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Liliane Wecke.
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Nya specialistutbildningen
— av godo for patienten?

dsta medlem, sommaren var helt fantastisk, fylld

med uteliv och bad. Den vilf6rtjinta ledigheten ger

kroppen och sjilen en chans till vila. Detta ir speci-
ellt viktigt d& kardiologin blivit en utpriglad akutspecia-
litet med aktiva tgiirder dygnet runt hela veckan.

Sannolikt lockar specialiteten till sig yngre likare som ser
kardiologi som ett alternativ till olika kirurgiska specialite-
ter. Vi gor idag saker som angiografier, PCI, pacemaker-
operationer och elektrofysiologiska ingrepp som vi knappt
kunde dréomma om for 20 &r sedan. Denna utveckling ir
naturligtvis av godo fér patienterna som sannolikt blir
bittre omhindertagna i samband med sina ingrepp idag.

Man miéste dock fundera pd eventuella risker med
utvecklingen. Min kinsla ér att en del av "bedside”-diag-
nostiken som inkluderar anamnes och status hiller pa att
gé forlorad. Det idr idag s8 litt att £3 till en angiografi eller
ckokardiografi att vi ibland ersitter ett strukturerat
patientsamtal med en undersékning.

En annan risk med den procedurinriktade kardiologin
ir vi inte tar oss tid att fi en grundliggande intermedi-
cinsk utbildning. Ett flertal kardiologiska diagnoser ir
symptom som orsakas av systemsjukdom, till exempel dia-
betes eller reumatiska sjukdomar. Ur detta perspektiv idr
detintressant att fundera 6ver specialitetsutredningen som
resulterade i att vi blev en grenspecialitet till basspecialite-
ten internmedicin.

Nir krutréken har lagt sig kan man fundera pd om inte
den nya specialistutbildningen dr av godo for patienten.
Den nya styrelsen och sirskilt utbildningsutskottet har
tagit tag i utformningen av den mélbeskrivningen f6r den
nya specialistutbildningen som inte bara innefattar sjilva
kardiologispecialiteten utan dven den kardiologiutbildning
som bor ske inom den internmedicinska specialistutbild-
ningen. Ett férslag till mélbeskrivning kommer att presen-
teras pd dmneskonferensen 1 samband med de
kardiologiska vidareutbildningsdagarna pd Hasseludden i
borjan av oktober. Vidare kommer mélbeskrivningen att
liggas ut pd hemsidan. Jag vore tacksam om ni kunde ta en
stund att titta pd dessa och komma med era synpunkter till
mig sd att jag kan fora dessa vidare.

Vil ullbaka efter sommaren triffades den nya styrelsen
for ett tvd dagars internat i Sigtuna for att fundera 6ver mél
och visioner for den kommande mandatperioden. Att
Svenska Cardiologféreningen ska syssla med utbildnings-
fragor ir helt klart. Dess roll i forhallande till andra organi-
sationer som Hjirt-Lungfonden och Hjirt-Lungsjukas
Forening dr dock mer oklar. Vid virt méte var vi 6verens
om att vi ska arbeta mer mot andra organisationer och dven
i utvalda fall mot allminheten. Ett konkret resultat av
motet dr att vi kommer att triffa Hjirt-Lungfonden och
Hjirt-Lungsjukas Forening for att se vad vi kan gora for att
stimulera till 6kad forskning och patientnytta.

I borjan av september bar det av till Barcelona for

European Society of Cardiologys (ESC) arliga méte, som
tillika var virldskongress 1 kardiologi. Métet var synner-
ligen vilordnat i f6r dret nya kongresslokaler. Ett flertal
svenskar deltog aktivt med fina presentationer.

Det kindes dock som om det var fi "heta” nyheter som
presenterades vid motet. Det kanske mest intressanta,
men samtidigt orovickande, var flera rapporter om sena
stenttromboser efter implantation av likmedelsavgivande
stentar.

Aven om métet som sagt var vilordnat och innehsll
miingder av intressanta sessioner som till exempel "Focus
sessions”, dir utredning och behandling diskuterades
utifrdn patientfall, kan man fundera 6ver utbildnings-
virdet utifrdn den kostnad som resa, uppehille och kon-
gressavgift innebir. Tyvirr saknar vi idag métt pd hur en
utbildning 6kar vir kunskap och dirmed forbittrar diag-
nostiken och behandlingen f6r vira patienter. Jag tror att
utbildningsvirdet av vdrt Svenska Kardiovaskulira
Vérméte vil kan mita sig med de stora internationella
kongresserna, sirskilt om man viger in kostnaden.
Séledes skulle jag 6nska att dnnu fler kardiologer kom-
mer till ndsta Varmote 1 Géteborg.

En annan sida av det stora ESC-métet dr den politiska
agendan. Detta ar skulle man vilja ordférande med till-
tride 2008. Valkampanjen liknade i manga stycken det
amerikanska presidentvalet. Efter en intensiv kampanj
valdes italienaren Robert Ferrari till "president elect”
med en liten marginal. De nirmaste tvd dren kommer
britten Kim Fox att styra ESC. De nordiska linderna
kommer att vara vil representerade i den nya styrelsen da
Steen D Kristensen frdn Danmark och Seppo Yli-
Herttuala fran Finland valdes in. Aven Karl Swedberg
valdes till en viktig post i nomineringskommittén.
Forhoppningsvis kan detta innebidra att det nordiska
inflytandet i ESC 6kar. Ett annat sitt att 6ka inflytandet i
ESC ir att fler svenska forskningsverksamma kardiolo-
ger ansoker om att bli "Fellows”. G& girna in pd
www.escardio.org och se vad som krivs.

Jag vill ocksd gora alla lisare uppmirksamma pa att vi
har dndrat vir hemsida till www.cardio.se som ir litt att
komma ihag och analogt till ESC hemsida. Den nya sty-
relsen har ambitionen att férbittra hemsidan och att om
méjligt med hjilp av hemsidan och medlemmarnas e-
mail {3 igdng en debatt om aktuella amnen. Tills vidare
skulle jag 6nska att ni skriver ndgra rader till mig om ni
har synpunkter pd Svenska Cardiologféreningen.
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Christer Hoglund
Redaktor

Njuta, var ordet

atan, eller snarare avenyn, kindes imponerande.

Det var tidigt pd morgonen och termometern

hade aldrig sjunkit under 25 grader. Mina forsta
joggingsteg kindes underbara, men jag mirkte snabbt att
svetten kom tidigt. Jag var ute pd min morgontur pd
Avenida Diagonal, denna imponerande gata som skir
genom hela Barcelona. Turen gick upp mot universitets-
omrddet. Man kinde ganska snart att stan sprudlar av
effektivitet. Man druknar i vackra byggnader och blir
nistan helt berusad. Kreativiteten blommar upp ur krop-
pen. Detta var forutsittningarna for de inledande tim-
marna pd ESC:s mote 1 Barcelona, Katalonien. Under den
vecka som kongressen pdgick var vidrets makter snilla
och virmde oss med en temperatur runt 30 grader.

Huvudtemat f6r drets upplaga, som ocksd var Virlds-
kongress i kardiologi, var dldrande och kardiovaskulira
sjukdomar. Mer kan lisas inne i tidningen.

Jag och mina medarbetare i Cardiologféreningens sty-
relse hade for en tid sedan ett miniinternat i Sigtuna. Ett
sdtt att lira kidnna den nya styrelsen, men ocksé ett tillfil-
le till eftertanke om vad vill vi med vdr Cardiologférening.
Métet var ytterst lyckat och effektivt och resultatet kom-
mer att ldta sig synas under de kommande tvd aren. Vi ir
ocksd under en intensiv uppbyggnad och omarbetning av
var hemsida, fér att denna ska bli mer levande. Vi vill ha
mer kommunikation med vira medlemmar och enklast
kan detta fis via mail och hemsida.

En ny serie startar i detta nummer och det blir en egen
“horna” som skrivs av en ytterst plist person, som minga
kardiologer har sttt pd, nimligen Kent Forsén. Vi har
under ménga &r utbytt kunskaper under vdra besok pd
virldens kardiologkongresser, men tiden kindes nu
mogen for att Iita honom dela med sig av sina kunskaper
1 Svensk Cardiologi. Hall il godo.

Mainga av vdra medlemmar har under véren fitt ett

sondagsmail frin mig. Ett mail som informerat om kom-
mande hiindelser, men ocksd en del annat matnyttigt. Jag
tinker inte i skrivande stund pd olivolja, utan mer pd
information om vad som sker nationellt. Totalt har vi nu
runt 390 mailadresser pd kardiologer av cirka 650 med-
lemmar. Detta arbete kommer att intensifieras under hos-
ten. Ménga av er har skrivit till mig och frigat varfor just
ni inte ftt ndgot mail. Det finns bara tvd orsaker: anting-
en har vi inte mailadressen eller s§ har medlemmen inte
betalt medlemsavgiften. Enbart de kardiologer som upp-
fyller dessa minimikrav fir mail.

Under férra dret borjade vi en serie med besok pa olika
kardiologkliniker runt om i vrt land. Tiden har nu kom-
mit till Halmstad som ni kan ldsa om i detta nummer.

Vér forre ordférande, Eva Swahn, portritteras i detta
nummer. Lis och njut.

Njuta var ordet. Att kombinera livsnjutning med seri-
ost arbete har varit min ledstjirna under manga dr och
kommer sd att forbli. Mycket stod for att denna viig har
varit ritt fir man nir man ldser och analyserar resultaten
frin INTERHEART. Ett glas rodvin eller tvd dagligen ir
ju ndgot som vi forstdtt sedan linge vara skonsamt for
hjirtat, en liten joggingtur regelbundet héiller nere vart
midjemdttt och skjuter férhoppningsvis upp diabetes-
debuten.

Olivoljan d4, jod4, den finns dir och under Barcelona-
motet hade jag glidjen att hitta en hel del godbitar. En olja

som kinns som sammet f6r kropp och sjil.

Enjoy life!

P
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VETENSKAPLIG SEKRETERARE

En mer utatriktad forening?

dsta medlemmar! Hir sitter jag nu framfér en tom
B skdrm — och kommer osokt att tinka pd hiromaret

dd ett nytt obligatoriskt moment inférdes pd
Likarprogrammets termin 4 i Linkdping. Studenterna
skulle skriva varsin novell. Jag ska inte siga att det var
populirt, snarare rddde viss upprorsstimning. En profes-
sor 1 litteratur holl en introducerande féreldsning och sa
”... om ni blir sittande framfér en tom skirm 1 flera tim-
mar utan att skriva ett ord — det GOR ingenting!
Inspirationen brukar komma s sminingom.” D3 brast
det f6r en i publiken: "Herregud, VET du hur mycket vi
har att lisa?”

Men litteraturprofessorns ord var egentligen inte sd
tokiga. Aven en medicinare kan behéva sitta framfor en
tom skirm ibland. Vi brukar ju klaga pd att vi har for lite
tid for reflektion. Nyligen liste jag en intervju med for-
fattaren Kjell Johansson. Han fick frigan ”Vad gor du
nufortiden?” "Jag sitter mest och tinker och gor anteck-
ningar” sa han. Jag tyckte det lit underbart.

Det dr dock precis vad vi har gjort i nya styrelsen. Vi
tilldt oss att nistan en hel dag bara tinka hogt (och gora
anteckningar) om Cardiologféreningens styrkor/svaghe-
ter, hot/méjligheter, mél och visioner, tillika konkreta for-
slag. Jag ska gora ett forsok att sammanfatta...

For det forsta — vért uppdrag! Ar vi for osynliga bland
allminheten? Hur manga vet t. ex. vad en kardiolog ér?
Man fér frigan -”Vilken slags likare dr du?” -”Jag ir kar-
diolog... (litt frigande uppsyn)... Ja, alltsd, hjirtlikare.”
—”Jahaaaal... (kort paus)... s§ du opererar hjirtan da?”.
Nigon som kinner igen sig?

Men Cardiologféreningens uppgift — vilken dr d& den?
Ja, fortbildning av kardiologer forstds — det idr vil vad de
flesta skulle svara. ESC har dock héga ambitioner och defi-
nierar sitt uppdrag: “To improve the quality of life of the
European population by reducing the impact of cardiovas-
cular disease”. Och da menar de aktiviteter BADE for pro-
fessionen OCH allminheten. Det kiinns angelidget att dven
Svenska Cardiologféreningen deltar i folkbildning och
upplysning. Vi bor vil helt enkelt vara en av huvudakts-
rerna nir det giller att 6ka kunskapen om hjirt-kirlsjuk-
domar ute i samhillet. Ett forsta steg dr att 6ka samarbetet
med andra aktérer sdsom Hjirt-Lungfonden och Hjirt-
Lungsjukas férening och vi har dirfor borjat med att bjuda

in dem all virt nista mote for diskussion. Nista &r fyller
ocksd Svenska Cardiologféreningen 60 ar och d& kan vi
verkligen gripa tillfillet att synliggora oss!

Kardiologi blev inte en egen specialitet utan dr numera
en grenspecialitet till internmedicin. Vi tror att detta
kinns naturligt f6r manga. Kardiologi dr en kombination
av kunskap som dr gemensam med andra internmedicin-
ska specialiteter och av kunskap som ir organspecifik.
Om vi enbart begrinsar oss till ett specifikt organ och inte
ser helheten och sambanden finns en risk att vi margina-
liserar oss, blir mer osynliga utdt — och dn virre — inte gor
det bista for vdr patient.

Kardiologin ir ju en betydande del av internmedicinen.
Bér vi inte bredda oss och ta mer ansvar for den kardio-
vaskulira sjukligheten i stort? Ett konkret forslag dr att till
exempel 6ka samarbetet med Svenska Hypertonisillskapet
—att borja arbeta tillsammans med dem istillet for att vara
vid sidan om.

De vanligaste diagnosgrupperna pd medicinklinikerna
ir kardiologiska. Patienter som soker sjukvérd for brost-
smirta utgdr en mycket stor andel av de internmedicinska
patienterna. En av véra viktigaste uppgifter mdste vara att
virna om en lika god och rittvis hjirtsjukvérd i hela lan-
det. Minga sjukhus har ofta en medicinbakjour med
annan grenspecialitet 4n kardiologi och under stor del av
dygnet ingen tillgdng till kardiolog. Cardiologféreningen
madste ta ett 6kat ansvar for att utbilda alla likare som
handlidgger akut hjirtsjuka patienter. Ytterligare ett kon-
kret forslag dr alltsd att Cardiologféreningen erbjuder fort-
bildningskurser fér medicinbakjourer.

Vi 6nskar ocksd att fler kardiologer blir medlemmar i
Svenska Cardiologféreningen! Ett forsta steg ir en riktad
kampanj for att virva vdra blivande specialistkollegor.
Tink sdrskilt pd att uppmana yngre kollegor att bli med-
lemmar (vi funderar dessutom allvarligt pd att minska
avgiften for ST-likarna).

Slutligen — skriv/maila girna och sig vad ni TYCKER!
I vintan p3 att ett debattforum pd hemsidan blir verklig-
het (det dr pd gdng!) kan vi girna 1 tidningen ha en
debatt/insiindarsida.

Vi hors! Nu gdr jag ut i den skona septembersolen...
Hur det gick med novellprojektet pd var likarutbild-
ning? Ja, det fick liggas ner efter en termin.

Lena Jonasson
Vetenskaplig
sekreterare
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Barcelona maste nog tillhéra Europas vackraste stader med ett
klimat som for en nordbo kanns underbart. Det flodar av
vackra byggnader och konst som enbart kan ses har i
Katalonien. Arkitekten Gaudi har satt sin pragel pa staden, inte
enbart med sin Sagrada Familia utan ocksa med sina bostads-
hus. Just i denna stad var World Congress of Cardiology
papassligt placerad samtidigt med det arliga ESC-motet.

|Text och foto: Christer Hglund

!
o
rets mote hade temat dldrandet och
Akardiovaskuléira sjukdomar. Vi lever
ldngre och faktiskt speciellt i Spanien,
som har Europas hogsta livslingd. Sverige
ligger pd femte plats. Tittar man pa dlders-
pyramiden ser man att antalet dldre (> 65 ar)
kraftigt kommer att 6ka de kommande fem-
tio dren medan den yngre populationen dr
betydligt mindre.

Vad iir det d& som sker under dldrandet ur
ett kardiovaskulirt perspektiv? Férenklat
kan det beskrivas enligt foljande: med sti-
gande alder blir de arteriella kirlen styvare,
vilket leder till en 6kning av det systoliska
blodtrycket och ett 6kat pulstryck.

Detta leder i sin tur till gradvis kad tjock-
lek av viiggen i vinster kammare, med pédver-
kan pd compliance som minskar och leder till
att fyllnaden under diastole férindras med
storre fyllnad under férmaksbidraget till viin-
ster kammare. Vinster férmak dilateras.
Trots detta bibehdlls den systoliska funktio-
nen for viinster kammare, men diiremot sker
en snabbare dyspné i samband med anstriing-
ning mycket pd grund av de férindrade
betingelserna under diastole. Detta var en
forenklad bild av dldrandets scenario pd den
kardiovaskulira hemodynamiken. Vi vet

idag att en del av de beskrivna fenomenen
kan péverkas bide positivt och negativt.

I en vanlig férpackning av ett av de mest
kinda statinerna kan man lisa att patienter
Sver 70 &r bor vara forsiktiga med dessa like-
medel. Varifrdn kommer den utsagan? Vi
har sett att med stigande dlder ver 65 —70 &r
minskar behandlingen med flera farmaka
som 1 de yngre dldersgrupperna ir viktiga. I
en av de studier som presenterades vid detta
mote, PEP-CHF, dir en ACE-himmare
jimférdes med placebo, visade det sig att
ACE-himmaren signifikant minskade sjuk-
husinliggningarna hos en patientgrupp med
diastolisk hjdrtsvikt och en dlder hégre dn 70
ar.

Det finns idag ocksd mycket starka studier
med statiner som visar pd samma gynnsam-
ma effektéven om man skulle vara éver 70 ar.
Eftersom antalet ildre blir allt fler i samhiillet
finns det allt stérre anledning att 6ka den far-
makologiska arsenalen dven i en population
6ver 70 &r och inte som nu reducera den.

Vad hinde mer spektakulirt under ESC?
Sjdlvklart dr ju Hotlines alltid de mest
publikdragande, men lat mig bérja med att
fokusera pd en speciell hiindelse som ronte
stor uppmirksamhet.
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Summary of endpoints at one )

Perindopril

(424)
Primary endpoint 46 (10,8%)
Death 17 (4,0%)
Unplanned HF hosp. 34 (8,0%)

CV death 10 (2,4%)

Worsening CHF 59 (13,9%)

CV death + HF* 40 (9,5%)

" Primary endpoint in CHARM Preserved

Sammanfattning av endpoints i PEP-CHF efter ett ar.

»  Under forsta dagens Hotline-presentationer

presenterades en metaanalys av DES (drug
cluting stent). Tyvirr hade denna metaanalys
placerats som sista presentation och éver 75
procent av &horarna hade limnat salen.
Metanalyserna presenterades dels frin Geneve
och dels frin Basel. Det visade sig att vid jim-
forelse mellan sirolimus stent (Cypher) och
paclitaxel stent (Taxus) samt vanliga stent
(BMS) att det inte fanns manga éverlevnads-
studier, utan att de flesta bara pdgdtt upp till ett
ar.

Av de metanalyser som hade gjorts upp till
3 4r hade DES inte reducerat mortaliteten
jamfort med BMS i en population med stabil
angina pectoris. Utéver detta framkom, och
d& speciellt med Cypherstent, en signifikant
okad mortalitet 1 icke kardiella orsaker. Det
framkom ocksd att i gruppen stabil angina
var CABG o6verligset vad avser mortalitet.

Efter denna presentation kom kommenta-
rer frdn Yusuf och det var da det hettade till.

plats i Barcelona.

Placebo
(426)

71 (16,7%)

&3 assw) —l——

RRR

(%)

65 (153%)

19 (4,5%)

53 (12,4%)

17 (4,0%) —@———

0.5 1.0
Perindopril better Placebo better

Han basunerade ut att det niist intill var skan-
dal att anvinda DES och dd speciellt
Cypherstent pd patienter med stabil angina
eftersom det inte finns en enda ldngtidsstudie
p& mortalitet. Han menade att det for nir-
varande finns 6ver 6 miljoner patienter som
fatt DES utan att det finns “any proven long-
term benefits of doing so”.

Det framkom nimligen en 6kad frekvens
av cancer och lymfom i DES-gruppen.
Yusufs kommentar var att mojligen forsam-
rades immunférsvaret och lokala och system-
effekter av den protrombotiska effekten av
DES. For att foresld DES till patienter med
stabil angina méste studier med langa (> 5 &r)
endpoints utféras innan dessa stent med
sikerhet bor kunna anviindas.

Av Yusufs kroppssprdk kunde man notera
att han var ytterst bekymrad. Men det om
detta. Nu mdste vi raskt byta till veckans
hoéjdpunkter, nimligen Hotlines med arets
ACCLAIM,

acronymer Euroaction,

=

Eva Swahn, Ronnie Willenheimer och Per Tornvall pa  Efter en intensiv kampanj valdes italienaren Robert

Ferrari till "president elect” med en liten marginal.

TROJCA, RIVIERA, WAVES, JIKEI, PEP-
CHE, SPIRIT II mm. Hall till godo!

PEP-CHF

Stdr for The Perindopril in elderly people with
chronic heart failure (PEP-CHF) study.

Enligt presentaréren — John Cleland — har
cirka 50 % av patienter med diagnosen hjirts-
vikt varken en 1dg ejektionsfraktion eller
betydande klaffel. En stor del av dessa anses
dirfor ha diastolisk hjirtsvikt. Prevalensen
for diastolisk hjirtsvikt 6kar ocksd med sti-
gande dlder. Det ir fortfarande oklart om
behandling med ACE-himmare ir effektivt
just i denna grupp.

Syfte: Att jimfora effekten av perindopril
och placebo hos dldre patienter med klinisk
diagnos pd hjirtsvikt sekundirt till diastolisk
dysfunktion.

PEP-CHF randomiserade 850 patienter
med en dlder > 70 &r som hade védrdats for
hjirtsvikt inom 6 manader innan randomise-
ring. Samtliga patienter skulle ha en EF >
45 % och tecken pd diastolisk svikt. Totalt
fick 424 patienter perindopril och 426
placebo.

Primir endpoint var mortalitet eller opla-
nerad sjukhusinliggning som kunde relate-
ras till hjirtsvikt (kombinerad endpoint).

Resultat: Efter 3 &r framkom ingen skill-
nad 1 primir endpoint mellan grupperna
(p=0,545).

Tittar man pd primir endpoint efter 1 ar
foreldg en skillnad till perindoprils férdel,
men den var inte signifikant (p=0,055).
Studerar man enbart oplanerade sjukhusin-
liggningar var de betydligt firre i perindo-
prilgruppen (p=0,033).

Slutsats: PEP-CHF visade ingen skillnad
mellan perindopril och placebo i primir end-
point, medan det framkom betydligt mindre
sjukhusinliggningar i perindoprilgruppen.

Enligt Dickstein fridn Stavanger som kom-
menterade studien var resultatet i linje med
CHARM-studien.

En viktig synpunkt dr ocksd, som alltid, att
inte kommentera resultat frin subgruppsana-

lyser.

JIKEI Heart study

The largest cardiovascular intervention trial in a
Japanese population.
Bakgrunden var att likemedel som himmar
RAAS-systemet, sisom ARB, har visat
kliniskt gynnsamma effekter pd kardiovasku-
lira sjukdomar. Vad som inte dr visat 4r om
detta ocksd giller for en asiatisk population.
Studien var av typen prospektiv, randomise-
rad, open-label, blinded endpoint (s.k.
PROBE). Totalt ingick 3 081 japanska patien-
ter med hogt blodtryck, ischemisk hjirtsjuk-
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dom samt med eller utan hjirtsvikt
Patienterna fick antingen valsartan eller en
icke ARB-baserad behandling for att uppnd
blodtrycksmalet 130/80 mm Hg. For de pati-
enter som fick valsartan var slutdosen 160 mg.

Resultat: Efter 42 mdnader — studien brots
1 fortid av safety committee — framkom ingen
skillnad 1 blodtrycket. Totalt fick 1 541 val-
sartan och 1 540 icke ARB-behandling.
Blodtrycket var 131/77 1 valsartangruppen
och 132/78 i icke ARB-gruppen. Diremot
framkom en hoggradig signifikant skillnad i
primir endpoint med en reduktion pd 39 %
(p=0.00021). Liknande resultat framkom fo6r
reduktion av stroke, dir reduktionen var 40
% till valsartans fordel (p=0,028). Nir det gil-
ler sjukhusinliggning fér angina pectoris
reducerades den med 65 % till valsartans for-
del (p=0,00007).

Slutsats: Valsartan har for férsta gingen
visat att den ocksd dr synnerligen effektiv
dven i en asiatisk population. Noterbart ir att
trots samma blodtrycksresultat dr valet av

likemedel en betydande faktor.
ACCLAIM

A multicenter, randomised, double-blind, place-
bo-controlled Study of immune modulation the-
rapy in patients heart failure due to systolic left
ventricular dysfunction.

Bakgrund: Vid hjirtsvikt anses att immun-
systemet dr aktiverat och att cytokiner och
andra inflammatoriska mediatorer spelar en
patologisk roll i progression av hjirtsvike,
bland annat induceras hypertrofi, 6kar risken
for fibros och hjirtcellsdod. Allt detta leder
till remodelling.

Hypotes: En ny bredspektrumsimmunmo-
duleringsterapi (IMT) bér kunna minska
mortalitet och kardiovaskulir sjukhusinligg-
ning hos patienter med svar hjirtsvikt.

IMT erhdlls genom att man tar 10 ml
vendst blod och sprutar det genom en maskin
— Celacede — som leverar oxidativ stress till
provet. Man antar att autologa celler som
utsitts for oxidativ stress leder till apoptos.
Man injicerar sedan detta tillbaka till patien-
ten intramuskulire, som da triggar ett antiin-
flammatoriskt svar.

Patienter som inkluderades var 6ver 18 ar
samt hade en LVEF < 30 % och som hade
vardats pd sjukhus senast 12 ménader innan
inklusion. Totalt ingick 177 centra med 2 426
patienter. De med IMT var 1 213 st.

Primir endpoint: Mortalitet och kardio-
vaskulir sjukhusinliggning.

Resultat: Efter 600 dagar framkom ingen
skillnad 1 primir endpoint (P=0,22). Ej heller
framkom ndgra skillnader i sekundira end-

points.

Slutsats: Ingen effekt av Celacade immu- >

Primary endpoint

=——g=="Non-ARB arm 149 events

Event rate ¢,

0

Number at risk y
. 1504
Non-ARB 1540 1502

6 12

1441
1447

HR=0.61, p=0.00021
95% C1 0.47-0.79

18 24 30 36 42

1257 1082 855 689

1262 1075 835 657 Lt

New or recurrent stroke

= Non-ARB arm
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=
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1.0
0.5

0.0
Number at risk 0 6 12
1504 1442

Non-ARB 1540

1502 1450 1268 1N 836 656

48 events

HR=0.60, p=0.028
95% Cl 0.38-0.95

36 42

1258 1093 855 689

M3

Hospitalisation for angina

pectoris

=g Non-ARB arm 53 events

Event rate 9

0
Number#n'sln 6
54 1504

Non-ARB 1540

1441
1504 1450 1265 WM™ 8%

30
1257 1082 855

Primar endpoint, strokeincidens och sjukhusinlaggningar for angina

pectoris i JIKEIL
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» noterapi pd mortalitet hos patienter med svar

hjirtsvikt kunde pavisas.

EUROACTION

Denna studie idr den stérsta preventiva studi-
er som gjorts pd patienter med ischemisk
hjirtsjukdom samt flera riskfaktor. Studien
jimforde effekten av att antingen genomgd
intensiv livsstils- och riskfaktorbedémning
regelbundet eller enbart pd sedvanlig sitt.
Det nya med denna studie var att dven part-
ners till de sjuka deltog.

Totalt ingick 8 linder med 24 sjukhus. 2
778 patienter med samtidigt 1 632 partners
deltog 1 intensivgruppen medan 2 613 pati-
enter och 1 634 partners ingick i gruppen
som fick sedvanlig behandling. Inklusionen
1 intensivgruppen var patienter med angina
pectoris samt deras partners medan i de i
sedvanlig behandling var patienter som
hade hog kardiovaskulir risk sdsom hyper-
toni och diabetes mellitus. och deras
partners.

Primira endpoints var jimforelser av
andelen patienter och partners som uppnid-
de livsstilsprevention sdsom rokning, diet och
fysisk trining. Andra riskfaktorer var 6ver-
vikt, midjematt, blodtrytck, LDL-kolesterol
samt diabetes.

Resultat: Livstilsmottagningen inklusive
riskbedémningen utférdes pd en sjukskoter-
skemottagning knuten till kardiologklini-

graf pa utstallningen.

Barcelonas tjurfaktningsarena under pagaende reno-
vering.

Summary of Primary and Select
Secondary End Points*

IMT

n=1204

All cause mortality or CV hosp. 399

ONDARY
All cause mortality or hosp.
All cause mortality or HF hosp.
All cause mortality
CV hosp.
All cause hosp.
HF hosp.
CV mortality or sudden death**
CV events composite***

505

106
100

“Figures represent first event

Hazard Ratio
(95% ClI)

Placebo
n=1204

429 0.92 (0.80-1.05)

557
292
117
375
519
221
96
106

0.96 (0.85-1.08)
0.88 (0.75-1.04)
1.08 (0.84-1.39)
0.9% (0.81-1.09)
0.98 (0.86-1.10)
0.93 (0.77-1.12)
1.09 (0.83-1.44)
0.95 (0.72-1.24)

"CV'mortality was pre-specified; sudden death included as assumed to be primarily cardiac in origin
Sudden cardiac death, nonfatal MI, nonfatal ischemic stroke, unstable angina or coronary revasc —~ —

Primara och sekundara endpoints i ACCLAIM.

ken. De rdd som gavs var att ka intaget av
frukt och gronsaker och detta uppndddes i
mer dn 3/4 av intensivgruppen mot enbart 35
—39 % i gruppen som behandlades pd sedvan-
ligt siitt (p=0,004). Aven mingden miittat fett
minskade i intensivgruppen och mingden fet
fisk — typ lax — 6kade klart jimf6rt med kon-
trollgruppen (p=0,009).

En stor del av intensivgruppen — 58 % —

Kjell Lindberg fran Sodertélje tittar pa en ekokardio- | Barcelona samsas gammalt och nytt.

Kongresscentret bestod av fyra hallar med forelas-

ningsrum, en posterhall och en enorm utstéllningsdel.

slutade roka jimfort med 47 % i den andra
gruppen.

Graden av fysisk trining definierat som 30
— 45 minuter/4-5 ggr i veckan var dubbelt sd
hég 1 intensivgruppen (p=0,002). Viktned-
gdngen var diremot inte sd pdtaglig i inten-
sivgruppen. (se vidare sid 16)

Slutsats: Man konkluderade att EURO-

ACTION hade natt sitt mal att séitta standard »

Karl Swedberg presenterade sina kommentarer under
Hotlines.

Devices
Save
Lives

Refer for
Device Therapy

Pacemakerreklamen métte besokarna redan pa vag
till kongresshallen.
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» for preventiv kardiologi hos patienter ische-
misk hjirtsjukdom och hgriskpatienter.
RIVIERA

Stdr for Predictors of Outcomes in Patients
undergoing elective or primary PCI.

Hospital General Practice

Milet med studien var belysa nuvarande
praxis vid PCI i stora delar av virlden, att
belysa anvindandet av UFH eller LMWH
under elektiv eller primir PCI samt att iden-
tifiera oberoende prediktorer av adverse

i,

events vid behandlingen.
Studien var en multinationell, prospektiv

ocBBaBEIBE

observationsstudie. Varje deltagande centra

.;fam:f:; qu'-'-dm joson o ﬂ“” Fritsand  Fish>20g/day  OQilyfish >3 skulle ha minst 100 fall/ar. Man bedémde de
s . A vegetables >400 times / week
energy o/day g/day

forsta 10 konsekutiva patienterna varje
mdnad. Totalt inkluderades 7 962 patienter
Intervention [ Usual Care varav Asien bidrog med mer in 50 %.
Resultat: Det framkom att antalet ischemis-
EUROACTION: Effekt av nyttig kost. ka och blédningskomplikationer var ligre dn
vad som tidigare ir registrerat.

Foljande faktorer identifierades som 6kad

risk for allvarliga komplikationer:

@ PCI i huvudstammen

@ PCI av graft (mer blédningar)
Sammanfattningsvis noteras att flera av

HOSPH’GI General Practice riskfaktorerna ir paverkbara.

+ 36% (+20% to + 51%) +29% (+ 11% 1o + 487%) [RRUSIGN

Stdr for Trombolysis in Cardiac Arrest trial.

Det anses att fler dn 70 % av alla hjirtstopp
utanfor sjukhuset beror pd akut hjirtinfarkt
eller lungemboli och att trombolysbehand-
ling 1 s4 fall borde vara indicerat. En annan
anledning till snabb behandling med trombo-
lys dr att koagulationsmarkérer dr aktiverade

'1 T, vid hjirtstopp.

v g i Studien var designad enligt randomsierad,
P =0 002 dubbelblind, multicentertyp dir trombolys
EUROACTION: Effekt av fysisk tranin eller placebo gavs. Totalt ingick 10 europeis-
. = ka centra. Uppféljningen var 30 dagar. Totalt
ingick 827 patienter jimt fordelade.

Resultat: Efter 30 dagar sigs ingen skillnad

L i 6verlevnad mellan grupperna (p=0,512).

Hospital General Practice

+ 6% (- 7% to + 19%) + 10% (+6% to + 15%) trombolysgruppen medan i placebogruppen
¥ var siffran 20,2 %.

Slutsats: Tilligg av trombolys vid

Det var 18,2 % som 6verlevde 30 dagar 1

hjirtstillestind skade inte 6verlevnaden.

SPIRIT I
Star for Clinical, angiographic and IVUS 6-

months results.

| : Ovan har ni kunnat lisa om DES och dess

Intervention bristfilliga lingtidsresultat. De DES som
P=0.28* undersdktes var den s kallade. f6rsta genera-

i tionens DES. Nu anviinds pa flera centra runt
Paties MI > . -
ents with a BMI > 25 kg/m2 Europa sikallade second generation stent. En

Intervention [ Usual Care Sub-sample av dessa ir everolimus stent (XIENCE V)
som ingick i denna studie.

EUROACTION: Andelen som uppnadde en viktreduktion hogre an 5%. , 3 X
Studien var en prospektiv, randomsierad

3/06 SVENSK CARDIOLOGI
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(3:1) single blind, noninferiority till TAXUS
stent. Totalt ingick 300 patienter. Uy j

ningen var 30, 180, 270 dagar och 1 och 2 ar.

Angiografisk uppfi

ng var efter 6 minader
samt efter 2 &r med samtidig IVUS hos 152
patienter. Sammanlagt deltog 31 centra. Cirka
25 % hade diabetes mellitus.

Primir endpoint var in-stent late loss (LL)
vid 6 minader. MACE (major adverse
cardiac event) var en av flera sekundira end-
points.

Resultat: Efter 6 manader var late loss signi-
fikant ligre 1 XIENCE-gruppen (p<0,0001).
Diremot syntes ingen skillnad i MACE
mellan grupperna (p= NS).

Resultaten ir a presenterade for 6
manader och kvar stir osikerheten med
denna typ :
tar alltsa for

typen MACE.

WAVE

Stdr for Warfarin Antiplatelet Vascular Eva-
luation.

Vi vet idag att patienter med perifer arteriell
insuffiens (PAD) tre gdnger s ofta lider av
kardiovaskuldr dod, hjirtinfarkt och stroke

jimfort med andra “vaskuldra” patienter.

TNK
(N=412)

ECC 2006

Placebo
(N=415)

®m Hospital admj‘ssion (p=0.931)
® 30-day survival (p=0.512)

Chi square test with continuity correction

Priméra endpoints for TROICA.

Behandling med antitrombotiska farmaka —
typ ASA — reducerar CAD och PAD. Idag
finns enbart bristfilliga kunskaper hos PAD
patienter om man ligger till warfarin till

denna grupp.

Primira endpoints var MACE och risk for
blédning.

Totalt rekryterades 2 162 patienter med
PAD. 1081 patienter fick ASA och 1 080 pati-

enter fick kombinationen ASA och waran. »

Undvik diafragmastimulering

SBostonﬁC
och hoga LV-trosklar

cienti

Delivering what'’s next."

Elektronisk
repositionering finns
i samtliga Guidants A o\,
CRT-produkter.

NOR-9039-08 03 2006-BSClI

LV-ring till LV-tip LV-tip till LV-ring

Med Guidants elektroniska repositionering
kan du forandra stimuleringsvektorn utan
kirurgiskt ingrepp. Undvik diafragma-
stimulering och optimera LV-troskeln \\ \ 3 \
med hjalp av programmeraren utan S W %
tidskravande ingrepp.”

) W

\&

LV-tip till RV-ring LV-ring till RV-ring

Guidant Sweden AB
Sjoangsvagen 11
192 72 Sollentuna
08-594 765 50

CardioNord AB
Enebybergsv 10B
SE-182 36 Danderyd
08-753 49 00

* Osnat Gurevitz et al, Programmable Multiple Pacing Configurations Help to Overcome High Left
Ventricular Pacing Thresholds and Avoid Phrenic Nerve Stimulation, PACE Dec 2005 Vol 28:1255-1259

All cited trademarks are the property of their respective owners. CAUTION: The law restricts these devices to sale by or on the
order of a physician. Indications, contraindications, warnings and instructions for use can be found in the product labelling

supplied with each device. Information for the use only in countries with applicable health authority product registrations.

www.bostonscientific.com www.cardionord.se
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» Uppfoljningstiden var 42 manader. Dosen
ASA var 81 — 325 mg och INR virdet skulle
ligga mellan 2,1 — 3,0 hos gruppen med waran.

Basdata visade att grupperna var jimbor-
diga med en medeldlder pd 64 &r, cirka 50 %
hade CAD och cirka 15 % hade haft stroke.

Resultat: Det framkom ingen signifikant
skillnad i ndgon parameter mellan grupperna
(p=0,49). Didremot noterades en klartr signi-
fikant 6kad blodningstendens i ASA + waran
gruppen jimfort med enbart ASA (p<0,001).

Slutsats: Slutsatsen var enkel; inga gynn-
samma effekter ned att lidgga till warfarin till
ASA hos patienter med PAD.

VIAMI

Star for Viability-guided angioplasty after acute
myocardial infarction

Efter trombolys for akut hjirtinfarkt uppstir
hos 20 — 30 % av patienterna efter 3 —6 médna-
der plackinstabilitet 1 det infarktrelaterade
koronarkirlet. Idag anvinds inte viabilitet
vid riskstratifiering vid behandling av patien-
ter efter trombolys.

Syftet med denna studie var dirfor att hos
patienter med trombolysbehandlad infarkt
pdvisa om PCI med stenting av det infarktre-
laterade kirlet signifikant kunde reducera
ischemin hos patienter med viabilitet i det
infarcerade myokardiet.

rofessor och 6verlikare Rolf Nord-

lander, Solna, har hastigt avlidit 61 &r

gammal; han efterlimnar hustru, fyra barn,
barnbarn samt moder.

Rolf Nordlander var fédd 1 Stockholm.
Efter likarstudier vid Karolinska institutet
blev han legitimerad likare 1971. Han erholl
specialistkompetens i hjirtsjukdomar och
invirtesmedicin 1976 och disputerade samma
ar.

Hans avhandling undersékte den blodke-
miska diagnostiken vid akut hjirtinfarkt.
Avhandlingen pdvisade nya ron for att snab-
bare och mer sikert kunna diagnostisera
denna sjukdom. Han utndmndes till docent i
hjirtsjukdomar vid Karolinska institutet
1978.

Efter idnstgoring vid Serafimerlasarettet
och Huddinge sjukhus tilltridda han 1979
som ansvarig overlikare for pacemaker-
och arytmivdrden vid thoraxklinikerna,
Karolinska sjukhuset.

Under bérjan av nittiotalet var han visi-
ting professor vid Cedars Sinai Medical
Center, University of California, Los
Angeles. 1995 tilltridde han som chef for
hjirtkliniken vid Sédersjukhuset, och 2002
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Designen var att 48 — 72 timmar efter akut
hjirtinfarkt genomgick patienten dobutamin
ckokardiografi for bedémning av viabilitet.
De patienter som hade viabilitet genomgick
sedan PCI med stenting i det infarktrelate-
rade kirlet medan évriga patienter fick kon-
servativ behandling.

Studien utférdes i Holland med 12 ingdende
centra. Inklusionen pagick under 4 ar. Totalt
studerades 291 patienter och av dessa hade 75
patienter ingen viabilitet. Sammanlagt ingick
106 patienter i den invasiva delen medan 110 i
den konservativa.

Primir endpoint var en kombination av
mortalitet, reinfarkt samt instabil angina pec-
toris. Bland de sekundiira var behovet av
revaskularisering.

Resultat: Efter 6 manader var det en signi-
fikant hogre 6verlevnad 1 den invasiva grup-
pen (p=0,04). Inkluderade man ocksa patien-
ter med elektiv revaskularisering framkom en
ytterligare fordel f6r den invasiva gruppen
(p<0,0001).

Slutsats: Patienter med viabilitet 1 det
infarcerade myokardiet efter hjirtinfarkt har
klar fordel med PCl +stent i detta kiirl. Detta
leder till en betydande reduktion av restenos.
Diremot kunde ocksé pdvisas att de patienter
som inte hade viabilitet ocksd hade ldg inci-
dens av ischemi i efterférloppet. Man féreslog

utnimndes han till férste livmedikus. Han
utsdgs 2003 till professor i hjirtsjukdomar
vid Karolinska institutet.

Rolf Nordlanders likargirning priglades
av naturlig medkinsla och ansvarstagande.
Han foretridde alltid sina patienters intres-
sen.

I rollen som klinikchef var han en person
som alltid s6kte samarbete som ett medel att
komma vidare. Rolf Nordlander var en per-
son som genom sin klokhet blev den man
lyssnade pd, och han &tnjot respekt i alla
ldger. Han drog sig for att ta strid, men nir
han vid enstaka tillfillen valde den vigen
gjorde han det 6ppet och med full styrka.

Hjirtkliniken pd Sédersjukhuset expan-
derade kraftigt under Rolf Nordlanders
ledning och blev en av de ledande i landet.
Vérden av patienten kom alltid férst, dven
under bistra ekonomiska tider.

Som forskare medverkade han som hand-
ledare vid tillkomsten av sju doktorsavhand-
lingar och han har publicerat nirmare 200
vetenskapliga arbeten inom dmnesomrddet
hjirtsjukdomar. Hans goda omdéme och
framgéngar inom forskningen medférde att
han fick ett flertal viktiga fortroendeuppdrag

att viabilitetstest borde vara standard efter
hjirtinfarkt.

Detta var en sammanfattning av drets
Hotlinespresentationer. Precis som de senaste
dren har man nu ocksd infért en annan spin-
nande session nimligen Clinical Trial Updates
dir tidigare Hotlineredovisningar nu uppda-
teras.

En av dessa var Determinants of new onset
diabetes (NOD) among hypertensive patients
randomised in the ASCOT-BPLA trial. Studien
avsdg att belysa basdataprediktorer f6r NOD
och ocksa forsoka skapa en riskscore.

Av de 19 342 patienter som deltog i
ASCOT hade 1 366 patienter utvecklat NOD
under 5,5 &r uppféljning. De faktorer som
NOD var associerat till var 6kning av "base-
line” plasmaglukos, BMI, S-triglycerider
samt systoliskt blodtryck. De faktorer som
var mest protektiva var hoégt HDL, alkohol-
intag och dlder 6ver 55 ar.

Sammanfattningsvis i ASCOT framkom
att fastesocker 6ver 5 mmol/l samt atenolba-
serad behandling var bland de tyngsta fakto-
rerna fér “new onset diabetes”.

Nu har ni fatt en hel del att tinka pd och
dterigen kan sigas att en studie som dr “nega-
tiv” kan var nog sd intressant som en “positiv”
studie.

Enjoy life! |

bland annat vid Karolinska institutet och
inom Stockholms lins landsting.

Rolf Nordlander virnade om sina nir-
maste. Med stolthet berittade han om sina
barns framgdngar, och hans glidje nir
ndgot av barnbarnen visades upp i kaffe-
rummet, var inte att ta miste pa.

En stor medminsklighet, en fingertopps-
kinsla for vad som var det ritta och en spe-
ciell men oemotstdndlig humor formade
hornpelarna i hans livsstil. Dérren till hans
rum var verkligen alltid 6ppen. Hans for-
mdga att lyssna var en terapi i sig.

Likt en god tridgdrdsmaistare fick han,
med smd men viktiga medel sdsom fortro-
ende, delegering och uppskattning, sina
medarbetare att spira. Han var en forebild i
var vardag.

FOR VANNER OCH KOLLEGOR
VID SODERSJUKHUSET,

Mirten Rosenqvist

Andreas Sjogren
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SWEDISH AND EUROPEAN CARDIOLOGY DURING 35 YEARS

A SYMPOSIUM DEDICATED TO LARS RYDEN

25 OCTOBER 2000 AT NOBEL FORUM, KAROLINSKA INSTITUTET, STOCKHOLM

10.00-10.10

SESSION I:

10.10-10.30

10.30-10.50
10.50-11.10
11.10-11.30
11.30-11.50
12.00-13.30

SESSION I1I:

HSesiO=l gl
13.45-14.05
14.05-14.20
14.20-14.40
14.40-15.00
15.00-15.30

SESSION III:

15.30-15.50
15.50-16.10
16.10-16.30
16.30-16.50
16.50-17.10
17.10-17.50
17.50-18.00

Welcome and introductory remarks

Chair: John Pernow

Management of acute coronary syndromes
in the early 701es

The young scientist and how to be a mentor
Research outside the university hospital
Pacemaker treatment in the 70’1es and 80’1es

Modern pacemaker treatment

Lunch

Chair: Cecilia Linde

Implantable haemodynamic monitoring
Diabetes and cardiovascular disease
Diabetes and the failing heart

To be a leader of a clinical department
Female doctors and patients in cardiology

Coffee break

Chair: Anders Hamsten
The Swedish Heart-Lung Foundation

The Nobel Assembly for Physiology or Medicine

To be a leader in large organisations
Towards a safer health care system
Clinical research then and now

A look back and a look ahead

Concluding remarks

Anders Hamsten

Stig Holmberg

Ake Hjalmarson
Lennart Rdstam
1b Kruse
Cecilia Linde

Frieder Braunschweig
Klas Malmberg

Christina Jarnert

Karl Swedberg

Karin Schenck-Gustafsson

Anders Waldenstrom

tbd

Philip Poole-Wilson

Nina Rehnquist

Lars Werké

Lars Rydén

Cecilia Linde & John Pernow

For registration (compulsory because of the limited size of the venue), please, contact

Leena Uddenman (Leena.Uddenman @karolinska.se).

Organizing commaittee: Anders Hamsten, Cecilia Linde, John Pernow, Karl Swedberg and Anders

Waldenstrom
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< AVHANDLINGEN - VAD HANDE SEN?

Med varje framsteg i behand-
lingen av kranskarlspatienter
tanker Eva Swahn, professor
och chef pa kardiologkliniken
vid Link6pings universitets-
sjukhus, att fynden i hennes
tjugo ar gamla doktors-
avhandling kanske blir in-
aktuella. Men icke — kunskap
och praxis fran hennes
pionjararbete galler an i dag.

Text och foto: Gabor Hont

oktorsavhandlingen, ”Unstable Coro-
nary Artery Disease — a Study of Risk

Indicators”, publicerad 1987, férsvann

snabbt frin Eva Swahns bokhyllor pd ginste-
rummet. Men metoden som avhandlingen
beskriver lever kvar 1 klinisk praxis vid kardio-
logiska kliniker virlden 6ver.

— Man anvinder fortfarande arbetsprov pd
det sitt som vi kom fram tll 1 vart arbete att
man skulle gora, siger Eva Swahn.

Undersokningen var hennes forsta veten-
skapliga arbete sedan hon kom frin medi-
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cinkliniken i Jonkoping till kardiologkliniken
vid det forskningsvinliga universitetssjukhu-
set. Handledaren hette Lars Wallentin.

Ilustrationen pd omslaget till doktorsav-
handlingen har Eva Swahn komponerat
sjilv: en gammaldags cykel som dker berg-
och-dalbana utefter en EKG-kurva.

— Den bilden belyser precis vad jag holl pa
med, forklarar hon. Dir finns den typiska
ST-sinkningen vid ischemi som ir direkt
associerad till hotande hjirtinfarkt.

Sjilva cykeln symboliserar att patienterna
fick gora arbets-EKG redan innan de skick-
ades hem fran HIA. Det var virldsunikt pd
den tiden — ingen annan hade tidigare 13tit
patienter med instabil kranskirlssjukdom eller
nyligen overlevd hjirtinfarke cykla sd snart
efter det akuta insjuknandet. Bara vid ett till-
fille hade ett liknande tidigt arbetsprov gjorts i
virlden, men dir hade testet genomforts forst
ndgra veckor efter patienternas sjukhusvistelse
i samband med instabiliteten.

— Den stiliserade cykeln fanns pé en stim-
pel som kollegorna hade tillverkat, s& att
mina studiepatienters journaler skulle gé att
skilja frdn de 6vrigas, minns Eva Swahn.

Syftet med avhandlingen var att undersika
om det gick att "risksortera” de patienter som
togs in till HIA med instabil kranskirlssjuk-
dom, och forutsiga vilka bland dem som
hotades av en ny, storre infarkt en kort tid efter
att de limnat sjukhuset. Man skulle bedéma
risken f6r ny infarkt genom de "tidiga” arbets-
proven — den enklaste noninvasiva metoden.

— I diskussionerna med de kliniska fysiolo-
gerna som skulle genomféra arbetsproven
ifrgasatte ndgon av de gamla rivarna att man
skulle lata dven kvinnor cykla, berittar Eva
Swahn. Han hinvisade till beprovad klinisk
erfarenhet enligt vilken kvinnor hade "Lotta-
EKG:n” som var avvikande fr&n minnens
och dirfor inte gick att lita pa.

— Det gav oss desto storre anledning att
gora arbetsproven ocksd pd kvinnor, tilligger
hon.

Av de 400 patienter som Eva Swahns
avhandling undersoker dr 118 kvinnor.

— Innan jag gjorde det hiir arbetet hade jag
inte en tanke pd att det skulle finnas kéns-
skillnader i hjirtkirlsjukdomar.

Men nir hon och kollegorna hade analyserat
virdena frdn de 400 patienterna och jimforde
kvinnornas data med minnens, framgick det
tydligt att resultatet av arbetsprovet var en vil-
digt bra riskindikator hos min, medan
kvinnornas resultat inte féljde ménstret alls.
Hos kvinnor var det svart att forutsiiga graden

Tidigt arbetsprov sankte dodligheten

av risk for &terinsjuknande enbart med
utgdngspunkt i det tidiga arbetsprovet.

— Detta gjorde mig nyfiken att ta reda pd
varfor det forhdller sig sd. Och sen dess har
jag fortsatt pd den vigen, forklarar Eva
Swahn.

Hennes avhandling blev ndgot av en forstu-
die till klassiska RISK, en "land-mark study”
som visade hur man med hjilp av resultat frin
tidiga arbetsprov kunde bedéma risken for
nyinsjuknande i hjirtinfarkt — hos min och
behandla dessa med en liten dos ASA.

— Vi limnade kvinnorna dirhin i RISK,
just pd grund av deras avvikande EKG:n,
berittar Eva Swahn. Men efter det vigrade
jag att vara med i en enda studie som inte tog
med kvinnorna ocksa.

Hon tlldgger att hon direfter “envist och
envetet” dgnat sig at att kartligga konsskillna-
derna i samband med akuta koronara syn-
drom. Som en av pionjirerna pd omrddet
arbetar hon i dag efter egen agenda, med egna
doktorander och har egna forskningsprojekt.

Efter RISK fortsatte samarbetet med Lars
Wallentin i de uppmiirksammade studierna
FRISC I och FRISC II.

— Det kinns vildigt roligt att Lars
Wallentin och jag lyckades att dndra ruti-
nerna vid omhindertagandet och behand-
lingen av patienter med instabil kranskirls-
sjukdom i Sverige, siger Eva Swahn. Det har
bidragit till minskad sjuklighet och dédlighet
hos sdvil min som kvinnor, vilket ocksi var
var forsta mélsittning

Den nya kunskapen om genusskillnader 1
samband med instabil kranskirlssjukdom
vickte till en bérjan ingen stérre sensation
bland kollegorna. Men i slutet av 80-talet bor-
jade ndgra — foretridesvis kvinnliga — kardi-
ologer, sdvil i Sverige som utomlands, att
friga sig om det finns fler konsskillnader nir
det giller hjirtkirlsjukdomar.

Eva Swahn ir i dag handledare for flera
doktorander som arbetar pd avhandlingar
kring konsskillnader vid instabil kranskirls-
sjukdom. Tvd kommande doktorsavhand-
lingar frdn Linkoping ska till exempel analy-
sera data om akuta koronara syndrom i
Riks-HIA, med avseende pd olika typer av
hjirtinfarkt. Thoraxkirurger och kirlkirur-
ger har ocksd borjat intressera sig for forsk-
ningsprojekt som kan utreda de genusrelate-
rade skillnadernas betydelse for exempelvis
operationsmortaliteten.

—Ju fler som verkligen gir in pd djupet av
det hir, desto littare blir det att f3 ut bud-
skapet och fa det integrerat i all forskning,
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| instabil kranskarlssjukdom

siger Eva Swahn. Hir hos mig forsoker vi
fortfarande reda ut vilka kénsskillnader man
faktiskt kan pdvisa i randomiserade interna-
tionella studier.

Hon pidminner om att de allra flesta forsk-
ningsstudier som gjorts hittills dr gjorda pd
miin, varefter man extrapolerat resultaten till
att gilla hela befolkningen. Inga sirskilda
hinsyn har tagits till dlder, kon eller etnisk
tillhorighet, trots att dessa faktorer utgér
grund f6r betydande skillnader i sjuklig-
heten. Den kunskapen bérjar bli utbredd
bland dagens kardiologer men var inte alls
sjilvklar for bara ndgra dr sedan.

I dagens kardiologiska forskning har man
borjat striiva efter att indra patientsamman-
sittningen 1 de stora kliniska hjirtstudierna,
ett nytinkande som Eva Swahn ocksd har
kidmpat for. Dagens studier inkluderar dven
patienter hdgre upp i dldrarna, vilket auto-
matiskt medfér att andelen kvinnor blir stor-
re. Det beror pd att kvinnor statistiskt sett
drabbas av hjirtinfarkt senare i livet in méin.

— Andelen kvinnor med akuta koronarsyn-

drom blir aldrig stoérre dn 20-30 % 1 prospek-
tiva studier, vilket beror pd att incidensen av
den diagnosen ir ligre bland kvinnorna, for-
klarar Eva Swahn. Om man diremot inklu-
derar tillridckligt ménga individer tillrickligt
hogt upp 1 dldrarna sd fir man lika minga
kvinnor som min i studien. Men det sker inte
rutinmissigt in sd linge.

Eva Swahn ingdr numera i ett internatio-
nellt nitverk av kvinnliga (och manliga) kar-
diologer med intresse for att diskutera hjirt-
kirlsjukdom ur specifikt kvinnligt perspektiv.

Bland annat jobbar hon och kollegorna for
att dteruppvicka den nedlagda arbetsgrup-
pen "Women in Cardiology” inom ramen for
Europeiska Cardiologféreningen. En lang-
siktig mélsittning 4r att initiera och samord-
na forskningsstudier tillsammans.

Ar 2005 blev extra hektiskt: Sverige var
virdland f6r Europeiska Cardiologfore-
ningens kongress och Eva Swahn hade en hel
del att géra i egenskap av Svenska Cardiolog-
foreningens ordférande. Sirskilt aktiviteterna
i samband med den svenska delen av interna-

tionella informationskampanjen "Women at
Heart” har krivt sin kvinna.

— Den kampanjen kom till pd initiativ fran
Europeiska Cardiologféreningen som vill att
varje nationell forening skulle engagera sig i
en sddan, berittar Eva Swahn. Syftet var inte
att generera pengar till hjirtkirlforskning ur
genusperspektiv, utan att fi ut information
till kvinnorna — och deras min.

Att sprida ordet om kardiell folkhilsa i all-
miinhet och om genusperspektiv pa hjirtkirl-
sjukdomar i synnerhet ser Eva Swahn som en
av sina viktiga uppgifter. Hon har medvetet
gdttin for att nd ut med budskapet genom att
delta i foreldsningsturnéer runtom i Sverige,
stilla upp pd intervjuer i massmedia och skri-
va debattartiklar i olika publikationer.

Under hennes ordférandeskap utvecklades
ocksd samarbetet med 1,6-miljonersklubben,
en riksomfattande sammanslutning av ideellt
arbetande kvinnor som sprider information
och samlar in bidrag tll hjirtkirlforskningen.
En annan viktig samarbetspartner sedan ling
tid dr Hjirt-Lungfonden.

Aurora — en utbildning or dig
som mdter manniskor med akut hjartsvikt.

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

med syfte att 6ka kunskapen om hjartsvikt, diagnostisering och

behandlingsalternativ.

Under utbildningen kommer stor vikt att ldggas vid diskussioner
och interaktiva évningar. Tanken &r att fraimja utbytet av kunskap

Granskad

och erfarenheter mellan specialister som moter hjartsvikts-

patienter under olika forhédllanden.

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

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

Under hosten ‘06 och véren ‘07 kommer utbildningen
att hallas pa preliminért 10 orter. Detaljerad kurs-
information hittar du pa www.ipuls.se

(IPULS-nr: 2006-0147).
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— Vi specialister kan inte sitta och ruva pd
vara kunskaper, fastslair Eva Swahn. Vi méste
beritta for folk om de nya rénen i vdra studier.

Hon berittar ocksd om ldngsiktiga mal
som till exempel att {3 till stdnd en nationell
”TV-gala for kvinnohjirtan”. En sddan skul-
le kunna samla in pengar till konsrelaterad
forskning kring hjirtkirlsjukdomar.

Samtidigt vill Eva Swahn varna for att
framhiva skillnaderna pd bekostnad av lik-
heterna som faktiskt finns mellan kvinnors
och mins hjirtsymtom.

Av samma orsak ir hon tveksam tll att
infora sirskilda riktlinjer for prevention eller
riktade
kvinnliga hjirtpatienter. Och hon stéder inte

omhiindertagande sirskile  mot
heller tanken pd ”symposier enbart for kvin-
nohjirtan” for hon ser en risk att genusforsk-
ningen isoleras frdn 6vrig kardiologi.

— Jag tycker att man bor vara strikt veten-
skaplig i den hir forskningen, utan att ha ett
politiskt feministperspektiv, siger hon. Det
giller att behdlla helheten och se till att sdvil
kvinnliga som manliga kardiologer samarbe-
tar for att oka vdra kunskaper pd omradet.

Ville inte bli ldkare

I likhet med ménga likare ville Eva Swahn
inte heller bli likare. Naturvetenskapligt
begdvad och intresserad som hon var bérjade
hon lisa kemi vid Stockholms universitet.
Men kemistudierna tycktes inte leda till
ndgot “yrke”, sd hon lydde ett gott rdd fran
sin medicinstuderande syster och sokte in pd
Karolinskas likarlinje. Och nir hon kom in
1969 var det bara att fortsitta.

— De forsta fem terminerna var inte roliga,
rena riplugget, berittar Eva Swahn. Den
pedagogik vi utsattes fér var ganska otidsen-
lig, kan jag séiga nu nir jag har sett hur likar-
studenterna hir i Linképing far jobba med
PBL.

PBL (problembaserat lirande) dr en metod
som konfronterar studenterna med ett kon-
kret problem som de far 16sa under handled-
ning av sina ldrare. Precis som man jobbar i
“verkligheten” ute pd klinikerna.

Som firdig likare och nybliven smabarns-
mamma ville Eva Swahn bort fran Stockholm.
Hon sokte och fick AT i Jénkoping — “en
lagom stor stad med stort sjukhus och beligen
dir tdgen gar”. Det var mot slutet av hennes
fem &r i Jonkoping som tanken pd forskning
och disputation i kardiologi dok upp.

— Nir jag gick min grundutbildning pd
Sodersjukhuset i Stockholm, ett mycket bra
utbildningssjukhus, hérde jag en av de stora
kardiologerna forelisa, berittar Eva Swahn.
Och d4 sa jag direkt: aldrig att jag ska bli kar-
diolog, det verkar for jobbigt och svart. Men
sedan triffade jag en superentusiast i Olof

. Finalist i
Arets LinkOpingsho

rr
]

Eva Swahn

+

Coffipondenten  Corren=

Eva Swahn har blivit nigot av en kandis i hemstaden Linképing. Ar 2005 réstades hon fram som den tredje
populiraste Linkdpingshon i Ostgotacorrespondentens telefonomréstning.

Svensson i Jonkoping, och efter att ha jobbat
hos honom i ett halvt &r vicktes intresset.

Det blev naturligt att séka en utbildnings-
ginst i kardiologi vid nirmaste universitets-
sjukhus och sikta pd att disputera.

— Linkoping var som en helt annan viirld,
minns Eva Swahn. Hir fanns resurser, stimu-
lans och folk som var intresserade och nap-
pade pd att diskutera idéer.

Tre varldar

Eva Swahn siiger att hon lever i "tre virldar” i
dag: Den forsta, nirmast hjirtat, ir univer-
sitets- och forskningsvirlden dir hon kan driva
sina projekt och inspirera sina doktorander,
foretridesvis i forskning ur genusperspektiv.

Den andra virlden idr den administrativa
verksamhetschefens verklighet som ir hen-
nes sedan knappt fem &r och mest upptas av
budget- och personalfrigor.

— Sedan ir jag nojd och lycklig de gdnger
jag kan hoppa in pd HIA, f6r 1 grund och bot-
ten dr jag mest HIA-minniska, siger Eva
Swahn. Det ir ju rollen som kliniker jag ir
utbildad f6r frdn bérjan, och det ir ju klinisk
praxis som min forskning brygger pa.

Eva Swahn jobbar “hur mycket som helst”
men fokuserar inte i forsta hand pd att produ-
cera storsta mojliga antal pek. Diremot har
hon "bestimda idéer och en klar inriktning”
pd den forskning hon vill bedriva tillsam-
mans med sina doktorander.

— Malet f6r vér forskning ir egentligen det
att vi kardiologer ska gora oss overflodiga,
siger hon. Om alla minniskor, kvinnor som
miin, har god hjirtkirlhilsa, s& behdvs ju inga
doktorer. Vi kommer aldrig att nd dit, men vi
kommer att nd en bit pd vigen om vi jobbar
for att ge patienterna en bittre livskvalitet.

Hilsouniversitetet och universitetssjukhu-
set 1 Linkoping har fem strategiomrdden. Ett
av dem arbetar med ateroskleros-inflamma-
tion och ischemisk hjirtsjukdom. Eva Swahn
ir med i styrelsen och ser det som sin uppgift
att frimja integreringen mellan prekliniker
och kliniker for att {3 till ett samarbete pd
effektivast mojliga site. Bittre samarbete ger
bittre resultat, som genererar mer forsk-
ningspengar, vilket i sin tur ger dnnu mer
pengar och dnnu bittre resultat.

— En sddan god cirkel vill jag verka for att
skapa for kardiologin hir i Linképing, for-
klarar Eva Swahn.

Arets Linképingbo 2005

Hon trivs bra i dstgétametropolen — och stan
tycks trivas bra med henne. Hon har faktiskt
blivit nigot av en lokal kindis. I Ostgéta-
Correspondentens
»Arets Linkdpingbo 2005” kom hon p4 tredje

telefonomréstning  om

plats, knappt distanserad av vinnaren, forre
rikspolischefen Bjorn Eriksson, numera lands-
hovding.

— Jag blev bdde paff och glad 6ver att {3
pris, siger Eva Swahn och misstinker att
hennes kindisstatus beror pd arbetet med
hjirtkirlsjukdom ur kénsperspektivet.

Hon betonar dock att hon “iven haft ett
liv” vid sidan av karriiren. Hennes dotter och
son dr vuxna och utflugna, bidda har akade-
misk utbildning — men ingen av dem valde
att bli likare. Barnbarnet har just fyllt ett r,
och Eva Swahn siiger att den bista titeln just
nu ir att vara mamma och mormor.

Nir det dr dags att koppla av 8ker hon girna
tll norra Gotland. Dir pd vistkusten har hon
sitt hus, egenhiindigt byggt i natursten.

— Jag byggde det huset pd 80-talet, sam-
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tidigt som jag skrev min avhandling, det var
mitt sitt att koppla av, berdttar hon.

En annan forklaring till varfér hon lirde
sig kallmurning, den urgamla gotlindska
tekniken att rada sten pd sten utan murbruk,
ir att hon var fattig som doktorand och ste-
nen var gratis. Eftert, nir hela huset dr upp-
fore, slinger man kalkbruk pd murarna fran
bigge sidor, sd att alla hél tipps till och huset
blir isolerat.

Gotland ir pd sitt och vis "hemma” fér Eva
Swahn, for det var i Visby hon gick i skolan
fran och med andra klass. Familjen flyttade
dit frin Hasseludden utanfér Stockholm nir
hennes far kopte en gird och forverkligade
sin drom att bli bonde.

Fritidshuset dr perfekt miljo f6r lisning, en
annan kir sysselsittning for Eva Swahn.

— Jag klarar mig inte utan skénlitteratur,
forklarar hon och beriittar att hon slukat
bocker dinda sedan skoltiden.

Idag dr det litesmalt text som giiller pd friti-
den: deckare av alla de slag och relationsroma-
ner, till exempel av Barbara Vine. Damernas
detektivbyrd av Alexander McCall Smith
visade sig vara en komisk hojdare.

— Den trodde jag inte s§ mycket pd fran

bérjan, men den var jittehirlig. ]

AVHANDLINGEN - VAD HANDE SEN?

Svdrare att forutsdaga hjarthandelser hos kvinnor

Eva Swahns doktorsavhandling, Unstable Coronary
Artery Disease — a Study of Risk Indicators, kom
1987. Malsattningen med arbetet var att med hjélp
av kliniska data och arbetsprov, fore utskrivning fran
sjukhuset, underséka mojligheten att forutsaga gra-
den av risk for insjuknande, respektive aterinsjuk-
nande, i hjartinfarkt hos patienter med instabil
kranskarlssjukdom.

Studien inkluderade 400 patienter — 282 man och
118 kvinnor — som lagts in pa HIA for aterkom-
mande brostsmartor, akut angina pectoris eller efter
att ha 6verlevt en mindre (icke-Q-vags-) hjartinfarkt.

Hos en subgrupp av patienterna togs aven blod-
prov under forsta dygnet pa HIA for bestéamning av
halter av plasmafibrinogen och graden av
trombocytreaktivitet.

Patienter som trots medicinsk behandling under
vistelsen pa HIA eller under uppfdljningen under ett
ar hade kvar en funktionsnedsattande angina remit-
terades till kranskarlsvidgning.

Inga allvarliga komplikationer intraffade i sam-
band med arbetsproven. Tecken pa ischemi under
testet forekom oftare hos aldre an hos yngre man-
liga patienter, och konstaterades oftare hos patien-
ter som under vistelsen pa HIA uppvisade sjukliga
forandringar i vilo-EKG, an hos patienter med nor-
malt EKG. Hos kvinnor dver 55 ar férekom ischemis-
ka symtom under arbetsprovet endast i obetydligt
hdgre grad an hos de yngre kvinnorna.

Multipel regressionsanalys tillampades vid
bestamningen av de variabler vid kliniska tester och
arbetsprov som var av prognostisk betydelse med
avseende pa behovet av kranskarlsvidgning, Q-vags-
hjartinfarkt eller hjartdad. | kvinnogruppen var diag-
nosen icke-Q-vagsinfarkt den enda variabel som
kunde kopplas till sadana hjarthandelser. Kliniska
variabler av prognostisk betydelse hos man var
alder, tidslangden pa anginabesvaren, ST- eller T-
segmentforandringar vid vilo-EKG, samt forvarrade
anginasymtom eller icke-Q-vagsinfarkt.

Symptom pa ischemi i samband med arbetsprovet
visade sig ha storre prognostiskt varde for framtida
hjartkarlhandelser &n vad analysen av provsvaren pa
nagon klinisk variabel hade. Basta sattet att identifi-
era patienter med lag risk fér kommande hjartkarl-
handelser, daremot, var att vaga samman de kliniska
fynden med resultaten fran det tidiga arbetsprovet.

| subgruppen konstaterades férhojda nivaer av
fibrinogen i plasma i samband med den akuta fasen
av instabil kranskarlssjukdom. Fetma, rokning och
inflammatoriska tillstand bidrog var for sig till att
o6ka plasmahalten av fibrinogen. Trombocyt-
reaktiviteten verkade ocksa vara forhojd i det akuta
skedet av den instabila kranskarlssjukdomen i sam-
band med att trombocyternas kanslighet for prosta-
cyklin minskade. Dessa fynd tycktes peka pa en
hyperkoagulativ fas som kan bidra till utvecklingen
av kranskarlsskador vid instabil kranskarlssjukdom.
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< KLINIKBESOK

Kardiologin vid Lanssjukhuset

For fem ar sedan andrade
kardiologin vid Lanssjukhuset
i Halmstad kurs och
paborjade ett omfattande
utvecklingsarbete.

Text och bild:
Peter Hardhammar

—— 3/06 SVENSK CARDIOLOGI

ardiologsektionen i Halmstad dr medi-
Kcinklinikens storsta sektion och bestér 1
sin tur av ett flertal verksamheter.
Linssjukhuset i Halmstad var linge kint for
att satsa pd en mera konservativ kardiologi.
Det fanns dock en strivan hos de nuvarande
kardiologerna att expandera kardiologin och
dven dndra kurs till en mera invasiv inriktning.
Som stod for kursindringen hade man bland
annat data frin Riks-HIA. Verksamhetschef
Anders Dybjer delade de nuvarande kardiolo-
gernas vision om att kraftigt utveckla kardiolo-
gin och fick dven gehor for detta hos sjukhus-
direktér Jan Eriksson. Kardiologin vid
Linssjukhuset dndrade kurs for ca fem &r
sedan och startade ett forindrings- och utveck-
lingsarbete som fortfarande pagar.
Coronarangiografiverksamheten, som star-
tade 2001, fick tvd dr senare i uppdrag att
pdborja PCl-verksamhet. I samband med det
fick kardiologsektionen vid medicinkliniken
det fulla ansvaret for verksamheten. Utveck-
lingen pd coronarangiolaboratoriet 6kade

mdojligheterna att underséka kranskirlen
invasivt och man dr nu uppe i riksgenomsnit-
tet vad giller utredning av kranskirlssjuka
patienter. Pacemakerverksamheten ir ett
annat omride som expanderat kraftigt under
de senaste dren. Speciella CABG/PCI- och
flimmermottagningar har startat. En GUCH-
mottagning har startat upp och drivs i samar-
bete med Universitetssjukhuset 1 Lund.
Coronarangiografi/PCI-verksamheten ir
linsovergripande, vilket innebir ett upptag-
ningsomrdde pd ungefir 285 000 invdnare,
varav hilften tillhor Varbergs och andra hilf-
ten tillhér Halmstads upptagningsomrade.
PCI startade 1 december 2003. Hittills ir
Peter Hirdhammar, som ir sektionsansvarig
for kardiologenheten, den enda sjilvstindiga
operatoren, men innan drsskiftet kommer
iven Ann-Charlotte Karlsson, som utbildats 1
Umed och Givle och numera finputsar i
Halmstad, vara firdigutbildad. Under nista
ar blir dven Ali Tabandeh klar PCI-operatér.
Under det senaste &ret har vi haft hjilp av
vikarier for att klara PCI-volymerna, som har
stigit kraftigt. I ar beridknar vi utféra runt
1 000 angiografier och 450-500 PCI-interven-
tioner. Vi har beredskap efter utférda PCI-
ingrepp, men har hittills inte resurser att ta
hand om ST-héjningsinfarkter nattetid, utan
dessa patienter sinds till Lund respektive SU.
Innan arsskiftet hoppas vi vara redo att utféra
PCI p& ST-héjningsinfarkter dven nattetid.
Det finns ett fint samarbete med Region-
sjukhusen. Digitala thoraxkonferenser hills

Halmstad-Lund och

Mortalitet pa sjukhus 1999 - 2005
pa patient med hjartinfarkt

Varberg-SU.
Hjirtavdelningen
bestdr av en del med

sex renodlade HIA-

1999
2000
2001
2002 |
2003
2004

2005

platser samt en del

med 14 eftervardsplatser (EVA). Dessutom
finns tre vardplatser for polikliniska angio-
grafi/PCl-patienter. Samtliga vdrdplatser har
mojlighet till telemetri med ischemiévervak-
ning.

P4 hjirtavdelningen, dir Mats Lindgren ir
ansvarig, bedrivs akut hjirtsjukvird. Det
finns méjlighet till UCG-undersékningar
och arbetsprov p4 inneliggande patienter. Ar
2005 utférdes drygt 300 arbetsprov och éver
600 ultraljudsundersskningar pd dessa pati-
enter. Bemanningen utgérs av en éverlikare
och underlikare pd HIA respektive EVA.
Hjirtavdelningen har nira kontakt med
Hjirtskolan och Hjirtrehabiliteringen.

MAVA har dtta vdrdplatser fér patienter
med hjirtsjukdom. Samtliga har méjlighet
till telemetridvervakning. Aven pi MAVA
finns mojlighet att utfora arbetsprov.

Hjirtsviktenheten bestdr framforallt av
poliklinisk verksamhet som drivs av tvd
erfarna specialskoterskor, Kent-Ove Alfreds-
son och Anna Jakobsson, under ledning av
Per-Anders Hjirtsvike-
mottagningen har gett patienterna tryggheten

Johansson.

att med kort varsel kunna komma till en kva-
lificerad skoterska och har dven férkortat
vardtiderna betydligt, dd upptitrering av
medicineringen kunnat ske polikliniskt. Dr
Johansson ansvarar dven for GUCH-mottag-
ningen, som drivs i samarbete med 6verlikare
Ulf Thilen vid Universitetssjukhuset i Lund.
Klinisk fysiologiska avdelningen tillhér
likaledes kardiologsektionen. Vi har ingen kli-
nisk fysiolog, utan alla UCG-undersokningar
(TTE, TEE) utfors av kardiologer och BMA.
Dessutom finns bandspelar-EKG och arbets-
EKG. P4 avdelningen finns dven pacemaker-
mottagning, som drivs av pacemakerskoter-
skor och pacemaker-BMA under ledning av

LMW/Heparin vid instabil angina pectoris
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i Halmstad

ansvarig overlikare. Pacemakeroperationerna
utfordes tidigare av kirurg, men inliggning-
arna gors de senaste dren nistan uteslutande av
Rikard Berggren, som ansvarar for klinisk
fysiologiska avdelningen. Under 2005 utférdes
ungefir 100 pacemakeroperationer, varav tvd
tredjedelar var nyinliggningar. Verksamheten
omfattar enbart sédra Halland, dd Varberg
har egen pacemakerverksamhet.

Enligt ett samarbetsavtal sker implantation
av ICD och biventrikuldra pacemakrar vid
sjukhuset i Varberg, dir Cecilia Rorsman-
Soderstrom besitter specialkunskap inom
detta omrade.

Hjirtskolan och hjirtrehabiliteringen har
under ménga &r varit en vil fungerande verk-
samhet. Till denna verksamhet dr tvd sjuk-
gymnaster, tvd specialskéterskor, dietist,
psykolog samt en likare kopplade. Samtliga
patienter med coronarsjukdom, som passerar
hjirtavdelningen erbjuds hjirtskola och efter
behov erbjuds dven rehabilitering, sjukgym-
nastik, dietrdd, rokavvinjning, psykologkon-
takt med mera. Naturligtvis kan dven polikli-
niska patienter eller patienter frdn andra
avdelningar remitteras till denna verksamhet.

Vir verksamhet styrs av de nationella rikt-
linjerna och vi miter vara insatser framforallt
med hjilp av Riks-HIA-registret. Vi deltar
dven i SCAAR och pacemakerregistret.
Avsikten dr att ansluta till fler register, sisom
Riks-svikt.

P3 sektionen finns ett stort intresse for
forskning och utveckling. Vi deltar 1 ett fler-
tal kliniska studier, som bland annat finansi-
erar en forskningsskoterska. Johan Engdahl,
som nyligen dtervint ifrdn Sahlgrenska
Universitetssjukhuset promoverade i vdras.
Av véra tre ST-likare, Jorgen Hallgren,
Rasmus Havemdller och Marcus Lingman,
ar tvd doktorander.

Vid Linssjukhuset finns en FOU-enhet
(forsknings- och utvecklingsenheten) under
ledning av Professor Birger Wandt. Enheten
kommer inom kort att flytta till moderna loka-
ler, bland annat med méjlighet till digitala kon-
ferenser, sivil nationellt, som internationellt. I
en idéplan finns ett kardiovaskulirt kompe-
tenscentrum beskrivet, med ytterliggare moj-
ligheter till forskning och utveckling.

Bengt Sallerfors, som nyligen tilltritt som
verksamhetschef vid medicinkliniken, har
fortsatt att arbeta for kardiologins utveckling.
Inom sjukhuset finns 1dngt gdngna planer pd
ett hjirtcentrum. Ny CT-apparatur med
mojlighet till kranskirlsdiagnostik finns i

m
I
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Dr Rikard Berggren bedomer UCG bilder tillsam-
mans med BMA Kristina Davidsson, dr Peter
Thomasson och BMA Kirsti Moberg.

pipeline. I samarbete med réntgenkliniken
hiller kunskaper i MR-hjirtdiagnostik pd att
utvecklas av bland andra David Léfgren, som
dven har en viktig roll vid utveckling av non-

invasiv teknik.

Massmedia och resultat

For ndgra dr sedan uppmirksammades kar-
diologsektionen vid Linssjukhuset tillsam-
mans med ndgra andra kardiologkliniker i
Sverige pd grund av avvikande Riks-HIA-
siffror; bland annat lag frekvens av invasiv
utredning och behandling, samt htg morta-
litet vid hjirtinfarke.

Férindringsarbetet hade dd redan pabor-
jats, men syntes dnnu inte i statistiken. Upp-
mirksamheten i medierna gav oss emellertid
ytterliggare brinsle till utvecklingsarbetet.
Idag kan vi i samma register konstatera att vi
pé flertalet omrdden “hunnit ikapp” och inom
nigot omrdde dven placerat oss bittre idn riks-
genomsnittet nir det giller utrednings- och
behandlingsaktivitet. Det finns naturligtvis
flera omrdden som dterstar att forbiittra.

Men viktigast av allt: Hur har det gétt for
hjirtpatienterna? Aven om vi ir vill medvetna
om att mdnga faktorer kan paverka resultatet,

far vien kiinsla av att vi dr pd ritt vig nir viur

KLINIKBESOK

|
W/ ikl
Dr Ann-Charlotte Karlsson (i mitten) assisteras pa

PCl-lab av sjukskéterskorna Annika Knutson (t v)
och Anna Jacobsson (t h).

Johan Engdahl, som nyligen atervant ifran
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, promoverade i
varas. Har omgiven av Elisabeth, Ann-Margreth och
Susanne.

Riks-HIA registret for 2005 kan utlisa att
mortaliteten vid hjirtinfarkt minskat kraftigt
pé Linssjukhuset och dr nu under riksgenom-
snittet (se diagram pd foregdende sida). |

Lénssjukhuset Halmstad
Antal coronarangiografier

2002 2003 2004 2005

B serie 1

Lénssjukhuset Halmstad
Antal PCI

2004 2005

B serie 1
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< SVIKTSPALTEN

AKUT OCH AVANCERAD HJARTSVIKT

VID VALBESOKT MOTE

| midsommartid stralade
manga sviktintresserade
samman i Helsingfors for ESC:s
kongress Heart Failure 2006.

Text: Hans Persson

—— 3/06 SVENSK CARDIOLOGI

elsingfors idr spinnande att besoka,
H frin det en ging miktiga Sveaborg

som moter oss redan i hamninloppet,
via svenska ambassadens fasad kopierad frin
Stockholms slott, till ndgot helt annat. Ett
annat sprak varvat med svenska skyltar, 1ok-
kupoler pd ryska ortodoxa kyrkan pd
Skatudden, det lite tysta, och en flikt av sisu
som gdr mellan gatorna runt esplanaden och
vidare genom staden, med den sirskilda fin-
ska versionen av jugendbyggnader och ett
ultramodernt museum som Chiasma. Ligg
till det ett fantastiskt midsommarvider sd
forstar ni att vi hade det bra.

Akut hjartsvikt

Kongressen ir stor och vilbesokt, det idr svért
att vilja mellan alla bra sessioner. Jag var
bland annat pd sessionen om akut hjirtsvikt.
Jag horde Cohen-Solal fran Paris diskutera
nir man ska anvinda inotropa likemedel,
och 1 sd fall vilket? Det enkla svaret var att
anvinda inotropi vid nedsatt
kontraktilitet/vinsterkammar-ejektions-
fraktion (VKEF). Vid bevarad VKEF ir
anvindandet av inotropi troligen helt fel,
bland annat for att diastolisk stérning kan
vara kopplad tll 6kad arteriell styvhet (car-
diovascular coupling), vilken ytterligare 6kas
vid inotrop anvindning.

Istillet bor vi vid bevarad VKEF anviinda
vendilaterande substanser 1 férsta hand. Ett
anvindbart 4-filtsschema for hantering av
akut svikt dr for 6vrigt publicerat av LW
Stevenson i European Journal of Heart
Failure 1999 (warm and dry /warm and wet
/cold and dry/cold and wet), som kan relate-
ras till hemodynamisk virdering av hjirt-
minutvolym och fyllnadstryck. Vid hoga fyll-
nadstryck och 13g hjiareminutvolym kan man
ha antingen normal eller hog systemresistens.

De inotropa fosfodiesterashimmarna kan
ha en plats hos hjirtsviktspatienter som

behandlas med betablockad, vilka da far bitt-

re inotropt svar dn med dobutamin.
Noradrenalin ékar systemresistens vilket dr
olimpligt for patienter med hég sidan. Aven
levosimendan ir troligen ett bra alternativ

hos betablockerade patienter.

Avancerad hjartsvikt

Vid sessionen om avancerad hjirtsvikt disku-
terade Metra avigsidorna med diuretika, vilka
kanske i sjdlva verket bidrar till den 6kade
mortaliteten hos dessa patienter. Traditionellt
har man betraktat héga dosers koppling till

Hans Persson rapporterar fran Heart Failure 2006.

mortalitet som ett uttryck for sjukdomens
svdrighetsgrad. Metra menade att detta borde
studeras ytterligare och han sdg fram emot
fler resultat, bland annat frin Evereststudien
med vasopressinantagonisten tolvaptan, samt
frdn studier av nesiritide/BNP-analoger.
Levosimendans roll har tyvirr inte blivit s&
mycket tydligare av senare tiders resultat,
men Metra tog upp att hos subgrupper med
tidigare svikt, alltsd ¢j nydebuterad svikt, gav
levosimendan en minst 40 procents sinkt risk
f6r harda endpoints.

Claes-Hédkan Bergh redogjorde for trans-
plantationsresultaten, baserade pd 70 000
transplanterade. Aktuell 10-arsoverlevnad

ir 50 procent, och i Sverige omkring 60
procent.

Leventhal frin Bern diskuterade pallia-
tion vid svdr hjirtsvikt, gav linken till
www.who.int/cancer/palliative/en/ och tog
ocksd upp frdgan om smirtor vid svar hjirts-
vikt som ett viktigt och tidigare bristfilligt
belyst problem.

Jag lyssnade ocksd pd sessionen om hur
hjirtsvikt ska behandlas hos patienter med
kranskirlssjukdom. Cleland diskuterade
om vi ska vara mer offensiva 1 att behandla
med revaskularisering, samt studera effek-
terna av detta, hos patienter med hjirtsvikt
och pdvisad ischemi. Mycket stéder detta,
sdsom att pdvisad ischemi vid postinfarkt-
svikt predicerar senare dterinsjuknande i
hjirtsvike och dod.

Stephen Ball berérde osikerheten med
ASA/clopidogrel just hos hjirtsviktspatien-
ter med kranskirlssjukdom, samt den paga-
ende Coronastudien med statiner vid hjirt-
svikt.

Diagnos av diastolisk hjartsvikt

Sist ett bra symposium om en av mina hjirte-
fragor: Hur ska man diagnostisera diastolisk
hjirtsvike? Kontroversen om det finns dia-
stolisk hjirtsvikt blev mycket tydlig genom
framforallt John McMurrays inligg. Det
utgick fran hans arbete dir ett hundratal pati-
enter med misstinkt hjirtsvikt och bevarad
VKEF inte hade hjirtsvikt, dd det nistan all-
tid fanns bakomliggande faktorer som kunde
forklara andnod och nedsatt ork, sisom 6ver-
vikt, KOL och ischemi.

Jag tycker detdr virt att poingtera att dia-
stolisk VK-funktion inte dr miitt i det arbe-
tet och att Sanderson pdpekade att t ex dver-
vikt och ischemi idr kopplade till diastolisk
VK-dysfunktion. Tschope frin Charité i
Berlin visade egna 6vertygande invasiva
data dir styvhetskonstant med héga forkla-
ringsvirden kunde kopplas till bl a 6kat kol-
lageninnehdll i hypertrofierat myokard, Nt-
proBNP, fyllnadstryck och E/E  med
transmitral- och vivnads-Doppler. Det
bjods sdledes pd en livlig och spinnande
debatt dir dven vira ckoresultat frin
CHARM-Preserved dék upp i diskussionen,
i vigskdlen for oss som tror pa diastolisk

hjirtsvikt. |
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AVHANDLING >

Inflammation and matrix degrading
proteases In coronary artery disease

Ann Samnegard, bitradande
overlakare vid sektionen for
hjartmedicin pa medicin-
kliniken vid Danderyds sjuk-
hus i Stockholm disputerade
16:e juni 2006 med avhand-
lingen Inflammation and
matrix degrading proteases in
coronary artery disease. Hon
fick sin lakarlegitimation 1994
och har sedan vidareutbildat
sig till specialist i bade intern-
medicin och kardiologi. | dag
ar hon verksam inom inter-
ventionell kardiologi, koronar-
angio och PCl samt HIA-vard.

Bakgrund

Kranskirlssjukdom dr en av de viktigaste
orsakerna till déd och sjuklighet i virlden.
Den underliggande sjukdomsprocessen, ate-
roskleros, vet vi idag orsakas av lipidinlagring

och inflammation i det innersta lagret av kirl-
viggen, intiman. Stabil kranskirlssjukdom
karaktiriseras av successivt tilltagande atero-
sklerotiska plack som inskrinker lumen i de
epikardicella kranskirlen och pé si sitt min-

3

skar blodflédet och ger upphov till ischemiska
symptom som angina pectoris. Akuta korona-
ra syndrom diremot orsakas vanligen av
instabila plack, kdnnetecknade av en hogre

grad av inflammation, storre lipidrik kirna

Ann Samnegard (t h) tillsammans med fakultetsopponent Professor Christina Jern fran Sahlgrenska

Akademin vid Goteborgs Universitet.

De viktigaste matrix metalloproteinaserna (MMP) och deras substrat

TABELL 1

Grupp MMP Namn SubstratCV
Kollagenaser MMP-1 Interstitiellt kollagenas Kollagen typ I, II, II, VII, VIl och X, MMP-2,
MMP-9
MMP-8 Neutrofilt kollagenas Kollagen typ I, 11, 11, V, VII, VIl och X,
fibronektin
MMP-13 Kollagenas-3 Kollagen typ I, I, Ill och V
Gelatinaser MMP-2 Gelatinas A Gelatin, kollagen typ I, IV, V, VII, X, XI och
XIV, elastin, fibronektin, MMP-9, MMP-13
MMP-9 Gelatinas B Gelatin, kollagen typ IV, V, VII, X och XIV,
elastin, fibronektin
Stromelysiner MMP-3 Stromelysin-1 Kollagen typ Ill, IV, IX och X, elastin, laminin,
proteoglykaner, fibronektin, MMP-1, MMP-7,
MMP-8, MMP-9, MMP-13
MMP-10 Stromelysin-2 Kollagen typ Ill, IV och V, elastin, fibronektin,
MMP-1, MMP-8
MMP-11 Stromelysin-3
Membrantyp MMP-14 MT1-MMP Kollagen typ I, Il och III, fibronektin, laminin
vitronektin, MMP-2, MMP-13
MMP-15 MT2-MMP Fibronektin, laminin, MMP-2
MMP-16 MT3-MMP MMP-2
MMP-17 MT4-MMP
Ovriga MMP-7 Matrilysin-1 Kollagen typ IV och X
MMP-12 Metalloelastas Kollagen typ IV, elastin, fibronektin,

vitronektin, laminin

Modifierad efter Beaudeux et al. 2004

och tunnare fibrés kapsel, som rupturerar
eller eroderar och dirigenom initierar trom-
bosbildning i kirlet. Denna inskrinker d&
plotsligt blodflédet till myocardiet och kan ge
upphov tll akut hjirtinfarkt.
Matrixmetalloproteinaser (MMP:s) idr en
familj av ett jugotal zink- och calciumbero-
ende endopeptidaser involverade i omsittning-
en av den extracellulira vivnaden (Se tabell 1).
Flera MMP:s har visat sig vara betydelsefulla
for kirlviggens ombyggnad i samband med
aterosklerotisk plackbildning och plackruptur.
Redan 1991 pavisade Henney et al. MMP-3
mRNA i aterosklerotiska plack och tre &r
senare publicerade Galis et al. en studie dir de
pdvisade MMP-1, MMP-2, MMP-3 och MMP-
9 1 aterosklerotiska plack. Senare har dven
andra MMP, diiribland MMP-7, MMP-12 och
MMP-13 pévisats i plackvdvnad. Bide inflam-
matoriska celler och kirlviggens celler ir
kapabla att producera MMP:s. Den rddande
uppfattningen har varit att samtliga MMP:s, pd
olika sitt, bidrar dll férsvagningen av placket
och dirigenom ger upphov till ruptur. Idag
borjar dock denna uppfattning ifrdgasittas och

vi har, bl.a. genom djurstudier, fitt indikatio- »
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» ner pd att de olika MMP:s kan ha delvis skilda
Hur de olika
MMP samspelar med varandra och med

funktioner vid ateroskleros.

inflammatoriska cytokiner dr daligt klarlagt.

Vanligt forkommande polymorfier i min-
skliga gener har visat sig kunna ge upphov till
forindrad produktion och/eller funktion av
genprodukten, proteinet. Sidana funktionella
polymorfier har visat sig vara virdefulla verktyg
for att bittre forstd de minskliga genernas roll
vid sjukdomsutveckling. S& har t ex flera poly-
morfier i MMP:s promotorregioner visat sig
vara associcrade med aterosklerosutveckling.
En av de mer studerade polymorfierna i detta
sammanhang ir MMP-3 -1612 5A/6A promo-
tor polymorfin dir de tvd allelerna innchéller
antingen fem eller sex adenosin i rad. Denna
polymorfi har befunnits associerad med bade
utbredning av kranskirlssjukdomen (frimst
6A-allelen) och risken for att drabbas av hjirt-
infarkt (frimst 5 A-allelen). Litteraturen éir dock
inte helt entydig i dessa resultat.

Malsittningen med den nu framlagda av-
handlingen har varit att férdjupa kunskapen
om betydelsen av tvd av medlemmarna i MMP-
familjen, MMP-1 (interstitiellt kollagenas) och
MMP-3 (stromelysin-1), vid kranskirlssjuk-
dom och hjirtinfarkt och hur uttrycket av dessa
influeras av genetiska skillnader och inflamma-
tion. MMP-1 har férméga att bryta ned intakt
strukturellt kollagen, en viktig bestdndsdel i det
aterosklerotiska plackets fibrosa kapsel. MMP-
3, ddremot, har ett mycket brett spektrum av
substrat men har inte férmdgan att ensamt
bryta ned intakt kollagen.

Material och metoder

I avhandlingens delarbeten analyserades
kinda och nya polymorfier i generna kodande
for MMP-1 och MMP-3 med hjilp av pyro-

TABELL 2

Karaktaristik av patienter och kontrollpersoner i SCARF

Patienter (n=387) Kontroller (n=387) p-varde
Alder 54 (49-57) 54 (49-57)
Mén/Kvinnor (%) 82/18 82/18
Rokare (%) 50 25 < 0.0001
Hereditet (%) 42 21 < 0.0001
Diabetes (%) 1 0 < 0.0001
Hypertoni (%) 34 6 < 0.0001
Hyperlipidemi (%) 70 16 < 0.0001
BMI (kg/m2) 26.8 (24.7-29.7) 25.6 (23.8-27.8) < 0.0001
Syst BT (mmHg) 130 (118-140) 128 (118-140) ej sign
Diast BT (mmHg) 80 (75-88) 80 (78-88) ej sign
Glukos (mmol/l) 5.3 (5.0-5.9) 4.8 (4.6-5.2) < 0.0001
Plasma kolesterol (mmol/l) 5.0 (4.3-5.7) 5.4 (4.7-6.1) < 0.0001
Plasma triglycerider (mmol/l) 1.6 (1.2-2.2) 1.2 (0.8-1.6) < 0.0001
LDL-kolesterol (mmol/l) 3.2 (2.5-3.9) 3.4(2.9-4.2) < 0.0001
HDL-kolesterol (mmol/LI 1.1(0.9-1.3) 1.4(1.1-1.6) < 0.0001
Insulin (pmol/l) 47.0 (32 0-69.0) 36.0 (27.5-50.5) < 0.0001
Pro-insulin (pmol/l) 1(3.4-7.5) 3.5(2.6-5.4) < 0.0001
CRP (mg/l) 1.5 (0.7-3.4) 1.0 (0.5-1.8) < 0.0001
Cystatin C (mg/l) 0.81(0.73-0.93) 0.83 (0.77-0.90) ej sign
Fibrinogen (g/1) 3.8(3.3-4.4) 3.5(3.1-4.0) < 0.0001
PAI-1 (IU/ml) 12.6 (4.8-22.8) 7.5 (3.0-17.6) < 0.0001

Median (25e-75e percentilen)

seckvensering och RFLP (Restriction frag-
ment length polymorphism). Cirkulerande
nivder av MMP-1, MMP-3 och inflammato-
riska cytokiner i plasma och serum kvantifie-
rades med ELISA (Enzyme-linked immuno-
sorbent assay). Datoriserad kvantitativ analys
(QCA) av koronarangiografier anvindes for
att analysera ut-bredningen av kranskirls-
sjukdomen hos en undergrupp av patienterna
i SCARF-studien (se¢ nedan). Funktionell
karakteristik av MMP-1 genens promotorak-
tivitet utfordes med EMSA (Electrophoretic

Ann Samnegards storsta fritidsintresse ar segling och hon har bland annat deltagit i tre Gotland Runt.

mobility shift assay), transient transfektion

och realtids RT-PCR (Reverse transcriptase

polymerase chain reaction).
Studierna har utforts i tre olika patient-
kohorter;

1) SCARF-projektet (Stockholm Coronary
Atherosclerosis Risk Factor project) inklu-
derande 387 patienter under 60 &rs dlder
med genomgdngen hjirtinfarkt som vdr-
dades pd Danderyds sjukhus, Karolinska
sjukhuset, Solna eller Norrtilje sjukhus
under dren 1996-2000, samt till dessa 387
alders- och kénsmatchade kontrollperso-
ner frdn samma upptagningsomrade (Se
tabell 2);

2) 164 patienter med hjirtinfarkt som krivde
trombolytisk behandling (ST-héjningsin-
farkt) ur den prospektiva TREOC-studien
(Thrombolysis REOCclusion study) som
bedrevs pd Danderyds sjukhus dren 1991-
1995,

3) 1177 patienter med diagnostiserad krans-
kirlssjukdom med eller utan hjirtinfarke,
frin The Southampton Atherosclerosis
Study (SAS) som bedrevs vid Southampton
General Hospital.

Resultat

Cirkulerande nivier av MMP-1 och MMP-3
De cirkulerande nivderna av MMP-3 befanns
vara ligre hos patienter med genomgangen
hjidrtinfarkt dn hos friska kontrollpersoner i

SCARF-studien (16,2 +6,9 jmf 19,2 +8,2 ng/ml
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(medelvirde +standardavvikelse), p<0,0001,
delarbete I). Nivierna av MMP-1 skilde sig
diremot inte mellan patienter och kontrollper-
soner (4,29 [3,98-4,51] jmf 4,25 [3,98-4,54]
ng/ml (median [25¢-75¢ percentilen]), p=0,70,
delarbete I'V).

I TREOC-studien (delarbete II) hade vi
mojlighet att studera de cirkulerande nivierna
av MMP-3 bide akut under infarktskedet och
under uppféljningen, tre minader efter den
akuta hjirtinfarkten. Denna studie visade att
MMP-3 nivderna var ligre under det akuta
skedet (vid inkomst till sjukhus och 48 timmar
efter inkomsten) dn vid treménadersbesoket.

Det fanns en tydlig kénsskillnad 1 nivderna
av bdde MMP-1 och MMP-3. F6r MMP-3 var
nivderna hos minnen nistan dubbel sd hog
som hos kvinnorna (figur 1). For MMP-1 var
skillnaden inte lika stor men fortfarande sig-
nifikant.

I TREOC-studien sdgs ocksd en viss korre-
lation mellan de cirkulerande nivderna av
MMP-3 och utbredning av kranskirlssjuk-
domen genom att patienter med 2- och 3-
kirlssjukdom hade hégre MMP-3 nivier dn
patienter med 1-kirlssjukdom. Detta sam-
band sigs diremot inte i den storre SCARF-

studien varfor sambandet inte kan sigas vara

helt tydligt.

MMP-3 genotyp och MMP-3
nivaer

I bidde SCARF (delarbete I) och TREOC
(delarbete IT) sigs ett tydligt samband mellan
MMP-3 —1612 5A/6A genotyp och serum-
nivder av MMP-3; homozygoter for 6A-alle-
len hade signifikant hgre MMP-3 nivier dn
heterozygoter som i sin tur hade signifikant
hogre nivder dn homozygoter for 5A-allelen
(figur 2). Allelfrekvensen skilde sig inte

mellan patienter och kontrollpersoner i

SCARF (delarbete I).

MMP-1 haplotyp

Sju polymorfier identifierades i promotor-
regionen for MMP-1 genen. Av dessa ir tv4,
-519 A/G och -340 T/C, lokaliserade 1 vil
bevarade regioner hos mus, ritta och minnis-
ka, vilket indikerar att de ligger i funktionellt
viktiga promotorregioner. Haplotypanalys av
samtliga sju polymorfier i SAS-studien visade
att samma tvd polymorfier, i kombination, var
associerade med risk for att drabbas av hjirt-
infarkt. Jimfort med A, -T s haplotypen sd
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visade bdde Asi-Csp och Gy -T sy haploty-
pen en minskad risk f6r hjirtinfarkt, medan
G510 -Cly haplotypen visade en 6kad risk.
Detta férhdllande kunde sedan konfirmeras i
den helt oberoende SCARF-studien. Upp-

foljande in vitro forsok med transient trans- »

a) SCARF b) TREOC
22 3.2
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= G
€ 16 £ 29
) s
- 14 E 28
s ]
Zn g 27
10 I 2.6
8 2.5
<0.0001
6 p<0.0001 24 p
Men Women Men Women
Figur 1. Konsskillnader i SMMP-3. Medelvarde och 95% konfidensintervall a) SCARF-studien, b) TREOC-studien, obs logaritmerade varden
pa Y-axeln.
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Figur 2. sMMP-3 i relation till MMP-3 -1612 5A/6A genotyp. Medelvarde och 95% konfidensintervall, a) SCARF-studien, patienter och kon-

troller, b) TREOC-studien, obs logaritmerade varden pa Y-axeln.

MMP-3 genotype
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» fektion visade att A sy -Ciy och G -T sy
haplotyperna hade ligre promotoraktivitet in
Asiy-Tsp haplotypen. Mitningar av mRNA
med realtids RT-PCR i human aterosklerotisk
plackvivnad frin karotider visade pd min-
skad expression av MMP-1 mRNA hos indi-
vider med haplotyp Asis-Ci och Gsio-T sy dn
hos individer med haplotyp Asio-T 4.

Inflammatoriska cytokiner och
MMP

I det fjirde delarbetet analyserades plasma-
nivder av ett flertal inflammatoriska cytoki-
ner och deras korrelation till nivierna av
MMP-1 och MMP-3. Plasmanivierna av
interleukin-2 (IL-2), I1.-6, IL.-8 och tumour
necrosis factor-ot (TNF-a) var hogre hos pati-
enter jamfért med hos kontrollpersoner i
SCARF-studien, vilket sannolikt reflekterar
patienternas inflammatoriska status. Ett vik-
tigt fynd var ocksd att nivdn av MMP-1 korre-
lerade till flertalet av de inflammatoriska
cytokinerna medan diremot nivin av MMP-3
endast korrelerade till ett fatal av dem.

Slutsatser

Nivderna av MMP-3 befanns vara ligre hos
patienter med genomgédngen hjirtinfarkt dn

hos friska kontrollpersoner och dessutom
ligre under det akuta infarktskedet vilket
talar emot att MMP-3 ir direkt involverat 1
plackrupturen som oftast féregdr en akut
hjirtinfarkt. Inte heller sdgs nivin av MMP-3
samvariera med inflammatoriska cytokiner i
samma utstrickning som nivdn av MMP-1,
vilket gor att MMP-1 framstir som starkare
kopplad till inflammation in MMP-3. Den
starka kopplingen mellan MMP-3 -1612
5A/6A promotorpolymorfin och de cirkule-
rande nivderna av MMP-3 i blodet talar for
att det verkligen dr produktionen av MMP-3
som vi ser dterspeglat i cirkulationen och inte
ctt resultat av t ex en forindrad elimination
av proteinet.

De MMP-1 haplotyper som befanns associ-
erade med ldgre risk for hjirtinfarkt i de kli-
niska studierna var desamma som tycktes ha
sinkt uttryck av MMP-1 i de experimentella
studierna, vilket forstirker hypotesen om att
MMP-1 har betydelse fér uppkomsten av
plackruptur och hjirtinfarkt.

Sammanfattningsvis understryker avhand-
lingens resultat den alternativa uppfattningen
att olika MMP:s kan ha skilda effekter pa ate-
rosklerosutveckling och plackruptur ledande

till hjirtinfarke. |
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Den nyligen publicerade SCD-HeFT
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— steget fore ACE-héimmare och angiotensinreceptorblockerare (ARB)

Vid ASH:s arliga vetenskap-
liga mote presenteras bade
resultat fran basforskning och
en stor mangd kliniska data
som ror de flesta aspekter pa
hypertonisjukdomens pato-
fysiologi, dess epidemiologi,
prognostistiska betydelse,
interaktioner med andra kar-
diovaskulara riskfaktorer och
olika behandlingsalternativ.
Arrangemanget ar ett val-
organiserat tillfalle for saval
uppdatering som vidareut-
bildning, formedlad av fram-
staende forskare och val-
kanda auktoriteter. Vid arets
ASH-mote narvarade fler &n
3 200 delegater fran hela
varlden.

Text och foto: Kent Forsén, MoIndal,

Fristdende konsult
| kent.forsen.mma@telia.com

enna rapport sammanfattar ett
Dsatellitsymposium om RAAS och det

kliniska virdet av RAAS-himning.
Data frdn en rad studier med bide ACE-
himmare och ARB refererades. Vidare pre-
senterades erfarenheter med reninhimmaren
aliskiren, som pdverkar renin-angiotensin-
kaskaden pd en tidigare nivd 4n andra
RAAS-himmande medel.

Optimal organprotektion

Symposiets moderator MATTHEW WEIR,
Baltimore, héll en presentation med titeln
"Providing Optimal End-Organ Protection:
Blood Pressure Reduction, RAAS Blockade, or
Both”? Dessa frigestillningar belystes med
referens till en rad vilkinda epidemiologiska
undersokningar och interventions-studier.
ASH har nyligen antagit en "ny” definition av
hypertoni, som férutom blodtrycket (BT)
dven tar hinsyn till 6vriga kardiovaskulira
riskfaktorer.

KENT FORSEN RAPPORTER@
J_\ \/ \/ N\ X:
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»  Hypertoni ir “ett progressivt kardiovasku-
lirt syndrom med komplex etiologi. Pro-
gressen ir starkt kopplad till strukturella och
funktionella vaskulira och kardiella stérning-
ar som skadar hjirta, hjdrna, njurar, kirl samt

Figur 1. RAAS-hammande vs icke RAAS-hammande regimer

andra organ och leder till prematur morbiditet
och dséd”. Detta synsitt dr inte nytt for oss euro-
péer och i moderna riktlinjer betonas bety-
delsen av att patientens totalrisk virderas. En
vilkind meta-analys av resultaten fran 61 pro-
spektiva studier som inkluderar nistan 1 mil-
jon individer i dldrarna 40-89 ar och omfattar
12,7 miljoner persondr, visar att ett starkt posi-
tivt samband foreligger inom varje 10-arspe-
riod f6r bidde kvinnor och min, mellan risken
att avlida i kardiovaskulir sjukdom (och totalt)
vid BT-nivder frdn 115/75 mm Hg, dvs dven
vid BT-nivder som betraktas som normala. En
okning av det systoliska blodtrycket med 20
mm Hg eller det diastoliska blodtrycket med
10 mm Hg 6éver nivan 115/75 mm Hg efter 40
ars dlder, beriiknas fordubbla risken att avlida 1
kardiovaskulir sjukdom.

Enligt The Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detec-tion,
Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure (JNC7), ir normalt BT <120/80 mm
Hg, medan BT 120-139/80-89 mm Hg klassi-
ficeras som “pre-hypertension”. Cirka 75-80 %
av patienter med hogre BT ir dven belastade
med andra kardiovaskulira riskfaktorer. I lik-
het med 6vriga riktlinjer rekommenderas i
JNC7 att all behandling individualiseras och
inleds med livsstilsférindringar. De flesta pati-
enter behover fler dn ett antihypertensivt
medel. Medel nummer tvd ir beroende av
samtidig forekomst av andra kardiovaskulira
tillstdnd. Vidare pdpekades att férekomst av
mikroalbuminuri, kronisk njursjukdom och
diabetes ur risk-synpunkt dr ekvivalent med
koronar hjirtsjukdom. Weir menade att ordet
“hypertoni” saknar mening och bér utgd och
att mal-BT bor definieras for varje enskild
patient.

Vid aktivering av RAAS 6kar angiotensin
IT (AII) sdviil 1 cirkulationen som lokalt 1 olika
vivnader, med bland annat strukturella och
funktionella kirlférindringar som foljd.
Tidig BT-kontroll och farmakologisk him-
ning av RAAS foresprikades for att nd opti-
mal kirlskyddande effekt. Som “hirda”
effektmdtt 1 interventionsstudier brukar
anvindas total kardiovaskulir mortalitet,
hjirtinfarkt, hjirtsvike, slaganfall, njursjuk-
dom 1 slutstadiet eller férdubblat serumkreat-
inin, medan "mjuka” effektmdtt ir minskad
albuminutséndring, regress av vinsterkam-
marhypertrofi, ligre incidens nydiagnostise-
rad diabetes och ligre incidens hjirtsvikt.
Positiv behandlingseffekt pd dessa “surrogat-
mdtt” talar for att utvecklingen av organskada
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HOPE ALLHAT LIFE VALUE ASCOT
N=9.297 N=33.257 N=9.193 N=15.245 N=19.257
Alder (ar) 66 67 67 67 63
Koronarsjukdom 80 25 16 46 17
(%)
Diabetes 39 35 13 33 27
Systolisk BT- 3mm Hg 2-4mm Hg 1,3mm Hg 2,5mm Hg 2,7mm Hg
skillnad
Storst BT- RAAS- Icke RAAS- RAAS- Icke RAAS- RAAS-
sdnkning regimen regimen regimen regimen regimen
Kardiovaskular .
mortalitet -26 % Ingen skillnad -13 % Ingen skillnad 224 %
Surrogateffekter
[ickad vanster—l Inte redovisat | Inte redovisat Ja Inte redovisat | Inte redovisat
kammarhypertrofi
Minskad . :
i Inte redovisat | Inte redovisat
albuminutsondring Ja Inte redovisat = v
Utveckling av
ny diabetes 34 % -43 % -25 % -23% -30 %
Utveckling av Ingen
hjartsvikt 23 % -20 % skillnad -11 % (ns) -16 % (ns)

bromsas. Med referens till resultaten i vilkin-
da undersokningar som HOPE, ALLHAT,
LIFE, VALUE och ASCOT pa ett stort antal
patienter, i vilka effekterna av RAAS-him-
mande regimer jimfors med icke RAAS-
himmande regimer pd sdvil hirda som
mjuka effektmdtt, reckommenderades bide
BT-sinkning och himning av RAAS. (se figur
1)

Weir refererade dven data frin undersok-
ningar pd patienter med kronisk njursjuk-
dom, med eller utan diabetes typ 2. Med tiden
utvecklas hos dessa patienter allt tydligare ett
starkt samband mellan systoliskt BT och ris-
ken att férdubbla

utveckla njursjukdom i slutstadiet. P4 grund

serumkreatinin eller

av en hog komplikationsrisk dr aggressiv anti-
hypertensiv behandling sirskilt angeligen for
dessa patientgrupper. Flera studier visar att
RAAS-himning bromsar progressen av njur-
sjukdom hos patienter med hypertoni, diabe-
tes, kreatininstegring och forhéjd albuminut-
sondring. Jimférelse har dven gjorts med
andra typer av BT-sinkande medel, varvid
BT-kontrollen varit likvirdig med dessa. Att
den renoprotektiva effekten av RAAS-him-
ning dtminstone delvis kan hinga samman
med effekter som ir oberoende av BT-sink-
ning kan dirfor inte uteslutas.

Vad ir optimal dosrespons for att forebygga
kardiovaskulira och renala hindelser vid
RAAS-himning ? En rad uppmirksammade
studier ger stod for att hogre méldoser av t ex
ARB ger en mer uttalad neuro-endokrin
himning och dirmed en bittre klinisk effekt.
I positiva studier med ARB har hogre dagsdo-
ser anvints, inom hypertoni (LIFE, losartan

100 mg), hjirtsvike (Val-HeFT, valsartan 320
mg, CHARM, kandesartan 32 mg), hjirtin-
farkt (VALIANT, 320 mg) och diabetesnefro-
pati (IDNT, irbesartan 300 mg, IRMA-2, irbe-
sartan 300 mg, RENAAL, losartan 100 mg),
medan ligre doser har anvints i studier dir
resultaten inte har varit lika uppmuntrande
inom hypertoni (SCOPE, kandesartan 8-16
mg, VALUE, valsartan 80-160 mg), hjirtsvikt
(ELITE II, losartan 50 mg) och hjirtinfarkt
(OPTIMAAL, losartan 50 mg). Efter presen-
tation av data som visar att kombination av
ACE-himmare och ARB ger en mer uttalad
klinisk effekt dn nidr medlen ges var for sig,
dterkom Weir till de inledande frigorna. Till
vilken nivd skall BT sinkas? Skall alla patien-
ter behandlas med RAAS-himmande medel?
Ger kombinationen av BT-reduktion och
RAAS-himning optimal effekt? Efter den
overtygande presentationen var det litt att
avge svaren — mal-BT bor vara <120/80 mm
Hg, det stora flertalet patienter med hogt BT
behover fler dn ett antihypertensivt medel for
att nd tillfredsstillande BT-kontroll och ett av
dessa bor vara en RAAS-himmare. For opti-
mal organprotektion bér siledes bide BT-
sinkning och RAAS-himning anvindas.

RAAS - ett fascinerande neuro-

endokrint system

NORMAN HOLLENBERG, Boston, talade om "The
Promise of Renin Inhibition: Scientific and
Clinical Considerations”. Kunskapen om den
roll som himning av angiotensin converting
enzyme (ACE) spelar vid behandling av sjuk-
domar i det kardiovaskulira systemet har kom-

mit att bli ett av de storsta medicinska fram- »
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»stegen de senaste dekaderna. Hollenberg
beskrev RAAS som ett komplext neuroendo-
krint system samt fokuserade pa den roll som
prorenin och renin spelar f6r renin-angioten-
sin-kaskaden. Senare tids forskning har visat
att det finns intrarenala receptorer som akti-
veras av bdde prorenin och renin. Detta ir en
fascinerande uppticke, vars kliniska betydelse
innu inte dr klarlagd. RAAS ir kanske det
viktigaste reglersystemet for tryck, volym och
clektrolytbalans. Likavil som renin spelar en
viktig roll vid systemets aktivering, dr angio-
tensin II (AII) en nyckelsubstans for féljderna
av denna aktivering. Renin bildas, lagras och
frisitts frén de juxtaglomerulira cellerna som
hirstammar frin glatta muskelceller lokalise-
rade i kirlviggen nira slutet av njurarnas
afferenta arterioler dir de grinsar till glome-

Figur 2. Mekanismer

rulus och makula densa. Via renin-mRNA
bildas initialt en intermedidr form preprore-
nin, frin vilket 23 aminosyror spjilkas av och
ett inaktivt prorenin produceras. Fran detta
spjilkas ytterligare 43 aminosyror och en
enzymatisk biologiskt aktiv form av renin
340 bildas.

Hollenberg refererade dven till ett par studier,

bestiende av aminosyror
som visade ett klart samband mellan héga
proreninnivéer i plasma och risken att utveck-
la bdde retinopati och nefropati hos patienter
med diabetes. Normalt frisiitts renin i cirkula-
tionen och svarar dir for en basal plasmare-
nin-aktivitet (PRA) och cirkulerande mingd
AlI Basalt finns dven 2-5 gdnger s hoga nivi-
er prorenin som renin i cirkulationen. Nir
sekretionen av aktivt renin stimuleras tende-

rar mingden cirkulerande inaktivt renin att

for All-produktion

| Angiotensinogen

SO |

®

[T

ACE

AT,

Al | —
TPA
Katepsin
TPA Tonin
Katepsin
Kymas @

®

Y
AT, ATy AT,?

Figur 3. Farmakologisk hamning av RAAS

_—

Angiotensinogen |

Reninhdmmare
(aliskiren) .
v @
Prorenin = A_»
Al | —
Icke ACE-
beroende
ACE \\ ® mekanismer
t Icke ACE-
! mekanismer
o -| ACE-hammare |
+ @ Aldosteron-
Bradykinin < receptor-
l blockerare
. ’
Metaboliter ~ Vs
~ Aldosteron 4
ARB |mm == = N );
AT, AT, AT,

— 3/06 SVENSK CARDIOLOGI

minska. Viktigaste mekanismen for frisitt-
ning av aktivt renin anses vara svaret pi min-
skat renalt perfusionstryck via baroreceptorer
i afferenta arterioli. Vidare ir de juxtaglome-
ruliira cellerna direkt innerverade av sympa-
tiska nerver, som vid stimulering medierar
frisittning av renin via adrenerga Bl-recepto-
rer framforallt vid behov av akut RAAS-akti-
vering, tex i samband med stress. Ett kroniskt
adaptativt system for reninfrisittning ir loka-
liserat till makula densa, som vid minskad till-
gdng tll natrium via flera feedback-mekanis-
mer stimulerar reninsekretionen.

Angiotensinogen ir ett protein som bildas
foretridesvis i hepatocyter, men har pd senare
tid dven pdvisats i fettviven. Denna polypep-
tid dr substrat for och interagerar med aktivt
renin varvid bildas den inaktiva dekapepti-
den angiotensin I (Al), som i sin tur pdverkas
av ACE, vilket resulterar 1 produktion av
okta-peptiden All, som har en ling rad
direkta och indirekta fysiologiska och patofy-
siologiska effekter pd det kardiovaskulira
systemet men dven i andra organsystem.
ACE kan bidra till BT-stegring dels genom
konvertering av Al tll AIl och dels genom
att inducera inaktivering av den vasodilate-
rande substansen bradykinin. AIl kan héja
BT via endotelinfrisittning och vasokons-
triktion, men fiven via en rad andra mekanis-
mer. All har savil direkta renala effekter som
okar absorptionen av salt och vatten, som
indirekta effekter genom att 6ka frisittning-
en av aldosteron som i sin tur stimulerar
natrium- och vattenretention samt utsdn-
dringen av kalium. AII har dven flera centra-
la effekter, genom att aktivera sympatikus,
stimule-ra térst och 6ka ADH-sekretionen.
All idr dven involverat i den aterosklerotiska
processen, utveckling av kirlskada, cellull-
vixt, kardiovaskulir hypertrofi och tkad
syntes av PAI-1, och spelar sdledes en viktig
roll i utvecklingen av en rad kardiovaskulira
sjukdomstillstdind som hypertoni, njursjuk-
dom, vinsterkammarhypertrofi, hjirtsvikt
och ischemisk hjirtsjukdom.

Bade Al och AII kan bildas via enzymatis-
ka mekanismer som involverar kymaser,
katepsin, tonin, trypsin och TPA, oberoende
av ACE . Studier frin senare tid talar for att
upp till 40 % av AlI lokalt i kiirl, hjirta och
njurar bildas via framférallt kymas men dven
andra enzymer. | aterosklerotiska kirl ir
kymas-medie-rad All-bildning dn mer utta-
lad. Det anses dven att den lokala All-pro-
duktionen, dtminstone under normala for-
hillanden, ir beroende av att renalt renin tas
upp frdn cirkulationen. AIl utvar sina effek-
ter via All-receptorer av typ 1 (AT -recepto-
rer) och typ 2 (AT,-receptorer). Det ir inte
klarlagt om det finns ytterligare undergrup-
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per av dessa receptortyper. Aven All-recepto-
rer av typ 3 och 4 har identifierats, men dessas
funktion iir 1 det nirmaste okind. De flesta
ogynnsamma kardiovaskulira och andra
effekter av All anses vara medierade via AT)-
receptorn. Om AT)>-receptorn vet man mindre,
men den forekommer fram-forallt under fos-
terlivet och har dven pdvisats hos vuxna i kir-
lendotel, hjirta, njurar, hjirna och andra
organ. Stimulering av AT2-receptorn tycks
motverka ogynnsamma effekter som medieras
av AT 1-receptorn och inducerar vasodilatation
och natriures samt himmar cellullviixt och
utveckling av hypertrofi (se figur 2).

RAAS kan himmas farmakologiskt pa
olika nivder och det kliniska virdet av like-
medel som himmar detta neuroendokrina
system dr odiskutabelt. ACE-himmare min-
skar produktionen av AIl genom att minska
ACE-inducerad konvertering av Al dll AIl
men minskar dven ACE-inducerad ned-
brytnng av bradykinin, som bildas via inter-
aktion mellan kallikrein och kininogen. De
effekter av AIl som bildats oberoende av
ACE, kan inte motverkas av ACE-himmare,
men vil av ARB som binds direkt till AII-
receptorerna.

Denna skillnad mellan medlen medfor inte
att ARB sinker BT effektivare in ACE-
himmare, men kan vara foérklaringen till att
ARB tolereras bittre av patienterna. Detta
giller sirskilt improduktiv hosta och angiot-
dem, vilket anses bero pd att ARB till skillnad
frin ACE-himmare inte bidrar till 6kad
ansamling av bradykinin. ARB verkar
genom att selektivt binda sig till AT -recep-
torn, medan AT,-receptorn samtidigt ir till-
ginglig for stimulering av AIL

Forsok att utveckla medel med direkt
reninhimmande effekt har pigdtt i flera
decennier. Angiotensino-genanaloger som
kompetitivt binds till renin har prévats, lika-
s& antikroppar mot renin. Ett flertal substan-
ser som remikiren, enalkiren, zankiren,
ciprokiren och terlakiren har tidigare testats,
men dessa har varit behiftade med olika pro-
blem och givit otillricklig klinisk effekt. Mot
denna bakgrund ir det upp-muntrande att
den forsta icke-peptida reninhdimmaren alis-
kiren nu dr under utveckling. Erfarenheterna
med aliskiren idr lovande (se figur 3).

Reninhdmning - steget fore ACE-

hammare och ARB

MICHAEL WEBER, New York, héll som alltid
en uppskattad presentation, denna gdng med
titeln “Differing Therapeutic Strategies to
Inhibir the RAAS”. Inledningsvis refererades
en klassisk undersokning, som visar att PRA
ir en oberoende prediktor for risken att drab-
bas av hjirtinfarkt bland patienter med
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Figur 4. Férandring av 24 tim ambulatoriskt BT och PRA

Aliskiren Losartan
3725 mg | 75 mg 150 mg 300 mg 100 mg
n=39 n=41 n=41 N =40 n=36

Reduktion av

Ambulatoriskt Systoliskt -0,4 -5,3* -8,0 * -11,0* -10,9*
BT (mm Hg)
Reduktion av

Ambulatoriskt Systoliskt -55 ** -60 ** =77 ** -83** +110**
BT (mm Hg)

* p=0.0002, * p=0.0008

hyper-toni. Vidare framhélls att prorenin har
visats korrelera med albuminutséndringens
svirighetsgrad hos patienter med diabetes typ
2 och att prorenin dven korrelerar med fore-
komsten av retinopati hos dessa patienter.
Reninhidmning med aliskiren reducerar bide
Al- och All-nivderna och dstadkommer dir-
igenom RAAS-himning tidigt i renin-angio-
tensin-kaskaden. Aliskiren har hog affinitet
till reninmolekylen och binder sig tll en
“ficka” i denna, varigenom reninets férmdga
att spjilka angiotensinogen gdr forlorad.
Aliskiren har i prekliniska modeller vid jim-
forelse med andra reninhimmare visats vara
den mest potenta himmaren av humant
renin genom att ge en uttalad reduktion av
PRA, AIIl och BT enligt ett dosberoende
monster. Den biologiska tillgingligheten
efter peroral tillférsel dr endast ca 2,6 %, men
detta kompenseras av substansens 6vriga far-
makologiska egenskaper. Maximal plasma-
koncentration nds 2-4 timmar efter peroralt
intag och halveringstiden dr 25-30 timmar.
Effektdurationen ir lang och kliniskt rele-
vant BT-sinkning fis 24 timmar med endos-
regim. Aliskiren metaboliseras 1 ringa
utstrickning (ca 10-12 %).

Aliskiren ingdr i ett omfattande kliniskt
provningsprogram och resultat frdn en rad
studier, av bdde mekanistiskt och kliniskt
Den RAAS-him-
mande effekten av aliskiren har jim-forts

intresse presenteradcs.

med den av ARB. I en undersékning rando-
miserades 12 normotensiva friska min med
maittligt reducerat saltintag, till dubbelblind
crossoverbehandling med singeldoser av alis-
kiren 300 mg, valsartan 160 mg, kombinatio-
nen av aliskiren 150 mg plus valsartan 80 mg
respektive placebo. PRA, Al och AIl reduce-
ades signifikant under 48 timmar med aliski-
ren 300 mg. Kompensatorisk reninfrisittning,
sannolikt medierad via feedback-mekanism
som svar pd minskad tillgang till AII, var mer
uttalad och urinutsén-dringen av aldosteron
reducerades under lingre tid med aliskiren
300 mg, jimfort med valsartan 160 mg. Med
kombinationen av de bidda medlen erholls

ingen signifikant kning av PRA, Al och AlII,
medan effekterna pé renin och aldosteronut-
sondring var likvirdiga med de som erhdllits
med aliskiren 300 mg, men mer uttalade dn
med valsartan 160 mg. Effekten pd BT av
kombinationen och de hégre doserna av med-
len var likvirdig. Kombinationen hade en
synergistisk effekt pd reninfrisidttningen.
Studien visar att aliskiren enbart eller tillsam-
mans med valsartan har en ling effektdura-
tion och att kombination av medlen ger en
fullstindigare RAAS-himning 4n nir med-
len anvinds var for sig. Resultatet talar sdledes
for att kombinerad RAAS-himning kan gora
det méjligt att anvinda lidgre doser av varje
medel for att 4stad-komma en effektivare och
langvarig RAAS-himning.

I en annan studie jimférdes effekten av
aliskiren med den av losartan, p& 226 kvinnor
och miin, 21-70 r, med hypertoni (ambulato-
riskt systoliskt BT dagtid (09.00-21.00) i
medel >140 mm Hg). Patienterna randomise-
rades till 4 veckors dubbelblind behandling
med aliskiren i dagsdoser om 37,5 mg (n=39),
75 mg (n=41), 150 mg (n=41) och 300 mg
(n=40) eller losartan 100 mg. Preparaten dose-
rades en gdng dagligen. Aliskiren reducerade
ambulatoriskt miitt systoliskt BT under dag-
tid enligt ett dosberoende ménster. Med dags-
dosen 37,5 mg erholls i medel ingen signifi-
kant BT-sinkande effekt, medan doserna 75
mg, 150 mg och 300 mg aliskiren och 100 mg
losartan reducerade ambulatoriskt mitt systo-
liskt BT under dagtid med 5,3 mm Hg, 8§ mm
Hg, 11 mm Hg respektive 11 mm Hg
(P=0.0002). Skillnaden mellan de tre higsta
doserna aliskiren och losartan var inte statis-
tiskt signifikant. PRA minskade signifikant
med alla doser aliskiren, men 6kade kraftigt
med losartan (P=0.0008). (Se figur 4)

Studien visar att aliskiren sinker ambula-
toriskt mitt systoliskt BT under dagtid enligt
ett dosberoende ménster och vidare att denna
effekt dr likvirdig med den effekt som fas
med losartan. Den visar vidare att de bida
RAAS-himmarna har diametralt motsatt

inverkan pd PRA.
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Figur 5. Forandring av 24 tim ambulatoriskt BT

Aliskiren
(endosregim)
Placebo 150 mg 300 mg 600 mg
(n=53) (n=52) (n=56) (n=55)
STl 175 + 095 | 1139 + 131 | 1052 +1.29 | 11.67 4+ 1.29
mm Hg =
Diastoliskt BT 161 + 0.67 | 8.16 +0.92 | 7.56 +090 | 9.04 + 0.91
mm Hg .61 + 0. .16 + 0. . + 0. L + 0.

* Aliskiren vs placebo, alla varden p <0.0001)

I en storre dosresponsstudie randomise-
rades 672 kvinnor och min med hypertoni
(diastoliskt BT 95-110 mm Hg) efter 2-4
veckors inledande placeboperiod till 8 veck-
ors dubbelblind behandling med aliskiren i
dagsdoser om 150 mg, 300 mg, 600 mg eller
placebo. Den BT-sinkande effekten av aliski-
ren var signifi-kant mer uttalad p4 alla dosni-
vder under 24 timmar, jimfort med placebo.

Detta gillde sdvil systoliskt som diastoliskt
BT (13,0/10,3 mm Hg, 14,7/11,1 mm Hg
respektive 15,8/ 12,5 mm Hg vs 3,8/4,9 mm
Hg). Studien visar att aliskiren sinker BT
effektivt under 24 timmar, jimfért med pla-
cebo och att preparatets dosresponskurva ir
relativt flack. I en subgrupp om 216 patienter,
gjordes dven 24 timmars ambulatorisk BT-
mitning initialt och efter 8 veckors behand-
ling med aliskiren 1 dags-doser om 150 mg,
300 mg, 600 mg eller placebo. Alla dosnivéer
av Aliskiren reducerade sdvil systoliskt som
diastoliskt ambulatoriskt miitt BT under 24
timmar, jimfoért med placebo, dven under de
kritiska morgontimmarna fére nista dose-
ring. Undersokningen bekriftar att aliskiren
givet i endosregim reducerar BT under 24
timmar och sdledes har en lang effektdura-
tion. (Se figur 5)

Aliskiren har dven jimforts med irbesar-
tan, varvid 652 kvinnor och min med hyper-
toni (95-110 mm Hg) randomiserades till 8
veckors dubbelblind behandling med dags-
doserna 150 mg, 300 mg eller 600 mg aliski-
ren, 150 mg irbesartan eller placebo. Alla dos-
nivder aliskiren reducerade bide systoliskt
och diastoliskt BT signifikant mer dn placebo
(11,4/9,3 mm Hg, 15,8/11,8 mm Hg respekti-
ve 15,7/11,5 mm Hg vs 5,3/6,3 mm Hg). Den
BT-sinkande effekten av aliskiren 150 mg
var likvirdig med den av irbesartan 150 mg,
medan bdde 300 mg och 600 mg aliskiren
sinkte BT signifikant mer idn irbesartan 150
mg. Andelen responders som nddde BT
<140/90 mm Hg var signifikant storre med
bade aliskiren 150 mg och irbesartan 150 mg,
jamfort med placebo (38 % och 34 % vs 21 %).

Andelen responders var dven signifikant

storre med aliskiren 300 mg och 600 mg, jim-
fort med irbesartan 150 mg (50 % och 46 % vs
34 %). Studien visar att den BT-sinkande
effekten av aliskiren var jimforbar med den
av irbesartan. Alla dosregimer tolererades
lika vil och antalet o6nskade effekter var pd
placebonivd, med huvudvirk, yrsel och diar-
ré som vanligaste biverkan.

Under ASH-métet presenterades dven en
undersokning dir aliskiren bade jimfordes
och kombinerades med hydroklortiazid.
Efter 2-4 veckors runinperiod med placebo,
randomiserades inte mindre 4n 2.776 kvinnor
och min, medeldlder 54 &r, med hypertoni
(diastoliskt BT 95-110 mm Hg), till 8 veckors
dubbelblind behandling med aliskiren 75 mg,
150 mg eller 300 mg, hydroklortiazid 6,25
mg, 12,5 mg eller 25 mg, aliskiren plus hydro-
klortiazid eller placebo, enligt en faktoriell
design. Alla regimer gavs i endos till 173-194
patienter. Alla dagsdoser aliskiren i monote-
rapi (75-300 mg) reducerade BT signifikant
mer dn placebo (9,4/8,7 mm Hg, 12,2/8,9 mm
Hg, 15,7/10,3 mm Hg vs 7,5/6,9 mm Hg).
Detsamma gillde for hydroklortiazid (6,25-
25 mg, 11,0/9,1 mm Hg, 13,9/10,1 mm Hg,
14,3/9,4 mm Hg vs 7,5/6,9 mm Hg). Den BT-
sinkande effekten av kombinationsterapi var
signifikant mer uttalad, jimfért med mono-
terapi. Storst effekt erhélls som vintat med
kombinationer av de hogsta doserna (300/25
mg: 21,2/ 14,3 mm Hg, 300/12,5 mg: 19,8/13,9
mm Hg, 150/25 mg: 19,5/12,7 mm Hg och
75/25 mg: 17,3/11,5 mm Hg, p<0.0001 i samt-
liga fall). Antalet responders (diastoliskt BT
<90 mm Hg eller reduktion >10 mm Hg) var
signifikant stérre med aliskiren 300 mg (64
%) och alla kombinationer (58-81 %), in med
placebo (46 %), p<0.05. Behandlingen tolere-
rades relativt vil.

Antalet rapporterade odnskade effekter
var ungefir detsamma i behandlingsgrup-
perna (placebo 44 %, aliskiren 37-39 %,
hydroklortiazid 39-42 %, kombinationen 35-
45 %). Antalet patienter dir behandlingen
avbrots pd grund av odnskade effekter varie-

rade mellan 0 och 4,4 % i behandlingsgrup-

perna. Studien visar att aliskiren ir ett effek-
tivt BT-siinkande medel i monoterapi och
vidare att preparatet dr limpligt att anvinda i
kombination med hydroklortiazid, varvid
den antihypertensiva effekten forstirks signi-
fikant.

Aliskiren virderas dven pd hypertensiva
patienter med stabil hjdrtsvikt (NYHA II-
IV). ”Aliskiren Observation of Heart Failure
Treatment” (ALOFT) ir en pilotstudie, dir
syftet dr att undersska om den kliniska situa-
tionen hos patienter med bade hypertoni och
hjirtsvikt som behandlas med standardterapi,
forbittras om patienterna far tilliggsbehand-
ling med aliskiren. Ca 300 kvinnor och min
randomiseras till 3 ménaders dubbelblind
behandling med aliskiren 150 mgx1 eller pla-
cebo. Primiirt studeras sikerhet och tolerabi-
litet. Sekundira effektmétt dr behandlingens
inverkan pd biokemiska markérer som natri-
uretiska peptider (NT-proBNP, BNP) och
aldosteron samt patienternas funktionsférma-
ga och BT. Aven ekokardiografisk undersék-
ning gors. Effekten av aliskiren pd olika sur-
rogatmdtt som vinsterkammarhypertrofi och
proteinutsondring virderas dven. I flera av
studierna gors direkta jimforelser mellan alis-
kiren och ARB och i flera undersokningar
kombineras preparatet med ARB. Dirtill kan
liggas att flera stora primir- och sekundir-
preventiva idr planerade och beriknas vara
slutférda ar 2011-2013.

Weber sammanfattade med att aliskiren ir
det forsta nya antihypertensiva medlet sedan
introduktionen av ARB i mitten av 1990-
talet. Preparatet dr den fdrsta peroralt
anvindbara reninhimmaren och ger enligt
ett dosberoende ménster en uttalad reduk-
tion av PRA, Al och AIl. Aliskiren sinker
BT likvirdigt med andra RAAS-himmare
och vid kombination med dessa eller diureti-
ka forstirks den antihypertensiva effekten,
utan att avkall pd tolerabiliteten behéver
goras. Aliskiren har en ling effektduration
som ger kliniskt relevant antihypertensiv
effekt under 24 timmar och ér dirfor limp-
ligt att anvinda i endos. Det samman-fat-
tande intrycket ir att aliskiren idr en spin-
nande substans som himmar RAAS p3 ett
sitt som skiljer sig frin idag befintliga
RAAS-himmare. Preparatet provas dven pd
patienter med hjirtsvikt och pd patienter
med diabetes. Framtida studier fir visa vilka
fordelar som stdr att vinna genom att himma
RAAS 7at the point of activation” och vilken
inverkan reninhimning med aliskiren har pd
kardiovaskulir morbiditet och mortalitet.
Mot bakgrund av hittills gjorda erfarenheter
tycks emellertid preparatet ha goda forutsitt-
ningar att bli medlem i den kardiovaskulira
terapiarsenalen. |
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CARDIAC MEMORY STUDIES
IN TWO HUMAN MODELS

Liliane Wecke disputerade 3:e mars 2006 vid Karolinska institutet med en avhandling om kardi-
ellt minne. Arbetet har handletts av professor Lennart Bergfeldt. Liliane Wecke ar verksam vid
hjartkliniken pa Karolinska Universitetssjukhuset i Solna.

Introduktion

Kardiellt minne — Cardiac Memory — ir ett
begrepp som myntats av den argentinske kar-
diologen Maurice Rosenbaum 1982, for att
beskriva en viss typ av T-vdgsforindringar.

Negativa T-vigor pd EKG betraktades
fram ull 1960-talet som uttryck for ischemi,
dven om patienten varken hade symptom pd
eller riskfaktorer for ischemisk hjirtsjukdom.
Chatterje et al rapporterade emellertid 1969
om T-negativitet efter perioder av hogerkam-
marpacing och senare beskrevs T-negativitet
efter 6vergdende vinster grenblock (LBBB)
samt efter perioder av preexcitation hos pati-
enter med Wolft-Parkinson-Whites syndrom
(WPW-syndrom). Dessa T-negativiteter kom
att betraktas som kuriosa, men ovan beskriv-
na situationer har en sak gemensamt: hjirtats
kammare har under en viss tid aktiverats
(depolariserats) i en annan ordning dn nor-
malt (beroende pd pacing, LBBB eller pre-
excitation), och nir aktiveringsmonstret ter
normaliseras ses en T-negativitet som lang-
samt avklingar.

Rosenbaum och hans medarbetare upp-
tickte att upprepade perioder av kammarpa-
cing ledde till mer uttalade T-vigsforin-
dringar, en form av “ackumulation” som
dven ses hos minnesfunktionen i hjdrnan.
Detta, i kombination med att negativa T-
vagor under normal aktivering upptridde i
de EKG-avledningar som uppvisade negati-
va QRS-komplex under kammarpacing, dvs
T-vigen "mindes” det tidigare forindrade
QRS-komplexet, gav fenomenet namnet
”Cardiac memory”.

Kardiellt minne foreligger siledes nir T-
vagens vektor foljer QRS-vektorn under det
tidigare forindrade aktiveringsmonstret, vil-
ket pd EKG tydligast ses som negativa T-
vagor vid normal depolarisation som féregdtts
av en period av forindrat depolarisations-
monster (Se Figur 1). T-vdgen normaliseras
successivt vid fortsatt normal kammaraktive-
ring.

Studier av tinkbara mekanismer for kardi-
ellt minne har utférts i en djurmodell av

Figur 1a. EKG som visar kardiellt minne efter
hdégerkammarpacing. Langst till vanster EKG fore
pacemakerimplantation, i mitten EKG under
hégerkammarpacing och till hdger EKG vid nor-
mal AV-6verledning efter 7 veckors kammarpa-
cing, dvs. vid kardiellt minne. T-vags-vektorn vid
kardiellt minne foljer ("minns”) QRS-vektorn
under pacing. Utan kdnnedom om patientens
anamnes kan detta EKG vacka misstanke om
utbredd ischemi.

Modifierad fran Nowinski K, Wecke L, Gadler F, et
al. PACE 2005;28:561-567.

aVL e
I -—J_/u-__

—f~
S

aVR A~ -_{\/L A
n A
aVF  —y——— —A—

m —y— -
V, A —— A~
v, 'WA_**V/\“JV\/'

R A

v, [N __\/ki\/.,
Vg e N —

Efter
pacing

DDD-
pacing

Fore
pacing

Fore ablation Efter ablation
aVL L N
I —_— S R N
2\ SN SR
N R .

IIT
K’\(/\‘“ R =

J

Vi N ~——A ~—

va A N
v iﬁ: A
~ \L/\A/\

V4
V5 — N N | S57e N
V6 —ANA——

Figur 1b. EKG fore och omedelbart efter ablation
av en posteroseptal accessorisk bana hos en pati-
ent med WPW-syndrom. Fére ablationen syns
negativa delta-vagor i avledningarna Il, aVF, 1l
och V1.1 samma avledningar syns negativa T-
vagor efter ablationen, dvs. kardiellt minne. Utan
kannedom om patientens anamnes kan detta EKG
vacka misstanke om inferior/diafragmal ischemi.
Modifierad fran Aunes-Janson M, Wecke L, Lurje L,
et al. Int J Cardiol 2006;106:75-81.

pacing pd hund av professor Rosens grupp
vid Columbia University 1 New York.
Troligen leder kammarpacing till en forin-
dring i 7stress-strain relationship”, vilket
aktiverar olika kardiella signalsystem som i
sin tur leder till modifiering av jonkanaler
(troligen genom fosforylering), samt dven
indrat genuttryck resulterande i en forin-
drad proteinsyntes. Signalsystem och jon-

kanaler som sannolikt dr involverade ir
angiotensin II, gap junctions, kalciumkana-
ler, kaliumkanalen svarande f6r Ito (transi-
ent outward current) som ger upphov till fas
1 i aktionspotentialen samt troligen ytter-
ligare kaliumkanaler.
Avhandlingens mélsittning var att stude-
ra forekomst, utveckling och avveckling av
kardiellt minne hos minniska i tvd olika
modeller, kammarpacing och ablation av
WPW-syndrom.

I pacingmodellen kan bide utveckling och
avveckling av kardiellt minne studeras, efter-
som pacingen kan slds pd och av. Vi ville
ocksd jimfora humandata med tidigare data
fran hund. WPW-modellen ir en f6r minnis-
ka unik modell med en medfédd férindrad »
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» aktivering, som i manga fall varit livsling.

For att littare kunna kvantifiera elektriska
forindringar samt for att kunna se forin-
dringar i samtliga riktningar anvinde vi vek-
torkardiografi (VKG) istillet for konventio-
nellt EKG. Férutom analys av den maximala
T-vektorns lingd och riktning i tre dimensio-
ner, analyserades morfologin av T-vektorns
loop. Se Figur 2.

Delarbete | och II:

Utveckling (fas 1) och avveckling (fas 2) av
kardielllt minne studerades i en grupp patien-
ter som erholl DDDR-pacemaker pd grund

av symptomatisk sinusbradykardi. EKG och
VKG registrerades dygnet fére pacemaker-
implantationen (baseline). Efter implantatio-
nen programmerades pacemakern till ett kort
AV-intervall f6r att uppnd maximal preexcita-
tion vid hogerkammarpacing. Vid varje dter-
besok avlistes pacemakerns diagnostikregis-
ter for information om procent pacing sedan
forra besoket, varefter pacemakern tillfilligt
programmerades om till AAI-mode for att
erhdlla normal aktivering av kammaren och
EKG/VKG registrerades.

Den forsta gruppen (LT=long term, 14
patienter) foljdes dagen efter implantationen
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Figur 2: Vektorkardiogram (VKG) av T-vektor-loopen (prickad) och den maximala T-vektorn i rymden
(streckad pil). Azimuth definieras som vektorn i horisontal-planet (X-Z-planet) och elevation som vinkeln
mellan vektorn och en axel (Y-axeln) som ar vinkelrat mot horisontal-planet. Andra vektorparametrar ar
langden av den maximala vektorn (T-amplitud) samt olika matt pa loopens morfologi (Tarea, Tavplan,
Tegenv). Modifierad fran Wecke L Gadler F, Linde C, et al. Heart Rhythm 2005;2:28-34.
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Figur 3. Kvarvarande kardiellt minne vid sista besoket (i procent av minnet under "steady state”) i

forhallande till procent kammarpacing under fas 2.

Modifierad fran Wecke L Gadler F, Linde C, et al. Heart Rhythm 2005;2:28-34.

och sedan en ging per vecka i 5-8 veckors tid.
D3 det kardiella minnet utvecklades mycket
snabbare dn forvintat utifrdn djurexperi-
ment, inkluderades ytterligare 6 patienter
(ST=short term), vilka f6ljdes dagligen veck-
an efter pacemakerimplantationen.

Under fas 2 programmerades pacemakern
till ett for varje patient optimalt AV-intervall
fér att minimera andelen hégerkammar-
pacing, och patienterna kom pd ett sista dter-
besok efter 4-5 veckor.

EKG analyserades bdde kvalitativt (del-
arbete I) och kvantitativt (delarbete 11) med
mitning av QRS, QT, QT¢, JT och JTc
under bdde normal AV-éverledning och
under kammarpacing.

VKG analyserades med avseende pd den
maximala T-vektorns amplitud och riktning i
rymden samt T-loopens morfologi.

Resultat: Redan efter ett dygn med hoger-
kammarpacing sigs repolarisationsforin-
dringar under normal AV-6éverledning i form
av en minskning av maximala T-vektorns
amplitud och T-loopens area. I medeltal ett
dygn senare utvecklades negativa T-vigor pd
EKG. Efter ytterligare i medeltal tvd dygn
forindrades den maximala T-vektorns rikt-
ning i rymden (T-elevation och T-azimuth).
“Steady-state” virden pd EKG och VKG
parametrar uppndddes inom 1 vecka efter
pacemakerimplantationen.

QTec vid normal AV-6verledning forlingdes
med 6 % efter 5-6 veckors kammarpacing jim-
fért med baseline. I motsats till detta férkor-
tades QT ¢ under kammarpacing med 9 %. Det
var ingen skillnad i JT¢ vid normal AV-6ver-
ledning och under kammarpacing direkt efter
pacemakerimplantationen, men 5-8 veckor
senare var ] T'c under kammarpacing 12 % kor-
tare jimfort med normal AV-6verledning.

Under fas 2 var patienterna kammarpa-
cade i olika grad, frdn 100 % av tiden (patien-
ter med AV-block I) till 0 % f6r dem med helt
normal AV-6verledning. Det fanns en linjir
relation mellan kvarvarande kardiellt minne
(i procent av minnet under “steady state”) och
procent kammarpacing under fas 2 (Se Figur
3). Om kammarpacingen upphérde helt for-
svann minnet inom 4 veckor.

Delarbete Ill:

Utvecklingen av kardiellt minne och associe-
rade repolarisationsforindringar jimfordes
vid hogerkammarpacing av patienter med
hypertrof obstruktiv kardiomyopati (HOCM)
och strukturellt hjirtfriska. Femton HOCM-
patienter jimférdes med LT-gruppen frin
delarbete I och IT (14 patienter). EKG regis-
trerades fore pacemakerimplantationen samt
efter 3 ménaders hogerkammarpacing med
kort AV-intervall. EKG analyserades kvalita-
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tivt och kvantitativt sisom
beskrivits ovan.

Resultat: HOCM-patien-
EKG-

tecken pd kardiellt minne i

terna utvecklade
form av negativa T-vigor pd samma sitt som
kontrollgruppen (LT-gruppen), men dir-
emot sigs ingen forlingning av QT¢ under
normal AV-6verledning.

Delarbete IV

Foérekomst och avveckling av kardiellt minne
efter ablation av WPW-syndrom med en overt
posteroseptal (PS) accessorisk bana studerades
retrospektivt hos 125 patienter. Denna grupp
valdes eftersom tidigare rapporter frin mindre
grupper av WPW-patienter talat for att min-
nesutveckling pd EKG efter ablation var tydli-
gast och vanligast vid posteroseptalt beligna
extra-banor. Alla tillgingliga EKG upp ll 1
ar efter ablationsbehandlingen analyserades
kvalitativt med avseende pd QRS-area och
deltavigs-polaritet fére ablationen samt T-
vags-polaritet efter ablationen. Dessutom miit-
tes QRS-durationen fére och efter ablationen.

Resultat: Kardiellt minne i form av negati-
va T-vigor inferiort sdgs hos 123/125 (98 %)
av patienterna inom forsta dygnet efter abla-
tionsbehandling. Dagen efter ablationen sdgs
mer uttalade T-vdgsforindringar hos patien-
ter dldre dn 50 &r jimfort med dem yngre dn
20 dr. En vecka efter ablationsbehandlingen
hade 40/49 (82 %) av patienterna fortfarande
negativa T-vigor inferiort och hos ndgra pati-
enter fanns T-vigsforindringar kvar dven
efter 6 ménader.

Delarbete V

Forekomsten av kardiellt minne efter WPW-
ablation av overta accessoriska banor 1 olika

lokalisationer jimfordes i denna prospektiva
studie. Enligt tidigare EKG-studier var kardi-
ellt minne vanligare efter ablation av overta PS
accessoriska banor in efter overta viinstersidiga
laterala (LL) banor (se ovan). Var hypotes var
att detta beror pd begrinsningar hos EKG att
registrera forindringar i samtliga riktningar.

Vi valde dirfor att anvinda VKG for att jim-

fora repolarisationsforindringar efter ablation

av overta posteroseptala (n=11), overta vinster-
sidiga laterala (n=6) samt dolda (n=5) accesso-
riska banor.

EKG och VKG registrerades fore samt 3 och
6 timmar efter ablationsbe-
handlingen, dagen efter
samt 1-2 gdnger per vecka i

upp tll 5 veckor, foljt av ett

sista besok efter 3 manader.
EKG analyserades kvalita-
tivt avseende negativa T-vagor.

VKG analyserades kvantitativt

avseende den maximala T-vek-

torns lingd och riktning 1 3

dimensioner.

Resultat: EKG visade negativa

&2 Kargf
* lnstitypek?

T-vagor inferiort efter ablationen
hos alla patienter 1 gruppen med
posteroseptala banor, diremot sdgs inga nega-
tiva T-vdgor 1 nigon avledning vare sig i
gruppen med vinstersidig lateral eller i grup-
pen med dold accessorisk bana.

VKG visade att den maximala T-vektorn
dndrades 1 vertikal riktning (6kad elevation)
efter ablation av overta posteroseptala banor
och 1 horisontell riktning (6kad azimuth)
efter ablation av overta vinstersidiga laterala
banor.

Sammanfattning

@ Kardiellt minne ("Cardiac memory”) ir
en form av elektrisk remodellering som
uppkommer vid férindrad kammarakti-
vering (depolarisation). T-vektorn vid
efterféljande normal kammaraktivering
foljer ("minns”) QRS-vektorn frdn det
tidigare férindrade aktiveringsménstret.

® VKG detekterade repolarisationsforin-
dringar inom 24 timmar, dvs. innan T-
negativitet kunde ses pd EKG. Vid endo-
kardiell hogerkammarpacing utvecklades
kardiellt minne och uppnddde “steady
state” inom 1 vecka. Efter 4 veckors pacing
med ett lingre AV-intervall kvarstod det
kardiella minnet i proportion till procent
pacing, en relation som var linjir. Efter 5-
8 veckor med full hégerkammarpacing
tog det upp till 4 veckor for det kardiella
minnet att helt férsvinna.

@ Repolarisationsforindringarna vid kardi-
ellt minne pga. hogerkammarpacing var
annorlunda hos patienter med HOCM

AVHANDLING

jamfort med strukturellt hjirtfriska.

® Kardiellt minne sigs efter ablation av
overta accessoriska banor oavsett lokalisa-
tion. Efter ablation av posteroseptala banor
sdgs forindringar framforallt i vertikal
riktning och efter ablation av vinstersidiga
laterala banor framforallt i horisontal-
planet. Det kardiella minnet férsvann i de
flesta fall inom tre ménader.

Slutsatser

® Kardiellt minne ir troligen en elektrisk
anpassningsmekanism hos hjirtat dir
repolarisationen anpassar sig efter rddande
depolarisation 1 en méjlig antiarytmisk
riktning. Vid snabb vixling mellan olika
aktiveringsmonster finns diremot risk for
potentiellt farliga repolarisationsférin-
dringar, vilket férindringar i QT-intervall
och T-loopens morfologi antyder.

® Analysav VKG i3 dimensioner, inklusive
T-vektor loopens morfologi, dr en anvind-
bar metod for analys av repolarisationsfor-
indringar.

® Fenomenet kardiellt minne ir viktigt for
kliniker att kiinna till f6r att undvika onédi-
ga utredningar av misstinkt ischemi.
Férindringarna kan kvarstd i flera ména-
der efter WPW-ablation och livslangt hos
pacemakerpatienter med intermittent kam-

marstimulering.

Implikationer

Kardiellt minne kan ge relativt uttalade repo-

larisationsférindringar, men dess eventuella

kliniska betydelse ér fortfarande okind. Man
kan dock reflektera éver foljande:

® Det ir idag vil kiint att repolarisationen
pdverkar arytmirisken och att manga anti-
arytmika verkar genom att pdverka repo-
larisationen.

@ Interaktioner mellan likemedel och kardi-
cllt minne finns beskrivet hos hundar. Vissa
likemedel (ACE-himmare, angiotensin-
receptor-blockare, kalciumblockare, kini-
din) pdverkar utvecklingen av kardiellt
minne, och kardiellt minne kan dven pédver-
ka effekten av likemedel (kinidin). Om
detta har betydelse f6r exempelvis pacema-
kerpatienter som stdr pd antiarytmika ir
idag okint.

@ Parallellt med utvecklingen av kardiellt
minne har man sett tecken pd diastolisk
dysfunktion efter en vecka med kammar-
pacing. Likasd visade bdide MOST- och
DAVID-studierna en relation mellan ande-
len kammarpacing och vdrdbehov pga.
hjirtsvike. Huruvida kardiellt minne ér ett
forstadium tll hjirtsvike eller om det bara
ir parallella fenomen i vissa kliniska situa-
tioner dr okint. |
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En fullspackad host

r-y rade medlemmar! Ater stir vii verkligheten efter
Aen fantastisk sommar som snabbt 6vergdtt 1 host.
En sommar dir férhoppningsvis alla fitt sol och

virme under sin ledighet.

Som alltid tar dock badde sommar och ledighet slut och
vardagen vid. Férhoppningsvis kinns det bra att dtergd
till fasta rutiner och se fram emot en spinnande host och
vinter. Nu har alla aktiviteter startat med vad som kiinns
som turbofart. Det giller att se till att det finns ett och
annat andningshal nir alla méten, utbildningar och akt-
viteter skrivs in 1 almanackan.

Nyss avslutades World Congress of Cardiology 2006 1
ett mycket varmt Barcelona och dir var utbudet enormt.
Det fanns inte méjlighet att lyssna ens pd tillndrmelsevis
allt som fingade ens intresse. Arets genomgdende tema
var 8ldrandet och hur vi tar hand om véra ildsta patienter.
Det idr ett bide tinkvirt och spinnande dmne. Vi ser hela
tiden att vi fir allt dldre patienter pd vdra avdelningar och
mottagningar. Mer om kongressen kommer pd annan
plats i tidningen.

Under kongressen var jag inbjuden till méte tillsam-
mans med ordféranden fér den globala motsvarigheten
till VIC. Totalt var 16 linder representerade vid detta
moéte. Avsikten med motet var att knyta kontakter och att
informera om respektive lands forening och verksamhet.
De allra flesta dr undergrupper till sina fackféreningar
och har fran dem relativt stora ckonomiska bidrag. VIC dr
den férening som funnits lingst och har flest arbetsgrup-
per och medlemmar. Ett kontaktnit hiller pd att skapas
for att medlemmar i samtliga foreningar ska kunna ha
utbyte bade i forskningssammanhang och fér att kunna
gora studiebesok. S4 nu dr det upp till er kira medlemmar
att fundera 6ver hur ni bist kan dra nytta av detta

VIC:s styrelse har fitt i uppdrag att till nista rsmote
efterhora och planera for ett vetenskapligt rdd. Det kan
tyckas mycket teoretiskt, men jag tror att vi framéver

kommer att ha stor nytta av att bilda ett vetenskapligt rad
for att applicera teori i praktiken. Vi kommer att ha en
bank med avhandlingar, publicerade artiklar och 4 hjilp
att soka information. I samtliga vdra nordiska grannlin-
der har man sedan ett par &r tillbaka startat vetenskapliga
rdd och funnit att man, efter de forsta trevande stegen, har
fatt stor respons frin medlemmarna.

I 6vrigt vill styrelsen fortsitta att arbeta for att stirka
inflytandet fér VIC:s medlemmar inom det kardiovasku-
lira omrddet. Vi ska ocksd arbeta vidare f6r att man som
VIC-medlem erbjuds specifikt riktad utbildning. Med
detta foljer forstds ny kunskap och utveckling som i slut-
inden dven kommer arbetsplatserna till godo.

Minga tillfillen till utbildning bdde nationellt och
internationellt kommer under hosten och vdren. Du kan
ldisa mer om det 1 kalendariet pd var hemsida.

Vi i styrelsen har diskuterat ett namnbyte eller att man
ldgger till ett namn till VIC med tanke p4 att alla medlem-
mar inte kidnner att de hér hemma under benimningen
Vérdpersonal Inom Cardiologi. Nir VIC startade var vi
just personal inom kardiologi — sjukskéterskor och sjuk-
gymnaster. [dag dr vi lyckliga 6ver att ha medlemmar frin
alla professioner med olika inriktning kring den hjirt-
sjuka patienten, varfor ett namn som omfattar oss alla
kunde vara mer limpligt. Synpunkter och férslag pd detta
och dven vad ni anser om att {4 igdng ett vetenskapligt rad
tas tacksamt emot.

Till sist hoppas jag pd att vi alla kan se fram emot en
host med lagom mycket aktiviteter bide vad giller utbild-

<L

ning och arbete.

VIC:s styrelse har beslutat att tilldela projektstipendium till
Annika Pehrsson, sjukgymnast, 18 500 kronor for projektet
"Upplevelsen av rorelseradsla hos patienter med karlkramp efter

elektiv kranskarlsintervention — en fenomenografisk studie” och till
Eva Linder Klingsell, biomedicinsk analytiker, 16 500 kronor for
projektet “Cardiovascular manifestations in chronic renal disease”.




DIGERT PROGRAM
| BARCELONA

Barcelonas attraktionskraft bestar till stor del av det stora

utbudet av sevardheter. En obeskrivbar arkitektur som maste
ses med egna dgon. Dartill konst, kultur, shopping,
restauranger, klimatet och laget vid havet.

Text: Kerstin Nordin och Ann Flensmark, sjukskoterskor, Kardiologmottag-
| ningen/Kardiologlaboratoriet, Universitetssjukhuset i Lund. Foto: Christer Hoglund

ick nojet att resa till W.C.C 2-6 septem-
Fber 2006. Ankom l6rdag kvill. Tem-

peraturen visade runt +30 grader. Den
stora invigningen av kongressen hade redan
hallits. Tidigt sondag morgon tog vi tunnelba-
nan till Plaza Espanya och sedan vidare med
shuttlebuss-service till kongresscentrat Fira
Gran Via M2. Centrat bestod av fyra jitte-
hallar inredda med &tskilliga foreldsningsrum,
posterhall och en enorm utstillningsdel.

Programmet bestod av ett hiifte pd 735 sidor.
Minst sagt svirt att vilja. Beslutsdngesten kom
smygande...

Vi fastnade f6r ett symposium rérande pre-
vention "Nir bérjar det kardiovaskulira
dldrandet?”. Ordférande var P A Pool-Wilson,
England och H. Faella, Argentina. Hir tog
man upp riskfaktorer och férebyggande arbete
mot hjirtsjukdom riktat mot barn och ung-
dom. Barnfetma ir ett viixande virldsproblem.
I ménga delar av virlden 6kar stadigt barns
medelvikt och dérmed risk for hypertoni, dia-
betes samt hjirtsjukdom 1 tidig dlder.

Ett annat allvarligt globalt problem ir det
utbredda tobaksmissbruket med allt tidigare
debut.

Hir diskuterades vad som kan goras for att
hindra utvecklingen av dessa problem. Det
kriivs ett stort arbete och engagemang for att
genomfora dtgirdsprogram mot tidig hjirt-
sjukdom, med WHO och World Heart
Federation med flera som ledande.

Program kan innefatta att pdverka mass-
media, bearbeta livsmedels-och tobaksindus-
trin, uppritta program via skolhilsa, ha
mentor i skolan f6r att uppmuntra tll skad
fysisk aktivitet, nyttig kost samt nej till tobak.
Dirtill en mycket viktig del: férildrainfor-
mation. For intresserade sjukskoterskor ar
detta ett enormt viktigt arbetsomrade.

Vi fortsatte dagen inom omrddet preven-
tion. Nista symposium innehéll olika per-
spektiv pd kvinnor och hjirtsjukdom samt
riskfaktorer och prevention. Det kan vara
globala skillnader 1 riskfaktorer.

K. Steyn frin Sydafrika berittade om véra
kulturella skillnader vad giller att se évervikt
som riskfaktor. I vissa delar av Afrika och en
del arablinder krivs det av tradition att man
som kvinna dr mullig/fet for att betraktas som
attraktiv. Fetman blir dirmed en férutsiittning
for dktenskap. I Afrika kan en smal kvinna
anklagas for att ha aids och dirmed betraktas
som délig kvinna, in mindre "bli gift”.

S. Nishtar frin Pakistan héll ett tinktvirt
och rérande féredrag om den obefintliga
mojligheten till sjukvird och dn mindre fore-
byggande dtgirder mot kvinnors hjirtsjuk-
dom. I vissa samhillen 1 Pakistan ir fattig-
domen mycket stor och familjen kan bestd av
10-11 personer. Hir ingdr dven den ildre
generationen. Mormor och farmor kan ha
bdde hypertoni och diabetes. Familjens peng-
ar riicker knappt till mat. Den dldre genera-

tionens likarbessk och medicinska behand-
ling far da viiljas bort.

Indien och Pakistan ir bland de linder som
har 6kande fall av hjirtsjukdom och stroke.
Som orsak ges den 6kande industrialisering-
en.

S. Nishtar har sedan 2003 startat ett sam-
arbete med hilsoministeriet i Pakistan for att
verkstilla en handlingsplan f6r prevention av
hjirtsjukdom och stroke.

Symposiets sista anférande hélls av J.
Voute frdn Schweiz. Hon talade mycket
varmt och engagerat for sitt imne "Go red for
women”.

ESC har initierat Women at heart-pro-
grammet for att koordinera riskerna och
kunskapen om kvinnors hjirt-och kirlsjuk-
domar. 55% av alla kvinnor i Europa dor i
hjirt-och kirlsjukdomar. Kvinnor i fertil
alder har ldgre risk att drabbas av hjirt- och
kirlsjukdomar. Efter menopausen ir brost-
cancer en barridr i systemet for att reducera
kardiovaskulira risker hos kvinnorna.

Man madste designa studier som inkluderar
bdde miin och kvinnor. Se till att antalet upp-
ndr en adekvat nivd for att uppnd statistiskt
signifikanta resultat. I andra hand endast
inkludera kvinnor i studierna. Man madste
ocksd titta pd riskfaktorer utifrin genus-
perspektiv. Viktigt dr att soka skillnaderna
mellan min och kvinnor.

Ett av det mest vilbesokta symposierna
under denna kongress var nog inom omréadet
formaksflimmer — uppdaterade rekom-
mendationer med sirskild inriktning mot
tromboembolism och dess prevention. Ord-
forande var Lars Rydén och Valentin Fuster.
Budskapet var: Lis och folj rekommendatio-
nerna. For oss kindes detta symposium
mycket viktigt dd vi i mycket hog grad arbe-
tar med patientinformation, rddgivning samt
skoter AK-mottagningen. Férmaksflimmer-
patienterna representerar hir en mycket stor
grupp.

Vidare informerade Mérten Rosenqvist
om det svenska formaksflimmerregistret
AURIKULA som ir under uppbyggnad och
redan dr uppstartat pd prov vid vissa centra i
Sverige. Detta register ir tinkt for att kunna
kvalitetssikra behandlingen av sdvil redan
diagnosticerade, som nyupptickta férmaks-
flimmerpatienter. Direfter &rlig uppfdlj-
ning. Som en sirskild del ir registret idven
uppbyggt med ett ordinationssystem for
kontinuerlig blodproppsférebyggande medi-
cinering

Fulla av intryck efter konferensdagarna
hade vi ngjet att f& avnjuta sista kvillen i kyr-
kan Santa Maria Del Pi. Hir gavs en mycket
vacker klassisk gitarrkonsert. Barcelona beso-
ket kunde verkligen inte avslutas bittre! W
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PREVENTION, HALSA OCH NARINGSLARA

GENOM LIVET

American Overseas Dietetic Association 27th conference i Dublin, Irland

Vartannat ar genomfor AODA -
American Overseas Dietetic
Association — en konferens
som ar ett unikt forum for die-
tister fran hela varlden att
utbyta och diskutera studier,
idéer och erfarenheter. | arets
konferens deltog 170 dietister
fran 26 lander. Med fokus pa
obesitas, metabola syndromet
och evidensbaserad forskning
presenterades och diskute-
rades studier och erfarenheter
inom nutrition.

Maria K. Gustafsson, Leg. Dietist
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om utbildad dietist pd the University of
S North Carolina at Greensboro har jag

efter dterkomsten till Sverige behallit
kontakten med virldens storsta organisation
for dietister — the American Dietetic Asso-
ciation (ADA). ADA bestar av 65 000 medlem-
mar och den internationella grenen, American
Opverseas Dietetic Association (AODA), bestar
av 700 medlemmar fran 70 olika linder, dir jag
representerar  Sverige. Dietist  Lorraine
Weatherspoon, professor pd Michigan State
University presenterade det “nya” pediatrik-
problemet — fetma och typ 2 diabetes mellitus
(T2DM) bland barn och ungdomar. Barnfetma
dr ett stort globalt problem i sdvil utvecklade
linder som utvecklingslinder. S§ madnga som
30% av feta barn lider av hypertoni. Av dem
kan upp tll 75% utveckla T2DM inom 10 &r
om inga livsstilsférindringar gors. Barn med
T2DM har simre sjilvkontroll in barn med
typ 1. Ettav de storsta problemen nir det giller
barn ir att man inte diagnostiserar hypertoni,
hyperlipidemi och T2DM tillrickligt tidigt.
Avsaknaden av riktlinjer fér barn gor att diag-
nostiken och interventionen ir svar. For barn
bor man fokusera pd hilsosam vikt framfor
idealvikt. D4 barn och ungdomar litt paverkas
av kultur, familj och vinner ir det av yttersta
viktatt arbeta med hela familjen gillande mat-

och motionsvanor. Dr. Weatherspoon avslu-

tade med: "We (dietitians) need to let others
know we are the nutrition experts — we don’t
only cook food!”

Aldrig har behovet av forskning inom
nutrition varit sd stort som idag. Dietister ska
striva mot en profession som dr 6ppen for nya
idéer men som ska vara baserad pd evidens.
Detta for att uppnd bista resultat och forbittra
sikerhet, kvalitet och effektivitet. Dietister
ticker gapet mellan klinisk verksamhet och
forskning genom att éversitta forskningen om
nutrition till praktiska rekommendationer.
Dietisters rekommendationer ska hjilpa pati-
enter sdvil som andra virdgivare forstd vad
som behdvs géras ur nutritionssynvinkel.
Behovet av principer och metoder avsedda att
sikerstilla patienters nutritionsstatus ir stort.
Med detta som bakgrund tillsatte ADA exper-
ter inom olika nutritionsomrdden som gran-
skar publicerade studier och graderar dem
utifrin evidens. Deras resultat har gett en unik
webbplats for dietister att finna evidens for
nutrition och kostrekommendationer. ADA
Evidence Library idr 6ppet endast fér medlem-
mar 1 ADA.

En av de forsta sammanfattningarna om
evidensbaserad forskning som presenterades
var Evidence-Based Guides for Medical
Nutrition Therapy of Hyperlipidemia. Dietist
Judith Gilbride, professor pd New York
University och president fér ADA, presente-
rade Disorders of Lipid Metabolism Evidence-

based Nutrition Practice Guidelines. Dr.
Gilbride pdvisade att det finns mycket stark
evidens att en patient som besoker dietist 2-4
gdnger sinker sitt totala fettintag med 15-22%,
sinker sitt intag av mittat fett med 22-36% och
far en sinkning av LDL med 7-14% jimfort
med de som enbart triffar likare och sjuksko-
terskor.

Forskningen visar att bista resultat vid
hyperlipidemi uppnds genom dietistbesok,
foljsamhet av rekommendationerna for
totalt, mittat och omittat fett, fiber (i Sverige
25-35 gram) samt att man iter mat som
naturligt innehdller steroler och stenoler sd
som baljvixter, fiberrika cerealier, frukt och
gronsaker. Det finns dven forskning som
visar att tvd portioner (2 100 gram) fisk per
vecka kan sinka risken for hjirtdéd och att
ett hogt intag av sojaprodukter savil som nét-
ter kan sinka risken for hjirtdéd men hir
krivs mer forskning dd majoriteten av dessa
studier idr baserade pd epidemiologiska data.

Det iir svdrt att finna fortbildning for dietis-
ter i Sverige. Efter att ha arbetat pd Danderyds
Sjukhus i Stockholm pa Sektionen for Hjirt-
medicin i drygt 4 ar och som ordférande i
Dietisternas Riksférbunds referensgrupp inom
Kardiologi har det varit svdrt fér mig att
vidareutbilda mig. Dirfor vill jag rikta ett stort
tack till VIC som gjorde det mojligt fér mig att
dka pd denna mycket intressanta konferens och
allfillet att diskutera och utbyta erfarenheter
med andra dietister frin hela virlden. |
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HEARTNET FORBATTRAR
LIVSKVALITETEN

Det gransoverskridande pro-
jektet HeartNet, som avslu-
tades i juni 2006, har lett till
ett antal nya produkter och
tjanster som forbattrar livs-
kvaliteten for patienter med
hjartsvikt.

Text: Mona Olofsson, BMA, Forskningsenheten,
| Skellefted Lasarett

{ /

cartNet ir ett EU- projekt i Norr- och
H Visterbotten som letts av professor

Kurt Boman frin Skellefted. Projektet
startade 1 januari 2001 med mélet att f6rbittra
livskvaliteten for patienter med hjirtsvikt
med hjilp av telemedicin och avslutades 30/6
2006.

Tillsammans med grinséverskridande
verksamheter inom olika professioner, frin
forsknings-, vdrd- och utbildningssektorer
till industri- och IT-baserade verksamheter,
skapades ett spinnande och intressant nytin-
kande som lett fram till nya produkter och

génster inom hjirtsviktomradet.
Redan innan HeartNet startade
hade initiativtagarna pibérjat ett
samarbete med Heimdall vardcen-
tral 1 centrala Skellefted for att
undersdéka 170 patienter som
hade kliniska symptom pa

misstinkt hjirtsvikt. En hjirtsviktsjournal
hade utformats dir primirvérdslikaren fyll-
de i uppgifter om patientens symptom, bak-
omliggande hjirtsjukdom, mediciner, status
ctc. Patienterna remitterades sedan till forsk-
ningsenheten for provtagning samt ckokar-
diografi med efterfoljande kardiologbedom-
ning for att sikerstilla respektive utesluta
hjirtsvikt. Huvudresultaten fran detta arbete
finns i Cardiology 2006 Sep 1;107(4):226-232 .

Eftersom avstdnden ir ldnga i Norrland
inleddes samarbete med Norsjé och Tiérnaby
vdrdcentraler 1 Visterbotten och Arvidsjaur i
Norrbotten. Vi, Kurt Boman och underteck-
nad, borjade med att dka tll vardcentralerna
med en birbar ultraljudsapparat. Primir-
vardslikaren pd vardcentralerna foljde samma
rutin som vi hade gjort i Skellefted. Jag gjorde
ckokardiografi med bedémning och direfter
hade vi en konsultation tillsammans med pri-
mirvirdslikaren och patienten. Detta koncept
var vildigt bra for patienten som fick ritt diag-
nos och behandling vid samma bestk och for
primirvardslikaren i utbildningssyfte.

Niista steg blev att jag ensam dkte med
ultraljudsapparaten till de olika virdcentra-
lerna och efter ekoundersékningen kopplade
upp mig via ett videokonferenssystem (Migra)
till Kurt Boman i Skellefted. Han kunde ta del
av EKG och hjirtsviktsjournal fran en doku-
mentkamera och kunde dven se ultraljudsbil-
derna. Med hjilp av kameror kunde vi se
varandra nir vi hade distanskonsultationen.
Detta koncept fungerade ocksd vildigt vil,
férutom att det blev mycket bilkor-
ning fér min del.

D4 kom Kurt pd
idén att man
skulle skicka

en robot istillet
f6r mig. Via kon-
takter som jag hade borjade utvecklingen
av denna ultraljudsrobotarm (se bild) tillsam-
med Mobile Robotics AB i

Skellefted. Robotarmen ersiitter min

mans

arm for att hilla ultraljudsgivaren
och styrs med hjilp av en "space-
ball”. Distansstyrning sker via
bredband med hjilp av bland andra
Alkit Communication AB frin
Luled. P& vérdcentralen har man

robotarmen, ultraljudsapparaten (ocksd

fiarrstyrd) och kameror och naturligtvis ndgra
datorer. P4 lasarettet har jag kamera, styrdon
och tvd bildskirmar for att se alla vyerna fran
patientsidan. Det dr vildigt angelidget att pati-
enten ska kinna nirhet vid undersokningen
och konsultationen och dirfér dr det oerhért

viktigt med kamera-
placeringarna. Det ir
naturligtvis ocksd vik-
tigt for att jag ska
kunna se var pd pati-
enten jag placerar
ultraljudsgivaren.

Vi har testat kon-

ceptet med ekokar-

diografi och konsulta-

Mona Olofsson har
jobbat halvtid med

tion pd distans pd 28

HearNet. patienter mot Norsjo
vardcentral med gott
resultat och fortsitter testningen mot

Arvidsjaur med ett annat videokonferenssys-
tem. Detta har méjliggjorts genom EU-pro-
jektet CARDISTA.

Ett annat anvindningsomride for robotar-
men ir att forbittra ergonomin for ultraljudso-
peratorer eftersom ménga av dem (ca 70%) har
problem med nacke och axlar. Just nu pagar
tester for det syftet i Orebro och Amsterdam.

Med utbyggt bredband méjliggér robotar-
men bland annat att virden kommer nir-
mare patienten, nigot som naturligtvis inte
giller bara for Sverige.

Efter projektets slut har HeartNet utmyn-
nat i fyra fristdende projekt: det ovan nimnda
CARDISTA som testar distanseko och kon-
sultation, MONITORE (telemonitorering i
hemmet), Hjilpmedel och Forskning (pd
forskningsenheten). CARDISTA-projektet
avslutas i december 2006 och direfter hoppas
vi pd en kommersialisering. Dirfor gors ocksd
en hilsockonomisk analys av konceptet. Vad
giller ergonomidelen av HeartNet har vi bil-
dat ett bolag med forhoppningen att kunna
bérja tillverka robotarmar i Skellefted.

For mig personligen har anstillningen pd
50 procent i HeartNet betytt oerhért mycket.
Det har varit enormt trevligt och inspirerande
att jobba med olika professioner, dir man
kanske inte alltid forstdr varandras sprék,
men dir det mesta dr méjligt. Det har dven
gett mig mojligheten att pdborja egen forsk-
ning vilket dr oerhort stimulerande. |
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Depression ar vanligt och forsamrar pr

Under det senaste decenniet har antalet patienter med hjartsvikt i vastvarlden okat, detta
framforallt som en f6ljd av en 6kad medeldlder i befolkningen och férbattrad behandling av
hjartinfarkt. Trots nya och allt effektivare behandlingsmetoder har patienter med hjartsvikt
fortfarande samre livskvalitet och samre prognos i jamforelse med patienter med andra kronis-
ka sjukdomar och vanliga cancerformer. Under senare ar har studier aven bérjat uppmarksam-
ma att depression ar vanligt forekommande hos patienter med hjartsvikt.

Text: Peter Johansson, Leg Ssk, Magister
omvardnad ,doktorand *°

Urban Alehagen, Overldkare, Med Dr >®

UIf Dahlstrém, Overldkare, Professor *°

Anders Brostrém, Forskningsskoterska, Med Dr <

¢ Kardiologiska Kliniken, Universitetssjukhuset, Linkping
Institutionen for Medicin och Vard, Halsouniversitet, Linkdpings
Universitet

¢ Avdelningen for Klinisk Neurofysiologi, Universitetssjukhuset
Linképing
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epression ir egentligen ett samlings-
Dnamn for ett kluster av olika symp-

tom; affektiva, motivations, kognitiva
samt fysiska symptom (Figur 1). For att kal-
las depression méste individen antingen ha
affektiva och/eller motivations-symptom.
Utover dessa adderas sedan de fysiska och
kognitiva symptomen. Beroende pd antal
symptom, svdrighetsgrad och duration kan
individen f3 olika depressionsdiagnoser som
exempelvis egentlig depression, dystymi
(kronisk depression) eller mindre depression,
sd kallad subtroskeldepression.

Det finns generellt tvd sitt att skatta och
miita depression, frigeformulir som patienter
sjilva fyller i eller diagnostiska skattningsin-
strument som besvaras via intervju genom-
ford av en utbildad person (Tabell 1). Det
finns fordelar och nackdelar med bada
typerna. Frigeformuliren ir enkla och snab-
ba att anvinda, men kan dock bara siga att
individen har en depressiv symptomatologi
som kan indikera en klinisk diagnos av
depression. Ettannat problem ér att hjirtsvike

Affektiva
symptom

Deprimerad,
nedstamd
och sorgsen

Kognitiva
symptom

Motivations
symptom

Skuld, skam och hoppléshet; —BEPRESSI.N—-‘-‘-‘-‘-.........m

nedsatt tankeformaga och
minne, ambivalens,
sjalvmordstankar

Forlust av intresse och
gladje i att utfora
aktiviteter

Fysiska
symptom

Somnstorningar,

Figur 1. Modell som beskriver de

olika symptomen pa depression. De
affektiva och motivations-symptomen
ar karnsymptomen pa depression.

delar ssmma symptomprofil som depression, t
ex de fysiska symptomen, viktférindringar,
trotthet och somnstérningar. Detta kan leda
till 6verskattning av depression framférallt dd
frageformulir anvindes. Det finns dock idag

Primary Evaluation of Mental Disorder (PRIME-MD) Beck Depression Inventory (BDI)

Diagnostic Interview Schedule (DIS)
Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID)

Center for Epidemiological Studies Depression scale (CES-D)
Geriatric Depression Scale (GDS)

Composite International Diagnostic Interview (CIDI) Symptom Checklist 20 Depression Scale (SCL-20)
Zeung Self-Depression Scale (SDS)
Hospital Anxiety Depression Scale (HAD)

Tabellen visar de mest anvanda diagnostiska instrumenten och frageformularen for att skatta depression,
som &r anvanda i studier av patienter med hjartsvikt. (Fran litteratur genomgang Johansson P, Dahlstréom U,
Brostrom A, The measurement and prevalence of depression in patients with chronic heart failure. Prog Card

Nurs 2006;2128-36).

viktforandringar, trotthet,
ingen energi

framtagna frigeformulir som exkluderar
dessa symptom och dirmed minskar risken
for overskattning. Diagnostiska instrument
for depression kan, som forstds av dess
benimning, anvindas just for att hitta de med
diagnosen depression. Ett problem ir att dessa
instrument kriver en utbildad anviindare och
inte ir testade nir de anvinds av kliniker

inom den somatiska varden.

Variationer

Forekomsten av depression hos individer
med hjirtsvikt varierar beroende pd om fra-
geformulir eller diagnostiska instrument har
anvints. I en nyligen genomférd litteraturge-
nomgédng av 34 studier dir depression och
hjirtsvikt studerades, visades att prevalensen
varierade mellan 10%-26% med ett median-
virde av 17% d& diagnostiska instrument
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ognosen hos patienter med hjartsvikt

hade anvints. Prevalensen blev dock 2-3
ggr/hdgre och varierade mellan 22%-77% och
med ett medianvirde pd 42% nir frigefor-
muliren anvindes.

Det finns flera forklaringar till denna skill-
nad, en ir att frigeformuliret som tidigare
nimnts kan skatta icke deprimerade patien-
ter som deprimerade. En annan ir att frige-
formulir enklare fingar upp patienter med
sdkallade subtroskeldepressioner, vilka via
diagnostiska instrument riskerar att klassas
som icke-deprimerade.

Under senare dr har det dirfor foreslagits
att frigeformuliren av denna anledning kan
vara att féredra. Oberoende av mitinstru-
ment blir férekomsten av depression ocksd
hogre dd skattning har utférts pd innelig-
gande patienter. I jimforelse med den gene-
rella populationen dir ca 5% lider av diagno-
sen egentlig depression kan man kanske
uppskatta att det dr ca 3 gdnger vanligare
med egentlig depression hos patienter med
hjirtsvike.

Negativa effekter

Depression leder till negativa effekter for
hjirtsviktspatienten avseende 6verlevnad,
symptomférekomst, fysisk funktionsformaga
och livskvalitet. Dessutom har man pdvisat ett
okat utnyttjande av hilso- och sjukvardens
resurser. Dodligheten hos deprimerade hjirt-
sviktspatienter har visats kunna vara ca dtta
ginge hogre jaimfort med icke deprimerade
hjirtsvikts patienter.

Preliminira data frdn egen studie dir sam-
bandet mellan hjirtfunktion och depression
undersdkts hos 510 individer éver 65 dr 1 en
svensk landsortskommun visade att de med
hjirtsvikt och depression hade 10 ggr forhojd
risk 1 jimforelse med icke deprimerade indi-
vider med en normal hjirtfunktion (Figur 2).

Vid jimférelse med icke deprimerade indi-
vider med hjirtsvikt var risken 5 gdnger
hogre att doien kardiovaskulir déd inom 6 &r
(Figur 2). Orsaken till forhéjd dédlighet kan
diskuteras bdde ur ett biologiskt som ett
psykologiskt perspektiv. Biologiskt kan en
forhojd produktion av stresshormoner samt
inflammatoriska cytokiner ses, vilket 1 det
ldnga loppet idr negativt for hjirtats pumpka-
pacitet. Depression har dven visats leda till
dalig foljsamhet till behandling.

For att uppticka depression hos individer
med hjirtsvikt kan frigeformulir som tidi-
gare diskuterats anvindas. Bedomning bor
dven ske under samtal, och hir kan faktorer
associerade till depression hos individer med

Risk for Kardiovaskular dod

(NF+ds) (egna opublicerade data).
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Figur 2. 1 denna figur visas den 6kade risken for kardiovaskulér dod hos individer med hjértsvikt och
depression (HF+ds), enbart hjartsvikt (HF ej ds) och de med normal hjartfunktion och depression

hjirtsvikt dven bedémas. Sddana faktorer
kan vara; ligre 8lder <60-65 dr, dalig sjilv-
skattad hiilsa, nedsatt formdga att anpassa sig
till sin sjukdom, tidigare psykisk sjukdom,
missbruk, diligt socialt ndtverk, ensambo-
ende, dilig fysisk funktionsférméga, samt
somnproblem. Egna preliminira data visar
dven att insomni hos patienter med hjirtsvikt
ir starkt kopplat till férekomsten av depres-
sion. Behandling av depression hos patienter
med hjirtsvike dr idag bristfilligt undersokt
och hir finns ett stort behov av ny forskning.

Lakemedel

Vad giller antidepressiva likemedel har de
sdkallade. SSRI preparaten diskuterats vara
ett bittre val jimfort med de tricykliska like-
medlen di dessa har negativa effekter pd
hjirtat. Fysisk aktivitet, stresshantering samt
stod och utbildning ir icke farmakologiska
metoder som i mindre studier visats ha posi-
tiv effekt mot depression hos patienter med
hjirtsvikt. Men dessa interventioner ir i
behov av att utviirderas 1 stérre randomise-
rade studier innan de kan féreslds som
anvindbara mot depression.

Sjukskéterskor har en viktig roll att spela
vad det giller att uppticka depression och
behandla depression. Dock ir det viktigt att
pédpeka att behandling av depression méste ske
i niira samarbete med likare, samt att remitte-
ring till psykolog och/eller psykiatriker kan
vara nodvindig. Sjukskéterskans roll i
behandlingen kan bdde vara att félja upp

insatt antidepressiv medicinering, som att sjilv
aktivt delta genom att via ex. stod och utbild-
ning till patient, sdvil som till anhérig interve-
nera mot depression. Omhindertagandet av
anhériga méiste anses som mycket viktigt, dd
dessa har setts spela en mycket viktig roll for
att hindra uppkomst och minska depression
hos patienter med hjirtsvikt.

Som slutsummering kan det sigas att
depression vid samtidig hjirtsvikt bor tas pd
storsta allvar dd depression medfér negativa
konsekvenser for hjirtsviktspatienten sdvil
som for samhiillet. |
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Det metabola syndromet — finns det?

Bengt W Johansson
Kardiolog och forfattare

—— 3/06 SVENSK CARDIOLOGI

n del lidsare som ser den hir titeln kommer sikerligen
E att rynka pannan av férvdning och av samma stor-

leksordning som nir jag rikade komma o6ver
Inniskillin, ett ljuvligt Icewine VQA frdn Niagara
Peninsula, Canada eller fryna pd nisan éver Kronikérens
okunnighet. Bakgrunden dll titeln ir en artikel 1 JAMA
2005; 294: October 26. No 16 pp 2010-1013 med rubriken
“Does the Metabolic Syndrome Really Exist”?

Vad kan ligga bakom den provokativa titeln? En under-
titel 1 JAMA-artikeln dr "Emperor’s New Clothes?”, vilket
judr limpligt att publicera samma &r som H C Andersen-
jubileet firas. Diskussionen tycks foras mellan & ena sidan
American Diabetes Association, ADA, och European
Association for the Study of Diabetes (EASD) och & den
andra American Heart Association, AHA, och National
Health, Lung and Blood Institute, NHLBI.

Nir man ldser mellan raderna ligger det nira till hands
att spekulera 6ver om revirtinkande kan ha ett finger
med i spelet. A andra sidan tas diskussionen upp dven i
mer generella “tidskrifter” som British Medical Journal,
dir forfattaren avslutar sitt inligg (2005; 331:1153-4) med
ett forsok till samordning genom att fastsld att ett proin-
flammatoriskt tillstdnd tycks vara ett gemensamt drag for
det metabola syndromet och ateromatds sjukdom. Om
denna férmodan ir riktig bor inflammatoriska indikato-
rer vara orsaksrelaterade till det metabola syndromet.

Timson et al har studerat denna problematik genom att
anvinda mendelsk randomisering for att undvika pdver-
kan av okinda confounders samt dven undvika “reverse
causation ”. De valde ut fyra gemensamma genetiska
CRP-varianter och konstruerade haplotyper med hjilp av
ett genetiskt dataanalysprogram, vilket jimfordes med
fenotyper av det metabola syndromet.

Resultaten var mycket olika om man anvinde lineir
regression och mendelsk randomisering betriffande sam-
bandet mellan CRP och BMI. Det hela tolkades som att
detinte foreligger nigot orsakssammanhang mellan CRP
och metaboliskt syndrom — fenotyper.

Ar det ndgon som inte hiinger med? I s4 fall har jag full
forstdelse hirfor. Likvil ror detta sig om en artikel, dir
man kan lidsa om meningar och ta reda pd ord som man
inte forstdr. Hur mycket svrare blir det inte d& nir man
pd en kongress forsoker forkovra sig i medicingenetiska
nyheter, dir presentatoren tar for givet att alla niirvarande
ir vil fortrogna med bade for- och nackdelar med
Nicroarry- och SAGE-teknik for Expression Profiling.

Man anvinder en terminologi och tankevirld av sidan
dignitet att Swedenborgs komplicerade filosofiska system
ter sig ldttillgingligt. Den i detta, for den oinvigde, kryp-
tiska spridk undfignas dessutom med sekundsnabba vis-
ningar av proteinflickar som i mdngfald, men ¢j i harmo-
ni och stilrenhet, overtriffade de mélningar som
1800-talets pointillister skapade.

Men kanske finns det hopp om att DNA-funktionstol-
karnas pedagogiska féormdga kommer att forbittras.
Nyligen publicerades i Lancer en serie artiklar om
Genetisk epidemiologi. Fér den icke epidemiologiskt

intresserade var forsta artikeln (2005; 366:941-51) av storst
intresse, dirfor att den forklarar en del viktiga termer, till
exempel genetisk markor, exon, infron, haploid, mikro-
satellit, allel, SNP, haplotyp och lokus. Intressant ir att
ndgon definition av gen inte gavs. Det skrevs mycket om
genetiska effekter, men hur man definierar en gen fér
ldsaren ta reda pa.

Vid ett symposium som den Skdnelindska Gastro-
nomiska Akademien anordnade hésten 2005 med titeln
“Rotfrukter —underjordens lickerheter” fick man reda pd
att en rédbeta egentligen kan se ut hur fan som helst for att
travestera en klassisk friga. Att det verkligen idr en rédbe-
ta och inte en ridisa beror pd den genetiska uppsittningen
siger genetikern, dven om kanske Linné skulle ha haft en
annan uppfattning. Lt oss nu dteranknyta till den meta-
bola syndromet — genom att avstd fran det. Atminstone i
den kvalfyllda situation som OA framstiller det. Viss nyss
nimnda symposium presenterade Stefan Holmstrom fran
Mahults Herrgdrd i Simlingsdalen éster om Halmstad
foljande.

Gronkal tillhor en av de fa kvarstdende sasongsbundna ravaror till
matlagning. Bast ar den nar den drabbats av den férsta frosten och
da har applena inte hunnit bli vinterskrynkliga.

2 syrliga applen (var egen tradgards Cox Orange gar ocksa utmarkt)
skalas och skares i tarningar.

'l skalad selleri rives grovt

1 stand gronkal skéljes och repas

1 gul/réd I6k strimlas

1-2 matskedar appelcidervinager

2 matskedar honung

Borja med att steka sellerin i rapsolja: Nu ser jag en rynka i redakto-
rens panna och hor ett misslynt grymtande, en forvantad reaktion,
varfor jag omedelbart kan genskjuta att det gar alldeles utmarkt med
en mild olivolja. Sedan i med |6k och &pple och nar detta kanns halv-
stekt, al dente, vand i den repade kalen. Stek tills kalen bérjar mjuk-
na, ror forsiktigt s att det inte branns vid.

Smaksétt med vindger och honung samt salt och nymalt vitpeppar.

Gott som tillbehdr till bade kétt och lamplig fisk. Kan frysas for senare
konsumtion. Kalorisnal, fiberrik och med antioxidanter och hjartvén-
liga fettsyror.
Bon appétit!
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NYA'INDIKATIONER

DIOVAN

VID HYPERTONI, POST-
INFARKTSVIKT OCH
KRONISK HJARTSVIKT

DIOVAN ger en kraftfull blodtryckssankning' och har som enda
ARB utdver hypertoni? bada indikationerna postinfarktsvikt?
och kronisk hjartsvikt.?
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1. Mallion et al. Blood Press

2003;12(suppl1):36-43. 2. www.fass.se

Hypertoni: Behandling av essentiell hypertoni;

Postinfarktsvikt: Nyligen genomgangen hjartinfarkt: Behandling av kliniskt stabila patienter med symtomatisk hjartsvikt eller asymtomatisk systolisk
vansterkammardysfunktion efter en nyligen (12 timmar-10 dagar) genomgangen hjartinfarkt. Kronisk hjartsvikt: Behandling av kronisk hjartsvikt
nar ACE-hammare inte kan anvandas eller som tillagg till ACE-hd&mmare nar betablockerare inte kan anvandas.

Diovan® (valsartan) ar en selektiv angiotensinreceptorblockerare och finns som Diovan 40 mg, 80 mg respektive 160 mg samt i fast kombination
med hydroklortiazid: Diovan Comp 80/12,5 mg, Diovan Comp 160/12,5 mg och Diovan Comp 160/25 mg. Samtliga levereras som tabletter i
férpackningar om 28 eller 98 st. Diovan 40 mg finns enbart i férpackning om 14 eller 28 st.
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Posttidning B

Avs: Sv Cardiologi
c/o EBC

Box 10014

121 26 Stockholm-Gl.
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Fran kraftfull blodtryckssankning' till
bevisad njurskyddande effekt™ verkar Aprovel
for dina patienter dag efter dag!..

APROVEL CO APROV EL

(irbesartan) & (irbesartan/hydroklortiazid) = Bt

150mg 300mg

Med kraft att skydda, dag efter dag...

Aprovel dr en AT:-receptorantagonist med indikation: Essentiell hypertoni. Behandling av njursjukdom hos patienter med hypertoni och typ 2 diabetes mellitus som
deli en antihypertensiv lakemedelsregim. Indikation for CoAprovel: Denna kombinationstablett ar indicerad for patienter vars blodtryck ej ar tillfredsstallande kontrollerat
pa irbesartan eller hydroklortiazid i monoterapi. Férpackningar: Aprovel; 75 mg 28 st, 150 mg 28 st, 98 st, 300 mg 28 st, 98 st. CoAprovel; 150 /12,5 mg HCTZ 28 st, 98 st,
300/12,5 mg HCTZ 28 st, 98 st. Referenser: 1. Kassler-Taub K., et al. AM ] Hypertens 1998;11:445-53. 2. Oparil S., et al. Clin Ther 1998;20:398-409. 3. Kochar M., et al. AmJ
Hypertension 1999;12:797-805. 4. Neutel J., et al. Am ] Hypertens. 1999;12: 128A. 5. Mimran A., et al. ] Hum Hypertens. 1998; 12:203-208. 6. Sumpte KO., et al. Blood Press.
1998;7:31-37. 7. Parving H-H., et al. N. Engl ] Med. 2001;345:870-878. 8. Lewis EJ., et al. N Engl ] Med 2001;345:851-860. 9. Pouleur HG., et al. Am. J. Hypertens., 1997;10:
318S-324S. For ytterligare information se www.fass.se
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