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Magnifikt vader och hog aktivitet!

Lasekretsens solbrdanna bleknar sakta och bokarna
skiftar forsiktigt i gult efter en fantastisk sommar. Nu
avbryts dock dessa lite nedslaende processer av nagot
positivt; Du haller nu dntligen i Vaskuldr Medicins host-
nummer!

nder sommaren har trots det magnifika vidret
l | aktiviteten varit hog inom var férenings verk-
samhetsomride. Vid European Society of
Hypertension (ESH)s kongress i Milano i juni presen-
terades uppdaterade riktlinjer for behandling av arteriell
hypertension. Dessa presenteras nagra sidor lingre fram i
denna tidning av Peter Nilsson och Fredrik Nystrém, och
kan laddas ner i sin helhet frin http://esh2013.infomedica.
com/2013_esh_guidelines.php eller lisas i | Hypertens 2013,
31:1281-1357. P4 adressen ovan kan man ocksa se kon-
gresspresentationen av riktlinjerna pa webb-tv.

SVMs engagemang i ett symposium om kirlrelaterade
graviditetskomplikationer under kongressen kommer att
refereras i ett kommande nummer av Vaskulir Medicin,
och Ni kan ocksé sd sminingom forvinta Er reseberit-
telser frin de tvé svenska delegater som tillbringat en sep-
tembervecka vid ESH Summer School i Porto.

SVMs nationella arbetsgrupp for renal denervering
(RDN) vid terapiresistent hypertension under ledning av
Bert Andersson frin Goteborg har utformat behandlings-
protokoll, register- och uppféljningssystem for svenska
RDN-patienter. Forslaget har varit pd remiss under som-
maren och ir snart tillgingligt.

SVM arrangerade en foreldsning under Svensk Intern-
medicinsk Férening (SIM)s fortbildningsvecka. I &r
utgjorde denna dven SIMs hogtidsforeldsning till minne
av Harry Bostrom. Ulf Hedin, professor i kirlkirurgi frin

Stockholm, redogjorde for det senaste om kirurgisk pre-
vention av slaganfall vid karotisstenos. Denna tidskrifts
pressliggningstid medger dock dessvirre inte ett referat av
foredraget. Fran var forenings sida hoppas vi pa ett fort-
satt samarbete med SIM iven framéver, inte minst under
fortbildningsveckorna. Dessa érligen dterkommande eve-
nemang rekommenderas varmt till bdde ST-likare inom
det internmedicinska omradet och deras handledare.

Det ir hog tid for nya svenska riktlinjer for férebyg-
gande av aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom med likeme-
del. Likemedelsverket har i detta syfte sammankallat en
expertgrupp for att arbeta med frigan med borjan under
den kommande vintern. SVMs féregiende ordférande
Thomas Kahan ir en av de ledande i detta arbete och
bade han och undertecknad tar girna emot synpunkter
och férslag frin kirlkunniga och -intresserade kollegor i
Vaskuliir Medicins lisekrets.

Planera redan nu in SVMs drsméte under kardiovaskulira
varmotet i Malmé 7-9 maj 2014 i Din kalender. Vill Du
resa dnnu lingre séderut rekommenderas European och
International Societies of Hypertensions gemensamma
méte i Aten 13-16 juni 2014. Fram ill dess hoppas jag
och redaktor Fredrik Nystrom pa Din fortsatta hjilp med
antingen egna bidrag eller tips om tinkbara skribenter
och dmnen till Vaskulir Medicin.

PS. Missa inte kollegorna Mandl och Mohammads
utmirkta 6versiktartikel om storkirlsvaskuliter i detta
nummer; ett utmirke tillfdlle att uppdatera sig avseende
dessa lite ovanligare sjukdomar inom f6reningens intres-
seomride.

ANDERS GOTTSATER

Ordforande for SVM

VASKULAR MEDICIN 2013+ Vol 29 (Nr3) 113
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Alla dessa vitaminer som man
blir sa pigg och frisk av...

Trots att det fortsatt dnnu inte visats i nagon vetenskap-
lig studie att man far minskad forekomst av kardiovas-
kuldr sjukdom, eller nagra andra mer patagliga forbatt-
ringar av hélsan, sa konsumeras kolossala miangder av
olika kosttillskott och vitaminer i Sverige.

tover att man nu just skall dta 5:2-kost (men

det gér vil snart 6ver), sa fortsitter ménga

att mena att bista sittet att skydda sig mot

véra folksjukdomar, som ju annars framfs-
rallc kopplar till 6vervike, 4r genom att 4dta antioxidanter
som tillskott eller genom “mer frukt och gront”. Denna
text finner man idag (30/8, 2013) pa Livsmedelsverkets
hemsida om fruket och gront: “Nir vi andas och forbrinner
energi anvinder vi syre och samtidigt bildas s kallade fria
radikaler, som kan ha skadande verkan pa kroppen (oxi-
dativ stress) och ha betydelse for utvecklingen av hjirt- och
kérlsjukdom, diabetes och benskorhet (osteaporos). Sidana
skador kan motverkas av antioxidanter, som neutraliserar
(oskadliggir?) fria syreradikaler och finns i méinga olika sor-
ters mat, bland annat i frukt och gronsaker”.

Som synes har man inte velat ta till sig fyndet utifrén
Women’s Health Initiative-studien, att det faktiskt var
forenat med okad risk (6kning pd 26%, p< 0.05) att kon-
sumera mer fruke, gronsaker, fibrer (samt mindre fett) fér
de som hade hjirt- och kirlsjukdom, medan det var helt
effektldst pé den stora gruppen kvinnor som inte hade
kardiovaskulir sjukdom vid studiestart (1). Men visst ir
fragetecknet efter “oskadliggér” intressant som finns ddr
pa hemsidan? Kanske den som skrev detta var lite osiker

ind4? Om du vill lisa om detta sjilv s se pa heep://www.
slv.se/sv/gruppl/Mat-och-naring/kostrad/Vuxna/Fruke-
och-gront-/

Andra slutsatser man skulle kunna dra av detta ovan
citerade fran Livsmedelsverkets hemsida ir att det vore bra
att forsoka hilla andan (vad sigs om en ny 5:2-andning —
andas 5 andetag och hill sedan andan motsvarande tv4,
kan det vara nagot?), eller i alla fall att undvika att andas
hiftigt, dvs. undvika fysisk aktivitet for att inte suga i sig
sd mycket “farligt” syre...

Just nu dr det vitamin D som ir sirskilt populirt att man
skall ta extra av, och sirskilt verkar detta vara populirt
bland lagkolhydratsivrare som ofta vill sluta med stati-
ner men som 4 andra sidan girna foresprakar tillskott av
D-vitaminer. Och pa flera apotek siljs D-vitamin fritt,
det behdvs absolut inget recept.

Som endokrinolog har man ju pysslat med D-vitamin
redan frin allra forsta bérjan i sin karridr. I mite fall sedan
tidigt 90-tal. Inom endokrinologin kommer vitamin D
traditionellt in som tillskott och behandling vid nedsatt
njurfunktion dir minskad produktion av aktivt vitamin
D upptrider. Detta beror p4 att den ena av de tva hydrox-
yleringarna som krivs for full aktivitet av vitamin D sker
i njuren. Fér att undvika brist pa aktivt vitamin D, som
annars medfor sekundir stegring av parathormon (PTH),
som pd sikt ger osteoporos, substitueras numer patienter
med nedsatt njurfunktion med aktivt vitamin D. Men
denna verksamhet skéts framforallt av njurmedicinare
numer, s3 att vi endokrinologer kan fokusera mer pa de

andra klassiska tillfillena nir aktive D-vitamin verkligen p
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behéver ges, sdsom vid t.ex. hypoparatyroidism. Vitamin
D-brist uppkommer ju ocksa forstés vid 7solbrist” till-
sammans med bristande intag av vitamin D.

Hypoparatyroidism beror annars oftast pi att man
kirurgiske avldgsnat paratyroidea kortlarna, ofta som
oonskad bieffekt vid exempelvis tyroidea-kirurgi. Det
kan ocks3 vara autoimmunt, men det ir mycket ovan-
ligt. Efter operationer pa tyroidea ses ofta dvergiende
hypoparatyroidism, och det innebir da ofta symtom
pa hypokalcemi sdsom ryckningar i muskler och stick-
ningar kring munnen. Vid kronisk hypoparatyroidism
behandlar man med aktivt vitamin D och det innebir i
sddana fall livslanga och tita kontroller som bér skétas
av specialist. Man kan tro att detta vore lika ldtt som att
behandla t.ex. hypotyreos, dvs. att nir man vil funnit ritt
dos si kan man lugnt fortsitta med oférindrad dosering
och glesa ut kontrollintervallerna. Tyvirr ir det inte si
enkelt med aktivt vitamin D. Man skall justera in dosen
av etalpha (alfakalcidol, det vanligaste preparatet) sé att
kalcium ligger lite f6r ligt jimf6rt med referensintervallet
for friska, men precis si att patienten inte fir hypokal-
cemisymtom. Om man istillet normaliserar halten av
fritt kalcium med etalpha sa riskerar man bl.a. njurskada
genom calcifiering. Vi har haft tva sddana olyckliga fall i
Linkdping som jag kinner till, dir njurskadan inte heller
varit reversibel efter korrekt dosjustering. Aven nir man
justerat in substitutionsdosen s att kalcium ligger lite ligt
i forhallande till labbets referens, men patienten mér bra,
sa maste man kontrollera patientens virden ofta. Atmins-
tone bor man mita fritt kalcium i plasma, och girna
ocksé mingden kalcium i urinen, var tredje ménad, efter-
som plétsliga forindringar i kalciumnivin kan upptrida
trots att alla dvriga faktorer, inklusive dosen av etalpha,
star oférindrade. Det var slarv med detta som orsakade
dtminstone ett av de tva fall vi sett med njurskada i Lin-
koping under den tid som jag jobbat dir. Detta kan sikert
ligga bakom att jag kdnner en oro for att alltfler, dven
kollegor, stoppar i sig extra D-vitamin eftersom det av
ménga anses sd “nyttigt”. Jag saknar (som vanligt) resultat
fran randomiserade studier som visar att det verkligen ir
nyttigt att ta Vitamin D som kosttillskott pd detta sitt
utan att brist pa vitaminet pavisats. Men som redaktdr
tar jag girna emot, och publicerar, argument mot detta!

Varfor sitter jag da hér och skriver en massa om kalcium
och vitamin D? Jo, vi har under det senaste aret fitt en
enorm 6kning av antalet remisser for rad eller bedém-
ning av behandling och utredning av vitamin D-brist
till Endokrinenheten dir jag jobbar. Sjilvklart dr ocksa
kalciumregleringen av betydelse for VMs storsta fokus —
kirlfunktionen — men hir giller ju att halla kalket borta
frin vira kirlviggar. Sdsom Lars Weiss tidigare skrivit
om hir i VM kan man ju vid nedsatt njurfunktion i
olyckliga fall se regelritt forkalkning, inlagring av kalk
direke, i blodkirlen. Detta ir ett forlopp som alltsé skiljer
sig frin klassisk ateromatos i kirlen som ju bérjar med
dderforfettning innan kalcium deponeras.

116 VASKULAR MEDICIN 2013+ Vol 29 (Nr 3)

Samma "kohort” som foresprikar hogfettkost och ofta
att man skall undvika statiner tillskriver ibland vitamin
D panaceatiska egenskaper. Jag blir alltid lite skeptisk nir
man menar att ett preparat har s vildigt mycket positiva
effekter, pd sdvil kropp som sjil. Och sirskilt nir manga av
dem som underblaser alla de goda effekterna har ett kom-
mersiellt intresse i att lyfta fram hur bra detta kosttillskott
ir. Ingen livsmedels- eller hilsokostbutik blir ju sirskilt
framgangsrik om de som vill g ned i vike helt enkelt bara
bérja dta mindre och dirmed konsumera mindre.

Jag och mina forskarkollegor har samlat ihop en kohort
med patienter som har typ 2-diabetes, dopt till CARDIPP
(akronym f6r CArdiovaskulira Rlskfaktorer hos patienter
med DIabetes - en Prospektiv studie i Primirvarden). Vi
har gjort en mycket omfattande undersdkning av aderfor-
kalkningen mitt med allt frin titryck till intima media-
tjocklek samt pulsvigshastighet. Flera publikationer har
redan blivit klara utifrdn data p& de 762 patienter som
gjort baslinjeundersékningen (2-6). Men nu har vi ocksa
utfort en uppfoljning efter 4 &r dir ca 80% av patienterna
dterkommit fér nya undersékningar. Vi har ocksi mitt
upp D-vitaminnivierna vid baslinjeundersokningen och
studerat kopplingen till olika riskvariabler och till progress
i aderforkalkning under 4 4r. En viktig anledning till detta
var forstds att se hur “nyttigt” det ir med Vitamin D. Vi
finner i vart material att vi kan bekrifta att fetmagraden
korrelerar negativt till vitamin D-nivéer, dvs. att ju tjock-
are man ir desto ldgre dr D-vitaminnivéerna. Antagligen
ligger ju detta bakom en del av intresset for vitamin D
bland "LCHF:are”. Ménga 6verviktiga har just vitamin
D-brist definierat genom laga 25 OH vitamin D-nivéer i
plasma. I virt CARDIPP-material visar sig 25 OH Vita-
min D-niverna koppla positivt till hur man mér. Det 4r
inte hdga r-virden (motsvarande starka kopplingar), men
det dr flera av enkitsvaren som kopplar 4t samma hall med
signifikanta p-virden, sd det ser inte alls ut som statistiska
tillfilligheter. Hos kvinnor sd kopplar enkitsvaret motsva-
rande ungefir “frihet frén virk” till hégre D-vitaminnivéer
och hos min finns en koppling till hur ”pigg och stark”
man kinner sig. Det ir inte arstidsvariationer som forkla-
rar detta, vid nirmare analys, vi har ingen rstidsvariation i
vara D-vitaminnivier i vir CARDIPP-kohort. Antagligen
beror avsaknaden pd drstidsvariation pd att inga patienter
undersokts under sommartid och tidig hést, dd ju patien-
trekryteringen legat nere pa universitetet. Jag tycker detta
ir mycket intressant, det ir rent av vildigt fascinerande,
att ett blodprov kopplar till hur pigg man kinner sig,
och hur fri man ir frin virk. Som endokrinolog kan
jag inte komma pa ndgot hormon som uppvisar samma
kopplingar, inom normalintervallen, med sidana mjuka
variabler som motsvarar vilken ”livskvalitet” man kinner
att man har.

Vad som déremot dr en viktig anledning till denna skep-
tiska ledare i VM av undertecknad ir att nir man istil-
let riknar p& D-vitaminhalten i férhillande till progress
av pulsvégshastigheten, si finner man att de som hade



hégst halter av vitamin D faktiske fir mer dderforkalk-
ning under 4 ar (!). Det ir ju inget vidare, sirskilt som
enbart det negativa forhallandet till fetma borde ge mot-
satt effeke statistiske. Givetvis tror man ju mest pa resultat
som man sjilv finner, och detta ir en forklaring till att jag
just blivit extra skeptisk mot D-vitamintillskott. Vara fynd
star sig nir man korrigerar for sdvil fetma, kalciumnivéer,
PTH-halt m.m. Eventuella kommentarer frin lisare infor
publikation mottages tacksamt! Vira fynd presenteras pd
EASD i Barcelona i september och en rapport kommer
att komma dirifrin i nista nummer av VM.

En klok kollega dryftade for manga dr sedan att det ofta
brukar vara farligt att behandla med analoger snarare dn
antagonister. Jag har tyckt att det later som ett litt 6ver-
drivet och vildigt generellt pastdende. Men jag har dndrat
mig med &ren. Det ligger mycket i detta. Alla blodtrycks-
sinkande likemedel och kliniskt fungerande lipidsinkare
ir faktiskt antagonister, pa det hela, de himmar recep-
torers effekt eller himmar enzymer direkt. En agonist,
sdsom rosiglitazon, har ju faktiskt dragits in, och det for-
skrivs inte mycket pioglitazon lingre heller, vad jag vet.
En parallell 4r 6strogenterapi, som linge férordades da
man like effekter av PPAR gamma-agonister hade sé fina
effekter pd intermedidra endpoints sasom endotelfunk-
tion, lipider och blodtryck. Men i hard endpointstudier
sdg man okad sjuklighet av tillskott med dsterogen hos
kvinnor (7,8). Si nu rekommenderas det framforallt
att ges lokalt, inte systemiskt. Jag skulle vilja addera till
“agonistvarningen” att det hitintills varit mycket svart att
finna en siker behandling med likemedel som péverkar
transkriptionsfaktorer sisom vitamin D (PPAR gamma
dr ocksa en sadan, det giller forstas ocksd kortison, testos-
teron, dstrogen m.m.). Jag tror helt enkelt att det sitt pa
vilket transkriptionsfaktorer styr 100-tals eller fler gener,
ofta pa olika sitt i olika celler, gor att det blir omajligt att
rikna ut nettoeffekten kliniskt. Man maste nistan gora
endpointstudier pi stora material for att klargora effek-
terna, det finns vil alltid nigon liten genetisk subgrupp
dir resultaten inte 4r si gynnsamma. Det dyker ofta upp
ovintade biverkningar. Betink t.ex. ovintade bieffekter av
rosiglitazon pé skelett samt pa nithinna (9). Min gissning
ir att en stor anvindning av vitamin D skulle rendera
liknade erfarenheter, dvs. man skulle utveckla oonskade
bieffekter av denna behandling med denna transkrip-
tionsfaktorstimulerare hos enstaka individer. Men visst,
andra kanske reagerar precis tvirtom och fir en extra stark
kinsla av pigghet och mindre virk!

Sjélv har jag njutit ritt bra av mitt helt endogent produ-
cerade vitamin D, eller vad det nu 4r som gér att man mér
sd gott av en sidan fin och solig semester. Jag har byggt
och snickrat i den glimrande 6stgdtska skirgirden dir
ljuset studsar i sévil hav som klippor. Det har gett mig
glidje och pigghet under vissa stunder, men jag har ocksd
behovt ta en och annan virktablett mot alla sméskador
och pga. ryggvirk nir jag burit runt pa stockar och plank
over ojimna klippor. Annars var ett ordentligt rott 5ga av

en subkonjunktival blédning den mest patagliga, synliga
skada som jag fitt. Denna sommar brét jag som omvix-
ling inga f6tter! Kanske all D-vitaminproduktion kan ha
hjilpt mot detta, denna fina och soliga sommar som varit?

Avslutningsvis si ir fetma kanske den viktigaste riskfak-
torn for véra stora folksjukdomar numera. Det dr knap-
past ndringsbrist som ir boven. Men av nigon anledning
sd 4r det inda s4 ofta mer av nigot som man skall stoppa
i sig for ate bli piggare och ma bittre, om man litar till
vad som numera s4 litt kan spridas via media och webb.
Den nagot ironiska sanningen ir att det sikraste sdttet att
gé ned i vike 4r act fakeiske avsta frin att géra nagot. Inget
borde egentligen vara littare att klara av, teoretiske sett,
4n att helt enkelt hoppa éver nagot for att na det 6nskade
resultatet: man skall inte g3 till kylskipet, ta fram maten,
och sedan stoppa den i munnen. Men det enkla budska-
pet siljer ju inte manga l6snummer eller preparat, och
framforallt s brukar virt centrala nervsystem protestera,
genom envisa hungerkinslor, nir man gor sina frsok till
avhillsamhet. Att gd ned i vikt borde ju annars vara sa
litt, man skall ju bara hoppa éver att ita. ..
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Uppdaterade riktlinjer
for hypertonibehandling
fran ESH/ESC 2013

agom till semestern, passande for en intellektuell stund

i hammocken, kom sa uppdaterade riktlinjer fran euro-

peiska hypertoni- och kardiologféreningarna. Den full-
standiga titeln pa detta viktiga dokument lyder: “2013 ESH/ESC
Guidelines for the management of arterial hypertension. The
Task Force for the management of arterial hypertension of the
European Society of Hypertension (ESH) and of the European
Society of Cardiology (ESC)"[1], och i den kompetenta gruppen
som skrivit rapporten, och som inte heller enligt dokumentet
har “major conflicts of interest”, ses Peter M Nilsson, som ocksa
hér rapporterar viktiga nyheter i dessa riktlinjer avseende

behandlingsaspekter. Riktlinjerna ar mycket valskrivna men har
svallt till omfang ytterligare jamfort med senast 2007, de &r nu
76 sidor och man har 735 referenser som ju forstas i sig upptar
flera av dessa sidor. Man anger i punktform 18 sarskilt viktiga for-
andringar jamfort med tidigare guidelines, men det finns klart
mycket mer dn dessa sarskilda fordandringar och nyheter som ar
varda att kommenteras och lyftas fram. Man har nu ocksa t.ex.
inkluderat tabeller med bevisgrad for olika rekommendationer,
vilket forstds ar valkommet. P3 sd sdtt kommer omrdden som
framforallt avspeglar forfattarnas uppfattningar, snarare an val-
bevisade rekommendationer, att bli sarskilt tydliga.

Epidemiologi och riskbedémning

Hir framhalls att mottagningsblodtryck ar en viktig prediktor
for kardiovaskulir sjukdom samt f6r njursjukdom. Man lyfter
tydligt fram att pulstrycket ocksd ger extra information men
betonar, vilket ir viktigt, att det giller hos personer 6ver 50 ars
dlder. Ambulatoriskt blodtryck éver 24 timmar och hemblodtryck
nimns redan hir avseende koppling mellan blodtrycket utanfor
mottagningen och risk. Man nimner inget om metabolt syndrom
i detta avsnitt, vilket fir anses vara en nyhet och vilket sikert for-
klaras av att metabolt syndrom fortsatt inte 4r sa ltt att definiera
och avgrinsa i epidemiologiska sammanhang. Klassifikationen av
olika hypertoninivaer ir oférindrad jimfért med tidigare.

Blood pressure categories (mmHg)

Optimal: <120 and <80

Normal: 120-129 and/or 80-84

High normal: 130-139 and/or 85-89

Grade 1 hypertension: 140-159 and/or 90-99
Grade 2 hypertension: 160-179 and/or 100-109
Grade 3 hypertension: =180 and/or =110

Isolated systolic hypertension: =140 and <90

Man anger prevalensen av hypertoni till 30-45% och presen-
terar en ny version av diagrammet for bedémning av total kardio-
vaskulir risk dir numer metabolt syndrom inte lingre finns med.
Nytt dr ocksd att man bara nar “lag till moderat risk” dven vid
mer 4n 3 samtidiga riskfaktorer om man har ett blodtryck i "high
normal”-klassen. Man har alltsd hojt ribban f6r behandling i detta
avseende jaimfort med 2007 Guidelines vilket ocksa framhalles
bland de tidigare nimnda 18 punkterna av sirskilt viktiga nyheter.
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Man framhéller flera begrinsningar i diagrammet, dir risken
kan underskattas. Detta giller bl.a. vid fetma och vid olika meta-
bola riskmarkérer sdsom forhjt blodsocker, men ocksd hos per-
soner som ir “socially deprived” och hos dem som ir fran “ethnic
minorities” vilket dr nyheter. Riskfaktorerna for klassifikationen
ir visentligen samma som tidigare, bortsett frin att metabolt syn-
drom inte lingre finns med som begrepp. Men vad som kommer
senare i rapporten, som verkligen r en styrka jimfore med rap-
porten frin 2007, 4r att man pa tjugotredje sidan faktiske ger ett
diagram for nir och hur behandling skall initieras av blodtrycket
(mer om det senare). Tidigare rapport har ju egentligen inte spe-
cifikt uttalat att det r blodtrycksbehandling som skall startas vid
t.ex. “very high risk” i diagrammet.

Riskfaktorerna som riknas och ger “poing” ir visentligen
oforindrade. Alder (555 4r for min, > 65 ar for kvinnor), kén,
rokning, dyslipidemi, forhojt fastesocker, fetma och hereditet ger
var och en ett poing. Diabetes, definierat som HbAlc 6ver 53
mmol/mol, utdver fastevirden eller resultat av OGTT, ir nytt och
har ju diskuterats att inforas i Sverige. Ett langt stycke i avsnittet
om risker beskriver att det r rimligt att anvinda relativa risker for
yngre personer eftersom riskvirderingar med absolut risk annars
tenderar att framforalle allokera resurser till de dldsta patienterna.
Aven om en yngre person har lag absolut risk p.g.a. att ligre ilder
skyddar ar det ju kanske inte rimligt att vinta till sa pataglig sjuk-
lighet utvecklats innan man behandlar s att den absoluta risken
blir hég, det dr ju dd mycket mojligt att flera sorters organskador
inte lingre ir reversibla. Detta 4r ett resonemang som manga
specialister redan har anammat och férklarat for patienterna, som

da brukar halla med.

Blodtrycksmétning utanfor mottagningen

Stort och visentligt utrymme dgnas &t hemblodtryck och ambula-
toriskt blodtryck vilka anses “representera en mer pélitlig bedém-
ning av faktiskt blodtryck” in mottagningsblodtryck. Hemblod-



Cther risk factors, )

asymplomatic argan damage High normal

or disease SBP 130-139
or DBP 85-89

Mo other RF

1-2 RF

23RF

QD, CKD stage 3 or diabetes

Symptomatic CVD, CKD stage =4 or
diabetes with OD/RFs

Very high risk

tryck kriver dock ”adekvat trining under handledning” vilket
ju ir precis i enlighet med Svenska rekommendationer av SBU
[2]. Man framhiller att riskberikning utifrin hemblodtryck dr
signifikant bittre 4n den baserad pd mottagningsblodtryck (102,
103). Referensvirden for hemblodtryck ir fortsatt 135/85 mmHg
medan dag (< 135/85 mmHg) natt (<120/70 mmHg) och dygns-
snitt (<130/80 mmHg) numer ir identiska med vad som rekom-
menderats i Svenska lirobdcker/fackbécker av undertecknade
sedan linge och som alltsd justerats ndgot jimfort med tidigare.
Vitrockhypertoni (hogt blodtryck enbart pd mottagningen) anges
forekomma i ca 13% (9-16%) i populationen (!) (109) och i hela
32% bland patienter med “hypertoni” (109). Man framhiller nu
ocksé att medan hog élder ir en riskfaktor for vitrockhypertoni
s& dr blodtrycken mer rittvisande i detta avseende om de mits
av en sjukskoterska.

Generellt fir man siga att man tangerar attityden i de engelska
NICE guidelines, d.v.s. att alla patienter med mottagningsblod-
tryck &ver 140/90 mmHg skall 3 sin hypertonidiagnos bekrif-
tad med ambulatoriskt blodtryck eller méjligen hemblodtryck.
Nir man liser rekommendationsrutan f6r kliniska indikationer
for “out of office”-blodtryckmitningar s finner man att Grad
I-hypertoni utifrin mottagningsblodtryck ir en av faktorerna
som ligger bakom misstanke om vitrockhypertoni. Sa egentligen
innebir ju det att man bér konfirmera hypertoni, som 4r mild
och som inte dr kopplat till hypertensiv organskada, med mit-
ningar av blodtryck utanfér mottagningen. Man skriver ocksd
att de flesta, om inte alla, patienter borde kinna till hur man
gor (vara “familiarized with”) blodtrycksmitningar pa sig sjilv
("self-measurement”) for att optimera uppfljning av blodtrycket.
Detta ir ju lite pd tiden — det 4r egentligen mirkligt att vi redan
dverldtit mitning av blodsocker och ocksé PEF till vira patienter,
medan blodtrycket oftast mits pd en mottagning dir vi ging efter
annan kunnat pévisa att blodtrycksvirdena pa ménga patienter
blir betydligt hégre dn vad dessa ir sa fort patienten kommer hem
till sin ordinarie livsmiljs.

Blodtrycksmatningar under arbete

Detta kapitel har utvecklats jimfért med tidigare, och dmnet har
redan forgjanstfulle belysts i Vaskulir Medicin av Magnus Wijk-
man. Den tidigare ofta nimnda 6kade risk man funnit hos per-
soner som stiger kraftigt i blodtryck vid arbetsprov verkar tyvirr
uppvisa samma komplicerade forhillande till risk som numer
ocksé fetma gor. Man finner alltsd att visserligen verkar det vara

Blood pressure (mmHg)

Grade 1 HT Grade 2HT Grade3HT
SBP 140-159 SBP 160-179 SBP =180
or DEP 90-59 or DBP =110

or DEP 100-109

Moderate risk Hlnhrm.

High risk

High risk

High to
very high risk

Very high risk Very high risk Very high risk

en nackdel prognostiske att ha en kraftig stegring i blodtrycket hos
yngre och friska”, men hos manga riskpatienter, t.ex. hos ildre,
sd kan det motsatta forhallandet rada, d.v.s. att kraftiga stegringar
kopplar till ligre risker. Man f6r ett intressant resonemang om
att detta kan hora ihop med att en minskad vasodilatation hos
yngre vid arbete kan leda till kraftiga blodtrycksstegringar medan
minskad vinsterkammarfunktion kan leda till mindre kraftiga
stegringar hos sjukare individer och dirmed koppla till simre
prognos. Intressant och sikert mycket rimligt. Sammantaget sa
ir tryckstegringsgrad under arbete en grannlaga faktor att soka
anvinda prognostiskt och det rekommenderas inte att anvindas
i detta syfte.

Forfattarna har inkorporerat ett avsnitt om mitning av centralt
blodtryck och hir pdpekas intressant att yngre personer ibland
kan ha isolerad systolisk hypertoni med normalt centralt blod-
tryck. Detta hdga systoliska tryck i armen (a. brachialis) kan allts3
hos dessa individer orsakas av amplifiering av pulsvigen.

Utviardering av organskada

Hir har tidigare guidelines ibland kints lite vil forskningsinrik-
tade, dir ju bade pulsvigshastighet och intima media tjocklek
funnits med, vilka ju i Sverige ir mycket ovanliga metoder att
anvinda annat in i forskning. Det presenteras en uppdaterad
tabell som tar med bade etablerade och mer experimentella meto-
der for att bedéma organskada, dir tillginglighet och kostnad
anges, se nista sida.

Tekniska interventioner samt sekundarprevention

Man anger att renal denervation paverkar mottagningsblodtrycket
positivt men, vilket varit mycket tydligt i Symplicity-studien,
att effekten pa ambulatoriskt blodtryck och hemnblodtryck var
”limited”. Guidelines anger slutligen att metoden ir lovande men
att det behdvs studier som visar att det 4r sikert jimfort med bista
méjliga medicinska behandling med likemedel. Man uttrycker
samma skepsis mot att intervenera mot unilateral njurartirste-
nos och den 4tgirden rekommenderas inte vid arteriosklerotisk
njurartirstenos med stabil njurfunktion under 6-12 ménader om
blodtrycket kan kontrolleras med mediciner.

Under avsnittet primir aldosteronism ges nu dosrekommenda-
tioner for eplerenon, som man anser vara mindre potent mg for
mg jamfért med spironolakton, varvid man uppskattar att det har
ca 60% av spironolaktons potens. Det kan vara bra att veta kliniskt
nu ndr vi ju hittar s pass minga patienter med den dkomman. P
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Marker
Electrocardiography +++
Echocardiography, plus Doppler ++++

Estimated glomerular filtration rate | +++

Microalbuminuria +++
Carotid intima-media thickness +++
and plaque

Arterial stiffness (puls wave +++
velocity)

Ankle-brachial index +++
Fundoscopy +++

Additional measurements
Cornonary calcium score ++
Endothelial dysfunction ++

Cerebral lacunae/white matter ++
lesions

Cardiac magnetic resonance ++

Allmdnna behandlingsaspekter

De nya europiska guidelines anger att initiering av blodtryckssin-
kande behandling bor ske i relation till graden av kardiovaskuldr
risk. Detta askadliggors i en tabell (ovan) dir man kan se att med
stigande blodtryckkategori och 6kande nivé av riskfaktorbérda
sd okar behandlingsindikationen med likemedel. Man forespri-
kar dven en tidig introduktion av kombinationslikemedel mot
hypertoni, bl.a. med stod av tre visentliga argument: (a) dessa
ger en 6kad foljsamhet genom att en mindre mingd tabletter
dagligen underlittar att dessa verkligen tas, (b) kombinationsbe-
handling befrimjar synergistiska likemedelseffekter om tv klas-
ser av lakemedel kombineras som potentierar varandras effekter,
samt (c) risken for biverkningar minskar om mer méttliga doser
av respektive likemedel kan anvindas istillet for hogdos i mono-
terapi eftersom denna risk oftast foljer doseringsnivéin. Vid okad
kardiovaskulir risk kan siledes fasta kombinationer av blodtrycks-
sinkande lakemedel anvindas med stor fordel.

En viktig stindpunke f6r ESH och ESC uttrycke i detta nya
dokument 4r att det inte dr limpligt att rangordna likemedel som
forstahandsval eller ej. Tvirtom beh6vs ménga olika likemedel for
att klinikern skall kunna vilja och t.ex. kunna kombinera dessa,
just for att antalet hypertonipatienter ir stort och varierande. Alla
stora klasser av blodtrycksinkande likemedel innefattar numera
generika alternativ varfor behandlingen kan bli billig och ges till
fler om indikation finns. Man har nigot modifierat den kinda
behandlingsfiguren ("diamanten”) som visar méjlighet for val av
likemedel samt kombinationer, dir vissa kombinationer framhalls
som sirskilt reckommenderade, medan man varnar f6r kombina-
tion av likemedel som interfererar med renin-angiotensinsystemet

(RAS).
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Cardiovascular predictive value

Availability Reproducibility Cost-effectiveness
++++ ++++ ++++
+++ +++ +++
++++ ++++ ++++
++++ ++ ++++
+++ +++ +++
++ +++ +++
+++ +++ +++
++++ ++ +++
+ +++ +

+ + +

+ +++ +

+ +++ ++

Behandlingsmal

Det yttersta behandlingsmilet 4r forsts att minska den kardio-
vaskulira risken och om méjligt 4ven reducera total mortalitet,
vilket pavisats i nigra interventionsstudier f6r kontroll av hyper-
toni (HYVET, ADVANCE, ASCOT). Ett delmal pa vigen ir
att kunna sinka blodtrycket till vissa uppstillda mél gillande
mottagningsblodtryck eftersom det dnnu inte finns studier som
kan ange evidensbaserade mal f6r hemblodtryck eller ambulato-
riska medelblodtrycksniver. Hir har en férindring skett s att
dokumentet nu anger en mélnivin ligre an 140/90 mmHg som
efterstrivansvird for de allra flesta patienter, aven for dem med
forhojd risk, medan malet vid diabetes sitts under 140/85 mmHg,.
Detta ir en pétaglig skillnad jimfort med det tidigare mélet under
130/80 mmHg for riskpatienter och diabetiker. Orsaken ir att
evidensgrunden for den tidigare rekommendationen varit svag
men ocks3 att det finns misstankar, baserat pa observationsstudier,
om att en del patienter skulle kunna fa en 6kad kardiovaskulir
risk vid mer intensifierad behandling, t.ex. en diabetiker med
lang diabetesduration, omfattande makroangiopati och etablerad
koronarsjukdom. En liknande rekommendation syns i de nya
riktlinjerna frin ESC och EASD om riskfaktorkontroll vid diabe-
tes som publicerats i samband med ESC-kongressen i Amsterdam
i september 2013 [3].

Samtidigt bér man ha i dtanke att en individualiserad hinsyn
gillande riskfaktorkontroll rekommenderas vid diabetes, dir mer
kan goras behandlingsmissigt hos yngre patienter med nyupp-
tickt diabetes medan storre forsiktighet bor iakttagas hos ildre
och skorare patienter. Detta ligger i linje med savil europeiska
synsitt [3] som vad som framforts frin American Diabetes Asso-
ciation i sina Standards of Medical Care 2013 [4].
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Thiazide diuretics
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Faktiskt diskuteras kort dven blodtryckskontroll vid meta-
bola syndromet i dokumentet dven om detta diagnosbegrepp e¢j
nirmare tas upp under diagnostik i rikdlinjerna. Man anger ett
blodtrycksmal pa under 140/90 mmHg och foreslar livsstilsinsat-
ser for att t.ex. forhindra progress av nedsatt glukostolerans till

etablerad typ 2-diabetes.

Behandling med livsstil och likemedel

Livsstilsinsatser framhalls som viktiga for alla patienter med
hypertoni men ribban fér att borja med medikamentell likeme-
delsbehandling sinks vid hég risk dé likemedel, ofta i kombi-
nationsbehandling, kan insittas si fort som adekvat diagnostik
genomforts och t.ex. organskada pavisats. Det ir sedvanliga livs-
stilsrdd som tas upp baserat pd viktnedging, 6kad motion, adekvat
kost (mindre mittat fett), tobaksfrihet, mindre salt samt hante-
ring av stress. Hir kan man kritiske invinda att evidensgrunden
for vissa av dessa rd 4r bricklig, vilket dven framhéllits i Vaskulir
Medicin vid flera tillfillen. Hir anas en viss konservatism i synen
pa livsstilsitgirder och deras formodade kliniska nytta.

Bland likemedel ser man att vissa av dessa kan ha speciella
indikationer beroende pé att olika former av samsjuklighet kan
paverka valet, t.ex. fér anvindning av likemedel som blockerar
RAS f6r patienter med diabetes eller njursjukdom.

Vidare finns sektioner av riktlinjerna som diskuteras behand-
ling i vissa speciella patientgrupper, t.ex. baserat pa kén, alder
och samsjuklighet. Allmint kan sigas att man anser att det inte
finns anledning att vilja likemedel enbart baserat pd patientens
kon eller dlder, med fi undantag. Ett sidant undantag ir att
RAS-blockerare inte skall ge till gravida kvinnor p.g.a. risk for
fosterskador.

I dokumentets slutdel sa tas fragor om patientutbildning och
motivering upp, liksom betydelsen av teamarbete. Liknande skriv-
ningar finns i dokumentet frain ESC-EASD dir sjukskéterskor
varit med for att ge synpunkter, av stor betydelse for att kunna
lyfta blicken frin enbart riskfaktorkontroll till den individualise-

rade och patientcentrerade metod som ir grunden for en fram-

gangsrik och effektiv behandling.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis utgor de nya europeiska riktlinjerna for
hypertoni [1] ett viktigt steg framat for att sammanfatta evidens-
laget samt revidera blodtrycksmal for vissa kategorier av riskpa-
tienter, t.ex. med diabetes. Detta avspeglar en forsiktighetsattityd
d4 man frin observationsstudier vet att ett riktigt ldgt systoliskt
blodtryck under pigiende behandling kan vara till nackdel for
vissa brickliga patienter. En mer individualiserad blodtrycksbe-
handling ir diarfor nigot som kommit for att stanna och detta
liknar vad man talat om 4ven inom diabetesomridet f6r behand-
ling av hyperglykemi [3].

Hypertoni utgor den viktigaste riskfaktorn f6r mortalitet ur
global synvinkel vilket framhélls av WHO[5]. Det giller dven
i var del av virlden varfor 6kade insatser bor erbjudas bade pa
individniva och pé samhillsniva for att motverka denna riskfaktor
[6]. De nya europeiska riktlinjerna utgor ett viktigt hjalpmedel
for en mer effektiv hypertonibehandling som del av allmin kar-
diovaskulir riskfaktorkontroll.
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Nya europeiska hypertoniriktlinjer
presenteradei Milano

Kongressrapport fran 23 European Meeting on
Hypertension & Cardiovascular Protection

De nyskrivna europeiska riktlinjerna for
utredning och behandling av hypertoni
presenterades pa European Society of
Hypertension’s mote som hélls i Milano
den 14-17 juni i somras.

iktlinjerna ir liksom tidigare
Rutarbetade i samrid med Euro-

pean Society of Cardiology. Det
76-sidiga dokumentet har parallell-publi-
cerats i tidskrifterna journal of Hypertension
(1], European Heart Journal och Blood Pres-
sure och kan dven laddas ned gratis fran
ESH:s hemsida www.eshonline.org. Rikt-
linjerna diskuteras mer ingiende pa annan
plats i detta nummer, men hir foljer en
kort sammanfattning av vad som sigs om
mélblodtrycken, samt andra utvalda hojd-
punkter frin rets mote.

Reviderade malblodtryck

I de nya rikdinjerna fresprakar ESH <140
mmHg som limpligt mélvirde for systo-
liske mottagningsblodtryck for alla patien-
ter med hypertoni, oavsett forekomst av
diabetes eller kronisk njursjukdom eller
tidigare hjirt-kirlsjukdom. Hir ansluter
man sig alltsa till vad som numera dven
rekommenderas av American Diabetes
Association [2], dir <140 mmHg anges
som generellt blodtrycksmal vid diabetes.
Tva undantag frin det systoliska blod-
trycksmalet <140 mmHg anges dock: dels
patienter med samtidig kronisk njursjuk-
dom och proteinuri, dels ldre (6ver 80 ar
gamla) patienter. For samtliga patienter
utan diabetes rekommenderas <90 mmHg
som diastoliskt mottagningsblodtrycksmal,
medan man f6r patienter med diabetes
rekommenderar <85 mmHg som diasto-
liskt mottagningsblodtrycksmal.

Malblodtryck vid kronisk njursjukdom

Vid kronisk njursjukdom och protei-
nuri, skriver man lite forsiktigt att man
kan 6verviga <130 mmHg som systoliskt
blodtrycksmal. Hir forhéller sig ESH alltsd
lite mer avvaktande till intensiv hyperto-
nibehandling vid kronisk njursjukdom in
vad man gor i de senaste hypertonirikedin-
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jerna fran njurmedicinska organisationen
Kidney Disease Improving Global Out-
comes (KDIGO) (som nyligen samman-
fattats i Lakartidningen [3]) ddr <130/80
mmHg sitts som generellt mélbloderyck
for patienter med njursvikt och antingen

mikro- eller makroalbuminuri.

Malblodtryck for dldre

For patienter som ir 6ver 80 dr gamla
betonar man att det finns evidens endast
for ate initiera behandling om det sys-
toliska blodtrycket ir 2160 mmHg, och
foreslar 140-150 mmHg som systoliskt
mélblodtryck i denna grupp, forutsatt att
det fysiska och mentala allmintillstindet
ir gott. For ildre, ”skéra” patienter rekom-
menderas istillet individuellt satta blod-
trycksmal.

Ambulatorisk blodtrycksmétning

Diagnoskriterierna for hypertoni vid
ambulatorisk blodtrycksmitning, som
tidigare angavs i intervall, har nu forenk-
lats till 2135/85 mmHg for dagdelen av en
24-timmarsmitning, >120/70 mmHg for
nattdelen av en 24-timmarsmitning och
>130/80 mmHg f6r genomsnittet av alla
24 timmarnas mitningar. Diagnoskriteriet
for hypertoni vid hemblodtrycksmitning
ir liksom tidigare >135/85 mmHg.

Invasiv blodtrycksbehandling

Avsaknaden av nya hypertonilikemedel har
lett till ett 6kat intresse for icke-farmako-
logiska behandlingar av invasivt slag, och
flertalet industrisponsrade symposier kret-
sade i ar kring interventionell behandling
av resistent hypertoni. Renal denervering
forefaller vara den metod som kommit
lingst. Sdvil ESH som ESC har nyligen
publicerat consensus-dokument rérande
denna nya behandlingsmetod [4,5]. En
annan metod ir baroreceptor-stimulering,
vilket innebir att en elektrisk stimulator
inopereras pa carotis-artdren invid sinus
caroticus, och kopplas till en liten puls-
generator som implanteras subkutant.
De foreslagna verkningsmekanismerna av
baroreceptor-stimulering innefattar bland
annat sinkt hjirtfrekvens, 6kad vasodi-
latation och minskad aktivering i renin-
angiotensin-aldosteron-systemet, som till-
skrivs 6kad vagal aktivitet. Intressant nog
har man nyligen visat goda blodtryckssin-
kande effekter av baroreceptor-stimulering
pa en liten grupp av patienter som trots
renal denervering inte uppnadde malblod-
tryck [6]. I riktlinjerna betonas dock att
savil renal denervering som baroreceptor-
stimulering dn s& linge bér forbehallas
patienter med refrakeir hypertoni med

hég risk och dir det finns tydligt doku-
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menterat att farmakologisk behandling ej
medfore tillricklig bloderyckssdnkning.
An si linge ir tillgingliga data avseende
effekten pd ambulatoriskt uppmitta blod-
tryck dessutom inte sirskilt 6vertygande,
vilket féranlett en diskussion kring om inte
ambulatorisk blodtrycksmitning borde
vara ett krav nir effekten av de nya invasiva
metoderna studeras i framtiden.

Renal denervering - hur ska vi utreda
innan ingreppet?

Effekterna av renal denervering har fram-
forallt studerats pd patienter med refrak-
tir hypertoni, dvs. patienter som inte nar
malblodtryck trots behandling med diure-
tika plus ytterligare minst tvi blodtrycks-
mediciner. Flera presentationer pd motet
belyste vikten av att selektera ritt patienter
till ingreppet.

Fran Tjeckien rapporterades till exem-
pel att av 205 patienter som remitterats
for stillningstagande till renal denerve-
ring, kvarstod efter en noggrann utred-
ning endast 31 patienter som var limpliga
for intervention. Utredningen innefat-
tade ambulatorisk blodtrycksmitning,
utredning av sekundira hypertoniformer,
utredning av foljsamhet till likemedels-
ordinationer samt anatomisk bedémning
av njurartirerna. Av de 31 patienter som
utretts och bedémts som limpliga for ate
genomgi ingreppet visade det sig slutligen
att endast 15 st (7,5% av de remitterade)
sjilva hade 6nskemdl om att verkligen
genomga ingreppet.

Dr Fadl Elmula frin Norge kunde i
en liten men spinnande studie visa att 5
av 18 patienter som remitterats for renal
denervering uppnddde normalt ambulato-
riskt blodtryck efter att under en tid fact
inta alla sina hypertonilikemedel under
overvakning pa en sjukvirdsinrittning.
Aven om studien ir liten, belyser den tyd-
ligt vikten av att dverviga mojligheten till
bristande ordinationsféljsamhet som orsak
till refraktir hypertoni.

Roland Schmieder foreldser om
renal denervering.

Salim Yusuf debatterar
saltrestriktion.

Dr Girerd frin Frankrike kunde slutli-
gen visa att genom att ligga till spironolak-
ton som fjirde hypertonilikemedel, kunde
41% av en grupp patienter som remitte-
rats for renal denervering behandlas till
mélblodtrycksnivaer. Dr Girerd berittade
att i de franska riktlinjerna for utredning
infér renal denervering finns ett krav pd
att spironolakton-behandling skall ha
provats, vilket ju liter som ett fullt rimligt
krav. Kanske borde vi anamma detta dven
i Sverige nu ndr renal denervering intro-
duceras i allt stdrre skala? I de nya rikelin-
jerna foreslar man for Gvrigt att antingen
spironolakton eller alfa-blockerare kan
provas om malblodtryck ej uppnis trots
kombinationsbehandling med diuretika +
hypertonilikemedel frin tv4 andra likeme-
delsgrupper. Ett tredje alternativ som fére-
slas vid denna situation ir att helt enkelt
oka dosen av diuretika.

Renal denervering - hur ska vi folja upp
patienterna efter ingreppet?

Det saknas i nuldget rikdlinjer f6r hur
patienter som genomgatt renal denerve-
ring skall foljas upp, men Roland Schmie-
der presenterade ett forslag pd uppfélj-
ningsprogram dir patienten kommer pa
terbesok efter 1, 3, 6 och 12 minader och
direfter arligen. Vid dterbescken ska njur-
funktionen virderas med estimerat GFR,
och blodtrycket ska naturligtvis mitas.
Dirutéver rekommenderades bide hem-
blodtrycksmitningar tidigt efter ingreppet
(for att kunna identifiera hypotensiva epi-
soder som kanske kriver medicinjustering)
och 24-timmars ambulatorisk blodtrycks-
mitning tidigast 6 manader efter ingreppet
(for att mer definitivt utvirdera effekten av
behandlingen). Dessutom rekommendera-
des nigon form av avbildande undersok-
ning av njurartirerna, t.ex. ultraljud med
doppler, for att kunna pévisa eventuella
anatomiska komplikationer sdsom njurar-
tirstenosutveckling, vilket rapporterats i en
uppmirksammad fallrapport [7]. Limplig

tidpunke for den avbildande uppféljningen
anges i consensus-dokumentet frin ESC
till sex manader efter ingreppet [4]. Vad
giller likemedelsjusteringar efter ingreppet
konstaterades att det i nuliget inte gar att
ge nagra evidensbaserade rad.

Svensk kérlstelhetsforskning pa ESH
Bland de drygt 1800 accepterade abstrak-
ten fanns 11 svenska bidrag. Fran Lund
kunde Mikael Gottsiter presentera nya
data rérande sambanden mellan icke-
hemodynamiska parametrar och kirlstel-
het. Mikael fann bland annat att markorer
for rubbad glukos- och lipidmetabolism
korrelerade med kirlstelheten, vilket ju
tydligt visar att nir vi behandlar patienter
med f6rhojd kardiovaskulir risk s3 ir det
viktigt att inte bara titta pd blodtrycket,
utan iven metabola riskfaktorer miste tas i
beaktande. Frin CARDIPP-studien kunde
vi rapportera att nattligt uppmitt blod-
tryck bland patienter med typ 2-diabetes
korrelerade med kirlstelheten, oberoende
av mottagningsblodtryck och traditionella
riskmarkérer. Detta belyser vikten av att
ta hinsyn dven till det nartliga blodtrycket
vid riskvirderingen av patienter med diabe-
tes, vilket ocksa foresprakas i de nyskrivna
riktlinjerna.

MagNus WiJKMAN
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Idrott, knaskador och artros
En icke 6nskvard pafoljd som dock kan undvikas

Fysisk aktivitet och artros

De hilsobefrimjande effekterna av regel-
bunden fysisk aktivitet ir vil kinda. Aven
utdvande av olika lagidrotter, till exempel
fotboll, pa rekreationsniva har visats med-
fora positiva muskuloskelettala, meta-
boliska, och kardiovaskulira effekter av
betydelse for att forebygga flertalet vanliga
livsstilssjukdomar (1). Idrottande p3 elit-
nivé ir kanske inte lika tydligt férknippad
med dessa positiva hilsoeffekter. Dock har
det visats att tidigare elitaktiva inom uthdl-
lighetsidrotter och aerobiskt intermittenta
idrotter har en lingre medeldverlevnad (2)
och lagre prevalens av diabetes, dvervike,
kardiovaskuldr sjukdom, osteoporos samt
vissa cancersjukdomar jimfért med kon-
troller (3). En fortsatt aktiv livsstil dven
efter avslutad idrottskarriir 4r sannolikt en
bidragande faktor. Idrottande, och kanske
speciellt elitidrottande, medfér dock dven
risker. Fore detta elitaktiva idrottare uppvi-
sar exempelvis en 6kad andel sjukhusdagar
pd grund av besvir frin rorelse- och st6d-
jeorganen jimfort med yrkes- och alders-
matchade kontroller (4).
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Artros ir den mest prevalenta musku-
loskelettala sjukdomen, och en av de van-
ligaste kroniska sjukdomarna, och medfér
utdver smirta och funktionsnedsittning
for den drabbade iven stora samhills-
kostnader. Kndartros har enligt vissa upp-
skattningar en s hég befolkningspreva-
lens som 24% (5) och 6kar med stigande
ilder. Variationer i definition av artros
mellan studier, utifrin exempelvis radio-
logiska fynd, symptomgivande besvir
eller sjilvrapporterad sjukdom, férsvarar
dock prevalensuppskattningen. Patogene-
sen bakom artros ir inte helt kind, men
anses kunna uppstd i en normal led som
utsitts for allefér hoga belastningar, likvil
i en dysfunktionell eller skadad led som
utsitts f6r “normal” belastning. Séledes
skulle ”fér mycket” fysisk aktivitet kunna
vara en bidragande faktor. Artros ir mer
frekvent férekommande hos tidigare
idrottsaktiva jimfért med befolkningen i
ovrigt (6), vilket skulle kunna tala for ett
sddant samband. Kopplingen mellan led-
belastning, fysisk aktivitet och utveckling
respektive progression av artros dr emel-

lertid inte helt klarlagd, och evidensen ir
delvis motsigande.

Resultaten av en systematisk litteraturd-
versikt om effekterna av fysisk aktivitet pa
knileden visar:

a) stark evidens for ett ssmband mellan
fysisk aktivitet och osteofytutveckling,
vilket ir en del av sjukdomsbilden vid
kniartros, men ‘ven b) stark evidens att
det inte finns ndgot samband mellan fysisk
aktivitet och radiologisk minskning av led-
springan, c) svag evidens for ett positivt
samband mellan fysisk aktivitet och ckad
broskvolym, och slutligen d) stark evidens
for ett samband mellan fysisk aktivitet och
minskad férekomst av lokala skador i led-
brosket (7).

Detta talar ssmmantaget for att fysisk
aktivitet, dtminstone med mild till maclig
ledbelastning, ir frimjande for en god led-
hilsa, inte minst utifrdn de positiva effek-
terna pi ledbrosket. Utdver detta medie-
ras en skyddande effeke av fysisk akeivitet
sannolikt dven av exempelvis reducerad
kroppsvikt och forbittrad muskelfunk-

tion, da &vervike och muskelsvaghet ir
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I3 For elitidrottare inom fotboll, handboll och andra
kontaktidrotter ar skaderisken hdg. Det har uppskattats att
skaderisken for professionella engelska fotbollsspelare ar 1000
ganger hogre jamfort med vanligen betraktade hogriskyrken,
sasom bygg- eller fabriksarbete.

tva riskfaktorer for utveckling av artros.
Aven vid redan uppkommen kniartros ir
fysisk aktivitet och trining forstahandsva-
let i flertalet evidensbaserade rikdinjer for
artrosbehandling (8), med god uppvisad
kostnadseffektivitet och symptomlindrande

och funktionsokande effekt (9).

Idrott, kndaskador och artros

Aven om fysisk aktivitet generellt tycks ha
en skyddande effekt pé leden skulle idrot-
ter som innehaller moment med upprepad
hog ledbelastning, sdsom snabba vind-
ningar, vridningar, hopp och landningar,
teoretiskt kunna vara férknippade med
framtida artrosrisk. Fére detta fotbollsspe-
lare uppvisar exempelvis en 6kad prevalens
av hoft- och kniartros. I tv4 svenska under-
sokningar visades rontgenverifierad héft-
och/eller kniartros hos 15% av tidigare
elitfotbollsspelare med en medelalder pé
63 4r, jamfort med 3-4% hos aldersmatch-
ade kontroller (10). Det var diremot ingen
okad prevalens av hoft- eller kniartros hos
tidigare fotbollsspelare p& amatdr/rekrea-
tionsnivé jamfort med kontroller. Andra
studier pa fore detta elitfotbollsspelare
uppvisar dnnu hogre prevalens av rént-
genverifierad kndartros pd mellan 60-80%,
respektive sjilvrapporterad férekomst av
kndartros pa mellan 40-46% (11).

I en enkituppfljning av fore detta
engelska elitfotbollsspelare uppgav nistan
hilften att de avslutat karridren till f6ljd
av skador, dir kniskador var den vanligast
angivna skadelokalisationen bide for akuta
och kroniska skador (12). Av de spelare
som angav skada som orsak till avslutad
karridr hade 51% diagnostiserad artros.
Aven om belastningen i sig i samband med
fotbollsaktivitet kan verka &verbelastande
pa knileden, och dirmed potentiellt 6ka
risken for framtida artros, tycks spelnivé
sdledes vara en viktig komponent.

Skador i samband med idrott ir en vil
belagd riskfaktor for tidig utveckling av
kniartros, ofta s tidigt som inom 1015 &r
efter en allvarlig kniskada. I en systematisk
oversiktsstudie med meta-analys pavisades

en fyra ginger 6kad risk fér kndartros for
individer med tidigare kniskada jaimfort
med de utan tidigare kniskada (13).

Efter en genomsnittlig uppfoljning om
14 Ar efter ett akut knidtrauma med kombi-
nerad frimre korsbandsskada och menisk-
skada visade en systematisk dversikesartikel
en artrosprevalens om 21-48% (14).

I en svensk studie inkluderandes 825
personer med diagnostiserad kniartros och
lika manga matchade kontroller rapporte-
rades att kndartros hos min var forknippad
med tidigare fotbolls-, ishockey- och ten-
nisspelande (men ej med friidrott, lingd-
skidakning eller orientering) (15). Efter jus-
tering for tidigare kniskador fann forfat-
tarna dock ingen riskokning for kniartros
baserat p4 tidigare idrottsaktivitet. Detta
indikerar att kniskador i samband med
idrott 4r en betydande del av forklaringen
till den 6kade risken for artros hos tidigare
idrottsaktiva.

Skadeproblemets omfattning inom
idrotten

I Sverige idr ungefir var femte till var sjitte
skada pa akutmottagningar idrottsrelate-
rad, och i Skandinavien utgr idrottsskador
var tredje skada som behandlas pé sjukhus
hos barn och ungdomar (16). I en nyligen
publicerad studie frin Norrlands univer-
sitetssjukhus i Umea visades att av drygt
120 00 akuta kniskador som undersokts
pd akutmottagningen aren 1995-2009 var
en tredjedel idrottsrelaterade (17). Fotboll
var den enskilt vanligaste idrotten i sam-
band med skada. Fotbollsspel ir forvisso
forknippat med en hog kniskaderisk, men
forklaringen ligger frimst i att fotboll har
flest antal utdvare bland trinings- och tiv-
lingsidrotter i Sverige bide hos kvinnor
och min.

Hur vanligt forekommande 4r dé skador
bland idrottare? Ovan nimnda statistik
representerar endast toppen av isberget
eftersom de flesta skador som sker i sam-
band med idrott inte foranleder ett besok
pa sjukhus. Skaderisken varierar mellan
idrotter och delvis med kon, alder och

ambitionsniva. For elitidrottare inom fot-
boll, handboll och andra kontaktidrotter
ir skaderisken hég. Det har uppskattats
att skaderisken for professionella engelska
fotbollsspelare 4r 1000 ginger hdgre jaim-
fort med vanligen betraktade hogriskyrken,
sasom bygg- eller fabriksarbete, nir skada
definierats utifrin orsak till arbetsfrinvaro
(for en professionell idrottare dr trinings-
och matchfrinvaro pa grund av skada att
klassa som arbetsfrinvaro) (18).

Skadeincidensen vid matchspel i fotboll
ir ungefir 25-30 skador per 1000 timmar
for herrelit, 15-20 for damelit, och 10-15
p4 amatornivd for herrar (19, 20). Skade-
incidensen pd trining ir betydligt ligre,
ungefir tre till sex per 1000 timmar, obero-
ende av spelniva. I praktiken innebér detta
att under en spelsisong drabbas fyra av fem
herrspelare och tvd av tre damspelare pd
svensk elitnivd av minst en skada som for-
hindrar dem att delta i trining eller match,
och motsvarande siffra pi amatorniva ir
ungefir var tredje spelare. Barn och ung-
domar som idrottar har en ligre skaderisk
4n vuxna, och en majoritet av skadorna ar
av mild natur (21). Det forekommer dock
skador av mer allvarlig karakeir, dir just
akuta ligamentskador i kniet hor dill de
mest problematiska.

Akuta kndligamentskador

Akuta led- och ligamentskador i kniet
utgor en ansenlig del av skadepanoramat i
de flesta kontaktidrotter. I fotboll represen-
terar de ungefir 10-15% av alla skador pd
seniornivd (20), och hos flickfotbollsspelare
cirka 15-20% (21). En frimre korsbands-
skada, och andra svira kniskador, kan
utgora ett allvarligt hot mot spelarkarrii-
ren for den som drabbas och medfér dven
en okad risk att drabbas av nya kniska-
dor som idrottsaktiv (22). Det ska inda
podngteras att frimre korsbandsskador ar
relativt ovanliga i fotbollen, med en arlig
incidens pd knappt tre procent hos senior-
fotbollsspelare (kvinnor 0,5-6,0 procent;
min 0,6-8,5 procent) under en sisong
(22). Hos fotbollsspelande tonarsflickor
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ir arliga incidensen ldgre, cirka 0,5-1,0
procent, beroende pd en betydligt ligre
exponering for skaderisk (firre triningar
och matcher) (23).

Det ir trots allt vil kidnt att flickor/
kvinnor som idrottar loper en 6kad risk
att drabbas av akut ligamentskada i kniet
jamfort med pojkar/min. Tva oversikesar-
tiklar visar att risken 4r tva dill tre ginger
hogre for flickor/kvinnor att drabbas av en
frimre korsbandsskada inom fotboll (22,
24). Liknande riskokning ses dven i basket,
handboll och andra lagidrotter, medan det
exempelvis inom skiddkning inte ses nigon
konsskillnad i risk (24). Kvinnor drabbas
vanligen av korsbandsskadan i ligre &lder
in min (22) och mest utsatta tycks flickor
vara i slutet av eller precis efter puberteten
(24). Den hoga incidensen allvarliga kni-
skador medfor att en stor grupp drabbade
tonarsflickor riskerar utveckla kniartros
redan si tidigt som i 30-35 4rsildern.

Det finns atskilliga riskfaktorer for
frimre korsbandsskada foreslagna i lit-
teraturen (25). Vanligen delas dessa upp
i interna (spelarrelaterade) och externa
(omgivningsrelaterade) riskfaktorer, och
kan vidare indelas i modifierbara (exem-
pelvis styrka och koordination) och icke
modifierbara faktorer (exempelvis kon och
dlder). Detta ir viktigt inte minst ur ett ska-
depreventivt perspektiv. Aven om vissa teo-
rier framforts om konsspecifika riskfakeorer
som kan forklara riskokningen hos flickor
ar de bakomliggande faktorerna fortfarande
huvudsakligen oklara. En ofta foreslagen
teori bygger dock p4 att flickor har en simre
neuromuskulir kontroll av knileden. Det
har i studier visats att flickor och pojkar
har delvis annorlunda rérelseménster vid
olika knibelastande 6vningar, exempelvis
landning efter hopp, och snabba riktnings-
forindringar. Bland annat ses generellt sett
okade valguskrafter i kniina hos flickor; lite
forenklat att knina tenderar att buckla init
i samband med belastning vid hopp eller
riktningsforandring. Det sistnimnda ir
dven en vanlig skademekanism vid frimre
korsbandsskada, s kallad dynamisk valgus-
kollaps, och de flesta frimre korsbandsska-
dor intriffar utan kontakt med motspelare,
dven inom kontaktidrotter som fotboll och

handboll (22, 25).

Prevention ar den basta medicinen

Med tanke pa skaderisken forknippat med
idrott och de potentiellt mycket negativa
framtida konsekvenser skadorna medfor ir
det uppenbart att den bista behandlingen
ir att forhindra att skadorna alls intriffar.
Under de senaste 10—15 aren har det varit
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Tabell 2. Sammanfattning av Kndkontrollstudien (31).

Deltagare: 230 fotbollsklubbar (4564 flickspelare) 12-17 ar i atta fotbollsdistrikt i sodra
och mellersta Sverige.

Upplagg: Deltagande lag lottades till traningsgrupp eller kontrollgrupp. Tranings-
gruppen instruerades att anvdanda uppvarmningsprogrammet “Knakontroll” (SISU
Idrottsbocker®, 2005) vid tva traningspass i veckan under tavlingssasongen 2009 (april
till oktober). Programmet innehaller sex 6vningar som fokuserar pa bal- och knakon-
troll, balans, benstyrka och landningsteknik, och tar cirka 15 minuter att genomfora.
Varje 6vning har fyra svarighetsgrader och en parévning (totalt 30 6vningsalternativ).

Resultat: Foljsamheten till Knakontroll bland lagen var god, programmet genomfér-
des vid 79% av alla traningar. En statistiskt sakerstdlld minskad risk for framre kors-
bandsskada med 64% sags i traningsgruppen. For de spelare i traningsgruppen som
regelbundet genomfért Kndkontroll (> 1 pass/vecka) sags en kraftigt minskad risk for
alla akuta knaskador (47%), inklusive framre korsbandsskador (83%) och 6vriga svara
(franvaro >4 veckor) kndskador (82%). Ett dos-responssamband sags, dar spelare i
traningsgruppen som tranat flitigast med Knakontroll hade den storsta preventiva
effekten. Noterbart ar dven att de spelare som endast utforde programmet sporadiskt
drabbades av skador i liknande omfattning som kontrollgruppen.

Slutsats: Allvarliga knaskador, inklusive framre korsbandsskador, kan forebyggas
genom ett enkelt och minimalt resurskravande traningsprogram. Studien visar emel-
lertid med tydlighet att regelbundenhet i trdningen dr nédvandig for att fa den ska-

defoérebyggande effekten.

sasongen.
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Rekommendation: Férebyggande traning bor inga som uppvarmning i flickfotboll,
och dven inom annan ungdomsidrott, och bér genomforas regelbundet under hela
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ett vixande fokus pa skadeprevention inom
idrottsmedicin. En genomgang i databasen
PubMed visade att antalet publicerade stu-
dier om idrottsskador 6kat med drygt 40
procent mellan ar 2000 till 2007, medan
motsvarande siffror for kliniska studier
och randomiserade interventionsstudier
inom idrottsskadeprevention var 200-300
procent (26). Den idrottsskadepreventiva
forskningen har dven skiftat fokus, dir det
under 1980—90-talen var en 6vervikt av
studier som utvirderade olika former av
skyddande utrustning (till exempel ortoser
och tejp), medan det under de senaste 15
dren skett en markant 6kning av studier
som utvirderar aktiva dtgirder i form av
olika triningsprogram (27).

Aven studiernas kvalitet inom preven-
tionsforskningen har forbittrats visentligt
under senare ar. Historiskt sett har ibland
vildigt stora skadeforebyggande effekter
setts i okontrollerade eller icke-randomise-
rade studier, men de har inte sillan timli-
gen allvarliga brister i uppligg och har lig
evidensnivd. Under 2000-talet har dock
flera villdesignade randomiserade kontrol-
lerade studier, ménga frin Skandinavien,
pavisat god skadeférebyggande effekt av

olika triningsprogram, framférallt inom

ungdomsidrott. Bland annat visades i en
norsk studie pa ungdomshandboll med
drygt 1800 deltagare (6vervigande flickor)
cirka 50% liagre risk for akuta kni- och
fotledsskador bland spelare som genom-
fort ett neuromuskuldrt uppvarmnings-
program under en sisong jimfért med
en kontrollgrupp utan intervention (28).
Liknande resultat visades i en finsk studie
pa drygt 450 kvinnliga innebandyspelare,
med 66% ligre risk for icke-kontaktskador
i nedre extremitet efter neuromuskulir
trining under en sex ménaders spelsisong
(29). 1 en norsk studie inkluderandes
knappt 1900 flickfotbollsspelare under
en spelsisong visades en signifikant ris-
kreduktion om 30-50% f6r skador gene-
relle (30). Spelare med hégst foljsamhet
till triningsprogrammet hade den st6rsta
forebyggande effekten, vilket understry-
ker vikten av att triningen genomfors i
tillricklig mingd.

Gemensamt for dessa s kallade neuro-
muskuldra triningsprogram ir att de ofta
konstruerats for att kunna inforas i den
dagliga triningen utan dyra redskap eller
utrustning, utéver exempelvis boll eller
klubba som redan anvinds inom idrot-
ten. Programmen tar oftast inte mer dn



Tabell 1. Knakontrollovningar for att forebygga knaskador (31).

Ovning

Instruktioner och repetitioner/duration

Exempel niva A fotboll

1. Enbenskndbdj

Niva A
Niva B
Niva C
Niva D
Parévning

2. Backenlyft

Niva A
Niva B
Niva C
Niva D
Parévning

3. Kndboj pa tva ben

Niva A
Niva B
Niva C
Niva D
Parévning

4, Plankan

Niva A
Niva B
Niva C
Niva D
Parévning

5. Utfallssteg

Niva A
Niva B
Niva C
Niva D
Parévning

6. Hopp/landning

GOr en kndbdj med god kontroll pa knaet. Rorelsen ska vara ldangsam och med en
mjuk vandning. Hall backenet i en vagrat position. Det ar viktigt att kndet gar rakt
over foten.

Héanderna pa hofterna 3x8-15reps
Raka armar 6ver huvudet 3x8-15reps
Fotmarkering 3x5reps

Diagonalrorelse 3x8-15reps
Fotpress mot boll 3x5-10reps

Ligg pa rygg med bdjda knén och fotterna i marken. Hall armarna i kors pa brostet.
Spann magmusklerna och knip med skinkorna for att fa stod i ryggen. Hall ryggen
rak. Pressa fotterna mot marken och gor ett backenlyft med god balkontroll.

Bada fotterna i marken 3x8-15reps
En fot i marken 3x8-15reps
En fot pa bollen 3x8-15reps
Med franskjut 3x8-15reps
Benet upplyft 3x8-15reps

Sta axelbrett med fotterna och hall en boll framfor kroppen med raka armar. Gor en
knaboj och ga ner till 90 grader med god balkontroll. Hela fotsulan pa bada fotterna
ska ha kontakt med underlaget. Spann magmusklerna for att fa stod i ryggen. Hall
ryggen rak. Det ar viktigt att kndna gar rakt 6ver fotterna.

Armar framfor kroppen 3x8-15reps
Handerna pa hofterna 3x8-15reps
Raka armar 6ver huvudet 3x8-15reps
Raka armar och upp pa ta 3x8-15reps
Boll mellan hdanderna 3x8-15reps

Ligg pa mage med ansiktet nerat. Stéd pa underarmarna med armbdagarna rakt
under axlarna och knana i marken. Spann mag- och skinkmusklerna och lyft upp
balen. Hall en rak linje genom hela kroppen. Tréttheten ska kdnnas i magen och inte
i ryggen. Aktivera magmusklerna. Far ej géra ont i ryggen — aktivera magmusklerna
mera.

Maglage pa kné och underarmar 15-30 sek
Magléage pa fotter och underarmar 15-30 sek
Maglage med fotforflyttning 15-30 sek
Sidliggande hoftlyft (dynamiska rorelser) 5-10 reps
Skottkarran 15-30 sek

Gor ett utfallssteg framat med god balkontroll. Gor dérefter ett markerat knalyft foljt
av en ddmpad landning. Tryck ifrdn framat och ta nésta steg. Landa mjukt och kom
ner djupt med en kontrollerad landning i varje steg. Tryck ifran uppat och ga dven
upp pa ta om god balans och styrka finns. Spann mag- och skinkmusklerna for att fa
stod i ryggen. Det ar viktigt att kndet gar 6ver foten.

Handerna pa hofterna 3x8-15reps
Med balrotation 3x8-15reps
P3 stallet raka armar over huvudet (aterga till utgangsposition) 3 x 8-15 reps
| sidled med armar framfér kroppen 3x8-15reps
Med inkast 3x8-15reps

Sta pa ett ben med latt bojt knd och handerna pa héfterna. Gor ett hopp framat med
kontroll i landningen och en kort fryst position. Hoppa tillbaks till utgangspositionen
med kontroll i landningen. Hoppa fram och tillbaka med mjuk fin landning och god
knékontroll. Det ar viktigt att kndna gar rakt 6ver fotterna.

Niva A Pd ett ben 3x8-15reps
Niva B Skridskohopp i sidled 3x8-15reps
Niva C Utfallshopp framat 3x5reps
Niva D Riktningsforandring 3x5reps
Parévning Upphopp med nick 3 x 8-15 reps

Ovningarna genomférs som en del i uppvarmningen till trining, och féregas av ett par minuters I6puppvarmning. Till varje vning finns 4
svarighetsgrader; progression till nasta niva tillats nar spelaren kan genomféra 6vningen med god kontroll av kng, hoft och bal.Till varje 6vning
finns dven en parévning som kan anvandas istallet fér motsvarande enskild 6vning for variation i traningen.Vid varje tillfdlle genomférs 6
ovningar (1 niva pa varje 6vning).Hela programmet “Knakontroll - férebygg skador, prestera battre” (SISU Idrottsbocker®, Sverige, 2005) finns

att tillga pa CD-ROM via www.idrottsbokhandeln.se.
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10-20 minuter i ansprik och kan limpli-
gen liggas in i samband med uppvirmning
till trining. Exempel pa vanliga ingdende
moment 4r hopp- och landningsévningar,
balanstrining och évningar for att stirka
upp muskulatur i hoft och lar (framf6rallt
baksida lar), samt bilmuskulatur. Ett viktigt
fokus dr ocksa att ge 6kad medvetenhet om
ett korrekt rorelsemonster och teknik for
att undvika att hamna i for kndet utsatta
positioner med risk for skada. Ett exem-
pel pé ett sidant triningsprogram ir det
svenska ”Knikontrollprogrammet” som
tagits fram av representanter frin nigra av
de storsta lagidrotterna for barn och ungdo-
mar (fotboll, innebandy, handboll, basket)
(tabell 1). Programmet utvirderades 2009
i en randomiserad kontrollerad studie i
svensk flickfotboll med syfte att undersoka
om programmet kan férebygga akuta kni-
skador. Studien ir virldens hittills storsta
skadeforebyggande randomiserade studie
inom idrott, och visade att programmet
framgangsrikt kan forebygga akuta kni-
skador, inklusive frimre korsbandsskador
(31). Uppligget och de viktigaste fynden i

studien sammanfattas i tabell 2.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis omfattar de positiva
hilsoeffekterna av regelbunden fysisk akti-
vitet dven vira leder, vilket sannolikt dven
kan ha en gynnsam effekt att forebygga
uppkomst av artros. Ett samband mellan
vissa idrotter med hog ledbelastning,
framf6rallt pa elitniva, och 6kad prevalens
kni- och héftartros senare i livet ses emel-
lertid. Skador vid idrottande ir dock den
enskilt viktigaste faktorn for 6kad fram-
tida artrosrisk hos idrottare. Mer kunskap
om verksamma skadepreventiva atgirder
inom idrotten behévs dirfor. God evidens
finns dock att minga vanliga idrottsskador,
inklusive allvarliga kniskador, kan fore-
byggas genom enkla triningsévningar. Nu
krivs insatser att fora ut denna kunskap
bland aktiva, ledare och andra aktorer i den
svenska idrottsrorelsen.
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Genetiska markorer

Métets forsta dag innehsll foreldsningar
om genetiska markdrer med bland annat
en forelisning av Ingrid Braenne frin
Liibeck. Hon tog upp det faktum att de
genetiska markorerna hittills endast frkla-
rar en mindre del av herediteten for hjirt-
infarke, s3 kallade “missing heritability”
och det storskaliga sdkande som krivs for
act hitta fler av de genotyper som ligger
bakom hereditet f6r koronarkirlssjukdom.
Anders Rosengren frin Malmé talade om
ADRA2A-genen dir en variant leder till
overuttryck av alfa2A-adrenerga recep-
torn med 6kad adrenerg signalering och
minskad glukos-stimulerad insulinsekre-
tion som foljd. Farmakologisk ADRA2A-
antagonisering har setts kunna normali-
sera betacellsfunktionen hos diabetiker
med denna genotyp, ett mojligt exempel
pa framtida individualiserad behandling
inom diabetesomridet.

Imaging

Eftermiddagen fortsatte med en forelds-
ningssession med inrikening pd “tissue
biomarkers” med en del resultat frin stora
europeiska  befolkningsstudier, sisom
Ernst Rietzschels frin Ghent foredrag om
Asklepios-studien i Belgien. Dir under-
soks bland annat samband och interaktion
mellan artirstyvhet och kardiell belastning
genom integrerade, icke-invasiva hemo-
dynamiska mitningar. Ett av budskapen
var att vinsterkammarbelastning sent
under systole verkar vara mer skadligt for
myokardiet 4n tidigt under systole och att
reflexvigorna som i ett stelt artirtrid nar
hjirtat sent under systole ir starkt associe-
rade med hjirtsvike. Stéphane Laurent fran
Paris gick igenom evidensen for att karotid-
femoral pulsvigshastighet (c-f PWV) och
intimamediatjocklek i karotisartdrerna ska
kunna klassas som "surrogate end points”
for kardiovaskuldra hindelser. Han drog
slutsatsen att flera av kriterierna fér detta
ir uppfyllda for bida dessa imaging bio-
markers, att evidensen ir starkare for c-f
PWYV men att det saknas evidens huruvida
mitningar férbiterar det kliniska utfallet
och om deras kostnadseffektivitet.

Mekanismer och forstaelse av risk

Métets andra dag fordjupade sig dels i bak-
omliggande mekanismer och forstaelse av
risk for kardiovaskuldr sjuklighet, i savil
populationen som for individen med fér-

hoppning om férbittrad preventiv behand-
ling. Férst ut var Jens Titze frin Erlangen,
Tyskland, som presenterade 6vertygande
argument for att saltberoende hyperto-
nicitet i interstitier i hud och mjukdelar
leder till en immunologisk reaktion som
péverkar homeostas och blodtrycksregle-
ring och kan vara en forklarande faktor i
saltintagets paverkan pé blodtryck. Detta
underbyggdes av resultat fran savil djur-
studier, humanfysiologiska experiment och
natriumbaserad MR-teknik, dir saltinlag-
ring i hud och muskelviv visade sig ha en
linjir relation till blodtryck.

Johan Eriksson presenterade forsk-
ning frin Helsingfors dir man undersokt
relationen mellan miljofaktorer under
fostertiden och tidig barndom och senare
kardiovaskulir sjuklighet. Faktorer som
lag fodelsevike, bristfillig kost och psyko-
social stress har studerats, bland annat pd
barn uppfédda under andra virldskriget
som omlokaliserats frin krigets Finland
till Sverige. Dessa barn har funnits ha en
hégre incidens av kardiovaskulir sjuklighet
som verkar relaterad till den stress som de
upplevt i barndomen i och med separation
fran forildrarna och hemmiljén.

Sarah Lewis frin Bristol presente-
rade den nya epidemiologiska metoden
Mendelsk randomisering som utnyttjar
det faktum att mendelsk nedirvning ger
upphov till en slumpmissig férdelning
av genetiska varianter i en population till
att avgora huruvida en biomarkér har en
kausal roll i utveckling av en sjukdom eller
ir en relaterad faktor utan nigon patoge-
netisk roll. Direfter presenterade hon flera
studier dir metoden tillimpats, bland annat
dir man kunnat visa att HDL-kolesterol
och CRP inte ir kausalt relaterat till kardio-
vaskulir sjuklighet, till skillnad frin IL-6.

Behandlingsaspekter

I dagens andra session, som var inriktad
pa behandlingsaspekter, fick vi forst av
Michael Olsen frin Odense en noggrann
analys av svarigheter med att tillimpa
riktad primirprevention till hypertonipa-
tienter med tanke pd individuell suscepti-
bilitet och ling induktionstid frin risk-
fakror till etablerad sjukdom. En méjlig
angreppspunkt ir markorer for subkliniska
organskador, vilka ska studeras tillsammans
med genetiska aspekter i GIRO-Topik-
studien som initierats av ESH med ESH
Centre of Excellence.

Mark Caulfields fran London presenta-
tion tog upp det faktum att nya likemedel
for kardiovaskuldr sjuklighet pa senare tid
har blivit firre, vilket till viss del beror pa
héga kostnader for likemedelsindustrin i
samband med att vissa preparat sent i tes-
tandet efter en ling och kostsam utveck-
ling visat sig overksamma. En del av sddana
misslyckanden sent i utvecklingen skulle
mdjligen kunna férhindras med hjilp av
Mendelsk randomisering vilket skulle
frigora industrins resurser till mer fruke-
samma projekt.

Peter Nilsson avslutade symposiet med
en diskussion av nya och kommande euro-
peiska och amerikanska rikdinjer for hyper-
toni, dyslipidemi och diabetes, och skillna-
der och likheter diremellan. Den generella
trenden i dessa riktlinjer ssmmanfattas som
mer individuella riskbedémningar och
behandlingsmal, med fokus p4 ko-morbidi-
tet, behandlingstolerans och biverkningar.
Matet avslutades med en blick framét mot
presentationen av ESH-ESC Guidelines for
hypertoni veckan dirpa i Milano.

Utbver foredragen presenterades posters
och auditoriet hade chans att triffas och
knyta kontakter samt diskutera forsknings-
frigor bide under fikapauser och pa en
vilbesskt kongressmiddag. Sammanfatt-
ningsvis gav detta ESH satellitsymposium
en bide bred och djup inblick i aktuella
aspekter av kardiovaskuldr forskning! Lyck-
ligevis, for er som inte var dir, s finns abst-
ractboken tillginglig pd www.med.lu.se/
epidemiology_for_health_epihealth och
vissa av foredragen finns att se pd Lunds
universitets youtubekanal.
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Hypertoni och kardiovaskular halsa i Kirgizistan

Introduktion

Sjukdomar som brukar sorteras in under
begreppet hjirt-/kirlsjukdomar dr van-
liga orsaker till lidande och déd virlden
over. De ses ofta som ”vilfirdssjukdomar”
som framfor allt drabbar de rika delarna
av virlden, men utgdr i sjilva verket ett
internationellt problem. I Kirgizistan utgdr
hjirt-/kirlsjukdomar nu nistan hilften av
all dédlighet och siffrorna har varit stadigt
6kande under 1990- och 2000-talen (1).
Det finns dock mycket lite forskning inom
dmnet fran regionen.

Upplédgg

Syftet med studien var att ge en gene-
rell bild av hjirt-/kérlhilsa i Kirgizistan.
Deltagarna fick fylla i ett formuldr med
fragor om olika livsstilsfaktorer och deras
tankar om hypertoni. Sedan undersoktes
hjirta och lungor med stetoskop, och deras
midja micttes. Studien riktades mot perso-
ner mellan 30 och 60 ir och deltagarna
rekryterades fran huvudstaden Bishkek
och frin tv& mindre byar pa landsbygden;
Bokonbaevo och Kara-Balta. Resultaten
jimfordes mellan deltagarna frin huvud-
staden och de frin byarna. Aven resultaten
mellan kénen jimfordes.

Hoégre blodtryck i Bishkek

Hypertoni, det vill siga ett blodtryck
over 140/90 mmHg, fanns hos lite drygt
en tredjedel av deltagarna, men det var
skillnad pa gruppen fran Bishkek och
den fran de mindre byarna. Bishkekborna
hade verlag ett ligre blodtryck dn de som
bodde pa landsbygden, skillnaden var i
medeltal ca 6 mmHg. Detta ir ett intres-
sant resultat eftersom tidigare studier pé
blodtryck i Asien visar att det vanligen 4r
tvirtom (2). Det var ocks skillnad mellan
kénen; kvinnorna hade generellt 9 mmHg
lagre blodtryck 4n minnen.

Roékning och dvervikt

Flera av riskfaktorerna for hjire-/kirl-
sjukdom var vanligt fdrekommande hos
deltagarna. En fjirdedel av deltagarna var
aktiva rokare, men samtliga var min. Bland
kvinnorna var det inte en enda som rokte.
”Overvike” klassificerades som att ha en
midja storre in 80 cm for kvinnor och
94 cm for min. 71% av de kvinnliga del-
tagarna och 46% av minnen Sverskred
mattet.
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En bild fran vardagen: denna kvinna pratar i telefon samtidigt som hon ger vatten till sin ko.

Tankar om hypertoni

Ungefir hilften av deltagarna tyckte att
undvika stress var ett av de bista sitten
att forebygga hogt blodtryck pa. Typen av
stress definierades inte i frigan. De som
uppmiittes ha ett hogt blodtryck ville girna
forklara det med att de levde under press:
att nirstiende avlidit eller var sjuka, eller
att ha dilig ekonomi, men denna typ av
stress 4r ju svér att skydda sig mot. En tred-
jedel av alla deltagare tyckte att det ocksa
var bra att undvika rokning och alkohol. I
ovrigt hade deltagarna fran stad och lands-
bygd ganska olika uppfattningar om vilka
sitt som var de bista.

Att forska i Kirgizistan

I Kirgizistan finns generellt ett annat tin-
kande kring forskning. Etiska faktorer var
inte en naturlig del av forskningen och att
deltagarna skulle lisa information om stu-
dien och godkidnna innan de kunde vara
med, sigs som exotiskt. Forskning bedrivs
resultatinriktat.

De 250 deltagarna tycktes uppskatta att
fd vara med. Ibland bildade de linga koer
och brikade om vem som var dir forst. Nir
enkiterna tog slut kopierade de nya sjilva,
en del anvinde begagnade formulir dir de
kryssade 6ver de gamla svaren och skrev dit
sina egna over. For mig var det trevligt att
fd ménga deltagare, men det hade sannolikt
en dyster forklaring. Ménga berittade att
man inte kunde lita p4 likarna i landet,
eftersom de ofta var korrupta och skrev ut
extra mediciner for att tjdna pengar. Man
var ocksé tvungen att betala mer utover
besoksavgiften for att faktiske fa likarens

uppmirksamhet, ndgot som inte alla hade
rid med. En likarstudent fran Sverige med
ett stetoskop och en blodtrycksapparat var
nog tyvirr det nirmaste en doktor minga av
dem jag triffade kunde komma. Flera bjod
in mig till sina hem och ville att jag skulle
underséka gamla farmor och lilla bebisen
ocksa.

Nir jag startade denna studie upptickte
jag snart att det finns mycket lite forskning
om hjirt-/kirlhilsa i Kirgizistan. Min studie
ger en ytlig bild, men det finns mycket mer
att gora. Hilsoldget i Kirgizistan behover, och
fortjanar, mer internationell uppmirksamhet.
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Nu har den kommit! En uppdaterad och
utokad upplaga av Margareta Blombacks
hyllade Koagulationsnytt fran 2006 har
just publicerats i en engelsk version utgi-
ven av Wiley-Blackwell och med Jovan
Antovic som medredaktor.

eta, som ir virldens nestor
inom koagulation, har genom-
fort ett enormt arbete — det kan

vi intyga som upplevt hur hon dagligen
mistrat och styrt en bingstyrig flock av
egensinniga forfattare fram mot det hig-
rande malet, Essential Guide to Blood Coa-
gulation. Meta och medarbetare har samlat
det allra senaste inom koagulationsvirlden,
teori och praktiska tips smakfullt blandade
for kliniker och laboratoriefolk. Naturligt-
vis med bérjan i en 6versikt — uppdaterad
och didaktiskt presenterad — av koagula-
tionssystemet, som vi kinner det idag.
Utvecklingen gar snabbt och i de f5l-
jande tre sektionerna och 15 kapitlen

Bokanmalan:
Essential Guide to Blood Coagulation

Essential Guide to
Blood Coagulation

Essential Guide to Blood Coagulation
Andra upplagan

Jovan Antovic, Margareta Blomback ISBN
978-1-118-28879-5.202 p.

Finns pa Amazon, Adlibris och Bokia

ANNONS

diskuteras t.ex. provtagningsanvisningar,
medfédda blodningssjukdomar och kritiska
tillstind och deras diagnostik och omhin-
dertagande. Trombossjukdom och stroke
diskuteras ur alla aktuella infallsvinklar,
patofysiologi, undersokning och behand-
ling. I denna sektion finns ocksa ett omfat-
tande kapitel om de alltmer anvinda faktor
Xa och trombin-inhibitorerna, New Oral
AntiCoagulants, NOACs. I den avslutande
sektionen fokuseras speciella problem inom
gynekologi, pediatrik och akutvird.

Négon verklig recension ir inte pakal-
lad, hir finns allt, skrivet med den yppersta,
utvalda och uppdaterade kunskapen; av
specialister — for alla som méter koagula-
tions — och blédningstillstind i sitt dagliga
arbete. Det 4r en kunskapsbank som borde
finnas pa varje klinik och laboratorium och
som en tummad, villdst personlig skatt for
den intresserade.

ANDERS KALLNER
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Blodproppsbildning ar en viktig orsak till hjartinfarkt,
stroke och vends tromboembolism. Det dr darfor rimligt att
anta att faktorer inom koagulation och fibrinolys ar relate-
rat till risken att insjukna i dessa sjukdomar. Redan i bérjan
av 1980-talet visade flera grupper pa ett samband mellan
koagulationsfaktorer och risk for hjart-karlsjukdom i obser-
vationsstudier. Vavnadsplasminogenaktivatorn (tPA) och
dess hammare PAI-1&r nyckelkomponenter i det fibrinoly-
tiska systemet och har i manga prospektiva studier visats

Faktorer som kan paverka
analysresultatet av hemostasfaktorer

vara oberoende determinanter for hjartkarlsjukdom. Von
Willebrands faktor spelar en viktig roll vid adhesion och
aggregation av trombocyter och har visats vara relaterad
till risk bade for blodning och kardiovaskuldra handelser.
Trombomodulin har en central roll i koagulationen och har
varit associerat med saval kardiovaskuldra handelser som
blédning. Vid planering och genomférandet av studier dar
man nyttjar infrysta plasmaprover fér analys av hemostas-
faktorer finns en rad viktiga 6vervaganden att gora.

Val av insamlingsprovror
Vid analys av hemostasfaktorer har rekom-
mendationen i Sverige linge varit att
anvinda provrér med 0,13 mmol/L citrat.
Sedan 1980-talet har man vid analys av fib-
rinolysfaktorer foredragit ett citratror med
ligre pH (4,3), Stabilyte™, d4 detta bittre
stabiliserar det fibrinolytiska enzymet tPA.
Denna typ av ror 4r dven limplig fér mit-
ning av fibrinolyshimmaren PAI-1 och
plasmakoncentrationen av homocystein.
Vid epidemiologiska studier av prover spa-
rade i en biobank ir tillgingen till olika
typer av ror begrinsad och ofta finns bara
serum och/eller plasma sparat i EDTA-
ror. Vi jimforde ddrfor analysresultatet
frin dessa fyra olika provrérstyper tagna
vid samma tidpunkt hos 34 personer (1).
Proverna hade férvarats mellan 8 och 11 &r
i-70 grader C, och analyserades avseende
hs-CRP samt hemostasfaktorerna 16sligt
trombomodulin (sTM), von Willebrand-
faktor (VWF) och tPA/PAI-1-komplex.
Vi fann att for de undersokta analy-
serna var Stabilyte™ det bista alternativet,
till och med bittre 4n citratror, och att det
vore 6nskvirt att i biobanksprojekt samla
in blodprover i denna typ av rér nir man
avser studera hemostasfaktorer. Serumpro-
ver ir oldmpligt for analys av de studerade
hemostasfaktorerna, sirskilt sTM, och
dven om EDTA-rér inte heller var opti-
malt 4r det acceptabelt att anvinda dessa i
epidemiologiska studier.

Fibrinolysvariabler 6kar vid akut sjuk-
dom och efter stora kirurgiska ingrepp
Bide tPA och PAI-1 stiger pétagligt i
samband med akut sjukdom som vends
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tromboembolism eller efter kranskirlso-
peration och denna 6kning kvarstir under
flera veckor varfoér man bér vinta minst
en ménad efter en akut hindelse for att
virdera den basala konstitutionella nivin
(2). For personer som drabbats av en for-
stagdngshjirtinfarkt okar tPA, PAI-1 och
tPA/PAI-1-komplexet efter hjirtinfarkten
jimfért med prover tagna fore hjirtinfark-
ten men Skningen ir jimférbar med en
matchad referensgrupp utan hjirtinfarke
som ir provtagna med samma tidsinter-
vall (3). Oddskvoterna for hjirtinfarke for
prover tagna fore respektive efter forsta-
gingshjirtinfarke var jimférbara.

Aven VWF-nivierna paverkas av akut
sjukdom, dock beror akutfasokningen av
VWE starkt pd vilken ABO-blodgrupp

patienten har.

Blodhalten av fibrinolysvariabler
varierar dver dygnet

I ett delarbete i sin avhandling visade Mats
Eliasson att provtagningstidpunkten hade
en stor betydelse for analysresultaten. Aki-
viteten av tPA dkar frin 07 pd morgonen
dtminstone fram till 14 hos bdde min och
kvinnor, medan nivierna av PAI-1-ak-
tivitet och i mindre grad av tPA-antigen
minskade (4). Fibrinogenkoncentrationen
paverkades ej av provtagningstidpunkt.

Att tianka pa vid provtagning for analys
av fibrinolysfaktorer

Rikdlinjer fér provtagning och provhante-
ring vid analys av fibrinolysfaktorer sam-
manstilldes 1996 av C Kluft och P Meijer
och giller fortfarande (5). Kroppsstill-
ningen kan paverka analysresultatet varfor

det dr viktigt att bestimma om provtagning
skall ske pa sittande eller liggande person si
att det gors pa samma sitt hos alla delta-
gare. Numera ir de flesta referensintervall
framtagna efter 15 min i sittande stillning.
Blodprover skall tas utan stasning.

Undvik psykisk och fysisk stress minst
20 minuter fére provtagning. Personer som
skall provtas bor undvika rékning och kaf-
feintag minst en timma fore provtagning,
for alkohol onskvirt att det inte intagits
senaste 18-24 timmarna. Fasta over natt dr
att foredra men en lice frukost utan fett dr
acceptabelt. Mer lingdragen fasta (keton-
kroppsbildande) ger dock 6kning sirskilt
av tPA-aktiviteten (6).

Betydelsen av frysférvaring och
fordndring av reagens

Blodprover i epidemiologiska studier frys-
forvaras ofta under ménga ar och analy-
seras vid olika tidpunkter. Reagens “kits”
forbittras kontinuerligt. Var hypotes var
att resultaten i epidemiologiska studier
kan pdverkas av frysforvaring under léng
tid och/eller av modifiering av reagensen
(7). Vi studerade prover insamlade 1985
till 2000 och som analyserades 2005 hos
1598 personer for att utvirdera effekten av
forvaring av proverna i —70 grader C. Vid
analys av tPA och PAI-1-antigen péverkade
en lagringstid pa 5 till 20 &r resultaten med
endast 1-2 procent. I en tvirsnittsstudie
analyserades dr 1990 prover frin 1558 per-
soner varav 78 dteranalyserades 2001 och
828 4r 2005 for att studera betydelsen av
forindring av reagens. For tPA-antigen var
effekten av forindring av reagens ganska
stor. For PAI-1-antigen och komplexet av



I Slutsatsen &ratt man i epidemiologiska studier bor analysera alla
prover vid ett tillfalle da effekten av langtidslagring ar marginell medan
forandring over tid av reagensen kan ha stor betydelse.

tPA och PAI-1 var den mindre och for tPA-
aktivitet var den minst.

Slutsatsen 4r att man i epidemiologiska
studier bér analysera alla prover vid ett
tillfille d& effekten av langtidslagring ir
marginell medan forindring 6ver tid av
reagensen kan ha stor betydelse.

Att téanka pa vid tining av frysta prover
(ej publicerade data)

Trots noggrann och korrekt provtagning
och nedfrysning av prover kan det natur-
ligtvis uppstd preanalytiska metodfel. I en
tidigare studie av biobanksprover noterade
vi att nivierna av VWEF varierade kraftigt,
frén ligst 20-30% till upp mot 500% av
normalvirdet. En omkérning av proverna
gjordes och visade liknande resultat varfor
misstankarna riktades mot felkillor fore
laboratorieanalysen.

Efter provtagning hade provréren frysts
ner omgéende och direfter forvarats vid
biobanken nedfrysta i —80 grader. I sam-
band med att plasma skulle fordelas till
olika forskargrupper hade man tinat upp
ett av ursprungsréret. Tining gjordes i
kylskap 6ver natten for ate ddrefter vindas
ett antal ginger och pipetteras upp i por-
tioner. Misstankar om att denna metod
paverkat VWF-resultaten gjorde att en
mindre studie utférdes dir vi jaimforde
tining i kylskip med tining i 37-graders
vattenbad. Vi kunde di konstatera att vid
tining i kyl 6ver natten och vindning av
réren fére pipettering varierade nivderna
av VWF mellan 50-300% beroende pa
om pipetteringen gjordes i den nedre
eller 6vre portionen av roret. Vid tining i
37-graders vattenbad fanns ingen skillnad

i VWF-nivierna mellan den nedre eller
ovre portionen. Om man blandade réret
med hjilp av vortex fore pipetteringen
spelade tiningsmetoden viss men ingen
avgorande roll. For tPA-antigen och tPA/
PAI-1-komplex sigs en liknande men inte
lika uttalad skillnad vid de olika tinings-
metoderna. For PAI-1-antigen sigs endast
obetydliga skillnader.

I samband med aliquotisering hade all
plasma i ursprungsroret anvints och de
olika portionerna hade féljakdigen pipette-
rats fran olika delar av réret vilket tillsam-
mans med den olimpliga tiningsmetoden
forklarade den kraftiga variationen i den
initiala VWEF-analysen. Vi fick tillging
till nya plasmaprover frin biobanken, nu
tinade i 37-gradigt vattenbad, och den nya
analysen visade nu pa en rimlig variation
av VWE-nivierna. P biobanken anvinds
nu tining i 37-graders vattenbad som stan-
dardmetod.

Andra faktorer som kan paverka
koncentrationen av fibrinolysvariabler
och VWF

Bland de faktorer som ir relaterade till
plasmakoncentrationen av fibrinolysfak-
torer och VWF kan nimnas ilder, kén,
menopaus, graviditet, dvervike, viktsre-
duktion, fysisk aktivitet, vissa likemedel,
kroniska sjukdomar (8). For VWF tillkom-
mer en stark irftlig komponent (ABO-rela-
terad), savil i basalnivier som i svaret pd
inflammatoriska stimuli.

Jan-HAkAN JanssonN
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Effekter av in vitro fertilisering pa
trombosbendagenhet och hemostasen
och sambandet mellan infertilitet och

kardiovaskulara sjukdomar

Venés tromboembolism (VTE) omfattar
bade djupa ventromboser och lungem-
boli. Orsaken till VTE kan vara éarftliga
anlag eller livsstils- och miljofaktorer
ochrisken att insjukna 6kar med stigande
alder.

[ X J

strogen Okar risken for att drab-
O bas av VTE. Under graviditeten

stiger nivin av dstrogen i blodet
och risken fé6r VTE okar, sirskilt i den
senare delen av graviditeten nir Sstrogen-
nivén ir som hégst. En av tusen gravida
kvinnor drabbas av VTE. Lungemboli ir

den vanligaste dédsorsaken bland gravida
kvinnor i vistvirlden.

Syftet med doktorandprojektet var att
undersoka om in vitro fertilisering (IVF)
gor kvinnor mera trombosbenigna. Detta
studerades bide med laboratorietester och
epidemiologiska studier. Vi undersékte
dven om hjirtkirlsjukdom ir overrepre-
senterad i gruppen kvinnor som fétt barn
efter IVF jimfort med “vanliga” modrar
fran det medicinska fodelseregistret.

Jimf6rt med andra linder har Sverige
unika mojligheter att gora epidemiologiska
studier tack vare de landstickande hilso-
och sjukvirdsregistren. I registren kan man
identifiera prospektivt insamlade data som
kan kopplas till bdde slutenvards- och
oppenvirdsregister med hjilp av person-
numret. I[VE-registret r ett svenskt kvali-
tetsregister som dr knutet till det medicin-
ska fodelseregistret, dir alla kvinnor som
fott barn ingdr. Med hjilp av dessa register
och kopplingen till sluten- och 6ppen-
vérdsregistret kunde vi identifiera 23498
kvinnor som genomgitt IVF-behandling
under perioden 1990-2008. Bland IVF-
behandlade kvinnor var det fyra ginger fler
som fick VTE och sju ginger fler drabba-
des av lungemboli under forsta trimestern
jamfort med 116 960 kontrollkvinnor frin
det medicinska fodelseregistret (studie II1)
(1). Eftersom kvinnor som genomgar IVF
ar friska, unga och blivande forildrar, ir
det utomordentligt viktigt att minimera
risker med behandlingen.
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For att undersoka paverkan av IVF pi
hemostasen undersokee vi 31 patienter som
genomgick IVE Provtagningen utférdes
vid tv4 tillfdllen; dels vid nedregleringsfa-
sen (laga dstrogennivier) och dels vid sti-
muleringsfasen (hoga dstrogennivéer). Vira
undersokningar fokuserade pa globala koa-
gulationstester som miter balansen mellan
trombosbenigenhet och fibrinolys (studie
II). Vi anvinde Thrombin Generation
Assay (TGA) for att undersoka patienter-
nas trombin-bildning och Overall Haemo-
stasis Potential (OHP) for att undersdka
fibrinbildningen samt fibrinolys. Genom
att mita formdigan till blodlevring hos
den enskilda patienten med ett blodprov
skulle man bittre kunna beddma om kvin-
nan har en 6verrisk f6r blodproppar under
IVE-behandlingen och den efterféljande
graviditeten. I studie II pavisade vi en 6kad
trombingeneration (TGA) och dven okad
fibrinbildning (OHP) (2).

Vi undersékte dven von Willebrands faktor
och dess reglerande enzym, ADAMTSI3,
vid samma provtagningstider (studie I) (3).
Studie I visade att IVE-behandlingen resul-
terar i 6kad niva och aktivitet av von Wil-
lebrands faktor samtidigt som ADAMTS13-
nivan och -aktiviteten ir reducerat.

Infertilitet drabbar cirka 10 procent av
alla par i virlden. Orsaken till infertilitet
kan bland annat bero pi hormonrubb-
ningar, strukturella hinder hos kvinnan
eller nedsatt spermakvalitet hos mannen.
En stor andel ir oférklarad trots omfat-
tande utredning vilket bidrar dill att tre
procent av alla barn i Sverige paborjar sina
liv i ett provror pa fertilitetskliniken.

Vi undersékte vidare om kvinnor som
genomgatt IVF-behandling hade en 6kad
forekomst av hjirtkirlsjukdomar jamfort
med kontrollgruppen (studie IV, opubli-
cerade data). Vi foljde alla kvinnor efter
graviditeten frin 1990 och fram till slutet
av 2009 eller tills de drabbades av hogt
blodtryck, stroke, hjirtinfarke eller diabe-
tes. Eftersom kvinnorna inte hann uppni
sd hog alder under uppféljningsperioden

(som var i genomsnitt dtta ar) fokuserade

vi pa hogt blodtryck, vilket 4r en av de
vanligaste riskfaktorerna for hjirtkirlsjuk-
dom och upptrider flera &r innan man
far en hjirtkirlhindelse. Kvinnorna som
genomgitt IVF-behandling hade en ckad
risk att drabbas av hogt blodtryck jimfort
med kontrollgruppen frin fodelseregistret.
Vi sig dven en tendens till flera stroke-
insjuknanden i IVE-gruppen.

Sammanfattningsvis finner vi ett klart
samband mellan IVF-behandling och
VTE, sirskilt lungemboli. Detta 4r sirskilt
tydligt under de forsta tre ménaderna av
graviditeten. Vi har ocksa visat att IVF ar
forenat med protrombotiska férindringar.
I studie IV fann vi ett samband mellan
infertilitet och hjirtkirlsjukdom i form
av okad risk att utveckla hogt blodtryck
efter en IVF-graviditet. Om infertilitet
och hjirtkirlsjukdom har ett samband
bor denna patientgrupp foljas upp med
tex. regelbundna blodtryckskontroller
efter graviditeten s att risken for senare
hjartkarlsjukdom kan minimeras.
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Storkarlsvaskuliter

Vaskuliter dar en heterogen grupp sjukdomar som kannetecknas av inflammation
i kroppens blodkarl, resulterande i karlvaggsskada, lumenfortrangning, ischemi
i det afficierade karlets forsorjningsomrade och i vissa fall aneurysmutveckling.

agens indelning av vaskuliterna
(1) baseras pa storleken pa och
utbredningen av de kirl som
engageras i den inflammatoriska proces-
sen (Tabell 1). D de olika vaskulitsjukdo-
marna engagerar kirl av varierande storlek
och med olika utbredningsomriden skiljer
sig symtomen &t mellan sjukdomarna. Ofta
ir sjukdomsmekanismerna bakom sjukdo-
marna ofullstindigt kinda dven om man
successivt lirt sig mer och mer om utls-
sande faktorer samt de inflammatoriska
processer och cytokiner som samverkar
vid respektive sjukdom. D4 de inflamma-
toriska mekanismerna och utbrednings-
monstren varierar mellan sjukdomarna
skiljer sig ocksa behandlingen ét, dir exem-
pelvis storkirlsvaskuliter oftast svarar vil pa
enbart steroidbehandling medan exempel-
vis de ANCA-associerade smakirlsvasku-
literna ofta kriver cytostatikabehandling
med exempelvis cyklofosfamid och hég
dos kortison for att uppna remission.
Storkirlsvaskuliter bestir av de vasku-
litsjukdomar som foretridelsevis drabbar
kroppens storsta kirl. Till gruppen riknas
Takayasus arterit (TAK) och temporalis-
arterit (TA). TAK drabbar aortan och
dess huvudgrenar medan TA (iven kallad
jttecellsarterit) foretridelsevis engage-
rar aortans 2:a till 5:e forgreningar och
da oftast huvudets extrakraniella artirer.
Aven vid TA kan dock dven sjilva aortan
vara involverad i sjukdomen. Kirlinflam-
mationen vid dessa sjukdomar resulterar i
lokala symtom frin inflammerade kirl och
ischemiska vivnadsomriden men iven i
allminsymtom sdsom sjukdomskinsla,
feber och muskelvirk. Vid polymyalgia
reumatika (PMR), ett till temporalisarte-
rit nirbesliktat tillstdnd, ses ocksa tecken
pa systemisk inflammation samt proximal
muskelvirk och stelhet. Denna sjukdom
kan férekomma i kombination med tem-
poralisarterit men dven som isolerat till-
stind. P4 grund av dess nira relation till
temporalisarterit sorteras tillstindet ofta
in under vaskuliterna utan att alltid, i sin
isolerade form, uppvisa ndgra vaskulit-
tecken.
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Tabell 1.2012 ars reviderade version avseende klassifikation av vaskuliter enligt Chapel Hill
Consensus Conference on the Nomenclature of Systemic Vasculitides, baseras pa storleken
och utbredningen av pa de karl som ar engagerade i den inflammatoriska processen (1).

1. Vaskuliter drabbande stora karl - aorta och dess avgaende grenar

- Takayasus arterit (TAK)

- Temporalisarterit/Jattecellsarterit (GCA)

2. Vaskuliter drabbande medelstora karl
- Polyarteritis nodosa (PAN)
- Kawasakis sjukdom (KD)
3. Vaskuliter drabbande sma karl
- ANCA-associerade vaskuliter
o Mikroskopisk polyangit (MPA)

o Granulomatos med polyangit (Wegeners) (GPA)

o Eosinofil granulomatos med polyangit (Churg Strauss) (EGPA)

- Immunkomplexmedierad smakarlsvaskulit

o Anti-GBM sjukdom
o Kryoglobulinemisk vaskulit (CV)
O

IgA vaskulit (Henoch-Schonlein) (IgAV)
o Hypokomplementemisk urtikariell vaskulit (Anti-C1q vaskulit)

S e g

Vaskuliter drabbande variabla karl - Behgets sjukdom, Cogans syndrom

Singelorgan vaskulit — Kutan leukocytoklastisk vaskulit, primédr CNS vaskulit m.fl.
Vaskulit vid systemisk sjukdom — lupusvaskulit, RA vaskulit, sarcoidos vaskulit, dvriga
Vaskuliter med sannolik etiologi — hepatitassocierade vaskuliter, luesaortit,

lakemedelsassocierad vaskulit, cancerassocierad vaskulit

Takayasus arterit

Takayasus arterit (TAK) 4r en vaskulit enga-
gerande stora (de elastiska) artirerna sisom
aorta och dess avgiende grenar. Majorite-
ten av nyinsjuknade dr unga vuxna, oftast
av kvinnligt kén och sjukdomen drabbar
sillan individer 6ver 40 4rs dlder. Nya
studier frin Danmark och Storbritannien
visade 4rlig incidens av 0,4 och 0,8/miljon
invanare (2, 3). I Sverige, rapporterades
prevalensen av TAK i mitten av 1970 talet i
Uppsala vara 6,4/miljon invanare (4). Sjuk-
domen ir vanligare i asiatiska population
med hogsta rapporterade prevalensen fran
Japan p4 40/miljon invénare (5).

Vid sjukdomen ses en granulomatds
inflammation med jitteceller i kirlviggen
som resulterar i forstorelse av glactmuskel-
skiktet och lamina elastica interna samt ger
upphov till intimafértjockning med dirav
foljande fortringning i kirlet och hos cirka

en fjirdedel av patienterna dven i upp-
komst av kirlaneurysm. P4 sikt leder denna
inflammation i en kronisk drromvandling
av kirlen som, vissa ginger i kombination
med trombotisering, ytterligare bidrar till
fortringningen av kirlen.

Ofta debuterar sjukdomen med diffusa
allminsymtom sisom feber, nattsvett-
ningar, muskelvirk, minskad aptit och
viktnedgang. Senare i forloppet kommer
de for sjukdomen mer typiska ischemiska
symtom fran de kirlférsorjningsomraden
som drabbats. Typiska fynd hos en patient
med TAK ir anstringningsutlost ischemisk
smirta (armclaudicatio) och minskade
(och i senare skede avsaknade) pulsar i
armarna pa grund av fortringning av sub-
claviaartirerna. Detta har dven gett upphov
till sjukdomens andra namn, pulseless
disease”. Utdver ischemiska smirtor i dvre
extremiteterna ir andra forekommande



symtom: dmhet Sver halspulsddern, yrsel,
synpaverkan, huvudvirk och stroke vid
engagemang av carotider och vertebralis-
artirer, angina och hjirtinfarkt vid engage-
mang av kranskirlen samt bukangina och
renovaskulir hypertoni vid engagemang av
kirl till magtarmkanalen samt njurar. Aven
progressivt vixande kirlaneurysm, som kan
dissekera ses i denna patientgrupp.

Aven om den granulomatésa inflam-
mationen i kirlen ir typisk fér sjukdomen
sa stills, pa grund inflammationens beli-
genhet i kroppens storsta kirl, inte diag-
nosen genom biopsi. Istillet grundar sig
diagnosen pé en kombination av klinik
och angiografiska metoder. Misstanken
om diagnosen bér vickas hos en yngre
individ som soker for anstringningsutldst
virk i vre extremiteter, virk 6ver carotider,
myokardinfarke, stroke eller bukangina, i
synnerhet om patienten uppvisar allmin-
symtom, om systolisk blodtrycksskillnad i
armarna >10 mmHg uppmiits, om blasljud
over drabbade kirlpartier auskulteras eller
laboratoriemissiga fynd pa inflammation
sasom f6rhojd sinkningsreaktion (SR) eller
c-reaktivt protein (CRP) foreligger (Tabell
2) (6).

Vid misstanke om TAK gir man vidare
med antingen angiografi (konventionell
eller MagnetResonans Angiografi; MRA)
alternativt ultraljud med vilka de for sjuk-
domen klassiska fértringningarna samt
i vissa fall aneurysmen kan pavisas. For-
delen med angiografiska metoder ir att
de ger detaljerad information om sjuk-
domens anatomiska utbredning men ir
simre pd att visa inflammationsaktivitet
i sjukdomen (figur 1). Positron Emission
Tomografi (PET)-scan kan diremot vara
till hjilp for att pavisa inflammationens
grad och kan dven anvindas for att f6lja
behandlingens effeke i form av minskade
tecken pd inflammation 6ver tid under
pagiende behandling. Dock 4r den simre
pé att bedoma sjukdomens anatomiska
utbredning jimfért med angiografi och
metoden tycks kunna ha svirt att differen-
tiera mellan aktiv inflammation och paga-
ende likningsprocess (7). Vissa ganger kan
diagnosen stillas med hjilp av biopsi (fran
drabbade kirlomrade eller hjirtklaff), som
utforts i samband med operation av aneu-
rysm eller i samband med hjirtklaffsbyten.

Liksom flertalet reumatiska sjukdomar
ar TAK en skovvist férlopande sjukdom,
fordrande ling tids immunomodulerande
behandling. Grundstenen i behandlingen
bestér av steroider, dir ofta en hég dos,
sdsom 40—60 mg prednisolon dagligen,
tarvas initiale for atc sedan successivt

kunna trappas ned nir symtomen mins-
kar. Effekten av behandlingen utvirderas
genom att bedoma effekeen pa symtomen
samt genom att mita SR och CRP. Tyvirr
ir inte alltid en normaliserad SR och CRP
eller avsaknad av allminsymtom en garanti
for avsaknad av sjukdomsaktivitet. Siledes
kan fortringning och drromvandling i kérl
fortga dven om patienten till synes svarat
bra pa insatta steroider. Vid misstanke om
progress av stenoser far darfor dven bilddi-
agnostiska metoder vigas in for att bedéma
behandlingssvaret. Till de patienter som
svarat otillfredsstillande pd steroider i
monoterapi kan behandling med antireu-
matiska likemedel bli aktuell. I dessa fall
har man stdrst erfarenhet av att anvinda
metotrexate och azatioprin. I refraktira
fall har ofta TNF-himmare (och d3 frimst
infliximab) rapporterats kunna ha god
effekt och dven IL-6 himning (tocilizu-
mab) och anti-CD-20 (rituximab) har hos
individuella patienter rapporterats kunna
ha effekt (7, 8). Utdéver den immunomo-
dulerande behandlingen kan dven invasiva
ingrepp med angioplastik och stentning bli
aktuella (7), exempelvis vid njurartirste-
nosering med renovaskulir hypertoni
eller vid ischemi frin magtarmkanalen. I
regel dr det dock lampligt att, om maijligt,
avvakta effekt av insatt immunosuppressiv
behandling innan invasiva ingrepp planeras
pa fortsatt inflammerade kirl. Med dagens
immunomodulerande behandling i kom-
bination med kirurgiska interventioner ir
prognosen relativt god med en langsiktig
overlevnad dverstigande 90% (7).

Temporalisarterit
Temporalisarterit (TA) ar en vaskulit som
engagerar stora och medelstora artirer,
foretridelsevis aortans 2:a till 5:e forgre-
ningar och da oftast huvudets extrakra-
niella artirer inklusive temporalisartirer.
Utover de extrakraniella artirerna kan
sjukdomen dven drabba aorta och dess pri-
mira grenar. Forekomsten av sjukdomen
varierar mycket mellan olika befolkningar
men ir vanligast i Skandinavien. I en norsk
studie har den érliga incidensen for biopsi-
verifierad TA rapporterats vara 29/100 000
invinare > 50 4rs alder (9). Motsvarande
arlig incidens rapporterad frin Géteborg
var 22/100 000 invinare (10). Incidensen
okar vidare med stigande dlder och drab-
bar i princip aldrig patienter under 50 ar.
Liksom flertalet autoimmuna sjukdomar
drabbas oftare kvinnor an min.

Vid sjukdomen ses ett mononukleirt
cellinfiltrat, granulomatés inflammation
och klassiske, men inte alltid, daven jicte-

Tabell 2

Klassifikationskriterier for Takayasus arterit
(American College of Rheumatology 1990).
Uppfyllande av > 3 av kriterierna kravs.

1. Debutalder <40 ar

2. Claudicatio i extremiteter

3. Forsvagad puls i arteria brachialis
4

. Systolisk blodtrycksskillnad >10 mmHg
mellan armarna

w

. Blasljud 6ver subclaviaartérer eller aorta

6. Patologiska fynd vid angiografi

2008-12-07 16:02:31

Figur 1. Angiogram av aortabagen hos patient
med Takayasus arterit, med engagemang av
arteria subclavia.

celler. Inflammationen omfattar hela kirl-
viggen och resulterar i en forstorelse av
glattmuskelskiktet, uppsplittring av lamina
elastica interna och en intimahyperplasi
med dirav foljande fortringning i kirlet.
Inflammationen leder siledes successivt till
en ocklusion av kirlet varvid ischemi och
ischemisk skada uppstar i kirlets forsorj-
ningsomrade. Aven om ocklusion av kirl
och ischemiska symtom &r den vanligaste
konsekvensen av TA s kan 4ven, i analogi
med Takayasus arterit, aneurysm med dis-
sektionsrisk utvecklas i de fall storre kirl
engageras.

Klassiska symtomen vid TA i4r: huvud-
virk, skalpémhet, smirta vid tuggning
(tuggclaudicatio), 5mhet och svullnad Gver
tinningartirer (Tabell 3) samt allminsym-
tom som feber och viktnedging. Vidare
utvecklar hilften av patienterna med TA
iven PMR-symtom i form av proximal
muskelvirk och stelhet. Cirka 10-15% av
patienterna utvecklar dven vaskulit som
engagerar aorta och dess grenar resulte-
rande i claudicatio i extremiteter, neuro-
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Tabell 3

Klassifikationskriterier for Temporalisarterit/
Jattecellsarterit (American College of
Rheumatology 1990). Uppfyllande av > 3 av
kriterierna kravs.

1. Debutalder > 50 ar
2. Nytillkommen lokaliserad huvudvark

3. Ombhet och/eller minskade pulsationer
Over temporalartarerna

4, Sanka > 50mm/h

5. Patlogisk artarbiopsi med mononukledr
eller granulomatos inflammation, ofta
med multinukledra jatteceller

logiska symtom samt risk for utvecklande
av thorakala aortaaneurysm. TA kan dven
foreligga utan engagemang av eller symtom
frin de extrakraniella artirerna. Den mest
fruktade komplikationen av TA ir synfdr-
lust sekundirt till vaskulit och ocklusion i
ogats kirl. Denna komplikation kommer
ofta tidigt i sjukdomen och manifesterar
sig i form av en smirtfri akut blindhet,
vissa ginger foregingen av olika synfe-
nomen sisom ljusblixtar eller évergdende
episod av blindhet (amaurosis fugax). I
de fall synférlust utvecklas sekundirt till
sjukdomen forblir den i regel permanent.

Diagnosen stills pa basen av typisk
Kklinik i kombination med inflammations-
parametrar (SR och CRP) och biopsi frin
temporalisartiren (11). Typiska symtom
hos en patient 250 4rs alder i kombina-
tion med forhdjd sinka, som i regel ir
over > 50 mm/h eller ett forhsjc CRP
stirker misstankarna om diagnosen. Aven
forhéjda leverprover kan ses hos dessa
patienter. Temporalisbiopsi dr dock fort-
farande den bista metoden att fastsla
diagnosen (figur 2). Vid biopsin tas en
lingre bit temporalisartir ut, d4 inflam-
mationen i kirlet kan vara segmentell och
ddrfor inte alltid fingas i en kort biopsi.
Vid stark misstanke om diagnosen, trots
negativt biopsifynd frin ena temporalisar-
tiren, kan biopsi frin kontralaterala sidan
vissa ganger vervigas. Aven ultraljud av de
extrakraniella kirlen har bérjat anvindas
i diagnostik av sjukdomen men metoden
kriver validering och trining av den som
utfor undersokningen. I de fa fall sjukdo-
men endast engagerar aortan och dess pri-
mira grenar fir bilddiagnostiska metoder
som MR angiografi, u-ljud eller PET-scan
anvindas for att pavisa stenoser, aneurysm
respektive inflammation. Vidare bor dven
ogonlikare konsulteras vid 6gonsymtom,
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Figur 2. Granulomatds inflammation i biopsi fran patient med temporalisarterit.

for bedomning av bland annat gonbotten
och synfilt dir fynd kan hittas som stirker
diagnosen.

Behandlingen av TA bestir i forsta
hand av steroider, oftast med en initial dos
motsvarande 40-60 mg prednisolon dag-
ligen. Vid synsymtom kan man overviga
att starta med intravends steroidpulsbe-
handling med exempelvis 500 mg metyl-
prednisolon dagligen forsta 3 dagarna och
hirefter g3 ver till tabletter prednisolon
enligt ovan. I typiska fall ir effekten pa
steroider uttalad och snabb vilket ytterli-
gare kan stirka diagnosen i oklara fall. I
regel blir patienten visentligen symtomfri
pé ett par dagar till en vecka, de inflam-
matoriska parametrarna faller och risken
for ischemiska skador inklusive blindhet
minskar mycket snabbt efter insatta ste-
roider. I de fall synforlust redan intriffat
fore insatt behandling dr denna dock i regel
permanent varfor det aldrig r forsvarbart
att undlirta insittandet av steroider i vintan
pa tid for temporalisbiopsi. Behandlingen
pabérjas istillet pd misstanken baserat pd
klinik och SR/CRP di man har sett att
ett antal dagars steroidbehandling inte
péverkar fyndet i temporalisbiopsin. Vid
bra kliniskt svar och normalisering av
SR/CRP kan sedan steroiderna successivt
trappas ned med exempelvis 5 mg varan-
nan vecka till 15 mg prednisolon dagligen
och hirefter lingsammare. Fére varje dos-
sinkning kontrolleras patientens SR/CRP
och 4terkomst av symtom efterhérs. Vid
iterkommande sjukdomssymtom eller
stigande SR/CRP 4tergdr man till tidigare
effektiva dos, foljt av fornyat forsék att
sinka dosen. Hos patienter dir man har
svart att komma ned i steroiddos kan det
vissa ginger bli aktuellt att komplettera
med ndgon form av steroidsparare sisom
metotrexate eller azatioprin. Utéver den

immunomodulerande behandlingen bér
man heller inte glomma, di steroidbe-
handlingen ofta kommer att fortgd under
lang tid, att omedelbart vid insittandet av
steroider dven ga in med kalk, D-vitamin
samt bisfosfonat for att férhindra framtida
osteoporos. DEXA-mitning bor bestillas
for att bedéma bentitheten men svar bor
inte invintas fore insittande av osteopo-
rosmedicinering enligt ovan di steroidbe-
handlad patient oftast tappar mest ben-
massa tidigt under behandlingen. Vidare
bér man ocksd overviga insittande av
lagdos acetylsalicylsyra (ASA) (75 mg/d)
under forsta manaden efter diagnos for
att forebygga ischemiska komplikationer
inkl. blindhet, dock beaktande risken for
gastrointestinal blodning i kombination
med steroider. Detta évervigande base-
ras pa att man sett att ASA-behandlade
patienter i ligre grad tycks utveckla ische-
miska komplikationer inklusive synférlust
(12). Steroidbehandlingen vid TA fortgir
ofta under lang tid och nir patienten vil
kommit ned till en underhllsdosering pa
2,5-7,5 mg prednisolon dagligen fortgar
denna ofta under nigot-nigra ar. Vikrigt
ir att man ir medveten om och kommu-
nicerar till patienten att sjukdomen dter
kan blossa upp och att patienten d maste
ta kontake. I uppféljningen bor dven ingd
auskultation efter eventuella blisljud, pal-
pation av pulsar och blodtrycksmitning
i bdda armarna for att tidigt kunna hitta
tecken pd aortaengagemang. Prognosen
for TA dr sammantaget relative god da
sjukdomen ej paverkar livslingden. Dock
drabbas 7-15% av patienterna av synne-
dsittning sekundire till sjukdomen (13)
dir de flesta dock utvecklat dessa innan
steroidbehandling hunnit pabérjas. Tidig
diagnos och snabbt insatt behandling ir
sdledes av yttersta vikt.



Polymyalgia reumatika

Kliniskt karaktiriseras polymyalgia reu-
matika (PMR) av muskelvirk och stelhet i
nacke, skuldergdrdelns och bickengérdelns
muskler i kombination med allmansym-
tom och i regel med laboratoriemissiga
tecken pd inflammation.

Sjukdomen ir vanligare én TA och en
arlig incidens pa minst 50/100 000 hos
personer > 50 &rs alder har rapporterats
fran Sverige (14). I analogi med TA ir
sjukdomen vanligast i Skandinavien samt
drabbar foretridelsevis kvinnor och i prin-
cip endast individer > 50 4rs dlder. Sjuk-
domen kan férekomma tillsammans med
TA men forekommer ocks3 som isolerat
sjukdomstillstdnd. Den nira relationen till
TA understryks inte bara av det faktum
att hilften av patienter med TA utvecklar
PMR-symtom utan ocksd av det faktum att
PMR-patienter, dven de utan ischemiska
symtom frin de extrakraniella kirlen, i
hindelse av att en temporalisbiopsi tas
(vilket inte ingar i rutinutredningen av
en patient med enbart PMR-symtom),
kan uppvisa en positiv biopsi. Pa grund av
vissa skillnader i inflammationsprocessen
och cytokinprofilen mellan sjukdomarna
drabbas dock inte PMR-patienterna, utan
kraniella symtom, av de ischemiska kom-
plikationerna som patienter med TA gor.

PMR debuterar i regel relativt akut med
proximal muskelvirk och stelhet i nacke,
skuldror, 6verarmar, hofter och lar, ofta
i kombination med allminsymtom som
feber, sjukdomskinsla och viktnedging.
Vidare uppvisar patienterna i regel, en
forhdjd SR och ett férhojt CRP.

Diagnostiken vilar pi anamnes, klinisk
undersdkning och basala laboratoriepro-
ver saisom SR och CRP (Tabell 4) (15). D4
dven paramaligna tillstdnd kan ge upphov
till myalgi inkluderas ofta en lungréntgen
i den basala utredningen, f6r att utesluta
lungmalignitet. Ndgon mer extensiv malig-
nitetsutredning fordras dock inte hos en
patient med typisk anamnes, klinik och
med prompt svar pa insatt behandling.
Man ska dock vara medveten om att ocksa
kronisk ledgingsreumatism kan debutera
med liknande symtomatologi for att senare
i férloppet utveckla for ledgangsreumatism
typisk inflammation och svullnad i fore-
tridelsevis smd leder. Trots att temporalis-
biopsi kan vara positiv i en minoritet av
PMR-patienter, ingir den inte i den gingse
utredningen av PMR sivida inte samtidiga
kraniella TA-symtom foreligger.

Hérnstenen i behandlingen bestér vid
PMR ocks3 av steroider, dock i ligre dose-
ring dn vid TA. T regel fis ett prompt svar

Tabell 4

Klassifikationskriterier for Polymyalgia

reumatika.

Krav: Alder > 50 &r, bilateral skuldervirk och

forhojd CRP eller SR

Totalscore fas genom att addera enskild

scores.Totalscore > 4 klassificeras som PMR

1. Morgonstelhet > 45 min - 2 podng

2. Vark eller inskrankt rorlighet i hofterna -
1 poang

3. Avsaknad av reumafaktor och anti-CCP
antikroppar - 2 podng

4. Avsaknad av annat ledengagemang -
1 poang

p4 20 mg prednisolon dagligen som sedan
successivt kan trappas ned i dos med ca
2,5 mg per manad till 10 mg/d varefter
laingsammare nedtrappning fortsitter.
Det snabba svaret pa insatta steroider talar
4ven det for diagnosen i kombination med
typisk anamnes och kliniska fynd. Aven
om enstaka patienter kan tarva hogre dos
initialt for att gi i remission bor daligt
svar pa insatta steroider leda till att man
ytterligare en gang funderar éver eventuella
mojliga differentialdiagnoser sdsom andra
reumatiska sjukdomar eller malignitet.
I analogi med behandlingen vid TA bér
steroidbehandlingen tféljas av osteopo-
rosprofylax. Prognosen vid PMR ir god
och i regel liker sjukdomen ut pé ett par
ar under vilka steroider maste tas for att
kontrollera sjukdomen och dess symtom.
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Inledning

Som resultat av ett uppdrag frin Medicinska sektorsradet,
Vistra Gotalandsregionen rapporteras for- och nackdelar med
hemodialys. Vid traditionell hemodialys (HD) anvinds diffu-
sion for att eliminera uremiska toxiner. Vid hemodiafiltration

(HDF) anvinds iven konvektion, en mer effektiv metod for
okad elimination av ett bredare spektrum av uremiska toxiner.
ONLINE-hemodiafiltration (OL-HDF) ir en behandlingsmetod
som anvinder ultrarent dialysat som ersittningsvitska och som
dessutom tillverkas pa plats. Denna metod méjliggor utbyte av
stora mingder vitska (hdg substitutionsvolym) under behand-
lingen och genom detta uppnis en dialys som kan sigas mer likna
njurarnas naturliga funktion.

Den substitutionsvolym som gir att filtrera genom dialys-
membranet kan emellertid variera mellan olika behandlingar,
eftersom den péverkas av hematokritnivin, nutritionstillstandet
(p-albumin), behandlingstid, blodfléde etc.

En férutsittning f6r OL-HDF ir anvindning av hogpermea-
bla dialysmembran, nigot som i dag anvinds i hela Sverige. I
en nyligen publicerad Cochrane-rapport konstaterar forfattarna
dessutom att hemodialys med hégpermeabla dialysmembran kan
minska kardiovaskulir mortalitet med cirka 15% (1). Steget till act
anvinda OL-HDF ir da inte sirskilt stort, med férhoppningar
om att fordelarna med hdgpermeabel hemodialys (6kad diffusion)
ytterligare kan férstirkas genom tilligg av OL-HDF med substi-
tutionsvolymer pd upp till cirka 43 liter per dialys (2).

Historik HDF
HDF kan sigas ha sitt ursprung i hemofiltration (HF) en teknik
som véxte fram framforallt i borjan av 1970-talet. Efter nagra ar
bérjade man pd vissa hdll act kombinera HD och HF med syftet
att ytterligare forbittra dialyseffektiviteten och successivt ledde
detta till lanseringen av HDF som en egen behandlingsentitet
(3). Det bor dock papekas att man initialt tinkte sig att denna
effektivare dialysform frimst skulle erbjuda en méjlighet att korta
ner dialystiderna.

Anvindningen av HDF har sedan 6kat men har linge varit
begrinsad p.g.a. hoga kostnader forknippade med teknik, filter

och stora volymer av ultraren substitutionsvitska.

Varfor har anvdandningen av HDF i Sverige successivt 6kat?
Eftersom online-tillredning av ultraren dialysvitska och steril
ersittningsvitska har blivit en standardegenskap hos moderna
dialysmaskiner, har andelen patienter som behandlas med kon-
vektiv terapi gradvis okat. I Sverige innebir detta att i princip all
behandling med HDF sker som postdilution — d.v.s. att ersitt-
ningsvitskan tillférs efter dialysfiltret. En del centra, i framforallt
andra linder dn Sverige, har istillet valt att anvinda predilution,
och pa senare tid dven mixed dilution, men ndgra fordelar gente-
mot postdilution OL-HDF har inte kunnat pavisas (4, 5).

Att OL-HDF ir en siker behandlingsmetod har bl.a. Canaud
et al. pavisat (6), men asikterna om huruvida HDF erbjuder
viktiga fordelar f6r hemodialyspatienter varierar stort i Sverige.
Andelen patienter som dialyseras med HDF (p4 landstingsniva)
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varierar ddrfér fran 0% upp till 83% (Svenskt NjurRegister, drs-
rapport 2011).

P4 senare 4r ir det frimst tva observationsstudier som har
bidragit till den successivt 6kade anvindningen av OL-HDF p3
vissa hall i Sverige. Bada dessa antyder vikten av att substitutions-
volymerna halls hoga.

Béda studierna (7, 8) publicerades 2006 och visade pé en cirka
35-procentig ligre risk for mortalitet vid “hégvolyms”-HDE

Den forsta studien baseras pA DOPPS-data och pévisar ligre
mortalitetsrisk vid substitutionsvolym =15 L/HDF (7): Se fig. 1.
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Den andra studien baseras pd Fresenius databas med 2564
patienter frin 56 deltagande kliniker i Tjeckien, Ungern, Italien
och Storbritannien. Férdelning: 15% OL-HDF, 85% HD (nistan
uteslutande hgpermeabel). Enligt forf. sannolikt substitutionsvo-
lym huvudsakligen >15L/HDF (ej redovisat). Resultatet justerat
for alder, kon, komorbiditet och tid i dialys pavisar en signifikant
riskreduktion avseende mortalitet. Se fig. 2.
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Fig.4

Vilka ytterligare fordelar anses HDF (framférallt OL-HDF)

kunna erbjuda, jamfért med HD?

Alltsedan HDF i vissa linder har blivit en del av klinisk praxis,

har bl.a. foljande effekter noterats:

* Bittre hemodynamisk stabilitet/ blodtryckskontroll (2, 9, 10)

¢ Minskad inflammation/oxidativ stress (11)

* Minskad risk f6r behandlingskrivande karpaltunnelsyndrom/
lagre koncentrationer av B2microglobulin (12-15)

* Bittre clearance fér sma och medelstora molekyler (2, 4, 14,
15)

* Bittre Hb — mindre ESL-forbrukning (14, 15)

Randomiserade kontrollerade studier (RCT) med
hemodiafiltration jamfért med hemodialys

Under 2012 publicerades resultaten frin tvd prospektiva rando-
miserade kontrollerade studier, en frin Nederlinderna (14) och
en fran Turkiet (15). Ingen av dessa studier har pavisat minskad
mortalitet i hela gruppen som dialyserades med OL-HDEF, men
bada studierna pavisar en 6verlevnadsférdel kopplad till hoga
substitutionsvolymer.

CONTRAST-studien, uppfoljning 3 ir (0,4-6,6 ar) (14); post hoc
Cox-analys, Hazardkvot for mortalitet (justerat for &lder, kon,
tidigare kirlsjukdom, diabetes, tidigare transplantation, spKt/V,
eGFR, albumin, kreatinin, hematokrit, medicinering med alfa-/
betablockerare, kalciumantagonister, ACE-himmare och fér
skillnader mellan olika deltagande centra). HDE n = 358/HD
(lagpermeabel), n = 356. p=0.015: Se fig 3.

Fig.3
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Turkiska OL-HDF-studien, uppfoljning 22.7 + 10.9 manader (15);
post hoc Cox-analys, patienter som behandlades med substitu-
tionsvolymer > 17,4 L/dialys (n = 195) 46 % ligre mortalitets-
risk (RR = 0,54, p = 0,02) jimf6rt med dem som behandlades
med hégpermeabel HD (justerat f6r alder, kon, kardiovaskulir
sjukdom, diabetes, tid i hemodialys, kirlaccess, viktuppging
mellan dialyser, blodflode, eKt/V, albumin, fosfat, Hb). HDE n
= 391/HD (hégpermeabel), n = 391. Se fig. 4.
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Dessa bada post hoc analyser, som visar fordel gillande mor-
talitet for grupperna med hégvolyms-HDE har under 2013 kon-
firmerats i en randomiserad kontrollerad studie:

ESHOL-studien, RCT med high efficiency OL-HDF jamfort

med hemodialys (ESHOL, "Estudio de supervivencia de
Hemofiltracion on line (on line hemodiafiltration survival
study)) (16)

I denna studie, vars uppligg publicerades 2011 (17), har 906
patienter randomiserats till hemodialys eller postdilution
OL-HDF med primirt utfall = effekten pé total d6d.

Studien visade en signifikant 30-procentig minskning i totalmor-
talitet (P = 0,01). Se fig. 5.
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Vidare sig man en grinssignifikant minskning i kardiovasku-
lir mortalitet och en signifikant minskning i infektionsrelaterad
mortalitet (Tabell 1).

Férutom minskning i déd ses dessutom en signifikant minsk-
ning i sjukhusinliggning med 22% och 4ven minskning av sym-
tomatisk hypotension under dialys med 28%.

I studien hade bidda grupperna ultrarent dialysat och av hemo-
dialyspatienterna hade hela 92% dialys med hogpermeabla mem-
braner.

Medianen av ersittningsvitska var 20,8-21,8 liter per behand-
ling och medianen ultrafiltrerad volym var 22,9-23,9 liter per

behandling.

Tankbara nackdelar med HDF

* Lite hdgre kostnader for sjilva dialysbehandlingarna? Minga
dialysmottagningar har emellertid idag ett funktionsavtal med
fritt val av filter och obegrinsad tillgang dill substitutionsvit-
ska, vilket oftast innebdr samma kostnad oavsett dialysmetod.
Msijligen kan man dirtill uppnd ligre likemedelskostnader
med HDF (t.ex. ESL, SHPT-medicinering)?

» Hogre krav pd vattenrening d det ir storre risk for pyrogena
reaktioner sek. till mikrobiologisk kontamination. Detta ir
knappast nagot problem i Sverige.

* Oklarheter kring hur mycket av icke 6nskvirda amnen som
dialyseras bort i storre omfattning dn vid konventionell HD,
t.ex. vitamin D, andra vattenlésliga vitaminer/hormoner, spar-
amnen etc.

¢ Okritiskt urval av patienter dir vissa inte mar battre i HDF
per automatik, eller kriver en lingre invinjningstid. T.ex. ir ju
en del dialyspatienter kinsliga for allt for hog belastning med
bikarbonat.

 Okade krav pi kirlaccessen kan ev. ge sekundira problem

p-g-a. hogt blodflsde? Steal? »
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Tabell 1. Primar utfallsvariabel: mortalitet.

Hemodialysis Group (n=450)
(867.3 patient-years at risk)

OL-HDF Group (n=456)

(863.1 patient-years at risk)

HR (95% Cl) P?
Events Events/100 Evenits Events/100
Patient-Years Patient-Years
Death from any cause 122 14.1 85 9.8 0.70 (0.53-0.92) 0.01
Cardiovascular cause 55 6.3 37 4.3 0.67 (0.44-1.02) 0.06
Heart failure 10 1.2 & 0.8 0.69 (0.26-1.82) 0.46
Ischemic heart disease 15 1.7 14 1.6 0.93 (0.45-1.94) 0.86
Mesenteric thrombosis 6 0.7 5 0.6 0.84 (0.26-2.77) 0.78
Stroke 18 2.1 7 0.8 0.39 (0.16-0.93) 0.03
Dysrhythmia 5 0.6 3 0.3 0.59(0.14-2.47) 0.46
Peripheral arteriopathy 1 0.0 1 0.0 0.97 (0.06-15.48) 0.98
Infection 22 25 10 1.2 0.45 (0.21-0.9¢) 0.03
Tumor 6 0.7 10 12 1.67 (0.61-4.59) 0.32
Sudden death 14 1.6 14 1.6 0.99 (0.47-2.08) 0.98
Cachexia 8 0.9 4 0.5 0.51 (0.15-1.70) 0.27
Death from other causes 17 20 10 1.2 0.59 (0.27-1.28) 0.18

Data are given as nor NNT (95% Cl). NNTs (95% Cls) for all-cause mortality at 1, 2, and 3 years were 9.75(5.03-47.41), 7.67 (4.32-33.57) and 7.67 (4.51-31.83), respectively.
?P value by the log-rank test.

Sammanfattning

ESHOL-studien ir den férsta RCT som visat skillnad i morta-
litet mellan tva dialysmetoder. Studiens resultat styrks av de tva
post hoc-analyserna frin CONTRAST-studien och den turkiska

studien som bada visat 6kad overlevnad i grupper med hég ultra-

filtrerad volym. Resultatet torde innebira 6kad anvindning av
hégvolyms OL-HDEF-behandling vid de dialysenheter som har
mdjlighet att utfora detra.
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forskningsmedel. Ansokningsformular finns pa hemsidan (http://www.njur.se/anslag.html)
och ska vara inskickade till den vetenskaplige sekreteraren senast den 1 november 2013.

Vid arets Medicinska riksstamma 5-6 december pa Stockholm Waterfront Congress Centre
deltar foreningen i tva symposier, ett om Hematuri och ett om Lakemedelsbehandling vid
nedsatt njurfunktion.

Varmote tillsammans med Svensk Njurmedicinsk Sjukskoterskeforening i Trollhdttan den
11-13 maj 2014.
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(annette.bruchfeld@ki.se)
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Ska vi valja kolhydrat eller fett
for att ga ner i vikt?

Att ga ner i vikt &r en 6nskan hos manga i dagens samhalle. Férekomst av 6vervikt och
fetma har 6kat stadigt under de senaste 40 aren, och férekommer hos den svenska befolk-
ningen till 50%. En 6vervikt bar med sig vissa risker for sjukdom i form av hjartkarisjukdo-
mar, typ-2-diabetes, hogt blodtryck, stroke, gallbesvar, ledbesvar och somnbesvar.

e flesta som vill g& ner i vike
anvinder inte gingse rekom-
mendationer att ita mindre och

rora sig mer. Om riden anvinds giller det
korta perioder, hogst 20% av den tid som
var avsedd [1]. Man ger upp f6r det blir
inga snabba resultat.

Ur hilsosynpunkt kan minga parame-
trar forbittras med en blygsam viktned-
ging, pd 5-10%, av ursprungsvikten, dvs.
5-10 kg hos en 100 kg person. Overviktiga
ir emellertid inte ndjda med en sd blygsam
viktnedging. De dnskar gi ner 20-30%
av sin ursprungsvikt. Ofta ligger det andra
faktorer bakom denna 6nskan in rent
medicinska, sdsom utseende och nigon
slags fysisk bekviamlighet. For att en vikt-
nedging ska vara lyckad ska den dessutom
hélla minst ett 4r.

Populira dieter

For att gd ner i vikt finns ett stort antal
populira dieter, publicerade i bestsel-
lers, som fir en stor spridning och haller
sig pa topp ett par dr, for att sedan bytas
mot andra och nya forslag. Fragan ir hur
mycket vetenskap som ligger bakom dessa
populira dieter och ocksa hur litta de ir
att folja. De flesta dieter ger initialt en
viktminskning. Frigan 4r om dieterna ger
en bestdende viktminskning. Ytterligare en
fraga dr om dieterna ger tillrickligt med
niring, vitaminer och mineraler och pé si
sitt vara mindre hilsobefrimjande.

Kolhydrat-fettdieter

Nigra dieter som varit och idr populira ir
de dir man indrar pi sammansittningen
av makrofédoimnena, dvs. proportio-
nerna fett/kolhydrat/protein. Det finns
studier som visar att detta inte har nigon
betydelse i det linga loppet, andra att de
har betydelse. I princip skiljer man p4 hog-
fett/lagkolhydratdieter och hégkolhydrat/

lagfetedieter, vilket kommer att diskuteras

Diet Total mangd kalorier |Fettg (%) |Kolhydratg (%) | Protein g (%)
Typisk vasterlandsk diet | 2200 85 (35) 275 (50) 83 (15)
Hogkolhydrat/lag fett | 1450 40 (25) 220 (60) 55 (15)
Hogfett/lag kolhydrat | 1420 95 (60) 35(10) 105 (30)

Tabell I. Karaktarisering av kolhydrat- och fettdieter i jamforelse med en normal vésterlandsk diet.

hir (Tabell I). I hogfettdieter ingér alltid
mycket protein, som ersitter kolhydra-
terna.

Tanken bakom att anvinda olika mak-
rofédodimnen ir att aptitkontrollen blir
littare. Fettdieter leder till mittnad och
man har dirfér inga problem med hunger,
nidr vikten borjar rasa. Mirkligt nog sdger
de som foljer kolhydratdieter att de ocksd
ir vildigt mitta. Forklaringen 4r olika. De
som anvinder sig av kolhydratdieter kon-
sumerar stora volymer mat och dir beror
mittnaden frimst pi magsickens utspin-
ning. Fettdieter & andra sidan har en liten
volym, men ir effektiva pa att framkalla
mittnadssignaler frin tarmen, som i sin
tur paverkar hjirnan och ger mittnad via
centra i hjirnan. Aptitkontrollen ir alltsd
central i forstdelsen av hur dessa dieter
verka. Frigan ir vilka signaler som ger
hunger och mittnad och om dessa kan
styras om pd ett bra sitt med olika dieter.

Magsacken
Magsicken ansigs tidigt vara ett cen-
tralt organ for att ge mittnad. Nir mag-
sicken dr tom, 4r man hungrig, nir den
fylls med mat, skapas en uttidnjning, som
gor att hungern forsvinner och att mitt-
nad tar 6ver. Man slutar att dta. Experi-
mentellt kan man hos djur ligga en fistel
fran magsicken, sd att maten trillar ut ur
magsicken. Det blir ingen fyllnad av mag-
sicken och inte nigon mittnad [2]. Djuren
fortsitter att ita.

Skapar man konstlat en fylld mage,
t.ex. genom kirurgi, framkallas mittnad.
De nya magsicksoperationerna, dir mag-

sicken reduceras till en liten ficka med
en volym av 15 ml istillet f6r 1500 ml, ar
framggngsrika for att ge en viktnedging.
De visar att fyllnaden av magsicken har
en stor betydelse for att ge en mittnad [3].

Blodsocker

Det har visat sig att dven andra faktorer
styr dtbeteendet, bland annat de som ir
relaterade till hur mycket energi som krop-
pen fir genom maten. Jean Mayer beskrev
den glukostatiska teorin, enligt vilken en
uppging av glukos i blodet skapar mitt-
nad genom att glukos tas upp i hjirnan
och péverkar specifika sensoriska celler i
hypotalamus [4]. Hjirnan har en begrin-
sad férmaga att lagra glukos och litar dérfor
pa att det ska komma glukos i en stadig
strom fran blodet for att driva olika akti-
viteter i hjirnan.

Ett ligt blodsocker ar en mycket tydlig
signal for att stimulera hunger. Ett lagt
blodsocker fis vid svilt men kan ocksd fis
genom att insulin frisdtts. En insulininjek-
tion kan sinka blodsockret sd pass mycket
att man blir hungrig och bérjar 4ta. Ett
snabbt stigande och snabbt sjunkande
blodsocker i samband med en kolhydratrik
maltid kan leda till blodsockernivaer, som
postprandialt gir under fastenivin. Dessa
ir speciellt potenta att framkalla hunger
och det har visats att personer som far en
postprandial hypoglycemi vid en maltid
ofta blir évervikriga [5]. Ett ligt blodsocker
verkar genom att stimulera frisittningen av
flera hungerhormon, bland annat ghrelin.

I allminhet dter vi pa ett férberedande
sitt. Detta innebir att vi dter innan blod-
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glukos har sjunkit under fastenivin. Min-
niskan idter inte fér att korrigera en oba-
lans, utan {6r ate hindra en obalans i ener-
giomsittningen. Hir ir ett av bekymren
kring aptitreglering, att vi valt bort att 4ta
efter hungersignaler. Vi viljer andra fakro-
rer som styrande, t.ex. klockan, tillginglig-
het av mat, sociala faktorer.

Kroppens energistatus

I likhet med att det finns signaler for kol-
hydrater i form av glukos, finns det signaler
for fetter, i form av fettsyror och signaler
for proteiner i form av aminosyror som
styr fodointag. Det finns alltsd nerveeller,
som 4r kinsliga for glukos i hypotalamus
och sinder ut signaler vid brist respektive
overskott. P4 samma stillen i hjirnan i
hypotalamus har det nyligen beskrivits
omriden av nervceller, som reagerar for
fettsyror i hjirnan och som ir kopplade
till aptitkontroll. Injektion av fettsyror i
hjdrnan har pa forsoksdjur visats ge ett
minskat fédointag [6]. Fettsyrorna paver-
kar ocksé glukoskinsliga nervceller, vilket
visar att det finns ett samspel mellan de
olika nervcellerna. P4 samma sitt finns det
nervceller som reagerar pi aminosyror och
som paverkar fédointag [7].

Det finns alltsd omriden i hypotalamus,
som reglerar intag av energi och som rea-
gerar pa de tre viktiga fédoimnena — fett,
kolhydrat och protein. Férekomsten av
denna specifika registrering gor att det blir
meningsfullt att tala om en fédoimnesspe-
cifik kost och att denna kan forvintas ge
olika effekeer.

Att kroppens celler far energi ir viktigt.
Ett energi6verskott, vare sig fran fett, pro-
tein eller kolhydrat, gor att celltillvixt sti-
muleras, att det sker reparation av vivnad
och att olika specifika funktioner kan utfs-
ras. Far cellen for lite energi himmas de
specifika funktionerna hos cellen. Cellen
forsoker bara halla sig vid liv. G4 ner i vikt
dieter méste alltsd vara s energirika att de
inte sitter cellen i sviletillstand. Lat oss
titta lite nirmare pa de tvd dieterna och
undersoka fordelar och nackdelar.

Ho6g kolhydrat/Lagfettdieter

Dessa dieter har funnits linge. Det finns
minga olika kinda dieter, som fdljer
denna férdelning av makrofédoimnen,
t.ex. medelhavskosten (Tabell IT). Milet 4r
att hitta en kalori-reducerad kost, som ger
den storsta mojliga variationen av matval.
Dirmed ska tillférsel av vitaminer och
mineraler vara tillricklig, trots ett ligre
kaloriintag. Man sitter ett mal att minska
fodointaget med cirka 500 kcal dagligen.
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Hogt intag Medelhogt intag Lagt intag Mycket lagt intag
Gronsaker Fisk Kyckling Rott kott

Bonor, linser, Ost och yoghurt Agg

Frukt Olivolja Sotsaker

Brod, ris, pasta, potatis Notter Desserter

Tabell Il. Medelhavskosten som exempel pa en hogkolhydrat/lagfettkost.

Viktforlusten 4r laingsam, men beriknas till
0,5-1 kg i veckan. Man uppmanar ofta till
fysisk trining samtidigt.

I medelhavskosten 4ter man mycket
kolhydrater, som ir oraffinerade. Dessa
kolhydrater utgors av gronsaker, baljvixter
samt frukt. I kolhydratboxen finns ocksd
potatis, pasta och ris, bulgur och polenta.
Ytterligare en killa for kolhydrater 4r brod,
bide som vitt bréd och som surdegsbrod.
Kolhydrater som sétsaker och desserter
forekommer i sparsam mingd (Tabell II).

I denna diet dter man iven fett, dir de
viktigaste fettkillorna ir nétter, olivolja
och mjslkprodukter, frimst som ost eller
yoghurt. Proteinintaget ir ligt och utgdrs
av vite kétt, dvs. protein frin fisk och fagel.
Man iter dven igg. Intag av rote kot ar

sparsamt (Tabell II).

Hogkolhydratdieter mattar
Hogkolhydratdieterna upplevs som mycket
mittande. En vanlig kommentar ir: ”Jag
har aldrig itit s mycket som jag gor nu”
eller ”Jag har aldrig varit hungrig”. Die-
terna innehéller rikligt med gronsaker,
vilket ger stora volymer att konsumera
samtidigt som de ger fa kalorier.

Mittnaden kan forklaras av att mag-
sicken blir fylld, vilket via strickreceptorer
signalerar mittnad. Ofta upplevs dieterna
som goda. Betriffande smak upplever
manga att de fir en avsmak for fett. For-
klaringen ir inte kind. Det finns smakre-
ceptorer for fett pd tungan och dven lingre
ner i tarmen. Avsmak ir en starkare effekt
in mittnad och kan vara betingad. Man
associerar tidigare fodointag, kanske med
mycket fett, att man inte madde bra.

Viktférlusten vid hogkolhydrat dieter
ir huvudsakligen fettmassa, som kan ligga
mellan 2 och 17%. I de flesta studier har
man antingen ingen effekt pd den fettfria
massan, en liten 8kning och i &tminstone
en studie [8] en minskning dven av den
fettfria massan. En dnskan ir att all vike-
forlust ska ligga i fettmassan med si lite
som mojligt frin den fettfria massan. Den
fysiska aktiviteten kopplad till dessa dieter
kan vara en viktig faktor for att behalla
den fettfria massan och till och med fi en
okning av denna.

Betriffande blodfetter fir man i allmin-
het en reduktion av dessa, som foljer med
vikenedgingen. Enstaka studier har pévi-
sat en minskning av totalkolesterol men en
okning av triglycerider [9]. Kolhydratdie-
terna ger ocksd minskat blodtryck, vilket
formodligen f6ljer med viktminskningen.
Insulinnivéer minskar liksom leptinnivéer,
som ett tecken pé forlust av vike och fett-
massa.

Paverkan pa hjarnan

En viktig friga giller paverkan pa hjirnan.
Det finns allt fler vetenskapliga studier som
visar att medelhavskosten, som exempel pa
en hdgkolhydratkost, frimjar ett hilsosamt
ildrande av hjirnan. Studier har utforts
hos personer 6ver 65 ar, som foljts under
ett antal ar, for att studera utvecklingen av
eventuell dldersdemens eller Alzheimers
sjukdom. Dessa studier har visat att de
som foljt medelhavskosten hade signifikant
lagre frekvens av aldersdemens och Alzhei-
mer sjukdom én de som 4t en vanlig vister-
lindsk kost (Tabell I) [10]. Det finns dock
kontroverser och en viktig friga dr om per-
sonerna verkligen foljt kosten, di manga
studier utforts i andra delar av virlden in
just kring Medelhavet [10]. Det finns stu-
dier som visar att en hogfettkost, en s.k.
ketogen kost inte forsimrar minnet [11].

Paverkan pa tarmen
En annan fakcor dr pdverkan pad tarm-
bakterier. Hir har visats att kolhydratrika
fiberrika dieter med mycket gronsaker och
frukt har en positiv effekt pa tarmfloran.
Man talar om en pre-biotisk effekt, som
har betydelse for energimetabolismen och
for att forhindra diabetes.
Sammanfattningsvis kan man siga att
en kolhydratrik diet, som baserar sig pa
mycket gronsaker, frukt, komplexa gron-
saker samt sparsamt med mjélkfettproduk-
ter och kott ger en viktminskning med en
forméga att ge en bibehallen ligre vike. Det
finns ocksi fordelar, som giller hjartkarl-
sjukdomar, hjirnans dldrande och tarm-
sjukdomar. Svirigheten att f6lja en sidan
hir diet kan vara att den kréver tillagning
av alla komplexa kolhydrater. Det ir allts3
ingen snabbmat!



Hogfett/lagkolhydratdiet
Hégfettdieterna har en oerhérd popularitet
idag. De utgir fran Dr Atkins Diet Revo-
lution, publicerad 1972, och uppdaterad i
form av Dr Atkins New Diet revolution,
publicerad 1992. Atkins program popula-
riserade hela idén med att dta hégfettdieter,
som innehdll sparsamt med kolhydrater.
De kunde itas av vem som helst och inte
bara i medicinska sammanhang, dir de
forekommer som s.k. ketogena dieter och
anvinds vid olika neurologiska sjukdomar,
sdsom epilepsi hos barn.

Den underliggande filosofin i hogfett-
dieter ir att fett ger mittnad och att kol-
hydrater inte gér det. De som dter mycket
och blir tjocka gér det for ate de ir kolhy-
dratberoende. Med mer och mer kolhydra-
ter hojs insulin, som i sin tur stimulerar
lagring av fett. En éverviktig som fortsitter
att ita drabbas av insulinresistens.

Genom att kraftigt begrinsa kolhydra-
tintag framkallar man ketos. Vid ketos ir
man siker pa att fettviven anvinds for att
ge energi. Blodglukos och insulin sjunker
och personen forlorar sin aptit och kinner
sig mitt. Enligt utsagor leder en hégfett/
lagkolhydrat dill vikeforlust, forlust av
fettviv, samtidigt som fettfri massa sparas.
Flera sjukdomar forbittras, sdsom diabe-
tes och hjirtkirlsjukdomar. Dieten méste
foljas resten av livet.

Den typiska hogfettskosten bestar av
rikligt med fett och protein, men sparsamt
med kolhydrat. Proteinkillor ir mjélk,
dgg, kote, fisk, kyckling, charkuterier och
nétter. Fettkillan 4r delvis den samma som
proteinkillan, t.ex. hos mjolkprodukter i
synnerhet de som innehdller mycket fett
sasom gridde, helmjolk, yoghurt och
brieost. Andra fett/proteinkillor ir kott-
produkeer, charkuterier och dgg, men det
finns ocksd rena fetter, som smor, vissa
oljor frimst baserade pd omega-3-fetter
och ej omega-6, som finns i solrosolja
och majsolja samt choklad. Kolhydrater
kommer frin gronsaker, i form av sallad
och tomat, dvs. som vuxit ovan jord. Raf-
finerade kolhydrater ir forbjudna i form av
vitt mjdl och vitt socker, dvs. brdd, godis,
men iven de stirkelserika produkterna
potatis, ris och pasta.

Hogfettdieterna mittar

Hele klart har hogfettdieterna en mit-
tande effekt, t.0.m. sd mittande att man
inte behover begrinsa kaloriintaget. Det
begrinsar sig av sig sjilv [12]. Man kan
allesd gd ner i vike och uppnd samma
vikeminskning med en hégfettdiet utan
begrinsning jimfort med en hégkolhy-

Hogt intag Medelhogt Lagt intag Inte alls
Mjolkprodukter och ost Fisk Mork choklad Potatis, pasta, ris, brod,
chips
Saser Kyckling Kolhydrater (Max 5 g per | Margarin
100 g vara)
Kottprodukter Vissa oljor Frukt
Charkuterier Notter Godis, socker

Tabell lll. Hogfett/lagkolhydrat diet, idag kallad LCHF (low carbohydrate and high fat).

dratdiet, som maste begrinsas. Hir ligger
att hogfettdieten ér sa populdr. Orsaken till
att hogfettdieterna dr mittande 4r att de
innehéller en hdg andel protein, som ger en
hég mittnad [13]. En annan forklaring ar
att fettrik mat framkallar viktiga mittnads-
hormoner, sisom cholecystokinin, glukagon-
liknande peptid 1 och PYY [14, 15]. Dessa
tre mittnadshormoner ger bide en tidig
och en sen mittnad, dvs. en mittnad som
giller redan under maltiden, men ocksa en
mittnad som giller fram till nista malid.

Ytterligare en forklaring till mattnad ir
frinvaron av den s6ta smaken. Smaken av
sott stimulerar till att dta mer, formodligen
genom en central aktivering av dopamin
[16]. Mittnadspeptiderna ovan har den
motsatta effekten; de avligsnar dopamin
i nervsynapserna och hindrar dirigenom
motivationen att ita mer och ta om. Man
nojer sig med mindre.

Betriffande blodfetter ser man ofta en
signifikant minskning av blod-triglyceri-
der [17]. Detta ir férmodligen en effeke
av minskning av kroppsvikt och fettmassa.
Mer otydlig ir effekten pd kolesterol i
blodet. Flera studier visar en hojning av
HDL-kolesterol, medan LDL-kolesterol
inte sinks pad samma konsekventa sitt
[12]. Det finns stora variationer betriffande
effekten pad LDL-kolesterol. Insulinnivaer
och glukosnivier minskar hos personer
med typ 2-diabetes, vilket gjort att man
foreslagit hogfettkosten som ett alternativ
till diabetesmedicin[18].

Sammantaget har alltsd hogfettdieterna
en rad positiva effekter. De ger en effek-
tiv viktforlust, de minskar blodfetter och
minskar glukos/insulin. Varfor rider indd
en tveksamhet kring dessa dieter?

Surgoérande kost

Nir det giller diabetesbehandling 4r en
mojlig nackdel att hogfettdieterna 4r starke
surgorande, eftersom nedbrytningspro-
dukter av protein leder dill sura produkeer,
som méste utsdndras via njurarna. Detta
kan vara en svirighet just hos diabetiker
eftersom dessa patienter ofta har en nedsatt
njurfunktion. Ett ligt pH i kroppen 16ser
fysiskt ut kalk fran skelettet och leder alltsd

till en osteoporos.

Vilka andra risker diskuteras d4 med
hogfettdieter? Detta 4r en stor debatt och
sikert 4r inte sista ordet sagt. Riskerna
har diskuterats bide som en effekt av det
héga fettintaget men ocks som en effekt
av det hdga proteinintaget. Fragorna giller
effekten av en hégfettkost pd tarm, hjirt-
kirlsjukdomar, cancer, samt den kognitiva
funktionen i hjirnan.

Paverkan pa tarm

Nir det giller tarmen finns det studier
som visar att en diet med mycket protein,
framforallt med rott koee leder till 6kade
mingder nitrosaminer och med det en
okad risk for tjocktarmscancer [19, 20].
Forklaringen ar att rote kot 4r svirsmilt,
vilket gor att en icke blygsam andel, kanske
10% av biffen, gar vidare frin tunntarmen
till tjocktarmen. Dir bryts proteinet ner
av bakterier. Hirvid bildas olika kvévein-
nehallande metaboliter, bland annat nitro-
saminer, som har en mutagen effekt [21].
Denna forskning visar att just kombina-
tionen av ett hogt proteinintag och ett lagt
kolhydratintag ir skadligt for tarmhilsan.
I en studie fick 17 6verviktiga personer en
normal diet i en vecka (85 g protein, 116 g
fett och 360 g kolhydrater), som foljdes av
en diet med hogt protein/hég fett/lag kol-
hydrat, typisk LCHF (137 g protein, 143 g
fett och 22 g kolhydrater) och slutligen en
diet med hégt protein/lite mindre fett/lite
mer kolhydrater, kallad MCHP (139 g pro-
tein, 82 g fett och 181 g kolhydrater) under
vardera 4 veckor. Avforingsprov togs for
analys av kvivemetaboliter. Jimfort med
kontrolldieten observerade man en signi-
fikant 6kad mingd av N-nitrosféreningar
under den period, di den typiska LCHEF-
kosten ats (Fig. 1). Man uppmitte ocksd
mindre smorsyra och kraftigt minskade
mingder av fibermetaboliter, t.ex. fenolater
och ferulater [21].

Dieten med lite mer kolhydrater,
MCHP) gav mindre mingder nitrosofor-
eningar in LCHF-dieten (Fig. 1). Samti-
digt uppmittes hogre miangder av smorsyra
och fibermetaboliter i denna MCHP-diet
jamfort med LCHE Bade smorsyra och
fibermetaboliter har en skyddande effekt

mot cancerutveckling. Slutsatsen i studien
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Figur 1.Effekten av tre olika dieter pa forekomsten av N-nitrosoféreningar i tjocktarmen.
De tre dieterna ar fran vanster den normala, (h6g kolhydrat/lag fett/lag protein), i mitten
MCHP, (medel kolhydrat/lag fett/hog protein) och till hoger LCHF, (hog fett/hog protein/

1ag kolhydrat i) [21].

ir att en vikeminskningsdiet bor innehalla
kolhydrater, som skyddar tarmen. Bist ur
risksynpunkt nir det giller tarmens hilsa,
frimst tjocktarmen, ir hdg-kolhydratdie-
ten med mittliga mingder protein och fett.

Paverkan pa hjarta/karl

Nir det giller hjirt-kirlsjukdomar finns
epidemiologiska studier som visar att ett
hégt intag av protein parat med ett ligt
intag av kolhydrater leder till en 6kad risk
for hjirt/kirlsjukdom [22]. 43 000 svenska
kvinnor i aldern 30—49 ar foljdes i 15 ar.
Under denna period uppmittes anta-
let kardiovaskulira incidenter, samtidigt
som daglig kost fylldes i enligt ett sirskilt
schema. Som férenkling indelades fédan
i elva fodoimnesgrupper — gronsaker,
baljvixter, fruke, nétter, mjdlkprodukeer,
sidesprodukter, kott och kéteprodukter,
fisk, potatis, dgg, sdtsaker och socker.
Drycker tillkom. Fédokonsumtionen éver-
sattes i energimingder och férdelning av
fett/kolhydrat/protein.

Under de 15 4ren intriffade 703 hjirtin-
farkter, 294 fall av stroke, 70 fall av hjirn-
blédning, 121 fall av subarachnoidalbléd-
ning och 82 fall med perifer kirlsjukdom.
Man fann att incidensen av hjirtkirlsjuk-
dom korrelerade med kosten. Risken 6kade
med 5% f6r varje 6kning av kosten med 5
g protein per dag och minskning med 20 g
kolhydrat per dag. Det fanns ingen skillnad
mellan de olika sjukdomarna, utan de tyck-
tes ha ett gemensamt ursprung. Om det
rorde sig om animalt protein eller vegetabi-
liskt protein hade ingen betydelse. Ligkol-
hydrat dieter innehéller i allminhet 15%
energi frin kolhydrater och 30% energi
fran protein. Si extrema nivier kunde
inte uppmitas, utan kolhydratmingderna
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var lite mer och proteinmingderna lite
mindre. Men inda var trenden tydlig att ju
ligre mingd kolhydrat och ju hégre mingd
protein, desto stdrre risk att drabbas av en
hjirtkirlsjukdom [22].

Rétt koet dr den huvudsakliga killan for
protein och fett i manga dieter. Det finns
epidemiologiska bevis for att ett hogt intag
av kote, sdrskile rotee kote, ger en okad risk
for diabetes, kardiovaskulira sjukdomar
och cancer [23]. Minga sddana sambands-
studier har utférts bland befolkningar dir
det finns manga vegetarianer, t.ex. sjunde-
dagsadventister i USA [24]. Sjundedagsad-
ventister ir icke-rokare och det finns dirfor
andra faktorer som kan forklara varfér de
har ligre dédlighet. Det finns dirfor anled-
ning att studera en bredare befolkning.

I en stor studie med en halv million
personer, bide min och kvinnor, i aldern
5071 ar som foljdes i 10 4r, fann man att
ett hogt intag av rott kott gav en 6kad dod-
lighet, och att vitt kott inte hade denna
effeke eller till och med minskade risken
[25]. Vite kote dr fisk och figel, medan
rote koee dr oxkott, gris, lamm. En klart
okad risk hade de som 4t 70 gram réte
kott per 1000 keal jimfort med dem som
4 10 gram roéte kote per 1000 keal. Detta
gillde dodlighet i sjukdomar som cancer
och hjirtkirlsjukdom. Det fanns ingen risk
med en dkad konsumtion av vitt kott, 20
gram i den hégsta gruppen och 5 gram i
den ligsta gruppen.

Oversatt till en dagskonsumtion mot-
svarar den héga risken en konsumtion av
150-200 gram rott kote per dag och den
laga risken ca 25-30 gram kott per dag.
Motsvarande konsumtion i veckan blir
1400 gram rott kote f6r hdgriskkonsum-
tion och 200 gram f6r lagriskkonsumtion.

Amerikanska hilsomyndigheter har utfir-
dat en rekommendation om maximalt 300
gram rdte kote i veckan, vilket alltsd stim-
mer med rapporterna i denna studie [25].

Orsakerna till att rote kote ger en 6kad
risk for cancer och hjirtsjuklighet kan vara
att de bildar potentiellt skadliga kviveforen-
ingar, som nitrosaminer och heterocykliska
aminer. Jarnet i rote kot kan ge oxidativa
skador och ¢ka bildningen av N-nitrosofor-
eningar. Kott 4r ocksa en killa for mittat
fett, som funnits vara associerat till 6kad
risk for brostcancer och koloncancer.

Paverkan pa hjarnan

Glukos ir férstahandsbrinslet for hjirnan.
Hjirnan har inget eget férrad av glukos.
Hjirnan 4r dirfér beroende av det glukos
som kommer till hjirnan via blodet. D4
blodsockret sjunker akut férsimras den
kognitiva processen i hjirnan. Hjirnan
saknar enzymer som kan omvandla amino-
syror till glukos. Denna omvandling maste
ske i levern, s3 att blodglukos fylls” pa.

Lagkolhydratdieter foreslér att man ska
dta hogst 20 gram per dag den forsta tiden.
Rekommendationen fér dagligt intag av
kolhydrater 4r minst 130 gram enligt all-
minna niringsrekommendationer. Denna
siffra baserar sig pd den mingd som hjir-
nan behéver for sin optimala funktion.
Hégkolhydratdieter innehéller kolhydrat-
mingder som ligger minst det dubbla 6ver
det som hjirnan behover. Med tanke pd
glukosets betydelse for hjirnans kognitiva
funktion, har man studerat den kognitiva
effekten av olika ligkolhydratdieter.

I korttidsstudier, om 3—4 veckor, finner
man ingen skillnad pd kognitivt beteende
hos de som valt en lag-kolhydrat diet
jimfért med dem som valt en lagfettdiet.
Effekterna blir tydliga vid lingre studier.

I en 8-veckorsstudie av 93 Gverviktiga
personer fann man att de som f6ljt en
lagkolhydratdiet arbetade langsammare
intellektuellt, dvs. det tog lingre tid att 16sa
ett givet problem, jimfért med dem som
under samma tid foljt en ligfettdiet, men
det var ingen skillnad i arbetsminne [26].
De som foljde ligkolhydratdieten hade en
storre viktnedging dn de som foljde lagfett-
dieten (7.8 +/- 0.4 kg resp 6.4 +/- 0.4 kg).
Att ga ner i vikt kan i sig paverka den kog-
nitiva funktionen, dd man blir mer uppta-
gen i tankarna med sjilva vikenedgingen
och de forindringar som maste goras.

I en studie som pégick ett ar och omfat-
tade 106 6verviktiga personer i 50-rsil-
dern fann man en initial férsimring av
den kognitiva funktionen med en lagkol-
hydratdiet, men att denna 4terkom till



ursprunglig niva efter studiens slut [27].
Den initiala férsimringen av den kogni-
tiva funktionen kan tyda pé att glukos-
nivan i hjirnan ej varit optimal, men att
kroppen direfter stimulerat de enzymer
som omvandlar aminosyror till glukos si
att hjdrnan fir ett konstant och tillricklige
fléde av glukos for sin funktion.

Diremot sig man en skillnad i humér
[27]. Att ga ned i vikt brukar ofta gora att
man blir gladare till sinnes. Studien visade
att de som foljt ligkolhydratdieten initialt
blev gladare, men att de senare atergick till
sin ursprungliga humérniva vid studiens
slut till skillnad frén de som féljt hogkolhy-
dratdieten, som beholl sitt gladare humér
studien igenom, dvs. ett ar. De senare var
ocksa mer pigga. I denna studie var vikt-
forlusten lika for de bigge dieterna. En
slutsats ir att den kognitiva funktionen
ar viktig att undersdka nir det giller alla
dieter, men i synnerhet de som ir fattiga
pa kolhydrater. Det ir viktigt att kroppen
formér omvandla aminosyror till glukos,
som ir hjirnans brinsle.

Sammanfattningsvis kan man anvinda sig
av antingen lagkolhydrat- eller ligfettskos-
ter for att ga ner i vike.

Ligfertkosterna eller hogkolhydratkoster
har férdelen att de dr mer varierade. Det
finns dirfor stérre mojlighet ate tillfora de
49 olika niringsimnen vi dagligen behover.
Sirskile giller det vitaminer, mineraler och
antioxidanter. Lagfettkoster ir skonsam-
mare mot kroppen, det blir mindre hjirt-
kirlsjukdom, mindre frekvens av cancer
och man far kanske ett bittre humor. Lig-
fettkoster maste begrinsas, dd de inte 4r
lika mittande som hogfettkoster.

Hégfettkoster eller ligkolhydratkoster
dr mer mittande och behéver inte begrin-
sas. De ger storre frekvens av hjirtkirlsjuk-
domar och cancer. En orsak dr den obligat
héga mingd protein som maste dtas for att
ersitta kolhydrater. Ett allmint rad ir ate
undersoka eller kinna efter, om jag verkli-
gen passar for en foreslagen diet.

CHARLOTTE ERLANSON-ALBERTSSON
Professor

Inst for experimentell medicinsk vetenskap,
Lunds Universitet, Lund
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Aktuell avhandling

Exploring Anti-Factor VIl Antibodies
in Haemophilia A - Role in In Vitro
Haemostasis and Clinical Disease

Bakgrund

Hemofili A (HA) 4r den vanligaste formen
av drftlig blédarsjuka och beror pa defeke
syntes av koagulationsfaktor VIIT (FVIII).
Faktor VIII-genen ir beligen pd X-kro-
mosomen och ca 1/5000 min drabbas
av klinisk sjukdom. Sjukdomen delas in
i svdrighetsgrad utifrn hur mycket faktor
VIII-aktivitet som uppmits i blodplasman:
svar HA (<1% FVIII-aktivitet), moderat
HA (1-5% FVIII-aktivitet) och mild
HA (5-40% FVIlI-aktivitet). Bristen pd
fungerande FVIII har allvarlig paverkan
p4 hemostasen, sirskilt hos patienter med
svir HA, och blddningar i leder 4r det van-
ligaste symptomet, vilket i sin tur leder till
kronisk artropati. Patienterna kan ocks3
bléda i muskler, slemhinnor och intrace-
rebralt (1).

Sverige har varit ett foregingsland nir
det giller hemofilisjukvird. Redan pi
1950-talet borjade Professor Inga Marie
Nilsson pd Malmé Allminna sjukhus att
introducera forebyggande behandling med
FVIII (s.k. profylax) till de blédarsjuka
patienterna. Detta har p4 ett mycket patag-
ligt sitt forbittrat situationen for patien-
terna med minskad férekomst av kronisk
artropati och risk for allvarliga blédningar
sévil som 6kad livslingd och livskvalitet
(2). Profylaxbehandling ger fullgod hemo-
stas for de flesta patienter, men i ca 30%
av fallen bildas s.k. inhibitoriska anti-
FVIII-antikroppar som neutraliserar den
farmakologiska effekten av FVIIL. Patienter
med FVIII-inhibitorer l6per stor risk for
spontana blddningar och nir blédningar
uppstar (spontant, vid trauma eller i sam-
band med kirurgi) dr det ytterst svart att
forbittra hemostasen. Alternativ behand-
ling med s.k. bypassing-produkter (akti-
verat FVII (NovoSeven®) och aktiverat
protrombinkomplex-koncentrat (APCC;
FEIBA®)) finns tillginglig, men kan inte
anvindas for lingtidsbehandling och ir
mycket kostsam. Dessutom ir det kliniska
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svaret och effekten pid hemostasen vid
bypassing-behandling mycket varierande
och oférutsigbar (3).

I avhandlingen berors tvd olika teman av
antikroppsbildning hos hemofili A-patien-
ter. I den forsta delen undersoktes den
hemostatiska effekten av bypassing-pro-
dukter (NovoSeven® och FEIBA®) in vitro
i plasma frin patienter med FVIII-inhibi-
torer. Avhandlingens andra del fokuserade
pa diagnostik av himmande och icke-
himmande anti-FVIlI-antikroppar och
den eventuella kliniska effekten av icke-
himmande anti-FVIII-antikroppar hos
hemofilipatienter med profylaxbehandling.

Bypassing-behandling av hemofili
A-patienter med FVIll-inhibitorer

For att utvirdera den hemostatiska effek-
ten av bypassing-produkter i plasma med
FVII-inhibitorer anvindes en global
koagulationstest som kallas trombinge-
nerationsmitning. Trombin 4r ett nyck-
elprotein fér fungerande koagulation och
nivin av trombin ir kraftigt sinke vid svar
hemofili A. Vid tillsats av bypassing-pro-
dukeer till hemofiliplasma ékar bildningen
av trombin (4). Det ir sedan tidigare kint
att trombinbildning (mitt i nM) inom en
individ dr konstant &ver tid, men varierar
visentligt mellan individer (5).

I den forsta studien underssktes om
effekten av bypassing-produkter pa trom-
binbildningen péverkas av den genetiska
bakgrunden hos patienterna. Plasmapro-
ver med FVIII-inhibitorer frin brédrapar
med svdr HA undersoktes och variationen
i trombinproduktion jimfordes inom och
mellan familjerna. Resultatet visade att
variationen var signifikant mindre inom
ett brodrapar jimfort med variationen
mellan familjerna (p<0.001) vilket indike-
rar att det finns en irftlig predisposition for
hur plasmakoagulationen svarar pa tillsats
av bypassing-produkt. I familjer med flera
hemofilipatienter kan siledes kunskap om

hur en familjemedlem svarat p& behand-
ling anviindas f6r beslut om behandling av
ovriga broder (6).

Bypassing-behandling anvinds i forsta
hand som monoterapi. Ett flertal fallrap-
porter har beskrivit situationer dir kliniskt
svar har uteblivit vid monoterapi och dir
en kombinationsbehandling med Novo-
Seven® och FEIBA® har anvints med god
effeke. I vissa fall har patienterna dock
fate svara biverkningar som disseminerad
intravasal koagulation (DIC) och lung-
emboli (7). I det andra arbetet undersok-
tes en alternativ behandlingsstrategi dir
bypassing-behandling kombinerades med
tillsats av FVIII-koncentrat. Plasmaprover
frin patienter med inhibitorer analyserades
med trombingenerationsmitning. Trots
nirvaro av FVIII-inhibitorer visade det sig
att, 1 alla fall iz vitro, hade FVIII-tillsats
en potentierande effekt pd trombinbild-
ningen vid bypassing-behandling (Figur 1)
(8). Detta beror troligen pa kinetiken hos
FVIII-inhibitorerna som ir relativt ling-
sam. Den kliniska nyttan av detta resultat
ir potentiellt stor dd tilligg av FVIII san-
nolike inte ir lika riskfylld som en kombi-
nation av de bigge bypassing-produkterna.
Vidare ir bypassing-behandling inte fullt
tillginglig, pga. ekonomiska hinder, for alla
patienter med hemofili globalt sett. Om
tilligg av FVIII kan ges med god effekt
okar det mojligheten for fler att f3 behand-
ling om mindre mingd bypassing-produkt
kan anvindas.

Betydelsen av icke-hammande
anti-FVIll-antikroppar vid hemofili A

De senaste dren har ett stdrre intresse
riktats mot mer heltickande analys av
immunsvaret mot FVIIL. FVIII-inhibi-
torer analyseras med s.k. Bethesdametod
som ir en funktionell metod som miter
inhibitorers himmande effekt p& FVIII-
aktiviteten i plasma. Frigor har dock
vickts om inte dven icke-himmande anti-
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Figur 1: Representativt exempel frdn trombingenerationsmatning vid kombina-
tion av FEIBA® (APCC) och faktor VllI-preparat (Advate®). Olika doskombinationer
av de bada preparaten testades och vid varje dosokning 6kade trombinbildningen
i plasmaprovet.Y-axeln visar mangden trombin i nmol/L och X-axeln visar 6kade
doser av bypassing-produkt och fakor VllI-preparat (8).

FVIII-antikroppar (eng. non-neutralizing
anti-FVIII antibodies, NNA) har klinisk
betydelse f6r patienter med hemofili A;
péverkan pd farmakokinetik har visats i
vissa studier (9). S&dana antikroppar kan
inte upptickas med Bethesdametod, utan
hir mdste immunologiska metoder anvin-
das, t.ex. ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay).

I avhandlingens andra del undersékees
tvd stora patientkohorter med hemofili A
avseende forekomst av icke-himmande
anti-FVIII-antikroppar. Den forsta stu-
dien inkluderade brédrapar med hemofili
A (n=201) (10) och i den andra studien
foljdes patienter frin hemofilicentret i
Malmé (n=78) med upprepade provtag-
ningar under ca 4 r med syfte att kartligga
immunsvarets eventuella variationer 6ver tid
(11). Med var ELISA-metod miitte vi anti-
kroppssvaret mot tre vanligt forekommande
rekombinanta FVIII-produkter (Advate®,
Kogenate® och ReFacto®). Advate® och
Kogenate® bestér av hela FVIII-proteinet
("full-length”) och ReFacto® av ett forkortat
FVIII-protein ("B-domain deleted”). Icke-
himmande antikroppar detekterades hos
18,9% av patienterna i brodrastudien och
hos 12,8% av patienterna i lingtidsupp-
foljningen (Figur 2). Bida studierna visade
pa ett mycket varierande svar mot de olika
FVIII-produkterna, dven mot de tv4 full-
lingdsprodukterna som i stor utstrickning
liknar varandra. Vissa patienter bildade
bara antikroppar mot en enstaka produkt,
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Figur 2: Tio individer (12,8%) i langtidsuppfoljningen upp-
visade antikroppssvar mot FVIII vid minst ett tillfdlle under

studietiden. Grafen visar variationen i antikropssvar, matt
med ELISA. Y-axeln visar antalet positiva ELISA vid varje
provtagningstillfalle (maximalt fyra da fyra antigen testa-
des: varje produkt (Advate®, Kogenate® och ReFacto®) for
sig samt en antigenmix av alla tre produkterna). X-axeln

visar varje individ som uppvisade ett antikroppssvar under
studietiden samt inom parentes hur manga provtagningar
som gjordes pa de tio individerna (11).

Antikroppssvar

"Non-bleeders”

Blodningsfrekvens (medel)

Positivt (n=10)

70%

0.4 (0-3.5)%

Negativt (n=68)

37.5%

1.3(0-11.3)

Tabell 1: Resultat av blodningsfrekvens hos de 78 individer som féljdes i langtidsuppfoljningen
(11).”"Non-bleeders"=inga rapporterade blédningar under studietiden.Gruppen med icke-ham-
mande anti-FVlll-antikroppar uppvisade en signifikant lagre blodningsfrekvens (p=0.048) jamfort
med gruppen dar antikroppsbildning inte kunde detekteras under studietiden.

medan andra patienter bildade antikrop-
par mot alla tre produkterna. I lingtids-
uppféljningen fann vi att antikroppssvaret
ocksa varierade &ver tid inom en patient,
dvs. en patient bildade antikroppar mot en
produke vid et tillfille och mot en annan
produkt vid nista mitning (11).

En viktig klinisk friga i l&ngtidsupp-
foljningen var i fall forekomst av icke-
himmande anti-FVIII-antikroppar kan
vara en riskindikator fér framtida inihibi-
torbildning. Under de drygt fyra ir som
patienterna foljdes bildade dock ingen av
patienterna med icke-himmande antikrop-
par FVIII-inhibitorer. Vi underskte ocksd
om olika kliniska faktorer som ir kinda
for att 6ka risken for FVIII-inhibitorer
(F8-genmutation, tidigare operationer,
forekomst av port-a-cath, férekomst av
hepatit C-infektion eller tidigare eradike-
ringsbehandling mot hepatit C) piverkade
forekomsten av icke-himmande antikrop-
par, men nigon sidan association fanns
inte i den hir studien. Ett mycket intres-

sant fynd i ldngtidsuppfoljningen var att
forekomsten av blddningar var signifikant
ligre (p=0.048) i den grupp av patienter
som bildade icke-himmande antikroppar
jimfort med gruppen av patienter som inte
uppvisade ndgot antikroppssvar (Tabell 1).
Detta fynd ir inte rapporterat tidigare frin
négot kliniskt material, men man har in
vitro funnit monoklonala antikroppar mot
vissa regioner av FVIII-proteinet som har
en potentierande inverkan p4 trombinbild-
ningen (12). Detta ir ett mycket intressant
fynd och majlighet for framtida behand-
lingsstrategier och vil virt att undersoka
vidare.

Sammanfattning

Antikroppsbildning mot FVIII ir det
enskilt storsta hotet mot en fungerande
behandling av patienter med hemofili A.
Patienterna drabbas i de allra flesta fall
tidigt efter behandlingsstart vilket innebir
att majoriteten 4ir barn som dirmed l6per
stor risk for kronisk artropati och invali-
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disering. Idag ir hemofiliforskningen till
stor del fokuserad pa att nd mer kunskap
om antikroppsbildning mot faktor VIII
och forbittra behandlingsstrategier for
patienter med FVIII-inhibitorer. Av de
arbeten som presenterats i avhandlingen
har sirskilt kombinationsbehandlingen
med bypassing-produkt och faktor VIII-
preparat vicke intresse bland hemofilili-
kare. Arbete pdgdr med att f6ra in vitro-
kunskapen 6ver till klinisk anvindning och
vi ser mycket fram emot detta! Avhandling-
ens andra del som undersoker antikropps-
bildning mot FVIII i ett bredare perspektiv
ar ett dnnu relativt outforskat omréde och
det ir dirfor sirskilt roligt att kunna bidra
med resultat frin, i hemofilivirlden, sa pass
stora patientmaterial. Frin avhandlingens
studier har vi lirt oss att patienter svarar
olika p& olika typer av preparat och for-
hoppningen ir att kunna vilja behandling
med s liten inverkan pd immunfGrsvaret
som mojligt.

Vi vill dven f6rfina vir diagnostik ytter-
ligare med nya immunologiska metoder
med det lingsiktiga mélet att kunna fslja
och férutsiga antikroppsbildningen bittre
i framtiden.

154 VASKULAR MEDICIN 2013+ Vol 29 (Nr 3)

Referenser:

1.

Mannucci PM, Tuddenham EG. The hemophi-
lias--from royal genes to gene therapy. N Engl J
Med. 2001;344(23):1773-9.

Nilsson IM, Berntorp E, Lofqvist T, Pettersson
H. Twenty-five years’ experience of prophylactic
treatment in severe haemophilia A and B. Journal
of Internal Medicine. 1992;232(1):25-32.
Berntorp E, Shapiro AD. Modern haemophilia
care. Lancet. 2012;379(9824):1447-56.

Turecek PL, Varadi K, Keil B, Negrier C, Bern-
torp E, Astermark J, et al. Factor VIII inhibitor-
bypassing agents act by inducing thrombin
generation and can be monitored by a thrombin
generation assay. Pathophysiol Haemost Thromb.
2003;33(1):16-22.

Brummel-Ziedins KE, Pouliot RL, Mann KG.
Thrombin generation: phenotypic quantitation.
] Thromb Haemost. 2004;2(2):281-8.

Klintman J, Berntorp E, Astermark J. Thrombin
generation in vitro in the presence of by-passing
agents in siblings with severe haemophilia A. Hae-
mophilia. 2009;16:¢210-¢5.

Schneiderman J, Rubin E, Nugent DJ, Young G.
Sequential therapy with activated prothrombin
complex concentrates and recombinant FVIIa in
patients with severe haemophilia and inhibitors:
update of our previous experience. Haemophilia.
2007;13(3):244-8.

Klintman J, Astermark ], Berntorp E. Combina-
tion of FVIII and by-passing agent potentiates
in vitro thrombin production in haemophilia A
inhibitor plasma. Br ] Haematol. 2010;151(4):381-
6.

ANNONS

9. Dazzi E Tison T, Vianello F, Radossi B, Zerbinati
B, Carraro D, et al. High incidence of anti-FVIII
antibodies against non-coagulant epitopes in
haemophilia A patients: a possible role for the
half-life of transfused FVIII. British Journal of
Haematology. 1996;93(3):688-93.

10. Klintman J, Hillarp A, Donfield S, Berntorp E,
Astermark J. Antibody formation and specificity
in Bethesda-negative brother pairs with hae-
mophilia A. Haemophilia. 2013;19(1):106-12.

11. Klintman J, Hillarp A, Berntorp E, Astermark
J. Long-term anti-FVIII antibody response in
Bethesda-negative haemophilia A patients recei-
ving continuous replacement therapy. British Jour-
nal of Haematology 2013; doi:10.1111/bjh.12540

12. Takeyama M, Nogami K, Matsumoto T, Soeda
T, Suzuki T, Hattori K, et al. Characterisation of
an antibody specific for coagulation factor VIII
that enhances factor VIII activity. Thrombosis
and Haemostasis. 2010;103(1):94-102.

Jenny Kuintman, MD

Inst. for kliniska vetenskaper, Malmi
Medicinska fakulteten, Lunds universiter
Disputationsdatum 20 mars 2013



Aktuell avhandling

Adiponectin och ateroskleros

Jonas Persson, kardiolog pa Hjartkliniken,
Danderyds sjukhus, Stockholm dispute-
rade den 14 december 2012 vid Karolinska
Institutet. Avhandlingens titel var "Adip-
onectin in atherosclerosis” och Professor
Fredrik Karpe, University of Oxford, oppo-
nerade pa arbetet.

Bakgrund

Fettviven ir ett organ som lagrar energi
och dessutom inséndrar adipokiner med
endokrina och parakrina effekter. Adip-
okinerna ir involverade i lipidmetabolism,
insulinkinslighet, inflammation, hemostas,
reglering av aptit och energikonsumtion.
Hos 6verviktiga individer blir fettviven
dysfunktionell och producerar mer av
de proinflammatoriska adipokinerna och
mindre av de anti-inflammatoriska adip-
okinerna, exempelvis adiponectin (Figur 1).
Adiponectin ir ett protein som uppticktes
av fyra oberoende grupper dren 1995-1996
[1, 2, 3, 4] och det cirkulerar i hoga nivaer
i plasma (3-30 mg/L). I experimentella
studier har man visat att adiponectin okar
insulinkinsligheten samt himmar inflam-
mation i lever och skelettmuskel [5] och
proteinet dr ocksa involverat i reglering
av aptit och energikonsumtion [6] (Figur
2). Kliniska studier har visat att plasma
adiponectin ir ca 60% hogre hos kvinnor
jimfort med min och att dldre individer
har hégre nivaer r yngre individer. Vidare
har individer med diabetes mellitus typ 2
(T2DM) och/eller 6vervike lidgre nivaer dn
normalviktiga individer utan T2DM.

I borjan av 2000-talet visade man att
adiponectin har skyddande effekter mot
ateroskleros i djurmodeller med azpoE-
knock-out méss [7, 8] men en senare expe-
rimentell studie talar emot att adiponectin
skulle skydda mot ateroskleros [9]. I stu-
dien Health Professionals Follow-up study
var ldga nivéer plasma adiponectin associe-
rat med insjuknande i hjirtinfarkt hos min
[10]. Paradoxalt fann man ar 2006 att hos
min som genomgick kranskérlsrontgen var
héga nivéer plasma adiponectin associerat
med kardiovaskulir déd [11]. Sammanfatt-
ningsvis talar flera experimentella studier
for att adiponectin skyddar mot ateroskle-
ros men resultaten frin epidemiologiska
data 4r motsigelsefulla.

Hypotesen i avhandlingen var att adip-
onectin skyddar mot utveckling av ateroskle-
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Figur 1. Fettvav blir dysfunktionell vid 6vervikt. Inflammatoriska celler rekryteras fran
circulationen och fettvaven insondrar mer proinflammatoriska adipokiner. FFA = fria fettsyror.
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Figur 2. Adiponectin har effekter pa flera typer av vavnader. | experimentella studier har
man visat att adiponectin 6kar i) insulinkansligheten och hammar inflammation i lever och
skelettmuskel, ii) &r involverat i regleringen av aptiten, iii) minskar inflammation i karlvavnad

och skyddar mot ateroskleros.

ros hos minniska. Det dvergripande malet
var att studera plasma adiponectin i rela-
tion till ateroskleros, hjirtinfarke, ischemisk

stroke och dédlighet.

Laga nivaer av plasma adiponectin ar
associerat med hjartinfarkt hos yngre
individer - delarbete 1 [12]

Stockholm Coronary Atherosclerosis Risk
Factor Project (SCARF) ir en alders- och

konsmatchad fall-kontrollstudie av 387
patienter under 60 4r med hjirtinfarkt.
Patienterna rekryterades dr 1996-2001
i Stockholm och Norrtilje tillsammans
med lika minga kontroller. Vi analyserade
relationen mellan plasma adiponectin och
hjirtinfarkt i 244 par av fall och kontroller.

Patienterna hade ligre plasma adip-
onectin nivier in kontrollerna, median 4.5

(interkvartiler [IQR] 3.1-6.3) vs. 6.6 (IQR »
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Tabell 1. Relationen mellan plasma adiponectin, mortalitet och ischemiska héandelser i delabete II.

Total mortalitet

Kardiovaskuldr mortalitet

Ischemiska handelser

OR (95% Cl)
Modell 1

heneE e R 1.81(1.24-2.66)
héjning

Modell 2

Adiponectin, per s.d.

héjning 2.06 (1.32-3.22)

p OR (95% Cl)
0.002 2.21(1.30-3.77)
0.002 2.17(1.22-3.89)

0.003

0.009

OR (95% Cl) p

0.89(0.68-1.18) 0.427

1.00 (0.73-1.36) 0.981

Modell 1:stratifierat for kon och justerat for alder; Modell 2: som Modell 1 och justerat for typ 2 diabetes mellitus, body mass index, CRP och
interleukin-6; OR = odds ratio; Kl = konfidens intervall; s.d. = standard deviation.

5.1-8.8) mg/L (p < 0.001). Plasma adip-
onectin var ocksi inverst associerat med
hjdrtinfarkt i univariat analys, odds kvot
per mg/L adiponectin 0.70 (95% konfi-
dens intervall [KI] 0.64—0.78). Relationen
mellan plasma adiponectin och hjirtinfarke
var ocksd oberoende av CRP, proinsulin,

BMI och HDL-kolesterol (Figur 3).

Hoéga nivaer av plasma adiponectin ar
associerat med mortalitet hos patienter
som genomgar endartdrektomi i arteria
carotis — delarbete 2 [13]
I Biobank of Karolinska carotid Endarterec-
tomies (BiKE) har drygt 700 patienter, som
genomgar endartirektomi i arteria carotis,
rekryterats sedan 2001 pa Karolinska Uni-
versitetssjukhuset. Aterosklerotisk plack-
vivnad frin arteria carotis, plasmaprover
samt moncyter och lymfocyter (PBMC)
har tillvaratagits. Individerna i BiKE har
hog kardiovaskulir risk; alla har doku-
menterad ateroskleros, 75% har haft en
ischemisk cerebrovaskulir hindelse (minor
stroke, TIA eller amarosis fugax), och med-
elaldern ir 70 &r. I det aktuella delarbetet
har vi mitt totalt plasma adiponectin hos
292 individer och undersokt relationen till
total mortalitet, kardiovaskulir mortalitet
och insjuknande i ischemiska hindelser.
Femtiotva individer dog och 73 indi-
vider hade en ischemisk hindelse (ische-
misk stroke [n=52] och/eller hjirtinfarke
[n=28]) under drygt fem ars uppfoljnings-
tid. Héga nivéer av plasma adiponectin var
associerat med mortalitet och kardiovasku-
lr efter justering for alder och stratifiering
for kon (Tabell BiKE). Ytterligare justering
for T2DM, BMI, CRP och IL-6 férind-
rade inte resultaten nimnvirt. Plasma adi-
ponectin var ¢j associerat med ischemiska

hindelser (Tabell 1).
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Refarancs 1]

Rferemee (1)

Figur 3.Plasma adiponectin adr associerat med hjartinfarkt. Odds ratios for alders- och
konsmatchade par av hjartinfarktpatienter och kontroller justerat for CRP (A), proinsulin
(B), body mass index (C), HDL cholesterol (D).

Genetiska varianter som hojer plasma
adiponectin dr inverst associerat med
intima-media tjocklek - delarbete 3
Studien Carotid Intima Media Thickness
(IMT) and IMT Progression as Predictors
of Vascular Events in a High Risk European
Population IMPROVE) ir en europeisk,
longitudinell, multicenterstudie pa 3 711
europeiska individer med minst tre riskfak-
torer for kardiovaskulir sjukdom. Det pri-
mira milet med studien var att utvirdera
om progression av intima-media tjocklek

(IMT) 15 ménader efter rekrytering var
associerat med kardiovaskulira hindelser.
I det aktuella delarbetet har vi studerat
relationen mellan plasma adiponectin,
IMT och progression av IMT. Vi har ocksa
undersokt relationen mellan genetiska vari-
anter, som ir associerade med plasma adip-
onectin, och IMT. Preliminira resultat visar
att plasma adiponectin var inverst associerat
med IMT i carotis bifurkationen hos min
oberoende av klassiska riskfaktorer och
CRP. Aven de genetiska varianter som ir
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Figur 4. Receiver operating characteristic curves for olika riskfaktorer vid 300 dagar efter
inclusion. Ovre raden visar prediktion fran genexpressionprofiler fran carotis plack och den undre
motsvarande fran PBMCs.Modellerna for prediktion anvande foljande variabler:genexpressions-
profiler endast (vanster); alder, kon, LDL-cholesterol och rékning (mitten); genexpressionsprofiler
samt alder, kon, LDL-cholesterol och rokning (hoger). Den raka diagonala linjen beskriver area
under kurvan (AUC) pa 0.5 och den streckade linjen beskriver prediktion for de olika modellerna.

associerade med forhojda plasma adiponec-
tin nivder var inverst associerat med IMT i
carotis bifurkationen hos min men ej hos
kvinnor. Resultaten dr under granskning av
annan tidskrift varvid figurer och tabeller ej
kan presenteras hir, vilket beklagas.

Gentranskript och genvariant profiler
for prediktion av hjartinfarkt och stroke
- delarbete 4 [14]

I en fjirde separat studie, som ej behand-
lar relationen mellan adiponectin och
ateroskleros, undersokte vi om uttryck av
ca 20 000 gener i carotis plack eller PBMCs
kunde prediktera insjuknande i hjirtin-
farkt och stroke. Vi analyserade uttrycket
av gener med s.k. microarray™ teknik i
carotis plack i 127 individer och PBMCs
hos 98 individer i BiKE-cohorten. Tjugo-
fem patienter insjuknande i hjirtinfarke
eller stroke under drygt tre och ett halvt
ar. Genuttryckprofiler fran carotis plack
forbittrade riskbedémningen avseende
insjuknande i framtida hjirtinfarke och
stroke som tilldgg till klassiska riskfaktorer,
som alder, kén, LDL-cholesterol, T2DM
och rékning vid 300 dagar, AUC 0,77 vs
0,66 (Figur 4).

Diskussion

Sammanfattningsvis visar de tre forsta del-
arbetena att plasma adiponectin ir relaterat
till framtida hjirc-kirlhindelser. Férekomst
av kind hjirt-kirlsjukdom 4r betydelsefullt
for relationen mellan adiponectin i blodet
och framtida hjirc-kirlhindelser. Hos

individer utan kind hjirt-kirlsjukdom
ir laga nivaer relaterat till hjirt-kirlhin-
delser medan hos individer med tidigare
kind hjirt-kirlsjukdom 4r hoga nivier
relaterat till d6d i hjirt-kirlsjukdom. Pre-
limindra data i delarbete III talar for att
proteinet kan ha skyddande effekter mot
dderforfettning hos min. Ytterligare stu-
dier av adiponectinets effekter i samband
med hjirt-kirlsjukdom 4r starke motive-
rat. I det fjirde arbetet kunde vi visa att
genexpressionsprofiler fran aterosklerotisk
vivnad forbittrar prediktionen av framtida
ischemiska hindelser hos patienter som
genomgar endartirektomi i arteria carotis.
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