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LEDARE

Nya riktlinjer for forebyggande

av aterosklerotisk hjart-
karlsjukdom med lakemedel

Under sommaren natpublicerades Lake-
medelsverkets nya riktlinjer for forebyg-
gande av aterosklerotisk hjart-karlsjuk-
dom med lakemedel (1), och nar du laser
denna text bor dven pappersversionen
av riktlinjerna ha kommit i din brevlada.
Det fanns ett stort behov av nya riktlinjer
da tidigare version fran 2006 aldrats och
darmed kommit i otakt med motsvarande
europeiska riktlinjer (2).

de nya riktlinjerna framhalls beho-

vet av riskskattning i primirpreven-

tion med hjilp av SCORE-algorit-
men (2, 3), vilken nyligen preliminirt
uppdaterats for att anpassas till de sjun-
kande siffrorna for foértida hjirc-kirl-
dodlighet i Sverige. Hos diabetespa-
tienter bér dock riskskattning istillet
baseras pd modeller frin Nationella
Diabetesregistret (NDR) (4). Patienter
som redan drabbats av manifestationer
av aterosklerotisk kirlsjukdom eller har
svar kronisk njursjukdom hor defini-
tionsmissigt till gruppen med mycket
hog kardiovaskulir risk.

Den del av riktlinjerna som redan
foranlett mest debatt ir riden om li-
pidbehandling. I dokumentet foreslas
vad som vil kan betecknas som en kom-
promisslésning mellan olika synsitt;
i primirprevention hos individer med
hog kardiovaskuldr risk standardiserad
dosering av statin i ordinir dos (ex.
simvastatin 20-40 mg eller atorvasta-
tin 10-20 mg), men hos de med myck-
et hog risk eller LDL-kolesterol > 4,9
mmol/L mer aktiv individualiserad be-
handling (ex. atorvastatin 40—80 mg el-
ler rosuvastatin 20-40 mg). Onskvirda
LDL-nivéer ir vid hég risk 2,5 mmol/L
och vid mycket hog risk 1,8 mmol/L,
alternativt 50 % LDL-reduktion.

Vid blodtrycksbehandling foreslds
ett malblodtryck <140/90 mmHg for
de flesta patienter upp till 85 ars élder,
samt <140/85 mmHg hos diabetespa-
tienter i enlighet med europeiska re-
kommendationer (5). Vi har de senaste

aren fitt flera olika rekommendationer

om hypertensionsbehandling (1, 5, 6)
vilka skiljer sig frin varandra pa flera
smd, men viktiga punkter. En 6verskad-
lig tabell 6ver olika riktlinjers behand-
lingsmal och likemedelsalternativ finns
i de amerikanska JNC8 riktlinjerna frin
2013 (6), och rekommenderas for den
som snabbt vill bedéoma de nya svens-
ka blodtrycksrekommendationerna i ett
internationellt perspektiv.
Likemedelsverkets nya riktlinjer av-
rider frén primirpreventiv behandling
med ASA iven hos patienter med di-
abetes, men rekommenderar diremot
liberal anvindning av farmakologisk
behandling for rékavvinjning i kombi-
nation med motiverande samtalsstod.

Flera av SVMs medlemmar och styrel-
seledaméter har gjort stora insatser i
arbetet med de nya riktlinjerna. I do-
kumentet framhélls dock med ritta att
det i allt férebyggande arbete 4r allmin-
likaren som ir nyckelpersonen for bade
riskvirdering och praktisk handligg-
ning, och i arbetsgruppen har naturligt-
vis dven ingitt flera ledande represen-
tanter for svensk allmdnmedicin. I syfte
att oka genomslaget av rekommenda-
tionerna planerar SVM nu i samarbete
med Svensk Férening for Allmin Medi-
cin (SFAM) att arrangera gemensamma
symposier under 2015, mer informa-
tion om detta finner du i kommande
nummer av Vaskulir Medicin.

Om du inte redan hunnit lisa och
bérja tillimpa dokumentet rekommen-
deras detta snarast mojligt.

ANDERS GOTTSATER
Ordforande for SVM
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FRAN REDAKTIONEN

Baste/basta tidigare, nuvarande
eller blivande mediem i SVM

Styrelsen for Svensk forening for hyperto-
ni, stroke och vaskuldr medicin har beslu-
tat att under 2014 revidera medlemslistan
i enlighet med vara géllande stadgar. |
dessa star att "Medlem, som trots pamin-
nelse inte under tva pa varandra féljande
ar betalat arsavgift, anses ha uttratt ur
foreningen”. Vi kommer darfor nu att ga
igenom medlemsregistret och stryka de
som ej betalt den blygsamma medlems-
avgiften pa 100:- under 2012 - 2013.

Varfor skall Du da vara med i SVM?

Jo dirfér att Du dirmed:

*  forsikrar Dig om att fortsatt fa Vasku-
lir Medicin i pappersformat i brevl3-
dan 4 ganger om dret

*  fir reducerad anmilningavgift till vira
foreningsarrangemang, nirmast till ex-
empel en kurs for sjukskéterskor i mars
2015

*  har mojlighet att ansdka om deltagan-
de i nordiska forskarutbildningskurser
och att nomineras till European Socie-
ty of Hypertensions Summer School

*  har mojlighet att gora Din rost hord
och péverka for foreningen centrala
fragor, bade direkt pd vira drsmoten
och via vir moderférening Svenska Li-
karesillskapet

* genom foreningens vidstrickta kon-

takter har goda mojligheter att paverka
dven nationella och internationella or-
gan rorande vaskulidr medicin

*  Iopande fir information om komman-
de konferenser, moten, fortbildnings-
kurser och andra viktiga aktiviteter

Anmél dig

Om Du som liser dessa rader inte ir med-
lem sedan tidigare anmiler Du Dig enklast
med hjilp av det elektroniska formuliret
under fliken Medlemsinformation pd vir
hemsida www.hypertoni.org

Om du inte betalat
Om ir en av de medlemmar som ej betalt de

senaste dren ir det enklaste sittet att und-
vika att bli struken forstas att snarast betala
medlemsavgiften fér 2014 antingen:

Via bankgiro 383-0114 eller
via postgiro 268531-1

Glém inte att ange namn och mailadress pa
talongen.

Du som ir likare och medlem i Sveriges
Likarforbund kan dven betala per automa-
tik genom avisering frin Sveriges Likarfor-
bund, men di maste Du anmila detta till
Sveriges likarforbund eller till SVMs kassor
ingar.timberg@skane.se

En blygsam summa

100:- 4r en blygsam summa, men Ditt bi-
drag i form av betald medlemsavgift dr inda
viktigt fr foreningen ! Vi hoppas dirfor pd
Ditt fortsatta/nya stdd och medlemskap ge-
nom att Du betalar 100 kr till SVM.

For styrelsen i SVM

ANDERS GOTTSATER

ordforande

INGAR TIMBERG
kassor
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FRAN REDAKTIONEN

Byte av administrator i SVM
Tack Charlotte och
valkommen Kjerstin!

nder 2014 avtackar SVM Charlot-

l | te Lowenhielm, som under minga

ar skott vir medlemsadministra-

tion och kontakterna med Mediahuset som

star for vir hemsida och utgivningen av
Vaskulir Medicin.

Charlotte, som har utfért ett ovirder-
ligt arbete for vilket vi i styrelsen star i stor
tacksamhetsskuld, kommer att avtackas
formellt av féreningens tidigare ordforande

Thomas Kahan.

Kjerstin Adel Malmborg
Vir nya administrator dr foretaget Med-
Konf som leds av Kjerstin Adel Malmborg.
Kjerstin har arbetat med konferenser, kon-
gresser och foreningsadministration sedan
1988, och inriktar sin verksamhet mot oli-
ka medicinska yrkesforeningar. Hon starta-
de MedKonf 2007 och foretaget har sedan
dess en stadigt 6kande kundkrets.
MedKonf ir lokaliserat i Malmé och kom-
mer att hjilpa SVM med framfér alle ad-
ministrativt stod sisom medlemshantering
etc, samt kontakten med Mediahuset som
star for var websida.

Vid behov kan vi dven fi hjilp med ar-
rangemang av kongresser, konferenser och
moten. Fér mer information om MedKonf
titta in pA www.medkonf.se. Frin forening-
ens sida ser vi fram mot detta nya samarbete
framover!

ANDERS GOTTSATER

==
—
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FRAN REDAKTIONEN

Kylig syn pa varmen

Efter denna fantastiskt varma och fina
sommar kan man ju ndstan inte undvi-
ka lite kardiovaskuldra viarmerelaterade
tankar. Varme ger ju vasodilatation och
hjartklappning, det kostar energi att vara
i vdrme och hjartat motioneras kontinuer-
ligt som foljd av 6kad cardiac output for
att avleda varmen i huden. Ett fordubblat
hjartarbete, 10 liter/minut, dr inget ovan-
ligt ndr det dr varmt. Borde inte det vara
kanon?

m man inte sitter pa luftkonditio-

neringen si fir man ju denna ef-

fekt dygnet runt, sirskilt om man
behaller det mysiga dunticket pa. Kliniske
mirker ju vi som arbetar i varden att det blir
okat hjirtarbete under virmebéljor, minga
patienter med hjirtsvikt kan behéva akut
vérd for att man helt enkelt inte orkar med
den 6kade belastningen, motionen, av hjir-
tat, utan skickas in till akuten for hjilp och
avkylning [1]. Man férlorar ocks vitska

och salt genom svettning, liknande en be-
handling med vitskedrivande (saltdrivan-
de) likemedel, fast man utséndrar genom
huden istillet for via urinen. S& motionsfs-
resprikande kollegor sdsom t.ex. professor
Maj-Lis Hellenius borde vil sedan linge
annonserat detta som en dygnet-runt hjirt-
motionsrekommendation? Utdver att man
inte fir vara stillasittande, si borde man vil
bade sta under sitt dagliga virv och samti-
digt ha det varm om &ronen, bokstavligen,
for mesta méjliga motionseffekt som mot-
kraft dll stillasittande. Det ger rimligtvis
ocksd en extra viktnedging, om man inte
kompenserar med att ita extra eller dricka
s6ta drycker nir torsten slar till.

Och kylan d4? Den maste ju 4 andra si-
dan vara rikeigt farlig ur ett teoretiskt per-
spektiv. Vasokonstriktion s till den grad
att den ofta ger dkade kirlkrampskinning-
ar hos vara patienter. Hur &verlever vi ens
vintern? Kyla pd huden kan ricka for att ge

vasokonstriktion och kirlkramp for en del
patienter [2], man behéver ju alltsd inte ens
bli kall inuti kroppen for att fi dessa effek-
ter. Och glém inte den mentala biten da. Vi
svenskar ir ju vilkinda for att vara sol och
ljusdyrkare sd till den grad att vi fortsatt fi-
rar vir gamla hedniska hogtid midsommar
med att hoppa som grodor runt en lévad
stor pinne nedstoppad i marken nir det
ir som allra ljusast p dret. Och nir det ir
morke och kallt sa blir vi mer deppiga, dven
om for all del det varit svart att bevisa s
overtygande att ljusterapi har nigon siker
effekt pa huméret [3]. Men det kanske inte
ir si konstigt att lampor i ett terapirum
inte helt ersitter vir kompis solen som ju
kimpar pa sedan miljarders ar, snacka om
ljusproffs.

Ja vad hinder da under en si solig och fin
sommar nir vi kan vara ute och njuta av so-
len och virmen? Uteblir hjirtinfarkterna?
Njae, skillnaderna i hjirtinfarke 6ver aret dr

Solen &r sa std stark att manen lyser varmt nar den gar upp i dster i Gryts skargard. Strecken &r fran en passerande bats lanternor. Foto av forfattaren.
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faktiske vildigt smd, men visst ses en mi-
nimal 6kning under kyla [4]. Men de som
drabbas mest ir faktiskt kvinnor som bor i
klimat dir det vanligtvis dr varmt [4]. Vad
som ocksa dr anmirkningsvirt r att skill-
naderna i hjirtsjukdom dr si smd mellan
kalla och varma delar i virlden. Klassiskt
ansdgs ju Finnar i den kalla Karelen ha ex-
tremt hog dodlighet i hjirtinfarkt, men den
kopplingen ses inte alls pa samma sitt ling-
re, i moderna tider nir t.ex. rokning mins-
kat i Finland, trots att det fortsatt ar kallt
i Karelen [5]. Faktiske si har alla méjliga
riskfaktorer, kolesterol och hégt blodtryck
blivit vildigt mycket béttre i Karelen, trots
att de av manga befarade klimatforindring-
arna med mer virme inte utfallit sirskilt
overtygande i Skandinavien dnnu [5] (jag
vintar dnnu pa att vi skall fi djupare vat-
ten runt vir brygga i ytrerskirgirden, in
sd linge ir det landhéjning och sjunkande
vattendjup, stigande klippor, som sinkt
vattennividn Sver en meter sedan vart hus
byggdes for flera hundra ar sedan).

Vad finns det f3 f6r nackdelar med virmen?
Ja, personligen madste jag siga att jag har
vildigt mycket svérare for ate bli for varm
jimfort med att vara kall. Jag sitter ju hir i
min kalla mansgrotta och skriver detta (ref
VM no 1 2012) just for att kinna mig lite
skirpt. Och nir jag under den varma som-
maren varit i kontakt med kollegor har jag
mottagit kommentarer om att jag far svar
“senare” ”i kvill” nir det ”svalnat lite”. Den
klassiska siestan i varma linder ir ju en ef-
fekt av just det faktum att det dr svirt ate
foreta sig nagot ndr det 4r som varmast.

Da vilar man helsti skuggan. Men aterigen,
lagst kardiovaskulir sjukdomsforekomst var
det ju pa Kreta i gamla epidemiologiska un-
dersokningar, och detta var ett omrade dir
man pa den tiden tog siesta under flera tim-
mar. Men andra potentiella skyddsfaktorer
pa Kreta i historisk tid kan ha varit alkohol
fran retsina (tink om det finns nigra skyd-
dande imnen i kidan som retsina smakar
av?) och att man 4t si smd mingder bréd
(inga 6-8 skivor om dagen inte) dé det ir for
torrt for att odla stora miangder spannmal.

Sa varfor 4r det sa liten skillnad ind3 mel-
lan kalla och varma regioner eller framfr-
alle i arstidsvariation i hjirtsjuklighet dé
[6]? Tja, utéver rokning och uttalad 6ver-
vikt samt en del andra riktigt starka riskfak-
torer for kardiovaskulir sjukdom s 4r det
vil dndd s att vi har vildigt lite kontroll
over nir véra plack i kirlviggen brister.
Aderforkalkade ir vi ju alla praktiskt taget,
nir vi nitc en mogen &lder. Men det ir ju

knappast kalken som gor att vi plétslige far
den dir slutliga smillen som fir oss att ga
hidan. Nej det gir ju at att ett plack rup-
turerar och tipper till aktuelle kirl eller
skickar en emboli till ett viktigt kirlomra-
de. Och vad ir det som avgor nir det in-
triffar? Manga menar att det ér farligt med
plotsliga tryckstegringar nir man bérjar nd
mogen élder, och réder dirfor till att man
skall undvika stress i alla mojliga former.

Men som motargument mot betydelsen
av detta ir ju enklast att ta fram vad som
hinder vid fysisk aktivitet. Under styrke-
trining kan man nd s hégt blodtryck som
480/350 mmHg [7], och ind4 leder sida-
na tunga lyft pA gymmet enormt sillan dill
akuta plackrupturer. Svimningar férekom-
mer ibland efter att man gjort maximalt
tunga lyft, men dessa torde vara av vagalt
ursprung.

Nej vi far vil glidjas &t att vi minniskor
helt enkelt r ett djurslag som ir vildigt an-
passningsbart. Vi befolkar savil vildigt kalla
omriden, sisom Grénland, samt extremt
varma omrdden dir dtminstone lokalbe-
folkningen som konsumerat traditionell
inuitkost uppvisat mycket lag férekomst
av tecken pa &derférkalkning [8]. Gron-
linningar skall ha varit kinda f6r avsaknad
av hjirtkirlsjukdom trots att det inte finns
gronsaker att tillgd, och trots att de jimfort
med oss ersatt littmjélken och cornflakesen
med spick fran sil och val.

Och om man nu inte kdnner att man ir
orolig alls for att vasokonstriktion av kyla
eller vasodilatation av virme si kan man ju
ta vara pa den Skandinaviska idén att akut
kombinera det hela. Hoppa i en isvak efter
att ha badat bastu. Det kinns vil ungefir
lika nyttigt ur teoretiskt plackhinseende
som att lyfta tunga vikeer vid styrketrining
med blodtryck pa 480/350 mmHg (mitt
intraarteriellt i a. brachialis) som £6ljd [7].

Men 4nd3 visar statistiken att det 4r i hu-
vudsak virmen frin bastun och inte kylan
fran isvaken som leder till att man fors dill
evigheten genom att for sista gingen gd in i
bastun [9, 10].

FrReEDRIK NYSTROM
Frin redaktionen
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Det finns ett stort kliniskt varde i att for-
battra mojligheterna for snabb och kor-
rekt utredning av vends tromboembolism
(VTE). VTE ar en vanlig diagnosmisstanke
pa medicinakuten, och 3/1000 insjuknar
varje ar, varav 2/3 ar djup ventrombos
(DVT) och 1/3 @r lungemboli (LE).

ymtomen for LE 6verlappar med andra

sjukdomar och kan dirfor litt miss-

tolkas eller felprioriteras, dock ir det
ett allvarligt tillstind som kriver akut be-
handling vilken i vissa fall dr liviiddande.
Det saknas tyvirr specifika blodprover fér
att bekrifta VTE.

Det ir ofta svért att virdera ett positivt
virde pd D-dimer och mitningen bidrar
framforalle till att utesluta forekomst av
VTEL. D-dimer har som bekant ett hdgt
negativt prediktivt virde (sensitivitet 98%),
men ett ldgt positivt prediktivt virde (speci-
ficitet 44%) eftersom den stiger vid en rad
andra olika tillstind sisom infektion, in-
flammation, malignitet, trauma, graviditet
och hog alder.

Malet ir att utvirdera om OHP eller ETP
kan anvindas for att komplettera D-dimer
vid akut diagnosticering av VTE. Studien
undersdker 1000 patienter som soker medi-
cinakuten pé Karolinska Huddinge och dir
man bestillt D-dimer pa grund av ensidig
bensvullnad eller andningsbesvir.

Dessutom jimfors fyra olika analysme-
toder for D-dimer samt tvi metoder for
16sligt fibrin. Forutom att utvirdera det
diagnostiska virdet av globala hemostatis-
ka analysmetoder vid VTE, kommer 4ven
protrombotiska mikropartiklar (MP) och
fibringelstruktur (FG) att studeras.

Avlasning med hjalp av koagulationstid
De flesta metoder inom koagulations-diag-

nostiken avlises med hjilp av koagulations-
tid, dvs. tid till forsta koagelbildning. Men
okad trombinbildning kan inducera trom-
bos trots normal koagulationstid. Den stors-
ta mingden trombin (>95%) bildas dessut-
om efter att den avlisningen skett. Globala
hemostatiska metoder (sisom ETP och
OHDP), registrerar istillet hela koagulations-
forloppet inklusive den féljande trombin-
nedbrytningen. Detta kan vara av sirskild
vike vid olika hemostatiska rubbningar®.
ETP ir en analysmetod dir bildning och
nedbrytning av trombin mits over tid. Pa-
tologisk ETP har korrelerats till trombofi-
1i%, till 6kad risk for att dterinsjukna i VTE!
samt kan vara till hjilp att tolka D-dimer-
resultat®. Vid OHP mits fibrin pd samma
sitt, vilket ocksd korrelerar mot kliniska
koagulationsprofiler®. Undersckning av FG
och MP i olika kohorter &kar forstaelsen
for mekanismerna bakom uppkomsten av
VTE. FG avspeglar en dvergripande koagu-
lationsfunktion.

Kliniska studier har visat en link mellan
trombotiska tillstind och avvikande fibrin-
strukturer i strukrurell analys av FG*. Okad
forekomst av MP med olika prokoagulanta
ytantigen (tex Tissue Factor) har pavisats
vid vissa trombogena tillstind, exempelvis
i samband med cancer.>®

Globala hemostatiska metoder

Den hégaandelen positiva D-dimertest utan
VTE leder till hoga kostnader och risk
for patienskada. OHP och ETP ger viktig
tilliggsinformation om global hemostas
och trombosbenigenhet och skulle kunna
anvindas tillsammans med D-dimer for
att ge en sikrare diagnostik av VTE, firre
felprioriteringar pd akuten, firre onddiga
inliggningar och firre hogstrilande da-
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Kan globala hemostatiska analysmetoder
bidra till forbattrad utredning av akut
venos tromboembolism?

tortomografiska undersékningar samt hil-
sovinster for en stor patientgrupp. Genom
den hir studien kommer vi dessutom ett
steg nirmare att kunna anvinda globala
hemostatiska metoder som &vergripande
tester av trombosbenigenhet, motsvaran-
de PK(INR) och APT-tid for évergripande

blédningstendens.

Maria FArMm
Doktorand, Karolinska Institutet och
ST likare Klinisk Kemi, Karolinska Sjukbuset
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Enligt moderna studier har cirka en tred-
jedel av en vasterlandsk befolkning vari-
cer, och i de flesta fall saknar dessa medi-
cinsk betydelse. Vissa drabbas dock av
venosa hudfordandringar som eksem, miss-
fargning och inflammationer, c:a 7 % och
bensar 0,5 - 1 % av befolkningen.

ronisk vends insufficiens kan ock-
sd bero pa en tidigare blodpropp
i benets och bickenets vener, si
kallad djup ventrombos (DVT) som intrif-
far c:a 2/1000/4r i vistvirlden vilket kan
leda till bensir. Man vet dnnu ej varfér vissa
minniskor utvecklar bensir av aderbrick
eller efter blodpropp. Det ir dirfor svart att
pa kliniska grunder forutse vilka patienter
med aderbrick kommer att utveckla bensir
i framtiden, och i en tidigare studie pa dder-
brickskliniken Venous Centre, Stockholm,
har vi visat att den kliniska bedémningen
skiljer sig avsevirt mellan olika kirurger.
Forskning avseende bensirsutveckling har
bl a pévisat en roll for aktivering av vita
blodkroppar som skadar bindviv och hud
i benet, och en rubbning i koagulationssys-
temet. En ny blodmarkér for aktivering av
vita blodkroppar, XDP, har bérjat studeras
vid artidrcrombos, men det finns inga data
om nivder vid olika grad av venés insuffi-
ciens.

Syfte med projektet
Var hypotes ir att patienter med vendsa
bensér skiljer sig frin patienter med varicer
utan hudférindringar, genom att de med
bensdr har en underliggande trombossjuk-
dom i form av makro- eller mikrotrombo-
ser, eller tidigare ytliga tromboflebiter.
Syftet med projektet dr att undersdka om
markdren XDP i serum skiljer sig mellan
patienter utan vends insufficiens och med
olika grad av hudférindringar vid kronisk

vends insufficiens.

Metod

Tre patientgrupper med 100 personer i var-
je studeras, med dderbrick utan hudfoérind-
ringar, med hudférindringar men ej bensar
samt med bensir.Patienter som ska opere-
ras pd Venous Centre tillfrigas om delta-
gande, och blodprovet tas nir man sitter

XDP i serum som markor
for gradering av venos
insufficiens

intravends infart for narkos, s det innebir
inget extra provtagningstillfille. Analys gors
av XDP, som ir en specific fibrindegrade-
rings-produkt som produceras nir neutro-
filer (neutrofilelastas) bryter ner fibrin (som
finns i tromb). Det kan nu detekteras med
en kommersiellt tillginglig ELISA, denna
antikropp ir specifik for XDP och korsre-
agerar inte med D-dimer som ir produk-
ten nir plasmin bryter ner fibrin vilket sker
mer akut i samband med trombbildning
tex vid akut DVT och tromboflebit. Som
kontroll ska vi ocksi mita D-dimer samt
vanligt koagulationsstatus. Proverna sparas
och analyseras p4 Karolinska Institutet, och
resultaten jaimfors med prover tagna pa pa-
tienter utan dderbrick frin forskningsstu-
die pd KS. XDP-nivéer jimfors mellan de
olika patientgrupperna.

Preliminara resultat

Detta ir ett helt nytt forskningsfilt. Det dr
¢j tidigare beskrivet analyser av XDP hos
patienter med vends insufficiens. P4 artir-
sidan har vi hittat héga nivder av XDP i pa-
tienter med bukaortaneurysm och nivderna
korrelerade till volymen av den intralumi-
nala trombosen i aneurysmet. Dessutom
minskade nivderna efter kirurgisk behand-
ling av aneurysmet.

Betydelse

Venosa bensir innebir stort lidande for den
enskilda patienten och enorma kostnader
for samhillet. Forbittrad patientselektion
och diagnostik dir ritt patient opereras for
dderbrick kan innebira att firre patienter
utvecklar bensar, och dirmed att patienter-
nas lidande och sambhillets virdkostnader
minskar.

HEeLEN SINABULYLA

ST likare i kirurgi, doktorand
St Gorans Sjukbus

Kirurgiska kliniken
Stockholm
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Rapport fran ESH-ISH joint
meeting on hypertension i Aten

Den 13:e till den 16:e juni arrangerade
European Society of Hypertension (ESH)
tilsammans med International Society
of Hypertension (ISH) en gemensam kon-
gress i Aten. Kongressen, som hélls i kon-
serthuset Megaron i centrala Aten, hade
mottagit mer d@n 2300 abstract fran 87
lander. Nedan foljer ett litet urval fran ett
omfattande program i atta parallella fore-
lasningssalar.

ollen fér renal denervering (RDN)
Rhar ifrdgasatts pd senare tid bland

annat sedan data frin SYMPLICI-
TY HTN-3 publicerades i New England
Journal of Medicine i viras dir RDN inte
sinkte blodtrycket mer dn placeboingrepp.
P4 kongressen publicerades data frin PRA-
GUE-15 dir 106 patienter med ikta resi-
stent hypertoni randomiserats till antingen
RDN eller intensifierad farmakologisk be-
handling som inkluderade Spironolakton.
Resultaten visade pd en likvirdig blod-
trycksminskning i bada grupperna.

Norska kollegorna Fadl Elmula et al, pre-
senterade sin studie dir de jimférde den
blodtryckssinkande effekten av RDN med
justerbar farmakologisk behandling efter 6
mdnader, hos patienter med ikra resistent
hypertoni. Det syntes ingen signifikant
minskning av blodtrycket hos RDN-be-
handlade patienter, dock noterades signifi-
kant minskning av blodtrycket med farma-
kologisk behandling.

Hur mycket RDN sinker blodtrycket va-
rierar dock patagligt mellan individer. For
att ta reda pa vad som utmirker patienter
som svarar bra pd RDN har Persu et al
bland 109 patienter i Europeiska databa-
sen ENCORDeD jiamfért den kvintil vars
24-timmars blodtryck svarat bist respektive
simst pA RDN. Studien visar dock inte p
nigon parameter eller patientgrupp som
skulle ha bittre nytta av behandlingen, den
enda skillnaden mellan grupperna var ett
hogre systoliskt blodtryck i gruppen som
svarat bist.

Artarstyvhet

Artirstyvhet har i metaanalyser visats kunna
prediktera kardiovaskulir sjukdom och hin-
delser och @mnet var i Aten vl representerat
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i presentationer och posters. D4 artirstyv-
het mits med pulsvigshastighet piverkas
dock resultatet av patientens blodtryck och
mojligen ocksd hjdrtfrekvens i mitégon-
blicket. Det sistnimnda kan dock ifrigasit-
tas efter en Australiensk studie av Tan et al
som randomiserat deltagarna till att, med
hjilp av pacemaker, underséka deltagarna
med pulsvigshastighet vid olika hjirtfrek-
venser men inte funnit nigon skillnad i
pulsvagshastighet mellan de olika hjirtfrek-
vensgrupperna. Mikael Gottsiter et al pres-
enterade data om vilka faktorer som predik-
terar artirstyvhet (justerat f6r blodtryck och
hjirtfrekvens) efter 17 ars uppfljningstid.
Markérer for stord glukosmetabolism och
triglycerider kunde bida prediktera artir-
styvhet medan rokning och LDL-kolesterol
inte kunde det. Dessa markérer skiljer sig
allesd delvis frin de kinda riskfaktorer for
ateroskleros dir ju rékning och LDL-koles-
terol 4r vilkinda.

Centralt kontra brakialt blodtryck

Grekiske Vlachopoulos, gav en foreldsning
om centralt kontra brakialt blodtryck som
prognostiskthjilpmedel. Vlachopoulos,som

ligger bakom en metaanalys i dmnet, land-

ade i slutsatsen att det finns viss evidens att
centralt blodtryck ir bittre brakialt men
att denna inte ar helt 6vertygande och att
fler studier behovs. Nederlinska Vaidya et
al, presenterade data frin CADAM-studien
ddr man pd 390 deltagare jamfort skillna-
den mellan centralt och brakialt blodtryck
och beriknat hur mycket pulstrycket 6kar
di det nar periferin, pulstrycksamplifie-
ring (PPA). Studien visar pa att diabetes
typ 2 och fetma ir associerat med en stor-
re PPA vilket huvudsakligen férklarades
med att den reflexvig som normalt haller
nere trycket i periferin genom att reflektera
pulsvigen forsvagas i dessa tillstidnd.

Kardiovaskuldra hdandelser

Italienaren Cuspidi et al hade studerad sam-
bandet mellan aortarotdiametern (ARD)
och kardiovaskulir mordbiditet samt mor-
talitet hos en medeldlders population. Stu-
dien visade att ARD indixerat till kropps-
ytan kan prediktera insjunknadet bade till
icke fatala samt fatala kardiovaskulira hin-
delser. Cuspidi rekommenderar forsiktigt
att man dr mer frikostig med att evaluera
ARD f6r att forbdttra riskstratifiering och
erbjuda preventiva atgirder.



Risken for kardiovaskulira hindelser 6kar
betydligt hos patientgruppen med hyper-
tension (stage II) samt dyslipidemi, jimfrt
med endast isolerad hypertension (sta-
ge III) eller okat kolesterol. Watson et al,
Storbritannien, hade undersékt huruvida
patienter som behandlades med kombina-
tionen kalciumflddeshimmare (Amlodip-
in), angiotensinreceptorblockerare (Perin-
dopril) samt Atorvastatin hade firre kar-
diovaskulira hindelser i jimforelse med
patienter som behandlades med diretikum
(Bendroflumethiazide),betablockerare (Aten-
olol) samt Atorvastatin. Resultatet var att
patienter (hypertension, minst tre kardio-
vaskulira riskfaktorer samt kolesterol > 6
mmol/L) som behandlades med Amlodo-
pin, Perindopril samt Atorvastatin hade en
signifikant 42 % relativ riskreduktion avse-
ende kardiovaskulir mortalitet, icke-fatal
myokardinfarke samt stroke.

APC-PCl komplexet

Inom ramen sin doktrandutbildning pre-

senterade Moncef Zarrouk et al forsknings-
resultat avseende aktiverat protein C (APC)
protein C inhibitor (PCI) komplexet. Stor-
kirlsdjukdomen abdominelt aortaaneyrusm
(AAA) ir en potentiell dédlig sjukdom. Da
det 4r tidigare kint act APC-PCI komplexet
ir forhojt hos patienter med AAA, evalu-

erade man om APC-PCI komplexet kan |

anvindas som en screeningmarkér for AAA
hos 65 ariga min. Man konstaterade att det
fanns en signifikant ckning av APC-PCI
komplexet hos man med AAA jimfort med
kontrollerna. Dock var sensitiviteten for lag
for att kunna anvindas som den enda me-
toden for diagnostik. Saledes ir ultraljud-

undersokningen forstahandsval avseende !

diagnostik inom AAA-screeningen.

DPereira et al, Portugal, presenterade sin
RCT hos unga friska individer. Man vil-
le studera effekten av mork choklad pi
endotelfunktion och hemodynamik hos
unga friska individer. Interventionsarmen

fick dra 10 g mérkschoklad (>75% kakao)

under en minad. Man noterade att inter- :

ventionsarmen hade signifikant minskad
pulsvigshastighet samt arterial stiffness
index (ASI). Med hjilp av flow mediated
dilatation (FMD) kunde man iven se att
endotelfunktionen forbittrades. Orsaken
tror man ir en forbéttrad frindring av den
endotelberoende vasodilationen.

Sudden cardiac death (SCD) incidensen :

ligger mellan 50 till 100 per 100 000 i bak-
grundspopulationen. Med stigande alder
okar incidensen varfor Loue et al, Frankrike

presenterade en studie dir de forskte iden-
tifiera storsta riskfaktorerna f6r SCD hos
patienter over 70 ar med hypertension.

Claudicatio, alder, angina pectoris, tidiga-
re hjirtinfarke, rokning samt njursvikt var
faktorer som till stdrst utstrickning 6kade
risken f6r SCD. Man fann dock ingen nytta
med att starta med antihypertensiv behand-
ling hos patienter 6ver 70 érs dlder for att
minska risken av SCD.

MONCEF ZARROUK
ST-likare
Skénes Universitetssjukhus, Malmo

MikaeL GOTTSATER
AT likare
Skénes Universitetssjukhus, Malmo

Intresserad av lakemedel
och hjart-karlsjukdomar?

Da bor Du bli med i International Society of Cardiovascular Pharmacotherapy
(ISCP)! Denna forening har som mal att starka och forbattra kardiovaskular hilsa
genom samarbete mellan ldkare, farmakologer, farmaceuter, sjukskéterskor och
forskare i hela varlden.

oreningen har medlemmar i mer 4n 30 linder virlden 6ver och stodjer utbild-
F ning, forskning och evidensbaserad likemedelsanvindning inom hjirt-kérl-
sjukdomar. Detta sker bland annat genom den vetenskapliga kongress som
genomfors varje ar. Programmet brukar vara virdefullt som utbildning och uppda-
tering av den kardiovaskulira farmakologin. Kongresserna ger ocksi stort utrymme
for yngre forskare att kunna presentera sina resultat. Sirskilt virdefulle 4r att métena
inte ir allt for stora.
Medlemmar har tillgéng till en utmirke hemsida (http://www.iscpcardio.org). Dir
kan Du hitta mer information och dir kan Du ocksd anmila Dig som medlem.
Ta chansen att bli medlem och att 3ka till Australien! Arets vetenskapliga kongress
for ISCP, den 19:e i ordningen, kommer att hillas i Adelaide den 2628 november
2014. Motet arrangeras gemensamt med University of South Australia under led-
ning av professor Stephen Nicholls och the Australian Atherosclerosis Society, the
High Blood Pressure Research Council of Australia, the Australian Vascular Biology
Society och the Cardiovascular Special
Interest Group of the Australasian Society of Clinical and Experimental Pharmaco-
logists and Toxicologists.
Genom att dessa foreningar samverkar i motets innehéll och genomférande kan jag
lova ett intressant och virdefullt program. Det bli ocksd generdsa mojligheter for
yngre kollegor att skicka in abstracts och fi presentera egna resultat. Mer informa-
tion hittar Du p& www.iscp2014.com

Traomas Kanan

Professor, overliikare
Hjiirtkliniken, Danderyds sjukhus
thomas. kahan @ds.se
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Go West! Kongressrapport fran
American Diabetes Association

Vdrdstaden for amerikanska diabetes-
associationens (ADA) 74:e vetenskapliga
arsmoéte, San Francisco, var ursprungli-
gen en somnig liten kuststad bebodd av
endast cirka 800 invanare. Nar guldrus-
hen brot ut i mitten av artonhundratalet
vaxte staden emellertid hastigt, och idag
bor har drygt 800 000 personer. Sin stor-
lek till trots, sa upplevs San Francisco latt
som charmig och vinlig, och pa en kor-
tare promenad kan man besoka flera oli-
ka stadsdelar som var och en har sin egna
unika charm.

iabetesforskare och kliniker fran
hela virlden samlades i somras un-
der nagra intensiva dagar i denna

lilla storstad for att diskutera de senaste ro-
nen inom diabetologin, med stort fokus pa

klinisk forskning.

Forbattrad prognos for patienter

med diabetes

En av de mest visade graferna pa drets
ADA-méte publicerades i New England
Journal of Medicine strax innan kongres-
sen', och visar en dramatisk minskning av
andelen patienter med diabetes som ny-
insjuknar i hjirtinfarke (relativ riskminsk-
ning: 68 %), stroke (relativ riskminskning:
53 %), diabetesrelaterade amputationer
(relativ riskminskning: 51 %) och terminal
njursvike (relativ riskminsking: 28 %).

Dessa glidjande uppgifter baseras pd en
jimforelse mellan amerikanska registerdata
som insamlats 1990 respektive 2010. Den
forbdttrade prognosen sammanfaller alle-
sa i tiden med publiceringen av flera sto-
ra interventionsstudier som tydligt bevisat
virdet av god glykemisk kontroll, god blod-
tryckskontroll samt statinbehandling bland
patienter med diabetes.

Aven om det utifrin dessa observationel-
la data inte gir att dra nagra sikra kausal-
samband mellan modern diabetesvard och
forbdttrad prognos, si ligger det forstis
nira till hands att tolka resultaten som att
modern diabetesvard forebygger diabetes-
komplikationer inte bara i randomiserade
kliniska studier, utan dven i den kliniska
verkligheten.
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Arets ADA-méte dgde rum i kongress-anliggningen Moscone Center i centrala San Francisco.

GLP-1-agonister - ett alternativ vid be-
handling av MODY

Vid ett seminarium som arrangerades av
tidskriften Diabetes Care, lyftes ett antal
sirskilt nydanande arbeten inom klinisk di-
abetesforskning fram. Ett av dessa berérde
behandling av patienter med sé kallad MO-
DY-diabetes (Maturity-Onset Diabetes of
the Young)?. Patienter med MODY har vil
karaktiriserade monogena rubbningar som
leder till hyperglykemi, och brukar anses
utgdra 1-2 % av det totala antalet patienter
med diabetes.

Den vanligaste av de olika MODY-va-
rianterna ir MODY3, dir en mutation i
genen for HNFla (Hepatocyte Nuclear
Factor 1a) medfér nedsatt insulinsekretion
fran betacellerna i bukspottkérteln. Den
klassiska behandlingen av dessa patienter
ir sulfonylurea-preparat, vilket erfarenhets-
missigt fungerar vil for att normalisera in-
sulinsekretionen och glukosnivierna, men
som dven medfér en okad risk for hypogly-
kemier. I den nu aktuella studien inklude-

rades 16 patienter med MODY3, och ran-
domiserades till behandling med antingen
sulfonylurea-preparatet glimepirid eller till
GLP-1-agonisten liraglutid, och direfter
testades det andra alternativet genom en
cross-over-design.

Resultaten presenterades pd kongressen
av Dr. Signe Ortoft fran Képenhamn. Savil
glimepirid som liraglutid formadde sinka
fasteplasmaglukosvirden och postprandiellt
uppmitta glukosvirden vid utvirdering ef-
ter 6 veckors behandling, men den glukos-
sinkande effekten var numerirt sett storre
for glimepirid.

A andra sidan var risken att drabbas av
hypoglykemier stérre under behandling
med glimepirid 4n under behandling med
liraglutid. Studien visar saledes att be-
handling med sulfonylurea-preparat allt-
jimt dr en effektiv strategi vid behandling
av MODY3, men om hypoglykemier ir
besviarande kan GLP-1-analoger faktiskt
utgora ett alternativ. Vad giller den spin-

nande frigan huruvida GLP-1-agonisterna =






kan forvintas bli ett virdefullt tillskott till
behandlingsarsenalen dven vid typ 1-dia-
betes, var entusiasmen frin Dr. John Buse
dock timligen ljum: "Some patients may
lose some weight, but the evidence is not
overwhelmingly convincing and, overall,
I’'m not wildly enthusiastic.”

GLP-1-agonister vid nedsatt njurfunktion
Vid behandling av patienter med typ 2-di-
abetes, sd har vi ju hittills haft ganska be-
grinsade data gillande anvindandet av
GLP-1-agonister om njurfunktionen ir
nedsatt. En poster som presenterades pd
motet visade emellertid god HbAlc-sin-
kande effekt utan allvarliga biverkningar
eller férsimrad njurfunktion, nir liraglutid
(méldos 1.8 mg dagligen) jimférdes med
placebo hos patienter med typ 2-diabetes
och mattigt nedsatt njurfunktion (eGFR
30-59 ml/min/1.73m?) i 26 veckor. Frek-
vensen av illamdende var som férvintat sig-
nifikant hogre bland patienterna som ran-
domiserats till liraglutid, men kanske kan vi
framgent komma att anvinda GLP-1-ago-
nisterna mer liberalt vid nedsatt njurfunk-
tion dn vad vi gor idag.

DPP-IV-hammarnas sakerhetsprofil

Vid en sd kallad “meet-the-expert session”
delgav oss Dr. John Buse sin syn pa siker-
hetsprofilen f6r DPP-IV-himmarna. Som
bekant har man nyligen i SAVOR-studien
kopplat saxagliptin-behandling med 6kad
risk for sjukhusinliggning for hjirtsvike,
medan man i EXAMINE-studien fann en
neutral biverkningsprofil for alogliptin.

Dr. Buse betonade dock att bigge de ovan
refererade studierna forefaller ha designats
for att moéta myndigheternas krav pd doku-
mentation snarare dn for att studera ling-
tidsvirdet av de nya preparaten - genom att
inkludera hégrisk-patienter fick studierna
statistisk styrka trots mycket kort uppfolj-
ningstid. Langtidsdata efterlystes avseende
DPP-1V-himmarna, bide vad giller siker-
het och effekt, och Dr. Buse tonade tills
vidare ned orosmolnen som framkommit

fran SAVOR-studien.

Reviderade malvarden for HbA1c for barn
och ungdomar med typ 1-diabetes

Mycket fokus hamnar ju idag i diabe-
tes-sammanhang pa den lite dldre patienten
med typ 2-diabetes, insulinresistens och
hopade kardiovaskulira riskfaktorer. Detta
gor att behandlingsriktlinjerna inte alltid
gér att applicera pd yngre patienter med typ
1-diabetes som “bara” har insulinbrist och
forhsjt HbAlc. For att rida bot pa detta
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Cable cars har trafikerat San Franciscos kulliga gator sedan 1873.

har ADA utformat nya rikdinjer f6r be-
handling av patienter med typ 1-diabetes.
De nyskrivna rikdinjerna presenterades
vid ett seminarium pi mdtet, och public-
erades dven digitalt i tidskriften Diabetes
Care’. Riktlinjerna vinder sig till dem som
behandlar patienter med typ 1-diabetes i
alla aldrar, men en stor del av dokumentet
har ett sirskilt fokus pa yngre patienter och
deras speciella situation. Historiske sett har
ADA rekommenderat hégre mélvirden for
HbAlc for yngre barn dn for vuxna eller
ungdomar. I det nu aktuella dokumentet
har detta dock reviderats, och man anger
nu mailvirdet for HbAlc till < 7.5 % med
amerikansk mitteknik (vilket omriknat
motsvarar  57mmol/mol) som generellt
mélvirde for patienter med typ 1-diabetes
upp till 18 ars alder.

Man motiverar det sinkta malvirdet for
barn och ungdomar med att nya data visat
att dven hyperglykemi innan pubertets-dren
kan utgéra en riskfaktor for diabeteskom-
plikationer, och att risken for skadliga hy-
poglykemier idag kan minskas betydligt
jimfort med tidigare, tack vare de moderna
insulin-analogernas forbittrade farmakok-
inetik, samt okat anvindande av tekniska
hjilpmedel sdsom insulinpumpar och kon-
tinuerlig blodsockermitning.

For vuxna patienter med typ 1-diabetes
anges som generellt malvirde HbAlc < 7.0
% (motsvarar 52 mmol/mol). For ildre pa-
tienter med typ 1-diabetes anges, beroende
pd graden av samsjuklighet, olika malvir-
den mellan 7.5 — 8.5 % med amerikansk
mitteknik (motsvarar 57 — 68 mmol/mol).

Man specificerar inte nigon aldersgrins

fér vad som menas med ildre, men betonar
tydligt vikten av att inom samtliga dlderska-
tegorier sitta individuella mélvirden.

Ny teknologi inom diabetesvarden

Den tekniska utvecklingen inom diabetes-
véirden gir snabbt framdt, och manga vin-
tar med spinning pd s kallade “closed loop
systems” dir glukosvirden uppmitta med
kontinuerlig glukosmitning anvinds for att
styra insulindoseringen i en insulinpump.

Pa motet diskuterades de senaste fram-
stegen inom denna utveckling, som in s
linge inneburit exempelvis automatisk av-
stangning av insulinpumpen nattetid som
respons pd liga uppmitta glukosvirden
som inte dtgirdas av pumpbiraren. Nya
data visar att en sidan strategi, med upp till
tvd timmars avstingning av insulinpumpen
nattetid, inte medfor 6kad risk for ueveck-
ling av ketoner nistkommande morgon®.

Det finns ocksi forsok att utveckla sa kall-
ade bihormonella pumpar, som kan admi-
nistrera savil insulin som glukagon, for att
pa sd vis balansera glukosvirdena inom ett
normoglykemiskt intervall®.

Vi kan med spinning se fram emot fort-
satt utveckling pd detta omrade, och pi
motet presenterades flera bidrag dir inte-
grerade kontinuerliga glukosmitare och
insulinpumpar testats i oppenvérd. Pre-
sentationerna priglades av forsiktig entusi-
asm. Som nyligen konstaterats i en ledare i
Diabetes Care, s3 ir vi dnnu inte framme
vid malet att ha en kommersiellt gangbar
artificiell pankreas, men utvecklingen gar
definitivt at rice hall®.
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Diabetologer och forskare fran hela varlden méttes i San Francisco for att utbyta kunskap och erfarenhet.

Ambulatoriskt pulstryck - ny rismarkor
for stroke vid typ 2 diabetes

Bland patienter med hypertoni dr det vil
kint atc risken for att drabbas av kardio-
vaskuldr sjukdom ir starkare associerad
med ambulatoriskt uppmitta blodtrycks-
nivder in med blodtrycksnivier uppmitta i
mottagningsmiljé. Bland patienter med di-
abetes finns det dock inte lika mycket data
som styrker att ambulatoriskt uppmitta
blodtryck ir dverligsna mottagningsblod-
tryck.

Vi har dock tidigare i tvirsnittsdata fran
den svenska CARDIPP-studien visat att
bland patienter med typ 2-diabetes dr am-
bulatoriskt uppmitta systoliska blodtryck
associerade med ekokardiografiskc uppmitt
vinsterkammarmasse-index, en markér for
graden av vinsterkammarhypertrofi, obero-
ende av mottagningsblodtrycksnivéer’.

Vid en prospektiv analys av 595 patienter
med typ 2-diabetes frin CARDIPP-stu-
dien, har vi nu funnit att risken att forsta-
gangsinsjukna i stroke var signifikant as-
socierad med det ambulatoriskt uppmitta
pulstrycket, men inte med det pulstryck
som uppmitts i mottagningsmiljé pi pa-
tientens vardcentral. Samandet mellan 6kad
strokerisk och stigande ambulatoriskt pul-
stryck stod sig dven efter justering for élder,
kon, kind diabetes-duration och behand-
ling med antihypertensiva likemedel eller
behandling med statiner. Sannolikt bér vi
dirfor frikostigt erbjuda patienter med typ
2-diabetes att gora en 24-timmars ambula-
torisk blodtrycksmitning nir vi skattar de-
ras kardiovaskulira riskprofil.

MagNus WIJKMAN

Artikelforfattaren presenterar nya data om ambulatorisk blodtrycksméatning vid typ 2-diabetes.
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Ar det dags att hembehandla
lungembolipatienter?

Venos tromboembolism (VTE) innefattar
djup ventrombos (DVT) och lungemboli
(LE). Risken att insjukna dr upp mot 5%
under en livstid (1). LE utgor ca 1/3 av all
VTE och har historiskt setts som en myck-
et allvarlig sjukdom som kraver innelig-
gande sjukhusvard och 6vervakning. Den
stora vattendelaren som avgor progno-
sen pa kort sikt ar om patienten dar hemo-
dynamiskt stabil eller ej (Fig 1). Endast
ca 5 % av patienterna med LE ar hemo-
dynamiskt instabila (systoliskt blodtryck
mindre @ 90mmHg eller blodtrycksfall
med 40mmHg under minst 5 min) med en
mycket hog sjukhusmortalitet >25%, be-
hov av intensiv 6vervakning och aggres-
siv behandling tex trombolys. Det stora
flertalet (95%) av patienter med LE har ett
valbevarat systemblodtryck och har en
mortalitet pa sjukhus pa <1% till 15% (2).

pinnvidden i allvarlighetsgraden

av hemodynamiskt stabila LE-pa-

tienter ir siledes mycket stor och
det finns ett behov av att kunna identi-
fiera patienter som riskerar att férsimras
eller som snabbt kan polikliniseras eller
tom polikliniseras direkt frin akutmot-
tagningen. De flesta patienter med DVT
polikliniseras sedan méinga ar tillbaka
med bibehillen sikerhet, stora kostnads-
besparingar och 6kad livskvalitet. Vi vet
dock att upp mot 50% av patienter med
proximal DVT (frin vena poplitea och
uppdt) har en asymtomatisk LE (3). Vi
har saledes i minga ar polikliniserat pa-
tienter med LE.

Grundliggande parametrar f6r att kunna

bedéma allvarlighetsgraden av LE ir:

e Inkompenserad Hk-funktion med
sinkt systemblodtryck?

e Kompenserad Hk-dysfunktion med
vilbevarat systemblodtryck?

e Kardiopulmonell reservkapacitet?

*  Risk fér tidigt recidiv?

Det svéra ir att omsitta dessa faktorer till

klinisk praxis.

Kliniska podngberdakningsmodeller

Den mest kinda av Aujesky och medarbe-
tare (Pulmonary Embolism Severity Score,
PESI) (se Fig 2) innefattar relative ménga
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och inte helt intuitiva faktorer men har
testats i en prospektiv randomiserad stu-
die (4). I sin forenklade form (sPESI)

ir den avsevirt mer anvindarvinlig och

har retrospektivt god overenstimmelse

med den ildre varianten. Patienter som
uppskattades ha en ldg klinisk risk (ca
1/3 av alla patienter) randomiserades till

hem eller inneliggande behandling. Det
primira effektmittet var symtomatiskt

recidiv av VTE under 3 manader vilket
intriffade 0,6% av patienterna i hem-
behandlingsgruppen (171 st) och 0%
i den inneliggande gruppen (168 st)

p=0.01. Ingen patient recidiverade eller

dog de 2 férsta veckorna efter hembe-

handling. Tva andra prospektiva men ¢j

randomiserade studier (5, 6) har anvint
liknande kliniska parametrar varav den
ena dven krivde ett ett negativt pro-BNP

som krav for hembehandling. Ocksé hir

var risken for recidiv eller lungembolidéd

mycket lig forsta veckan efter hembe-

handling 0 resp 0,3% och 0 resp 0%.

Bilddiagnostik

*  Datortomografi av lungartirer, om
hégerkammar/vinsterkammarratio
> 0,9 (ca 50%), negativt prediktivt
virde (NPV) pa 100% for dod pa
sjukhus. Mer tveksamt virde vid he-
modynamiskt stabil LE, osiker evi-
dens (Fig 3)

e Ultraljud av hjirtat, om ingen Hk-pa-
verkan (ca 50%), NPV pd ca 97%
for 30 dagars mortalitet, tveksamt

om det ger nigot mervirde om tro-
ponin t dr negativt. Svért att standar-
disera.

Biokemisk analys

*  Troponin t, negativt hos ca 50% av
patienterna, NPV pd 98% for dod
och klinisk férsimring, tveksamt om
det ger nigot mervirde vid lag kli-
nisk risk

*  Pro-BNPD, negativt hos ca 50% av pa-
tienterna, NPV pa 98% for déd.

Egna erfarenheter

I Lund gjordes 2006 en studie pd 102
patienter som behandlades pd patientho-
tell (eget rum men mojlighet att ringa pd
sjukskoterska) i 5 dagar innan de hem-
forlovades. Kravet for hotellbehandling
att patienten skulle vara kliniskt opdver-
kad respiratoriskt och cirkulatoriskt samt
ha en embolibérda < 40% pa lungscin-

Prediktorer Poidng
Alder>80 ar +1
Cancer +1
Kronisk kardiopulmonell sjd +1
Puls>110/min +1
Systoliskt blodtryck <100mmHg | +1
Arteriell syrgasmattnad <90% | +1

Figur 2. sPESI podngberdkningmodell. Lag risk = 0 poang
innebar <1 % risk for dod pa sjukhus.
Hog risk = 1 poang eller mer.

Figur 1. Riskstratifiering baserad pa forviantad tidig lungembolirelaterad dod

Mortalitetsrisk Klinik (chock eller Riskmarkorer Myokardskada? Potentiell

relaterad till hypotension Hoger kammar handldggning

lungembolism <90 mm Hg) dysfunktion'

Hag (>15%) Ja (Ja)* (Ja) Trombolys eller
trombektomi

Nej Ja Ja Inldggning
Icke hag (3-15%) Ja Nej dvervakning
Nej Ja

Ldg (<1%) Nej Nej Nej Tidig utskrivning eller
poliklinisk behandling

1. BNP (brain ic peptide), dator grafi eller ekokardiografi

2. Hjért-troponin, T eller |-positiv

a) Vid chock/hypotension behdver inte hoger kammares funktion/skada bedémas
European Society of Radiology guidelines (www.escardio.org/quidelines)



tigrafi. Ingen patient dog i lungembo-
li under uppféljningen (7). Efter detta
har vi i Lund infért hembehandling (till
hemmet) i klinisk praxis och har nu sam-
manstille data frin 2007-2011. Under
denna tid har totalt 307 patienter hem-
behandlats varav 260 av 416 (62%) fitt
diagnosen och polikliniserats direkt frin
akuten och ytterligare 47 av 420 (11%)
inneliggande patienter har poliklinise-
rats inom 1 dygn fran diagnos. Patient-
har inom 7d  iterkommit
till antikoagulationsenheten f6r en reeval-

€rna

uering av likare samt information kring
sjukdomen och behandlingen.

INLAGGNING

Medelildern var 59 ar, 41 % var min, 7%
hade hjirtsvikt och 12% kronisk lungsjuk-
dom och nistan 20% hade cancer. Under
tre mdnaders uppféljning recidiverade en-
dast en patient (0,3%). Han drabbades av
en DVT dag 40 nir han lag subterapeu-
tiskt i sitt PK-INR. Sammanlagt kom &tta
patienter tillbaka och fick liggas in pga
fortsatt eller ny dyspné eller brostsmirta.

Dessa patienter krivde ¢j dndring i sin
och

slutdiagnosen var i fyra av fallen fort-

antikoagulation eller trombolys

satta symtom pd indexembolin medan
de andra fyra tolkades ha execarbation
av kronisk lungsjukdom eller pneumo-

OVERVAG
POLIKLINISERING

Figur 4. Pm fér hembehandling av lungembolipatienter pa skanes universitetssjukhus

ni. Sex patienter (2%) drabbades av en
allvarlig blodning. Sex patienter (2%)
dog, alla av komplikationer till sin can-
cersjukdom. Ingen patient fick nigon
allvarlig blddning eller dog under for-
sta veckan av hembechandlingen (8).

En nylig publicerad metaanalys pa om-
ridet med 1657 hembehandlade pa-
tienter visade, efter justering for antalet
maligna patienter, att recidivrisk, stdrre
blédning och mortalitet inte skiljde sig
mellan hembehandlade och inneliggande
patienter (9).

Slutsatser
Sammanfattningsvis har de kliniska po-
ingberikningsmodellerna, bilddiagnos-
tiken och biokemin en bra férmiga att
identifiera patienter med lag risk for for-
simring och déd. Man kan ocksé konsta-
tera att det vetenskapliga underlaget for
att med bevarad sikerhet hembehandla
lungembolipatienter blivit allt starkare.
Férutsittningen for att detta skall vara
sikert dr att patienten skall vara respirato-
riskt och cirkulatoriskt opaverkad, ha en
god kardiopulmonell reserv, ¢j ha massi-
va/centrala lungembolier och ¢j tecken pd
hégerkammarsvikt/dysfunktion, se PM
skines universitetssjukhus (fig 4). Extra
viktigt vid hembehandling ir att siker-
stilla god foljsamhet i AK-behandlingen
och iaktta sedvanliga kontraindikationer
for AK-behandling. Man bér ocksa ha i
dtanke att fSrutsiteningen for en siker
hembehandling ir en vilfungerande or-
ganisation och kommunikation mellan
akutmottagning och trombos/AK-enhet.
Hembehandlingen har nu ocksé blivit
potentiellt litevindigare fér patient och
AK-enhet med hjilp av de nya perorala
antikoagulantia som inte kriver samma
kringresurser i form av provtagningar och
i vissa fall slipper man ocks3 initial hepa-
rinbehandling.

Jonan ErF
Overliikare, Med Dr
Vo hematologi och kirl
SUS, Malmé
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Varje dag far 16 personer i Sverige stroke pa grund av formaksflimmer

Ofta ar stroke det forsta symptomet pa formaksflimmer och manga
strokepatienter far aldrig en forklaring pa varfor de drabbades. f'
Ménga av dessa patienter har tyst formaksflimmer som ar odiagnostiserat r
och saknar darfor korrekt behandling. Risken att drabbas av en ny stroke

ar stor om inte formaksflimret hittas och behandlas.

En nyligen publicerad studie ' fran Skdvde visar att en utredning med
Zenicor-EKG i tre veckor hittar tysta formaksflimmer hos 11,4% av stroke-
patienterna jamfort med 2,8 % med 48h Holter.

Zenicor-EKG ar en valbeprévad metod som idag anvands pa over 200 kliniker
i Norden, Tyskland och Storbritannien samt pa éver 20 strokekliniker i Sverige.

For mer information: www.zenicor.se, info@zenicor.se, 08-442 68 60

Zenicor

NARHETPADISTANS

1) Orrsjo et.al. “Screening of Paroxysmal Atrial Fibrillation after Ischemic Stroke: 48-Hour Holter Monitoring versus
Prolonged Intermittent ECG recording”. ISRN Stroke 2014
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Ol och vaskulir risk -
en systematisk oversiktsartikel

Abstrakt

Intresset for alkohol och hilsa tog for all-
var fart nir det for flera irtionden sedan
blev kint att incidensen av kardiovaskuli-
ra sjukdomar hos minniskor som bodde
i sodra Frankrike var mycket ligre 4n hos
minniskor som bodde i norra Europa,
t.ex. Skottland, trots att de var utsatta for
samma kardiovaskulira riskfaktorer.

Vid nidrmare undersékningar kom man
fram till att Frankrike var det land som
karakteriserades av det hogsta intaget av
vin per capita och samtidigt det land som
hade den ligsta mortaliteten i kranskarls-
sjukdom bland de populationer som
analyserades. Forskarna kallade det epi-
demiologiska sambandet for den Franska
Paradoxen [1].

Sedan dess har mycket av fokus legat
pa att forsdka forklara orsaken till detta
samband — ir det alkoholen eller andra
substanser (t.ex. polyfenoler) i vinet, eller
livsstilen hos fransminnen som har av-
gorande betydelse f6r sambandet? I och
med detta bdrjade man ocksd intressera
sig fér andra alkoholhaltiga drycker som
8l och sprit. Denna &versiktsartikel har
som mal att belysa 6l och dess effekter pd
vaskulira riskfaktorer och sjukdomar.

Introduktion
Ol ir en komplex dryck som bestir av
malt, humle, vatten och jist. Ol konsu-
meras dver hela virlden och mingden 6l
som intas per person och ar har estimerats
till c:a 73 liter. I vissa linder ir estimatet
s& hogt som 130 liter. Ol rankas som den
femte mest konsumerade drycken i virl-
den efter te, kaffe, liskedrycker och mjélk.
Ol ir av sirskilt intresse pga. dess liga
kostnad, t.ex. jimfoért med vin, och dess
nutritiva och hilsoframbringande egen-
skaper. Det verkar som det finns fler min
som dricker 6l jimfért med kvinnor [2].
Traditionellt har 6l varit en populir
dryck inom minga kulturer. I forna
Egypten och i minga andra kulturer efter
denna var 8l den féredragna drycken for
alla medlemmar av familjen och vid olika
aldrar. Det ildsta historiska beviset visar
pa olbryggning sé tidigt som 6000 f. k. i

forna Babylonien och man kunde d4 kon-
statera att det rorde sig om en produktion
av 160 olika typer av 6l. I omraden som
forna Rom, Kina, Indien och Iran produ-
cerades otaliga typer av 61 och 6l liknande
drycker frin olika typer av korn som sal-
des, exporterades och konsumerades.

Ol var inte bara en dryck vid sociala sam-
mankomster utan ocksé en viktig kompo-
nent vid religiosa ceremonier [2].

De flesta 6l i virlden har en alkoholhalt
pa 3 % till 6 %. Exempel pd vanliga 6l
typer ir lager, pilsner, ale och stout. Stu-
dier har visat act 61 kan ha olika fordelar
for den humana hilsan pga. innehéllet av
protein, B-vitaminer, vissa mineraler och
fenoler, etanol, fibrer och probiotiska for-
eningar.

A andra sidan, som alla ir medvetna om,
kan 6l ha negativa effekter om det kon-
sumeras i fér stora mingder [3]. Utdver
kardiovaskulira effekter har 61 dven visats
ha en skyddande effekt mot osteoporos,
gall- och njursten, demens, Parkinson,
magsér och 6gonsjukdom [2].

Olproduktion

For att tillaga 61 krivs egentligen bara
fyra ingredienser: vatten, malt, humle
och jist. For att oka forstdelsen av inne-
héllet i 6] och dess tillverkningsprocess
infor skrivandet av denna oversiktsar-
tikel, kontaktade jag en dansk kollega i
Képenhamn som lirt sig producera sin

egen Ol i liten skala. Hir kommer en be-
skrivning av hur det gick till.

Vatten virmdes upp till 77 °C i en kast-
rull och malten tillsattes. Maltblandning-
en fick sedan virmas konstant pi 70 °C i
c:a 30 minuter s att slutresultatet blev en
tjock maltgrot. Malegroten hilldes sedan
ner i ett stort kirl (25 liter) med vatten
som virmts upp till c:a 80 °C. Hirnist
tillsattes maltextrakt, kolhydrater som
skulle ombildas till alkohol under proces-
sens gang.

Blandningen fick sedan sjuda forsiktigt
under lock i 6ver 1 timme. Vid olika tid-
punkter under sjudningens ging tillsattes
sockor med humle i. Humlen som kom i
forst, och dirmed sjod lingst, fick bidra
med smaken till den firdiga 6len, vare-
mot den senare tillsittningen av humle,
som inte sjod s& linge, fick bidra med
lukten. Efter virmningen av malt- och
humleblandningen kyldes den ner till
25 °C med hjilp av ett kylaggregat som
sinktes ner i kidrlet. Till blandningen
tillsattes dven ett klargorande dmne. Nir
blandningen avkylts filtrerades den 6ver
i en steriliserad plastdunk och jisten fick
komma i. Nu inleddes jisningsprocessen.

Olen fick jsa lufttdtt i 5 dagar och se-
dan filtreras pd nytt innan innu en om-
ging jisning inleddes p& 7 dagar. Till sist
hilldes 6len pé flaskor dir den fick fort-
sitta sin utveckling fram till avnjutning.

Jag kontaktade dven Morten Georg Jen-
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sen, Health & Nutrition Scientist, PhD,
MSc, for en intervju. Morten jobbar pid
forsknings- och utvecklingsavdelningen
pa Carlsberg Research Center i Képen-
hamn. Intervjun med Morten var mycket
frukebar. Vi samsprikade runt 6l och hil-
sa, speciellt den kardiovaskulira hilsan,
och jag fick tva intressanta broschyrer om
6l och hilsa som utgetts av den Danska
bryggeriforeningen respektive den Euro-
peiska bryggeriféreningen [4,5].

Morten var dven behjilplig med nigra
vetenskapliga artiklar om vitaminer, mi-
neraler och polyfenoler, imnen som fore-
kommer i sirskilt stora mingder i just 8l.
Jag fick dven se laboratoriet pd Carlsberg
Research Center, i vilket de har en 8lpro-
duktionsanliggning i miniatyr, dir de har
mdjlighet att testa olika led i 6lproduk-
tionen under konstanta férhéllanden.

Intressant var ocksé att den Danska bryg-
geriforeningen i &r varit vird for ett sym-
posium om ”"Beer, Nutrition & Health”
som man med fordel kan ta del av pa f5l-
jande link [6]. D4 ovannimnda informa-
tion kan tolkas som producentberoende,
vill jag papeka att stommen till innehéllet
i denna oversiktsartikel som vanligt byg-
ger pd mina egna tolkningar om samband
med stéd av en noggrann genomgang av
den vetenskapliga litteraturen.

Biokemi

Ol innehiller manga olika bioaktiva
komponenter som i experimentella stu-
dier i varierande grad visats vara antiox-
idantiska, antiinflammatoriska, antikar-
cinogena, antivirala och 8strogena. Olika
profiler i in vitro biologisk aktivitet har
beskrivits for dessa komponenter och det
ir mojligt att de i kombination kan ha en
synergistisk effekt.

Ol ir rike pa kolhydrater, aminosyror,
mineraler, vitaminer och polyfenoler.
Humlen bidrar med c:a 30 % av polyfe-
nolerna och malten bidrar med c:a 70 %
av dito i 6l. Det finns manga olika fenoler
i 6l, allt ifrain enkla fenoler, fenolsyror,
bensoesyror, kanelsyror, chalkoner till fla-
vanoner, flavanoler, flavonoler, isoflavo-
ner, flavoner, humuloner och andra po-
lyfenoler [7]. Att noggrannare gi igenom
in vitro och in vivo forskningen fér dessa
komponenter ir alldeles for omfattande
inom ramen for denna 6versiktsartikel.

Vaskuldra hdndelser - Metaanalyser

Tv4 metaanalyser har undersdke forhil-
landet mellan 6l och vaskulir risk [8,9].
Bida metaanalyserna utférdes av Castel-
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nuovo och medarbetare. Den tidigaste
analysen publicerades i Circulation &r
2002 [8]. Underlaget baserades pd 15
studier med i allt 208036 individer. Mer-
parten av studierna var prospektiva, men
det ingick dven fall-kontrollstudier. Den
relativa risken fér vaskulir sjukdom vid
moderat 6lkonsumtion var RR 0,78 (0,70
— 0,86). Subgruppsanalysen visade: RR
0,79 (0,68 — 0,91) for kranskirlssjukdom
(13 studier), RR 0,67 (0,41 — 1,10) for
cerebrovaskulir sjukdom (2 studier), RR
0,74 (0,57 — 0,96) for icke-fatala vasku-
lira hindelser (7 studier), och RR 0,76
(0,55 — 1,05) for kardiovaskulir doédlig-
het. Aven vinintaget studerades.

Fran 13 studier med i allt 209418 in-
divider fann man RR 0,68 (0,59 — 0,77)
for vaskuldr sjukdom. Respektive siffror
i subgruppsanalysen var: RR 0,71 (0,59
- 0,85, n=11) for kranskirlssjukdom, RR
0,43 (0,24 — 0,78, n=2) for cerebrovasku-
lir sjukdom, RR 0,71 (0,56 — 0,90, n=8)
for icke-fatala vaskulira hindelser och
slutligen RR 0,49 (0,34 — 0,70, n=2) for
kardiovaskulir dédlighet. I metaanalysen
ingick en dos-responsanalys. Man fann
ett J-format samband mellan vinkonsum-
tion och vaskulir risk, men ett sidant
samband gick inte att finna pd motsva-
rande sitt for 6. Utifran resultaten kunde
forfattarna konkludera att 6lkonsumtion
var associerat med en minskad risk for
vaskuldra hiandelser och kranskirlssjuk-
dom; nigot sddant samband gick inte
att se mellan 6lkonsumtion och cerebro-
vaskulir sjukdom eller kardiovaskuldr
mortalitet, troligen pga. att studierna var
for fa.

I 2011 publicerades en ny metaanalys
[9]. Resonemanget var att flera nya stu-
dier tillkommit sedan 2002, sirskilt stu-

dier som tittat nirmare pd 6lkonsumtion,
och dessutom hade en ny typ av statistisk
metod for att virdera icke-linjira sam-
band blivit tillginglig. Forfattarna un-
dersokte den samlade litteraturen fram
till mars 2011, den tidigaste artikeln
som inkluderades publicerades 1977 och
den senaste 2009. Tretton studier, 8 pro-
spektiva kohortstudier med i allt 224219
individer och 5 fall-kontrollstudier med
1964 fall och 3834 kontroller, gav totalt
tretton oberoende dos-responssamband
for dlkonsumtion och fatala och icke-fa-
tala vaskulira hindelser.

Resultatet betraktades som en j-for-
mad kurva, associationen med den ligre
vaskulira risken var uppenbar upp till 55
g/dag och den ligsta risken observerades
vid 43 g/dag, RR 0,58 (0,42 — 0,81). For-
fattarna till metaanalysen konkluderade
att de for forsta gngen hade pavisat ett
j-format samband mellan 6lkonsumtion
och vaskulir risk, liknande det som kun-
de ses mellan vinkonsumtion och vasku-
lir risk. Vid nirmare analys av olika kli-
niska utfall fann man att vinkonsumtion
ocksa reducerade kardiovaskulir- och to-
talmortalitet, tyvirr gick det inte att ge-
nomfoéra motsvarande analys for ol eller
sprit pga. begrinsade data. Det gick inte
att se nigot dos-responssamband mellan
spritkonsumtion och vaskulir risk.

Enskilda studier

Det ir virt att sirskilt lyfta fram tv3 dans-
ka studier i detta sammanhang. Morten
Grenbaeks studie publicerad redan 1995

ir av ménga ansedd som en klassiker i att

pavisa den u-formade associationen mel-
lan alkohol och dédlighet [10]. For vir
del 4r den extra intressant di den iven
jimférde forhallandet mellan olika alko-




holtyper. Studiepopulationen bestod av
ett urval pa 19698 individer frin i allt
87172 individer 20 ar och ildre som bod-
de i Osterbro i Képenhamn 1976.

Under aren 1976 — 1978 utfordes den
s& kallade "Copenhagen City Heart Stu-
dy” dir dessa individer hade svarat pd
frigeformulir om sin hilsa; bl.a. alkohol,
rékning, utbildning, inkomst etc. Varje
individ observerades fran sin forsta med-
verkan till januari 1988, eller fram «ill de
dog, forsvann eller emigrerade. Utdver
ilder och kon korrigerades resultaten for
rékning, BMI, utbildning och inkomst.

Rékning var den viktigaste storfakeorn.

Risken att d6 frin kardiovaskulir eller
cerebrovaskulir sjukdom (kombinerat
effektmatt) var reducerad bide hos dem
som drack vin och 61, men inte hos dem
som drack sprit. Jimfért med dem som
aldrig drack alkohol fann man en relative
risk, RR, p& 0,79 (0,69 — 0,91) och 0,69
(0,62 — 0,77) for dem som drack 6l res-
pektive vin varje minad; RR 0,87 (0,75 —
0,99) och 0,53 (0,45 — 0,63) for dem som
drack ol respektive vin varje vecka; 0,79
(0,68 — 0,91) och 0,47 (0,35 — 0,62) for
dem som drack 6l respektive vin 1 till 2
ggr dagligen och slutligen RR 0,72 (0,61
- 0,88) och 0,44 (0,24 - 0,80) for dem
som drack ol respektive vin 3 dill 5 ggr
dagligen.

Tittar vi pé det andra effektmattet, dod
frin alla orsaker, var risken jimfdrt med
dem som aldrig drack alkohol reducerad
for dem som drack &l respektive vin res-
pektive sprit varje ménad, RR 0,82 (0,71
- 0,95), 0,86 (0,77 — 0,97), och 0,80
(0,71 — 0,91) och for dem som drack vin
varje vecka, RR 0,75 (0,64 — 0,88), for
dem som drack sprit 1 till 2 ggr dagligen,
RR 0,81 (0,65 — 0,99), och f6r dem som

drack vin 3 dll 5 ggr dagligen, RR 0,50
(0,27 — 0,91). Forfattarna konkluderade
pa basen av resultaten i studien att den
neditgiende delen av U-kurvan, som be-
skrev associationen mellan alkohol och
mortalitet, nistan helt kunde férklaras av
effekten att dricka vin. Ytterligare kun-
de den uppitgiende delen i U-kurvan,
den 6kande mortaliteten bland storfor-
brukare, primirt forklaras av effekten av
att dricka sprit. Nigra forklaringar till
sambandet kunde enligt forfattarna vara
etanolens effekter pA HDL, fibrinolytiska
faktorer och blodplittsfunktion. Dessut-
om kunde vinets 6verbevisande effekter
pa bada effektmirtten kanske vara ett ut-
tryck fér dess innehall pd antioxidanter
och flavonoider.

J-formade associationer
Ar 2000 publicerade Grenbaek et al yt-
terligare en studie pd samma tema som
ovan [11]. Som underlag utnyttjade de 3
olika studieunderlag: "The Copenhagen
City Heart Study”, "The Copenhagen
Country Centre of Preventive Medici-
ne”, och "The Copenhagen Male Study”.
Studien ingick i metaanalysen ovan fran
2011 [9]. Studien bestod av 13064 min
och 11459 kvinnor i aldrarna 20 till 98
ir och 257859 persondr kunde foljas
upp. Resultaten korrigerades for alder,
kén, rokning, utbildning, fysisk aktivitet,
och BMI. Resultatet visade pa J-formade
associationer mellan totalt alkohol in-
tag och mortalitet i alla tre grupper som
studerades; déd av alla orsaker, déd frin
kranskirlssjukdom, och dod frin cancer.
Liksom i studien frin 1995 var man
intresserad av utfallet f6r de olika alko-
holtyperna vin, 6l och sprit. Jimfért med
dem som aldrig drack alkohol reducerades
den relativa risken for dod av alla orsaker
med 10 % for dem som drack 1 — 7 6l
per vecka, RR 0,90 (0,83 — 0,97), och ris-
ken f6r dod fran kranskirlssjukdom med
22 %, RR 0,78 (0,67 — 0,91); f6r dem
som drack mellan 8 till 21 8l per vecka
reducerades risken med 37 %, RR 0,63
(0,52 - 0,77). Jimfoért med dem som ald-
rig drack alkohol reducerades den relativa
risken f6r alla grupper f6r dem som drack
1 -7 glas vin i veckan, RR 0,80 (0,74 —
0,86; dod alla orsaker), RR 0,74 (0,63 —
0,86; déd frin kranskirlssjukdom), och
RR 0,86 (0,76 -0,97; dod fran cancer)
och f6r dem som drack 8 — 21 glas vin i
veckan, RR 0,76 (0,67 — 0,86; dod frin
alla orsaker), RR 0,64 (0,48 — 0,84; dod

frin kranskirlssjukdom), och slutligen

RR 0,78 (0,64 — 0,96; dod fran cancer).
Sprit visade inte pd nigon signifikant ris-
kreduktion i ndgon av grupperna.

P4 basen av dessa resultat konkluderade
forfattarna att vinkonsumtion kan ha en
fordelaktig effekt pd totalmortalitet som
ger en ytterligare effekt jimfort med al-
kohol allena.

Denna effekt kan tillskrivas reduktionen
i dod frin bdde kranskirlssjukdom och

cancer.

Ol och aortaaneurysm
Nyligen har svenska forskare publicerat
en prospektiv kohortstudie som visat pa
ett inverst samband mellan alkoholkon-
sumtion och abdominellt aortaaneurysm
(AAA) [12]. Studiepopulationen bestod
av 44715 min och 35569 kvinnor i ild-
rarna 46 till 84 4r.
Alkoholkonsumtionen uppmittes via
frageformulir och under en uppfolj-
ningstid pd 14 &r intriffade 1020 AAA
hos minnen och 194 AAA hos kvinnor-
na. Jimfort med konsumtion av 1 glas
alkohol/vecka var riskkvoten for AAA hos
min som drack 10 glas alkohol/vecka HR
0,80 (0,68 — 0,94) och respektive kvot for
kvinnor HR 0,57 (0,40 — 0,82).

Jimfért med min som drack mindre
in 1 glas 8l/vecka var riskkvoten for AAA
hos min som drack 1 glas 6l/vecka HR
0,79 (0,65 — 0,96), 2 — 3 glas 6l/vecka
HR 0,77 (0,65 — 0,92), och 4 eller fle-
ra glas 6l/vecka HR 0,75 (0,63 — 0,89).
Forskarna fann ett inverst forhillande
mellan 6lkonsumtion hos min och ris-
ken for AAA. Hos kvinnorna sigs inget
signifikant riskforhallande mellan 61 och
AAA men istillet ett inverst férhallande
mellan vinkonsumtion och AAA. Ingen
association sigs mellan spritkonsumtion
och AAA.

Patofysiologi

Brien et al publicerade 2011 en meta-
analys interventionsstudier som
undersdkt forhallandet mellan alkohol
och biomarkérer som associerats med
kranskirlssjukdom [13]. Minga olika

markorer studerades inom omraden som

over

lipider, inflammation, hemostas, endotel
och adipocyter. 44 studier med 13 olika
markorer inkluderades i analysen. Overlag
dkade alkohol nivaerna pd HDL-koleste-
rol till 0,094 mmol/L (0,064 — 0,123),
apolipoproteinAl till 0,101 g/L (0,073
- 0,129) och adiponectin till 0,56 mg/L
(0,39 — 0,72) och reducerade fibrino-

gennivéerna till -0,20 g/L (-0,29;-0,11). »=
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Det mest intressanta for oss i studien var
dock att man tittat pa bade vin, 8l och
sprit. I underlaget fanns 18 studier som
tittat pd 6l som en intervention.Studierna
var smé, 8 till 100 individer, och av kort
duration, veckor. Uppldgget var antingen
crossover design eller fore-efter design.
Individerna var 6verlag friska och fick
dricka 1 till 5 61 om dagen. Resultatet var
publicerat pd web extra appendix 3 och
visade en okning av HDL-kolesterol pi
0,102 mmol/L (0,028 — 0,177; n=7) och
en sinkning av fibrinogen till -0,460 g/L
(-0,832; -0,088; n=1). Publicerade extra-
data pd LDL, totalkolesterol och trigly-
cerider visade inte pd nagon association.

Overlag finns det mycket som tyder pa
att alkohol och dé dven &l har godarta-
de effekter pa lipider, glukosmetabolism,
endotelfunktion och koagulation. Om &l
har godartade effekter pa blodtrycket ir
mera omdiskuterat [14]. Dessutom kan
6l ha en lugnande effeke pa stress och vara
medverkande till bildning av sociala nit-
verk.

Homocystein

Forhojda nivéer av homocystein i plasma
har visats vara en riskfaktor for hjartkirl-
sjukdom och kardiovaskulir déd. Ana-
lys av prospektiva studier har visat att en
sinkning av serum homocystein med 3
pmol/L sinker risken for hjirtinfarkt och
stroke med respektive 15 och 24 procent.

A andra sidan, f6r varje 5 pmol/L 6k-
ning av serum homocystein okar risken
for kranskirlssjukdomshindelser med c:a
20 % oberoende av traditionella riskfak-
torer [15]. Alkohol kan &ka homocyste-
innivderna. Det verkar dock som att sam-
bandet mellan homocystein och alkohol
ir beroende av vilken typ av alkoholhaltig
dricka som konsumeras. Olkonsumtion
har férknippas med ligre homocysteinni-
véer 4n vin och sprit. [ en liten studie frin
1999 fann man t.ex. att homocystein-
koncentrationerna dkade efter tre veckors
konsumtion av vin och sprit med 8 res-
pektive 9 procent jaimfért med konsum-
tion av vatten. Ingen 6kning ségs efter tre
veckors moderat 6lkonsumtion.

Orsaken till detta ansags vara det myck-
et hogre innehillet av B-vitaminer i 61 4n
i vin. T.ex. sd dkade vitamin B6 med 30
% efter 5lkonsumtion; 6kningen av sam-
ma vitamin vara bara 17 respektive 15
procent efter vin- och spritkonsumtion.

Det foreldg en signifikant invers korrela-
tion mellan dndringar i homocystein och
B-vitamin [16].
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Magnesium
Ol ir en rik killa pa magnesium och
magnesium verkar ha ett inverst samband
med kardiovaskulir sjukdom.
Observationella och experimentella stu-
dier har visat att magnesium utfér sina
effekter genom att 6ka endotel-beroende
forbdttra  lipidmetabo-
lism, reducera inflammation, och himma

vasodilatation,

trombocytfunktion och sist, men inte
minst, har magnesium en viktig roll i hjir-
tats elektrofysiologi. Kliniskt laga nivéer
av magnesium i blodet och restriktion
av magnesium i kosten kan oka arytmi-
incidensen. I en nyligen publicerad me-
taanalys publicerad 2013 sammanstilldes
16 prospektiva studier med i allt 313041
individer och som rapporterat resultat
pa magnesium i blod eller kost och inci-
densen av kardiovaskuldr sjukdom [17].

Cirkulerande magnesium associerades
med en 30 % ligre risk for kardiovasku-
lar sjukdom, RR 0,70 (0,56 — 0,88,) och
magnesium frin kost associerades med en
22 % ligre risk for kranskirlssjukdom,
RR 0,78 (0,67 — 0,92).

Kisel

Ol idr en rik killa pa kisel som kroppen
lace kan ta till sig. Kisel stammar frimst
fran korn och vatten [5, 18].

Kislets effekter pa kroppen har ofta sam-
mankopplats med dess effekter pd bens-
tommen, men fér oss ir det en annan
aspekt som kan vara av mer intresse i re-
lation till vaskulir risk. Kisel finns i sir-
skilt stora mingder i olika bindvivnader
i aorta, trakea, ben och naglar, men dven
i mindre mingder i lever, hjirta, muskler
och lunga. Kisel dr prevalent i blodkirlen,
sarskilt uppbundet i intiman.

Eftersom kisel dr s utbrett i kroppen har
det spekulerats i att en minskning av kisel
i den aldrande befolkningen kan leda till
degenerativa sjukdomar, diribland ate-
roskleros. Det har t.ex. visats att kisel i
dricksvattnet ir inverst relaterat till ate-
roskleros i Finland [19]. En tillforsel av
bioaktivt kisel skulle i s fall kanske kun-
na forebygga dessa sjukdomar, t.ex. kisel
frin 6. I en studie pd hypertensiva rictor
kunde blodtrycket sinkas efter tillforsel
av upplésbart kisel [20].

Diskussion

Som underlag till denna &versiktsartikel

himtade jag information frin den veten-

skapliga litteraturen via frimst PubMed.
Detta visade sig vara littare sagt dn gjort.
Manga studier inom detta omride stu-

derade alkohol som den gemensamma
nimnaren och i studier fokuserade pa 6l
allena som den primira interventionen.

For att komma fram till effekterna av
ol var jag i flera fall tvungen att dissekera
fram detta ur diverse alkoholstudier. D3
det finns s& minga sidana studier dr det
mojligt ate jag inte fate med all relevant
information.

Kausalt samband mellan 6l och kardio-
vaskular risk

For att virdera om det finns ett kausalt
negativt samband mellan moderat &l-
konsumtion och kardiovaskulir risk kan
man anvinda sig av vissa formella kriteri-
er [21]. Styrkan i sambandet kan mitas i
relativ risk. Ju ligre den relativa risken ir
(och ju lingre konfidensintervallet ir frin
referenspunkten) desto mera sannolike
m3 det vara att det finns ett reellt sam-
band. A andra sidan kan det ocksi gora
det mera troligt att ytterligare nigon fak-
tor medverkar till sambandet.

Tittar vi t.ex. pd resultatet frin Gren-
beeks vil genomférda studie fann vi
att den relativa risken, RR, for att do i
kranskirlssjukdom var 0,63 hos dem som
drack mellan 8 till 21 81 per vecka jim-
fort med dem som aldrig drack alkohol.
Det var en rejil riskreduktion pd hela 37
%. Tittar vi dessutom pa konfidensinter-
vallet, 0,52 — 0,77, ligger detta med bred
marginal inom en statistiskt sikerstilld
marginal, den &vre grinsen 23 % under
referenstalet 1,00.

Ett annat kriterium som kan 6ka sanno-
likheten f6r ett kausalt samband 4r om ett
dos-respons forhallande kan pévisas.

Just ett sidant forhillande kunde pavisas
i metaanalysen fran 2011 [9] dir forfac-
tarna konkluderade att de f6r forsta ging-
en i en metaanalys hade pavisat ett j-for-
mat samband mellan 6lkonsumtion och
vaskulir risk, liknande det som kunde ses
mellan vinkonsumtion och vaskulir risk.

Detta betyder siledes att manga enskil-
da studier visat pa dos-respons samband.

I metaanalysen ingick prospektiva ko-
hortstudier och fall-kontroll studier, men
inte tvirsnittsstudier dd den senare typen
av undersdkning bara kan ge information
om prevalensdata och inte incidensdata.
Jag vill dock ind4 ta med ett exempel pa
en sidan studie da jag tycker att den illus-
trerar forhillandet mellan de olika alko-
holtyperna pi ett bra sitt och samridigt
dos-respons forhéllandet.

I en grekisk tvidrsnittsstudie publicerad
2008 [22] undersoktes 4153 greker ildre



in 18 4r. Data var sjilvrapporterade.

Moderat alkoholintag jimfért med ing-
et intag visade pa en ligre prevalens for
metabola syndromet, diabetes mellitus,
kranskirlssjukdom, perifer kirlsjukdom,
och all kardiovaskuldr sjukdom men inte
for stroke. Tittade man mera specifike
pa olika typer av alkohol intag (vin, 8l,
sprit) kunde foljande dos-respons sam-
band (tillfilligt intag, litet intag, moderat
intag, stort intag) i OR fér att ha kardio-
vaskulir sjukdom pavisas for min jaimfort
med abstinens: OR 0,75 (0,53 — 0,89),
OR 0,57 (0,43 - 0,79), OR 0,42 (0,29 —
0,61), och OR 1,74 (1,03 — 2,43) f6r vin;
OR 0,87 (0,66 — 1,18), OR 0,66 (0,50
- 0,86), OR 0,62 (0,49 — 0,82), och OR
2,38 (1,37 — 3,13) for 6l; OR 0,95 (0,81
-1,27), OR 0,74 (0,61 — 1,13), OR 0,69
(0,53 — 0,91), och OR 2,52 (1,74 - 3,
86) for sprit. Abstinensgruppen bestod av
individer som aldrig tidigare haft nagot
alkoholintag plus individer som slutat
dricka alkohol; tillfilliga drickare drack
alkohol nagon ging i manaden; ett litet
intag definierades som 1 — 19 g alkohol/
dag; moderat intag definierades som 20 —
45 g alkohol/dag; och slutligen, ett stort
intag definierades som mer 4n 45 g alko-
hol/dag.

Studien ir intressant pd flera sitt, sin
ligre evidensgrad till trots. Dels visar
studien, i prevalensdata, pd ett typiske
dos-responssamband som verkar vara ett
iterkommande ménster i liknade studier.

Dels visar den pa skillnader i OR mellan
vin, 6l och sprit; vin har ligre OR inkl.
konfidensintervall 4n 6l, och 6l har lig-
re OR inkl. konfidensintervall in sprit,
négot som ocksa verkar vara en dterkom-
mande trend i de flesta liknade studier.

Till sist ir studien intressant di den un-

¥ YV

derliggande populationen av greker iter
en typisk medelhavskost. Ett annat krite-
rium som kan styrka ett kausalt samband
ir det som kallas temporal sekvens, dvs.
ett logiskt samband, bide fore och efter
en hindelse, 6ver tid.

Om det ir s att 61 minskar risken for
kardiovaskulir risk och kardiovaskuli-
ra hindelser 4r det ocksd logiske att ab-
stinens frin 6l forekommer debuten av
kardiovaskulir sjukdom. Flertalet stu-
dier har lagt grunden fér att abstinens
fran alkohol kan vara ett tillstind som
okar risken for kardiovaskulir sjukdom.
Omtvistat ir dock hur man skall tolka
de som ir “dkea” avhallsamma (aldrig
druckit alkohol) i férhillande till de som
nu ir avhillsamma men varit alkohol-
drickare tidigare i livet. Bada grupper
avhaller sig fran alkohol men deras risk
kan skilja sig 4t. Det kan ju vara sa att de
som slutat dricka gjort si pga. sjukdom.

Det finns dock studier som har under-
sokt utfallet frin bida dessa grupper i
jimforelse med moderat alkoholkonsum-
tion och funnit att den kardiovaskulira
risken dr hogre for bdda dessa. Dessutom
har man funnit att studier som exkluderat
individer som détt tidigt under uppfolj-
ningstiden (dvs. dem som hade komor-
biditeter som kanske kunde ge underlag
for bias) inte paverkade slutresultatet [1].

Ett av de starkaste argumenten f6r kau-
salitet 4r tanken om 6verensstimmighet.

Det omvinda sambandet mellan 61 och
kardiovaskuldr risk har pavisats i olika
populationer, i bade fall-kontroll studier,
tvirsnittsstudier och longitudinella stu-
dier, i internationella jimfdrelser och vid
analys av mortalitetstrender. En av de tyd-
ligaste trenderna ir den som pévisats mel-

lan 6l och déd i hjirtkirlsjukdom [23].

Nir grafen f6r sambandet mellan dndring-
ar i per capita intaget av alkohol i form
av ol fran 4r 1945 fram till 1975, lades
ovanpd grafen for sambandet mellan
indringar i den &ldersjusterade hjirtsjuk-
domsdadligheten i USA under dren 1950
till 1975, sdgs en vildigt tydlig trend. Nir
Slkonsumtionen i USA successivt 6kade
frin 1950-talet och nidde sin topp runt
1963 foll samridigt dédligheten succes-
sivt i hjirtsjukdom pé motsvarande sett
och nidde sin ligsta nivd mellan &ren
1958 och 1961.

Nir sedan 6lkonsumtionen successivt
minskade frin toppnoteringen 1963 och
fram till 1975 skedde en tillsvarande 6k-
ning i hjirtdédligheten frin bottenno-
teringen 1958 med sin hogsta notering
1975.

Ytterligare ett kriterium pd kausalitet ir
det om ett oberoende samband. Flertalet
av de vilgjorda studier som omnimnts i
denna oversiktsartikel har korrigerat for
storfaktorer vilket okar trovirdigheten
for ett kausalt samband. Utéver detta ir
begreppet trolighet ocksd en viktig aspekt
i att virdera kausalitet. Hur rimligt ir
egentligen sambandet mellan 8] och kar-
diovaskulir risk?

Rimligheten styrks av de biokemiska
och patofysiologiska mekanismer som vi-
sats for ol. Biokemisk forskning har visat
att flertalet komponenter i 6l har antiox-
idantiska och antiinflammatoriska egen-
skaper, egenskaper som ir vilkinda for
att frimja kardiovaskulir hilsa [7].

Dessutom innehiller 6l vissa vitaminer
och mineraler som kan péverka den kar-
diovaskulira risken. Det kanske starkaste
patofysiologiska sambandet 4r det mellan
olkonsumtion och 6kningen av HDL
[13], inte minst di detta samband ir vil-
kint sedan linge for alkohol 6verlag [21].

Specificitet dr ocksi ett intressant kriter-
ium for kausalitet, dvs. hur specifik ir
egentligen en interventions effekt pa risk
och sjukdom. Om interventionen har ef-
fekt pd samma riskfaktorer/sjukdomar i
de flesta undersékningar ékar sannolik-
heten for att sambandet ir reellt. Nir det
giller 6l 4r detta kriterium svért att uttala
sig om dé det dnnu inte gjorts si minga
studier.

Sist men inte minst s3 ir siklart en ran-
domiserad kontrollerad studie med ling
duration det mest 6nskvirda for att eta-
blera orsak och verkan; dock ir det svart
att genomfora i praktiken pga. etiska
overviganden nir det giller alkohol.
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Ol eller vin?
Vissa drar slutsatsen att 6] har samma goda
effeke pd kardiovaskulir risk som vin [5].

Detta idr nog en férenkling av den ve-
tenskapliga verkligheten [7,14].

Visst ser det ut som att 61 minskar ris-
ken for vaskulir risk precis som vin, men
i det allra flesta studier ir den relativa
risken vid moderat vinkonsumtion klart
ligre jamfore med den relativa risken vi
moderat dlkonsumtion i de studier som
direkt jimfér 81 och vin pd samma ko-
hort. Det verkar dven som att vinet har
en mera dvergripande effekt, inte bara péd
vaskulir risk och vaskulir sjukdom, men
dven pé totalmortaliteten som i kompara-
tiva jaimforelser verkar overgd ol.

A andra sidan innehaller 61 och vin olika
komponenter och kan pa ingalunda sitt
likstillas med varandra. Bida innehiller
manga typer av flavonoider som de har
gemensamt eller som 4r unika f6r den ena.
Ol har t.ex. isoxanthohumol som den do-
minerande flavonoiden unik fér just 8l.
Roédvin har dock fler flavonoider 4n 6l.
Ol innehaller dock vissa vitaminer (B-vi-
taminer) och mineraler (magnesium, ki-
sel) som ir sirskilt hoga i 6] jimfért med
vin. Dessutom har 6l en ligre energi- och
alkoholtdthet 4n vin per volymenhet vil-
ket betyder att for samma volym dricka
fir men mindre energi och alkohol fran
6l 4n frin vin. Det verkar ocksi som att
det ir olika profiler p4 dem som ir 8ld-
rickare eller vindrickare som kan ha stor
betydelse f6r det kardiovaskulira utfallet
och det ir inte ldte atc korrigera studier
for sidan olikhet. Studier har t.ex. visat
att vindrickare ir oftare mindre feta, of-
tare icke-rokare, praktiserar mera fysisk
aktivitet, dter mera gronsaker, frukt och
fisk, och dricker vinet med maten [1].

Sammanfattning
Denna 6versiktsartikel har tittat nirmare
pé ol och dess effekter pa vaskulir risk.

Ol ir en komplex dryck som bestir av
malt, humle, vatten och jist och studier
har visat att 61 kan ha olika fordelar for
den humana hilsan pga. innehillet av
protein, B-vitaminer, vissa mineraler och
polyfenoler, etanol, fibrer och probiotiska
foreningar.

Ol innehaller ocksa mdnga olika bioak-
tiva komponenter som i experimentella
studier i varierande grad visats vara an-
tioxidantiska, antiinflammatoriska, anti-
karcinogena, antivirala och strogena. Ol-
konsumtion har visats kunna 6ka HDL-

kolesterol och det finns mycket som tyder
pa att 8] har godartade effekter pa glukos-
metabolism, endotelfunktion och koagu-
lation. I flera omfattande, vilgjorda, pro-
spektiva studier dr det tydligt act moderat
olkonsumtion verkar ha ett samband med
ligre vaskulir risk.

Dessutom bekriftades detta ytterligare
av den senaste metaanalysen som visade
pa ett tydligt J-format samband mellan
olkonsumtion och vaskulir risk.

Siledes passar det sirskilt bra att avsluta
denna &versikesartikel med ett citat frin
den legendariska skidikaren Herman
”Jackrabbit” Smith-Johannesen (1875 -
1987): "Stay busy, get plenty of exercise,
and don’t drink too much. Then again,
don’t drink too little.”

Isak LINDSTEDT
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Medicinsk diskussion

Hogt saltintag okar den
kardiovaskulara risken,
kommentar fran WASH

En ny studie publicerad i den ansedda
New England Journal of Medicine (PURE
studien) vill nu gora gadllande att ett hogt
saltintag - dubbelt mot dagens rekom-
menderade - inte alls dr sa farligt. PURE
studien ar en stor och ambitios studie som
letts av en kanadensisk forskargrupp.
Den belyser saltintaget i en rad lander
framfor allt inkluderande Kina och In-
dien men ocksa till en mindre del Sverige
och vastvarlden. Slutsatsen ar att dagens
hoga saltintag inte medfor 6kad risk for
hjart-karlsjukdom och stroke medan sa-
val ett hogre som ett lagre intag medfor
okad risk och de varnar darfor for riskerna
med att &ta for lite salt!

tudien lider tyvirr av tvd betydan-
S de svagheter. Den forsta ir sittet att

mita saltintag. Bidsta metoden for
det — sedan lidng tid tillbaka - 4r att mita
salt i dygnsmingd urin eftersom salt som
tas in limnar kroppen med urinen med
nigra timmars fordréjning. Nu limpar sig
insamlandet av dygnsmingder urin inte
for epidemiologiska studier som den ak-
tuella — det dr for omstindligt. Genom
att mita saltkoncentrationen i den forsta
kastade morgonurinen anser forfattarna
sig kunna uppskatta saltintaget. Samban-
det 4r dock svagt pa grinsen till obefint-
ligt s vad individerna egentligen far i sig
av salt ir osikert och resultaten kan verk-
ligen ifragasittas.

Lagt saltintag

Den andra svagheten ir att gruppen med
lagt saltintag enligt deras mitmetod —
mindre dn 6 gram per dag — och som sy-
nes ha en okad risk for hjirt-kirlsjukdom
och stroke inte ir storre dn knappt 5 % av
materialet. D4 kan ovidkommande fakto-
rer lite smyga sig in. I artikeln diskuteras
ocksd den viktigaste av dem alla nimligen
att sambandet i sjilva verket 4r tvirtom sd
att det dr sjukdom av olika andra orsaker
som orsakar ett lagt saltintag och inte lagt
saltintag som orsakar hjirt-kirlsjukdom
och stroke! Detta ir utan tvekan en in-
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vindning som helt kan kullkasta slutsat-
serna i lagsaltgruppen.

Det kinns angeliget att pdpeka att tolk-
ningen av resultaten av artikel forfattarna
och diribland Annika Rosengren att vi
iter "lagom” med salt i Sverige ir en Sver-
drift som inte bevisas av den akrtuella stu-
dien.

Hogt blodtryck

Vad alla dr ense om ir att hoégt blod-
tryck dr ett problem i hela virlden och
att det ir den dominerande riskfaktorn
for hjirc-kirlsjukdom och stroke. I Sve-
rige har enligt SBU mer 4n en fjirdedel
av vuxen befolkning — &ver 20 ars alder
— forhéje bloderyck. Eftersom hogt blod-
tryck dr ovanligt bland yngre betyder det
att var och varannan av de dldre har hogt
blodtryck. Det ir ocksd bland de ildre vi
finner 6kad hjirt-kirlsjukdom och stroke.
Alla idr ocksa ense om att dagens saltintag
i befolkningen ir dubbelt mot gillande
rekommendation pa hdgst 6 gram per dag
som baseras pA WHOs internationellt ac-
cepterade rekommendation.

Sambandet salt och blodtryck

Sambandet mellan hogt saltintag och
blodtryck ir vildokumenterad i s& mot-
to som att ett sinkt intag alltid sinker
blodtrycket. Det har inte minst visats i en
elegant studie av Melander och medarbe-

tare frin Malmé for flera ar sedan. Det
viktiga 4r att mindre salt sinker blod-
trycket hos alla men givetvis inte lika
mycket. De med hégt blodtryck sjunker
mer dn de med ett mer normalt tryck och
kinsligheten f6r salt mellan individer kan
variera mellan individer.

PURE studien
Den nya PURE studien 4r inte pd nigot
sitt ett “grundskott” fér uppfattningen
att overskottssaltet i kosten har skadliga
effekter. Den visar ju faktiskt att sd ir
fallet men vill ocksd hivda atc lage salt-
intag okar risken for hjirt-kirlsjukdom
och stroke och varnar fér att minska sal-
tet i kosten. Det menar vi ir en allvar-
lig overtolkning av resultaten i studien.
I samma nummer av New England Jour-
nal of Medicine finns en annan artikel av
Mozaffarian et al publicerad dir man be-
riknar att 1 av 10 dédsfall i cardiovasku-
lir sjukdom orsakas av ett for hogt salt-
intag helt linje med var uppfattning om
saltets farlighet.

Battre folkhalsa

Anstringningar for en bittre kardio-

vaskuldr folkhilsa bor i sjilva verket

koncentreras pd att f4 ner saltet i kosten.
Eftersom nirmre 80 % av det salt vi fir

i oss kommer frin livsmedelsindustrins

saltade produkter — bréd, ost, charkute-
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rier, chips, mm — och fran dagens myck-
na utedtande bor intresset fokuseras pd
att tgirda dessa férhéllanden. Dessbittre
rider i Sverige och andra vistlinder en
dkande insike om saltets roll for folkhil-
san. En internationell organisation World
Action on Salt and Health (WASH) har
varit starkt pddrivande i detta arbete.

For WASH Sweden i september 2014
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Aktuell avhandling

Utveckling av lakemedel for be-
handling av hjarnkomplikatio-
ner vid typ 2 diabetes

Typ 2 diabetes och CNS-komplikationer
Diabetes mellitus dr en komplex metabolisk
sjukdom som huvudsakligen kidnnetecknas
av hogt blodsocker (kronisk hyperglykemi)
och i senare skede dysfunktion av olika or-
gan (1). Framférallt typ 2 diabetes (T2D)
ir vanlig sjukdom som runt 470 000 perso-
ner i Sverige drabbats av och lever med. Tid-
igare en sjukdom hos medeldlders och ildre
vuxna, har T2D &kat snabbt bland unga.

De frimsta orsakerna till sjukdomen in-
kluderar fetma (sdrskile bukfetma), fysisk
inaktivitet, insulinresistens, aldrande och
en genetisk predisposition (2).

Forutom perifer neuropati som forekom-
mer hos T2D-patienter, har flera studier
visat ett samband mellan diabetes och kom-
plikationer i centrala nervsystemet (CNS),
sasom stroke, Alzheimers sjukdom (AD)
och Parkinsons sjukdom (PD) (3-5). De
molekylira och cellulira mekanismerna
till varfor detta sker dr dock dnnu inte helt
klarlagda.

T2D ir en komplex sjukdom som stricker
sig utanfor dess dysfunktionella glukosreg-
lering. Personer med T2D har i allméinhet
“metabola syndromet” (6) som bestdr av
storningar i flera metaboliska vigar, ex-
empelvis hyperinsulinemi, hyperlipidemi,
insulinresistens, hyperglykemi, hogt blod-
tryck, vaskulir dysfunktion, pro-inflam-
matoriska tillstind (oxidativ stress) och
fetma. Dessa betingelser kan ha en stor roll
i utvecklingen av CNS-komplikationer vid
diabetes (7, 8).

Alzheimers sjukdom (AD)

AD ir den vanligaste neurodegenerativa
sjukdomen som kinnetecknas av kronisk
demens med cirka 50-80% av alla demens-
fall (9). Den vanligaste riskfaktorn ar 6kad
alder (10).

Hyperglykemi, ckad oxidativ stress, for-
indringar i mikrocirkulation och inte mist
dterkommande hypoglykemi efter T2D-be-
handling ir en av orsakerna till varfor
T2D-patienter kan drabbas av AD (9), men
dven komorbida tillstind som hégt blod-
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tryck, sma hjirninfarkter, hoga blodfetter
och fetma (11). Dessutom har studier visat
att kronisk férhojning av cirkulerande insu-
lin kan ha en negativ péverkan p& minnet
och andra kognitiva funktioner (12). Lika-
s har desensibilisering av insulinreceptorer
observerats i hjirnan hos AD-patienter och
verkar bidra till utvecklingen av AD (13,
14). Dirfér inriktar sig i nuliget méinga
terapeutiska strategier mot AD pé att nor-
malisera insulinsignalering i hjirnan (12).

Parkinsons sjukdom (PD)

PD idr den nist vanligaste neurodegenera-
tiva sjukdomen som drabbar 1-2 procent
av minniskor i dldern 60 ir och ildre och
kinnetecknas av en forlust av dopaminerga
nerveeller i substantia nigra pars companda
(sNPC) regionen av hjirnan.

Studier har visat att diabetes och PD-pa-
tienter delar samma stdrningar i mekanis-
tiska vigar, sisom mitokondriell dysfunk-
tion, endoplasmatiska retiklet (ER) stress
och inflammation (15-17). Emellertid har
dessa pastienden ifrdgasatts (18) och dir-
med behovs fler studier for att visa om det
finns en koppling mellan PD och T2D.

Stroke
Stroke ir den frimsta orsaken till funktions-
hinder hos den ildre delen av befolkningen,
med 500 000 nya fall irligen enbart i Eu-
ropa (19). Det finns flera riskfaktorer for
att drabbas av stroke, sisom hypertoni, for-
maksflimmer, rékning, hyperlipidemi och
diabetes; cirka 13 procent av dédligheten
vid stroke uppskattas vara associerad med
diabetes (20). Dessutom har upp tdll 50
procent av dem som drabbas av akut stroke
hyperglykemi. Aven efter att dessa riskfak-
torer har korrigerats med konventionella
behandlingar, foreligger fortfarande en
fordubblad risk att drabbas av stroke hos
patienter med T2D jimfort med icke-dia-
betiker (21).

Risken att drabbas av stroke hos T2D-pa-
tienter uppstar redan i prediabetes-stadiet,
dir insulinresistens ir en stark riskfaktor.

Adult neurogenes och CNS sjukdomar
I den vuxna hjirnan genereras nya nerv-
celler kontinuerligt frin en population av
prolifererande neurala stamceller i sub-
ventrikuldra zonen (SVZ) och i subgranu-
lara zonen (SGZ) av hippocampus (22, 23).
Nyligen har adult neurogenes ocksa rap-
porterats i hypothalamus (24). Nya nerv-
celler frin SVZ migrerar till luktbulben,
ddr de blir interneuron. I SGZ genereras
nerveeller i det granuldra cellagret i hippo-
campus. Adult neurogenes kan moduleras
av olika faktorer, sisom tillvixtfakrorer,
peptider och signalsubstanser, men dven
traumatiska hjirnskador och neurologiska
sjukdomar som AD, PD och Huntingtons
sjukdom (25), vilket tyder pd att denna
process ir viktig i fysiologiska sammanhang
samt under patologiska tillstdnd (26). Sir-
skilt har neurogenes i SVZ och striacum vil
studerats vid stroke bade hos gnagare (27)
och minniska (28). En okad stamcells-
proliferation efter stroke har visats, dir en
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Figur 1

lllustration av neurogenes i den vuxna hjérnan; SVZ och
SGZ i hippocampus. Det finns tre typer av progenitor-cel-
ler som ligger intill det ependymala cellskiktet (E) i SVZ.
Typ B-celler &r vilande GFAP+ celler, dar de fungerar som
prekursor-celler och snabbt delar sig till typ C-celler. Typ
A-celler migrerar via rostrala migrationsstrmmen mot
luktbulben. I SGZ finns en population av typ 1-celler som
GFAP+ (Sox2 + nestin och Hes5) vilande NSCs. De forokar
sig aktivt till NSC sa kallade typ 2-celler, som ger bade
astrocyter och neuroblaster. Neuroblaster migrerar sedan
in i granulatcellagret och mognar till nervceller (réd cell).
Tillstdnd fran Sandrine Thuret och Hindawi Publishing
Corporation.



liten del av neuroblaster avviker frin sin
migration mot det skadade omradet, bort
fran den normala migrationsstrommen till
luktbulben (29). Huruvida detta kan ge en
funktionell dterhimtning vid stroke terstar
att faststilla (30).

Nya prekliniska studier har visat nedsatt
adult neurogenes vid bide T1D och T2D
(31). Den exakta forklaringen av de meka-
nismer som medierar dysfunktion av neu-
rogenes i diabetes ir fortfarande oklar. Men
vad vi vet ir att diabetes kan orsaka kronisk
inflammation och oxidativ stress och kan
orsaka neuronal celldéd. Detta kan ha en
stor betydelse varfor diabetes har en negativ
effeke p& adult neurogenes (32, 33).

Det aterstér att se om farmakologisk nor-
malisering av adult neurogenes vid diabetes
kan minska graden av CNS-komplikatio-
ner. Till stéd for denna hypotes har tidigare
pre-kliniska studier visats att farmakologisk
stimulering av adult neurogenes korrelerar
med positiva effekter i djurmodeller av AD,
PD och amyotrofisk lateralskleros (ALS)
samt stroke (34). Dessutom har yttre sti-
muli, till exempel frivillig trdning, visat po-
sitiva resultat pd adult neurogenes hos ildre

djur (35).

Syfte

Syftet med avhandlingen (fulltext p: heep://

publications.ki.se/xmlui/handle/10616/

41839) var att identifiera nya potentiella te-

rapeutiska andamal for behandling av dia-

betiska hjirnkomplikationer. Detta genom
att studera effekten av diabetesliknande for-
hallanden (hyperglykemi och hyperlipide-

mi) pd adult neurogenes. Var hypotes ir att

forsimring av adult neurogenes vid diabetes

ir en viktig huvudkoppling mellan diabe-
tes och dess neurologiska komplikationer.

Dirfor dr syftet att identifiera féreningar

som kan 6ka den vuxna neurala stamceller

(NSCs) i diabetesliknande milien in vitro.

De specifika malen for projektet var:

1. At sitta upp en in vitro-assay for att
studera effekten av hyperglykemi och
hyperlipidemi pd NSCs isolerade ifrin
SVZ fran mushjirna.

2. Identifiera potentiella mekanismer dir
NSCs negativt paverkas av den diabe-
tiska milieun.

3. Faststilla skyddande effekt av foren-
ingar sdsom PACAP och galanin pa
NSC i den diabetiska milieun.

Sammanfattning av avhandling

Vid T2D finns det ett kluster av férind-
ringar som ensamt eller tillsammans kan
forsimra hjirnans imnesomsittning, sdsom
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glukostoxcitet, hypoglykemi, hyperlipide-
mi, hypertoni, 6kad inflammation, oxidativ
stress och insulinresistens (9). Dessa fakto-
rer kan leda till skador pé cerebral mikro-
cirkulation och nervvivnad, vilket i sin tur
kan péaverka utvecklingen av neurologiska
sjukdomar, inklusive neurodegeneration.

Utover dessa mer karakteriserade fakto-
rer har pre-kliniska studier visat att vuxna
NSC-populationen i SGZ och SVZ reage-
rar vid rad olika neurologiska sjukdomar
(36-40). Dessutom har andra studier visat
att adult neurogenes ir forsimrad bade i
SVZ och i hippocampus hos obesa djurmo-
deller (41-47). Diabetes paverkar neurala
stamceller negativt och minskar neuroge-
nesen, vilket kan vara en orsak till varfor
diabetiker utvecklar neurologiska kompli-
kationer. Genom att testa olika freningar
som kan aktivera adult neurogenes under
diabetiska férhdllanden, och visa en posi-
tiv effekt, kan nya terapier som baseras pa
stimulering av neurogenes anvindas for att
motverka neurologiska komplikationer hos
patienter med diabetes.

Aven om vissa djurmodeller for diabe-
tes har demonstrerat en nedsatt neuroge-
nes-funktion, har ett iz vitro system for att
studera och karakterisera mekanismer pa
cellulir och molekylir nivd om hur diabetes
paverkar NSC idnnu inte faststillts.

Dirfor har vi utvecklat en "in vitro assay”
didr vi har visat att under diabetiska férhal-
landen, d.v.s. hyperglykemi (hégt glukos)
och hyperlipidemi (hogt palmitat) paverkas
NSC negativt pé ett dos-beroende sitt.

Vi visar ocksd att denna glucolipotoxici-
tet 4r associerad till apoptos och ER-stress.
Detta framgick av 6kad och minskad cel-
lulira nivier av pro-apoptotiska kluvna
kaspas-3 och av den anti-apoptotiska Bcl-2

Adult mouse brain

Figur 2

markéren, och en aktivering av unfolded
protein response (UPR) signalering (48)
genom att mita mRNA-och protein nivier
pa CHOD, BiP, fosforylering av JNK och al-
ternativ splitsning av XBP1. Dessutom har
vi studerat effekten pd Pituitary adenylate
cyclase-activating  polypeptide (PACAP),
en neuropeptid (49) som tidigare har visat
neurotrofa och nervskyddande egenskaper
in vitro och in vivo vid patologiska tillstand,
sasom stroke, PD och AD (50-53).

Vi visar att en diabetisk milieu kan paverka
NSCs negativt (celldéd), samt hur PACAP
kan motverka celldéd genom att aktivera
den specifika PAC1-receptorn.

For att studera huruvida glucolipotoxcitet
paverkar uttrycket av PACAP-receptorer in
vitro och ex vivo, har vi tittat pa uttrycken
av receptorn pd mRNA-niva, ddr vi visar att
NSCs utrycker PAC1 och VPAC2, och att
en uppreglering av dessa receptorer sker i
en glukolipotoxisk milien. Dessutom visar
vi att PAC1-, VPAC1- och VPAC2-recep-
torer uttrycks i SVZ/striatum ex vivo och ir
uppreglerade i en obes musmodell (ob/ob)
jimfdrt med dess kontroll.

Vi har ocksd studerat neuropeptiden gala-
nin, som har visat positiva pre-kliniska data
pa NSC differentiering och celléverlevnad
under patologiska férhillanden (54-57).

Till fsljd av NSC-stimulering i en dia-
betisk milieu visar vi att galanin har en
skyddande effekt mot celldéd, genom att
inhibera apoptos och motverka ER-stress.
Vidare visar vara resultat att den skyddan-
de effekten sker via GalR3. Vi visar dess-
utom att GalR3-aktivering med hjilp utav
den specifika agonisten ARM-1896 (58)
kan modulera UPR-signaleringen, vilket
tyder pa att galanin via GalR3 kan minska

NSC-apoptos genom att minska ER-stress.

Adult SVZ NSC

Diabetes
S ‘Galanin
Glucolipotoxicity ’

i GalR3
\ Wy

UPR signaling PAC1
. *- *.PACAP
Apoptosis 0° o

Adult neurogenes forsamras vid diabetes, och kan ha en viktig roll i utvecklingen av neurologiska komplikationer vid
diabetes. Vi har visat att PAC1 och aktivering av GalR3 motverkar glukolipotoxcitet i NSCs genom att minska apoptos.
Vi visar ocksa att en del av den skyddande effekten som medieras av GalR3-aktiveringen sker genom modulering av
UPR-signalering i ER. Vart resultat stodjer en potentiell terapeutisk utveckling, baserat pa en 6kad neurogenes med hjalp
utav PAC1- och GalR3-aktivering fér behandling av diabetiska sjukdomar i hjarnan. lllustrator Mattias Karlén.
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Detta kan ha en viktig roll i de terapeutiska |
16sningar dir syftet dr att forebygga och be- |
handla ER-stress-relaterade sjukdomar (16, :

17,59, 60). Vi visar ocksi receptorreglering
av galanin under diabetiska férhallanden,
bide in vitro och ex vive, dir vi noterar en

kraftig ned-reglering av GalR3 under dia-

betes-liknande férhallanden.
Oavsett om detta har en paverkan i den
minskade NSC-éverlevnaden och/eller pro-

liferativa och differentierande férméga blir

intressant att undersoka i framtiden.

Det totala antalet personer med diabe-

tes beriknas fordubblas till 2030 (61); ett
orovickande scenario med tanke pa hur
dessa individers bendgenhet for neurolo-

giska komplikationer. Dirfor dr det viktigt
att forstd exake hur T2D negativt péverkar |

hjirnan och forskning fokuserad i grins-
snittet mellan neurovetenskap och diabetes
ir vitalt. De glukolipotoxiska effekter som

indikeras i dessa studier till foljd av expo- :
nering for diabetisk milien under en lingre

tid ir ett helt nytt fenomen, och att vi kan
studera NSC i ett in vitro system gor det
mojligt att studera mekanistiska aspekter

till varfor diabetiker har en férsimrad neu- :
rogenes. Dessutom visar vi att PACAP och
galanin skyddar NSCs frin glukolipoxcitet,

och vi tror att dess skyddande effekter kan
vara av betydelse i samband med framtida
lzkemedelsutveckling som syftar dll ate fo-

rebygga och/eller behandla CNS-kompli- Simulerade hyperglykemi (hégt glukos) och hyperlipi-

i demi (hogt palmitat) inducerar programmerad cellddd

kationer vid diabetes.

Surva Mansouri, Pu.D.
Department of Clinical Science

and Education, Karolinska Institutet,

Sodersjukhuset, Stockholm '
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Simulerade hyperglykemi (hdgt glukos) och hyperlipidemi
(hogt palmitat) aktiverar UPR signalering. Efter 24 h expo-

nering av diabetisk milieu ser vi en 6kad mRNA nivd pa :
CHOP (A), BiP (B). Aktiveringen av GalR3 minskar CHOP niva. :
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i PACAP och galanin skyddar NSC fran celldéd i en diabetisk
i milieu. Efter 24 timmar exponering av PACAP och galanin
¢ ien diabetisk milieu dkar viabilitet signifikant (A), minskar

aktivitet av kluvna kaspas-3 (B) och 6kad Bcl-2 protein var-
den (C). P2-P3; 0.2mM-0.3mM palmitat.
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Hemostas och mikrovaskular
funktion vid typ 1-diabetes

Effekter av behandling med ASA och statin

Sammanfattningavmedicinskavhandling
vid Karolinska Institutet, Institutionen for
Kliniska Vetenskaper, Danderyds sjukhus.

Bakgrund

Patienter med typ 1-diabetes drabbas ofta
av mikro- och makrovaskulira komplika-
tioner. Kvinnor med typ 1-diabetes férlorar
sitt naturliga skydd mot kardiovaskulira
sjukdomar och har lika hog kardiovasku-
lir morbiditet och mortalitet som min
med typ 1-diabetes [1, 2]. Behandling med
statiner har god effeke vid prevention av
kardiovaskulir sjukdom, men sekundirpre-
vention med ldgdos acetylsalicylsyra (ASA
75mg) tycks ha en simre effekt pa patienter
med diabetes [3]. Orsaken till denna s.k.
ASA-resistens ir oklar, och det dr oklart om
patienter med diabetes behéver en hogre
dos ASA.

Patienter med typ 1-diabetes har en for-
indrad hemostas [4], vilket kan bidra till
deras okade risk for kirlkomplikationer.
Studier har visat att dessa patienter kan ha
stegrade fibrinogennivaer och bilda ett tita-
re fibrinndtverk in vitro jimfort med friska
kontroller [5-7].

Vid koagulationsaktivering omvandlas
fibrinogen till fibrintrddar som bildar ett
nitverk och stabiliseras blodkoageln. Ett titt
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och kompakt fibrinnitverk bryts ned lang-
sammare och anses mer trombogent in ett
luckert fibrinnitverk. Tvirsnittsstudier har
visat associationer mellan ischemisk hjirt-
sjukdom och titare fibrinnitverk in vitro
[8,9].

Fibrinnidtverkets egenskaper kan under-
sokas in vitro, bl.a. genom bestimning av
permeabilitetskoefficienten (Ks) och via
turbidimetrisk metod. Etc ligt Ks-virde
indikerar lag permeabilitet och dirmed ett
mer kompakt fibrinnitverk. Syftet med
denna avhandling var att studera fibrinnit-
verket hos min och kvinnor med typ 1-di-
abetes, och undersoka effekten av behand-
ling med statin samt lag- respektive hogdos

ASA.

Mal

* At jimfora fibrinndtverkets egenska-
per mellan min och kvinnor med typ
1-diabetes, och undersdka relationen
till mikrovaskulira komplikationer.

*  Act undersoka effekten av behandling
med hogdos statin (atorvastatin 80mg)
pa fibrinnitverkets permeabilitet samt
hudens mikrovaskulira funktion.

*  Att undersoka effekter av ldg- respek-
tive hog dos acetylsalicylsyra (ASA) pa
fibrinnitverkets permeabilitet.

Delarbete 1 inkluderade 236 patienter (107
kvinnor) med typ 1-diabetes mellan 20-70
4r och utan kind hjirtkirlsjukdom [10].

Resultaten visade inga kdnsskillnader av-
seende fibrinnitverkets permeabilitet (Ks),
tithet och nedbrytningshastighet. Vi kunde
ddremot visa att mikroangiopati var asso-
cierad med ett titare och mindre permea-
bele fibrinnitverk, och dessa forindringar
var mer uttalade hos patienter med mutipla
komplikationer.

Delarbete 2 ir en placebo-kontrollerad,
crossover studie dir 20 patienter (10 kvin-
nor) med typ 1-diabetes och dyslipidemi
randomiserades till behandling med ator-
vastatin (Lipitor® 80mg) under tvd mi-
nader (wash-out period pd tvi mdnader)
[11]. Resultaten visade att fibrinnitverkets
permeabilitet (Ks) 6kade under behandling
med atorvastatin. Effekten pa Ks var inte
relaterad till sinkning av lipidnivier under
atorvastatinbehandling.

Delarbete 3 baseras pd samma studie som
delarbete 2 och syftade till att underséka
behandlingseffekten av atorvastatin pa hu-
dens mikrocirkulation [12]. Hudens mikro-
cirkulation 4terspeglar mikrovaskulir funk-
tion i andra organ, och var hypotes var att



behandling med atorvastatin skulle ha en
positiv piverkan pd mikrocirkulationen.

Resultaten visade dock en sinkt formaga
till endotelberoende vasodilatation och en
forsimrad blodsockerkontroll.

Orsaken till denna potentiellt skadliga ef-
fekt av atorvastatin pd mikrocirkulationen
ir oklar och kan bero pd den hoga dosen
atorvastatin (80 mg) som anvints i stu-
dien. Atorvastatin, liksom andra hydrofoba
statiner, har i studier associerats till 6kad
insulinresistens, till skillnad mot hydrofila
statiner sdsom pravastatin som tycks sinka
insulinresistensen [13].

Delarbete 4 ir en cross-over studie som
inkluderade 48 patienter med typ 1-dia-
betes: 24 patienter (12 kvinnor) med bra
blodsockerkontroll och 24 patienter (12
kvinnor) med dalig blodsockerkontroll
[14]. Patienterna randomiserades till be-
handling med 75 mg respektive 320 mg
ASA under fyra veckor (wash-out period pi
fyra veckor). Resultaten visade att behand-
ling med ASA 75 mg gav ingen effeke pa
fibrinndtverkets permeabilitet (Ks), medan
behandling med ASA 320 mg ckade per-
meabiliteten. Den gynnsamma effekten av
hégdos ASA var mest uttalad hos patienter
med dilig blodsockerkontroll. Resultaten
av denna studie talar siledes for att patien-
ter med diabetes behandlas med en hogre

dos ASA.

Aktuell avhandling

Sammanfattning

Sammanfattningsvis visar resultaten i den-

na avhandling:

* At fibrinnitverket egenskaper ir lika
mellan min och kvinnor med typ 1-di-
abetes mellan 20-70 Ars dldern.

*  Att mikroangiopati hos patienter med
typ 1-diabetes ir associerad till ett td-
tare och mindre permeabelt fibrinnit-
verk.

*  Att behandling med hégdos (80 mg)
atorvastatin har en positiv piverkan
pa fibrinndtverkets permeabilitet, men
tycks forsimra hudens mikrovaskulira
funktion.

* At behandling med lagdos (75 mg)
ASA inte paverkar fibrinnitverkets per-
meabilitet hos patienter med typ 1-di-
abetes, medan behandling med ASA
320 mg har en gynnsam effekt pa

fibrinnitverket.
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Fibrinnétverkets permeabilitet (Ks) hos mén vs kvinnor med typ 1-diabetes (delarbete 1), fére och efter behandling med
atorvastatin 80 mg vs placebo (delarbete 2), och fére och efter behandling med ASA 75 vs 320 mg (delarbete 4). Data
presenteras med medelvarden och 95% Cl, i boxploten visas dven spridningen (non-outlier range).
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njursjukdom

Den nu allmént accepterade definitionen
och indelningen av kronisk njursjukdom
i fem stadier (CKD 1-5) utifran berdknat
GFR (eGFR) och forekomst av albuminuri
har medfort att CKD nu bor raknas som en
av de stora folksjukdomarna.

lera internationella populationsstu-
F dier visar att prevalensen av CKD ir
dver 10 procent, varav knappt hilf-
ten har nedsatt njurfunktion, d.v.s. eGFR
under 60 ml/min*1,73 m? (CKD 3-5). I
Norden har den norska HUNT-studien
visat liknande prevalenssiffror, 10,2 % av
en representativ studiepopulation i Nord
Trondelag var i CKD-stadium 1-4'. An-
delen med CKD i en befolkning ir starke
aldersberoende, i USA 6kar den frin 4 % i
aldersgruppen 20-39 ér till 47 % hos dem
dver 70 4r och det har diskuterats mycket
vad som ska ses som normalt dldrande.
Detta ir dock inte unikt f6r CKD, samma
diskussion om vad som ir normalt for al-
dern fors om t ex hypertoni och osteoporos.

Screening standigt aktuell

Eftersom tidig njursjukdom oftast dr asym-
tomatisk och ménga dr odiagnostiserade 4r
frigan om screening stindigt akeuell. CKD
uppfyller fleraav de forutsittningar som bru-
kar anges for att allmin screening ska vara
akeuell: (i) sjukdomen ir ett viktigt hilso-
problem och relativt vanligt i befolkningen;
(ii) sjukdomen ska kunna detekteras i tidigt
stadium och ha ett progressivt forlopp; (iii)
det ska finnas screeningtest med god kins-
lighet och specificitet; (iv) sjukdomen ska
vara behandlingsbar. Behandlingen ska bota
sjukdomen, alternativt stoppa eller fordro-
ja sjukdomsutvecklingen. Fordelarna med
behandlingen ska uppviga riskerna med
screeningen; och (v) screeningen ska vara
kostnadseffektiv, vilket betyder att jimfo-
rande studier ska visa signifikanta effek-
ter pé betydelsefulla utfall sisom minskad
morbiditet (t ex firre som behover dialys
eller njurtransplantation) eller forbittrad
overlevnad. Forutom dessa kriterier beho-
ver man kunskap om hur screeningen ska
organiseras, om vilken del av populationen
som ska screenas, t ex i vilka aldersgrupper
screening ar effekeiv och hur ofta screening
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ska genomforas. Screening kan dven vara
riktad eller s.k. tillfillighetsscreening.

Riktad screening for njursjukdom gors vid
diabetes mellitus medan dllfillighetss-
creening goérs vid en mingd olika vird-
kontakter dir blodtryck, albuminuritest-
ning och kreatininprov kontrolleras.

En f6ljd av omfattande tillfillighetsscreen-
ing dr forstds att virdet av allmin screening
minskar och det gor att man inte direkt kan
overfora resultat mellan olika populationer
med olika sjukvardssystem och tillginglig-
het av primirvird. I Stockholms lin har
vi just borjat analysera ett material omfat-
tande de allra flesta kreatininbestimningar
som utforts under fem ar vid linets klinis-
ka kemilaboratorier och preliminirt verkar
drygt halva befolkningen ha kontrollerats
minst en gang under denna tid.

Flera internationella studier har visat att
allmin screening leder dll uppticke av
okinda fall av CKD. Sammantaget ir cirka
hilften av de som vid screening har albumi-
nuri kinda hypertoniker eller diabetiker och

ovriga huvudsakligen okinda. Vilka met-

oder och grinsvirden som anvinds péaver-
kar utfallet. Det urintest som flest rekom-
menderar ir stickprov pid morgonurin for
bestimning av albumin/kreatininkvor.

Nir hypertoniker och diabetiker exklu-
derades i HUNT=studien hade cirka 5 %
av ovriga deltagare 6ver grinsvirdet for
mikroalbuminuri'. I den hollindska PRE-
VEND-studien beriknades prevalensen av
makroalbuminuri till 0,6 % av befolkning-
en” Skattning av GFR utifrdn plasma kre-
atinin ir mer osikert, oberoende av vilket
grinsvirde och vilken formel som anvinds
kommer en betydande andel vara falskt po-
sitiva eller falskt negativa virden.

Langtidsuppfoljning

Studier dir deltagarna som har ett positivt
screeningtest randomiserats till en interven-
tion eller ett program med flera interventio-
ner och jimforts med en kontrollgrupp sak-
nas. Interventioner som kan vara aktuella
framfor allt antihypertensiv behandling som

inkluderar RAAS-blockad, men andra at-

girder for kardiovaskulir prevention. I flera =







studier har man utifrin langtidsuppféljning
gjort antaganden och berikningar om vad
en eller flera interventioner skulle ge for
kostnadseffektivitet och resultat. Berik-
ningar utifrin PREVEND-studiens resul-
tat visar att allmin screening ir potentiellt
kostnadseffektiv’Z, medan en nordameri-
kansk studie inte visade kostnadseffektivi-
tet’. Utifrin resultaten frin studierna har
dven berikningar av hur riktad screening
ska bli mest kostnadseffektiv. | HUNT-stu-
dien beriknades att riktad screening av dia-
betiker, hypertoniker och personer éver 55
ar skulle resultera i att 93 % av individerna
med CKD i populationen skulle detekteras
och att utfallet skulle bli ett fall med CKD

per nio screenade individer'.

Efftekter av screening
Skadliga effekter av screening kan vara oro
for resultaten och att bli diagnostiserad med
en kronisk sjukdom. Risk for felklassifice-
ring skapar negativa psykologiska effekter
och leder till att tidsédande utredningar for
korrekt diagnos kan behévas. CKD-diag-
nos kan iven innebira att ansékan om t ex
livforsikring nekas av forsikringsbolag.
Flera nationella myndigheter sdsom NICE
i Storbritannien och U.S. Preventive Servi-
ces Task Force har bedémt evidensldget och
kommit fram till att inte rekommendera
allmin populationsscreening f6r CKD*’.
Diremot rekommenderas fortsatt riktad
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screening av personer med diabetes mellitus
och att dven hypertonipatienter ska scre-
+6, Viss evidens finns
dven for riktad screening hos patienter med
kardiovaskulir sjukdom, vid fetma och hos
nira sliktingar till CKD-patienter.

Fortsatt tillfallighetsscreening i primérvar-
den rekommenderas starkt av t ex NICE
och australiensiska CARI (Caring for Aus-
tralasians with Kidney Impairment)’.

enas fér njursjukdom

Sammanfattning
Sammanfattningsvis saknas siledes evidens
fran interventionsstudier f6r allmin screen-
ing for CKD, men en positiv effekt kan inte
heller uteslutas. For att frbittra kunskaps-
liget behovs randomiserade interventions-
studier for att sikrare bedéma kostnadsef-
fektiviteten av olika screeningprogram.
Férutom regelbunden screening av patien-
ter med diabetes mellitus bor dven individer
med hypertoni regelbundet kontrolleras av-
seende forekomst av CKD. Den omfattan-
de tillfillighetsscreening som gors idag bor
fortsitta och kanske omfatta fler individer
in idag.

PETER BARANY

Njurmedicinkliniken

Karolinska Universitetssjukbuset och
Enbeten for Medicinska Njursjukdomar,
CLINTEC, Karolinska Institutet
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