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epatha

 (evolocumab)

Utokad subvention och lagre
nettopris for Repatha®

Repatha ar nu subventionerat for behandling av patienter med
lagre LDL-nivaer och med ett lagre nettopris an tidigare.

* Repatha® subventioneras for patienter med diagnostiserad [P ee I I R e 2 Fets
aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som trots maximal T e v U B =
tolererbar behandling med statin och ezetimib har

kvarstaende LDL-kolesterol pa =2,0 mmol/l. el BB e [PEHIE I

med mycket hog risk,

« Subventioneras for patienter med diagnostiserad sdsom patienter med
heterozygot familjar hyperkolesterolemi som trots
maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har
kvarstdende LDL-kolesterol pa 22,6 mmol/l.

tidigare hjartinfarkt
som star pa maximal

. . . . . tolererbar dos statin och
- Subventioneras for patienter med diagnostiserad ezetimib.2

homozygot familjar hyperkolesterolemi.

Repatha® (evolokumab) R, (F), ATC: CIOAX13.140 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna fér engangsbruk.

Indikation - Etablerad aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom: Repatha® ar avsett for behandling av vuxna med etablerad

aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom (hjartinfarkt, stroke eller perifer artarsjukdom) for att sanka kardiovaskular risk genom att

sanka nivaerna av LDL-C, som tillagg till korrigering av andra riskfaktorer: mi kombination med den hogsta tolererade dosen av

en statin med eller utan andra blodfettssankande behandlingar eller, mensamt eller i kombination med andra blodfettssankande
behandlingar nar en statin inte tolereras eller ar kontraindicerad. Indikation - Hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi:

Repatha® ar avsett for behandling av primar hyperkolesterolemi (heterozygot familjar och icke-familjar) eller blandad dyslipidemi hos

vuxna och hos barn 10 ar och aldre med heterozygot familjar hyperkolesterolemi, som tilldaggsbehandling till kostomlaggning: mi kombination
med en statin eller statin i kombination med andra blodfettssdnkande behandlingar hos patienter som inte kan uppna malet for LDL-C med
den maximalt tolererade dosen av en statin eller, mensamt eller i kombination med andra blodfettssankande behandlingar nar en statin inte
tolereras eller ar kontraindicerad. Indikation - Homozygot familjar hyperkolesterolemi: Repatha® ar avsett for behandling av homozygot
familjar hyperkolesterolemi hos vuxna och barn 10 ar och aldre, i kombination med andra blodfettssdnkande behandlingar.

For fullstandig information vid forskrivning, aktuella priser samt produktresume, Amgen april 2022, se www.fass.se

®
1. Sabatine MS, et al. Evolocumalb and Clinical Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease. N Engl J Med. 2017,376:1713-1722 AMN

2. Repatha (evolokumab) produktresumé, november 2021
SE-REP-0122-00001 sept 2022. ©2020 Amgen Inc. All rights reserved. Wwww.amgen.se
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Eliquis
apixaban

VAD SKULLE
DU SKRIVA UT
TILL DIG SJALV?

ELIQUIS® ar den enda faktor Xa-hammaren som vid
icke-valvulart formaksflimmer visat

* Signifikant battre reduktion av stroke/systemisk embolism
jamfort med warfarin*

® Signifikant battre sakerhet avseende allvarlig blodning
jamfort med warfarin®

*Stroke/systemisk embolism p=0,01. Allvarlig blédning p<0,0001.

Referens: 1. Produktresumé for Eliquis®

th Bristol Myers Squibb” | & Pfizer

Eliquis® (apixaban) Rx. F, BO1AF02, Filmdragerade tabletter 5 och 2,5 mg. Indikation; Profylax av stroke och systemisk embolism hos vuxna med
icke-valvulart formaksflimmer (NVAF) med en eller flera riskfaktorer. Eliquis ar kontraindicerat vid: 1. PAgaende kliniskt signifikant blédning.
2. Leversjukdom associerad med koagulationsrubbning och kliniskt relevant blédningsrisk. 3. Handelse eller tillstdnd som bedéms som en betydande
riskfaktor for storre blodning. 4. Samtidig behandling med nagot annat antikoagulantium sdsom ofraktionerat heparin (UFH), lagmolekylart heparin,
heparinderivat, orala antikoagulantia forutom vid sérskilda omsténdigheter under byte av antikoagulationsbehandling, d& UFH ges i doser nddvandiga
for att bibehélla en central ven- eller artarkateter 6ppen eller d& UFH ges under kateterablation fér formaksflimmer. Eliquis rekommenderas ej till
patienter med CrCl <15 ml/min, till patienter i dialys, med hjartklaffprotes eller till patienter med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen
antifosfolipidsyndrom. Eliquis rekommenderas ej vid allvarligt nedsatt leverfunktion. Enligt SPC 15 april 2021. For fullstandig information och pris se fass.se.
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se, Pfizer AB, Tel. 08-550 52 000, www.pfizer.se.

432-SE-2100122 PP-ELI-SWE-2147 DEC 2021



Basta kardiologkollegor,

ORDFORANDE

ir denna text publiceras har vi limnat som-
N maren bakom oss. Som trést kan man se

fram emot en host fylld med spinnande
aktiviteter inom kardiologin, inte minst sidana som
arrangeras av var egen forening, For férsta gangen
efter pandemins kulmen genomférdes ESC Con-
gress pd plats, eller i vart fall huvudsakligen fysiskt
pé plats i Barcelona. Det fanns ocksa méjligheter
att delta pd distans f6r de som ville. Personligen
tyckte jag att kongressen var lyckad. Kinslan var
dock att vi var firre deltagare dn vanligt men jag har
inte sett ndgra officiella siffror som bekriftar det.

Nytt for i dr var att alla abstrakt presenterades munt-
ligt i ndgon form. Det fanns alltsd ingen traditionell
posterutstillning med uppnilade papperspostrar.
De flesta nyheter f6r tyvirr med sig barnsjukdomar.
Jag tycker att ljudet var alldeles for ddligt men att det
ganska litt hade atgirdats om moderatorerna sett
till att publiken kom nirmare. P4 plussidan, och jag
tycker att den Gverviger, finns glidjen att fa presen-
tera sitt arbete fér publik, bra méjligheter till inter-
aktion och framfor allt den triffpunkt f6r personer
i forskningsfiltet som presentationerna utgdr. Jag
hoppas att ESC behaller formatet men fortsitter att
utveckla de fysiska forutsittningarna. Ett forslag dr
att ge virdarna pa plats mer ansvar f6r ljudmiljon.

Aven i 4r hade kardiologféreningen reserverat ett
stort antal rum pa ett av kongresshotellen och vi
kunde konstatera att intresset f6r bo pa ”vart” hotell
var stort. Detta liksom det avslutande ’highlights-
motet” har blivit virdefulla traditioner som for-
hoppningsvis kommit for att stanna.

Aven i 4r uppmirksammas ett stort antal nya speci-
alister i samband med kardiologféreningens drs-
mote. De har genomfért den europiska examinatio-
nen och dessutom en lokal svensk praktisk
examination. Det innebir en betydande personlig
insats att passera dessa ndlsbgon och alla nyligen
examinerade kardiologer har all anledning att kinna
sig n6jda och stolta. Jag vill ocksd passa pd att tacka
for allt arbete som féreningens utbildningsutskott

gjort for att mojliggbra proven och inte minst de
praktiska prov som arrangeras hemma i Sverige.

For att ta olika uppdrag inom ESC, men ocksa av
andra skil, kan man anséka om att bli Fellow of the
European Society of Cardiology — FESC. Tidigare
har kandidater ansokt direkt till ESC som genom-
fort en central beddmning av ansékningarna. Fran
och med i 4r liggs nominering och i praktiken
ansvaret f6r bedémning av ansdkningar pé de natio-
nella féreningarna. Man kan séka via ett kliniskt
eller vetenskapligt spar. Under mina dr i styrelsen
har det r6rt sig om 3-5 ansékningar per ar. Min upp-
fattning 4r att s6kande fran vér foérening med rige
uppfyllt krav pd bade vetenskaplig och klinisk kom-
petens. I dr har vi styrelsen givit intresserade ridet
att soka individuellt precis som tidigare men vi har
ocksd parallellt nominerat alla som sékt. For den
som dr intresserad av att bli FESC finns info bide
pé vér och givetvis ESC hemsida.

Med denna ledare vill jag tacka for fortroendet att

vara Svenska kardiologféreningens ordférande
under de senaste 2 dren och rikta ett stort tack till
tidigare och nuvarande medlemmar i styrelsen f6r
vinskap och fint samarbete under de senaste fyra
aren. Min férhoppning ér att féreningens verksam-
het alltmer kan dtergd till det normala och limna

pandemiéren bakom oss.

Bengt Johansson
Ordférande
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forxiga

(dapagliflozin)

Den enda SGLT2-hammaren med

visad mortalitetsreduktion for
bade kronisk hjartsvikt (HFrEF)
och kronisk njursjukdom (CKD)'

Forxiga® (dapagliflozin) &r idag den enda SGLT2-hammaren som
visat signifikant férlangd 6verlevnad hos saval patienter med
kronisk hjartsvikt (HFrEF) som kronisk njursjukdom (CKD), med
eller utan typ 2-diabetes (T2D).!

¢ Forxiga forlanger dverlevnaden och minskar sjukhusinléaggning
pga hjartsvikt med 26 % hos patienter med kronisk hjartsvikt
(HFrEF), jamfoért med placebo, RRR (ARR 4,9%, p<0,0001)."!

® Forxiga bromsar sjukdomsforloppet och férlanger 6verlevnaden
med 39% hos patienter med kronisk njursjukdom (CKD), jamfért
med placebo, RRR (ARR 5,3%, p<0,0001).*"

Enkel behandling vid CKD, HFrEF och T2D

Behandling med Forxiga kan initieras ner till eGFR =25 ml/min/
1,73 m?, oavsett indikation. Enkel dosering, 10 mg en gang
dagligen, utan titrering.'

T Primart sammansatt effektmatt for kardiovaskular déd, sjukhusinlaggning for hjértsvikt eller akutbesok for hjartsvikt.
+ Primart sammansatt effektmatt =50 % varaktig forsamring av eGFR, terminal njursvikt (ESKD), kardiovaskulér eller renal dod.
1. Forxiga produktresumé 2022-07-15

Forxiga® (dapagliflozin) 10 mg filmdragerade tabletter SGLT2-hammare. Rx, (F).

Indikationer: Diabetes mellitus typ 2: Forxiga &r avsett f6r vuxna och barn i aldern 10 ar och aldre fér behandling av otillréckligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som ett
komplement till diet och motion 1) som monoterapi nér metformin inte anses lamplig pa grund av intolerans 2) som tillagg till andra ldkemedel fér behandling av diabetes
mellitus typ 2. Subventioneras endast som tillagg till behandling med metformin eller nar metformin inte &r lampligt. Hjértsvikt: Forxiga &r avsett for vuxna for behandling
av symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion. Subventioneras endast for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion.
Kronisk njursjukdom: Forxiga &r avsett for vuxna for behandling av kronisk njursjukdom. Subventioneras endast vid kronisk njursjukdom som tillagg till behandling med
RAAS-blockad, eller dér behandling med RAAS-blockad inte &r lamplig. Varningar och férsiktighet: P& grund av begrénsad erfarenhet &r det inte rekommenderat att
initiera behandling med Forxiga hos patienter med GFR < 25 ml/min. Den glukossénkande effekten av Forxiga &r beroende av njurfunktionen och &r reducerad hos patienter
med GFR < 45 ml/min och saknas sannolikt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion. Om GFR sjunker under 45 ml/min bér darfér ytterligare glukossankande
behandling dvervéagas hos patienter med diabetes mellitus om ytterligare glukossénkande behandling behévs. SGLT2-hdmmare ska anvéandas med férsiktighet hos patienter
med férhojd risk for diabetesketoacidos. Viktig sdkerhetsinformation: Vid misstanke om den séllsynta men livshotande infektionen Fourniers gangrén (nekrotiserande
fasciit i perineum) ska SGLT2-hdmmare sattas ut och akut behandling pabdrjas. Senaste dversyn av produktresumén: 2022-07-15.

For ytterligare information och priser se www.fass.se. AstraZeneca AB. www.astrazeneca.se.

ASt ra ZeneCa<‘? astrazeneca.se

SE-11623-08-22-FO



Kara kardiologvanner,

REDAKTOR

ilken sommar! Sol, virme, bad och frilufts-
\/aktiviteter var hirliga men fick ett abrupt

slut under augusti. Hosten har anlint med
vackra hostfirger, svala kvillar och nitter dven om
sommarvirmen dréjer sig kvar pd dagarna. For
manga i sjukvirden har det varit tufft med brist pa
personal, virdplatser och linga kber pd vira akut-
mottagningar. Elektiv vard har fatt std tillbaka sa
vardskulden 6kar. Och Covid dterkom under som-
maren med en ny peak med den mycket smitt-
samma Omikron-varianten BA.5. Lyckligtvis har de
flesta klarat av smittan bra med lindrigare forkyl-
ningssymtom. Och si valet. Sjukvérdsfrigor gene-
rellt och personalbristen/vardplatsbristen i synner-
het har i mitt tycke fatt sta tillbaka f6r kriminalitet
och klimatfrigor men 4ndd varit ett hot topic pa
agendan. Det var knivskarpt jimnt in i det sista
men nu ndr allt dr firdigriknat har den borgerliga
oppositionen vunnit med knapp marginal. Nir
detta skrivs vet vi inte mycket mer men férhopp-
ningsvis kommer den nya regeringen 4ven satsa pa
sjukvardsfrigorna som ir s otroligt viktiga for ett
modernt fungerande samhille. Alla forvintar sig att
bli omhindertagna nir det behévs. Hur skall vi
stoppa personalflykt och behiélla vilmédende perso-
nal i en god arbetsmiljé och som trivs och ir stolta
for sina insatser? Det dr en av vira stora utma-
ningar men som mdste fa en 16sning,

En ny sjukvirdstermin dr igdng och virldens storsta
kongress inom kardiovaskuldr sjukdom, European
Society of Cardiology i Barcelona har nu avslutats.
Det var glidje och uppsluppen stimning nir ca 20
000 delegater kunde ses fysiskt for forsta gingen
sedan 2019. Ménga studier och nyheter presentera-
des och i detta nummer sammanfattar vi nigra av
de viktigaste resultaten. Roligt ocksd att det var
manga fina svenska bidrag runtom i salarna! Minst
lika viktigt kindes det att mingla, knyta kontakter
och hitta nya samatbeten. Mycket lyckat och trev-
ligt var dven ESC highlights, en av kardiologféren-

ingens stora evenemang i samstéd med industrin.

I hostnumret far du ldsa om nigra av ESC nya gui-
delines bland annat riktlinjer f6r pulmonell hyper-
tension. Forra dret 2021 gav ESC ut nya riktlinjer
for klaffsjukdomar och dessa sammanfattas ocksa.
Referat av andra nya guidelines for 2022 fir vi
vinta pd till kommande nummer.

Lis ocksa sammanfattningarna av tre nyligen
genomforda avhandlingar; av. Moa Simonsson,
Stockholm, Marcus Hjort i Visterds och Ayesha
Fawad, Lund — grattis! Som alltid fir vi bidrag frin
HRG-gruppen som ir sd aktiva och sprider sin
kunskap till kardiolog-Sverige.

Vad idr Artificiell intelligens (AI) egentligen? Hur
fungerar det? Vad kan man anvinda det till? I detta
nummer forséker tva mycket insatta kollegor, Mar-
kus Lingman och Johan Sundstrém forklara och ge
sin syn pa Al och hur framtiden kan se ut och hur
man kan tillimpa Al i framtidens vardag,

Till sist - ett portritt av en vilkind firgstark norr-
bottnisk profil inom kardiologin, Kurt Boman,
Professor i Umed och verksam i Skellefted dn idag;
Full av energi och goda idéer och ett féreddome f6r
svensk kardiologi.

Ser fram emot en intensiv och spannande host!

Claes Held
Redaktor
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VARLDENS FORSTA
OCH ENDA GLP-1 RA
1 EN TABLETT

FOor vuxna med typ 2-diabetes

”~

Viktminskning upp till 4,3 kg i genomsnitt
och signifikant** battre dn Victoza®

Upp till 7 av 10 patienter uppnadde
HbA, -malvérdet pa <53 mmol/mol

* p<0,05 (ej kontrollerat fo;multlpllclt'et) Rybelsus® 14 mg vsJanuvia
** p<0; 05 (EJ knntrollerat fonmultiplicitet) Rybelsus?® 14 mg Vs Vlctoza A mg (vecka 52) +

) ,GLP- 1 RA glukagon -li nde peptl | receptoragonlst_

e

¥ Detta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Rybelsus® (semaglutid) Rx, (F), ATC-kod: A10BJO6 Rybelsus 3, 7 och 14 mg tabletter. Diabetesmedel.
Glukagonlikpeptid-1-receptor (GLP-1) analoger. Indikation: Behandling av vuxna med otillréckligt kontrollerad typ 2-diabetes mellitus for att forbattra
glykemisk kontroll som ett komplement till kost och motion; som monoterapi nar metformin anses olampligt pa grund av intolerans eller kontraindikationer
eller i kombination med andra lakemedel fér behandling av diabetes. Varningar och forsiktighet: Semaglutid ska inte anvandas till patienter med typ
1-diabetes mellitus eller vid behandling av diabetesketoacidos. Det finns ingen erfarenhet fran patienter med kronisk hjartinsufficiens NYHA-klass IV och
semaglutid rekommenderas darfor inte till dessa patienter. Akut pankreatit dar en sallsynt biverkan av Rybelsus®. Patienter bor informeras om de
karakteristiska symtomen pa akut pankreatit. Vid misstankt pankreatit ska behandlingen med semaglutid upphora. Om pankreatit faststalls, ska
semaglutid inte sattas in igen. Hos patienter med diabetesretinopati som behandlas med insulin och semaglutid har en 6kad risk for att utveckla
komplikationer av diabetesretinopati observerats. Forsiktighet ska vidtas nar semaglutid anvands till patienter med diabetesretinopati som behandlas med
insulin. Graviditet och amning: Semaglutid ska inte anvandas under graviditet och under amning. Fertila kvinnor rekommenderas att anvanda en
preventivmetod nar de behandlas med semaglutid. Semaglutid ska sattas ut minst 2 manader fore en planerad graviditet pa grund av den langa
halveringstiden. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Datum for Gversyn av produktresumén 12/2021. Subventioneras endast
for patienter som forst har prévat metformin, sulfonureider eller insulin, eller nar dessa inte ar lampliga. SE21RYB00073

Referens: Rybelsus® produktresumé, se fass.se

%ﬁ RYRELSUS’

R Novo Nordisk Scandinavia AB .
novo nordisk Tel 040-38 89 00 www.novonordisk.se ora | Semag | utld
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VETENSKAPLIG SEKRETERARE

Vetenskaplig sekreterares ledare

etta nummer kommer ut efter drsmétet och

det hir dr den sista ledaren jag skriver som

vetenskaplig sekreterare i Svenska kardiolog-
féreningen. Det har varit fyra spinnande ar. Férst
kom pandemin, som transformerade vir uppfatt-
ning om vad som ir normalt och hur snabbt livet
kan vindas upp och ner. Just ndr vi hade hunnit att
lira oss leva i det nya normala kom det brutala krig
som visade att sjilva existensen av vért sambhille
inte kan tas for givet, men dven det har vi lirt oss
att leva med. Under dessa fyra dr har vi i styrelsen
fortsatt att anpassa vira utbildningsaktiviteter till
det stindigt forinderliga liget, och personligen
kinner jag mig n6jd med resultatet.

Forskarméten har blivit alltmer populira. Det har
sikerligen nagot att géra med “’postcovid-abstinen-
sen.” I dr fick vi dock for forsta gangen tacka nej till
sent ankomna anmilningar till det ndstkommande
motet i Molle 23-25 november. Antalet som 6nskar
att delta Gverstiger helt enkelt programmets kapaci-
tet. Jag beklagar verkligen detta. Vi i styrelsen fir
fundera pa om det finns ett sitt att utéka antalet
deltagare utan att férlora méjligheten till diskussio-
ner, men dven behilla andan av 6ppenhet som av
manga uppskattats sa mycket. Kom ihag att regist-
rera er tidigt nista 4rl Aterigen, det ir inte presenta-
tionen av firdiga forskningsresultat som ar det pri-
mira syftet. Motet handlar framfér all om att
diskutera pagdende forskningsprojekt, fa feedback
frin andra doktorander och mer seniora forskare,
samt knyta kontakter med kollegor i landet.

Slutligen vill jag gratulera drets vinnare av forsk-

ningsstipendium inom akut koronart syndrom,

hjirtsvikt och arytmi som utlyses av Svenska kat-
diologféreningen i samarbete med industri:

*  Kajsa Stradt for hennes projekt ”Atrial fibrilla-
tion screening post ischemic cerebrovascular
events” (Boehringer Ingelheim)

*  Kerstin Welén Schef fér hennes projekt ”Pre-
valence and predictors of angina pectoris after
MINOCA, the association to sick-leave, myo-
cardial ischemia, and coronary microvascular
dysfunction” (AstraZeneca)

*  Per Arvidsson fér hans project “Illuminating
the grey zone: Cardiac energetics in mild
systolic dysfunction”

Allt gott!

Pyotr Platonov
Vetenskaplig sekreterare

SVENSK KARDIOLOGI nr. 3 2022
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ESC Highlights

Text: Claes Held

Vad ar val ESC utan ESC Highlights? Sa var det da dags igen for ett nytt traditionsen-
ligt ESC Highlights som arrangeras av Svenska Kardiologféreningen med stod av
industrin. Efter tre ars pandemiuppehall kunde nu alla traffas, utbyta erfarenheter och
umgas. Det ar ingen 6verdrift att pasta att det blev en succé. Ca 200 anmalda glada
deltagare traffades pa ett hotell i Barcelona. Utvalda presentatorer fick dela med sig
av vad de tyckte var de storsta, viktigaste och mest intressanta rapporter och resultat
inom alla kardiologiska amnesomraden. Flera av HotlLine-studierna som togs upp
finns sammanfattade i en separat artikel. En livlig diskussion med fragor féljde lett av
Annica Ravn Fischer och Jonas Oldgren. Det blev en fin och varm sommarkvall i
spansk miljd. Alla var mycket nojda med kvallen som avslutades med ett fint
tapasmingel pa takterassen.
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ESC HIGHLIGHTS

Talarpanelen

-
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Antligen!

Efter tvd 1dnga pandemidr med installda och virtuella moéten kunde arets ESC kon-
gress till slut ta plats "in real life” i Barcelona. Vi som deltog pa plats kande oss lite som
kalvar pa gronbete och alla man pratade med var 6verens om att TEAMS- och Zoom-
moten nog ar bra och praktiska men att inget slar det fysiska manskliga motet. Dryga
20.000 kardiologer, framst fran Europa samlades till 4 dagar av vetenskap och dis-
kussion. Det svenska deltagandet var gladjande nog stort, bade pa kongressen som
helhet och med avseende pa vetenskapliga presentationer. Vart man an gick sag
man bekanta ansikten och pa Kardiologféreningens gemensamma highlightskvall
traffades nastan alla som var dar till en fantastisk genomgang av allt nytt och viktigt
inom olika kardiologiska omraden. Tack till alla moderatorer, presentatorer, engage-
rade deltagare och de foretag som tillsammans med Kardiologféreningen gjorde
kvallen mojligl Nasta ar ses vi férhoppningsvis i Amsterdam.

Som vanligt foljer har ett litet axplock fran alla spannande och viktiga studier som
presenterades under arets ESC. Manga svenska bidrag i form av moderated posters
eller foredrag fanns forstas ocksa, vilket ar uppmuntrande - Sverige ar definitivt med
pa kartan!




| ESC Congress 2022

Barcelona

| 26-29 AUGUST

- THE MAGIC
OF CARDIOLOGY.
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TIME

Det har sedan linge cirkulerat tankar, till viss del
underbyggda av mindre studier samt experimen-
tella data, tydande péd att det finns foérdelar om
blodtryckmediciner tas pd kvillen istillet for pa
morgonen. Rationalen bakom det 4r bland annat att
de patineter som inte sinker sitt blodtryck under
natten, non-dippers, i observationella studier, har
visat sig ha en simre outcome dn de som gor det,
dippers. I ett mycket ambitiést f6rsék att studera
detta genomférdes TIME-studien dir inte mindre
an 21 104 hypertoniker randomiserades till att ta
sin blodtrycksmedicn antingen pa morgonen eller
kvillen. Patienterna som gick in i studen var vilbe-
handlade och det genomsnittliga blodtrycket vid
randomisering var 135/79 mmHg. Patienterna
foljdes upp i igenomsnitt 5.2 ar men en del patien-
ter foljdes dnda upp till 9 ar efter randomisering.
Den primira effektvariablen var en kombination av
icke-fatal hjirtinfarkt, stroke och vaskulir déd. Vid
studiens slut sdgs ingen signifikant skillnad i denna
mellan grupperna (HR 0.95). Ett liknande resultat
sdgs bland alla sekundira endpoints och i alla sub-
grupper. Dr Tom McDonald fran Dundee presen-
terade pa ett mycket klart och underhéllade sitt stu-
dien och avslutade med orden ”There’s nothing to
see - not a smidge of a difference..”

ALL-HEART

Det har under flera ar presenterats data frin mindre
observationella eller experimentella studier som
tyder pa att allopurinol kan ha gynnsamma effekter

European Sociaty
of Cardigkogy

for patienter med kranskirlssjukdom. I ett f6rsék
att utréna detta ytterligare genomférdes ALL-
HEART studien som ir en prospektiv randomise-
rad open-label studie med 600mg allopurinol i till-
liggtill ordinarie behandlingiinterventionsgruppen.
Studien inkluderade 5721 patienter med kind
ischemisk hjirtsjukdom men utan gikt. Den genom-
snittliga uppfoljningstiden var 4.8 ar och den pri-
mira effektvariabeln var icke-fatal hjirtinfarkt,
stroke och kardiovaskuldr déd. Vid studiens slut
hade mer dn hilften av patienterna som randomise-
rats till allopurinolbehandling avslutat denna i f6t-
tid. Det sdgs ingen skillnad mellan grupperna avse-
ende vare sig den primira (HR 1.04) eller de
sekundira effektvariablerna sd studien kan sdgas ha
utfallit helt neutralt. Ndgon plats fér sekundirpre-
ventiv allopurinolbehandling hos patienter med
ischemisk hjirtsjukdom men utan gikt kan inte
sigas foreligga.

SECURE

Den gamla iden om ett polypill” med flera sekun-
dirpreventiva likemedel i ett testades i SECURE
studien som presenterades av Valentin Fuster.
Detta var en randomsierad open-label studie pi
2500 patienter éver 65 4r med genomgangen hjirt-
infarkt inom 6 manader innan randomisering samt
ytterligare minst en riskfaktor (diabetes, njurfunk-
tionsnedsittning, tidigare koronar revaskularise-
ring). Patienterna lottades till antingen ett polypill
innehéllande ASA 100mg, atorvastatin 40mg, rami-
pril 10 mg. Det fanns ocksé varianter av polypillret
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Artur Fedorowski

innehallande ligre dos atorvastatin och/eller rami-
pril om patienterna inte tilde standardosen. Kon-
trollgruppen erbjéds optimal behandling enligt
behandlande likare. Medelildern i studien var 76
ar. 31% var kvinnor och en stor del av patienterna
hade hypertoni (78%) och/eller diabetes (57%).
Studien pdgick i 3 ar och den primira effektvariab-
len MACE (CV déd, stroke, hjirtinfarkt eller koro-
nar revaskularisering) reducerades med 24 % (RRR)
i behandlingsgruppen vilket var statistiskt signifi-
kant jimfért med kontrollgruppen. Det var ingen
skillnad i adverse events mellan grupperna. I den
efterféljande diskussionen menade Salim Yusuf att
eftersom idén med polypill nu har mer 4n 15 4r pa
nacken och att detta dr den fjirde positiva studien
bor vi agera och borja implementera denna strategi.

Dancavas

I Dancavasstudien randomiserades 46 611 danska
mdn i dldern 65-74 ar i ett 1:2 foérhéllande till kar-
diovaskulir screening med ett brett underséknings-
batteri innefattande med EKG-gated CT utan kon-
trast for bedémning av calciumscore, férekomst av
aneurysm och férmaksflimmer; ankel-brakialindex-
mitning f6r bedémning av perifer artirsjukdom;
blodtrycksmitning och blodprover f6r bedémning
av diabetes och hyperkolesterolemi eller till ingen
screening. Av de 16 736 min som allokerades till
screeninggruppen och inbjéds till undersékning
kom 10 471 ( 62.6%). Studiedeltagarna foljdes sen
under median i 5.6 ar och den primira effektvariab-
len var totalmortalitet. Denna paverkades inte sig-

nifikant i screeninggruppen jaimfért med kontroll-
gruppen (12.6% vs. 13-1%). Subgruppsanalyser av
en yngre patientkohort (65-59 ar) visade dock pd en
signifikant ldgre totalmortalitet i screeninggruppen
med en HR pd 0.89. Screeningpatienter férskrevs
mer trombocythimmare och lipidsinkare 4n kon-
trollgruppen. I den efterféljande diskussionen
framhivdes att det relativt liga deltagandet i den
screeninglottade gruppen (62%) kan ha paverkat
mojligheten att fa signifikans pd totalmortalitet
men att det finns manga data som tyder pd en
effekt, sdrskilt i den yngre populationen. En svag-
het med studien 4r att det endast var min som
undersoktes varfor vidare studier av en screening-
effekt hos kvinnor dr av stort virde.

ADVOR

Utvecklingen kring behandling av akut hjirtsvikt
har statt stilla i flera decennier. Vi har en behand-
lingstradition och guidelines som rekommenderar
att behandla med loop-diuretika, exempelvis furo-
semid nir patienterna uppvisar stassymtom och
tecken pd Overvitskning pd akutmottagningen.
Uppfattningen idr dock att manga patienter under-
behandlas. Azetazolamid reducerar aterresorptio-
nen av natrium i proximala tubuli och kombinerat
med loop-diuretika kan behandlingen potentieras.
Detta var bakgrunden till ADVOR-studien som
med en dubbel-blind design randomiserade 519
patienter med akut hjirtsvikt, tecken pa Gverviits-
kning och férh6jt NTproBNP till enbart loop-diu-
retika eller kombinerat med azetazolamid 500 mg




iv. Primir endpoint var regress av tecken pa Gver-
vitskning inom 3 dagar. Resultatet var att lyckad
urvitskning intriffade oftare i behandlingsgruppen
med azetazolamid (42,2% vs 30,5%) med en HR
1.46 (1.17 - 1.82; P<0.001). Man sag dock ingen
trend mot firre dédsfall eller inliggning f6r hjirt-
svikt.

BOX

Denna intressanta danska studie testade tva viktiga
kliniska frdgestillningar hos komatésa patienter
som Overlevt ett hjartstopp. Den ena frigan giller
om det finns nigon skillnad i 6verlevnad beroende
pd om man ger oxygen frikostigt eller restriktivt.
Den andra frigan man studerade var om det spelar
ndgon roll vilket blodtryck man bor efterstriva pa
intensivvirdsavdelningen. Guidelines rekommen-
derar generellt ett systoliskt blodtryck (SBP) >65
mm Hg men detta baserar sig pa ett konsensusrad
utan evidens. Totalt 789 patienter randomiserades i
en 2x2 faktoriell design till en syrgas nivi mellan
9-10 kPa eller till 13-14 kPa och ett SBP till 77 resp
63 mmHg, dvs 70 mm Hg+10%. Primir endpoint i
studien var total déd eller en allvatlig cerebral sto1-
ning eller koma med ett Cerebral Performance
Score (CPC) mellan 3 och 4 vid utskrivning. Blod-
trycket randomiserades till de tvd méltrycken dub-
bel-blint med hjilp av en genialisk device dir sko-
terskan stillde in 70 mm Hg men i praktiken
uppnadde hilften av patienterna 77 och hilften 63
mm Hg. Intressant nog sig man ingen skillnad i
primir outcome oavsett oxygenkoncentration. Inte

Gaudi hus

heller fanns det nagon signifikant skillnad mellan

behandlingsgrupperna  oavsett maélblodtrycken.
Dessa resultat ticker in en viktig kunskapslucka
och kommer sannolikt att paverka hur vi vérdar
hjirtstoppspatienter som &verlever i framtiden. De
inotropa likemedel som idag ingédr i rutinvdrden

kommer troligtvis att ifrigasattas.

DELIVER

SGLT2-himmare ir idag férstahandslikemedel i
internationella guidelines f6r behandling av hjirt-
svikt hos patienter med nedsatt EF (HFrEF). Kun-
skapsldget har dock varit svagare for patienter med
HFpEF men nyligen presenterades positiva resultat
for empagliflozin hos dessa patienter. I DELIV-
ER-studien undersékte man fragan pa liknande sétt
kring den eventuella effekten av dapaglifozin till
patienter med hjirtsvikt med lindrigt nedsatt eller
normal EF (>40%). Totalt 3 131 patienter rando-
miserades dubbel-blint till dapagliflozin 10 mg dag-
ligen eller till placebo. Primir outcome var en kom-
posit déd och foérsimrad
hjirtsvikt, definierad som oplanerad hospitalisering
eller akut besok for hjirtsvikt. Medianuppféljnings-
tiden var 2,3 dr. Medelaldern var ca 72 ar och majo-
riteten var i NYHA klass II. En tredjdel hade EF
40-49%, drygt en tredjedel hade EF 50-60% och
resten hade EF >60%. Ca 45% hade diabetes. Pri-
mdr outcome intriffade i 16,4% i dapagliflo-
zingruppen vs 19,5% i placebogruppen (HR 0,82
(0,73-0,92; p<0,001)). Forsimrad hjirtsvikt intraf-
fade i motsvarande 11,8% vs 14,5% (HR 0,79

av  kardiovaskulir
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Sacrada famiglia

(0,69-0,91) och kardiovaskuldr déd i 7,4% vs 8,3%
(HR 0,88 (0,74-1,05). Liknande resultat sigs vid
analys av patienter med EF <60% eller hos de med
EF>60%. Resultaten var konsistenta i alla pre-spe-
cificerade subgrupper, dven de med eller utan dia-
betes mellitus. Studien bekriftar
EMPEROR-preserved och stéder att man uppnar
en riskreduktion dven hos de med helt normal ejek-
tionsfraktion (EF >60%). SGLT2-himmare blir ett
viktigt tillskott i behandlingsarsenalen f&r patienter
med HFpEFE.

fynden i

Meta-analys av SGLT2-hammare

Under samma session presenterades direfter en
meta-analys av SGLT2-himmare med poolade stu-
diedata  frin fem stora  hjirtsviktsstudier;
DELIVER, EMPEROR-preserved, DAPA HE,
EMPEROR-teduced och SOLOIST-WHE. Dessa
ticker in hjirtsviktspatienter med en ejektionsfrak-
tion (EF) 6ver hela spannet frin nedsatt (HFrEF)
till HFpEF och helt normal EF med avseende pa
affekter av dapagliflozin, empagliflozin och sotagli-
flozin. Primart utfall var kardiovaskulir dod och
hospitalisering f6r hjartsvikt. SGLT2-hdmmare
minskade risken fér primir outcome (HR 0,80;
0,73-0,87) med konsistent effekt pd kardiovaskulir
dod (HR 0,88; 0,77-1,00) och p4 hospitalisering for
hjartsvikt (HR 0,74; 0,67-0,83). Sammantaget f6r
alla ingdende 21 947 patienter sig man en minskad
risk f6r primdr outcome (HR 0,77; 0,72-0,82), kar-
diovaskulir déd enbart (HR 0,87; 0,79-0,95) och
for hjartsviktshospitalisering (HR 0,72; 0,67-0,78)
och f6r total déd (HR 0,92; 0,86-0,99). Slutsatsen
frin artikeln var att SLGT2-hdmmarna bor ha en
grundldggande plats i hjdrtsviktsterapin, oavsett

Barcelona old town

¢jektionsfraktion eller vardinrittning. Dock kvar-
stir det fortfarande en evidenslucka avseende
effekten av dessa likemedel efter en akut hjirtin-
farkt. Tvé pigdende studier forsoker besvara dessa
fragor.

Revived

Denna studie forsokte besvara en viktig fragestill-
ning kring huruvida patienter med ischemisk hjdrt-
sjukdom och hjirtsvikt drar nytta av revaskularise-
ring med PCIL. Man randomiserade 700 patienter
med ischemisk kardiomyopati och EF<35% till
antingen enbart optimal medicinsk behandling
(OMT) eller OMT plus revaskularisering med PCI.
Hypotesen bygger pa att om man revaskulariserar
hibernerande myokard kan man férbittra progno-
sen, ndgot som man fick en signal pa i en gammal
studie (STICH) dir mortaliteten efter CABG var
ligre efter 10 ars uppfoljning. Alla patienter hade
genomgatt viabilitetstest (huvudsakligen med MR)
och uppvisat ischemi i minst 4 behandlingsbara
segment. Primdrt utfallsmétt var total dod eller
hospitalisering f6r hjdrtsvikt. Uppféljningstiden var
41 miénader. Totalt var det 129 patienter (37,3% I
PCI gruppen som drabbades av ett primirt event
och 134 (38%) i OMT-gruppen, med ett HR 0,99
(0,78-1,27; p=0,96). Uppfoljande EKO efter 6
ménader visade ingen férindring av EF mellan
grupperna. Livskvalitetsmitt var ndgot bittre i
PCI-gruppen men denna skillnad férsvann efter 24
man. Studien ger inget beldgg for att rutinmissigt
utreda dessa patienter med angio och revaskularise-
ring utan symtombilden bor styra denna strategi.
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e med hogre risk for stroke
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ischemisk attack. Dosering: rekommenderad dos 20 mg
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ARTIFICIELL INTELLIGENS

Artificiell intelligens
for kardiologer

Text: Johan Sundstréom, kardiolog och professor i epidemiologi
Thomas B. Schon, civilingenjor och professor i artificiell intelligens

Tank om lakaren kan fa all information hon behdver pa 2 minuter och sen kan agna
13 minuter at att tala med patienten, istallet for att agna 13 minuter at att leta efter
information och 2 minuter at att tala med patienten

Det stalls pa goda grunder stort hopp till teknisk utveckling for att 16sa manga av
vardens problem, men fragan ar om inte férhoppningarna kring artificiell intelligens,
Al, &r de storsta och mest oprecist formulerade pa lange. For att kalibrera forvant-
ningarna Vill vi har ge en introduktion for kliniker i amnet, passa pa att berdra nagra
etiska aspekter, och ge nagra exempel pa utvecklingen inom kardiologin. En mer
djuplodande beskrivning av Al av Markus Lingman finns att lasa harintill, for den mer
intresserade.
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Hur ska man férsta artificiell intelligens och
maskininldrning?

Artificiell intelligens (AI) dr en bred term som
beskriver system som uppvisar nigot som liknar
intelligent beteende genom att de analyserar sam-
manhang och vidtar dtgirder for att uppna vissa
mal. Maskininlirning (ML) 4r en central del av nds-
tan alla moderna I6sningar for artificiell intelligens,
och handlar om att ge datorer méjligheten att lira
sig utan att vara explicit programmerade f6r upp-
giften.!

"Maskininlarning (ML) ar en central del av
nastan alla moderna I6sningar for artificiell
intelligens, och handlar om att ge datorer

mojligheten att

lara sig utan att vara

explicit programmerade for uppgiften.”
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De fyra hornstenarna f6r ML dr data, matematisk
modell, inldrningsalgoritm och beslut. Data limp-
liga f6r ML produceras i allt hégre grad i varden,
och moderna ML-I6sningar som djupinlirning kri-
ver vanligtvis mycket stora datamingder. Den andra
hornstenen 4r den matematiska modellen, som i en
matematisk form fangar de viktigaste egenskaperna
hos den underliggande situationen; fér det mesta
Skar prestandan ju mer flexibel modellen ar. Inlir-
ningsalgoritmen anvinds for att anpassa modellen
till data, eller ”trdna” den. Den fjirde och sista
hérnstenen bestar av algoritmer som med ledning
av output frin modellen automatiskt fattar beslut
for att paverka omgivningen pa ett eller annat sitt,
som till exempel att automatiskt bromsa en bil.
Mycket fi system i dagens sjukvird anvinder denna
sista hornsten.

I den vanligaste formen av ML, évervakad inlér-
ning (supervised learning), trinas en modell med
data dir det finns ett facit. Nar modellen vil ér tri-
nad kan den anvindas for att géra férutsigelser for
nya “osedda” data. Ett alternativ dr icke-Gvervakad

inldrning (unsupervised learning), dir data inte har
ett facit utan modellen till exempel far forsoka
skapa meningsfulla kategorier i data.

De minsta byggstenarna i ML-modellerna, de
enskilda funktionerna, kan ha vitt skilda utform-
ningar, som logistiska eller linjira regressioner och
beslutstrdd, men har det gemensamt att de var och
en for sig dr ’svaga klassificerare”, dvs har mycket
lig prestanda. Dessa kombineras sedan pa olika sitt
for att uppnd hég prestanda. Precis som ett enskilt
neuron i den manskliga hjirnan dr en svag klassifi-
cerare, medan ménga i kombination ger hog pre-
standa.

Ett exempel pa kombinationer av dessa smd
byggstenar dr boosting, en sekventiell kombination
av de svaga klassificerarna (serickoppling av funk-
tionerna) dir varje funktion férséker korrigera f6r
de misstag som gjorts av den féregidende. XGBoost
ir ett mycket populért exempel pd boosting-idén.

Men de mest anvinda kombinationerna for nir-
varande dr djupinlirning (deep learning), som
anvinder strukturen djupa neurala nitverk (deep
neural networks, DNN). Denna struktur dr en
kombination av enkla byggstenar uppstillda i lager
(ddr varje lager innehéller parallellkopplade funk-
tioner), dir det forsta lagret, input-lagret, tar emot
data, och varje funktion i input-lagret ger varsitt
estimat, som sedan ldses av nista lager, och si
vidare i ett antal nivder till output-lagret som ger
det slutlign modellestimatet. Lagren i mitten som
inte dr input- eller output-lager kallas ’dolda” lager,
och man kan dirfér tinka sig modellstrukturen
som “djup”. Lagren ir alltsi seriekopplade med
varandra, och varje serickopplad del kan ses som en
linjir regression atfoljt av en olinjir funktion, vars
resultat sedan fors vidare till ytterligare en linjir
regression foljt av en ny olinjir funktion och sa
fortsitter det fram till utsignalen. En intuitiv forsté-
else for modellen dr att de forsta lagren skapar
enkla ”features” som sedan sitts samman till mer
komplexa features djupare in i modellen.

Djupa neurala nitverk och djupinlirning ger
mycket flexibla modeller, vilket ligger till grund f6r
deras anvindbarhet,? och olika sitt att kombinera
funktioner och lager utvecklas stindigt for att 16sa
olika sorters problem. Nya och mindre datahung-
riga sitt att bygga flexibla modeller 4r ocksa under
utveckling.’

Andra exempel pd kombinationer dr si kallade
ensemblemodeller, dir man for okad extern validi-
tet liter ett antal modeller producera varsitt estimat,
och estimaten kombineras pé slutet.




Nar ar maskininlarningsmodeller att fére-
dra 6ver mer traditionella statistiska model-
ler?

Situationer som 4r mer limpade for traditionell sta-
tistisk modellering dr de ddr man vill testa hypote-
ser om en enskild oberoende variabel, till exempel i
en klinisk prévning; i situationer med ligt sig-
nal-brus-forhillande, sisom de flesta kliniska risk-
prediktionsscenarier; eller om man vill ange konfi-
densintervall kring en prediktion, vilket borde vara
fallet inom klinisk vard.

Situationer mer limpade f6r ML dr de ddr man ér
intresserad av klassificering av tillstind med hogt
signal-brus-férhéllande men inte behdver dra slut-
satser om enskilda oberoende variabler. Exempel dr
monsterigenkidnning i digitala bilder eller digitala
EKGn.

En nackdel med ML-modeller dr att de oftast
behéver mycket stora datamingder. Traditionella
statistiska modeller har i allmidnhet ganska lingtga-
ende antaganden om de mekanismer som genererar
data, medan ML-metoder ofta saknar sddana anta-
ganden eller har mer flexibla antaganden, vilket gér
dem mycket mindre stabila i smd datamingder.
Medan manga har en uppfattning om de sampel-
storlekar som behdvs for traditionell statistisk
modellering, 4r de sampel som behévs f6r ML-me-
toder ofta minst tio ginger storre.”

En annan aspekt av ML-modeller byggda pa
ostrukturerade virddata® dr att de har lite storre risk
an enklare statistiska modeller att bli 6veranpassade
till den miljé dir modellen utvecklades, dven om
problemet finns dven for traditionella modeller. Vi
har validerat nagra sidana ML-modeller fran ameri-
kanska miljéer, med 6verraskande daliga prestanda
i svenska data.

Varfoér ar det sa manga etiska fragor kring
artificiell intelligens?

MI-filtet genomsyras av viktiga fragor om etik,
juridik och ansvar. Europeiska forskningsradet
ERC har till exempel féljande éverviganden kring
ML-utveckling som finansieras av dem:

I utvecklingen av ML-modeller méste man siket-
stilla att inte osaklig diskriminering av patienter
fortplantas fran de system som behandlade patien-
terna till ML-modellen.* 7 Det kan hinda om
modeller (inte bara ML-modeller forstas) trinas pa
data som genererats av ett diskriminerande vérdsys-
tem. Man kan darfér beh6va gora en konsekvensa-
nalys f6r minskliga rittigheter (en human rights
impact assessment plan, HRIA) f6r modellen. En
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"l utvecklingen av ML:-baserade

vardsystem kan man darfér behova
upplysa patienter och personal om att
de interagerar med ett ML-baserat
system; begransningar, risker och
fordelar med ML-systemet; och hur
beslut fattas och logiken bakom dem!’

viktig férdel med att utveckla ML-modeller i Sve-
rige dr — forutom det sjilvklara i att vi tack vare vara
personnummer har en nirmast komplett uppfolj-
ning av alla individer — att den svenska sjukvirden
ar solidariskt finansierad (dn sd linge...) med en sa
lig patientavgift att i princip alla svenskar har m6j-
lighet att fi grundliggande sjukvérd. I internatio-
nella jimfSrelser har Sverige en lig ojamlikhet 1
utnyttjandet av specialiserad 6ppenvard och sluten-
vard,® och bland de bista hilsopolitiska maluppfyl-
lelserna i Europa.” Det gor att vi har en 1ig osaklig
diskriminering, dir patienter behandlas utifrin
behov oavsett sociockonomiska, funktionsmissiga
och andra omstindigheter (visat for hjirtinfarke-
virden, till exempel).

Det kan ocksa vara svirt att sivil vara ansvarig
som att ta ansvar i en situation dir ML-modeller
ML-modeller ir till sin natur “black
box”-tekniker, vilket gor att det kan vara svirt att
bedéma hur beslutsfattandet sker och dirmed var
ansvaret ligger.!"" T utvecklingen av ML-baserade
vardsystem kan man dérfér behéva upplysa patien-
ter och personal om att de interagerar med ett

anvands.

MIL-baserat system; begrinsningar, risker och for-
delar med ML-systemet; och hur beslut fattas och
logiken bakom dem. Det beh&vs ocksa beskrivning
av hur minniskor kommer att behélla kontrollen
over de viktigaste aspekterna av beslutsprocessen.
Arbetar anvindarna i ett human-in-the-loop-sys-
tem, dir alla dtgirder alltid beslutas om av en
minniska, ett human-on-the-loop-system, dir sys-
temet sjilv kan fatta viktiga beslut men vervakas
av en minniska, och/eller ett human-in-command-
system, ddr en minniska alltid kan bestimma nir
den ska anvinda respektive inte anvinda syste-
met?'?
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Vad kan kardiologer se fram emot inom
kort?

Det gick att tillbringa nistan hela ESC-kongressen
hirom veckan med att bara g pa pass som hand-
lade om Al, sd det hinder otroligt mycket inom
kardiologin just nu. En hel del éveroptimism och
ovana hos granskare nir det kommer till att bedéma
dessa studier kunde noteras, med mdnga studier
gjorda pa alldeles f6r sméd material, och modeller
ofta utvirderade med suboptimala metoder. Det
var glidjande att manga pass handlade om viktiga
etiska och juridiska aspekter. Av de pass dir teknisk
utveckling presenterades handlade de flesta om
bild- eller videotolkning (t ex EKGn, ckon, MR,
CT, fotografier) medan en mindre andel handlade
om anvindning av journaluppgifter.

Stora framsteg ses nu inom EKG-diagnostik, dir
ML ir mycket lovande® for sivil vanliga EKG-di-
agnoser' som tillstind med okinda eller oklara
EKG-kriterier och tillstind som normalt inte
betraktas som EKG-diagnoser."”'” Aven EKGn
som tycks normala fér det manskliga 6gat kan bara
information som ir anvindbar fér ML-modeller."”
'8 ML 4r mycket lovande vid diagnos av hjirtin-
farkt,"?' men manga studier har anvint begrinsade
eller kraftigt tillrittalagda sampel,'”** % vilket kan
dventyra den externa validiteten. Vi har trinat en
modell for att diagnostisera sdvil ST-hojnings-
som icke-ST-hojningsinfakter i en viktigare popula-
tion — alla som fir ett EKG taget pa en akutmottag-
ning — och noterat mycket hog prestanda i denna
kliniska milj6, vilket dven uppnatts av nigra andra
modeller.””*

Ekokardiografi dr ocksé ett filt som ser snabb
utveckling just nu. Flera utstillare pd missan i
anslutning till ESC-kongressen visade system som
antingen anvinder sig av Al for att ta bilder, eller
for att tolka bilder, eller bade och. Ett exempel ir
EchoNous system KOSMOS, en handhéllen eko-
enhet som med hjilp av Al gbr den dir ovanliga
fjirde Al-hérnstenen, dvs foérséker péaverka sin
omgivning, genom att ge rdid om hur proben ska
vinklas for att optimera bildtagningen. Vi kommer
med borjan i var att anvinda ett par sidana enheter
i en klinisk prévning tillsammans med mjukvaran
Us2. Al, som ger en mycket snabb automatiserad
bildtolkning med bra prestanda.” Dessa system ar
CE-mirkta och FDA-godkinda, men det ir en gita
varfor Al-baserade system (och Gvrig diagnostik) i
dagsliget inte behdver ha utvirderats 1 randomise-
rade kliniska provningar for att fi dessa godkin-
nanden. Ett exempel pid en randomiserad studie
som forsokt komma till ritta med detta dr Echo-
Net-RCT, som presenterades vid ESC-kongres-
sen.”® Dir blev kardiologer randomiserade till att f3
se en skattning av LVEF som antingen var gjord av
en Al eller av en biomedicinsk analytiker (i bada
fallen baserade pa linjering av endokardiet i ett eller
tvd plan), och kardiologerna héll med om den
Al-baserade metodens skattning i storre utstrick-
ning,

Implikationerna av bide EKG- och eko-utveck-
lingarna blir kanske i férsta liget tidsbesparing i
befintliga vardkedjor, men inom kort kommer fo1-
bittrad sidkerhet visas och nya vardkedjor méjligg6-
ras. Akutkardiologi, och akutsjukvard i allmédnhet,
ir verksamheter dir monsterigenkdnning i en kao-
tisk och stressad milj6 skulle kunna ge bade 6kad
sikerhet och tidsbesparing. Det pdgar Al-projekt
inom akutsjukvard i bland annat Lund* och Upp-
sala.”® Och vi leder ett projekt baserat pi 6 miljoner
akutmottagningsbesék med en halv miljon digitala
EKGn; just nu dr var malsittning att inom ramen
for ett ERC-anslag” sammanfoga ML-modeller
trinade pa olika sorters virddata for att skapa
beslutsstdd for akutmottagningen. Siktet dr installt
péd bdde kortare virdtider och férbittrad sikerhet.

Du skéna nya varld

Vi tror till skillnad fran Aldous Huxley att den kar-
diologiska framtiden 4r ljus. Nir vi nu fatt datorer
att lira sig pé ett sitt som liknar hur méinniskor lir
sig, sd har vi stort hopp om att de kan bli vara bista
vinner i virden. Aln hinner pd kort tid lira sig av
miljoner patienter medan en idog kliniker bara hin-
ner triffa nagra tiotusental patienter under en kar-
ridr. Al borde med andra ord fi en mycket battre
“klinisk blick” 4n en minniska inom vissa filt. Aln
hinner ju ocks4 till skillnad fran en minniska lisa en
nirmast dndlés patientjournal medan ambulansen
rullar in, och jimféra den med sitt enorma refe-
rensbibliotek. Att i en framtid kunna stimma av var
jamforelsevis begrinsade kliniska erfarenhet med
ndgon som sett miljoner patienter later ju lockande.
Men det vi alla kan bidra med redan nu ér att inte
lita oss forblindas av den nya tekniken utan stilla
krav p4 att utveckling och utvirdering av ML-meto-
der gbrs pa samma sitt som for alla medicinska
innovationer avsedda fér klinisk anvindning, som
en del av evidensbaserad medicin.”
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En introduktion till
artificiell intelligens

Text: Markus Lingman, Kardiolog, adj professor

Artificiell intelligens (Al ar ett begrepp som dyker upp i allt fler sammanhang. Inte
minst inom de medicinska vetenskaperna. Om man soker pa machine learning i Pub-
Med indikerar sokresultaten en i det narmaste exponentiell 6kning av vetenskapliga
studier dar metodiken anvands. For manga ar dock amnet fortfarande nytt och obe-
kant aven om flera av metodikerna har mer an 50 ar pa nacken. | grunden handlar
den typ av Al vi pratar om idag om att, med hjalp av ickelinjara multidimensionella
statistiska modeller, fa ut mer av stora mangder icke nyttiggjord data. Begreppet arti-
ficiell intelligens kan forleda en att tro att det att Al-modeller ar intelligenta i nagon
mansklig mening. De tillampningar som finns inom varden och den medicinska forsk-
ningen idag ar dock utvecklade for att utféra nagon valdigt specifik uppgift, sasom
att hitta en avvikelse i en rontgenbild eller att forutspa en odnskad klinisk handelse.
Markus Lingman Det ar inom bildbaserad diagnostik som Al har tagit sina forsta steg in i varden. | USA,
dar Food and Drug Adminsttration (FDA) har arbetat aktivt for att underlatta tillamp-
ningen av denna nya verktygslada, ar det just inom radiologi och patologi som flest
godkanda tillamningar aterfinns. Men kardiologin kommer inte langt efter med fokus
pa EKG- och ultraljudsdiagnostik. Lakemedelsverket bygger just nu upp sin kompe-
tens i amnet for att kunna vara en relevant aktor och utfora sitt myndighetsuppdrag
kopplat till Al-teknikerna som ofta faller under den juridiska definitionen av en medi-
cinteknisk produkt.

0101

0101 0101




Vad ar Al?

Artificiell intelligens 4r ett samlingsbegrepp for
olika statistiska modeller inom dmnesomridet data
science. Det som kidnnetecknar Al 4r att modellerna
ofta kriver vildigt stora mingder data nir man tri-
nar dem f6r olika tillimpningar. Datatillging ir
dirmed den kanske tydligaste begrinsande faktorn
for Als tillimpning i virden idag, Virden sitter pa
stora mingder data, men den dr ofta uppstyckad
och svirtillginglig av juridiska eller tekniska skal. I
den allmidnna debatten refereras ibland till AI som
“tar 6ver” och som dirfér uppfattas som ett hot.
Det man dd sannolikt tinker pa ér artificiell generel/
intelligens (AGI). Den typen av Al hér mojligen
framtiden till, men det vi har att lira oss om i var-
den dr Al som dr trdnad att utféra en vildigt speci-
fik analys och den kommer att géra det pd bara
exakt det sitt som den trinades att gbra varje ging.
I debatten refereras ocksd méjligen till Al som tar
Over genom att fatta egna beslut, tex om diagnos-
sittning, men i dagsliget saknas lagstoéd fér auto-
nomt automatiserat kliniskt beslutsfattande.

Begreppsfloran inom Al ir stor och inte helt veder-
tagen. Men vid beskrivning av olika typer av Al
aterkommer i 4tminstone en del bendmningar i lit-
teraturen. Supervised machine learning innebir att
Al-modellen tridnas att ”svara ritt” baserat pd en
storre eller mindre mingd parametrar som man till-
gingliggjort modellen. Parametrarna (eller features
som de ofta bendmns) kan vara i form av pixlar pd
en bild eller olika mitvirden som beskriver en
patient. I triningsmomentet lir sig modellen hur
dessa indata dr associerade med utfallet. Fordelen
med Al-modeller dr att de kan hantera en stor
mingd indata-variabler, men det dr ocksa detta som
gor att det kridvs stora mingder data. En intressant
aspekt hir dr att Al-modellen ibland kommer fram
till sin slutsats baserat pa andra data eller kombina-
tioner av data dn de vi primirt trodde var viktiga. Vi
pagdende studier ser vi att andra delar av EKG-kur-
van dn de vi traditionellt tittar pa har betydelse f6r
risken f6r plotslig hjartdéd (i manuskript). Unsuper-
vised learning innebir att Al-modellerna letar mons-
ter 1 datamingder for att se om datan innehéller
undergrupper eller kluster. Aven sidana som en
manniska kan ha svért for att identifiera. Detta har
tillimpats inom diabetespopulationen
manga andra och genererat hypoteser om mer
nyanserad uppdelning av tex sjukdomsgrupper. En
typ av reinforcement learning innebir att en Al-modell

liksom

far tivla mot sig sjalv for att optimera sin algoritm.

Denna typ av Al har anvints bland annat for att
utveckla mjukvara f6r schack och Go mycket fram-
gangsrikt. Denna teknik kan anvindas for att opti-
mera vigar fram till en diagnos, men begrinsas av
att den behéver timligen “fyrkantiga” regelsystem,
vilket inte alltid 4r fallet i klinisk diagnostik.

Vanliga mjukvaror fér Al-programmering ir R och
Python. Dessa bygger pd att man skriver kod. Det
ir vanligt att man delar kod med varandra genom
att ligga upp den och annan information pa exem-
pelvis GitHub.

-

mycket framgangsrikt.

V reinforcement learning inne-
bar att en Al-modell far tavla mot sig sjalv
for att optimera sin algoritm. Denna typ
av Al har anvants bland annat for att
utveckla mjukvara for schack och Go
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Att tanka pa

En Al-modell bestir i praktiken av programkod.
Denna kod gér att kopiera upp och anvinda i odnd-
lighet. Det innebir att dven sma fel och brister far
konsekvenser vid vildigt médnga tillimpningstillfal-
len. Als skalbarhet gor dirfor att sma inbyggda fel
kan fa stora konsekvenser.

Detta féranleder behov av noggrannhet redan vid
val av indata och utfallsmitt di det 4r i detta
moment som man forst riskerar att bygga in vira
minskliga eller tekniska bias i modellen. Om
utfallsmattet dr ndgot vi, som kliniker, har annote-
rat infor trining av algoritmen sda kommer model-
len bara bli sa bra (eller délig) som en kliniker r.
Inom Al-forskningen stravar man darfér ofta efter
att trina modellerna mot ”ground truth” och inte
nigon minniskas virdering av sanningen da den
riskerar att vara behaftad med bias eller vara fel.

En annan risk som ofta lyfts i Al-diskussionerna ir
Alns ”black-box”. Mdnga ofta tillimpade Al-tekni-
ker sisom neuronnitverk medger inte transparens
pé ett sitt som mojliggdr forstaelse f6r hur model-
len kom fram till sin slutsats. Féljden ér att det blir
svart att faststilla orsakssamband liksom att fels6ka
tex ett Al-baserat triageringssystem, vilket skiljer
sig fran expertbaserade enklare algoritmer. Intensiv
forskning och utveckling pagar dock for att ta fram
tekniker som dr mer transparenta — explainable Al
Dessa transparenta modeller férekommer allt
oftare i studier.

Flera aspekter fran den klassiska statistiken beho-
ver vara féremal for eftertanke dven vid trining av
Al-modeller. Inte minst reproducerbarhet och
generaliserbarhet. En o6nskad effekt av AI-model-
lers hogdimensionella férmdga att diskriminera
mellan utfall dr si kallad overfittning. Det innebir,
ndgot férenklat, att Al modellen blir fér bra pa att
exempelvis prediktera ett utfall i det sammanhang
(det datamaterial) den trinats pd bekostnad av dess
tillimpbarhet 1 andra datamaterial eller patientpo-
pulationer. Detta belyser vikten av att Al-modeller
trdnas och testas i populationer som 4r skilda frin
varandra. Eftersom det dessutom ér vanligt att
populationen man tillimpar Al-modellen pé dndras
i sin sammansittning 6ver tid kan man behova
overvaka Al-modellens prestanda och ibland trina
om den.

Vad paverkar tillampningen?

Trots en stor uppmirksamhet kring och forskning
pa Al i medicinska sammanhang dr Als intdg i den
kliniska vardagen aterhallet. De stdrsta férvint-
ningarna pa Al ligger i dess formaga att utgdra
beslutsstdd, men mojligen dven att automatisera
arbetsuppgifter. Kliniska beslutsstéd ér vi vana vid
i virden. Inte minst risk scorer och “trid-algorit-
mer”. Gemensamt fér dessa 4r att de uppfattas som
begripliga. Intiget av Al har dock satt 6kat fokus
pa vad vi skall krdva av ett beslutsstéd liksom hur
ansvarsfordelningen ser ut nir de anvinds. Nir det
giller Al-baserade beslutsstéd dr det idag oklart
hur bra de behéver vara for att accepteras i kliniskt
bruk. Ricker det att de 4r lika bra som en likare?
Eller skall de ha hogre triffsikerhet? Maste klini-
kern forstd hur den fungerar eller bara a#t den fung-
erar och vilka risker som finns (sdsom ar fallet med
vissa likemedel)?

Alns intdg i virden péverkas av flera faktorer. Det
handlar om att vardgivaren behéver ha ordning pa
den data som krivs for tillimpning av Al-modellen
eller inneha dataprocessorer med stor beriknings-
kraft. Vidare beh6vs kunskap om juridiska aspekter
av hantering av stora mingder som kan innehdlla,
eller summerat utgdra, personuppgifter i lagens
mening. En begrinsning hir dr att det inte dr uttalat
att personuppgifter frain EU kan behandlas i moln-
16sningar dgarskap. En
Al-modell som tillimpas pa individer i varden ir

med utomeuropeiskt

dessutom i de flesta fall att betrakta som en medi-
cinteknisk produkt och faller dirmed under Medi-
cal Device Regulations (MDR), vilket i praktiken
g6r att Al-modellen behover produktifieras for att
introduceras i virden med CE-mirkning. Egentill-
verkning dr méjlig men regulatoriskt krivande.

Inom forskningen har Al dock redan fitt bety-
dande genomslag. Da kanske frimst som explorativ
och hypotesgenererande dven om RCTer successivt
och med nédvindighet blir vanligare.

Framat

I praktiken kommer vi nog se Als intig i varden
forst i form av integrerade algoritmer i medicintek-
nisk hardvara och dirmed kanske inte ens tinka pa
att de dr dir. Potential ses inom EKG-tolkning i
flera olika nya syften, tex for att prediktera hjirt-
svikt (Akbilgic O et al. EHJ — Digital health,
2021;2:626-634), och ultraljudsdiagnostik for att
virdera EF (EchNet-RCT. HotLine at ESC




220827). Utvecklingen inom Al gar dock rasande
fort. Intresset fér Al-modeller som inte dr bero-
ende av strukturerad eller kategoriserad data —
natural language processing (NLP) - dr betydande
och relevant for varden da mycket av informatio-
nen (data) om patienterna lagras i form av fritext.

Tekniker for att samanalysera data utan att samlo-
kalisera den — federated learning — tillimpas allt
oftare (exempel hypertrof kardiomyopati frin sep-
tember i dr; Goto S et al. Circulation 2022;146:00-
00). For att tillgidngliggéra data utan att dventyra
den personliga integriteten utvecklas ocksi nya
metoder for att generera syntetisk data som dter-
speglar den verkliga datan utan att ha med sig verk-
liga personers features. Férhoppningen med synte-
tisk data ligger i att skapa effektivare analyser
genom att generera hypoteser samt fortrina model-

ARTIFICIELL INTELLIGENS

| praktiken kommer vi nog se
Als intag i varden forst i form
av integrerade algoritmer i
medicinteknisk hardvara och
darmed kanske inte ens
tanka pa att de ar dar”

ler i den syntetiska datan, som sedan “’bara” beh6-
ver verifieras i den verkliga datan. Dirmed blir ris-
ken att arbetet med att na verklig data var f6r gives
mindre.

Al-hypen har frammanat en del opportunistisk
utveckling savil som forskning. Jag ser fram emot
en mer robust utveckling och tillimpning av Al f&ér
att frigéra dess betydande potential att géra den kli-
niska vardagen bittre och virden for patienterna
mer traffsiker.

Vi forskare och vardanstillda gor klokt i att f6rsoka
forstd dmnet for att kunna vara med och paverka
dess framtid och realisera dess nyttor.
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nder mina tio 4r som privat praktiserande
U kardiolog har jag haft patienter jag foljt upp

arligen av olika anledningar. Ett vanligt ater-
kommande klagomal hos flera ir trétthet och and-
faddhet. Nir jag gir igenom deras tidigare anteck-
ningar framkommer detta klagomal besok efter
besok. Ménga tilligger att det har blivit virre, men
kan inte pdpeka just nir eller hur. Nagot som jag
ocksa antecknat i journalen.

Nir jag penetrerar anamnesen pa patienter som
remitteras pa grund av dyspné fragar jag hur linge
de har kint sig tungandade och hur de bérjade
mirka av det. Jag ber om exempel pa aktiviteter
En del svarar att de
“egentligen” har kint sig andfadda i flera 4r. En del

som framkallar besviret.

har s6kt sin vdrdcentral just pa grund av det. Hos
andra dyker upp andfiddhet som ett allmint sym-
tom -bland flera andra- i samband med en hilso-
kontroll. Vissa patienter undrar hur de kan ha dalig
kondition ndr de gir ut med hunden varje dag. Jag
forklarar att hundpromenader dr bra men att de
inte ricker for att fi kondition, man maste lamna
sin bekvimlighetszon och bli lite svettig och lite
andfidd. Andra blir férvanade 6ver att de blir and-
fadda nir de gir upp i trappor. Trappor ir extra
tunga delvis eftersom man har tyngdkraften emot
sig och dessutom kriver trappuppging att stora
muskelgrupper som liren engageras. Det finns
ndgra som upplever andfiddhet nir de bdjer sig
ner, i manga fall finns bukfetma med i bilden. Ben-
dopné -som detta symtom kallas fér- férekommer
annars hos patienter med grav hjirtsvikt, men inte

som isolerat symtom. Det finns patienter som
kallar andfiddhet behovet att ta djupa andetag f6r
att syresitta blodet.

En del patienter blir medvetna om deras diliga
kondition nir de borjar trina. Négra kanske borjar
ta promenader med andra personer och reagerar pa
att de inte orkar lika bra som resten av sillskapet.
De ir inte medvetna om att de kanske jimfér piron
och idpplen i och med att minniskor har olika
grundkondition. Dem som patienten jimfér sig
med kan vara yngre. De kan ha trinat linge, kanske
iter de inga mediciner och/eller viger mindre. Inte
sd sillan 4r det ndgon eller ndgra i sillskapet som
pépekar att patienten i friga verkar andfidd. Om
det rakar finnas nigon likarkollega i gruppen kan
det ibland hinda att vederb6rande rekommenderar
personen i frdga att be sin doktor skicka remiss for
en specifik undersékning, som exempelvis
DT-kranskirl. Det dr ofarligt och enkelt f6r att ute-
sluta fortringningar, far hen veta. I minga fall kan
sidana rid stilla till det, framfor allt nar man saknar
hela bilden och ett objektivt perspektiv. Sa linge
man inte kan ta en fullstindig anamnes eller status,
tycker jag att det dr bra att avstd fran sidana rekom-
mendarioner och likasd frain ”mingelkonsultatio-
ner” pa en fest eller en after work. Istillet fir man
riada vederb6rande att ta kontakt med sin doktor

eller vardcentral f6r en bedémning, tycker jag.

Differentialdiagnostiken f6r andfiddhet ar stor och
varierar ocksd pa vilken nivd av virden patienten
har vint sig till. Det dr skillnad pd orsaken till
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Vissa patienter undrar hur de kan ha dalig kondition nar de gar ut med
hunden varje dag. Jag forklarar att hundpromenader ar bra men att de
inte racker for att fa kondition, man maste lamna sin bekvamlighetszon
och bli lite svettig och lite andfadd.

dyspné pa en akutmottagning eller pi en Sppen-
vardsmottagning till exempel. Anamnesen spelar
som sagt en mycket stor roll, och visserligen kan
hjirtsjukdomar féreligga hos en otrinad 6verviktig
person siisom hos en trinad normalviktig person.
Det dr en utmaning att inte missa ett allvarligt till-
stind utan att bestélla alla méjliga utredningar f6r
att hélla ryggen fri. Framfor allt sd linge resurserna
ar begrinsade. Och dven om vi hade obegrinsade
resurser, fir man inte glémma att vissa fynd av
tveksam betydelse kan skapa oro hos vissa patien-
ter.

Arbetsprov har ingen stérre plats vid utredning av
kroniska koronara syndrom enligt de senaste rikt-
linjerna frain ESC. Dock arbetsprov -och ekokar-
diografi forstds- dr viktiga redskap nir anamnes
och eller status motiverar vidareutredning och/eller
mer objektiv information om andfiddhet och hur

begrinsande den dr. Billiga och icke-invasiva under-
s6kningar som kan spara resurser. Med ett arbets-
prov kan man ibland hitta orsaker till dyspné som
inte beror pé obstruktiv koronarsjukdom. Krono-
trop insufficiens, brady- och takyarytmier, luft-
vigsobstruktivitet, 4r nagra exempel. Ibland har ett
arbetsprov till och med en pedagogisk och terapeu-
tisk effekt, ndr patienter dr ridda att ’ta i” nir de
vill férbittra konditionen.

Om det finns femtio nyanser av gritt, s finns det
lika manga nyanser av andfiddhet. Anamnesen kri-
ver tid och detalj fOr att inte riskera att missa nagot
eller géra onddiga undersékningar. Fér oss som
jobbar i 6ppen virdens barrikad 4r andfiddhet en
daglig utmaning, Arbetsprov ir fortfarande ett vik-
tigt instrument i diagnostiken och kan vigleda i val
av eventuell vidareutredning samt avlasta de lokala
resurserna frin onédiga undersékningar.
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P4 ESC i Barcelona presenterades i ar de nya ESC.ERS riktlinjerna for Pulmonell hyper-
tension. En av medlemmarna i den under arbetet konfidentiella "Task Force gruppen”
som deltagit i framtagandet av de nya riktlinjerna ar overldkare och docent Goran
Radegran (GR), vid Skanes Universitetssjukhus i Lund, tillika ordférande i Svensk For-
ening for Pulmonell Hypertension (SveFPH). | denna utgava beskriver GR kort bak-
grunden och arbetet med att ta fram dessa riktlinjer samt kommenterar nagra av de

viktigaste punkterna.

Guidelines summerar och evaluerar aktuell evidens
for att pa basta sitt hjilpa professionen att vélja ritt
behandlingsstrategi och for att underlitta besluts-
fattande. Det idr viktigt att understryka att guideli-
nes inte dr en ersittning for en klinisk bedémning
och den viktiga patient-likarrelationen. Det slutgil-
tiga avgorandet av vilken behandling som ska sittas
in maste ske av ansvarig likare inom ramen for en
fortroendefull diskussion med patienten, siger
Goran Réidegran.

Arbetsgruppen bestod av 29 experter fran savil
ESC som ERS, varav GR var en av dessa. Exper-
terna fick genomga en jivsgenomgang for att und-
vika intressekonflikter och potentiell bias. Riktlin-
jerna togs fram pa ett predefinierat och strukturerat
sitt enligt ESC/ERS’s protokoll for att innefatta
vetenskap och medicinsk kunskap samt tillginglig
evidens. Publikationerna idr tillgingliga gratis vis
ESC/ERS’s hemsidor och tidskrifter.

Svenska Kardiologféreningen, som dr en del av
ESC, uppmuntras att stddja och lokalt anpassa
dessa riktlinjer till svenska foérhallanden. Hir har
Svensk Férening f6r Pulmonell Hypertension enligt
Goran Ridegran en viktig uppgift att fylla genom
att férmedla denna information till sjukvarden,

hirmed inlett genom Kardiologféreningen och
Svensk Kardiologi.

Nedan foljer ndgra av nyheterna i riktlinjerna som
Goran Ridegran sarskilt vill lyfta fram:

*  En ny definition av PH har tagits fram vilken
inkluderar reviderade “cut-off” nivier for
medelpulmonalistryck (MPAP) > 20 mmHg
och PVR > 2 WU fér pre-kapilldr & kombine-
rad post- & pre-kapillir PH; PVR < 2WU fér
isolerad post-kapillir PH, samt en ny defini-
tion pd arbetsinducerad PH.

*  Klassifikationen av PH har uppdaterats dir
akuta vaso-respons patienter inkluderas i
IPAH, en revision av grupp 5 PH, inkluderan-
des forflyttning av PH pé basen av leiomyoma-
tosis till grupp 3.

* En ny utredningsalgoritm fér oklar dyspne
och PH utredning har tagits fram. Snabbare
remittering samt screening strategier har fore-
slagits.

*  Riskstratifieringen vid PAH har expanderats
att dven innehalla nya EKO, MR och hemody-
namiska variabler.




"Svenska Kardiologforeningen, som ar en
del av ESC, uppmuntras att stddja och
lokalt anpassa dessa riktlinjer till svenska

forhallanden”

Rekommendationen for initial lakemedelsbe-
handling har forenklats, baserat pa en revide-
rad 3-strata strategi vid ”baseline” samt en fo1-
enklad 4-strata strategi vid uppfoljning, vilken
kategoriserar patienterna i ldg, intermedidr-ldg,
intermedidr-h6g och hég risk avseende ett-drs
mortalitet.

PAH behandlingsalgoritmen har modifierats,
och lyfter fram betydelsen av kardio-pulmo-
nella komorbiditeter, riskstratifiering bade vid
diagnos och uppféljning samt betydelsen av
kombinationsterapi.

Rekommendationerna fér handliggning av
PH associerad med vinstersidig hjirtsjukdom
respektive  lungsjukdom har uppdaterats,
inklusive en ny hemodynamisk definition av
svar PH vid lungsjukdom.

Vid grupp 4 PH, har kronisk tromboembolisk
sjukdom (CTEPD), med eller utan PH, intro-
ducerats.

Viirdet av ballongdilatation (“balloon pulmo-
nary angioplasty”, BPA) i kombination med
medicinsk terapi har uppgraderats i behand-
lingsalgoritmen f6r CTEPH.

En ny standard f6r PH center har presenterats
och for forsta gangen deltog patient- samt
patientrepresentanter aktivt i utvecklandet av
de nya riktlinjerna.

Framfor oss har vi nu ett spdnnande arbete att
inom ramen for SveFPH, vid kommande
SveFPH héstmote i Sigtuna i Oktober, disku-
tera dessa nya guidelines och arbeta for imple-
mentering av i kliniken pd ett likvirdigt sitt i
hela landet. Férhoppningsvis far vi mojlighe-
ten att ytterligare presentera och diskutera de
nya riktlinjerna vi det Kardiovaskuldra virmo-
tet 1 April 2023, siger Goran Radegran.
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Vad ar nytt |
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om klaffsjukdomar?

Text: For arbetsgruppen for

hjartsvikt och klaffsjukdomar

Frank Flachskampf, Krister Lindmark, Gerhard Wikstrom
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n ny version av riktlinjer f6r handhavande av
Epatienter med klaffsjukdomar har utgivits

under 2021 fran ESC och EACTS™.
Riktlinjer f6r ESC 4r genomarbetade state-of-the
art dokument skrivna av auktoriteter pad omradet
som tillsammans gir igenom tillginglig evidens pa
omradet och som dven forsoker att gra kloka sam-
manvigningar och komma med kloka kliniska rikt-
linjer dven dir evidensen saknas. I héstas kom for-
nyade riktlinjer f6r klaffsjukdomar och det dr en
nyttig lisning fér den som ir intresserad av filtet
och det fungerar bra som uppslagsverk f6r den som
behover ldsa pd ett specifikt omrdde. Det finns rik-
ligt med referenser f6r den som vill fa férdjupad
kunskap. Tyvirr dr det fortfarande alldeles for
ménga omraden som har rekommendationer med
evidensgrad C, dvs att rekommendationen baseras
pa expertkonsensus snarare dn robusta kliniska stu-
dier.

Behovet av nya guidelines pd omradet motiveras av
flera utvecklingar pa omridet de senaste aren,
frimst:

* Den fortsatta dldersutvecklingen i befolk-
ningen leder till att fler blir drabbade av klaffs-
jukdomar.

¢ Okningen av kateterburna klaffinterventioner,
inkluderande
implantation (TAVI) och transcatheter mitral
edge-to-edge repair (TEER), men 4dven tricus-

transcatheter  aortic  valve

pidalisinterventioner samt kateterburna klaff-
i-klaff interventioner i bioproteser.
thoraxkonferenser

. Utvecklingen av som

beslutsorgan for val av det bista behandlings-
alternativet infattande intervention pa klaff-
centra.

. Ny evidens baserad pé resultat fran kliniska
och registerstudier.

*  Att valmdjligheterna mer Oppet diskuteras
med patienterna.

Hir foljer en kort sammanfattning av de viktigaste
forindringarna i guidelines. Evidensgraden grade-
ras som A - data finns frin metaanalys eller minst
tvi randomiserade studier, B -data finns frin
enstaka randomiserad studie eller stora icke-rando-
miserade studier, samt C -expertkonsensus. Utver
evidensgraden graderas atgirderna som I - rekom-
menderas, ITa- skall 6vervigas, IIb — kan Gvervigas,
samt III — rekommenderas inte.

Aortastenos:

. Klaffarea (< 1 cm2 or < 0.6 cm2/m2) har
adderats som definition av tit aortastenos som
tidigate endast definierades av vmax och
medelgradient

* Intervention vid tit asymptomatisk aortaste-
nos rekommenderas nir ejektionsfraktionen
(EF) faller under 55% (klass Ila, ny rekom-
mendation), eller EF >55% och ndgot av f6l-
jande:

- Uttalat tit aortastenos (vmax> 5m/s
eller medelgradient >60 mmHg)

- Vmax progredierar med mer dn 0,3
m/s/ar

- Svar kalcifikation av aortaklaffen matt
med hjirt-CT (CCT)




| hostas kom fornyade riktlinjer for klaffsjukdomar och det
ar en nyttig lasning fér den som ar intresserad av faltet och
det fungerar bra som uppslagsverk for den som behover

lasa pa ett specifikt omrade.”

Rekommendationen om intervention vid svér
pulmonell hypertension som fanns i 2017 4drs
rekommendation har férsvunnit

I valet mellan TAVI och 6ppen kirurgi sa fort-
sitter indikationen fér TAVI att expandera.
Oppen kirurgi rekommenderas fortfarande till
patienter <75 4r med lig kirurgisk risk samt
for alla patienter som dr operabla och olimp-
liga for transfemoral TAVI. Ovriga patienter
ar nu frimst kandidater f6r TAVI och patien-
ten bor erhilla adekvat information och delta i
beslutet.

Vad giller patienter som bedéms som inopera-
bla fér 6ppen kirurgi och olimpliga for trans-
femoral TAVI sd ir rekommendationsgraden
IIb f6r non-transfemoral TAVI.

Kronisk primér mitralisinsufficiens

Vid asymptomatisk svir primir mitralisinsuffi-
ciens och en slutsystolisk vinsterkammardia-
meter (LVESD) rekommenderas cut-off vid >
40 mm istillet f6r > 45 mm som rekommen-
derades 1 2017 4rs riktlinjer. Fér EF giller fort-
farande < 60%, savil som nytillkommet for-
maksflimmer eller PA-tryck >50 mmHg i vila.
Hos asymptomatiska lagriskpatienter har nu
en Ila-rekommendation f6r mitralisplastik
dven utan tecken pa vinsterkammardysfunk-
tion men med férmaksforstoring forutsatt att
ingreppet utfors pa ett kirurgiskt centrum med
hég sannolikhet for ett bestdende gott resultat
efter plastik.

Sekundar mitralisinsufficiens

For detta tillstind har en ny rekommendation
formulerats: Intervention med kirurgi TEER
rekommenderas endast hos patienter som for-
blir symptomatiska trots optimal medicinsk
behandling, inkluderande biventrikular
pacemaker, dir det bedéms limpligt och
beslut om intervention skall tas av ett ”’structu-
red heart team”, vilket motsvaras av deltagare
pa thoraxkonferens kompletterat med en
interventionist. Klass I — indikation.

For patienter som dr symptomatiska och inte
hat indikation f6r kirurgi men som uppfyller
gynnsamma kriterier som gor det troligt med
forbittring efter TEER ér detta en Ila-rekom-
mendation.

Hjirt-teamet (thoraxkonferensen) kan ocksd
overviga TEER hos selekterade 6vriga patien-
ter med svar sekundir mitralisinsufficiens som

inte har nagra andra rimliga behandlingsmoj-
ligheter.

Om kranskirlssjukdom bedéms som undetlig-
gande etiologi, rekommenderas revaskularise-
ring med samtidig klaffkirurgi utifall det blir
CABG. Utan CABG kan man 6verviga TEER
vid symptomatisk persisterande uttalad mitra-
lisinsufficiens.(klass IIa).

Aortainsufficiens

Cut-off virdena for intervention vid uttalad
asymptomatisk aortainsufficiens  (LVESD
>50 mm eller 25 mm/m2, EF < 50%) kvarstir
med grad I-indikation. Ddremot har en separat
indikation pa extrem slutdiastolisk dilatation
tagits bort.

Kirurgi kan nu 6vervigas hos asymptomatiska
patienter med LVESD >20mm/m2 BSA (sir-
skilt hos patienter med liten kroppsstorlek),
eller EF < 55% vid férvintad ldg kirurgisk risk
(klass IIb-indikation).

Klaffbevarande kirurgi kan 6vervigas pa cen-
tra med hog erfarenhet (klass IIb-rekommen-
dation).

Vad giller TAVI vid aortainsufficiens s finns
endast en ograderad rekommendation om att
det kan 6vervigas i centra med hog erfarenhet
hos selekterade patienter med svar aortainsuf-
ficiens som bedémts som inoperabla med

Oppen kirurgi.

Tricuspidalisinsufficiens

Kirurgi rekommenderas f6ér asymptomatisk
uttalad isolerad primar tricuspidalisinsufficiens
om det férekommer hégerkammardilatation
(klass IIa). Kriterierna att det behévs progre-
dierande hégerkammardilatation eller funktio-
nell férsimring har tagits bort.

Foér symptomatisk, svar sekundir tricuspidalis-
insufficiens hos inoperabla patienter kan per-
kutant ingrepp Overvdgas pd centra med
expertis inom omradet (klass IIb-rekommen-
dation).

Klaffprotesdysfunktion

Transkateter klaff-i-klaff
patienter med hog kirurgisk risk har nu fatt en
klass Ila-rekommendation hos patienter med
dysfunktion i klaffprotes i aortaposition.
Kateterburna interventioner har nu en IIb-re-
kommendation vid fallerande bioproteser i
mitralis- och tricuspidalisposition hos hégrisk-
patienter.

intervention hos

RIKTLINJER KLAFFSJUKDOMAR
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RIKTLINJER KLAFFSJUKDOMAR

Vid beslut om kateterburen- eller kirurgisk
slutning av paravalvulira lickage skall man ta i
beaktande séivil klaffmorfologi, patientkarak-
taristika och lokala méjligheter (klass 11a)

Hos patienter med bioprotes som utvecklar
fértjockade klaffblad, minskad rérlighet eller
Okade transvalvuldra gradienter som indikerar
mojlig klafftrombos bér man Gverviga antiko-
agulation (klass IIa).

Klaffproteser och antikoagulation

Hela detta kapitel har blivit extensivt reviderat jim-
fort med 2017 drs guidelines och detta kapitel lam-
par sig extra vil att ldsa igenom 4ven fér den som
inte 4r specialintresserad av klaffsjukdomar dd det
ir sd pass méinga vardagliga kliniska beslut som r6r

den hir patientgruppen. Detaljerade anvisningar
finns bla. hur man skall hantera antittombotisk
behandling i denna patientgrupp nir de behdver
genomgi oplanerade/akuta ingtepp.

Det finns en ny klass I-indikation for val av
bioprotes hos patienter didr man misstinker
risk for dalig foljsamhet till behandling eller
vid hog blédningsrisk.

SVENSKA
HjARTFORBUNDET

24:E SVENSKA

KARDIOVASKULARA
VARMOTET

Fér TAVI-proteser rekommenderas nu livs-
ling trombocythimmarbehandling (nu klass
I-rekommendation, tidigare klass IIb) om det
inte finns indikation f6r annan antitrombotisk
behandling. Antikoagulation i avsaknad av
annan indikation avrides ifran.

Nya orala antikoagulantia rekommenderas
fore vitamin K antagonister ndr tre méinader
passerat efter implantation av bioprotes hos
patienter med samtidigt formaksflimmer (klass
1Ia).

Efter kirurgisk bioprotes i aortaposition och
utan annan indikation fér antikoagulation
rekommenderas ligdos ASA eller vitamin K
antagonister de fOrsta tre manaderna (klass
11a).

Vahanian A, Beyersdorf F, Praz F, Milojevic M, Baldus S,
Bauersachs J, Capodanno D, Conradi L, De Bonis M, De
Paulis R, Delgado V, Freemantle N, Gilard M, Haugaa KH,
Jeppsson A, Jini P, Pierard L, Prendergast BD, Sadaba JR,
Tribouilloy C, Wojakowski W; ESC/EACTS Scientific
Document Group. 2021 ESC/EACTS Guidelines for the
management of valvular heart disease.Eur Heart J
2022;43(7):561-632
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Intervju med professor
Kurt Boman, Skelleftea

Intervjuare: Martin Stagmo

Halla dér, Kurt Boman vad gor du nu
fortiden?

- Jag dr (lite motvilligt) pensionerad frin min kli-
niska tjinst men arbetar som professor emeritus
med forskning pa ca 30%. Jag hade girna fortsatt
som klinisk likare men fick tyvirr inte det pga.
ilder. Jag kan beklaga att regionen inte ser behov
och mojligheter att tillvarata alders- och erfaren-
hetsrika lidkares kunskaper dven efter den officiella
pensionsaldern. Jag triffar dock édnda patienter
inom ramen for forskningsmottagning dir jag just
nu sysslar med hjirtsvikt och kardiomyopatier samt
ir specialintresserad av  Skelleftesjukan eller
ATTR-amyloidos. Detta dr en hart drabbad patient-
grupp och jag dr glad att vi nu borjar fi behand-
lingar som kan paverka sjukdomen.

Du har ju ocksa varit ganska engagerad i
den allmanna sjukvardspolitiska debatten.
Hur kommer det sig?

- Jag har ju varit med i méinga ar och sett att det
professionella inflytandet Over vdrden sakta men

1972 Lakarlegitimation

sikert minskar. Genom New Public Management
har ekonomiska 6verviganden 6verordnats medi-
cinsk vetenskap och forskning. Jag upplever ocksa
att likaretiken och patientens basta inte alltid halls i
frimsta rummet i dagens sjukvardsverige. Ekono-
min ska vara medlet, inte malet! S4 vi mdste forst ta
reda pa patientens behowv.

Du har ju utfort storre delen av din lakar-

och forskargarning pa ett mindre lasarett, 3
pa ett relativt langt avstand fran universi- 4
tetssjukhusvarlden. Hur har det varit? .

- Nir jag skrev min avhandling och disputerade

1983 var jag den forsta likare som disputerade i
Skelleftea. Néagon har sagt att detta var den forsta
avhandling fran ett linsdelssjukhus. Om detta ir
sant eller ej later jag vara osagt men det var i alla fall

Kurt Boman

ytterst ovanligt da. Nir jag borjade min forskargir-
ning kinde jag ett stort stéd bide frin Umed och
lokalt pd sjukhuset. Jag hoppas och tror att jag
inspirerade andra, sirskilt Jan-Hakan Jansson, pro-
fessor och min forsta doktorand. Vi byggde upp en

Andra uppdrag

1978 Specialist Kompetens i allman internmedicin och .

allmanlakarkompetens

1983 Med doktorsgrad, med avhandling; “On the clinical use of
digitalis - with reference to its prescription, maintenance
therapy, intoxication and the patient's knowledge”

1990 Docent i invartes medicin, Umea universitet
1991 Specialistkompetens i kardiologi

1996 Universitetslektor, Umea universitet

2001 Professor i medicin

2012-2020  Senior professor

2020- Professor emeritus

Ledare for Norsjoprojektet sedermera aktivt deltagande i
Vasterbottens- och WHO:s MONICA-projekt for norra Sverige fran
1985

. Utsedd till ambassador for Skelleftea 1998

. Projektledare for EU-projektet HeartNet 2001-2004

. Ledare for HOPP-projektet 2010,2013

. Margareta och Eric Modigs pris Umea universitet 2005
. Deltagit i Socialstyrelsens hjart-karlrad

. Medlem i European Society of Cardiology; Working Group on Heart
Failure.

. Pa uppdrag av medicinska institutionen, Umea universitet med
ansvar for forskningsutveckling inom norra regionen. Examinator for
forskarutbildningskurs i Sundsvall varen 1997.

. Medlem av SBU’s expertrad
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"Engagera er tillsammans! Stall krav pa ledningen!
Samarbetal Havda alltid patientens intresse och
integritet utifran ett medicinskt professionellt

forhallningssatt!”

vilfungerande forskningsenhet i Skellefted som
fortfarande fungerar vil. Jag var bland annat invol-
verad i det vilkdnda hilsoprojektet i Visterbotten
”Nortsjéprojektet” som startade efter att epidemio-
logiska studier visat pd hogre sjuklighet/dodlighet i
hjirt-kirlsjudom 4dn landet i 6vrigt. Det dr intres-
sant och viktigt att en populationsstrategi som
denna kan paverka riskfaktornivder i befolkningen
och prognos och vi har sett stora effekter pd savil
kolesterol, rékning och blodtryck dir Visterbotten,
nu ligger péd riksniva. Databaser fran bland annat
detta projekt dr en guldgruva till fortsatt forskning
och har legat till grund for flera avhandlingar. Det
faktum att vi har en lokal forskningsstiftelse i Skel-
lefted sjukvardsdistrikt som kan stédja lokal forsk-
ning ekonomiskt dr ocksa viktigt, inalles ca 35
avhandlingar och fler dr pd gang.

Har du nagra andra projekt som du &r sar-
skilt stolt 6ver?

- Jag och Mona Olofsson, BMA, Med.dr., utveck-
lade och genomférde inom EU- projektet Heart-
Net, ultraljud av hjirtat pa distans med samtidig
kardiologkonsultation. P4 bland annat sjukstugan i
Storuman, 22 mil frin Skellefted. Dir placerades
en ultraljudsapparat som med en robotarm styrdes
fran Skellefted dir undersdkningen sen genomfoz-
des i realtid med en gemensam konsultation med
distriktslikare och patient. Detta var ett mycket
lyckat projekt som tyvirr lades ner och inte imple-
menterades i klinisk praxis av fér mig oklara skal.
Det medférde si médnga positiva effekter; Inga
resor, inga remisser, inga journaler som skulle &ver-
limnas, tid till diagnos minskades till en brakdel.
Alla tyckte att arbetssittet var bra. Inte minst inter-
nationellt. I stora stider med trafikproblem dr det
lika anvindbart som i glesbygd. Anda gick det inte
fa genomslag i varden. Det fastnade pa frigor hur
ska man ta betalt, och sd vidare. Men modellen spa-
rar tid och pengar. Patienten vinner pd det och det
ir det dr kostnadseffektivt!

Vidare sa var jag med att starta ett palliativt hjirt-
sviktsprojekt, tillsammans med Margareta Brinn-
strom. Projektet baserades pd en helhetssyn och
avseende sivil medicinska som omvardnadsmis-
siga aspekter. En utvirdering visade att patienterna
som deltog mddde bittre, kinde sig tryggare och
behovde firre akutbesok. Tyvirr lades detta ocksa
ner efter projekttiden av landstinget vilket gér mig
mycket besviken.

- Jag vill ocksa lyfta fram mitt engagemang i Kar-
diologféreningen, som legat mig varmt om hjirtat
genom alla ér. Jag satt i styrelsen under flera ér
under 90-talet med Nina Rehnqvist och Leif
Erhardt och Karl Swedberg. Jag bildade ocksi
arbetsgruppen for hjirtsvikt pa uppdrag av Leif
Erhardt. Jag var ocksé delaktig i arbetsgruppen for
prevention och rehabilitering tillsammans med
Joep Perk och Bo Hedbick. Detta resulterade i att
Nordiska kongressen for rehabilitering forlades till
Skelleftea 1998. Méinga fina minnen frin en fantas-
tiskt fin tid.

Vises jui varmen i Barcelona. Vad tar du
med dig hem till Skelleftea fran arets ESC?

- Jag dr glad att se det stora amyloidosintresset dven
hir. Det har skett stora framsteg i behandlingen av
denna sjukdom de senaste aren och mer idr att
komma. Bland annat har olika genterapier visat
lovande resultat pid denna autosomalt dominant
nedirvda dkomma. Jag hoppas och tror att vi i
framtiden kommer att kunna behandla och kanske
till och med bota médnga av dessa patienter.

Kurt Boman, tack for detta trevliga och ine-
tressanta samtal och lycka till med alla dina
fortsatta projekt. Har du nagot slutord du
vill skicka med till dina yngre kollegor?

- Engagera er tillsammans! Still krav pé ledningen!
Samarbetal Hivda alltid patientens intresse och
integritet utifrin ett medicinskt professionellt fo1-
héllningssitt!




HRG-nytt

HRG-NYTT

Text: David Mortsell

HjartRytmGruppen (HRG) samlades anyo traditionellt pd Noors slott 5-6:e september
(se bild) for att summera dret som gatt och planera var arbetsgruppen ska lagga sitt
fokus i framtiden. Motet praglades som vanligt av livliga diskussioner under trevliga
former och utmynnade i ett digert protokoll (som inom kort kommer att finnas pa
hemsidan, cardio.se, se HRG) men 4 punkter upptog det mesta av var tid:

1. Temadagarna i arytmi (Stockholm 5/10, Lund
12/10 och Ume3 19/10) har firre anmilda dn
2019. Vi hoppas forstas att ytterligare kollegor
anmiler sig sa hir i sista stund, mer informa-
tion finns péd hrg.nu

2. Elfysskolan som samlar Sveriges blivande
elektrofysiologer i en serie utbildningsdagar
under 3 ar gir av stapeln som planerat. Inte
mindre dn 15 blivande invasiva elektrofysiolo-
ger kommer dll Lund 11/10 f6r en utbild-
ningsdag om basal elektrofysiologi och supra-
ventrikulira takykardier. Mélet for elfysskolan
ar inte bara utbildning utan ocksd nitverks-
byggande f6r framtiden och vi gladjer oss 6ver
att dtervixten pd elektrofysiologer i Sverige
forefaller vara god.

3. Implementeringen av certifiering, “kérkort”
for pacemakerassistenter (steg 1 pacemaker,
steg 2 ICD) gir nu vidare. HRG kommer att
samverka med VIC (Virdprofessioner inom
Cardiologi) for att uppmuntra certifiering. Pa
hemsidan (cardio.se, se HRG) kommer vidare
information och ansékningsformulir for steg
1 resp steg 2 finnas.

4. Milbeskrivningen fér specialistutbildning i
kardiologi (2008, revision 2015) kommer inom
kort i en ny revision. Utbildningsmalen inom
arytmologi dr vil formulerade men HRG
rekommenderar en mer detaljerad beskrivning
om hur milen ska uppfyllas vad giller prak-
tiska moment (pacemaker-/ICD-programme-
ring tex). Den firdiga malbeskrivningen kom-
mer att publiceras inom kort.

Anna Bjorkenheim, David Mortsell, Anneli Svensson, Natalia Landstrom

HRGs medlemmar (fran vanster till hoger: Karl-Jonas Axelsson, Helena Malmborg, Anette Jemtrén, Michael Ringborn,
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Avhandling: Bleeding complications following
acute myocardial infarction: Temporal trends,
risk assessment and associated prognosis

Text: Moa Simonsson

Handledare: Tomas Jernberg, Peter Ueda, Karolina Szummer, Joakim Alfredsson

Moa Simonsson

DATAKALLOR

Bakgrund
Blodningskomplikationer efter akut hjdrtinfarkt ar
vanliga och associerade med simre prognos'”.

Under de senaste tvd decennierna har implementer-
ing av perkutan koronar intervention (PCI,) mer
aggressiv antitrombotisk behandling och bittre
sekundirpreventiv behandling lett till 6kad Gverlev-
nad och minskat aterinsjuknande efter akut hjirtin-
farkt*®, dock till priset av 6kad risk for blodningar.
I takt med 6kad insikt om att blédningskomplika-
tioner dr associerade med simre prognos har det
under det senaste decenniet lagts stort fokus pé att
hitta antitrombotiska strategier som minskar risken
f6r blédning utan att kompromissa med det isch-
emiska skyddet®”.

Denna avhandling belyser olika aspekter av blod-
hos med akut
hjirtinfarkt. Samtliga studier 4r registerbaserade
kohortstudier med utgang frin SWEDEHEART

9-12

ningskomplikationer patienter

registret® samt de Svenska Nationella Registren

(Bild 1).

UPPGIFTER

Swedish Web-system [or Enhancement and

Development of Evidence-based care in [leart disease

Evaluated According to

Patienter med akut hjartinfarkt
Recommended Therapies

@ SWEDEHEART

National Patient Register
Swedish Population Registers
Cause of Death Register (only Study I)

Komorbidteter
Utfall inkl. Dd
Medicinering

Drug Prescription Register (only Study I1I)

ﬁ‘ Socialstyrelsen

Bild 1
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Delarbete I: Temporala trender

Delarbete I beskriver hur kort och lingtids inci-
densen av blodning hos patienter med akut hjartin-
farkt utvecklats i Sverige 6ver tvad decennier frin
1995-2018 (n= 371 431) parallellt med kort och
langtids incidensen av ischemiska utfall och invasiv
samt antitrombotisk behandling.

Over de tva senaste decennierna hade incidensen
av blédningar i relativa tal dubblerats medan isch-
emiska utfall halverats parallellt med 6kad anvind-
ning av PCI och mer aggressiv antitrombotisk
behandling (Bild 2a och 2b). I absoluta tal var dock
minskningen av ischemiska utfall inklusive mor-
talitet storre 4n den absoluta Gkningen av bléd-
ningar (Bild 3).

Delarbete Il: Blédningsriskscore

I Delarbete IT deriverades och validerades ett nytt
blédningsriskscore fér in-hospital blodning hos
patienter med akut hjirtinfarkt inkluderade i SWE-
DEHEART frin 2009-2014 (n= 97 597). In-hospi-
tal blodning definierades som fatal, intrakraniell
eller blédning krivande blodtransfusion eller kirur-
gisk dtgird. Med hjilp av logistisk regression ska-
pades ett blédningsriskscore, the SWEDEHEART
scote, bestiende av fem variabler; hemoglobin
(Hb), alder, kon, kreatinin, samt C-reaktivt protein
(CRP). Lab variablerna (Hb, kreatinin och CRP)
mittes vid ankomst och samtliga kontinuerliga vari-
abler (dlder, Hb, kreatinin och CRP) hanterades i
restricted cubic splines. Prestandan i form av
diskriminering och kalibrering jimférdes med the
CRUSADE score. The CRUSADE score var déligt
kalibrerat och blev ddrfor rekalibrerat (Bild 4). The
SWEDEHEART score hade hégre diskriminativ
férméga (C-statistika 0.80) jmf med det rekalibre-
rade CRUSADE score (0.72) (Tabell 1).
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Bild 2A Delarbete I: In-hospital blédning parallellt med behandling under sjukhusvistelsen
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Bild 3 Delarbete I: Blédnings och ischemiska utfall adderade. In-hospital i évre bilden och out-of-
hospital i nedre bilden.
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Bild 2b Delarbete I: Out-of-hospital blédning parallellt med antitrombotisk behandling

"Over de tva senaste decennierna
hade incidensen av blédningar |
relativa tal dubblerats medan
ischemiska utfall halverats parallellt
med Okad anvandning av PCl och mer
aggressiv antitrombotisk behandling”
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Bild 4 Delarbete II: Kalibrerings grafer for CRUSADE, rekalibrerat CRUSADE och SWEDEHEART score
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Bild 5 Delarbete ll: Grafiskt abstrakt Ovre Gl blodning

Delarbete lll:

Ovre Gastrointestinal Blédning

I Delarbete III undersoktes forekomst, associerade
utfall och prediktorer fér 6vre gastrointestinal (GI)
blédning hos patienter med akut hjirtinfarkt
inkluderade i SWEDEHEART och utskrivna vid
liv frin 2007 — 2016 (n = 149 477). Ovre GI
blédning definierades som sjukhusinliggning med
ovre GI blodning. Prediktorerna identifierades med
hjilp av logistisk regression samt machine learning
(ML). Incidensen av 6vre GI blédning var 1.5 per
100 person ar. Ovre GI blédning var associerad
med 6kad risk for déd, justerad hazardkvot (HR)
(95% CI) 2.86 (2.58-3-106) och stroke, justerad HR
(95% CI) 1.80 (1.32-2.45) men ej signifikant asso-
cierad med risk for en ny hjirtinfarkt, justerad HR
(95% CI) 1.17 (0.97-1.42). De mest betydelsefulla
prediktorerna i den logistiska regression var hemo-
globin, alder, tidigare GI blédning, rékning status,
antitrombotisk behandling och gastroprotektiv
behandling. De mest betydelsefulla prediktorerna i
den bista ML modellen (random forest) var hemo-
globin, alder, systoliskt blodtryck, blodsocker, gas-
troprotektiv behandling och kortikosteroid behan-
dling. (Bild 5).

Uppet paatrvimtesting] Meeding

Inclusion between
1/1-2007 and 6/30-2016

Increming risk

Sireke
HR 150, 95% Cl 132.245

Myocardial infarction

o HR 117, 95%CI 0.97-1.42

Delarbete IV: Associerad mortalitet

I Delarbete IV undersoktes den associerade risken
for déd efter en ischemisk versus blédnings hin-
delse hos patienter med akut hjirtinfarkt inklud-
erade i SWEDEHEART och utskrivna vid liv frin
2012-2017 (n = 86 736). I en separat analys
underséktes huruvida den relativa mortalitetsrisken
av ischemisk vs blédningshindelse hade férindrats
6ver de senaste tvd decennierna och i denna analys
inkluderades patienter frin 1997 -2017 (n =
273 869) Ischemisk hindelse definierades som
dterldggning med akut hjirtinfarkt eller sjukhusin-
liggning med ischemisk stroke. Blédningshindelse
definierades som sjukhusinliggning med blédning.

Efter en akut hjdrtinfarkt var ischemiska hindelser
vanligare (5.7 jmf med 4.8/100 person ir) och
associerade med Okad risk for mortalitet jAmfort
med blédningshindelser (justerade HRs (95% CI)
4.16 (3.91-4.43) vs 3.43 (3.17 -3.71)) (Tabell 2). Det
var ingen signifikant férindring av den associerade
relativa mortalitetsrisken Gver tre tidsperioder fran
1997-2017 (Tabell 3).




C-index
N Events SWEDEHEART CRUSADE

Overall 97597 1356 0.80 [0.79, 0.81] 0.72 [0.71, 0.74]
Sex Female 34400 621 0.74 [0.72, 0.76] 0.66 [0.64, 0.68]
Male 63197 735 0.83[0.81, 0.84] 0.76 [0.74, 0.77]

Missing 0
Age <75 56002 572 0.82[0.80, 0.83] 0.76 [0.74, 0.78]
>175 41594 784 0.76 [0.75, 0.78] 0.65 [0.64, 0.67]

Missing 1
Anticoagulation No 91204 1228 0.80[0.79, 0.81] 0.72 [0.71, 0.74]
Yes 5525 108 0.77 [0.73, 0.82] 0.70 [0.65, 0.74]

Missing 868
Angiography No 22541 584 0.76 [0.74, 0.79] 0.60 [0.57, 0.62]
Yes 75056 772 0.79 [0.78, 0.81] 0.74 [0.72, 0.76]

Missing 0
STEMI No 64730 896 0.82[0.80, 0.83] 0.72[0.71, 0.74]
Yes 31304 447 0.77 [0.75, 0.79] 0.73 [0.70, 0.75]

Missing 1563
GFR >60 63999 578 0.79 [0.77, 0.81] 0.71 [0.68, 0.73]
<60 28236 715 0.75[0.74, 0.77] 0.65[0.63, 0.67]

Missing 5362
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Tabell 1 Delarbete II: C-statistik for SWEDEHEART och CRUSADE score i hela populationen (6verst i fetstil) samt subgrupper

Event vs no event Ischemic event vs bleeding event
N (%) Events per N deaths Deaths per Crude HR (95% Adjusted HR (95% Crude HR (95% Adjusted HR (95%
events 100 person- 100 person- CI) CD CI) CI) **
years years
No event - - 7 664 6.2 Ref. Ref. N/A N/A
Ischemic event | 4 039 (4.7%) 5.7 1292 46.2 9.01 (8.48 -9.58) | 4.16(3.91 —4.43) 1.65(1.51-1.82) 1.27 (1.15 - 1.40)
Bleeding event | 3 399 (3.9%) 4.8 715 27.1 5.25(4.86 -5.68) |3.43(3.17-3.71) Ref. Ref.

* Adjusted for age (restricted cubic splines), sex, year of discharge, STEMI, hypertension, diabetes, previous MI, previous PCI, previous CABG, previous stroke, previous bleeding, previous HF, previous cancer, previous LEAD, COPD,
previous renal failure, coronary angiography, in-hospital PCI, in-hospital CABG, antithrombotic treatment strategy at discharge (SAPT, DAPT, dual, triple) and discharge medication (beta blocker, calcium blocker, digoxin, diuretics and
statins.

**Adjusted for covariates listed above and time from discharge to the event in days

CI: confidence interval, HR: hazard ratio

Tabell 2 Delarbete IV: Ojusterade och justerade hazardkvoter for dod efter en ischemisk handelse och blédnings handelse bland patienter utskrivna efter hjartinfarkt 2012-2017

Time period Ischemic Bleeding Deaths per 100 | Deaths per 100 Adjusted HR* P-value for
events per events per person-years person-years (95% CI) for death interaction
100 person- 100 person- after ischemic after bleeding after ischemic vs
years years event event bleeding event
1997-2000 11.6 2.5 52.3 39.5 1.17 (1.02 -1.35) Reference
2001-2011 9.6 3.5 49.5 31.8 1.18 (1.11-1.27) 0.91
2012-2017 5.7 4.8 46.2 27.1 1.27 (1.15-1.40) 0.65

* Adjusted for age (restricted cubic splines), sex, year of discharge, STEMI, hypertension, diabetes, previous MI, previous PCI, previous CABG, previous stroke, previous bleeding, previous HF, previous cancer, previous LEAD, COPD,
previous renal failure, coronary angiography, in-hospital PCI, in-hospital CABG, antithrombotic treatment strategy at discharge (SAPT, DAPT, dual, triple) and discharge medication (beta blocker, calcium blocker, digoxin, diuretics and
statins.

Tabell 3 Delarbete IV: Incidence rate och justerade hazardkvoter for dod efter en ischemisk eller blodnings handelse over tre tidsperioder fran 19972017

Overgripande sammanfattning
Blédning efter akut hjirtinfarkt dr en ound-

Slutsats
Under de senaste tvi decennierna har forekomsten .
av blédningskomplikationer dubblerats parallellt
med inférandet av invasiv reperfusions behandling

viklig konsekvens av effektiv antiischemisk
behandling och utgér ett 6kande problem med
och mer aggressiv antitrombotisk behandling. Det
nya SWEDEHEART score baserat pi fem vari- .
abler kan predicera in-hospital blédning bittre dn
the CRUSADE score. Riskscores behéver valideras
och vid behov rekalibreras om de anvinds utanfor .
den kohort de skapats. Ovre GI blédning utgér
majoriteten av blédningar efter utskrivning och ir

prognostisk betydelse

Alla kliniskt verksamma kardiologer behéver
ta stillning till bl6dningsrisk oavsett om det ir
via ett riskscore eller med klinisk bed6mning
Framtida antitrombotiska strategier for att
minska risken fér blodningar utan att samti-
digt oka risken for ischemiska hindelser ar
associerad med sdmre prognos. Utéver de vanliga under utveckling
prediktorerena for blédning finns eventuellt andra

prediktorer fér Ovre GI blédning. Efter akut

hjirtinfarkt dr en ny ischemisk hindelse vanligare

och associerad med simre prognos in en blédnings-

hindelse.
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Avhandling: Proneurotensin

and cardiometabolic diseases

AVHANDLING

Text: Ayesha Fawad

iabetes and cardiovascular disease are the
Dmost common causes of death today. Risk

factors such as high blood pressure, smok-
ing habits, blood lipid disorders and blood sugar
levels, help us to estimate an individual’s risk of
suffering from diseases like diabetes and cardiovas-
cular disease. But still, half of those who later
become ill from these diseases are missed in the cli-
nical settings. To find those hidden high-risk indivi-
duals, it is needed to explore new mechanisms that
detect cardiovascular diseases at the earlier stages
of the disease.
Proneurotensin  (Pro-NT) is a gut-hormone
released from the gastrointestinal tract after fat
ingestion. Studies have shown its association in dif-
ferent pathological conditions such as obesity, car-
diovascular diseases, diabetes, and cancer. In this
thesis, we studied the association between fasting
Pro-NT, cardiometabolic diseases and mortality.
Pro-NT is a stabile precursor of neurotensin hot-
mone. It is studied in relation to diet- induced obe-
sity, cardiovascular diseases, dyslipidemia, diabetes,
and impaired glucose regulations across the popu-
lations of Middle Eastern and Caucasian origins.
Furthermore, the association of Pro-NT with all-
cause and cause-specific mortality is investigated.
This thesis is based on data from three communi-
ty-based cohorts, The Malmé Preventive Project
(MPP), The Malmé Diet and Cancer study- cardio-
vascular cohort (MDC-CC) and The MEDIM
(impact of Migration and Ethnicity on Diabetes in
Malmo) study.

Pro-NT and Cardiometabolic risk prediction:
In total, 456 incident CVD and 222 incident diabe-
tes cases were observed in the first study. Evidence
of significant associations of fasting plasma Pro-NT'
and risk of C1’D were previously explored in the
middle-aged Swedish and United States popula-

tions. The first article in this thesis (Paper I)
reported that even in the elderly Swedish popula-
tion of mean age of 70 years, plasma Pro-NT inde-
pendently predicted development of CVD in both
men and women. However, there were lack of gen-
der-specific associations between Pro-NT and
CVD in the elderly population.

In the study of Pro-INT and incident diabetes risk in the
same elderly population in Paper I, fasting plasma
Pro-NT independently predicted development of
diabetes only in women but not in men. A possible
explanation for this female-specific association
between Pro-NT and diabetes are estrogen hor-
mone. Studies have shown that effects of neu-
rotensin are upregulated by estrogen hormone and
even though women in this study were predomi-
nantly post-menopausal, but the lifelong exposure
of estrogen hormone on the neurotensin system in
women partly explains its significant role in the
development of diabetes in women as compared to

men.
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Insulin Sensitivity Index

In the second study of this thesis, individuals (n=
2155, age 30-75 years) from Middle Eastern and
Caucasian origins, were recruited from The
MEDIM (impact of Migration and Ethnicity
on Diabetes in Malmé) study and followed
between 2010 and 2012 to study the differences in
the levels of fasting Pro-NT across the populations
and to see its association with the indices of glu-
cose regulations. As immigrants from the Middle
Eastern countries to Sweden were at high risk of
developing cardiometabolic diseases, we studied
the associated risk of T2D and obesity in the Mid-

Grouped Scatter of Insulin Sensitivity by Proneurotensin (log transformed)

dle Eastern and Swedish Population with Pro-NT.
Results showed that fasting Pro-NT levels were sig-
nificantly higher in the Middle Eastern (Iraqi-born)
immigrants as compared to Swedish-born popula-
tion. Furthermore, a modifying effect of Middle
Eastern origin on the indices of glucose regulations
in Iraqi-born population as compared to Swed-
ish-born population, explained a part of the excess
risk of T2D in the Middle Eastern population.

Pro-NT, Lipid digestion and mortality

Pro-NT facilitates fat absorption in the small intes-
tines and food rich in fats are potent stimulator of
Pro-NT sectetion. In the animal studies, NT-defi-
cient mice were protected from the obesity, hepatic
steatosis and insulin resistance after high-fat diet

Cogl:lrttrhy of
30 ! showing the result of significant reduction in
o [} @ Bom in Sweden . i A R
® Bominiag Pro-NT induced intestinal fat absorption. In
e = Born in Sweden i . .
L P o © S Bom in lrag humans, Pro-NT levels were lower in individuals
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Proneurotensin

Grouped Scatter of HbA1c by Proneurotensin (log transformed)

with morbid obesity than in normal-weight individ-
uals. However, elevated Pro-NT were observed in
subjects with obesity and/or insulin resistance.
Similarly subjects with NAFLD had elevated
Pro-NT as compared to those without NAFLD
and there was a positive correlation between circu-
lating levels of Pro-NT and severity of NAFLD in
obese and non-obese individuals. Additionally, NT
and its receptors have recently been expressed in
colitis-associated visceral adipose tissue inflamma-
tion and macrophage migration involving IL-6
release. Relationship between high Pro-NT levels
and visceral adipose tissue dysfunction, increased
fatty acid concentration, systemic low-grade inflam-

Country of . .. . .
bmﬁ mation, and aberrant fat deposition in the liver rep-
o .3 @ Bom in Sweden resents Pro-NT as a possible biomarker of meta-
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In Paper III, 22 healthy Swedish individuals with
received 150ml of milk cream (50g fat) and 59 ml
of pure olive oil (50g fat) in the fasted state, at two
different occasions with one-week apart and imme-
diate effects of oral lipid load on proneurotensin
and plasma triglycerides were observed. Results of
Paper III showed that there is a relationship
between the rise of plasma Pro-NT and plasma tri-
glycerides after an oral lipid load in humans. As
previously published studies have shown a possible
role of NT in intestinal fat absorption in animal

FIGURE: Association between insulin action (insulin sensitivity index, IS (Figure 1) and HbAIC (Figure 2) as dependent studies, this study contributes to the pOSSiblC expla—
variabel and Pro-NT as the independent variabel in regression model adjusted for anthropometrics and country of

nation of NT induced fat absorption in humans.
birth (In the Iragi-born population).
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Figure: Changes of Pro-NT and triglycerides after cream and correlation of post-lipid load Area Under Curve (AUC)

for Pro-NT with the AUC for triglycerides after ingestion of cream
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Figure: Changes of Pro-NT and triglycerides after olive oil and correlation of post-lipid load Area Under Curve (AUC)

for Pro-NT with the AUC for triglycerides after ingestion of olive il

In Paper IV, our main finding was that elevated
plasma Pro-NT is positively associated with all
cause mortality and deaths due to CVD, gastroin-
testinal diseases, mental and behavioral diseases,
and diseases due to unspecific causes. To our
knowledge, this is the largest epidemiological study
to date exploring the relationship between elevated
plasma Pro-NT and cause specific mortality. The
results of our study are in line with previous studies
regarding association of Pro-NT and cardiovascu-
lar mortality. However, we have seen robust signifi-
cant associations in both sexes during a long-term
follow-up.

Conclusion:

This thesis shows that circulating proneurotensin is
a biomarker that independently predicts cardiovas-
cular diseases and reflects insulin resistance, the
risk of developing diabetes, diet-induced obesity,
and mortality risk. Furthermore, oral fat load
increases proneurotensin and triglyceride levels in
normal healthy individuals, which indicates the
need of early interventions to minimize the car-
diometabolic disease risk. The emerging role of
Pro-NT in obesity encourages further studies to
analyse long-term consequences of a pharmaco-
logical blockade of the neurotensin system as well
as rebound effects after the therapy is ended. As
Pro-NT interacts with the N'T- receptors, the pos-
sibility to antagonize the N'T/NTSR axis can pro-
vide further insights into the processes connecting
central and peripheral control of appetite and
nutrient (fat) absorption

AVHANDLING
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Avhandling: Biomarkorer vid

olika typer av hjartinfarkt - fokus
pa MINOCA, STEMI och NSTEMI

AVHANDLING

Text: Marcus Hjort, disputerad vid Uppsala Clinical Research Center och Institutionen fér medicinska vetenskaper, Kardiologi, Uppsala universitet.
ST-lakare i kardiologi vid Danderyds sjukhus, Stockholm

Handledare: Huvudhandledare professor Bertil Lindahl och bihandledare docent Kai Eggers, Uppsala universitet

Avhandlingen "Identification of pathophysiological and prognostic biomarkers in dif-
ferent types of myocardial infarction” férsvarades vid Uppsala universitet den 23 maj
2022 infér opponent professor Helge Rgsjg Rarvik, Akershus universitetssykehus,
Oslo universitet. Min avhandling belyser skillnader i biomarkdrsmonster mellan hjart-
infarkt med icke-obstruktiva (MINOCA) och obstruktiva kranskarl (MI-CAD) samt skill-
nader mellan hjartinfarkt med ST-hojning (STEMD och icke-ST-héjning (NSTEMUD.

Patofysiologin bakom MINOCA (kranskirlssteno-
ser <50%) ir i stor del okind eller otillrickligt f6r-
stddd"? Det dr en mojlig orsak till att det inte finns
nigra enhetliga behandlingsriktlinjer for tillstan-
det?. MINOCA ir forknippat med en bittre prog-
nos in MI-CAD (kranskirlsstenoser =250%) men
MINOCA-patienter har trots allt en férhéjd
1-drsmortalitet pa 3,4%?°. Aven om patofysiologin
bakom STEMI och NSTEMI i sin tur dr bittre
forstadda si dr vissa aspekter fortfarande svéarfor-
klarade. STEMI-patienter har exempelvis oftare en
total ocklusion av culprit-artiren* - men ungefir
20-30% av patienter med misstinkt MINOCA och
icke-obstruktiva kranskirl har faktiskt ST-h6jning
pé forsta EKG?®. Patienter med STEMI har ocksa
en simre kortidsprognos® men bittre langtidsprog-
nos’ 4n de med NSTEMLI, vilket antyder att det kan
finnas underliggande mekanismer mellan infarktty-
perna som inte dr helt kartlagda.

Det 6vergripande syftet med denna avhandling var
dirfor att underséka om koncentrationer av kardio-
vaskuldra biomarkorer under den akuta och stabila
fasen vid olika typer av hjirtinfarkt kan erbjuda nya
patofysiologiska och prognostiska insikter. Denna
information skulle kunna anvindas for att forbittra
behandling, prognosbedémning och uppféljning av
dessa patienter. Ett ytterligare mal for avhandlingen

var att kombinera epidemiologi med avancerade
laboratoriemetoder och statistiska analyset.

I delstudie I undersoktes det prognostiska virdet
av hogkansligt troponin T (hs-cTnT) under sjuk-
husvistelsen hos 1639 MINOCA-patienter i jimf6-
relse med 17 304 MI-CAD-patienter i SWEDE-
HEART-registret,
hs-cTnT-koncentrationen for varje inneliggande

varav den hogst uppmitta

patient anvindes. Hs-cTnT var overlag ligre vid
MINOCA in MI-CAD (180 [69-467] vs 618 [150-
2346] ng/L). Hos MINOCA-patienter var hs-cTnT
hoégre hos de som inom ett dr drabbades av en kar-
diovaskuldr hindelse (MACE) (Bild 1). De som till-
horde kvartilen med hogst hs-cTnT (2467 ng/L)
hade simre prognos dn 6vriga kvartiler (Bild 2). I
justerad Cox-analys var dven hégre hs-cTnT (In)
hos MINOCA-patienter associerat med hégre risk
for MACE (HR 1,44 [1,20-1,72]) inom ett 4r, vilket
var drivet av kardiovaskulir mortalitet (HR 2,11
[1,51-2,96]) och inliggning fér hjirtsvikt (HR 1,51
[1,14-2,00]). Dessutom var hs-cTnT (In) minst lika
prediktivt f6r MACE hos patienter med MINOCA
som de med MI-CAD (1,44 [1,20-1,72] vs 1,23
[1,19-1,27]; p =0,155).

interaktion

Marcus Hjort

SVENSK KARDIOLOGI nr.3 2022 49 —?



AVHANDLING

MACE
14000
13000~ [INo event
12000 EEvent
110007
10000
~ 9000
=
E 8000
= 7000 p<.001
=
9 6000
@
o
5000
4000+
i p<.001
2000+
1000+
o é
MINOCA MI-CAD

Bild 1. Koncentrationer av hs-cTnT i relation till MACE inom ett ar hos
MINOCA- och MI-CAD-patienter. Data presenteras som box (25 percentil,
median, 75 percentil) and whiskers (10:e och 90:e percentilen)-diagram.

A) Total cohort at baseline
Biomarker Biological MINOCA MI-CAD Multiple linear
function (n=554) (n=11,106) regression
Biomarker concentration Geometric mean
ratio
(95% CI)
hs-cTnT Myocardial 241 242 0.77
(ng/L) damage (86-630) (78-735) (0.68-0.88)
NT-proBNP Myocardial 572 451 1.10
(ng/L) dysfunction (199-1823)  (149-1218) (0.99-1.23)
hs-CRP Pro- 4.8 3.6 1.21
(mg/L) inflammation (1.9-14.0) (1.6-9.0) (1.08-1.37)
GDF-15 Inflammation 1454 1513 1.06
(ng/L) Oxidative stress  (1075-2099)  (1129-2144) (1.02-1.11)
Hypoxia
B) Follow-up cohort at one month
Biomarker Biological MINOCA MI-CAD Multiple linear
function m=107) (n=2755) regression
Biomarker concentration Geometric mean
ratio
95% CI)
hs-cTnT Myocardial 9 13 0.71
(ng/L) damage (6-14) (9-22) (0.60-0.84)
NT-proBNP Myocardial 224 566 0.45
(ng/L) dysfunction (92-437) (243-1230) (0.36-0.56)
hs-CRP Pro- 1.5 23 0.68
(mg/L) inflammation (0.9-3.4) (1.1-4.9) (0.53-0.86)
GDF-15 Inflammation 1196 1366 0.95
(ng/L) Oxidative stress  (889-1718)  (1027-1891) (0.88-1.02)
Hypoxia

concentration in MI-CAD.

g—
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Biomarker data presented as medians (with interquartile ranges). For the linear regression, data are presented as geometric
means and were calculated using the antilogs of the model-adjusted means of the In-transformed concentrations and thus, the
comparisons between MINOCA and MI-CAD are presented as adjusted geometric mean ratios (GMR). A GMR >1
corresponds to a higher biomarker concentration in MINOCA and a GMR <1 corresponds to a higher biomarker

Tabell 1. Biomarkorskoncentrationer och resultat fran justerad multipel linjar regression for MINOCA- och MI-CAD-patienter.
A) Totala kohorten vid baseline; B) Kohorten vid en manads uppfolining.

MACE
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Bild 2. Kaplan-Meier-kurvor for handelsefrinet fran MACE under ett ar hos
MINOCA-patienter uppdelat efter hs-cTnT-kvartiler.
Ql: hs-cTnT <69 ng/L; Q2: 69179 ng/L; Q3: 180-466 ng/L; Q4: 2467 ng/L.

I delstudie IV studerades hs-cTnT men idven
N-terminal B-typ natriuretisk peptid (NT-proBNP),
hogkinsligt  C-reaktivt protein  (hs-CRP) och
growth differentiation factor 15 (GDF-15) under
bdde den akuta och stabila fasen for att kartligga
koncentrationsskillnader 6ver tid mellan MINOCA-
och MI-CAD-patienter. Blodprover analyserades
fran sjukhusvistelsen (baseline) i den multinatio-
nella PLATO-studien, men 4ven en manad senare
vid uppfoljning av ett mindre antal patienter. I jus-
terad multipel linjir regression sa hade MINOCA
ligre koncentrationer 4n MI-CAD vid baseline av
hs-cTnT men hogre av hs-CRP och GDF-15
(Tabell 1A). Vid uppféljningen en manad senare sa
hade diremot MINOCA ligre nivaer av hs-cTnT,
NT-proBNP och hs-CRP (Tabell 1B). Koncentra-
tionerna var likvirdiga mellan grupperna for
NT-proBNP vid baseline och f6r GDF-15 vid upp-
féljningen. Sammantaget si indikerar detta en
hogre grad av inflammation, ligre grad av myo-
kardskada och likvirdig myokarddysfunktion i
akutskedet hos MINOCA i jimforelse med
MI-CAD, men ocksi att dessa processer dr snabb-
are 6vergiaende hos MINOCA.

I delstudie IT undersoktes biobankade blodprover
fran deltagare i SMINC-studien, vilket inkluderade
MINOCA- (hir definierat som kranskitlsstenoser
<30%) och MI-CAD-patienter vid tre ménader
efter infarkten, men aven kranskarlsfriska kontrol-
ler. 91 kardiovaskuldra biomatrkoérer fran varje del-
tagare analyserades med antikroppsbaserade proxi-
extension assay (PEA). For
utnyttjades Lasso-analys, en typ av avancerad logis-

mity statistiken

tisk regression som med hjilp av penalisering selek-
terar fram de biomarkorer vars associationer star-
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A) MINOCA vs MI-CAD
Biomarker Suggested principal Biomarker concentration Lasso
biological function (log 2) analysis
MINOCA MI-CAD 0dds ratio
(n=97) (n=97) (per SD)
PA Coagulation/fibrinolysis | 8.17 (7.34-8.55) | 8.32 (7.87-9.00) 0.65
PSGL-1 Pro-inflammation 0.28 (0.04-0.53) | 0.17 (0.00-0.42) 133
o ) BNP Myocardial dysfunction | 0.82 (0.67-1.51) | 1.40 (0.80-2.35) 0.79
kast skiljer infarktgrupperna at. Dessutom anvandes
. e . . . .. . CXCL1 Pro-inflammation 8.24 (7.69-8.78) | 7.96 (6.62-8.73) 1.11
multipel linjir regression for att justera for variab-
ler som kan paverka biomarkérsnivierna. Flera bio- TRANCE Pro-inflammation 3.97 (3.44-4.43) | 3.82 (3.43-4.17) L1l
markérer indikerade hogre kronisk inflammatorisk MPO Arteriosclerosis 4.40 (3.97-4.62) | 4.55 (4.20-4.94) 0.92
aktivitet hos MINOCA i lugnt skede (till skillnad IL-IRA ‘Anti-inflammation 4.16 (3.54-4.68) | 441 (3.95-4.86) 0.94
fran hs-CRP i delstudie IV) i jimf6relse med bade
MI-CAD och kontroller, men iven ligre grad av B LS T L)
myokarddysfunktion och koagulationsaktivering i Biomarker Suggested principal Biomarker concentration Lasso
jaimforelse med MI-CAD (Tabell 2). MINOCA biological function (log2) T
hade ocksid hogre grad av kvarvarande myokard-
d ¢ .S i g g d VKV d ¥ d MINOCA Control Odds ratio
dysfunktion i jimférelse med kontroller.
(n=97) (n=98) (per SD)
1 delstudie III ]amfordes STEMI- och NSTE- NT-proBNP Myocardial dysfunction 4.58 (3.79-5.19) | 3.84 (3.05-4.57) 1.27
MI-patienter. Samma 91 biomarkérer som i delstu- NEMO Pro-inflammation 4.69 (3.54-5.49) | 4.01 (2.99-4.76) 119
die IT underséktes med PEA och dessutom tilligg PAPPA Arteriosclerosis 2.28(1.57-2.67) | 1.83 (1.482.22) 1.19
av ytterligare 84 unika biomarkérer med multiple L6 ProSnIAMIaGOn 426 (3.79-4.88) | 3.83 (3.46-4.46) L3
reaction monitoring (MRM), vilket 4r en variant av _ -
A . N suPAR Pro-inflammation 9.33(8.94-9.67) | 9.05 (8.75-9.41) 1.01
masspektrometri. Blodproverna insamlades frin
biobankat material i Uppsala, Stockholm och Lund Biomarker concentrations are reported as medians with 25th and 75th percentiles. Positive and negative odds ratios (per
K R R R standard deviation [SD]) represent higher and lower bi ions in MINOCA, respecti
och var tagna frin 1nnehggande patienter registre- (PA: Tisstie-type plasminogen activator; PSGL-1: P-selectin glycoprotein ligand 1; BNP: B-type natriuretic peptide; CXCLI:
C-X-C motif chemokine 1; TRANCE: TNF-related activation-induced cytokine; MPO: Myeloperoxidase; IL-1RA:
rade 1 SWEDEHEART. 1 justerad LaSSOAanalys Interleukin-1 receptor antagonist protein; NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NEMO: NF-k-B essential
PAPPA: Pappalysin-1; IL-6: in-6; suPAR: Soluble urokinase plasminogen activator surface receptor.

identifierades sju biomarkdrer med hégre oddskvo-
: Tabell 2. Biomarkorskoncentrationer och resultat fran Lasso-regression efter justering i multipel linjar regression
ter (OR) och koncentrationer hos STEMI (Tabell
( ) . . . <T A) MINOCA- i jamforelse med MI-CAD-patienter; B) MINOCA-patienter i jamforelse med kontroller.
3A) samt fyra biomarkérer med ligre OR och
hégre koncentrationer hos NSTEMI (Tabell 3B).

o . . A) Biomarker concentration Penalized OR
Dessa pekade pa hogre grad av inflammation, myo-
. . (log 2) (Lasso analysis)
kardskada och myokarddysfunktion i det akuta ske-
det hos STEMI—patienter. NSTEMI—patienter upp- Biomarker Suggested biological STEMI NSTEMI
visade istillet ett mer diversifierat och svartolkat function
biomarkorsmonster. Nir alla de 11 biomarkorerna Myoglobin Myocardial damage | 6.76 (6.14-7.64) | 6.35 (5.84-6.98) 1.42
utvirderades prognostiskt i justerade Cox-regressi- NT-proBNP Myocardial function | 5.69 (5.35-5.88) | 5.47 (4.87-5.79) 127
oner med interaktionsanalyser si uppvisade samt-
i . X RO . . SAAL Acute phase reactant | 9.59 (7.95-11.31) | 8.28 (7.17-9.75) 1.00
liga en likvirdig koppling till risk f6+r MACE infarkt-
. . o ST2 protein Myocardial damage 4.60 (3.96-5.49) 4.11 (3.61-4.67) 1.06
grupperna emellan (p>0,05) efter en mediantid pa
584 Interleukin-6 Pro-inflammatory 6.49 (5.78-7.41) 5.95(5.11-6.76) 1.03
8 ar.
CHI3L1 Pro-inflammatory 6.04 (5.20-7.10) 5.54 (4.85-6.45) 1.06
Sammanfattningsvis kan vi konstatera flera intres- SAA2 ‘Acutc phase reactant | 4.83 (3.27-6.74) | 3.52 (2.34-4.99) 13
santa biomarkérsfynd. Hs-cTnT-nivder i akutske-
det dr viktiga att ta hdnsyn till vid riskskattning av B) Biomarker concentration Penalized OR
MINOCA-patienter. Det verkar finnas storre inslag (log 2) (Lasso analysis)
av kronisk inflammation hos MINOCA-patienter Biomarker Suggested biological STEMI NSTEMI
in bdde MI-CAD-patienter och kontroller. Det )
B function
finns ocksd hogre grad av  kvarvarande
. . . FGF 23 Phosphate regulation | 3.07 (2.67-3.55) | 3.32 (2.93-3.81) 0.95
myokarddysfunktion hos MINOCA-patienter in
kontroller. I lugnt skede noterades dven ligre grad DR LD R ZIRTE2E) || 22D 0Ep
av pcrsisterande koagulationsaktivitet vid TRANCE Pro-inflammatory 2.80(2.38-3.31) 3.24 (2.74-3.67) 0.83
MINOCA an MI-CAD. Detta for tankarna till att Apolipoprotein C-I | Lipid metabolism 517 (485-547) | 5.24 (4.94-5.52) 0.94
antiinflammatorisk behandling och RAAS-blockad
: Biomarker concentrations are reported as medians with 25[h and 75th percennles CHI3LI: Chitinase-3-like protein 1; FGF
skulle kunna vara gynnsamt hos MINOCA-patien- 23: Fibroblast growth factor 23; MAMP: o P: NT-proBNP: N-termi

B
natriuretic peptide; SAA1/SAA2: Serum amyloid A-1/A-2 protein; TRANCE: Tumor necrosis factor-1 rclalcd aclwdlmn
induced cytokine.

ter, medan trombocythimning kanske dr mindre
viktig. Hos STEMI- och NSTEMI-patienter i akut-

skedet si indikerade biomarkdrerna som vintat en Tabell 3. Biomarkorskoncentrationer och resultat fran justerad Lasso-regression. A) Biomarkorer med hogre

koncentrationer hos STEMI-patienter; B) Biomarkéorer med hogre koncentrationer hos NSTEMI-patienter.
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okad grad av inflammation, myokardskada och
myokarddysfunktion hos STEMI, men samma bio-
markérer hade ocksa ett likvirdigt prognostiskt
virde mellan infarkttyperna — saledes finner vi inga
tydliga héllpunkter f6r att differentiera behand-
lingen f6r STEMI och NSTEMI utifrdn dessa pato-
fysiologiska processer. Vira resultats validitet
begrinsas dock av att vi inte kan bestimma kausala
forhédllanden, men ocksd av smd och heterogena
MINOCA-kohort, utmaningar att diagnosticera
och definiera MINOCA, tidsaspekter fér provtag-
ning samt svarigheter att kategorisera biomarkérer
efter entydig biologisk funktion. Darfér behovs i
forsta hand validering av fynden i andra kohorter,
samt mekanistiska studier.

Referenser

1. Tamis-Holland JE, Jneid H, Reynolds HR, Agewall S, Brilakis
ES, Brown TM, Lerman A, Cushman M, Kumbhani DJ, Arsla-
nian-Engoren C, et al. Contemporary Diagnosis and Manage-
ment of Patients With Myocardial Infarction in the Absence of
Obstructive Coronary Artery Disease: A Scientific Statement
From the American Heart Association.  Circulation.
2019;139:€891-¢908. doi: 10.1161/CIR.0000000000000670

FORTBILDNINGSDAGAR
| KARDIOLOGI 2023

9-10 februari 2023 ¢ Stockholm

Agewall S, Beltrame JF, Reynolds HR, Niessner A, Rosano G,
Caforio AL, De Caterina R, Zimarino M, Roffi M, Kjeldsen K,
et al. ESC working group position paper on myocardial infarc-
tion with non-obstructive coronary arteries. Eur Heart ].
2017;38:143-153. doi: 10.1093/eurheartj/echw149

Pasupathy S, Lindahl B, Litwin P, Tavella R, Williams MJA, Air
T, Zeitz C, Smilowitz NR, Reynolds HR, Eggers KM, et al. Sur-
vival in Patients With Suspected Myocardial Infarction With
Nonobstructive Coronary Arteries: A Comprehensive Syste-
matic Review and Meta-Analysis From the MINOCA Global
Collaboration. Cire Cardiovase Qunal Outcomes. 2021;14:¢007880.
doi: 10.1161/CIRCOUTCOMES.121.007880

Khan AR, Golwala H, Tripathi A, Bin Abdulhak AA, Bavishi
C, Riaz H, Mallipedi V, Pandey A, Bhatt DL. Impact of total
occlusion of culprit artery in acute non-ST elevation myocar-
dial infarction: a systematic review and meta-analysis. Exr Flear?
J. 2017;38:3082-3089. doi: 10.1093/curheartj/ehx418
Pasupathy S, Air T, Dreyer RP, Tavella R, Beltrame JE. Systema-
tic review of patients presenting with suspected myocardial
infarction and nonobstructive coronary arteries. Cirenlation.
2015;131:861-870. doi: 10.1161/CIRCULATIO-
NAHA.114.011201

Chung SC, Gedeborg R, Nicholas O, James S, Jeppsson A,
Wolfe C, Heuschmann P, Wallentin I, Deanfield J, Timmis A,
et al. Acute myocardial infarction: a comparison of short-term
survival in national outcome registries in Sweden and the UK.
Lancet. 2014;383:1305-1312. doi: 10.1016/50140-
6736(13)62070-X

Vora AN, Wang TY, Hellkamp AS, Thomas L, Henry TD,
Goyal A, Roe MT. Differences in Short- and Long-Term Out-
comes Among Older Patients With ST-Elevation Versus
Non-ST-Elevation Myocardial Infarction With Angiographi-
cally Proven Coronary Artery Disease. Circ Cardiovasc Qual Out-
comes.  2016;9:513-522.  doi:  10.1161/CIRCOUTCO-
MES.115.002312.

Nylinféreldsning av professor
Barbara Casadei, Oxford,
kommer att hdllas i samband
med motet




Valkomna till en host
| utbildningens tecken!

LEDARE

Text: Maria Liljeroos

ag hoppas ni alla haft mgjlighet att njuta av
J sommaren och ladda upp inf6ér héstens alla

aktiviteter. Flera av VIC:s arbetsgrupper kom-
mer hélla utbildningsdagar under hésten och vin-
tern. Glom inte att anmila er d4 kompetensutveck-
ling manga ganger fitt sta tillbaka under pandemin.
Dessa dagar dr ett gyllene tillfille att lira nytt och
att bredda sitt kontaktnit samt ha trevligt tillsam-

mans.

I detta nummer kan ni ocksd lisa en reserapport
fran ESC som 1 ar gick av stapeln i Barcelona och
ocksa online. Programmet var som vanligt spackat
med nyheter och intressanta presentationer.

Organisationskommittén fér Kardiovaskulira var-
motet 2023 har ocksé startat sitt arbete for att fa till
ett bra program. Pa sidan 24:e Svenska Kardio-
vaskuldra Varmétet (mkon.nu) kommer ni sa sma-
ningom hitta information om abstraktinlimning
med mera sa héll utkik.

Med 6nskan om en fin host!

Maria Liljeroos
Ordforande i VIC
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Text: Doktorand Emma Safstrom, Avdelningen for omvardnad och reproduktiv halsa, Linkdpings universitet

Arets upplaga av ESC lockade som vanligt manga deltagare bade pa plats i Barcelona
och via Internet. Nedan foljer ett axplock fran de sessioner jag hade mojlighet att

lyssna pa.

Acute hospitalized heart failure:
recent positive trials and their clini-
cal relevance.

Acute hospitalized heart failure: sacubitril/
valsartan. Michele Senni)

PIONEER-HF sacubitril/
valsartan vs Enalapril. Bland de patienter som fick
sacubitril/valsartan minskade BNP-virde mer in
bland gruppen som fick Enalapril, redan efter en
veckas behandling, Aven avseende kliniska out-
come, till exempel kardiovaskulir déd eller dterin-
liggning pa sjukhus sa var behandling med sacubi-
tril-valsartan mer férdelaktig jimfort med Enalapril.

studien undersokte

Patienter med De-novo hjirtsvikt (nydiagnostise-
rade) hade ocksé nytta av sacubitril-valsartan jim-
f6rt med Enalapril avseende BNP och kardiovasku-
lir dod.

Nir ska sacubitril-valsartan sittas in? TRANSI-
TION-studien startade behandlingen kort fore
utskrivning eller kort efter utskrivning. Fér bida
grupperna av patienter tog det ca 10 veckor innan
maldos uppnitts. Man sag att patienter med
njursjukdom var svérare att titrera upp och det var
vanligare att de maste avsluta behandlingen jamfort
med patienter utan njursjukdom.

Viktigt att komma ihdg dr att systoliskt blodtryck
mdste vara 6ver 100 nir behandlingen bérjar. Redu-
cerad dos i bérjan av behandlingen till de som har
SBT <120.

Acute hospitalized heart failure: ferric car-
boxymaltrose (FCM) (Piotor Ponikowski)
Epidemiologiska data visar att dédligheten mins-
kar, men behovet av sjukhusvard Skar fortfarande
bland personer med hjirtsvikt. Aterinliggning och
dod oavsett de-novo eller kronisk hjirtsvikt dr fort-
satt alltfor hog, Behandling av hjirtsvikt bor initie-
ras redan under véirdtiden och sedan dr det viktigt
med tidig uppféljning och fokus pa transition till
kronisk vard.

Jarnbrist med eller utan anemi 4r vanligt hos patien-
ter med akut hjirtsvikt. Jirnbrist dr dven predice-
rande fér dalig outcome. AFFIRM-AHF studien
undersokte effekten av behandling med ferric car-
boxymaltose (FMC). Man fann att preparatet var
sikert att anvinda och att risken for sjukhusinligg-
ning pa grund av hjirtsvikt var ligre i gruppen som
fick FMC. Jarnbrist bor undersékas hos alla patien-
ter som liggs in pd grund av akut hjirtsvikt.
Behandling av jirnbrist inte bara minskar behovet
av sjukhusvird men forbittrar ocksd hilsorelaterad
livskvalitet.

Framtiden — dven 25% av patienterna som fatt
behandling hade fortsatt jirnbrist. Och 25% av
patienterna som fick placebo hade blivit av med
jarnbrist. Definitionen av jirnbrist bor forbattras.
Enligt senaste ESC guidelines for hjirtsvikt bor alla
patienter med HF screenas regelbundet avseende
jarnbrist. Patienter med symptomgivande hjirtsvikt
som nyligen virdats pa sjukhus och med LVEF
<50% och jirnbrist bér fa intravenés behandling
med FCM.

Emma Safstrom
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Acute heart failure: SGLT2 inhibitors
(Shelly Zieroth)
SOLOIST-WHF

biade med bevarad och reducerad EF, men alla

studien inkluderade patienter

patienter hade diabetes. Testade preparatet Sotagli-
flozin GLT1 and SGLT2 himmare (som verkar
bdde i mag-tarmkanalen och i njurarna). Studien
avbrots i fortid pa grund av pandemin. Men, man
sdg en 33% reducering i relativ risk avseende dod
och sjukhusvard pa grund av hjirtsvikt f6r gruppen
som fitt Sotagliflozin. Den gruppen hade ocksd
bittre livskvalitet (mitt med KCCQ) jamfoért med
placebogruppen. Preparatet hade god effekt oav-
sett om patienten hade reducerad EF eller inte.
Behandlingen bor starta under vardtiden eller snart
efter utskrivning,

EMPULSE studien inkluderade patienter mellan
1-5 dygn efter utskrivning frin sjukhus. Inklude-
rade bade de-novo och kronisk hjirtsvikt. Patien-
terna behandlades med Empagliflozin, som var sig-
nifikant bittre avseende kliniska outcomes jamfort
med placebogruppen. Behandlingen medférde
firre “adverce events” dn for placebogruppen.
Ytterligare en studie pagar, DAPA ACT HF dir
likemedlet Dapagliflozin testas.
endast akut hjirtsvikt.

Hir inkluderas

Putting it all together: drug treatment of
acute hospitalized heart failure.

Risken for aterinliggning dr hogre f6r dem som
nyligen vardats pa sjukhus. Klinisk férbattring kan
uppsta redan efter att vitskevolymen minskat mini-
malt, men patienten kan fortfarande vara Gvervit-
skad. Att skriva ut patienter som fortfarande dr
overvitskade Okar risken for aterinliggning. Kom
ihdg att alla Gvervitskade patienter inte 4r likadana,
de kan ha olika symtom och resultat pa blodprover.
Dessutom finns de patienter som inte dr Gvervit-
skade, men far lungédem pa grund av hogt tryck.
Dekompensation ska inte ses som en isolerad hin-
delse, man bor Gvervaka patienternas tillstind Gver
tid, under virdtiden och tidig uppfoljning. Patien-
terna bor stratifieras utifrin risk. Hogriskpatienter
bor behandlas inneliggande pa sjukhus. Minga
sjukhusinldggningar orsakas av infektion samt bris-
tande foljsamhet till behandling,

De som inte svara pd diuretika behéver ofta 2-3
ganger si hég dos diuretika jaimfort med dosen de
hade fore férsimringen. Aven om vissa patienter
far hogt kreatinin av hoéga doser av diuretika , sd
leder hogre doser till bittre outcomes. Mer finns att
lisa 1 artikeln Brisco MA et al J Cardiac Fail
2016;22:753-760.

When and how to do patient workup
for genetic cause of heart failure

When to suspect a generic cardiomyopathy
(Yvonne Hoedemaekers)

Det finns 4 typer av kardiomyopati som kan vara
genetiskt betingade: Hypertrofisk (HCM), Dilate-
rad (DCM), Arrhythmogenic Left Ventricular Car-
diomyopathy (ARVC), och Restrictiv kardiomyo-
pati (RCM). Nir misstidnka: nir en phenotyp dr icke
signifikant, nir patienten dr ung eller vid hereditet.

Samma mutation kan orsaka olika typer av kar-
diomyopati. Kardiomyopati férekommer dven vid
andra sjukdomar orsakade av genmutationer t ex
Pompe disease, Barth syndrome, Ahlstroms syn-
drome, och andra neurologiska sjukdomar. Aven
om andra externa orsaker hittas, t ex alkoholutlost
kardiomyopati, kan det dndé finnas genetiska orsa-
ker bakom. Take home message — misstink alltid
genetisk kardiomyopati.

From 2022 to 2033; Where will car-
diovascular medicine take us?

How will we approach coronary artery
disease in 2033 (Patrick Serruys)
Hyperlipidemi kommer vara under kontroll med
hjilp av lipidsinkande likemedel. Nu finns det
likemedel som verkar mot LDL, Triglycerider,
Lp(a) och HDL. Antiinflammatoriska likemedel
kommer vara vanligare.

Cardiac CT kan ersitta flera olika underséknings-
tekniker, ex angiografi och hjirteko. Ger ocksa
moijlighet att genomfdra bypass operationer utan
angiografi, utan radiologi.

Anvindandet av VR kommer vara vardag och ger
mojlighet att se anatomi i 3D. Kommer anvindas
bdde i konsultationer med andra lidkare, och i ope-
rationsrummet. Stentar kommer utvecklas med
imnen som triggar kroppens egen likningsfor-
maga.

Management of valvular heart disease in
2023 (Martin Leon)

VHD Valvular Heart Disease. >150 million aortas-
tenos. Underdiagnostisering kommer 6ka.

AS Aorta stenos

Artificiell intelligens ldr sig diagnosticera AS genom
att lisa av EKG och EKO. Screening kan goéras i
tva steg pd alla personer 6ver 65 ar. Forsta steget dr
ett EKG och andra steget 4r EKO pd de personer
dir EKG visat att det finns ndgot att undersdka
vidare. Tidigare diagnostik och behandla redan
innan symtom uppstir blir vanligare. Kan ex
anvinda biomarkérer for att hitta riskpatienter.
Studier visar att ndr symtom uppstir har redan




skada pd hjirtat uppstitt och dirmed ocksid en
Okad risk for tidig d6d. Nya materialval till klaffar
utvecklas av Ex Foldax TRIA Polymer Valve.

Screening, preventing and treatment of
atrial fibrillation in 2033

(Gerhard Hindricks).

Férmaksflimmer dr en av de snabbast 6kande hjért-
sjukdomarna. Vikten av screening och tidig riskbe-
démning dr viktig. Man bedémer att prevalensen
for formaksflimmer kan 6ka med 60—80%.

Projected increase in AF prevalence
among elderly in EU 2016-2060

.

AF cases [millioan)

(Figur fran ESC guidelines atrial fibrillation)

Sverige tillhor de linder i virlden dér formaksflim-
mer dr vanligast. Lig och medelinkomstlinder
kommer ha den storsta Okningen. Digital teknik
blir kommer leda till stora férindringar (férbatt-
ringar) vad giller global tillgang till vard.

Utokat utbud av digitala verktyg for att hitta for-
maksflimmer ex via smartphone, smart-klockor,
ringar etc. Hembaserad vird kommer ocksa 6ka,
dir patienter sjilva via digital teknik kan 6vervaka
sin hilsa. Attia, Z.1., Kapa, S., Lopez-Jimenez, F. et
al. har anvint maskininlirning for att lira Al att
hitta och foérutspa formaksflimmer.

Utveckling inom stroke-prevention — nya likeme-
del. PACIFIC trial. Anvinda NOAK och LAAO
(preparat) men ocksé invasiva dtgirder i kombina-
tion med medicinsk behandling kommer utvirde-
ras. Rate control — Pacing, Leadless pacing. AV-nod
ablation kommer bli vanligare.

Kateterburen ablation kommer vara den domine-
rande behandling. Finns sd manga fordelar jaimfort
med antiarytmiska. Nya ablationstekniker kommer
ocksa vara sikrare. Reddy V, Anic A, Koruth J, et al.
Pulsed Field Ablation in Patients With Persistent Atrial
Fibrillation. ] Am Coll Cardiol. 2020 Sep, 76 (9)
1068-1080 wutvirderar ”Single shot” tekniker.
Behandlingen tar bara ndgra minuter, kan ske som
dagvard och uppfoljningen kan ske digitalt.

Management of heart failure in 2033

(Joann Lindenfeld)

Vad kommer znte forindras: RCT sker fortfarande,
men kortare studier som rapporteras i fallrappor-
tet.

Vad forindras:
vitskenivd via digital teknik. Device kommer bli

Patienter kommer Overvaka sin

mindre. Patienter kommer Gvervaka annan data dn
nu. Fyllnadstryck som Okar dr forsta tecknet pé fo1-
samrad hjartsvikt.

HeartO app som kan bedéma eventuell férsdmrad
hjirtsvikt genom att man pratar in nidgra meningar
iappen som sedan gér en bedémning, ”Using only
the patient speech, sampled via mobile device, Cot-
dio HearO™ can sense fluid accumulation related
to CHF and alert prior to hospitalization”

Annat exempel pd Gvervakning dr en device som
man ldgger in i inferior vena cava och sedan 6ver-
vakar trycket dir. Ger tidigt signal om férsimring.
Ytterligare exempel pa Overvakningssystem ar
Non-Invasive Venous waveform analysis NIVA.

Okat fokus pa att utreda vilken typ av hjirtsvikt
(bakomliggande orsak ex ischemisk eller inte ”phe-
notype”) i kombination med snabba likemedelsstu-
dier kommer ge information fér att férutse vilka
patienter som kommer tolerera olika preparat. Vi
vet att HFpEF vanligare hos kvinnor. 2033 kom-
mer vi ocksa veta varfér och hur det gar att fére-
bygga. Det man kan se redan nu ér att fysisk aktivi-
tet hos kvinnor minskar ca 2 ar innan klimakteriet.
Man vet inte varfoér, men man har sett samma
monster hos moss. Om kvinnorna dé i stallet skulle
6ka sin aktivitet skulle hjirtsvikt férebyggas.

Digital cardiology and artificial intelligence
in 2033.

Det giller att hitta omrdden ddr digital teknik kan
ge mervirde. Pandemin ha lett till en accelererad
utveckling av digital hilsa. Remote consultation ir
nu en del av den kliniska vardagen. Remote moni-
toring kommer nog allt mer ersittas av att patien-
terna 6vervakar sig sjilva.

Al kommer bli vanligare, behovet av Al kommer
ocksd 6ka eftersom vi samlar in allt med data.
Behover Al for att kunna analysera allt. Behover Al
for att sammanfatta stora datavolymer och fatta
klokare beslut. Al ir ett verktyg, kommer inte
ersitta likare. Ett exempel idr att Al anvint EKG
samt uppgifter om vikt, lingd, kon, dlder for att
diagnosticera hjirtsvikt. Al kan ocksd komma att
hjilpa till med att triagera patienter pd akuten samt
skriva i journalen.
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Adult congenital heart disease patient with
acute decompensated heart failure: what
do the guidelines say? (Jolien W Roos-Hess-
elink)

Incidensen av ACHD o6kat. Guidelines fran 2020.
ACHD ir en livslang sjukdom. 20-50% av patien-
ter med ACHD utvecklar hjirtsvikt. Patienten bor
remitteras till specialiserat mottagning. Biomarko-
rer ger en bra indikation for att utveckla hjirtsvikt.

Take Homse:

Anvind biomarkérer for att hitta patienter i risk for
att utveckla hjirtsvikt.

Behandla alltid det underliggande problemet.
Traning dr viktigt!

En tydlig vardplan ir viktigt (Advanced care plan-
ning needs more attention).

Viktigt att remittera patienterna till ratt virdniva.

I sessionen Self-care and quality of life presenterade
Emma Sifstrom resultatet av en studie dir manien
konceptuell modell undersékt samband mellan
patientens upplevelse av kontinuitet i varden, upp-
levd kontroll 6ver hjirtsjukdom, egenvird och hur
dessa paverkar faktorer som livskvalitet och édterin-
liggningar bland patienter med kronisk sjukdom
som nyligen sjukhusvérdats pa grund av hjirtsjuk-
dom. Modellen visade att patienter som upplever
hogre grad av kontinuitet 1 virden, ocksd upplever
hégre grad av kontroll samt utfér egenviérd i storre
utstrickning. Detta leder i sin tur till f6rbéttrad livs-
Detta
innebdr exempelvis att ndr man planerar interven-

kvalitet och minskade 4terinskrivningar.

tioner for att forbittra patienters livskvalité och
minska aterinskrivningar s ir det viktigt med insat-
ser som frimjar virdens kontinuitet, patientens
upplevelse av kontroll och egenvérden.
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