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Tillsammans kan vi skapa framtidens
samarbete inom kardiologi

Pfizer — Your Cardiovascular Partner

Pfizer har ambitionen att vara den ledande aktoren inom kardiologi. Darfor samlar vi nu alla vara aktiviteter inom kardiologi under ett och samma tak.
Vi kallar det Pfizer — Your Cardiovascular Partner. Har erbjuder vi svenska kardiologer en kompetensutveckling av hogsta klass, savil nationellt som

internationellt.
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Utbildningar som ACCSAP och EKG-skolan, méten som Cardiovascular Highlights, litteraturservice som Cardiovascular Headlines samt stipendier
for forskning inom kardiologi knyts nu narmare varandra for battre versyn och tillganglighet. Vi kommer aven att erbjuda kongressrapportering och
lokala forelasningar med erkinda internationella namn. Vara aktiviteter kommer fran och med nu att annonseras 1 tidskrifter och utskick, sa hall 6gonen

6ppna efter Pfizer — Your Cardiovascular Partner.

Vart mal ar att Pfizer ska vara en attraktiv samarbetspartner for svenska kardiologer. Vi ser fram emot Din medverkan!

Om du har nagra fragor eller vill veta mera kontakta oss pa pycp.sweden(@pfizer.com

Pfizer AB
Tel: 08-550 520 00
www.pfizer.se
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Svenska Kardiovaskulara Varmotet 1 300 deltagare kom till
Goteborg for att lyssna pa vdra mest framstaende hjartlakare.
Diplom och stipendier delades ut. Bilder och referat

Historisk hjarttransplantation Den forsta svensken hjarttrans-
planterades i USA ar 1980. Christer Hoglund flog med sin patient
Matti 6ver Atlanten.

Hjarttransplantation i dag Claes-Hakan Bergh vid Sahlgrenska
universitetssjukhuset skriver om utvecklingen.
Intervju S Bertil Olsson “Mr Formaksflimmer” gar i pension nu i

sommar. | borjan av sin karriar var det pa vippen att han blev atom-
fysiker.

Avhandlingen Martin Magnusson i Lund publicerar har sin
avhandling “Heart Disease in Early Type 2-Diabetes”.

Cardiology update 2007 Asos Mirkhan erholl stipendium fran
Svenska Cardiologforeningen for att delta i Cardiology update-kur-
sen i Davos, Schweiz.

Kent Forsén rapporterar Lakemedlet Torcetrapib diskuterades pa
American College of Cardiology (ACC) i New Orleans tidigare i ar.

VIC Ordforande.
Kronikan Fria radikaler och antioxidanter.
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Basta medlem!

ir jag skriver detta dr gronskan ute som allra ski-
rast. Pollenallergin, som i &r var lindrig, dr éver
och dnnu en fantastisk sommar stir f6r dérren.
Det dr manga bitar som ska falla pd plats innan som-
marperioden bérjar. I motsats till 6vriga linder i Europa
blir tillgingligheten av kontakter med olika minniskor 1
Sverige nistan omojlig efter midsommar. Att doma av de
utrikes kontakter jag har sd fortsitter allt som vanligt
utanfor Sverige. I motsats till nigra amerikanska kolle-
gor, som jag horde diskutera det svenska férhallningssit-
tet till ledigheter, tror jag att det dr bra med en lingre
ledighet som 1 detta fall rakar sammanfalla med den lju-
vaste av alla ljuva &rstider.
En ldng semester ger inte bara tid f6r familjen och vin-

ner utan ocksd tid fér reflektion éver det som har varit

Per Tornvall
Ordférande

och lite planering for det som komma skall. Kanske blir

det tid éver att korrigera eller modifiera sin egen livsstil.
Syilv forsoker jag motionera lite mer i form av tennis och
16pning samt ita lite bittre.

Nir vi jamfor oss med kollegor utomlands ska vi inte

“Vi kommer visa hur patagligt vi
har varit med och utvecklat
dagens kardiologi med patienten
| centrum.”

gldmma att arbetstakten per timme nog idr hogre 1 Sverige
in 1 manga andra linder, ndgot som man litt glommer
nidr man jimfor antalet timmar utfort arbete. I detta
sammanhang méiste jag uttrycka min besvikelse dver att
resultatet av alla anstringningar kring det nya EU-direk-
tivet avseende arbetsmiljon blev si daligt. Aven om vi har
kommit ldngt i Sverige i dag avseende arbetsmiljo sd finns
det pa de flesta stillen stora brister som med bittre plane-
ring skulle g4 att ritta dll.

Aven om sommaren i skrivande stund inte riktigt ir

hiir har organisationskommittén for det Kardiovaskulira
virmoétet inte bara reflekterat 6ver vdrens mote i
Goteborg — som blev en stor framgdng — utan redan satt i
ging planeringen av nista drs mote 1 Malmé.

Som sagt, drets méte blev en framgdng med "all time
high” antal deltagare. Programmet var enligt mitt tycke
balanserat och spinde 6ver alla stora omriden frin pre-
vention av hjirtsjukdomar dll kvalitetssikring av de
behandlingar vi ger. Lids mer om métet i tidningen.

Jag ser redan fram emot nista méote. Tyvirr var jag
tvungen att 8ka frin Géteborg redan pd torsdagen for att
resa till Nice for ett mote angdende ansékningarna till att
bli Fellow i ESC. Till min stora glidje blev féljande sven-
skar invalda: Claes-Hdkan Bergh, David Erlinge, Jan
Harnek, Arina Richter och Toomas Sirev.

Som jag skrev i min forra ledare si fyller Svenska
Cardiologféreningen 60 dr. Vi inom styrelsen planerar
olika aktiviteter for att uppmirksamma detta faktum.
Bland annat kommer det att bli en jubileumsbilaga till
Svensk Cardiologi under hosten. Vidare planerar vi att pd
World Heart Day den 30 september, tillsammans med
Hjirt-Lungsjukas Riksféorbund och Hjirt-Lungfonden,
arrangera forelisningar pd flera stora orter i Sverige. Vi
kommer 1 dessa forelidsningar visa hur patagligt vi i
Sverige har varit med och utvecklat dagens kardiologi
med patienten i centrum, men samtidigt pdtala att det
behovs ytterligare resurser for att denna utveckling ska
kunna fortsiitta dven i framtiden.

Avslutningsvis hoppas vi att Svenska Cardiologférening-
ens Fortbildningsdagar den 26 tll 28 september pd
Hasseludden utanfor Stockholm ska bli lite extra festliga —
s& glom inte att anmila er pd www.malmokongressbyra.se

Slutligen vill jag 6nska en riktigt skén sommar. Kom
ihdg att ibland gd in pd www.cardio.se, samt om ni har
ndgra frigor skriv till mig pd per.tornvall@karolinska.se

Ha det!

P P

MISSA INTE CARDIOLOG-
FORENINGENS HEMSIDA

www.cardio.se

—— 2/07 SVENSK CARDIOLOGI
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Minskar patientens risk att drabbas
av ya ischemiska handelser

Indikationerna f&r insdttande av behandling med Plavix clopidogrel) ar féljande: Férebyggande behandling av atero-
trombotiska handelser hos: Patienter med hjartinfarkt fran nagra fa dagar till mindre dn 35 dagar), ischemisk stroke

rfin  7agdr it indre i 6 dmader) lker tmblerad qrifer rxeriell jakdom. Rienter ed luta deronara
syndrom utan ST-h&jning instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt) i kombination med acetylsalicylsyra ASA). Akut
hjartinfarkt med ST-h&jning, i kombination med ASA hos medicinskt behandlade patienter limpliga for trombolytisk
behandling. Plavix 75 mg férpackas om 28, 50 eller 100 tabletter. Fr mer information se www.fass.se.

Sano -aventis, Box 14142, 167 14 Bromma, 08-634 50 00
Bristol-Myers Squibb, Box 15200, 167 15 Bromma, 08-704 71 00, www.plavix.se

sanofi aventis % Bristol-Myers Squibb

Plavix

Clopidogrel 76mg

Ingen vill drabbas igen.
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Sommar 1 sinnet

attnet glittrade enormt denna morgon. Négra fisk-

misar dok ned emellandt. Det enda ljudet kom

frin vigorna nir de nddde stranden. Stranden tog
aldrig slut. Just hir virvlade tankarna i en underbar ensam-
het. Om ndgra timmar skulle stranden siikerligen vara vil-
fylld, men just nu 1dg den platt och vacker.

I denna situation fick jag tillfille att fundera 6ver om du
hade for avsikt att lisa detta nummer pa stranden, i biten
eller kanske som en sista smorjelse innan du ska somna.
Visst ir det skonare att hilla i en tidning, dven om vi — som
ir datoriserade — kan lidsa den var som helst. P4 mina resor
utanfor Sverige brukar jag ofta lisa morgontidningen pd
min birbara, men d& ir sjilva nyheten viktigare in att jag
kan sitta med en kopp kaffe och bliddra.

Det dr mirkligt: Att det kan vara sd hirligt att ge sig tid
pd morgonen utan att nigon stdr. Jag undrar om just denna
kinsla fanns forr i virlden. Den kanske bara har smugit pd
oss 1 var stressade tid. Visst dr det skont att kunna fundera
6ver sddana hir triviala saker.

Och visst dr sommaren skon. Det blir pd ndgot siitt ett

‘| slutet av september i fyller
Svenska Cardiologforeningen 60
ar. Detta uppmarksammas med

ett extra jubileumsnummer.”

hiirligt avbrott — for en kortare eller lingre tid — infor nista
aktiva siisong.

Sisongen borjar vanligtvis for oss svenskar en mdanad
tidigare dn for vdra vinner i Sydeuropa, nimligen i augus-
ti. Svenska Cardiologféreningens styrelse har ett traditio-
nellt miniinternat under 24 timmar fér uppligg och plane-
ring infor det stundande dret, sd ocksd i &r. Nirmast stir
ESC som i dr intriffar i Wien. Detta méte dr nu minst lika
stort som ACC eller AHA. For oss européer ir det ett
méste. Frin svenska foreningens sida kommer vi ha en
monter tillsammans med évriga nordiska linder.

I slutet av september kommer ocksd vira si kallade
Fortbildningsdagar 1 kardiologi. Forra &ret var de vildigt

uppskattade och de héller mycket hog standard. Métet ir
placerat pd Hasseludden utanfor Stockholm.

Senare under hésten, i borjan av november sker AHA i
Orlando. Som om detta inte skulle ricka ir det ju som van-
ligt Riksstimman i slutet av november. Om alla dessa
méten samt en mingd andra kan ni ldsa pd var hemsida —
www.cardio.se

Mr Férmaksflimmer — professor Olsson frin Lund —
portritteras i detta nummer. Vad han inte kan om for-
maksflimmer, behéver man inte veta. Han avser nu att
“varva ned”, vad det nu betyder. Lis i tidningen.

Vért eget nationella méte — Varmétet — gick 1 r av sta-
peln i Géteborg och kommer att belysas i detta nummer.
Niista virméte blir i Malmé den 23 il 25 april 2008.

Det har nu gitt 40 ar sedan forsta hjirttransplantatio-
nen utfordes. Var egen verksamhet i Sverige beskrivs av
kollegan Claes-Hdkan Berg och undertecknad.

Att ytterligare minska pd risken for ischemisk hjirt-
sjukdom skulle teoretiskt vara att héja HDL. Langt
gdngna studier pd torcetrapib visade gynnsamma resultat
fram till slutet pd 2006. I detta nummer kan du lisa om
vad som hinde och orsakerna.

Som vanligt bjuder vi pd en spinnande avhandling,
denna ging fran Skéne.

Tiden bérjar bli knapp och jag vill bara pAminna er om att
islutet av september i &r fyller Svenska Cardiologforeningen
60 &r. Detta kommer att uppmirksammas med ett extra
jubileumsnummer, som kommer i slutet av september.
Fédelsedagen firas samma dag som World Heart Day.

Kinns det som om ni skulle vilja titta in i tidningen?
Sjilv kommer jag fortsitta vandra lings stranden och
fundera pa nista nummer. Ibland brukar jag sitta pi min
numera kinda iPod med ett potpurri av underbar musik.
Bara njuta. Kinna dofterna.

Trodde ni att jag hade glémt olivoljan? Nej, jag ska
faktiskt tipsa er, for en gngs skull, om en underbar oliv-
olja fr&n Spanien, nimligen Oro del Desierto med oliv-
sorten picual. Jag lovar att dagen blir som ny tillsammans
med ditt réda.

Enjoy life!

AV
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En kombination som nar langre

Kolesterolhalten i blodet bestams av
kolesterolabsorptionen i tarmen och
syntesen i levern. Genom att behandla
bade kolesterolabsorptionen och syntesen
med EZETRO L" och statin, far du mer
kraftfull kolesterolsankande effekt jamfort
med att bara anvanda en statin

EzeTROL

(ezetimib)

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

EZETRO L (ezetimib) tabletter 10 mg &r en kolesterolabsorptionshammare och finns i férpackningarna 28/98 blister och 100 burk.
Terapeutiska indikationer Primér hyperkolesterolemi: Ezetrol givet tillsammans med en HM G- CoA reduktashdmmare (statin) ar indicerat
som tillaggsterapi till diet till patienter med primar hyperkolesterolemi (icke-familjar och heterozygot familjar) som inte &r adekvat
kontrollerade med en statin enbart. Ezetrol i monoterapi &r indicerat som tillaggsterapi till diet till patienter med priméar hyperkolesterolemi
(icke-familjar och heterozygot familjar) hos vilka en statin anses oldamplig eller inte tolereras. Homozygot familjar hyperkolesterolemi

(HoFH): Ezetrol givet tillsammans med en statin, dr indicerat som tillaggsterapi till diet till patienter med HoFH. Annan kompletterande e MSD
behandling (t ex LDL-aferes) kan ges. Homozygot sitosterolemi (fytosterolemi): Ezetrol ar indicerat som tilliggsterapi till diet till patienter

med homozygot familjar sitosterolemi. Kontraindik ationer: Overk nslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjalpamnena. Tel: 08-626 14 00
Nar Ezetrol ges tillsammans med en statin bor produktresumén for den aktuella statinen konsulteras. Ezetrol givet tillsammans med en
statin ar kontraindicerat under graviditet och amning.

¢ Schering-Plough

For vidare information vid forskrivning se www .FAS S.se eller www .EZE TR O L.se Tel:08-522 21 500

—o—

SPRIDA

05-07-EZT-2006- S-92-J
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: “-:r; CRESTOR 6kar mojligheten for dina patienter att na be-

'i L handlingsméalen genom att sinka LDL-C effektivast av

DL alla statiner.! CRESTOR 4r dessutom lika valtolererat som

ovriga statiner.?*

Subvention av Crestor: Lakemedelsformansnamnden har beslutat att subvention av Crestor foreligger i de fall patienten
inte nar behandlingsmalet med simvastatin. (Fér mer information om LFN:s beslut, se www.lfn.se)

CRESTOR (rosuvastatin): Kolesterolsynteshammare. Tablett 5, 10, 20 och 40mg. Hyperkolesterolemi och dyslipidemi.
CRESTOR 10mg é&r startdos for de flesta patienter. 5 mg &r rekommenderad startdos for patienter med asiatiskt ursprung
samt patienter med 6kad risk for muskelbiverkningar.** Om nédvandigt kan dosjustering till nasta dos goras efter 4 veckor.
Dosjustering till dosen 40mg bor endast goras hos patienter med svar hyperkolesterolemi och hog risk for kardiovaskular
sjukdom som inte nar behandlingsmal med 20mg och som inte har 6kad risk for muskelbiverkningar.** Samrad med specia-
list samt rutinuppféljning rekommenderas nar behandling med 40 mg startas. **Patienter som predisponerar féor myopati/
rabdomyolys ar: tidigare muskelsjukdom eller arftlighet av sddan sjukdom, tidigare muskelsymtom vid behandling med an-
nan statin eller fibrat, hypotyreos, nedsatt njurfunktion, alkoholmissbruk, situationer dér 6kade plasmakoncentrationer kan
uppsta, alder >704ar, samtidig anvandning av fibrater. For vidare information se FASS.se CRESTOR &r ett registrerat varu-
mérke som dgs av AstraZeneca. Licensierat av Shionogi & Co.Ltd, Osaka, Japan. Referenser: 1. Jones PH et al. Am | Cardiol
2003;92, 152-60. 2. FDA Public Health Advisory on Crestor (rosuvastatin) 3/2/2005. 3. NLA Review of Statin Safety, AM | Card
2006;97 (8, Suppl 1): S1-598. 4. Goettsch W, Heintjes E, Kastelein | et al. Pharmacoepi Drug Safety 2006;15:435—-443.

OV

@
ASTRAZENECA SVERIGE AB - 151 85 SODERTALJE - TELEFON 08 - 553 260 00 - WWW.ALLAHJARTAN.SE CRESIOR

rosuvastatin

——
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VETENSKAPLIG SEKRETERARE

"The clinician-researcher model”

dra medlemmar! Nu har ni dter ett hirligt nummer

av Svensk Cardiologi i er hand. Sjilv har jag just

lagt ifrén mig det senaste numret av Gronképings
Veckoblad (en annan bra tidning — om vér redaktor tillé-
ter...) och kdnner mig allmint inspirerad efter att ha list
artiklar som: "Frinvaro av symptom kan vara friskhets-
tecken” och ”Jamstilldheten snart i hamn: Forslag att kvo-
tera sjukdom”. Men det bista dr nog indd "Pressgrannar”
med exempel pd grodor frin 6vriga tidningar i landet.
[lustrerad Vetenskaps rubrik: “Konstgjorda hjirtan har
kommit for att stanna” kan ju kinnas sirskilt passande
infér vart stundande 60-&rsjubiléum nir kardiologins
framsteg ska uppmirksammas lite extra. Dirmed slut med
reklamen fér andra tidskrifter och vidare till reklam for
ndgot annat, nimligen 4rets Riksstimma.

Det dr vil dnd4 lite for tidigt, tycker ni, men gissnings-
vis liggs nu redan schemat fram till nyar pd de flesta kli-
niker och dirfér — boka girna in en dag eller tvd pd drets
Riksstimma. Kardiologiscktionen har program onsdag
eftermiddag den 28/11 och torsdag 29/11. Arets tema ir
“Livsstil, hillsa och miljs” och vi har en rad intressanta
symposier, exempelvis om transfetters roll vid meta-
bola/kardiovaskulira sjukdomar med Ulf Riserus, Wulf
Becker och Steen Stender. Den sistnimnde dr en av de
forskare som drivit pd for att Danmark ska f3 totalférbud
mot industriellt framstillda transfetter. I Sverige finns
diremot inga planer pd att folja det danska exemplet,
Wulf  Becker

Likemedelsverket kommer att prata om. Ett annat sym-

nigot som bland andra frdn
posium handlar om nyttan av kardiovaskulir prevention.
friska individer till
Medverkar gor Joep Perk och Annika Rosengren fran
Cardiologféreningen och  Malin  André, Hans
Brindstréom och Jan Hikansson fran SFAM. I ett annat

symposium stills frigan om vi ska mita blodtryck pé alla

Forvandlar  vi riskpersoner?

som kommer i nirheten av sjukvirden. Medverkande dir
ir Ronnie Willenheimer, Fredrik Nystrém frdn Svenska
Hypertonisillskapet och Hans Lingfors, distriktslikare
frin Habo. Den eventuella nyttan med att erbjuda stress-
hantering efter hjirtinfarkt diskuteras pd ett symposium
med bland andra Bo Hedbiick, Peter Withrborg, Gunilla
Burell och Clarence Crafoord. Den sistnimnde deltar 1
den dubbla egenskapen av patient och psykiater. Han gav
inte for s& linge sedan ut boken "Hjirtats oro” som han
skrev efter att sjilv ha drabbats av hjirtinfarke.

Innan Riksstimman kommer dock Fortbildnings-
dagarna pa Hasseludden den 26 till 28/9 och de inleds med
en dmneskonferens om klinisk forskning. Obs! Detta inne-
bir inte att vi bara kommer att klaga 6ver rddande kris. Det
som ir roligt dr att det faktiskt kinns som om det héller pd
att hinda ndgot. Vetenskapsradet talar om 6kat tempo i den
forskningspolitiska debatten. Utbildningsdepartementet
har startat en utredning om klinisk forskning och tillsatt en
delegation med syfte att stirka den kliniska forskningen.
Likarférbundet presenterade nyligen en forskningspolitisk
policy om behovet av klinisk kompetens 1 den medicinska

forskningen: "Dagens forskning ger morgondagens vird”
(den hittas pd deras hemsida). Man har gjort en ingdende
analys av den svenska medicinska forskningen och central-
styrelsen har antagit ett antal atgirdsforslag. Det handlar
om behovet av omedelbara dtgirder eftersom ett stort antal
professorer och lektorer, liksom méinga andra forsknings-
aktiva likare, gdr i pension under den kommande femérs-
perioden. Man pétalar vikten av att likarstuderande far
triiffa forskande likare som lirare. Man vill inritta 300 for-
skartjinster pA AT- och ST-nivd samt 150 tjinster pd post-
doktoral nivd med forskning och kliniskt arbete i kombina-
tion, forslagsvis anstillningar som forskningsoverlikare
och forskningslikare. I dag missgynnas ofta 16nesittningen
for de likare som vill satsa pd forskning och vid chefstillsitt-
ningar har forskning knappast ndgot virde. Alltfor minga
berittar om ALF-veckor som trasas sénder av stindigt
pockande krav frin sjukvardsproduktionen — men det dr
omdiligt att bedriva forskning en timme hir och en timme
dir. Ett uttryck som forresten borde bannlysas ér "ledig” for
forskning (har det dessviirre kommit att spegla dagens viir-
deringar?). Tink om vi skulle siiga "ledig” for klinik?

Jag tar mig friheten att citera en ildre vis kollega, Allan
D Sniderman, professor i kardiologi frin Quebec, som
nyligen skrivit om sina funderingar kring forskande likare
férr och nu. "The academic faculty was made up of clini-
cian-researchers. They were doers, analysers, innovators as
well as appliers. They had the confidence to fulfil their
responsibility as academics to measure the strengths and
the weaknesses of new proposals. They could do so largely
because they were integrally connected to the world from
which change came... The clinician-researcher model has
been largely torn apart and discarded... Research is now
almost blind to the insights into biological regulation and
dysregulation that can only come from clinical experience.
This loss of expertise has another critical consequence. We
have surrended the right my teachers had — the right to
analyse and judge for ourselves...”

Naturligtvis var inte allt bittre forr. Vi kan skapa ngot
nytt och férhoppningsvis bittre. Nya vindar kommer bla-
sande, visst kan vi vinda trenden... s§ kom girna till
imneskonferensen 26/9!

Sist men inte minst — ett antal forskningsstipendier
utdelades vid VArmétet. GRATTIS till Dan Henrohn,
Fabrizi, Jurga,
Aleksandra Antovic och Cathrine Edstrém Pliiss. Om

Toomas Sirev, Fariborz Juliane
deras projekt far ni lisa i detta och kommande nummer av

Svensk Cardiologi.

Vi hors d4! Sommaren fortsitter ett tag till...

Lena Jonasson
Vetenskaplig
sekreterare

SVENSK CARDIOLOGI  1/06 —
9




SvC2_07_s10-15.gxd

07-06-25 12.40 sida 10

VARMOTET

VARMOTET 1 2007}

—4—

ARS TAPPNING

oteborg ar en underbar stad. Det behover vi inte 6vertyga oss

om. Om inte det skulle ricka sa visade det sig att vadret, just

under vart Svenska Kardiovaskulira virmote, hade vint och
blivit riktigt sommarlikt.

Varmotet arrangeras arligen i slutet av april varje ir av Svenska
Hjirtforbundet, sa ocksé i ar. Totalt kunde 1 331 deltagare riknas in,
av vilka 254 stycken var medlemmar fran Cardiologféreningen.

Motet har vuxit for varje ar och blivit kardiologins storsta natio-
nella mote. Samtidigt har ocksa kvalitén stadigt hojts, och det bor

S
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-
[
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Flemming Larssen provar pa kaffet.

vara ett maste for de flesta kardiologer verksamma i Sverige. Precis
som tidigare innehaller Varmatet bade ett vetenskapligt och ett soci-
alt program dir det ges mojlighet att triffa andra kolleger. Detta dr
inte minst viktigt.

Vi vill hir bjuda dels pa en hel del bilder av typen ”vem var dar”
men ocksa lite referat frin motet. Det kommer ocksé en del i nista
nummer.

Hall till godo!
Christer Hoglund

David Erlinge.
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Stefan Agevall och Inger Hagerman
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Kennet Persson, KS, far uppslag fran Kent Forsén, var egen rapportor.
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Stig Holmberg i kaffepausen.
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STIPENDIER
OCH DIPLOM

|Te><t och foto: Christer Hoglund

nder Virmétet pd Cardiologfore-
ningens drsmote var det samtidigt

utdelning av stipendier och diplom.

Vi har under dret haft den stora glidjen att
fa flera stipendier frin f6ljande, nimligen:
Actelion, Cordis MSD, Sanofi och Pfizer.

Cardiologféreningen vill rikta ett stort
tack for era generosa bidrag.

Féljande personer erhsll stipendium:

@ Dan Heurohn 50 000 kr frin Actelion

® Toomas Sirev och Fariborz Fabrizi
75 000 kr fran Cordis (delas)

® Juliane Jurga 25 000 kr frin MSD

® Aleksandra Antovic 50 000 kr frin
Pfizer (se bild)

@ Cathrine Edstrém-Pliiss 60 000 kr frin
Pfizer

Samtidigt under drsmétet utdelades diplom
till de personer som i november i Lund
avlagt specialistexamen i kardiologi.

Féljande fick diplomet:
® Karin Blickberg, Helsingborg

Nya kardiologer. Fran vanster: Kishan de Silva, David Mortsell, Riitta Luostarinen och Wilhelm Ridderstrale.

@ Olof Collste, Stockholm

©® Kishan de Silva, Danderyd

@ David Mbrtsell, Stockholm

@ Riitta Luostarinen, Karlstad

® Wilhelm Ridderstréle, Géteborg

Ett stort grattis 6nskar vi frdn Svensk

Cardiologi. |

Stipendi

Aleksandra Antovic, post doc vid
Karolinska Institutet, Inst for
kliniska vetenskaper, Danderyds
sjukhus, har erhallit stipendium
fran Centrum for Genus Medicin
och Pfizer AB for projektet
“Storningar i hemostas vid diabe-
tes mellitus i relation till kén och
med fokus pa koagulation, fibrin-
natverk och effekter av acetylsa-
licylsyra”. Nedan presenterar
Aleksandra projektet, i vilket hon
kommer att undersoka det fibrin-
natverk som bildas vid arteriell
trombos. Hon kommer att stude-
ra hur blodsockernivderna hos
patienter med diabetes mellitus
interagerar med effekten av ace-
tylsalicylsyra (ASA) pa fibrinnat-
verket i relation till kon.

|Text: Alexandra Antovic, alexandra.antovic@ki.se

Aleksandra Antovic erhdll stipendium. Las mer om
hennes projekt i artikeln bredvid.

iabetes mellitus ir forenat med 6kad risk
Df(‘jr vaskulira komplikationer i stora och

medelstora kiirl vilket kan leda till stroke,
hjirtinfarkt och fotsdr med eller utan gangrin.
Sjukdomen drabbar ocksd kroppens minsta blod-
kirl — kapillirerna — och didrmed det nutritiva
blodflédet ute i vivnaderna. Storningar i mikro-
cirkulationen orsakar de for diabetessjukdomen
unika komplikationerna i nervtrddar, 6gon och
njurar (neuropati, retinopati och nefropati).

I en icke-diabetisk population drabbas min
oftare av kardiovaskulir sjukdom in kvinnor. Den
“skyddseffekt” som kvinnligt kén synes erbjuda
forsvinner emellertid vid samtidig diabetes melli-
tus. Kvinnor med diabetes drabbas féljaktligen av
kardiovaskulir sjukdom i minst samma utstrick-
ning som min. Orsaken till "upphérandet” av
denna genusskillnad vid diabetes ir inte klarlagd.

Ett flertal mekanismer kan tinkas bidra ll de
diabetiska kirlkomplikationerna sdsom till exempel
glukosylering av proteiner och enzymer och vilka
dirmed far forindrad funktion, inlagring av sorbi-
tol i kiirlviggen vilket kan férsvira gas- och nirings-
floden, samt oxidativ stress med bildning av skadli-

ga fria syreradikaler och inflammationsaktivering.
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Ett annat omrade som fortjinar uppmirksam-
het vid diabetes ir den stérda hemostasfunktio-
nen. Vid diabetes ir blodproppsbildningen (koa-
gulationen) férhojd, samtidigt som férmagan att
losa upp blodproppar (fibrinolysen) ir nedsatt.
Hos patienter som inte har diabetes dr den kirl-
skyddande effekten av ASA vildokumenterad i
doseringen om 75-150 mg per dag, medan denna
skyddseffekt tycks vara ligre hos patienter med
diabetes. Detta fenomen benimns ofta i litteratu-
ren som "ASA-resistens”. Skyddseffekten av
ASA verkar ocksa skilja sig hos kvinnor och miin,
sdtillvida att kvinnor frimst gynnas av minskad
risk for stroke, medan min gynnas av minskad
risk for hjirtinfarkt. Forskrivningen av ASA ir
fortfarande relativt 1ag i Sverige, endast cirka 30
procent av diabetespatienterna erhdller ASA
enligt nationella diabetesregistret. I patientmate-
rial frdn USA framkommer att kvinnor i mindre
omfattning dn min ordineras ASA. Troligen ir
situationen likartad i Sverige.

Skyddsmekanismen av ASA vid kardiovas-
kulira sjukdomar anses vara medierad via
effekter pd trombocyternas cyklooxygenas.
Aven andra mekanismer av ASA kan emeller-
tid tinkas bidra till dess skyddseffekter, och var
forskning har visat att en s#dan mekanism kan
vara gynnsam paverkan av ASA pi fibrinnit-
verkets struktur och tithet.

Strukturen pd fibrinnitverket kan variera
mellan tv extremtillstind: Ett nitverk bestiende

av tunna fibrintrddar som ligger titt tillsammans

n'l!' 'a!" I;’h.faa ‘;‘ b t-‘ ‘!." Lol
Fibrinnatverket i plasma fore (A) och under ASA-behand-
ling med 37,5 mg (B), 320 mg (C) och 960 mg (D).

fibrinolys, vilket sdlunda kan ¢ka risken for ate-
rotrombotiska komplikationer. Individer med
okad risk for vaskulira komplikationer, sdsom
unga min med hjirtinfarkt och patienter med
diabetes respektive nedsatt njurfunktion, bildar
ett titare fibrinnitverk.

Konkurrens om bindningsstallen

Intressanta iakttagelser dr att ASA gor fibrin-
nitverket mer porést och att effekten pa fibrin-
nitverketav ASA dr omvint relaterad till ASA-
dosen, det vill siiga storst effekt (mer porést och
luckert nitverk) erhdlls med en ldg ASA-dos
(37,5-75 mg/dag) (se bild).

Det iir dock okint hur dosresponsférhdllandet
for ASA pé fibrinnitverket ser ut vid diabetes,
och om behandlingseffekterna vid diabetes kan
forbittras om hogre dos ASA ges. Till fibrinogen
kan bide glukos (glykosylering) och ASA (acety-

lering) bindas. Dessa paverkar negativt, respekti-

Hypotesen i mitt projekt ar att
glukos och ASA konkurrerar om
samma bindningsstallen.

eller ett nitverk bestdende av grova fibrintrddar
som ir luckert férdelade (se bild). Mitmetoder,
som mdjliggor kvantifiering av fibrinnitverkets
tithet har utvecklats av Birger och Margareta
Blombick. Nitverkets egenskaper bestims in
vitro via bestimning av en permeabilitetskoeftici-
ent (Ks) och férhillandet mellan fibrintrddarnas
massa och lingd (fiber mass/length ratio ).
Liga viirden for Ks tyder pd ett titare fibrin-
niitverk, och 13ga virden fér I tyder pi tunna
fibrintrddar som ligger titt packade vilket
bidrar till ett titare nitverk. Fibrinnitverkets
tithet pdverkar fibrinolysens effektivitet. Ett
titare nitverk kan vara en orsak tll nedsatt

ve positivt titheten i det fibrinnitverk som bildas
vid koagulationsaktivering. Hypotesen 1 mitt
projekt ir att glukos och ASA konkurrerar om
samma bindningsstillen. Glukos skulle dirige-
nom kunna motverka effekten av ASA (kompe-
tition mellan glykosylering och acetylering av
fibrinogenmolekylen).

Av sirskilt intresse dr att fibrinogennivierna
observerats vara hogre hos kvinnor med diabe-
tes, men om detta avspeglas i funktionella effek-
ter pd fibrinnitverket, eller om det pdverkar
effekten av ASA ir okint.

Mitt projekt genomfors i en serie redan
pdborjade delstudier. I en av studierna inklude-

Aleksandra Antovic, post doc.

ras lika férdelning av manliga och kvinnliga
patienter med diabetes typ 1. Dels inkluderas
patienter med god glykemisk kontroll (HbAlc
<6,5 procent), dels inkluderas patienter med
dédlig metabol kontroll (HbAlc>8 procent).
Studien har cross over-design med randomise-
ring tll fyra veckors aspirinbehandling
(75 mg/dag respektive 320 mg/dag) och med
fyra veckors wash out-period mellan behand-
lingsperioderna. Provtagning sker fore och efter
varje behandlingsperiod och vi underséker for-
utom fibrinnitverkets struktur dven andra
aspekter av hemostas och inflammation.
Provtagning gors ocksd for masspektrometrisk
analys av fibrinogenmolekylen och pa vilka ami-
nosyror 1 fibrinogenmolekylen som glykosyle-
ring och acetylering sker: Foreligger det en kon-
kurrens mellan glykosylering och acetylering?
P4 detta sitt hoppas vi kunna belysa om och
hur fibrinnidtverkets egenskaper pdverkas av
interaktionen mellan aspirindos och blodsock-
ernivd hos kvinnor och min med typ 1 diabetes.
Jag tror att en 6kad kunskap om hur ASA
verkar pd fibrinnitverket hos min och kvinnor
med diabetes kan bidra till att férklara den
okade risken for kardiovaskulir sjukdom hos
kvinnor med diabetes. |
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jartlakare

| ett symposium pa Varmotet bjods UIf Jensen, Lars Lund och Hakan Arheden in for att ge sin
syn om framtidens hjartlakare. Temat var Kardiovaskulara specialiteter under férvandling.
Moderatorer for symposiet var Bo Sahlgren, barnkardiolog och docent Lena Jonasson.

Text och bild:
Elisabet Tapio Neuwirth

agens hjirtlikare ir superspecialister
Dsom utfér allt mer komplicerade in-
grepp. Nya tekniker utvecklas och
nya likemedel tas fram. Det stills hoga krav
pé den tekniska skickligheten och i sparen av
subspecialiseringen f6ljer ocksd centralise-
ring — ett storre upptagningsomrdde av pati-
enter krivs for att en tillrickligt smal specia-
litet ska kunna utévas.
Flera faktorer forutsiger att morgonda-
gens kardiologer fir allt mer att gora.
S& vilka krav kommer d& att stillas pd
framtidens hjirtlikare?

Interventionisten i framtiden
Ulf Jensen, ST-likare i kardiologi vid Hjart-

kliniken pd Karolinska universitetssjukhuset samt
specialist i thoraxkirurgi. Arbetar bland annat med
koronarangiografi och PCI. Forskar dven inom
omrddet simulatortrining av blivande interven-
tionister.

Ulf Jensen var forst ut i talarstolen och hans
imne var Framtidens interventionist. Han

Expertpanel pa rad. Fran vanster: Lars Lund, UIf Jensen, Hakan Arheden, Lena Jonasson och Bo Sahlgren.

om en svensk standardiserad utbildning for
blivande koronarangiograférer.

— Vi vill strukturera utbildningen fér att
forsikra oss om att vi fir bra kvalitet éver
hela landet. Utbildningen ska ha en absolut
ligsta nivd, bdde teoretiskt och praktiskt.
Milsittningen dr att koronarangiograférer
ska passera examen innan kranskirlsrontgen

méjligtvis kan anvindas istillet for screening.
Hybridingrepp, d& CABG och PCI kombine-
ras, studeras just nu pa Karolinska Institutet.

— Ett annat hett omrdde ir klaffinterven-
tion. Studier pdgdr och metoden bedrivs pd
hogriskpatienter. Metoden kan anvindas i
olika varianter, i dag gérs den pa systemklaf-
farna och dven AV-klaffarna.

“Malet ar att koronarangiograforen passerar examen
innan kranskarlsrontgen far utforas pa patient.
Handgreppen lar man sig i en simulator.” Ulf Jensen

berittade att koronarangiografi dr det i dag
viktigaste instrumentet fér anatomisk kart-
liggning av kranskirlssjukdom. Det ir en
viktig och framgangsrik metod som riddar
ménga patienters liv. Och metoden viixer: |
Sverige utférs i dag 6ver 35 000 koronar-
angiografier om ret.

Men hur uppnir man kompetens?

— I dag lirs metoden ut pd ett traditio-
nellt sitt med en mentor som utbildar sina
lirlingar. Tyvirr skapar det godtyckliga
kompetenskrav. Metoden ir kvantitetsstyd
och inte kvalitetsstyrd vilket innebir att
det alltid idr patienten som fir ta konse-
kvensen.

Ulf Jensen med flera kollegor driver frigan

fir utforas pd en patient. Handgreppen lir
man sig i en simulator.

— Det dr kanske dags att vi lidr oss av flygin-
dustrin? De har simulering med hig realism
som utbildningsverktyg. Efter ett visst antal
timmar i simulatorn blir piloterna fullt ackre-
diterade. S3 dr det inte inom sjukvarden — inte
in. Forskning inom omrddet pdgir och det
finns mycket som talar for att det kan bli s3 i
framtiden.

Ulf Jensen redogjorde dven for tekniker
som han bedémmer som intressanta fér mor-
gondagens interventionister. Han nimnde
MultiSliceDT som en metod som eventuellt
kan konkurrera ut koronarangiografin i fram-
tiden, och som niir den ir ordentligt utviirderad

Framtidens interventionist méste dven ha
mer kunskap om assist devices, menade Ulf
Jensen, i synnerhet om man arbetar pd ett uni-
versitetssjukhus. Hjirtpumpar blir allt vanli-
gare och opereras in i samrdd med thorax.

Morgondagens hjartdoktor
Lars Lund, leg likare, med dr vid Karolinska

universitetssjukhuset och Karolinska Institutet.
Forskningsomrdde: patofysiologi och prognos vid
svdr hydrtsvikt och implanterade hjalpmedel for
hjartfunktion. Elektrofysiologi.

Lars Lund har studerat och arbetat i USA
och Colombia och han berittade att i synnerhet
de amerikanska kardiologerna har kommit
langt pd grund av smalare inriktningar.

2/07 SVENSK CARDIOLOGI
14

o



SvC2_07_s10-15.gxd

07-06-25 12.40

I USA finns ofta tre kategorier av kardiolo-
ger: de som inriktar sig pd allminkardiologi,
specialistkardiologi samt kardiologer som for-
skar.

Det ir inriktningar som Lars Lund girna
vill se dven hir i Sverige.

— Vi ser 6kade krav pd kardiologin och
detta kan métas av allminkardiologer som ir
grundade i evidens, specialistkardiologer som
kan sin gren, och forskare som snabbt tar
labbfynd till kliniken.

— Allminkardiologerna behévs i primirvéar-
den. Mer dn femtio procent av hjirtsvikts-
patienterna vardas av likare endast pa en vard-
central eller pd mindre sjukhus. Det ir inte
rimligt att begira att en allminpraktiserande
likare ska kunna indikationer f6r avancerad
behandling som biventrikulidr pacing och
hjirttransplantation, se hur olika sjukdomar
hiinger thop eller vilka dtgiirder som ska siittas
in. En hjirtsviktspatient ska vardas av en hjirt-
doktor, som med erfarenhet och detaljkunskap
kan avgéra om patienten ir i behov av till
exempel betablockad, ICD, Plavix eller hjirt-
transplantation vid svdr hjirtsvikt. Det ir for
komplexa fragestillningar f6r primirvirden.

Lars Lund menade att allminkardiologen

Lars Lund efterlyser fler kategorier av kardiologer.

bor i en bred utbildning och exponeras for sd
ménga kardiovaskulira sjukdomar som méj-
ligt, och dirmed vara insatt i alla behand-
lingsméjligheter. Inom primirvarden har de
kompetens att virda patienten och vara opti-
mala remittenter till specialistkardiologin.

Specialistkardiologer behévs for att bland
annat driva den tekniska utvecklingen fram-
it, menade Lars Lund.

— Specialistkardiologerna ir subspecialister
som kritiskt granskar och implementerar ny
smal evidens och teknologi. Vi vet att kvalitet
stdr i relation till volym. Ju fler PCI-operatio-
ner en likare utfor, desto ligre mortalitet. En
specialistkardiolog bor arbeta med exempel-
vis pacemakeroperationer eller koronarang-

Sida 15
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iografi varje dag for att bli duktig i sin gren.

Lars Lund, som sjilv forskar, efterlyser
dven forskande kardiologer.

— I dag finns knappast nigon koppling
mellan forskningen och den kliniska verk-
samheten. Tiden frin “bench to bedside”
dverstiger nu tio ar, och dirfér behovs en tre-
dje typ av kardiolog — den grundforskande
kardiologen som far molekylirbiologisk kun-
skap. Ser man samband ir man ocksd kapabel
att utveckla nya mediciner. I England har
man sett att assist devices i kombination med
avancerade droger kan bota fall av hjirtsvike.
Det ir resultatet av att kardiologer forskar.

Framtidens bilddoktor

Hakan Arheden, docent, éverlikare, avdelning-
en for klinisk fysiologi pd Universitetssjukhuset i
Lund. Forskare inom hjirt-MR med erfarenhe-
ter fran UCSE

Hakan Arheden talade om dagens specia-
listlikarutbildning, som enligt hans &sikt bor
bli mer grinséverskridande mellan specia-
liteterna. I framtiden krivs 6kad specialise-
ring med fokus pd kompetens:

— Utbildningen i dag ir enligt min &sikt f6r
oflexibel. En av konsekvenserna av foreslaget
regelverk for den nya specialistindelningen ir
att en kardiolog inte kan skaffa sig en sidospe-
cialitet som klinisk fysiolog utan att férst utbil-
da sig tll radiolog. Detsamma giller for en
person inom Bild- och Funktionsdiagnostiken
som vill inrikta sig pd hjirtsjukdomar. Skilet
till att gora utbildningen mer flexibel, eller
mer skriddarsydd, ir att det blir bittre for
patienten. Man madste fa folja sitt speciella
intresseomrade.

I dag kan en ”bilddoktor” i allminhet for
lite om hjirtat eftersom utbildningen ir
inriktad pd alla organ. En kardiolog 4 sin sida
vet for lite om bilddiagnostik. Ett problem

Hakan Arheden 6nskar en mer gransoverskridande specialistlakarutbildning.

som Hdkan Arheden ser, dr att nir grinser
sitts upp inom utbildningen sd skapas ocksa
grinser inom sjukvdrden och i slutindan ir
det inte bra for patienten.

Onskvirt vore enligt Hikan Arheden att
man kunde kombinera specialiteterna i
utbildningen och vara mer organinriktad. Bra
vore dven om profileringen skedde tidigare.

— Det ska naturligtvis stillas grundlig-
gande krav, men utbildningen bér vara
anpassad till intresseomrade istillet for pd
specialistindelning. Kunskapsinhimtandet
kan bli mer indamalsenligt.

Haikan Arheden drog en parallell med
samhiillet i 6vrigt, och tog bilindustrin som
exempel:

— Det ir oerhért viktigt att vi — via utbild-
ningen - inte blir likadana. Vi ska vara olika,
ha en hog grad av kompetens, men samtidigt
mdste vi ocksd samverka och ha samma mal.
Det méste fungera precis som samhiillet i
ovrigt: I bilindustrin finns det exempelvis inte
bara ingenjorer. Sambhiillet blir allt mer speci-
aliserat och kriver dirmed fler specialister
for att f3 hog kvalitet.

I framtiden blir bilddiagnostiken allt vikti-
gare. Ur Bild- och Funktionsdiagnostiken far
man mycket och viktig information:

—Om kunskapen finns sd opereras riitt pati-
ent, inte "nistan ritt” patient. Hir kan vi gora
mycket om vi prioriterar och anvinder tekni-
ken. Givetvis méste kostnader vigas in. P&
kortsikt blir det dyrt, men pd lang sikt innebir
det att vi gor ritt ingrepp p4 ritt patient. Man
fir viga kostnaden mot vad man far for resul-
tat. Och det blir en hogre kompetensgrad om
bilddoktorn kan samarbeta med hjirtdoktorn
och 1 specialfall vara en och samma person.
Detta ir endast méjligt om den nya specialist-
utbildningen i Bild- och Funktionsmedicin
blir mer flexibel in dagens forslag. |

o
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Idrottshjar
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tat pa agendan

Ett symposium om idro

och kardiell screening hélls pa det
kardiovaskuldra varmétet i Goteborg.
Undertiteln var Svenska riktlinjer och
hur gér man?. Aase Wisten och Mats

Borjesson var moderatorer.

Ovriga experter i panelen var Eva Nylander,
Lars Wallby och Mikael Dellborg.

Text och foto: Elisabet Tapio Neuwirth

— 2/07 SVENSK CARDIOLOGI

ymposiet inleddes med en beskrivning
S av det svenska forhallningssittet till kar-

diell screening av elitidrottare. Den euro-
peiska kardiologféreningen rekommenderar
sedan 2005 riktade hjirtkontroller av tivlings-
idrottare, omfattande anamnes inklusive here-
ditet och symptom, klinisk undersékning med
pulsar, blodtryck och hjirtauskultation samt ett
12-avledningsEKG. I december 2006 lade
Socialstyrelsen fram svenska riktlinjer som till
innehéllet dr samstimmiga med de europeiska,
men som i omfattning ir begrinsade till vissa
grupper: personer med hereditet for plotslig
dod, illavarslande symptom och elitidrottare.
Socialstyrelsen trycker i sina rekommendatio-
ner ocksd pé, att det idr viktigt att utreda perso-
ner som ir forstagradssliktingar till patienter
med ndgon av de sjukdomar som ir forknip-
pade med plétslig dod vid anstringning.

Vid onormala symptom eller fynd rekom-
menderas kontakt med idrottsmedicinskt kun-
nig likare for eventuellt fortsatt utredning. I
den utredningen kan exempelvis ekokardiogra-
fi och cykelarbetsprov inga.

I de europeiska rekommendationerna poing-
teras att anpassningar far goras utifrdn nationel-

la forutsittningar nir det
giller till exempel resurser,
sjukvérdssystem och idrotts-
kardiologisk kompetens.

— I Norden varierar till-
impningen av rekommenda-
tionen, bland annat beroende
pd att det hir inte finns
samma resurser, inklusive
speciella idrottskardiologer,

som till exempel i Sydeuropa,
sade Mats Borjesson.

Screening raddar liv

En firsk studie frin fore-
gingslandet Italien, talar for
att kardiell screening kan
minska risken for dodsfall.

Laguppstallning. Eva Nylander, professor i klinisk fysiologi vid Universitets-

. . o ... ... sjukhuset i Linképing. Lars Wallby, klinisk fysiolog, Hjartcentrum Linképings
Risken for PlOtSllg h]artdod universitetssjukhus. Aase Wisten, dverldkare vid geriatrik/rehabkliniken,
i samband med idrott bland Sunderby sjukhus, Luled. Mats Bérjesson, kardiolog vid Ostra sjukhuset i

personer under 35 &r ir 1 tll
3 fall per 100 000 personer
och &r. Tre gdnger fler min dn kvinnor drabbas.

— Incidensen bland idrottare dr 2,1 per 100
000 personer och ar, och nistan alla som drab-
bas har bakomliggande hjirtsjukdomar som

Goteborg och idrottslakare. Mikael Dellborg, 6verlakare och professor i hjart-
sjukdomar vid Ostra sjukhuset i Goteborg.

kardiomyopatier, myokardit eller kranskirls-
anomali, sade Aase Wisten.

Socialstyrelsens riktlinje dr att allmin scree-
ning inte rekommenderas hos friska, symptom-
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fria idrottare, berittade Eva Nylander som har
varit med att ta fram Socialstyrelsens rekom-
mendationer.

Den liga prevalensen i kombination med att
sjukdomarna i manga fall ir relativt svirdiag-
nostiserade gor att en allmin screening med
hjirtundersskningar av stora befolkningsgrup-
per inte ir rimligt och etiskt férsvarbart.

— Den bista boten for oroliga mammor ir
upplysning, sade Eva Nylander.

Motionar och elitidrottare

For elitidrottarna, som regelbundet utsitter sina
kroppar for extrema belastningar, dr forutsitt-
ningarna annorlunda. Rekommendationen fran
Svenska Riksidrottsférbundet — och Socialsty-
relsen ansluter till den — dr att landets elitidrot-
tare ska genomgd riktad hjirtkontroll med
anamnes, status och EKG.

— En orsak till att man viljer elitidrottare ir att
de har utévandet som ett yrke, och d& kan det
vara motiverat att ligga ansvaret delvis pd arbets-
givaren. | dag testas piloter, dykare, brandmin
och fotbollsdomare. Det dr ocksd en resursfriga.
Inom elitidrotten finns oftast en likare som kan
utfora screeningen, sade Mats Borjesson.

Till elitidrottarna riknar man iven elever
vid riksidrottsgymnasier. Féreningar och spe-
cialfoérbund far sjilva hitta limpliga former for
hjirtkontroll, som alltsd inte ir ett dtagande for
sjukvarden.
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— Svenska Riksidrottsférbundet tar inte
ansvar for alla som idrottar. Utgdngspunkten dr
att idrott idr en frivillig sysselsittning som ofta
utdvas pa fritiden, berittade Eva Nylander.

Hur gor man dd med idrottare som visar
avvikande fynd vid initial screening?

— Det kan vara ett dilemma. Vem ska skéta
den fortsatta utredningen? Mitt svar dr: Den
som kan tillridckligt mycket. Man méste ha god
kunskap om vilka undersskningsfynd som
normalt forekommer vid olika triningsgrader
och idrottsgrenar, hur de sjukdomar man letar
efter presenterar sig, dven i lindriga former,
och om de metoder som anvinds i diagnosti-
ken. Hir finns regionala skillnader i var kun-
skapen finns och i manga fall etablerade kon-
taktvigar. Riksidrottsforbundet har lovat
formedla kontakt, till exempel via sina regio-
nala elitidrottscentra, om det rader osikerhet
om vart man ska vinda sig. I vissa fall kan
multidisciplinira konferenser vara aktuella
eftersom grinsfallen ir svdra och bedémning-
en har stor betydelse for individen, sade Eva
Nylander.

— Det ir oerhért viktigt att gora en korrekt
bedémning och ha kunskap om det normala
idrottshjirtat, och att kunna kombinera symp-
tom, slikthistoria, status, blodtryck och EKG,
sade Lars Wallby.

— Efter en utredning idr det ocksd viktigt att
se skillnaden mellan elitidrottaren och den

VARMOTET

vanliga motioniren. Elitidrottare utsitter sina
kroppar for extrema belastningar, och 1 vissa
fall dr det nodvindigt att avrida frdn hédrd,
fysisk aktivitet. De flesta med en hjirtdiagnos
blir ganska gamla, och man kan inte tvinga
dem att sitta still. Dessutom ir det nyttigt med
fysisk aktivitet och det dr information vi bor

sprida vidare, sade Mikael Dellborg. |

DEFINITION

Ett idrottshjirta definieras som den fysiolo-
giska adaptationen hos hjirtmuskeln vid
langvarig elittrining. Vid regelbunden tri-
ning fir kroppens muskulatur en fysiologisk
adaptation, vilket dven giller hjirtmuskeln.
Man har sett att olika triningsformer ger
olika férindringar: Aerob, intensiv trining pd
clitnivd, som lingdskiddkning och ldnglop-
ning, ger forstoring av framforallt diametern
pd& hjirtats kammare (volymbelastning).
Detta ir ovanligare bland kvinnor. Ren styr-
ketridning har i vissa studier rapporterats ge
en forstoring framforallt av kammarviggens
gjocklek (pd grund av tryckbelastning) men
detta ir osikert och viggtjockleksokningen i
sddana fall mycket marginell. Mdnga idrotts-
former medfér en kombination av béide
volym- och tryckbelastning.

“ldrottare kan ha speciella hjartan”

ars Wallby och Mikael Dellborg redo-
ngorde for var sitt patientfall. I bida fal-
len handlade det om att kunna skilja det
friska idrottshjirtat frin patologisk hjirtfor-
storing som vid hypertrofisk kardiomyopati.
Lars Wallby beskrev ett fall med en hockey-
spelare frén Linkopings elitserielag som efter
hjirtscreening gétt vidare for fortsatt utred-
ning med ekokardiografi. Spelaren, en stor-
vuxen, drygt 30 &r gammal man, angav svim-
ningskinsla omedelbart efter maximal
anstringning. ViloEKG var litt avvikande.
Ekokardiografi visade en vinsterkammare
vars inre diameter var ndgot stor samt en
viggtjocklek som var normal. Kranskirls-
avgdngarna var normala liksom hoger kam-
mares storlek respektive funktion. Efter ett
arbetsprov dir spelaren uppvisade mycket
god arbetsforméiga bedémdes hjirtfunktio-
nen normal f6r kroppsstorlek och fysisk pre-
stationsforméga, utan hllpunkter for hyper-
trofisk kardiomyopati.
— En viktig aspekt i det hir fallet var att
patienten hade svimmat efter aktivitet. Hade

svimningen intriffat under aktivitet, hade
det funnits anledning att titta vidare, till
exempel avseende arytmi, sade Lars Wallby.
— Viktigt dr ocksd att man alltid relaterar sina
fynd till sdvil idrottarens kroppsstorlek som
idrottsgren och triningsgrad.

Patient med afrikanskt ursprung

Mikael Dellborg redogjorde for ytterligare ett
idrottsfall. Den unge mannen var 19 ar och
spelade fotboll i en elitsatsande klubb. Vid
undersokning uppvisade han avvikelser i
viloEKG och efter ultraljud uppticktes att
han hade ovanligt tjocka viggar i vinster
kammare: >15 mm. Patienten var adopterad
frin ett afrikanskt land och ingen kunskap
om hereditet fanns.

— Friska idrottares vinsterkammarevigg-
gocklek kan vara upp till 13 mm. Vi stilldes
infér ménga frigor: Hade denna patient ovan-
ligt jocka viggar pd grund av kraftig trining
eller var det en sjuklig férindring, en hyper-
trofisk kardiomyopati? Patienten var firgad —

spelade det ndgon roll?, sade Mikael Dellborg.

Flera undersékningar visar att tjockleken
pé septum hos extremt viltrinade vita perso-
ner kan vara upp till 12 mm. Bland svarta
elitidrottare kan tjockleken vara >12 mm,
med en grins pd 15 mm.

Utredningen fordjupades och patienten
fick triningsforbud tre tll fyra ménader.
Triningsuppehdll medfér en regress av
idrottshjirtat, diremot inte av kardiomyopa-
ti. Efter uppehéllet var tjockleken oférin-
drad och snarast 6kade.

Mikael Dellborg initierade en konferens
(bland
Ostman-Smith, barnkardiolog) for att radgs-
ra om fallet. I detta fall bedémde man att

med kollegor andra Ingegerd

hérd fysisk aktivitet var olimpligt. Den unge
mannen ordinerades att avstd frin hard tri-
ning och stilldes pd betablockad, vilket ir
den i dag bist dokumenterade behandlingen
for hogrisk patienter.

— Patienter som fir betablockerare kan f&
regress. Direfter fir man ser hur han mér. I
sddana hir fall handlar det om ett livsldngt

engagemang, sade Mikael Dellborg. |

SVENSK CARDIOLOGI  2/07 ——
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Fortbildningsdagar
i Kardiologi 2007

Forra drets fortbildningsdagar blev en succé — nu har vi
Ater nojet att valkomna er till:

Fortbildningsdagar i Kardiologi
26 — 28 september 2007

Yasuragi Hasseludden, Stockholm

» Utbildningsprogram framtaget av arbetsgrupperna
for arytmi, hjartsvikt, kranskarlssjukdom, GUCH samt etik

och hdlsoekonomi.
« Amneskonferens i Kardiologi som behandlar klinisk

forskning.

For information & registrering:
www.malmokongressbyra.se

Arrangor:
Svenska Cardiologforeningen
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Nagra minuter i den svenska h
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Ar 1980 skulle den forsta svenska
patienten — Matti — genomga en %
hjarttransplantation. Det var en
spektakular behandlingsform som
inte kunde tilldtas i Sverige pa
grund av den tidens dédsbegrepp.

Text: Christer H6glund |

lockan hade hunnit bli 20.30. Han hade dréjt att
Kkomma in till Sédersjukhuset, men nu gick det

inte lingre. Magen viirkte mer dn ndgonsin. Det
kunde inte bara vara gastrit.

Akutmottagningen var som vanligt hdrtanstringd nir
jag kom ner. Innan jag kom hade det tagits ett EKG, trots
att han knappt hade fyllt 18 &r. Vid undersékningen
framkom att hepar kindes forstorad samt att EKGt var
avvikande. Han gav ocksd intryck av att vara kortandad.

Han lades upp pA MIVA. Aret var 1980 och jag hade

just kommit hem frén ett forskningsstipendium 1 USA,

dir jag trinat pd en ny undersokningsmetod, nimligen ultraljud pd
hjirtat. Vil uppe pa hjirtintensiven pa Sédersjukhuset drog jag in min
ldnade maskin och tog mitt eko. Det var bara M-mode som gillde.

Jag hoppade till dd remsorna kom fram och jag sprang snabbt in for
att himta min Feigenbaum (den s& kallade ekobibeln). Det fanns
ingen att friga eftersom ingen kunde ndgot och de flesta tyckte att
ultraljud var en tveksam metod. Bilden stimde. Det var en dilate-
rad kardiomyopati.

Efter tva veckor skrevs han hem i ett betydligt bittre skick. Vid
dterbestket en manad senare visade det sig dock att han gradvis
hade blivit simre trots den pd den tiden pagéende sviktbehandling-
en. Vinsterkammaren hade ytterligare dilaterats.

Spektakuldr behandlingsmetod

I slutet av augusti blev han &nyo inlagd. Hans status visade pd
biventrikulir svikt. Patienten fick dagligen parenteral behandling med
furosemid. Under min tid i Kalifornien mindes jag en triff pa sjukhu-
set med en thoraxkirurg vid namn Oliver. Jag ringde honom en lor-
dagskvill frin hemmet.

— Skulle du kunna tinka dig byta hjirta pd en patient som bor i
Sverige?, frigade jag.

— Varfor inte gora det i Sverige?

— Dédsbegreppet i Sverige tilldter inte detta, svarade jag honom.

— Okej, jag kan hjilpa din patient. Se bara tll att du skickar en
check till mitt sjukhus pd en kostnad som ticker vdrden.

P4 mindagen bad jag om ett samtal med min chef, Karnell. Han
blev férvdnad men samtidigt intresserad. Det var en helt ny behand-
lingsmetod for patienter i slutstadiet av en hjirtsjukdom. Han lovade
att ta upp det med Landstinget. Ett extra styrelseméte hélls men bord-
lades. Jag pdminde dirfér min chef om att pidskynda beslutet dd pati-
enten hade forsimrats. Efter en viss uppstdndelse 6éver denna nigot
spektakulira behandlingsmetod {61l omréstning ut med en rosts 6ver-
vikt till att Landstinget skulle std for kostnaderna.

Nu bérjade aktiviteten. Jag kontaktade en god vin pd SAS, som
ordnade med en brits pd flyget till Los Angeles. Hjirtbytet skulle
nimligen ske pd Stanford. Syrgasbomber behévdes. Patienten hade
blivit klart simre. Jag hade med en sjukskéterska frin MIVA efter-
som resan var ldng och vi behévde avlésa varandra. Precis innan pla-
net skulle starta frigade jag hur vi skulle bete oss om patienten fick
kammarflimmer och skulle behéva defibrilleras. Den erfarne flyg-
kapten log och sade med ett leende:

— Vi far vil segla utan motorer under en stund.

Hjarttransplantation pa den forsta svensken

Stationschefen f6r SAS i Los Angeles hette Nilsson. Han stoppade alla
passagerare innan planet skulle tdmmas:
— Var ir patienten?, ropade han.

——— 2/07 SVENSK CARDIOLOGI
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HJARTTRANSPLANTATION ’

-transplantationens begynnelse

Vil framme hos oss klimtade han fram
att vi icke skulle g& den vanliga vigen.
Han hade ordnat ett specialplan — typ
Learjet — till Stanford, han sade ocks3 att
han uppskattade antalet fotografer och
journalister till 6ver 200 stycken utanfor
flygplanet. Planet gick sedan vidare till
Stanford och direkt till sjukhuset.

Detta var den forsta svenska patient

— Matti — som skulle genomgd en
hjirttransplantation.

Telefonen ringde klockan fyra pd morgonen i vért

tillfilliga hem i San Francisco. Det hade gétt fem veckor efter att var

patient hade hjirttransplanterats. Hans tillstind hade snabbt férsimrats.

Det tog mig en timme med bilen till Stanford. Vil framme var det enbart

IX(ra

fondaparinux

“— On Saturday, | was a surgeon in
South Africa, very little known. On Monday,
| was world renowned.”

att konstatera att patienten hade avlidit. Obduktionen visade att han fitt
en blédning frdn proximala aorta ascendens med snabbt lickage ut i
hjirtsicken.

Nigot halvir efter skickades niista patient, en flicka frin Géteborg,
till England f6r hjirttransplantation. Forst 1988 dndrades dodsbe-
greppet 1 Sverige och den férsta operationen kunde genomforas pa
Sahlgrenska av makarna William-Olsson.

Varldskand over en natt

Hjirttransplantationerna startade 1 Sydafrika. Christian Barnard,
som var f6dd i Western Cape, utférde den forsta operationen 1967 pd
Groote Schuur-sjukhuset i Kapstaden. Barnard uttalade sig nigra
dagar efter:

— On Saturday, I was a surgeon in South Africa, very little known.

On Monday, I was world renowned. |

Indikationer

Profylax av ven6s tromboembolisk sjukdom (VTE) hos
patienter som genomgar stoérre ortopedisk kirurgi i de
nedre extremiteterna sasom hoftfrakturkirurgi samt
kna- och hoftledsplastik.

Profylax av venés tromboembolisk sjukdom (VTE) hos
patienter som genomgar bukkirurgi och som bedéms ha
hog risk for tromboemboliska komplikationer, t ex patienter
som genomgar bukcancerkirurgi.

Profylax av venés tromboembolisk sjukdom hos patienter
som bedéms ha hég risk for VTE och som &r immobiliserade
p g a akut sjukdom sasom hjartinsufficiens och/eller akut
sjukdom i andningsvagarna och/eller akut infektios eller
inflammatorisk sjukdom.

Injektionsvétska, I6sning, férfylld spruta 2,5 mg/0,5 ml

Behandling av akut djup ventrombos (DVT) och behandling
av akut lungemboli (LE), med undantag for hemodynamiskt
instabila patienter eller patienter i behov av trombolys eller
embolektomi.

Injektionsvétska, I6sning, férfylld spruta 7,5 mg/ 0,6 ml

For ytterligare information se FASS

\! . ) GlaxoSmithKline, Box 516, 169 29 Solna, Tel 08-638 93 00,
7 GlaxoSmithKline www.glaxosmithkline.se, info.produkt@gsk.com
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| gar, i dag och

Text: Claes-Hakan Bergh
Docent i kardiologi, Overlakare; sektionschef
1994-2006 for hjartsvikt och transplantations-
kardiologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

| e-post: claes-hakan.bergh@vgregion.se

etdr nu40 &r sedan nyheten om den f6r-
D sta hjirttransplantationen pd ménniska,

utférd av dr Christian Barnard i
Kapstaden, kablades ut pd 16psedlar med stora
och svarta rubriker virlden éver. Tidsmissigt
ligger inte 1960-talet 1dngt borta. Desto storre édr
steget frin den tidens experimentella hjirttrans-
plantationsverksamhet med smd volymer,
begrinsade behandlingsmdjligheter och daliga
resultat till dagens etablerade rutinverksamhet.
Overlevnaden efter hjirttransplantation rik-
nades di i dagar eller veckor jimfort med
dagens ettdrsoverlevnad pd 85-90 procent,
respektive tiodrs-
overlevnad  for
vissa grupper pi
75-80
Enligt Internati-

procent.
onal Society of
Heart and Lung
Transplantation
(ISHLT), som Aar-

ligen presenterar

statistik 6ver tho-
raxtransplantatio- Claes-Hakan Bergh
ner, rapporteras

varje &r omkring 3 000 hjirttransplantationer
fran huvudsakligen olika centra i Europa och
USA. Data frén totalt 73 000 hjirttransplanta-
tioner redovisades i den senaste publikationen
fran 2006 (1). Om man riknar in hjirttransplan-
tationer frdn centra som inte rapporterar till
ISHLT, bor det totala antalet hjirttransplanta-
tioner som utforts virlden éver i dag 6verstiga
100 000. Enligt ISHLT ir totaloverlevnaden
fem respektive tio ar efter hjirttransplantation
omkring 70 respektive omkring 50 procent.

I Norden transplanteras hjirtan i Oslo,
Helsingfors, Képenhamn, Arhus, Lund,
Stockholm och Géteborg. Resultat fran det
nordiska transplantationsregistret (under 6ver-
inseende av Nordic Thoracic Transplantation
Study Group) rapporterades vid ISHLT:s arli-
ga kongress 2007. Detta register idr bland de
storsta av motsvarande slag i virlden. Totalt
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omfattar detta register i maj 2006 drygt 3 000
thoraxtransplantationer, varav nistan 1 900
hjirttransplantationer.  Tiodrsoverlevnaden
efter hjirttransplantation for patienter, som
haft dilaterad kardiomyopati respektive ische-
misk hjirtsjukdom som etiologi till tidigare
hjirtsvike, dr 1 detta register 70 respektive 55

procent.

HJARTTRANSPLANTATION

HJARTTRANSPLANTATION
| morgon

I Sverige hade knappt 600 hjirttransplanta-
tioner gjorts vid drsskiftet 2006/2007, varav
380 vid Sahlgrenska universitetssjukhuset
(SU) 169 i Lund och 21 i Stockholm. Overlev-
naden for samtliga hjirttransplanterade pati-
enter i Norden ligger efter ett &r pd omkring
85 procent, efter fem &r pd 75 procent, efter tio
r pd 60 procent och efter 15 &r pd 43 procent >

o
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HJARTTRANSPLANTATION

(2). Motsvarande resultat for hjirttransplanta-
tioner vid SU redovisas i figur.

Indikation

Indikationen for hjirttransplantation i
Sverige dr huvudsakligen svr och terapire-
sistent hjirtsvikt, dir ingen annan behand-
ling dr méjlig och dir prognosen quo’ad vi‘tam
ir dalig.

Kriterier for vilka patienter som uppfyller
indikationen for hjirttransplantation finns
numera tillgingliga i olika typer av ”guide-
lines”, som har publicerats under senare &r
(3, 4). Nir det giller kontraindikationer
hade vi fridn bérjan absoluta och relativa
sddana. I dag betraktas alltfler av kontraindi-
kationerna mot hjirttransplantation som
mer relativa dn absoluta. Om en patient har
ndgon annan sjukdom som kan komplicera
sjilva transplantationsforloppet eller som
med immunosuppressiv behandling medfor
6kad morbiditet eller mortalitet, miste detta
virderas och man mdste ta stillning till om
detta utgér ett hinder for acceptans for hjirt-
transplantation.

Detta innebir att patienter som tidigare inte
accepterades pd grund av till exempel for hog
lungkirlsresistans eller fér dalig njurfunktion,
numera inte ir uteslutna for hjirttransplanta-
tion. Hos vissa av dessa patienter kan man ope-
rera in hjirtpumpar (left ventricular assist
devices, LVAD). Efter nigra veckors pumpbe-
handling kan en tidigare pulmonell hyperten-
sion g4 tillbaka och njurfunktionen forbittras.
Detta har mgjliggjort hjirttransplantation hos
dessa patienter som frdn borjan hade en
kontraindikation.

Resultaten efter pumpbehandling med
andra generationens axialflddespumpar infér
hjirttransplantation dr nu s bra att detta ir ett
alternativ for patienter som annars inte kan
komma ifrdga for hjirttransplantation. Nu
pégér studier med ytterligare forfinad pump-
teknik med tredje generationens pumpar.

For patienter med samtidig svar hjirtsjuk-
dom och primir njursjukdom kan en kombi-
nerad hjirt- och njurtransplantation ocksé
vara en mojlighet. Langtidsresultaten frdn
denna typ av kombinationstransplantationer
ir jimforbara med enbart hjirttransplanta-

tion enligt ISHLT (5).

Resultat och immunosuppression

Efter hjirttransplantation befinner sig majo-
riteten av patienterna i funktionsklass
NYHA I-II. En stor andel av tidigare for-
virvsaktiva patienter dtergdr i forvirvsarbete
och/eller studier. Hos oss giiller detta en stor-
re andel av patienterna jimfért med interna-
tionella material (1, 5).

Efter en hjirttransplantation méste patien-
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Figur: Overlevnad enligt Kaplan-Meier efter genomgangen hjartransplantation for samtliga patienter
transplanterade fram till 2006 vid Sahlgrenska universitetssjukhuset respektive subgrupperat for patienter
med dilaterad kardiomyopati (DCM) och for patienter med ischemisk hjartsjukdom (IHD) som orsak till tidi-
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terna medicinera livslingt med immuno-
suppressiva likemedel.

Som underhallsbehandling ges som regel
trippelimmunosuppression. I denna ingér cal-
cineurinhimmare (ciklosporin, Sandimmun®
eller takrolimus, Prograf®), cellproliferations-
himmare (azatioprin, Imurel® eller generika;
mykofenolat mofetil, Cellcept® eller natrium-
Myfortic®) och

mykofenolat, steroider

(Prednisolon®).

Nir de forsta mdnaderna med hog avstot-
ningsrisk (rejektionsrisk) efter hjirttransplan-
tation passerats, forsoker man hélla doserna av
immunosuppressiva likemedel sd 1dga som
méjligt. Mdnga transplantationscentra forso-
ker ocksa sitta ut steroiderna 6 till 12 minader
efter transplantationen. Hos vuxna lyckas dock
detta bara i knappt 50 procent av fallen, 6vriga
mdste ha kvar steroider 1 lidgsta effektiva dos.
Enligt ISHLT (1, 5) har majoriteten av hjirt-
transplanterade patienter kvar steroider ling
tid efter transplantation.

Komplikationer

Flera komplikationer, framfor allt med
anknytning till dagens immunosuppressiva
likemedel, upptrider hos hjirttransplanterade
patienter. Rejektion eller avstotning av det
transplanterade hjirtat forekommer framfor
allt under de f6rsta sex manaderna efter trans-
plantationen. Med dagens moderna immuno-
suppression och rutinmiissig dévervakning av
graftfunktionen med myocardbiopsier ser vi,
jamfort med tidigare, {3 allvarliga rejektioner.

Infektioner, framfor allt CMV-orsakade
(cytomegalo virus), ir ocksd vanligt under
den tidiga fasen efter hjirttransplantation
och i anslutning till 6kad immunosuppressiv
behandling i samband med rejektionsbe-

handling. T ett lingre perspektiv utgor graft-
vaskulopatin (CAV, cardiac allograft vasculo-
pathy) det stora hotet mot bdde graftunktion
och 6verlevnad (1, 5, 6).

CAV ir en speciell form av kranskirlssjuk-
dom, sannolikt tll stor del p& immunologisk
grund, som drabbar det transplanterade hyir-
tat. Med ullrickligt kinsliga diagnostiska
metoder, som till exempel IVUS (intravasku-
lirt ultraljud) kan graftvaskulopati i form av
intimafortjockning pdvisas redan under forsta
ret efter en hjirttransplantation hos minga
patienter. I den kliniska rutinen anvinder vi
arliga koronarangiografier och med detta kan
CAV pévisas hos 30-50 procent av hjirttrans-
planterade patienter efter fem 4r. Behandlings-
méjligheterna for etablerad CAV ir begriin-
sade och huvudsakligen av palliativ karaktir.

Vid uttalad CAV kan i vissa fall retransplan-
tation av hjirtat vara en méjlighet. I andra fall
gors PCI med stentinliggning hos patienter
med anatomiskt limpliga stenoser, signifikanta
symptom och pdvisad ischemi.

Desto viktigare ir strategier for profylax
mot CAV. Alla patienter fir statiner tidigt
insatta efter hjirttransplantation. Dessa har i
olika studier visat sig pdverka inte bara lipid-
nivder, utan dven begrinsat utvecklingen av
CAV och forlingt patientéverlevnaden (6).

Everolimus (Certican®) som tillhér grup-
pen PSI (proliferation signal inhibitors) ir
relativt nyligen registrerat som profylax mot
transplantationsavstétning. [ en i transplanta-
tionssammanhang stor randomiserad och
kontrollerad multicenterstudie pd nyligen
hjdrtransplanterade patienter pdvisade man
minskad utveckling av CAV jimfort med aza-
tioprin (6). Om detta hdller dven for patienter
med etablerad CAV ir oklart. Detta studeras
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for nirvarande i NOCTET-studien (Nordic
Certican Trial in Heart and Lung Transplan-
tation). Detta ir en randomiserad, multicen-
terstudie 1 Norden, dir everolimus i kombina-
tion med ldgdos calcineurinhimmare jimfors
med traditionell immunosuppression avseen-
de utveckling av njurdysfunktion och CAV.

En stor andel av hjirttransplanterade pati-
enter drabbas med tiden av nedsatt njurfunk-
tion (5), som medf6r 6kad morbiditet och 6kad
mortalitet. Genom optimering av dagens
immunosuppressiva likemedel med ligsta
effektiva dos av framfor allt calcineurin-
himmare och introduktion av nya immunos-
uppressiva likemedel (NOCTET-studien)
finns forhoppningar om att firre patienter ska
drabbas av allvarlig njurdysfunktion.

Ockséd malignitetsrisken idr 6kad hos trans-
planterade jimfort med icke-transplanterade
patienter (5). Framfor allt forekommer en typ
av lymfoproliferativ sjukdom, PTLD, post
tranplantation lymphoproliferative disorder,
som kan ses som en biverkan av den immuno-

suppressiva behandlingen.

Framtiden

Hjirttransplantation ir i dag endast aktuellt
fér en minoritet av svdrt hjirtsviktande pati-
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enter och kommer i den ndrmaste framtiden
att s forbli. Detta beror bland annat pa bris-
tande tillgdng pd limpliga organ och att pati-
enterna férutom sin hjirtsjukdom méste vara
relativt friska for att klara sjilva transplanta-
tionsoperationen och den efterféljande
immunosuppressionen. Detta utesluter flera
tinkbara patienter med olika typer av co-
morbiditet. Olika insatser gors for att oka till-
gingen pd limpliga organ i Sverige. Detta
har redan resulterat i hégre donationsfre-
kvens, men Sverige intar fortfarande en plats
i den europeiska bottenligan. I detta avseende
ir Spanien en forebild, landet har bland de
hogsta donationsfrekvenserna i Europa och i
virlden.

Nya immunosuppressiva likemedel och
likemedelskombinationer kommer sikert att
minska bide morbiditet och mortalitet efter
genomgdngen hjirttransplantation. I framti-
den finns dven mélet om immunologisk tole-
rans, det vill siga bibehéllen graftfunktion med
normalt immunfdrsvar.

Fér de patienter som har svirt att tolerera
vintetiden fram till hjirttransplantation eller
for de patienter som inte kan komma ifrdga for
hjirttransplantation pdgdr en spinnande
utveckling inom omradet hjirtpumpar eller

HJARTTRANSPLANTATION

olika typer av “device”, dir teknologin gér

framdt f6r pumpar bide foér temporirt och for

permanent bruk. |
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Den nyligen publicerade SCD-HeFT
studien visar att behandling med ICD
signifikant minskar mortaliteten hos
patienter i funktionsklass II/IIT (NYHA)

samt lag ejektion fraktion (< 35%).
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lakemedel dr inte den enda

behandlingen av hjartsvikt!

Hjirtsviktspatienter, med redan optimal
likemedelsbehandlig, uppvisade en 23 %
mortalitets reduktion med skydd av en
implanterbar defibrillator. Plotslig
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S Bertil Olssons unika matmetod i h
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Mekanismerna bakom formaksflimmer skulle vara mindre for-
stadda i dag om S Bertil Olsson utbildat sig i det dmne som
egentligen lag honom varmast om hjartat, namligen atomfysik.
Som det nu foll sig satsade han pa medicin och forskning kring
hjartsjukdomar. | sommar gar han i pension.

Text: Gabor Hont Foto: Gabor Hont och
SOIC — The Swedish Ship Gotheborg

—— 2/07 SVENSK CARDIOLOGI

fter 6ver 300 vetenskapliga publicerade
E arbeten och en professur i kardiologi dr

detdags for S Bertil Olsson att gd i pen-
sion frdn Universitetssjukhuset i Lund. Nu
avslutar han en forskargirning som har
resulterat i unika nya kunskaper om hjirtat
och dess elektriska aktivitet.

Men for 48 &r sedan det var pa vippen att
S Bertil Olsson blev atomfysiker, sd hade han
tinkt frdn borjan, fore sin studentexamen i
Lysekil. Nir han kom till Géteborg 1959
kunde han vilja mellan att bérja pd ingen-
jorsutbildningen pd Chalmers eller pd medi-
cinlinjen — han hade soke till bida och utan
problem blivit antagen.

— Jag valde medicinen, inte s& mycket for
att min bror redan liste till liikare, utan dir-
for att de som gick pd medicinutbildningen
verkade ha s8 roligt tillsammans.

Akut insats avgjorde

Att valet av specialitet foll just pd kardiologi
bestimdes av ett lyckat ingripande i hjirt-
lungriddning — och av en pése godis.

Det hiinde 1962, niir han som kandidat var
placerad for tjanstgéring pd Sahlgrenska
sjukhusets medicinavdelning. Dir behand-
lades dven hjirtpatienter, inklusive fall med
formaksflimmer. Man provade dd en
behandlingsform: Stegvis 6kande doser av ett

likemedel som kunde hiiva flimret, men som

liv hingde pd vad kandidaten formadde gora.
— Tursamt nog hade vi just haft en forelis-
ning om hjirt-lungriddning, som var ett nytt
koncept d&. Jag kastade mig éver damen,
utférde hjirtkompression, ventilation och
hela den nya rutinen, medan sjukskéter-
skorna larmade akutjouren pd sjukhuset.

Jouren dék upp s& smaningom med defi-
brillatorn, patienten riddades dll livet, och
Lars Werké som undervisade pd likarlinjen
pé den tiden omnimnde det ridiga ingripan-
det i nista dags forelisning.

— S&dant kommer man ihdg, siger S Bertil
Olsson, som iven fick handfast beléning for
sin insats: En pdse godis frdn patientens make
som var dgare till en godisaffir.

Banbrytande metod — dn i dag

Intresset fér teknik och matematik kom till
stor nytta i den forskning som S Bertil Olsson
dgnade sig dt redan frén start. Hans doktors-
avhandling Monophasic action potentials of
right heart. Suction electrode method in clinical
investigations kom 1971 och beskrev en ban-
brytande metod att registrera clektrisk akti-
vitet i enskilda hjirtmuskelceller — en nod-
vindig kunskap i dag f6r den som vill studera
exempelvis férloppet vid férmaksflimmer.
Han konstruerade en engdngskateter som
fordes upp via ljumsken till héger férmak
och héger kammare for att dir registrera

jartat

riktigt, for den hir cellulira signalen hade
ingen sett tidigare. Mitningarna var fullstin-
digt unika, dven internationellt sett.

Den nya metoden, i vidareutvecklad form,

S Bertil Olsson fick aven handfast beldning for
sin radiga insats: en pase godis fran patientens make
som agde en godisaffar.

i vissa fall dven kunde utlésa livsfarliga rytm-
rubbningar i form av kammarflimmer.

En dag nir kandidat Olsson var ensam
“likare” pd avdelningen intriffade att en
kvinnlig patient drabbades av just kammar-
flimmer och férlorade medvetandet. Hennes

clektriska signaler fran enskilda celler (eller
grupper av celler) enligt en speciell teknik
som han utvecklade.

— Malet med registreringarna var fran bor-
jan bara att skaffa sig erfarenhet, berittar han.
Vad de skulle anvindas till visste man inte

kompletterade kartliggningen av hjirtats
elektrofysiologi, eftersom den for forsta
gdngen pa ett palitligt sitt fingade upp signa-
ler frin enstaka muskelceller.

Forskningen kring den nya mitmetoden
och dess tillimpningar tog ytterligare fart niir
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t okade kunskapen om formaksflimmer

-

S Bertil Olsson, efter en ling karriir pd
Sahlgrenska kardiologklinik
mellan 1965 och 1989, utnimndes till profes-

sjukhusets

sor 1 kardiologi pd Universitetssjukhuset i
Lund. Dir har avdelningen fér kardiologi
sedan dess blivit internationellt kind som ett
av virldens frimsta kunskapscentra nir det
giller forskning kring férmaksflimmer.

Mitmetoden som introducerades i dok-
torsavhandlingen ir en av flera metoder som
professor Olsson har utvecklat. Inte minst har
han genom olika matematiska tekniker
utvecklat en sofistikerad elektrofysiologisk
signalanalys. Resultaten kan till exempel
numera presenteras i tredimensionella bilder
som visar hur den till synes helt oregelbund-
na hjirtrytmen vid formaksflimmer i sjilva
verket foljer strikt lagbundna monster.

Vad det betyder vet man inte riktigt innu,

och forskningen kring férmaksflimmer har
dnnu langt kvar tll full férstdelse av sjukdo-
men. Den elektrofysiologiska kartliggningen
som hans forskning satt igdng ir bara forsta
steget pd en ldng viig.

— Att forska ir att ligga pussel, och 1 friga
om férmaksflimmer ér pusslet inte ens halvfir-
digt. Vi vet en del om sjukdomens mekanis-
mer, vi har vissa behandlingar, men det stora
framsteget vore om vi kunde lira oss vad som
krivs for att férhindra att flimmer uppstir
overhuvudtaget, siger S Bertil Olsson.

Skepparlakare S Bertil Olsson

Chansen ir stor att genombrottet kommer just
pd den avdelning dir han fram till sin pensio-
nering hade det yttersta ansvaret fér verksam-
heten i sju olika forskargrupper. Avdelningen
for kardiologi i Lund hade under professor
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Foto: SOIC - THE SWEDISH S

Namn: Sten Bertil Olsson

Alder: 66 ar

Yrke: Professor i kardiologi, forskare om
hjartats elektriska system

Familj: Hustrun Agneta, sonerna Christian, 35,
och Andreas, 32, bada civilingenjorer i fysik
Bor: Aterigen i Goteborg, men veckopendlar
till Lund.

Fritidsintressen: Segling, batar, maritim-
forskning, kultur.

Olssons tid utvecklats till ett aktivt forskarcen-
trum som producerar tv till tre vetenskapliga
avhandlingar om dret. Projektet kring for-
maksflimmer har resulterat i 13 avhandlingar
sedan det pabérjades i Lund.

Sjilv har S Bertil Olsson redan borjat trap-
pa ner och limna éver mer och mer av ansva-
ret till kollegorna som ska ta éver. Familjens
permanenta bostad finns numera i Géteborg,
fram till pensioneringen ir det veckopend-
ling som giller.

Under férsta hilften av 2006 var han ocksa
borta frin Lund. D3 var det segling dygnet
runt som gillde, i Indiska Oceanen lings 42:a
breddgraden — de berémda "Roaring Forties”.

Han yinstgjorde som skeppslikare ombord
pd den nybyggda ostindiefararen Gétheborg
som seglade till Kina pd de gamla svenska han-

delsfartygens rutt frin 1700-talet. Han var »

o
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S Bertil Olssons kérlek
till havet har mynnat
ut i snart tva bocker.

» med under resans lingsta etapp, frin
Kapstaden, Sydafrika till Australiens vistkust,
en seglats pd drygt sex veckor non stop.
Lyckligtvis i viinligt vider.

— Det var inte vidare “roaring” dirute till
havs, sidger S Bertil Olsson. Diremot ensligt.
Inga bdtar pa havet, inga spér efter trafikflyg-
plan pd himlen — bara vatten och vatten. Vi
var totalt ensamma — det kiindes hirligt.

Skeppslikaren fyllde en viktig funktion
ombord. Tillsammans med en sjukskéterska

ansvarade han for 77 personers liv och hiilsa.

Det dussin doktorer som skulle turas om att
skota skeppslidkarsysslan pd Gotheborg hade i
férvig kommit éverens om var ribban skulle
ligga for vilken sjukvdrd de skulle kunna ge
ombord utan att behova kalla pd extra hjilp
via radio.

— Visatte grinsen vid 6ppen bukkirurgi och
narkos, insatser som vi inte skulle kunna
genomfora. Diremot hade vi beredskap att
klara intensivvdrd med parenteral nutrition
och viitsketillforsel 1 hogst fjorton dagar i viin-
tan pd transport till sjukhus.

Lyckligtvis slapp de sitta den beredskapen
pé prov. Det viirsta som intriffade under hans
pass var att en av sjdminnen slogs medvetslos
av ett block i huvudet. Han hade huvudvirk
i flera dagar och S Bertil Olsson var orolig ver
att mannen hade fitt en subduralhematom.

Attdrinera subduralhematom var ett av de

ingrepp som han och kollegorna hade bestimt

—— 2/07 SVENSK CARDIOLOGI

i forvig att inte genomféra. Men S Bertil

Olsson hade 4 sin sida beslutat att om det blev
nodvindigt att gora ett sddant ingrepp under
hans bit av resan, s skulle han géra det inda.

—Jag sneglade pd verktygen som snickaren
hade med sig ombord, for det var dem jag
skulle f4 anviinda i sd fall. Och jag visste pre-
cis hur jag skulle gora.

Likaren hade en egen hytt ombord, vigg i
vigg 18g det tio till tolv kvadratmeter stora
utrymmet som tjinade som sjukstuga, med ett

operationsbord i mitten. Utrustningen var av
militir standard. Ett stort lager vitska for
intensivvard, massor av tunga antibiotika for
att klara infektioner, dessutom tillging till
defibrillator och méjlighet att mita blodsock-
er och titta pd EKG.

Flygande doktorn dven forfattare

Filtmissig sjukvard dr annars ingenting
ovant for S Bertil Olsson. Han har i mdnga ar,
sedan militirgdnstgoringen vid Sive heli-
kopterdivision, varit “reservare” i flyget och
jobbat med flygriddning. Han kan —eller har
kunnat, enligt egen utsago — flyga helikopter,
i varje fall marinens mindre modell som kal-
lades Helikopter 4.

— Maénga somrar lig jag pd Gotland och
hade jour med flygriddningen, minns S
Bertil Olsson som ir en av fi doktorer i
Sverige som har gjort sjukbesok frin luften
pd bdtar som i sin tur har varit mitt i tivling-
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en Gotland runt. Han vinschades ner frin
helikoptern eller hoppade i vattnet allt efter-
som situationen bjod.

Vetenskapen blev heller inte bortglomd
under flygriddningsturerna. Bevis pd det ir
hans artiklar om flygsiikerhet.

— Jag tog fram ett system som underlittade
blodtrycksmitning i den mycket bullriga
miljé som helikopterns passagerarutrymme
utgér under transport. Tidigare kunde man
inte mita blodtrycket pd dem man har rid-
dat, vilket var en stor nackdel, férklarar han.

S Bertil Olsson ilskar havet, en stor del av
hans fritid har dgnats dt bitar. Antingen stod
han vid rodret och seglade lings vistkusten
och i farvattnen runt Danmark, eller ocks3
foljde han bitar via loggbdcker och Lloyd’s
List i sin roll som maritimforskare.

"Vi satte gransen vid oppen bukkirurgi och narkos.”

Hans

Mollésund var redare och sjokapten pd Orust

farfarsfar Gustaf Olsson frin
i mitten av 1800-talet och han idgde risegels-
konaren Berta Maria af Mollosund.

— Jag kartlade det fartyget fran vaggan till
graven. Frin varvet i Nova Scotia, Kanada,
dir det byggdes i slutet av 1860-talet, till viken
utanfor Herrings gruva i Uppland dir det
fylldes med slagg och sinktes som uttjint
prdm i borjan av 1930-talet, berittar S Bertil
Olsson.

Forskningen kring farfarsfars bit samman-
fattades 1 en bok som han skrev och gav ut.
Dir finns massor av anekdoter om bide bt
och besittning under femtio &r i trafik och en
sammanlagd distans av minst tio gdnger jor-
dens omkrets vid ekvatorn.

Och S Bertil Olsson ir redan firdig med
nista bdtbok. Den kommer i hést och handlar
forstds om resan med ostindiefararen

Gétheborg. |
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Valkommen till Riksstamman och
det kardiologiska programmet!

Under Riksstdmman 2007 kommer vi bland annat ha féljande symposier:
— Transfettsyror - dess roll vid metabola/kardiovaskulara sjukdomar. Moderator UIf Riserus.

— Ska vi mata blodtryck péa alla som kommer i kontakt med sjukvarden?
Moderator Ronnie Willenheimer.

— Kardiovaskulér prevention, till nytta fér patienten? Moderator Malin André, SFAM.

— Varfor gor vi inte som vi l1ar? Sa har behandlas vara patienter i verkligheten.
Moderator Anders Waldenstrom.

— Stresshantering for att forhindra hjartinfarkt - gér det nagon nytta?
Moderator Bo Hedbéack.

— Dessutom kommer Cardiologféreningens arbetsgrupper ocksa att ordna egna symposier.

Hjartligt valkommen! Datum: 28-30 november 2007. Plats: Stockholmsmassan.

Stockholmsmassan

RIKSSTAMMAN
STOCKHOLM 2007

VETENSKAP + UTBILDNING * KVALITET

www.riksstamman.se
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70 procent av alla dédsfall i
diabetespopulationen beror
pa hjart-karlkomplikationer.
Martin Magnusson har i sin
avhandling undersokt mojlig-
heten att finna ett enkelt och
kostnadseffektivt screening-
verktyg som komplement till
ekokardiografi.

Text: Martin Magnusson

—— 2/07 SVENSK CARDIOLOGI

Bakgrund

Den kraftiga 6kningen av typ 2-diabetes utgér
en betydande hilsorisk for samhillet. Ar 2025
beriknas s& minga som 5,4 procent av virl-
dens samlade befolkning ha diabetes och detta
skulle motsvara cirka 300 miljoner individer.

Njur-, 6gon- och nervskador ir vilkinda
och allvarliga komplikationer till diabetes-
sjukdomen, och som en konsekvens av detta
har man sedan &rtionden tillbaka massunder-
sokt for tidig upptickt och behandling av
dessa. Hjirt-kirlkomplikationer forklarar
dock éver 70 procent av dddsfallen i diabetes-
populationen.

Man har ocksa nyligen visat att av de patien-
ter som virdas pa svenska hjirtintensivavdel-
ningar for hjirtinfarke, har s mdnga som cirka
66 procent befunnits ha tidigare odiagnostise-
rad diabetes eller nedsatt glukostolerans.

Vidare har ekokardiografiska studier av dia-
betiker visat anmirkningsvirt hog forekomst
av hjirtsjukdom. Sledes ir hjirt-kirlsjukdo-
mar huvudorsaken for sdvil éversjuklighet
som overdddlighet hos patienter med diabetes.

Trots dessa kunskaper finns i dag ingen
rutinmiissig undersdkning for hjirtsjukdom
motsvarande den som finns f6r njur-, 6gon-
och nervkomplikationer. Detta ir speciellt
anmirkningsvirt eftersom farmakologisk
behandling av vissa ekokardiografiska fynd pd
hjirtsjukdom (sdsom nedsatt systolisk hjirt-
funktion och vinsterkammarhypertrofi) har
visat sig minska bdde insjunkande och déd i
hjirt-kirlkomplikationer, i s& vil symptoma-
tiska som asymptomatiska patienter.

Det optimala vore sdledes att, férutom nog-
grann klinisk undersokning, dven undersoka
alla patienter med diabetes med ekokardiogra-
fi. Men eftersom ekokardiografi pd grund av
kostnads- och tillginglighetsskil sannolikt inte
gér att utfora pd alla diabetiker finns ett behov
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Disease in Early Type 2.

Martin Magnusson efter disputationen tillsammans med hustrun Johanna Magnusson. Handledare var docent
Stefan Jovinge, Stamcellscentrum, Lunds universitetssjukhus. Bihandledare professor Leif Groop,
Endokrinologiska kliniken, UMAS.

av ett enkelt och kostnadseffektivt screening-
verktyg for att vilja ut patienter i behov av
vidare riskstratifiering med ekokardiografi.

Natriuretiska peptider

Tidigare studier har visat att férhéjda nivier av
s& kallade natriuretiska peptider (NP) i blodet
talar for befintlig hjirtsjukdom hos den enskil-
da individen. Blodprovstagning for analys av
NP har dirfor forslagits som ett enkelt och
kostnadseffektivt sitt att vilja ut patienter i
behov av vidare ultraljudsundersékning.

Det finns dock en osiikerhet angdende vil-
ken/vilka av de mest anvinda NP som skulle
passa bist for ett sidant screeningindamal, sir-
skilt d& de olika NP visat sig vara beroende av
bide &lder och njurfunktion, vilket har
begrinsat den kliniska nyttan av desamma.

Produktion och sekretion av brain natriure-
tic peptide (BNP) och dess N-terminala
avspjilkningsprodukt (Nt-proBNP) stimule-
ras akut av 6kat fyllnadstryck och ischemi i
vinsterkammaren och 6kade perifera plasma-
koncentrationer ses vid vinsterkammarhyper-
trofi, nedsatt systolisk och diastolisk hjirt-
funktion, hjirtsvikt och akut hjirtinfarkt.
Forhojda koncentrationer ir ocksd associerat
med forsimrad prognos efter akut hjirtin-
farkt och vid kronisk hjirtsvikt.

BNP ir en potent vasodilaterande och natri-
uretisk faktor, medan Nt-proBNP sannolikt

ir biologiskt inaktiv. BNP bryts dock ner
snabbare efter frisittning in Nt-proBNP och
elimineras till skillnad frdn Nt-proBNP bade
med receptor clearence och glomerulir filtra-
tion (GFR). Eftersom Nt-proBNP ir en stabi-
lare molekyl in BNP och endast elimineras
genom GFR kan perifer GFR-justerad plas-
makoncentration av Nt-proBNP teoretiskt
sett vara ett mer exakt mdtt pd vinterkamma-
rens frisittning av BNP in perifer plasmakon-
centration av BNP sjilvt.

Jimforande studier har dock visat att bide
BNP och Nt-proBNP vil detekterar nedsatt
systolisk hjirtfunktion, medan N-terminalt
fragment av formaksnatriuretisk peptid (Nt-
proANP) for detta indamal var klart simre.

Delarbete 1

I detta arbete screenades sammanlagt 155 pati-
enter med kind hypertoni fran primirvérd-
scentra i Malmé och Géteborg. Av dessa kunde
139 patienter inkluderas for analys av Nt-
proBNP, BNP och Nt-proANP-nivder i plas-
ma och dess inbérdes relation till ekokardio-
grafiska fynd pd hjirtremodelling som nedsatt
systolisk funktion, vinsterkammarhypertrofi
och vinsterkammardilatation samt njurfunk-
tion miitt med cystatin C.

For att undersoka effekten av hjirtremo-
delling p& de olika NP delade vi materialet i
fyra grupper baserat pd ckokardiografiska
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Figur 1A, B and C: Plasmanivaer av Nt-proBNP
(pmol/l) (A), BNP (pmol/l) (B) and Nt-proANP (pmol/l)
(C) I fyra patientgrupper graderade efter grad av
remodelling : (1) Normal undersokning (n=43); (2)
Antingen nedsatt systolisk funktion, vansterkam-
marhypertrofi eller vansterkammardilatation
(n=51); (3) Tva av parametrarna (n=32); (4) Alla tre
parametrar (n=13).

fynd: (1) Normal undersokning; (2) Antingen
nedsatt systolisk funktion, vinsterkammar-
hypertrofi eller vinsterkammardilatation; (3)
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Tv4 av parametrarna; (4) Alla tre parametrar.

Vi sdg dd att alla tre peptiderna skiljde sig
signifikant dt emellan grupperna (p<0.001 for
alla tre peptider) med en stegvis 6kning fran
grupp 1 till 4. (Figur 1 A-C).

Fér att evaluera njurfunktionens paverkan
pd peptidnivder jimférde vi peptidnivder hos
patienter med GFR éver och under 78,2
ml/min (vilket var medianvirdet pd GFR i
studiepopulationen) och fann signifikant
okade nivder av samtliga tre peptider hos pati-
enter med GFR < 78,2 ml/min. I en multipel
regressionsanalys fann vi att BNP och Nt-
proBNP korrelerade vil till nedsatt systolisk
funktion, vinsterkammarhypertrofi och viin-
sterkammardilatation, medan Nt-proANP
endast korrelerade till vinsterkammardilata-
tion. Vi fann dven att niir GFR inkluderades i
den multipla regressionsanalysen férsvann
effekten av lder pd Nt-proBNP.

Detta sammantaget talar for att dlderns
variation p& NP beror pd sviktande njurfunk-
tion sekundirt till normalt ildrande, snarare
in dlder per se. NP elimineras nimligen fran
blodbanan via njurarna, och en férsimrad
njurfunktion leder sdledes till "falskt” 6kade
nivder av natriuretiska peptider.

Séledes drar vi slutsatsen att Nt-proBNP
och BNP korrelerar vil till ultraljudsmissiga
tecken till hjirtsjukdom. Eftersom dlderns
inverkan pd Nt-proBNP férsvann efter kor-
rektion for njurfunktion skulle dirfor Nt-
proBNP parat med ett bra métt p& njurfunk-
tion (till exempel cystatin C) vara limpligt
som ett screeningverktyg for att vilja ut pati-
enter limpliga f6r vidare undersékning med
ultraljud av hjirtat.

Delarbete 2

I det andra arbetet i avhandlingen ville vi
underséka om patienter med typ 2-diabetes
hade tecken till 6kad férekomst av hjirtsjuk-
dom jimfort med icke-diabetiker.

Eftersom vi i virt forsta arbete visat att Nt-
proBNP samvarierar vil tll ultraljudsmissigt
verifierade fynd pd hjirtsjukdom, jimforde vi
Nt-proBNP och cystatin C-nivder i blodet
mellan patienter med diabetes och 230 med
friska kontroller, bida grupperna utan tidigare
kind hjirtsjukdom.

Vi fann att patienter med diabetes hade sig-
nifikant hégre plasmanivier av Nt-proBNP
jamfort med kontrollgruppen (p>0.001), indi-
kerande en hog forekomst av odiagnostiserad
behandlingsbar hjirtsjukdom och behov av
vidare riskstratifiering med ekokardiografi.

I en multipel logistisk regressionsanalys
(inkluderande systoliskt och diastoliskt blod-
tryck, body mass index, puls och cystatin C)
kvarstod dessutom Nt-proBNP som en obero-

ende prediktor for diabetes (OR 1.60 95 pro-

AVHANDLINGEN

cent CI 1.26-2.03 f6r en 1 SD-fériindring).

P34 basen av de tvd forsta arbetena i denna
avhandling, foresldr vi dirfor att provtagning
med Nt-proBNP, parat med ett mitt pd njur-
funktionen kan anviindas som ett screening-
instrument for att vilja ut patienter med typ
2-diabetes 1 behov av vidare utredning med

ckokardiografi.
Delarbete 3

I det tredje arbetet i avhandlingen ville vi
vidare undersoka orsaken till 6verrepresenta-
tionen av hjirtsjukdom hos patienter med typ
2-diabetes. Det ir kint att patienter med dia-
betes har en markant 6kad prevalens av hyper-
toni. Detta férmodas vara en viktig bakomlig-
gande orsak till den 6kade forekomsten av
hjirtsjukdom hos patienter med typ 2-diabe-
tes. Orsaken till den 6kade prevalens av hyper-
toni dr dock ofullstindigt kind. En hypotes ir
att de forhéjda halterna av insulin, som ses hos
patienter med typ 2-diabetes, sekundirt till
nedsatt insulinkinslighet i kroppens vivnader,
leder ull 6kat saltupptag i njurarna och orsa-
kar sd kallad saltkinslig hypertoni. For att
priva denna hypotes miitte vi en annan natri-
uretisk peptid, sd kallad N-terminal natriure-
tisk peptid (Nt-proANP), som i tidigare
studier visat sig reflektera saltkinsligheten viil,
sdtillvida att hoga virden indikerar ékad salt-
kinslighet.

Nir vi jimfoérde nivder av Nt-proANP i
blodet hos patienter med och utan diabetes
fann vi ndgot verraskande att patienter med »
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Figur 2: Box plots med distributionen av Nt-proANP
hos kontroller och diabetespatienter uttryckta i
median, interquartile range och range. Cirklar indi-
kerar outliers och "*’ indikerar extremvarden.
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Figur 3: (A) Okning av HbA1c under 26 veckors behandling med pioglitazone (p<0.001) trots (B) en 6kning av

BMI (p=0.002). Dessa forandringar sker jamsides med (C) att WHR sjunker (p<0.001) genom en 6kning av hip-
ratio och (D) sénkning av ALT (p<0.001) indikerande en redistribution av fett fran levern. Error bars represen-
terar 95 procent Cl av medelvardet. P-varden ar utrdknade emellan 0 och 26 veckor.

typ 2-diabetes hade signifikant ligre virden av
Nt-proANP (p=0.02) jimfort med patienter
utan diabetes (figur 2). Trots de kliniska skill-
naderna emellan patienter med diabetes och
kontroller i studiepopulationen (sdsom systo-
liskt och diastoliskt blodtryck, pulsfrekvens
och body mass index) kvarstod Nt-proANPs
korrelation (invers) till diabetes i en multipel
regressions analys dir ovanstidende parametrar
inkluderats (p=0.02). Vidrog slutsatsen att det
sannolikt 4r andra mekanismer idn 6kad salt-
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Proinsulin/insulin

kinslighet som ligger bakom 6versjukligheten
1 hypertoni hos patienter med typ 2-diabetes.

Delarbete 4

Man har nyligen, i de s kallade thiazolidine-
dionerna (TZD), fitt en ny behandlingsprincip
for att oka insulinkinsligheten hos patienter
med typ 2-diabetes. Dessa likemedel har
framst blivit stillda som ett komplement till
andra perorala antidiabetikum.

Man har dock sett att behandling med TZD

2,5 1

—_
(2}
1

—_
1

Week 0 Week 26

Figur 4: Férandringar av adiponektinnivaer (p<0.001) och proinsulin/insulinratio (p<0.001) under 26 veckors
behandling med pioglitazone, indikerande 6kad insulinkénslighet och minskad belastning pa betaceller.

orsakar vitskeretention och i vissa fall dven
utveckling av hjirtsvikt. Det finns emellertid
indikationer pd att TZD-behandling kan vara
gynnsamt for hjirtfunktonen.

For att vidare undersoka detta inkluderade
vi 58 patienter med typ 2-diabetes och terapi-
svikt pd kombinationsbehandling med metfor-
min och sulfonylurea i en prospektiv "open
label”-studie om 26 veckor dir patienter fick
tilliggsbehandling med pioglitazone (Actos®).
Patienternas preinterventionella virde funge-
rade som kontroller. Det primiira effektmadttet
var antalet patienter som nddde metabol kon-
troll som definierat HbAlc <6,5 procent.
Surrogatvariabler for studiet av pioglitazones
effekt pd insulinkinslighet (adiponektin), B-
cellsfunktion (proinsulin/insulinkvot), hemo-
dilution (Hb) och hjirtfunktion (Nt-proBNP)
analyserades ocksa.

Vi fann att éver 60 procent av patienterna
uppnddde glykemisk kontroll (HbAlc <6,5
procent) efter 26 veckors tilliggsbehandling
med pioglitazone. Samtidigt som HbAlc sjonk
(p<0.001) sdgs en stadig 6kning av body mass
index (p<0.002), samt en minskning av waist-
hip ratio (p<0.001) som orsakades av en storre
okning av hip-ratio. Vidare sdgs signifikant
sjunkande nivder av ALT (p<0.001) indike-
rande en resdistribution av fett frin levern
(figur 3A-D). Adiponektinnivier dkade signifi-
kant (p<0.001) indikerande en 6kad insulin-
kinslighet samtidigt som proinsulin/insulin-
ratio sjonk talande f6r en minskad belastning
pé B-cellerna (figur 4 A-B).

Nt-proBNP-nivierna 6kade signifikant
(p<0.001) samtidigt som Hb sjénk (p<0.001)
(figur 5 A-B), talande fo6r hemodilution med
okande intrakardiella fyllnadstryck som genes
till stegringen av Nt-proBNP, som for 6vrigt
sdgs hos 73 procent av patienterna.

Slutsatsen vi drar av avhandlingens sista
arbete ir att pioglitazone fungerar bra i trip-
pelbehandling med metformin och sulfonylu-
rea, men att de leder till en subklinisk vitske-
ansamling i kroppen hos alla patienter som
behandlas. Detta talande f6r att man bér eva-
luera patienter limpliga for behandling med
TZD utifrdn hjirtfunktionen innan behand-
ling pabérjas. Vidare uppvisar tilliggsbe-
handling med pioglitazone positiva effekter
avseende insulinkinslighet och B-cellsfunk-
tion samt en gynnsam redistribution av fett.

Avslutande kommentar

Vi anser att det finns ett behov av rutinmissi-
gaundersokningar av patienter med typ 2-dia-
betes for att tidigt kunna diagnostisera och
behandla hjirtsjukdom. Dirfér, och som en
konsekvens av den kunskap vi fitt under arbe-
tets gdng, har vi sedan 2003 inom ramen for
Kompetenscentrum Hjirta och Diabetes
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Figur 5. Okning av Nt-proBNP &r associerad med en sinkning av hemoglobin, indikerande att haemodilution
leder till 6kade fyllnadstryck intraventrikulért och forhéjda nivaer av Nt-proBNP (p < 0.001 mellan vecka 0

och 26).

(KHD), kontinuerligt undersokt (inklude-
rande ckokardiografisk undersokning) och
behandlat patienter med nydebuterad typ 2-
diabetes. KHD ett ir ett kliniskt samarbete
mellan den kardiologiska kliniken vid Malmé
Universitetssjukhus (UMAS), endokrinolo-
giska kliniken UMAS samt primirvirden i
Malmé stad.

Inom ramen fér KHDs forskning och

utbildningsgrupp (KHD-FoU) fortsitter vi
ocksa var forskningsverksamhet for att vidare
underséka mekanismerna bakom éversjuk-
ligheten i hjirt-kirlsjukdom hos patienter
med diabetes. Omréden av speciellt intresse dr
studiet av genesen till den kinda 6verrepre-
sentationen av diastolisk hjirtdysfunktion hos
patienter med typ 2-diabetes samt studiet av
den cellulidra/mitokondriella metabolismen i

AVHANDLINGEN

det diabetogena hjirtat. [ KHD-FoU ingér
kardiologiska kliniken UMAS, endokrino-
logiska kliniken UMAS, avdelningen for
klinisk fysiologi UMAS, avdelningen for
experimentell hjirt-kirl- forskning Clinical
Research Centre (CRC) UMAS, Diabetes
and Endocrinology Research Unit CRC
UMAS, samt idven Stamcellscentrum Lunds
universitetssjuk hus. |
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Aurora — en utbildning or dig
som moter manniskor med akut hjartsvikt.

Att i tidigt skede identifiera en patient med akut hjartsvikt dr
avgorande f6r behandlingsutgangen och kan bromsa sjukdoms-
utvecklingen. Aurora dr en ny, patientfallsbaserad utbildning

med syfte att 6ka kunskapen om hjértsvikt, diagnostisering och

behandlingsalternativ.

Under utbildningen kommer stor vikt att laggas vid diskussioner
och interaktiva 6vningar. Tanken &r att frimja utbytet av kunskap

P

Granskad

och godkand
utbildning

och erfarenheter mellan specialister som moter hjdrtsvikts-

patienter under olika férhallanden.

Aurora vinder sig i férsta hand till dig som é&r specialist eller
ST-ldkare inom kardiologi, akut/internmedicin, anestesi,
intensivvard eller thoraxanestesi.

Under hésten “07 och véren '08 kommer
utbildningen att héllas pé flera orter. Detaljerad

kursinformation hittar du p4 www.ipuls.se
(IPULS-nr: 2007-0164).

EN INTERAKTIV UTBILDNING MED DEN AKUTA HJARTSVIKTSPATIENTEN | FOKUS
Orion Pharma AB | Box 334 | 192 30 Sollentuna | Telefon 08-623 64 40 | Telefax 08-623 64 80 | www.orionpharma.se
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DU VILL VAL VARA MED?

Extern kvalitetssakring av ekokardiografi

valitetssikring av medicinsk vdrd, diagnostik och behandling
K blir alltmer aktuell och viktig. Patienter och anhériga har i dag
helt andra krav pd virdgivarna in tidigare. Ifrigasittande av
diagnostik och behandling med begiran om “second opinion” blir
vanligare. Tillgingligheten till information pd Internet och den
okande kunskapen om virdforhdllanden runt om i virlden medfor
okade krav pi den svenska virden. Aven de statliga tillsynsorganen
okar sina krav pd vdrden i dessa avseenden och kriver i 6kande
omfattning dokumentation rorande kvalitetssikring.
Kvalitetssikring kan ske pd ménga olika sitt, men kanske viktigast dr
att den sker 6ppet och transparent. Inom provbunden diagnostik har
obundna instanser linge erbjudit extern kvalitetssiikring, det vill siga
utford av opartisk tredje part — inte av virden sjilv. Exempel pd sidana
organ ir framférallt Swedac och Equalis. Swedac ir ett statligt, natio-
nellt ackrediteringsorgan, som arbetar enligt kraven i den internationel-
la standarden ISO/IEC 17011. Equalis dgs av Svenska Kommunforetag
AB, Institutet fér Biomedicinsk Laboratorieveten-skap och Svenska
Likaresillskapet.

Expertgrupp tillsatt

Laboratoriespecialiteter som klinisk kemi, klinisk fysiologi med flera
har under flera &r arbetat fér en ackreditering hos Swedac, som en vig
till opartisk, systematisk kvalitetssikring av verksamheten. Aven
radiologin har borjat se om sitt hus i detta avseende och bild- och funk-
tionsmedicin i Lund har, som forsta enhet i Sverige, ackrediterat sdvil
sin klinisk fysiologiska som sin radiologiska verksamhet.

2003 togs initiativ av den kliniska fysiologin att sammanfoga en
expertgrupp inom kirldiagnostik med ultraljud och erbjod Equalis
samverkan med denna grupp.

Fram till 2006 har det resulterat i fyra utskick dir 21 till 23 diagnos-
tiska enheter med 99 till 134 deltagare har tillsints diagnostiskt mate-
rial on line, sdvil text som rorliga bilder (via Internet) med bundna
eller obundna svarsalternativ.

Equalis har svarat for utligg, insamling och sammanstillning av allt
material och expertgruppen har "rittat” och kommenterat resultaten,
vilka sedan liggs ut pd Equalis hemsida med sirskild inloggning.
Varje enhet respektive enskild individ kan utlisa sina egna resultat
och jimféra mot sdvil facit som 6vriga enheters, men dr gentemot
ovriga helt anonyma.

Med bakgrund av erfarenheterna hittills har Equalis sammankallat
till ett anviindarméte, dir utskick, virderingsprinciper, diagnostiska
problem med mera diskuterats.

Ekokardiografin i centrum

Vi dr minga som héller pd med ekokardiografi inom flera specialite-
ter — anestesiologi, kardiologi, klinisk fysiologi/bild- och funktions-
medicin, internmedicin med mera. Vi vet alla att kvaliteten varierar i
hogst betydande grad runt om i vért land, bidde mellan och inom kli-
niker. Mdnga har forsokt att lokalt skapa och dokumentera enhetlig-
het och normer f6r inmitningar och bedémningar, men variationsbred-
den mellan olika enheter har varit relativt stor.

Svenska Hjirtférbundet, det organ som ansvarar for det &rliga kar-

diovaskulira vdrmétet och som sammanfor representanter for kardi-
ologi, klinisk fysiologi, thoraxkirurgi och thoraxanestesiologi samt
thoraxradiologi tog for nigra r sedan initiativ till en arbetsgrupp vars
uppgift var att skapa ett gemensamt underlag for utbildning och nor-
mering av ckokardiografi i Sverige. Arbetsgruppen har presenterat
sitt resultat bland annat vid varmétet 2005.

Nu startar Equalis ett erbjudande, liknande kirldiagnostiken ovan,
med innehillet ekokardiografi.

Eva Nylander i Linkdping, som leder Hjirtférbundets arbets-
grupp, har dtagit sig att dven leda expertgruppen for ekokardiografi
inom Equalis. Ovriga medlemmar i gruppen ir Anders Roijer
(Lund), Odd Bech-Hanssen (Géteborg), Per Lindqvist (Umed), Johan
Landelius (Uppsala) och Reidar Winter (Stockholm).

Under 2007 kommer ett provutskick att ske till dem som anmiler
intresse att delta. Material till detta utskick ér redan sammanstillt och

Nu startar Equalis ett

erbjudande, liknande

karldiagnostiken, med
innehallet ekokardiografi.

det planeras ske under tidig host med viirdering och resultat fore &rs-
skiftet. Till 2008 planeras ett till tvd utskick. Ett anvindarméte for att
diskutera resultat och fortsatt verksamhet kommer att dga rum den
1 februari 2008 pd Svenska Likaresillskapet i Stockholm

Eftersom Equalis har begrinsade mojligheter att nd alla adressater
med intresse att delta, sd kan du himta anmilningsblanketter och
ytterligare information via hemsidan: www.equalis.se

Hjilp ull att 6ka kvaliteten hos svensk ekokardiografi inom alla de
specialiteter dir det anviinds, genom att anmila dig och dina medarbe-
tare som abonnenter till dessa utskick. Medverka till en nationell nor-
mering av utvirdering och bedémning!

Ligg grunden till en europeiskt accepterad formell ekokardiografisk
utbildning i Sverige. Anmil dig och dina kolleger till Equalis kvalitets-
sikringsprogram for ckokardiografi, i samarbete med Svenska
Hjirtférbundet! |

Equalis expertgrupp for ekokardiografi,
genom Johan Landelius.
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CARDIOLOGY UPDATE

HETA DEBATTER OCH NYA
TRENDER INOM KARDIOLOGIN

Asos Mirkhan ger en rapport
fran Cardiology update-kursen
i Davos som anordnas av ESC.

intern dr en hirlig tid i Davos. De
Vht')ga bergen ir ndgot jag lingtar efter

och stindigt saknar. Tack vare ett sti-
pendium frdn Svenska Cardiologféreningen
fick jag mojligheten att delta i Cardiology
update-kursen i Davos som anordnas av ESC
vartannat dr. [ r var det den sjuttonde ging-
eniordningen och som vanligt pagick kursen
i fem dagar. Det fanns omkring 700 deltagare
frin hela virlden och cirka ett jugotal kom
frin Sverige.

De forsta tvd dagarna var temat mest dgnat
it riskfaktorer vid CVD. Inflammation var en
het debatt inom kardiologin med &terkom-
mande renissanstider. Det ir alltid roligt att
lyssna pd olika pro- och antiféreldsare, speciellt
om en av dem ir Salim Yusuf. Han brukar
siga vad han tycker och framfor det pd ett
underhéllande sitt. Jag méste erkiinna att jag
helst vill undvika temat inflammation och
CVD av kanske uppenbarliga skil: Man blir

mer forvirrad efter debatten!

Aldre och nya likemedel

Vi fick en genomgdng av en del guidelines och
bland annat hypertoniguidelines. Man beto-
nade dterigen intensifiering av hypertonibe-
handling hos patienter med co-existerande
riskfaktorer dir kombinationsterapi verkar
vara en regel.

En historisk genomging av betablockad
presenterades och man betraktar inte beta-
blockaden

hypertoni om patienten inte har co-existerande

som forstahandsalternativ  vid

hjirtsjukdom. Detsamma giiller for betablock-
ad och diuretika och att man bér forsska und-
vika kombinationen hos metabola patienter.

Reglen “ju ligre, desto bittre” verkar vara
aktuell dven vid hypertonibehandling.

Intressant var ocksd presentationen kring
reninblockerare, som ir en ny grupp likeme-
del vid behandling av hypertoni. Kanske ir
det pd tiden att man hittar ett nytt alternativ,
eller kanske snarare en komplettering vid
hypertonibehandling. De liter intressant,
men fler studier behévs.

En del data om If-kanalblockerare (frimst

Davos alper genom Asos Mirkhans kameralins.

ivabradine) och dess fordel vid angina pre-
senterades. Antiischemimekanismen beror
p& en minskning av hjirtpulsen. Den storsta
fordelen enligt foresprikarna ir att den inte
pdverkar andra hjirtparametrar, sisom
blodtryck och éverledningen. I och med
detta slipper man férhoppningsvis en del
biverkningar som patienter fir vid andra
likemedelsbehandlingar. Medicinen ir ett
alternativ till andra klassiska antiischemiska
likemedel, men kombinationsterapi dr dnnu
s& linge inte aktuellt. En del studier pigér
och de verkar behévas fér att medicinen ska
{4 acceptans.

Ett annat likemedel som man hérde myck-
et om var rimonabant. Det idr en ny medicin
mot fetma som blev godkind forst 2006 i vissa
EU-linder. Tabletterna verkar tolereras vil
och har en del positiva effekter, bland annat en
signifikant reduktion i midjemétt och vikt,
forhojning av HDL-kolesterol och minskning
av TG, forbittring av insulinkinslighet och en
del andra positiva effekter. Anti-fetmameka-
nismen beror framférallt pd blockering av det
cannabinoida systemet och med detta en aptit-
minskning som resultat. En intressant friga idr
vad som hinder om vi blockerar virt bels-
ningssystem?

Vi fick en fin genomgdng av bland annat
stabil angina pectoris, pulmonell hypertention,

lungemboli, devicebehandling vid svikt, ASD,
mitralisinsufficiens etecetra.

En annan het debatt var DES kontra icke-
DES. Ibland fick jag en kiinsla av att forespra-
karna forsoker ridda vad som riddas kan.
Kanske liknar det upprensningen efter stor-
men. Jag som ir smilinning vet vad det bety-
der efter att ha upplevt bidde Gudrun och Per.

Intressant och intensivt

Vissa forelisningar holls sent pd kvillen,
fram till klockan 21:30 vilket kindes ritt
trottsamt med tanke pd att dagarna var langa,
de startade fran klockan 08:00 p& morgonen.
Intressanta var de interaktiva sessioner som
héll oss vakna.

Ballong- och kateterbehandling av konge-
nitala pulmonalisklaffen presenterades och
enligt experterna ir det en ny trend att gora
upprepande férsok innan man beslutar om
oppen kirurgi. Resultaten var lovande.

Det var en bra kurs med genomgangar av
det mesta inom kardiologin, och en kardiolog
har mycket att ta med sig hem.

Jag kan varmt rekommendera kursen, speci-
ellt om man gillar bergen och vinteraktiviteter.
Det jag kanske saknade var en underpresente-
rad svensk rost bland féreldsarna.

Avslutningsvis vill jag tacka dr Lena
Jonasson for all hjilp och alla tips. |

o
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Internmedicinskt forum

12-13 oktober 2007, Kristina Konferens & Hotell, Sigtuna

12:00 Lunch

19:00 Middag

Doc Thomas Kahan,
Hjartkliniken,
Danderyds Sjukhus

fredag 12 okiober

08:30

13:00 Njursjukdom och hjart-
sjukdom - orsak och verkan? :
(med dr Lars Weiss, Central- :09:30
sjukhuset, Karlstad) :
14:00 Update ateroskleros
(prof Per Eriksson, KS Solna) ¢ 10:30

15:00 Paus med kaffe i 11:00
15:30 Workshoptillfélle 1 : 12:00
16:30 Workshoptillfédlle 2 - 12:15

Workshop mnen:

Njurfunktion - RAAS-blockad och rontgenkontrast
(Lars Weiss och Thomas Kahan)

Trombocythdmning och antikoagulantia vid njursvikt
(Peter Stenvinkel och Gun Jorneskog)

IPULS har granskat och godkant denna utbildning.
Fullstandig utbildningsbeskrivning finns pa www.ipuls.se
(IPULS-nr: 2007-0036).”

p ru g ru m Utbildningen sker i samarbete med Boehringer Ingelheim AB

Lordag 13 okiober

Metabola baksidor av njur-
sjukdom (doc Peter Stenvinkel,
KS Huddinge)

RAAS pa gott och ont

(prof Lars Lind, Akademiska
Sjukhuset, Uppsala)

Paus med kaffe
Workshoptillfille 3
Summering och avslutning
Lunch

Utredning och behandling av ischemisk hjartsjukdom vid njursvikt
(Stefan Jacobson och Per Tornvall)

Doc Gun Jorneskog, Doc Per Tornvall, Prof Stefan Jacobson,

Medicinkliniken, Hjartkliniken, Njurmedicinska

Danderyds Sjukhus Karolinska Universi- kliniken, Danderyds
tetssjukhuset Solna Sjukhus

Kontakta koordinator Eva Noréns, Boehringer Ingelheim AB vid intresse:

Tel: 08-721 21 20

E-post: eva.norens@sto.boehringer-ingelheim.com

~ Boehringer
I"ll Ingelheim

Boehringer Ingelheim AB, Box 47608, 117 94 Stockholm, tel: 08-721 21 00 fax: 08-710 98 84, www.boehringer-ingelheim.se
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— BLODTRYCKET, MOLEKYLEN ELLER
DEN FARMAKOLOGISKA PRINCIPEN?

Forvantningarna pa torcetrapib var hoga — och besvikelsen desto storre nar studierna lades
ner. For att klarlagga orsaken bakom de ogynnsamma resultaten med torcetrapib efterlyser
man i dag mer forskning och ytterligare analyser av studier gjorda med torcetrapib. Amnet
togs upp pa American College of Cardiology (ACC) i New Orleans tidigare i ar.

Text och foto: Kent Forsén,
| e-post: kent.forsen.mma@telia.com

terosklerotisk  kirlsjuk-
dom ir i dag den enskilt
storsta dodsorsaken 1 viist-

virlden och kommer inom ndgra
ar att vara s iven i de flesta andra
linder. Stora kliniska interven-
tionsstudier har tydligt visat att
likemedel med gynnsamma
effekter pd patienternas riskfakt-
orménster reducerar risken for
kardiovaskulira hiindelser. Trots

optimal behandling med till exem-

1 Sida 37

Kent Forsén, fristaende kon-
sult.
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pel HMG CoA-reduktashimmare
(statiner), har dock den erhillna
riskreduktionen varit i storleks-
ordningen 25-40 procent. Mer-
parten av patienterna 16per sdledes
fortfarande risk att drabbas av kar-
diovaskulira hindelser. Det fore-
faller som om enbart en sinkning
av LDL-kolesterol (LDL) inte for-
mar reducera den kardiovaskulira
sjukdomsrisken mer in 45-50 pro-
cent, ens nir det strikta malvirdet

KENT FORSEN RAPPORTERAR ,

Foto: HYBRID MEDICAL ANIMATION / SCIENCE PHOTO LIBRARY

1,8 mmol/l ir nitt. Allt storre intresse har dir-
for fokuserats till mojligheten att utdver en

sinkning av LDL dven dstadkomma en 6kning
av HDL-kolesterol (HDL).

Lipidjusterande behandlingar

Epidemiologiska studier visar vertygande att
HDL i plasma dr omvint relaterat tll inci-
densen koronarsjukdom i alla populationer
som studerats. Ligt HDL ir en stark obero-
ende kardiovaskulir riskfaktor, bide vid héga
och liga (<2,6 mmol/l) nivier av LDL. Vissa »

o
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KENT FORSEN RAPPORTERAR

» kliniska data talar f6r att iven sma héjningar
av HDL ir férenade med minskad risk for
koronarsjukdom, sirskilt bland patienter
med ldga LDL-virden eller under behandling
med statiner. Det ir dven visat att medan en
minskning av LDL med 1 mg/dl reducerar
den kardiovaskulira sjukdomsrisken 1 pro-
cent, ger en lika stor 6kning av HDL 2-3 pro-
cent riskreduktion. Hirav kan férviintas att
en héjning av HDL med likemedel skulle ge
samma eller stérre riskreduktion, som en lika
stor sinkning av LDL.

Ett problem har varit bristen pd medel som
hojer HDL utan att samtidigt piverka andra
lipoproteiner. Det har dirfér inte gitt att
avgora hur mycket av den kardiovaskulira
riskreduktionen som beror pd forindringar
av HDL versus LDL eller andra lipidfraktio-
ner vid lipidsinkande behandling. Statiner
har liten effekt pd HDL (5-10 procent), fibra-
ter héjer HDL 1015 procent och nikotinsyra
héjer HDL med 15-30 procent.

Forsta gdngen det var mojligt att selektivt
pdverka HDL och relatera detta till effekt pd
ateroskleros, var med ett fosfolipidkomplex
av apolipiprotein Al (Apo Al).

Omvand kolesteroltransport

HDL anses spela en viktig patofysiologisk
roll genom att vara involverad i en omvind
kolesteroltransport”, en mekanism som skyd-
dar mot ateroskleros genom att transportera
ackumulerat kolesterol frdn perifera celler
som kirlviggens makrofager till levern for
utséndring med gallan. HDL har dven anti-
inflammatoriska och antioxidativa egenska-
per. Forskning pagér for att utveckla en Apo
Al-liknande peptid, inte primirt for att oka
HDL, utan fér att forstirka lipoproteinets
antiinflammatoriska egenskaper. Bdde Apo
Al och HDL interagerar med makrofager i
kirlviggen som ett led i den komplexa trans-
portmekanismen for kolesterol.

Tre typer av HDL har visats forekomma —
“nybildat” HDL, HDL, och HDL,. Nir HDL
transporteras évergdr det i alla tre formerna.
Nybildat HDL innehéller en ringa mingd
kolesterol och en storre mingd Apo Al som
anses vara kardioprotektivt. Apo Al anses vara
det primira syntesproteinet for HDL, anting-
en genom att direkt 6ka syntesen av HDL eller
genom att stimulera de gener som producerar
HDL. Till cirkulerande nybildat HDL binder
ApoA-1 kolesterol och niir s sker konverteras
detta till kolesterolester som fyller ut HDL-
partiklarna sd att dessa forindras till sfirioda
partiklar, HDL.,.

Alltefter som mer kolesterol tas upp och
omvandlats till kolesterolester férindras bade
storleken och titheten hos HDL, och den stér-
sta och fullt utvecklade HDL-partikeln,

—— 2/07 SVENSK CARDIOLOGI
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HDL,, bildas. HDL,-partiklarna anses vara
antiaterogena. De kan transportera kolesterol
direkttill levern dir transferering sker f6r upp-
tag av specifika receptorer (SR-B1) pd apo B-
innchéllande lipoproteiner som “very low den-
sity lipoprotein” (VLDL) och LDL under
inverkan av glukoproteinet "cholesterol ester
transfer protein” (CETP).

CETP medierar utbyte av kolesterolester
mot triglycerider (T'G) mellan HDL och
VLDL/LDL och kan bli proaterogent om
kolesterolester frin VLDL/ LDL tas upp av
makrofagerikirlviggen. CETP kan dven vara
antiaterogent om kolesterolestern dter trans-
porteras till levern via den omviinda kolesterol-
transporten som initieras av HDL. Blockad av
CETP hindrar transfereringen av kolesterol
fran HDL, dll apo B-rika lipoproteiner, vilket
resulterar 1 att HDL stiger. De mekanismer
som dr involverade i den komplexa omvinda
kolesteroltransporten ir inte klarlagda.

Lakemedlet torcetrapib

Torcetrapib utvecklades av Pfizer f6r behand-
ling av hyperkolesterolemi, med syftet att fore-
bygga kardiovaskulir sjukdom. Substansen
verkar genom att himma CETP, som reglerar
kolesterol och ansvarar for transferering av
kolesterol frin HDL dll LDL. Himning av
CETP 6kar HDL-nivierna, vilket resulterar 1
borttransport av kolesterol fran kirlviggen.
Nettoeffekten blir minskad utséndring av och
dirmed hogre HDL-nivder, samt vanligen
ligre LDL-nivder i blodet.

Utvecklingen av torcetrapib inleddes i borjan
av 1990-talet och foregicks av rapporter frin
Japan om att patienter som saknade CETP
hade extremt htga HDL-nivier (5-8 mmol/l)
och samtidigt 1g incidens av koronarsjukdom.
Alla individer med 18ga CETP gick dock inte
fria frin koronarsjukdom.

Ar 1999 bérjade preparatet anvindas i
humanstudier och dret dirpd startade fas 2-stu-
dier. Torcetrapib enbart visade sig ha liten
LDL-sinkande effekt och i vissa fall fann man
att preparatet kunde 6ka LDL-nivderna. Siktet
kom dirfor tidigt att stillas in pd att utveckla
ett kombinationspreparat, med torcetrapib och
atorvastatin som verksamma substanser. Fas 3-
studier for att prospektivt virdera torcetrapibs
effekt pd sjukdom inleddes &r 2003 och &ret
direfter borjade rekryteringen tll "The
Investigation of Lipid Level Management to
Understand its Impact in Atherosclerotic Events”
(ILLUMINATE), diir syftet var att viirdera tor-
cetrapibs effekt pd kardiovaskulir morbiditet
och mortalitet. Det strsta och mest omfat-
tande kliniska prévningsprogram som Pfizer
ndgonsin gjort hade inletts och cirka 25 000
patienter vid ett stort antal medicinska centra
6ver hela virlden var involverade.

Att foérvintningarna pd torcetrapib var
mycket stora, bdde pd foretaget och hos den
medicinska professionen, ir ingen éverdrift.
Besvikelsen blev dirfor desto stérre, nir
Pfizer i bérjan av december &r 2006 plotsligt
och ovintat meddelade den amerikanska hil-
sovidrdsmyndigheten, FDA, att ILLUMI-
NATE och alla andra studier med torcetrapib
omedelbart skulle stoppas.

ILLUMINATE hade da pagdtt 18 minader
och cirka 15 000 patienter med koronar hyirt-
sjukdom eller kardiovaskulira riskekvivalen-
ter hade randomiserats till behandling med
torcetrapib 60 mg/dag plus atorvastatin eller
atorvastatin enbart i dagsdoserna 10-80 mg.
Studiens sikerhetskommitté hade rapporterat
en dverrepresentation av mortalitet och kar-
diovaskulira hiindelser bland de patienter som
behandlades med torcetrapib plus atorvastatin,
jimfort med atorvastatin enbart. Totalt 80 pati-
enter hade avlidit i den arm som fitt kombina-
tionen, jimfort med 51 patienter i kontroll-
gruppen. Utover den 6kade mortaliteten var
dven incidensen av hjirtinfarkter, behovet av
revaskularisering, angina pectoris och hjirt-
svikt, stérre bland patienterna i kombinations-
gruppen. Beslutet att stoppa ILLUMINATE
berérde nistan 800 patienter vid 26 centra i
Sverige. Roster har hojts som gjort gillande att
den rapporterade 6verdddligheten 1 ILLUMI-
NATE kanske kunnat undvikas. Patienternas
utséndring av kolesterol med avféringen
under behandling med torcetrapib hade kun-
nat kontrolleras i ett mindre pilotprojekt,
innan den stora studien pibérjades. Hirmed
skulle man ha fitt en varningssignal om att
behandlingen inte fungerade redan innan stu-
dien startade, men si skedde inte.

Fler negativa studier
Under "Late-Breaking Clinical Trials” vid

drets ACC-mote, presenterades tre undersok-
ningar, dir effekten av torcetrapib pd ateroskle-
ros savil i koronarkirl som i karotiskirl stude-
rats. Steven Nissen, Cleveland, berittade om
resultatet frdn "The Investigation of Lipid Level
Management Using Coronary Ultra-sound to
Assess Reduction of Atherosclerosis by CETP
Inhibition and HDL Elevation” (ILLUSTRA-
TE). Syftet med denna studie var att virdera
effekten av torcetrapib som tilligg till atorvasta-
tin, jimfort med atorvastatin enbart, pd sjuk-
domsprogress bland patienter med koronar
hjirtsjukdom.

Initialt gjordes intravaskulir ultraljudsun-
dersokning pd totalt 1 188 patienter (70 pro-
cent min), medeldlder 57 &r, med symptoma-
tisk  koronarsjukdom och minst en
angiografiskt verifierad stenos med minst 20
procent fortringning. Av patienterna hade 91
procent anvint statiner tidigare, cirka 75 pro-
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cent hade hypertoni och 94 procent anvinde
ASA. Cirka 20 procent hade diabetes. Under
4-10 veckors run in-period gavs rdd om livs-
stilsférindringar, samtidigt som patienterna
fick behandling med atorvastatin som vid
behov titrerades till maximalt 80 mg/dag for
attnd LDL <2,59 mmol/l. De som nidde detta
mél randomiserades direfter till dubbelblind
behandling med en kombination av den upp-
nddda dosen atorvastatin (medel 23 mg/dag i
bdda grupperna) plus torcetrapib 60 mg/dag
(n=591) eller placebo (n=597). Efter 24 mana-
der upprepades ultraljudsundersékningen av
samma koronarsegment som initialt, pd 910
patienter (77 procent). Se figur 1.

HDL reducerades frin i medel 1,17 till 1,14
mmol/l med atorvastatin enbart (n=446), men
okade fran 1,19 till 1,86 mmol/l med torcetra-
pib plus atorvastatin (n=464). Relativ skillnad
var 61 procent, (p<0.001).

LDL o¢kade frdn i medel 2,18 till 2,25
mmol/l med atorvastatin enbart, men sjonk
frin 2,15 till 1,81 mmol/l med torcetrapib plus
atorvastatin (relativ skillnad 20 procent,
p<0.001). Triglycerider (TG) reducerades
mer (14,3 vs 8,2 procent, p<0.001) och CRP
var ndgot hogre med kombinationen bade
initialt (2,1 vs 1,8 mg/l och efter 24 ménader

Sida 39

—4—

Figur 1. ILLUSTRATE
(Nissen, American College of Cardiology, New Orleans 2007)

1 188 patienter vid 137 centra i Nordamerika och Europa
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T
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Atorvastatin

monoterapi

446 patienter
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(1,8 vs 1,5 mg/l), men férindringen mellan
grupperna var inte signifikant.

BT var initialt i medel 120/73 mm Hg i
bida grupperna. Bide systoliskt och diasto-
liskt BT 6kade mer med torcetrapib plus
atorvastatin, jimfoért med atorvastatin enbart
(6,5/2,8 vs 2,0/0,8 mm Hg). Skillnaden 4,5/2,0
mm Hg var signifikant (p<0.001). Dirtill kan

liggas att fler BT-relaterade hindelser rap-
porterades bland de patienter som behand-
lades med kombinationen (23,7 vs 10,6 pro-
cent). Likasd var hypertoni vanligare och fler
patienter fick en bestdende 6kning av systo-
liskt BT >15 mm Hg i denna grupp (21,3 vs
8,2 procent respektive 9,0 vs 3,2 procent).
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kades inte signifikant av vare sig kombinatio-
nen eller atorvastatin (6kade 0,19 vs 0,12 pro-
cent, p=0.72). Det sekundira effektmdttet
férindring av normal ateromvolym péver-
kades ndgot till kombinationens favér (-9,4 vs -
6,3 mm3, p=0.02), men ingen signifikant effekt
kunde visas pd ateromvolymen i 10 mm av det
mest angripna kirlsegmentet (4,2 vs -3,3 mm’,
p=0.12). Subgruppsanalys visade ingen hetero-
genitet nir hinsyn togs till kén, dlder, rokning,
LDL, HDL eller CRP samt forekomst av det
metabola syndromet eller diabetes. Antalet
kardiovaskulira hindelser var totalt ndgot fler
bland de patienter som behandlats med kombi-
nationen, men skillnaden mellan grupperna
var inte signifikant (21 vs 19,6 procent).

Studien var inte heller designad for att viir-
dera effekt pd kardiovaskulira hindelser.

Studierna Radiance 1 och 2

Nista presentatér var John Kastelein,
Amsterdam, som redovisade resultat frin tvd
studier: "The Rating Atherosclerotic Disease
Change by Imaging with a New CETP
Inhibitor” (RADIANCE).

Syftet med dessa studier var att undersoka

effekten av torcetrapib som tilligg till atorvasta-
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tin, jimfért med atorvastatin enbart, pd inti-
ma/mediatjocklek i karotisartir, dels hos pati-
enter med heterozygot familjir hyper-
kolesterolemi (RADIANCE 1), dels bland pati-
enter med blandad dyslipidemi (RADIANCE
2). RADIANCE 1 omfattade initialt 904 pati-
enter, varav cirka 50 procent min, medeldlder
46 ar. Under 6-14 veckors run in-period fick
patienterna rdd om livsstilsférindringar, samti-
digt som de behandlades med atorvastatin i
titrerad dagsdos upp till maximalt 80 mg for att
nd det mélvirde f6r LDL som rekommenderas
av "National Cholesterol Education Program,
Adult Treatment Panel [1I” (NCEP, ATP 111).
Direfter randomiserades patienterna till
dubbelblind behandling med en kombination
av den uppnddda dosen atorvastatin (medel
56,5 mg/dag i bida grupperna) plus torcetra-
pib 60 mg/dag (n=450) eller placebo (n=454).
Undersokning av intima/mediatjocklek i
karotisartir gjordes vid randomisering och
direfter var sjitte mdnad under tvd ar. Totalt
850 patienter fullfoljde studien och genom-
gick ultraljudsundersékning minst en gang
bade initialt och under uppféljningen (torce-
trapib plus atorvastatin n=423, atorvastatin
enbart n=427). Av patienterna hade 25 pro-
cent hypertoni och 20 procent var rékare.

RADIANCE 2 omfattade initialt 752 pati-
enter, varav cirka 64 procent min, medellder
57 &r, med blandad dyslipidemi (TG 1,7-
5,7 mmol/l), som var limpliga for statinbe-
handling enligt NCEP, ATP III.

Efter 4 veckors washout fick patienterna
rdd om livsstilsférindringar, samtidigt som de
behandlades med atorvastatin i titrerad dags-
dos upp till maximalt 80 mg for att nd rekom-
menderad médlnivd av LDL. Direfter rando-
dubbelblind

behandling med en kombination av den upp-

miserades  patienterna  till
nddda dosen atorvastatin (medel 13,5 mg/dag i
bdda grupperna) plus torcetrapib 60 mg/dag
(n=377) eller placebo (n=375). Undersékning
av intima/mediatjocklek i karotisartir gjordes
vid randomisering och direfter var sjitte
ménad under tv4 dr.

Totalt 586 patienter fullféljde studien och
genomgick ultraljudsundersékning minst en
gdng bdde initialt och under uppféljningen
(torcetrapib plus atorvastatin, n=288, atorva-
statin enbart n=298). Patienternas BMI var i
medel 30 kg/m’. Se figur 2.

Bland de patienter som fullféljde RADI-
ANCE 1 (86 procent), skade HDL frdn i
medel 1,3 till 1,4 mmol/l med atorvastatin
enbart och frin 1,4 till 2,1 mmol/l med torce-
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trapib plus atorvastatin (relativ skillnad 52
procent, p<0.0001). LDL 6kade frdn i medel
3,6 till 3,7 mmol/l med atorvastatin enbart,
men sjonk fran 3,6 till 3,0 mmol/l med torce-
trapib plus atorvastatin (relativ skillnad 20,6
procent, p<0.001). Samtliga subklasser av
lipoproteiner pdverkades signifikant mer av
kombinationen, jimfért med atorvastatin
enbart. Initialt var BT i medel nistan iden-
tiskt i den grupp som behandlades med torce-
trapib plus atorvastatin (116/73 mm Hg) och
den grupp som behandlades med atorvastatin
enbart (117/74 mm Hg). Systoliskt BT 6kade
dock mer med kombinationen (4,1 vs 1,3 mm

Hg, p<0.001).

Intima/mediatjocklek i karotis

Den 4arliga forindringen av maximal inti-
ma/mediatjocklek i 12 segment av karotisar-
tir, som var studiens primira effektmdtt,
pdverkades inte signifikant i ndgon grupp
(0,0053 mm med atorvastatin enbart och
0,0047 mm med kombinationen p=0.87). Trots
den kraftiga lipideffekten i torcetrapibgrup-
pen, kunde ndgon antiaterosklerotisk effekt,
uttryckt som minskad intima/mediatjocklek i
karotiskirl, siledes inte visas pd patienter med
familjir hyperkolesterolemi. Tvirtom progre-
dierade bdde den maximala och den genom-
snittliga intima/mediatjockleken i varje av de
fyra segment av gemensam karotisartir, som
utgjorde sekundira effektmdtt, i den grupp
som behandlats med kombinationen, medan
regress erholls bland de patienter som behand-
lades med atorvastatin enbart.

Allvarliga komplikationer rapporterades
oftare med kombinationen in med atorvasta-
tin enbart (12,4 vs 8,6 procent). Detsamma
gillde allvarliga kardiovaskulira hindelser
(5,3 vs 2,4 procent) och BT-relaterade hin-
delser (8,9 vs 3,7 procent).

Resultatanalysen i RADIANCE 2 omfat-
tar 683 patienter (91 procent). HDL péver-
kades knappt (frdn i medel 1,23 dll 1,21
mmol/l) med atorvastatin enbart, men 6kade
fran 1,2 dll 2,0 mmol/l med torcetrapib plus
atorvastatin (relativ skillnad mellan grup-
perna 63 procent, p<0.0001). LDL 6kade fran
i medel 2,6 till 2,7 mmol/l med atorvastatin
enbart, men reducerades frin 2,6 till 2,2
mmol/l med torcetrapib plus atorvastatin
(relativ skillnad 18 procent, p<0.0001).
Initialt var BT i medel nistan identiskt i de
bdda grupperna (120/75 vs 121/75 mm Hg).
Systoliskt BT 6kade dock mer med kombina-
tionen, jimfort med atorvastatin enbart (6,6
vs 1,5 mm Hg, p<0.001).

Inte heller i RADIANCE 2 erhélls ndgon
signifikant effekt pd studiens primira effekt-
matt, i nigon av grupperna. Tvirtom progre-
dierade intima/mediatjockleken 1 bida grup-
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perna, i varje av de fyra segmentav gemensam
karotisartir, som utgjorde sekundira effekt-
matt. Progressen var mest uttalad i den grupp
som behandlades med torcetrapib plus atorva-
statin, jimfort med atorvastatin enbart (0,0126
vs 0,0076 mm/ar, p=0.0596). Allvarliga kom-
plikationer rapporterades oftare med kombi-
nationen dn med atorvastatin enbart (12,5 vs

Figur 2. RADIANCE 1 OCH 2

KENT FORSEN RAPPORTERAR

ros? I forsok att finna en forklaring till de ned-
sldende fynden med torcetrapib, har en rad
hypoteser diskuterats.

Hypoteserna

Ett fynd i studierna dir torcetrapib har anviints
tillsammans med atorvastatin ér systolisk BT-
okning i storleksordningen medel 4-5 mm Hg.

(Kastelein, American College of Cardiology, New Orleans 2007

Runin: Atorvastatin enbart 10-80 mg/dag
Mal: LDL-kolestrol enligt NCEP ATP II|

RADIANCE 1: Ingen washoutperiod
RADIANCE 2: 4 veckors washout

/ TOFCEtrapib/ atorvastatin

24 manaders dubbelblind behandling

Atorvastatin

8 lander
Europa,
Nordamerika,
Sydafrika

RADIANCE 1
(n=904

RADIANCE 2
(n=752

Heterzygot, familjar hyperkolestrolemi, statinbehandling
enl. NCEP ATP IlI

Blandad dyslipidemi, TG >2,3 mmol/l, statinbehandling
enl. NCEP ATP IlI

Ultraljudsundersokning var 6:e man

10,7 procent) och sd var fallet iven med allvar-
liga kardiovaskulira hindelser (9,5 vs 5,6 pro-
cent).

“Platt som en pannkaka”
Trots en relativ 6kning av HDL med 50-60

procent och en samtidig minskning av LDL
med cirka 20 procent, kunde ndgon atero-
skleroshimmande effekt inte demonstreras
under tvd drs behandling med torcetrapib,
jaimfort med atorvastatin, varken bland pati-
enter med koronar hjirtsjukdom eller bland
riskpatienter med familjir hyperkolesterole-
mi eller blandad dyslipidemi.

John Kastelein framholl att varje primir
effektkurva i ILLUSTRATE eller RADIAN-
CE som ska representera en forindring av ate-
roskleros dr ”platt som en hollindsk pannka-
ka”. IILLUSTRATE anviindes invasiv teknik
med intravaskulirt ultraljud och i RADIAN-
CE gjordes noninvasiv bestimning av inti-
ma/mediatjocklek i karotiskirl, som ir ett
vedertaget “surrogatmdtt” for utveckling av
ateroskleros. Hade torcetrapib haft en atero-
skleroshimmande effekt, borde detta ha
avslojats med de tillimpade teknikerna. Att
dessutom den stora ILLUMINATE avbrots i
fortid pd grund av 6kad mortalitet bland de
patienter som behandlades med torcetrapib,
har definitivt 6delagt substansens framtid och
naturligt limnat ett stort frigetecken efter sig.
Hur kan det komma sig att de kraftiga effekter
pa lipidmetabolismen som erhéllits med torce-
trapib, inte har resulterat i minskad ateroskle-

Redan i flera fas 2-studier observerades BT-
okning med torcetrapib i dagsdosen 60 mg.
BT-6kningen anses dock inte vara en effekt av
CETP-himning, utan snarare en oberoende
biverkan av torcetrapib, som forsvinner snabbt
niir behandlingen avbryts.

Vissa forskare ifrigasitter BT-6kning som
forklaring till den 6kade mortaliteten eller
avsaknad av antiaterosklerotisk effekt och
menar att en héjning av BT ir litt att hante-
ra och utgor inget problem. Andra ir av den
uppfattningen att den BT-stegring som
observerats kan ha motverkat positiva lipid-
effekter. I epidemiologiska termer kan den
observerade BT-6kningen motsvara 20 pro-
cent hogre mortalitet i stroke och 12 procent
hogre mortalitet i koronarsjukdom.

En hypotes ir sdledes att den skade morta-
liteten skulle vara relaterad till BT-6kningen
och inte ha med héjningen av HDL att gora.
Vad som orsakade den 6kade mortaliteten i
ILLUMINATE ir inte klarlagt. Bide en direkt
toxisk effekt av torcetrapib och en konsekvens
av CETP-himning har diskuterats.

Interagerar torcetrapib med atorvastatin pa
ett sitt som direkt eller indirekt har skadlig
inverkan pa kirlviggen eller motverkar atero-
skleroshimmande mekanismer? Det ir lika
okint om torcetrapib har nigon pleiotrop
effekt som i sig maskerar eller direkt motver-
kar gynnsamma langtidseffekter av HDL-hoj-
ning.

Vissa menar att det nu idr dags att avfirda
CETP-himning som farmakologisk princip »

o
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Millennium Park i
Chicago.

» dirfor att detta inte dr en framkomlig vig for
att motverka ateroskleros. Det har framforts
att den typ av HDL som bildas vid CETP-
himning skulle kunna vara kirltoxisk och dir-
med proaterogen, snarare in antiaterosklero-
tisk. Hos patienter som behandlats med
torcetrapib och atorvastatin har inte bara LDL
reducerats och alla typer av HDL 6kat.
Storleken pa lipoproteinpartiklarna har dess-
utom #ndrats och det finns de som menar att
dessa har blivit funktionellt odugliga for en
adekvat kolesteroltransport. Ar det dags att
omvirdera hypotesen om HDL som terapeu-
tisk méltavla? Se figur 3.

Fragorna ir manga och under en session om
hypertonirelaterad hjirtsjukdom, i samband
med “American Society of Hypertensions”
(ASH) arliga vetenskapliga méte i Chicago i
maj méinad, togs imnet upp under "Are CETP
inhibitors still viable?”

Konklusionen var dir att den bista lipidbe-
handlingen fér koronarsjuka patienter med
lagt HDL dills vidare idr aggressiv behandling

—— 2/07 SVENSK CARDIOLOGI

av LDL! Tron pi ett
HDL-héjande likeme-
del som ett virdefullt
tillskott i den ateroskle- | @ Torcetrapib
roshimmande terapiar-
senalen ir stark och
behovet av ett sidant | @ CETP-hamning
Vissa
foresprdkare menar att

forskningen kring HDL

medel ir stort.

— direkt eller indirekt kérltoxisk effekt?

— pleiotrop effekt som motverkar HDLs funktion?
— ogynnsam interaktion med atorvastatin?

— skadlig farmakologisk princip?

— bildar HDL som inte fungerar optimalt?

— utl6ser en proaterogen mekanism?

@ Hypotesen om HDL som terapeutisk méltavla maste omvarderas ?

*
[FLI8 BB TS RIEAD = (DA AT

@ Systolisk BT-6kning?

Figur 3. HYPOTESER KRING TORCETRAPIB — VAD GICK SNETT ?

alltmer bér inriktas pd

forsok att klarligga HDLs funktionella egen-
skaper och mekanismerna i den omvinda
kolesteroltransporten, i stillet for att koncen-
trera intresset pA HDL som biomarkér. Mer
forskning och ytterligare analyser av studier
gjorda med torcetrapib krivs, for att klarlig-
ga orsaken bakom de ogynnsamma resultaten
med torcetrapib. De nedsldende erfarenhe-
terna med preparatet ir en allvarlig varnings-
signal, men det dr samtidigt viktigt att inte
andra CETP-himmare automatiskt férkastas

med hinvisning till de negativa studierna

med torcetrapib. Likemedelsindustrin dr en
“hogriskindustri”, dir hinsyn till patientsi-
kerhet alltid ska komma i férsta hand. Att
behéva avbryta ett kliniskt prévningsprogram
av den dignitet som det hir handlar om ir ett
svért bakslag for varje forskande likemedels-
foretag. Det dr viktigt att ingen skugga faller
pé Pfizer i samband med att ILLUMINATE
och alla andra studier med torcetrapib har
stoppats. Foretaget har agerat ansvarsfullt och
helt korrekt pd det siitt som forviintas av ett
seriost forskande likemedelsforetag. |
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Succé laggs till succé

dren har gdtt 6ver 1 sommar. Det gick snabbt, vil-
Vket gor att det kinns som om sommaren kommit

alldeles for tidigt. Jag skulle vilja halla kvar viren
innu ett tag och bara f3 njuta av det tilltagande ljuset!

Fé6r bara ndgra minader sedan var det svenskt kardiovas-
kulirt vairmate i ett soligt Goteborg. Aven detta &r blev
métet precis den succé vi hoppats pd. Mer idn 1 200 personer
deltog och en tredjedel var VIC-medlemmar. Programmet
holl hég standard med en rad symposier, som spinde éver
ett vitt omride inom det kardiovaskulira filtet, med de
senaste ronen inom evidensbaserad klinisk forskning, kva-
litetsutveckling och omvardnadsfrigor. Nytt for 1 &r var att
vi hade integrerade sessioner och for det har vi fatt mycket
god respons. Vi planerar att fortsitta denna utveckling .

Stort intresse var det dven for VICs abstracts-presenta-
tioner. Ocrhort glidjande var forstds att en VIC-medlem,
Bente Griiner, hade limnat in det biista abstractet och sile-
des erholl forsta pris. Fyra VIC-medlemmar presenterade
sina avhandlingar. Detta ska vi upprepa niista ar ocksa. Jag
hoppas att ni som disputerar under dret hor av er. Férutom
méjlighet att i presentera det arbete man har gjort pd var-
motet, kommer vi ocksd i mdojligaste mdn publicera en
sammanfattning av de avhandlingar som gérs i hir i
Svensk Cardiologi. Avhandlingarna kommer éven att fin-
nas pd var hemsida, dir de i ett senare skede sparas.

Den lokala organisationskommittén ordnade med god
mat, utsokt dryck och ett fantastiskt program vilket avslu-
tades med deltagarnas egna aktiviteter p& dansgolvet—allt
var mycket uppskattat.

Under varmétet holl VIC drsméte, vilket var mycket vil-
besokt i &r. Under drsmétet togs enhiilligt beslut om en héjd
medlemsavgift till 200 kronor frn och med 2008. En motion
har kommit till styrelsen med en friga om att starta ett
gemensamt arbete for att f4 till stdind en kompetensbeskriv-
ning f6r vilka krav som ska uppfyllas fér att arbeta som hjért-
sjukskoterska. Detta dr ndgot som tidigare gjorts for bland
annat diabetessjukskoterskor. Det ligger helt 1 linje med
VICs ambitioner. Styrelsen har sedan en tid diskuterat en
gemensam basutbildning for hjirtsjukskéterskor. Avsikten
ir att ha utbildning med samma studieuppligg och krav obe-
roende vilken hdgskola man gir pd. Ett krav ir att for de

masterutbildningar inom kardiologi som finns i nuliget ska
det framéver vara samma standard pa samtliga lirositen.

Som en bérjan i detta mycket omfattande arbete kom-
mer representanter frdn VICs arbetsgrupper tillsammans
med VICs styrelse och Svensk sjukskéterskeforening
under hésten pdbérja detta arbete.

Under &ret har det inom VIC bildats ett vetenskapligt
rdd som kommer att bevaka utvecklingen inom det kardio-
vaskulidra omridet, ge tips om gjorda avhandlingar, pagé-
ende arbeten, publicerade artiklar och dven ge rad dll dig
som funderar pd att borja forska, gora ett utvecklingsarbe-
te eller skriva en artikel. All denna information kommer att
finnas tillginglig pd VICs hemsida, men f6r att komma 4t
informationen méste du vara medlem i VIC.

I det vetenskapliga radet ingdr Asa Axelsson, Géteborg,
Asa Cider, Goteborg, Bengt Fridlund, Vixjo, Dan Malm,

“VIC har bildat ett vetenskapligt rad
som bevakar utvecklingen inom det
kardiovaskulara omradet.’

Jonkoping, Jan Martensson, Jonkoping och Anna Strémberg,
Linkoping .

Som ni nog har mirkt har vi borjat skicka ut gruppmejl
med information. For att du som medlem ska nds av dessa
brev méste vi ha riitt e-postadress. Vet du med dig att du
bytt adress — hor av dig!

Nu pagér for fullt planeringen infor State of the Heart i
Stockholm den 8-10 november. Boka in detta datum i din
kalender redan nu. Det kommer att bli ett fantastiskt bra
program.

Ha det sd gott i sommar njut av den ledighet du for-
hoppningsvis har! Vi ses i hst.

SRNESHNTS

|
0

Mona Schiyter,
ordférande

STATE OF THE HEART -

Folj hjartpatientens vag — nyheter inom vardvetenskap
For personal som vardar hjartpatienter!

CITY CONFERENCE CENTRE —
Barnhusgatan |2-14, huvudentrén

Anmdlan och mforma‘uon VICs hemsida: www.v-i-c.nu

Ewa Hagglund, eva. hagglund@karohnska se, telefon: 08- 585 867 53
ﬂD Ett samarbete mellan alla arbetsgrupper — HLR, HIA Pacemaker, Hjartsvikt, Sekundérprevention —
inom VIC (Vardpersonal inomcardiologi)

8-10 NOVEMBER 2007

FOLKETS HUS | STOCKHOLM
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Givande moten pa Kardiovaskulara

varmotet i Goteborg

Drygt 1 300 personer besokte Svenska massan i Goteborg under det Kardiovaskuldra varmotet
den 25 till 27 april, 2007. Vi kom for att lyssna pa och moéta vara framsta hjartlakare, forskare
och sjukskoterskor som spred sina nyaste ron inom hjartsjukvarden. Det gavs dven majlighet
till moten med representanter fran olika foretag.

Text: Cecilia Rugner,
leg sjukskoterska pa pace/arytmimottagningen,
Ostra sjukhuset i Goteborg

—— 2/07 SVENSK CARDIOLOGI

or mig var det forsta gdngen jag fick
F tillfille att g& pd den arliga kongressen.

Dels sponsrades jag av min chefslikare
Filip Jacobsson pd pacemakermottagningen
vid Ostra sjukhuset, dels av ett resestipen-
dium frin VIC.

Jag var fylld av forvintan efter att ha gran-
skat det spickade programmet med massor
av intressanta féredrag och symposium. Som
arytmi- och pacemakersjukskéterska inrik-
tade jag mig frimst pd de forelisare som
berérde arytmi- och pacemakerbehandling.

Arytmier pa agendan

Professor Lennart Bergfeldt, Géteborg, med
kollegor redovisade olika arytmier, bade for-
maks- och kammararytmier och dess behand-
lingsmetoder. De forklarade pd ett intressant
sitt olika bakomliggande orsaker som till
exempel ischemins pdverkan pd den elektris-
ka stabiliteten i hjdrtmuskeln.

Ofta ir det en interaktion av gamla forin-
dringar 1 hjirtmuskeln samt nytillkommen
ischemi som leder till instabilitet i retled-
ningssystem med minskad vilopotential och
repolarisationsférindringar.

Den kombination av pdgdende stress och
smirta som patienten ofta upplever och instabi-
liteten, som uppstdr i samband med ischemin,
triggar litt igdng olika arytmier.

Att kunna behandla ischemin och smirt-
stilla patienten ir ett bra sitt att férebygga
uppkomst av arytmier.

Dr Liliane Wecke, Stockholm, féreliste
om hoégerkammarpace och "EKG-minne®.

Hon belyste risker att indra programmering
i pacemakerbehandlingen. Man har tittat pd
patienter med pacemakerindikationen Sick
Sinus med normal egen éverledning till kam-
maren, men som dnd4 erhdllit DDD-system.
Patienter har under en period gitt med pacing i
hoger kammare for att sedan omprogramme-

ras och gitt med endast férmakspace, AAI-
programmering. Nir man studerar EKG-
utvecklingen ser man att det tar flera veckor
innan EKG:t dterfar sitt ursprungliga utseende.

Under den tid det tar for hoger kammare
att dterfd sitt normala fysiologiska arbetssitt
ses en storning i repolarisationen som kan
leda till arytmier. Dr Weckes information dr
intressant for oss som arbetar for att pacema-
kerpatienter i stérsta mojliga mén erhdller

Arytmi- och pacemakerbehandling intresserade
resestipendiaten Cecilia Rugner.

egen overledning till hogerkammare. Vi ser
mdinga patienter som vixlar mellan egen
overledning och hégerkammarpace under
vara uppféljningar.

Fler intressanta seminarier

Dr Per Blomstrom, Uppsala, redovisade i ett
kort féredrag om kostnader och vinster med
CRT-behandling i Sverige. Det finns nationel-
la studier gjorda utanfér Sverige som visar pd
kostnadseffektivitet. Dr Blomstrém berittade
hur man med CRT-behandling uppnér for-
bittrad livskvalitet, hjirtfunktion och éverlev-

nad och att det idr en klart kostnadseffektiv
behandling dven i ett svenskt perspektiv.

Jag ser fram emot att fler av vdra hjirt-
sviktspatienter i Vistra Gotaland ska 3 ta del
av denna utmirkta behandlingsmetod.

For att krydda dagarna med andra specia-
liteter och inriktningar lyssnade jag bland
annat pd professor Mikael Dellborgs féredrag
om det endocannabinoida systemet. Han gav
oss en spinnande forklaring till vdr — ibland —
osunda livsstil och till det beléningssystem som
starkt kan férknippas med dessa vanor. Vi
erhéll en snabbkurs 1 neurologi for att kunna
forstd sammanhanget i varfor vi ofta trostar
oss med ett osunt liv och varfor vi mdnga ging-
er viljer soffan fére motionsspéret.

I motsats till dem som ligger pd soffan héll dr
Mats Borjesson, Goteborg, ett foredrag om rikt-
linjer for elitidrottare 1 Sverige: “Idrottshjirtat
och dess screening.”

Mellan &r 1992 dill r 1999 dog cirka 1 person
av 100 000/3r i av plotslig hjirtdod. Tittade
man pd idrottare, dog 2 av 100 000/3r i plotslig
hjiredsd.

Det understroks att endast elitidrottare
screenas. Man forsoker identifiera riskperso-
ner for plotslig hjartdéd och man soker efter
hereditet och symptom.

Dr Bérjesson beriittade att den plétsliga
hjirtdédligheten har minskat stort inom
idrotten sedan screening av idrottshjirtan
pibérjats.

P4 torsdagskvillen hade jag férménen att fa
delta pd den trevliga tillstillningen pd Rondo.
1 300 personer &t en god middag och under-
holls av de fyndiga och komiska Galenska-
parna. Aven di gavs det forstds majlighet till
méten och diskussioner under nigot littsam-
mare former.

Under mina dagar p& virmotet har jag trif-
fat kollegor, fantastiska forelidsare och fitt till-
fille att utbyta erfarenheter och kunskaper
dirtill knutit nya kontakter — méten som ér
ovirderliga och som kommer att leda till min
vidareutveckling och till nya synvinklar for
omvérdnaden av véra hjirtpatienter. |
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Kartlaggning av hjartsviktspatienter

| vilken utstrackning tillampas
nationella riktlinjer i vardagen?
Hjartsviktspatientens behand-
ling och uppféljning har kart-
lagts pa medicinkliniken,
Malarsjukhuset i Eskilstuna.

Text:Maria Liljeroos, bitradande
vardenhetschef, HIA Malarsjukhuset

alsittningen med kartiggningen
var att se hur stor andel av patien-
terna som hade nitt behandlings-

riktlinjerna gillande hjirtsvike, samt att se om
hinder att nd rekommenderade méildoser av
likemedlen fanns dokumenterade i patient-
journalen. Metoden har varit en retrospektiv
journalgranskning for hjirtsvikespatienter
som har vdrdats pd Milarsjukhusets medicin-
klinik i Eskilstuna mellan den 1 april 2005 till
31 mars 2006. Samtliga patienter med hjirt-
svikt som huvuddiagnos vid vérdtillfillet
inkluderades. Totalt: 288 patienter fordelat pd
420 vardtillfillen. Min: 59 procent. Kvinnor:
41 procent. Medeldlder: 81 ar. Medelvardtid:
11 dagar.

Totalt avled 38 procent av patienterna
under studiedret. Av dessa avled 13 procent
under virdtiden. Majoriteten av patienterna
hade ischemisk hjirtsjukdom eller hypertoni
som bakomliggande orsak till hjirtsvikten.

Av de 288 patienterna hade 115 patienter
(40 procent) gjort hjirt-cko efter &r 2000 fram
till och med undersoékningsiret. De yngre pati-
enterna hade i hdgre utstriickning gjort hjirt-
eko. Av patienterna som genomgdtt hjirt-eko
var 77 min (45 procent) och 38 kvinnor (32 pro-
cent). 78 procent av patienterna hade en e¢jek-
tionsfraktion pa 40 procent eller mindre.

Yngre patienter nar hogre doser

Cirka 80 procent av patienterna hade behand-
ling med antingen ACE-himmare eller ARB

VIC STIPENDIEUTDELNING

VICs styrelse har beslutat att tilldela projekt-
stipendium till Camilla Sandberg, sjukgym-
nast, 20 000 kr for projektet “Utvardering av

validitet och reliabilitet av ett intervalltest pa
ergometercykel efter hjarthandelse, med syfte
att utvardera effekten av fysisk traning”,
Helen Brunnling, ssk, 15 000 kr fér projektet

Brister har upptéackts i behandlingen av hjértsviktspatientier. ‘I

vid utskrivning. Ingen signifikant
skillnad kunde ses mellan antalet
behandlade min och kvinnor.

56 procent behandlades med beta-
blockad vid utskrivning. Kvinnor
behandlades 1 hogre utstrickning dn
min. Uppdelat pd dlder framkom att
de yngre patienterna i storre utstriick-
ning ndr hogre doser. Ju dldre patien-
ter, desto ligre doser ordinerades.

ndgot tillfille nidr patien-
ten var inneliggande. |
medeltal 6kade patien-
terna 5 kilo i vikt under
vardtiden, trots att flerta-
let av patienterna var
inlagda for att vitskas ur.

I 84 procent av journa-
lerna fanns inte doku-

menterat att patienten

CImald
Totalt sett hade cirka 5 procent ACaE/ZSRB och betablockad hade fitt information om
uppndtt mildos med bidde ACE- ] Minst 50% sin sjukdom eller ndgra
himmare/ARB samt betablockad. ° egenvirdsrdd. I de fall
[125-50%

I 169 journaler kunde man inte
hitta en dokumenterad anledning till
att patienten inte satts in pd behand-
ling, eller varfor méldoser inte ndtts. I 10 pro-
cent av journalerna var det dokumenterat att
titrering var planerad efter utskrivningen. Det
stérsta hindret att nd méaldos av ACE-him-

mare var ett hogt kreatininvirde.

Dagliga kontroller

Hos 33 procent av patienterna kontrollerades
puls dagligen. Blodtryckskontroller utfordes
dagligen hos 64 procent av patienterna och 44
procent vigdes dagligen under vardtiden. Hos
15 procent var vikten inte kontrollerad vid

"Utokat samarbete med primarvarden for
etablering av langtidsuppfdljning av hjart-
karlsjuka patienter, vad galler sekundarpre-
vention” och Margareta Ring, BMA, 10 000 kr
for projektet “New techniques for the evalua-
tion of arterial function — methodological and
clinical studies”.

1 25% eller mindre

det var dokumenterat
var det ungefir lika
mdnga som fitt informa-
tion av sjukskéterska som av likare. 10 pro-
cent av patienterna remitterades for ett dterbe-
sok till hjirtsviktsmottagningen.

Slutsatsen blir att hjirtsviktspatienten inte
behandlas enligt de nationella riktlinjerna.
Endast ett fital kommer upp i rekommende-
rade doser av ACE-himmare/ARB och beta-
blockerare. Aven dokumentationen angi-
ende egenvardsrdd ir bristfillig. Dessa brister
skulle troligen férbittras om fler remitte-
rades till minst ett dterbesok pd hjirtsvike-
mottagningen. |

VICs resestipendium pa 5 000 kr tillfaller
Eva Angwald, BMA, for att narvara pa Euro
Prevent i Madrid, 3 500 kr till Camilla Hage,
ssk, for att narvara pa ESC kongress i Wien
samt 2 500 kr till Ingela Strigell Hadell, ssk,
for att narvara pa State of the Heart i
Stockholm.
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DET NATIONELLA NATVERKET
FOR ANTIKOAGULATION

Text: Ann Flensmark, Sjukskoterska,
Kardiologmottagningens AK-mottagning
Universitetssjukhuset i Lund

om AK-sjukskoterska och medlem i

var styrgrupp kinns det angeliget och

roligt att beritta om delar av var verk-
samhet.

Bakgrund

Anvindning av Waran okar stindigt i
Sverige. Nu behandlas nidrmare 1,5 procent
av befolkningen dir ménga idr éver 80 ar. Det

ir en mycket ansvarsfull och svdr uppgift att

Ann Flensmark (tv) och Camilla Nilsson sitter i styr-
gruppen for det nationella natverket for antikoagu-
lation.

skota Waranbehandlingen pd ett sikert sitt.
Det ir av yttersta vikt att vi som arbetar pd
AK-mottagningar stindigt jobbar vidare

med kvalitetssikring och framfor allt priori-
terar sikerheten for vdra patienter och andra
aktorer i vdrdkedjan. Idén till nationella nit-
verket foddes redan i borjan av 2000-talet i
samband med stort antikoagulantiaméte i
Stockholm.

Forskningssjukskoterska Camilla Nilsson,
Koagulationsmottagningen, UMAS och bio-
medicinsk analytiker Birgitta Séderstrom,
chef for AK-mottagningen, Karlskoga lasa-
rett, efterlyste dd en gemensam héllning for
alla AK-mottagningar i Sverige. Checklistor,
informationsbroschyrer, virdprogram, ruti-
ner med mera borde kunna utformas enhet-
ligt. Givetvis ska hinsyn tas till Socialsty-
relsens riktlinjer. Dessutom énskade man att
all statistik utvirderas centralt av medicinskt
rdd for att sedan fa jimforbar kvalitet for
AK-verksamheterna i Sverige, frdn norr till
soder.

Camilla och Birgitta gick frin tanke till
handling och skickade ut intresseforfrig-
ningar till alla kinda AK-mottagningar. Det
visade sig att intresset var stort. Nitverket har
nu 6ver 250 medlemmar. Det bildades en
styrgrupp med nidgra representanter frin sex
tidigare indelade distrikt i Sverige. Vi triiffas
en ging per termin och dessemellan jobbar vi
vidare med uppdrag som vi delar mellan oss.

Malsattning och framtidsvisioner

Tillsammans utvecklar vi virdprogram, check-
listor och rutiner med mal att bli kvalitetsmis-
sigt lika bra i hela Sverige. Vi jobbar pa att

utveckla informationsmaterial bide il patien-
ter och sjukvardspersonal, en mycket viktig del
for patientsikerheten. Mélet ér dven att inven-
tera utbildningsbehovet och férhoppningsvis
skriddarsy en specialistutbildning for personal
som jobbar pi AK-mottagning. Onskemalet ir
att denna skulle generera hdgskolepoiing. Det
finns dven planer pd kortare utbildningstillfil-
len i form av heldag framdt véren.

Nitverketir dven tinktatt fungera som dis-
kussionsforum samt dven vicka nyfikenhet att
starta forskningsprojekt. Nyhetsbrev skickas
regelbundet ut till alla medlemmar i nitver-
ket. Detta gors via mail av Camilla Nilsson. Vi
ir dven adjungerade styrelsemedlemmar i det
nybildade SSTH, Svenska Sillskapet for
trombos- och hemostas som ir likarnas mot-
svarighet till virt nitverk. Hir kan vi 3 stod
och information som vi snabbt kan fi ut ill
vdra medlemmar.

Nista dr dr det tinkt att medlemmarna ska
kunna soka ett stipendium foér nigot indamal
som kan bidra till férdjupade kunskaper
inom omradet.

Som en liten spindel (eller Waransdla?) i
detta nitverk mdste jag siga att det jittekul
att f s& médnga trevliga kontakter riket runt
och det ir fantastiskt att konstatera hur
mycket som har hint samt hur mycket som ir
pé ging. |

Kontaktpersoner for intresserade:
Camilla Nilsson, camilla.e.nilsson@skane.se
Birgitta Soderstrom, birgitta.soderstrom@orebroll.se

Premiar for HLR-radets nationella kongress

Text: Cecilia Jakobsson, intensivvardssjukskaterska
och ordférande i VICs arbetsgrupp fér HLR

—— 2/07 SVENSK CARDIOLOGI

!
ed anledning av Svenska hjirt-lung-
M riddningsridets lansering av nya
utbildningsprogram inom hjirt-
lungriddning arrangerade Svenska HLR-
rddet i samarbete med VICs arbetsgrupp for
HLR, en kongress i Géteborg i november
2006.

Intresset var stort och kongressen var full-

tecknad redan i slutet av sommaren. 1 800 per-
soner deltog och alla hade méjlighet att ta del
av det nya utbildningsprogrammet i basal
HLR. En instruktionsfilm, "En andra chans”,
och en egen Mini Anne-docka gor det majligt
att i storre grupper g en kurs och pd 40 minu-
ter lira sig basal hjirtlungriddning och diref-
ter trina hemma.

Nya riktlinjer f6r basal HLR f6r vuxna och
barn samtavancerad HLR presenterades. Det
introducerades dven ett nytt program som ir
anpassat for sjukvirden (S-HLR) dir man

har slagit thop” basal HLR, enkla hjilpme-
del och halvautomatisk defibrillering. De fles-
ta sjukhus har nu, eller planerar att inférskaf-
fa, halvautomatiska defibrillatorer som ska
finnas nira patienten som far hjirtstopp pd
vardavdelningar och vardcentraler.

En utforlig rapport och material frin foreli-
sare som deltog vid kongressen finns att lisa pd
hemsidan www.hlr.nu fér er som inte kunde
delta.

En ny kongress planeras till &r 2008 i sam-
arbete med Stockholms HLR-férening. M
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NJURSVIKT STUDERAT MED HJALP
AV VICS PROJEKTSTIPENDIUM

Eva Linder Klingsell, bio-
medicinsk analytiker pa
fysiologkliniken vid Karolinska
Universitetssjukhuset fick VICs
projektstipendium.

— Jag vill tacka VIC. Projekt-
stipendiet gav mig majlighet
att arbeta med mitt projekt,
sager Eva Linder Klingsell.

biomedicinsk analytiker

‘Text: Eva Linder Klingsell,

akgrund: Svar njursvikt dr en kind
B riskfaktor for hjirtkirlsjukdom.
Patienter med dialyskrivande njurin-
sufficiens har 6kad morbiditet och mortalitet
i hjirt-kirlsjukdom jimfort med njurfriska
individer. Hypertoni med hjirtpdverkan och
hog kalk x fosfatprodukt bidrar till en 6kad
risk for dderforkalkning.
Men lite ir kint om effekten av mild njur-
svikt pd hjirtats funktion. Dirfér har vi stu-
derat hjirtats funktion med vivnadsdoppler

som ir en ny kinslig ekokardiografisk metod.

Metod

Det dr en prospektiv longitudinell studie.
Patientmaterialet bestdr av tre grupper baserat
pé hur stor glomerulir filtration, GFR, de har.

Grupp 1 har svdr njursvikt med GFR<20
ml/min. Grupp 2 har mild njursvikt med
GFR 50-70 ml/min. Grupp 3 bestédr av friska
dlders- och kénsmatchade kontroller med

GFR>80 ml/min.

Figur 1.
Parasternalt “langaxelsnitt” av vanster kammare, pulsad och vavnadsdoppler registrering fran en frisk
kontroll (bilder till vanster) och fran en patient med njursvikt (bilder till héger).

Med vavnadsdoppler méter man hastigheten i hjartmuskeln. E ska vara storre &n A.

Vid inklusion gors ekokardiografi for att
bestimma hjirtats dimensioner och funktion.
Med pulsad doppler mits blodets hastighet i
mitralisklaffen i diastole och med vivnads-
doppler hastighet i hjartmuskeln (Figur 1).

E/A och E/E kvoter ir tvd variabler som

Tabell 1.

Svar njursvikt ~ Mild njursvikt  Kontroller

n=35 n=53 n=37
Alder (ar) 51 (11) 48 (10) 46 (11)
Systoliskt blodtryck (mmHg) 134 (19) *** 124 (16) ** 115 (13)
Diastoliskt blodtryck (mmHg) 79 (11) ** 78 (11) ** 72 (9)
Vanster formak, systole (cm) 3.7(0.7) * 3.6 (0.6) * 3.3(0.5)
Vanster kammare, diastole (cm) 4.7 (0.6) 4.7 (0.6) 4.7 (0.5)
Vansterkammarmassa / BSA (g/m2 138 (35) ** 124 (37) 112 (23)
Ejektionsfraktion (%) 63 (8) 63 (7) 65 (9)
Vavnadshastighet, systole (S2) 0.102 (0.02) **  0.104 (0.002) *  0.115 (0.02)
E/A kvot 1.2 (0.4) ** 1.3(0.4) 1.5 (0.4)
E/E kvot 7.5 (2.5) *** 6.4(1.7) * 5.5 (1.4)
E/A kvot i septala véggen 0.9 (0.3) *** 1.1(0.3) ** 1.3(0.5)
E/A kvot i laterala véggen 1.3 (0.6) ** 1.4 (0.5) * 1.7 (0.9)

beskriver diastolisk funktion hos vinster

kammare.

Preliminara resultat

I jimforelse med de friska kontrollerna hade
patienter med svdr och mild njursvikt ligre
systoliska hastigheter i hjirtmuskeln och
simre diastolisk funktion, E/E-kvot och F/A-
kvot mitt med vivnadsdoppler (Tabell 1). De
hade dven hogre systoliskt blodtryck och stor-
re vinster formak. Vinsterkammarmassan
var storre bara hos patienter med svir njur-
svikt. Det fanns inga skillnader mellan grup-
perna betriffande BSA, vinster kammares
storlek och ejektionsfraktion.

Konklusion

Dirfor konkluderar vi att vivnadsdoppler
visar tidigt forsimring av hjirtats systoliska
och diastoliska funktion, dven hos patienter
med mild njursvikt, som konventionell eko-
kardiografi inte kunde visa. |
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Kardiolog och forfattare god vilj skapelseberittelse efter eget skén. Och bero-

Bengt W Johansson I begynnelsen var kaos. Var Ordet. Var Ingenting. Var

ende pd om Du héller Dig till exempelvis den

gamla asatron. Eller tll ett av den kristna kyrkan
accepterat evangelium, nimligen Johannes 1:1.
Eller till den f6r nirvarande ridande kosmologis-
ka uppfattningen. Om Du héller Dig tll den sist-
nimnda kan det vara intressant att komma ihdg att
Edwin Hubble, den amerikanske astronom som var
sd aktad att hans namn anviindes for att dopa
Hubbleteleskopet, kalkylerade universums
alder dll 1,8 miljarder &r. Detta méste senare
revideras eftersom jordens dlder beriknats till
runt 4 miljarder ar. Eftersom Tellus ir en del av ?
universum, méste ju jorden vara yngre in univer-
sum, som man nu har fordldrat till mellan 10 till 20
miljarder &r — god marginal for sikerhets skull.

Om jorden ir 4 miljarder &r gammal har evolutionen fran
(ndstan) ingenting till det finala — eller kanske subfinala —

“Den som vill halla sig till etable-

rade uppfattningar rekommende-

ras en bondsallad, kemiskt laddad
med antioxidanter.”

steget i form av "skapelsens krona”, minniskan, gdtt myck-
etsnabbt. Redan mycket tidigt resulterade slumpens skérdar
i RNA — polymeras II, en koloss i molekylernas viirld, som
liser av DN A-spiralen samtidigt som den kopierar informa-
tionen till en RNA-molekyl. Analysen av detta komplice-
rade enzym renderade Roger Kornberg Nobelpriset i kemi
2006. Det som RN A-polymeras IT gor ér att kopiera en minst
lika komplicerad struktur, nimligen DNA, som enligt evo-
lutionsteorin ska ha uppstitt mycket tidigt.

De flesta dr 6verens om att jordens atmosfir i begynnelsen
saknade syre. Efterhand bildades detta imne i stérre ming-
der och nidde sin nuvarande koncentration i atmosfiren,
vilket var bade pd gott och ont. Olika metabola processer
utvecklades och forfinades. Men syre kan ocksd verka tox-
iskt. Det livsnédvindiga syret kan ge upphov till kemiskt
mycket reaktiva substanser, s kallade fria syreradikaler, som
ir en undergrupp av de fria radikalerna. For att skydda sig
mot de fria radikalerna har kroppen utvecklat olika skydds-
mekanismer, bland annat i form av olika enzymsystem, s&
kallade antioxidanter. Men antioxidanter kan ocksa tillféras
med fédan, och kemiskt utgor de en mycket brokig skara.
De forekommer i frukt och grinsaker men ocksd i fisk och
skaldjur, te och rétt vin, 16k och choklad.

Eftersom fria radikaler ansetts utgora en viktig bidra-
gande faktor vid uppkomsten av &derfoérkalkning dr det
naturligt att tinka sig att antioxidantia skulle dimpa ate-
rosklerosprocessen. Stor mingd frukt och gronsaker ir

——— 2/07 SVENSK CARDIOLOGI

Fria radikaler och antioxidanter

v’}
N\ () v
. 4 ¥

-
. 1
-

%

forenat med en ligre frekvens hjirt-kirlsjukdomar. Men

en korrelation ir inte lika med ett orsakssammanhang.
Diirfoér gav man E-vitamin i en ldngtidsstudie till patien-
ter med kirlsjukdom eller diabetes mellitus. Besvikelsen
blev stor nir ingen gynnsam effekt kunde noteras (JAMA
2005;293:1338-1347). Vad kunde detta bero pa?

En forklaring dr att antioxidanter ir en stor familj dir
de olika familjemedlemmarna ir beroende av varandra.
Det ér inte sidkert att man kan plocka ut en familjemed-
lem, till exempel vitamin E. Det kanske fordras ménga
familjemedlemmars gemensamma insatser for att fa ett
tillfredsstillande resultat. En annan forklaring ir att de
fria radikalerna kanske inte ir s toxiska och viktiga for
uppkomsten av dderférkalkning som man hittills fore-
stiillt sig. Det finns nimligen resultat som tyder pd att fria
syreradikaler fungerar som bdde intra- och intercellulira
signalsubstanser och att de inte i sig skulle férorsaka ar-
teroskleros utan vara en biprodukt i dderférkalknings-
processen. Den som vill ta del av dessa funderingar hinvi-
sas till en kemiskt laddad 6versikt av Stocker och Keaney
Jr i Physiol Rev 2004;84:1381-1478.

Den som vill halla sig till etablerade uppfattningar
rekommenderas en bondsallad, kemiskt laddad med anti-
oxidanter.

Skuren sallad blandas med klyftade tomater och tarnad gurka.
Vinagrettsas halls 6ver.

Ett par hekto tarnad rokt mager bog svettas i litet olivolja, tas ur jar-
net och laggs i mitten pa salladen i salladsskalen, vars kant dekoreras
med halvor av hardkokt d4gg (om det tar emot att &ta gulan sa lat den
ligga kvar och ndj dig med vitan). Lite mer olja i stekjarnet och nagra
pressade eller finhackade vitloksklyftor far frasa upp.

Darefter tillsatts dygnsgammalt franskbrod skuret i taringar efter att
kanterna tagits bort.

Serveras i separat skal, om man vill ha mycket brodtéringar. | annat
fall placeras de i salladsskalens mitt tillsammans med kéttérningarna.
Njut av bade smak, utseende och antioxidanter!

Och gloém inte ett glas rott vin eller tva, med mycket antioxidanter
som ackompanjemang.

Bon Appétit!
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Betydande blodtryckssankning oavsett grad av
hypertoni*’-2
- i genomsnitt 36 mm Hg SBT vid svar hypertoni#2

Generellt mindre ankelédem &n vid behandling med
amlodipin i monoterapi3

Amlodipin och valsartan ar bada var for sig val-
dokumenterade substanser vid hypertoni*>5®

E)&FDF}GEQ

BETYDANDE BLODTRYCKSSANKNING

* Indikation: Behandling av essentiell hypertoni.

Exforge &r indicerat hos patienter vars blodtryck inte &r adekvat kontrollerat med amlodipin eller valsartan i monoterapi.

# Dos Exforge 5-10 mg/160 mg.

Exforge &r en fast kombination av kalciumflodeshémmaren amlodipin (amlodipinbesilat) och angiotensin Il-receptorblockeraren (ARB) valsartan. Exforge finns i styrkorna 5 mg/80 mg, 5 mg/160 mg och 10 mg/160 mg.
Samtliga styrkor finns i forpackningsstorlekar med 28 tabletter respektive 98 tabletter. ATC-kod CO9DBO1. Fér mer information se: www.fass.se

Referenser: 1. Smith TR et al. J Clin Hypertens 2007;9:355-364. 2. Poldermans D et al. Clin Ther 2007;29:279-289. 3. www.fass.se 4. Dahlof B et al. Lancet 2005;366:895-906. 5. ALLHAT Collaborative Research Group.
JAMA 2002;288: 2981-2997. 6. Julius S et al. Lancet 2004;363:2022-2031.

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 TABY
U NOVARTIS Tel0873232 00| Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se
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Posttidning B

Avs: Sv Cardiologi

c/o EBC

Box 10014

121 26 Stockholm-Globen

EN HELT NY
BEHANDLINGS-
MOJLIGHET

ACOMPLIA® &r en selektiv CB;-blockerare som reducerar ver-
aktivitet i det endocannabinoida systemet.! Det endocannabinoida
systemet har en viktig roll for reglering av energibalans, kroppsvikt,
lipid- och glukosomséttning.2 ACOMPLIA® &r en helt ny behand-
lingsmajlighet for dverviktiga patienter med bukfetma och andra
kardiometabola riskfaktorer sdsom typ 2-diabetes och/eller dys-
lipidemi. Behandling med ACOMPLIA® innebér en forbattring av:'3-¢

E TT V N Blodsocker
A X AN D E 2 HDL
N Triglycerider
O N Vikt
50% av de positiva effekterna pa HoA:., HDL och triglycerider &r

resultatet av en direkt metabol effekt och oberoende av viktnedgangen.’

Vill du veta mer bes6k www.acomplia.se

Den enda CB-blockeraren

ACOMPLIA’

rimonabant

Acomplia ingar i lakemedelsférmanerna endast fér behandling av feta patienter som har BMI éver 35 kg/m?
eller Gverviktiga patienter som har BMI 6ver 28 kg/m? och som samtidigt lider av diabetes typ 2 eller hoga
blodfetter.

Acomplia® (rimonabant) & en CB,-receptorblockerare. Indikation: Som tilliggsbehandling till diet och motion fér
behandling av feta patienter (BMI = 30 kg/m?), eller Gverviktiga patienter (BMI > 27 kg/m?) vid samtidig forekomst av
riskfaktor(er), sésom typ 2-diabetes eller dyslipidemi. Man uppskattar att ungefar halften av de observerade féroattring-
arna i HDL-C, triglycerider och HbA,, hos patienterna som erhéll imonabant 20 mg dversteg vad som kan férvantas
vid enbart viktminskning. Acomplia® finns som tablett 20 mg i férpackningarna 28 och 98 st. For vidare information se
www.fass.se.

Referenser: 1. www.fass.se 2. Pagotto U et al. Endocr Rev 2006;27:73-100. 3. Despres J-P et al.
N Eng J Med 2005;353:2121-2134. 4. Scheen AJ et al. Lancet 2006; 368:1660-1672. 5. Van Gaal L
et al. Lancet 2005;365:1389-1397. 6. Pi-Sunyer FX et al. JAMA 2006;295:761-775.
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