpas signalen vilket begrinsar djup-
penetrationen, mer vid hégre frekvenser.
Grovt kan undersékningsdjupet i centimeter
sittas till 40 delat med den anviinda frekven-
sen 1 MHz. Anledningen tll att man vill
anvinda hoga frekvenser ir att den kortare
pulslingden ger en bittre upplosning. I den
tidiga ultraljudseran begrinsades bildatergiv-
ningen till en enda smal strile fran vilken bil-
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der rekonstruerades i A-mode, dvs reflexio-
nens amplitud och rérelse, eller i B-mode,
amplituden &tergiven som punkter med hogre
intensitet vid hogre signalamplitud eller M-
mode, B-mode som en funktion mot tiden.
Tvadimensionell avbildning lanserades pa
1970 talet till en bérjan for hjirtat som linjirt
avbildande givare. Dock gav, pd grund av
reflexion frin revben, en begrinsad bildkva-
litet. Sektortranducers lanserades dirfor
under 1970 talets slut initialt genom meka-
niskt roterande givare, senare med elektro-
niskt styrda sekvenser som styr strdlgdngen
over bildfiltet = phased array transducers.
Den 2-dimensionella bilden byggs sedan
upp i en datamatris med scannkonvertering.

Vad bestammer upplésningen i
en ultraljudsbild?

Forutom frekvensen pd det anviinda ultralju-
det finns flera andra faktorer som bestimmer
bildkvaliteten. D& den utsinda strilen inte
skiir in i vivnaden som en ljusstréle utan spri-
der bdde i nirzonen och i fjirzonen mitt
emellan dessa finns ett fokusomride dir
ultraljudet har hogre intensitet och dirmed
bittre reflexion. Fokusomrédets lige kan sty-
ras elektroniskt genom att givaren gors bojd
(sfirisk eller konkav) eller genom att
akustiska linser appliceras.

De piezoclektriska kristallernas storlek ir
av betydelse genom att nirzonens upplésning

Bild 3:

Samtidiga plan registrerade i tva
olika riktningar med volymsrekon-
struktion av vénster kammare.

» teknik med svensk bakgrund

gynnas av stor yta pa kristallen. A andra sidan
vill man i en transducer ha s& minga kristall-
element som mojligt for att férbitera upp-
losningen i lateral riktning

Andra faktorer som paverkar upplésning-
en ir antalet bildelement i den scannkonver-
terade matrisen, oftast 512x512 pixels eller
256x256 pixels. Det senare oftast anvinti eko-
kardiografi eftersom man samtidigt vill ha en
god tidsupplésning.

En annan faktor av betydelse for bilden ir
utrustningens “dynamic range”. Detta kan
enklast forklaras som relationen mellan den
starkaste och den svagaste signalen som kan
uppfattas av utrustningen. Dynamic range
miites i decibel och ir beroende av den anviin-
da datorns kommunikationsférmiga miitt i
bits. En 8-bitars dator ger en dynamic range
pd 24 dB. I dag har flertalet utrustningar en
kapacitet pd 10 bits, vissa dven pd 12 bits.

Second harmonic imaging.

Nigot som forbittrat upplésningen i ultra-
ljudsbilden dr att man utnyttjar det icke-lin-
jira bidraget i den dtervindande signalen.
Nir ultraljudet passerar in i vivnaden defor-
meras den perfekta sinusvigen mot formen
av en trekantsvdg. Man far alltsd ett bidrag av
overtoner till grundtonen.

Mekanismen liknar havets vgrorelser dir
sinusformade vdgor blir trekantiga di de

bromsas i sin nedre svingning av stranden. »

o
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» Exakt samma mekanism finns vid
ultraljudspropagation i vivnad. Om
vi dirfor sinder med 2,5 MHz kan vi
lyssna pd 5 MHz och kommer d3 att
se pd den andra harmoni som genere-
rats inne i vivnaden. Denna kommer
d& genom sin kortare viglingd att ha
bittre djupupplésning och har genom
att den genereras inuti vivnaden inte
dimpats pd viig in.

Tekniken
under utveckling av bildgivande tek-

uppstod  egentligen
niker for kontrastavbildning dir kon-
trastbubblor genom sjilvresonans ger
ett starkt ickelinjirt bidrag bdde i
andra och tredje harmonin. Tekniken
ir utvecklad av kanadensaren Peter
Burns med medarbetare. Kenneth
Caidahl och medarbetare i Géteborg
gjorde tidigt en klinisk studie som
pdvisade teknikens forbittrade upp-
16sning.

Bild 4:
3D-rekonstruktion av vanster kammare som visar nar kontraktionen
intréffar i systole. Gron farg visar kontraktion tidigt i systole. Rod

visar vaggdelar med ett forsenat rorelsemonster.

Den tvadimensionella bil-
dens betydelse i ultraljudet

Den 2-dimensionella bildens kvalitet
ir i dag sd bra att en stor del av diag-
noserna kan utféras sekundsnabbt bedside.
Exempel pd diagnoser dir ultraljudet ir av
stor diagnostisk betydelse idr exempelvis
myxom. Nya diagnoser som exempelvis
Ebsteins anomali och hur denna diagnostise-
rades med ultraljud har publicerats av Nils-
Rune Lundstrom i Lund.

De forsta 2D-bilderna i Sverige gjordes
med linjirgivare med 16 kanaler. En sddan
utrustning fanns tidigt pd Serafimerlasarettet
och anviindes av, bland andra, Kaj Lindvall i
diagnostiken av ischemisk hjirtsjukdom,
dven om hans avhandling gjordes med M-
modeteknik. T dag utférs 2D-bilderna ute-
slutande med phased-array transducers med
upp till 256 linjer i sektorbilden.

Fyrdimensionellt ultraljud

3D-rekonstruktioner som en funktion mot
tiden anvinds sedan 10 4r, men har haft bris-
ter genom att tranducern antingen roterats
till olika positioner eller stegats. Detta har
forsvarat rekonstruktionen di de olika pro-
jektionerna har registrerats under olika
hjirtslag.

Under de senaste tvd dren har matris-
prober lanserats, vilka kan géra upptag av
flera plan samtidigt. Vi kan sdledes utféra en
apikal projektion med identisk dtergivning
och

ldngaxelprojektion av samma slag. Tekniken

av  4-kammar, 2-kammar apikal
tilliter dven surface-rendering sd att hjirtats
inre ytor och klaffar kan presenteras i 3D

(bild 1 och 2).
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Tekniken ger ocksd mycket tillforlitliga
virden pd volymberikningar av vinster
kammare (bild 3). Ny teknik ger ocksd moj-
ligheter till funktionell information i tre
dimensioner (bild 4)

TEE

Transoesophagalt ultraljud (TEE) har fun-
nits i cirka 20 ar och ger genom frinvaron av
didmpande vivnad bittre mojligheter att stu-
dera klaffpatologi och strukturer i anslutning
till hjirtats formak.

Indikationerna f6r TEE bor i kardiologisk
praxis vara ett komplement till transthorakal
undersokning, men anvinds nu dven exten-
sivt som perioperativt monitoreringsinstru-
ment i den kirurgiska miljon. Indikationerna
f6r TEE sammanfattas i tabell 1.

Indikationer for TEE

@ Vid negativ Transthorakal undersékning (TTE)
vid endokardit misstanke.

Misstankt aortadissektion

Misstankt klaffprotesdysfunktion.
Morfologisk kartlaggning av mitralis infor
operationsplanering.

Embolikallediagnostik hos yngre och medel-
alders patienter.

Otillfredstallande eller nondiagnostisk infor-
mation fran TTE

Perioperativ monitorering.

Franvaron av attenuering gor ocksid att
ultraljudskristaller satts i toppen pd intra-

kardiella givare, i dag med en diame-
ter pd 2,4 mm, vilka kan anvindas for
monitorering av ablatiodtgirder i det
elektrofysiologiska labbet samt vid
slutning av férmaksseptumdefekter
med paraplyteknik.

Aven intracoronara ultraljuds-
givare anvinds och ger oss ofta méj-
ligheter att detektera grav patologi i
kirlviggen pd angiografiskt normala
kranskirl samt att monitorera resul-
tatet av PCl-ingrepp.

Dopplertekniken

Det tvd- och tredimensionella ultra-
ljudet ger unik information om hjir-
tats morfologi och rorelse med en
bildupplésningshastighet som ir helt
unik jimfért med konkurrerande
bildtekniker. I dag ger ultraljudet oss
dock unik hemodynamisk informa-
tion om blodets rorelser, flodes-
maonster och hastigheter.

Utvecklingen av doppler till ett
kardiellt anvindbart instrument star-
tade 1 Norge dir tvd foretag utveckla-
de kontinuerliga dopplerinstrument.
Det ena foretget utveklades senare till
Vingmed och det andra 6vergick till olje-
prospektering. I brjan anvindes dopplern fri-
stdende och Liv Hatle bedrev vitiediagnostik
genom att bara lyssna pd karaktiren av det
dopplerskift som uppstdr nir ultraljudet trif-
far blodflédet. Frekvensskiftet hamnar nimli-
gen idet htrbara omrddet. Frekvensskiftet = 2
x utsind frekvens x reflektorns hastighet x cos
triffvinkeln/ ljudhastigheten i mediet (1 540
m/s). Fran blodhastigheten kan sedan tryckfall
beriknas med en férenklad Bernoullis ekva-
tion: tryckfall = 4 x (blodhastigheten)™.

Dopplern inférlivades s& smaningom i 2D-
utrustningarna si att exakt kontroll av vilka
blodhastigheter som miittes kunde géras.
Dopplern utvecklades med pulsteknik s att
hastigheter i diskreta punkter kunde faststil-
las. Niir viil den pulsade dopplern var konstru-
erad anviindes detta i multipla punkter och
den forsta firgdopplern konstruerades under
japanske hjirtkirurgen Omotos ledning.

Metoden fdr i dag betraktas som referens-
metod 1 diagnostiken av klaffsjukdomar och
kvantifieringen av dessa. Den anviinds i dag
for kvantifiering av klaffstenoser, inklusive
arca-bestimningar med kontinuitetsek vatio-
nen, for skattning av hégerkammar och
systoliska pulmonalistryck med hjilp av den
fysiologiska tricuspidalisinsufficiensen.

Nir det giller firgdoppler anviinds den i
dag for att snabbt kartligga huruvida fléden
ir laminira eller turbulenta, ndgot som kan
goras med varianskodning dir turbulenta f16-
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Bild 5:

Bloddoppler visande laminéra
och turbulenta flodesmoénster.
Med turbulens fran klafflackage
kodat i gul-gront. | detta fall en
lindrig mitralisinsufficiens.

den kodas i mosaikmonster eller gulgron firg.
Informationen anvinds sedan for att styra in
pulsad eller kontinuerlig doppler for kvanti-
tativ analys (bild 5). Metoden anvinds ocksa
semikvantitativt 1 klaffinsufficiens-grade-
ring. Kvantitativ insufficiens-gradering kan
ibland dock utféras med mitning av den sd
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kallade PISA-regionen dir arean av den halv-
sfar som uppstdr innan lickage genom ett hal
uppmites med stor exakthet genom att
utnyttja firgdopplerns aliasing-grins dvs den
grins dir hastigheten med pulsad doppler-
instillning inte kan avlisas, den sd kallade
Nyquist-grinsen. D3 dndrar dopplerinfor-

EKO ,

mationen firg och man kan exakt uppmita
vid vilket avstind frin hédlet hastighetsgrin-
sen har passerats. Ju storre flodessfiren ir, ju
mer volym finns i lickaget.

Anvandande av kontrastmedel i
kardiologisk ultraljudsdiagnostik

Alla kontrastmedel som anvinds i ultraljuds-
diagnostiken innehiller dmnen i gasfas. Det
tidigaste anvinda kontrastmedlet var agiterad
koksaltlésning, som ger utmirkt kontrast-
verkan i hégerhjirtat och anvindes tidigt i
shuntdiagnostiken. Héger/vinster-shuntar
uppticks genast. Aven vinster/ hoger-shuntar
innehéller oftast sm& komponenter av shunt-
ning i motsatt riktning och kan dirfor upp-
tickas. Man ser vid dessa tillfillen dven nega-
tiv kontrasttillblandning, dvs det shuntade
blodet ger ursparingar i kontrastflodet i
exempelvis hoger formak.

Sedan ungefir tio dr har den farmaceutiska
industrin férsett oss med kontrastmedel som
kan passera lungkirlbidden. Dessa kontrast-
medel innehéller olika gaser inneslutna i lipid-
eller iggviteskal. Dessa kontrastmedel
anvinds tll utlinjering av kammaren vid
viggrorelsebedémningoch trombdiagnostik i

vinster kammare (bild 6).

5% Medironic

Implanterbar defibrillator (ICD) minskar
dodligheten for patienter med hjartsvikt

Nyheter fran ACC

SCD-Heft studien (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial) som
nyligen presenterades pa ACC (American College of Cardiology) ar den
storsta ICD studien négonsin (>2500 patienter) som visar en signifikant

23 % relativ och 7 % absolut mortalitetsreduktion (p=0.007) med ICD
behandling mot placebo pa hjartsviktspatienter (NYHA klass [I-IlI
EF<35%) med optimerad lakemedelsbehandling (87% behandlade med
ACE-hdmmare, 78% med betablockad). Uppfdljningstid 2.5 — 8 ar
(median 3.8 ar)

Vill du veta mer?
www.sicr.org
www.medtronic.com
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» Medlen medger dven bedémning av
vinsterkammarmuskelns  genomblédning
samt kvantifiering av perfusionen med slick-
pulser dir kontrastmedlet forstérs med en
ultraljudspuls med hégt mekaniskt index,
varefter hastigheten pé dterfyllnaden kan stu-
deras (bild 7).

Anvindningen av kontrasttekniker pre-
senterades nyligen i en avhandling av Reidar
Winter frdn  Malmé. Centralt  vid
anvindande av kontrastmedel idr att man
erhiller en 6kad detektion med hjilp av
second harmonic imaging, dir detektionen
av gasbubblorna genom sjilvresonans av
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Bild 6

Ekokontrastundersokning av vanster
kammare med tva apikala tromb-
strukturer i vanster kammares apex.

partiklarna ger en forstirkning av kontrast-
medlet.

Matning av flodesreserv i krans-

kérlstradet

Med dagens bildteknik kan bide de stora
kranskirlens forsta delar och dven apikala
perforanter studeras med pulsad doppler-
teknik (bild 8). Vinster del av kranskirlstri-
det har jimfort med héger dominerande dia-
stoliskt fléde. Flodesreserven studeras genom
att jimfora viloflodet med flodet under dill-
forsel av adenosin.

Normalt skall adenosin 6ka flodet med

Bild 8:

Distalt LAD-flode illustrerat vid
kontrasttiliforsel. Anvands for
att styra PW-doppler till
hastighetsmétning.

Bild 7

Myokardperfusion med ekokontrast. Vanster bild-
halva normal perfusion, hoger bild under ischemi-
provokation visande apikal septal subendokardiell
genomblddningsrubbning.

minst 70% till 100% beroende mitpunkt om
hemodynamiskt icke signifikanta stenoser
foreligger. Hos helt normala individer 4-7
dubblas flédet (bild 9).

Nya metoder for
vansterkammar-bedéomning

Svenska forskare har dven bidragit till forsta-
elsen foér vinster kammares arbetssitt.
Vinster kammare arbetar s linge den ir
frisk med ett i huvudsak longitudinellt kon-
traktionsmonster. De muskelfibrer som utfor
detta arbete idr i huvudsak beligna subendo-

kardiellt eller epikardiellt. De férstnimnda
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ir svdrast att perfundera. Diremot, vid sjuk-
dom eller dldrande d& fibrerna skadas eller
fibrotiseras, kompenseras initialt rorelsebort-
fallet i lingsled med kammaren av ett 6kat
radiellt rérelsearbete.

Kunskapen om kammarens arbetssitt dr
gammal, men foll i glomska ndr vinster-
kammarangiografier bérjade anvindas.
Aterupptickten av den longitudinella, eller
AV-planets,
Lundbick och presenterades i hans avhand-

rorelsen  gjordes av  Stig
ling fran 1986, vilken ocksd beskrev kammar-
septums centrala del i reglerfunktionen

mellan héger och vinster kammare.
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Uppfoljningen av Lundbicks arbete gjordes
av Christer Hoglund, Mahabub Alam och
Birger Wandt med medarbetare. Opponent pd
Christer Héglunds avhandling var Nelson
Schiller frin San Fransisco som inférde kon-
ceptet 1 USA. I ekokardiografikretsar borjar
konceptet bli accepterat éver hela virlden,
men har fortfarande inte uppmirksammats i
tillricklig utstrickning bland kardiologer som
anvinder andra bildgivande tekniker.

Det ir viktigt att komma ihdg att det long-
itudinella arbetssittet kan kompenseras av
annan, mer energikrivande, radiell rérelse,
och den kan dirfér inte okritiskt ersitta
annan teknik sisom EF-bedémning vid pato-
logiska tillstdnd.

Ultraljudet fran subjektiv skatt-
ning av vaggroérelser till exakt
kvantifiering

Som alla metoder som innehéller ett subjek-
tivt skattningsmoment, som till exempel
insufficiensgradering med angiografi eller
viggrorelseskattning med angiografi eller
ultraljud, fir metoden délig reproducerbar-
het mellan olika bedémare, samt ger 1dng tri-
ningstid {6r bedémaren. De reproducerbar-
hetsproblem som fanns vid bedémning av
viggrorelsen med 2D-ckokardiografi var
egentligen orsaken till att vivnadsdoppler-
tekniken borjade anvindas.

Egentligen idr det konstigt att bloddopp-
lern introducerades fére vivnadsdopplern,
eftersom reflexionen frdn vivnaden ir en
visentligt starkare signal dn reflexionen frin
blodet, dven om frekvenskiftet ir ligre.

Vid pulsad doppler gors analysen med
Fourierfasskiftet. Man anvinder di en gate

;.Car CFR PWC 02

3437050 »
[ i 1

som jaimfor fasskiftet i dtervindande signal
med sind signal. I de tidigaste utrustningarna
tittade man bara efter eventuellt fasskift noll
genomgdngen. Vid firgdoppler anvinder
man tvd gate-linjer och bedémer fasskiftet
efter detta.

Teoretiskt sett kan man med tillricklig
datorkraft identifiera hur hela ménster i radi-
ofrekvenssignalen forskjuts, s kallad finger-
print teknik eller cross-korrelationsanalys.
Den sistnimnda mojliggér dven analys av
hur signaler forflyttar sig mellan olika linjer i
ultraljudsbilden, nigot som inte ir mojligt
med tidigare tekniker. Hastighetsmitning
blir d4 mojligt i flera dimensioner. Som synes
ir ingen av teknikerna en klassisk doppler-
teknik som ser pd frekvensskift, utan beds-
mer hastighet indirekt via fasskiftesmitning.

Fransmannen Karl Isaaz gor ansprdk att
vara den forste som beskriver vivnads-
dopplern  1989. Hastigheter pd viggar
beskrevs dock av japanen Yosithosi redan
1966 dven om det ir tveksamt vad han egent-
ligen registrerade. Aven Bjorn Angelsen
beskrev vivnadsdopplern i sin avhandling.
Dessa tidiga tekniker anvinde en enstaka
pulsad Dopplermitpunkt.

McDicken och Sutherland lanserade firg-
dopplerbilder 1983. Dagens koncept med
mojlighet att extrahera multipla hastighets-
punkter ur en insamlad cineloop, presentera
dessa med kurvolinjir M-mode inlagd i vig-
gen samt dven konceptet med vivnadsdopp-
lern som grund f6r parametriska bilder hir-
ror frdn ett patent som undertecknad innchar
tillsammans med professor Bjorn Olstad fran

NTNU i Trondheim.

Det forsta anvindningsomrddet fér pulsad »

Bild 9:
Kranskarlsflodesreserv
beraknat med
adenosintillforsel. |
detta fall ett patolo-
giskt svar pa endast 20-
30 procents 6kning av
hastigheten, saledes
otillracklig kranskarls-
flodesreserv tydande
pa signifikant stenos.
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Bild 10:
Parametriska bilder beskrivande hjartfunktion hos normal individ. Ovre raden visar graskala. Hastigheter bla och rodkodade. Rorelse = Displacement med normal
lila farg i AV-planen. Och bild illustrerande deformationshastighet = strain rate.
Undre delen visar hastskoformade kurvolinjara M-moder med simultan réelse i systole och diastole av septal och laterala vaggen (till vanster). Strain rate visar

normal gul kompression i systole i bagge vaggarna och normal expansion blatt i diastoles bagge faser med grona omraden visande nar nagon deformation ej sker
(till hoger). Mittenbilden visar displacement som en funktion mot tiden.

» vivnadsdoppler blev att skilja patienter med

konstriktiv perikardit frdn restriktiv kardio-
myopati, ett differentialdiagnostiskt problem
som ir svirt att 16sa dven med hjirtkateteri-
sering. Bigge dkommorna ir férenade med
kraftigt nedsatt hjirtrérelse. Den konstrikti-
va perikarditen har dock vanligtvis normal
hastighet i myokardiet.

Nista applikation for vdvnadsdopplern
blev i diagnostiken av ischemisk hjirtsjuk-
dom med Dobutamine-provokation under
stress-eko. T4 stora studier med flera hundra
patienter har genomforts, Brisbane-studien i
Australien och den europeiska MYDISE-stu-
dien. Dessa studier anger olika diagnostiska
cut-offvirden, men detta beror endast pd att
en studie miiter i basen pd ett segment, medan
den andra miter mitt 1 ett segment.
Korrigeras svaret pd Dobutamine for dlder

och kon samt uppnddd hjirtfrekvens fas i

MYDISE-studien en diagnostisk sensitivitet
for att uppticka kranskirlsstenos pa 80-91 %
beroende pd kirlomridde med en specificitet
pd 80%. Dessa siffror ir mig veterligen de
biista som angivits fér en non-invasiv diagnos-
teknik av ischemisk hjirtsjukdom.

Under senare r har talrika applikationer
for vivnadsdopplern lanserats, exempelvis att
skilja ut fysiologisk vinsterkammarhypertro-
fi frin patologisk, att diagnostisera avstétning
pé transplanterade hjirtan och att noninva-
sivt skatta fyllnadstrycket genom att jimfora
basal vigghastighet med blodhastigheten
under tidiga fyllnadsfasen genom mitralisos-
tiet.

Parametriska bilder fran
vavnadsdopplern

Genom att dopplerinformationen lagras som
en interfolierad bild med graskalebilden finns

Storlek Hastighet Inotropi
2-D Eko |Volym Fléde Acceleration .
m? il am¥/s? Hydraulfunktion
Rorelse Hastighet Acceleration .
i (v il cmys2 | Mekanik globalt
Deformation Dae;‘%rmhgtions— Acceleration -
% SRl g 1s 152 Mekanik regionalt
P mmHg AP dp/dt Tryck
Integrering
< Tabell 2: De matematiska
Derivering sambanden mellan eko, tryck

>  och vivnadsdoppler.
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hastighetsinformationen frin sparade hjirt-
cykler lagrad i varje enskild pixel av bilden.
Information kan givetvis bearbetas mate-
matiskt. Ett exempel pd analys ir att kalkyle-
ra deformationshastighet genom att titta pd
skillnaden i hastighet mellan tvd diskreta
punkter dividerat med avstdndet mellan
punkterna. Denna deformationshastighet
benidmnes strain-rate. Den firgkodas med
kompression i gul-réda firger, expansion i
blatt och rorelse utan deformation i gront.
Variabeln idr mera regional dn bara hastig-
hetsmitningar, men har genom att den repre-
senterar en gradient mellan tvd hastigheter
ett simre signal-brusforhdllande. Detta ger
en simre reproducerbarhet, i dag ungefir
12% jimfort med hastighetskurvans 5%
(Skattat som metodfelet i enstaka mitvirden
utvirderat frin dubbelbestimningar). Bide
hastighet och deformation kan integreras och
firgkodas. Vi fir d& bilder som visar forflyt-
tad distans, (kan presenteras som diskreta
firgband som representer forflyttningsinter-
vall pd 2 mm, sd kallad Tissue tracking)
respektive procentuell deformation.
Konceptet med deformationsmitningar
infordes av Andreas Heimdahl och Asbjérn
Stdylen i Trondheim. Deriveras hastigheten far
vi hastighetsacceleration och retardation.
Deriveras deformationshastigheten fir vi
deformationsacceleration. De matematiska
sambanden mellan eko, tryck och vivnads-
doppler finns i tabell 2.
Exempel pd en normal individ med para-

metriska bilder presenteras pé bild 10 och en »
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TJEJTRAMPET

FOr vissa patienter &r det viktigare att n& uppsatta behandlingsmal @n foér andra.

Som typ 2-diabetiker &r Kerstin en av dem.

Enligt de svenska riktlinjerna for behandling av hyperlipidemi ar malvardet for
TC <5,0mmol/l och fér LDL-C < 3,0 mmol/I. Fér patienter med 6kad risk for hjart-
karlsjukdom kan dock behandlingsindikation féreligga dven vid lagre varden’. ‘ ‘

Enligt de nya Europeiska riktlinjerna fér kardiovaskuldr prevention ska patienter

med diabetes behandlas ner till LDL-C < 2,5 mmol/I*.

CRESTOR &r effektivare &@n alla idag férekommande statiner pa att saénka LDL-C.

CRESTOR

rosuvastatin

CRESTOR 10 mg halverar LDL-C*°. Den goda effekten gér att ca 80% av
patienterna nar LDL-C < 3,0 mmol/l med 10 mg, jamfért med omkring 50% vid

behandling med atorvastatin 10 mg'.

Lakemedelsformansnamnden har beslutat att subvention av CRESTOR foreligger i

de fall patienten inte nar behandlingsmélet med simvastatin.*

CRESTOR (rosuvastatin). Kolesterolsynteshammare. Tablett 10, 20 och 40 mg. Hyperkolesterolemi

och dyslipidemi. For fullstandig information se FASS.se. CRESTOR ér ett registrerat varumarke som

dgs av AstraZeneca. Licensed from Shionogi & Co. Ltd, Osaka, Japan.

* 10mg ér startdos for samtliga patienter oavsett tidigare behandling

* Om nodvandigt, kan dosjustering till 20 mg goras efter 4 veckor

« Okning av dosen till 40 mg kan gbras efter ytterligare 4 veckor hos patienter med svar
hyperkolesterolemi och hég risk for kardiovaskular sjukdom som inte nar behandlingsmal med
20 mg och som inte har faktorer som predisponerar for myopati/rabdomyolys. Samrad med
specialist rekommenderas ndr behandling med 40 mg startas.

AstraZenecaéZ

* CRESTOR bér, liksom andra statiner, forskrivas med forsiktighet till patienter med faktorer som
pre-disponerar for myopati/rabdomyolys, sasom; tidigare muskelsjukdom eller arftlighet for sadan
sjukdom, tidigare muskelsymptom vid behandling med annan statin eller fibrat, hypotyreoidism,
nedsatt njurfunktion, alkoholmissbruk, situationer dar okade plasmakoncentrationer av
rosuvastatin kan uppsta, alder > 70 ar, samtidig anvandning av fibrater.

*for mer information om LFN:s beslut, se www.Ifn.se

Referenser: 1. Shepherd |, et al. Am | Cardiol 2003; 91 (Suppl): 11C-19C. 2. Likemedelsverket: Behand-

lingsrekommendationer 2003(14)4. ISSN 1101-7104. 3. De Backer G, et al. Eur Heart | 2003;24:1601-10.

4. Brown W, et al. Am Heart | 2002,144:1036-43. 5. Olsson AG, et al. Am Heart | 2002;144:1044-51.4.
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Patologisk rorelse med displacement-bild visande lateralvagg med dyskinetisk rorelse. Rérelseamplituden dven i septum visar pa en rorelse pa 4-6 mm i AV-planet i
gula och roda farger. Bild tva visar den laterala dyskinesin som hastigheter i fel riktning i systole (Laterala vaggen bla). Nasta bild ar tissue tracking M-mode som
visar den samre rorelsen i laterala vaggen. Den hdgra bilden visar M-mode pa deformationen med stora omraden grona i laterala vaggen som tecken pa avsaknad

av deformation.

Bild 12:

Tissue synchronisation-bild: Vanster normal kammare, hger kammare med lateral fordréjning av systoliska rorelsen av den typ som ses vid vanster skankelblock,
dér terapeutisk anvandning av biventrikuldr pacemaker torde ge god effekt.

individ med patologiska fynd pa bild 11.

Aven tidsinformationen kan firgkodas
som fasbilder. Ett exempel pd detta ir den s
kallade TSI-bilden (tissue synchronization
image) som firkodar nir maximal systolisk
hastighet uppnds i olika lokalisationer. Bilden
har haft stor betydelse, bide i urvalet av pati-
enter och vid inplantering av pace-elektroden
vid biventriculdr pacemakerbehandling av
hjiirtsvike (Bild 12).

Aven utan vivnadsdoppler férekommer
parametrisk kvantitativ bildinformation som
exempelvis de tekniker som anvinder olika
automatiska viggsokningsprogram och pre-
senterar viggrorelse som sektoriella histo-
gram eller rérelsekurvor (Bild 13).

Tidsupplésningen i vavnads-
dopplern

Vivnadsdopplern har en suverin tidsupplos-
ning jimfort med alla andra bildgivande
modaliteter. Vi kan i dag registrera fullsek-
torbilder med éver 300 bilder i sekunden.
Detta har gjort att nya kortvariga hjirt-
rorelser kan registreras, sdsom hjirtats
omformningsrorelser under de isovolume-
triska faserna. Om dessa rorelser blir alltfér

langvariga och kvantitativt stora minskar

givetvis hjirtats effektiva pumparbete. Vi har
sdledes en ny mojlighet att titta pd hjirt-
arbetets effektivitet.

Vid ischemi far vi kortvariga fordréjda

T~

Bild 13:

kontraktioner som intriffar sent i systole eller
tidigt i diastole. Det finns starka indicier pd att
dessa rérelser kan anvindas som en del i via-
bilitetsbedomningar av hjirtmuskeln. Aven

Regional rorelse i tartbitar av vanster kammare, visualiserat med automatiskt vaggsokningsprogram.
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kortvariga rorelser 1 anslutning till arrytmi-
substrat kommer att fi diagnostisk betydelse.
Med de kvantifierings méjligheter som finns
kan vi uppticka foérindringar som vi visuellt
inte kunnat beskriva till exempel att 30 s
ischemi reducerar systolisk hastighet med 30-
40%, forlinger den isovolumetriska relaxa-
tionstiden med 25% och férindrar viggens
rorelse under diastole till en omvind E/A
kvot. De tvd senaste férindringarna dr inte
visuellt detekterbara i griskalebilden.

Framtida trender

En klar trend ir att mer programvara blir
mjukvarubaserad. Detta innebir mojligheter
till mindre utrustningar som innehéller dven
avancerad programvara med méjligheter till
total diagnostik pd ultraljudsutrustningar i
laptop-format (Bild 14).

Vihar under det senaste dret ocks3 tillsam-
mans med en israelisk grupp arbetat pd en
programvara som genom analys av amplitud
monster i den dtervindande signalen i ultra-
ljudets grdskalebild kan bestimma hastighe-
ter och deformationer i bade longitudinell
och radiell riktning pd samma slag (Bild 15).

Den digitala lagringen ger oss ocksd méj-
ligheter att i framtiden ha tillgdng till under-
sokningar, oavsett var i Sverige de utforts, 24
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Ny ekokardiograf i laptop-format med anpassade ultraljudsgivare.

utbyggt system for eckokardiografisk distans-
diagnostik till exempel Jonkoping-Eksjo-
Vetlanda, Orebro-Karlskoga, Huddinge-
Visby, samt under Kurt Bomans ledning i
Skellefted distansdiagnostik till virdcentraler
dir operatoren i Skellefted kan styra transdu-
cern med en fjirrstyrd robot.

Ytterligare en ny hemodynamisk tillimp-
ning av vivnadsdopplern tillsammans med

mekaniska-hydrauliska kopplingen, dvs nir
ror sig viggen i forhallande tll blodflédet?
Enapplikation av detta presenterades nyligen
av Cecila Wallentin Guron 1 Journal of the
American Socitey of Echocardiography diir hon
visar att unga friska personer far viggrorelse
1 viinster kammare i diastole innan mitralis-
flodet borjar, medan mitralisflédet borjar

fore viggrorelsen vid forhojning av fyllnads-

blodopplern ir att bedéma den elekriska-  trycket. Detta betyder att den mekaniska- »

VIVID 7

timmar om dygnet. Redan i dag finns ett

— Dagslaget, implementering och framtida utveckling

Socialstyrelsen och Svenska Cardiologféreningen inbjuder till semina-
rium i Stockholm den 28 oktober 2004 kl. 10-16.30.

Malgrupper: Halso- och sjukvardspersonal verksamma inom hjart-
sjukvarden. En sarskild inbjudan skickas till kardiologiansvariga vid
landets sjukhus samt till beslutsfattare inom halso- och sjukvarden
(landstingsdirektorer, sjukvardsdirektorer/motsvarande och sjukhusdi-
rektorer).

Lokal: City Conference Centre, Stockholm/Norra Latin, Drottninggatan
71 B (néra Centralstationen).

Ingen avgift. Socialstyrelsen bjuder pa lunch och kaffe. Kaffe serveras
utanfor konferenslokalen (Musiksalen) fran kl. 09.30.

Anmalan senast den 15 oktober. Anmalningsblankett och program-
met i sin helhet kan hdmtas pa www.sweheart.org. Begransat antal
deltagande!

Information: Kristina Eklund (kristina.eklund@socialstyrelsen.se)
eller Christina Karvinge (christina.karvinge@socialstyrelsen.se)

Ring 08-559 500 00, www.geultrasound.com
Mikael. Anklerf@med.ge.com

SVENSK CARDIOLOGI 3/04 —
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Bild 15:

Ny programvara med radiell deformation i olika regioner i ett kortaxelsnitt av vinster kammare. Deformationen ar har berdknad fran graskalebilden utan anvén-
dandning av dopplerteknik, vilket ger mojlihet till flerdimensionell hastighets- och deformationsanalys.

> hydrauliska kopplingen fir ett negativt virde
dd vi overgdr till en fyllnadstrycksdriven
vinsterkammarfyllnad.

Det ekokardiografiska behovet

Ibland har kritik héres att ultraljudsdiag-
nostiken 6veranvinds i Sverige. Diag-
nostiskt ultraljud bor enligt en utredning av
Stig Persson utféras i en population med den
svenska &ldersprofilen med 44 undersok-
ningar per 1 000 innevdnare och ir. I dag
utférs i Stockholm 33 undersékningar per
1 000 invanare och i Ostergstland 32 per
1 000. Denna siffra omfattar endast diagnos-
tiskt uleraljud.

Man bér dven komma ihdg att ultraljudet
i dag ir ett etablerat monitoreringsinstru-
ment vid anestesi och operation, kanske spe-
ciellt i en population som genomgér icke-
hjartkirurgi, dir tekniken fortfarande ir
underanvind. Indikationerna for diagnos-
tiskt ultraljud dr breda och ultraljud bor
ndgon gdng utféras pa alla patienter som har
vitier, hjirtsvikt, lungsymptom eller TTA.
Det bor dven utféras som ett led i bldsljuds-
kartliggning samt vid ischemiska hjirt-
symptom. Metoden limpar sig ocksd genom

sin litthet att utféra vil f6r uppféljning av
ovanstiende tillstind.

Sammanfattning

Ekokardiografin har i dag, jimfért med
ovriga bildgivande tekniker, férdelen att vara
en billig undersékning, med suverin tidsupp-
l6sning. Den ir dessutom i hégsta grad mobil

och kan utféras bedside, bide pa sjukhus och

1 hemmet.

Tekniken ir fortfarande underutnytgad i
Sverige. Den fir i dag betraktas som den
ledande tekniken 1 utnyttjandet av parame-
trisk bildinformation, flera av dess applika-
tioner har forutsittningar att sprida sig till

andra bildgivande tekniker. |
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Ordination efter person.

Eo//aborafive ﬂfoﬂvasfafin giabefes gfudy

CARDS undersoker hur behandling med Lipitor® (atorvastatin) 10mg jam-

fort med placebo, paverkar risken for hjartinfarkt och stroke hos patienter
med diabetes typ 2! Studien omfattar 2 800 patienter och avslutades i
fortid 2003 pa grund av signifikant positiva resultat for Lipitor®.

Ta del av studieresultaten pa www.cardstrial.org

REFERENSER 1. CARDS baseline publikation: Coulhoun HM et al., Diabetic Medicine 2002;19:201-211. INDIKATION: Som tillagg till diet for sénkning av forhojt totalkolesterol,
LDL-kolesterol, apolipoprotein B och triglycerider hos patienter med primér hyperkolesterolemi inkluderande familjar hyperkolesterolemi (heterozygot) eller kombinerad hyperlipidemi
(motsvarande typ Ila och b i Fredricksons klassifikationssystem) nar effekten av diet eller annan icke-farmakologisk behandling &r otillrécklig. Fér sénkning av totalkolesterol och LDL-
kolesterol hos patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi. Lipitor ges som tilldgg till annan lipidsénkande behandling (t ex LDL-aferes) eller om sadan behandling ej finns
tillganglig. Lipitor finns som tablett 10, 20, 40 och 80 mg i férpackningarna 30 st, 100 st och 100x1 endos (80 mg ej 100x1). FOR VIDARE INFORMATION: Se www.fass.se
ADRESS: Pfizer AB, Box 501, 183 25 Taby. Tel 08-519 062 00. www.pfizer.se.

VARLDSLEDANDE INOM LAKEMEDELSFORSKNING l T OFE

Ta del av resultaten pa www.pfizer.se atorvastatin

o
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onferensen hélls 1 Akropolis Con-
Kvention center, en anliggning av

betong belidgen i centrala Nice med
betoning pd storlek snarare dn smakfull
utsmyckning.

Nir det giller programmet fick vi forsta
dagen hora att ateroskleros fortfarande upp-
fattas som en inflammatorisk process dir oxi-
derade LDL-partiklar spelar en nyckelroll.
Dessa hills ansvariga for bildandet av CD4+
T-celler, makrofager och skumeceller i ateros-
klerotiska plack.

Nyligen har ett samband pdvisats mellan
det metabola syndromet, oxiderade LDL-
partiklar och risken for kardiovaskulir sjuk-
dom. HDL, diremot, hindrar uppkomst av,
eller inaktiverar, oxiderade fosfolipider.

Fér en éverviktig person med insulinresis-
tens skyddar viktnedgdng mot hjirtinfarke,
medan viktminskning inte skyddar en person
med normal insulinkinslighet.

Vidare ir liggradig inflammation och
endoteldysfunktion viktiga orsaker till start
och utveckling av den aterosklerotiska proces-
sen. Ny insikt om detta kommer frin studier
om reumatoid artrit (RA). Personer med RA
har visat sig ha en sinkt férvintad éverlevnad
pé tio till femton r dill f6ljd av kardiovasku-
lira sjukdomar, trots att dessa patienter ofta
saknar de traditionella riskfaktorerna foér
hjirt- och kirlsjukdomar.

Ledinflammation gdr hand i hand med
inflammation i blodkirlen. Man har visat att
TNF- (Tumor Necrosis Factor) antagonister
dtminstone delvis kan dterstilla endotelfunk-
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Den tredje eur0pe|ska konférénsen om: krans-"

karIsslukdom fick en fantastisk inramning-i det
hénférande vackra-och'soliga Nice vid Medel-
havets-strand. Per Ola Enander, stipendiat fran
Svenska Cardiologféreningen, rapporterar..

tionen vid RA. I detta sammanhang ir det
intressant att nimna en dubbelblind, placebo-
kontrollerad studie for patienter med svér
kranskirlssjukdom som visade att om dessa
patienter behandlas med ASA, statiner och
COX-2-himmare férbittras endotelfunktio-
nen, och CRP och mingden oxiderade LDL
reduceras. Ndgra mortalitetsvinster redovisa-
des dock inte och innan vi kinner dessa medi-
ciners roll vad giller endotelfunktion krivs
fler och storre kliniska provningar.

Kostens och livsstilens betydelse

Efter inledningen diskuterades kostens och
livsstilens betydelse. Det visar sig att man,
oavsett ovriga kardiovaskulira riskfaktorer
inklusive blodtryck, har signifikant ldgre risk
tor kardiovaskulir déd i medelhavslinder in
inorra Europa och USA. Det ir alltsd bara att
hugga in pd gronsaker, fruke, olivolja, fisk och
vin och samtidigt dra ner pd kétt, smor, ost
och konditorivaror. Didremot vet man dnnu
inte om det ir alfalinolenfettsyran sjilv eller
denna i kombination med konvertering till
linga Omega-3-PUFA (Omega-3-polyunsa-
turated fatty acids) som spelar roll. Vad man
diremot vet dr att man, om man iter cirka 1
gram Omega-3-fettsyror dagligen i kombina-
tion med medelhavskost, minskar risken fér
kardiovaskulir déd med 30 procent och for
plotslig kardiovaskulir déd med 45 procent.
Medelhavsdieten rapporteras kunna reducera
risk for kardiovaskulir sjukdom med 50 — 70
procent under en fyradrsperiod.

Senare pd eftermiddagen poingterade Dr

Bernhard De Bruyne frin Belgien vikten av

intrakoronar tryckmitning i tilligg till tradi-

tionell koronarangiografi. Vi fick se bilder pd

stenoser av till synes samma grad, som dnd3

uppvisade stora skillnader i tryckfall. Vidare

foreslogs en anatomisk uppdelning av kar-

diovaskulira sjukdomar:

@ Makrovaskulira signifikanta stenoser.

® Diffus ateroskleros som successivt ger
okat tryckfall.

® Mikrovaskulir dysfunktion.

Detta for att oka férstdelsen for tillstind med

kliniskt uppenbar kranskirlssjukdom trots

angiografiskt "rena” kirl.
Mikrovaskulir dysfunktion delas i sin tur

upp i

@ Primir till f6ljd av traditionella kardio-
vaskuldra riskfaktorer som diabetes,
hyperlipidemi, rokning och hégt blod-
tryck. Hit hor ocksd kardiomyopatier
(hypertrof eller ischemisk).

@ Sckundir till f6ljd av high frequency rota-
blation aterektomi, bypasskirurgi eller

PCI.

Under dag tv4 fick vi av Dr Ele Ferrannini
och Peter Server hora om det intima samban-
det mellan diabetes och kardiovaskulir sjuk-
dom. Den férvintade 6verlevnaden minskar
med 6 — 10 ar vid diabetes, framfor allt till
foljd av déd 1 kranskirlssjukdom. Kvinnliga
diabetiker l6per storre risk dn manliga.
Insulinresistens ir en stark separat riskfak-
tor for sdvil kranskirlssjukdom som nedsatt
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vinsterkammarfunktion. Kombinationen av
insulinresistens och diabetes ger mer dn adde-
rad risk. Tilligg av diabetes till 6vriga tradi-
tionella riskfaktorer skar risken fér kardio-
vaskulir dod exponentiellt.

Hypertoni stdr for 20 procent av déd till
f6ljd av kardiovaskulir sjukdom, men om det
systoliska blodtrycket sinks med 20 mmHg
och det diastoliska med 10 mmHg minskar
risken for hjirt-kirldéd- och morbiditet upp
till 50 procent. Det ir framfor allt blodtrycks-
sinkningen som sidan som spelar roll snarare
in valet av blodtryckssinkande preparat.

Dr Martin Wilkins frin London berérde
kardiovaskulir farmakogenetik och menade
att en utmaning for framtiden ligger 1 att
identifiera personer med muterade receptorer
for olika likemedel som dirigenom okar eller
minskar affiniteten. Man férutspdr mer
individualiserad medicinering utifrn
genetisk uppsittning. Han tror ocksd pd
en framtida multidrog innehéllande de
vanligaste sekundirpreventiva medlen.

Diagnostik
Dr Philippo Crea frin Rom menade att
anamnes, status och EKG ir en bra bor- f
jan for diagnostik vid kranskirlssjuk-
dom, men for att avgdra prognosen dr
miitning av biokemiska markérer nod-
vindig. Cirkulerande riskmarkérer vid
instabila plack finns for inflammation
(CRP, MPO, IL-6 och PIGF), trombos
(Troponin och CD 40 L), vaskulir skada
(HbAIc, kreatinin-clearance) och hemo-
dynamisk stress (NT-Pro-BNP). Fram-
for allt betydelsen av CRP poiingterades.
Redan diskret férhéjda virden (mer dn 3
mg/l) dr prognostiskt ogynnsamt, i syn-
nerhet 1 kombination med f{6rhojt
Troponin eller f6rhéjt HbAlc. Att CRP
stiger vid instabil kranskirlssjukdom beror ¢j
pé skadan 1 ”culprit lesion” utan ir ett uttryck
for allmint utbredd kirlinflammation. Detta
korrelerar dven till IL 6 och CD 4+.
Dr Raymond Gibbons, Jean-Pierre Bassand
och Maarten Simoons siade om framtiden vad
giller nya riktlinjer frdn European Society of
Cardiology. Sannolikt kommer man att fore-
sld att:
® ACE-himmare skall ges till alla patienter
med stabil och instabil angina.

® Klopidogrel om méjligt skall ges bide
som foérbehandling fére PCI och som for-
lingd behandling efter PCI. Man aktade
sig dock f6r att nimna nigon exakt
behandlingstid.

® GP-IIB/IIIA-himmare skall ges till hog-
riskpatienter dven fore PCI.

@ Skirpta riktlinjer fér dndring av livsstil,
diet och rokning samt ev inférande av

Sida
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register for att se hur bra olika linder dr pd
denna del av sekundirprevention.

Slutligen diskuterade denna dag Dr Kim Fox,
Dr Franz van de Verf samt Dr Jean-Pierre
Bassand nya trender vid behandling av myo-
kardischemi. Flera nya mediciner dr pd ging,
diribland Ivabradine, som &r en sinusnod-
himmare och som ir signifikant bittre in
Atenolol avseende minskning av ischemi och
symptom, Nicorandil, en kaliumkanaléppna-
re som ocksd siigs signifikant minska symptom
och kardiovaskulira events och Perindopril,
som liknar Enalapril, men bittre sinker risken
for kardiovaskulira hindelser vid koronar-
sjukdom, 1 synnerhet for diabetiker.

Tv4 nya antitrombotiska likemedel nimn-
des ocksd. Den forsta, Fondaparinux, ir en

-,

pentasackarid som binder starkt och exklu-
sivt till antitrombin och som kan ges en gdng
per dygn. Halveringstid ir cirka 18 timmar
och likemedlet verkar genom hidmning av
faktor Xa och avbryter dirmed koagulations-
kaskaden. Den f6rutspds bli anvindbar pd
bdde ven- och artirsidan sdsom férebyggande
mot, och behandling av, djup ventrombos och
lungemboli samt vid bdde transmurala och
icke Q-vdgsinfarkter. Det har dven visat sig
att den ligsta testade dosen (2,5 mg s ¢ dag-
ligen) var bdde mest effektiv och hade ligst
andel blsdningskomplikationer.

Det andra likemedlet, Ximelagatran, kan
tas peroralt och transformeras snabbt till mela-
gatran, den aktiva formen, som ir stabil éver
tiden och har 13g interaktionsfrekvens med
andra likemedel och dessutom inte beroende
av cytokrom-P450-systemet. Ximelagatran ir
nu pa vig att testas inom en rad omriden

RESERAPPORT

sdsom emboliprofylax vid férmaksflimmer
och profylax mot djup ventrombos vid knio-
perationer. 6 — 8 procent av anvindarna fir
dock transaminasstegring.

Den sista dagen handlade mest om inter-
vention. Michael Bertrand och Patrick
Serruis talade om likemedelsavgivande sten-
tar — drug eluting stents (DES). Nakna sten-
tar, bare metallic stents (BMS) har anviints
sedan 1986 medan DES bérjade anvindas
runt dr 2000. Initialt (pd 1980-talet) sg man
en kraftig uppgdng i anvindandet av BMS
som dock kom av sig i borjan av 1990-talet pd
grund av den hoga frekvensen av restenoser.

Detta problem 18stes som bekant inom kort
med hjilp av trombocythimmare och hir-
efter har anvindandet bara 6kat. DES har i
dag anviints pd runt 3 000 patienter, totalt
cirka 6 000 stentar. Dessa ir betydligt
dyrare in BMS, men ger en signifikant
ligre risk for restenosering. Risken
okar dock med antalet behandlade dia-
betiker, stentlingd och liten kirldiame-
ter. Minga utvirderande studier dr pd
ging liksom studier som jimfor BMS
och DES samt CABG, exempelvis
SOC, ERACT och ARTS. Nir man
undersoker frekvensen av allvarliga
hiindelser som dod, icke fatal hjirtin-
farkt, stroke och behov av revaskulari-
sering upp till tre 4r efter intervention,
har 24 procent av de som fitt BMS
rikat ut for ndgot av detta, 14 procent
av de som fitt DES och 13 procent av
de som ir opererade med CABG.

Fattigmans-DES

En "fattigmans-DES” presenterades av
Flavio Ribichiny fran Italien. 97 patien-
ter med flerkirlssjukdom behandlades
med ndgon form av PCI utom DES. De
patienter som 48 timmar efter PCI hade ett

Foto: LOUISA WAH HANSEN

CRP >3 mg/l och var utan kontraindikationer
mot hégdos Prednisolonbehandling inklude-
rades. 43 patienter behandlades mot totalt 110
kirlskador och fick kortison och 54 patienter
behandlades mot totalt 128 kirlskador och
utgjorde kontrollgrupp. Under tolv ménader
intriffade 2 (4,7%) hindelser i studiegruppen
och 19 (35,2%) i kontrollgruppen.

Slutsats: Tilligg av immunosupprimeran-
de behandling med peroralt Prednisolon vid
PCI med BMS kan vara ett billigt och effek-
tivt alternativ till DES. Fler och stérre studi-
er om detta efterlystes.

Dirmed avrundades métet och jag kan
konstatera att det dr nyttigt att komma ut och
fi en snabbgenomgédng och uppdatering av
det aktuella liget pd kardiologifronten.
Foreldsningarna holl forstds en mycket hog
kvalitet och ett minst lika hogt tempo. |

o
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Wenckebach-block, inte alltid

64 arig man med mattlig hypertoni, men i évrigt frisk. Ekocardiogr
Vid rutinkontroll med EKG upptacks ett Wenckebach-block dar r
QRS-komplex faller bort. Hjartfrekvens 55/min. Patienten har i ning eller
yrsel. Remitteras till na us for st pacemaker.

u.a.

Text: Marten Rosenqvist,

Kardiologkliniken,
Sédersjukhuset -

%)

De undersékningar som man i amerikanska

bach-typ (eller Mobitz typ I) oftast symptom eller har ett riktlinjer brukar hinvisa tll som stod for sina

T raditionellt har AV-block ITav Wencke-  om inte patienten har
konservativa rekommendationer, ir tvi min-

dre studier publicerade 1977 respektive 1984.
Young ctal (4) beskrev 16 yngre patienter

betraktats som en godartad dkomma. block lokaliserat ne-
Denna rytmrubbning kan vara vagalt utlésst  dom His bunt. I de
och kan relativt ofta ses hos unga och viltrina-  senast publicerade rikt-
de individer. Det finns ocksd beskrivet att  linjerna frin 1998 (3) med Wenckebach-block och utan organisk
blockeringen kan férsvinna vid stigande 8lder  anger man fortfarande hjirtsjukdom. Sju av dessa utvecklade pro-
gredierande AV-block, i ndgra fall utveckla-
des totalt AV-block

Strasberg et al (5) sammanstillde 56 patien-

eller vid minskad triningsgrad. samma rekommenda-
I amerikanska riktlinjer publicerade 1984  tion men tlligger att

och 1991 (1-2) har man dirfér angivit att pace-  det finns avvikande
makerbehandling som regel inte dr nédvindig  uppfattningar. Maérten Rosenquist ter med Wenckebach-block som f6ljdes upp till

EKG visar Wenckebach-block med smala kammarkomplex dar var fjarde komplex ar blockerat, dvs p-vagen féljs ej av ndgot QRS-komplex. Blockeringen foregas av en
successiv forlangning av p-q-tiden.

T T §EREREANE AT D
I I : Eiig i

I
r
|
|
|

i
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fyra &r. Hos 37 patienter med underliggande
hjirtsjukdom och en medeldlder pa 66 &r fick
10 av dem permanent pacemaker och tre dog
plotsligt under uppféljningen. Hos resterande
19 patienter utan underliggande hjirtsjukdom
av vilka sju var viltrinade idrottsmin, och tolv
yngre dn 35 dr, drabbades sex av syncope och
tvd erholl permanent pacemaker.

Det kan tyckas magstarkt att man pa basis
av dessa ganska pessimistiska data har en s&
positiv syn pd prognosen for patienter med
Wenckebachblock!

Nyligen har Shaw och medarbetare (6)
publicerat ett arbete som tillfoér denna diskus-
sion ny niring. Man studerade 147 individer
med Wenckebach block som féljdes under
minst fyra dr, ca hilften av patienterna hade
underliggande hjirtsjukdom. Medeldldern var
70 &r (20-80) Hos 61 av patienterna foreldg
misstinkta bradycardi symptom.

Resultaten visade i korthet:

@ Patienter utan bradycardisymptom hade
hogre dodlighet in de med symptom (och

Sida 41
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dirmed storre chans att f3 pacemaker).

@ Patienter som fick pacemaker hade hégre
overlevnad dn de som behandlades kon-
servativt. Detta gillde alla 8ldersgrupper,
férutom de som var under 45 &r.

@ Patienter
hogre dédlighet din en matchad kontroll-

som ¢j hade symptom hade

population.

@ Hos patienter utan symptom men med
dokumenterat Wenckebach-block var inci-
densen av héggradigt AV-block 85/1000
per &r jimfort med 92/million per &r i en
matchad kontrollpopulation.

Shaw och medarbetares arbete ir viktigt och
bekriftar de observationer man gjorde pa en
mindre grupp patienter for 25 r sedan.
Resultaten talar starkt fér att dtminstone pati-
enter dver 50 &r med Wenckebach-block ir
kandidater for permanent pacemaker oavsett
symptom eller ¢j.

Se idven Socialstyrelsens Riktlinjer for

Hjirtsjukvard 2004. |

| ett godartat EKG-fynd
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Dags att bega alagillet!

/'.“‘ -\
5
&

Bengt W Johansson
Kardiolog och forfattare

i befinner oss mitt i det stora dlamérkret. Det varar
frin slutet av augusti in i oktober. D4 bjuder tradi-
tionen att man éter 8l som fingats innan den bor-
jat sin vandring till lekplatsen i Sargassohavet. Alen har d&

—T—— 3/04 SVENSK CARDIOLOGI

infor den l8nga resan lagt upp niringsférrdd i form av

rejila fettlager och blir en lickerhet f6r homo sapiens, som

tillsammans med silen ir dlens storsta fiende bland
diggdjuren.

Det ir alltsd dags att begd dlagillet. Hur kan en kar-
diolog rekommendera detta? Alen ir ju fet. Javisst.
Enligt Livsmedelverkets tabeller idr 33 procent av dlen
fett. Men, merparten utgors av omittade fettsyror och,
kanske dn viktigare, det dr marint fett med hjirtvinliga
n-3 fettsyror.

Alagillet 4r gott — men miktigt. En kollega upptickte
forst efter ett par rs erfarenhet att han gick ut fér hirt.
Redan vid den varma kokta &len kérde han fast i potatis-
moset som plogbilarna i snén de kalla snorika vintrarna
1940, 41 och 42. Den djupa sorgen i hans blick nir han fick
limna den halmade dlen och den luade dlen var obeskriv-
lig och vi andra méste trosta oss med en extra besk.

Alagille har blivit en tradition, 4tminstone i Sydsverige.
Till en borjan utgjorde gillena ett site for alfiskarna att
skaffa inflytelserika vinner och att behélla dem. Tjinster
lonades med gentjinster — dd som nu.

"Alen ar s& stark att han
blott med tersen dodas kan”

Alabodarna var karlarnas dominer. En definition pa
ilagille fran Osterlen i Skédne lyder: “Ett riktigt dlagille,
det dr nir en samling karlar i skymningen gir in i en 4la-
bod och

morgonen. Ingen vet vad som hint dirinne, inte ens de

inte kommer ut dirifrdn forrin framAit

som var med”. Brinnvinet var en frutsittning for att den
myckna &len inte skulle bekomma mannarna illa.
Maléresbrinnvinet fungerade bide som dryck och medi-
cin —1i dag vet vi att den medicinska effekten bland annat
kan tillskrivas alkoholens trombocytaggregations-
himmande egenskaper.

Vid vanliga kalas brukar man motivera fisksupen med
att fisken behdver simma. Vid 4lagillena behovs snapsen
rentav for att ta livet av dlen om man fir tro Albert
Engstrom: ”Alen ir sa stark, att han, blott med tersen
dédas kan”. Det var kanske detta Fritiof Nilsson Piraten

tinkte pd nir f6ljande limerick forfattades:

En herre med namnet Piraten
han sa 1 sitt tacktal for maten
Ahusakvaviten ska tas oavbiten

men dlen i bitar den saten.
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Aven om ilagillena inte i4r si vilda som i fornstora dar,

kvarstdr p4 manga hall de gamla traditionerna. Enligt
paragraf 77 i Alagillets stadgar skall giisterna ” avbérda sig
tidens jikt och iklida sig den hogtidliga stundens madaro”.
Séledes ytterligare en hjidrtvinlig aktivitet, nimligen att
undvika stress. Ritterna i ett dlagille kan variera men bor
tfoljas av "malérsbisken av fjoldrets Bartolomeusnatt”.

Nir taffeln hivts samlas man 1 tridgdrden runt en
ektunna fylld med vatten, tdng, nigra cykelslangsbitar
med sand samt tre levande dlar. En i taget ropas de
tivlande upp. Efter signal pd ett pannjirn far de 20 sekun-
der pd sig att med forbundna 6gon med ena handen dyka
ner i tunnan och finga dlen. For giltigt prov krivs att dlen
under fem sekunder hélles upplyftad ovanfér tunnan.
Efter ett sddant prov forstdr man var uttrycket "hal som en
41” kommer ifrdn. Vinnaren krénes med en krona och hyl-
las med dlakungssingen.

Al kan tillagas p4 manga olika sitt. Alagillet ir tradi-
tionsfyllt och tillagningen f6ljer gamla seder. En av mina
favoriter dr halmad 4l. |

Fla och rensa en stor, kraftig al. Dela i portionsbitar. Finskuren, ren
réghalm far tacka en langpanna. Albitarna saltas och kryddas med
nymalen vit- och kryddpeppar. Lagg bitarna pa halmen med rygg-
sidan uppat. Stek i het ugn till vacker gulbrun farg, ungefar 50 minu-
ter. Under stektiden rinner en stor del av alens fett ner i halmen och
ugnen fylls da ganska snart med os och rok fran den latt svedda hal-
men, ndgot som bidrar till att ge albitarna en pikant halmsmak. Alen
serveras med citronklyftor och dillkvistar samt nypressad potatis.

Bon appétit!

50





