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LEDARE

Njut av den fina hosten

n hég kunskapsniv ir wvivelsutan en férutsitt-

ning f6r att kunna erbjuda alla patienter god vard

av hog kvalitet. Aktiv forskning leder till 6kad
kunskap. Vunnen kunskap maste naturligtvis formedlas
till verksamheten. Fér mig ir det sjilvklart att forskning,
undervisning och ett systematiskt kvalitetsarbete alla dr
viktiga delar som i samverkan leder till en bittre sjukvrd.
Dirfor har vér férening en viktig uppgift i att stédja alla
dessa viktiga delar.

Inte sillan stills experimentell forskning (preklinisk eller
klinisk) i ett motsatsférhallande till epidemiologisk forsk-
ning och resultat erhallna frin register. Det ir olyckligt.
Det senaste aret har betydelsen och virdet av olika register
inom hilso- och sjukvérden 4ter varit foremal for debatt
i bl.a. Lakartidningen. Min &vertygelse dr dock att de
olika forskningsmetoderna fyller viktiga funktioner och
dr komplementira. Implementering av kunskap och kva-
litetsuppfoljning ar viktiga faktorer som ocksé kan nirmas
med ett vetenskapligt forhallningssitt. Sverige har unika
mojligheter, sett i ett internationellt perspektiv, med flera
stora register av mycket hdg kvalitet som bor utnyttjas
pa bista sitt.

De allra flesta framgangsrika register i Sverige har sitt
ursprung i lokala eller regionala register som successivt
vuxit och sd smaningom fétt erkinnande och stod ate
fungera som nationella register med Socialstyrelsens
stdd. Med en siddan utveckling kommer med egen kraft
lakares och patienters deltagande bli allt storre, eftersom
de flesta vill vara med. Beslutsfattare och personer inom
administration férsoker emellertid allt for ofta att skapa
nationella register precis tvirtom. Man beslutar att skapa
universella heltickande databaser genom att utveckla tek-
niska 18sningar som ska omfatta alla vérdgivare. Tyvirr
fungerar sddana ansatser sillan. Tekniska hinder och bris-
tande motivation och intresse frin dem som arbetar nira
patienterna ir ofta odverstigliga problem.

Virdet av ett nationellt register av patienter med hyper-
toni 4r inte svirt att se. Styrelsen har vid flera tillfillen
diskuterat méjligheter (och svarigheter) med att férsoka
skapa ett sidant. Min vision ir att vi kommer att ha ett
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sadant stort register for patienter med hypertoni i Sverige
inom ndgra ar. Foreningen har hir en naturlig uppgift act
medverka och stddja ett sddant arbete.

Lét mig illustrera méjligheterna med ett exempel dir
jag sjdlv har férmdnen att medverka. Under flera ar
har primirvérden i Skaraborg och primirvérdslikare i
sydvistra Stockholm systematiskt registrerat uppgifter
for ate sikerstilla kvalitet av patientomhindertagandet
[1,2]. Med dessa databaser fran primirvirden i Skaraborg
(Skaraborg Primary Care Database, SPCD) och sydvistra
sjukvirdsomradet i Stockholm har vi i ett unikt samar-
bete skapat forutsiteningar for en databas som omfattar
omkring 50 000 personer med diagnostiserad hypertoni
i primirvirden! Majligheterna genom att samkéra med
andra register gor att mangden information och kunskap
som kan inhdmtas dr nirmast odndlig. Sikert finns det
andra liknande stora register f6r hypertoni i Sverige? Hur
ser det ut hemma dir Du ir verksam? Skriv en notis som
vi kan ta med i nista nummer av Vaskulir Medicin!

Jag vill dter pdminna Dig om att uppdatera Dina upp-
gifter i vart adressregister och limna uppgift till féren-
ingen om din elekeroniska adress om Du inte redan har
gjort det. Se sirskild information pé annan plats i detta
nummer. Ett bra adressregister inkluderande elektroniska
adresser dr en forutsittning for att vi ska kunna delge Dig
information och inbjudningar.

Sitt Dig nu bekvimt, lds detta fina nummer av Vaskulir
Medicin, himta inspiration och njut av den vackra hésten.

Taomas Kanan

Ordforande

1. Weidinger P, Nilsson JL, Lindblad U. Adherence to diagnostic
guidelines and quality indicators in asthma and COPD in Swe-
dish primary care. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2009;18:393-
400

2. Hansen M, Zarrinkoub R, Hasselstrom J, Ljungman J, Kahan
T, Mannhem K Wettermark B. Gender Differences in Drug
Treatment of Hypertension in Primary Care. Gender Med
2008;5:340-41
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FRAN REDAKTIONEN

Tankar tankta under semesterledigheten: Ur dEt Salta haVEt

ommaren for oss dstgotar tillbringas girna ute i skirgar-

den. Nir jag promenerar pi klipporna kring virt lilla

sommarstille lingst ut i ytterskirgirden, med fri sikt at
oster, brukar jag dterkomma il att det var for flera hundra
miljoner &r sedan som vi krép upp ur haven som flercelliga
organismer. Det var i djupet i havet (eller méjligen i en lerpol)
som man tinker sig att de forsta encelliga organismerna bildades
for kanske fyra miljarder &r sedan som under nirmast oindliga
tidsrymder var det enda som fanns pd vér jord. S& smaningom
bildades av dessa tidiga virldsmedborgare syre som biprodukt av
energiomsittningen och detta kom att indra sammansittningen
i atmosfiren runt jorden, si att det mesta av rymdskrotet i form
av meteorer och meteoriter, som annars hade bombarderat var
lilla planet, numer brinns upp innan det triffar jordens yta.
Idag utgdr dtdingar till dessa livskraftiga encelliga organismer ett
hot mot var hilsa eftersom de stir emot alltfler av antibiotika.
Den livskraft som de uppvisat, och som varit upphovet till var
existens har nu vints i sin motsats, risk for sjukdom och till och
med dod for oss flercelliga tvabenta avligsna sliktingar som
dterigen borjar frukta bakterieinfektioner.

Encelliga organismer i form av bakterier skiljer sig inte bara
frin oss genom hur manga celler som arbetar tillsammans, utan
en annan mycket viktig finess hos oss flercelliga organismer 4r
att vi har en cellkiirna, alltsd en sirskild avdelning i cellen dir
DNA:t i kirnan anvinds for att bilda de proteiner som behévs
for cellens funktion. Vad vi fortsatt har helt gemensamt med
bakterierna ir cellandningen dir en serie av proteiner later
energin i olika substrat utvinnas via en sé kallad elektronkedja.
Elektronerna si att siga hoppar mellan olika proteiner och
energi som di avges kan anvindas till produktion av ATP.
Hoppande elektroner har ocksi kommit att bli en killa till
hilsofara fér oss minniskor. Det elektrifierade hemmet gor
det mojligt att vara vaken (och arbeta nirhelst man vill eller
miste) pa ett helt annat sitt och idag ser vi hur kort medel-
livslingden 4r hos de som arbetar nattetid. Narkoslikare har en
medellivslingd pa 65 ar! Allt p& grund av hoppande elektroner
i sladdar och i vara lampor. Elektroner som flyter fram i mer
avancerade kretsar, lis datorer, har forstas kommit att snabba
pi mycken forskning och teknikutveckling, vilket man fir siga
ir bra. Men ungdomar idag blir girna stillasittande framfor
dator- eller TV-skirmen och for forsta gdngen har vi uppvix-
ande generationer som har simre forutsittningar till hilsa in
sin forildrageneration. Men kanske det kan komma négot bra
ur det hela pé sike, kanske den nya generationens datorvana
kan hjilpa till att l6sa de problem som skapats? Vi har ju nyss
face riktigt definitiva bevis for att inte bara barn utan ocksa
vuxna har brunt fett dir man kortsluter produktionen av ATP
och istillet enbart gor virme [1, 2]. Anledningen till att man
tidigare haft svart att pavisa existensen av brun fettviv ir till
stor del att den inte blir metabolt aktiv forrin den omgivande
temperaturen ir relativt 1ig. Kanske vi kan 16sa problemen
med f6r mycket koldioxid i atmosfiren genom att sitta fart
pa vért eget bruna fett istillet for att virma véra hus?

Ilustration: Lovisa Nystrdm

Vart man 4n tittar pa vér jord finner man bakterier. I varma
killor, p& havets botten, langt ned i marken. Overallt verkar
det finnas bakterier och manga sorter kan leva pa annat dn syre
och skapa energi for reproduktion. I skidrgarden pa vér 6 ser
man si hir ars den mest fantastiska stjirnhimmel under klara
nitter. Igdr sig jag fyra stjirnfall pa ca 15 minuter! Man kan
ligga pd rygg pa en varm, hog klippa och titta rakt upp och
kinna som att man far fram pé ett klot i rymden, vilket man
ju faktiske gor. En stark teori 4r att de forsta encelliga organis-
mer som startat livet pa vér jord kan ha kommit via meteo-
riter frdn andra delar av galaxen eller universum! Sa taliga
som bakterier kan vara verkar detta inte alls omgjligt — man
har funnit fororeningar vid rymdflygningar av bakterier som
overlevt vakuumet och de extrema temperaturer som rader i
rymden. Med tanke pa de bakterier som lever i varma killor
eller under andra motsvarande hirda férhillanden ir detta
sikert mycket mojligt.

I var viktigaste energigivare, solen, bildas heliumkirnor av
sammanslagning av vitemolekyler. Tyngre grundimnen,
sasom de olika metaller som ir nddvindiga for att vi flercel-
liga organismer skall kunna fungera, kan inte bildas vid andra
processer 4n nir stjarnor exploderar i de stdrsta av smillar som
kontinuerligt kan detekteras i universum — supernovor. Vi
minniskor har alltsa bildats frin bakterier som blivit flercelliga
organismer som senare krupit ur havet. Vi linkas till stjarn-
himlen genom att jirnet i vira roda blodkroppar kommer fran
exploderande stjirnor!

Universums starkaste smillar och samarbetande encelliga orga-
nismer — det blev till oss minniskor till slut.

FrReEDRIK NYSTROM

Referenser:

1. van Marken Lichtenbelt WD, Vanhommerig JW, Smulders NM, et al.
(2009) Cold-activated brown adipose tissue in healthy men. N Engl
J Med 360: 1500-1508

2. Cypess AM, Lehman S, Williams G, et al. (2009) Identification and
importance of brown adipose tissue in adult humans. N Engl ] Med

360: 1509-1517
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Rapport fran Xl Svenska Kardiovaskuldra Varmétet i Uppsala 22-24 april 2009

Ar intensiv behandling av hyperglykemi
pa svart sjuka patienter motiverad?

Pa det 11:e kardiovaskuldra varmotet som avholls i Uppsala 22-24 april i ar sa var Thomas
Kahan och Lisa Kurland moderatorer for ett symposium med ovanstaende rubrik.
Har foljer tva sammanfattningar fran Linda Mellbins (Karolinska universitetssjukhuset) och
Fredrik Nystroms (HU Linkoping) bada presentationer som drog en intresserad skara till rum C.

Patienter med akuta koronara syndrom
Epidemiologiska studier har tydligt visat
att hyperglykemi ir ett vanligt tillstdnd hos
patienter med akuta koronara syndrom och
att detta 4r prognostiskt ogynnsamt savil
for patienter med som utan kind diabetes
[1, 2]. Beldggen for det omvinda, att glu-
kossiankning i samband med akut hjirtin-
farke skulle vara gynnsamt, 4r diremot inte
entydiga.

Omradet kan inte sigas vara tillrickligt
vil studerat bl.a. eftersom endast ett fital
av de studier som ir genomforda resulte-
rade i en tydlig skillnad i glukosnivé mellan
kontroll- och interventionsgrupperna [3].
Dessutom kan det tinkas att andra riskfak-
torer t.ex. hypertoni och hyperlipidemi har
storre prognostisk betydelse 4n ett méttligt
forhojt blodsocker. Ytterligare en teori ar
att den akuta hyperglykemin ir en surro-
gatmarkor for stress och att den minskning
av insulinresistensen och de hoga nivéer av
fria fettsyror som uppstdr i samband med
stress dr de viktiga bakomliggande fakto-
rerna snarare dn blodsockret i sig [4].

Tva strategier har studerats i avsikt att
motverka de metabola reaktionerna vid
akut hjirtinfarkt. Den ena ir infusion
av standardiserade doser Glukos-Insulin-
Kalium (GIK). Insulinet har antagits vara
gynnsamt genom en direke kirlviggseffekt
i kombination med indirekta effekter via
en sinkning av glukos och fria fettsyror.
Denna strategi utnyttjades i CREATE-
ECLA-studien dir infarktpatienter med
eller utan diabetes randomiserades till
GIK eller att utgora en kontrollgrupp [5].
I denna, och liknande studier forelag ingen
gynnsam effekt av aktiv behandling, méjli-
gen beroende pa att GIK-infusionen resul-
terade i en blodsockerhdjning 4n vilket kan
ha neutraliserat insulinets eventuellt posi-
tiva effekter.

Fran Linda Mellbins foreldsning under Varmétet.Till h6ger moderatorerna Thomas Kahan och Lisa Kurland.

Den andra strategin efterstrivar snarast
mdjliga sinkning av glukosnivierna mot
ett strikt milvirde. Betydelsefulla studier
inom detta omride ir de tvi DIGAMI-
studierna. I DIGAMI 1 resulterade en
insulinbaserad regim inledd med en akut
insulininfusion f6ljd av lingtidsbehand-
ling med flerdosinsulin i en absolut mor-
talitetsminskning om 11% efter tre ar [6].
I den uppféljande studien DIGAMI 2
foreldg ingen skillnad i prognos mellan
de olika behandlingsalternativen [7]. En
viktig skillnad mellan de tvd DIGAMI-
studierna ir att man i den fdrsta upp-
nidde en tydligt forbictrad glukoskon-
troll mellan grupperna (1% i HbAlc vid
intensiv jimfért med kontrollbehandling).
I DIGAMI 2lyckades man inte, utom
under det forsta dygnet, dstadkomma
négon skillnad i glukoskontroll mellan
de olika studiegrupperna. Detta har tol-

kats som att det ir viktigare med en god
glukoskontroll in med vilka likemedel
detta uppnas. I en akut situation torde
det dock vara ldttast att uppnd behand-
lingsmalet med hjilp av insulininfusion,
som har en snabbt insittande effekt och
ir ldce ace styra.

En begrinsning vid anvindandet av insulin
ir risken for hypoglykemi. Registerstudier
antyder att inte bara hyper- utan dven
hypoglykemi relaterar till dalig prognos i
samband med hjirtinfarke [8, 9]. Studier
dir man mer specifikt kunnat hirleda
orsaken till hypoglykemi talar dock for att
det 4r spontana hypoglykemier (t.ex. pga.
leversvikt, njursvike, generell sjukdom)
som dr farligt. [10] Insulininducerade
hypoglykemier tycks inte vara lika farliga
forutsatt att de uppticks och behandlas
snabbt. P

VASKULAR MEDICIN 2009 + Vol 25 (Nr3) 121
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Sammanfattningsvis ir det viktigt att
kontrollera glukosnivéerna i samband med
hjirtinfarke dels for atce méjliggora behand-
ling vid hyperglykemi, dels for framtida
riskstratifering. Behandling bér piborjas
vid glukosvirden > 7-10 mmol men det
exakta behandlingsmalet 4r dnnu inte klar-
lagt. I nuldget r insulininfusion den mest
effektiva metoden, men i framtiden kan
exempelvis inkretinanaloger komma att
bli méjliga alternativ. Behovet av ytterligare
studier av glukossinkning vid hjirtinfarkt
ir betydande.

For ytterligare ldsning rekommenderas
Europeiska kardiolog- och diabetesféren-
ingarnas gemensamma rikdlinjer [11], samt
American Heart Assocations riktinjer for
patienter med kranskirlsjukdom och dia-

betes [3].
LinpA MELLBIN
Hjiirtkliniken
Karolinska universitetssjukbuset Solna,
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Langtidsbehandling av patienter med
hog risk men ej akut kritisk sjukdom

UKPDS-studien fann man goda effek-

ter av att sinka blodtrycket aggressivt

(for sin tid) pd bade makrovaskulira
och mikrovaskulira komplikationer. Man
har linge antagit att ett normaliserande
av blodsockret, om det skulle vara mgj-
ligt atc dstadkomma, skulle minska savil
de klassiska mikrovaskulira foljderna av
typ 2-diabetes som den 6kade risk for
makrovaskuldr sjukdom i form av hjirt-
infarkt och stroke m.fl. manifestationer
som ju observationellt 4r starkt kopplade
till graden av glykemisk kontroll. I detta
syfte har studien ACCORD startats dir
nu de delar av undersokningen som ror en
strivan till normalisering av genomsnittligt
blodglukos ovéntat brutits i fortid.

ACCORD-studiens uppldgg och
huvudresultat

ACCORD stir f6r ”Action to control car-
diovascular risk in diabetes” och har finan-
siering frin amerikanska federala medel
(NIH-finansierad). Studien utférdes med
patienter frin 77 centra i USA och Kanada.
Aven om en del av studien alltsd brutits i
fortid, sd fortgdr undersokningar av effek-

122 VASKULAR MEDICIN 2009 + Vol 25 (Nr 3)

ten av fenofibratbehandling jimfére med
placebo samt effekten av blodtrycksbehand-
ling med olika systoliska mélblodtryck (<
120 mmHg vs SBP < 140 mmHg). Inklu-
sionskriterier i ACCORD var typ 2-diabe-
tes med HbAlc = 6,5% enligt den metod
som anvinds i Sverige, dlder 40—79 ar samt
tecken pa manifest kardiovaskulir sjukdom
eller dlder 55-79 ar samt organskada (arte-
rioskleros, albuminuri eller vinsterkam-
marhypertrofi) eller minst tva riskfaktorer
(lipidrubbning, hypertoni, rokning, fetma).
10251 patienter randomiserades till inten-
sivbehandling med mal att nd HbAlc under
5,0%, eller standardbehandling med mal
att nd HbAlc mellan 6,0 och 6,9%. Primira
effektvariabel var sammanlagd forekomst av
icke dédlig hjirtinfarke eller stroke eller kar-
diovaskulir déd. Den viktigaste sekundira
utfallsvariabeln var total mortalitet. Patien-
terna kom att f6ljas i 3,5 ar i genomsnite
innan studien siledes avbrots.

ACCORD-resultat

Efter ett 4rs behandling hade patienterna
sjunkit i HbAlc frin 7,1% vid studiestart
till 5,4% i intensivgruppen. De mer kon-

ventionellt behandlade patienterna hade di
sjunkit i HbAlc fran 7,1% till 6,5% (med-
ianvirden). Dessa glukosnivéer bibehélls
visentligen oférindrade under studietiden.
Intensivbehandling visade sig vid en inte-
rimsanalys vara férenad med en 6kad risk
for déd. 5,0% av de intensivbehandlade
och 4,0%, konventionellt behandlade dog
under studieperioden (hazard ratio 1,22;
95% KI 1.01-1,46). Avseende primir
utfallsvariabel sa var risken fr denna ligre
i de subgrupper som hade HbAlc under
7% och de som inte hade kardiovaskulir
sjukdom vid baseline, vilket kan tolkas som
att den 6kade mortaliteten frimst drab-
bade dem som snabbrt fick pétagligt bittre
glykemisk kontroll 4n tidigare, och sirskilt
sd om de redan innan var mer hogriskpa-
tienter for kardiovaskulir sjukdom in vad
diagnosen typ 2-diabetes i sig innebir.

ADVANCE

ACCORD-studien publicerades i samma
nummer av New England Journal of
Medicine som en annan mycket viktig
hard endpoint-studie vid typ 2-diabetes
— ADVANCE (en akronym for Action in
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diabetes and vascular disease: Preterax and
Diamicron Controlled Evaluation). Denna
undersokning omfattade patienter som
rekryterats frin 215 centra i Asien, Austra-
lien, Europa och Nordamerika. De totalt
11140 patienter som ingick i den armen av
ADVANCE-studien som rorde glykemisk
kontroll var alla 6ver 55 ar gamla samt upp-
visade antingen mikro- eller makrovaskulira
komplikationer eller ytterligare minst en
kardiovaskulir riskfaktor. Diremot fanns
varken inklusions- eller exklusionkriterier
som var kopplade till graden av metabol
kontroll vid studiestarten. ADVANCE-
studien testade ocksa flera fragestillningar
samtidigt: resultaten frin jimfSrelsen
mellan placebobehandling och kombi-
nationsbehandling med ACE-himmaren
perindopril och det i Sverige ¢j tillging-
liga diuretikapreparatet indapamid har
redan publicerats, och visade att den aktiva
behandlingen medférde ligre mortalitet.
Patienterna randomiserades i diabetesdelen
av studien till antingen intensivbehandling
med malsittningen att uppnd ett HbAlc-
virde mindre 4n 5,5% enligt den metod
som anvinds i Sverige, med gliclazide som

|’1"-'_'
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Uppsala Konsert och Kongress.

ir ett sulfonylurea-preparat i depot-bered-
ning som forstahandsval, eller till standard-
behandling didr HbAlc-mal sattes enligt
lokala riktlinjer utan gliclazid. Vid studie-
start var svenskt medianvirde fér HbAlc i
bigge grupperna 6,2%. Den genomsnittliga
uppfoljningstiden var 5 ar, och nir studien
avslutades var median-HbAlc i den inten-
sivbehandlade gruppen 5,3% och i den
konventionellt behandlade gruppen 6,0%.
Den primira utfallsvariabeln utgjordes av
ett kombinerat makro- och mikrovaskulirt
effekemdtt. Risken att drabbas av antingen
icke dodlig hjirtinfarke, icke dodlig stroke
eller kardiovaskulir déd skiljde sig inte at
mellan grupperna, men risken att drabbas
av ny eller férvirrad nefropati blev signifi-
kant ldgre i intensivarmen.

VADT

I den minsta av de tre stora nyligen publi-
cerade diabetesstudierna om betydelsen
av glykemisk kontroll f6r komplikationer,
VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial),
deltog 20 centra i USA. Militdrveteraner,
nistan alla av manligt kén med typ 2-dia-
betes rekryterades for denna studie. Ett

inklusionskriterium var HbAlc > 6,5%
enligt den metod som anvinds i Sverige
trots maximal dos av ett peroralt anti-
diabetikum eller insulinbehandling. 1191
patienter randomiserades till antingen
intensivbehandling eller till konventio-
nell behandling. Malsittningen var att
erhilla ett HbAlc-virde i intensivgruppen
som lig 1,5 procentenheter ligre 4n i den
konventionellt behandlade gruppen, och
detta lyckades man bra med under medi-
anuppfoljningstiden pa 5,6 ir. Medianvir-
det i den intensivbehandlade gruppen blev
5,9% och i den konventionellt behand-
lade gruppen 7,4%. Risken att drabbas
av antingen icke dédlig hjirtinfarke, icke
dédlig stroke eller kardiovaskulir déd
skiljde sig inte alls &t mellan grupperna.
Inte heller mikrovaskulira komplikationer
skiljde signifikant mellan grupperna, men
4 andra sidan framkom inte heller nagra
okade risker med intensivbehandling.

Effekter av god glykemisk kontroll pa
mycket lang sikt

De pa ménga sitt ovintat daliga resulta-
ten av god glykemisk kontroll i de ovan P
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nimnda studierna har forstds forvinat
méinga “euglykemister”. For en hirdad
kardiovaskulir forskare ir dock inte denna
typ av resultat helt ovintade — redan for
over 10 ér sedan gjordes ju motsvarande
undersdkning inom hégt blodtryck i form
av HOT-studien, och denna kunde ju inte
visa att normaliseringsstrivanden avseende
blodtryck gér mer nytta pa den allminna
patienten 4n att ndja sig med ett mal att
nd under 90 mmHg diastoliskt. I detta
sammanhang, dterging till gamla studier,
var det trosterike for manga att langtids-
uppfdljning av UKPDS nu kunnat visa
ate, trots atergang till samma diabetesbe-
handling i bide normalkontrollarmen och
intensivarmen, s kvarstar en skyddande
effekt p bade makrovaskulir och mikro-
vaskulir sjukdom av intensivbehandling

efter 8,5 ar! Totalmortalitet visar nu ocksd
signifikant minskning av intensivterapin i

UKPDS, vilket det inte gjorde 1997!

Sammanfattning av behandlingsmal vid
typ 2-diabetes

Sé& hur hog ambition skall man nu ha vad
giller glykemisk kontroll vid typ 2-dia-
betes? Data frin UKPDS, dir man var
relativt frisk vid inklusion, ir ju positiva
och de med férhillandevis liten risk i
ACCORD kanske ocksd hade viss nytta
av intensivbehandling? Klart ir dock att
normalisering av glukosnivéer inte ir lika
ofarligt att striva efter som att ambitidst
sinka blodtryck och kolesterolnivéer vid
typ 2-diabetes. Inte bara hypoglykemier
okar kraftigt med potentiella risker och
uppenbart obehag, utan dirtill dkade

kroppsvikten mer dn 10 kg hos ca var
fjirde deltagare i ACCORD. Som liget ir
nu bor det vara rimligt att sitta ndgon form
av nedre HbAlc-grins vid behandling av
riskpatienter med Typ 2-diabetes — varfor
inte 6,0%? Det ger resurser dver till andra
delar av omhindertagandet och kanske kan
avlasta en del daliga samveten ocksa.

FREDRIK NYSTROM
med hjilp ocksd av Magnus WijkMAN
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Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes
(ACCORD). N Engl ] Med 2008; 358:2545-59.

Intensive blood glucose control and vascular outco-
mes in patients with type 2 diabetes (ADVANCE).
N Engl ] Med 2008; 358: 2560-72.

Glucose control and vascular complications in vete-
rans with type 2 diabetes (VADT). N Engl ] Med
2009; 360: 129-139.

Blodsockerkontroll hos intensivvardade
patienter: Vad gor vi nu?

ram till 2001 var det glest mellan
F insulinbehandlade patienter pi

intensivvardsavdelningar. Sillan
har en enda studie haft sa genomslagskraft
som Greet van den Berghes randomise-
rade single-centerstudie i Leuven med
1548 intensivvardspatienter som visade en
ca 40% minskning av bl.a. mortalitet hos
de patienter som behandlades med insu-
lininfusion till ett mélintervall pd 4,4-6,1
mmol/l (1). Intensivvirden 4ndrades s gott
som pd en ging — man kunde inte avvakta
konfirmerande studier med si sliende
resultat med si enkla medel, inte minst
nir s& manga observationsstudier visade en
lika dramatisk korrelation mellan uppmitt
blodglykos och mortalitet/morbiditet.
Van den Berghes grupps uppfoljningsstu-
die med renodlade medicinska intensiv-
vérdspatienter (den forsta studien hade ca
60% thoraxkirurgiska patienter) visade en
betydligt mindre dramatisk positiv effekt
av strike glukoskontroll och efterfoljdes av
en rad mindre studier med blandad, mest
utebliven, behandlingseffekt. Den andra
av tvd meta-analyser visade ingen gynnsam
effeke av strike glukoskontroll med insulin
pa intensivvardspatienter.
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En stor multicenterstudie, den s.k. NICE-
SUGAR-studien, med 6ver 6 000 patienter
skulle avgora frigan genom en jimforelse
av mattlig vs strikt (med samma glukosin-
tervall som i van den Berghes undersok-
ning) glukoskontroll med insulininfusion.
De f6rsta resultaten av denna studie publi-
cerades i mars 2009 och visade en viss dkad
— inte minskad — mortalitet hos gruppen
med strike glukoskontroll (2). "Number to
harm” var bara 35.

Vad gor vi nu? Tills vidare lir de flesta av
oss sikta pa “lagom @r bist”. Man har ingen
anledning att ifrigasitta vare sig studien
i Leuven eller NICE-SUGAR. Bida var
randomiserade men inte blindade studier.
Den aktiva behandlingsarmen hade samma
glukosmal i bida studier. Kontrollgruppen
i Leuven var i stort sett utan behandling
medan kontrollgruppen i NICE-SUGAR-
studien var behandlad till métdig hyper-
glykemi. Studien i Leuven uppnadde en
ligre medelglukosnivd (5,5 mmol/l) och
hade flera patienter inom méilomridet in
NICE-SUGAR (6,4 mmol/l) i den aktiva
behandlingsgruppen. Kontrollgruppen
i Leuven hade 8,5 mmol/l i genomsnitt
(behandlades till mal 10—11,1 mmol/l om

blodglukos var &ver 11,9 mmol/l) medan
NICE-SUGAR hade medelvirdet 8,0
mmol/l (mélet var 8,0-10,0 mmol/l). Sile-
des var skillnaden mellan behandlingsgrup-
pen och kontrollgruppen nistan dubbel
s stor i van den Berghes studie jamfort
med NICE-SUGAR-studien (3,0 vs 1,6

mmol/l).

Van den Berghes studie har kritiserats for
ett hogre kaloriintag 4n vanligt och da
framférallt mycket kolhydrater (200-300
g/d). De har dock visat att den gynnsamma
effekten av strikt kontroll var oberoende
av glukostillforseln. Mer allmint accep-
terad initial glukostillférsel 4r 150-200¢g
(< 7 mg/kg/min) eller 100-150 g/d (< 4
mg/kg/min) hos diabetespatienter (3). En
beriknad vikt pd 120% av idealvikt kan
anvindas for obesa patienter. Skillnader
i malvirden och niring resulterade i att
behandlingsgruppen i medeltal fick 70
E/d insulin jimfért med 50 E/d i NICE-
SUGAR; kontrollgrupperna fick 12 rep-
spektive 17 E/d.

En annan friga dr om det dr den dkade
hypoglukemifrekvensen i ett flertal stu-
dier som déljer den gynnsam effekt av
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Interior fran Uppsala Konsert och Kongress.

strikt glukoskontroll som van den Berghe
visade. Minst tvé studier har stoppats i
fortid pa grund av ménga hypoglukemier.
I den strikt behandlade gruppen obser-
verades dubbelt s& manga hypoglukemier
trots att de inte uppnidde en lika lig
glukosnivd som i studien frin Leuven.
Van den Berghe fann inget stod for en
okad mortalitet for hypoglukemipati-
enter och en del studier tyder pa att de
med hypoglukemier 4r en sirgrupp som
har en hypoglukemi-tendens pi grund av
annan samtidig morbiditet och att deras
hégre mortalitet beror just pd sidan mor-
biditet, inte hypoglukemi som sidan (4).
Konsensus saknas huruvida relationen
mellan glukos och mortalitet 4r J-formad
som man kan tro frin NICE-SUGAR
eller om den ir linedr som Leuvengrup-
pen hivdar. Ingen studie har presterat lika
strikt kontroll eller si f& hypoglykemier
som deras studie.

Hur ska vi da kontrollera glukosnivierna
hos véra intensivvardspatienter? Sista ordet
ir nog inte sagt, men oavsett tro finns det
inte nagot vetenskapligt stod for strike glu-
koskontroll med insulininfusioner. Rim-
ligast 4r slutsatsen frin van den Berghes
studie att okontrollerade hyperglukemier
6kar mortaliteten, medan NICE-SUGAR
siger att strikt kontroll inte dr bittre
in mattlig glukoskontroll. Accidentell
hypoglukemi dir lokala protokoll eftersti-
var strikt normoglukemi kommer att vara
svirt att forsvara, om inte behandlingen
sker inom ramen fér en studie. Nya vik-

tiga riktlinjer 4r redan publicerade (5) av

American Association of Clinical Endocri-

nologists och American Diabetes Associa-

tion, som hade tillging till NICE-SUGAR.

Dessa rikdlinjer giller bade intensivvardade

och 6vriga inneliggande patienter. Deras

rekommendationer f6r intensivvirdade
patienter dr:

* Insulinbehandling ska pabérjas hos
patienter med persisterande glukos hégre
4n 10,0 mmol/lL.

¢ Malintervallet bér vara 7,8—10,0 mmol/l
nir insulinbehandling har pabérjats.

* Kontinuerlig intravendsa infusioner dr
att foredra.

Slutsatsen tills vidare ir mittlig glukos-
kontroll med insulininfusioner. “Do no
harm”, dvs. riskera inga hypoglukemier
med overdriven glukosreglering. Det lir
drdja till dess vi forstar vad riktig metabol
kontroll, inte bara glukoskontroll, innebir
for intensivvirdade patienter.
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Kreatinin, GFR, Cockcroft-Gault och MDRD
Vad ar det egentligen vi mater?

Under de senaste aren har det blivit ett 6kat intresse for kopplingen mellan nedsatt njurfunktion
matt som glomerular filtrationshastighet (GFR, fran engelskans Glomerular Filtration Rate) och
hypertoni/kardiovaskulédr sjukdom. Inte minst fran amerikanskt hall strdvar man efter att ersatta
bestamning av kreatininkoncentrationen med automatisk rapportering av GFR. Det innebar att
man med hjilp av olika formler omvandlar kreatininkoncentrationen till ett beraknat GFR. Det &r
da viktigt att kreatininmetod och formeln dr anpassade till varandra sa att man inte introducerar
felaktigheter da man omvandlar kreatininkoncentrationen till GFR.

Kreatinin

Serum- eller plasmakreatinin dr den klas-
siska markéren f6r att mita njurfunktio-
nen som glomerulira filtrationshastighe-
ten. GFR 4r ett métt pa hur snabbt blod-
plasma filtreras genom njurens glomeruli.
Det anses allmint att GFR ir det bista
mittet pa njurfunktion (1). Eftersom krea-
tinin mits som en koncentration i plasma
och GFR ir ett flodesmartt si miste vi
omvandla koncentrationen till volym
per tidsenhet. En del laboratorier svarar
automatiskt ut ett beriknat GFR nir man
bestiller kreatinin, men de flesta anvinder
formler som vi letar ritt pa i nigon anteck-
ningsbok, FASS, lirobok eller som vi hittar
pa nigon sida pd nitet.

Vi analyserar ca 10 miljoner kreatinin
per ér i Sverige. En sekund per analys
motsvarar 10 miljoner sekunder eller ca 3
heltidstjinster. Det innebir att huvuddelen
av berikningarna av GFR utifrén ett krea-
tininvdrde maste ga fort. Ni kan ju fundera
over hur manga tjinster som skulle krivas
for att t.ex. korrekt mita lingd och vike
pé alla patienter for att férbatera GFR-
berikningarna utifrin kreatininvirdet.
Praktiskt ar det inte majligt annat 4n for
mindre patientgrupper.

Kreatinin har en mycket ling historia.
Redan p4 slutet av 1800-talet rapporterade
Jaffe (alt Jaffé) att kreatinin bildar en fill-
ning om man tillsdtter pikrinsyra. Pikrin-
syra dr billigt och i borjan av 1900-talet
bérjade man anvinda denna metod (2),
som ofta kallas for Jaffe-metoden, for att
mita kreatinin i plasma och urin. Annu
idag anvinds pikrinsyra for att mita krea-
tinin och metoden kallas fortfarande for
Jaffe-metoden. Problemet ir att eftersom
Jaffe aldrig beskrev mitning av kreatinin
med denna metod sd saknar vi en orgi-
nalbeskrivning for analysen att utgd fran.
Jaffe-metoden ir inte specifik for kreatinin

utan ger ocksé utslag for minga andra sub-
stanser som t.ex. likemedel och bilirubin
(3).

Under 1900-talet arbetade man med
att forbittra kreatininmetoderna. Fram till
1970-talet dominerade kreatininmetoder i
vilka man antingen fillde eller dialyserade
bort proteinerna fére sjilva reaktionen.
Dessa metoder hade bittre forutsittningar
att ge korrekta resultat 4n dagens metoder.
I och med att man bérjade automatisera
analyserna ville man mita direkt i serum
utan fillningsteg. Nir man fortsatte att
anvinda Jaffe-reagenset introducerades ett
fel och man fick falske f6r hoga resultat
orsakade av “pseudokreatininer”, huvud-
sakligen protein som medbestimmes.
Kinsligheten f6r pseudokreatininerna
varierar frin en Jaffemetod till en annan,
vilket ger upphov till en metodspridning
(3). Detta medforde att det utvecklades en
hel serie olika metoder som alla kallades for
Jaffe-metoder eller méjligen kompenserade
Jaffe-metoder.

Trots alla modifieringar si ger Jaffe-
metoderna, hos individer med visentligen
normal njurfunktion, i medeltal 10-20%
hégre virden 4n enzymatiska metoder som
inte paverkas av pseudokreatininer. Den
procentuella skillnaden ir stérst vid ldga
kreatininvirden och minst vid riktigt héga
kreatininvirden. Att man inte allmint har
ersatt Jaffe-metoderna med enzymatiska
beror pé att de enzymatiska metoderna ir
dyrare. Skillnaden mellan Jaffe- och enzy-
matiska metoder har medfért att manga
under de senaste 5 dren infoért en faktorise-
ring av Jaffe-metoderna for att sinka virdet
si att medelvirdet for Jaffe-metoderna
stimmer Overens med de enzymatiska
metoderna (4). Praktiskt innebir detta att
kreatininresultaten blivit 10-20% ligre
sedan bérjan av 2000-talet. Samtidigt kan
man befara att huvuddelen av de formler

som vi har i vira anteckningsbocker, vard-
program m.m. ir av betydligt 4ldre datum.
T.ex. sa ir formeln i FASS.se frin 1995.
Det innebir att de formlerna kommer att
overskatta njurfunktionen hos patienter
med ldttare nedsatt njurfunktion med
10-20% och patienterna uppfattas som
njurfriskare 4n vad de 4r.

Absolut och relativ GFR

Grovt kan man siga att de GFR-ekva-
tioner som vi anvinder antingen berik-
nar antingen absolut eller relative GFR.
Absolut GFR har enheten mL/min och
anvinds framforallt f6r likemedelsdose-
ring. Ett njurfriskt litet barn har mycket
ligre absolut GFR in en njurfrisk vuxen pi
grund av att barnet ir mycket mindre och
har mycket mindre njurar. Fér att bedoma
om en individ har friska njurar anvinder
man sig i regel av relative GFR, som har
enheten mL/min/1,73m?% Ett njurfriskt
barn har ungefir samma relativa GFR som
en vuxen.

Ett problem med absolut och relativt
GFR ir att vi ofta bara kommer ihdg virdet
i svaret men har svérare att komma ihag
vilken enhet det var (var det mL/min eller
mL/min/1,73m??). Hir finns det en klar
forvixlingsrisk vilket bland annat kan
leda till felaktiga doseringar av likemedel
hos barn. Oftast men inte alltid s3 brukar
Cockeroft-Gault-ekvationer ge absolut
GFR medan MDRD-ekvationer ger rela-
tivt GFR. Om det 4r nigon som undrar
varfor vi beriknar kroppsytan per 1,73m?
s beror det pd att det var den siffran som
man 1916 kom fram till var en normal
kroppsyta for en yngre man (5). Den ir
givetvis inte riktigt representativ for dagens
patienter, men den kommer nog att fort-
sitta leva kvar di det sannolikt kostar mer
in det smakar att ersitta den med nigon
annan kroppsytefaktor. P
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Cockcroft-Gault-ekvationerna
Kreatininnivaerna i blodet péverkas av
ménga andra faktorer 4n njurfunktionen.
Nagra sidana faktorer ir mingd kott som
man iter, muskelmassa, dlder och kén.
Detta medférde att Cockcroft och Gault
(6) utvecklade en formel for att berikna
GFR utifrin kreatininvirdet dir man
forsokte justera for dessa faktorer. I den
ursprungliga formeln kompenserade man
for alder, vikt och kon. Helst skulle man
vilja kompensera for muskelmassan efter-
som kreatininvirdet ir bittre korrelerat
till muskelmassa in till vikt, men det ir
omstindligt att mita muskelmassa korrekt
varfér man istillet anvinde sig av kropps-
vikten. Den ursprungliga formeln mitte
njurfunktionen som absolut GFR (mL/
min).

Cockcroft-Gault (6) GFR = (140-3lder)
* vike (kg) * (0,85 om kvinna) / (72 * Krea-
tinin)

Cockcroft-Gault-ekvationen finns i
flera varianter, t.ex. finns det varianter som
ger GFR beriknat som mL/min/1,73m?
Man kan kroppsytejustera ekvationen med
hjilp av Du Bois och Du Bois-ckvation,
eller man kan ocks3 istillet for kroppsvike
anvinda sig av "ideal body weight” eller
”adjusted body weight” (http://www.glo-
balrph.com/clearance.htm) i ekvationerna.
Cockcroft-Gault ir alltsi inte en enda
ekvation utan kan vara flera olika.

MDRD-ekvationerna

MDRD star f6r Modified Diet in Renal
Disease och det var en formel som
ursprungligen togs fram i USA baserat pé
njursjuka amerikaner (7). Om vi har ett
antal olika Cockcroft-Gault-ekvationer
sd finns det kanske dnnu fler varianter pd
MDRD-ekvationer. Aven om alla pratar om
MDRD som en ekvation si finns det san-
nolike 6ver 100 olika varianter pA MDRD.
Ekvationerna ir mer eller mindre komplexa
och innehaller olika midnga komponenter.
De ursprungliga formlerna innehdll para-
metrar som urea, albumin, urin-urea och
clearance, medan de senare i regel bara
innehdller kreatinin, dlder, kon och etnicitet
(8,9). Faktorn for afroamerikaner som finns
med i de flesta av formlerna ir lite proble-
matisk pa flera sitt. Det bygger pé att man
registrerar etnicitet i datasystemen. Frigan
dr ocksd vem som skall avgora vilken etnisk
bakgrund som man tillhér och utifrén vilka
kriterier man gor det.

I MDRD-studierna fick patienten sjilv
bestimma vilken etnisk grupp man tillhér
och ser man ur ett etiskt perspektiv si ir
sannolikt det enklast, men det dppnar
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Nagra av MDRD-ekvationerna:

afroamerikan).

afroamerikan).

MDRD-ekvation 5 (7): Kreatininclearance, ureaclearance och demografiska variabler:
GFR = 1,04 x [kreatininclearance (mL/min/1,73m?1°”*" x [ureaclearance (mL/
min/1,73m?)]1°%2¢ x 1,109 (om afroamerikan)

MDRD-ekvation 6 (7): (demografiska, serum och urinariabler):
GFR =198 x [kreatinin (umol/L)/88,4]°%% x alder (ar)' x 0,822 (om kvinna) x 1,178 (om
afroamerikan) x [serum-urea (mg/dL]*3 x [urin-urea (mg/dL]%**

MDRD-ekvation 7 (7): (enbart demografiska och serumvariabler):
eGFR =170 x [kreatinin (umol/L)/88,4]-°°% x dlder (&r)"¢ x 0.762 (om kvinna) x 1,18 (om
afroamerikan) x [urea (mg/dL]*" x [albumin(g/L)/10]%*"®

Fyraparameters MDRD-ekvation fore rekaliberering (8):
eGFR =186 x [kreatinin (umol/L)/88,4]">* x &lder (ar)°2 x 0.742 (om kvinna) x 1,21 (om

Fyraparameters MDRD-ekvation efter rekaliberering (9):
eGFR =175 x [kreatinin (umol/L)/88,4]7""* x alder (ar)-?% x 0.742 (om kvinna) x 1,21 (om

(Den sista ekvationen ar sannolikt den av ekvationerna som tillsammans med Malmo-
Lund-ekvationen ar bast anpassade till de kreatininmetoder som anvands i Sverige.)

upp for en hel del osikra klassificeringar.
Man undrar ocks3 lite 6ver orsaken till den
etniska faktorn och hur man 6verfér den
till svenska férhallanden. Om afroameri-
kaner har en faktor pd 1,21, skall da afri-
kaner som bor i Sverige ha samma faktor?
Faktorn beror sannolikt pd en stérre mus-
kelmassa. Den kan vara genetiskt betingad
och di borde alla som kommer frin samma
geografiska omrade ha samma faktor. Man
kan ocksa tinka sig att det finns en selek-
tion for muskelmassa di man tog slavar
fran Afrika till USA och da borde faktorn
omfatta den grupp som kom som slavar
till USA. Ytterligare en méjlighet ir att
afroamerikaner har mer fysiska arbeten dn
vita amerikaner i USA och dirfér storre
muskelmassa. Faktorn borde d3 frimst vara
kopplad till patientens arbete/fysiska akti-
vitet och inte till etnicitet.

Den svenska utvandringen till USA kan
ocksé ses som en selektionsprocess bide vid
valet att utvandra men dven p4 Ellis Island
dir det skedde en selektion for vilka som
fick komma in i USA. Den fysiska aktivi-
teten och vad vi dter kan ocksa skilja sig
mellan USA och Sverige. Det gor att de
formler som ir framtagna f6r amerikaner
inte nddvindigtvis kommer att vara anpas-
sade for svenska forhillanden. Formlerna
maste forst valideras under svenska forhal-
landen och i olika patientgrupper. Nir vi
jimforde iohexolclearance med MDRD
hos njursjuka virmlidnningar, si gav
MDRD i medeltal ca 10 mL/min/1,73 m?
hégre virden (10).

Internationellt, och framforallt frin ame-
rikansket hill, finns det en stark strivan mot
att ersitta dagens kreatininsvar i pmol/L
med GFR-berikningar i mL/min/1,73
m? baserat pA MDRD-ekvationer. Minga
linder har ocksi redan infort automatisk
rapportering av kreatinin omvandlat till
mL/min/1,73 m? En begrinsning med
MDRD-ekvationerna ir att de inte kan
anvindas for att kvantifiera njurfunktionen
>60 mL/min/1,73 m?* enligt forskargruppen
bakom ekvationerna och amerikanska gui-
delines (1). Det ir en klar begrinsning om vi
vill tidigt finga upp patienter med nedsatt
njurfunktion och pibérja behandlingen for
att ddrigenom forhindra att njurfunktions-
nedsittningen blir si allvarlig att patienten
kommer att behéva dialysbehandling.

Mainga av MDRD-ekvationerna bygger
pa de gamla Jaffe-metoderna och kommer
att 6verskatta njurfunktionen. Skall man
anvinda MDRD-baserade ekvationer
bér man halla sig till de metoder som ir
framtagna for rekalibrerade kreatininme-
toder da dessa stimmer bittre verens med
moderna svenska kreatininmetoder.

Malmo-Lund-ekvationen (11)

For ett par ir sedan tog man i Skdne fram
ett par kreatininekvationer som var base-
rade pa skanska patienter. Dessa verkar
stimma bittre 6verens med iohexolclea-
rance-mitningar hos bide skdningar och
virmldnningar 4n vad MDRD gér. Malmé-
Lund-ekvationen 4r dock mycket mindre
anvind internationellt vilket 4r en nackdel.



Njurfunktion hos barn
Ingen av ovanstiende formler ir riktigt anpassade for att mita GFR
hos barn, utan di anvinds oftast sirskilda formler (12,13).

Sammanfattningsvis:

Det finns ett stort antal olika ekvationer som kan anvindas for
att berikna GFR utifrin en kreatininkoncentration. Hir har vi
beskrivit ndgra av de vanligaste formlerna. Utdver dessa finns det
flera andra mindre kiinda formler och dven kombinationer med
t.ex. cystatin C.

Eftersom det finns s& ménga olika formler ir det viktigt att vara
medveten om vilken formel som man anvinder sig av. Nir man
gor den hir typen av berikningar sa ir det viktigt att formeln ar
anpassad till den aktuella kreatininmetoden. I dag finns det ett
mycket stort antal inaktuella formler som behéver bytas ut mot
mer korrekta formler. Férsok dirfor att rensa bort gamla formler
i anteckningsbécker, normogram och hemsidor. Till oklarheterna
bidrar ocksa att kreatininmetoderna i regel ir déligt beskrivna i
vetenskapliga publikationer och dven formlerna ir ibland bristfélligt
beskrivna. Som framgér av beskrivningarna ovan ir de otillrickligt
att bara beskriva en kreatininanalys som en Jaffe-metod och att
GFR-berikningen utford med MDRD.

Formler som ir framtagna i andra linder behover inte nddvin-
digtvis dven gilla for svenskar. Vi kommer dirfér att behéva kon-
trollera dessa formler innan vi infér dem i svensk rutinsjukvard. Vi
miste ocksd utvirdera formlerna i olika patientmaterial. Om vi inte
efter bista formaga forsoker rensa i djungeln av kreatininmetoder
och formler kommer det vara mycket svért att jimféra GFR-virden
mellan olika linder eller sjukhus och att dra négra slutsatser om
GFR-resultat i vira nationella kvalitetsregister.
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Rapport fran ESH Summer School 2008

Den 13 till 19 september gick 2008 ars ESH
Summer School av stapeln, denna gang
i det vackra Annecy som ligger ca 5 mil
fran savil Genéve, Mont Blanc och Italien.
Annecy ar huvudorten i Haute-Savoie och
har kompletterat sin traditionella roll som
industriort med den alpnéra turismen.

et grandiosa Imperial Palace Hotel
D dir kursen holls, dr vacker beliget
halvt omgirdat av Annecysjén,
Frankrikes andra storsta sj6 och dessutom
Europas renaste (man vintar med spin-
ning p4 beskedet frin UNESCO om sjén
mahinda platsar bland virldsarven).
Kursen gavs en sirskilt internationell
prigel av forsta kvillens Rajasthan-tema
och deltagarna kom fran 25 linder, diri-
bland ndgra utanfor Europa s som Alge-
riet, Syrien och Kina.

Professor Jean-Michel Mallion, frin det
franska hypertonisillskapet och “lokalt”
ansvarig, hilsade oss vilkomna tillsam-
mans med professor Renata Cifkova, som
fran ESH varit med och arrangerat kursen
sedan starten.

En av de inledande foreldsningarna
hélls av Roland Asmar, Frankrike. Denne
paminde oss om det basala nir blodtrycket
ska kontrolleras; att patienten bér vila
innan mitningen, och att det ir av bety-
delse att manschett av ritt storlek anvinds.
Annars finns risk for savil falske f6r hoga
som falske for laga virden! Dessutom ir det
alltid risk for den vilkinda vitrockseffek-
ten” nir patienten kontrollerar blodtrycket
hos likare eller sjukskoterska.

Om det framkommer problem med
terapiresistent hypertoni, eller om patienten
besviras av sdmnapné eller uppvisar pitag-
ligt varierande blodtryck hos olika likare,
kan det vara av virde att kontrollera blod-
trycket under en lingre tid, dvs. 24-tim-
mars mitning (hir kallat ABPM). Med
mitningar enligt ABPM riknas genom-
snittliga dagtidstryck éver 135/85, samt
nattetidstryck 6ver 120/75, som hypertoni.

Numera dr det ju dven populirt att
patienten sjilv miter sitt blodtryck hemma,
detta kanske med nigon utrustning som
patienten skaffat pa egen hand, till exem-
pel via apoteket. Vilka rad ska man da ge
till patienten avseende detta? Ja, precis som

pa mottagningsbesdket bor patienten vara
vilande innan mitningen, trycket bér mitas
i sittande och initialt, i samband med upp-
start av medicinering eller kontroller innan
start av medicinering, tvd ganger dagligen i
tre till sju dagar. Mitningarna kan direfter
minska till en ging per vecka d4 medicine-
ring visat nskvird effeke.

Professor Krzysztof Narkiewicz frin Gdansk
i Polen gav en bra foreldsning om obstruk-
tivt sdmnapnésyndrom (OSA) och dess
kliniska aspekter. Férekomsten av OSA av
nagon grad hos medelilders normalvik-
tiga min r knappt 25% och hos kvinnor
knappt 10%, medan forekomsten ir runt
40% hos obesa. Siledes ett vanligt tillstand
och ca 85% beddms vara odiagnostiserade.

Symptom som ir relaterade med OSA
ir dalig sdmnkvalitet, pldtsliga uppvaknan-
den, dagtrotthet, nedsatt libido, nykeuri
och irritabillitet. Trafikolyckor i anamne-
sen ir ett observandum och symptomen
kan relative litt graderas med hjilp av
skattningsskalor.

Patofysiologin forklaras frimst med

andningsuppehall som ir férknippade med P
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desaturation och sekundirt 6kad sympatisk
nervaktivitet och vasokonstruktion.

Risken for utvecklande av hypertoni
hos de med mild OSA ir férdubblad och
stiger med 6kad grad av OSA. Vid 24-tim-
mars blodtrycksmitningar ir forekomsten
av s.k. non-dippers, dvs. avsaknad av den
somnrelaterade blodtryckssinkningen, klart
vanligare hos de med OSA och ett dylikt
monster bor vicka misstanken. Risken for
koronara och cerebrovaskulira hindelser 4r
flerfaldigt 6kad liksom risken f6r utveck-
lingen av férmaksflimmer, men behandling
med CPAP reducerar risken till ungefirli-
gen “normala” nivder och man kan 6verlag
vinta sig en blodtryckssinkning om ca 10
mmHg Férekomsten av OSA bland patien-
ter med resistent hypertoni ir mycket hég
och utredning bor goras.

Professor Albert Mimran frin Montpellier i
Frankrike delgav oss insikter fran den ling-
variga diskussionen om saltets betydelse,
och 4nnu saknas konsensus. Hypertoniker,
obesa och afroamerikaner ir “saltkinsliga”
men om intervention leder till minskad
mortalitet och forlingd 6verlevnad 4r dnnu
inte visat. Mimran, som ir av asikten att
salt sannolikt har en paverkbar negativ
betydelse, framholl sambandet mellan
saltintag och vilkinda riskfaktorer for
vaskulira hindelser som bl.a. vinsterkam-
marmassa, arteriell styvhet och mikroalbu-
minuri. Ca 5% av saltintaget kommer frin
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“bordssaltning”, ca 10% under sjilva mat-
lagningen och resterande 85% stér att finna
i matvarorna. Sammanfattningsvis menade
han att trots det bristfilliga kunskapslaget
sannolikt inte var fel att tillrida individen
mattliga saltmingder dven om man nog
skulle gora storst hilsonytta genom att
reducera eller atminstone lattfattligt mirka
saltinnehillet i halv-/helfabrikat.

Fran salt till alkohol och avlivandet om
J-kurvan, atminstone vad det giller hyper-
toni. Tidigare visad J-kurva som antydde
forhojd risk hos dem med mycket liten
eller ingen alkoholkonsumtion visade sig
std i kontrast till kurvan som erholls vid
kontroll av y-GT. Denna kurva uppvisar
inte en J-form vilket talar for att en del av
“nykteristerna” hade ett dolt forhéjt alko-
holintag. Alkoholens negativa effekt ir
multifaktoriell, bl.a. genom ckad sympa-
tikustonus och abstinens. Det finns inget
stdd for att olika alkoholhaltiga drycker
skulle paverka blodtrycket pd olika sitt.
Vinets flavonoider har ¢j visat skyddande
effekt. Full alkoholrestriktivitet har visat sig
ge en blodtryckssinkning om (endast) -3/-2
mmHg, men alkohol minskar effekten av
antihypertensiva preparat och alkoholbru-
ket bor diskuteras vid resistent hypertoni.

Professor Jean-Francois Arnal talade om
ostrogenets roll. Incidensen av hypertoni
hos kvinnor stiger runt menopaus vilket
antyder hormonell paverkan, men hur eller

om det ir av godo att behandla ir fortfa-
rande oklart. I observationsstudier har &st-
rogenanvindare som grupp ligre blodtryck
men ingen blodtryckssinkning ses hos
normotona vid behandling med 6strogen.
Sedan det blev kint att enkom 8strogen
till postmenopausala kvinnor 6kade risken
for utveckling av uteruscancer kombineras
behandlingen med progesteron och denna
komponent har ibland tillskrivits den note-
rade 6kade dodligheten i hjire-kirlsjukdom
hos studerade hormonanvindare. Effekten
av ostrogen ir ¢j klar och kan bero pa bl.a.
forekomst av olika receptorer och induk-
tion av proinflammatoriska cytokiner med
mojligtvis varierande effekt beroende pa i
vilken fas behandlingen sker.

Professor Peter Nilsson, Malmo, gav oss
en uppdatering om diabetes i hypertoni-
sammanhang. Personer med det metabola
syndromet har en allt 6kande arteriell styv-
het med 4ren jimfort med den normala
okningen och kanske dr det sa att alla
aspekter av vaskulirt dldrande ir tidigare-
lagd hos dessa.

Utvecklingen av typ 2-diabetes beror
till viss del pa genetiskt betingad B-cells-
dysfunktion, men ir forstas multifaktoriell
liksom orsaken till kardiovaskulir mortali-
tet som sjunker i manga linder dir befolk-
ningens BMI de facto okar.

Manga studier pekar pa att liga blod-
trycksmal och god blodtryckskontroll mins-



kar risken for vaskulira hindelser och dod.

Den optimala HbAlc-nivén ir under dis-
kussion d4 studier pekar at olika hall, fragan
ir definitivt inte slutdiskuterad.

Fysisk aktivitet har som bekant positiva
effekter inom en rad omriden. Epidemio-
logiska studier har visat minskad risk for
kardiovaskulira hindelser hos dem som
motionerar, men just den trycksinkande
effekten av aktivitet ir relativt liten. Om
patienterna tar den ordinerade medici-
nen tycks i ljuset av detta vara av storre
betydelse. Margus Viigimaa frin Tallinn
talade om den generellt l3ga f5ljsamheten
vid kronisk medicinering dir kanske s fi
som cirka fem procent kan antas ta ordi-
nerade preparat fem 4r efter inledd medi-
cinering. God information, patientutbild-
ning, kombinationspreparat, dosetter och
involverande av anhériga framhélls som
effektiva medel att forbittra situationen.

Professor Czaba Farsang talade bl.a. om
antiflogistica och den omdiskuterade kar-
diovaskulira effekten. Ingen skillnad har
visats mellan hdmmare av cox-1 respek-
tive cox-2, ¢j heller ses skillnad mellan
kénen. Ibuprofen i hdg dos héjer trycket
ca 3/lmmHg och NSAID inom en vecka
efter ST-hojningsinfarke kar savil morbi-
ditet som mortalitet.

Nigot som debatterats flitigt den senaste
tiden ir dven nyttan med att behandla
hypertoni hos ildre personer, dvs. i detta

sammanhang personer 6éver 80 ar. Detta
tog Olivier Hanon, Frankrike, upp i sin
foreldsning. Det man sett i denna popula-
tion dr att sdrskilt pulstrycket dr den star-
kaste riskmarkéren for hjirtkirlhindelse,
dvs. en storre riskmarkor dn enskilda sys-
toliska respektive diastoliska tryck. Hos
personer 6ver 80 &r kan man iven till-
lita sig andra malvirden 4n hos de yngre;
limpligt mélblodtryck kan vara 150/80.
Om patienten dven ir diabetiker kan sys-
toliskt blodtryck pé 140 vara lagom mél-
virde. Nir man pabérjar medicinering hos
den ildre patienten bér man iven tinka
pa att bérja med en ligre startdos 4n hos
den yngre, samt att det kan vara olimp-
ligt att kombinera fler én tre preparat med
tanke pa risken for biverkningar. Hos dldre
patienter med isolerad systolisk hypertoni
kan etc limpligt forstavalspreparat vara Ca-
antagonist eller tiaziddiuretika.

Vi avslutar med négra ord om akutbehand-
ling av hypertoni med patagligt hoga tryck,
framforda av Ettore Ambrosioni, Italien.
Denne poingterade att patienter med
mycket héga blodtryck, men utan tecken
pé hypertensiv kris, sillan ir betjidnta av
en snabb blodtryckssinkning. Risken
finns istillet att en snabb trycksinkning
kan skada organ med autoregulation,
sdsom njurarna, hjirnan och levern. En
patient som sdker akut med hogt blod-
tryck, och utan neurologiska symtom eller

andra kristecken, bér dock ges nagon typ
av blodtryckssinkande medicinering, och
om trycket sjunker de nirmaste timmarna
kan patienten direfter dtergd hem, men
med snar poliklinisk kontroll.

Den vanligaste orsaken nir patienter
soker akut med mycket hogt bloderyck
ir bristande foljsamhet i behandlingen,
dven om hoga tryck naturligtvis dven kan
bero pa andra orsaker sdsom cerebrovasku-
lir skada, akut glomerulonefrit, vaskulit,
droger, likemedel eller intoxikation med
till exempel litium eller bly.

Tack vare ett fantastiskt arrangemang flot
de intensiva dagarna med foreldsningar utan
minsta problem. Vi hann dessutom med att
bekanta oss med det vackra och gemytliga
Annecy, bland annat via en guidad stadstur.
Turen ledde oss genom centrala staden med
dess tranga stengrinder in i det triangelfor-
made fingelset "Palais de I'Isle”, en bygg-
nad med anor fran 1100-talet. Fingelset
ligger spektakulirt, helt omgivet av vatten.
Vidare pa turen fick vi dven se katedralen
och utsikten fran det hogt beligna slottet.

En annan kvill fick vi triffa Annecys
borgmastare Jean-Luc Rigaut, fore detta
virldsmistare i kanot. Vi togs emot i en av
stadshusets eleganta salar. Borgmastaren,
for dagen med ett trikolorenménstrat band
dver brostet, holl et ldngt och engagerat
tal — p4 franska.

En eftermiddag fick vi vid en mycket
uppskattad utflyke tillfille att se Annecys
omgivningar. Efter en timmes bussresa
genom det vackra landskapet kom vi fram
till en av omrades vingdrdar. Vi fick lira oss
om vintillverkning och gavs dven méjlighet
att prova gardens olika viner. Efter detta
fortsatte resan till professor Mallions som-
marhus dir vi méttes av hans svenska fru.

Vi avslutade kursen med middag
ombord pé en bét som tog oss runt Anne-
cysjon. Efter dessa dagar hade vi inte bara
lirt oss mer om hypertoni, utan dven triffat
ménga trevliga minniskor frén hela Europa
som vi forhoppningsvis fir mojlighet att
triffa igen i olika sammanhang. Slutligen ett
stort tack till Svensk férening for hypertoni,
stroke och vaskulir medicin, ESH, Karin
Manhem, Thomas Kahan och Jonas Spaak

som gjort vart deltagande majligt.
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Korotkoffs ljud

Mer an

en forsta blodtrycksmitningen
D gjordes av Stephen Hales pi

1700-talet. Han lyckades placera
ett glasrdr i a. carotis pa en hist och sedan
mita héjden pa blodpelaren [1].

Det dréjde dock till sent 1800-tal
innan Scipione Riva-Rocci kom pa hur
man kunde mita det systoliska trycket
non-invasivt via en blodtrycksmanschett
kopplad till en sphygmomanometer [2].

Nagot artionde senare visade Niko-
lai Korotkoff, med hjilp av Riva-Roccis
utrustning och ett stetoskop, hur man
dven kunde mita det diastoliska trycket
[3]. Han beskrev en serie ljud med olika
karaktir som successivt blev horbara nir
manschetten témdes for luft. Det systoliska
trycket registrerades vid uppkomsten av
det forsta ljudet och det diastoliska trycket
vid forsvinnandet av det sista ljudet. Efter
ljudens olika karaktir har de sedan delats
in i olika faser — fas 0 till 5. Fas 0 stricker
sig frdn det tryck som dstadkoms vid den
adekvat uppumpade manschetten och till
det tryck dir det forsta ljudet blir horbart.
Denna fas ir sdledes ljudlos, och fasens
lingd proportionell till antalet mmHg som
manschetten pumpas upp, men samtidigt
omvint proportionell med den systoliska
bloderycksnivan.

Fas 1 stricker sig frin uppkomsten av
det forsta ljudet fram till dess att ljudet
dndrar karakdir. Ljudet i denna fas kan
skriftligt bast beskrivas som knickande,
knippande (engelska: snapping) eller
knackande, klapprande (engelska: tap-
ping). Karakteristiskt for fasen 4r dven att
ljudet tilltar i intensitet under fasens fram-
dtskridande.

Fas 2 borjar nir ljudet skiftar fran ovan-
stdende lite till ett ljud som kan beskrivas
som susande, sorlande, brusande, porlande
(engelska: murmuring) eller later som man
skulle uttala engelskans swish”. Slutet pd
fas 2 markeras, precis som mellan fas 1
till 2, av att ljudet pd nytt andrar karak-

och

tir. Speciellt for fas 2 dr ocksa att ljudets
intensitet successivt avtar under denna fas.

Fas 3 bérjar med ett dunkande, bul-
tande, bankande ljud (engelska: thum-
ping) och det dr karakeeristiskt att ljud-
intensiteten stiger kraftigt under denna
fas. I och med att dessa ljud didmpas eller
blir dovare har man kommit in i fas 4 dir
ljudintensiteten successivt avtar. Nir man
inte lingre kan auskultera nagot ljud har
man nétt fas 5 som sedan stricker sig till
noll mmHg.

Vad beror egentligen dessa s3 kallade Kor-
otkoffljud pa? Detta har varit omdiskuterat
och flera olika teorier har lagts fram som
forslag.

1) ” Hilbildningsteorin” (engelska: Cavi-
tation theory): Nir luften slipps ut ur
manschetten sjunker trycket i a. brachialis.
Gaser, som vid hégt tryck varit upplosta i
blodet, gir 6ver till sin gasform nir trycket
sjunker. Dessa gaser bildar bubblor som
spricker nir blodflodet okar och dirmed
dstadkommer ljud [4].

2) ? Artirvéggsteorin” (engelska: Arterial
wall theory): Nir blodtrycksmanschetten
ir uppumpad ir Kirlviggen i den under-
liggande brachialartiren slapp. Nir luften
sedan toms ut ur manschetten okar blod-
flédet i artiren och samtidigt verspinns
kirlviggen som leder dill ljud [5].

3) " Turbulensteorin” (engelska: Tur-
bulence theory): Under den uppumpade
manschetten ligger a. brachialis samman-
klappad i vad man kan kalla ett ligen-
ergiomrdde. Proximalt for manschetten
pressar blodet pa fran hjirtat och en hel
del energi upplagras hir. Nir blodet tillats
passera bildas en ojimn blodstrom igenom
lagenergiomridet som leder till turbulens

med uppkomst av ljud [5, 6].

Denna lista av teorier ir inte uttommande,
men dr de teorier som blivit mest uppskat-
tade. De kan alla i viss grad motbevisas pd

olika sitt och formodligen 4r det si att flera
mekanismer medverkar till de olika faser-
nas karakteristiska ljudbildning.

Nér man miter bloderyck pa en patient
ir det notoriskt litt att hamna i nigon
form av felkilla vid mitningen. Felkillor
finns pa flera nivder — utrustning, patient
och doktor [6]. Genom att vara medveten
om blodtrycksmitningens olika faser och
registrera dessa vid blodtrycksmitningar
blir man automatiskt mera noggrann
med den péfoljden att man dven blir
mera uppmirksam pa eventuella felkillor
(enligt egen erfarenhet). Det kan liknas vid
en hjirtauskultation dir man pa basen av
trining i att lyssna kan bli bittre och bittre
i att uppticka olika klaffel.

Den nyvunna expertisen leder d till nog-
grannhet och en medvetenhet om hur olika
faktorer paverkar bedomningen; det skall
vara tyst i undersokningsrummet, patien-
ten skall vara tyst och i vila etc. Siledes
registrerar jag samtliga blodtryck med fem
virden motsvarande bérjan av varje blod-
trycksfas, t.ex. pd foljande vis (systoliskt
och diastoliskt blodtryck i fetstil):

patient 1: 133/125/110/85/81;

patient 2: 125/115/99/85/82;

patient 3: 170/160/148/82/73;

patient 4: 152/142/130/85/78 etc.

Utifran detta sitt att mita blodtrycket
har jag kommit fram till lite intressanta
observationer. For det forsta kan man se att
fasernas lingd skiljer sig 4t mellan patienter
med hypertoni och utan hypertoni. Hos
patienter med hypertoni forefaller det vara
s att fas 3 4r lingst, varemot hos patienter
som ir normotona det snarare ir fas 2 som
ir lingst. Act det just dr dessa faser som
ir lingst hos vuxna passar ocksd bra med
tidigare upptickter; lingden av fas 2 och
3 stiger med &ldern och samtidigt minskar
lingden pd fas 1 och 4 [7]. Detta kan vara
av virde att veta i de situationer ddr trycket

av nigon anledning ir svirt att mita och p
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man 4ndd pd ndgot sitt méste ta stillning
till om patienten skall f5ljas upp och/eller
behandlas.

Ett inte si ovanligt scenario ir att
skoterskan pa mottagningen kanske inte
kunnat fi nigot virde med blodtrycks-
apparaten eller att han/hon inte kunnat
bestimma antingen det systoliska och/eller
det diastoliska blodtrycket tillfredstillande.
D3 far man saklart forst och frimst ta sig i
kragen och mita trycket sjilv for att se om
man har bittre lycka. Jag har upplevt att
situationen flera ginger kan l6sas genom
att forsikra sig om att férutsittningarna for
sjilva mitningen ir optimala [8, 6], sedan
noggrant tomma och omplacera man-
schetten pa patientens arm, precist palpera
fram brachialisartiren i fossa cubitalis (se
nedan), omsorgsfullt placera stetoskopet
over omriddet med maximal palpatorisk
puls, pumpa upp manschetten rejilt Sver
forvintat virde (fér att undvika 7silent
gap’), langsamt tomma ut luften ur man-
schetten (inte fortare in 2 mmHg/sekund)
och lyssna uppmirksamt efter forsta till-
stymmelse till ljud.

Visar det sig da act det fakeiskt dr en
patient med sviruppmitt tryck kan man
ofta klara av en sidan situation med en
allmin riskbedomning och/eller blod-
trycksmitning vid annat tillfille; men om
man 4nda lyckas mita nigon eller nagra
faser “korrekt” pa basen av de karakteris-
tiska Korotkoffljuden, kan man dra kon-
klusionen att en patient med t.ex. ett fas
3-blodtryck pd c:a 130 mmHg férmodligen
har hypertoni. Ar man inte medveten om
faserna alls tolkar man kanske ett sidant
tryck som helt normalt.

Palpationen av a. brachialis kan ofta for-
finas med god bekantskap om armbégens
anatomi. Fossan avgrinsas av m. brachio-
radialis och m. pronator teres vars fria
kanter bildar ett ”V”, som proximalt fort-
sitter i sulci bicipitales medialis et latera-
lis. Palpabla strukturer i fossan ir frimst
bicepssenan men dven medialt om denna,
i sulcus bicipitalis medialis, finner man just
a. brachialis och n. medianus [9].

Jag har upplevt att man mister mycket
av Korotkoffljudens styrka om man pla-
cerar stetoskopet for distalt i fossan; dé
lyssnar man snarare dver a. radialis och a.
ulnaris som &r forgreningar av a. brachia-
lis och betydligt mindre. Dessutom hors
ljuden simre om man réikar lyssna just over
den delen i fossan dir aponeurosis m. bici-
pitis korsar (och ticker) brachialisartiren.
Séledes ir det en fordel att lyssna proximalt
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i fossan, men inte si proximalt att man-
schetten frin éverarmen ir i kontakt med
stetoskopet da detta framkallar onodiga
stérningsljud vid uttdmning av manschet-
ten under blodtrycksmitningen.

Ett annat anvindningsomrade for Korot-
koffljuden kan vara nir man far serverat
foljande blodtryck att ta stillning till, t.ex.
176/114, hos en patient 65 ar eller ildre.
Man kan ju omedelbart bli lite misstink-
sam pa det hoga diastoliska blodtrycket;
vanligtvis sjunker det diastoliska trycket
hos denna patientkategori med ett 6kat
pulstryck som resultat [10].

Aven om det saklart ir fulle majlige ate
patienten har detta tryck, har jag dock
titt som titt uppmérksammat att det for-
modade diastoliska trycket fakrtiske dr ett
fas 2-blodtryck! Det ”swishande” ljudet
i denna fas kan ibland ha en vildigt dov
karaktir och, som tidigare nimnt, sa avtar
ljudets intensitet successivt under denna
fas. Ibland forsvinner ljudet helt fran 6rats
forméga att hora det under flera mmHg.
Har man inte forsttt att man befinner sig
i fas 2 kan man felaktigt avsluta blodtrycks-
mitningen och misstolka situationen.
Man riskerar da i princip att 6verbehandla
patienten (detta kan ju forstas vara ett pro-

blem di vira kidra medminniskor i denna
ildersgrupp tenderar att lida av ortostatism
som kan forvirras av polyfarmaci [11].

A andra sidan &r de flesta hypertoniker
overlag anda underbehandlade, speciellt
vad giller det systoliska blodtrycket [12],
sd en extra insats att sinka blodtrycket
bér vara adekvat ur risksynpunkt). Vid
en noggrann blodtrycksmitning, och till
undersokarens fortjusning, finner man
istillet att ljuden dterkommer i fas 3 nir
intensiteten pa nytt 6kar kraftigt. I detta
fall kan man forfina sin teknik genom att
anvinda klockan pa stetoskopet. Det ir ju
ocksi just klockan som rekommenderas vid
blodtrycksmitning generellt, men mirkligt
nog anvinder nistan alla membransidan pd
stetoskopet! I mitt fall 4r det dock ursike-
ligt att anvinda membranet dé jag har
dubbelfunktion i denna; den miter biade
hog- och lagfrekventa ljud beroende pa hur
hart man pressar membranet mot artiren.

Ur risksynpunkt dr nog det viktigaste
att man inte virderar det systoliska blod-
trycket fel. Tyvirr ar just detta lict hint om
man overser Korotkoffs faser. Flera ginger
per vecka miiter jag blodtryck pé patienter
dir det forsta ljudet som hors vid auskulta-
tion ir ett fas 2-ljud. Detta bor leda den
observanta lyssnaren till en av féljande
hypoteser:

1) Fas 1-]jud saknas hos dessa patienter
och det systoliska trycket motsvarar borjan
av fas 2;

2) Fas 1 4r mycket kort i dessa fall och
hinner inte uppfattas av undersékaren (i
alla fall inte p4 basen av den manschettut-
tomningshastighet som rekommenderas);

3) Fas 1 missas helt d4 den l3ga ljudin-
tensiteten i fasen inte uppfattas av under-
sokaren.

I en studie har man kunnat mita Kor-
otkoffs ljud frin klockan pa ett stetoskop
och sedan spela in dem pd en minidisk.
I denna studie visade man artt fas 1-ljud
fanns hos 44 av 59 patienter (75%) [7];
denna studie skulle d4 méjligen favorisera
hypotes 1. Hypotes 2 stdds av att lingden
pa fas 1 minskar med aldern. Jag tror att
det kan finnas beligg for alla hypoteser,
men misstinker dock sjilv att det évervi-
gande ir den sistnimnda hypotesen som
forklarar fenomenet. Om man anvinder
klockan pa stetoskopet har jag mirke att
man bittre kan finga fas 1i nigra av dessa
fall. Det forutsitter ocksa rent hypotetiskt
att undersdkaren har rensat sina 6ron frin
cerumen obturans och for évrigt inte lider
av nedsatt horsel.



A andra sidan ir det ju fulle méjlige ate
anatomiska avvikelser, rheologiska skillna-
der och andra olikheter mellan patienter
kan bidra med en annan konstellation av
ljudsammansittningar. Hur som helst kan
man ju undra vilken betydelse det kan ha
for patienten om man uppmiter ett blod-
tryck till 139 (fas 2)/85 mmHg, nir det
“verkliga trycket” egentligen kanske ir 151
(fas 1)/85 mmHg? Omedelbart kan man
tro att man har undervirderat risken hos
en sddan patient och dirmed riskerar att
underbehandla honom/henne. Men det ir
i s4 fall av stor betydelse att veta hur blod-
trycket har mitts i de stora studier som
ligger till grund for riskbedomningen i de
europeiska rekommendationerna [13].

Jag har svart att tinka mig att man Sver-
huvudtaget har varit medveten om ”Kor-
otkoffdiagnostiken” i dessa studier pa den
nivd som vi avhandlar den i denna arti-
kel, utan enbart gitt pé det forsta horbara
ljudet (m3 vara fas 1- eller fas 2-ljud) vid
auskultation som di fatt utgora det sys-
toliska trycket. Ar detta fallet ir denna
grupp med falske for lagt uppmitta systo-
liska blodtryck faktiskt redan ”inriknade”
i den samlade risken; dvs. 10-arsrisken att
drabbas av en kardiovaskulirhindelse for
en sidan individ motsvarar i fallet ovan
(139/85 mmHg) just gruppen “High
normal” som vid avsaknad av andra risk-
faktorer, organskada eller etablerad kardio-
vaskulir sjukdom har ”Average risk”.
Kontentan av detta kan d3 bli si att
om man blir ”fér duktig” pd att mita
blodtrycket kommer man istillet att over-
virdera risken i forhillande till gillande
riktlinjer och tillskriva patienten (151/85
mmHg) "Grade 1 HT” som under samma
forutsdteningar dé placeras i gruppen med
”Low added risk”. Skillnaden i interven-
tion blir enligt gillande rikdinjer att om
patienten riskbedéms pd site fas 2-ljud ges
ingen behandling, varemot om patienten
riskbedéms pa det formodade fas 1-ljudet,
som brukar ligga c:a 8-12 mmHg hogre
i tryck, ges livsstilsbehandling under flera
manader och sedan blodtryckssinkande
behandling om trycket inte normaliseras

(13].

Hur stor betydelse en sidan hir diagnostik
av det systoliska blodtrycket har, 4r svirt att
genomskada. Det beror vil frimst pa hur
ménga patienter som egentligen berors av
det, men dven hur bra olika mitmetoder
ir att uppticka fas 1-ljud. T.ex. har vissa
halvautomatiska blodtrycksmitare, med
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inbyggda mikrofoner i manschetterna,
visat sig missa Korotkoffljudens fas 1 [6].

Det ir kanske mera tillfgrlidigt med
hjirtstetoskop, mikrofon, forstirkare och
inspelningssystem for datorljudsdigitalise-
ring med minidisk och playbackfunktion.

En grupp forskare beskriver detta system:
"We have shown that using this system the
phase classification by the cardiologist is
repeatable, with no significant differences
found in the number of sounds allocated to
the phases on two separate recording assess-
ments” [14].

Problemen med denna typ av mitning
ir dock flera:

1) Vi har inte alla tillging till denna typ
av utrustning;

2) Viir inte alla kardiologer;

3) Det finns ingen garanti f6r att just
detta system skulle vara bittre dn vanlig
auskultatorisk metod hos en van under-
sokare.

Det kan kanske vara lige att gora lite
studier pé detta omride for att se om inte
Korotkoffljuden kan vara till ytterligare
hjilp.
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. AURICULA: formaksflimmerregistret

Auricula ar ett nationellt kvalitetsregister
for patienter med atrialt flimmer, nedan
kallat formaksflimmer, och for patienter
med antikoagulation, blodproppsfore-
byggande medicinering, oavsett indika-
tion. Auricula erbjuder dven ett dose-
ringsstod for dosering av blodproppsfo-
rebyggande medicinering med perorala
vitamin K-antagonister (vanligen Waran®).
Auricula bestar saledes av tre olika delar
som kan samspela med varandra.

ligaste féorekommande arytmin och

finns hos ca 1% av befolkningen < 70
ar och hos ca 8-10% av befolkningen >
70, dvs. ca 150 000 personer. Idag tas ca
2 miljoner PK(INR)-prover som bas for
lika manga Waranordinationer/ar, dir
1-1,5 miljoner tas pd patienter med for-
maksflimmer. Den omfattande och snabba
utvecklingen av farmakologiska och icke-
farmakologiska behandlingsmetoder vid
formaksflimmer foéranleder behovet av
att kunna f6lja upp och utvirdera dessa.
Samtidigt méste sikerheten hos befintliga
metoder f6ljas upp. Auricula kan tillmé-
tesgd dessa behov.

Arbetet med att ta fram Auricula pabér-
jades tillsammans med Uppsala Kliniska
ForskningsCentrum, UCR, och véren 2007
var Auricula klart for anvindning i pilot-
projeke. Registrets syfte ir att frimja béttre
kvalitet i virden, si att virdinsatserna och
vardresultaten blir s3 effektiva och hogkva-
litativa som majligt.

I Sverige ir formaksflimmer den van-

Betydelsen av ett register for
formaksflimmer och antikoagulation
Det pagar en snabb utveckling av farma-
kologiska och icke-farmakologiska behand-
lingsmetoder vid formaksflimmer, sisom
nya blodproppshimmande likemedel, nya
rytm- och frekvensreglerande samt blod-
tryckssinkande likemedel, kateterabla-
tion, pacemakerbehandling och kirurgiska
behandlingsformer.

Metodernas resultat férbittras snabbt
och allt fler patienter kommer att bli
foremal for dessa behandlingar under de
nirmaste aren. Registret bistar att kart-

ligga forekomst, diagnostik, behandling,

sjukdomsférlopp och konsekvenser av for-
maksflimmer och kommer dirigenom att
kunna bidra till att forbicera och moder-
nisera behandling och pavisa patientnyttan
av sidana forindringar. Registret kommer
att kunna folja nyttjandet av antikoagu-
lantia for att i férlingningen kunna bistd
med att forbdcera och 6ka sikerheten av
den blodproppshimmande behandlingen.

Exempel pa nyckelvariabler

inom férmaksflimmerregistret

* Demografiska data, patientens kropps-
vikt och lingd, virdgivare, tidpunkt

* Information om férmaksflimret (symp-
tom, typ, utlésande faktor och elkonver-
tering)

¢ Samtidig sjukdom/riskfaktorer

* Procedurer (t.ex. elkonvertering, kirur-
giska ingrepp)

* Kardiovaskulira hindelser

* Likemedelsbehandling

Exempel pa nyckelvariabler

inom Antikoagulationsregistret

* Demografiska data

¢ Indikation(er)

¢ Time in range (TIR). Anger hur stor andel
av behandlingstiden som patienten har
legat inom terapeutiskt PK(INR) (2-3).
TIR ir ett kvalitetsmatt som har betydelse
for risken for retrombos/blodning

* Komplikationer

* Bridging/Nedtrappning (vid t.ex. opera-
tion eller tandextraktion).

Doserings- och kontrollsystem for

blodproppsférebyggande medicinering
Fastin sjukvarden ir vil medveten om
riskerna med blodfértunnande medel s
forekommer allt fler rapporter gillande
patienter som drabbats av komplikatio-
ner. Varje patients dos ir hogst individuell
varfor ett doseringssystem ir till stor hjilp
for att finna patientens ritta dos. Med ett
doseringsstod som hjilp i arbetet erbjuds
mojlighet till direke koppling till ett kvali-
tetsregister, kontroll och regelbunden dter-
koppling av doser och biverkningar som en
naturlig del av den dagliga arbetsprocessen.
Auricula erbjuder ett webbaserat doserings-
stdd tillsammans med ett kontrollsystem

for blodproppsforebyggande medicinering
med mojlighet till aterkoppling av kvalitén
och utfallet av behandlingen genom “on-
line”-rapporter frin antikoagulationsre-

i

gistret.

Auricula idag

I bilden ovan, symboliserar de gronfirgade
omridena de landsting som pabérjat ett
inforande antingen som pilot eller bred-
dinférande. De orangefirgande omridena
motsvarar de landsting som visat/visar ett
intresse for Auricula. Med minga av dessa
pagér en fortsatt diskussion om anslutning
eller pilotdrift infor ett formellt beslut.

Totalt 4r det idag nio Landsting som
haller pd att infora Auricula. Uniket 4r att
Auricula inférs pa bade sjukhus enheter
och virdcentraler.

Idag finns det 98 aktiva enheter f6r-
delade over tolv Landsting — Visternorr-
land, Uppsala Lin, Visterbotten, Sodra
sjukvérdsegionen, Givleborg, Stockhoms p
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Lin, Halland, Dalarna, C)stergétland, Kro-
noberg, Orebro och Kalmar.

22 enheter deltar aktivt i férmaksflim-
merregistret med data frin over 6000
patienter. Nir det giller ordinationsdelen
deltar 6ver 78 enheter med data frin 6ver
24000 patienter och dver 630000 dose-
ringar av warfarin.

Auriculas Styrgrupp och UCR star
bakom Auricula som idag stdds av Sveriges
Kommuner och Landsting, Det Nationella
Nitverket for Antikoagulation, Svenska
Cardiologiféreningen, Svenskt Internme-

dicinsk férening och Svenska Sillskapet for
Trombos och Hemostas. Auricula godkin-
des 2007 som kvalitetsregister av Socialsty-
relsen. Registret foljer PUL och Patientda-
talagen (2008:355) och gingse lagstiftning.

Registret ir tillgingligt for alla vardgi-
vare och vérdenheter. Sjilva kvalitetsregis-
terdelen gér det utmirke att ansluta sig till
utan kostnader, medan ordinationsstodet
ir forenat med en licenskostnad for att

ticka drift och underhall.

http://www.ucr.uu.se/auricula/

Projektledare for AURICULA

Patrik HoLmQvisT,

Uppsala kliniska forskningscentrum, UCR,
Abkademiska sjukbuset, Uppsala

Patrik. Holmgvist@ucr.uun.se

Styrgrupp fér AURICULA
MARTEN ROSENQVIST,

Professor, Sodersjukbuset, Stockholm
marten. rosenquist@sodersjukhuset.se
PETER SVENSSON,

Docent, Universitetssjh, MAS, Malmé

peter.svensson@med. lu.se

Varfor vi har startat nationella "Néatver-
ket for Antikoagulation” och varfor en val
fungerande antikoagulantia(AK)-mottag-
ning ar lonsam?

or att det ska vara litt act gora

ritt men svirt att gora fel, behdvs

rutiner, processer och strukturer.
Patientsikerhetsutredningen resulterade i
ett lagférslag i december 2008 med 7skyl-
dighet for vardgivare att risker i den egna
verksamheten identifieras, analyseras och
undanrdjs, eller om detta inte dr méjligt,
att riskerna halls under kontroll”. Kommu-
nikationsmissar har visat sig vara orsaken
till de flesta misstag och missuppfattningar
om likemedel sirskilt i virdens dvergingar.

Waran
Eftersom Waran brukar toppa listan &ver
likemedel som orsakar allvarliga biverk-
ningar och dédsfall, ir det extra viktigt att
arbeta bort pavisbara risker. Internationella,
nationella och egna erfarenheter samt data
fran kliniska studier talar alla for att det
behévs vana och specialistkunnande for
att waranbehandling skall skotas optimalt.
For att verksamheter runt om i Sve-
rige ska kunna hjilpa varandra att nd en
hog patientsikerhet och minimera antalet

komplikationer, startade vi “Nationella
Nitverket for Antikoagulation”. Virt mal
med nitverket ir att diskutera och utforma
arbetssitt och rutiner som snabbt nir natio-
nell spridning.
Nitverket for Antikoagulation arbetar
bl.a. med:
* gemensam syn pi patientinformation,
* hur vi ska handligga situationer med
héga och liga PK(INR)-virden,
* hur vi kan enas om att pa ett standardise-
rat sitt pabdrja och avsluta behandlingen,
* hur ofta prover bér tas,
* hur vi ska skdta patienterna i samband
med operationer och andra ingrepp.

For att handha patienter vid komplice-
rade situationer, t.ex. i samband med storre
kirurgiska ingrepp och vid blodningar,
bér gemensamma riktlinjer utformas. Vi
behover dirfor diskutera hur sikerheten
kan forbittras genom ett utokat eller for-
indrat samarbete mellan enheter som ir
involverade i patientens behandling.

Vi fir bista tinkbara stod frin landets
experter inom omradet, bade nir det giller
utbildning, utformning av vardprogram
och nationella rikdlinjer fér AK-verksam-
het. Ett nira samarbete med SSTH ir eta-
blerat.

Nationellt natverk for antikoagulation

Eftersom det 4r si ménga faktorer som
madste beaktas vid varje dosering behdvs
stor erfarenhet, vilket personalen pi en
AK-mottagning fir. Att skota enstaka
patienter med Waran blir bide osikert och
onddigt komplicerat.

I minga mer eller mindre vil kontrol-
lerade studier har tydligt framgétt att cen-
traliserade antikoagulationsmottagningar
har en ligre férekomst av allvarliga, sjuk-
huskrivande blédningar och tromboskom-
plikationer under behandlingen (se tabell
nedan).

Dessa siffror innebir att det finns stora
skillnader i patientkostnad beroende pa
hur behandlingen skéts. Genom att vi far
firre komplikationer bidrar vi till savil
en dkad sikerhet for patienterna som ett
mer effektivt utnyttjande av skattemed-
len. Vi fir dessutom fler néjda patienter
och fler néjda likare och sjukskéterskor
om behandlingen skéts centralt. Vi tror
att manga tjanar tid och dirmed ocksé
pengar om detta centraliseras och skts av
specialistkunniga sjukskéterskor och BMA.

Doseringen skall tas pa stort allvar

For att minska antalet kommunikations-
missar i waranbehandlingen bor antalet
tillfalliga doserare minimeras. Detta giller

Allvarliga blédn. %/patientar

Tromboskomplikation %/patientar

Icke centraliserad mott

3,0-8,0

6,0-8,0

Centraliserad mott

1,4-3,0

0,7-6,0

140 VASKULAR MEDICIN 2009 + Vol 25 (Nr 3)



dven doserare inom slutenvarden. Vi anser
act det ir sikrare om AK-mottagningar
bemannas, s3 att vana doserare kan skota
behandlingen dven vid mer komplicerade
situationer som uppstdr vid bla. sjuk-
husvistelse. Aven hir finns ju pengar att
tjana. Karlskoga lasaretts AK-mottagning
har sedan tolv 4r tillbaka doserat patien-
ter under sjukhusvistelsen och vi har en
genomarbetad strategi for hur detta han-
teras smidigt. Vi startade med detta sedan
vi upptickee att missférstand ofta skedde
just vid vardovergingar.

Ytterligare fordelar med att personalen
pa AK-mottagningen doserar inneliggande
patienter &r att de fir kunskap om patien-
tens status och vilka likemedelsindringar
som skett under vardtiden. Vi kan dirvid
minimera de likemedelsinteraktioner som
annars skulle kunna uppstd. Den dkade
kinnedomen om patientens status vid hem-
ging, aptit efter operation, smirta m.m. har
vi nytta av vid doseringarna framgent.

Att som operatdr/behandlare bara behéva
limna ett datum for planerad operation/

behandling (ingrepp) med 6nskat PK(INR)-

virde och limna dver justeringen till de vana
doserare pd en central AK-mottagning,
medfér ate firre ingrepp behover stillas
in. Det kostar bide pengar och resurser att
tvingas stilla in ett ingrepp, men framfor alle
utsitts ju patienten for en betydande risk-
okning. Det dr dock viktigt att minimera
tiden for sub- eller supraterapeutiska nivéer
i samband med ingrepp.

Det ir ju dven viktigt att ritt patienter
selekteras fér Waran, d.v.s. ritt behand-
lings-indikation utan kontraindikationer.
Men det ir ocksd av mycket av stor bety-
delse att dessa patienter ir vilinforme-
rade om behandlingens innebérd. Detta
kommer att paverka sikerheten och hur vi
kan lyckas hélla PK-virdena inom terapeu-
tiska grinser, time in range, TIR.

Broschyr och Socialstyrelsen

Det nationella nitverket for antikoagula-
tion har dirfor utarbetat en patient-infor-
mationsbroschyr med en allmint héllen
del samt fyra specialkapitel, ett for varje
huvuddiagnosgrupp (fimmer, vends trom-
boembolism, klaffproteser och 6vrigt).

Patienter som har stor variation i sina
PK-virden har ingen bra behandling vilket
bor dtgirdas, alternative bor behandlingen
ifrigasittas. Omprévning bor ske drligen
for alla waranpatienter med “livsling” (t.v.)
behandling.

Socialstyrelsen har i rikdinjer for hjirt-
sjukvird 2009 rekommenderat att behand-
lingen bér centraliseras. Liknade resone-
mang har framfores i SBU-rapporten om
”Sjilvtestning och egenvard vid anvind-
ning av blodproppsférebyggande likeme-
del”, i internationella rekommendationer
och fran patienthall. AVK-medel introdu-
cerades for klinisk anvindning fér mer dn
60 ar sedan. Aven om flera nya behand-
lingsalternativ kommer inom en snar fram-
tid finns Waran kvar som en hérnpelare i
antitrombotisk behandling under flera ar
framover.

BIRGITTA SODERSTROM
AK-mott, Lasarettet Karlskoga

Framstaende forskning

For 42:a gingen samlades koagulationsin-
tresserade lakare, sjukskoterskor, biomedi-
cinska analytiker m.fl. och representanter
for likemedels- och diagnostikaindustrin
for det érliga nordiska koagulationsmé-
tet. Métet dr pd mdnga sitt ovanligt, det
finns ingen fast organisation bakom utan
det anordnas av intresserade pd en ort.
Programmet ordnas helt av arrangérsor-
ten, av tradition ir de flesta foredragshal-
larna verksamma dir. Man far pd sd vis en
fin dversikt av experimentell och klinisk
hemostasforskning pa arrangorsorten. Till
for ndgra ar sedan holls de flesta foredragen
pi de skandinaviska spraken, men pd grund
av allt simre kunskaper i grannlindernas
sprak ir konferensspraket numera engel-
ska. Norge har en ling och stolt tradition
inom koagulationsforskningen, genom till
exempel Paul Owren som bl.a. upptickte

faktor V for mer in femtio ir sedan och
uppfann den forsta forbittrade variant av
protrombinkomplexanalysen (PK-INR)
som nu ofta kallas for Owrenmetoden och
anvinds i alla nordiska linder f6r kontroll
av warfarinbehandling. Att antitrombin-
brist ger 6kad risk fér vends trombos ir
en norsk uppticke pa 1960-talet. Norge
har bidragit mycket till kunskaperna om
nyttan med warfarinbehandling, om trom-
bocyternas fysiologi, om tissue factor och
tissue factor pathway inhibitor.

Métet holls pd anrika Hotell Bristol
i centrala Oslo, vilkomstreceptionen i
den nya, fantastiska operan — maste ses!
Middagen hélls i en officiell festsal inne
pa Akershus fistning som gistats av bl.a.
Boris Jeltsin. Det vetenskapliga program-
met var gediget och brett — frin grund-
forskning till klinik. Omraden som togs
upp var atherotrombos/inflammation/

Nordiskt koagulationsmote i Oslo
4-6 juni 2009

diabetes, trombocythimmande likemedel
vid kardiovaskulira sjukdomar inklusive
monitorering, fibrinolytisk behandling och
dess blodningskomplikationer, riskfaktorer
och mekanismer vid venos tromboembo-
lism med en tyngdpunkt pd kvinnor med
hormonbehandling och graviditet, koagu-
lation och koagulationshimmare.

Pror ToMas LINDAHL,
Klinisk kemi,
Universitetssjukhuset i Linkiping

Lagmolekylart heparin

Ulrich Abildgaard tillsammans med Per
Morten Sandset och Arnljot Tveit frin
Oslo University Hospital Aker, Oslo Uni-
versity Hospital Ullevl, Asker och Baerum
Hospital presenterade "Mechanical heart
valve in pregnancy. Proposal for a throm-
boprophylaxis protocol”. P
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Ulrich Abildgaard poingterade vikten
av en effektiv antikoagulationsbehandling
till en gravid kvinna med mekanisk klaff.
En sammanstillning av publicerade fall
fram till 4r 1998 (Chan 2000) visade en
trombosrisk hos dessa kvinnor p& 25%
om antikoagulantia ej anvindes. P4 métet
visades en aktuell sammanstillning frin
dren 1998 till 2008 dir behandling med
orala antikoagulantia redovisade en risk pd
2,4%, men dessutom en risk for missbild-
ningar hos fostret till 6,4%. Den 6kade
risken med fetala missbildningar och
andra komplikationer nir oral antikoa-
gulantia anvindes genom hela graviditen
antyder att endast kvinnor med en mycket
hég risk for klafftrombos (Elkayam 2004
och Bates 2008, 8th Edition ACCP
guidelines) behandlas — d.v.s. dir tvek-
samhet finns for att effektive skydd kan
uppnds med ligmolekylirt heparin, t.ex.
dldre proteser i mitralposition — eller vid
tidigare trombos hos patienten (med
overgdng till lagmolekylirt heparin nira
forlossning). Till denna grupp rekom-
menderas tilligg av lag-dos-ASA (75-100
mg/dygn).

Om man byter till ligmolekylirt heparin
under graviditetsveckorna 6-12 veckor
elimineras sannolikt risken for fetala miss-
bildningar. Vid anvindning av orala anti-
koagulantia under resten av graviditeten
kvarstar risk fér andra komplikationer hos
mor och barn. Om man anvinder ligmo-

pa gang, tas upp.

lekylirt heparin resten av graviditeten ir
risken for trombos 7,1%.

P4 métet redovisades tolv graviditeter
hos elva kvinnor behandlade med dalte-
parin tva ggr dagligen hela graviditeten.
Daglig dos 257 IE/kg (medianvirde),
monitorerad 3—4 timmar efter subcutan
injektion och med d& P-anti-FXa 0,82
IE/ml hos mitralklaffpatienter och 0,69
hos aortaklaffpatienter. Diremot var
pre-injektion-anti-FXa 0,17 i férsta, 0,31
i andra och 0,47 i tredje trimestern och
visade saledes stegrande virden till skillnad
fran peak values. Tromboskomplikationer
intriffade hos tvi kvinnor. Klafftrombo-
serna diagnostiserades med hjilp av tran-
sesophagal echocardiografi och behandla-
des med trombolys (Actilyse) 100 mg pd
2 timmar med 10% som bolusdos. De tvi
patienter som fick klafftrombos var inte
optimalt monitorerade och dirigenom
inte heller optimalt behandlade. Ulrich
Abildgaard anser att detta var orsak till att
patienterna fick sina klafftromboser under
behandling med ldgmolekylirt heparin.
Endast behandlingsdos rekommenderas
numera om ligmolekylirt heparin anvin-

des. (Abildgaard -09).

Pa motet rekommenderades behandlings-
dos 125 IE/kg tvi ggr dagligen av daltepa-
rin. Nivan for anti-FXa bér ligga 0,3-0,4
IE/ml fére nista injektion och éver 0,6 tre
timmar efter injektion men ¢j éverstiga 1,3
IE/ml. Dessutom rekommenderas lag-dos-

nya antikoagulantia!

SSTH arrangerar pa Svenska Lakarsallskapet i Stockholm fredag 11 december 2009 ett endags-

mo&te om de hogaktuella nya orala koagulationshammarna, bade Faktor Xa-hammare (som riva-

roxaban och apixaban) och trombinhdmmare (dabigatran). Aktuella studier, saval publicerade som
Dessutom om de nya antikoagulantialdakemedlen: Hur ska vi handla vid allvarlig blédning?

Monitorering — ar det majligt eller ens 6nskvart? Hur paverkas vara vanliga koagulationsanalyser?

Mer information och anmalan pa SSTH. Hemsida, www.ssth.se

ASA 75 mg dagligen. ACCP:s rekommen-
dationer f6ljs och behandling sker i samrid
med kardiolog.

Siffror dr osikra. Redovisade fall 4r fi. Stort
behov av skandinaviska, europeiska eller
internationella register. Métet hoppas att
Norge efter detta initiativ kommer med
ett forslag till ett skandinaviske register vid
nista Nordiska koagulationsméte.

KarariNa BREMME
Kvinnokliniken
Karolinska Universitetssjukbhuset Solna
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Kongressrapport fran

19" European Meeting on Hypertension

Milano, miljonstad och huvudort i regi-
onen Lombardiet, har en historia som
huvudstad i den Cisalpinska republiken,
ett franskt lydrike som instiftats sedan
den unge Napoleon Bonaparte erovrat
delar av Norditalien i slutet av 1700-talet.
Idag forknippas emellertid Milano starkt
med klassiska italienska foreteelser som
mode, opera och rendssanskonst, men
dven med hypertoniforskning - Euro-
pean Society of Hypertension (ESH) for-
lagger sedan ar 2000 vartannat arsmote
har. | ar var det ater dags for Milano att
vidlkomna hypertoniforskare fran hela
varlden.

STAR - en randomiserad studie

om dilatation av aterosklerotisk
njurartarstenos

Skall patienter med aterosklerotisk njur-
artirstenos behandlas medicinskt eller
genom dilatation och stentning? Denna
intressanta friga debatterades av Peter
de Leeuw och Pierre-Francois Plouin. de
Leeuw menade att njurartirstenos ir en

Det beromda operahuset La Scala (egentligen Teatro alla Scala
eller "teatern pa trappan”) ér en av Milanos sevirdheter.

Pa programmeti ar star bland annat Donizettis Karleksdrycken
och Rossinis Barberaren i Sevilla.

prognostiskt ogynnsam &dkomma, med
risk for lungédem, njurfunktionsnedsitt-
ning och svirbehandlad hypertoni, och
att detta tillstind 4r allefor allvarlige for
att inte atgirdas genom revaskularisering.
Plouin diremot hivdade att ”correction
is well beyond evidence” och framhall att
hypertoni som botas helt och hallet genom
korrektion av en njurartirstenos visserligen
forekommer bland patienter med fibro-
muskulir dysplasi, men sillan eller aldrig
bland patienter med aterosklerotisk genes
till njurartirstenos. Bland de senare patien-
terna, framhéll Plouin, 4r njurartirsteno-
sen snarare att betrakta som en markor for
generell kirlsjuklighet vilken inte liter sig
paverkas genom en isolerad intervention
mot ett enstaka kirl: varken den generellt
okade kirlstelheten proximalt om stenosen
eller den mikrovaskulira sjukdomsproces-
sen distalt om stenosen lter sig paverkas
av interventionen. For att styrka sitt reso-
nemang refererade Plouin data fran STAR-
studien, som vid tidpunkten fér debatten
precis hade forhandspublicerats elektro-

niskt, och som nu finns i trycke form i
Annals of Internal Medicine. I denna
hollindsk-franska studie inkluderades 140
patienter med verifierad njurartirstenos
som fore studieinklusion uppskattats till
minst 50%, samt njurfunktionsnedsitt-
ning med beriknat kreatinin-clearance
15—80 ml/min/1,73 m?. Diabetesassocie-
rad proteinuri, okontrollerad hypertoni,
njurartirdiameter mindre in 4 mm eller
njurstorlek mindre 4n 8 cm utgjorde exklu-
sionskriterier. Samtliga patienter erbjods
rékavvinjning och behandlades med ASA
75-100 mg/dag och fick dven atorvastatin
10-20 mg/dag oavsett lipidnivaer. Utéver
denna medicinska behandling, rando-
miserades 64 patienter till att genomga
dilatation av njurartirstenosen och erhalla
stent. Av dessa fick dock ingreppet avstyras
for sammanlagt 18 patienter. Den vanli-
gaste orsaken (12 patienter) var att man
i samband med den invasiva angiografin
upptickte att stenosgraden var mindre 4n
50%. Saledes kvarstod 46 patienter som
genomgick ingreppet, och 76 patienter p
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Pierre-Francois Plouin refererade data fran den
nyligen publicerade STAR-studien, som visade att
dilatation och stentning av aterosklerotiska njurar-
tarstenoser inte paverkade progressen av njurfunk-
tionsnedsattningen jamfort med enbart medicinsk

behandling.

Peter de Leeuw forsvarade dilatation av ateroskle-
rotiska njurartarstenoser.Han havdade att denna
sjukdomsmanifestation ar alltfor allvarlig for att
lamnas utan aktiv atgard.

Leonardo da Vinci, 1452-1519,
tjanstgjorde i mer &n 15 ars tid

hos familjen Sforza i Milano som
malare, arkitekt och armé-ingenjor.
Hér star allkonstnaren och renés-
sansmannen staty pa det lilla
torget utanfor operahuset La Scala.
L ultima cena (Nattvarden) mala- &
des av Leonardo da Vinci under
aren 1495-1498 i ett dominikanskt
kloster invid kyrkobyggnaden
Santa Maria delle Grazie.
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som randomiserades till enbart medicinsk
behandling. Mellan dessa patientgrupper
foreldg ingen skillnad avseende risken att
inom den tvaariga uppfoljningstiden for-
simra sitt kreatininvirde med 20% eller
mer. Anmirkningsvirt nog intriffade
emellertid tva procedurrelaterade dédsfall,
bigge efter accidentell perforation av en
artiir, och ytterligare en patient hamnade
i dialys efter vad som bedémts som koles-
terolembolisering under ingreppet. Forfat-
tarna konkluderar att deras studie talar for
en konservativ handliggning av patienter
med aterosklerotisk njurartirstenos, under
forutsittning att blodtrycket kan kontrol-
leras medikamentellt och att dvriga risk-
faktorer for ateroskleros behandlas aggres-
sivt. Mer data som belyser denna kliniskt
mycket viktiga friga kommer vi férhopp-
ningsvis att f4 inom kort, nir resultaten
fran de pagiende studierna ASTRAL och
CORAL publiceras.

Prevalens av njurartarstenos vid
moderat hypertoni
U.B. Andersen frin Glostrups Hospital
i Danmark redogjorde for en studie de
gjort dver prevalensen av signifikant njur-
artdrstenos dvs. stenos >50%, i en grupp
patienter med moderat eller svar hypertoni.
Materialet bestod av 332 personer mellan
45 och 60 4r. Det var 209 min och 109
kvinnor. Kriterierna for att delta i studien
var ett blodtryck >160/100 mm Hg obe-
handlat eller medikamentellt behandlad
hypertoni. Undersokningen utférdes med
Doppler ultraljud. I studien fann man 11
patienter med unilateral stenos, 10 av dem
hade vilkontrollerat blodtryck, 9 var kvin-
nor med hégersidig njurartirstenos.
Njurartirstenoserna hos kvinnorna tol-
kades betingade av fibromuskulir dysplasi.
En patient med férhéjt kreatinin remittera-
des for revaskularisering. Tyvirr fick denna
senare restenos i artiren och miste nistan
hela funktionen pa den njuren. Hos tvé
patienter med litt sinkt njurfunktion och
viss atrofi av den affekterade njuren avstod
man fran revaskularisering pa grund av att
blodtrycket var vilreglerat. Alla patienterna
med stenos f6ljdes upp med ultraljudsun-
dersokning efter 2 ar. Hos en av dem sig
man en viss progress av stenosen.
Prevalensen for njurartirstenos i den
undersokta patientgruppen var siledes
3,3% i hela materialet och 7,3% bland
kvinnorna. Konklusionen av studien blev
att bland patienter med hypertoni i alders-
gruppen 45-60 ér idr det ovanligt med
njurartirstenos. Framfrallc dr det ovanligt
hos min. De allra flesta av dessa 4r ocks3



vilbehandlade i sitt blodtryck dven om
de har njurartirstenos. Samma frigestill-
ning som ovan giller siledes hur vi skall
handligga dessa patienter och ocksi denna
studie talar for en konservativ instillning
om blodtrycket gar att behandla medika-
mentellt.

Kombinationsbehandling av hypertoni
vid nedsatt njurfunktion

Négra nya stora behandlingsstudier pre-
senterades inte pa drets mote, men innu
opublicerade data fran en intressant sub-
gruppsanalys av ACCOMPLISH-studien
delgavs oss av P Sarafidis. Huvudstudien,
dar over 11000 patienter med systolisk
hypertoni och hég kardiovaskulir risk
inkluderats, avbrots som bekant i fortid,
efter att kombinationsbehandling med
ACE-himmaren benazepril + amlodipin
visade sig vara associerad med en 20-pro-
centig relativ riskreduktion avseende ett
kombinerat kardiovaskulirt effektmitt,
jimfért med kombinationsbehandling
med benazepril + hydroklortiazid. Vid en
post hoc-analys har nu resultaten berik-
nats i tvd subgrupper utifrin njurfunk-
tion. Bland 9405 patienter med normal
njurfunktion (estimerat GFR > 60 ml/
min/1,73m?) skyddade kombinationen
benazepril + amlodipin bittre mot de i det
primira effekemattet ingdende utfallsvari-
ablerna jimfort med kombinationen bena-
zepril + hydroklortiazid. Bland de 2077
patienter som hade estimerat GFR < 60
ml/min/1,73m? diremot, forelig ingen
skillnad mellan behandlingsarmarna. Detta
antyder allesd acc hos patienter med bevarad
njurfunktion bér ACE-himmarbehandling
kombineras med kalciumblockerare i frsta
hand, medan hos patienter med nedsatt
njurfunktion kan tilligg av tiazid-diure-
tika till ACE-himmarbehandling vara lika
effektivt. En sannolik férklaringsmodell
kan vara att patienter med njurfunktions-
nedsittning ofta har en defeke natriures,
vilken torde paverkas i gynnsam riktning
av tiazid-diuretika. Studien pavisar saledes
vikten av en individualiserad behandlings-
regim for den enskilde patienten.

Aldosteronfrisdttande adipokiner -

en lank mellan obesitas och hypertoni?
P3 ett vilbesokt symposium arrangerat av
ESH:s arbetsgrupp for endokrin hyper-
toni, foreliste Toshiro Fujita frin Tokyo
University om samband mellan 6vervike
och hypertoni. Fujita har nyligen publi-
cerat en ldsvird oversikesartikel i dmnet,
och konstaterade inledningsvis att hyper-
toni vid det metabola syndromet ofta ar

patagligt saltkdnslig. Detta kan bero pa att
det metabola syndromet karaktiriseras av
hyperinsulinemi, vilket eftersom njuren
inte dr insulinresistent potentierar det
renala aterupptaget av natrium. Men kan
det finnas flera mekanismer som férklarar
varfor hypertoni ir en sd vanlig foljeslagare
till dvervike? Fujita fokuserade pa betydel-
sen av hyperaldosteronism, och visade
laboratoriedata som talar f6r att cytoki-
ner fran fettceller, s kallade adipokiner,
kan utdva en aldosteronfrisittande effeke.
Dessa aldosteronfrisittande adipokiner kan
alltsd stimulera binjuren till frisittande av
aldosteron pa ett sitt som inte later sig

paverkas av vare sig ACE-himning eller
angiotensinreceptorblockad. Kanske kan
detta vara en forklaring dll att spirono-
lakton erfarenhetsmissigt ofta har si god
effeke vid refraktir hypertoni?

ACE-halten i plasma

- viktigare @n genotypen

Liza Ljungberg och Hanna Bjérck, bigge
forskarstuderande vid Hilsouniversite-
tet i Linkdping, redovisade data frin sin
studie om samband mellan kardiovaskulir
sjukdom och angiotensinkonverterande
enzym (ACE). Betydelsen av I/D-poly-
morfismen i ACE-genen for risken att B
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| Galleria Vittorio Emanuele siljs italienskt alta moda. Armani, Dolce & Gabbana, Prada och Versace
ar nagra av de namnkunniga modehus som styrs fran Milano.
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drabbas av hjirtkirlsjukdom har studerats
i flera tidigare arbeten, men resultaten har
inte varit entydiga. I det aktuella arbetet
analyserade man inte bara I/D-polymor-
fismen i ACE-genen, utan dven halten av
ACE i plasma, och stillde detta i relation
till tidigare hjirtsjukdom och till ett fler-
tal kardiovaskulira riskfaktorer. Over 500
patienter frin Kisa i Ostergotland, som
inte behandlades med ACE-himmare,
studerades. Intressant nog fann man hégre
halter av ACE i plasma hos patienter som
tidigare drabbats av ischemisk hjirtsjuk-
dom jimfort med patienter som inte
haft ischemisk hjirtsjukdom. Diremot
fanns bland patienterna med ischemisk
hjiartsjukdom ingen Gverrepresentation
av ndgon av I/D-polymorfismens genoty-
per. Exakt samma forhéllanden gillde vid
analys av patienter med eller utan hyper-
toni. Resultaten talar for att det dr halten
av ACE i plasma, snarare 4n nigon speci-
fik ACE-genotyp, som ir associerad med
hjirtsjukdom och hypertoni, vilket kan
vara en forklaring till att tidigare studier
gett s olika resultat.

Incidentalom och subklinisk Cushing
I takt med att vi gor alltmer CT och MR
buk p4 olika fragestillningar hittar vi ocksd
allemer adenom i binjurarna. Man riknar
med att 4% av patienterna som genom-
gar CT buk har ett adenom i binjurarna.
Remisser pd dessa patienter har ocksd
blivit allt vanligare pd vara endokrinmot-
tagningar. De flesta adenomen ir smd och
runda eller ovala. De allra flesta av dessa
dr sd kallade incidentalom och behover
inte atgirdas utan endast f6ljas enligt de
riktlinjer som utarbetats. Dock uppstar
ibland lite knepigare fragestillningar nir
man hittar dessa forindringar hos patien-
ter med hypertoni, diabetes mellitus eller
andra symptom pa metabola syndromet.
M. Terzolo fran Italien har intresserat sig
bade for patienter med Mb Cushing och
dessa patienter med s.k. incidentalom. Han
holl ett foredrag om detta under ett avsnitt
som handlade om endokrin hypertension.
Han berittade att vid incidentalom har
man funnit en storre frekvens av savil
hypertoni som diabetes mellitus, hyperli-
pidemi och kardiovaskulira hindelser. Han
myntade ocksd ett uttryck: Subclinical
Cushing. Om man hittar dessa adenom
som utsondrar lite for mycket kortison och
opererar bort dem fér dessa patienter bade
lagre blodtryck och mindre kardiovaskulira
insjuknanden.

Vilka tester 4r da bist for att sitta en
adekvat diagnos? M Terzolo féresprakade
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”Overnight” 1 mg Dexacortal som bista
screeningtestet.

Om P-kortison < 50 nmol/L behévs
inga fler tester.

Om P-kortison> 138 nmol/L gé vidare
med ytterligare utredning

Om P-kortison 50 nmol/L —138 nmol/L
overvig nya tester med hinsyn dill kliniken.

Urinkortisol kan tas men Dexametha-
sontest overnight dr mycket bittre for att
fa fram en siker diagnos.

I Sverige tycker vi nog allmint att man
bor gi vidare med ytterligare utredning for
misstinkt hyperkortisolism om vi hamnar
pa P-kortisolvirde > 70 nmol/L efter him-
ningstest.

Eftersom dessa patienter blir alltfler pd
véara mottagningar ir detta kanske nigot
vi borde gora lite oftare och det 4r kanske
nagot vi borde lyfta in mera i vara rutiner.

Temperatur utomhus och blodtryck

I en fransk studie av A. Alperovitch och
medarbetare underséktes hos 8 800 indi-
vider kopplingen mellan temperatur
(meteorologiskt) och blodtryck under 2 érs
tid. Man fann en tydlig koppling mellan
hégre temperatur utomhus och férekomst
av ldgre blodtryck och blodtryckssinkning
med tiden. Efter analys i kvintiler sigs
saledes att om temperaturen var under 7,9
grader celsius s var systoliskt blodtryck 8,0
mm Hg hégre 4n om det var mer 4n 21,2
grader varmt ute vid 11-tiden pa formid-
dagen. Temperaturkinsligheten visade sig
ocks vara tydligare hos ildre individer —
tink om det ir siestavirmen som gor att
det dr lag kardiovaskulir dédlighet kring
Medelhavet?

Minskad "renal reserv” hos barn

till mammor med typ 1-diabetes

C Abi och medarbetare frin Paris presen-
terade en undersékning av betydelsen av
forekomst av typ 1-diabetes hos mamma
for barnets renala reserv uppmitt som
svaret pa infusion av aminosyror. Man
undersokee 19 barn till diabetiska mammor
och hade 18 jimférbara barn till diabetiska
pappor som kontroller. Man fann en tydlig
skillnad da barnen till pappor med diabe-
tes svarade betydligt tydligare med 6kning
av glomerulir filtrationshastighet, renalt
plasmafldde samt en minskning av renal
vaskulir resistens jimfort med gruppen
barn med modrar som hade typ 1-diabetes.
Tyvirr talar detta for att dessa sistnimnda
barn har ett minskat antal nefron och/eller
forsimrad renal mikrocirkulation vilket
antagligen okar den langsiktiga kardiovas-
kulira risken.

Maskerad hypertoni

Magnus Wijkman presenterade data frin
CARDIPP-studien dir man pd goda grun-
der antar att ambulacorisk blodtrycksmit-
ning ger mer information om risk @n kon-
ventionellt mottagningsblodtryck.

CARDIPP betyder "Cardiovascular risk
factors in patients with type 2 diabetes —
a prospective study in primary care” och
ir en kohort med omfattande hjirt- och
kirlundersokningar pd 769 patienter med
typ 2-diabetes i dldrarna 55-66 ir frin pri-
mirvarden i Jonkopings och Ostergotlands
lin. Datainsamlingen genomfordes under
iren 2005-2008 och omfattar bland annat
blodtryck mitt med konventionell manu-
ell teknik samt med ABM, ekokardiografi,
pulsvigsanalys med applanationstonome-
tri for berikning av centralt blodtryck och
pulsvigshastighet.

Magnus Wijkman beskrev i en oral
presentation att hos hela 30% av indivi-
der med typ 2-diabetes med normalt mot-
tagningsblodtryck (<130/80) foreldg ett
forhsje nattligt medelblodtryck >120/70,
vilket benimndes maskerad nattlig hyper-
toni. Individer med maskerad nattlig
hypertoni visade sig ha hégre pulsvags-
hastighet @n ovriga vilket antas dterspegla
hogre grad av kirlstelhet. Han fann ocksé
hogre centralt blodtryck hos dessa patien-
ter med maskerad nattlig hypertoni én hos
de individer dir bide mottagningsblod-
tryck och nattligt blodtryck var normala.
Maskerad nattlig hypertoni ir alltsd en
tidigare inte beskriven och kanske viktig
riskmarkér for tidig subklinisk organskada
hos patienter med typ 2-diabetes.

Nista ér dr det dags for Norge att std
som vird for ESH-métet. Det 20:e motet
arrangeras i Oslo, under ledning av forre
ESH-ordféranden Sverre Kjeldsen. For-
hoppningsvis blir vi mdnga som bevistar
métet hos vira grannar i vist!

MagNus WIJKMAN,

ANNA-Maria OTTOSSON

FrREDRIK NYSTROM,

samtliga vid Hilsouniversitet i Linkdping
och Landstinget i Ostergotland
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ESH2: Manga kliniskt relevanta
presentationer i Milano!

Det arliga vetenskapliga motet for
European Society of Hypertension
(ESH) arrangeras vartannat ar i Milano.
Omkring 6 000 personer fran 40 lander
var representerade Milano pa det 19:e
europeiska vetenskapliga motet den
12-16 juni 2009 med posters eller fore-
drag.

eltagande i kongressen noteras
av ESH vid ansékan om att bli
“Hypertension Specialist”. 1 ar

uppmirksammades bland annat hypertoni
bland barn och ungdomar — ett problem
som dkar i takt med fetmaepidemin i vist-
virlden. Ett 6kat behov av samarbete 6ver
nationsgrinserna pitalades ocksé och en ny
portal f6r kommunikation och kunskaps-
utbyte lanserades pa wwuw.eshonline.org. Vi
var pd plats och viljer att presentera nigra
intressanta exempel med fokus pa klinisk
relevans ur det rika foredragsutbudet.

I en nyligen publicerad studie visar profes-
sor Mancia (Milano, Italien) att risken att
utveckla hypertoni under en 10-rsuppfolj-
ning ir visentligt stdrre hos individer med

endera vitrockshypertoni eller maskerad
hypertoni'. Forskarna foljde 1412 individer
i dldern 25-74 ar som var del i den stdrre
PAMELA- studien.

Vitrockshypertoni definieras som nor-
malt blodtryck vid mitning i hemmert,
men mottagningsblodtryck 135/85 mm
Hg eller hogre. Maskerad hypertoni defi-
nieras 4 andra sidan som normalt blodtryck
vid mottagningen men férhojda blodtryck
uppmitta i hemmet. I gruppen med mas-
kerad eller vitrockshypertoni utvecklade
40-50% manifest hypertoni med forhéjda
virden bade vid mitning i hemmet och
pa mottagning. Fler studier behévs for
att faststilla niverna for antihypertensiv
behandling baserat pd blodtryck upp-
mitta i hemmet, da dessa ir ligre 4n de pd
mottagning uppmictta. Hittills har nivan
135/85 mm Hg anvints i de flesta studier.

I gruppen med normalt blodtryck vid
studiestart utvecklade 18% manifest hyper-
toni, vilket var signifikant firre, dven efter
justering for traditionella riskfaktorer.
Studieresultaten styrker indikationen fér
blodtrycksmitning i hemmet. Tidigare stu-
dier har visat att riskékning vid maskerad

hypertension ir nira den som ses for mani-
fest hypertoni medan riskékningen vid
vitrockshypertoni dr mer moderat®. Hem-
blodtrycksmitning ses som ett virdefullt
komplement till mottagningsblodtryck, i
synnerhet hos individer med organskada
som inte stdr i paritet med blodtrycksni-
vén, vid varierande blodtrycksvirden och
vid uttalad vitrockshypertoni. En validerad
oscillometrisk utrustning skall anvindas, se
exempelvis www.dableeducational.org.

Dr loakemidis (Aten, Grekland) presente-
rade resultat fran en studie av 409 nyupp-
tickta, icke-behandlade patienter med
essentiell hypertoni®. Hogre pulsvigshas-
tighet (mitt frén karotid till femoralartir)
visades vara en oberoende prediktor for
nedsatt vinsterkammarfunktion (mitt
med ckokardiografi och utriknad med
Teichholz metod) i denna patientgrupp.
Pulsvigshastigheten (pulse-wave velocity,
PWYV dvs. hastigheten varmed pulstrycks-
vigen propageras lings aorta och de stora
artdrerna under varje hjirccykel) anvinds
standardmissigt som ett matt pd artirstyv-

het. »
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I ytterligare en jimférande studie? av
Dr Terentes-Printzios och kollegor frin
samma sjukhus i Aten, presenterades
pulsvigsanalyser av normotensiva patien-
ter med vitrockhypertoni, patienter med
obehandlad samt med behandlad hyper-
toni. Slutsatsen var att patienter med
obehandlad hypertoni loper hogst risk for
kardiovaskulira hindelser.

Dr Paini (Brescia, Italien) presenterade
resultat frin en studie’® inkluderande 24
patienter med nylig cerebrovaskulir hin-
delse och plack i ”far wall” av arteria carotis
communis (CCA). Tidigare har forfattaren
med kollegor visat att hypertensiva patien-
ter har en ldgre elasticitet i placket in kirl-
viggen uppstroms och dirfor loper 6kad
rupturrisk®.

Nu konkluderas att den dkade risken
for patienter med typ 2-diabetes eller med
hyperkolesterolemi att insjukna i stroke
kan bero pa graden av pafrestning pa kirl-
viggen eller pa plackets komposition och
homogenicitet.

Noninvasiva mitningar med ultraljud
anvindes for att analysera graskalan i delar
av CCA. Analys av kirlviggens pifrestning
beskrivs med hjilp av s.k. "bending strain”,
dvs. plackmekaniken i longitudinell axel,
dir upprepad tdjning av ett plack kan
nota ut kirlviggen och leda till plackrup-
tur. Man skiljer mellan péfrestningen pa
ett plack av hogre elasticitet dn kirlviggen
nedstroms, ledande till ”inward bending
stress” (inward remodeling of plaque eller.
”pattern B remodeling”) och ett plack med
ldgre elasticitet 4n intilliggande kirlvigg
nedstroms pd CCA (benimnt “outward
bending stress” eller "Pattern A remode-
ling”).

Pattern B och en ligre ekogenicitet i
placken var vanligare bland patienter med
diabetes och hyperkolesterolemi, vilkas risk
att insjukna i cerebrovaskulir hindelse ir
hégre 4n vid hypertoni utan dessa riskfak-
torer.

Professor Fagard (Leuven, Belgien) gav en
uppdatering kring hypertension hos atle-
ter. Ischemisk hjirtsjukdom har identifie-
rats som orsak till plotslig d6d hos ca 75%
av individer med anstringningsrelaterad
plotslig d6d. Orsakerna hos yngre indivi-
der diremot, beror vanligen pé hypertrof
kardiomyopati, kranskirlsanomalier eller
arrytmogen hégerkammardysplasi. Indika-
tionen fér arbetsprov och ekokardiografi
beror pd hypertonipatientens totala risk
och intensitet av planerad aktivitet. All-
varlighetsgraden av hypertoni definierades

inte enbart av blodtrycksnivdn, utan dven
till forekomst av andra kardiovaskulira
riskfaktorer, mélorganskada, kardiovasku-
lira och renala komplikationer. Man klas-
sificerar patienterna som lig, medium, hég
eller mycket hog risk jimfort med friska
individer utan hypertoni.

Vid planerad ldce aktivitet (<40% av
beriknat maximum) ir arbetsprov inte
indicerat hos nigon av riskgrupperna, men
vid moderat trining (40—59%), rekom-
menderas arbetsprov for alla riskgrupper.
Bakgrunden till detta dr okad risk for
kranskirlssjukdom och vinsterkammarhy-
pertrofirelaterad ventrikulir arrytmibeni-
genhet vid hypertoni. Det 4r inte faststillt
huruvida det férhéjda blodtrycket under
fysisk aktivitet 4r orsaken till anstring-
ningsrelaterad plotslig dod.

Det finns idag inte tillrickligt underlag
for behandlingsrekommendationer uti-
fran blodtryckssvaret vid fysisk anstring-
ning. Férstahandsval f6r antihypertensiv
behandling hos trinande individer ir
kalciumantagonister och ACE-himmare/
angiotensinreceptorblockerare. Diuretika
och betablockerare rekommenderades inte
i forsta hand av foredragshéllaren.

Professor Cuspidi (Milan, Italien) redo-
gjorde for undersdkningsresultat avseende
effekterna av antihypertensiva likemedel
pa hjirtfibros. Graden av kollageninlag-
ring i hjirtmuskeln kan uppskattas visu-
ellt med sirskild ekokardiografisk teknik,
konstateras i en studie dir man jamfort
denna metod med endokardiell biopsi av
kammarseptum’. I histogramform ses den
uppskattade ekogeniciteten ocksa relatera
till d6d oavsett orsak hos patienter i dialys,
i en studie av Pizzanelli och medarbetare.
Bide behandling med ACE-himmare
och angoitensinreceptorblockerare sinker
spridningen av ekon i histogrammet, dock
utan signifikant skillnad mellan nimnda
behandlingsalternativ. Betablockad 4 andra
sidan ir inte effektivt for att sinka graden
av kollageninlagring i myokardiet visar en
studie av dr Ciulla och medarbetare pa
patienter med hypertoni med vinsterkam-
marhypertrofi®.

Professor Diez (Pamplona, Spanien) gav
en sammanfattning om kriterier for bio-
kemiska markérer av myokardiets kolla-
genmetabolism. Endast markéren PICP
(karboxy-terminal propeptid av prokol-
lagen typ 1) samt ration MMP/TIMP 1
(matrix metalloproteinas/vivnadsinhibi-
torn av matrix metalloproteinas) uppfyl-
ler kraven. Serum PICP ir associerat till

graden av myokardfibros vid obehandlad
hypertoni och predicerar fibros vid hyper-
toni. Andring i PICP-niva ir relaterat till
forindring av graden myokardfibros hos
nimnda patientgrupp i studien. Behand-
ling med losartan sinker kollageninnehall
och PICP i myokardiet®.

JESSIKA ANDERSSON och

SUSANN ] JARHULT,

legitimerade liikare och doktorander
vid Uppsala Universitet
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Historia

Etymologiskt kommer lakrits frin det gre-
kiska ordet ploxdppila som betyder sot rot.
Lakritsroten innehaller ett imne som kallas
glycyrrhizin och 4r ett av de sotaste imnena
som minniskan kinner till; 50 ginger
sotare in sackaros (rorsocker).

Lakritsroten kommer frin lakritsplan-
tan Glycyrrbiza. Det finns 14 arter av denna
planta, alla med olika grader av s6tma. Den
sotaste, G. Glabra, ir ocksd den man f6r-
knippar med lakrits. Lakritsroten dr kind
sedan lingt innan Kiristi fédelse. Plantan
nimns av babylonier och assyrier. Kine-
serna kinde vil dll rotens medicinska
egenskaper. Grekerna lirde sig odla lak-
ritsplantan fran skyterna. Pa 300-talet f.
Kr. skrev Theophrastus att skyternas lakrits
var bra mot astma, torrhosta och alla brost-
korgssjukdomar. Lakritsroten forskrevs av
lakarna pa Hippokrates tid eftersom man
fann att den kunde forebygga torst. Aven
romarna upptickte denna egenskap och
deras soldater hade med sig lakritsroten
pa sina linga filtedg for att slicka torsten.
Nir romarriket {61l holls lakritsrotens hem-
ligheter sikra hos munkarna.

G. glabra vixer bl.a. i Medelhavsomri-
det, Ryssland, Kina och Iran. Lakritsplan-
tan ser ut som en liten akaciabuske och blir
c:a en meter hdg. Den har blommor i blek-
bl4, violetta, gulaktiga nyanser och platta
froskidor. Rotsystemet intar samma djup
som vixten ir hog. Rotterna dr mjuka,

fibrésa och flexibla med en klar gul firg

I Krits pa gott och ont

i mitten. Innehillet bestir av glycyrrhi-
zin, som kan utvinnas i form av ett sott,
vitt glycyrrhizinsyrasalt, socker, stirkelse,
protein, fett, kida, gummi, olja, gult firg-
imne, garvsyra och vatten.
Lakritsplantan vixer helst i ett varmt
klimat pa sandig jord nira en flod. Ett
klimat som passar apelsiner passar dven
bra for lakritsplantan. Nir plantan vél far
optimala vixtbetingelser kan den bli som
ett ogris, svér att bli av med, d4 den har
djupa rétter och sprider sig litt frin l6s-
gjorda plantdelar. Detta gor den tillika litt
att odla. Den planteras foretridelsevis pd
varen och pa hosten overticks marken med
gddsel. Fyra hostar senare kan man skorda.
Rétterna tvittas, forkortas, ev. skalas och
torkas sedan i upp till tio manader. Lak-
ritsrotterna krossas sedan till en massa och
kokas i vatten; extrakeet torkas till ett gyl-
lenbrunt pulver som tjinar som ravara vid
framstillning av olika lakritsprodukeer [1].

Anvandningsomraden

Lakrits har manga anvindningsomraden.
Glycyrrhizinsyra finns i flera olika typer
av hilsovardsprodukter, mediciner, tugg-
gummi, tobak, alkohol, drycker och sist
men inte minst konfektyrprodukter.
Huvudfunktionen ir att tjina som smak-
sittare. Lakritspasta anvinds i tobak och
tillfér en mogen, sot, triaktig smak som
dessutom forbittrar tobakens egen smak.
Om tobak réks hjilper glycyrrhizinet till
att utvidga luftréren si att mera rok kan

inandas. I 6l anvinds ibland lakrits for att
ge en tjockare konsistens och bidra med
en svartare firg. Lakritspulver utnyttjas till
tablettframstillning d& det har en absor-
berande férmaga som forbittrar fastheten
i tablettmassan och motverkar att tablet-
terna klibbar samman. Lakrits anvinds i
ménga hostmediciner eftersom glycyrrhi-
zin fungerar slemldsande genom att sinka
ytspinningen i vattenlosningar. Lakrits kan
i storre mingder ocksa fungera laxerande
pa grund av sétman i glycyrrhizinsyran.
Glycyrrhizinsyra befrimjar likningen
av mun- och magsir genom att himma
enzymer som ir viktiga i metabolismen
av prostaglandiner. Resultatet blir en lokal
okning av prostaglandinkoncentrationen
vid saromréidet och leder till stimulering
av slem och cellprolifferation som skyddar
slemhinnan.

Patofysiologi

Trots alla godartade egenskaper som lakrits
har finns det en baksida p& myntet. Lak-
rits har en mineralkortikoid effekt. Kortisol
inaktiveras via 11-B-hydroxysteroidde-
hydrogenas typ 2 (11-BHSD 2) till korti-
son i framfor allt njurtubuli. Detta skyddar
mineralkortikoida receptorer fran kortisol-
exposition. Omvint bildas kortisol fran
kortison i framfor allt levern via 11-BHSD
1. Glycyrrhizinsyran i lakrits himmar
11-BHSD 2 vilket medfor att kortisol fritt
kan verka som en potent mineralkorti-
koid. Resultatet blir en form av "apparent P
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mineralocorticoid excess” (AME), identisk
med kongenital brist pd 11-HSD. Mine-
ralkortikoid aktivitet pd njurnivd leder
till utséndring av kalium- och vitejoner
i urinen och dterabsorption av natrium-
bikarbonat, vilket i sin tur kan medféra
hypokalemisk alkalos med natrium- och
vattenretention, hypertoni och suppression
av renin-angiotensin-aldosteronsystemet

[2].

Klinik

Generellt kan man siga att symtomdebu-
ten pa lakritsens mineralkortikoideffekt
beror pé storleken och varaktigheten av
glycyrrhizinsyraintaget, sdvil som individu-
ell mottaglighet. Det finns ett dosrespons-
forhillande mellan mingden av glycyrr-
hizinsyra och kortisol-/kortisonkvot sivil
mellan glycyrrhizinsyra och blodtryck.
Som genomsnitt kan man rikna med att
det finns ungefir 2 mg glycyrrhizinsyra for
varje gram lakrits, men férhallandet kan
variera betydligt. Den allminna rekom-
mendationen i nuliget frin EU:s veten-
skapliga kommitté for livsmedel, (SCF),
lyder att ett dagligt lakritsintag pa 50 g
inte dr riskfritt for kinsliga individer (killa:
Livsmedelsverket). Symtom pa lakritsens
mineralkortikoideffekt kan vara ospeci-
fika sdsom trocthet, svaghet, huvudvirk.
De mest konsekventa objektiva fynden ar
hypokalemi och hypertoni.

Denna kombination av fynd ir dven
mycket vanlig hos den relativt stora grupp
av patienter med primir hypertoni som
behandlas med diuretika av tiazideyp och
kan idven forekomma vid primir hyperal-
dosteronism. Som alltid r d4rfér anamne-
sen mycket viktig. Patienter som fir i sig for
mycket lakrits, men inte ir medvetna om
dess skadliga effekter, kan litt fingas upp i
konsultationen om man bara kommer ihag
att friga. Det finns sdklart ocksd majlig-
heten att en patient missbrukar lakrits for
att pa nigot sitt fi en sekundirvinst inom
samhillet. Dessa individer torde nog vara
relativt fa. Behover man bekrifta diagnosen
kan man mita mingden glycyrrhizinsyra
i plasma och/eller demonstrera en okad
kortisol-/kortisonkvot i plasma, saliv eller
urin och/eller visa pd laga nivier av aldos-
teron och renin i plasma [3].

Patientfall

Mingder av patientfall har publicerats om

lakritséverkonsumtion. I denna artikel

ndjer jag mig med att beskriva ett sddant

exempel for att illustrera hur det kan ga till.
En kvinnlig kontorsarbetare, 38 ar

gammal, soker sjukvard for férsimrad
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huvudvirk och nedsatt aptit. Hon ar kind
med migrin och tar regelbundet p-piller.
Vid konsultationen ter hon sig lite orolig
men inte allminpéverkad. Blodtrycket
ir 230/130 mm Hg och hon har litta
ankelddem. Kreatininvirde, urinsticka,
blodgas och tyroideavirden ir normala.
Kaliumvirdet dr 3,9 mmol/l och kateko-
laminer i urinen och kortisol i plasma ir
normala. Ekg, Réntgen Pulm och UL av
njurartirer dr normala. Natriumutsond-
ringen i urinen ir reducerad (17 mmol/
dag); kortisol i dygnsurin dr hdgt normalt
(196 nmol); aldosteron i dygnsurin 4r lagt
(1,3 mmol) och plasma reninaktiviteten
ir mycket l3g (0,15 ng/l). Vid nirmare
forfragan fir man reda pa att patienten
dter stora mangder “Turkisk peppar” som
bestar av 200 mg glycyrrhizinsyra och
1,5 g natrium per 100 g lakrits. Till vird-
personalens stora férundran ser de dven
kvinnan ita “Fisherman’s Friend”, som
dven de innehaller 200 mg glycyrrhizin-
syra och 60 mg natrium per 100 g lakrits.
Som behandling far patienten i v urapidil
(sympatolytika), som sedan ersitts med
metoprolol i tablettform. Senare fir hon
dven tilligg av ramipril och hydroklortia-
zid. D4 man samtidigt frskriver en strike
lakritsfattig kost blir hon hypotensiv och
skrivs slutligen ut frin sjukhuset med bara
metoprolol som férebyggande behandling
mot migrin.

Forfattarna till fallbeskrivningen anser
att kvinnor som tar p-piller och jobbar som
kontorsarbetare ir i riskzonen. Dessutom
skall man vara sirskilt uppmarksam pa per-
soner som nyligen slutat roka da de riskerar
att borja missbruka lakrits istillet [4].

Konsumentinformation

D4 lakritsforbruk potentiellt kan medféra
allvarliga somatiska rubbningar sisom ovan
beskrivna, ir det av intresse att veta hur
information om riskerna ir beskrivna pd
produkeer innehéllande lakrits. Jag gjorde
dirfor en egen liten undersokning dir jag
samlade in de vanligaste godisprodukterna
innehillande lakrits (inkdpta pi ICA Maxi)
och studerade konsumentinformationen
pa forpackningarna. For det forsta dr det
saklart viktigt att det framkommer att pro-
dukten innehaller lakrits. Detta beskrivs
bra som antingen lakritsextrake eller lakrits-
pulver. For det andra 4r det av intresse om
det forekommer en varningstext rikead till
riskgrupper, som t.ex. patienter med hogt
blodtryck. Pa 4 av 16 férpackningar finns
faktiskt en varningstext; tvd av dessa manar
personer med hégt blodtryck att undvika
for hogt intag av lakrits; de tvi andra att

undvika 6verdriven konsumtion. Resultatet
kan ses i tabellen. Tyvirr forhaller det sig si
att varken yttrandet om att undvika hogt
intag eller 6verdriven konsumtion ger kon-
sumenten ett sikert métt pa vilken mingd
lakrits som 4r limplig. Fran tabellen kan
man se att Truly Black ”Sweet and Salty”
frin Malaco, som den enda férpackningen,
upplyser att deras produkt innehéller 5,8%
lakritsextrakt. D4 kan man pa basen av den
upplysningen i alla fall uppskatta mingden
glycyrrhizin som varierar mellan 5-24%
i lakritsextrake. Allra bist vore att skriva
den absoluta mingden glycyrrhizinsyra
pa forpackningen vilket ingen producent
gor. Littast och tryggast for konsumen-
ten dr nog trots allt act direkt ange att det
inte ar limpligt att 4ta t.ex. mer 4n 50 g
lakritsgodis om dagen om man har hogt
blodtryck. Frigan ir vil d hur det gir med
forsiljningen? Siledes troligen orsaken till
producenternas forkirlek atc beskriva i
relativa istillet f6r absoluta vindningar pa
forpackningarna.

Lakrits i koket

Denna paragraf kommer frin en si pass
vilskriven artikel att jag viljer att bara
minimalt parafrasera den, s att det fina
sprakbruket bibehalls. Lakritsen kan
beskrivas lite som kokets svarta far. Grin-
sen mellan funktionell och dysfunktionell
mat kan bli hirfin och kan f3 kockar att
bli bade saliga och slita av sitt har. Lak-
ritsen har en vildigt speciell s6tma; “det
ir en siregen s6tma, lingt frin sockrets
instillsamma rittframhet utan mer gick-
ande, med drag av beska”. Trots detta kan
lakritsen ta udden av bittra och kviljande
smaker nir den kombineras med silta.
Lakritsen har tendens att dominera mycket
och ibland en férmaga att skira sig med
traditionella smakgivare. Den s3 tillsynes
oskyldiga glassprodukten Lakritspuck har
visats sig kunna viicka heta kinslor hos all-
minheten. Nir det giller kombinationen
vin och lakrits bryts gamla gyllene smak-
regler. Vanligtvis brukar sot mat fa vinet
att strama upp sig, men med lakrits blir
det tvirtom; lakritsens sétma drojer kvar
med en obarmbhirtig efterhingsenhet och
far allt annat som stoppas i munnen att
smaka sotare. Lakrits, pd gott och ont,
"har en férunderlig formaga att locka fram
sétma hos vin och att trolla bort barska
garvsyror”. I koket far ddrfor den lilla bit-
tersota lakritsroten en mer svérplacerad roll
jimfort med den sjilvklara anvindning
som den har inom likemedels- och godis-
industrin, dir den déljer illasmakande
substanser och briljerar som lakritskonfeke.



Lakritsprodukter

Namn Producent Vikt | Varningstext Lakrits- Glycyrr-
(9) extrakt (%) | hizinsyra
(mg/g)
Bilar Ahlgrens 140 | N/A N/A N/A
Mini Sweetand Soft | g oy 65 |N/A N/A N/A
Liquorice
Tyrkisk Peber Cloetta Fazer 150 |N/A N/A N/A
Salta katten Cloetta Fazer 22 N/A N/A N/A
Salta bjérnar Cloetta Fazer 50 N/A N/A N/A
Dansk Pepper Heede Bolcher 400 |[N/A N/A N/A
Folk som lider av
hogt blodtryck
Fisherman’s friend Lofthouse of 25 borde undvika N/A N/A
Fleetwood - .
overdriven kon-
sumtion.
Mini lollies liquorice | Look-O-look 75 N/A N/A N/A
Innehaller lakrits —
personer som lider
Lakrisal Malaco 25 av hogt blodtryck | N/A N/A
bor undvika for
hégt intag.
Kick Malaco 55 N/A N/A N/A
Sndre Malaco 94 N/A N/A N/A
Truly Black"Sweet |12 1aco N/A | N/A 58 N/A
and Salty
Djungelvral Malaco 80 N/A N/A N/A
Salta Balkar Stevring Bolcher | 180 | N/A N/A N/A
Innehaller lakrits
- personer med
Salt Lakrits ViktVaktarna 100 | hogt blodtryck N/A N/A
bor undvika for
hogt intag.
Innehaller lakrits
- personer med
. hogt blodtryck
Extra Wrigley 35 bér undvika Gver- N/A N/A
driven konsum-
tion.

N/A = Information ej angivet pa forpackning

Nir det giller lakrits handlar det om "en
egensinnig ingrediens med mycket attityd
och integritet, nir det lyckas si ir bel-
ningen desto storre. Smaken triffar en del
av gommen som andra smaker missar; ett
jungfruligt territorium.”

Ett exempel pé en lyckad kombination
ir kryddblandningen fem kryddor som,
vars exakta komposition och antal kryddor
kan variera nigot, bestar av kryddnejlika,
ingefira, finkil (smaksensation snarlik
lakritsrotens), kardemumma, kassiakanel,
sichuanpeppar och galangarot. Detta ir
ursprungligen en kinesisk blandning med
syftet att forsoka gora ett superpulver grun-
dat pa de fem elementen (smakerna): surt,
bittert, sott, salt och skarpt. "Fem kryddor
ir en gudagdva till kocken som vill trolla
bort den flottiga kvaliteten hos friterat
fldsk, lackerad anka eller en angad fet gris-
sida.” Kaffe och lakritssmak fungerar ocksa

bra ihop: ”Ett par droppar lakritssmakande
Strega eller Sambuca i din espresso for-
vandlar den till en raffinerad Coretto [5].”

Isax LINDSTEDT
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Egentillverkning av
Turkiska pepparkarameller

Turkiska pepparkarameller ar valdigt goda. Har
kommer ett recept sa att man pa egen hand,
kanske i sdllskap med sina barn, latt kan pro-
ducera dessa i stor skala och stolt dela ut till
vanner och bekanta. Alla ingredienser och
hjalpmedel gar att kdpa pa Panduro Hobby.

Tillsatt forst vatten (1 dl), sedan strosocker
(450 g) och till sist druvsocker (125 g) i en rost-
fri kastrull.

Koka med lock i 1-2 minuter utan att réra om.
Ta sedan av locket.

Koka upp till c:a 162°C (mat med termometer
graderad till 200° C).

Hall genast upp sockerblandningen (kara-
mellmassan) pa en inoljad teflonvav (gor att
massan inte fastnar).

Nar det gatt c:a 1 minut bildas en liten hinna i
kanterna pa karamellmassan. Passa da pa att
tillsatta 5-6 msk lakritsextrakt, 2 strukna msk
fint koksalt, 2 msk salmiaksalt och 1 struken
msk finmalen svartpeppar mitt i massan.

Anvand inoljade plastskrapor till att uppre-
pande vika massans kanter mot mitten sa att
den blandas och halls varm.

Nar det gatt nagon minut tillsatt 10-15 droppar
svart livsmedelsfarg. Fortsatt blanda massan,
gor en liten grop och tillsatt 40 droppar ani-
sarom.

N&ar massan ar sa pass sval att den gar att rora,
fortsdtter man att kndda massan med han-
derna.

Skar av en bit massa med degskrapa och rulla
till en stang som sedan klipps i bitar (karamel-
ler) med en stor sax.

Skaka de fardiga, varma karamellerna i lite
lakritsextrakt [6].

Fordelen med att gora lakritsen sjalv ar uppen-
bar; man kan da justera mangden lakritsex-
trakt efter sin egen riskprofil.
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Rapport fran

SVM:s kurs for sjukskoterskor 2009

Efter en gron vinter i Mdlardalen svepte
ett snoovader den 9 mars in 6ver Sigtuna,
platsen for arets upplaga av kursen i
hypertoni och hypertonibehandling for
sjukskoterskor.

igtunastiftelsen, dir kursen hslls,

skapades 1917 av dévarande bisko-

pen i Stockholms stift, Manfred
Bjorkqvist, som en fristiende méotesplats,
dir viktiga existentiella och humanistiska
samtidsfragor kunde dryftas. Numera
anvinds Sigtunastiftelsen fér kurser och
konferenser, men dven retreater, och nigra
av oss passade pd att njuta av en avslapp-
nande meditationsstund i den s3 kallade
“Kryptan”, ett avskilt, alldeles tyst rum.

Icke-farmakologisk behandling

Stefan Brandt, verlikare vid Medicinkli-
niken p3 Akademiska sjukhuset, Uppsala,
inledde med att prata om icke-farmakolo-
gisk behandling.

Han talade bl.a. om vikten av dterhimt-
ning for kroppen. Dagens stressade min-
niskor bokar in si mycket i sin kalender.
Det ir till exempel bittre, menade han, att
ta en promenad efter lunchen, 4n att pressa
in ett spinning-pass for att sen ta en macka
och en kopp kaffe vid sitt skrivbord, eller
virma firdig micromat, som ofta innehal-
ler alldeles fér mycket fett och salt. Han
poingterade att jojo-bantning inte ir bra,
da kroppens dmnesomsittning minskar,
och risken att f& diabetes och hogt blod-
tryck okar.
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Vad ér stress?
Stress kan beskrivas som en obalans mellan
personliga resurser och krav. Det vi alla
kinner igen ir 6verkrav, men dven om
man har resursoverskott kan man uppleva
stress, t.ex. vid arbetsloshet. Stress kan ocksa
beskrivas som en obalans mellan insats
och beloning vilket dr karakedristiskt vid
utbrindhet. Det ir kint att man klarar en
hég belastning bittre om man ocksé har
stort inflytande och kontroll dver sitt arbete.
Grunden till arbete med stress fokuserar
pd att lira sig kiinna igen stressignaler. Nir
man ir medveten om signalerna kan man
arbeta vidare med problemlésning som i

sin tur ger méjlighet att forindra beteendet
vid stressprovokation. Stresskurser, i form
av kognitiv beteendeterapi (KBT) i grupp,
anvinds vid Akademiska sjukhusets hjirt-
klinik i Uppsala. KBT gir ut p4 att paverka
kinslor och tankar genom att forindra ett
beteende, och i arbetet anvinder man sig
av hemuppgifter, avslappnings- och and-
ningsévningar.

Dagbocker ir ett verktyg som starkt
bidrar till att kinna igen ménster for stress
och stresshantering. Effekterna av svir stress
ir patagliga och stor var somn, koncentra-
tion, kreativitet, sociala formaga och kan i
forlingningen leda dill kinsla av menings-
16shet, depression och somatisk sjukdom.
Dirfor 4r det viktigt ate vi alla 6kar var med-
vetenhet om vira stressignaler och skapar
strategier for hur vi ska handskas med stress.

Stress och sémn hinger ihop. En god
kost, regelbunden motion och dterhime-
ning gor att man kan klara perioder av
stress bittre. Samtidigt ska man veta att
fysisk trining i sig utgor pétaglig stress
for kroppen varfor aterhdmtning efterét
ir nodvindig. Om man inte limnar tid
for aterhimtningen har man heller ingen
effekt av triningen, enligt Stefan Brandt,
med erfarenhet frin elitidrottsvirlden (tidi-
gare bl.a. likare f6r engelska fotbollslands-
laget).

Fysisk trining ger bittre ork, 6kad kon-
centration, forbittrad somnkvalitet och



okad effektivitet, men det tar enligt Stefan
uppemot 3—4 manader att uppna dessa
effekter. En patient som har problem med
stressrelaterad sjukdom bér man dirfor
overviga att deltidssjukskriva for att bereda
tid for trining och aterhimtning. Trining
bor ske 3—4 ginger i veckan under minst

30 minuter, s pass intensivt att man okar
sin puls och blir svettig.

Efter denna foreldsning var det dags for
en delikat lunch med innehill frin hela
kostcirkeln!

Farmakologisk behandling

Karin Manhem, docent och &verlikare vid
Medicinkliniken pa Sahlgrenska sjukhuset,
Géteborg, fortsatte pé eftermiddagen med
att prata om farmakologisk behandling.
Hon sa bl.a. att det ir béttre att kombinera
flera preparat frin olika likemedelsgrupper.
Det ger stérre chans att sinka blodtrycket
och mindre risk f6r biverkningar in om
man dosdkar ett enda likemedel. Dock ger
likemedel och livsstilsférandringar i kom-
bination bista resultatet menade Manhem!

Eftermiddagen fortsatte med en histo-
risk vandring genom Sigtuna, som varit
stad sedan 980-talet.

Dagens sista foreldsare var Rasmus
Borggvist, likare vid Hjirtkliniken, Lunds
universitetssjukhus, som pratade om det
for minga tabubelagda omridet sexuell
dysfunktion. Det 4r viktigt att vi personal
i varden pratar med patienterna om detta,
eftersom det kan vara ett forsta tecken eller
symtom pa hjirtkirlsjukdom eller diabetes.

Dag 2: patientfall, stress och blodtryck
Efter en god natts somn bérjade vi med
en sammanfattning av girdagen.

Resten av formiddagen idgnades 4t
workshops i smigrupper med patient-
fall, 24-timmars blodtryck och praktisk
undervisning vad giller blodtrycksmit-
ning.

P4 eftermiddagen kom Fredrika Nor-
lund, psykolog frin Akademiska sjukhu-

set, Uppsala och foreliste om stressens

negativa paverkan p3 hjirta/kirl. Hon
talade bl.a. om typ A-beteende, och sa
att vi alla skulle m3 bra av att stilla oss i
den lingsta kén i affdren och forsoka att
inte stressa. Kroppen har ett stereotypt
svar pa stress vilket tidigare i evolutionen
varit indamalsenligt, men s som vi lever
idag kan stressreaktionen snarare leda till
sjukdom. Skilet dr framforalle ate vi inte
far ett fysiskt utlopp for stressreaktionen
och att vi inte tilldter oss tillricklig ater-
himtning, menade Norlund.

Med denna vetskap, och ny inspiration
att motivera vdra patienter till en bittre
livsstil gar vi nu hésten till métes. Vi vill
passa pa att flagga for nista kurs planerad i
oktober 2010, som bl.a. kommer att foku-
sera pi imnen som sdmnapné, stroke och
fordjupning i farmakologisk terapi. Kursen
kommer att annonseras mer detaljerat i tid-
ningen och pd hemsidan, s3 hall utkik!

KrisTiNA BJORKLUND BODEGARD
Lisa KurRLAND

CAROLINE MAGNER

CArRIiNA HORBERG

ANETTE JANSSON

PERNILLA BECKER

§ 1 Métets 6ppnande

§ 2 Val av ordférande och sekreterare
§ 3 Faststillande av dagordningen

§ 4 Val av tvd justeringsmin

§ 5 Styrelseberittelse for foreningen

§ 9 Faststillande av drsavgift for 2010
§ 10 Faststillande av traktamenten

§ 11 Framtida motesaktiviteter

§ 14 Ovriga fragor
§ 15 Mbtets avslutande

en manad i férvig.

Kallelse till ARSMOTE for Svensk forening for
hypertoni, stroke och vaskular medicin

Torsdagen den 26 november 2009 kl. 13.00-14.00
(i samband med Svenska Likaresillskapets Riksstimma).
Lokal: Rum 255, Alvsjomissan, Stockholm

§ 6 Revisionsberittelse for féreningen och friga om ansvarsfrihet for styrelsen
§ 7 Information om Stiftelsen Svenska Hypertonisillskapet

§ 8 Val av styrelse, revisorer och valberedning

§ 12 Information om tidskriften Vaskulir Medicin

§ 13 Information om féreningens hemsida

Foreningens arsberittelse f6r 2009 kan Du finna pd féreningens hemsida minst
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Hypertension and cardiovascular ageing

Bridging basic research and clinical science

Den 13-15 maj 2009 holls en doktorand-
kurs med samma namn som ovan.Tanken
med kursen var att samla ett antal dok-
torander fran hela Skandinavien med
gemensamt intresse for kardiovaskular-
forskning med fokus pa hypertoni och
hjartkarltradets aldrande.

ursen var uppdelad i en teoretisk
Kdel med f6reldsningar, som tickte

i stort sett alla hypertonins delom-
riden, men dven en mera praktisk del for
doktoranderna som kort fick presentera
sin forskning och samtidigt fick synpunk-
ter av en utvald expert pd omradet som
granskat presentationen i forvig. Kursplats
var Hotell Frederiksdal som ligger vildigt
vackert placerat i Lyngby strax norr om
Képenhamn. Omridet kinnetecknas av
ett sjosystem med omkringliggande skog
och vandringsleder. Vi fick alla njuta av
denna natur under de sociala aktiviteter
som schemalagts i programmet; forsta
kvillen hade vi en liten orienteringsrunda
och andra dagen lunch ute pé en bét som
tog oss runt hela Furesg och efterfoljande
kanotpaddling.

Totalt lyckades kursen locka 25 delta-
gare: 16 stycken fran Danmark; sex stycken
frin Norge; tva fran Sverige och en fran
Finland. Hir kommer en liten 6verblick
dver de olika projekten som presenterades:
Invitroforsok pd cerebrala rattkdrl med
tillsittning av rék- och LDL-partiklar;
mekanismer bakom receptoruppreglering i
kirlviggen hos rattor med hogt bloderyck;
effekter av RAAS i relation till endotelfunk-
tion, centralt blodtryck och artirstelhet;
LPS frin P. Gingivalis och relationen till
vasomotor effekter i koronarkirl hos rittor;
D-vitamin som en riskfaktor for fram-
komst och progression av diabetisk nefro-
pati; prognos vid det metabola syndromet
och den prognostiska betydelsen av systo-
liskt och diastoliskt blodtryck med aldern;
ljudexponering och fysisk stress i relation
till blodtryck, katekolaminer och kortisol;
vinsterkammarstruktur hos patienter med
hypertoni och asymtomatisk aortastenos;
forhallandet mellan hemblodtrycksmit-
ning, hjirtfrekvensvariabilitet, organskada
och kardiovaskulirrisk; AGE-breakers och
formagan att skydda hjirtkirlsystemet;
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aldosteronreceptorblockad och artirstel-
het hos patienter med njursvike; relationen
mellan haptoglobinfenotyp och hypertoni;
leptin och adiponektins betydelse vid blod-
trycksreglering; slagvolym i relation till risk
hos behandlade patienter med hypertoni;
betydelsen av 6vervikt och obesitas pé vin-
sterkammarstruktur och funktion; isolerad
systolisk hypertoni och férmaksflimmer;
aortastenos, LVH och motionskapacitet.

Brett program

Foreldsningarna tickte alla aspekter av
hypertonin: Tidigt vaskulirt &ldrande
(EVA); genetik; fysiologi; blodtrycks-
mitning; epidemiologi; konsskillnader;
hjirtskada och hypertoni; mikrovaskulira
skador och hypertoni; metoder att bedéma
skador; riskbedémning och hur det péver-
kar den kliniska vardagen; sekundirhy-
pertoni; behandling av livsstilsfaktorer;
genomging av vetenskapliga studier och
guidelines. Foreldsare var bland flera Peter
M Nilsson, Olle Melander, Thomas Kahan,
Hans Ibsen, Eva Gerdsts, Sverre E Kjeldsen,
Frej Fyhrquist.

Aldrandets genetik

En av forelisarna, Kaare Christensen, holl
i ett foredrag om dldrandets genetik. Hir
kommer ett litet smakprov. Forhallan-
det mellan miljé och gener genomsyrade
framstillningen. Ett exempel pa hur miljon
kunde paverka dédligheten var relationen

mellan Ost- och Visttyskland. Innan
murens fall var det klart bittre att vara
gammal i Visttyskland in i Osttyskland.
Efter murens fall foll dodligheten i Ost-
tyskland under nagra 3 ar till samma nivé
som i Visttyskland. Den genetiska effekten
pa dldrandet ger sig tillkinna genom att
det finns en aldersskillnad mellan personer
som lever inom en viss miljé; vissa personer
blir 60 4r gamla medan andra blir 70 ar

trots att de lever under samma miljémas-

siga forhéllanden.

Tvillingar och utseendets betydelse

I Danmark har man undersokt tvillingar
(The Danish Twin Study) for att ta reda
pa hur mycket genetiken spelar in pd ald-
randet. Man fann att livslingden var 25%
genetiskt betingad. Utover detta konstate-
rades att risken att f Alzheimers sjukdom
var hela 70% genetiskt betingad medan
risken att f Parkinsons sjukdom bara var
5% genetiskt betingad. Kaare uttalade sig
ocksa om de genetiska studier som bedrivs
pa mask (C. elegans) och bananflugor. I
dessa djur finner man manga faktorer som
genetiskt kan vara intressanta, men tyvirr
forklarar de vildigt lite av den samlade
genetiska betydelsen. Ett exempel ir att
det dr svért frin genetiska skillnader pé
ildrandet i mask att hitta betydelsefulla
siddana dven hos minniska. Han var inte
heller si imponerad over telomerlingd och



dess maojlighet att predicera en persons
livslingd; f6r mycket variation. Istillet
talade Kaare varmt om utseendet som en
“biomarkér”. I journaltexter stdr det ofta
“utseende svarande till dldern”. Det har
visats att for varje ar som man lever stiger
risken att d6 med 11%. Denna risk ir 16%
om man ser idldre ut in man ir. Det ir
saledes farligare att se ett 4r dldre ut 4n att
vara ett ar dldre. Med detta som bakgrund
tycker foredragshallaren att det dr bittre
att limna en bild dn ett DNA-prov om
man skall uttala sig om livslingden! Han
berittade dven att man i Danmark lyckats
halvera risken att d6 med 50% frin 1950-
talet och fram till 4r 2000. Generellt 6kar
medellivslingden med 3 manader/ar. Man
har dirfor borjat tala om den fjirde aldern
(utdver den traditionella barndomen,
vuxendomen och alderdomen). Frigan
ir om inte den okande livslingden ir bra
for populationen, men mindre bra for den
enskilde individen; mortaliteten reduceras
men morbiditeten dkar.

Né&sta arigen
Kursen kommer att hallas igen nista ar.
Da blir Norge virdnation och kursen halls
i Oslo, vilket passar bra med tanke pa att
ESH (European Society of Hypertension)
haller sitt 4rliga méte just i Oslo 2010. Se
sid 165 for ytterligare information!
Kursen som helhet var bra. Den skulle
mycket vil kunna fungera som ett alternativ
till ESH Summer School for dem som inte
har tid att vara med en hel vecka och/eller
mojlighet att resa si langt. Ett krav dr dock
att man r registrerad doktorand, men man
behover inte vara likare. Kursavgiften var i
dr c:a 150 euro. Vid utvirderingen av kursen
verkade de flesta av deltagarna vara mycket
ndjda med just att fa aterkoppling pé sina
forskningsprojekt av de utvalda experterna.
For det andra var det ocksé positivt att lira
kinna andra yngre hypertoniforskare runt
omkring i Skandinavien; det sociala nit-
verksbyggandet ir viktigt pA manga plan,
bl.a. vad giller eventuella forskningssam-
arbeten m.m. Féreldsningarna fick inte lika
bra betyg. Tydligen var minga av deltagarna
mera specialintresserade i sina respektive
projeke dn kliniskt intresserade av hypertoni
som helhet. Da kursen i &r genomfordes i
Danmark var det kanske inte sa konstigt
att de flesta deltagarna och foreldsarna kom
just darifran. Act bara tvi deltagare kom
frin Sverige var dock lite klent med tanke
pa var relativa befolkningsdominans i Skan-
dinavien. Detta fir bittra p4 sig till nista ar!

Isak LINDSTEDT

Spannande resultat for peroral
tromboshammare vid formaksflimmer!

Nyligen presenterades resultaten av den hittills storsta kliniska provningen
vid férmaksflimmer, RE-LY-studien, vid Europeiska kardiologféreningens

kongress i Barcelona.

amtidigt publicerades studien online
S i New England Journal of Medicine.

Studien jamfor det nya blodfértun-
nande medlet dabigatran (150 mg x 2 eller
110 mg x 2) med standardbehandlingen
warfarin nir det giller att férebygga stroke
(slaganfall) hos patienter med férmaksflim-
mer.

Dabigatran ir dnnu ej godkind for fore-
byggande av tromboemboliska komplika-
tioner vid formaksflimmer. Idag 4r produk-
ten endast godkind som profylax av venos
tromboembolisk sjukdom hos patienter
som genomgatt elektiv total protesopera-
tion i hoft- eller kniled.

RE-LY (Randomized Evaluation of Long
term anticoagulant therapy): En internatio-
nell, randomiserad fas I1I-studie med 18 113
deltagande patienter frén éver 900 sjukhus
i 44 linder som pégick i genomsnitt i tvd
ar. 277 av dessa patienter togs in i Sverige,
varav 21 pd Akademiska sjukhuset och 23
pa Uppsala kliniska forskningscentrum
(UCR). Studien undersokte om dabiga-
tran etexilat (2 olika doser) ir lika effektivt
som vilkontrollerat dppet warfarin (INR
2,0-3,0) for att forebygga stroke. Patienter
med férmaksflimmer och minst en ytter-
ligare riskfaktor for stroke (t.ex. tidigare
blodpropp i hjirnan, TIA eller systemisk
blodpropp, vinsterkammarsvikt, &lder over
75 ar eller over 65 ar vid diabetes, tidigare
hjirtkirlsjukdom eller hégt blodtryck) togs
in i studien under tvi ir, med minst ett irs
uppfoljningstid. Det huvudsakliga effekt-
mattet var forekomst av stroke (inklusive
hjirnblédning) och systemisk blodpropp.
Man miitte ocksa total dodlighet, fore-
komst av stroke (inklusive hjirnblédning),
systemisk blodpropp, propp i lungan, akut
hjartinfarkt och kirlrelaterad dod (dod pga.
blédning medriknat). Bland sikerhetsmat-
ten fanns allvarlig och mindre blédning,
intrakraniell blédning, hjirnblédning,
okning av leverenzymer eller bilirubin och
leversvike.

De tretton svenska sjukhus som medver-
kat i studien 4r universitetssjukhusen i
Orebro, Malmé, Linképing och Umes,
UCR Uppsala, Akademiska sjukhuset,

Uppsala, Centrallasarettet, Visteras, Vrin-
nevisjukhuset, Norrkdping, Ryhovs lins-
sjukhus, Jéonkoping, Danderyds sjukhus,
Capio S:t Gorans sjukhus och Sodersjuk-
huset, Stockholm, Sahlgrenska sjukhuset,
Goteborg, och Héglandssjukhuset, Nissjo

Resultaten visade att dabigatran (150 mg
x 2) var effektivare in warfarin och mins-
kade risken for stroke med 34 procent
(p<0,001), utan nigon okad férekomst av
allvarliga blodningskomplikationer. Den
ligre dosen av dabigatran (110 mg x 2)
var lika effektiv som warfarin, men mins-
kade risken f6r allvarliga blodningar. Bada
doserna av det nya likemedlet minskade
dessutom risken for hjirnblodning med c:a
70 procent (p<0,001) jimfort med warfa-
rin. Med den hégre dosen okade ocksa
overlevnaden jimfort med warfarinbe-

handling.

Den enda biverkningen som visade sig
signifikant mer frekvent med dabigatran
jimfort med warfarin var dyspepsi. Dys-
pepsi forekom hos 348 patienter (5,8%)
behandlade med warfarin jimfort med 707
patienter (11,8%) med dabigatran 110 mg
och 688 patienter (11,3%) med 150 mg.
Dabigatran etexilat produceras av fore-
taget Boehringer-Ingelheim, som ocksd
finansierat studien. Studien leddes av pro-
fessor Lars Wallentin, Uppsala kliniska
forskningscentrum (UCR), Sverige till-
sammans med professor Stuart Connolly
och professor Salim Yusuf, frin Population
Health Research Institute (PHRI), Kanada
och professor Michael Ezekowitz, Lanke-
nau Institute for Medical Research, USA.
Svensk nationell koordinator var Jonas

Oldgren, UCR.

Jean Lycke
Emerentia Gruppen

Referenser:

Connolly et. al, NEJM; August 30, 2009 (10.1056/
NEJMo02a0905561)

www.fass.se
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Presentation av aktuella titlar och tankar hos vara tva storsta
utgivare av medicinsk litteratur

Hand i hand med specialisterna
ger utgivning med djup och bredd

"Perssons Kardiologi”
av Jerker Persson, Stig Persson
och Martin Stagmo

Bredd och djup har alltid varit en viktig
malséttning for Studentlitteratur. Det
galler forlagets utgivning av kurs- och
facklitteratur i allménhet och den med-
icinska litteraturen i synnerhet.

en det hade knappast gitt att
leva upp till dessa hoga ambi-
tioner utan de medicinska spe-

cialistforeningarnas starka engagemang
och generdsa insatser for att fd bockerna
till staind. Det hdvdar Barbro Strémberg,
forlaggare pd Studentlitteratur och ansvarig
for den medicinska utgivningen.

— Linge var merparten av den medi-
cinska litteraturen som svenska likare och
lzkarstuderande anvinde skriven pa tyska.
Sedermera kom engelskan att bli det domi-
nerande spriket. Men sedan 1980-talet har
svenska bocker varit pa frammarsch, berit-
tar hon. Specialistféreningarna har varit
en viktig och starkt drivande kraft bakom
denna utveckling. De har i vildigt minga
fall kommit att std som garanter — inte bara
for idén eller uppslaget till en bok, utan for
hela genomférandet, frin den grannlaga
uppgiften att vaska fram rict forfattare till
den nodvindiga faktagranskningen. Det ir
givetvis till ovirderlig hjilp for en forlig-

gare.
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"EKG i klinisk praxis”
av Olle Pahims

Ett grundldggande skal till att ge ut
medicinsk litteratur pa svenska ir att den
ska vara anpassad till svenska undervis-
ningskrav, kursplaner och maldokument.
Likare 4r ju ett legitimationsyrke, pdmin-
ner Barbro Stromberg. I synnerhet den
kurslitteratur som berdr utbildningens olika
kliniska moment maste dirfor spegla den
lagstiftning, de riktlinjer och de rekommen-
dationer som giller i den svenska hilso- och
sjukvirden, men ocksa vira terapeutiska
traditioner och var vardorganisation.

Mot bakgrund av att svenskan ir ett
litet sprik i virlden kunde det ligga nira
till hands att tro att kvaliteten i utgivningen
dirfér lite blir lidande. Men pé den punk-
ten har Barbro Stromberg lugnande besked.
Aven i detta avseende spelar specialistfor-
eningarna en avgorande roll som garanter
for en hogkvalitativ utgivning genom att de
tar en si aktiv del i och stort ansvar for de
enskilda titlarna, framhaller hon.

Ligg dirtill att manga av dem som 4r
engagerade i de svenska specialistféren-
ingarna ir internationellt namnkunniga
inom sina respektive specialiteter och ofta
4dven har ledande funktioner i motsvarande
internationella organisationer. Som sidana
blir de flitigt anlitade som forfattare och
redaktdrer av stora utlindska forlag.

Hypertoni och 24-timmars
matning av blodtryck

Thams Kahan fredril Hystdm ped

"Hypertoni och 24-timmars
maétning av blodtryck”
av Thomas Kahan och Fredrik
Nystrém (red.)

i medicinsk

angiclogi

"Karlsjukdomar - larobok i
medicinsk angiologi”
av Folke Lindgérde, Thomas Thulin
och Jan Ostergren (red.)

I Studentlitteraturs utgivning, som i dag
omfattar nirmare 300 titlar inom medi-
cinomradet, finns gott om beldgg for det
nira och framgangsrika samarbetet mellan
specialistforeningarna och forlag. Svensk
forening for hypertoni, stroke och vaskulir
medicin tjinar som ett utmirkt exempel.
Bland de manga titlar Barbro Stromberg
girna vill framhaélla finns "Kirlsjukdom
Vaskulir medicin” av Folke Lindgirde,
Thomas Thulin och Jan C")stergren (red.).
Boken, som tidigare salts med titeln "Kirl-
sjukdomar — lirobok i medicinsk angi-
ologi”, utkommer nu, 2009, i en tredje,
reviderad utgiva. Med sex, helt nyskrivna
kapitel framtrider denna utvidgade upp-
laga som disciplinens mest kompletta kun-
skapskilla. Denna bok kommer att siljas
separat men ocksa i ett paket tillsammans
med en annan klassisk lirobok: ”Perssons
Kardiologi” av Jerker Persson, Stig Persson
och Martin Stagmo, som 2008 utkommit
i en sjitte, omarbetad, upplaga.

”Stroke och cerebrovaskulir sjukdom”,
2007, av Anders Gottsiter och Thomas
Mitzsch (red.) ger en bred dversikt dver
de viktigaste aspekterna pé en av véra stora
folksjukdomar. I boken medverkar en rad
framstdende specialister vid Kirlcentrum
Malmé—Lund pd Universitetssjukhuset



,, Ett grundlaggande skal till att ge ut medicinsk litteratur pa svenska ar att den
ska vara anpassad till svenska undervisningskrav, kursplaner och maldokument.

MAS i Malmé. Den ir ett utmirkt exem-
pel pa Studentlitteraturs strivan att halla
sin utgivning a jour med nya forsknings-
r6n, tekniska framsteg och de senaste for-
dndringarna i det kliniska arbetet.

Pa listan 6ver titlar inom specialiteten som
Barbro Strémberg girna framhailler lite
extra finns dven “Hypertoni och 24-tim-
mars mitning av blodtryck”, 2009, av
Thomas Kahan och Fredrik Nystrom (red.)
samt Olle Pahlms, "EKG i klinisk praxis”,
2008. Den senare ir en praktisk handbok
i att lisa och analysera datortolkade EKG.
Knuten till boken finns en webbplats med
tillgang till avledningarna for varje EKG i
boken. Tillsammans med Leif Sérnmo ar
Olle Pahlm iven redaktor for “Elektrokar-
diologi. Klinik och teknik”, 2006.

Den forsta svenska liroboken om
kvinnlig hjirtsjukdom, "Kvinnohjirtan —
hjirt- och kirlsjukdomar hos kvinnor” med
Karin Schenck-Gustafsson som redaktor
fortjanar ocksa ett sirskilt omnimnande.
Liksom “Fetma. Frin gen- till samhillspa-
verkan” med Anna Karin Lindroos och Ste-
phan Réssner som redaktér, vilken 4r en
heltickande lirobok om fetma. En annan
bok i detta angeligna dmne ir "Fetma —
Del 1. Medicinsk behandling och kognitiv
beteendeterapi” av Klara Edlund och Bjérn
Zethelius (red.), vilken ir den forsta i en
serie om tva bocker.

Bredden i Studentlitteraturs medicin-
utgivning kan, enligt Barbro Strémberg,
illustreras med titlar som “Diabetes mel-
litus” av Hindrik Mulder, “Folkhilsa i

samverkan” av Runo Axelsson och Susanna
Bihari Axelsson (red.) och ”Preventiv medi-
cin. Teori och praktik” av Kristina Orth-
Gomér och Aleksander Perski (red.). De
rikear sig alla till savil blivande som aktiva
likare och manga andra grupper som ir
yrkesverksamma inom virden.

Samtidigt vittnar bdcker som exem-
pelvis "Metabola syndromet — bakgrund,
mekanismer och behandling” av Peter
Nilsson (red.),”Hypertoni och metabola
syndromet” av Fredrik Nystrém (red.), om
en utgivning som éven rikrar sig till specia-
lister med djupa dmnesinsikter. Och det
giller inte enbart vaskulidr medicin, avslu-
tar Barbro Strémberg, utan 4ven inom si
vitt skilda omraden som kirurgi, pediatrik
och rehabiliteringsmedicin.

STUDENTLITTERATUR

Klassiskt bokforlag
stottar framtidens forskning

"Att anpassa vara klassiska och grundlag-
gande medicinverk for dagens kravande
vardag och rusta framtidens lakare - det
ar min utmaning” sidger Bengt Fundin,
forlaggare i medicin pa Liber.

Moderna larobocker

I artionden har Liber gett ut bocker i medi-
cin for likarutbildningen och fortbildning
av specialister. Fran sin egen studietid
kinner de flesta likare sikert igen Libers
punktbdcker inom de klassiska grundlig-

gande disciplinerna Psykiatri (Psyk. av Jan-
Otto Ottosson), Internmedicin (Med. av
Goran Berglund m.fl.) och Kirurgi (Kir.
av Bertil Hamberger och Ulf Haglund).
Innehillet revideras och uppdateras kon-
tinuerligt med aktuell forskning, nya rén
och omriden. P4 senare 4r har serien dven
kompletterats med populira grundbécker
som Urban Lindgrens och Olle Svenssons
Ortopedi (Orto.) och Oron, nisa & hals-
sjukdomar (ONH) av Matti Anniko. De

flesta av Libers storre lirobocker 4r antolo-

gier dir ledande experter skriver under en
redaktion av vilrenommerade likare och
forskare.

eLabbet - ett interaktivt komplement
till boken

Malet med Libers utgivning dr att utgivna
titlar ska fylla ett tomrum och halla i
manga ar. Samrtidigt, poingterar Bengt
Fundin, ir det viktigt att utgivningen halls
levande genom nytinkande och stindiga
forbittringar. Ett exempel pé det ir atc alla P
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,, Alla nya titlar nu kompletteras med elabbet, ett interaktivt komplement
kopplat till respektive bok. Har far studenten maéjlighet att testa sina
kunskaper, folja sin kunskapsutveckling och implementera sina kunskaper
fran boken pa interaktiva autentiska patientfall.

Diabotes

nya titlar nu kompletteras med eLabbet, ett
interaktivt komplement kopplat till respek-
tive bok. Hir far studenten méjlighet att
testa sina kunskaper, f6lja sin kunskapsut-
veckling och implementera sina kunska-
per frin boken pa interaktiva autentiska
patientfall.

Forst ut med eLabbet ir den nya revi-
derade boken Kirurgi (Kir.) som sldpptes i
augusti i 4r. I denna presenterar forfattarna
och redaktdrerna interaktiva och verklig-
hetsférankrade patientfall kopplade till
bokens avsnitt. I september sldpps dven
eLabbet kopplat till Medicinboken under
redaktion av Nils Grefberg. Boken riktar
sig frimst till sjukskoterskor och, till skill-
nad frin Kirurgi (Kir) dir fallen utgir
frin den praktiserande likarens perspektiv,
utgar fallen i Medicinboken fran sjukskoter-
skan pa kliniken.

Aktuell utgivning mot specialister

Som specialist och ST-likare stills man
infor nya utmaningar, menar Bengt
Fundin. Till denna mélgrupp vinder sig
den s3 kallade prickbokserien, aktuella
och omfattande bécker som behandlar
de flesta specialiteter, till exempel Sigbritt
Werners Endokrinologi, Mattias Aurells och
Ola Samuelssons Njurmedicin, Diabetes av
Carl-David Agardh, Christian Berne &
Jan Ostman och Neurologi av Jan Fagius
& Sten-Magnus Aquilonius. Prickbokse-
rien fungerar inte bara som ett stéd genom
utbildningen, utan ir ocksi ett sitt att hilla
sig & jour med de senaste inom sitt omride
dven som firdig specialist.
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Prickbokserien kompletteras stindigt
med nya omridden och fdrstirks under
viren 2010 med bland annat en efter-
lingtad lirobok i Kardiovaskulir medicin
under redaktion av Ulf Dahlstrom, Lena
Jonasson och Fredrik Nystrom. Enligt
Bengt Fundin ticker boken hela det kar-
diovaskulira filtet, och den lanseras med
ett storre antal interaktiva patientfall och
kunskapsfragor kopplade till boken. Precis
som de andra stérre lirobdckerna i Libers
utgivning ir prickbockerna ocksd mycket
pedagogiskt utformade med mainga kli-
niska bilder, illustrationer och faktarutor
som mer utforligt presenterar bokens inne-
hall for lisaren.

Ett annat exempel pd bdcker riktade
mot yrkesverksamma likare och sjuksks-
terskor dr Akut kranskdirlssjukdom under
redaktion av Lars Wallentin. Boken ticker
alle fran diagnostik och behandling till
epidemiologi och patofysiologiska meka-
nismer.

Handfasta rad pa kliniken

Utoéver de stdrre lirobdckerna har Liber
tillsammans med framstiende likare gett
ut en rad praktiska handbécker for AT-
likare, ST-likare och yrkesverksamma
inom virden. Bockerna i denna si kall-
lade akutbokserie ger handfasta rid till
likaren p4 kliniken. Hir 4terfinns bland
annat bockerna Akutmedicin av Lars Lind
m.fl., Akut pediatrik av Agne Larsson m.fl.,
Akut psykiatri av Jan-Otto Ottosson m.fl.
samt Johannes Jirhults och Miden Melle-
Hannahs Akut kirurgi.

Bengt Fundin avsl6jar vidare att det
under viren kommer ut en efterlingtad
praktisk handbok i EKG-tolkning. Till
boken kopplas interaktiva fall utifrin vilka
studenten kan trina pd att tolka EKG.
Boken ir ytterligare exempel p litteratur
som ir anvindbar fér bide likare under
utbildning och erfaren personal inom
hilso- och sjukvarden.

Etik, sékerhet och ledarskap
Utdver de grundliggande medicinska disci-
plinerna erbjuder Liber ett brett spektrum
av litteratur inom omridena ledarskap
i virden, etik och patientsikerhet som
hjilper virdpersonal att pa bista sitt hilla
sina kunskaper och sin inspiration levande.
Som exempel nimner Bengt Fundin bock-
erna Diden dr forbandlingsbar av Torbjérn
Tinnsjd och Medicinska etikens ABZ av
Nils Lynée och Niklas Juth som tar upp
aktuella och viktiga etiska fragor. I For-
Jattningshandbok 2009, sammanstilld av
Gunnel Raadu, och dess onlineversion som
uppdateras fyra gdnger per ar presenteras
pa ett overskadligt sitt nya och dndrade
lagar, forordningar, foreskrifter och all-
minna rdd for personal inom hilso- och
sjukvarden.

LiBEr



En lyckad satsning som
stimulerar unga kliniska forskare

Under sommaren och hdsten 2008 ska-
pades rubriker i flera stora dagstidningar
i Sverige kring bristen pa klinisk forsk-
ning. Nu skulle regering och riksdag
avsatta stora pengar till detta eftersatta
omrade.

For oss som verkar ute i kliniken och
forsoker kombinera vart kliniska arbete
med forskning och undervisning kdndes
problemet mycket vdlbekant. Vi var
mest féorvanande 6ver att detta kunde
skapa rubriker. Under manga ar har vi
levt med vetskapen att klinisk forsk-
ning ar trangd, och att det blir allt fler av
vara medicine doktorer som inte har en
bakgrund som ldkare. Bade grundforsk-
ning och preklinisk forskning behovs,
inte tu tal om saken, men den utveck-
ling som springer ur samspelet mellan
klinisk patientnédra verksamhet och god
grundldggande forskningsmetodik med
hypotesprovning och kritiskt tankande
ar en viktig del av forskarsamhdllet.

ed denna rapport vill vi pre-
sentera ett kliniskt forskarut-
bildningsprogram, vilket hade

som syfte att skapa ett ndtverk mellan unga
forskningsintresserade kliniskt verksamma
lakare. Utover att skapa nitverk bland per-
soner med intresse inom hypertoni och
vaskuldr medicin, var mélsittningen att
ge en grundliggande forskningsmetodo-
logisk utbildning samt att genomfora ett
kliniskt forskningsprojekt dir de nyvunna
kunskaperna inom forskningsmetodik,
dmneskunskap och praktisk teambildning
omgiende kunde omsittas praktiske. Pro-
grammet fick namnet Hypertension 2006
och hade sin foregingare i ett projekt inom
omréidet pankreatologi [1]. Vi hade som
intention att genomfora kursen under tre
ar, samt att under denna tid genomfora sex
arbetstriffar med tredagars internat.

Infor vér planering fanns en férhopp-
ning att detta program skulle attrahera
unga kollegor som var kliniskt verksamma
utanfor universitetssjukhusen. Nir kursen
vil startade fanns nagra deltagare frin

primirvard, men framforallt hade vi fatt
intresseanmilningar frin kollegor verk-
samma vid ndgot av vdra universitetssjuk-
hus. Spridningen i landet var dock god och
vi hade representanter fran Skellefted i norr
till Hollviken i soder. Stockholm, Uppsala
och Géteborg fanns ocksd med pa kartan,
men tyvirr lyckades vi inte fi represen-
tation frdn universitetet i Linkdping. Vi
vinnlade oss om att finna mentorer/hand-
ledare fran de flesta universitetssjukhusen i
landet for att pa detta site ge véra deltagare
mojlighet att skapa nationella kontakter
dven med etablerade forskare frin andra
orter in hemorten.

Sa méttes vi da i januari 20006, en gra-
mulen vinterdag, pi en kursgard utanfor
Stockholm. Den samlade gruppen bestod
av 21 deltagare och sex mentorer, och vi
var nog alla lite osikra pd vad vi skulle gora
och vad som kunde komma ut av denna
satsning. Men resultatet blev en stundtals
mycket intensiv resa med ett lyckligt slut
vid Svenska Likaresillskapets riskstimma
i Goteborg 2008. Vid detta forsta méte
dgnade vi en stund &t gruppévningar som
underlittade det fortsatta arbetet. Vi fick
ta del av vilférberedda foreldsningar inom
omridet kardiovaskulir epidemiologi
och blev presenterade de stora linjerna i

-
Hypeortonsion 2006; Lyckad satsning
stimulerar unga kliniska forskars

RN MARETY APNIT mOUmlled Felmid shaes

Huypertension

A PROIECT FOR THE FUTUAE

forskningens grunder. Framforallt dgnades
mycket tid till att diskutera fram de fyra
kliniska forskningsprojekt som sedan suc-
cessivt skulle drivas under en tredrsperiod.
Projekten fick representation frin olika
orter i landet, och mentorerna férdelade sig
mellan ett till tvd projekt. Detta visade sig
lyckosamt da samtliga mentorer av natur-
liga skil hade svirt att ndrvara vid alla sex
kurstillfillen.

Under 4ren som f6ljde gavs foreldsningar
inom omridena hypertoni och hjirta/
hjirna/njure/endotel och hemostas. Gene-
tik och likemedelsepidemiologi behandla-
des. Allt frdn vetenskapsteori, entreprendr-
skap och hur man bildar en forskargrupp,
till good clinical practice, konkret informa-
tion om hur man séker pengar och skri-
ver en vetenskaplig artikel gavs utrymme i
foreldsningsform. Vi hade upprepade fore-
lasningar i medicinsk statistik, och kunde
ocksé f& direkt handledning av statistiker
i vdra projeke. Inte minst denna konkreta
hjilp var av stort virde.

Den mesta tiden ignades dock at de med
tiden allt mer konkreta forskningsprojek-
ten. Dessa projekt behandlade maluppfyl-
lelse av blodtrycket hos strokepatienter, det
prediktiva virdet efter tio ar av ett enstaka
uppmiitt blodtryck, hela planeringen och »
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genomforandet av en klassisk randomise-
rad klinisk prévning och slutligen virde-
ringen av blodtrycksreaktionen vid arbets-
prov med analys av vad som kan predik-
tera hypertoni tio r senare. Genom att fi
médjlighet att planera och genomfora dessa
projekt fick deltagarna trina pa att séka
litteratur, skriva projektplaner, gora ansok-
ningar till etikkommittén och genomféra
statistiska beridkningar. De fick ocksa 6va
sig pd att presentera vetenskapliga resultat
muntligt, med hjilp av PowerPoint-presen-
tationer och i posterform.

I samband med varje internat gavs
forslag pa litteratur anpassad till aktuella
foreldsningar. Samtidigt hade mentorerna
mojlighet att kontrollera hur projektet
framskred, vilket blev ett naturligt sitt att
genomféra en kontinuerlig kunskapskon-
troll. Kursprogrammet var i sin helhet gran-
skat och godkint av IPULS (20050119).
Den slutliga utvirderingen var dock nir vi
samlades pa Svenska Likaresillskapets Riks-
stimma 2008 i Géteborg for att presentera
alla vira gruppers arbeten pa postersessio-
nen i internmedicin [2-6]. Vi upplevde att
gensvaret och intresset var stort. Inte minst
glada var vi 6ver att tvd av véra postrar belo-
nades med pris for god vetenskaplig kvalité
och utmirke presentation.

En sédan kurs kan sannolikt inte genom-
foras utan logistiske och finansiellt stod.
Deltagarna eller deras arbetsgivare beta-
lade hilften av kostnaderna for resa, kost
och logi. Den resterande halvan betalades
av Solvay Pharma AB och sanofi-aventis,
Medarbetare pa de bida foretagen deltog
inte i planeringen av kursen, men de
inbjods att delta i foreldsningarna och
projektgrupperna. Som alla vet innebir
det en hel del praktiska dtaganden vid pla-
neringen av en kurs vilket skdttes av ett
fristdende konsultféretag (Medinet AB).
Flera framgangsfaktorer har bidragit
till denna lyckade satsning. En god orga-
nisation med ling framforhéllning 4r en.
Mycket eftertanke vid valet av mentorer
som alla bidrog med ett stort engagemang
dr en annan. En medveten planering som
innehillit moment av gemensam fysisk
aktivitet s& som vandring, cykling eller
paddling vid varje triff har sikert ocksa
bidragit till den goda gemenskapen.

Vad kunde vi da gjort battre? Kanske skulle
vi arbetat mer intensivt pd att fA med del-
tagare utanfor universitetssjukhusen. Detta
skulle kunna ha gett nya infallsvinklar och
bidragit till ace klinisk forskning far fot-

fiste pd nya arenor. En annan viktig del
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Hypertension 2006, mote 1
Stockholm, 1-3 februari, 2006

1februari
Introduktion
Epidemiologi
Projektdiskussion

2 februari
Epidemiologi
Forskningens grunder
Projektdiskussion

3 februari
Projektarbete

Hypertension 2006, méte 2
Vasterbotten, 19-21 april, 2006

19 april

Litteratursokning

Good Clinical Practice (GCP)
Projektarbete

20 april

Hypertoni och hjarta
Teambildning och projektarbete
Statistik

21 april
Projektarbete
Kunskapskontroll

Hypertension 2006, méte 3
Skane, 9-11 oktober, 2006

9 oktober
Projektarbete

Hur soker man pengar?
Projektarbete

10 oktober
Ledarskapsutveckling
Teambildning och projektarbete
Genetik

Projekttid

11 oktober
Hypertoni och njurar
Statistik
Projektarbete

Hypertension 2006, méte 4
Uppland, 31 jan-2 febr, 2007

31januari
Projektarbete
Hypertoni och hjarna
Projektarbete

1februari

Etisk ansokan och prévning
Teambildning
Projektarbete

2 februari
Projektarbete
Statistik
Kunskapskontroll

Hypertension 2006, mote 5
Vastergotland, 19-21
september, 2007

19 september
Projektarbete
Hur man skriver en artikel

20 september

Endotel och hypertoni
Hemostas och hypertoni
Teambildning
Projektarbete

21 september
Projektarbete

Statistik

Systematiska oversikter

Hypertension 2006, mote 6
Gotland, 16-18 april, 2008

16 april
Lakemedelsepidemiologi
Entreprendrskap Projektredovisning

17 april
Projektredovisning
Teambildning
Projektarbete
Planering for framtiden

18 april

Hur bildar man en forskargrupp?
Kunskapskontroll

Hur gar vi vidare?




som deltagarna saknade var méjlighet till
formella hégskolepoing. Vir bedomning
4r att kursen skulle motsvara tio veckors
arbete. Kanske var det oklokt att inte
genomfdra kursen som en formell fors-
karutbildningskurs. Vi diskuterade detta
med féretridare f6r Goteborgs universitet
och blev positivt bemétta. Men da hade
vi samtidigt begrinsat mojligheterna att
bereda plats for deltagare som inte redan
var antagna till doktorandutbildning, och
den dppenhet vi hade infér personer med
ett nyvicke intresse for klinisk forskning
var ocksa virdefull.

Infér framtiden finns olika sitc att forvalta
den kunskap vi fitt. Kliniska forskarut-
bildningar som vinder sig till likare under
ST-utbildning kan vara en majlighet. De
nya mélbeskrivningarna for denna kate-
gori likare innehaller krav pd projektar-

bete och ledarutbildning, vilket skulle
kunna tillgodoses med denna typ av kurs.
Kliniska forskarskolor pd sjukhus som
saknar universitetsanknytning kan vara
ett annat sitt.

Denna kurs har gett mingder av posi-
tiva erfarenheter. Bide deltagare och men-
torer har lirt sig mycket, och helt klart
ir att utbildningen konkret bidragit till
klinisk patientnira forskning. Kanske det
bista inda har varit det nitverk av nya
kontakter med unga forskningsintresserade
kollegor som har skapats, och de kontak-
ter med redan etablerade forskarkollegor i
olika delar av Sverige som har fordjupats.
Framtiden blir spinnande.

KARIN MANHEM,
BeENGT HOLMBERG,
Taomas KaHaN

Referenser:

1. Gasslander T, Holmberg B, Permert J. Pancreas
2000 - a new concept for education and develop-
ment in pancreatology. Pancreatology 2005;5:545-
546.

2. Collén A-C, Lagerlof A, Nieburg I, Carlberg B.
Blodtryck efter stroke — hur ménga nir mél? Sv
Likaresillskapets Riksstimma (Géteborg) 2008
(6P).

3. Lindstedt I, Nilsson L, Hiller M, Andersson, J,
Hedblad B, Eliasson M, Jansson J-H. Det predik-
tiva virdet av ett enstaka uppmiitt blodtryck. Sv
Likaresillskapets Riksstimma (Géteborg) 2008
(8P).

4. Mortensen L, Holmqpvist L, Ljungman C, Kanckos
C, Manhem K. Hypertensiv blodtrycksreaktion vid
arbets-EKG och utveckling av hypertoni. Sv Lika-
resillskapets Riksstimma (Géteborg) 2008 (9P).

5. Jekell A, Stenborg A, Andersson J, Kurland L,
Kahan T. S& gér man en klinisk akademisk like-
medelsstudie. Sv Likaresillskapets Riksstimma
(Goteborg) 2008 (21P).

6. Manhem K, Holmberg B, Kahan T. Hypertension
2006: Lyckad satsning stimulerar unga kliniska
forskare. Sv Likaresillskapets Riksstimma (Géte-
borg) 2008 (20P).

Hypertension and cardiovascular disease

Bridging basic research, clinical science and daily practice
The Second Nordic University Research Course

In relation to The European Society of
Hypertension (ESH) Congress in Oslo, June
18-21, 2010, we offer a Nordic PhD course
in hypertension in close collaboration
between the Danish, Finish, Norwegian
and Swedish Societies of Hypertension.
The course will be held in Oslo on June
16-18 and will cover: Epidemiology,
patogenesis, blood pressure measure-
ments, metabolic disturbances, subcli-
nical cardiovascular damage, risk strati-
fication, guidelines and clinical challen-
ges. The course is supported by the ESH.
Participants with an accepted abstract for
the ESH Congress (deadline is January 15)
are encouraged to aply ESH for travel and
accommodation grants.

AY, JUNER 8-
esh2010.com
=i

Eligible participants are PhD-students at Nordic Universities. Send a motivated application for participation, including a curriculum
vitae, to one of following four country representatives before February 1: Eva Gerdts eva.gerdts@helse-bergen.no, Michael Hecht Olsen

mho@dadInet.dk, Thomas Kahan thomas.kahan@ds.se, llkka Kantola, llkka.Kantola@tyks.fi.

Participants will be informed about the decision by March 15, 2010. In order to reduce the cost, applicants are recommended to send
an abstract to the ESH Congress in Oslo and to apply for Young Investigator Accommodation Award for presentation of the abstract at

the ESH meeting.
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Endringer i blodtrykk under fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet medferer store forand-
ringer i sirkulasjon og respirasjon sys-
temene. De systemiske cardiovasculeere
forandringene ved fysisk aktivitet avhen-
ger av om det primzert utfgres isometrisk
(statisk) eller dynamisk muskelarbeid.

ar en muskel kontraherer vil det
oppsta kompresjon av blodkarene
i muskelen nér tensjonen over-

stiger cirka 10% av muskelens maksimale
kraft (1). Dersom tensjonen i muskelen
overstiger 70% av maksimale kraft vil blod-
stremmen i bloddrene stoppet helt opp.
Nar den fysiske aktiviteten er i gang sikres
hey blodstrem via lokale vasodilaterende
mekanismer som pavirkes blant annet av
okning i vevets PCO,, fall i PO, og pH,
og akkumulering av K*. Temperaturgkning
pa grunn av muskelaktiviteten vil ogsé gi
dilatasjon av blodkarene. Dilatasjonen av
arterioler og prekapillere sphinctere medfe-
rer en 10-100 gangers gkning i antall 4pne
kapillerer, som igjen oker tverrsnitt arealet
av den vaskulere sengen.

Dynamisk muskelarbed

Under dynamisk aktivitet, med rytmisk
kontraherende muskulatur, eker blod-gjen-
nomstremningen med opp til 30 ganger
mellom kontraksjonene. Ved oppstart av
dynamiske muskelaktivitet fir man en
rask okning i hjertefrekvens og slagvolum.
Qkningen i hjertefrekvens skyldes redusert
nervus vagus stimulering og okt sympatisk
akrivitet. Hjertets minuttvolum (cardiac
output) gker under dynamisk aktivitet,
og skyldes okt hjerterytme, slagvolum og
vengs tilbakestremning. Den vengse til-
bakestremning forsterkes av ke aketivitet
i muskel og thoracale pumper, gjennom
mobilisering av blod fra viscera, hgyere
trykk gradient gjennom dilaterte arterioler
til vener, og venokonstriksjon mediert av
noradrenalin. Blodet som mobiliseres fra
viscera og andre reservoarer vil kunne gke
blodmengden i den arterielle sirkulasjonen
med 30% under hard trening (2-5). Det
oppstér et fall i total perifer motstand grun-
net vasodilatasjonen i de aktive musklene.
Dermed vil man under dynamiske muskel-
aktivitet finne at det systoliske blodtrykket
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Fig.1.Skjematisk presentasjon av endring i systolisk (SP) og diastolisk (DP)
blodtrykk under dynamisk og systemisk muskelarbeid (42).

gker moderat og det diastoliske blodtryk-
ket faller eller er uendret (6;7), som vist i
figur 1. @kningen i det systoliske blodtryk-
ket avhenger av intensiteten pa aktiviteten.
Ved en moderat dynamiske aktivitet finner
man normalt at systolisk blodtrykk stiger
mellom 50-70 mmHg. Til sammenligning
har man under “heavy-resistance” aktivi-
tet observert blodtrykksverdier opp mot
480/350 mmHg (8).

Isometrisk muskelarbeid

Lindhard var trolig den forste som regist-
rerte cardiovascular og respiratoriske end-
ringer under isometrisk aktivitet (9). Han
observerte at det arterielle blodtrykk steg
kraftigere under isometrisk enn dynamisk
muskel arbeid. Blodtrykkstigningen som
man observer under isometrisk muskelbe-
lasting blir gjerne omtalt som en pressor
respons. En tidlig forklaring pa den kraf-
tige stigningen i blodtrykket var at total
perifer motstand gkte som en mekanisk
konsekvens av at de kontraherende musk-
lene blokkerte egen blodforsyning. Senere
viste Alm og Smirk at pressor responsen
ble vedlikeholdt nar den fysiske aktiviteten
stanset, men hvor ischemi ble opprettholdt
ved fortsatt avklemming av sirkulasjonen
med en cuff. Ut fra disse funn oppstod
teorien om at det kunne foreligge et meta-
bolsk eller kjemisk signal fra muskulatu-
ren som fremkalte reflektorisk gkning i
blodtrykket (10-12). De neurale meka-
nismene ansvarlig for de cardiovasculare
endringene under fysisk aktivitet er fortsatt
ikke fullstendig kartlagt. To ulike hypote-

ser om neural styring har blitt foreslétt.

Den forste hypotesen omtales gjerne som
“central command” og postulerer at fra
motoriske cortex gir det nervebaner til de
omrader i hjernestammen som kontrolle-
rer cardiovasculere funksjoner, i tillegg til
de motoriske enheter i skjelettmuskulatur
(12-15). Ifelge den andre hypotesen fore-
gar det en aktivering av de kardiovaskulere
og respiratoriske kontrollsentre i hjerne-
stammen fra nervesignaler som oppstir
i kontraherende muskulatur (10;16-18).
Resultatet fra studier pA mennesker har
gitt stotte for begge teorier, men har ogsé
indikert at begge mekanismene kan skje i
et samspill (18-25). Bade styrken av mus-
kelkontraksjon, og storrelsen pa muskel-
masse som kontraherer, er faktorer som
kan influere kontroll mekanismene og
blodtrykk responsen (26;27). Nar metabo-
refleks aktivering opprettholdes gjennom
ischemi med cuff etter avsluttet muskelak-
tivitet, har man sett at blodtrykket forblir
elevert mens hjertefrekvensen normaliseres
(26). Man antar derfor i dag at under iso-
merisk muskelarbeid initieres okt hjerte-
frekvens gjennom “central command” og
redusert parasympatisk aktivitet, samtidig
som muskel metaborefleksen gir gkt blod-
trykk via de sympatiske nerver som gar til
blodkarene.

Det er sammenheng mellom gkt blod-
trykk under fysisk aktivitet og potensielle
risiko for slag, cardiovasculer hendelse og
mortalitet (28-31). Atleter med alvorlig
hypertensjon er anbefalt restriksjoner fra
harde, statiske sportslige aktiviteter inntil
hypertensjonen er kontrollert med medi-
kamenter eller livsstils endringer (32;33). p
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Fig.2.Scatter-plot av systolisk (lys gra) og diastolisk (merk gra) blodtrykk hos en pasientgruppe
med perifer aterosklerotsk sykdom under gange til maksimum klaudikasjonsdistanse.Sorte linjer
representerer gjennomsnittsverdier. Tidsaksen er i arbitrary units (AU) hvor T=0 representerer
tiden hvor pasientene startet a ga, og T=100 representerer tiden hvor pasientene matte stoppe

grunnet klaudikasjonsmerter (42).

Pressor responsen og pasienter med
perifer aterosklerotisk sykdom

Perifer aterosklerotisk sykdom er vanlig
med prevalens omkring 10-20% i popu-
lasjonen eldre enn 65 4r (34;35). Fysisk
aktivitet er vist 4 ha positiv effekt ved fore-
bygging og behandling av perifer ateroskle-
rotisk sykdom (36;37). De patologiske
forandringene ved perifer aterosklerotisk
sykdom resulterer i mer rigide vaskulere
vegger, og redusert elastisitet i arteriene vil
igjen resultere i gkt systolisk bloderykk.
Det finnes enkelte studier som har sam-
menlignet blodtrykksrespons ved statisk
muskel arbeid mellom unge og eldre indi-
vider, men resultatene fra disse har vert
sprikende. De fleste av studiene indikerer
at blodtrykk- responsen ikke pdvirkes med
alder (38—41). Enkelte studier har antydet
at blodtrykkresponsen under fysisk akti-
vitet er ulik hos pasienter med perifer
aterosklerotisk sykdom sammenlignet med
friske, og at dette kan vare relatert til endret
vaskuler compliance (42—45). I studier pd
blodtrykkforandringer hos pasienter med
perifer aterosklerotisk sykdom under dyna-
misk muskel arbeid fant vi at pasientene
hadde en markert og kontinuerlig okning
i blodtrykket nir de gikk til maksimum
klaudikasjonsdistanse (figur 2) (42). Blod-
trykksforandringen hos pasientgruppen
avvek signifikant fra normal populasjon og
tilsvarte forandringer man normalt forven-
ter 4 observere ved isometrisk muskelarbeid
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og ikke dynamiske muskelarbeid (46). Det
systoliske blodtrykket ble funnet 4 oke dra-
matisk for enkelte pasienter med verdier
over 300 mmHg. Hos pasienter med car-
diovasculer sykdom gir elevert blodtrykk
under fysisk aktivitet potensiell gkt risiko
for cardiovascular hendelse (28;37). Grun-
net de positive effekten av fysisk trening
blir allikevel fysisk aktivitet anbefalt i for
vurdering og behandling av cardiovasculer
sykdom (8;36;37;47-49). Hos pasienter
med perifere aterosklerotisk sykdom har
programmer med veiledet fysisk aktivitet
vist & gi funksjonelle forbedringer og okt
helserelatert livskvalitet (50). Vi anbefaler
derfor fortsatt vare klaudikasjon pasienter &
g4, men det er behov for ytterligere studier
for 4 kunne gi pasientene optimal veiled-
ning om grad av aktivitet.

Bakke EF
Overlege, PhD
Oslo Universitetssykehus, Ullevil
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