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WHO funktionsklass Il och Ill. Kontraindikationer; Samtidigt intag av kvéveoxid-
donatorer som t ex nitrat i nagon form. Kombination med potenta CYP3A4 hammare
t ex ketonazol, itrakonazol, ritonavir. Patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa
grund av icke-arteritisk framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION). Uttalad
nedsattning av leverfunktion, nyligen genomgangen stroke eller hjartinfarkt, uttalad
hypotension (blodtryck <90/50 mmHg) vid behandlingsstart. Graviditet ska undvikas
da data saknas. Datum fér 6versyn av produktresumé, december 2009. Revatio ingar
i hogkostnadsskyddet. Se www.fass.se for aktuell pris- och 6vrig information.
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Biverkningar rapporteras till Likemedelsverket;
for nya lakemedel ska alla missténkta biverkningar
rapporteras forutom de som aterfinns i “vanliga” FASS-texten.
Se vidare www.lakemedelsverket.se.
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Referens:1. IMS Worldwide Sales Volume, Q2 2005 to Q1 2009.
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< ORDFORANDENS SIDA

Vill vi bli en ny specialitet?

o
r 2006 infordes den nya specialitetsindelningen vilket inne-
bar att kardiologi upphérde att vara egen specialitet. I

stilllet blev vi grenspecialitet till internmedicin. Cardiolog-
foreningen stred den gdngen forgives for att kardiologi skulle f6rbli
en egen specialitet. Motivet for att kriva internmedicin som bas-
specialitet var att bevara en bakjourskompetens hos kardiologer
som arbetade utanfér de stora sjukhusen. Fér manga kardiologer
var det nog ocks3 en sjilvklarhet att bli dubbelspecialist och beslutet
ar 2006 kindes inte s& drastiskt.

Ar 2008 rullade den nya ST-utbildningen iging och vi var
foredomligt tidiga med att presentera den nya mélbeskrivningen i
kardiologi. Betydligt mer oklart har det varit vad giller
mélbeskrivningen 1 basspecialiteten och det kanske har
sina skil. Lite provokativt kan man stilla frigan om det
ir relevant att hilla fast vid internmedicin som specialitet.
Tiderna férindras och med dem lidkarens arbetsuppgifter
och intressesfirer. Risken dr uppenbar att internmedicin
1 framtiden endast existerar pd papperet. Mdnga hivdar dessutom
att s& redan ir fallet. Man kan tycka vad man vill om detta (jag har
sjilv linge hort till internmedicinens forsvarare) men att styvnackat
hilla fast vid den traditionella specialitetsindelningen ir sannolikt
inte kompatibelt med framtiden.

Ska vi vdga tinka nytt? Ska vi utforma en ny basspecialitet,
forslagsvis kardiovaskulir medicin? Alla fir en bas (2-3 4r?) 1 kardio-
vaskulir-metabol medicin och profilerar sig sedan som noninvasiva/
invasiva eller kliniska/tekniska kardiologer? Vad tycker ni? Ar det
bra som det idr? Eller ska Cardiologféreningen agera? ST-rddet i
Socialstyrelsen har nimligen meddelat att en forutsittningslos

oversyn av specialitetsindelningen ska pbérjas januari 2011. Vi har
alltsd mojlighet att pdverka om vi vill. Men f6r att kunna gora detta
méste vi f veta vad ni tycker! Borja dirfor med att via hemsidan
besvara en enkel enkit. Ni kan vilja att svara enbart ja/nej, men
ocksd skriva mer utforligt i fri text.

Som inspiration och diskussionsinligg finns en rapport
Trends and contexts in European cardiology practice for the next
15 years (] Escaned, L Rydén, JL Zamorano m fl, Eur Heart |
2007;28:634-37) som publicerades efter att ESC &r 2006 héllit en kon-
ferens om kardiologins framtid. Ni finner artikeln under linken
”Artiklar” pd hemsidan. Dir introduceras idén om en ny typ av

“Ska vi utforma en ny basspecialitet,
forslagsvis kardiovaskular medicin.”

kardiolog, den kliniske kardiologen. Denne ska vara processledare
med brett kunnande i kardiovaskulir medicin, tillika holistiskt arbets-
sitt. Hon/han har totalansvar for patienten och viljer tjinster frdn
hogspecialiserade enheter, jomnr clinical services, vilka kan erbjuda
allt fran bild- och funktionsdiagnostik till invasiva ingrepp och
stamcellsterapi. For den kliniska kardiologen ligger alltsd primirt
fokus pa patienten och inte pd teknologin. Lis girna och begrunda!

Nir jag skriver detta dr jag precis hemkommen frin nigra da-
gar i sommarparadiset Molle. Dir triffades i slutet av november ett
50-tal kardiologer pd "Kliniskt kardiologiskt forskningsméte” or-
ganiserat av Cardiologféreningen genom David Erlinge och John
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Pernow med stéd fran Hjirt-lungfonden och Pfizer. Nir vi skiljdes
it var alla rérande 6verens om att en ny tradition skapats — det blir
alltsd en upprepning nista host. Tidigare har vi saknat ett forum for
doktorander och handledare dir pigdende och planerade projekt
kan presenteras och f3 livfull och uppriktig respons. Nu kinns det
som om vi skapat en sddan métesplats. Kursutvirderingen visade
med berém godkint, pd en 6-gradig skala blev det 5.7 pa frigan "re-
kommendera till kollega?” och 5.8 pd frigan “Ska kursen g8 igen?”

Olle Stendahl, ansvarig for regeringens utredning ”Virldsklass!
Atgirdsplan for den kliniska forskningen” (SOU 2008:7) var sir-
skilt inbjuden till en session som handlade om hur den kliniska
forskningen mir idag. Ole Frobert, kardiolog i Orebro, gav extra
skjuts till diskussionen genom att provocera och visa sina “elaka” 4
punkter:

e Nigon ging i tiden var svensk kardiologisk forskning zop nozch.
* Nigon gdng i tiden vad kardiologi ledande inom klinisk forskning.
® Nigon ging i tiden var randomiserade kliniska provningar viigen
fram f6r patienter och féretag.

e Nigon gdng i tiden var forskning en kreativ process.

Alla var dock 6verens om att detta inte bara idr en friga om
ckonomiska resurser utan mer en friga om att foriindra sjilva kul-
turen, att f klinik och forskning att bli naturligt integrerade igen.
Inte som nu nir en kollega ska vara “forskningsledig” och plétsligt
forsvinner ur allas 3syn (till en annan planet?). Behover vi tinka
helt nytt dven hir och kanske inféra forskning som egen profil i
ny ST? Det finns fér évrigt en spinnande aktuell bok i dmnet,
The vanishing physician-scientist (Cornell University Press), och jag

ORDFORANDENS SIDA

citerar frdn en intervju med redaktéren: “Physician-scientists are
completely indispensible to the medical research enterprise because
they bring to medical research the unique perspective of asking sci-
entific questions based on their direct experiences with patients. I
don’t think our society can afford to lose physician-scientists”.

Forhoppningsvis limnade kursdeltagarna Mélle med nya idéer
om studieuppligg och samarbeten. Och jag vill avslutningsvis inte
undanhalla er berittelsen om en av mina favoritforfattare, Ivar Lo
Johansson, som ocksd tyckte om att vara i Molle (pd sommaren).
Han tog linga promenader ut pd Kullaberg och kunde en dag
inte motstd frestelsen att hugga bort spetsen pd vad han trodde var
Sveriges sydviistligaste udde. Den skulle han ha pa sitt skrivbord
hemma. Ivar Lo drabbades dock av s déligt samvete att han tidigt
niista morgon skyndade tillbaka med cement och verktyg och #g-
nade hela dagen 4t att sitta fast spetsen igen. Man lir fortfarande
efter 60 &r kunna skonja cementfogningen.

Kanske ndr denna tidning er precis fore jul, kanske dimper
den ner efter helgerna. Dirfér siger jag bide god jul och god
fortsittning. ... men under férutsittning att ni gdr in p hemsidan
och siger vad ni tycker om ny specialitets-indelning, forsts.

Lena Jonasson

Cordis.
a ohmsonohmon company
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REDAKTORENS SIDA

Tomten
luktar morfar

ag har bestimt mig for att inte sitta pd mig ndgot rakvatten.
J Jag vill utesluta alla chanser att bli upptickt. En del tycker det
ir trevligt, andra inte. Oftast dr det ndgon som ir tillrickligt
gammal for att det inte spelar ndgon roll vad man dn goér. Man blir
igenkind. Dock inte av alla. Alla ir ju inte fem eller sex ar. Forra
julafton kom kommentaren att jultomten luktade precis som mor-
far. Det misstaget vill jag inte géra om. De idr smarta. Vi far vil se.
Resultaten av mitt julexperiment kommer pd annan plats.
Resultaten? Hésten damp ned relativt snabbt och ett sitt att
forlinga virmen var att delta i Fortbildningsdagarna pd European
Heart House. En hel del av er, som inte var med, har siikerligen hért hur
lyckad kursen var. Det finns alltid kommentarer och bdde positiva
och negativa forslag om kursen. En évervildigande majoritet av
kursdeltagarna var mycket positiva. Vi har dock fitt en del, oftast

ett &r sedan av vice ordférande David Erlinge. Drygt 50 personer

deltog i en mycket uppskattad kurs. Om den finns en del att lisa
p& hemsidan.

Nir det giller hemsidan forssker jag sd snabbt som méjligt
presentera de resultat som framkommit pd ndgra av de storre
motena. Manga av er har ocksd uppmirksammat detta och hittat
till sidan med foreldsningsslides frén de tre stora kardiologmétena.
Det ir fritt fram for alla att finna gamla studier dir. Hemsidan
blir ju mer och mer aktiv och vi vill att ni regelbundet gér in och
tittar efter ndgot nytt. Dér finns ocksd en hel del information for
ST-likare i kardiologi som ni naturligtvis hittar under ST-Forum.

Aret bbrjar niirma sig sitt slut. Jag ir lycklig dver att iterigen f4
presentera ett nummer av var medlemstidning och férmedla mina
tankar, som ibland kan kinnas frimmande f6r vissa. Allt beror pd

"Underbart att fa fira helgerna tillsammans med de narmaste.”

icke-medicinska, kommentarer, som att det var miljoforstoring
att flyga till Nice, att kursen borde liggas inom landet och inte
utomlands och liknande. Jag forstdr inte dessa bakdtstrivare. Jag
ir ledsen. Kostnaden for varje kursdeltagare var i stort samma
som pd Hasseludden. European Heart House dr huvudkontoret
for ESC. ESC ir paraplyorganisationen for alla kardiologféren-
ingar i Europa. Att d3 forligga kursen pd European Heart House
kinns naturligt p4 ett sitt som inte Hasseludden gér. Som sagt, en
minoritet av negativa pekpinnar finns alltid och det dr ndgot som
vi fir leva med. Den stora majoriteten var dock mycket positiv
och kursen var mycket uppskattad.

Resultaten? Chicago var viird for drets American Heart Asso-
ciation. Chicago ir en av de stider som har méjlighet att inhysa
en sd stor mingd motesdeltagare. S8 ocksd 1 r. Som brukligt far
Svensk Cardiologis ldsare ett sammandrag frin dessa méten och
d& sjilvklart frin Hotlines.

Hésten har varit intensiv och di tinker jag pd ytterligare en
kurs, nimligen Forskningskursen i Molle. Kursen initierades for

hur mitt melankoliska stimningslige ér. Just nu kdnns det under-
bart, med férménen att f3 fira helgerna tillsammans med de nir-
maste. Fira med — de dven for er — sd kiinda flickorna till barnbarn
(fyra stycken). Det ir lycka. Det dr lycka att hitta ett rédvin som
inte snavar i halsen. Det ir lycka att dricka sin olivolja — den som
deltagarna fick vid kursen p&d European Heart House — varje dag.
Trivialt kanske, men inte f6r mig. Nir nu de flesta har lagt sig,
ligg dig pd soffan, koppla pd din iPod och starta spdret med Mo-
zart. Kan livet bli béttre?

Enjoy life R \/L’“

Er redaktor

P.S. Ni méste skaffa er en iPad eller liknande. Det ir ocksa lycka!
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VETENSKAPLIG SEKRETERARE

Fran snoyra till

sensommarvarme

et dr forsta Advent och snén ligger vil 6ver hela Sverige
Didag. For ndgra timmar sedan damp bilder fridn For-
skarkursen i Mélle ner i mail-lidan. Redaktéren har

redan tillsett att dessa finns till beskddande pd hemsidan — och
vi kan se tvd néjda kursledare, doktorerna Pernow och Erlinge
iférda hjilmar i snéyran. Mer om kursen hittar ni i Lenas ledare.
Detta evenemang blir alldeles sikert en dterkommande aktivitet!

Frén snoyra i Mélle kiinns steget till sol och sensommarvirme
i Provence ganska lingt, men det ir faktiskt inte sdrskilt linge
sedan Fortbildningsdagarna gick av stapeln pd European Heart
House i Sophia Antipolis, strax norr om Nice. Hir bjods del-
tagarna pd ndgra riktigt intensiva dagar med féreldsningar och
diskussioner frin tidig morgon till sen eftermiddag eller till och
med kvill. Ambitionsnivdn var som tidigare hdg och syftade till
att bjuda p4 en bred uppdatering — och samtidigt kunna dyka pd
djupet inom ndgra omrdden. Cardiologféreningens Arbetsgrupper
hade alla engagerat byggt sina respektive programpunkter till en
mycket fin helhet, och vi kan utldsa frén kursutvirderingen att
dagarna dterigen var mycket uppskattade. Méjligen bor vi kan-
ske till nista gdng ligga lite mer vikt vid interaktion — kanske i
form av workshops och kanske i form av storre méjligheter till
informell kontakt mellan féreldsningarna. Ndgon uttryckte till
exempel en 6nskan om en programpunkt under rubriken "Learn-
ing by walking” — eller under ndgon annan aktivitet, med eller
utan hjilm...

Det nya konceptet att genomféra Fortbildningsdagarna, eller
”Swedish Update”, utan hjilp av sponsorer kommer vi att hdlla
fast vid dven till nista &r. Vi kommer likaledes att nista ar halla
Dagarna i Provence pd European Heart House. Har ni synpunk-
ter till dess dr ni forstds hjirtligt vilkomna att hora av er — ant-
ingen direkt via e-post, eller varfor inte via Twitter! Senast jag
tittade in pd “svenskcardio” pd detta sd kallade sociala medium,
var vi fortfarande ganska 3 som anslutit oss som “followers”.

Har ni forresten redan fitt nys om en Nyhet infor nista &r som
knyter an tll sdvil Frankrike, som ESC och Osponsrad resa? —
Varfor inte resa med Cardiologféreningen till ESC i Paris i au-
gusti? Vi bokar upp ett storre antal rum pé ett gemensamt hotell
centralt i Paris och erbjuder er att delta i arrangemanget! Tanken

ir att erbjuda ett alternativ
tll de kongressresor som
erbjuds av industrin utan
att man f6r den skull be-
hover ordna allt pd egen
hand, och for att kunna
genomféra en otvungen
kongressresa  tillsammans
med andra kollegor frin
hela Sverige. I detta num-
mer av Svensk Cardio-
logi hittar ni en annons
med kontaktdetaljer for

intresseanmilan. Forst till
kvarn...

Slutligen vill jag sl ett
slag for de fina stipendier som
kommer att delas ut under Kardiovaskulira Virmatet i Orebro.
Hall 6gonen 6ppna efter de annonser som finns i detta nummer.
Inriktning pd projekt ni kan séka for och sista ansékningsdatum
framgar av respektive annons, samt kommer forstds att finnas pd
hemsidan. P4 tal om stipendier — under det halvér jag nu suttit
som Vetenskaplig Sekreterare i foreningen har en av mina arbet-
suppgifter inte tagit en endaste minut: Att bedéma ansékningar
for de stipendier som kan sokas fér deltagande i ESC:s kurser
vid European Heart House. Titta in pd ESC:s hemsida och leta
reda pd "Educational Courses Calendar”. Ge mig sedan lite arbete
genom att logga in pd medlemsidorna pd cardio.se och kom in
med en ansékan om medel for att finansiera en av dessa kurser!

Till dess — dags for en skidtur — och sedan en kopp rykande
glogg. God Jul pé er!

Per Johanson 1
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Fraga doktorn —
sa tycker svenska kardiologer

Sedan 2006 ar kardiologi inte langre en egen basspecialitet utan en grenspecialitet under invartesmedicin.
D3 argumenterade Cardiologforeningen mot forslaget, men hur blev det egentligen? Och vad tycker karen
idag? Svensk Cardiologi stallde fragan “Kardiologi — basspecialitet, grenspecialitet eller ny specialitet?” till

ndgra av kollegorna.

Berattat for: Asa Larsbo

Emil Pantev, overlikare pd Helsing-
borgs lasarett, allminkardiolog med
tonvikt pa hjartsvikt.

P’Fér mig ir inte det primira om
kardiologin klassas som basspecial-
itet eller grenspecialitet. Det handlar
mer om vilka resurser specialiteten
tillférs for utveckling, kvalitetsforbiit-
tring och volym. Kopplas tllrickligt
med resurser till grenspecialiteten
kardiologi, gdr det lika bra att ha det
s&. Betyder grenspecialitet diremot

simre resurser och till exempel inskrinkta méjligheter att f6lja
den medicinska utvecklingen och tillgodose vidareutbildning och
liknande, ir det ett problem.

Tittar man pd hela virt virdsystem, ir det inom primirvird
och psykiatri som de storsta bristerna idag finns. Det dr dirfor
rimligt att forviinta sig att det blir diir som resurserna kommer att
fokuseras under de nirmaste dren. I detta perspektiv dr kardio-
login idag 6verlag ett "hyggligt” fungerande omride. Samtidigt dr
hjirtkirlsjukdomar en tung post i vart sjukdomspanorama. Fyra
av tio svenskar idag kommer att drabbas och sminingom avlida av
hjirtkirlsjukdom. Sjilvklart énskar var och en med en potentiellt
allvarlig sjukdom att triiffa likaren med hégst kompetens inom
sitt omrdde. Alla vill ”gd p& kontroll” hos en specialist, men sys-
temet “tilliter” inte att specialister skoter fyra av tio virdtagare.
Som jag ser det kommer patientkraven att fortsitta att 6ka och det
ger ett behov av flera som specialiserar sig inom hjirta-kirlomradet.

Vi méste samtidigt fortsitta att stilla héga krav pd kompetens-
nivan hos véra specialister. Idag har vi en frivillig specialistexamen
genom Cardiologféreningen som jag uppmuntrar fler att skriva.
Personligen ser jag girna att de formella kraven pd kunnande
stirks samt att exempelvis Cardiologféreningen tillfors resurser
for uppféljning av kompetensnivin och ett 6kat ansvar inom vid-
areutbildning. Vi har redan idag en balansgdng mellan de kompe-
tenskrav vi méste kunna stilla pd blivande specialister och risken
att utbildningstid och innehdll blir for omfattande och “avskrick-
ande”. Utbildning kan heller inte ersiitta insamlad erfarenhet.

Ett effektivare sitt att utnyttja den totala kardiologresursen
ir att gora det attraktivt for kollegor att fortsiitta arbeta dven eft-

er 65 rs dlder. Vi riknar idag med att AT-tjinstgoringen for de
flesta ir avslutad 1 28-4rsildern. En dubbelspecialisering, vilket
blir fallet med kardiologi som en gren- snarare dn basspecialitet,
fordrojer formell kardiologkompentens med cirka 2.5 &r. Det
vill siga lika minga &r som en héjning av pensionsildern kan
forvintas tillfora.

Om man i en framtida bristsituation ska fortsitta att prioritera
en bredare invirtesmedicinsk kompetens hos véra hjirtlikare,
eller méta ett 6kande specialistkrav frdn vdra patienter, méste
viigas mot behoven inom andra delar av virden. I praktiken har
jag dock svdrt att se hur en grenspecialiserad kardiologs vardag
idag skiljer sig frin den som haft kardiologi som basspecialitet.

Vért viktigaste mél bor for framtiden vara att fortsitta re-
krytera ambitigsa och duktiga likare till att bli kardiologer samt

att de ges resurser och tid till en stimulerande och kontinuerlig
utbildning.”’

Haikan Walfridsson, overlikare och
docent, arbetar med arytmivard med
tonvikt pa kateterablation i Linképing.

PPFor mig kindes det naturligt nir
kravet pd specialisering dven i intern-
medicin var borta. Ur mitt perspektiv
som representant for den hogspe-
cialiserade delen av kardiologin pi
ett universitetssjukhus dr kravet pd
dubbelspecialisering inte bra. Ut-
bildningstiden blir mycket ling —
likarutbildningen, AT-tjinstgdring,
internmedicin, kardiologi och sedan kanske dven specialisering
mot exempelvis ablation — och det tror jag gér det dnnu svdrare
att rekrytera till den hogspecialiserade virden.

Samtidigt forstdr jag ocksd dem som virnar om den intern-
medicinska kompetensen eftersom en kardiolog pd ett mindre
sjukhus méste fungera i en bakjoursmiljé som innebir annat in
hjirtsjukvard. Méjligen skulle man kunna éppna upp for att man
ska kunna bli kardiolog med eller utan internmedicinsk speciali-
sering och dir man istillet erbjuder en pdbyggnad i internmedicin
efter specialistutbildningen i kardiologi.
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Ett annat problem med dubbelspecialiseringen ir att den litt
blir en papperskonstruktion. Du ir specialist inom ett omrdde dir
du sillan, eller aldrig, arbetar och det gér att dina kunskaper blir
omoderna. Ska man ha folk som jobbar inom dubbla specialiser-
ingar kriivs en organiserad fortbildning som inte finns idag.”’

Anders Waldenstrom, Professor Emer-
itus, Norrlands Universitetssjukhus.
?’Under min tid som ordférande i
Svenska Cardiologféreningen prop-
agerade jag starkt for att kardiologin
skulle forbli en egen basspecialitet.
Grundproblemet som jag ser det ir
att nir kardiologin ligger som en
grenspecialitet under internmedicin
tar det for ling tid innan man ir

formellt behérig att utfora exempelvis
kranskirlsdilatationer eller elektro-
fysiologi. Det tar nio ar efter likarutbildningen och det blir dyrt
f6r samhiillet.

Den andra sidan av myntet, som ocksd framfordes dd 2005 niir
diskussionen var uppe forra gingen, ir att den “superspecialis-
erade” likaren blir f6r smal och att det ir bittre f6r patienten att
behandlas av en allminkunnig likare. Jag kan hdlla med om att
vi hiir har ett reellt problem, det finns patienter som inte bara har
problem som faller under en specialitet, exempelvis med hjirtat,
och de riskerar att hamna mellan stolarna. Under min verksam-
ma tid har det alltid funnits personer — inte nédvindigtvis kardio-
loger — pd de stora sjukhusen som sd att siga var den man skulle
friga om man stotte p& ndgot konstigt, en person som hade dver-
blick, erfarenhet och kunnande pd minga omrdden. Den typen
av kompetens hiller vi p att tappa och hur vi ska gora for att
utveckla och behélla den ir en svér fraga.

Samtidigt blir medicinen alltmer komplicerad och kraven
som stills frdn samhille och patient dr sd héga att det dr mycket

>

svart att vara “allkunnig”. Vi méste helt enkelt bestimma oss
for om vi ska vara riktigt duktiga pd det vi gor eller kunna lite
om allt. Jag anser att vi méste satsa pd spetskompetens och bli
riktigt duktiga inom virt specialomrade. Det fir heller inte ta

alltfor ldng tid att nd dit, och dirfér bor kardiologin vara en
09

egen basspecialite

Kurt Boman, professor och overlikare,
Umea Universitet och Skellefted
Lasarett.

?’Detta var uppe pa den tiden jag
satt i Cardiologféreningens styrelse
och vi var d& bestorta 6ver att kar-
diologin skulle bli en grenspecialitet
till internmedicin. Jag ansdg d&, och
anser fortfarande nir kardiologin
varit en grenspecialitet i ndgra ir,

att detta férsimrar utvecklingen av
kardiologin. Kardiologin ir s& stor
och dominerande att det dr helt naturligt att den ska vara en
egen specialitet.

Samtidigt hor jag till dem som hivdar internmedicinens roll,
jag tycker den ir oerhort viktig. Om man ska kunna tillgodose god
hjirtsjukvard i hela landet utanfér de stora universitetssjukhusen
behéver kardiologerna utbildning inom internmedicin. Man far

ENKATEN

inte glomma bortatt vi har en dldrande befolkning med flera olika
sjukdomar som samverkar, exempelvis diabetes, metabola sjuk-
domar, njursjukdomar, férutom hjirtsjukdomarna. Aven i det
breda perspektivet med primir- och sekundirprevention har det
internmedicinska kunnande stor betydelse f6r utvecklingen.

Det internmedicinska kunnande hos kardiologkdren tillgo-
doses dock inte bist genom att kardiologin ir en grenspecialitet.
Jag anser att man inom specialistutbildningen i kardiologi ska
kriva att det ingdr ginstgdringstid pd internmedicinsk klinik,
till exempel ett &r. Sedan fir man se till att vi har ett bra system
for fortbildning, och i den diskussionen har Cardiologféreningen

en viktig roll.”’
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For patienter som provat simvastatin och inte uppnatt behandlingsmalet
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En kombination
som nar langre

Kolesterolhalten i blodet bestams av kolesterol-
absorptionen i tarmen och syntesen i levern.

Genom att behandla bade kolesterolabsorptionen och
syntesen med EZETROL® respektive statin, far du mer
kraftfull kolesterolsankande effekt jamfort med att
bara anvdnda en statin.*

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

EZETROL (ezetimib) kolesterolabsorptionshammare (Rx; (F); SPC 2010-08-31) tabletter 10mg. Indikationer: EZETROL givet tillsammans med en statin dr indicerat som tillaggsterapi till diet till patienter
med primér hyperkolesterolemi (icke-familjdr och heterozygot familjar) som inte &r adekvat kontrollerade med en statin enbart. EZETROL i monoterapi &r indicerat som tillaggsterapi till diet till patienter
med primar hyperkolesterolemi (icke-familjdr och heterozygot familjar) hos vilka en statin anses olamplig eller inte tolereras. EZETROL givet tillsammans med en statin, &r indicerat som tilliggsterapi till
diet till patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi. Annan kompletterande behandling (t ex LDL-aferes) kan ges. EZETROL é&r indicerat som tilliggsterapi till diet till patienter med homozygot
familjr sitosterolemi. Férdelaktig effekt av Ezetrol pa kardiovaskular morbiditet och mortalitet har &nnu inte faststéllts. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot av
hjdlpamnena. Nar EZETROL ges tillsammans med en statin bor produktresumén for det aktuella likemedlet konsulteras. EZETROL givet tillsammans med en statin &r kontraindicerat under graviditet och
amning. EZETROL givet tillsammans med en statin ar kontraindicerat hos patienter med aktiv leversjukdom eller med kvarstaende transaminasforhéjning utan kénd orsak. Vid forskrivning och for aktuell
information om villkor i formanssystemet, forpackningar och priser se www.fass.se.

Villkor for subvention: EZETROL subventioneras endast for patienter som har provat simvastatin och inte uppnatt behandlingsmalet, eller om det konstateras att patienten inte tal statiner.

EZETROL ér ett registrerat varumérke av MSP Singapore Company, LLC. Copyright © 2005 MSP Singapore Company, LLC.

09-11-EZT-2010-S-1911-J sept 2010

& weo EzETROL

Box 7125, 192 07 SOLLENTUNA -
Tel 08-626 14 00 wwwmsd.se ( ez et/m/b)
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AHA 2010 )

Heta linjen till Chicago

Pa Late breaking trials pa AHA i Chicago presenterades bland annat gynnsamma resultat for faktor Xa-hammare
och aldosteronantagonister. Daremot har Omega 3 fortsatta problem att visa resultat mot placebo.

Text och foto: Christer Héglund

hicago, USA:s tredje stad, dr mirklig. Den har haft en
C enorm invandring, till stor del frin Europa. Redan i bérjan

av 1900-talet bodde dir fler svenskar dn i Goteborg. Den
svenska delen ldg i norra delen av staden, hette Andersonville, och
inhyste den storsta svenskkolonin i USA. Hir finns fortfarande en
hel del svenska butiker dven om stadens invandrare numera till
storsta delen kommer frdn Latinamerika.

Genom hela staden i nord-sydlig riktning 16per Michigan Avenue
eller, som den kallas — the Magnificent Mile. Staden delas ocksd av
Chicago River, dir bland annat Trump Tower ligger. Norr om “the
River” ligger den mest intressanta delen av Magnificent Mile dir alla
kinda internationella affirer minner om Fifth Avenue i New York.
Négra kvarter ster om Michigan Avenue ligger kustvigen — som
bjuder p4 ett paradis att jogga i lings Lake Michigan. Férsta gdngen
jag horde talas om “the Lake” trodde jag det var en mindre insjd,
den iir lika stor som Ostersjon. Tink s fel man kan ha!

Chicagos kongresscenter heter McCormick och inhyste detta
ar American Heart Associations Scienfic Sessions. Enligt uppgift
var drets deltagarsiffra 23 000, ndgot som ska jimféras med ESC,
som senast 1 Stockholm hade &ver 28 000 deltagare. Tyviirr har
antalet svenska kardiologer pd plats pd AHA minskat gradvis un-
der de sista dren. Sannolikt finns det flera skil, den ekonomiska
situationen ir naturligtvis inte helt ovisentlig, men att ESC-métet
nu har blivit s8 bra bidrar sikerligen ocksi. En nackdel med AHA
ir deras programbok. Den kriver en hel del av dig for att du ska
finna vad du séker, tyvirr. En stor hindelse dr dock Late Break-
ing Trials, Hotlines, som det kallas. Precis som vanligt presenterar
vi hiir de mest intressanta studierna. S&, varfor inte bérja pa en
gdng med &rets akronymer som ROCKET AF, EMPHASIS,
GRAVITAS, PARTNER, CLOSURE, DEFINE, ASCEND HF,
BASKET PROVE. Om inte detta skulle ricka hittar ni alla slides
ocksd pd var hemsida. H3ll tll godo!
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Sammanfattning.

ROCKET AF

Rivaroxaban once-daily oral direct factor Xa inhibition compared with
vitamin K antagonism for prevention of stroke and embolism trial in

atrial fibrillation.

Bakgrund

Rivaroxaban ir en direkt kompetitiv fak-
tor Xa-himmare med en halveringstid
p& 5 — 13 timmar. Elimineras via njuren
och via metabolism via CYP 450. Intaget
var en tablett dagligen.

Primir endpoint

Stroke eller icke CNS-embolier.

Design och basdata

Samtliga patienter som deltog skulle
dels ha formaksflimmer men ocksd tvd
riskfaktorer enligt CHAD, det vill siiga
hjirtsvikt, hypertoni, dlder 6ver 75 &r, dia-
betes, tidigare stroke, TIA eller emboli.
Patienterna randomiserades till antingen
20 mg rivaroxaban eller waran med ett
INR-virde mellan 2 och 3. Totalt ran-
domiserades 7 131 patienter till rivaroxa-
bangruppen och 7 133 till warangruppen.

Resultat

Som ni ser framkom en signifikant
reduktion i primir endpoint i rivaroxa-
bangruppen jimfort med waran med ett

p<0.001. Det som skiljde var att deti ITT-

Rivaroxaban n=7 131

gruppen inte framkom ndgon signifikant
skillnad, men studerade man bara de som
behandlades hela tiden framkom alltsd
en signifikant skillnad till rivaroxabans
fordel med en relativ riskreduktion pd
21 %. Det var klart firre hemorragiska
stroke 1 rivaroxabangruppen (p=0.024).
Nir det giller icke CNS-embolier var
dven dessa betydligt firre (p=0.003). Man
redovisade ocksd vad man uttryckte som
“time in Therapeutic range, TTPR” av-
seende INR-virde. Det framkom att det
enbart var 58% som lag mellan 2 och 3,
vilket sannolikt speglar “the real world”.
Nir det giller sikerhet framkom ingen

skillnad i blédning.

Slutsats

Rivaroxaban var 7superior” jimfort
med waran i gruppen som tog studie-
medicinen. I Intention to Treat var
medlen lika effektiva 1 att férhindra
stroke eller embolier. Rivaroxaban
kommer alltsd bli ett fullgott alternativ
till waran fér patienter med férmaks-

flimmer och hog risk.

Waran n=7 133

Alder 73 73
Kvinnor % 40 40
CHAD 2 score medel 3.48 3.46
CHAD 2 % 13 13
CHAD 3 % 43 44
CHAD 4 % 29 28
Hypertoni % 90 91
Diabetes % 40 39
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OMEGA 3

Efficacy and Safety of Prescription Omega-3-Acid Esters for prevention
of symptomatic atrial fibrillation — P-OM3.

Bakgrund

Resultaten har varit varierande nir det
giller behandling med Omega 3 vid
olika kardiologiska 8kommor. Omega
3 har signifikant kunnat reducera mor-
talitet hos patienter med hjirtsvike. I den
studien var dagsdosen cirka 1 gr Omega 3.
Omega 3 bestdr av fettsyrorna EPA och
DHA och det iir just dessa som anses vik-
tiga. Summan av dem bor éverstiga 1 gram
for att man ska fa ndgon effekt. Det har
ocksd funnits smi studier som antytt att
Omega 3 skulle kunna pdverka dterfall
av formaksarrytmier positivt. Omega 3
har vissa parasympatiska effekter, som en
viss minskning av hjirtfrekvensen. Det
forlinger ocksd PR-durationen nigot.
Syftet med studien var att underséka om
behandling med Omega 3 jimfért med
placebo skulle kunna reducera dterfall i
férmaksflimmer hos patienter med ant-
ingen paroxysmalt eller persisterande

formaksflimmer.

Endpoint

Primir endpoint var tid till férsta dterfall
i symptomatiskt formaksflimmer.

Basdata och design

Studien var av typen prospektiv, dub-
belblind och randomiserad. Totalt ingick

663 patienter varav 542 hade paroxys-
malt férmaksflimmer. Dosen Omega 3
var 4 gr/dag. Studien var planerad for 24
veckors behandling.

Resultat

P4 bilden ser ni att det inte framkom
ndgon statistisk skillnad mellan placebo
och Omega 3 i att forhindra terfall 1
formaksflimmer (p=0,26). Ej heller sigs
ndgon skillnad i subgrupperna. Ingen
skillnad 1 adverse events.

Slutsats

Omega 3 med dosen 4 gr/dag kunde inte
minska dterfall i férmaksflimmer efter
24 veckor jimfort med placebo.

Kommentar

Det ifrdgasattes om inte studietiden varit
for kort och dven om dosen varit for hog,
speciellt d& doser pd 1 gr/dag har anvints
vid andra dkommor. I en studie som pre-
senterades 2004 i Circulation pévisades
en mycket positiv effekt av intag av ton-
fisk med statistisk skillnad jimfért med
vanlig fisk.

P-OM3 n=332 Placebo n=331
Alder medel 59 60
Kvinnor % 4 50
BMI 31 31
Betablockerare % 91 91
ACE hammare % 38 42

AHA 2010

Efficacy and Safety of Prescription
Omega-3-Acid Esters (P-OM3)
far the Prevention of Symplomatic

Atrial Fibrillation

Presentation av studien.

ind siudy using

yumal (542} or persistert

(121) AF assigned OM3 & g'day or placebo

for 24 wenks

Metodbeskrivning.

Summary

+ Bamsire chamcierstzs

Sammanfattning av baseline och endpoints.

Resultat, priméra endpoints.

CONCLUSION

ong patients with no substantial
structural heart disease and confirmed,

symptomatic AF, P-OM3 compared with

did not reduce recurrent AF over b

months of study.

Slutsatser.

SVENSK CARDIOLOGI 4/10. 5.15




AHA 2010

Study Design and Sample Sizo

scular Death

£ BN (LS QP P B

Fract

Sammanfattning.

EMPHASIS-HF

Eplerenone in patients with systolic heart failure and mild symptom

Bakgrund

Tidigare studier med aldosteronantago-
nister som spironolakton har visat en
mycket gynnsam effekt pd patienter med
systolisk hjirtsvikte. RALES visade en
30-procentig reduktion av mortaliteten
vid tlligg av 25 mg spironolakton.
Eplerenon ir en selektiv aldosteronhidm-
mare med i stort avsaknad av biverkan
pé brostkorteln. I studien EPHESUS an-
vindes eplerenon pd en population med
systolisk hjirtsvikt efter infarkt. Aven
hir noterades en signifikant reduktion
av total mortalitet.

Hypotes

Eplerenon som tlligg till “evidence-
based” farmakologisk behandling vid
hjirtsvikt med milda symptom ska
minska kardiovaskulidr mortalitet och
sjukhusinlidggningar.

Primir endpoint

Kombinationen kardiovaskulir déd och
sjukhusinldggning for hjirtsvike.

Design och basdata

Studien var dubbelblind och randomis-
erad, dir patienterna fick antingen
eplerenon eller placebo. Totalt randomis-
erades 2 737 patienter varav 1 364 fick
eplerenon. Patienterna skulle vara over
55 4r, ha en NYHA klass IT och EF < 30
%. Medianuppféljningen var 21 ménader.
Patienterna var ytterst vilbehandlade for
sin svikt, 94 % stod pd ACE-himmare,
86 % pa betablockare och cirka 85 % pa
diuretika. S4 mdnga som 13 % hade ICD.
Patienterna fick antingen 25 eller 50 mg
eplerenon eller placebo dagligen.

Eplerenon n=1364

Resultat

I primir endpoint framkom en kraftig
reduktion pd 37 % (p<0.0001) jimfort
med placebo. Kardiovaskulir déd min-
skade med 24 %, P=0.01. Aven sjukhus-
inldggning for hjirtsvikt minskade kraftigt —
42 % med ett p<0.0001. Diremot sigs en
klar 6kning av hyperkalemi i eplerenon-
gruppen, p<0.001 medan man i place-
bogruppen snarare sdg en reduktion i s-
kalium, p=0.05" 1,1 % 1 eplerenongruppen
fick sluta pd grund av hyperkalemi mot 0,9
% 1 placebogruppen, alltsd ingen skillnad.

Slutsats

Tilliggav eplerenon till patienter iNYHA
I, men med EF< 30 % resulterade 1 en
kraftig reduktion i sjukhusinliggning och
kardiovaskulidr déd jamfért med placebo.
Okning av s-kalium noterades i 8 % av
fallen i eplerenongruppen.

Kommentarer

Forvdnande gynnsamma resultat for
eplerenon, trots att de gir hand i hand
med tidigare studier sisom RALES och
EPHESUS. Det ansigs att aldosteron-
himning var en klasseffekt. Det negativa
var att eplerenon fortfarande ir kostsam.
Den andra frdgan idr hur ofta s-kalium
ska foljas och det borde nistan jimféras
med kontroller av waranbehandling. De
patienter som ir speciellt kinsliga i detta
avseende ir patienter med njurpdverkan,
diabetes och hog dlder.

Placebo n=1373

Alder medel 69 69
Kvinnor % 23 22
Hypertoni bakgrund % 67 66
Diabetes % 34 29
S-Kalium 4,3 4,3
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GRAVITAS

Primary results of the gauging responsiveness with a VerifyNow assay
— Impact on thrombosis and safety trial

Bakgrund

Vid behandling med clopidogrel och da
speciellt efter PCI har det noterats att
trombocyt-reaktiviteten varierar kraftigt.
Man har dirfor spekulerat att en hogre
dos borde ge gynnsammare resultat dn
den nuvarande dosen pd 75 mg dagligen.
Med hjilp av ett system — "VerifyNow —
kan man pa ett enkelt sitt mita det indi-
viduella svaret fér olika antitrombotiska
medel som ASA, clopidogrel och prasug-
rel. Tidigare studier har visat att cirka 30
% av patienterna som stir pd clopidogrel
har f6ér 1dg nivd av trombocythimning
(reaktivitet) vilket teoret iskt skulle kunna
oka risken f6r kardiovaskulira hindelser.

Primir endpoint

Hogdos clopidogrel under 6 manader
ir bittre dn standard-behandling for
prevention av kardiovaskuldra hindel-
ser (kombinationen kardiovaskulir déd,
nonfatal hjirtinfarkt och stenttrombos
efter 6 ménader) efter PCI hos patienter
med 1&g reaktivietet.

Design och basdata

Samtliga patienter genomgick ett test

med VerifyNow omedelbart efter PCI

med DES varefter uppdelning skedde
i hégdos clopidogrel eller standard-
dos. Inklusionsparameter var patienter
som genomgick PCI med DES. Totalt
screenades 5 429 patienter varav 41 %
hade 1ig reaktivitet. Dessa delades sedan
in 1 hég- eller standarddos.

Resultat

Det framkom ingen statistisk skillnad
mellan standarddos eller hogdos clopi-
dogrel (p=0.98). Ej heller framkom
ndgon skillnad 1 blédningsfrekvens mel-
lan grupperna, p=0.18. Man tittade ocksd
pd de patienter som hade 13g reaktivitet
men med standarddos och jimforde med
normal reaktivitet och inte heller hir
framkom ndgon skillnad (p=0.20).

Slutsats

Hos patienter med simre trombocyt-
himning (reaktivitet) framkom ingen
forbittring med hogdos clopidogrel efter
6 ménaders behandling efter PCI.

Lis mer pd om VerifyNow pa:
http://www.accumetrics.com/accumet-
rics.com/products/

Hogdos clopidogrel (n=1109) Standarddos clopidogrel (n=1105)

Alder medel 64 64
Man % 65 65
Diabetes % 44 47
Tidigare infarkt % 30 29
Stent/pat 1.7 1.6

AHA 2010

clopidogre! for & months is
standard-dose clopidogrel
prevention of adverse CV

ents after PCI in patients with high
residual reactivity.

Hypotes.

]

to plateiet function les

it glycoprotein lib/fila inhibitor

Inklusionskriterier.

Patientflode.

Primary Endpoint: CV Death, Mi. Stent Thioembous

it irucaises ol
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does not support a
treatment strategy of high-dose
clopidogrel in low-risk patients with
high residual reactivity identified by

a single platelet function lest after
PCI

Slutsats.
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Study Design
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Slutsatser.

RAFT

Resynchronization/Defibrillation for Ambulatory heart failure trial.

Bakgrund

ICD-implantation har bidragit dll att
forlinga 6verlevnaden hos patienter med
systolisk hjirtsvikt. Flera studier har
bekriftat detta, exempelvis AVID och
inte minst MADIT-II. Den senare an-
viinde som inklusionskriteria en EF <30 %
samt tidigare hjirtinfarkt.

Det har linge diskuterats huruvida
tilligg av en extra elektrod f6r att sam-
tidigt férbittra CRT skulle bidra till yt-
terligare forbittring. Argumenten mot
detta var flera, till exempel kostnaden
och risken for f6rlingd operationstid.

Hypotes
Kan tilligg av CRT tll ICD reducera

mortalitet och sjukhusinliggningar hos
patienter med méttlig hjirtsvikt och for-
lingd QRS-tid?

Design och basdata

Patienter i NYHA II och III med en EF
< 30 % och en QRS duration > 120 ms
inkluderades. Patienterna skulle vara op-
timalt behandlade for sin hjirtsvike.

Rivaroxaban n=7 131

Patienterna — 1 798 personer — ran-
domiserades dubbelblint antingen till en-
bart ICD eller till CRT och ICD. Uppfolj-
ningen var sedan kontroller var 6:e manad
samt en 6-minuters "walk test”.

Resultat

Efter 6 4rs uppfoljning var kombina-
tionen dod och sjukhusinliggningar sig-
nifikant ligre i ICD-CRT gruppen in
i enbart ICD-gruppen (p=0.0002). Den
relativa riskreduktionen var 25 %. Tittar
man pd enbart mortalitet var den signifi-
kant ligre i ICD-CRT-gruppen, p=0.003.
Reduktionen av sjukhusinliggning var
in mer uttalad i ICD-CRT gruppen
med en relativ riskreduktion pd 32 %,

p<0.0001.

Slutsats

Genom att ligga till CRT till ICD hos
patienter i NYHA II och III med en
EF < 30% samt férlingd QRS reduc-
eras dodlighet och sjukhusinliggning
signifikant.

Waran n=7 133

Alder medel 66 66
Kvinnor % 19 15
NYHA Il % 81 79
EF % 23 23
Diabetes % 35 33
Tidigare CABG % 35 33
QRS duration medel msek 158 157
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ADVANCE TRIAL

Evaluation of HeartWare HVAD left ventricular assist system for treat-
ment of advanced heart failure. Results of the ADVANCE Bridge to

Transplant Trial.

Bakgrund

Vintelistan f6r hjirttransplantation for
patienter med mycket avancerad hjirt-
svikt har blivit lingre och vintetiden
kan ibland vara 6ver ett dr. P4 grund av
detta har det utvecklats ett antal s& kallade
hjdrtpumpar varav HVAD tycks vara den
mest lovande. Pumpen placeras alltsd vid
hjirtats apex i det perikardiella rummet
och blodet fortleds sedan till aorta ascen-
dens. Pumpen har en centrifugal design
med ett kontinuerligt fléde. Pumpen har
bara en rorlig del, en typ av propeller, som
ligger inne i pumphuset. Frin denna gér
en elektrod genom huden till en kontrol-
lapparat som drivs av batterier.

Studien var designad som en prospek-
tiv studie for att bedsma HVAD som en
“bridge-to-transplant”.

Primir endpoint

Succé definierat som 6verlevnad antin-
gen pd HVAD eller transplantation efter
180 dagar.

Design och basdata

Totalt ingick 137 patienter 6ver 18 &r i
NYHA IV. I 6vrigt skulle alla kriterier
for hjirttransplantation uppfyllas. Studi-
en var inte randomiserad. Samtidigt kon-
trollerades ocks& 6 minuter "walk test”.

Resultat

Efter 6 manader var 92 % vid liv, varav
drygt 29 % var transplanterade. Under
tiden med HVAD forbittrades livs-
kvaliteten betydligt och 6 minuter walk-
test dubblerades nistan.

Slutsats

Fantastiskt resultat dir 92 % av patienterna
med hjirtsjukdom 1 slutstadiet fortfar-
ande levde efter 180 dagar med en liten
pump av typen kontinuerligt fléde.

Behandling
Alder medel 53
Andel kvinnor % 28
EF % 18
PCW mmHg 23

HVAD-systemet.

vl it RemcSama cagaciy und bty of s

Slutsatser.

AHA 2010

AMCE Trial Design

b il with corte Farmpariabon
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..Muu T4 patinnds in ooeed of »3.0mm sienis
irraspective of indication loe PCI

Design.

Slutsatser.

BASKET-PROVE

Late cardiac death and myocardial infarction associated with late stent
thrombosis in large vessel stenting after First and Second generation
Drug-Eluting compared to Bare-Metal Stents.

Bakgrund

For snart fyra ar sedan kom studien Basket-
Late som rapporterade att DES-stent gav
upphov tll 6kade kardiella hindelser
hos patienter som behandlades med 3
mm stent jimfort med BMS stent. Detta
var en retrospektiv studie. Liknande re-
sultat kunde registreras i ett annat mate-
rial frin Sverige, men hir var den stora
skillnaden jimfért med andra linder att
tiden for behandling med clopidogrel var
betydligt kortare i Sverige. Storre kirl
som detta ir frigan om ir betydligt van-
ligare hos yngre och icke-diabetiker och
behover alltsd inte spegla en avancerad
koronarsjukdom.

Primir endpoint

En kombination av kardiell déd och
nonfatal hjdrtinfarkt efter 2 &r.

Design och basdata

Totalt randomiserades 2 314 patienter
som var behov av koronarstent med en
diameter pd 3 mm, till antingen forsta
generationens sirolimus stent (Cypher),
bare metal stent (Vision) eller andra gen-
erationens everolimus stent (Xience V).
Samtliga behandlades med ASA och
clopidogrel i minst ett r.

Resultat

Det framkom ingen skillnad mellan de
tre grupperna i primir endpoint (p=ns).

Slutsats

De problem som tidigare kunnat konstat-
eras med DES kunde inte bekriiftas lingre.
Det framkom ej heller ndgon skillnad i
sikerhet eller effektivitet mellan férsta
och andra generationens stent.

SES n=775 EES n=774 BMS n=765
Alder medel % 66 66 67
Kvinnor % 26 24 23
Diabetes % 18 15 14
Hypertoni % 62 61 65
LAD 5 52 53 52
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CLOSURE |

A prospective, multicenter, randomised controlled trial to evaluate the
safety and efficacy of the STARFlex septal closure system versus best
medical therapy in patients with a stroke or transient ischemic attack
due to presumed paradoxical embolism through a patent foramen ovale.

Bakgrund

I de fall dir patienter har drabbats av
stroke eller TTA och dir man inte kunnat
finna ndgon orsak har detta kallats "cryp-
togenic” och all fokus har riktats mot par-
adoxal embolisering via dppetstdende fo-
ramen ovale. STARFlex ir en device som
sitts in via en kateter. Devicen kan liknas
vid ett dubbelsidigt paraply och forvintas
sluta foramen ovale.

Primir endpoint

2 &rs incidens av kombinationen stroke
eller TIA samt total mortalitet inom 30
dagar.

Design och basdata

Studien var prospektiv, multicenter, ran-
domiserad, open label, dir patienterna
fick antingen optimal medicinsk behand-
ling for prevention mot stroke eller in-
sittande av STARFlex plus medicinsk
behandling. Patienterna var 60 ar eller

STARFlex n=447

yngre med okind genes till sin stroke el-
ler TTA med eller utan férmaksseptum
aneurysm.

Resultat

Det framkom ingen skillnad i den
primira endpointen mellan grupperna,
p=0.30. Ingen skillnad i stroke, p=0.77.
Diremot féreldg signifikant fler f6r-
maksflimmer i STARFlex-gruppen jim-
fért med medicinsk behandling p<0.001.
Samma fynd gjordes ocksd i vaskulira
komplikationer, vilket tycks naturligt.
Ingen skillnad i den medicinska gruppen
mellan ASA-behandling eller waran.

Slutsats

Att sluta en foramen ovale med STAR-
Flex visade ingen férdel jimfért med

medicinsk behandling vid prevention av
stroke eller TTA.

Medicinsk behandling n=462

Alder medel 46

46

Kvinnor % 48

48

AHA 2010
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AHA 2010

Satety of Anacetrapib in Patients with or
at Risk for Coronary Heart Disease

Background: CETP inhibition

fis HOL

Bakgrund - CETP-hdmning.

Study Dasign

Design.

Effects on LDL-C and HDL-C

Resultat: Effekter pa LDL-C och HDL-C.

DEFINE

Determining the efficacy and tolerability of CETP inhibition with

Anacetrapib.

Bakgrund

For ndgra &r sedan presenterades det forsta
likemedlet — torcetrapib — som klas-
sades som CETP-himmare. Resultatet
avseende hojning av HDL var bra, men
studien bréts 1 fortid pd grund av okad
mortalitet och kardiovaskulira hindelser.
Orsaken ansgs vara en ovintad héjning
av blodtrycket, inte si stor, men tillrick-
lig for att piverka mortaliteten. Det anses
att hégt HDL minskar kardiovaskulir
risk och det finns idag farmaka som héjer
HDL. Det har dock innu inte visats i
ndgon mortalitet- och morbiditetstudie att
detta skulle piverkas gynnsamt.

CETP ir en kolesterylestertransfer-
protein-himmare, som héjer HDL.

Primir endpoint

LDL efter 24 veckor samt sikerhet.

Design och basdata
Prospektiv  dubbelblind randomiserad

studie. Totalt randomiserades >1 500
patienter med kiind ischemisk hjirtsjuk-

dom och samtidig statinbehandling. 811
patienter fick 100 mg anacetrapib och
812 patienter fick placebo ovanpd sed-
vanlig statinbehandling.

Resultat

Ovanpd sedvanlig behandling minskades
LDL ytterligare med 39,8 mg/dl, p<0.001
jamfére med placebo. HDL héjdes med
138 mg/dl, p<0.001 jimfort med placebo.
Det framkom ingen skillnad i blodtry-
cket mellan grupperna. Ingen skillnad 1
aldosteron, leverenzymer eller kreatinin.

Slutsats

Behandling med anacetrapib — CETP
himmare — resulterade i en kraftig 6k-
ning av HDL i kombination med ytter-
ligare reduktion av LDL. Detta var ingen
morbiditet- eller mortalitetsstudie, vilket
forvintas starta med tanke pd resultaten
frin denna studie. Den studien kommer

heta REVEAL.

Hogdos clopidogrel (n=1 109) Standarddos clopidogrel (n=1 105)

Alder medel 64 64
Kvinnor % 65 65
Diabetes % 44 47
Hypertoni % 30 29
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Detta var en del av de studier som presenterades pd American Heart i Chi-
cago. Ytterligare studier kan du som sagt finna pa var hemsida under Clinical
trials. Nista stora méte av denna klass ir ACC 1 bérjan av april 2011 som d&
gdriNew Orleans. Vad som kommer di kommer du att kunna ldsa i nummer
2 av Svensk Cardiologi 2011. Innan dess kommer ocksi virt eget stora na-
tionella méte — Virmétet — som denna ging gér i Orebro forsta veckan i maj.

Synd att det inte var fler svenskar pd detta AHA. Det ir berikande och
sméi tegelstenar liggs till efter varje méte, tegelstenar som faller pd plats
och genererar férbittrad behandling f6r vira patienter. En helt orelaterad
trevlig sak var att dollarn var relativt svag, vilket gjorde att min iPad blev
betydligt billigare.

Redaktéren.
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Svenska Cardiologforeningen utlyser stipendium
till forskning inom kardiologi.

Svenska Cardiologforeningen vill framja virdefull forskning inom kardiologi och
utlyser déarfor, med stod av Eli Lilly AB, ett stipendium om 50000 kronor. Stipendiet
ar tankt att stodja klinisk kardiologisk forskning med inriktning pa trombocyter.

Projekt med syfte att forbéttra forskningen pd detta omrdde &r sérskilt prioriterade.
Mottagaren av stipendiet kommer att kungdras vid det Svenska Kardiovaskuldra
Varmétet i Orebro, 4—6 maj 2011.

Mer information och ansokningsformulér finns pa Svenska Cardiologforeningens
webbplats, www.cardio.se Ansdkan kan dven skickas via e-post till britt-marie.
hoglundf@karolinska.se Ansdkan bor omfatta en kort presentation av forsknings-
projektet samt en forteckning 6ver de rapporter och artiklar ni 6nskar &beropa.

Eli Lilly Sweden AB. Box 721, 16927 Solna,
08-737 88 00, www.lilly.se ’
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SWEDISH UPDATE

Ett nationellt mote pa internationell mark

Text och foto: Christer Hoglund

Q rets Fortbildningsdagar pd European Heart House i
A Sophia Antipolis blev precis s& bra som man hoppats.
Kvaliteten pd savil foreldsare som faciliteter var hég och
antalet deltagare var ungefir lika stort som tidigare ir d4 kursen
héllits pd Hasseludden utanfér Stockholm. European Heart
House — ESC:s huvudkontor och utbildningscenter — kiindes som
ett sjilvklart alternativ for en enhillig styrelse d& kostnaden i stort
sett blev densamma som om kursen héllits pd Hasseludden.

De flesta bilderna fran foreldsningarna kan ni se pd hemsidan

under rubriken Swedish Update, sjilv tycker jag deltagarna bjods

Goran Olivecrona, Lund.

Lars Svennberg, Gévle.

Annica Wennberg, Sunderbyn

pé en bred kompott av vad som giller 2010 och 1 hégsta grad upp-
daterade kunskaper. Ett trevligt inslag var patientfall som det siker-
ligen kommer att bli mer av nista r.

Cardiologféreningens styrelse har nimligen beslutat att gora
om kursen pd samma plats nista ar. Eftersom kursen var sd lyckad
ur minga perspektiv giller det att bestimma sig i god tid eftersom
platserna ir begrinsade. Till er som var med — ett stort grattis!

Hir visar vi inga foreldsningsbilder, utan néjer oss med ett col-
lage av deltagare.

A bientot, Redaktdren.

N

Martin Magnusson, Malmé.
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Gundars Rasmanis, Stockholm. Peter Svensson, Malmé. ] Alain Fraisse, Frankrike.

e

Claes Hofman-Bang, Stockholm Mohammed Tufeq, Sunderbyn. Bengt Johansson, Umea.

Hans Persson, Stockholm.
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Lena Juntti-Larsson, Sunderbyn.
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ELEKTRODPLACERING

Elektrodplacering vid EKG-monitorering
— dags for standardisering?

Kanske ar det dags for en standardisering av elektrodkopplingen for bade vilo-EKG och ischemimonitorering.
Studier visar att LU-systemet ger EKG-vagformer som ér i det narmaste identiska med standard-EKG.

Text och bild: Elin Tragardh-Johansson, med dr, ST-lakare, Annika Welinder, med dr, ST-lakare, Patrik Tydén, med dr, éverlakare, Ylva Gardinger, underlakare, Olle
Pahlm, professor, dverldkare, Diagnostiskt centrum for Bild- och Funktionsmedicin, Klinsk Fysiologi, Skanes Universitetssjukhus, Malmg, Bild- och Funktionsdiagnos-
tiskt centrum, Klinisk Fysiologi, Skanes Universitetssjukhus, Lund, Kardiologiska kliniken, Skanes Universitetssjukhus, MalméKontaktuppgifter fér korresponderande
forfattare: Elin Tragardh-Johansson, Klinisk Fysiologi, Ing 44, Skanes Universitetssjukhus, 205 02 Malmg, elin.tragardh-johansson@med.lu.se

id EKG-monitorering anvinds annan elektrodplacering
in vid standard-12-avlednings-EKG; dven “diagnostiska
EKG” i anslutning till monitoreringen tas oftast med
sddan monitoreringskoppling. Problem kan uppstd nir dessa
jimfors med standard-EKG eftersom vigformerna ofta forindras
vid monitoreringskoppling. En 16sning dr att utveckla elektrod-
placeringssystem for proximal koppling av extremitetselektroder
som ger ett EKG mycket likt det som registreras med distal elek-
trodkoppling och som gér att anvinda vid monitorering. Studier
visar att LU-systemet ger EKG-vigformer som ir i det nirmaste
identiska med dem som registreras med standard-EKG och har
acceptabla storningsnivéer fran muskelaktivitet.
12-avlednings-EKG, med sex elektroder placerade pd bestim-
da anatomiska positioner pd brostkorgen, tre elektroder distalt
pd extremiteterna (hoger respektive vinster handled och vinster
fotled) samt en jordelektrod, ir fortfarande det vanligaste kardio-
logiska diagnostiska testet 1 klinisk praxis. EKG ir icke-invasivt,
billigt, finns tillgingligt dverallt och ger viktig information om
till exempel hjdrtrytm, retledningsrubbningar, ischemi, akut el-

ler genomgéngen infarkt och hypertrofi. Diagnostiska kriterier
baseras pd decennier av forskning pd patienter med olika kar-
diologiska diagnoser, vilket har varit centralt for utvecklingen
av datortolkning av vilo-EKG. Nyligen har standarddokument
publicerats av American Heart Association, American College of
Cardiology Foundation och Heart Rhythm Society, avseende bide
standardisering och tolkning av EKG [1-2].

Distal elektrodplacering ej alltid lamplig

Ibland ir det inte limpligt att anvinda elektroder placerade di-
stalt pd extremiteterna. Vid till exempel arbetsprov ir sladdarna
i viigen och EKG-signalen blir kraftigt stord av myopotentialer
frin den arbetande muskulaturen. Att anviinda en alternativ elek-
trodplacering f6r extremitetsavledningarna har accepterats nir
kontinuerlig monitorering dr nodvindig, vid till exempel arbets-
prov, évervakning av patienter med myokardischemi eller aryt-
mier pd sjukhus och for att uppticka intermittenta arytmier vid
ambulatoriskt EKG. Nir syftet med monitoreringen endast ir att
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detektera arytmier ricker det ofta med en eller tvd avledningar
och dirmed endast ett fital elektroder. Nir frigestillningen ir
mer komplex, till exempel att detektera och lokalisera akut is-
chemi, behévs viletablerade kriterier baserade pd standardiserade
elektrodplaceringar for siker diagnos.

P4 1960-talet bérjade man anviinda proximal elektrodplacer-
ing for extremitetsavledningarna vid arbetsprov. I Sverige plac-
eras armelektroderna lateralt pd éverarmarna pd deltoideus-
muskelns nederkant och vinster benelektrod pé vinster hftkam
[3]. T storre delen av dvriga virlden anvinds torsoplacering med
armelektroderna placerade i fossa infraclavicularis, medialt om
grinsen till deltoideusmuskeln och tvd centimeter nedanfér nyckel-
benet; viinster benelektrod placeras mellan revbensbagen och héoft-
kammen, i den anteriora axillarlinjen (si kallad Mason-Likar-

koppling [4], Figur 1).

Figur 1. Placering av extremitetselektroderna vid standard-EKG (o), Mason-
Likar-EKG (0) och LU-EKG ().

Andrar man placeringen av extremitetselektroderna kommer
dock EKG att forindras. Forindringarna dr ofta betydande i
extremitetsavledningarna aVL, I, -aVR, II, aVF, III. Bréstavled-
ningarna V1-V6 anvinder en sammankoppling av extremiteterna
som referens och dirfér forindras dven dessa, om in i mindre
grad. Vid Mason-Likar-koppling blir R-amplituden ofta hégre i
I1, aVF och III, medan den blir ligre i aVL och I jimfért med dis-
tal koppling, vilket sammanhinger med att den elektriska axeln
i frontalplanet férindras. Det dr ocksd vanligt att Q-vdgor som
beror pd inferiora infarkter minskar i bredd jimfort med vanlig

elektrodplacering [5,6].

Reducerade avledningssystem

I vissa situationer anses de 10 elektroder som definierar 12-av-
lednings-EKG vara i vigen. Elektroderna och kablarna stor aus-
kultationen pd brostkorgen, dterupplivningsforsok, réntgen- och
ultraljudsundersékningar. Dessutom kan muskelaktivitet i armar
och ben stora EKG-signalen. I en akutsituation i ambulans kan
ménga elektroder dven vara en nackdel nir ett EKG mdste kop-
plas snabbt. P& grund av detta har sd kallade reducerade avledn-
ingssystem utvecklats.

P4 1980-talet visade Dower att det dr méjligt att hirleda ett
12-avlednings-EKG frin endast fem elektroder, fyra explore-
rande och en jordelektrod [7,8]. Detta avledningssystem kallas
"EASI 12-avlednings-EKG”, eftersom tre elektroder fridn Frank-
avledningssystemet, (ursprungligen anvint for vektorkardiografi)

[9] anvinds (E, A och I) (Figur 2).

ELEKTRODPLACERING

Figur 2. Elektrodplacering enligt Frank.

De fyra explorerande elektroderna placeras pd littidentifierade
platser pd torson: pa nedre delen av bréstbenet (E), 1 vinster medio-
axillarlinje (A), i hoger medioaxillarlinje (I) i samma transversal-
plan som elektrod E samt elektrod S pd évre delen av brostbenet
(manubrium sterni) (Figur 3).

Figur 3. Elektrodplacering vid EASI-EKG.

Ett annat sitt att reducera antalet elektroder ir att exkludera vissa
avledningar och sedan rekonstruera de avledningar som didrmed
¢j registrerats pd patienten. Minga av dessa reducerade avled-
ningssystem anvinder matematiska operationer for att berikna
ett syntetiserat 12-avlednings-EKG och detta sker online i den da-
toriserade EKG-utrustningen. Ett syntetiserat EKG kan dock se
visentligt annorlunda ut jimfért med ett "riktigt” 12-avlednings-
EKG, framfor allt om icke-standardiserade elektrodplaceringar
har anvints eller om transformationskoefficienterna som anvints
ir populationsbaserade snarare in patientspecifika, vilket kriver
tillgdng till ett tidigare registrerat EKG frdn den aktuella patient-
en [10], (Figur 4 och 5).
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Figur 4: Exempel pa ett reducerat avledningssystem, dér avledning |, I, V2 och
V5 har anvants for att berékna dvriga avledningar. I de tva forsta kolumnerna
ses patientens standard-EKG, i kolumn 3 ses brdstavledningarna beraknade
med generella transformationskoefficienter och i kolumn 4 ses brostavled-
ningarna berdknade med patientspecifika koefficienter. (Med tillstand, fran
Nelwan SP, et al. Minimal lead sets for reconstruction of 12-lead electrocardio-
grams. J Electrocardiol 2000;33 Suppl:163-6.)
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Figur 5. Exempel pa standard-EKG och EASI-12-avlednings-EKG hos tva barn.
Det vénstra representerar ett EKG som val liknar standard-EKG, medan det
hogra visar pa ett exempel med stora skillnader mellan standard-EKG och
EASI-EKG. (Med tillstand, fran Pahlm O, et al. Comparison of waveforms in

conventional 12-lead ECGs and those derived from EASI leads in children. J
Electrocardiol 2003;36:25-31.)

Det férekommer inte sillan att EKG med elektroder enligt stand-
ard, Mason-Likar (M-L), Frankavledningar eller reducerade av-
ledningssystem idag anvinds pd samma patient under samma in-
liggningstillfille. Dirfér bérjar rapporter om felaktiga diagnoser
beroende pd jimforelser av EKG tagna vid olika tillfillen under
vardprocessen men med olika elektrodplacering komma [11]. Det
kan vara oméjligt att skilja EKG-foérindringar som beror pd dy-
namiska forindringar hos patienten frin sddana som enbart beror
pé att elektroderna placerats olika vid registreringstillfillena.
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Figur 6. EKG registrerat med distal koppling (A), Mason-Likar-koppling (B) och
LU-koppling (C). Placeringen av brostelektroderna har inte dndrats mellan reg-
istreringarna. Lagg sarskilt marke till hogerforskjutningen av den elektriska
axeln vid Mason-Likar-koppling, vilket leder till forandrad QRS-morfologi i
extremitetsavledningarna. Man noterar ocksa skillnader i bréstavliedningarna.
Skillnaderna gentemot standard-EKG ar betydande for Mason-Likar medan de
ar minimala for LU-systemet.




Presentation av nytt avledningssystem

Pahlm et al [16] registrerade tre vilo-EKG pd patienter som remitt-
erats till arbetsprov: ett EKG med distal elektrodkoppling (gold
standard), ett EKG med LU-koppling och ett med Mason-Likar-
koppling. De EKG-variabler som undersoktes var el-axeln i frontal-
planet, Q-vigsdurationen och Q-vigsamplituden i avledning aVE.
Resultaten frdn studien visade att Mason-Likar-systemet &ver-
ensstimde vil med standard-EKG da el-axeln var vinster- eller
hégerstilld, medan en normalstilld el-axel blev mer hégerstilld
vid Mason-Likar-koppling.

LU-systemet visade liknande tendens, men visentligt mindre
uttalat. I denna studie blev normala Q-vigsamplituder storre och
normala Q-vigsdurationer lingre vid placering enligt Mason-Likar
jimfort med distal elektrodkoppling, medan LU-systemet visade
bittre dverensstimmelse med distal koppling. En av begrins-
ningarna i denna studie var att ett de flesta EKG var normala.

Welinder et al [17] jimforde EKG-vigor fran LU- och Mason-
Likar-systemen med dem frin standard-EKG. Man studerade
den elektriska axeln i frontalplanet och EKG-f6rindringar som
tyder pd inferior infarkt. De inferiora QRS-férindringarna
virderades med det sd kallade Selvestersystemet, som tilldelar
poing utifrdn olika kriterier pd ett sitt som mojliggor skattning
av infarktstorlek. Stérningskinsligheten hos standard-, LU-, och
Mason-Likar-systemen jimfordes ocksa.

Fyra EKG registrerades pd samtliga patienter med ett fital
minuters mellanrum: tvd standard-EKG, ett LU-EKG och ett
Mason-Likar-EKG. Den frontala el-axeln blev mer hégerstilld
hos Mason-Likar-systemet jimfort med standard (medel 22 grad-
ers hogerforskjutning). Vid LU-systemet sigs en litt axelférskjut-
ning pd 1 medel 4 grader at hoger jimfort med standard-EKG
(Figur 7). Vad giller inferiora infarkter sigs ingen signifikant
skillnad i Selvesterpoing mellan LU- och standard-EKG, med-
an Mason-Likar-systemet oftare underskattade infarktstorleken
jimfort med standard-EKG. LU-systemet var i studien mindre
storningskinsligt dn standardsystemet, och stérningskinsligheten

hos LU- och Mason-Likar-systemen var visentligen densamma.
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Figur 7. Relationen mellan standard-EKG # 1 och # 2 (6verst) och mellan
standard-EKG # 1 och LU- respektive Mason-Likar-EKG (nederst) for el-axeln
i frontalplanet. Identitetslinjen ar utritad. (Fran Welinder A. Alternative lead
systems for diagnostic electrocardiography: Validation and clinical applicabil-
ity [dissertation]. Lund: Lund University Faculty of Medicine; 2009.)

Trigirdh-Johansson et al [18] studerade ST-T-férindringar
genom att jimfora ST-J-nivd, T-vgsamplitud och T-vigselaxeln i
frontalplanet. Fyra EKG registrerades pd patienter pd klinisk fysi-
ologisk eller kardiologisk avdelning: tvd standard-EKG, ett LU-
EKG och ett Mason-Likar-EKG. Av alla testade EKG-variabler
var endast skillnaderna mellan standard-EKG #1 och Mason-Likar-
EKG betriffande ST-J-nivd i V2 och T-vigsamplitud i V2 statistiskt
signifikanta, med en marginellt hogre ST-J-nivd och ligre T-vag-
samplitud i avledning V2 hos Mason-Likar-systemet jimfort med
standard-EKG (i medel en skillnad pd 11 pV respektive 19 pV).

Sammantagna tyder dessa studier pd att LU-systemet ger
EKG-vigformer som i sd ringa grad avviker frin standard-EKG
att de kan anses utbytbara. Mason-Likar-systemet ger diremot
betydande forindringar av vigformerna, vilket medfér att de
inte kan tolkas betridffande QRS-, ST-T och T-morfologi med de
kriterier som utvecklats for EKG med distal koppling. Dessutom
har LU-systemet acceptabla stérningsnivder frin muskelaktivitet,
i paritet med de man fir frin Mason-Likar-systemet. For nir-
varande pdgdr studier vid University of California at San Fran-
sisco av hur vil LU-systemet accepteras vid ischemimonitorering
1 klinisk miljs av sdvil virdpersonal som patienter.

SVENSK CARDIOLOGI 4/10. 5.29




ELEKTRODPLACERING

4

De smd skillnader som rapporterats mellan distal koppling
och LU-koppling méste ocks3 stillas i proportion till andra vari-
ationer av betydelse som finns mellan olika EKG-registreringar
hos samma patient. Tv4 killor till intraindividuell variabilitet ir
tekniska forutsittningar och icke-patologiska, biologiska forin-
dringar [19]. Den viktigaste tekniska aspekten ir placeringen av
elektroderna. Studier har gjorts som visar pd kliniskt signifikanta
skillnader vid EKG-tolkning d& bréstelektroder flyttas ett par cm
fridn de korrekta positionerna. Herman et al [20] visade att dator-
tolkningen férindradesi9 av 15 fall och vid tolkning av kardiolog
110 av 15 fall. En annan studie [21] visade att signifikanta skill-
nader i den kliniska tolkningen skedde i 16% av fallen, d& rutin-
placering jimférdes med korrekt elektrodplacering. Ofta placeras
V1-V2 for hogt och V4-V6 for 1agt pa brostkorgen, och studier har

visat medelavvikelser pd ca 3 cm mellan olika EKG-tagare [22].
Skillnader 1 EKG registrerade med minuter tll dagar emellan
kan forklaras av forindring i elektrodplacering, kroppsposition,
andning, tid efter méaltid och grad av mental stress. Skillnader 1
EKG registrerade med flera drs mellanrum kan férutom ovan
nimnda faktorer dven bero pd férindring av exempelvis 8lder,
vikt och hur viltrinad patienten ir.

Olika system pa universitetsklinikerna

For att f3 en bild 6ver vilka olika elektrodplaceringar som an-
vinds stilldes frigan “vilket/vilka avledningssystem anvinds vid
ischemidvervakning?” till alla HIA-avdelningar vid universitets-
klinikerna i Sverige (tabell 1).

Sjukhus\Avledningssystem "Arbetsprovsliknande” Mason-Likar Frankavledningar EASI
12-avlednings-EKG

Malmé X X

Lund X X
Goteborg X

Linképing X

Huddinge X X

Solna X

Orebro X

Uppsala X

Umea X

Tabell 1. Tabellen visar vilka olika avledningssystem som anvands vid ischemimonitorering vid svenska universitetssjukhus. " Arbetsprovsliknande 12-avlednings-EKG"
star for varianter av extremitetselektroderna placerade proximalt pa armar respektive ben. Vissa kliniker har olika 6vervakningssystem beroende pa var i vardkedjan
patienten befinner sig alternativt hur svart sjuk patienten ar, darav tva kryss for dessa.
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I Malmd, Lund, Uppsala, Huddinge och Linképing anvinds
12-avlednings-EKG med ndgon form av proximal placering
av extremitetselektroderna. I Malmé siitts armelektroderna
lateralt pd 6verarmarna och benelektroden s& proximalt som
mdjligt anteriort pd laret. I Lund siitts extremitetselektroderna
enligt Mason-Likar. I Uppsala, Huddinge och Linkdping siitts
armelektroderna pd axlarna/éverarmarna (i Linkoping oftast
anteriort) och benelektroden pd héftkammen. I Umed, Gote-
borg, Solna och Orebro samt pi eftervirdsavdelningar i Malmé
och Huddinge anvinds Frank-avledningar. P4 eftervdrds-
avdelningen i Lund anvinds EASI-systemet. Vi kan siledes se
att man pd universitetssjukhusen i Sverige anvinder ett flertal
olika elektrodplaceringssystem.

Med denna artikel hoppas vi att medvetenheten har 6kat for
de olika problem som finns, dels med att registrera EKG med an-
dra avledningssystem dn det traditionella, dels med att registrera
EKG med flera olika avledningssystem pd samma patient. Om
resultaten av pigdende kliniska studier avseende patientsiikerhet
utfaller positivt och om LU-systemet accepteras vil av virdper-
sonalen, foresldr vi en l6sning i form av standardisering av ele-
ktrodkopplingen fér bide vilo-EKG och ischemimonitorering
enligt detta elektrodplaceringssystem.

For referenser, se Cardiologféreningens hemsida www.cardio.se
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< GLUKOSSANKNING

Glukosreduktion — bra for hjartat?

Intensiv glukossankning for patienter med typ 2-diabetes har pa senare tid diskuterats flitigt. De
studier som gjorts har inte varit entydiga och fragan ar ocksa hur sakra behandlingsmetoderna ar.

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

ptimal behandling av patienter med typ 2-diabetes ut-
O gors av en intensiv multifaktoriell intervention med livs-

stilsférindringar 1 botten, riktad mot en rad riskfaktorer
diribland férhéjda glukosnivéer i blodet. Den preventiva effekten
av intensiv glukossinkning har under senare &r virderats pd pa-
tienter med typ 2-diabetes i studier som ACCORD, ADVANCE
och VADT. Resultaten i dessa undersdkningar har dock inte varit
entydiga och dirfor blivit foremdl for en omfattande diskussion.

Mot denna bakgrund arrangerades under &rets AHA-moéte
en specialsession med titeln ”Glucose Lowering: Is It Safe for the
Heart”, dir flera vilkinda specialister redovisade lingtidserfar-
enheter med dagens behandlingsalternativ for glukossinkning.
Moderatorer var Darren McGuire, Dallas och Eliot Brinton, Salt
Lake City.

Diabetes ir en av de stdrsta utmaningar som sjukvdrden och
sjukvardsekonomin har att méta. Fler dn 400 000 patienter i Sverige
har typ 2-diabetes. Dirtill beriknas att ett stort antal personer be-
finner sig i ett férstadium till sjukdomen, prediabetes, och dnnu
inte har fatt diagnosen. Risken f6r foljdsjukdomar och komplika-

tioner ir hég. Optimal vdrd och behandling dr dirfor sirskile
angelidgen 1 denna patientgrupp.

En rad patofysiologiska sdvil direkta som indirekta samband
mellan hyperglykemi och ateroskleros anses foreligga och den
frimsta orsaken till morbiditet och mortalitet bland patienter
med typ 2-diabetes ir aterosklerotisk hjirt- och kirlsjukdom.
Detta gor patienter med diabetes till ett relativt vanligt inslag hos
de flesta kardiologiskt verksamma likare.

Insulin — van eller fiende?

Hertzel Gerstein, Hamilton, inledde med att beskriva kliniska
erfarenheter med insulin under titeln ”Insulin: Cardiovascular
Friend or Foe?” I en firsk metaanalys av 102 prospektiva under-
s6kningar, omfattande nistan 700 000 personer, belystes samban-
det mellan blodglukos i fasta och risken for koronar hértsjukdom.
Bland personer som inte hade diabetes kunde inget sidant samband
pévisas nir plasmaglukos var mellan 3,9 och 5,59 mmol/l. Slutsatsen
var att blodglukos inte ir en signifikant prediktor for koronarsjuk-
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dom utdver konventionella riskfaktorer bland patienter som inte
har diabetes. Bland patienter som har diabetes visades risksamban-
det vara 2.0 fo6r koronarsjukdom, 2.27 f6r ischemisk stroke, 1.56 for
hemorragisk stroke och 1.73 f6r annan vaskulir déd.

Diagnosen diabetes grundar sig pd blodets glukosnivd i fasta
eller efter standardiserad oral glukosbelastning. Férhojd kon-
centration av glukos i blodet, kan i princip tinkas bero pi en
forsimrad inséndring av insulin till blodet och/eller en otillricklig
effekt av insulin i de vivnader dir hormonet ska verka. Forbit-
trad glukoskontroll har dvertygande visats reducera risken for
tidiga mikrovaskulira komplikationer som retinopati, nefropati
och neuropati bland patienter med diabetes. Dessa patienter 15per
dven en markant 6kad risk att utveckla makrovaskulira komp-
likationer som hjirtinfarkt och stroke, jimfért med personer som
inte har diabetes. Kardiovaskulir sjukdom ir den stérsta dédsor-
saken bland patienter med diabetes bide typ 1 och 2. En viktig
frigestillning dr om glukemisk langtidskontroll reducerar risken
for kardiovaskulir sjukdom.

Landmarkstudie typ 1-diabetes
I ”Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT), jimfordes

effekten av intensiv och konventionell insulinbehandling, bland
1 441 patienter med typ 1-diabetes. Malet var att nd HbA |, <6,0 %
bland de intensivt behandlade patienterna. P4 grund av kraftigt
minskad incidens av mikrovaskulira komplikationer bland de in-
tensivt (HbA |, 7,4 %) jamfort med de konservativt behandlade pa-
tienterna (HbA | 9,1 %), avbréts studien i fortid efter i medel 6,5 ar.

Totalt 1 394 patienter erbjdds att fortsitta eller 6verga till inten-
siv insulinterapi och foljdes under ytterligare 11 ar i ”Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications” (EDIC). Primiirt
ville man underséka om tidigt insatt intensiv insulinterapi hade
ndgra ldngtidseffekter pa risken for kardiovaskulir sjukdom.

Efter 17 &rs uppfoljning var HbA1C likvirdigt bland de inten-
sivt och konventionellt behandlade patienterna (7,9 vs 7,8 %). Den
relativa risken for kardiovaskulir sjukdom reducerades dock 42 %
och risken for icke-fatal hjirtinfarke, stroke och kardiovaskulir
déd kombinerat reducerades 57 %, bland de intensivt behandlade
patienterna. Jimfért med standardterapi hade sdledes intensiv
insulinbehandling gynnsamma kardiovaskulira 18ngtidseffekter
bland patienter med typ 1-diabetes.

GLUKOSSANKNING )

Landmarkstudie typ 2-diabetes

Kan vaskulira komplikationer forebyggas eller senareliggas genom
forbittrad blodsockerkontroll, bland patienter med typ 2-diabetes?
Forsok att besvara frigan har gjorts i en rad studier, dir effekten
av intensiv och konventionell glukemisk kontroll har jimforts
(UKPDS, ACCORD, ADVANCE och VADT). Bide insulin
och andra behandlingsalternativ har anvints. Mélet for HbA .
har i dessa studier varit <6-6,5 % i de intensivt behandlade grup-
perna. Det uppsatta HbA | --malet ndddes i endast en av studierna
(ADVANCE).

I den uppmirksammade ”United Kingdom Prospective Dia-
betes Study” (UKPDS), den lingsta undersokning av intensiv
glukoskontroll som publicerats, virderades effekten av intensiv
glukossinkande terapi pd risken f6r mikro- och makrovaskulira
komplikationer, bland drygt 4 200 nydiagnostiserade patienter
med diabetes typ 2. Effekten av sulfonylurea (SU), insulin eller
metformin jimférdes med effekten av frimst enbart diet. Mélet
var fasteglukos <6,0 mmol/l bland de intensivt behandlade pa-
tienterna. Uppfoljningen var ca 9 &r. Totalt reducerades risken for
mikrovaskulira komplikationer 25 % bland de intensivt behand-
lade. Aven incidensen kardiovaskulira komplikationer reduc-
erades, men skillnaden mellan grupperna nddde hiir inte statistisk
signi-fikans. HbA | var i grupperna 7,9 vs 8,5 %.

Under fortsatt uppfoljning efter studiens slut, ville man un-
dersoka dels om den férbittrade glukoskontrollen kvarstod dels
om den hade ndgra positiva lingtidseffekter pd frimst makro-
vaskuldra komplikationer.

Skillnaden i HbA,, mellan de intensivt och konventionellt
behandlade patienterna, hade forlorats redan inom ett r. Efter
median 17 drs uppfoljning var HbA | ungefir 7,9 % i bida grupp-
erna. Den relativa riskreduktionen var dock signifikant (mikro-
vaskulira komplikationer 24 %, hjirtinfarke 15 %, déd oavsett
orsak 13 % och diabetesrelaterad déd 17 %), med intensiv, jim-
fort med konventionell behandling. UKPDS visade siledes att
tidigt insatt intensiv glukemisk kontroll inklusive insulinterapi
har gynnsamma kardiovaskulira lingtidseffekter bland patienter
med nydiagnostiserad typ 2-diabetes. Resultatet talar for att det
krivs 1dng uppfoljning f6r att pavisa gynnsamma effekter av in-
tensiv glukoskontroll.

Internationellt anges vanligen HbA1¢C enligt den standard som framtagits av “International Federation
of Clinical Chemistry” (IFCC). | Sverige har vanligen anvants Mono-S-standard, som &r ca en %-enhet
lagre an den internationella nivan. For narvarande sker en 6vergang till en gemensam definition, dar den
mer korrekta IFCC-standarden kommer att anvandas. HbA1¢ 6 % ar da likvardigt med 52 mmol/mol.

GLUKOSSANKNING VID TYP 2-DIABETES

Akronym Uppféljning (ar) N Mal HbA 1 (%) Erhallet HbA1c** (median, %) Insulin ** (%)
UKPDS 10 3867 <6* 7,0vs 7,9 38vs 16
ACCORD 3,5 10251 <6 6,4vs 7,5 77 vs 55
ADVANCE 5 11140 <6,5 6,5vs 7,3 40 vs 24
VADT 6,3 1791 <6 6,9 vs 8,4 89vs 74

* plasmaglukos i fasta. ** Intensiv vs konventionell terapi.
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ACCORD, ADVANCE och VADT

I dessa studier har patienterna haft sin diabetes betydligt lingre (8-
11 4r) din 1 UKPDS. Primira effektmétt har varit makrovaskulira
hindelser (ACCORD och VADT) samt sammanlagt mikro- och
makrovaskulira hindelser (ADVANCE). I ADVANCE och
VADT kunde man inte visa nigon signifikant reduktion av
kardiovaskulira hindelser med intensiv glukemisk kontroll. I
ADVANCE reducerades antalet primira hindelser signifikant,
beroende pd firre mikrovaskulidra komplikationer, medan makro-
vaskulira komplikationer inte pidverkades. I VADT reducerades
inte risken for primira hindelser. Antalet kardiovaskulira déds-
fall var fler bland intensivt behandlade patienter 1 VADT (inte
signifikant). ACCORD avbréts i fortid pd grund av 6kad mor-
talitet bland de intensivt behandlade patienterna. Orsaken till
detta nedsldende fynd ir okind. En observation i ACCORD var
att en storre andel av de intensivt behandlade anvinde insulin och
glitazoner, jimfért med kontrollerna.

Den gynnsamma effekten av intensiv glukoskontroll p& mikro-
vaskulira komplikationer anses vara vil dokumenterad vid
diabetes oavsett typ. Situationen dr annorlunda nir det giller
makrovaskulira komplikationer. En metaanalys av fem studier
med drygt 27 000 patienter, visade att intensiv glukoskontroll re-
ducerade risken for hjirtinfarkt signifikant, medan varken kar-
diovaskulir eller total mortalitet minskade. I f6rsok att forklara
skillnader i studiernas utfall har en rad hypoteser diskuterats.
Uppfattningen att behandlingen av patienter med diabetes skall
utformas mer individuellt vinner alltfler anhingare. Det beton-
ades dven att resultaten i studierna understryker behovet av ytter-
ligare villdesignade interventionsstudier.

Ny undersdkning

I den pigdende "Outcome Reduction With Initial Glargine In-
tervention” (ORIGIN), jimfors effekten av insulin och konven-
tionell behandling pd kardiovaskulidr morbiditet och mortalitet
bland 12500 kvinnor och min, 50 &r eller dldre, med hég risk for
vaskulir sjukdom och f6rhojt fasteglukos, nedsatt glukostolerans
eller tidigt upptickt typ 2-diabetes. I ORIGIN virderas dven ef-
fekten av omega-3-fettsyror (Omacor) pd kardiovaskulira hin-
delser. Resultatet beriknas komma i slutet av 2011.

Sammanfattning

Med insulin finns fler erfarenheter in med de flesta likemedel
— har anvints sedan 1922. Dock ir det fortfarande inte klarlagt
om overdriven glukossinkning med insulin under ling tid, eller
insulinutlgst hypoglykemi, idr skadlig. Inte heller ir det kiint om
viktokning under insulinbehandling kan orsaka kardiovaskulira
hindelser eller om exogent insulin har aterogena eller carcinogena
effekter.

Insulin har med sina bdde kardiovaskulira och andra gynnsamma
effekter inneburit ett mirakel for patienter med typ 1-diabetes.
Vid nyupptickt typ 2-diabetes reducerar en tidigt insatt inten-
siv behandling med insulin risken for allvarliga komplikationer,
jamfort med kostbaserad terapi. Balansen mellan risk och nytta
vid tidigt insatt insulinterapi, jimfort med andra farmakologiska
alternativ ir inte konklusivt klarlagd. Viktuppgdng och risken for
hypoglykemi ir nackdelar. Fortfarande efter 88 &r rdder osiiker-
het om huruvida insulin ir en sann vin eller fiende for de flesta
patienter med tkad glukosnivi i blodet!

Metformin och sulfonylurea

Rury Holman, Oxford, en av huvudpersonerna bakom land-
markstudien UKPDS, talade om traditionella antidiabetesmedel
under “Metformin and Sulfonylureas: Good or bad for CVD
risk”? Det finns en oro niir det giller olika likemedels effekt pd
kardiovaskulidr morbiditet och mortalitet bland patienter med
typ 2-diabetes, vilket bottnar i den stora bristen pd randomiserade
placebokontrollerade kliniska undersékningar. Metformin har en
unik stillning i klinisk praxis och rekommenderas tillsammans
med livsstilsférindringar som forstahandsmedel i alla riktlinjer.

Metformin

I en substudie av UKPDS jimfordes effekten av intensiv glukos-
kontroll med metformin (n=342) och frimst diet (n=411), bland
overviktiga patienter med typ 2-diabetes. Under 10 ars uppfol;-
ning var skillnaden i HbA ¢ mellan grupperna endast 0,6 %. Den
preventiva effekten av metformin var emellertid betydande, jim-
fort med kontrollerna. Totala antalet makrovaskulira hindelser
(hjdrtinfarke, plotslig dod, angina, stroke, perifer kirlsjukdom)
reducerades signifikant (30 %). For fatal och icke-fatal hjirtin-
farkt eller plotslig dod var den relativa riskreduktionen 39 %.

En analys av 40 kontrollerade undersékningar, dir det kardio-
vaskulira utfallet (frimst hjirtinfarkt och stroke) rapporterats un-
der behandling med olika typer av orala glukossiinkande medel,
refererades. Endast 1 13 studier var uppfoljningen lingre dn ett r.
I de flesta fall rapporterades kardiovaskulira komplikationer som
“adverse events” och ingick inte som primiirt eller sekundirt effekt-
mitt. Jimf6relse mellan metformin och andra orala glukossinkande
medel eller placebo/diet, visade att behandling med metformin var
relaterad tll signifikant ligre risk f6r kardiovaskulidr mortalitet,
jimfort med alla andra typer av orala antidiabetesmedel eller pla-
cebo (OR 0.74, 95 CI 0.62-0.89). Resultatet for total mortalitet och
kardiovaskulir morbiditet var liknande, men niddde inte statistisk
signifikans.

En metaanalys av detta slag ir inte konklusiv och méste tolkas
med stor forsiktighet. Enskilda studier kan vara dominerande for
resultatet. Vid jimforelse mellan metformin och all annan glukos-
sinkande terapi i 7 studier med nistan 12 000 patienter, reduc-
erades kardiovaskulir morbiditet till metformins férdel, om in
inte signifikant, men riskreduktionen f6ll bort helt nir UKPDS
utelimnades.

Hjartsvikt
Forekomst av diabetes hos patienter med hjirtsvikt har visats 6ka
mortaliteten 30-50 %. Anvindning av metformin till diabetiker
med hjirtsvikt har varit kontroversiell, frimst pd grund av oro for
allvarlig acidos. I en retrospektiv analys av data f6r drygt 12000
patienter med typ 2-diabetes som behandlats med orala antidiabe-
tesmedel under minst ett r, identifierades 1 833 patienter (57 % min,
medeldlder 72 4r) med hjirtsvikt. Patienterna behandlades med
bdde metformin och SU-preparat (47 %), metformin enbart (11 %)
eller SU enbart (42 %). Under i medel 2,5 &r avled signifikant
firre patienter bland dem som behandlades med metformin
enbart eller i kombination med SU, jimfért med SU enbart (33
respektive 31 vs 52 %).

En nyligen genomférd retrospektiv studie frdn Danmark
visade liknande resultat. Dir undersoktes effekten av olika glukos-
sinkande behandlingsregimer p& mortaliteten bland drygt 10 000
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patienter med typ 2-diabetes och hjirtsvikt. Under median 844 da-
gar avled 57 % av patienterna (kardiovaskulira orsaker 55 %, relat-
erat till diabetes 36 %). Mortaliteten var signifikant ligre bland de
patienter som behandlades med metformin enbart eller i kombina-
tion med SU, jimfért med SU enbart (15 respektive 11 % ligre).
Bland de patienter som behandlades med insulin enbart var mor-
taliteten signifikant hégre (14 %), medan 6vriga kombinationer var
neutrala, jimfért med SU enbart. Slutsatsen var att behandling med
metformin ir férenad med en lidgre mortalitetsrisk, jimfort med
SU eller insulin, bland diabetespatienter med hjirtsvikt.

Sulfonylurea

I UKPDS undersoktes effekten pd mikro- och makrovaskulira
komplikationer av intensiv glukoskontroll med SU eller insulin
och konventionell behandling, bland 3867 nydiagnostiserade pa-
tienter med typ 2-diabetes. Under 10 drs uppfdljning var skill-
naden i HbA ¢ mellan de intensivt och konventionellt behand-
lade patienterna 0,9 %. Totalt var incidensen diabetesrelaterade
hiindelser signifikant ligre i den intensivt behandlade gruppen,
frimst beroende p& minskad risk for mikrovaskulira komplika-
tioner (riskreduktion 25 %). Vidare analys visade att dven risken
for fatal eller icke-fatal hjirtinfarkt eller plstslig déd reducerades
med SU eller insulin, jimfért med konventionell terapi. Skillnad-
erna var hiir inte signifikanta. Intensiv glukoskontroll med SU el-
ler insulin reducerade siledes risken for mikrovaskulira, men inte
makrovaskuldra komplikationer.

I UKPDS undersoktes dven om behandling med SU paverkar
risken att avlida, bland patienter som drabbats av hjirtinfarkt. Av
patienter som inte hade behandlats med SU-preparatavled 53 % niir
de drabbades av hjirtinfarkt. Motsvarande bland dem som hade be-
handlats med SU var 51 %. Behandling med SU 6kade séledes inte
mortalitetsrisken hos dem som drabbades av hjirtinfarkt.

I en kanadensisk undersokning studerades total och kardio-
vaskuldr mortalitet under i medel 5 &r, bland patienter med typ 2
-diabetes, under behandling med metformin monoterapi (n=1
150), SU monoterapi (n=3 033) eller en kombination av de bida
preparattyperna (n=4 683).

Risken att avlida visades vara nistan dubbelt si hég bland
de patienter som behandlades med SU, jimfort med metformin
enbart eller i kombination. Samma monster visades f6r kardio-
vaskulir mortalitet.

En engelsk retrospektiv undersdkning som omfattade drygt
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3:;;_ O Metiormi n mongterapl (N= 1 150)
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a rdiovaskulir mortalite

" Total mortalitet

91 000 patienter med diabetes typ 2 ur en stor databas med kliniska
uppgifter om ca 5 miljoner patienter, refererades. Primirt stud-
erades incidensen forsta hjirtinfarke, hjirtsvikt och total mor-
talitet under behandling med orala antidiabetesmedel. Hinsyn
togs till alla forindringar av behandlingsregim och uppféljningen
var i medel 7 r. Totalt var incidensen hjirtinfarkt drygt 3 500,
hjirtsvikt 6 900 och dédsfall drygt 18 500. Utfallet under behand-
ling med metformin monoterapi tjinade som referens.

Vid multifaktoriell analys var monoterapi med férsta och an-
dra generationen SU relaterade till signifikant 6kad risk fér mor-
talitet (6kning 37 respektive 24 %), men inte hjirtinfarke, jaimfort
med metformin. Andra generationen SU var relaterad till signifi-
kant 6kad risk for hjdrtsvikt (18 %). Resultatet visade att SU har
en relativt ogynnsam riskprofil, jimfort med metformin.

Mortalitetsdata visades dven frin 6,6 &rs uppfoljning av UK-
PDS, dir utfallet under behandling med SU plus tilligg av met-
formin (n=268) och SU enbart (n=269) hade jimforts. Total mor-
talitet var dir hogre med kombinationen, beroende pd ett kat
antal diabetesrelaterade dédsfall. Dédsfallen var dock fa (26 vs 14)
och det betonades att inga slutsatser kan dras av detta resultat.

Frigan om kombinationsbehandling med SU och metformin
medfér 6kad risk for kardiovaskulidr morbiditet och mortalitet
belystes dven i1 en metaanalys av 10 undersokningar. Totalt ingick
drygt 100 000 patienter, varav 25 000 behandlades med SU plus
metformin, vilka jimférdes med kontroller som behandlades
med diet och SU eller metformin monoterapi. Total och kardio-
vaskulir mortalitet visades 6ka med kombinationsbehandling,
jamfort med diet och SU eller metformin monoterapi. De studier
som ingick i analysen skilde sig emellertid pd en rad punkter och
det papekades att inga sikra slutsatser kunde dras.

Sammanfattning

Metformin ”is good for CVD risk” och ir forstahandsmedel som
tilldgg till rAd om livsstilsférindringar. Metformin kan anvindas
dven till patienter med hjirtsvikt. SU ir ”neutral for CVD risk”.
Glukossinkning med SU var gynnsam i UKPDS. Det saknas
randomiserade kliniska undersokningar som bekriftar att SU
okar risken for kardiovaskulir sjukdom. Ytterligare studier for
att faststilla bide de verkliga riskerna och férdelarna med SU pd
kardiovaskulir morbiditet och mortalitet behéver goras.

Glitazoner

Den for svenska kardiologer vilkinde Curt Furberg, Winston-
Salem, talade om glitazoner — “Pioglitazone and Rosiglitazone:
Good or bad for CVD risk”? Troglitazon var den férsta glita-
zonen eller tiazolidindionen som introducerades pd marknaden
1997. Glitazonerna ir primirt peroxisom proliferator-aktiverade
receptor (PPAR )-agonister. PPAR-receptorer tillhér en grupp
receptorproteiner i cellkirnan, som binds till specifika DNA-
sekvenser och dirigenom kontrollerar transkription av genetisk
information frin DNA till mRNA. Proteinerna kallas dven tran-
skriptionsfaktorer och finns i cellerna hos alla levande organismer.

Substanser som pdverkar PPAR kan dirfér tinkas inverka
pd mdnga av kroppens organ och funktioner. PPAR-systemet
spelar en viktig roll f6r lipid-, kolhydrat- och proteinmetabolis-
men. PPAR aktiveras i varierande grad av fettsyror och betraktas
av minga som kroppens lipidregulator, som reglerar fettvivens
mingd, distribution och metabolism. Pioglitazon pdverkar dven
PPAR -receptorer, som ocksd aktiveras av fibrater, vilka har lipid-
sinkande och antiaterosklerotiska effekter.
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Glitazonerna 6kar insulinkinsligheten, frimst i fettviven och
var den forsta likemedelsgrupp som motverkar den basala stor-
ningen insulinresistens vid typ 2-diabetes. Glitazonerna har dven
en rad andra gynnsamma effekter pd kardiovaskulira riskfaktor-
er. Mekanismerna som ir involverade dr komplexa och langt ifrdn
klarlagda. Glitazonerna sinker HbA|¢ i ungefir samma storlek-
sordning som metformin och SU-preparat.

Heterogen grupp

Férvintningarna var hogt stillda nir denna likemedelsgrupp bor-
jade anvindas kliniskt. Nir det uppticktes att patienter som behand-
lades med troglitazon kunde utveckla leverskador, kompletterades
preparatets katalogtext med en rekommendation om upprepade
levertester. Denna varnings text hade begrinsad effekt och 1999
togs troglitazon slutligen frdn den amerikanska marknaden.

Samma r godkiindes pioglitazon och rosiglitazon for kliniskt
bruk. Aven dessa preparat har senare forknippats med alltfler all-
varliga oonskade effekter.

Ytterligare en substans, muraglitazar, med formdga att akti-
vera bdde PPARa - och y-receptorer, avslogs av FDA 2005. En
okad incidens allvarliga komplikationer som dédsfall, hjirtin-
farke, stroke och hjirtsvikt, rapporterades med muraglitazar, vid
jimforelse med bade pioglitazon och placebo. PPAR-agonister ir
dock en heterogen grupp och méjligheten att preparat som har
en balanserad affinitet till PPAR« / y-receptorer kan ha positiva
preventiva effekter kan inte uteslutas.

Godkinnandet av pioglitazon och rosiglitazon baserades
primirt pd medlens f6rmiga att reducera HbA . Nigon effekt
p& mikro- eller makrovaskulira diabeteskomplikationer hade inte
dokumenterats. Inte heller fanns det nigra rapporter om allvar-
liga kardiovaskuldra komplikationer vi tidpunkten fér godkin-
nande. Vitskeretention och 6kad kroppsvikt, likasi ogynnsamma
lipideffekter (med rosiglitazon) och anemi, tillsammans med rap-
porter om ischemiska hiindelser, gjorde att FDA kom att rekom-
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mendera att en sd kallad ”post marketing safety trial” skulle géras,

men ndgon sidan utfordes inte.

Risk for hjartsvikt

Ar 2001 publicerades de forsta i en rad rapporter om viitskereten-
tion, viktokning, ddem och hjirtsvikt hos patienter som behand-
lats med pioglitazon och rosiglitazon. Ar 2003 rekommenderade
American Heart Association (AHA) och American Diabetes As-
sociation (ADA) gemensamt att glitazoner inte skulle anvindas
till patienter med diabetes och samtidig hjdrtsvikt NYHA III-IV.
Vidare rekommenderades att glitazonterapi skall inledas med
14g dos och under noggrann kontroll till patienter med hjirtsvikt
NYHA I-IT och vid nedsatt vinsterkammarfunktion och en eller
flera riskfaktorer. Det var d& inte kiint hur stor risken var, eller om
det var ndgon skillnad mellan preparaten ur risksynpunkt.

Med referens till en metaanalys av randomiserade kliniska
undersokningar och observationsstudier, som omfattade drygt
60 000 patienter med typ 2-diabetes eller nedsatt glukostolerans,
framholls att risken for hjdrtsvikt férdubblades under behandling
med rosiglitazon och 6kade 50 % med pioglitazon, jimfort med
annan antidiabetisk terapi eller placebo. Riskdkningen gillde
dven patienter som inte tidigare haft hjirtsvikt.

Risk for hjartinfarkt

Glitazonerna har olika effekter pi lipider, inklusive lipidpar-
tiklars storlek. Till skillnad frdn pioglitazon som visats ha positiva
effekter pd triglycerider och HDL-kolesterol utan att piverka
LDL-kolesterol, har rosiglitazon visats 6ka LDL-kolesterol 9 + 21 %.
Detta innebir i en population med normal distributionskurva att
over 16 % av patienterna med rosiglitazon fir en 6kning av LDL-
kolesterol med >30 %. En 6kning i denna storleksordning torde
medfora okad risk for hjirtinfarke.

En metaanalys ddr drygt 15 500 patienter behandlats med
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rosiglitazon och 12 200 patienter inte fitt sidan behandling och
utgjorde kontroller, visade att risken f6r hjirtinfarkt var signifi-
kant f6rh6jd med rosiglitazon, jimfért med kontrollerna (OR
1.43, 95 % CI 1.03-1.98, p=0.03). Aven antalet kardiovaskuliira
dédsfall var fler med rosiglitazon, men skillnaden nidde hir inte
statistisk signifikans dir.

Analysen hade vissa begrinsningar och méste tolkas med for-
siktighet. Inte desto mindre gjorde den rapporterade riskéknin-
gen med rosiglitazon att anviindningen av preparatet till patienter
med typ 2-diabetes kom att ifrdgasiittas.

I en annan metaanalys hade drygt 6 400 patienter med typ
2-diabetes eller nedsatt glukostolerans behandlats med rosiglita-
zon, medan drygt 7 800 patienter fick annan terapi eller placebo
under 1-4 ir. Resultatet visade att risken f6r hjirtinfarke var sig-
nifikant férhojd, bland patienter som behandlats med rosiglita-
zon, jaimfért med kontrollerna (RR 1.42,95 % CI 1.06-1.91, p=0.02).
Detsamma visades for hjirtsvike (RR 2.09, 95 % CI 1.52-2.88,

Férekomsten av frakturer under lingtidsbehandling med
pioglitazon har idven studerats i den sekundirpreventiva PRO-
ACTIVE, dir drygt 5200 patienter med diabetes typ 2 och mak-
rovaskulira aterosklerotiska komplikationer behandlades med
pioglitazon eller placebo, som tilligg till annan medicinering. Det
visades hir en 6kad forekomst av frakturer bland kvinnor som
behandlades med pioglitazon minst ett &r, jimfért med placebo.
Mekanismen bakom den 6kade frakturrisken under behandling
med glitazoner ir inte klarlagd. Ingen av de refererade studi-
erna var upplagd for att undersoka risken for frakturer. Terapi
med glitazoner har férknippats med andra icke-kardiovaskulira
oonskade effekter. Samtidigt som glitazoner anses ha en inflam-
mationshimmande effekt via reduktion av hégkinsligt CRP, kan
medlen verka proinflammatoriskt genom partiell agonism av glu-
kokortikoidreceptorer. Okad risk f6r pneumoni har rapporterats
1 ldngtidsstudier. Vidare utreds misstanke om 6kad risk for blas-
cancer efter minst tvd &rs terapi.

— The harm clearly outweighs the benefit for Rosiglitazone.

— Pioglitazone is under a “dark cloud”.

p<0.001), medan kardiovaskulir mortalitet inte pdverkades sig-
nifikant. Det pdpekades dven att pioglitazon inte har visats 6ka
risken for hjirtinfarkt och att denna skillnad mellan preparaten
mdjligen kan tillskrivas medlens olika lipideffekter.

En nyligen gjord retrospektiv genomging av drygt 220 000
patienter, visade ingen skillnad mellan rosiglitazon och piogl-
itazon med avseende pd risk for hjirtinfarkt, men efter tre &rs
uppfdlj-ning var risken for stroke 27 % hogre, for hjirtsvike 25
% hogre och for dod oavsett orsak 14 % hogre med rosiglitazon,
jimfort med pioglitazon. Det framhélls dven att glitazoner har en
rad gynnsamma effekter pd s.k “surrogatmarkérer” som HbA |,
intima-media-tjocklek i karotiskirl, htgkinsligt CRP, blodtryck
och renalt albuminlickage.

Icke-kardiovaskulara effekter

Redan 1995 observerades i djurexperimentella studier att glita-
zoner kan inverka ogynnsamt pd bentitheten i skelettet. Verk-
ningsmekanismen for glitazoner ger teoretiskt stéd f6r medlens
inverkan pd osteoblaster. Bide i kontrollerade undersékningar
och observationsstudier har rapporterats en 6kad risk for frakturer
under behandling med glitazoner. Denna risk uppmirksam-
mades i de bida studierna ADOPT och RECORD, dir effekten
av rosiglitazon och koventionella antidiabetesmedel jimférdes
under lngtidsbehandling (4-6 ar). Man rapporterade dir en ut-
talad 6kad frakturrisk hos kvinnor, men inte hos méin.

En metaanalys omfattade 10 randomiserade dubbelblind-
studier, med drygt 6 100 patienter med typ 2-diabetes eller nedsatt
glukostolerans som behandlades med glitazoner och nistan
7 600 patienter som fick annan aktiv terapi eller placebo. Analysen
visade att risken f6r frakturer var signifikant f6rhsjd bland kvinnor
(OR 2.23,95 % CI 1.65-3.01, p<0.001), men inte bland miin, jim-
fort med kontrollerna. Antalet frakturer var numeriskt fler med
rosiglitazon, in med piogliazon.

Furberg, AHA 2010.

Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA har rekom-
menderat ett tillfilligt tillbakadragande av likemedel som inne-
hiller rosiglitazon inom EU. Den amerikanska motsvarigheten
FDA har intagit en restriktiv hallning och rekommenderar att
rosiglitazon endast anvinds till patienter som inte tolererar an-
nan antidiabetesbehandling och att patienten di skall signera ett
formulir om att man forstdr de risker som ir involverade.

Sammanfattning

Férvintningarna var stora niir glitazonerna lanserades f6r mer dn 10
ar sedan, men har inte infriats. Glitazoner idr exempel pd att tillstdnd
for klinisk anvindning av nya likemedel inte bor baseras pd pre-
paratens effekt pd surrogatparametrar. For att {3 hilsovdrdsmyndig-
heters godkinnande bor istillet kriivas bittre och mer kompletta
data som ror likemedlets effekt pd kliniska hiindelser och sikerhet.
Enbart forindringar i en katalogtext har visat sig vara ineffektiva.

Den férvintade reduktionen av kardiovaskulira hindelser vid
behandling av diabetes typ 2 med glitazoner ir dnnu inte konklu-
sivt dokumenterad. Slutligen pdpekades att otillrickliga siker-
hetsstudier 1 USA leder till att borttagandet av skadliga likemedel
frn den globala marknaden fordréjs.

Inkretiner

De senaste tillskotten i den antidiabetiska terapiarsenalen belystes
av Silvio Inzucchi, New Haven, under “New Kids on the Block:
DPP 4 Inhibitors and GLP-1 Analogs”. Forst gavs en schematisk
beskrivning av patofysiologin vidtyp 2-diabetes, dir huvudkom-
ponenterna var hyperglykemi som {6ljd av en perifer insulinre-
sistens med ett minskat upptag av glukos i skelettmuskulaturen
och samtidigt en férsimrad sekretion av insulin frdn pankreas.
Betydelsen av 6kad hepatisk glukosproduktion och ékad gluk-
agonsekretion frin pankreas samt fettviivens roll belystes dven.
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Efter fodointag sker en 6kad absorption av kolhydrater frin
tarmen, vilket bidrar till att 6ka blodets glukosniva. I samband
med maltid frisiitts en grupp hormoner i tarmen, inkretiner, varav
de viktigaste anses vara glukagonlik peptid 1 (GLP 1) och insulin-
stimulerande peptid (GIP).

Motverkar sjukdomens grundorsaker

Det stora intresset for inkretinerna bottnar i att dessa bdde direkt
och indirekt stimulerar produktion och frisittning av insulin frin
g -cellerna. Experimentellt har GLP 1 dven visats 6ka bildningen
av nya B-celler. Detta talar f6r att GLP 1 har effekter som rik-
tar sig direkt mot defekterna i pankreas vid diabetes, forsimrad
insulinsekretion och minskad B-cellmassa och har dirigenom en
normaliserande inverkan pd pankreasoarna.

GLP 1 himmar samtidigt sekretionen av glukagon, vilket
leder dll bdde 6kat glukosupptag i skelettmuskulaturen och
minskad hepatisk glukosproduktion. Hormonet férdréjer dven
ventrikeltdmning och ger mittnadskinsla via pdverkan pd CNS,
vilket p4 sikt bidrar till att minska kroppsvikten. Vid typ 2-diabetes ir
béde frisittningen av GLP 1 och den insulinstimulerande effekten
av GIP nedsatt.

Den akuta "inkretin-effekten” illustrerades tydligt med hjilp
av insulinkurvor hos bade friska férsokspersoner och patienter
med typ 2 -diabetes, efter tillforsel av glukos intravendst och oralt.

Efter intravenés tillforsel ir insulinsvaret relativt litet, men
efter oral tillférsel fas ett kraftigt insulinsvar, sirskilt hos friska,
som en f6ljd av inkretinernas effekter pa glukagon och insulin-
sekretion. Vidare visades kurvor foér glukos, insulin och glukagon
i den postprandiala situationen hos friska och patienter med typ
2-diabetes. Glukos stiger mattligt, insulin stiger kraftigt, medan
glukagon minskar kraftigt hos friska. Hos patienter med diabetes
stiger bdde glukos och glukagon kraftigt, medan insulin stiger i
liten utstriickning efter en maltid.

Den glukosberoende effekten av GLP 1 undersoktes pd pa-
tienter med diabetes typ 2 genom att studera glukos, insulin och
glukagon under infusion av GLP 1 eller placebo. Under infu-
sion av GLP | minskade glukosnivin signifikant frén 12,5 tll 5
mmol/l. Samtidigt 6kade insulin och minskade glukagon. Nir
glukosnivdn nirmade sig normalvirde, minskade insulin medan
glukagon dtergick till nivdn fére infusionen av GLP 1. Glukos,
insulin och glukagon paverkades inte nimnvirt av placebo. Denna
glukosberoende effekt anses forklara varfor risken for hypoglukemi
ir liten bland patienter som fir GLP 1.

GLP 1-baserad terapi

GLP 1 har en kort halveringstid och inaktiveras snabbt i blod-
banan av enzymet dipeptidylpeptidas 4 (DPP 4), som bildas i en-
dotelceller och férekommer 1 hela kroppen, féretridesvis i lever
och njurar. DPP 4 inaktiverar dven en ldng rad andra peptider
och vilka effekter DPP 4-himning har pd lang sikt ir inte kint.
For klinisk anviindning av GLP 1-baserad terapi vid diabetes, har
tvd strategier utvecklats som bdda eliminerar den nedbrytande ef-
fekten av DPP 4. Den ena strategin gér ut pd att himma DPP-4
med gliptiner och dirigenom minska inaktiveringen av endogent
GLP 1. Den andra strategin dr anvindningen av GLP 1-receptor-
agonister, s kallade GLP-analoger, som inte inaktiveras av DPP 4
och dirfor har lingre effektduration.

P4 marknaden finns bide GLP 4-agonister (exenatid, liraglutid)
och DPP 4-himmare (sitagliptin, saxagliptin, vildagliptin). Flera
GLP l-agonister (taspoglutid, albiglutid) och DPP 4-himmare




GLUKOSSANKNING

(linagliptin och aligliptin) dr under utveckling. Preparaten har

bade likheter och skillnader.

GLP 1-

RECEPTORAGONISTER DPP4-HAMMARE

Administrering Injektion Oral

GLP 1 Bibehallen Relaterad till maltid
GIP Ingen Relaterad till maltid
Effekt pa HbA1C -1,0-1,5 % -0,6-0,8 %

Effekt pa kroppsvikten | Ger viktminskning Neutral

Risk for hypoglukemi | Mycket liten Mycket liten

Biverkningar Illamaende, pankreatit ? | Urtikaria, pankreatit ?

B-cellprotektion ? ?

Det framhsélls att GLP 1-agonister och DPP 4-himmare har
milda positiva effekter pd flera kardiovaskulira riskfaktorer som
kroppsvikt, glukos, kolesterol och blodtryck. Data frdn frimst
djurexperimentella studier talar vidare for att preparaten idven
kan tinkas ha direkta kardiella effekter. Fler dn 10 000 patienter

med typ 2-diabetes har behandlats med sitagliptin eller placebo
1 upp till tvd &r och fler in 5 000 patienter har behandlats med
saxag-liptin. Vidare pdgdr en stor "post marketing trial” (TECOS)
med 14 000 patienter som behandlas med sitagliptin (beriknas
vara slutférd 2014). Hittills har inga “varningsignaler” kommit
niir det giller den kardiovaskulira sikerheten med dessa likemedel.

Sammanfattning

Inkretinsystemet tjinar som en viktig regulator av den postpran-
diala glukos kontrollen, via direkta och indirekta effekter pd en-
dokrin pankreas, gastrointestinal peristaltik och mittnadskinsla.
GLP I-receptoragonister ir relativt nya injicerbara medel med
liknande effekter som endogent GLP 1. Medlen ger en glukosber-
oende forstirkning av insulinsekretionen och motverkar sekre-
tionen av glukagon.

DPP 4-himmare ir méttligt effektiva, i allminhet vil-
tolererade likemedel. De 6kar endogena postprandiala inkretin-
nivder. En stor fordel med inkretinbaserad terapi for patienter
med typ 2-diabetes dr den mycket l3ga risken f6r hypoglukemi.
Det finns dnnu inga konklusiva langtidsstudier som visar
medlens preventiva effekter eller kardiovaskulira sikerhet.
Undersékningar pidgar och inom ndgra 4r torde det vara fast-
stillt vilken plats inkretinbaserad terapi kommer att ha i den
farmakologiska terapiarsenalen.
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Inflammation i fettvavnad och koagulation

Mattias Ekstrom fran Karolinska Institutet forsvarade tidigare i ar sin avhandling "Adipose tissue inflammation
and coagulation in humans”. Mdlet med avhandlingen var att undersoka om och pa vilket satt inflammation i
fettvavnad aktiveras i samband med en akut systemisk inflammation.

Text och bild: Mattias Ekstrom

ntalet verviktiga 1 Sverige och 6vriga vistvirlden har vuxit
A de senaste decennierna, vilket fir konsekvenser fér var mor-
biditet. Fetma utgdr den viktigaste och mest piverkbara
faktorn i det metabola syndromet, karakteriserat av bukfetma, hogt
blodtryck, stérd lipidmetabolism och férsimrad glukostolerans.
Fettvivnad ir inte bara en energidepd utan ocksd ett endokrint
organ med kapacitet att producera och frisitta proinflammatoriska
markérer till cirkulationen. Fetma ir en inflammatorisk sjukdom
med kroniskt f6rhéjda nivder av interleukin (IL) 6 pd grund av en
okad produktion i fettvivnad. Kunskapen kring inflammation i
fettvivnad ir till stor del baserad pa studier av icke-stimulerad el-
ler kronisk inflammation. Dirfor dr det viktigt ate tillféra data fran
humanstudier av olika modellsystem f6r stimulerad akut inflam-
mation. D4 fetma okar i vistvirlden idr det ocksd en vixande risk-
faktor f6r hjirt- och kirlsjukdom. Det finns dven en 6kad risk for
akut hjirtinfarkt efter kirurgi och infektion. De bakomliggande
mekanismerna till denna dkade risk ir ofullstindigt kinda, men
en akut systemisk inflammation dr en gemensam nimnare.
Det 6vergripande maélet i den hir avhandlingen var att un-
dersoka och bittre forstd om och pd vilket sitt inflammation i
fettviivnad aktiveras i samband med en akut systemisk inflamma-

tion i minniska. Dirtill har vi undersokt méjliga bakomliggande
mekanismer till den 6kade risken for hjdrtinfarkt som observerats
efter akut inflammation.

Metoder och resultat

Studie I: Vi undersékte om en standardiserad systemisk inflam-
mation, stimulerad av en vaccination mot Salmonella typhi
kunde aktivera inflammation lokalt i fettvivnad. 18 friska frivil-
liga forsokspersoner undersdktes varav hilften blev vaccinerade.
Férsokspersonerna undersoktes med blodprover efter 0, 4, 8, 12 res-
pektive 24h. Fettbiopsier togs under lokalbeddvning genom aspira-
tion via en kanyl i subkutan fettvivnad vid sidan om naveln efter 4 h.
Relativ kvantifiering av uttrycket frdn gener som kodar for IL-1g, IL-6
och tumour necrosis factor (TNF) analyserades i fettviivnad respek-
tive i perifera mononukleira vita blodceller (PBMC).

8 h efter vaccination fann vi dkade nivder av IL-6 i plasma,
4,86+9,3 pg/ml jimfort 1,6+2,9 pg/ml i kontrollgruppen (p=0,02).
I PBMC fann vi ett 6kat genuttryck av TNF 4 timmar efter vac-
cination (p=0,047) men vid analys av IL-1p och I1-6 fann vi inga
skillnader mellan de bada grupperna. I fettvivnad fann vi ingen
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skillnad mellan grupperna avseende det proinflammatoriska ge-
nuttrycket. Nir vaccinerade och kontroller analyserades tillsam-

mans fann vi ett hogre genuttryck av IL-6 i fettvivnad jimfort i

PBMC (p=0,003), (Figur 1).
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Figur 1: mRNA expres-

sion av inflammatoriska
cytokiner i (a) perifera
mononukleéra blodceller
(PBMC) och (b) fettvavnad.
Relativ genexpression av
interleukin (IL)-1B, IL-6
och tumour necrosis factor
(TNF)-a med cyclophilin

A som endogen kontroll.
Vaccinerade individer i ran-
diga boxar och kontroller i
oppna boxar.

Figur 2: Relativ genexpression
i fettvavnad efter kirurgi, ut-
tryckt som forandring jamfort
basal niva. Relativ kvantifi-
ering (RQ) av genexpression
av chemokiner och cytokiner
(a och b) respektive recep-
torer och transkriptionsfak-
torer (c och d). RQ &r uttryckt
i relation till cyclophilin A
som endogen kontroll med
den forsta av de parade bi-
opsierna som referens och en
logaritmisk skala. Omentfett
(n=7) och subkutant fett
(n=8). * p<0.05, t p<0.02

-—

Figur 3: Representativa
mikroskopiska bilder fran
seriella snitt av subkutant

fett fore och efter kirurgi med
hjért-lung maskin (CPB) visade
en markerat 6kad infargning
av NF-«B-p65 (a och b) och en
stark fargning av E-selektin

i kirlendothel (c och d) efter
kirurgi. Dar fanns ocksa ett
stort antal CD68 positiva
celler (makrofager) néara och

i karlvaggen (e och f). Pilar
markerar omraden med positiv

fargning. "




Studie II: Slutsatsen frén studie I var att vaccination utgjorde
en alltfor svag stimulering f6r att provocera till inflammatorisk
aktivitet i fettvivnad. Dirfor gick vi vidare och undersokte 18 pa-
tienter planerade f6r dppen hjirtkirurgi med hjirt-lungmaskin,
vilket ir en starkare modell for inducerad inflammation i minnis-
ka. Efter ca 30 minuters kirurgi och fore start av hjirt-lungmaskin
gjordes en férsta provtagning: blodprover samt fettbiopsier fran
oment respektive subkutis. I slutet av operationen, nir man gitt
av hjirt-lungmaskinen insamlades en andra omgdng prover med
en mediantid av 125 min (90-285) mellan de parade proverna.
Oppen hjirtkirurgi resulterade i 25-30 géngers kade nivder av
IL-6 i plasma, 3,0 pg/ml (1,9-5,9) fére och 79,8 pg/ml (31,5-190,8)
efter hjirt-lung maskin (n=14, p=0,008).

Genuttryck och produktion av proinflammatoriska markérer
undersoktes i fettvivnad frdn oment och subkutis. Relativ genex-
pression i férhallande till basal viva beriknades och gener kodande
for IL-6, IL-8/CXCLS8 och E-selektin uppvisade samtliga 100-fal-
digt 6kade uttryck i omentfett. I subkutant fett skade dessa genut-
tryck dn mer, upp till 200-400 gdnger. Monstret for de 6kade ge-
nuttrycken for sivil chemokiner som cytokiner var likartat i bdde
omentfett och subkutant fett, samtliga gener reglerade av "nuclear
factor (NF)-«B , (Figur 2a-b).

mRNA uttrycken for receptorer och transkriptionsfaktorer
presenteras i figur 2c-d. I omentfett noterades skade genuttryck
for IL-1R1, NF-«Bl1, toll like receptor (TLR) 2, TLR4 och TNFR-
SF1A. Ett liknande ménster dterfanns i subkutan fettvivnad med
dkade mRNA uttryck av FOS, JUN, TLR2 och TNFR-SF1B.
For att pd proteinnivd verifiera det skade mRNA uttrycket un-
dersoktes infirgning och lokalisation av aktivt NF-kB-p65 med
hjilp av immunohistokemi. Efter kirurgi fanns en stark infiirg-
ning av NF-kB-p65 i underhudsfett, lokaliserat till cellkidrnor i
fettceller, endothelceller och makrofager, Figur 3a-b. Vidare fann
vi en stark infirgning av E-selektin i kiirlendothel, Figur 3c-d. Vi
fann dven ett sort antal CD68-positiva celler, en markér f6r mak-
rofager, nira kirlviggen. (Figur 3e-f).

Lokal produktion av IL-6 i underhudsfett underssktes med
microdialys i totalt 7 katetrar under och efter kirurgi. Dialysat
insamlades vart 30:e minut och IL-6 6kade frin 14 pg/ml (5-25)
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vid 90 min ull 147 pg/ml (49-358) efter 5 tim (p<0,05). For att
sirskilja en sekundir inflammation i fettviivnaden tll f5ljd av en
systeminflammation, frin en lokal inflammation tll féljd av en
retning frdn mikrodialyskatetern, anviinde vi ett protokoll med
2 parallella katetrar dir den andra mikrodialyskateter insattes
tvd och en halv timma efter den forsta katetern. Vi utgick frdn
att en kateterinducerad lokal inflammation skulle resultera i en
likartad IL.-6 dynamik i bida katetrarna. I dialysat frin den f6rsta
microdialyskatetern fann vi en ékad IL-6 produktion 3 tim efter
start av kirurgi men i den andra katetern detekterades en dkad
IL-6 produktion redan 90 min efter insittningen vilket indikerar
en sekundir inflammation 1 fettvivnaden till £6]jd av den 6ppna
hjirtkirurgin. Medelnivderna i den andra katetern var 2,3 gdnger
hégre jimfort den forsta katetern. (Figur 4).
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Figur 4: IL-6 i microdialysat fran subkutan fettvivnad under och efter kirurgi,
fokuserat pa tidsperioden 90-180 min efter kateterinsattningen med bada kate-
trarna lagda parallelit. Dialysat fran den forsta microdialyskatetern (MD1, n=4)
visade en 6kad produktion av IL-6 tre timmar efter inséttning och den andra ka-
tetern (MD2, n=3) som insattes 2,5 h efter den forsta, visade 6kad IL-6 produktion
redan efter 90 min med 2,3 ganger hégre nivaer av IL-6 jamfort MD1 (p=0,005)

Studie III: Hyirtinfarkt ir en kind komplikation efter kirurgi
och efter infektioner. En akut systeminflammation ir en gemen-
sam nimnare vid bdda dessa tillstind. I ljuset av védra resultat av-
seende inflammation i fettvivnad gick vi vidare med att studera
plasminogen activator inhibitor (PAI)-1 produktion i fettvivnad
efter en akut inflammation och dirigenom forséka hitta en mojlig
mekanism till denna komplikation. PAI-1 ir den viktigaste him-
maren av kroppens eget fibrinolytiska system och en 6kad syntes
av PAI-1 i fettvivnad skulle kunna utgora linken mellan fetma,
inflammation och hjirtinfarkt.

Syntes av PAI-1 i fettvivnad studerades efter akut systemisk
inflammation, stimulerad av 6ppen hjirtkirurgi i 22 patienter.

Hiir bekriiftades vdra resultat frin studie II och vi fann en mer
in 25-faldig 6kning av IL-6 nivderna i plasma efter kirurgi, 3,1
pg/ml (3,0-5,9) fore respektive 85,2 pg/ml (31,5-218,2) efter kirurgi
(n=16, p<0.001). Mediantiden mellan proverna var 125 min (90-
285). Inga signifikanta skillnader hittades i plasmanivder av PAI-
1 antigen analyserat vid samma tidpunkter, i median 54.8 ng/ml

(26,4-108,5) fore och 50.1 ng/ml (31,6-170,4) after kirurgi (n=16).
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Det basala genuttrycket av PAI-1 uppvisade inga skillnader mel-
lan de olika fetterna men efter kirurgi fann vi en 6kad genexpres-
sion av PAI-1 i bide omentfett och subkutant fett. (Figur 5) Oknin-
gen var markant starkare i oment jaimfért i subkutis (p=0,021).

Before CPB

After CPB

Figur 6: Lokalisation av plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) antigen i
fettvavnad fore och efter kirurgi med hjart-lung maskin (CPB). Representativa
snitt visar kérl och fettceller i subkutant fett (n=5). Vi fann en stark infargning
av PAI-1 i endothelceller, mellan fettceller, i narheten av karl och i enstaka
celler mellan fettcellerna efter kirurgi.

Efter kirurgi visade immunohistokemisk infirgning ett starkt
uttryck av PAI-1 antigen i endotelceller, mellan fettceller, i nir-
heten av kiirl och i enstaka celler mellan fettcellerna. (Figur 6) Det
okade genuttrycket och proteinproduktionen i fettvivnad féljdes
av 6kade nivder av PAI-1 i plasma med en 6kning 4 h efter start

av kirurgi (p<0,001).
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Figur 5: Relativ kvantifiering av plasminogen activator inhibitor (PAI)-1 gen-
expression i omentfett och subkutant fett fore och efter kirurgi med hjart-
lung maskin (CPB) och cyclophilin A som endogen kontroll. Ingen skillnad sags
i basal nivd mellan de olika fetterna. Efter kirurgi 6kades genuttrycket av
PAI-1 i bade omentfett (p=0.028, n=7) och subkutant fett (p=0.002, n=12).

Studie I'V: Reglering av adipokiner tidigt i akut inflammation
har diskuterats livligt d4 de antas ha stor betydelse dven i kronisk
inflammation och f6r uppkomsten av atheroskleros. Fortfarande ir
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dock kontrollmekanismerna for adiponektin och leptin ofullstin-
digt kiinda under en akut inflammation. I en sub-studie till studie I
och II undersoktes effekterna pd produktionen av adiponectin och
leptin efter en akut systemisk inflammation, stimulerad av vacci-
nation mot S typhi respektive efter 6ppen hjirtkirurgi.

Varken plasmanivéer av adiponectin eller leptin férindrades
efter vaccination, trots att plasmanivderna av IL-6 samtidigt
okade 3-4 gdnger. Eftersom 6ppen hjirtkirurgi resulterar i en
omfattande systeminflammation och en aktiverad inflammation
1 fettvivnad analyserades relativ mRNA genexpression av adi-
ponectin och leptin efter kirurgi, uttryckta som férindring jim-
fort basal nivd 1 bide omentfett och subkutant fett. Genuttrycken
av adiponectin och leptin forblev oférindrade i bdda fetterna efter

dppen hjirtkirurgi, (Figur 7).
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Figur 7: Relativ genexpression av adiponektin och leptin i omentfett (a) och
subkutant fett (b) efter kirurgi, uttryckt som forandring jamfor basal niva med
Cyclophilin A som endogen kontroll och den férsta av de parade biopsierna som
referens och en logaritmisk skala. Omentfett (n=7) och subkutant fett (n=8).

Trots tva olika modeller f6r inducerad in vivo inflammation
kunde vi inte finna ndgra tecken till en tidig reglering av syntesen
av adiponectin eller leptin vilket indikerar att dessa bida adipokiner
inte har en nyckelroll vid en akut systeminflammation i minniska.

Slutsatser och framtida perspektiv

Avhandlingen presenterar nya fynd dir en akut inflammation,
stimulerad av ppen hjirtkirurgi, inducerar ett starkt inflamma-
toriskt svar i bdde omentfett och subkutant fett inkluderande ad-




hesion av makrofager till ett aktiverat kirlendothel och frisittning
av IL-6 fran det interstitiella rummet i fettvivnad. Akut inflam-
mation i fettvivnad resulterar ocksd i en 6kad syntes av PAI-1,
en okning som ir mer uttalad i omentfett jimfért underhudsfett,
och foljs av en senare 6kning av PAI-1 antigen i plasma. Dessa
resultat dr bdde nya och relevanta ur ett kliniskt perspektiv men
som alltid, nya fynd leder till nya fragor. Flera forskningsomriden
med fokus p4 akut inflammation behéver belysas ytterligare.
Vért immunforsvar har genom evolutionen utvecklat en akut-
fas respons vid infektoner. Eftersom fettvivnad kan producera pro-
inflammatoriskt aktiva proteiner skulle den ocksd kunna potentiera
och modulera ett immunsvar och dirigenom resulterat i en dver-
levnadsfordel utover funktionen som energilager. Dessa positiva
egenskaper har sannolikt blivit oférdelaktiga med tkad fetma som
ir nira forknippad med insulinresistens och diabetes mellitus, vilket
predisponerar for atheroskleros och kardiovaskulir sjukdom. A
andra sidan, under de senaste dren har en “obesity-paradox” bérjat
diskuterats dir éverviktiga visats ha en hgre morbiditet men inte
mortalitet men detta dr nigot som behéver undersokas ytterligare.
Troligen finns hos alla 6verviktiga en okad risk att utveckla
insulinresistens varfor det vore intressant att ocksd studera plas-
manivder av IL-6 och insulinbehov tillsammans med inflammation
i fettviivnad under och efter kirurgi hos ett storre antal patienter,
bide min och kvinnor. Den hir hypotesen skulle dven kunna tes-
tas med en intravends injektion med lipopolysaccharid (LPS) som
experimentell modell att stimulera en akut inflammation.
Fortfarande vet vi inte om 6verviktiga individer till foljd av sin
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AVHANDLING

hogre andel kroppsfett, reagerar med ett starkare inflammator-
iskt svar jimfort med smala eller normalviktiga individer. Detta
skulle behéva undersokas ytterligare. Dirtll kan interindividuella

skillnader forklaras av olika genetisk uppsittning.

En intressant klinisk aspekt ir att body mass index ir en risk-
faktor for att utveckla fsrmaksflimmer efter kirurgi. Statiner kan
minska denna risk, méjligen pga. sina antiinflammatoriska egen-
skaper. Vira resultat avseende inflammation i fettvivnad efter
dppen hjirtkirurgi skulle kunna tala f6r en alternativ medicinsk
behandling av 6verviktiga patienter genom att man Sverviger
statiner till denna patientkategori.

I den hiir avhandlingen har visats att en akut systemisk in-
flammation hos minniska aktiverar inflammation i fettvivnad
via NF- B aktivering samtidigt som det sker en 6kning av PAI-
1 produktion. Sirskilt intressant dr att ménstret for det okade
genuttrycket av proinflammatoriska markérer var detsamma i
bdde omentfett och subkutant fett och kanske ir det tid att rikna
fettviivnad tll ett immunologiskt organ av betydelse f6r det akuta
immunforsvaret. Vira resultat indikerar att det dr bukfetma som
ir viktigast for PAI-1 produktion i samband med en akut inflam-
mation dven om andra méjliga killor som aktiverat endothel och
trombocyter behdver undersékas vidare.

En 6kad produktion av PAI-1 i fettvivnad kan vara linken
mellan inflammation och férsimrad fibrinolys som forklarar den
okade risken for hjdrtinfarkt efter kirurgi eller infektion. Ett
PAI-1-himmande likemedel skulle kunna vara en ny terapeutisk
vig for att minska denna risk.

Manga patienter
En doktor
CareLink™ hjalper Dig

Medtronic AB
Isafjordsgatan 1
164 21 KISTA
08-568 585 00
www.medtronic.se
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Alleviating Pain - Restoring Health - Extending Life
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FIRST CLASS UPGRADE.
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OCT - FIRST IN ITS CLASS. ONLY FROM ST. JUDE MEDICAL.*

F F R + O CT — IDENTIFY functionally significant lesions with FFR in multi-vessel disease patients.”

OPTIMIZE interventions with OCT to visualize stent placement, strut coverage and neointimal response, and follow-up.>4
VERIFY restored blood flow, with FFR confirming functionally complete revascularization.”
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PressureWire™ Certus™ C7-XR™OCT
PressureWire™ Aeris™

ST. JUDE MEDICAL

MORE CONTROL. LESS RISK

NYA ZENICOR-EKG
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v/ Inbyggd mobiltelefon for
automatisk éverféring

v Minne att lagra EKG
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MISSA

INTE VAR HEMSIDA!

www.cardio.se
Valkommen!

Nu finns chansen att boka hotellrum
till ESC i Paris genom Svenska
Cardiologféreningen.

Vi har plats for 50 av féreningens
medlemmar pa tva centralt beldgna hotell
i Paris, sa hang med du ocksa!

Mer information kommer snart
pa var hemsida www.cardio.se, men skicka
gdrna en intresseanmaélan redan nu till
britt-marie.hoglund@karolinska.se.
Forst till kvarn galler.

Cardiologforeningen star inte for flygresa,
ovriga transporter eller andra kostnader,
vi formedlar endast hotellbokningen.




Valkommen till:

Hjartrehabilitering i praktiken — Update 2011

Postgraduatekurs i Rehabilitering och Prevention

Arrangor: Svenska Kardiologféreningens arbetsgrupp for kranskarlssjukdom

Kursen riktar sig till 1akare, sjukgymnaster och sjukskéterskor med intresse for prevention
och rehabilitering, och ar liksom kursen 2009 férlagd till Hogbo Brukshotell utanfér Sandviken.

Kursen erbjuder en uppdatering av alla viktiga amnesomraden inom hjartrehabilitering /
Sekundarprevention. Flera av landets auktoriteter inom omradet deltar som forelasare.
IPULS-ansokan skickad.

Kursstart: Mandag 16/5 2011 kl 11.00, avslutning tisdag 17/5 kl 15.30.

Kostnad: Kursavgift inklusive en 6vernattning i enkelrum samt maltider 5000:-
Kursavgift inklusive maltider men utan évernattning 3500:-

Anmalan: Bindande anmalan ska ha inkommit senast 15/3 2011 till:
Britt-Marie Héglund
Administrativ assistent/sekreterare
Hjartklinikens forskningsavd, hus N3:006
Karolinska Universitetssjukhuset/Solna, SE-171 76 STOCKHOLM
Tel 08-517 72245, Fax 08-31 52 34
E-post:britt-marie.hoglund@karolinska.se

Faktura skickas sa snart vi fatt in din anmalan. Vidare information med fullstandigt program
skickas i borjan av april manad.

Fragor: Kontakta nagon av kursledarna for ndrmare upplysningar:
Claes Held, Doc, Ol, Akademiska sjh, Uppsala. E-post: claes.held@ucr.uu.se

Lars Svennberg, 01 VO Kardiologi Gavleborg. E-post: lars.svennberg@Ig.se

Anmalan
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Telefon:......cocoiiiii e E-POSt. e e
Se aven: www.hogbobrukshotell.se




VIC ORDFORANDE

Tack alla aktiva arbetsgrupper!

sedan nationella utbildningsdagar i Géteborg med temat
”Att frimja hilsa vid kronisk hjirtsvikt”. Det var ett
mycket vilbesokt arrangemang. Redan i detta nummer av tidningen

B rbetsgruppen for hjirtsvikt genomforde f6r ndgra veckor

kommer en rapport.

Aven sekundirpreventiva arbetsgruppen har helt nyligen haft
nationella utbildningsdagar i Malmé, med titeln "Motiverande
samtal, Medicinsk yoga och Minga givande moten”. Dessa dagar
har just avslutats, varfor rapport kommer i senare nummer. Ni
kan emellertid redan nu gd in pd VIC:s hemsida och lisa eller
ladda ned de presentationer vi ftt in. Tilliggas kan att dtskilliga
redan hért av sig med mycket positiva kommentarer angdende
utbildningsdagarna.

Ja, s& var det viidret. Det dr sné i Skdne, och 0j sd fort den kom.
Med den kom ocksd problem att ta sig till arbetet for manga av
oss som bor utanfor centralorterna. Snén gor dock att det blir s&
mycket ljusare och det idr vilbehovligt efter alla grd dagar med
regn. Idag ir det sné och sol, vad mer kan man 6nska sig?

Jag har under hosten haft formanen att 3 gd pd Etikens dag i
Malmd, med rubriken "I finanskrisens spdr — samvetsstress”. Det
var en givande dag med ovanligt mdnga deltagare. Jag horde att
man riknat med omkring 200, nirmare 350 kom. Amnet som be-
handlades var trost, samvetsstress i en pressad ekonomisk situa-
tion och hur man kan behélla sin professionalism och inte drabbas
av moralisk utmattning pd grund av den krympande ekonomi.

Astrid Norberg, professor i Umed, foreliste om att trésta och
sade, bland annat, att "egentligen kan man inte trésta ndgon. Trost
kan man egentligen bara ge sig sjilv”. For den skull ska vi inte 13ta
bli att trosta. Det gilller bara att gora detta pd rite sitt. Ndgot som
ir en konst i sig sjilv, att "ge ritt ord, vid ritt tllfille, si skingras
morkret, livet dtervinder och det gér att kiinna hopp och ljus”.

Vi som var dir fick dven hora att samvetsstress var mycket
vanligt bland vdrdpersonal. Att inte ha tid och kinna att man inte
riicker till kan i sin tur f6r den som vardar leda till utbrindhet. Det
blev en dag dir bide forelisare och dhorare fick mojlighet att utbyta
tankar och funderingar, och som gav oss alla ndgot att ta med hem.

I slutet av oktober presenterades Socialstyrelsens Nationella
riktlinjer for sjukdomsforebyggande metoder. Avsikten ir bland
annat att forindra minniskors ohilsa och att minska ojimlikhet i
varden. Egentligen inget nytt, men nu har detta kommit p4 priint
med riktlinjer som ska f6ljas.

Det har sedan denna preliminira version kommit diskuterats
en hel del i dagspressen. Manga inlidgg ir forhdllandevis negativa.
I dagens Sydsvenskan finns en artikel dir man refererar till forsk-

Halla alla VIC-medlemmar!

aren Daniel Nettle frin Newcastle-
universitetet som 1 sin forskning sett
att rdd om kost, motion och rékstopp
inte skulle pdverka ojimlikheten i
virden utan istillet forstirka den.
Han menar att det kommer att vara
de redan priviligierade som kom-
mer att folja dessa rdd. I stillet méste
man ha en annan infallsvinkel for att
kunna nd de med ligre utbildning
och inkomst sd att man kan hjilpa

dem. Ja, detta ir vil hur som helst
ndgot att tinka pa.

Kultur pd recept ir ett projekt som startat i Region Skéne.
Man ska se om kultur kan férkorta sjukskrivningarna f6r fram-
forallt patienter med dngest, stresssymptom och virk. Det finns
tidigare studier som visat goda resultat. Férhoppningsvis ska bade
hog- och lgutbildade {3 tnjuta detta. Ska bli spinnande att f4 ta
del av resultaten framéver.

Programmet for Svenska Kardiovaskulira virmétet har nu bor-
jat ta form, och da dr det alltsd dags att foresld den person som ska
i Bengt Fridlund-priset. Forra &ret fick vi in en hel del forslag och
styrelsens férhoppning ér att s& ska vara fallet dven i &r. Vad som
krivs for att f3 priset finns p hemsidan under fliken Vetenskapliga
rddet. Vad som mer behéver goras — skicka in abstract till virmétet!

Vi gratulerar Emma Phil och Christer Axelsson, VIC-medlem-
mar som disputerat under hosten. Mer om Christers avhandling
finns pd annan plats i detta nummer. Emmas avhandling kommer
i ndsta nummer. Det gdr dven bra att lisa delar av avhandlingarna
pd hemsidan under Vetenskapliga ridets flik.

Det nu snart gdngna dret har gitt fort och jag tycker det har
varit ett framgangsrikt ar for VIC. Aven detta &r har vi som jag
skrev i forra numret av Svensk Cardiologi fitt en ny arbetsgrupp
inom PCI. Gruppen kommer inom det snaraste att presenteras
pd VIC:s hemsida. De redan etablerade arbetsgrupperna har haft
ett stort engagemang och gjort ett viktigt arbete for att sprida in-
formation om VIC och 6ka medlemmarnas kunskaper genom att
ordna bra utbildningsdagar. Jag vill ddrfor passa pd att framféra
ett stort tack till samtliga arbetsgrupper.

Till VIC:s styrelse och vetenskapliga rdd vill jag ocksd fram-
féra ett varmt tack.

Onskar er alla

ETT GOTTNYTT AR!

Mow YN

Det iir fortfarande ménga av er som inte dr anmiilda p& VIC:s hemsida. For att ha méjlighet att ge er information i form av mail ir vi i

stort behov av att alla medlemmar finns med, med ritt mailadress. Likasd 6nskar jag mig att ni, niir ni byter adress kontaktar medlems-

ansvarig i VIC:s styrelse. Fran rsskiftet kommer det att vara Gabriella Karlsson, gabriella.karlsson@vll.se, och Maria Mamhidir

Eriksson, maria.mamhidir@vll.se.

Hur gér man d& nidr man anmiiler sig? G4 in pd hemsidan, klicka pd “Ny och gammal medlem”. Sedan ir det bara att félja in-

struktionerna och fylla i allt som efterfrigas. Glém inte att fylla i om du ir ny eller gammal medlem. Nir du skickat detta kommer

ett mail som du ska besvara. Fliken logga in anviinds endast nir du vill dindra bostads- eller mailadress.
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Mekaniska hjartkompressioner och hojda ben

Christer Axelsson, den forsta sjukskoterskan inom ambulanssjukvarden som disputerat, har i sin avhandling
utvarderat strategier for 6verlevnad vid hjartstopp utanfor sjukhus.

Text och foto: Asa Axelsson

sin doktoravhandling vid Sahlgrenska akademin, Géteborgs

universitet har Christer Axelsson, anestesisjukskéterska, tittat

pd mekaniska hjirtkompressioner, héjda ben och koldioxid 1
utandningsluft som strategier for 6kad 6éverlevnad vid hjirtstopp
utanfor sjukhus. Fram till 1 oktober arbetade han vid OLA-ambu-
lansen (olycksfallsambulansen) i Géteborg som anestesisjukskéter-
ska och han har en gedigen bakgrund inom ambulanssjukvirden.

— Min genuina férankring i ambulansverksamheten var till
stor nytta nir jag skulle genomfora mitt forskningsprojekt, en
pilotstudie dir mekaniska brostkompressioner (LucasTM) jim-
fordes med manuella kompressioner, berittar han.

Att gbra en intervention inom ambulansverksamheten var inte
en helt enkel uppgift for en nybliven doktorand. Fér att 3 en in-
terventionsgrupp och en samtidig kontrollgrupp flyttades tva ap-
parater for mekaniska bréstkompressioner mellan fyra ambulans-
bilar i sex-ménaders intervaller. De patienter som behandlades av
en ambulansenhet med LucasTM utgjorde interventionsgruppen
och 6vriga var kontrollgrupp.

I sin studie fann Christer att mekaniska brostkompressioner
utférda med LucasTM gav hogre halter koldioxid i utand-
ningsluft under hjirt-lungriddning (HLR) jimfért med manuel-
la kompressioner utférda av ambulanspersonal. Halten koldioxid
i utandningsluft speglar blodcirkulationen i lungkretsloppet och
ir ett indirekt matt pd effekten av HLR. Kliniska faktorer sdsom
apparatens storlek i kombination med att manga hjirtstopp av
olika anledningar inte identifieras av SOS gjorde att utrustningen
nidde fram sent eller inte alls till 1/3 av patienterna i forséks-
gruppen. Dessa faktorer i kombination med att studien var rela-
tivt liten (328 patienter) gjorde att det inte gick att utviirdera om
denna skillnad i effekt ocksd innebar en skillnad i éverlevnad
bland alla patienter med hjirtstopp utanfér sjukhus.

Genom att miita koldioxidhalten i utandningsluft under HLR
fann Christer i sin studie att en plotslig stegring av koldioxidhalten
var ett tidigt tecken pd att patienten dterfick egen cirkulation.

— Denna kunskap kan vara till nytta for att minska antalet
avbrott for pulskontroll, berittar Christer. Att kontinuerlig HLR
med f4 avbrott ger den bista behandlingen ir kiint sedan tidigare.

Att Christer varit framsynt i sina idéer visar sig bland annat i
att den teknik att mita halten koldioxid i utandningsluft som ett
madtt pd patientens cirkulation, som Christer borjade anvinda for
sju dr sedan, idag framhélls av ledande forskare i viirlden som den
mest sjdlvklara metoden att anvinda.

Att hoja patientens ben vid HLR fanns under 70 och 80-talet
med i internationella riktlinjer och sades 6ka det vendsa dterflodet
till hjdrtat och dirmed effekten av bréstkompressionerna.

— Héjda ben férsvann frdn dessa riktlinjer i bérjan av 90-talet,
troligen pa grund av for lite bevis av nyttan, funderar Christer.
Men vi fann, bland en liten grupp patienter, att héjda ben under
pigdende HLR 6kade det uppmiitta koldioxidvirdet momentant.

— Min avhandling har genererat nya frigor och eftersom det
var en pilotstudie finns det mycket att forska vidare pd, siger

Detta pepparkaksscenario pryder framsidan pa Christer Axelssons avhandlmg.
Scenariot ar bakat av Stig Holmberg, numera pensionerad kardiolog pa fore detta
Sahlgrenska sjukt Ip ksform har han askadliggjort Christer Axelssons
forskningsprojekt — holda ben och utrustning for mekaniska bréstkompressioner.

Christer. En sddan sak som méste studeras vidare i en stérre na-
tionell hjdrtstoppspopulation dr om effektokningen av héjda ben
under HLR forbittrar verlevnaden vid hjirtstopp.

Ettannat projektr att utnyttja de mekaniska hjirtkompression-
ernas effektivitet och koppla samman det med ett virdkedjepers-
pektiv och skapa nya behandlingsméjligheter. Christer forklarar:

— Tidig HLR riddar liv frimst genom att hjirta och hjirna
syresitts (man koper tid) fram dill sjilva behandlingen av hjirt-
stoppet. Den enda botande behandling som hittills har kunnat
visa 6kad 6verlevnad ir en elstét (defibrillering) genom hjirtmus-
keln. Denna behandling dr enbart till nytta f6r en mindre del av
patienterna med hjirtstopp. Overlevnaden vid hjirtstopp utanfér
sjukhus 1 Sverige ir idag knappt 10 %. Andra behandlingsalter-
nativ som kan ¢ka chansen till 6verlevnad vid ett hjirtstopp gér
enbart att utfra pa sjukhus. Fram till idag har det varit svdrt for
oss att genomféra en ambulanstransport till sjukhus och samtidigt
genomf6ra manuell HLR av hog kvalitet. Véra resultat uppmunt-
rar till att, niir forutsittningar ges, anvinda mekaniska kompres-
sioner som en bro till sjukhus for att studera effekten av ytterli-
gare behandlingsméjligheter, enstaka fall finns redan beskrivna
dir denna nya méjlighet riddat liv.

Christer Axelssons avhandling
finns tillginglig pa:
hitp://hdl.handle.net/2077/23078.
Huvudhandledare: Johan Herlitz,
professor i Akut Prehospital Vird pd
Sahlgrenska  Universitetssjukhuset,

L
—_—

Goteborg.

Christer Axelsson &r aktuell med sin
avhandling: “Evaluation of various strat-
egies to improve outcome after out-of-
hospital cardiac arrest with particular
focus on mechanical chest compressions”
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VIC — REFERAT HJARTSVIKT

Halsa vid kronisk hjartsvikt

Under ett par dagar i ett hostigt Goteborg gick de nationella utbildningsdagarna i hjartsvikt av stapeln. Temat
i ar var "Att framja halsa vid kronisk hjartsvikt — ar det mojligt?” Fragan méttes pa bred front med allt fran
senaste nytt inom medicin vid hjartsvikt till mindfulness och hur man kan ma bra och fa en sann sjalvbild.

Text och foto: Helena Skoldback

onna Norman, sammankallande i hjirtsviktsgruppen, in-
J ledde med att tydliggéra vad begreppet hilsa stdr for och de

madl och riktlinjer f6r vdrden vi har att f6lja vid hjirtsvike.
Utifrdn den grunden tog vi oss an att forsoka besvara frigan i drets
tema. Direfter fick vi ta del av Alicja Arasimowicz, sjukskoterska,
litteraturstudie om omvdardnadsdtgirder for att bibehélla god livs-
kvalitet hos patienter med kronisk hjirtsvike. I studien framkom-
mer att de omvardnadsdtgirder som kan bistd patienterna med
att uppleva god livskvalitet identifieras som stdd i fysiska behov,
egenvdrd, existentiella och sociala fragor.

Professor och kardiolog Michael Fu bjéd pd en uppdatering
med studier som publicerats efter ESC:s senaste guidelines 2008.
Enligt ESC Guidelines ska alla patienter med hjirtsvikt basbe-
handlas med betablockerare och ACE-himmare. Behandlingen
ska ske patientcentrerat, vilket innebir en mer individualiserad
dosering idn tidigare. Alltsd dr det samma likemedelsval som for
20 &r sen, men synsittet om dosering ir forindrat och handlar inte
lingre bara om méldos. Sammanfattningsvis ska hog prioritet ges
till de likemedel som kan férlinga liv, men anpassad dosering for
den enskildes vilbefinnande anses lika viktigt som 6verlevnad.

Med entusiasm och inlevelse foreliste Cajsa Tengvall om
strategier for livet — ndgot som vi alla hade méjlighet att ta till
oss av. Hon beskrev hilsa som en balans mellan olika saker i livet,
till exempel mellan krav och resurser, vila och aktivitet. Aterkom-
mande i "m4 bra-strategierna” var att vara snill mot sig sjilv och
mot andra i sin omgivning.

Det pratas om Mindfulness i olika sammanhang, men vad &r
det egentligen och har det ndgon plats i behandlingen for personer
med hjirtsvikt? Jonna Norman, som sjilv ir aktuell med forsk-
ning i dmnet, gav i sin forelidsning en bild om vad det handlar om.
En definition av mindfulness — medveten niirvaro, ir att det ir en
form av trining som bestdr i att rikta uppmirksamheten pd det
man vill och behilla den. Genom att erbjuda redskap f6r attanviinda
sig av nuet, kan trining i medveten nirvaro bl.a. bidra till min-
skad stress, oro och smirta. Mindfulness-baserad stressreduktion
(MBSR) ir en sekulidr meditativ metod som ursprungligen utveck-
lades av, numera professor emeritus Jon Kabat Zinn frin Boston
i USA. Likaren Ola Schenstrém har vidareutvecklat metoden i
“Hir & Nu”-programmet som ir anpassat till svenska férhllanden.

Det finns kliniska studier gjorda pd mindfulness vid andra
kroniska sjukdomstillstind som visar pd goda resultat, men det
saknas studier pd personer med hjirtsvikt. Det finns dock sedan
april i &r en studie pi SU/Ostra sjukhuset i Géteborg med Jonna
som ansvarig forskningssjukskoterska. Studien dr randomiserad
kontrollerad och inkluderar personer med kronisk hjirtsvikt
i NYHA-klass ITI-IV. Syftet idr att undersdka om trining i med-

Professor Michael Fu gav senaste nytt inom hjartstviktomradet.

veten nidrvaro pdverkar sjilvrapporterade symtom, upplevelsen
av hillsa och vilbefinnande samt objektiva tecken av betydelse for
progress vid kronisk hjirtsvikt.

Dagen dirpd gav dietist Henriette Philipsson rdd om hjirtvinlig
mat. Vidare foreliste professor Jan Mértensson om hilsorelaterad
livskvalitet och palliativ vard vid hjirtsvikt. Hilsorelaterad livs-
kvalitet innebir den effekt hilsan har pd en individs vilmaende och
férmaga att fungera med avseende pd fysiska, mentala och sociala
aspekter av livet. Hos personer med hjirtsvikt dr det nedsatt fysisk
funktion som mest sticker ut och pdverkar livskvaliteten negativt.

Enligt socialstyrelsens riktlinjer f6r hjirtsjukvard har palliativ
vdrd hogsta prioritet for patienter med hjirtsvikt i NYHA klass
III-IV nir dessa inte svarar pd behandling, livskvaliteten snabbt
férsdimras och forvintad 6verlevnad dr mindre dn ett 4r. Trots detta
erbjuds {3 personer med hjirtsvikt palliativ vdrd. En férklaring dr
att det, till skillnad mot personer med cancer, ir svdrt att avgdra
nir personen kommer in i ett palliativt skede. Det man nu arbetar
mot ir att komma in i ett tidigare skede i sjukdomsférloppet och
forbittra samordningen vid uppféljning av denna patientgrupp.

I Skellefted har det pdbérjats en forsoksverksamhet (HOPP-
projektet, Hjirtsvikt Och Palliativa Programmet) med syfte att
utveckla, implementera och utvirdera en virdmodell som inte-
grerar avancerad hemsjukvérd, hjirtsjukvard och palliativ vard
for patienter med svar hjirtsvike.

Vad hiinder vid fysiskt arbete hos friska personer respektive
hos personer med hjirtsvike? Detta redogjorde docent Mats
Bérjesson for under sin forelisning om fysisk aktivitet och motion
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vid hjidrtsvikt. Det framkom d& att hos personer med hjirtsvikt
ir bdde centralcirkulatoriska och perifera mekanismer stérda. De
studier Mats presenterade visar att detta gir att piverka och f6r-
bittra med fysisk trining.

For att ge en bild av hur sjukgymnaster arbetar med just fysisk
trining for personer med kronisk hjirtsvikt presenterade sjuk-
gymnast Helena Skoldbick, tllika undertecknad, detta genom
patientfall. Dessa foljdes genom hela virdkedjan frin inneliggande
sjukhusvérd dll trining inom hjirtrehabiliteringen och direfter
fortsatt sjilvtrining alternativt triining inom friskvdrden. Férutom
sjilva triningsuppligget redogjordes f6r vilka funktionstester som
anvinds for att kunna nivbestimma och utvirdera triningen. En-
ligt socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r hjirtsjukvard bor alla
patienter med kronisk hjirtsvikt bedémas av sjukgymnast nir det
giller fysisk funktion och limpligt triningsprogram.

Arbetsterapeut Eva Ruberg redogjorde ocks& genom patientfall
for arbetsterapeutiska interventioner. Arbetsomrddet ir aktiviteter
inom ADL. Canadian Occupational Performance Measure COPM
ir ett individanpassat och klientcentrerat instrument som fokuserar
pé delaktighet och patientens mal. Hir anvinds dygnscirkeln for
att hitta en individuell balans mellan vila och fysisk aktivitet och
for att kunna gora prioriteringar. Samtal sker om méjligheter och
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mélprioriteringar. Arbetsterapeuten gér dven vid behov igenom
energibesparande arbetssitt och hjilpmedelsutprovning.

Hur man kan samtala med en person for att héja motivationen
presenterade Eva Drevenhorn, distriktskoterska, i sin foreldsning
om motiverande samtal. Detta ir en teknik som grundar sig i in-
lirnings- kognitions- och socialpsykologi och utgir frin patien-
tens egna tankar och uppfattningar.

Kognitivt férhdllningssitt anvinds vid manga olika sjukdomar,
inklusive hjirtsvikt. Psykolog Mahnaz Gholipor berittade att detta
ir en metod for att 6ka forstdelse for vér situation och att kunna
bryta felaktiga forestillningar som gor att var omvirld upplevs som
kaotisk eller svirhanterbar. Fokus ligger pa acceptans och anpassning
till den nya livssituationen. Behandlingsuppligg med kognitivt
forhallningssitt vid hjirtsvike innebir att vara konkret i samtalet med
patienten och gora skriftliga kontrakt. Tillsammans skapas médl och
delmal, anhériga involveras och kontinuitet dr viktigt.

Med olika professioner och olika tillvigagdngssitt arbetar vi {6r
att frimja hilsa vid kronisk hjirtsvikt. S8 nog ér svaret pd frigan i
inledningen ja, det dr mdjligt att friimja hilsa hos dessa personer.
Det behovs fortsatt utvirdering och utveckling av véra olika me-
toder f6r att hilso- och sjukvirden ska kunna skapa férutsittningar
for en s god hilsa som mojligt hos personer med hjirtsvike.
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MATRUTAN

Jul | koket

Text: Carl-Johan Hoijer

Julen ndrmar sig och jag har av redaktéren blivit ombedd att sprida
en smula kulinarisk julstimning 6ver kardiolog-Sverige. Detta
kan vara en utmaning, svensk julmat ir ju av tradition mer inrik-
tad pd kvantitet in kvalitet och inbjuder dessutom till experimen-
terande i koket, dd julen ir det férment hemlagades stora hogtid.
Hemlagat idr ju forvisso bra, men all denna vidbrinda knick,
dessa stenhdrda, torra lussebullar och all den sura sill som man av
artighet tvingat i sig vid diverse julbjudningar fyller en dock med
en viss bivan infor drets hogtidligheter.

Dirfor, kiira matintresserade lisare, tinkte jag lira er ngot en-
kelt, men principiellt viktigt, nimligen konsten att gora en riktig
Janssons frestelse. Lir er detta och julen ir riddad. Janssons Frestelse
ir ndmligen en av de f3 ritterna pd julbordet man kan ita sig miitt
pd utan att m4d illa efterdt. Principen f6r Jansson dr dessutom den
samma som for en dkta fransk potatisgrating; Gratin Dauphinoise,
och behiirskar ni den har ni kommit 18ngt 1 basal kokkonst och kan
imponera pd vem som helst, utom méjligen svirmor.

Vem var d& Jansson? Dirom tvistar de lirde, vissa hivdar att
ritten ir uppkallad efter operasdngaren Pelle Janzon (1844-1889),
men de flesta anser att den idr uppkallad efter filmen med samma
namn, med premiir 1928, ett drama i landsbygdsmiljé.

Ingredienserna ir f3; potatis, 16k, ansjovis och gridde. Notera,
gridde, inte mjolk, och definitivt inte ndgon av de forkastliga och
vedervirdiga halvmesyrer som gdr under fantasifulla namn som
mellangridde eller matlagningsgridde. Vad man ska ha dem till
begriper jag inte, spi ut mélarfirg méjligen, i alla fall kan man inte
ha dem tll matlagning. Riktig gridde ska det vara och det av den
enkla anledningen att den grundlidggande principen bakom grati-
nering av potatis r att potatisen ska bli kokt av vitskan, och dir-
igenom absorberar den en del av densamma s att slutresultatet blir
en homogen, krimig konsistens som ir s ljuvlig. Tar man sndl- och
fuskgridde ir fettinnehdllet for 13gt si gratingen blir vattnig och
blaskig och ofta separerar den konstgjort homogeniserade gridden
till en grynig massa som man lika girna kan hilla i vasken direkt.

Valet av potatissort har ocksd stor betydelse for slutresultatet.
Viljer man en fast sort kommer man {8 separata bitar, en mjolig
sort som till exempel King Edward ger en mer jimn konsistens. Det
optimala resultat man efterstrivar ir en mjuk och len kiinsla i mun-
nen med fortfarande identifierbara potatisbitar, al dente alltsa.

Dirav féljer ocksd betydelsen av hur man skir sin potatis.
Jag siger skir, for ingen kock med sjilvaktning skulle anvinda
matberedare for att strimla potatis. Det dr fusk, fult och felak-
tigt, dessutom sldr den sonder cellerna i snittytan med alltfér stort
lickage av stirkelse vilket ger fel konsistens. Nej, bitar skurna
med en vass kniv om jag fir be. D3 fir man en ren snittyta med
lagom lickage av stirkelse som behovs for att binda thop gratingen.
Dirav foljer ocksd att det ir helt fel att skélja potatisbitarna efter-
at, da skéljer man bort denna nédvindiga stirkelse.
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Hur skall da potatisen skiras? Det viktigaste idr inte exakt hur,

utan att bitarna ir lika stora, annars kommer de aldrig att bli firdig-
kokta samtidigt och man fir en grating med 6msom &6verkokta
och 6msom halvria potatisar, vilket ir en styggelse.

I en klassisk Jansson skir man vad som pd koksfranska kallas
“batonnet”, det vill siga avlinga bitar som miiter 6x6 mm och ir 5
cm ldnga. Tunnare in sd (julienne) blir inte bra.

Hirnist 16ken. Vanlig gul 16k blir bra, dock inte f6r mycket,
en Janson ska inte smaka 1ok, den ska f& en behaglig sétma av
gratinerad 16k. Det bista tipset ir att skiva 16ken och direfter
virma den i mikron tills den ir kokt, ett par omgédngar pd 20-30
sekunder brukar ricka. Detta idr for évrigt ett utmirkt tips nir
man vill steka 16k brun och genomskinlig, om man mikrar den
forst reduceras stektiden fran 30 till 10 minuter.

Ansjovis pd burk inhandlas, mingd efter smak. Till en normal-
stor gratingform brukar tvi-tre burkar bli lagom. Hill av spaden
och blanda med gridden i en skal.

Direfter tager man en gratingform, smorjer den med rikligt
med smér, borjar med att ligga ett lager parallella potatisstavar 1
botten, direfter ett tunt lager 16k och sedan férdelar man ett glest
lager ansjovisfileér. Lite salt och vitpeppar. Forsiktigt med saltet
dock, eftersom ansjovisspadet ir timligen salt. Sedan varvar man
pé tills gratingen ir full, med ett nirmast oundvikligt avbrott for
att skala och skira mer potatis eftersom man alltid gor for lite.

Sedan hiiller man pd gridden och ansjovisspadet. Hur mycket
ska man hilla? Ja, detta beror pd. Det beror pd vilken konsistens
man efterstrivar och hur linge man tinker 1ita den std i ugnen.
Tinker man sig gora den niistan firdig ena dagen och servera den
uppvirmd nista fir man ta lite mer vitska. En bra tumregel ir
cirka en tredjedel frin toppen av potatisen. Aldrig inda upp till
kanten, d& blir gratingen blaskig. Vissa hiller ett lager strobrod
pé toppen. Det gér inte jag. Det idr osnyggt och onédigt.

Sedan in i ugnen, inte alltfér hog virme, ca 160 grader ér bra. Lat
std tills den ir firdig, gyllenbrun pd toppen, exakt ritt konsistens pd
potatisen och lagom krimig. Det brukar handla om ca 40 minuter.
Ta ut den och provsmaka en bit potatis om ni dr osikra.

Sedan dr det mycket viktigt att lita den std en stund innan den
serveras. Man serverar aldrig en grating skllhet ur ugnen. Lagom
varm ska den vara, och dessutom blir konsistensen innu bittre om
den far svalna lite.

S4, det later vil inte si svart, eller hur?

En Gratin Dauphinoise gérs pd precis samma sitt, men med
skivad potatis, ingen 16k utan ett par skivade vitlsksklyftor istillet.
Och naturligtvis ingen ansjovis, men det tror jag nog att ni redan
riknat ut.

God Jul 6nskar eder matskribent.




Efient (prasugrel), nasta generations trombocythammande
behandling, erbjuder en snabb, jsmn och kraftig trombocyt-
hamning!? Efient ger ett starkare skydd mot kardiovaskulara

handelser jamfort med klopidogrel.? Vid insattande av behand-
ling bér nyttan végas mot risken f6r blédning som féljer med

den dkade trombocythdmningen.

prasugrel

Tar ACS-PCltill en ny niva

Efient har en valdefinierad sékerhetsprofil som tillater dig
att ge en stor grupp av dina ACS-patienter en effektivare

behandling efter PCI.3

Referenser: 1. Brandt JT et al. Am Heart J 2007; 153: 66.e9-66.e16.
2. Payne CD et al. J Cardiovasc Pharmacol 2007; 50: 555-562. 3. Wiviott SD
etal. N Engl ] Med 2007; 357: 2001-2015.

Efient® (prasugrel) Ry. BOIAC22. Indikation: Efient, givet tillsammans
med acetylsalicylsyra (ASA), ar indicerat for férebyggande behandling av
aterotrombotiska handelser hos patienter med akuta koronara syndrom (dvs
instabil angina, icke-ST-hojningsinfarkt (UA/NSTEMI) eller ST-hojnings-
infarkt (STEMI) som genomgar primar eller fordrojd perkutan koronarinter-
vention (PCl). Styrkor och férpackningar: 28 st 5 mg och 10 mg film-
dragerade tabletter. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva
substansen eller mot négot hjalpamne. Aktiv patologisk blédning, tidigare

stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA), gravt nedsatt leverfunktion
(Child Pugh klass C). Varning och férsiktighet: Anvandning av Efient till
patienter 275 &r rekommenderas i allménhet inte. Bedéms behandling néd-
vandig av forskrivande ldkare bor underhéllsdosen halveras till 5 mg. Under-
héllsdosen halveras &ven for patienter <60 kg. Efient ingér i lskemedelsfor-
ménerna fér patienter med STEMI som fatt Efient i det akuta skedet pa
sjukhuset som efter medicinsk bedémning behover kvarstd pd Efient,
patienter med diabetes samt patienter som f&r komplikation i form av stent-
trombos trots behandling med klopidogrel. Fér pris och évrig information, se
www.fass.se Datum for senaste dversyn: 25 februari 2009.

Eli Lilly Sweden AB, Box 721,169 27 Solna.
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Champinjoner pa burk
eller egenplockade kantareller?

Valj en hjartsviktsbehandling som goér bevisad skillnad.

Atacand,

candesartan cilexeti/

Atacand minskar mortalitet och morbiditet vid kronisk hjartsvikt’

Malet med behandling av kronisk hjartsvikt ar att for- av hjartsvikt hos personer med nedsatt systolisk vanster-
battra patientens livskvalitet genom att minska symtom kammarfunktion. Detta som tillagg till behandling med
och funktionsnedsattning. Ett annat mal ar att uppna eller utan ACE-hammare.?
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LGN [EEIRTEL Gor skillnad for din hjartsviktspatient. Valj Atacand.

Atacand ar den enda ARB som erbjuder bevisat skydd
mot kardiovaskular déd och sjukhusinlaggning pa grund

Atacand®, Rx, (F), (candesartan cilexetil) ar en ARB (AT1-receptorblockerare), SPC 2007-06-14, med indikationerna: Essentiell
hypertoni. Behandling av patienter med hjartsvikt och nedsatt systolisk vansterkammarfunktion (EF <40%) som tillaggs-
behandling till ACE-hammare eller dd ACE-hammare ej tolereras. Atacand® finns som tabletter i styrkorna 4 mg, 8 mg, 16 mg
och 32 mg. Behovs ytterligare blodtryckssankning finns Atacand® Plus, Rx, (F), en fast kombination av Atacand® och ett diu-
retikum, hydroklortiazid, SPC 2009-04-17. Atacand® Plus finns som tabletter i styrkorna 16/12,5 mg, 32/12,5 mg och 32/25 mg.
Atacand® och Atacand® Plus subventioneras endast for patienter som provat men inte kan anvanda ACE-hammare, eller som
tillagg till ACE-hammare. For information om kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar, pris och dosering, se www.fass.se.
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AstraZeneca Sverige, 151 85 Sodertalje. Tel 08-553 260 00. Fax 08-553 231 57. Allahjartan.se AStraZeneca 2

Referenser: 1. www.fass.se. 2. Young JB et al. Circulation 2004;110:2618-26. 3. Information fran Lakemedelsverket 1:2006.
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 from Takeda Pharmaceutical Company Ltd.

Gt Candesartan cilexetilis manufactured under the licens

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



