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L E D A R E

Magnifikt väder och hög aktivitet!
Läsekretsens solbränna bleknar sakta och bokarna 
skiftar försiktigt i gult efter en fantastisk sommar. Nu 
avbryts dock dessa lite nedslående processer av något 
positivt; Du håller nu äntligen i Vaskulär Medicins höst-
nummer! 

Under sommaren har trots det magnifika vädret 
aktiviteten varit hög inom vår förenings verk-
samhetsområde. Vid European Society of 

Hypertension (ESH)s kongress i Milano i juni presen-
terades uppdaterade riktlinjer för behandling av arteriell 
hypertension. Dessa presenteras några sidor längre fram i 
denna tidning av Peter Nilsson och Fredrik Nyström, och 
kan laddas ner i sin helhet från http://esh2013.infomedica.
com/2013_esh_guidelines.php eller läsas i J Hypertens 2013, 
31:1281–1357. På adressen ovan kan man också se kon-
gresspresentationen av riktlinjerna på webb-tv.

SVMs engagemang i ett symposium om kärlrelaterade 
graviditetskomplikationer under kongressen kommer att 
refereras i ett kommande nummer av Vaskulär Medicin, 
och Ni kan också så småningom förvänta Er reseberät-
telser från de två svenska delegater som tillbringat en sep-
tembervecka vid ESH Summer School i Porto. 

SVMs nationella arbetsgrupp för renal denervering 
(RDN) vid terapiresistent hypertension under ledning av 
Bert Andersson från Göteborg har utformat behandlings-
protokoll, register- och uppföljningssystem för svenska 
RDN-patienter. Förslaget har varit på remiss under som-
maren och är snart tillgängligt.

SVM arrangerade en föreläsning under Svensk Intern-
medicinsk Förening (SIM)s fortbildningsvecka. I år 
utgjorde denna även SIMs högtidsföreläsning till minne 
av Harry Boström. Ulf Hedin, professor i kärlkirurgi från 

Stockholm, redogjorde för det senaste om kirurgisk pre-
vention av slaganfall vid karotisstenos. Denna tidskrifts 
pressläggningstid medger dock dessvärre inte ett referat av 
föredraget. Från vår förenings sida hoppas vi på ett fort-
satt samarbete med SIM även framöver, inte minst under 
fortbildningsveckorna. Dessa årligen återkommande eve-
nemang rekommenderas varmt till både ST-läkare inom 
det internmedicinska området och deras handledare.

Det är hög tid för nya svenska riktlinjer för förebyg-
gande av aterosklerotisk hjärt-kärlsjukdom med läkeme-
del. Läkemedelsverket har i detta syfte sammankallat en 
expertgrupp för att arbeta med frågan med början under 
den kommande vintern. SVMs föregående ordförande 
Thomas Kahan är en av de ledande i detta arbete och 
både han och undertecknad tar gärna emot synpunkter 
och förslag från kärlkunniga och -intresserade kollegor i 
Vaskulär Medicins läsekrets. 

Planera redan nu in SVMs årsmöte under kardiovaskulära 
vårmötet i Malmö 7–9 maj 2014 i Din kalender. Vill Du 
resa ännu längre söderut rekommenderas European och 
International Societies of Hypertensions gemensamma 
möte i Aten 13–16 juni 2014. Fram till dess hoppas jag 
och redaktör Fredrik Nyström på Din fortsatta hjälp med 
antingen egna bidrag eller tips om tänkbara skribenter 
och ämnen till Vaskulär Medicin. 

PS. Missa inte kollegorna Mandl och Mohammads 
utmärkta översiktartikel om storkärlsvaskuliter i detta 
nummer; ett utmärkt tillfälle att uppdatera sig avseende 
dessa lite ovanligare sjukdomar inom föreningens intres-
seområde.

Anders Gottsäter
Ordförande för SVM
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Trots att det fortsatt ännu inte visats i någon vetenskap-
lig studie att man får minskad förekomst av kardiovas-
kulär sjukdom, eller några andra mer påtagliga förbätt-
ringar av hälsan, så konsumeras kolossala mängder av 
olika kosttillskott och vitaminer i Sverige. 

Utöver att man nu just skall äta 5:2-kost (men 
det går väl snart över), så fortsätter många 
att mena att bästa sättet att skydda sig mot 
våra folksjukdomar, som ju annars framfö-

rallt kopplar till övervikt, är genom att äta antioxidanter 
som tillskott eller genom ”mer frukt och grönt”. Denna 
text finner man idag (30/8, 2013) på Livsmedelsverkets 
hemsida om frukt och grönt: ”När vi andas och förbränner 
energi använder vi syre och samtidigt bildas så kallade fria 
radikaler, som kan ha skadande verkan på kroppen (oxi-
dativ stress) och ha betydelse för utvecklingen av hjärt- och 
kärlsjukdom, diabetes och benskörhet (osteoporos). Sådana 
skador kan motverkas av antioxidanter, som neutraliserar 
(oskadliggör?) fria syreradikaler och finns i många olika sor-
ters mat, bland annat i frukt och grönsaker”. 

Som synes har man inte velat ta till sig fyndet utifrån 
Women’s Health Initiative-studien, att det faktiskt var 
förenat med ökad risk (ökning på 26%, p< 0.05) att kon-
sumera mer frukt, grönsaker, fibrer (samt mindre fett) för 
de som hade hjärt- och kärlsjukdom, medan det var helt 
effektlöst på den stora gruppen kvinnor som inte hade 
kardiovaskulär sjukdom vid studiestart (1). Men visst är 
frågetecknet efter ”oskadliggör” intressant som finns där 
på hemsidan? Kanske den som skrev detta var lite osäker 

Alla dessa vitaminer som man 
blir så pigg och frisk av…

ändå? Om du vill läsa om detta själv så se på http://www.
slv.se/sv/grupp1/Mat-och-naring/kostrad/Vuxna/Frukt-
och-gront-/ 

Andra slutsatser man skulle kunna dra av detta ovan 
citerade från Livsmedelsverkets hemsida är att det vore bra 
att försöka hålla andan (vad sägs om en ny 5:2-andning – 
andas 5 andetag och håll sedan andan motsvarande två, 
kan det vara något?), eller i alla fall att undvika att andas 
häftigt, dvs. undvika fysisk aktivitet för att inte suga i sig 
så mycket ”farligt” syre…

Just nu är det vitamin D som är särskilt populärt att man 
skall ta extra av, och särskilt verkar detta vara populärt 
bland lågkolhydratsivrare som ofta vill sluta med stati-
ner men som å andra sidan gärna förespråkar tillskott av 
D-vitaminer. Och på flera apotek säljs D-vitamin fritt, 
det behövs absolut inget recept. 

Som endokrinolog har man ju pysslat med D-vitamin 
redan från allra första början i sin karriär. I mitt fall sedan 
tidigt 90-tal. Inom endokrinologin kommer vitamin D 
traditionellt in som tillskott och behandling vid nedsatt 
njurfunktion där minskad produktion av aktivt vitamin 
D uppträder. Detta beror på att den ena av de två hydrox-
yleringarna som krävs för full aktivitet av vitamin D sker 
i njuren. För att undvika brist på aktivt vitamin D, som 
annars medför sekundär stegring av parathormon (PTH), 
som på sikt ger osteoporos, substitueras numer patienter 
med nedsatt njurfunktion med aktivt vitamin D. Men 
denna verksamhet sköts framförallt av njurmedicinare 
numer, så att vi endokrinologer kan fokusera mer på de 
andra klassiska tillfällena när aktivt D-vitamin verkligen 
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behöver ges, såsom vid t.ex. hypoparatyroidism. Vitamin 
D-brist uppkommer ju också förstås vid ”solbrist” till-
sammans med bristande intag av vitamin D.

Hypoparatyroidism beror annars oftast på att man 
kirurgiskt avlägsnat paratyroidea körtlarna, ofta som 
oönskad bieffekt vid exempelvis tyroidea-kirurgi. Det 
kan också vara autoimmunt, men det är mycket ovan-
ligt. Efter operationer på tyroidea ses ofta övergående 
hypoparatyroidism, och det innebär då ofta symtom 
på hypokalcemi såsom ryckningar i muskler och stick-
ningar kring munnen. Vid kronisk hypoparatyroidism 
behandlar man med aktivt vitamin D och det innebär i 
sådana fall livslånga och täta kontroller som bör skötas 
av specialist. Man kan tro att detta vore lika lätt som att 
behandla t.ex. hypotyreos, dvs. att när man väl funnit rätt 
dos så kan man lugnt fortsätta med oförändrad dosering 
och glesa ut kontrollintervallerna. Tyvärr är det inte så 
enkelt med aktivt vitamin D. Man skall justera in dosen 
av etalpha (alfakalcidol, det vanligaste preparatet) så att 
kalcium ligger lite för lågt jämfört med referensintervallet 
för friska, men precis så att patienten inte får hypokal-
cemisymtom. Om man istället normaliserar halten av 
fritt kalcium med etalpha så riskerar man bl.a. njurskada 
genom calcifiering. Vi har haft två sådana olyckliga fall i 
Linköping som jag känner till, där njurskadan inte heller 
varit reversibel efter korrekt dosjustering. Även när man 
justerat in substitutionsdosen så att kalcium ligger lite lågt 
i förhållande till labbets referens, men patienten mår bra, 
så måste man kontrollera patientens värden ofta. Åtmins-
tone bör man mäta fritt kalcium i plasma, och gärna 
också mängden kalcium i urinen, var tredje månad, efter-
som plötsliga förändringar i kalciumnivån kan uppträda 
trots att alla övriga faktorer, inklusive dosen av etalpha, 
står oförändrade. Det var slarv med detta som orsakade 
åtminstone ett av de två fall vi sett med njurskada i Lin-
köping under den tid som jag jobbat där. Detta kan säkert 
ligga bakom att jag känner en oro för att alltfler, även 
kollegor, stoppar i sig extra D-vitamin eftersom det av 
många anses så ”nyttigt”. Jag saknar (som vanligt) resultat 
från randomiserade studier som visar att det verkligen är 
nyttigt att ta Vitamin D som kosttillskott på detta sätt 
utan att brist på vitaminet påvisats. Men som redaktör 
tar jag gärna emot, och publicerar, argument mot detta!

Varför sitter jag då här och skriver en massa om kalcium 
och vitamin D? Jo, vi har under det senaste året fått en 
enorm ökning av antalet remisser för råd eller bedöm-
ning av behandling och utredning av vitamin D-brist 
till Endokrinenheten där jag jobbar. Självklart är också 
kalciumregleringen av betydelse för VMs största fokus – 
kärlfunktionen – men här gäller ju att hålla kalket borta 
från våra kärlväggar. Såsom Lars Weiss tidigare skrivit 
om här i VM kan man ju vid nedsatt njurfunktion i 
olyckliga fall se regelrätt förkalkning, inlagring av kalk 
direkt, i blodkärlen. Detta är ett förlopp som alltså skiljer 
sig från klassisk ateromatos i kärlen som ju börjar med 
åderförfettning innan kalcium deponeras.

Samma ”kohort” som förespråkar högfettkost och ofta 
att man skall undvika statiner tillskriver ibland vitamin 
D panaceatiska egenskaper. Jag blir alltid lite skeptisk när 
man menar att ett preparat har så väldigt mycket positiva 
effekter, på såväl kropp som själ. Och särskilt när många av 
dem som underblåser alla de goda effekterna har ett kom-
mersiellt intresse i att lyfta fram hur bra detta kosttillskott 
är. Ingen livsmedels- eller hälsokostbutik blir ju särskilt 
framgångsrik om de som vill gå ned i vikt helt enkelt bara 
börja äta mindre och därmed konsumera mindre. 

Jag och mina forskarkollegor har samlat ihop en kohort 
med patienter som har typ 2-diabetes, döpt till CARDIPP 
(akronym för CArdiovaskulära RIskfaktorer hos patienter 
med DIabetes - en Prospektiv studie i Primärvården). Vi 
har gjort en mycket omfattande undersökning av åderför-
kalkningen mätt med allt från tåtryck till intima media-
tjocklek samt pulsvågshastighet. Flera publikationer har 
redan blivit klara utifrån data på de 762 patienter som 
gjort baslinjeundersökningen (2-6). Men nu har vi också 
utfört en uppföljning efter 4 år där ca 80% av patienterna 
återkommit för nya undersökningar. Vi har också mätt 
upp D-vitaminnivåerna vid baslinjeundersökningen och 
studerat kopplingen till olika riskvariabler och till progress 
i åderförkalkning under 4 år. En viktig anledning till detta 
var förstås att se hur ”nyttigt” det är med Vitamin D. Vi 
finner i vårt material att vi kan bekräfta att fetmagraden 
korrelerar negativt till vitamin D-nivåer, dvs. att ju tjock-
are man är desto lägre är D-vitaminnivåerna. Antagligen 
ligger ju detta bakom en del av intresset för vitamin D 
bland ”LCHF:are”. Många överviktiga har just vitamin 
D-brist definierat genom låga 25 OH vitamin D-nivåer i 
plasma. I vårt CARDIPP-material visar sig 25 OH Vita-
min D-nivåerna koppla positivt till hur man mår. Det är 
inte höga r-värden (motsvarande starka kopplingar), men 
det är flera av enkätsvaren som kopplar åt samma håll med 
signifikanta p-värden, så det ser inte alls ut som statistiska 
tillfälligheter. Hos kvinnor så kopplar enkätsvaret motsva-
rande ungefär ”frihet från värk” till högre D-vitaminnivåer 
och hos män finns en koppling till hur ”pigg och stark” 
man känner sig. Det är inte årstidsvariationer som förkla-
rar detta, vid närmare analys, vi har ingen årstidsvariation i 
våra D-vitaminnivåer i vår CARDIPP-kohort. Antagligen 
beror avsaknaden på årstidsvariation på att inga patienter 
undersökts under sommartid och tidig höst, då ju patien-
trekryteringen legat nere på universitetet. Jag tycker detta 
är mycket intressant, det är rent av väldigt fascinerande, 
att ett blodprov kopplar till hur pigg man känner sig, 
och hur fri man är från värk. Som endokrinolog kan 
jag inte komma på något hormon som uppvisar samma 
kopplingar, inom normalintervallen, med sådana mjuka 
variabler som motsvarar vilken ”livskvalitet” man känner 
att man har.

Vad som däremot är en viktig anledning till denna skep-
tiska ledare i VM av undertecknad är att när man istäl-
let räknar på D-vitaminhalten i förhållande till progress 
av pulsvågshastigheten, så finner man att de som hade 
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högst halter av vitamin D faktiskt får mer åderförkalk-
ning under 4 år (!). Det är ju inget vidare, särskilt som 
enbart det negativa förhållandet till fetma borde ge mot-
satt effekt statistiskt. Givetvis tror man ju mest på resultat 
som man själv finner, och detta är en förklaring till att jag 
just blivit extra skeptisk mot D-vitamintillskott. Våra fynd 
står sig när man korrigerar för såväl fetma, kalciumnivåer, 
PTH-halt m.m. Eventuella kommentarer från läsare inför 
publikation mottages tacksamt! Våra fynd presenteras på 
EASD i Barcelona i september och en rapport kommer 
att komma därifrån i nästa nummer av VM. 

En klok kollega dryftade för många år sedan att det ofta 
brukar vara farligt att behandla med analoger snarare än 
antagonister. Jag har tyckt att det låter som ett lätt över-
drivet och väldigt generellt påstående. Men jag har ändrat 
mig med åren. Det ligger mycket i detta. Alla blodtrycks-
sänkande läkemedel och kliniskt fungerande lipidsänkare 
är faktiskt antagonister, på det hela, de hämmar recep-
torers effekt eller hämmar enzymer direkt. En agonist, 
såsom rosiglitazon, har ju faktiskt dragits in, och det för-
skrivs inte mycket pioglitazon längre heller, vad jag vet. 
En parallell är östrogenterapi, som länge förordades då 
man likt effekter av PPAR gamma-agonister hade så fina 
effekter på intermediära endpoints såsom endotelfunk-
tion, lipider och blodtryck. Men i hard endpointstudier 
såg man ökad sjuklighet av tillskott med österogen hos 
kvinnor (7,8). Så nu rekommenderas det framförallt 
att ges lokalt, inte systemiskt. Jag skulle vilja addera till 
”agonistvarningen” att det hitintills varit mycket svårt att 
finna en säker behandling med läkemedel som påverkar 
transkriptionsfaktorer såsom vitamin D (PPAR gamma 
är också en sådan, det gäller förstås också kortison, testos-
teron, östrogen m.m.). Jag tror helt enkelt att det sätt på 
vilket transkriptionsfaktorer styr 100-tals eller fler gener, 
ofta på olika sätt i olika celler, gör att det blir omöjligt att 
räkna ut nettoeffekten kliniskt. Man måste nästan göra 
endpointstudier på stora material för att klargöra effek-
terna, det finns väl alltid någon liten genetisk subgrupp 
där resultaten inte är så gynnsamma. Det dyker ofta upp 
oväntade biverkningar. Betänk t.ex. oväntade bieffekter av 
rosiglitazon på skelett samt på näthinna (9). Min gissning 
är att en stor användning av vitamin D skulle rendera 
liknade erfarenheter, dvs. man skulle utveckla oönskade 
bieffekter av denna behandling med denna transkrip-
tionsfaktorstimulerare hos enstaka individer. Men visst, 
andra kanske reagerar precis tvärtom och får en extra stark 
känsla av pigghet och mindre värk!

Själv har jag njutit rätt bra av mitt helt endogent produ-
cerade vitamin D, eller vad det nu är som gör att man mår 
så gott av en sådan fin och solig semester. Jag har byggt 
och snickrat i den glimrande östgötska skärgården där 
ljuset studsar i såväl hav som klippor. Det har gett mig 
glädje och pigghet under vissa stunder, men jag har också 
behövt ta en och annan värktablett mot alla småskador 
och pga. ryggvärk när jag burit runt på stockar och plank 
över ojämna klippor. Annars var ett ordentligt rött öga av 

en subkonjunktival blödning den mest påtagliga, synliga 
skada som jag fått. Denna sommar bröt jag som omväx-
ling inga fötter! Kanske all D-vitaminproduktion kan ha 
hjälpt mot detta, denna fina och soliga sommar som varit? 

Avslutningsvis så är fetma kanske den viktigaste riskfak-
torn för våra stora folksjukdomar numera. Det är knap-
past näringsbrist som är boven. Men av någon anledning 
så är det ändå så ofta mer av något som man skall stoppa 
i sig för att bli piggare och må bättre, om man litar till 
vad som numera så lätt kan spridas via media och webb. 
Den något ironiska sanningen är att det säkraste sättet att 
gå ned i vikt är att faktiskt avstå från att göra något. Inget 
borde egentligen vara lättare att klara av, teoretiskt sett, 
än att helt enkelt hoppa över något för att nå det önskade 
resultatet: man skall inte gå till kylskåpet, ta fram maten, 
och sedan stoppa den i munnen. Men det enkla budska-
pet säljer ju inte många lösnummer eller preparat, och 
framförallt så brukar vårt centrala nervsystem protestera, 
genom envisa hungerkänslor, när man gör sina försök till 
avhållsamhet. Att gå ned i vikt borde ju annars vara så 
lätt, man skall ju bara hoppa över att äta…

Fredrik Nyström
Från redaktionen
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Epidemiologi och riskbedömning
Här framhålls att mottagningsblodtryck är en viktig prediktor 
för kardiovaskulär sjukdom samt för njursjukdom. Man lyfter 
tydligt fram att pulstrycket också ger extra information men 
betonar, vilket är viktigt, att det gäller hos personer över 50 års 
ålder. Ambulatoriskt blodtryck över 24 timmar och hemblodtryck 
nämns redan här avseende koppling mellan blodtrycket utanför 
mottagningen och risk. Man nämner inget om metabolt syndrom 
i detta avsnitt, vilket får anses vara en nyhet och vilket säkert för-
klaras av att metabolt syndrom fortsatt inte är så lätt att definiera 
och avgränsa i epidemiologiska sammanhang. Klassifikationen av 
olika hypertoninivåer är oförändrad jämfört med tidigare.

Man anger prevalensen av hypertoni till 30–45% och presen-
terar en ny version av diagrammet för bedömning av total kardio-
vaskulär risk där numer metabolt syndrom inte längre finns med. 
Nytt är också att man bara når ”låg till moderat risk” även vid 
mer än 3 samtidiga riskfaktorer om man har ett blodtryck i ”high 
normal”-klassen. Man har alltså höjt ribban för behandling i detta 
avseende jämfört med 2007 Guidelines vilket också framhålles 
bland de tidigare nämnda 18 punkterna av särskilt viktiga nyheter.

Man framhåller flera begränsningar i diagrammet, där risken 
kan underskattas. Detta gäller bl.a. vid fetma och vid olika meta-
bola riskmarkörer såsom förhöjt blodsocker, men också hos per-
soner som är ”socially deprived” och hos dem som är från ”ethnic 
minorities” vilket är nyheter. Riskfaktorerna för klassifikationen 
är väsentligen samma som tidigare, bortsett från att metabolt syn-
drom inte längre finns med som begrepp. Men vad som kommer 
senare i rapporten, som verkligen är en styrka jämfört med rap-
porten från 2007, är att man på tjugotredje sidan faktiskt ger ett 
diagram för när och hur behandling skall initieras av blodtrycket 
(mer om det senare). Tidigare rapport har ju egentligen inte spe-
cifikt uttalat att det är blodtrycksbehandling som skall startas vid 
t.ex. ”very high risk” i diagrammet. 

Riskfaktorerna som räknas och ger ”poäng” är väsentligen 
oförändrade. Ålder (>55 år för män, > 65 år för kvinnor), kön, 
rökning, dyslipidemi, förhöjt fastesocker, fetma och hereditet ger 
var och en ett poäng. Diabetes, definierat som HbA1c över 53 
mmol/mol, utöver fastevärden eller resultat av OGTT, är nytt och 
har ju diskuterats att införas i Sverige. Ett långt stycke i avsnittet 
om risker beskriver att det är rimligt att använda relativa risker för 
yngre personer eftersom riskvärderingar med absolut risk annars 
tenderar att framförallt allokera resurser till de äldsta patienterna. 
Även om en yngre person har låg absolut risk p.g.a. att lägre ålder 
skyddar är det ju kanske inte rimligt att vänta till så påtaglig sjuk-
lighet utvecklats innan man behandlar så att den absoluta risken 
blir hög, det är ju då mycket möjligt att flera sorters organskador 
inte längre är reversibla. Detta är ett resonemang som många 
specialister redan har anammat och förklarat för patienterna, som 
då brukar hålla med.

Blodtrycksmätning utanför mottagningen
Stort och väsentligt utrymme ägnas åt hemblodtryck och ambula-
toriskt blodtryck vilka anses ”representera en mer pålitlig bedöm-
ning av faktiskt blodtryck” än mottagningsblodtryck. Hemblod-

Uppdaterade riktlinjer 
för hypertonibehandling 

från ESH/ESC 2013

L agom till semestern, passande för en intellektuell stund 
i hammocken, kom så uppdaterade riktlinjer från euro-
peiska hypertoni- och kardiologföreningarna. Den full-

ständiga titeln på 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 också 
här rapporterar viktiga nyheter i dessa riktlinjer avseende 

behandlingsaspekter. Riktlinjerna är mycket välskrivna men har 
svällt till omfång ytterligare jämfört med senast 2007, de är nu 
76 sidor och man har 735 referenser som ju förstås i sig upptar 
flera av dessa sidor. Man anger i punktform 18 särskilt viktiga för-
ändringar jämfört med tidigare guidelines, men det finns klart 
mycket mer än dessa särskilda förändringar och nyheter som är 
värda att kommenteras och lyftas fram. Man har nu också t.ex. 
inkluderat tabeller med bevisgrad för olika rekommendationer, 
vilket förstås är välkommet. På så sätt kommer områden som 
framförallt avspeglar författarnas uppfattningar, snarare än väl-
bevisade rekommendationer, att bli särskilt tydliga.

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
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tryck kräver dock ”adekvat träning under handledning” vilket 
ju är precis i enlighet med Svenska rekommendationer av SBU 
[2]. Man framhåller att riskberäkning utifrån hemblodtryck är 
signifikant bättre än den baserad på mottagningsblodtryck (102, 
103). Referensvärden för hemblodtryck är fortsatt 135/85 mmHg 
medan dag (< 135/85 mmHg) natt (<120/70 mmHg) och dygns-
snitt (<130/80 mmHg) numer är identiska med vad som rekom-
menderats i Svenska läroböcker/fackböcker av undertecknade 
sedan länge och som alltså justerats något jämfört med tidigare.
Vitrockhypertoni (högt blodtryck enbart på mottagningen) anges 
förekomma i ca 13% (9–16%) i populationen (!) (109) och i hela 
32% bland patienter med ”hypertoni” (109). Man framhåller nu 
också att medan hög ålder är en riskfaktor för vitrockhypertoni 
så är blodtrycken mer rättvisande i detta avseende om de mäts 
av en sjuksköterska. 

Generellt får man säga att man tangerar attityden i de engelska 
NICE guidelines, d.v.s. att alla patienter med mottagningsblod-
tryck över 140/90 mmHg skall få sin hypertonidiagnos bekräf-
tad med ambulatoriskt blodtryck eller möjligen hemblodtryck. 
När man läser rekommendationsrutan för kliniska indikationer 
för ”out of office”-blodtryckmätningar så finner man att Grad 
1-hypertoni utifrån mottagningsblodtryck är en av faktorerna 
som ligger bakom misstanke om vitrockhypertoni. Så egentligen 
innebär ju det att man bör konfirmera hypertoni, som är mild 
och som inte är kopplat till hypertensiv organskada, med mät-
ningar av blodtryck utanför mottagningen. Man skriver också 
att de flesta, om inte alla, patienter borde känna till hur man 
gör (vara ”familiarized with”) blodtrycksmätningar på sig själv 
(”self-measurement”) för att optimera uppföljning av blodtrycket. 
Detta är ju lite på tiden – det är egentligen märkligt att vi redan 
överlåtit mätning av blodsocker och också PEF till våra patienter, 
medan blodtrycket oftast mäts på en mottagning där vi gång efter 
annan kunnat påvisa att blodtrycksvärdena på många patienter 
blir betydligt högre än vad dessa är så fort patienten kommer hem 
till sin ordinarie livsmiljö. 

Blodtrycksmätningar under arbete
Detta kapitel har utvecklats jämfört med tidigare, och ämnet har 
redan förtjänstfullt belysts i Vaskulär Medicin av Magnus Wijk-
man. Den tidigare ofta nämnda ökade risk man funnit hos per-
soner som stiger kraftigt i blodtryck vid arbetsprov verkar tyvärr 
uppvisa samma komplicerade förhållande till risk som numer 
också fetma gör. Man finner alltså att visserligen verkar det vara 

en nackdel prognostiskt att ha en kraftig stegring i blodtrycket hos 
yngre och ”friska”, men hos många riskpatienter, t.ex. hos äldre, 
så kan det motsatta förhållandet råda, d.v.s. att kraftiga stegringar 
kopplar till lägre risker. Man för ett intressant resonemang om 
att detta kan höra ihop med att en minskad vasodilatation hos 
yngre vid arbete kan leda till kraftiga blodtrycksstegringar medan 
minskad vänsterkammarfunktion kan leda till mindre kraftiga 
stegringar hos sjukare individer och därmed koppla till sämre 
prognos. Intressant och säkert mycket rimligt. Sammantaget så 
är tryckstegringsgrad under arbete en grannlaga faktor att söka 
använda prognostiskt och det rekommenderas inte att användas 
i detta syfte. 

Författarna har inkorporerat ett avsnitt om mätning av centralt 
blodtryck och här påpekas intressant att yngre personer ibland 
kan ha isolerad systolisk hypertoni med normalt centralt blod-
tryck. Detta höga systoliska tryck i armen (a. brachialis) kan alltså 
hos dessa individer orsakas av amplifiering av pulsvågen.

Utvärdering av organskada 
Här har tidigare guidelines ibland känts lite väl forskningsinrik-
tade, där ju både pulsvågshastighet och intima media tjocklek 
funnits med, vilka ju i Sverige är mycket ovanliga metoder att 
använda annat än i forskning.  Det presenteras en uppdaterad 
tabell som tar med både etablerade och mer experimentella meto-
der för att bedöma organskada, där tillgänglighet och kostnad 
anges, se nästa sida. 

Tekniska interventioner samt sekundärprevention
Man anger att renal denervation påverkar mottagningsblodtrycket 
positivt men, vilket varit mycket tydligt i Symplicity-studien, 
att effekten på ambulatoriskt blodtryck och hemnblodtryck var 
”limited”. Guidelines anger slutligen att metoden är lovande men 
att det behövs studier som visar att det är säkert jämfört med bästa 
möjliga medicinska behandling med läkemedel. Man uttrycker 
samma skepsis mot att intervenera mot unilateral njurartärste-
nos och den åtgärden rekommenderas inte vid arteriosklerotisk 
njurartärstenos med stabil njurfunktion under 6–12 månader om 
blodtrycket kan kontrolleras med mediciner.

Under avsnittet primär aldosteronism ges nu dosrekommenda-
tioner för eplerenon, som man anser vara mindre potent mg för 
mg jämfört med spironolakton, varvid man uppskattar att det har 
ca 60% av spironolaktons potens. Det kan vara bra att veta kliniskt 
nu när vi ju hittar så pass många patienter med den åkomman.  
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Allmänna behandlingsaspekter
De nya europiska guidelines anger att initiering av blodtryckssän-
kande behandling bör ske i relation till graden av kardiovaskulär 
risk. Detta åskådliggörs i en tabell (ovan) där man kan se att med 
stigande blodtryckkategori och ökande nivå av riskfaktorbörda 
så ökar behandlingsindikationen med läkemedel. Man föresprå-
kar även en tidig introduktion av kombinationsläkemedel mot 
hypertoni, bl.a. med stöd av tre väsentliga argument: (a) dessa 
ger en ökad följsamhet genom att en mindre mängd tabletter 
dagligen underlättar att dessa verkligen tas, (b) kombinationsbe-
handling befrämjar synergistiska läkemedelseffekter om två klas-
ser av läkemedel kombineras som potentierar varandras effekter, 
samt (c) risken för biverkningar minskar om mer måttliga doser 
av respektive läkemedel kan användas istället för högdos i mono-
terapi eftersom denna risk oftast följer doseringsnivån. Vid ökad 
kardiovaskulär risk kan således fasta kombinationer av blodtrycks-
sänkande läkemedel användas med stor fördel.

En viktig ståndpunkt för ESH och ESC uttryckt i detta nya 
dokument är att det inte är lämpligt att rangordna läkemedel som 
förstahandsval eller ej. Tvärtom behövs många olika läkemedel för 
att klinikern skall kunna välja och t.ex. kunna kombinera dessa, 
just för att antalet hypertonipatienter är stort och varierande. Alla 
stora klasser av blodtrycksänkande läkemedel innefattar numera 
generika alternativ varför behandlingen kan bli billig och ges till 
fler om indikation finns. Man har något modifierat den kända 
behandlingsfiguren (”diamanten”) som visar möjlighet för val av 
läkemedel samt kombinationer, där vissa kombinationer framhålls 
som särskilt rekommenderade, medan man varnar för kombina-
tion av läkemedel som interfererar med renin-angiotensinsystemet 
(RAS).

Behandlingsmål
Det yttersta behandlingsmålet är förstås att minska den kardio-
vaskulära risken och om möjligt även reducera total mortalitet, 
vilket påvisats i några interventionsstudier för kontroll av hyper-
toni (HYVET, ADVANCE, ASCOT). Ett delmål på vägen är 
att kunna sänka blodtrycket till vissa uppställda mål gällande 
mottagningsblodtryck eftersom det ännu inte finns studier som 
kan ange evidensbaserade mål för hemblodtryck eller ambulato-
riska medelblodtrycksnivåer. Här har en förändring skett så att 
dokumentet nu anger en målnivån lägre än 140/90 mmHg som 
eftersträvansvärd för de allra flesta patienter, även för dem med 
förhöjd risk, medan målet vid diabetes sätts under 140/85 mmHg. 
Detta är en påtaglig skillnad jämfört med det tidigare målet under 
130/80 mmHg för riskpatienter och diabetiker. Orsaken är att 
evidensgrunden för den tidigare rekommendationen varit svag 
men också att det finns misstankar, baserat på observationsstudier, 
om att en del patienter skulle kunna få en ökad kardiovaskulär 
risk vid mer intensifierad behandling, t.ex. en diabetiker med 
lång diabetesduration, omfattande makroangiopati och etablerad 
koronarsjukdom. En liknande rekommendation syns i de nya 
riktlinjerna från ESC och EASD om riskfaktorkontroll vid diabe-
tes som publicerats i samband med ESC-kongressen i Amsterdam 
i september 2013 [3].

Samtidigt bör man ha i åtanke att en individualiserad hänsyn 
gällande riskfaktorkontroll rekommenderas vid diabetes, där mer 
kan göras behandlingsmässigt hos yngre patienter med nyupp-
täckt diabetes medan större försiktighet bör iakttagas hos äldre 
och skörare patienter. Detta ligger i linje med såväl europeiska 
synsätt [3] som vad som framförts från American Diabetes Asso-
ciation i sina Standards of Medical Care 2013 [4]. 

Marker Cardiovascular predictive value Availability Reproducibility Cost-effectiveness

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 ++ + +++ ++
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Faktiskt diskuteras kort även blodtryckskontroll vid meta-
bola syndromet i dokumentet även om detta diagnosbegrepp ej 
närmare tas upp under diagnostik i riktlinjerna. Man anger ett 
blodtrycksmål på under 140/90 mmHg och föreslår livsstilsinsat-
ser för att t.ex. förhindra progress av nedsatt glukostolerans till 
etablerad typ 2-diabetes. 

Behandling med livsstil och läkemedel
Livsstilsinsatser framhålls som viktiga för alla patienter med 
hypertoni men ribban för att börja med medikamentell läkeme-
delsbehandling sänks vid hög risk då läkemedel, ofta i kombi-
nationsbehandling, kan insättas så fort som adekvat diagnostik 
genomförts och t.ex. organskada påvisats. Det är sedvanliga livs-
stilsråd som tas upp baserat på viktnedgång, ökad motion, adekvat 
kost (mindre mättat fett), tobaksfrihet, mindre salt samt hante-
ring av stress. Här kan man kritiskt invända att evidensgrunden 
för vissa av dessa råd är bräcklig, vilket även framhållits i Vaskulär 
Medicin vid flera tillfällen. Här anas en viss konservatism i synen 
på livsstilsåtgärder och deras förmodade kliniska nytta. 

Bland läkemedel ser man att vissa av dessa kan ha speciella 
indikationer beroende på att olika former av samsjuklighet kan 
påverka valet, t.ex. för användning av läkemedel som blockerar 
RAS för patienter med diabetes eller njursjukdom.

Vidare finns sektioner av riktlinjerna som diskuteras behand-
ling i vissa speciella patientgrupper, t.ex. baserat på kön, ålder 
och samsjuklighet. Allmänt kan sägas att man anser att det inte 
finns anledning att välja läkemedel enbart baserat på patientens 
kön eller ålder, med få undantag. Ett sådant undantag är att 
RAS-blockerare inte skall ge till gravida kvinnor p.g.a. risk för 
fosterskador.

I dokumentets slutdel så tas frågor om patientutbildning och 
motivering upp, liksom betydelsen av teamarbete. Liknande skriv-
ningar finns i dokumentet från ESC-EASD där sjuksköterskor 
varit med för att ge synpunkter, av stor betydelse för att kunna 
lyfta blicken från enbart riskfaktorkontroll till den individualise-

rade och patientcentrerade metod som är grunden för en fram-
gångsrik och effektiv behandling.

Sammanfattning
Sammanfattningsvis utgör de nya europeiska riktlinjerna för 
hypertoni [1] ett viktigt steg framåt för att sammanfatta evidens-
läget samt revidera blodtrycksmål för vissa kategorier av riskpa-
tienter, t.ex. med diabetes. Detta avspeglar en försiktighetsattityd 
då man från observationsstudier vet att ett riktigt lågt systoliskt 
blodtryck under pågående behandling kan vara till nackdel för 
vissa bräckliga patienter. En mer individualiserad blodtrycksbe-
handling är därför något som kommit för att stanna och detta 
liknar vad man talat om även inom diabetesområdet för behand-
ling av hyperglykemi [3].

Hypertoni utgör den viktigaste riskfaktorn för mortalitet ur 
global synvinkel vilket framhålls av WHO[5]. Det gäller även 
i vår del av världen varför ökade insatser bör erbjudas både på 
individnivå och på samhällsnivå för att motverka denna riskfaktor 
[6]. De nya europeiska riktlinjerna utgör ett viktigt hjälpmedel 
för en mer effektiv hypertonibehandling som del av allmän kar-
diovaskulär riskfaktorkontroll. 
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De nyskrivna europeiska riktlinjerna för 
utredning och behandling av hypertoni 
presenterades på European Society of 
Hypertension’s möte som hölls i Milano 
den 14–17 juni i somras. 

Riktlinjerna är liksom tidigare 
utarbetade i samråd 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 även laddas ned gratis från 
ESH:s hemsida www.eshonline.org. Rikt-
linjerna diskuteras mer ingående på annan 
plats i detta nummer, men här följer en 
kort sammanfattning av vad som sägs om 
målblodtrycken, samt andra utvalda höjd-
punkter från årets möte.

Reviderade målblodtryck
I de nya riktlinjerna förespråkar ESH <140 
mmHg som lämpligt målvärde för systo-
liskt mottagningsblodtryck för alla patien-
ter med hypertoni, oavsett förekomst av 
diabetes eller kronisk njursjukdom eller 
tidigare hjärt-kärlsjukdom. Här ansluter 
man sig alltså till vad som numera även 
rekommenderas av American Diabetes 
Association [2], där <140 mmHg anges 
som generellt blodtrycksmål vid diabetes. 
Två undantag från det systoliska blod-
trycksmålet <140 mmHg anges dock: dels 
patienter med samtidig kronisk njursjuk-
dom och proteinuri, dels äldre (över 80 år 
gamla) patienter. För samtliga patienter 
utan diabetes rekommenderas <90 mmHg 
som diastoliskt mottagningsblodtrycksmål, 
medan man för patienter med diabetes 
rekommenderar <85 mmHg som diasto-
liskt mottagningsblodtrycksmål. 

Målblodtryck vid kronisk njursjukdom
Vid kronisk njursjukdom och protei-
nuri, skriver man lite försiktigt att man 
kan överväga <130 mmHg som systoliskt 
blodtrycksmål. Här förhåller sig ESH alltså 
lite mer avvaktande till intensiv hyperto-
nibehandling vid kronisk njursjukdom än 
vad man gör i de senaste hypertoniriktlin-

jerna från njurmedicinska organisationen 
Kidney Disease Improving Global Out-
comes (KDIGO) (som nyligen samman-
fattats i Läkartidningen [3]) där <130/80 
mmHg sätts som generellt målblodtryck 
för patienter med njursvikt och antingen 
mikro- eller makroalbuminuri.

Målblodtryck för äldre
För patienter som är över 80 år gamla 
betonar man att det finns evidens endast 
för att initiera behandling om det sys-
toliska blodtrycket är ≥160 mmHg, och 
föreslår 140–150 mmHg som systoliskt 
målblodtryck i denna grupp, förutsatt att 
det fysiska och mentala allmäntillståndet 
är gott. För äldre, ”sköra” patienter rekom-
menderas istället individuellt satta blod-
trycksmål. 

Ambulatorisk blodtrycksmätning
Diagnoskriterierna för hypertoni vid 
ambulatorisk blodtrycksmätning, som 
tidigare angavs i intervall, har nu förenk-
lats till ≥135/85 mmHg för dagdelen av en 
24-timmarsmätning, ≥120/70 mmHg för 
nattdelen av en 24-timmarsmätning och 
≥130/80 mmHg för genomsnittet av alla 
24 timmarnas mätningar. Diagnoskriteriet 
för hypertoni vid hemblodtrycksmätning 
är liksom tidigare ≥135/85 mmHg.

Invasiv blodtrycksbehandling
Avsaknaden av nya hypertoniläkemedel har 
lett till ett ökat intresse för icke-farmako-
logiska behandlingar av invasivt slag, och 
flertalet industrisponsrade symposier kret-
sade i år kring interventionell behandling 
av resistent hypertoni. Renal denervering 
förefaller vara den metod som kommit 
längst. Såväl ESH som ESC har nyligen 
publicerat consensus-dokument rörande 
denna nya behandlingsmetod [4,5]. En 
annan metod är baroreceptor-stimulering, 
vilket innebär att en elektrisk stimulator 
inopereras på carotis-artären invid sinus 
caroticus, och kopplas till en liten puls-
generator som implanteras subkutant. 
De föreslagna verkningsmekanismerna av 
baroreceptor-stimulering innefattar bland 
annat sänkt hjärtfrekvens, ökad vasodi-
latation och minskad aktivering i renin-
angiotensin-aldosteron-systemet, som till-
skrivs ökad vagal aktivitet. Intressant nog 
har man nyligen visat goda blodtryckssän-
kande effekter av baroreceptor-stimulering 
på en liten grupp av patienter som trots 
renal denervering inte uppnådde målblod-
tryck [6]. I riktlinjerna betonas dock att 
såväl renal denervering som baroreceptor-
stimulering än så länge bör förbehållas 
patienter med refraktär hypertoni med 
hög risk och där det finns tydligt doku-
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menterat att farmakologisk behandling ej 
medfört tillräcklig blodtryckssänkning. 
Än så länge är tillgängliga data avseende 
effekten på ambulatoriskt uppmätta blod-
tryck dessutom inte särskilt övertygande, 
vilket föranlett en diskussion kring om inte 
ambulatorisk blodtrycksmätning borde 
vara ett krav när effekten av de nya invasiva 
metoderna studeras i framtiden. 

Renal denervering – hur ska vi utreda 
innan ingreppet?
Effekterna av renal denervering har fram-
förallt studerats på patienter med refrak-
tär hypertoni, dvs. patienter som inte når 
målblodtryck trots behandling med diure-
tika plus ytterligare minst två blodtrycks-
mediciner. Flera presentationer på mötet 
belyste vikten av att selektera rätt patienter 
till ingreppet. 

Från Tjeckien rapporterades till exem-
pel att av 205 patienter som remitterats 
för ställningstagande till renal denerve-
ring, kvarstod efter en noggrann utred-
ning endast 31 patienter som var lämpliga 
för intervention. Utredningen innefat-
tade ambulatorisk blodtrycksmätning, 
utredning av sekundära hypertoniformer, 
utredning av följsamhet till läkemedels-
ordinationer samt anatomisk bedömning 
av njurartärerna. Av de 31 patienter som 
utretts och bedömts som lämpliga för att 
genomgå ingreppet visade det sig slutligen 
att endast 15 st (7,5% av de remitterade) 
själva hade önskemål om att verkligen 
genomgå ingreppet. 

Dr Fadl Elmula från Norge kunde i 
en liten men spännande studie visa att 5 
av 18 patienter som remitterats för renal 
denervering uppnådde normalt ambulato-
riskt blodtryck efter att under en tid fått 
inta alla sina hypertoniläkemedel under 
övervakning på en sjukvårdsinrättning. 
Även om studien är liten, belyser den tyd-
ligt vikten av att överväga möjligheten till 
bristande ordinationsföljsamhet som orsak 
till refraktär hypertoni. 

Dr Girerd från Frankrike kunde slutli-
gen visa att genom att lägga till spironolak-
ton som fjärde hypertoniläkemedel, kunde 
41% av en grupp patienter som remitte-
rats för renal denervering behandlas till 
målblodtrycksnivåer. Dr Girerd berättade 
att i de franska riktlinjerna för utredning 
inför renal denervering finns ett krav på 
att spironolakton-behandling skall ha 
provats, vilket ju låter som ett fullt rimligt 
krav. Kanske borde vi anamma detta även 
i Sverige nu när renal denervering intro-
duceras i allt större skala? I de nya riktlin-
jerna föreslår man för övrigt att antingen 
spironolakton eller alfa-blockerare kan 
provas om målblodtryck ej uppnås trots 
kombinationsbehandling med diuretika + 
hypertoniläkemedel från två andra läkeme-
delsgrupper. Ett tredje alternativ som före-
slås vid denna situation är att helt enkelt 
öka dosen av diuretika.

Renal denervering – hur ska vi följa upp 
patienterna efter ingreppet?
Det saknas i nuläget riktlinjer för hur 
patienter som genomgått renal denerve-
ring skall följas upp, men Roland Schmie-
der presenterade ett förslag på uppfölj-
ningsprogram där patienten kommer på 
återbesök efter 1, 3, 6 och 12 månader och 
därefter årligen. Vid återbesöken ska njur-
funktionen värderas med estimerat GFR, 
och blodtrycket ska naturligtvis mätas. 
Därutöver rekommenderades både hem-
blodtrycksmätningar tidigt efter ingreppet 
(för att kunna identifiera hypotensiva epi-
soder som kanske kräver medicinjustering) 
och 24-timmars ambulatorisk blodtrycks-
mätning tidigast 6 månader efter ingreppet 
(för att mer definitivt utvärdera effekten av 
behandlingen). Dessutom rekommendera-
des någon form av avbildande undersök-
ning av njurartärerna, t.ex. ultraljud med 
doppler, för att kunna påvisa eventuella 
anatomiska komplikationer såsom njurar-
tärstenosutveckling, vilket rapporterats i en 
uppmärksammad fallrapport [7]. Lämplig 

tidpunkt för den avbildande uppföljningen 
anges i consensus-dokumentet från ESC 
till sex månader efter ingreppet [4]. Vad 
gäller läkemedelsjusteringar efter ingreppet 
konstaterades att det i nuläget inte går att 
ge några evidensbaserade råd. 

Svensk kärlstelhetsforskning på ESH
Bland de drygt 1 800 accepterade abstrak-
ten fanns 11 svenska bidrag. Från Lund 
kunde Mikael Gottsäter presentera nya 
data rörande sambanden mellan icke-
hemodynamiska parametrar och kärlstel-
het. Mikael fann bland annat att markörer 
för rubbad glukos- och lipidmetabolism 
korrelerade med kärlstelheten, vilket ju 
tydligt visar att när vi behandlar patienter 
med förhöjd kardiovaskulär risk så är det 
viktigt att inte bara titta på blodtrycket, 
utan även metabola riskfaktorer måste tas i 
beaktande. Från CARDIPP-studien kunde 
vi rapportera att nattligt uppmätt blod-
tryck bland patienter med typ 2-diabetes 
korrelerade med kärlstelheten, oberoende 
av mottagningsblodtryck och traditionella 
riskmarkörer. Detta belyser vikten av att 
ta hänsyn även till det nattliga blodtrycket 
vid riskvärderingen av patienter med diabe-
tes, vilket också förespråkas i de nyskrivna 
riktlinjerna. 
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Fysisk aktivitet och artros
De hälsobefrämjande effekterna av regel-
bunden fysisk aktivitet är väl kända. Även 
utövande av olika lagidrotter, till exempel 
fotboll, på rekreationsnivå har visats med-
föra positiva muskuloskelettala, meta-
boliska, och kardiovaskulära effekter av 
betydelse för att förebygga flertalet vanliga 
livsstilssjukdomar (1). Idrottande på elit-
nivå är kanske inte lika tydligt förknippad 
med dessa positiva hälsoeffekter. Dock har 
det visats att tidigare elitaktiva inom uthål-
lighetsidrotter och aerobiskt intermittenta 
idrotter har en längre medelöverlevnad (2) 
och lägre prevalens av diabetes, övervikt, 
kardiovaskulär sjukdom, osteoporos samt 
vissa cancersjukdomar jämfört med kon-
troller (3). En fortsatt aktiv livsstil även 
efter avslutad idrottskarriär är sannolikt en 
bidragande faktor. Idrottande, och kanske 
speciellt elitidrottande, medför dock även 
risker. Före detta elitaktiva idrottare uppvi-
sar exempelvis en ökad andel sjukhusdagar 
på grund av besvär från rörelse- och stöd-
jeorganen jämfört med yrkes- och ålders-
matchade kontroller (4).

Artros är den mest prevalenta musku-
loskelettala sjukdomen, och en av de van-
ligaste kroniska sjukdomarna, och medför 
utöver smärta och funktionsnedsättning 
för den drabbade även stora samhälls-
kostnader. Knäartros har enligt vissa upp-
skattningar en så hög befolkningspreva-
lens som 24% (5) och ökar med stigande 
ålder. Variationer i definition av artros 
mellan studier, utifrån exempelvis radio-
logiska fynd, symptomgivande besvär 
eller självrapporterad sjukdom, försvårar 
dock prevalensuppskattningen. Patogene-
sen bakom artros är inte helt känd, men 
anses kunna uppstå i en normal led som 
utsätts för alltför höga belastningar, likväl 
i en dysfunktionell eller skadad led som 
utsätts för ”normal” belastning. Således 
skulle ”för mycket” fysisk aktivitet kunna 
vara en bidragande faktor. Artros är mer 
frekvent förekommande hos tidigare 
idrottsaktiva jämfört med befolkningen i 
övrigt (6), vilket skulle kunna tala för ett 
sådant samband. Kopplingen mellan led-
belastning, fysisk aktivitet och utveckling 
respektive progression av artros är emel-

lertid inte helt klarlagd, och evidensen är 
delvis motsägande. 

Resultaten av en systematisk litteraturö-
versikt om effekterna av fysisk aktivitet på 
knäleden visar: 

a) stark evidens för ett samband mellan 
fysisk aktivitet och osteofytutveckling, 
vilket är en del av sjukdomsbilden vid 
knäartros, men även b) stark evidens att 
det inte finns något samband mellan fysisk 
aktivitet och radiologisk minskning av led-
springan, c) svag evidens för ett positivt 
samband mellan fysisk aktivitet och ökad 
broskvolym, och slutligen d) stark evidens 
för ett samband mellan fysisk aktivitet och 
minskad förekomst av lokala skador i led-
brosket (7). 

Detta talar sammantaget för att fysisk 
aktivitet, åtminstone med mild till måttlig 
ledbelastning, är främjande för en god led-
hälsa, inte minst utifrån de positiva effek-
terna på ledbrosket. Utöver detta medie-
ras en skyddande effekt av fysisk aktivitet 
sannolikt även av exempelvis reducerad 
kroppsvikt och förbättrad muskelfunk-
tion, då övervikt och muskelsvaghet är 

Idrott, knäskador och artros
En icke önskvärd påföljd som dock kan undvikas
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två riskfaktorer för utveckling av artros. 
Även vid redan uppkommen knäartros är 
fysisk aktivitet och träning förstahandsva-
let i flertalet evidensbaserade riktlinjer för 
artrosbehandling (8), med god uppvisad 
kostnadseffektivitet och symptomlindrande 
och funktionsökande effekt (9). 

Idrott, knäskador och artros
Även om fysisk aktivitet generellt tycks ha 
en skyddande effekt på leden skulle idrot-
ter som innehåller moment med upprepad 
hög ledbelastning, såsom snabba vänd-
ningar, vridningar, hopp och landningar, 
teoretiskt kunna vara förknippade med 
framtida artrosrisk. Före detta fotbollsspe-
lare uppvisar exempelvis en ökad prevalens 
av höft- och knäartros. I två svenska under-
sökningar visades röntgenverifierad höft- 
och/eller knäartros hos 15% av tidigare 
elitfotbollsspelare med en medelålder på 
63 år, jämfört med 3–4% hos åldersmatch-
ade kontroller (10). Det var däremot ingen 
ökad prevalens av höft- eller knäartros hos 
tidigare fotbollsspelare på amatör/rekrea-
tionsnivå jämfört med kontroller. Andra 
studier på före detta elitfotbollsspelare 
uppvisar ännu högre prevalens av rönt-
genverifierad knäartros på mellan 60–80%, 
respektive självrapporterad förekomst av 
knäartros på mellan 40–46% (11). 

I en enkätuppföljning av före detta 
engelska elitfotbollsspelare uppgav nästan 
hälften att de avslutat karriären till följd 
av skador, där knäskador var den vanligast 
angivna skadelokalisationen både för akuta 
och kroniska skador (12). Av de spelare 
som angav skada som orsak till avslutad 
karriär hade 51% diagnostiserad artros. 
Även om belastningen i sig i samband med 
fotbollsaktivitet kan verka överbelastande 
på knäleden, och därmed potentiellt öka 
risken för framtida artros, tycks spelnivå 
således vara en viktig komponent. 

Skador i samband med idrott är en väl 
belagd riskfaktor för tidig utveckling av 
knäartros, ofta så tidigt som inom 10–15 år 
efter en allvarlig knäskada. I en systematisk 
översiktsstudie med meta-analys påvisades 

en fyra gånger ökad risk för knäartros för 
individer med tidigare knäskada jämfört 
med de utan tidigare knäskada (13). 

Efter en genomsnittlig uppföljning om 
14 år efter ett akut knätrauma med kombi-
nerad främre korsbandsskada och menisk-
skada visade en systematisk översiktsartikel 
en artrosprevalens om 21–48% (14). 

I en svensk studie inkluderandes 825 
personer med diagnostiserad knäartros och 
lika många matchade kontroller rapporte-
rades att knäartros hos män var förknippad 
med tidigare fotbolls-, ishockey- och ten-
nisspelande (men ej med friidrott, längd-
skidåkning eller orientering) (15). Efter jus-
tering för tidigare knäskador fann förfat-
tarna dock ingen riskökning för knäartros 
baserat på tidigare idrottsaktivitet. Detta 
indikerar att knäskador i samband med 
idrott är en betydande del av förklaringen 
till den ökade risken för artros hos tidigare 
idrottsaktiva.

Skadeproblemets omfattning inom 
idrotten
I Sverige är ungefär var femte till var sjätte 
skada på akutmottagningar idrottsrelate-
rad, och i Skandinavien utgör idrottsskador 
var tredje skada som behandlas på sjukhus 
hos barn och ungdomar (16). I en nyligen 
publicerad studie från Norrlands univer-
sitetssjukhus i Umeå visades att av drygt 
120 00 akuta knäskador som undersökts 
på akutmottagningen åren 1995–2009 var 
en tredjedel idrottsrelaterade (17). Fotboll 
var den enskilt vanligaste idrotten i sam-
band med skada. Fotbollsspel är förvisso 
förknippat med en hög knäskaderisk, men 
förklaringen ligger främst i att fotboll har 
flest antal utövare bland tränings- och täv-
lingsidrotter i Sverige både hos kvinnor 
och män.

Hur vanligt förekommande är då skador 
bland idrottare? Ovan nämnda statistik 
representerar endast toppen av isberget 
eftersom de flesta skador som sker i sam-
band med idrott inte föranleder ett besök 
på sjukhus. Skaderisken varierar mellan 
idrotter och delvis med kön, ålder och 

ambitionsnivå. För elitidrottare inom fot-
boll, handboll och andra kontaktidrotter 
är skaderisken hög. Det har uppskattats 
att skaderisken för professionella engelska 
fotbollsspelare är 1 000 gånger högre jäm-
fört med vanligen betraktade högriskyrken, 
såsom bygg- eller fabriksarbete, när skada 
definierats utifrån orsak till arbetsfrånvaro 
(för en professionell idrottare är tränings- 
och matchfrånvaro på grund av skada att 
klassa som arbetsfrånvaro) (18). 

Skadeincidensen vid matchspel i fotboll 
är ungefär 25–30 skador per 1 000 timmar 
för herrelit, 15–20 för damelit, och 10–15 
på amatörnivå för herrar (19, 20). Skade-
incidensen på träning är betydligt lägre, 
ungefär tre till sex per 1 000 timmar, obero-
ende av spelnivå. I praktiken innebär detta 
att under en spelsäsong drabbas fyra av fem 
herrspelare och två av tre damspelare på 
svensk elitnivå av minst en skada som för-
hindrar dem att delta i träning eller match, 
och motsvarande siffra på amatörnivå är 
ungefär var tredje spelare. Barn och ung-
domar som idrottar har en lägre skaderisk 
än vuxna, och en majoritet av skadorna är 
av mild natur (21). Det förekommer dock 
skador av mer allvarlig karaktär, där just 
akuta ligamentskador i knäet hör till de 
mest problematiska.

Akuta knäligamentskador
Akuta led- och ligamentskador i knäet 
utgör en ansenlig del av skadepanoramat i 
de flesta kontaktidrotter. I fotboll represen-
terar de ungefär 10–15% av alla skador på 
seniornivå (20), och hos flickfotbollsspelare 
cirka 15–20% (21). En främre korsbands-
skada, och andra svåra knäskador, kan 
utgöra ett allvarligt hot mot spelarkarriä-
ren för den som drabbas och medför även 
en ökad risk att drabbas av nya knäska-
dor som idrottsaktiv (22). Det ska ändå 
poängteras att främre korsbandsskador är 
relativt ovanliga i fotbollen, med en årlig 
incidens på knappt tre procent hos senior-
fotbollsspelare (kvinnor 0,5–6,0 procent; 
män 0,6–8,5 procent) under en säsong 
(22). Hos fotbollsspelande tonårsflickor 

För elitidrottare inom fotboll, handboll och andra 
kontaktidrotter är skaderisken hög. Det har uppskattats att 

skaderisken för professionella engelska fotbollsspelare är 1 000 
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är årliga incidensen lägre, cirka 0,5–1,0 
procent, beroende på en betydligt lägre 
exponering för skaderisk (färre träningar 
och matcher) (23).  

Det är trots allt väl känt att flickor/
kvinnor som idrottar löper en ökad risk 
att drabbas av akut ligamentskada i knäet 
jämfört med pojkar/män. Två översiktsar-
tiklar visar att risken är två till tre gånger 
högre för flickor/kvinnor att drabbas av en 
främre korsbandsskada inom fotboll (22, 
24). Liknande riskökning ses även i basket, 
handboll och andra lagidrotter, medan det 
exempelvis inom skidåkning inte ses någon 
könsskillnad i risk (24). Kvinnor drabbas 
vanligen av korsbandsskadan i lägre ålder 
än män (22) och mest utsatta tycks flickor 
vara i slutet av eller precis efter puberteten 
(24). Den höga incidensen allvarliga knä-
skador medför att en stor grupp drabbade 
tonårsflickor riskerar utveckla knäartros 
redan så tidigt som i 30–35 årsåldern. 

Det finns åtskilliga riskfaktorer för 
främre korsbandsskada föreslagna 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 kön och 
ålder). Detta är viktigt inte minst ur ett ska-
depreventivt perspektiv. Även om vissa teo-
rier framförts om könsspecifika riskfaktorer 
som kan förklara riskökningen hos flickor 
är de bakomliggande faktorerna fortfarande 
huvudsakligen oklara. En ofta föreslagen 
teori bygger dock på att flickor har en sämre 
neuromuskulär kontroll av knäleden. Det 
har i studier visats att flickor och pojkar 
har delvis annorlunda rörelsemönster vid 
olika knäbelastande övningar, exempelvis 
landning efter hopp, och snabba riktnings-
förändringar. Bland annat ses generellt sett 
ökade valguskrafter i knäna hos flickor; lite 
förenklat att knäna tenderar att buckla inåt 
i samband med belastning vid hopp eller 
riktningsförändring. Det sistnämnda är 
även en vanlig skademekanism vid främre 
korsbandsskada, så kallad dynamisk valgus-
kollaps, och de flesta främre korsbandsska-
dor inträffar utan kontakt med motspelare, 
även inom kontaktidrotter som fotboll och 
handboll (22, 25). 

Prevention är den bästa medicinen
Med tanke på skaderisken förknippat med 
idrott och de potentiellt mycket negativa 
framtida konsekvenser skadorna medför är 
det uppenbart att den bästa behandlingen 
är att förhindra att skadorna alls inträffar. 
Under de senaste 10–15 åren har det varit 

ett växande fokus på skadeprevention inom 
idrottsmedicin. En genomgång i databasen 
PubMed visade att antalet publicerade stu-
dier om idrottsskador ökat med drygt 40 
procent mellan år 2000 till 2007, medan 
motsvarande siffror för kliniska studier 
och randomiserade interventionsstudier 
inom idrottsskadeprevention var 200–300 
procent (26). Den idrottsskadepreventiva 
forskningen har även skiftat fokus, där det 
under 1980–90-talen var en övervikt av 
studier som utvärderade olika former av 
skyddande utrustning (till exempel ortoser 
och tejp), medan det under de senaste 15 
åren skett en markant ökning av studier 
som utvärderar aktiva åtgärder i form av 
olika träningsprogram (27).

Även studiernas kvalitet inom preven-
tionsforskningen har förbättrats väsentligt 
under senare år. Historiskt sett har ibland 
väldigt stora skadeförebyggande effekter 
setts i okontrollerade eller icke-randomise-
rade studier, men de har inte sällan tämli-
gen allvarliga brister i upplägg och har låg 
evidensnivå. Under 2000-talet har dock 
flera väldesignade randomiserade kontrol-
lerade studier, många från Skandinavien, 
påvisat god skadeförebyggande effekt av 
olika träningsprogram, framförallt inom 

ungdomsidrott. Bland annat visades i en 
norsk studie på ungdomshandboll med 
drygt 1 800 deltagare (övervägande flickor) 
cirka 50% lägre risk för akuta knä- och 
fotledsskador bland spelare som genom-
fört ett neuromuskulärt uppvärmnings-
program under en säsong jämfört med 
en kontrollgrupp utan intervention (28). 
Liknande resultat visades i en finsk studie 
på drygt 450 kvinnliga innebandyspelare, 
med 66% lägre risk för icke-kontaktskador 
i nedre extremitet efter neuromuskulär 
träning under en sex månaders spelsäsong 
(29). I en norsk studie inkluderandes 
knappt 1 900 flickfotbollsspelare under 
en spelsäsong visades en signifikant ris-
kreduktion om 30–50% för skador gene-
rellt (30). Spelare med högst följsamhet 
till träningsprogrammet hade den största 
förebyggande effekten, vilket understry-
ker vikten av att träningen genomförs i 
tillräcklig mängd. 

Gemensamt för dessa så kallade neuro-
muskulära träningsprogram är att de ofta 
konstruerats för att kunna införas i den 
dagliga träningen utan dyra redskap eller 
utrustning, utöver exempelvis boll eller 
klubba som redan används inom idrot-
ten. Programmen tar oftast inte mer än 

Tabell 2. Sammanfattning av Knäkontrollstudien (31).

Deltagare: 230 fotbollsklubbar (4564 flickspelare) 12–17 år i åtta fotbollsdistrikt i södra 
och mellersta Sverige.

Upplägg: Deltagande lag lottades till träningsgrupp eller kontrollgrupp. Tränings-
gruppen instruerades att använda uppvärmningsprogrammet ”Knäkontroll” (SISU 
Idrottsböcker©, 2005) vid två träningspass i veckan under tävlingssäsongen 2009 (april 
till oktober). Programmet innehåller sex övningar som fokuserar på bål- och knäkon-
troll, balans, benstyrka och landningsteknik, och tar cirka 15 minuter att genomföra. 
Varje övning har fyra svårighetsgrader och en parövning (totalt 30 övningsalternativ).

Resultat: Följsamheten till Knäkontroll bland lagen var god, programmet genomför-
des vid 79% av alla träningar. En statistiskt säkerställd minskad risk för främre kors-
bandsskada med 64% sågs i träningsgruppen. För de spelare i träningsgruppen som 
regelbundet genomfört Knäkontroll (> 1 pass/vecka) sågs en kraftigt minskad risk för 
alla akuta knäskador (47%), inklusive främre korsbandsskador (83%) och övriga svåra 
(frånvaro >4 veckor) knäskador (82%). Ett dos-responssamband sågs, där spelare i 
träningsgruppen som tränat flitigast med Knäkontroll hade den största preventiva 
effekten. Noterbart är även att de spelare som endast utförde programmet sporadiskt 
drabbades av skador i liknande omfattning som kontrollgruppen.

Slutsats: Allvarliga knäskador, inklusive främre korsbandsskador, kan förebyggas 
genom ett enkelt och minimalt resurskrävande träningsprogram. Studien visar emel-
lertid med tydlighet att regelbundenhet i träningen är nödvändig för att få den ska-
deförebyggande effekten.

Rekommendation: Förebyggande träning bör ingå som uppvärmning i flickfotboll, 
och även inom annan ungdomsidrott, och bör genomföras regelbundet under hela 
säsongen.
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Tabell 1. Knäkontrollövningar för att förebygga knäskador (31).

Övning Instruktioner och repetitioner/duration Exempel nivå A fotboll

1. Enbensknäböj Gör en knäböj med god kontroll på knäet. Rörelsen ska vara långsam och med en 
mjuk vändning. Håll bäckenet i en vågrät position. Det är viktigt att knäet går rakt 
över foten.

     Nivå A Händerna på höfterna 3 x 8-15 reps
     Nivå B Raka armar över huvudet 3 x 8-15 reps
     Nivå C Fotmarkering 3 x 5 reps
     Nivå D Diagonalrörelse 3 x 8-15 reps
     Parövning   Fotpress mot boll 3 x 5-10 reps

2. Bäckenlyft Ligg på rygg med böjda knän och fötterna i marken. Håll armarna i kors på bröstet. 
Spänn magmusklerna och knip med skinkorna för att få stöd i ryggen. Håll ryggen 
rak. Pressa fötterna mot marken och gör ett bäckenlyft med god bålkontroll.

     Nivå A Båda fötterna i marken 3 x 8-15 reps
     Nivå B En fot i marken 3 x 8-15 reps
     Nivå C En fot på bollen 3 x 8-15 reps
     Nivå D Med frånskjut 3 x 8-15 reps
     Parövning   Benet upplyft 3 x 8-15 reps

3. Knäböj på två ben Stå axelbrett med fötterna och håll en boll framför kroppen med raka armar. Gör en 
knäböj och gå ner till 90 grader med god bålkontroll. Hela fotsulan på båda fötterna 
ska ha kontakt med underlaget. Spänn magmusklerna för att få stöd i ryggen. Håll 
ryggen rak. Det är viktigt att knäna går rakt över fötterna.

     Nivå A Armar framför kroppen 3 x 8-15 reps
     Nivå B Händerna på höfterna 3 x 8-15 reps
     Nivå C Raka armar över huvudet 3 x 8-15 reps
     Nivå D Raka armar och upp på tå 3 x 8-15 reps
     Parövning   Boll mellan händerna 3 x 8-15 reps

4. Plankan Ligg på mage med ansiktet neråt. Stöd på underarmarna med armbågarna rakt 
under axlarna och knäna i marken. Spänn mag- och skinkmusklerna och lyft upp 
bålen. Håll en rak linje genom hela kroppen. Tröttheten ska kännas i magen och inte 
i ryggen. Aktivera magmusklerna. Får ej göra ont i ryggen – aktivera magmusklerna 
mera.

     Nivå A Magläge på knä och underarmar 15-30 sek
     Nivå B Magläge på fötter och underarmar 15-30 sek
     Nivå C Magläge med fotförflyttning 15-30 sek
     Nivå D Sidliggande höftlyft (dynamiska rörelser) 5-10 reps
     Parövning   Skottkärran 15-30 sek

5. Utfallssteg Gör ett utfallssteg framåt med god bålkontroll. Gör därefter ett markerat knälyft följt 
av en dämpad landning. Tryck ifrån framåt och ta nästa steg. Landa mjukt och kom 
ner djupt med en kontrollerad landning i varje steg. Tryck ifrån uppåt och gå även 
upp på tå om god balans och styrka finns. Spänn mag- och skinkmusklerna för att få 
stöd i ryggen. Det är viktigt att knäet går över foten.

     Nivå A Händerna på höfterna 3 x 8-15 reps
     Nivå B Med bålrotation 3 x 8-15 reps
     Nivå C På stället raka armar over huvudet (återgå till utgångsposition) 3 x 8-15 reps
     Nivå D I sidled med armar framför kroppen 3 x 8-15 reps
     Parövning   Med inkast 3 x 8-15 reps

6. Hopp/landning Stå på ett ben med lätt böjt knä och händerna på höfterna. Gör ett hopp framåt med 
kontroll i landningen och en kort fryst position. Hoppa tillbaks till utgångspositionen 
med kontroll i landningen. Hoppa fram och tillbaka med mjuk fin landning och god 
knäkontroll. Det är viktigt att knäna går rakt över fötterna.

     Nivå A På ett ben 3 x 8-15 reps
     Nivå B Skridskohopp i sidled 3 x 8-15 reps
     Nivå C Utfallshopp framåt 3 x 5 reps
     Nivå D Riktningsförändring 3 x 5 reps
     Parövning   Upphopp med nick 3 x 8-15 reps

Övningarna genomförs som en del i uppvärmningen till träning, och föregås av ett par minuters löpuppvärmning. Till varje övning finns 4 
svårighetsgrader; progression till nästa nivå tillåts när spelaren kan genomföra övningen med god kontroll av knä, höft och bål. Till varje övning 
finns även en parövning som kan användas istället för motsvarande enskild övning för variation i träningen. Vid varje tillfälle genomförs 6 
övningar (1 nivå på varje övning). Hela programmet ”Knäkontroll – förebygg skador, prestera bättre” (SISU Idrottsböcker©, Sverige, 2005) finns 
att tillgå på CD-ROM via www.idrottsbokhandeln.se. 
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10–20 minuter i anspråk och kan lämpli-
gen läggas in i samband med uppvärmning 
till träning. Exempel på vanliga ingående 
moment är hopp- och landningsövningar, 
balansträning och övningar för att stärka 
upp muskulatur i höft och lår (framförallt 
baksida lår), samt bålmuskulatur. Ett viktigt 
fokus är också att ge ökad medvetenhet om 
ett korrekt rörelsemönster och teknik för 
att undvika att hamna i för knäet utsatta 
positioner med risk för skada. Ett exem-
pel på ett sådant träningsprogram är det 
svenska ”Knäkontrollprogrammet” som 
tagits fram av representanter från några av 
de största lagidrotterna för barn och ungdo-
mar (fotboll, innebandy, handboll, basket) 
(tabell 1). Programmet utvärderades 2009 
i en randomiserad kontrollerad studie i 
svensk flickfotboll med syfte att undersöka 
om programmet kan förebygga akuta knä-
skador. Studien är världens hittills största 
skadeförebyggande randomiserade studie 
inom idrott, och visade att programmet 
framgångsrikt kan förebygga akuta knä-
skador, inklusive främre korsbandsskador 
(31). Upplägget och de viktigaste fynden i 
studien sammanfattas i tabell 2.

Sammanfattning
Sammanfattningsvis omfattar de positiva 
hälsoeffekterna av regelbunden fysisk akti-
vitet även våra leder, vilket sannolikt även 
kan ha en gynnsam effekt att förebygga 
uppkomst av artros. Ett samband mellan 
vissa idrotter med hög ledbelastning, 
framförallt på elitnivå, och ökad prevalens 
knä- och höftartros senare i livet ses emel-
lertid. Skador vid idrottande är dock den 
enskilt viktigaste faktorn för ökad fram-
tida artrosrisk hos idrottare. Mer kunskap 
om verksamma skadepreventiva åtgärder 
inom idrotten behövs därför. God evidens 
finns dock att många vanliga idrottsskador, 
inklusive allvarliga knäskador, kan före-
byggas genom enkla träningsövningar. Nu 
krävs insatser att föra ut denna kunskap 
bland aktiva, ledare och andra aktörer i den 
svenska idrottsrörelsen.  

Martin Hägglund
Leg sjukgymnast, docent, 

Institutionen för medicin och hälsa, 
Avdelning sjukgymnastik, 

Hälsouniversitetet, Linköpings universitet
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ESH satellitsymposium 
”New frontiers of biomarkers in prediction 
of cardiovascular disease” 
i Malmö 7–8 juni

En vecka innan European Society of Hypertensions (ESH) 23:e 
årliga kongress i Milano arrangerades den 7:e till 8:e juni ett 
satellitsymposium i Malmö. Symposiet hade titeln ”New fronti-
ers of biomarkers in prediction of cardiovascular disease” och 
syftade till att täcka in såväl genetiska markörer, cirkulerande 
biomarkörer som olika former av imaging. 

Bakom arrangemanget stod Peter Nilsson och Olle Melander, 
båda professorer inom kardiovaskulär medicin i Malmö. Bland 
föreläsarna fanns många ledande forskare från runt om i Europa. 
Programmet var fullspäckat men de som ändå tog sig utomhus 
fick se ett Malmö från sin bästa försommarsida med solsken och 
värme. 
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Genetiska markörer
Mötets första dag innehöll föreläsningar 
om genetiska markörer med bland annat 
en föreläsning av Ingrid Braenne från 
Lübeck. Hon tog upp det faktum att de 
genetiska markörerna hittills endast förkla-
rar en mindre del av herediteten för hjärt-
infarkt, så kallade ”missing heritability” 
och det storskaliga sökande som krävs för 
att hitta fler av de genotyper som ligger 
bakom hereditet för koronarkärlssjukdom. 
Anders Rosengren från Malmö talade om 
ADRA2A-genen där en variant leder till 
överuttryck av alfa2A-adrenerga recep-
torn med ökad adrenerg signalering och 
minskad glukos-stimulerad insulinsekre-
tion som följd. Farmakologisk ADRA2A-
antagonisering har setts kunna normali-
sera betacellsfunktionen hos diabetiker 
med denna genotyp, ett möjligt exempel 
på framtida individualiserad behandling 
inom diabetesområdet.

Imaging
Eftermiddagen fortsatte med en föreläs-
ningssession med inriktning på ”tissue 
biomarkers” med en del resultat från stora 
europeiska befolkningsstudier, såsom 
Ernst Rietzschels från Ghent föredrag om 
Asklepios-studien i Belgien. Där under-
söks bland annat samband och interaktion 
mellan artärstyvhet och kardiell belastning 
genom integrerade, icke-invasiva hemo-
dynamiska mätningar. Ett av budskapen 
var att vänsterkammarbelastning sent 
under systole verkar vara mer skadligt för 
myokardiet än tidigt under systole och att 
reflexvågorna som i ett stelt artärträd når 
hjärtat sent under systole är starkt associe-
rade med hjärtsvikt. Stéphane Laurent från 
Paris gick igenom evidensen för att karotid-
femoral pulsvågshastighet (c-f PWV) och 
intimamediatjocklek i karotisartärerna ska 
kunna klassas som ”surrogate end points” 
för kardiovaskulära händelser. Han drog 
slutsatsen att flera av kriterierna för detta 
är uppfyllda för båda dessa imaging bio-
markers, att evidensen är starkare för c-f 
PWV men att det saknas evidens huruvida 
mätningar förbättrar det kliniska utfallet 
och om deras kostnadseffektivitet.

Mekanismer och förståelse av risk
Mötets andra dag fördjupade sig dels i bak-
omliggande mekanismer och förståelse av 
risk för kardiovaskulär sjuklighet, i såväl 
populationen som för individen med för-

hoppning om förbättrad preventiv behand-
ling. Först ut var Jens Titze från Erlangen, 
Tyskland, som presenterade övertygande 
argument för att saltberoende hyperto-
nicitet i interstitier i hud och mjukdelar 
leder till en immunologisk reaktion som 
påverkar homeostas och blodtrycksregle-
ring och kan vara en förklarande faktor i 
saltintagets påverkan på blodtryck. Detta 
underbyggdes av resultat från såväl djur-
studier, humanfysiologiska experiment och 
natriumbaserad MR-teknik, där saltinlag-
ring i hud och muskelväv visade sig ha en 
linjär relation till blodtryck.

Johan Eriksson presenterade forsk-
ning från Helsingfors där man undersökt 
relationen mellan miljöfaktorer under 
fostertiden och tidig barndom och senare 
kardiovaskulär sjuklighet. Faktorer som 
låg födelsevikt, bristfällig kost och psyko-
social stress har studerats, bland annat på 
barn uppfödda under andra världskriget 
som omlokaliserats från krigets Finland 
till Sverige. Dessa barn har funnits ha en 
högre incidens av kardiovaskulär sjuklighet 
som verkar relaterad till den stress som de 
upplevt i barndomen i och med separation 
från föräldrarna och hemmiljön.

Sarah Lewis från Bristol presente-
rade den nya epidemiologiska metoden 
Mendelsk randomisering som utnyttjar 
det faktum att mendelsk nedärvning ger 
upphov till en slumpmässig fördelning 
av genetiska varianter i en population till 
att avgöra huruvida en biomarkör har en 
kausal roll i utveckling av en sjukdom eller 
är en relaterad faktor utan någon patoge-
netisk roll. Därefter presenterade hon flera 
studier där metoden tillämpats, bland annat 
där man kunnat visa att HDL-kolesterol 
och CRP inte är kausalt relaterat till kardio-
vaskulär sjuklighet, till skillnad från IL-6.

Behandlingsaspekter
I dagens andra session, som var inriktad 
på behandlingsaspekter, fick vi först av 
Michael Olsen från Odense en noggrann 
analys av svårigheter med att tillämpa 
riktad primärprevention till hypertonipa-
tienter med tanke på individuell suscepti-
bilitet och lång induktionstid från risk-
faktor till etablerad sjukdom. En möjlig 
angreppspunkt är markörer för subkliniska 
organskador, vilka ska studeras tillsammans 
med genetiska aspekter i GIRO-Topik-
studien som initierats av ESH med ESH 
Centre of Excellence.

Mark Caulfields från London presenta-
tion tog upp det faktum att nya läkemedel 
för kardiovaskulär sjuklighet på senare tid 
har blivit färre, vilket till viss del beror på 
höga kostnader för läkemedelsindustrin i 
samband med att vissa preparat sent i tes-
tandet efter en lång och kostsam utveck-
ling visat sig overksamma. En del av sådana 
misslyckanden sent i utvecklingen skulle 
möjligen kunna förhindras med hjälp av 
Mendelsk randomisering vilket skulle 
frigöra industrins resurser till mer frukt-
samma projekt.

Peter Nilsson avslutade symposiet med 
en diskussion av nya och kommande euro-
peiska och amerikanska riktlinjer för hyper-
toni, dyslipidemi och diabetes, och skillna-
der och likheter däremellan. Den generella 
trenden i dessa riktlinjer sammanfattas som 
mer individuella riskbedömningar och 
behandlingsmål, med fokus på ko-morbidi-
tet, behandlingstolerans och biverkningar. 
Mötet avslutades med en blick framåt mot 
presentationen av ESH-ESC Guidelines för 
hypertoni veckan därpå i Milano.

Utöver föredragen presenterades posters 
och auditoriet hade chans att träffas och 
knyta kontakter samt diskutera forsknings-
frågor både under fikapauser och på en 
välbesökt kongressmiddag. Sammanfatt-
ningsvis gav detta ESH satellitsymposium 
en både bred och djup inblick i aktuella 
aspekter av kardiovaskulär forskning! Lyck-
ligtvis, för er som inte var där, så finns abst-
ractboken tillgänglig på www.med.lu.se/
epidemiology_for_health_epihealth och 
vissa av föredragen finns att se på Lunds 
universitets youtubekanal.
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Introduktion
Sjukdomar som brukar sorteras in under 
begreppet hjärt-/kärlsjukdomar är van-
liga orsaker till lidande och död världen 
över. De ses ofta som ”välfärdssjukdomar” 
som framför allt drabbar de rika delarna 
av världen, men utgör i själva verket ett 
internationellt problem. I Kirgizistan utgör 
hjärt-/kärlsjukdomar nu nästan hälften av 
all dödlighet och siffrorna har varit stadigt 
ökande under 1990- och 2000-talen (1). 
Det finns dock mycket lite forskning inom 
ämnet från regionen. 

Upplägg
Syftet med studien var att ge en gene-
rell bild av hjärt-/kärlhälsa i Kirgizistan. 
Deltagarna fick fylla i ett formulär med 
frågor om olika livsstilsfaktorer och deras 
tankar om hypertoni. Sedan undersöktes 
hjärta och lungor med stetoskop, och deras 
midja mättes. Studien riktades mot perso-
ner mellan 30 och 60 år och deltagarna 
rekryterades från huvudstaden Bishkek 
och från två mindre byar på landsbygden; 
Bokonbaevo och Kara-Balta. Resultaten 
jämfördes mellan deltagarna från huvud-
staden och de från byarna. Även resultaten 
mellan könen jämfördes. 

Högre blodtryck i Bishkek
Hypertoni, det vill säga ett blodtryck 
över 140/90 mmHg, fanns hos lite drygt 
en tredjedel av deltagarna, men det var 
skillnad på gruppen från Bishkek och 
den från de mindre byarna. Bishkekborna 
hade överlag ett lägre blodtryck än de som 
bodde på landsbygden, skillnaden var i 
medeltal ca 6 mmHg. Detta är ett intres-
sant resultat eftersom tidigare studier på 
blodtryck i Asien visar att det vanligen är 
tvärtom (2). Det var också skillnad mellan 
könen; kvinnorna hade generellt 9 mmHg 
lägre blodtryck än männen. 

Rökning och övervikt
Flera av riskfaktorerna för hjärt-/kärl-
sjukdom var vanligt förekommande hos 
deltagarna. En fjärdedel av deltagarna var 
aktiva rökare, men samtliga var män. Bland 
kvinnorna var det inte en enda som rökte. 
”Övervikt” klassificerades som att ha en 
midja större än 80 cm för kvinnor och 
94 cm för män. 71% av de kvinnliga del-
tagarna och 46% av männen överskred 
måttet. 

Tankar om hypertoni 
Ungefär hälften av deltagarna tyckte att 
undvika stress var ett av de bästa sätten 
att förebygga högt blodtryck på. Typen av 
stress definierades inte i frågan. De som 
uppmättes ha ett högt blodtryck ville gärna 
förklara det med att de levde under press: 
att närstående avlidit eller var sjuka, eller 
att ha dålig ekonomi, men denna typ av 
stress är ju svår att skydda sig mot. En tred-
jedel av alla deltagare tyckte att det också 
var bra att undvika rökning och alkohol. I 
övrigt hade deltagarna från stad och lands-
bygd ganska olika uppfattningar om vilka 
sätt som var de bästa.

Att forska i Kirgizistan
I Kirgizistan finns generellt ett annat tän-
kande kring forskning. Etiska faktorer var 
inte en naturlig del av forskningen och att 
deltagarna skulle läsa information om stu-
dien och godkänna innan de kunde vara 
med, sågs som exotiskt. Forskning bedrivs 
resultatinriktat. 

De 250 deltagarna tycktes uppskatta att 
få vara med. Ibland bildade de långa köer 
och bråkade om vem som var där först. När 
enkäterna tog slut kopierade de nya själva, 
en del använde begagnade formulär där de 
kryssade över de gamla svaren och skrev dit 
sina egna över. För mig var det trevligt att 
få många deltagare, men det hade sannolikt 
en dyster förklaring. Många berättade att 
man inte kunde lita på läkarna i landet, 
eftersom de ofta var korrupta och skrev ut 
extra mediciner för att tjäna pengar. Man 
var också tvungen att betala mer utöver 
besöksavgiften för att faktiskt få läkarens 

uppmärksamhet, något som inte alla hade 
råd med. En läkarstudent från Sverige med 
ett stetoskop och en blodtrycksapparat var 
nog tyvärr det närmaste en doktor många av 
dem jag träffade kunde komma. Flera bjöd 
in mig till sina hem och ville att jag skulle 
undersöka gamla farmor och lilla bebisen 
också.

När jag startade denna studie upptäckte 
jag snart att det finns mycket lite forskning 
om hjärt-/kärlhälsa i Kirgizistan. Min studie 
ger en ytlig bild, men det finns mycket mer 
att göra. Hälsoläget i Kirgizistan behöver, och 
förtjänar, mer internationell uppmärksamhet.
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Bokanmälan:
Essential Guide to Blood Coagulation

Nu har den kommit! En uppdaterad och 
utökad upplaga av Margareta Blombäcks 
hyllade Koagulationsnytt från 2006 har 
just publicerats i en engelsk version utgi-
ven av Wiley-Blackwell och med Jovan 
Antovic som medredaktör. 

Meta, som är världens nestor 
inom koagulation, har genom-
fört ett enormt arbete – det kan 

vi intyga som upplevt hur hon dagligen 
mästrat och styrt en bångstyrig flock av 
egensinniga författare fram mot det häg-
rande målet, Essential Guide to Blood Coa-
gulation. Meta och medarbetare har samlat 
det allra senaste inom koagulationsvärlden, 
teori och praktiska tips smakfullt blandade 
för kliniker och laboratoriefolk. Naturligt-
vis med början i en översikt – uppdaterad 
och didaktiskt presenterad – av koagula-
tionssystemet, som vi känner det idag. 

Utvecklingen går snabbt och i de föl-
jande tre sektionerna och 15 kapitlen 

diskuteras t.ex. provtagningsanvisningar, 
medfödda blödningssjukdomar och kritiska 
tillstånd och deras diagnostik och omhän-
dertagande. Trombossjukdom och stroke 
diskuteras ur alla aktuella infallsvinklar, 
patofysiologi, undersökning och behand-
ling. I denna sektion finns också ett omfat-
tande kapitel om de alltmer använda faktor 
Xa och trombin-inhibitorerna, New Oral 
AntiCoagulants, NOACs. I den avslutande 
sektionen fokuseras speciella problem inom 
gynekologi, pediatrik och akutvård. 

Någon verklig recension är inte påkal-
lad, här finns allt, skrivet med den yppersta, 
utvalda och uppdaterade kunskapen; av 
specialister – för alla som möter koagula-
tions – och blödningstillstånd i sitt dagliga 
arbete. Det är en kunskapsbank som borde 
finnas på varje klinik och laboratorium och 
som en tummad, välläst personlig skatt för 
den intresserade.

Anders Kallner

Essential Guide to Blood Coagulation 
Andra upplagan

Jovan Antovic, Margareta Blombäck ISBN 

978-1-118-28879-5. 202 p. 

Finns på Amazon, Adlibris och Bokia

ANNONS
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Faktorer som kan påverka 
analysresultatet av hemostasfaktorer

Val av insamlingsprovrör
Vid analys av hemostasfaktorer har rekom-
mendationen i Sverige länge varit att 
använda provrör med 0,13 mmol/L citrat. 
Sedan 1980-talet har man vid analys av fib-
rinolysfaktorer föredragit ett citratrör med 
lägre pH (4,3), StabilyteTM, då detta bättre 
stabiliserar det fibrinolytiska enzymet tPA. 
Denna typ av rör är även lämplig för mät-
ning av fibrinolyshämmaren PAI-1 och 
plasmakoncentrationen av homocystein. 
Vid epidemiologiska studier av prover spa-
rade i en biobank är tillgången till olika 
typer av rör begränsad och ofta finns bara 
serum och/eller plasma sparat i EDTA-
rör. Vi jämförde därför analysresultatet 
från dessa fyra olika provrörstyper tagna 
vid samma tidpunkt hos 34 personer (1). 
Proverna hade förvarats mellan 8 och 11 år 
i –70 grader C, och analyserades avseende 
hs-CRP samt hemostasfaktorerna lösligt 
trombomodulin (sTM), von Willebrand-
faktor (VWF) och tPA/PAI-1-komplex.

Vi fann att för de undersökta analy-
serna var StabilyteTM det bästa alternativet, 
till och med bättre än citratrör, och att det 
vore önskvärt att i biobanksprojekt samla 
in blodprover i denna typ av rör när man 
avser studera hemostasfaktorer. Serumpro-
ver är olämpligt för analys av de studerade 
hemostasfaktorerna, särskilt sTM, och 
även om EDTA-rör inte heller var opti-
malt är det acceptabelt att använda dessa i 
epidemiologiska studier.

Fibrinolysvariabler ökar vid akut sjuk- 
dom och efter stora kirurgiska ingrepp
Både tPA och PAI-1 stiger påtagligt i 
samband med akut sjukdom som venös 

tromboembolism eller efter kranskärlso-
peration och denna ökning kvarstår under 
flera veckor varför man bör vänta minst 
en månad efter en akut händelse för att 
värdera den basala konstitutionella nivån 
(2). För personer som drabbats av en för-
stagångshjärtinfarkt ökar tPA, PAI-1 och 
tPA/PAI-1-komplexet efter hjärtinfarkten 
jämfört med prover tagna före hjärtinfark-
ten men ökningen är jämförbar med en 
matchad referensgrupp utan hjärtinfarkt 
som är provtagna med samma tidsinter-
vall (3). Oddskvoterna för hjärtinfarkt för 
prover tagna före respektive efter första-
gångshjärtinfarkt var jämförbara.

Även VWF-nivåerna påverkas av akut 
sjukdom, dock beror akutfasökningen av 
VWF starkt på vilken ABO-blodgrupp 
patienten har.

Blodhalten av fibrinolysvariabler 
varierar över dygnet
I ett delarbete i sin avhandling visade Mats 
Eliasson att provtagningstidpunkten hade 
en stor betydelse för analysresultaten. Akti-
viteten av tPA ökar från 07 på morgonen 
åtminstone fram till 14 hos både män och 
kvinnor, medan nivåerna av PAI-1-ak-
tivitet och i mindre grad av tPA-antigen 
minskade (4). Fibrinogenkoncentrationen 
påverkades ej av provtagningstidpunkt.

Att tänka på vid provtagning för analys 
av fibrinolysfaktorer 
Riktlinjer för provtagning och provhante-
ring vid analys av fibrinolysfaktorer sam-
manställdes 1996 av C Kluft och P Meijer 
och gäller fortfarande (5). Kroppsställ-
ningen kan påverka analysresultatet varför 

det är viktigt att bestämma om provtagning 
skall ske på sittande eller liggande person så 
att det görs på samma sätt hos alla delta-
gare. Numera är de flesta referensintervall 
framtagna efter 15 min i sittande ställning. 
Blodprover skall tas utan stasning.

Undvik psykisk och fysisk stress minst 
20 minuter före provtagning. Personer som 
skall provtas bör undvika rökning och kaf-
feintag minst en timma före provtagning, 
för alkohol önskvärt att det inte intagits 
senaste 18–24 timmarna. Fasta över natt är 
att föredra men en lätt frukost utan fett är 
acceptabelt. Mer långdragen fasta (keton-
kroppsbildande) ger dock ökning särskilt 
av tPA-aktiviteten (6). 

Betydelsen av frysförvaring och 
förändring av reagens 
Blodprover i epidemiologiska studier frys-
förvaras ofta under många år och analy-
seras vid olika tidpunkter. Reagens ”kits” 
förbättras kontinuerligt. Vår hypotes var 
att resultaten i epidemiologiska studier 
kan påverkas av frysförvaring under lång 
tid och/eller av modifiering av reagensen 
(7). Vi studerade prover insamlade 1985 
till 2000 och som analyserades 2005 hos 
1 598 personer för att utvärdera effekten av 
förvaring av proverna i –70 grader C. Vid 
analys av tPA och PAI-1-antigen påverkade 
en lagringstid på 5 till 20 år resultaten med 
endast 1–2 procent. I en tvärsnittsstudie 
analyserades år 1990 prover från 1 558 per-
soner varav 78 återanalyserades 2001 och 
828 år 2005 för att studera betydelsen av 
förändring av reagens. För tPA-antigen var 
effekten av förändring av reagens ganska 
stor. För PAI-1-antigen och komplexet av 

Blodproppsbildning är en viktig orsak till hjärtinfarkt, 
stroke och venös tromboembolism. Det är därför rimligt att 
anta att faktorer inom koagulation och fibrinolys är relate-
rat till risken att insjukna i dessa sjukdomar. Redan i början 
av 1980-talet visade flera grupper på ett samband mellan 
koagulationsfaktorer och risk för hjärt-kärlsjukdom i obser-
vationsstudier. Vävnadsplasminogenaktivatorn (tPA) och 
dess hämmare PAI-1 är nyckelkomponenter i det fibrinoly-
tiska systemet och har i många prospektiva studier visats 

vara oberoende determinanter för hjärtkärlsjukdom. Von 
Willebrands faktor spelar en viktig roll vid adhesion och 
aggregation av trombocyter och har visats vara relaterad 
till risk både för blödning och kardiovaskulära händelser. 
Trombomodulin har en central roll i koagulationen och har 
varit associerat med såväl kardiovaskulära händelser som 
blödning. Vid planering och genomförandet av studier där 
man nyttjar infrysta plasmaprover för analys av hemostas-
faktorer finns en rad viktiga överväganden att göra.
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tPA och PAI-1 var den mindre och för tPA-
aktivitet var den minst.

Slutsatsen är att man i epidemiologiska 
studier bör analysera alla prover vid ett 
tillfälle då effekten av långtidslagring är 
marginell medan förändring över tid av 
reagensen kan ha stor betydelse. 

Att tänka på vid tining av frysta prover 
(ej publicerade data)
Trots noggrann och korrekt provtagning 
och nedfrysning av prover kan det natur-
ligtvis uppstå preanalytiska metodfel. I en 
tidigare studie av biobanksprover noterade 
vi att nivåerna av VWF varierade kraftigt, 
från lägst 20–30% till upp mot 500% av 
normalvärdet. En omkörning av proverna 
gjordes och visade liknande resultat varför 
misstankarna riktades mot felkällor före 
laboratorieanalysen. 

Efter provtagning hade provrören frysts 
ner omgående och därefter förvarats vid 
biobanken nedfrysta i –80 grader. I sam-
band med att plasma skulle fördelas till 
olika forskargrupper hade man tinat upp 
ett av ursprungsröret. Tining gjordes i 
kylskåp över natten för att därefter vändas 
ett antal gånger och pipetteras upp i por-
tioner. Misstankar om att denna metod 
påverkat VWF-resultaten gjorde att en 
mindre studie utfördes där vi jämförde 
tining i kylskåp med tining i 37-graders 
vattenbad. Vi kunde då konstatera att vid 
tining i kyl över natten och vändning av 
rören före pipettering varierade nivåerna 
av VWF mellan 50–300% beroende på 
om pipetteringen gjordes i den nedre 
eller övre portionen av röret. Vid tining i 
37-graders vattenbad fanns ingen skillnad 

i VWF-nivåerna mellan den nedre eller 
övre portionen. Om man blandade röret 
med hjälp av vortex före pipetteringen 
spelade tiningsmetoden viss men ingen 
avgörande roll. För tPA-antigen och tPA/
PAI-1-komplex sågs en liknande men inte 
lika uttalad skillnad vid de olika tinings-
metoderna. För PAI-1-antigen sågs endast 
obetydliga skillnader. 

I samband med aliquotisering hade all 
plasma i ursprungsröret använts och de 
olika portionerna hade följaktligen pipette-
rats från olika delar av röret vilket tillsam-
mans med den olämpliga tiningsmetoden 
förklarade den kraftiga variationen i den 
initiala VWF-analysen. Vi fick tillgång 
till nya plasmaprover från biobanken, nu 
tinade i 37-gradigt vattenbad, och den nya 
analysen visade nu på en rimlig variation 
av VWF-nivåerna. På biobanken används 
nu tining i 37-graders vattenbad som stan-
dardmetod.   

Andra faktorer som kan påverka 
koncentrationen av fibrinolysvariabler 
och VWF
Bland de faktorer som är relaterade till 
plasmakoncentrationen av fibrinolysfak-
torer och VWF kan nämnas ålder, kön, 
menopaus, graviditet, övervikt, viktsre-
duktion, fysisk aktivitet, vissa läkemedel, 
kroniska sjukdomar (8). För VWF tillkom-
mer en stark ärftlig komponent (ABO-rela-
terad), såväl i basalnivåer som i svaret på 
inflammatoriska stimuli. 

Jan-Håkan Jansson
Adj. professor
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Effekter av in vitro fertilisering på 
trombosbenägenhet och hemostasen 
och sambandet mellan infertilitet och 
kardiovaskulära sjukdomar

Venös tromboembolism (VTE) omfattar 
både djupa ventromboser och lungem-
boli. Orsaken till VTE kan vara ärftliga 
anlag eller livsstils- och miljöfaktorer 
och risken att insjukna ökar med stigande 
ålder. 

Östrogen ökar risken för att drab-
bas av VTE. Under graviditeten 
stiger nivån av östrogen i blodet 

och risken för VTE ökar, särskilt i den 
senare delen av graviditeten när östrogen-
nivån är som högst. En av tusen gravida 
kvinnor drabbas av VTE. Lungemboli är 
den vanligaste dödsorsaken bland gravida 
kvinnor i västvärlden. 

Syftet med doktorandprojektet var att 
undersöka om in vitro fertilisering (IVF) 
gör kvinnor mera trombosbenägna. Detta 
studerades både med laboratorietester och 
epidemiologiska studier. Vi undersökte 
även om hjärtkärlsjukdom är överrepre-
senterad i gruppen kvinnor som fött barn 
efter IVF jämfört med ”vanliga” mödrar 
från det medicinska födelseregistret.

Jämfört med andra länder har Sverige 
unika möjligheter att göra epidemiologiska 
studier tack vare de landstäckande hälso- 
och sjukvårdsregistren. I registren kan man 
identifiera prospektivt insamlade data som 
kan kopplas till både slutenvårds- och 
öppenvårdsregister med hjälp av person-
numret. IVF-registret är ett svenskt kvali-
tetsregister som är knutet till det medicin-
ska födelseregistret, där alla kvinnor som 
fött barn ingår. Med hjälp av dessa register 
och kopplingen till sluten- och öppen-
vårdsregistret kunde vi identifiera 23498 
kvinnor som genomgått IVF-behandling 
under perioden 1990–2008. Bland IVF-
behandlade kvinnor var det fyra gånger fler 
som fick VTE och sju gånger fler drabba-
des av lungemboli under första trimestern 
jämfört med 116 960 kontrollkvinnor från 
det medicinska födelseregistret (studie III) 
(1). Eftersom kvinnor som genomgår IVF 
är friska, unga och blivande föräldrar, är 
det utomordentligt viktigt att minimera 
risker med behandlingen. 

För att undersöka påverkan av IVF på 
hemostasen undersökte vi 31 patienter som 
genomgick IVF. Provtagningen utfördes 
vid två tillfällen; dels vid nedregleringsfa-
sen (låga östrogennivåer) och dels vid sti-
muleringsfasen (höga östrogennivåer). Våra 
undersökningar fokuserade på globala koa-
gulationstester som mäter balansen mellan 
trombosbenägenhet och fibrinolys (studie 
II). Vi använde Thrombin Generation 
Assay (TGA) för att undersöka patienter-
nas trombin-bildning och Overall Haemo-
stasis Potential (OHP) för att undersöka 
fibrinbildningen samt fibrinolys. Genom 
att mäta förmågan till blodlevring hos 
den enskilda patienten med ett blodprov 
skulle man bättre kunna bedöma om kvin-
nan har en överrisk för blodproppar under 
IVF-behandlingen och den efterföljande 
graviditeten. I studie II påvisade vi en ökad 
trombingeneration (TGA) och även ökad 
fibrinbildning (OHP) (2).

Vi undersökte även von Willebrands faktor 
och dess reglerande enzym, ADAMTS13, 
vid samma provtagningstider (studie I) (3). 
Studie I visade att IVF-behandlingen resul-
terar i ökad nivå och aktivitet av von Wil-
lebrands faktor samtidigt som ADAMTS13-
nivån och -aktiviteten är reducerat. 

Infertilitet drabbar cirka 10 procent av 
alla par i världen. Orsaken till infertilitet 
kan bland annat bero på hormonrubb-
ningar, strukturella hinder hos kvinnan 
eller nedsatt spermakvalitet hos mannen. 
En stor andel är oförklarad trots omfat-
tande utredning vilket bidrar till att tre 
procent av alla barn i Sverige påbörjar sina 
liv i ett provrör på fertilitetskliniken.

Vi undersökte vidare om kvinnor som 
genomgått IVF-behandling hade en ökad 
förekomst av hjärtkärlsjukdomar jämfört 
med kontrollgruppen (studie IV, opubli-
cerade data). Vi följde alla kvinnor efter 
graviditeten från 1990 och fram till slutet 
av 2009 eller tills de drabbades av högt 
blodtryck, stroke, hjärtinfarkt eller diabe-
tes. Eftersom kvinnorna inte hann uppnå 
så hög ålder under uppföljningsperioden 
(som var i genomsnitt åtta år) fokuserade 

vi på högt blodtryck, vilket är en av de 
vanligaste riskfaktorerna för hjärtkärlsjuk-
dom och uppträder flera år innan man 
får en hjärtkärlhändelse. Kvinnorna som 
genomgått IVF-behandling hade en ökad 
risk att drabbas av högt blodtryck jämfört 
med kontrollgruppen från födelseregistret. 
Vi såg även en tendens till flera stroke-
insjuknanden i IVF-gruppen. 

Sammanfattningsvis finner vi ett klart 
samband mellan IVF-behandling och 
VTE, särskilt lungemboli. Detta är särskilt 
tydligt under de första tre månaderna av 
graviditeten. Vi har också visat att IVF är 
förenat med protrombotiska förändringar. 
I studie IV fann vi ett samband mellan 
infertilitet och hjärtkärlsjukdom i form 
av ökad risk att utveckla högt blodtryck 
efter en IVF-graviditet. Om infertilitet 
och hjärtkärlsjukdom har ett samband 
bör denna patientgrupp följas upp med 
t.ex. regelbundna blodtryckskontroller 
efter graviditeten så att risken för senare 
hjärtkärlsjukdom kan minimeras. 
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Dagens indelning av vaskuliterna 
(1) baseras på storleken på och 
utbredningen av de kärl som 

engageras i den inflammatoriska proces-
sen (Tabell 1). Då de olika vaskulitsjukdo-
marna engagerar kärl av varierande storlek 
och med olika utbredningsområden skiljer 
sig symtomen åt mellan sjukdomarna. Ofta 
är sjukdomsmekanismerna bakom sjukdo-
marna ofullständigt kända även om man 
successivt lärt sig mer och mer om utlö-
sande faktorer samt de inflammatoriska 
processer och cytokiner som samverkar 
vid respektive sjukdom. Då de inflamma-
toriska mekanismerna och utbrednings-
mönstren varierar mellan sjukdomarna 
skiljer sig också behandlingen åt, där exem-
pelvis storkärlsvaskuliter oftast svarar väl på 
enbart steroidbehandling medan exempel-
vis de ANCA-associerade småkärlsvasku-
literna ofta kräver cytostatikabehandling 
med exempelvis cyklofosfamid och hög 
dos kortison för att uppnå remission.

Storkärlsvaskuliter består av de vasku-
litsjukdomar som företrädelsevis drabbar 
kroppens största kärl. Till gruppen räknas 
Takayasus arterit (TAK) och temporalis-
arterit (TA). TAK drabbar aortan och 
dess huvudgrenar medan TA (även kallad 
jättecellsarterit) företrädelsevis engage-
rar aortans 2:a till 5:e förgreningar och 
då oftast huvudets extrakraniella artärer. 
Även vid TA kan dock även själva aortan 
vara involverad i sjukdomen. Kärlinflam-
mationen vid dessa sjukdomar resulterar i 
lokala symtom från inflammerade kärl och 
ischemiska vävnadsområden men även i 
allmänsymtom såsom sjukdomskänsla, 
feber och muskelvärk. Vid polymyalgia 
reumatika (PMR), ett till temporalisarte-
rit närbesläktat tillstånd, ses också tecken 
på systemisk inflammation samt proximal 
muskelvärk och stelhet. Denna sjukdom 
kan förekomma i kombination med tem-
poralisarterit men även som isolerat till-
stånd. På grund av dess nära relation till 
temporalisarterit sorteras tillståndet ofta 
in under vaskuliterna utan att alltid, i sin 
isolerade form, uppvisa några vaskulit-
tecken.

Takayasus arterit
Takayasus arterit (TAK) är en vaskulit enga-
gerande stora (de elastiska) artärerna såsom 
aorta och dess avgående grenar. Majorite-
ten av nyinsjuknade är unga vuxna, oftast 
av kvinnligt kön och sjukdomen drabbar 
sällan individer över 40 års ålder. Nya 
studier från Danmark och Storbritannien 
visade årlig incidens av 0,4 och 0,8/miljon 
invånare (2, 3). I Sverige, rapporterades 
prevalensen av TAK i mitten av 1970 talet i 
Uppsala vara 6,4/miljon invånare (4). Sjuk-
domen är vanligare i asiatiska population 
med högsta rapporterade prevalensen från 
Japan på 40/miljon invånare (5).  

Vid sjukdomen ses en granulomatös 
inflammation med jätteceller i kärlväggen 
som resulterar i förstörelse av glattmuskel-
skiktet och lamina elastica interna samt ger 
upphov till intimaförtjockning med därav 
följande förträngning i kärlet och hos cirka 

en fjärdedel av patienterna även i upp-
komst av kärlaneurysm. På sikt leder denna 
inflammation i en kronisk ärromvandling 
av kärlen som, vissa gånger i kombination 
med trombotisering, ytterligare bidrar till 
förträngningen av kärlen.

Ofta debuterar sjukdomen med diffusa 
allmänsymtom såsom feber, nattsvett-
ningar, muskelvärk, minskad aptit och 
viktnedgång. Senare i förloppet kommer 
de för sjukdomen mer typiska ischemiska 
symtom från de kärlförsörjningsområden 
som drabbats. Typiska fynd hos en patient 
med TAK är ansträngningsutlöst ischemisk 
smärta (armclaudicatio) och minskade 
(och i senare skede avsaknade) pulsar i 
armarna på grund av förträngning av sub-
claviaartärerna. Detta har även gett upphov 
till sjukdomens andra namn, ”pulseless 
disease”. Utöver ischemiska smärtor i övre 
extremiteterna är andra förekommande 

Storkärlsvaskuliter
Vaskuliter är en heterogen grupp sjukdomar som kännetecknas av inflammation 
i kroppens blodkärl, resulterande i kärlväggsskada, lumenförträngning, ischemi 
i det afficierade kärlets försörjningsområde och i vissa fall aneurysmutveckling. 

1.	 Vaskuliter drabbande stora kärl – aorta och dess avgående grenar

-	 Takayasus arterit (TAK)

-	 Temporalisarterit/Jättecellsarterit (GCA)

2.	 Vaskuliter drabbande medelstora kärl

-	 Polyarteritis nodosa (PAN)

-	 Kawasakis sjukdom (KD)

3.	 Vaskuliter drabbande små kärl

-	 ANCA-associerade vaskuliter

o	Mikroskopisk polyangit (MPA)

o	Granulomatos med polyangit (Wegeners) (GPA)

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

-	 Immunkomplexmedierad småkärlsvaskulit

o	Anti-GBM sjukdom

o	Kryoglobulinemisk vaskulit (CV)

o	IgA vaskulit (Henoch-Schönlein) (IgAV)

o	Hypokomplementemisk urtikariell vaskulit (Anti-C1q vaskulit)

4.	 Vaskuliter drabbande variabla kärl – Behçets sjukdom, Cogans syndrom

5.	 Singelorgan vaskulit – Kutan leukocytoklastisk vaskulit, primär CNS vaskulit m.fl.

6.	 Vaskulit vid systemisk sjukdom – lupusvaskulit, RA vaskulit, sarcoidos vaskulit, övriga

7.	 Vaskuliter med sannolik etiologi – hepatitassocierade vaskuliter, luesaortit, 
läkemedelsassocierad vaskulit, cancerassocierad vaskulit

Tabell 1. 2012 års reviderade version avseende klassifikation av vaskuliter enligt Chapel Hill 
Consensus Conference on the Nomenclature of Systemic Vasculitides, baseras på storleken 
och utbredningen av på de kärl som är engagerade i den inflammatoriska processen (1).
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symtom: ömhet över halspulsådern, yrsel, 
synpåverkan, huvudvärk och stroke vid 
engagemang av carotider och vertebralis-
artärer, angina och hjärtinfarkt vid engage-
mang av kranskärlen samt bukangina och 
renovaskulär hypertoni vid engagemang av 
kärl till magtarmkanalen samt njurar. Även 
progressivt växande kärlaneurysm, som kan 
dissekera ses i denna patientgrupp.

Även om den granulomatösa inflam-
mationen i kärlen är typisk för sjukdomen 
så ställs, på grund inflammationens belä-
genhet i kroppens största kärl, inte diag-
nosen genom biopsi. Istället grundar sig 
diagnosen på en kombination av klinik 
och angiografiska metoder. Misstanken 
om diagnosen bör väckas hos en yngre 
individ som söker för ansträngningsutlöst 
värk i övre extremiteter, värk över carotider, 
myokardinfarkt, stroke eller bukangina, i 
synnerhet om patienten uppvisar allmän-
symtom, om systolisk blodtrycksskillnad i 
armarna >10 mmHg uppmäts, om blåsljud 
över drabbade kärlpartier auskulteras eller 
laboratoriemässiga fynd på inflammation 
såsom förhöjd sänkningsreaktion (SR) eller 
c-reaktivt protein (CRP) föreligger (Tabell 
2) (6).

Vid misstanke om TAK går man vidare 
med antingen angiografi (konventionell 
eller MagnetResonans Angiografi; MRA) 
alternativt ultraljud med vilka de för sjuk-
domen klassiska förträngningarna samt 
i vissa fall aneurysmen kan påvisas. För-
delen med angiografiska metoder är att 
de ger detaljerad information om sjuk-
domens anatomiska utbredning men är 
sämre på att visa inflammationsaktivitet 
i sjukdomen (figur 1). Positron Emission 
Tomografi (PET)-scan kan däremot vara 
till hjälp för att påvisa inflammationens 
grad och kan även användas för att följa 
behandlingens effekt i form av minskade 
tecken på inflammation över tid under 
pågående behandling. Dock är den sämre 
på att bedöma sjukdomens anatomiska 
utbredning jämfört med angiografi och 
metoden tycks kunna ha svårt att differen-
tiera mellan aktiv inflammation och pågå-
ende läkningsprocess (7). Vissa gånger kan 
diagnosen ställas med hjälp av biopsi (från 
drabbade kärlområde eller hjärtklaff), som 
utförts i samband med operation av aneu-
rysm eller i samband med hjärtklaffsbyten. 

Liksom flertalet reumatiska sjukdomar 
är TAK en skovvist förlöpande sjukdom, 
fordrande lång tids immunomodulerande 
behandling. Grundstenen i behandlingen 
består av steroider, där ofta en hög dos, 
såsom 40–60 mg prednisolon dagligen, 
tarvas initialt för att sedan successivt 

kunna trappas ned när symtomen mins-
kar. Effekten av behandlingen utvärderas 
genom att bedöma effekten på symtomen 
samt genom att mäta SR och CRP. Tyvärr 
är inte alltid en normaliserad SR och CRP 
eller avsaknad av allmänsymtom en garanti 
för avsaknad av sjukdomsaktivitet. Således 
kan förträngning och ärromvandling i kärl 
fortgå även om patienten till synes svarat 
bra på insatta steroider. Vid misstanke om 
progress av stenoser får därför även bilddi-
agnostiska metoder vägas in för att bedöma 
behandlingssvaret. Till de patienter som 
svarat otillfredsställande på steroider i 
monoterapi kan behandling med antireu-
matiska läkemedel bli aktuell. I dessa fall 
har man störst erfarenhet av att använda 
metotrexate och azatioprin. I refraktära 
fall har ofta TNF-hämmare (och då främst 
infliximab) rapporterats kunna ha god 
effekt och även IL-6 hämning (tocilizu-
mab) och anti-CD-20 (rituximab) har hos 
individuella patienter rapporterats kunna 
ha effekt (7, 8). Utöver den immunomo-
dulerande behandlingen kan även invasiva 
ingrepp med angioplastik och stentning bli 
aktuella (7), exempelvis vid njurartärste-
nosering med renovaskulär hypertoni 
eller vid ischemi från magtarmkanalen. I 
regel är det dock lämpligt att, om möjligt, 
avvakta effekt av insatt immunosuppressiv 
behandling innan invasiva ingrepp planeras 
på fortsatt inflammerade kärl. Med dagens 
immunomodulerande behandling i kom-
bination med kirurgiska interventioner är 
prognosen relativt god med en långsiktig 
överlevnad överstigande 90% (7).

Temporalisarterit 
Temporalisarterit (TA) är en vaskulit som 
engagerar stora och medelstora artärer, 
företrädelsevis aortans 2:a till 5:e förgre-
ningar och då oftast huvudets extrakra-
niella artärer inklusive temporalisartärer. 
Utöver de extrakraniella artärerna kan 
sjukdomen även drabba aorta och dess pri-
mära grenar. Förekomsten av sjukdomen 
varierar mycket mellan olika befolkningar 
men är vanligast i Skandinavien. I en norsk 
studie har den årliga incidensen för biopsi-
verifierad TA rapporterats vara 29/100 000 
invånare ≥ 50 års ålder (9). Motsvarande 
årlig incidens rapporterad från Göteborg 
var 22/100 000 invånare (10). Incidensen 
ökar vidare med stigande ålder och drab-
bar i princip aldrig patienter under 50 år. 
Liksom flertalet autoimmuna sjukdomar 
drabbas oftare kvinnor än män.

Vid sjukdomen ses ett mononukleärt 
cellinfiltrat, granulomatös inflammation 
och klassiskt, men inte alltid, även jätte-

celler. Inflammationen omfattar hela kärl-
väggen och resulterar i en förstörelse av 
glattmuskelskiktet, uppsplittring av lamina 
elastica interna och en intimahyperplasi 
med därav följande förträngning i kärlet. 
Inflammationen leder således successivt till 
en ocklusion av kärlet varvid ischemi och 
ischemisk skada uppstår i kärlets försörj-
ningsområde. Även om ocklusion av kärl 
och ischemiska symtom är den vanligaste 
konsekvensen av TA så kan även, i analogi 
med Takayasus arterit, aneurysm med dis-
sektionsrisk utvecklas i de fall större kärl 
engageras. 

Klassiska symtomen vid TA är: huvud-
värk, skalpömhet, smärta vid tuggning 
(tuggclaudicatio), ömhet och svullnad över 
tinningartärer (Tabell 3) samt allmänsym-
tom som feber och viktnedgång. Vidare 
utvecklar hälften av patienterna med TA 
även PMR-symtom i form av proximal 
muskelvärk och stelhet. Cirka 10–15% av 
patienterna utvecklar även vaskulit som 
engagerar aorta och dess grenar resulte-
rande i claudicatio i extremiteter, neuro-

Tabell 2
Klassifikationskriterier för Takayasus arterit 
(American College of Rheumatology 1990).
Uppfyllande av ≥ 3 av kriterierna krävs.

1.	 Debutålder ≤ 40 år

2.	 Claudicatio i extremiteter

3.	 Försvagad puls i arteria brachialis

4.	 Systolisk blodtrycksskillnad >10 mmHg 
mellan armarna

5.	 Blåsljud över subclaviaartärer eller aorta

6.	 Patologiska fynd vid angiografi 

Figur 1. Angiogram av aortabågen hos patient 
med Takayasus arterit, med engagemang av 
arteria subclavia. 
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logiska symtom samt risk för utvecklande 
av thorakala aortaaneurysm. TA kan även 
föreligga utan engagemang av eller symtom 
från de extrakraniella artärerna. Den mest 
fruktade komplikationen av TA är synför-
lust sekundärt till vaskulit och ocklusion i 
ögats kärl. Denna komplikation kommer 
ofta tidigt i sjukdomen och manifesterar 
sig i form av en smärtfri akut blindhet, 
vissa gånger föregången av olika synfe-
nomen såsom ljusblixtar eller övergående 
episod av blindhet (amaurosis fugax). I 
de fall synförlust utvecklas sekundärt till 
sjukdomen förblir den i regel permanent.

Diagnosen ställs på basen av typisk 
klinik i kombination med inflammations-
parametrar (SR och CRP) och biopsi från 
temporalisartären (11). Typiska symtom 
hos en patient ≥50 års ålder i kombina-
tion med förhöjd sänka, som i regel är 
över > 50 mm/h eller ett förhöjt CRP 
stärker misstankarna om diagnosen. Även 
förhöjda leverprover kan ses hos dessa 
patienter. Temporalisbiopsi är dock fort-
farande den bästa metoden att fastslå 
diagnosen (figur 2). Vid biopsin tas en 
längre bit temporalisartär ut, då inflam-
mationen i kärlet kan vara segmentell och 
därför inte alltid fångas i en kort biopsi. 
Vid stark misstanke om diagnosen, trots 
negativt biopsifynd från ena temporalisar-
tären, kan biopsi från kontralaterala sidan 
vissa gånger övervägas. Även ultraljud av de 
extrakraniella kärlen har börjat användas 
i diagnostik av sjukdomen men metoden 
kräver validering och träning av den som 
utför undersökningen. I de få fall sjukdo-
men endast engagerar aortan och dess pri-
mära grenar får bilddiagnostiska metoder 
som MR angiografi, u-ljud eller PET-scan 
användas för att påvisa stenoser, aneurysm 
respektive inflammation. Vidare bör även 
ögonläkare konsulteras vid ögonsymtom, 

för bedömning av bland annat ögonbotten 
och synfält där fynd kan hittas som stärker 
diagnosen.

Behandlingen av TA består i första 
hand av steroider, oftast med en initial dos 
motsvarande 40–60 mg prednisolon dag-
ligen. Vid synsymtom kan man överväga 
att starta med intravenös steroidpulsbe-
handling med exempelvis 500 mg metyl-
prednisolon dagligen första 3 dagarna och 
härefter gå över till tabletter prednisolon 
enligt ovan. I typiska fall är effekten på 
steroider uttalad och snabb vilket ytterli-
gare kan stärka diagnosen i oklara fall. I 
regel blir patienten väsentligen symtomfri 
på ett par dagar till en vecka, de inflam-
matoriska parametrarna faller och risken 
för ischemiska skador inklusive blindhet 
minskar mycket snabbt efter insatta ste-
roider. I de fall synförlust redan inträffat 
före insatt behandling är denna dock i regel 
permanent varför det aldrig är försvarbart 
att undlåta insättandet av steroider i väntan 
på tid för temporalisbiopsi. Behandlingen 
påbörjas istället på misstanken baserat på 
klinik och SR/CRP då man har sett att 
ett antal dagars steroidbehandling inte 
påverkar 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 härefter långsammare. Före varje dos-
sänkning kontrolleras patientens SR/CRP 
och återkomst av symtom efterhörs. Vid 
återkommande sjukdomssymtom eller 
stigande SR/CRP återgår man till tidigare 
effektiva dos, följt av förnyat försök att 
sänka dosen. Hos patienter där man har 
svårt att komma ned i steroiddos kan det 
vissa gånger bli aktuellt att komplettera 
med någon form av steroidsparare såsom 
metotrexate eller azatioprin. Utöver den 

immunomodulerande behandlingen bör 
man heller inte glömma, då steroidbe-
handlingen ofta kommer att fortgå under 
lång tid, att omedelbart vid insättandet av 
steroider även gå in med kalk, D-vitamin 
samt bisfosfonat för att förhindra framtida 
osteoporos. DEXA-mätning bör beställas 
för att bedöma bentätheten men svar bör 
inte inväntas före insättande av osteopo-
rosmedicinering enligt ovan då steroidbe-
handlad patient oftast tappar mest ben-
massa tidigt under behandlingen. Vidare 
bör man också överväga insättande av 
lågdos acetylsalicylsyra (ASA) (75 mg/d) 
under första månaden efter diagnos för 
att förebygga ischemiska komplikationer 
inkl. blindhet, dock beaktande risken för 
gastrointestinal blödning i kombination 
med steroider. Detta övervägande base-
ras på att man sett att ASA-behandlade 
patienter i lägre grad tycks utveckla ische-
miska komplikationer inklusive synförlust 
(12). Steroidbehandlingen vid TA fortgår 
ofta under lång tid och när patienten väl 
kommit ned till en underhållsdosering på 
2,5–7,5 mg prednisolon dagligen fortgår 
denna ofta under något-några år. Viktigt 
är att man är medveten om och kommu-
nicerar till patienten att sjukdomen åter 
kan blossa upp och att patienten då måste 
ta kontakt. I uppföljningen bör även ingå 
auskultation efter eventuella blåsljud, pal-
pation av pulsar och blodtrycksmätning 
i båda armarna för att tidigt kunna hitta 
tecken på aortaengagemang. Prognosen 
för TA är sammantaget relativt god då 
sjukdomen ej påverkar livslängden. Dock 
drabbas 7–15% av patienterna av synne-
dsättning sekundärt till sjukdomen (13) 
där de flesta dock utvecklat dessa innan 
steroidbehandling hunnit påbörjas. Tidig 
diagnos och snabbt insatt behandling är 
således av yttersta vikt.

Tabell 3
Klassifikationskriterier för Temporalisarterit/
Jättecellsarterit (American College of 
Rheumatology 1990). Uppfyllande av ≥ 3 av 
kriterierna krävs.

1.	 Debutålder ≥ 50 år

2.	 Nytillkommen lokaliserad huvudvärk

3.	 Ömhet och/eller minskade pulsationer 
över temporalartärerna

4.	 Sänka ≥ 50mm/h

5.	 Patlogisk artärbiopsi med mononukleär 
eller granulomatös inflammation, ofta 
med multinukleära jätteceller

Figur 2. Granulomatös inflammation i biopsi från patient med temporalisarterit.
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Polymyalgia reumatika
Kliniskt karaktäriseras polymyalgia reu-
matika (PMR) av muskelvärk och stelhet i 
nacke, skuldergördelns och bäckengördelns 
muskler i kombination med allmänsym-
tom och i regel med laboratoriemässiga 
tecken på inflammation. 

Sjukdomen är vanligare än TA och en 
årlig incidens på minst 50/100 000 hos 
personer ≥ 50 års ålder har rapporterats 
från Sverige (14). I analogi med TA är 
sjukdomen vanligast i Skandinavien samt 
drabbar företrädelsevis kvinnor och i prin-
cip endast individer ≥ 50 års ålder. Sjuk-
domen kan förekomma tillsammans med 
TA men förekommer också som isolerat 
sjukdomstillstånd. Den nära relationen till 
TA understryks inte bara av det faktum 
att hälften av patienter med TA utvecklar 
PMR-symtom utan också av det faktum att 
PMR-patienter, även de utan ischemiska 
symtom från de extrakraniella kärlen, i 
händelse av att en temporalisbiopsi tas 
(vilket inte ingår i rutinutredningen av 
en patient med enbart PMR-symtom), 
kan uppvisa en positiv biopsi. På 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 gör.

PMR debuterar i regel relativt akut med 
proximal muskelvärk och stelhet i nacke, 
skuldror, överarmar, höfter och lår, ofta 
i kombination med allmänsymtom som 
feber, sjukdomskänsla och viktnedgång. 
Vidare uppvisar patienterna i regel, en 
förhöjd SR och ett förhöjt CRP. 

Diagnostiken vilar på anamnes, klinisk 
undersökning och basala laboratoriepro-
ver såsom SR och CRP (Tabell 4) (15). Då 
även paramaligna tillstånd kan ge upphov 
till myalgi inkluderas ofta en lungröntgen 
i den basala utredningen, för att utesluta 
lungmalignitet. Någon mer extensiv malig-
nitetsutredning fordras dock inte hos en 
patient med typisk anamnes, klinik och 
med prompt svar på insatt behandling. 
Man ska dock vara medveten om att också 
kronisk ledgångsreumatism kan debutera 
med liknande symtomatologi för att senare 
i förloppet utveckla för ledgångsreumatism 
typisk inflammation och svullnad i före-
trädelsevis små leder. Trots att temporalis-
biopsi kan vara positiv i en minoritet av 
PMR-patienter, ingår den inte i den gängse 
utredningen av PMR såvida inte samtidiga 
kraniella TA-symtom föreligger.

Hörnstenen i behandlingen består vid 
PMR också av steroider, dock i lägre dose-
ring än vid TA. I regel fås ett prompt svar 

på 20 mg prednisolon dagligen som sedan 
successivt kan trappas ned i dos med ca 
2,5 mg per månad till 10 mg/d varefter 
långsammare nedtrappning fortsätter. 
Det snabba svaret på insatta steroider talar 
även det för diagnosen i kombination med 
typisk anamnes och kliniska fynd. Även 
om enstaka patienter kan tarva högre dos 
initialt för att gå i remission bör dåligt 
svar på insatta steroider leda till att man 
ytterligare en gång funderar över eventuella 
möjliga differentialdiagnoser såsom andra 
reumatiska sjukdomar eller malignitet. 
I analogi med behandlingen vid TA bör 
steroidbehandlingen åtföljas av osteopo-
rosprofylax. Prognosen vid PMR är god 
och i regel läker sjukdomen ut på ett par 
år under vilka steroider måste tas för att 
kontrollera sjukdomen och dess symtom.
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Tabell 4
Klassifikationskriterier för Polymyalgia 
reumatika.
Krav: Ålder ≥ 50 år, bilateral skuldervärk och 
förhöjd CRP eller SR
Totalscore fås genom att addera enskild 
scores. Totalscore ≥ 4 klassificeras som PMR

1.	 Morgonstelhet > 45 min – 2 poäng

2.	 Värk eller inskränkt rörlighet i höfterna – 
1 poäng

3.	 Avsaknad av reumafaktor och anti-CCP 
antikroppar – 2 poäng

4.	 Avsaknad av annat ledengagemang –  
1 poäng
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Inledning
Som resultat av ett uppdrag från Medicinska sektorsrådet, 
Västra Götalandsregionen rapporteras för- och nackdelar med 
hemodialys. Vid traditionell hemodialys (HD) används diffu-
sion för att eliminera uremiska toxiner. Vid hemodiafiltration 
(HDF) används även konvektion, en mer effektiv metod för 
ökad elimination av ett bredare spektrum av uremiska toxiner. 
ONLINE-hemodiafiltration (OL-HDF) är en behandlingsmetod 
som använder ultrarent dialysat som ersättningsvätska och som 
dessutom tillverkas på plats. Denna metod möjliggör utbyte av 
stora mängder vätska (hög substitutionsvolym) under behand-
lingen och genom detta uppnås en dialys som kan sägas mer likna 
njurarnas naturliga funktion.

Den substitutionsvolym som går att filtrera genom dialys-
membranet kan emellertid variera mellan olika behandlingar, 
eftersom den påverkas av hematokritnivån, nutritionstillståndet 
(p-albumin), behandlingstid, blodflöde etc. 

En förutsättning för OL-HDF är användning av högpermea-
bla dialysmembran, något som i dag används i hela Sverige. I 
en nyligen publicerad Cochrane-rapport konstaterar författarna 
dessutom att hemodialys med högpermeabla dialysmembran kan 
minska kardiovaskulär mortalitet med cirka 15% (1). Steget till att 
använda OL-HDF är då inte särskilt stort, med förhoppningar 
om att fördelarna med högpermeabel hemodialys (ökad diffusion) 
ytterligare kan förstärkas genom tillägg av OL-HDF med substi-
tutionsvolymer på upp till cirka 43 liter per dialys (2).

Historik HDF
HDF kan sägas ha sitt ursprung i hemofiltration (HF) en teknik 
som växte fram framförallt i början av 1970-talet. Efter några år 
började man på vissa håll att kombinera HD och HF med syftet 
att ytterligare förbättra dialyseffektiviteten och successivt ledde 
detta till lanseringen av HDF som en egen behandlingsentitet 
(3). Det bör dock påpekas att man initialt tänkte sig att denna 
effektivare dialysform främst skulle erbjuda en möjlighet att korta 
ner dialystiderna.

Användningen av HDF har sedan ökat men har länge varit 
begränsad p.g.a. höga kostnader förknippade med teknik, filter 
och stora volymer av ultraren substitutionsvätska.

Varför har användningen av HDF i Sverige successivt ökat?
Eftersom online-tillredning av ultraren dialysvätska och steril 
ersättningsvätska har blivit en standardegenskap hos moderna 
dialysmaskiner, har andelen patienter som behandlas med kon-
vektiv terapi gradvis ökat. I Sverige innebär detta att i princip all 
behandling med HDF sker som postdilution – d.v.s. att ersätt-
ningsvätskan tillförs efter dialysfiltret. En del centra, i framförallt 
andra länder än Sverige, har istället valt att använda predilution, 
och på senare tid även mixed dilution, men några fördelar gente-
mot postdilution OL-HDF har inte kunnat påvisas (4, 5).

Att OL-HDF är en säker behandlingsmetod har bl.a. Canaud 
et al. påvisat (6), men åsikterna om huruvida HDF erbjuder 
viktiga fördelar för hemodialyspatienter varierar stort i Sverige. 
Andelen patienter som dialyseras med HDF (på landstingsnivå) 

varierar därför från 0% upp till 83% (Svenskt NjurRegister, års-
rapport 2011). 

På senare år är det främst två observationsstudier som har 
bidragit till den successivt ökade användningen av OL-HDF på 
vissa håll i Sverige. Båda dessa antyder vikten av att substitutions-
volymerna hålls höga.

Båda studierna (7, 8) publicerades 2006 och visade på en cirka 
35-procentig lägre risk för mortalitet vid ”högvolyms”-HDF.

Den första studien baseras på DOPPS-data och påvisar lägre 
mortalitetsrisk vid substitutionsvolym ≥15 L/HDF (7): Se fig. 1. 

Den andra studien baseras på Fresenius databas med 2564 
patienter från 56 deltagande kliniker i Tjeckien, Ungern, Italien 
och Storbritannien. Fördelning: 15% OL-HDF, 85% HD (nästan 
uteslutande högpermeabel). Enligt förf. sannolikt substitutionsvo-
lym huvudsakligen ≥15L/HDF (ej redovisat). Resultatet justerat 
för ålder, kön, komorbiditet och tid i dialys påvisar en signifikant 
riskreduktion avseende mortalitet. Se fig. 2. 

Hemodiafiltration – för och emot

Fig. 1

Fig. 2
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Vilka ytterligare fördelar anses HDF (framförallt OL-HDF) 
kunna erbjuda, jämfört med HD?
Alltsedan HDF i vissa länder har blivit en del av klinisk praxis, 
har bl.a. följande effekter noterats:
•	 Bättre hemodynamisk stabilitet/ blodtryckskontroll (2, 9, 10)
•	 Minskad inflammation/oxidativ stress (11)
•	 Minskad risk för behandlingskrävande karpaltunnelsyndrom/

lägre koncentrationer av b2microglobulin (12-15)
•	 Bättre clearance för små och medelstora molekyler (2, 4, 14, 

15)
•	 Bättre Hb – mindre ESL-förbrukning (14, 15)

Randomiserade kontrollerade studier (RCT) med 
hemodiafiltration jämfört med hemodialys
Under 2012 publicerades resultaten från två prospektiva rando-
miserade kontrollerade studier, en från Nederländerna (14) och 
en från Turkiet (15). Ingen av dessa studier har påvisat minskad 
mortalitet i hela gruppen som dialyserades med OL-HDF, men 
båda studierna påvisar en överlevnadsfördel kopplad till höga 
substitutionsvolymer.

CONTRAST-studien, uppföljning 3 år (0,4–6,6 år) (14); post hoc 
Cox-analys, Hazardkvot för mortalitet (justerat för ålder, kön, 
tidigare kärlsjukdom, diabetes, tidigare transplantation, spKt/V, 
eGFR, albumin, kreatinin, hematokrit, medicinering med alfa-/
betablockerare, kalciumantagonister, ACE-hämmare och för 
skillnader mellan olika deltagande centra). HDF, n = 358/HD 
(lågpermeabel), n = 356. p=0.015: Se fig 3. 

Turkiska OL-HDF-studien, uppföljning 22.7 ± 10.9 månader (15); 
post hoc Cox-analys, patienter som behandlades med substitu-
tionsvolymer > 17,4 L/dialys (n = 195) 46 % lägre mortalitets-
risk (RR = 0,54, p = 0,02) jämfört med dem som behandlades 
med högpermeabel HD (justerat för ålder, kön, kardiovaskulär 
sjukdom, diabetes, tid i hemodialys, kärlaccess, viktuppgång 
mellan dialyser, blodflöde, eKt/V, albumin, fosfat, Hb). HDF, n 
= 391/HD (högpermeabel), n = 391. Se fig. 4. 

Dessa båda post hoc analyser, som visar fördel gällande mor-
talitet för grupperna med högvolyms-HDF, har under 2013 kon-
firmerats i en randomiserad kontrollerad studie: 

ESHOL-studien, RCT med high efficiency OL-HDF jämfört 
med hemodialys (ESHOL, ”Estudio de supervivencia de 
Hemofiltracion on line (on line hemodiafiltration survival 
study)) (16) 
I denna studie, vars upplägg publicerades 2011 (17), har 906 
patienter randomiserats till hemodialys eller postdilution 
OL-HDF med primärt utfall = effekten på total död. 
Studien visade en signifikant 30-procentig minskning i totalmor-
talitet (P = 0,01). Se fig. 5. 

Vidare såg man en gränssignifikant minskning i kardiovasku-
lär mortalitet och en signifikant minskning i infektionsrelaterad 
mortalitet (Tabell 1). 

Förutom minskning i död ses dessutom en signifikant minsk-
ning i sjukhusinläggning med 22% och även minskning av sym-
tomatisk hypotension under dialys med 28%. 

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

Medianen av ersättningsvätska var 20,8–21,8 liter per behand-
ling och medianen ultrafiltrerad volym var 22,9–23,9 liter per 
behandling. 

Tänkbara nackdelar med HDF
•	 Lite högre kostnader för själva dialysbehandlingarna? Många 

dialysmottagningar har emellertid idag ett funktionsavtal med 
fritt val av filter och obegränsad tillgång till substitutionsvät-
ska, vilket oftast innebär samma kostnad oavsett dialysmetod. 
Möjligen kan man därtill uppnå lägre läkemedelskostnader 
med HDF (t.ex. ESL, SHPT-medicinering)?

•	 Högre krav på vattenrening då det är större risk för pyrogena 
reaktioner sek. till mikrobiologisk kontamination. Detta är 
knappast något problem i Sverige.

•	 Oklarheter kring hur mycket av icke önskvärda ämnen som 
dialyseras bort i större omfattning än vid konventionell HD, 
t.ex. vitamin D, andra vattenlösliga vitaminer/hormoner, spår-
ämnen etc.

•	 Okritiskt urval av patienter där vissa inte mår bättre i HDF 
per automatik, eller kräver en längre invänjningstid. T.ex. är ju 
en del dialyspatienter känsliga för allt för hög belastning med 
bikarbonat.

•	 Ökade krav på kärlaccessen kan ev. ge sekundära problem 
p.g.a. högt blodflöde? Steal?MånaderMånader
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Sammanfattning
ESHOL-studien är den första RCT som visat skillnad i morta-
litet mellan två dialysmetoder. Studiens resultat styrks av de två 
post hoc-analyserna från CONTRAST-studien och den turkiska 
studien som båda visat ökad överlevnad i grupper med hög ultra-
filtrerad volym. Resultatet torde innebära ökad användning av 
högvolyms OL-HDF-behandling vid de dialysenheter som har 
möjlighet att utföra detta. 
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Svenska Njur- och transplantationsföreningarnas höstmöte 2–4 oktober, 2013, Uppsala, 
http://www-conference.slu.se/njurtransplantation2013/

I samband med höstmötet hålls föreningens årsmöte onsdag 2 oktober.

Medlemmar kan nu söka anslag till forskning och resestipendier från föreningens 
forskningsmedel. Ansökningsformulär finns på hemsidan (http://www.njur.se/anslag.html) 
och ska vara inskickade till den vetenskaplige sekreteraren senast den 1 november 2013. 

Vid årets Medicinska riksstämma 5–6 december på Stockholm Waterfront Congress Centre 
deltar föreningen i två symposier, ett om Hematuri och ett om Läkemedelsbehandling vid 
nedsatt njurfunktion.

Vårmöte tillsammans med Svensk Njurmedicinsk Sjuksköterskeförening i Trollhättan den 
11–13 maj 2014.

Ansök om medlemskap – kontakta vetenskapliga sekreteraren Annette Bruchfeld 
(annette.bruchfeld@ki.se)

Föreningsnytt • Svensk Njurmedicinsk Förening
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Ska vi välja kolhydrat eller fett 
för att gå ner i vikt?

Att gå ner i vikt är en önskan hos många i dagens samhälle. Förekomst av övervikt och 
fetma har ökat stadigt under de senaste 40 åren, och förekommer hos den svenska befolk-
ningen till 50%. En övervikt bär med sig vissa risker för sjukdom i form av hjärtkärlsjukdo-
mar, typ-2-diabetes, högt blodtryck, stroke, gallbesvär, ledbesvär och sömnbesvär. 

De flesta som vill gå ner i vikt 
använder inte gängse rekom-
mendationer att äta mindre och 

röra sig mer. Om råden används gäller det 
korta perioder, högst 20% av den tid som 
var avsedd [1]. Man ger upp för det blir 
inga snabba resultat.

Ur hälsosynpunkt kan många parame-
trar förbättras med en blygsam viktned-
gång, på 5–10%, av ursprungsvikten, dvs. 
5–10 kg hos en 100 kg person. Överviktiga 
är emellertid inte nöjda med en så blygsam 
viktnedgång. De önskar gå ner 20–30% 
av sin ursprungsvikt. Ofta ligger det andra 
faktorer bakom denna önskan än rent 
medicinska, såsom utseende och någon 
slags fysisk bekvämlighet. För att en vikt-
nedgång ska vara lyckad ska den dessutom 
hålla minst ett år.

Populära dieter
För att gå ner i vikt finns ett stort antal 
populära dieter, publicerade i bestsel-
lers, som får en stor spridning och håller 
sig på topp ett par år, för att sedan bytas 
mot andra och nya förslag. Frågan är hur 
mycket vetenskap som ligger bakom dessa 
populära dieter och också hur lätta de är 
att följa. De flesta dieter ger initialt en 
viktminskning. Frågan är om dieterna ger 
en bestående viktminskning. Ytterligare en 
fråga är om dieterna ger tillräckligt med 
näring, vitaminer och mineraler och på så 
sätt vara mindre hälsobefrämjande.

Kolhydrat-fettdieter
Några dieter som varit och är populära är 
de där man ändrar på sammansättningen 
av makrofödoämnena, dvs. proportio-
nerna fett/kolhydrat/protein. Det finns 
studier som visar att detta inte har någon 
betydelse i det långa loppet, andra att de 
har betydelse. I princip skiljer man på hög-
fett/lågkolhydratdieter och högkolhydrat/
lågfettdieter, vilket kommer att diskuteras 

här (Tabell I). I högfettdieter ingår alltid 
mycket protein, som ersätter kolhydra-
terna.

Tanken bakom att använda olika mak-
rofödoämnen är att aptitkontrollen blir 
lättare. Fettdieter leder till mättnad och 
man har därför inga problem med hunger, 
när vikten börjar rasa. Märkligt nog säger 
de som följer kolhydratdieter att de också 
är väldigt mätta. Förklaringen är olika. De 
som använder sig av kolhydratdieter kon-
sumerar stora volymer mat och där beror 
mättnaden främst på magsäckens utspän-
ning. Fettdieter å andra sidan har en liten 
volym, men är effektiva på att framkalla 
mättnadssignaler från tarmen, som i sin 
tur påverkar hjärnan och ger mättnad via 
centra i hjärnan. Aptitkontrollen är alltså 
central i förståelsen av hur dessa dieter 
verka. Frågan är vilka signaler som ger 
hunger och mättnad och om dessa kan 
styras om på ett bra sätt med olika dieter. 

Magsäcken 
Magsäcken ansågs tidigt vara ett cen-
tralt organ för att ge mättnad. När mag-
säcken är tom, är man hungrig, när den 
fylls med mat, skapas en uttänjning, som 
gör att hungern försvinner och att mätt-
nad tar över. Man slutar att äta. Experi-
mentellt kan man hos djur lägga en fistel 
från magsäcken, så att maten trillar ut ur 
magsäcken. Det blir ingen fyllnad av mag-
säcken och inte någon mättnad [2]. Djuren 
fortsätter att äta. 

Skapar man konstlat en fylld mage, 
t.ex. genom kirurgi, framkallas mättnad. 
De nya magsäcksoperationerna, där mag-

säcken reduceras till en liten ficka med 
en volym av 15 ml istället för 1500 ml, är 
framgångsrika för att ge en viktnedgång. 
De visar att fyllnaden av magsäcken har 
en stor betydelse för att ge en mättnad [3].

Blodsocker
Det har visat sig att även andra faktorer 
styr ätbeteendet, bland annat de som är 
relaterade till hur mycket energi som krop-
pen får genom maten. Jean Mayer beskrev 
den glukostatiska teorin, enligt vilken en 
uppgång av glukos i blodet skapar mätt-
nad genom att glukos tas upp i hjärnan 
och påverkar specifika sensoriska celler i 
hypotalamus [4]. Hjärnan har en begrän-
sad förmåga att lagra glukos och litar därför 
på att det ska komma glukos i en stadig 
ström från blodet för att driva olika akti-
viteter i hjärnan. 

Ett lågt blodsocker är en mycket tydlig 
signal för att stimulera hunger. Ett lågt 
blodsocker fås vid svält men kan också fås 
genom att insulin frisätts. En insulininjek-
tion kan sänka blodsockret så pass mycket 
att man blir hungrig och börjar äta. Ett 
snabbt stigande och snabbt sjunkande 
blodsocker i samband med en kolhydratrik 
måltid kan leda till blodsockernivåer, som 
postprandialt går under fastenivån. Dessa 
är speciellt potenta att framkalla hunger 
och det har visats att personer som får en 
postprandial hypoglycemi vid en måltid 
ofta blir överviktiga [5]. Ett lågt blodsocker 
verkar genom att stimulera frisättningen av 
flera hungerhormon, bland annat ghrelin. 

I allmänhet äter vi på ett förberedande 
sätt. Detta innebär att vi äter innan blod-

Diet Total mängd kalorier Fett g (%) Kolhydrat g (%) Protein g (%)
Typisk västerländsk diet 2200 85 (35) 275 (50) 83 (15)
Högkolhydrat/låg fett 1450 40 (25) 220 (60) 55 (15)
Högfett/låg kolhydrat 1420 95 (60) 35 (10) 105 (30)

Tabell I. Karaktärisering av kolhydrat- och fettdieter i jämförelse med en normal västerländsk diet.
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glukos har sjunkit under fastenivån. Män-
niskan äter inte för att korrigera en oba-
lans, utan för att hindra en obalans i ener-
giomsättningen. Här är ett av bekymren 
kring aptitreglering, att vi valt bort att äta 
efter hungersignaler. Vi väljer andra fakto-
rer som styrande, t.ex. klockan, tillgänglig-
het av mat, sociala faktorer. 

Kroppens energistatus
I likhet med att det finns signaler för kol-
hydrater i form av glukos, finns det signaler 
för fetter, i form av fettsyror och signaler 
för proteiner i form av aminosyror som 
styr födointag. Det finns alltså nervceller, 
som är känsliga för glukos i hypotalamus 
och sänder ut signaler vid brist respektive 
överskott. På samma ställen i hjärnan i 
hypotalamus har det nyligen beskrivits 
områden av nervceller, som reagerar för 
fettsyror i hjärnan och som är kopplade 
till aptitkontroll. Injektion av fettsyror i 
hjärnan har på försöksdjur visats ge ett 
minskat födointag [6]. Fettsyrorna påver-
kar också glukoskänsliga nervceller, vilket 
visar att det finns ett samspel mellan de 
olika nervcellerna. På samma sätt finns det 
nervceller som reagerar på aminosyror och 
som påverkar födointag [7].

Det finns alltså områden i hypotalamus, 
som reglerar intag av energi och som rea-
gerar på de tre viktiga födoämnena – fett, 
kolhydrat och protein. Förekomsten av 
denna specifika registrering gör att det blir 
meningsfullt att tala om en födoämnesspe-
cifik kost och att denna kan förväntas ge 
olika effekter. 

Att kroppens celler får energi är viktigt. 
Ett energiöverskott, vare sig från fett, pro-
tein eller kolhydrat, gör att celltillväxt sti-
muleras, att det sker reparation av vävnad 
och att olika specifika funktioner kan utfö-
ras. Får cellen för lite energi hämmas de 
specifika funktionerna hos cellen. Cellen 
försöker bara hålla sig vid liv. Gå ner i vikt 
dieter måste alltså vara så energirika att de 
inte sätter cellen i svälttillstånd. Låt oss 
titta lite närmare på de två dieterna och 
undersöka fördelar och nackdelar.

Hög kolhydrat/Lågfettdieter
Dessa dieter har funnits länge. Det finns 
många olika kända dieter, som följer 
denna fördelning av makrofödoämnen, 
t.ex. medelhavskosten (Tabell II). Målet är 
att hitta en kalori-reducerad kost, som ger 
den största möjliga variationen av matval. 
Därmed ska tillförsel av vitaminer och 
mineraler vara tillräcklig, trots ett lägre 
kaloriintag. Man sätter ett mål att minska 
födointaget med cirka 500 kcal dagligen. 

Viktförlusten är långsam, men beräknas till 
0,5–1 kg i veckan. Man uppmanar ofta till 
fysisk träning samtidigt. 

I medelhavskosten äter man mycket 
kolhydrater, som är oraffinerade. Dessa 
kolhydrater utgörs av grönsaker, baljväxter 
samt frukt. I kolhydratboxen finns också 
potatis, pasta och ris, bulgur och polenta. 
Ytterligare en källa för kolhydrater är bröd, 
både som vitt bröd och som surdegsbröd. 
Kolhydrater som sötsaker och desserter 
förekommer i sparsam mängd (Tabell II).

I denna diet äter man även fett, där de 
viktigaste fettkällorna är nötter, olivolja 
och mjölkprodukter, främst som ost eller 
yoghurt. Proteinintaget är lågt och utgörs 
av vitt kött, dvs. protein från fisk och fågel. 
Man äter även ägg. Intag av rött kött är 
sparsamt (Tabell II).

Högkolhydratdieter mättar
Högkolhydratdieterna upplevs som mycket 
mättande. En vanlig kommentar är: ”Jag 
har aldrig ätit så mycket som jag gör nu” 
eller ”Jag har aldrig varit hungrig”. Die-
terna innehåller rikligt med grönsaker, 
vilket ger stora volymer att konsumera 
samtidigt som de ger få kalorier. 

Mättnaden kan förklaras av att mag-
säcken blir fylld, vilket via sträckreceptorer 
signalerar mättnad. Ofta upplevs dieterna 
som goda. Beträffande smak upplever 
många att de får en avsmak för fett. För-
klaringen är inte känd. Det finns smakre-
ceptorer för fett på tungan och även längre 
ner i tarmen. Avsmak är en starkare effekt 
än mättnad och kan vara betingad. Man 
associerar tidigare födointag, kanske med 
mycket fett, att man inte mådde bra. 

Viktförlusten vid högkolhydrat dieter 
är huvudsakligen fettmassa, som kan ligga 
mellan 2 och 17%. I de flesta studier har 
man antingen ingen effekt på den fettfria 
massan, en liten ökning och i åtminstone 
en studie [8] en minskning även av den 
fettfria massan. En önskan är att all vikt-
förlust ska ligga i fettmassan med så lite 
som möjligt från den fettfria massan. Den 
fysiska aktiviteten kopplad till dessa dieter 
kan vara en viktig faktor för att behålla 
den fettfria massan och till och med få en 
ökning av denna.

Beträffande blodfetter får man i allmän-
het en reduktion av dessa, som följer med 
viktnedgången. Enstaka studier har påvi-
sat en minskning av totalkolesterol men en 
ökning av triglycerider [9]. Kolhydratdie-
terna ger också minskat blodtryck, vilket 
förmodligen följer med viktminskningen. 
Insulinnivåer minskar liksom leptinnivåer, 
som ett tecken på förlust av vikt och fett-
massa.

Påverkan på hjärnan
En viktig fråga gäller påverkan på hjärnan. 
Det finns allt fler vetenskapliga studier som 
visar att medelhavskosten, som exempel på 
en högkolhydratkost, främjar ett hälsosamt 
åldrande av hjärnan. Studier har utförts 
hos personer över 65 år, som följts under 
ett antal år, för att studera utvecklingen av 
eventuell åldersdemens eller Alzheimers 
sjukdom. Dessa studier har visat att de 
som följt medelhavskosten hade signifikant 
lägre frekvens av åldersdemens och Alzhei-
mer sjukdom än de som åt en vanlig väster-
ländsk kost (Tabell I) [10]. Det finns dock 
kontroverser och en viktig fråga är om per-
sonerna verkligen följt kosten, då många 
studier utförts i andra delar av världen än 
just kring Medelhavet [10]. Det finns stu-
dier som visar att en högfettkost, en s.k. 
ketogen kost inte försämrar minnet [11].

Påverkan på tarmen
En annan faktor är påverkan på tarm-
bakterier. Här har visats att kolhydratrika 
fiberrika dieter med mycket grönsaker och 
frukt har en positiv effekt på tarmfloran. 
Man talar om en pre-biotisk effekt, som 
har betydelse för energimetabolismen och 
för att förhindra diabetes. 

Sammanfattningsvis kan man säga att 
en kolhydratrik diet, som baserar sig på 
mycket grönsaker, frukt, komplexa grön-
saker samt sparsamt med mjölkfettproduk-
ter och kött ger en viktminskning med en 
förmåga att ge en bibehållen lägre vikt. Det 
finns också fördelar, som gäller hjärtkärl-
sjukdomar, hjärnans åldrande och tarm-
sjukdomar. Svårigheten att följa en sådan 
här diet kan vara att den kräver tillagning 
av alla komplexa kolhydrater. Det är alltså 
ingen snabbmat! 

Högt intag Medelhögt intag Lågt intag Mycket lågt intag
Grönsaker Fisk Kyckling Rött kött
Bönor, linser, Ost och yoghurt Ägg
Frukt Olivolja Sötsaker
Bröd, ris, pasta, potatis Nötter Desserter

Tabell II. Medelhavskosten som exempel på en högkolhydrat/lågfettkost.



VASKULÄR MEDICIN  2013  •  Vol 29 (Nr 3)    149

Högfett/lågkolhydratdiet
Högfettdieterna har en oerhörd popularitet 
idag. De utgår från 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 äta högfettdieter, 
som innehöll sparsamt med kolhydrater. 
De kunde ätas av vem som helst och inte 
bara i medicinska sammanhang, där de 
förekommer som s.k. ketogena dieter och 
används vid olika neurologiska sjukdomar, 
såsom epilepsi hos barn.

Den underliggande filosofin i högfett-
dieter är att fett ger mättnad och att kol-
hydrater inte gör det. De som äter mycket 
och blir tjocka gör det för att de är kolhy-
dratberoende. Med mer och mer kolhydra-
ter höjs insulin, som i sin tur stimulerar 
lagring av fett. En överviktig som fortsätter 
att äta drabbas av insulinresistens. 

Genom att kraftigt begränsa kolhydra-
tintag framkallar man ketos. Vid ketos är 
man säker på att fettväven används för att 
ge energi. Blodglukos och insulin sjunker 
och personen förlorar sin aptit och känner 
sig mätt. Enligt utsagor leder en högfett/
lågkolhydrat till viktförlust, förlust av 
fettväv, samtidigt som fettfri massa sparas. 
Flera sjukdomar förbättras, såsom diabe-
tes och hjärtkärlsjukdomar. Dieten måste 
följas resten av livet. 

Den typiska högfettskosten består av 
rikligt med fett och protein, men sparsamt 
med kolhydrat. Proteinkällor är mjölk, 
ägg, kött, fisk, kyckling, charkuterier och 
nötter. Fettkällan är delvis den samma som 
proteinkällan, t.ex. hos mjölkprodukter i 
synnerhet de som innehåller mycket fett 
såsom grädde, helmjölk, yoghurt och 
brieost. Andra fett/proteinkällor är kött-
produkter, charkuterier och ägg, men det 
finns också rena fetter, som smör, vissa 
oljor främst baserade på omega-3-fetter 
och ej omega-6, som finns i solrosolja 
och majsolja samt choklad. Kolhydrater 
kommer från grönsaker, i form av sallad 
och tomat, dvs. som vuxit ovan jord. Raf-
finerade kolhydrater är förbjudna i form av 
vitt mjöl och vitt socker, dvs. bröd, godis, 
men även de stärkelserika produkterna 
potatis, ris och pasta.

Högfettdieterna mättar
Helt klart har högfettdieterna en mät-
tande effekt, t.o.m. så mättande att man 
inte behöver begränsa kaloriintaget. Det 
begränsar sig av sig själv [12]. Man kan 
alltså gå ner i vikt och uppnå samma 
viktminskning med en högfettdiet utan 
begränsning jämfört med en högkolhy-

dratdiet, som måste begränsas. Här ligger 
att högfettdieten är så populär. Orsaken till 
att högfettdieterna är mättande är att de 
innehåller en hög andel protein, som ger en 
hög mättnad [13]. En annan förklaring är 
att fettrik mat framkallar viktiga mättnads-
hormoner, såsom cholecystokinin, glukagon-
liknande peptid 1 och PYY [14, 15]. Dessa 
tre mättnadshormoner ger både en tidig 
och en sen mättnad, dvs. en mättnad som 
gäller redan under måltiden, men också en 
mättnad som gäller fram till nästa måltid.

Ytterligare en förklaring till mättnad är 
frånvaron av den söta smaken. Smaken av 
sött stimulerar till att äta mer, förmodligen 
genom en central aktivering av dopamin 
[16]. Mättnadspeptiderna ovan har den 
motsatta effekten; de avlägsnar dopamin 
i nervsynapserna och hindrar därigenom 
motivationen att äta mer och ta om. Man 
nöjer sig med mindre.

Beträffande blodfetter ser man ofta en 
signifikant minskning av blod-triglyceri-
der [17]. Detta är förmodligen en effekt 
av minskning av kroppsvikt och fettmassa. 
Mer otydlig är effekten på kolesterol i 
blodet. Flera studier visar en höjning av 
HDL-kolesterol, medan LDL-kolesterol 
inte sänks på samma konsekventa sätt 
[12]. Det finns stora variationer beträffande 
effekten på LDL-kolesterol. Insulinnivåer 
och glukosnivåer minskar hos personer 
med typ 2-diabetes, vilket gjort att man 
föreslagit högfettkosten som ett alternativ 
till diabetesmedicin[18]. 

Sammantaget har alltså högfettdieterna 
en rad positiva effekter. De ger en effek-
tiv viktförlust, de minskar blodfetter och 
minskar glukos/insulin. Varför råder ändå 
en tveksamhet kring dessa dieter? 

Surgörande kost
När det gäller diabetesbehandling är en 
möjlig nackdel att högfettdieterna är starkt 
surgörande, eftersom nedbrytningspro-
dukter av protein leder till sura produkter, 
som måste utsöndras via njurarna. Detta 
kan vara en svårighet just hos diabetiker 
eftersom dessa patienter ofta har en nedsatt 
njurfunktion. Ett lågt pH i kroppen löser 
fysiskt ut kalk från skelettet och leder alltså 
till en osteoporos. 

Vilka andra risker diskuteras då med 
högfettdieter? Detta är en stor debatt och 
säkert är inte sista ordet sagt. Riskerna 
har diskuterats både som en effekt av det 
höga fettintaget men också som en effekt 
av det höga proteinintaget. Frågorna gäller 
effekten av en högfettkost på tarm, hjärt-
kärlsjukdomar, cancer, samt den kognitiva 
funktionen i hjärnan. 

Påverkan på tarm
När det gäller tarmen finns det studier 
som visar att en diet med mycket protein, 
framförallt med rött kött leder till ökade 
mängder nitrosaminer och med det en 
ökad risk för tjocktarmscancer [19, 20]. 
Förklaringen är att rött kött är svårsmält, 
vilket gör att en icke blygsam andel, kanske 
10% av biffen, går vidare från tunntarmen 
till tjocktarmen. Där bryts proteinet ner 
av bakterier. Härvid bildas olika kvävein-
nehållande metaboliter, bland annat nitro-
saminer, som har en mutagen effekt [21]. 
Denna forskning visar att just kombina-
tionen av ett högt proteinintag och ett lågt 
kolhydratintag är skadligt för tarmhälsan. 
I en studie fick 17 överviktiga personer en 
normal diet i en vecka (85 g protein, 116 g 
fett och 360 g kolhydrater), som följdes av 
en diet med högt protein/hög fett/låg kol-
hydrat, typisk LCHF (137 g protein, 143 g 
fett och 22 g kolhydrater) och slutligen en 
diet med högt protein/lite mindre fett/lite 
mer kolhydrater, kallad MCHP (139 g pro-
tein, 82 g fett och 181 g kolhydrater) under 
vardera 4 veckor. Avföringsprov togs för 
analys av kvävemetaboliter. Jämfört med 
kontrolldieten observerade man en signi-
fikant ökad mängd av N-nitrosföreningar 
under den period, då den typiska LCHF-
kosten åts (Fig. 1). Man uppmätte också 
mindre smörsyra och kraftigt minskade 
mängder av fibermetaboliter, t.ex. fenolater 
och ferulater [21]. 

Dieten med lite mer kolhydrater, 
MCHP) gav mindre mängder nitrosoför-
eningar än LCHF-dieten (Fig. 1). Samti-
digt uppmättes högre mängder av smörsyra 
och fibermetaboliter i denna MCHP-diet 
jämfört med LCHF. Både smörsyra och 
fibermetaboliter har en skyddande effekt 
mot cancerutveckling. Slutsatsen i studien 

Högt intag Medelhögt Lågt intag Inte alls
Mjölkprodukter och ost Fisk Mörk choklad Potatis, pasta, ris, bröd, 

chips
Såser Kyckling Kolhydrater (Max 5 g per 

100 g vara) 
Margarin

Köttprodukter Vissa oljor Frukt
Charkuterier Nötter Godis, socker

Tabell III. Högfett/lågkolhydrat diet, idag kallad LCHF (low carbohydrate and high fat).



150    VASKULÄR MEDICIN  2013 •  Vol 29 (Nr 3)

är att en viktminskningsdiet bör innehålla 
kolhydrater, som skyddar tarmen. Bäst ur 
risksynpunkt när det gäller tarmens hälsa, 
främst tjocktarmen, är hög-kolhydratdie-
ten med måttliga mängder protein och fett.

Påverkan på hjärta/kärl
När det gäller hjärt-kärlsjukdomar finns 
epidemiologiska studier som visar att ett 
högt intag av protein parat med ett lågt 
intag av kolhydrater leder till en ökad risk 
för hjärt/kärlsjukdom [22]. 43 000 svenska 
kvinnor i åldern 30–49 år följdes i 15 år. 
Under denna period uppmättes anta-
let kardiovaskulära incidenter, samtidigt 
som daglig kost fylldes i enligt ett särskilt 
schema. Som förenkling indelades födan 
i elva födoämnesgrupper – grönsaker, 
baljväxter, frukt, nötter, mjölkprodukter, 
sädesprodukter, kött och köttprodukter, 
fisk, potatis, ägg, sötsaker och socker. 
Drycker tillkom. Födokonsumtionen över-
sattes i energimängder och fördelning av 
fett/kolhydrat/protein. 

Under de 15 åren inträffade 703 hjärtin-
farkter, 294 fall av stroke, 70 fall av hjärn-
blödning, 121 fall av subarachnoidalblöd-
ning och 82 fall med perifer kärlsjukdom. 
Man fann att incidensen av hjärtkärlsjuk-
dom korrelerade med kosten. Risken ökade 
med 5% för varje ökning 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 
rörde sig om animalt protein eller vegetabi-
liskt protein hade ingen betydelse. Lågkol-
hydrat dieter innehåller i allmänhet 15% 
energi från kolhydrater och 30% energi 
från protein. Så extrema nivåer kunde 
inte uppmätas, utan kolhydratmängderna 

var lite mer och proteinmängderna lite 
mindre. Men ändå var trenden tydlig att ju 
lägre mängd kolhydrat och ju högre mängd 
protein, desto större risk att drabbas av en 
hjärtkärlsjukdom [22].  

Rött kött är den huvudsakliga källan för 
protein och fett i många dieter. Det finns 
epidemiologiska bevis för att ett högt intag 
av kött, särskilt rött kött, ger en ökad risk 
för diabetes, kardiovaskulära sjukdomar 
och cancer [23]. Många sådana sambands-
studier har utförts bland befolkningar där 
det finns många vegetarianer, t.ex. sjunde-
dagsadventister i USA [24]. Sjundedagsad-
ventister är icke-rökare och det finns därför 
andra faktorer som kan förklara varför de 
har lägre dödlighet. Det finns därför anled-
ning att studera en bredare befolkning.

I en stor studie med en halv million 
personer, både män och kvinnor, i åldern 
50–71 år som följdes i 10 år, fann man att 
ett högt intag av rött kött gav en ökad död-
lighet, och att vitt kött inte hade denna 
effekt eller till och med minskade risken 
[25]. Vitt kött är fisk och fågel, medan 
rött kött är oxkött, gris, lamm. En klart 
ökad risk hade de som åt 70 gram rött 
kött per 1000 kcal jämfört med dem som 
åt 10 gram rött kött per 1000 kcal. Detta 
gällde dödlighet i sjukdomar som cancer 
och hjärtkärlsjukdom. Det fanns ingen risk 
med en ökad konsumtion av vitt kött, 20 
gram i den högsta gruppen och 5 gram i 
den lägsta gruppen. 

Översatt till en dagskonsumtion mot-
svarar den höga risken en konsumtion av 
150–200 gram rött kött per dag och den 
låga risken ca 25–30 gram kött per dag. 
Motsvarande konsumtion i veckan blir 
1400 gram rött kött för högriskkonsum-
tion och 200 gram för lågriskkonsumtion. 

Amerikanska hälsomyndigheter har utfär-
dat en rekommendation om maximalt 300 
gram rött kött i veckan, vilket alltså stäm-
mer med rapporterna i denna studie [25].

Orsakerna till att rött kött ger en ökad 
risk för cancer och hjärtsjuklighet kan vara 
att de bildar potentiellt skadliga kvävefören-
ingar, som nitrosaminer och heterocykliska 
aminer. Järnet i rött kött kan ge oxidativa 
skador och öka bildningen av N-nitrosoför-
eningar. Kött är också en källa för mättat 
fett, som funnits vara associerat till ökad 
risk för bröstcancer och koloncancer. 

Påverkan på hjärnan
Glukos är förstahandsbränslet för hjärnan. 
Hjärnan har inget eget förråd av glukos. 
Hjärnan är därför beroende av det glukos 
som kommer till hjärnan via blodet. Då 
blodsockret sjunker akut försämras den 
kognitiva processen i hjärnan. Hjärnan 
saknar enzymer som kan omvandla amino-
syror till glukos. Denna omvandling måste 
ske i levern, så att blodglukos ”fylls” på. 

Lågkolhydratdieter föreslår att man ska 
äta högst 20 gram per dag den första tiden. 
Rekommendationen för dagligt intag av 
kolhydrater är minst 130 gram enligt all-
männa näringsrekommendationer. Denna 
siffra baserar sig på den mängd som hjär-
nan behöver för sin optimala funktion. 
Högkolhydratdieter innehåller kolhydrat-
mängder som ligger minst det dubbla över 
det som hjärnan behöver. Med tanke på 
glukosets betydelse för hjärnans kognitiva 
funktion, har man studerat den kognitiva 
effekten av olika lågkolhydratdieter.

I korttidsstudier, om 3–4 veckor, finner 
man ingen skillnad på kognitivt beteende 
hos de som valt en låg-kolhydrat diet 
jämfört med dem som valt en lågfettdiet. 
Effekterna blir tydliga vid längre studier.

I en 8-veckorsstudie av 93 överviktiga 
personer fann man att de som följt en 
lågkolhydratdiet arbetade långsammare 
intellektuellt, dvs. det tog längre tid att lösa 
ett givet problem, jämfört med dem som 
under samma tid följt en lågfettdiet, men 
det var ingen skillnad i arbetsminne [26]. 
De som följde lågkolhydratdieten hade en 
större viktnedgång än de som följde lågfett-
dieten (7.8 +/- 0.4 kg resp 6.4 +/- 0.4 kg). 
Att gå ner i vikt kan i sig påverka den kog-
nitiva funktionen, då man blir mer uppta-
gen i tankarna med själva viktnedgången 
och de förändringar som måste göras.

I en studie som pågick ett år och omfat-
tade 106 överviktiga personer i 50-årsål-
dern fann man en initial försämring av 
den kognitiva funktionen med en lågkol-
hydratdiet, men att denna återkom till 

Figur 1. Effekten av tre olika dieter på förekomsten av N-nitrosoföreningar i tjocktarmen. 
De tre dieterna är från vänster den normala, (hög kolhydrat/låg fett/låg protein), i mitten 
MCHP, (medel kolhydrat/låg fett/hög protein) och till höger LCHF, (hög fett/hög protein/
låg kolhydrat i) [21]. 
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ursprunglig nivå efter studiens slut [27]. 
Den initiala försämringen av den kogni-
tiva funktionen kan tyda på att glukos-
nivån i hjärnan ej varit optimal, men att 
kroppen därefter stimulerat de enzymer 
som omvandlar aminosyror till glukos så 
att hjärnan får ett konstant och tillräckligt 
flöde av glukos för sin funktion.

Däremot såg man en skillnad i humör 
[27]. Att gå ned i vikt brukar ofta göra att 
man blir gladare till sinnes. Studien visade 
att de som följt lågkolhydratdieten initialt 
blev gladare, men att de senare återgick till 
sin ursprungliga humörnivå vid studiens 
slut till skillnad från de som följt högkolhy-
dratdieten, som behöll sitt gladare humör 
studien igenom, dvs. ett år. De senare var 
också mer pigga. I denna studie var vikt-
förlusten lika för de bägge dieterna. En 
slutsats är att den kognitiva funktionen 
är viktig att undersöka när det gäller alla 
dieter, men i synnerhet de som är fattiga 
på kolhydrater. Det är viktigt att kroppen 
förmår omvandla aminosyror till glukos, 
som är hjärnans bränsle.

Sammanfattningsvis kan man använda sig 
av antingen lågkolhydrat- eller lågfettskos-
ter för att gå ner i vikt. 

Lågfettkosterna eller högkolhydratkoster 
har fördelen att de är mer varierade. Det 
finns därför större möjlighet att tillföra de 
49 olika näringsämnen vi dagligen behöver. 
Särskilt gäller det vitaminer, mineraler och 
antioxidanter. Lågfettkoster är skonsam-
mare mot kroppen, det blir mindre hjärt-
kärlsjukdom, mindre frekvens av cancer 
och man får kanske ett bättre humör. Låg-
fettkoster måste begränsas, då de inte är 
lika mättande som högfettkoster. 

Högfettkoster eller lågkolhydratkoster 
är mer mättande och behöver inte begrän-
sas. De ger större frekvens av hjärtkärlsjuk-
domar och cancer. En orsak är den obligat 
höga mängd protein som måste ätas för att 
ersätta kolhydrater. Ett allmänt råd är att 
undersöka eller känna efter, om jag verkli-
gen passar för en föreslagen diet.

Charlotte Erlanson-Albertsson
Professor

Inst för experimentell medicinsk vetenskap, 
Lunds Universitet, Lund
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Exploring Anti-Factor VIII Antibodies 
in Haemophilia A – Role in In Vitro 
Haemostasis and Clinical Disease

Aktuell avhandling

Bakgrund
Hemofili A (HA) är den vanligaste formen 
av ärftlig blödarsjuka och beror på defekt 
syntes av koagulationsfaktor VIII (FVIII). 
Faktor VIII-genen är belägen på X-kro-
mosomen och ca 1/5 000 män drabbas 
av klinisk sjukdom. Sjukdomen delas in 
i svårighetsgrad utifrån hur mycket faktor 
VIII-aktivitet som uppmäts i blodplasman: 
svår HA (<1% FVIII-aktivitet), moderat 
HA (1–5% FVIII-aktivitet) och mild 
HA (5–40% FVIII-aktivitet). Bristen på 
fungerande FVIII har allvarlig påverkan 
på hemostasen, särskilt hos patienter med 
svår HA, och blödningar i leder är det van-
ligaste symptomet, vilket i sin tur leder till 
kronisk artropati. Patienterna kan också 
blöda i muskler, slemhinnor och intrace-
rebralt (1). 

Sverige har varit ett föregångsland när 
det gäller hemofilisjukvård. Redan på 
1950-talet började Professor Inga Marie 
Nilsson på Malmö Allmänna sjukhus att 
introducera förebyggande behandling med 
FVIII (s.k. profylax) till de blödarsjuka 
patienterna. Detta har på ett mycket påtag-
ligt sätt förbättrat situationen för patien-
terna med minskad förekomst av kronisk 
artropati och risk för allvarliga blödningar 
såväl som ökad livslängd och livskvalitet 
(2). Profylaxbehandling ger fullgod hemo-
stas för de flesta patienter, men i ca 30% 
av fallen bildas s.k. inhibitoriska anti-
FVIII-antikroppar som neutraliserar den 
farmakologiska effekten av FVIII. Patienter 
med FVIII-inhibitorer löper stor risk för 
spontana blödningar och när blödningar 
uppstår (spontant, vid trauma eller i sam-
band med kirurgi) är det ytterst svårt att 
förbättra hemostasen. Alternativ behand-
ling med s.k. bypassing-produkter (akti-
verat FVII (NovoSeven®) och aktiverat 
protrombinkomplex-koncentrat (APCC; 
FEIBA®)) finns tillgänglig, men kan inte 
användas för långtidsbehandling och är 
mycket kostsam. Dessutom är det kliniska 

svaret och effekten på hemostasen vid 
bypassing-behandling mycket varierande 
och oförutsägbar (3). 

I avhandlingen berörs två olika teman av 
antikroppsbildning hos hemofili A-patien-
ter. I den första delen undersöktes den 
hemostatiska effekten av bypassing-pro-
dukter (NovoSeven® och FEIBA®) in vitro 
i plasma från patienter med FVIII-inhibi-
torer. Avhandlingens andra del fokuserade 
på diagnostik av hämmande och icke-
hämmande anti-FVIII-antikroppar och 
den eventuella kliniska effekten av icke-
hämmande anti-FVIII-antikroppar hos 
hemofilipatienter med profylaxbehandling.

Bypassing-behandling av hemofili 
A-patienter med FVIII-inhibitorer
För att utvärdera den hemostatiska effek-
ten av bypassing-produkter i plasma med 
FVIII-inhibitorer användes en global 
koagulationstest som kallas trombinge-
nerationsmätning. Trombin är ett nyck-
elprotein för fungerande koagulation och 
nivån av trombin är kraftigt sänkt vid svår 
hemofili A. Vid tillsats av bypassing-pro-
dukter till hemofiliplasma ökar bildningen 
av trombin (4). Det är sedan tidigare känt 
att trombinbildning (mätt i nM) inom en 
individ är konstant över tid, men varierar 
väsentligt mellan individer (5). 

I den första studien undersöktes om 
effekten av bypassing-produkter på trom-
binbildningen påverkas av den genetiska 
bakgrunden hos patienterna. Plasmapro-
ver med FVIII-inhibitorer från brödrapar 
med svår HA undersöktes och variationen 
i trombinproduktion jämfördes inom och 
mellan familjerna. Resultatet visade att 
variationen var signifikant mindre inom 
ett brödrapar jämfört med variationen 
mellan familjerna (p<0.001) vilket indike-
rar att det finns en ärftlig predisposition för 
hur plasmakoagulationen svarar på tillsats 
av bypassing-produkt. I familjer med flera 
hemofilipatienter kan således kunskap om 

hur en familjemedlem svarat på behand-
ling användas för beslut om behandling av 
övriga bröder (6). 

Bypassing-behandling används i första 
hand som monoterapi. Ett flertal fallrap-
porter har beskrivit situationer där kliniskt 
svar har uteblivit vid monoterapi och där 
en kombinationsbehandling med Novo-
Seven® och FEIBA® har använts med god 
effekt. I vissa fall har patienterna dock 
fått svåra biverkningar som disseminerad 
intravasal koagulation (DIC) och lung-
emboli (7). I det andra arbetet undersök-
tes en alternativ behandlingsstrategi där 
bypassing-behandling kombinerades med 
tillsats av FVIII-koncentrat. Plasmaprover 
från patienter med inhibitorer analyserades 
med trombingenerationsmätning. Trots 
närvaro av FVIII-inhibitorer visade det sig 
att, i alla fall in vitro, hade FVIII-tillsats 
en potentierande effekt på trombinbild-
ningen vid bypassing-behandling (Figur 1) 
(8). Detta beror troligen på kinetiken hos 
FVIII-inhibitorerna som är relativt lång-
sam. Den kliniska nyttan av detta resultat 
är potentiellt stor då tillägg av FVIII san-
nolikt inte är lika riskfylld som en kombi-
nation av de bägge bypassing-produkterna. 
Vidare är bypassing-behandling inte fullt 
tillgänglig, pga. ekonomiska hinder, för alla 
patienter med hemofili globalt sett. Om 
tillägg av FVIII kan ges med god effekt 
ökar det möjligheten för fler att få behand-
ling om mindre mängd bypassing-produkt 
kan användas.

Betydelsen av icke-hämmande 
anti-FVIII-antikroppar vid hemofili A
De senaste åren har ett större intresse 
riktats mot mer heltäckande analys av 
immunsvaret mot FVIII. FVIII-inhibi-
torer analyseras med s.k. Bethesdametod 
som är en funktionell metod som mäter 
inhibitorers hämmande effekt på FVIII-
aktiviteten i plasma. Frågor har dock 
väckts om inte även icke-hämmande anti-
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FVIII-antikroppar (eng. non-neutralizing 
anti-FVIII antibodies, NNA) har klinisk 
betydelse för patienter med hemofili A; 
påverkan på farmakokinetik har visats i 
vissa studier (9). Sådana antikroppar kan 
inte upptäckas med Bethesdametod, utan 
här måste immunologiska metoder använ-
das, t.ex. ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay).

I avhandlingens andra del undersöktes 
två stora patientkohorter med hemofili A 
avseende förekomst av icke-hämmande 
anti-FVIII-antikroppar. Den första stu-
dien inkluderade brödrapar med hemofili 
A (n=201) (10) och i den andra studien 
följdes patienter från hemofilicentret i 
Malmö (n=78) med upprepade provtag-
ningar under ca 4 år med syfte att kartlägga 
immunsvarets eventuella variationer över tid 
(11). Med vår ELISA-metod mätte vi anti-
kroppssvaret mot tre vanligt förekommande 
rekombinanta FVIII-produkter (Advate®, 
Kogenate® och ReFacto®). Advate® och 
Kogenate® består av hela FVIII-proteinet 
(”full-length”) och ReFacto® av ett förkortat 
FVIII-protein (”B-domain deleted”). Icke-
hämmande antikroppar detekterades hos 
18,9% av patienterna i brödrastudien och 
hos 12,8% av patienterna i långtidsupp-
följningen (Figur 2). Båda studierna visade 
på ett mycket varierande svar mot de olika 
FVIII-produkterna, även mot de två ful�-
längdsprodukterna som i stor utsträckning 
liknar varandra. Vissa patienter bildade 
bara antikroppar mot en enstaka produkt, 

medan andra patienter bildade antikrop-
par mot alla tre produkterna. I långtids-
uppföljningen fann vi att antikroppssvaret 
också varierade över tid inom en patient, 
dvs. en patient bildade antikroppar mot en 
produkt vid ett tillfälle och mot en annan 
produkt vid nästa mätning (11). 

En viktig klinisk fråga i långtidsupp-
följningen var i fall förekomst av icke-
hämmande anti-FVIII-antikroppar kan 
vara en riskindikator för framtida inihibi-
torbildning. Under de drygt fyra år som 
patienterna följdes bildade dock ingen av 
patienterna med icke-hämmande antikrop-
par FVIII-inhibitorer. Vi undersökte också 
om olika kliniska faktorer som är kända 
för att öka risken för FVIII-inhibitorer 
(F8-genmutation, tidigare operationer, 
förekomst av port-à-cath, förekomst av 
hepatit C-infektion eller tidigare eradike-
ringsbehandling mot hepatit C) påverkade 
förekomsten av icke-hämmande antikrop-
par, men någon sådan association fanns 
inte i den här studien. Ett mycket intres-

sant fynd i långtidsuppföljningen var att 
förekomsten av blödningar var signifikant 
lägre (p=0.048) i den grupp av patienter 
som bildade icke-hämmande antikroppar 
jämfört med gruppen av patienter som inte 
uppvisade något antikroppssvar (Tabell 1). 
Detta fynd är inte rapporterat tidigare från 
något kliniskt material, men man har in 
vitro funnit monoklonala antikroppar mot 
vissa regioner av FVIII-proteinet som har 
en potentierande inverkan på trombinbild-
ningen (12). Detta är ett mycket intressant 
fynd och möjlighet för framtida behand-
lingsstrategier och väl värt att undersöka 
vidare.

Sammanfattning
Antikroppsbildning mot FVIII är det 
enskilt största hotet mot en fungerande 
behandling av patienter med hemofili A. 
Patienterna drabbas i de allra flesta fall 
tidigt efter behandlingsstart vilket innebär 
att majoriteten är barn som därmed löper 
stor risk för kronisk artropati och invali-

Patientnummer

Figur 1:  Representativt exempel från trombingenerationsmätning vid kombina-
tion av FEIBA® (APCC) och faktor VIII-preparat (Advate®). Olika doskombinationer 
av de båda preparaten testades och vid varje dosökning ökade trombinbildningen 
i plasmaprovet. Y-axeln visar mängden trombin i nmol/L och X-axeln visar ökade 
doser av bypassing-produkt och fakor VIII-preparat (8).

Figur 2:  Tio individer (12,8%) i långtidsuppföljningen upp-
visade antikroppssvar mot FVIII vid minst ett tillfälle under 
studietiden. Grafen visar variationen i antikropssvar, mätt 
med ELISA. Y-axeln visar antalet positiva ELISA vid varje 
provtagningstillfälle (maximalt fyra då fyra antigen testa-
des: varje produkt (Advate®, Kogenate® och ReFacto®) för 
sig samt en antigenmix av alla tre produkterna). X-axeln 
visar varje individ som uppvisade ett antikroppssvar under 
studietiden samt inom parentes hur många provtagningar 
som gjordes på de tio individerna (11). 

Antikroppssvar ”Non-bleeders” Blödningsfrekvens (medel)

Positivt (n=10) 70% 0.4 (0-3.5)*

Negativt (n=68) 37.5% 1.3 (0-11.3)

Tabell 1:  Resultat av blödningsfrekvens hos de 78 individer som följdes i långtidsuppföljningen 
(11). ”Non-bleeders”= inga rapporterade blödningar under studietiden. Gruppen med icke-häm-
mande anti-FVIII-antikroppar uppvisade en signifikant lägre blödningsfrekvens (p=0.048) jämfört 
med gruppen där antikroppsbildning inte kunde detekteras under studietiden.

APCC-dos (iu/ml)
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disering. Idag är hemofiliforskningen till 
stor del fokuserad på att nå mer kunskap 
om antikroppsbildning mot faktor VIII 
och förbättra behandlingsstrategier för 
patienter med FVIII-inhibitorer. Av de 
arbeten som presenterats i avhandlingen 
har särskilt kombinationsbehandlingen 
med bypassing-produkt och faktor VIII-
preparat väckt intresse bland hemofililä-
kare. Arbete pågår med att föra in vitro-
kunskapen över till klinisk användning och 
vi ser mycket fram emot detta! Avhandling-
ens andra del som undersöker antikropps-
bildning mot FVIII i ett bredare perspektiv 
är ett ännu relativt outforskat område och 
det är därför särskilt roligt att kunna bidra 
med resultat från, i hemofilivärlden, så pass 
stora patientmaterial. Från avhandlingens 
studier har vi lärt oss att patienter svarar 
olika på olika typer av preparat och för-
hoppningen är att kunna välja behandling 
med så liten inverkan på immunförsvaret 
som möjligt.

Vi vill även förfina vår diagnostik ytter-
ligare med nya immunologiska metoder 
med det långsiktiga målet att kunna följa 
och förutsäga antikroppsbildningen bättre 
i framtiden. 
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Aktuell avhandling 

Adiponectin och ateroskleros
Jonas Persson, kardiolog på Hjärtkliniken, 
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 på arbetet.

Bakgrund
Fettväven är ett organ som lagrar energi 
och dessutom insöndrar adipokiner med 
endokrina och parakrina effekter. Adip-
okinerna är involverade i lipidmetabolism, 
insulinkänslighet, inflammation, hemostas, 
reglering av aptit och energikonsumtion. 
Hos överviktiga individer blir fettväven 
dysfunktionell och producerar mer av 
de proinflammatoriska adipokinerna och 
mindre av de anti-inflammatoriska adip-
okinerna, exempelvis adiponectin (Figur 1). 
Adiponectin är ett protein som upptäcktes 
av fyra oberoende grupper åren 1995–1996 
[1, 2, 3, 4] och det cirkulerar i höga nivåer 
i plasma (3–30 mg/L). I experimentella 
studier har man visat att adiponectin ökar 
insulinkänsligheten samt hämmar inflam-
mation i lever och skelettmuskel [5] och 
proteinet är också involverat i reglering 
av aptit och energikonsumtion [6] (Figur 
2). Kliniska studier har visat att plasma 
adiponectin är ca 60% högre hos kvinnor 
jämfört med män och att äldre individer 
har högre nivåer är yngre individer. Vidare 
har individer med diabetes mellitus typ 2 
(T2DM) och/eller övervikt lägre nivåer än 
normalviktiga individer utan T2DM. 

I början av 2000-talet visade man att 
adiponectin har skyddande effekter mot 
ateroskleros i djurmodeller med apoE-
knock-out möss [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 låga nivåer plasma adiponectin associe-
rat med insjuknande i hjärtinfarkt hos män 
[10]. Paradoxalt fann man år 2006 att hos 
män som genomgick kranskärlsröntgen var 
höga nivåer plasma adiponectin associerat 
med kardiovaskulär död [11]. Sammanfatt-
ningsvis talar flera experimentella studier 
för att adiponectin skyddar mot ateroskle-
ros men resultaten från epidemiologiska 
data är motsägelsefulla.  

Hypotesen i avhandlingen var att adip-
onectin skyddar mot utveckling av ateroskle-

ros hos människa. Det övergripande målet 
var att studera plasma adiponectin i rela-
tion till ateroskleros, hjärtinfarkt, ischemisk 
stroke och dödlighet.   

Låga nivåer av plasma adiponectin är 
associerat med hjärtinfarkt hos yngre 
individer – delarbete 1 [12]
Stockholm Coronary Atherosclerosis Risk 
Factor Project (SCARF) är en ålders- och 

könsmatchad fall-kontrollstudie av 387 
patienter under 60 år med hjärtinfarkt. 
Patienterna rekryterades år 1996–2001 
i Stockholm och Norrtälje tillsammans 
med lika många kontroller. Vi analyserade 
relationen mellan plasma adiponectin och 
hjärtinfarkt i 244 par av fall och kontroller.

Patienterna hade lägre plasma adip-
onectin nivåer än kontrollerna, median 4.5 
(interkvartiler [IQR] 3.1–6.3) vs. 6.6 (IQR 

Figur 2. Adiponectin har effekter på flera typer av vävnader. I experimentella studier har 
man visat att adiponectin ökar i) insulinkänsligheten och hämmar inflammation i lever och 
skelettmuskel, ii) är involverat i regleringen av aptiten, iii) minskar inflammation i kärlvävnad 
och skyddar mot ateroskleros.

Figur 1. Fettväv blir dysfunktionell vid övervikt. Inflammatoriska celler rekryteras från 
circulationen och fettväven insöndrar mer proinflammatoriska adipokiner. FFA = fria fettsyror. 
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5.1–8.8) mg/L (p < 0.001). Plasma adip-
onectin var också inverst associerat med 
hjärtinfarkt 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 hjärtinfarkt 
var också oberoende av CRP, proinsulin, 
BMI och HDL-kolesterol (Figur 3). 

Höga nivåer av plasma adiponectin är 
associerat med mortalitet hos patienter 
som genomgår endartärektomi i arteria 
carotis – delarbete 2 [13]
I Biobank of Karolinska carotid Endarterec-
tomies (BiKE) har drygt 700 patienter, som 
genomgår endartärektomi i arteria carotis, 
rekryterats sedan 2001 på Karolinska Uni-
versitetssjukhuset. Aterosklerotisk plack-
vävnad från arteria carotis, plasmaprover 
samt moncyter och lymfocyter (PBMCs) 
har tillvaratagits. Individerna i BiKE har 
hög kardiovaskulär risk; alla har doku-
menterad ateroskleros, 75% har haft en 
ischemisk cerebrovaskulär händelse (minor 
stroke, TIA eller amarosis fugax), och med-
elåldern är 70 år. I det aktuella delarbetet 
har vi mätt totalt plasma adiponectin hos 
292 individer och undersökt relationen till 
total mortalitet, kardiovaskulär mortalitet 
och insjuknande i ischemiska händelser.

Femtiotvå individer dog och 73 indi-
vider hade en ischemisk händelse (ische-
misk stroke [n=52] och/eller hjärtinfarkt 
[n=28]) under drygt fem års uppföljnings-
tid. Höga nivåer av plasma adiponectin var 
associerat med mortalitet och kardiovasku-
lär efter justering för ålder och stratifiering 
för kön (Tabell BiKE). Ytterligare justering 
för T2DM, BMI, CRP och IL-6 föränd-
rade inte resultaten nämnvärt. Plasma adi-
ponectin var ej associerat med ischemiska 
händelser (Tabell 1).

Total mortalitet Kardiovaskulär mortalitet Ischemiska händelser

OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) p

Modell 1

Adiponectin, per s.d. 
höjning 1.81 (1.24–2.66) 0.002 2.21 (1.30–3.77) 0.003 0.89 (0.68–1.18) 0.427

Modell 2

Adiponectin, per s.d. 
höjning 2.06 (1.32–3.22) 0.002 2.17 (1.22–3.89) 0.009 1.00 (0.73–1.36) 0.981

Tabell 1. Relationen mellan plasma adiponectin, mortalitet och ischemiska händelser i delabete II.

Modell 1: stratifierat för kön och justerat för ålder; Modell 2: som Modell 1 och justerat för typ 2 diabetes mellitus, body mass index, CRP och 
interleukin-6; OR = odds ratio; KI = konfidens intervall; s.d. = standard deviation.

Figur 3. Plasma adiponectin är associerat med hjärtinfarkt. Odds ratios för ålders- och 
könsmatchade par av hjärtinfarktpatienter och kontroller justerat för CRP (A), proinsulin 
(B), body mass index (C), HDL cholesterol (D).

Genetiska varianter som höjer plasma 
adiponectin är 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) är en europeisk, 
longitudinell, multicenterstudie på 3 711 
europeiska individer med minst tre riskfak-
torer för kardiovaskulär sjukdom. Det pri-
mära målet med studien var att utvärdera 
om progression av intima-media tjocklek 

(IMT) 15 månader efter rekrytering var 
associerat med kardiovaskulära händelser. 
I det aktuella delarbetet har vi studerat 
relationen mellan plasma adiponectin, 
IMT och progression av IMT. Vi har också 
undersökt relationen mellan genetiska vari-
anter, som är associerade med plasma adip-
onectin, och IMT. Preliminära resultat visar 
att plasma adiponectin var inverst associerat 
med IMT i carotis bifurkationen hos män 
oberoende av klassiska riskfaktorer och 
CRP. Även de genetiska varianter som är 
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associerade med förhöjda plasma adiponec-
tin nivåer var inverst associerat med IMT i 
carotis bifurkationen hos män men ej hos 
kvinnor. Resultaten är under granskning av 
annan tidskrift varvid figurer och tabeller ej 
kan presenteras här, vilket beklagas.  

Gentranskript och genvariant profiler 
för prediktion av hjärtinfarkt och stroke 
– delarbete 4 [14]
I en fjärde separat studie, som ej behand-
lar relationen mellan adiponectin och 
ateroskleros, undersökte vi om uttryck av 
ca 20 000 gener i carotis plack eller PBMCs 
kunde prediktera insjuknande i hjärtin-
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 hjärtinfarkt 
eller stroke under drygt tre och ett halvt 
år. Genuttryckprofiler från carotis plack 
förbättrade riskbedömningen avseende 
insjuknande i framtida hjärtinfarkt och 
stroke som tillägg till klassiska riskfaktorer, 
som ålder, kön, LDL-cholesterol, T2DM 
och rökning vid 300 dagar, AUC 0,77 vs 
0,66 (Figur 4).

Diskussion 
Sammanfattningsvis visar de tre första del-
arbetena att plasma adiponectin är relaterat 
till framtida hjärt-kärlhändelser. Förekomst 
av känd hjärt-kärlsjukdom är betydelsefullt 
för relationen mellan adiponectin i blodet 
och framtida hjärt-kärlhändelser. Hos 

individer utan känd hjärt-kärlsjukdom 
är låga nivåer relaterat till hjärt-kärlhän-
delser medan hos individer med tidigare 
känd hjärt-kärlsjukdom är höga nivåer 
relaterat till död i hjärt-kärlsjukdom. Pre-
liminära data i delarbete III talar för att 
proteinet kan ha skyddande effekter mot 
åderförfettning hos män. Ytterligare stu-
dier av adiponectinets effekter i samband 
med hjärt-kärlsjukdom är starkt motive-
rat. I det fjärde arbetet kunde vi visa att 
genexpressionsprofiler från aterosklerotisk 
vävnad förbättrar prediktionen av framtida 
ischemiska händelser hos patienter som 
genomgår endartärektomi i arteria carotis. 
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Figur 4. Receiver operating characteristic curves för olika riskfaktorer vid 300 dagar efter 
inclusion. Övre raden visar prediktion från genexpressionprofiler från carotis plack och den undre 
motsvarande från PBMCs. Modellerna för prediktion använde följande variabler: genexpressions-
profiler endast (vänster); ålder, kön, LDL-cholesterol och rökning (mitten); genexpressionsprofiler 
samt ålder, kön, LDL-cholesterol och rökning (höger). Den raka diagonala linjen beskriver area 
under kurvan (AUC) på 0.5 och den streckade linjen beskriver prediktion för de olika modellerna. 
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Vaskulär Medicin publicerar information 

för medlemmar i SVM och åt andra som är 

intresserade av området vaskulär medicin.  

Redovisning av vetenskapliga data, 

översiktsartiklar, kongressrapporter, 

fallbeskrivningar liksom debattinlägg, notiser 

och allmän information välkomnas. 

Vaskulär Medicin sätts med hjälp av 

layoutprogrammet InDesign® för Windows®. 

För att kunna redigera effektivt önskas därför 

elektroniska filer via t.ex. e-mail. 

Eventuella figurer och tabeller bör läggas i 

separata dokument och namnges.  

Ange författarnamn, titel, adress, telefonnummer 

så att redaktionen kan kontakta författaren vid 

eventuella oklarheter.

Författaranvisningar

Sänd manus till:

Professor Fredrik Nyström

Endokrinmedicin

Universitetssjukhuset i Linköping

581 85 Linköping 

e-mail:  fredrik.nystrom@lio.se

Tel. 010-103 77 49,  Fax. 013-22 35 06

K O N G R E S S K A L E N D E R

2013

Oktober 16
Diabetes and Endocrinology
London, England 
http://masterclasses.bmj.com/event-by-date

November 16–20
2013 American Heart Association  
Scientific Sessions
Dallas, Texas, USA  
http://my.americanheart.org/professional/
Sessions/ScientificSessions/Scientific-Ses-
sions_UCM_316900_SubHomePage.jsp

November 20 
BMJ Masterclasses for Physicians: 
Neurology London, London, England 
http://masterclasses.bmj.com/

November 21–24
5th International Conference on Fixed 
Combination in the Treatment of 
Hypertension, Dyslipidaemia & 
Diabetes Mellitus, Bangkok, Thailand
http://www.fixedcombination.com/2013/

December 2–6
2013 World Diabetes Congress (WDC)
Melbourne, Australien 
http://www.worlddiabetescongress.org/

December 5–6
Medicinska Riksstämman 
Stockholm Waterfront Congress Centre, 
Stockholm, Sverige
http://www.sls.se/riksstamman/

December 19–20
7th International Meeting of the French 
Society of Hypertension
Paris, Frankrike
http://sfhta.org/

2014

Januari 30–Februari 1
2014 Rome Cardiology Forum
Rom, Italien 
http://www.escardio.org/education/live-
events/courses/rome-cardiology-forum/
Pages/programme.aspx?hit=wca

Januari 30–31
Angiogenesis and Leukocytes in 
Atherosclerosis
Geneve, Schweiz
http://www.abcam.com/index.html?pagecon
fig=resource&rid=15874

Februari 12–14
2014 International Stroke Conference
San Diego, Kalifornien 
http://my.americanheart.org/professional/Ses-
sions/InternationalStrokeConference/Interna-
tional-Stroke-Conference_UCM_316901_Sub-
HomePage.jsp

Mars 27–30
3rd International Conference on 
Prehypertension & Cardio Metabolic 
Syndrome, Warszawa, Polen 
http://prehypertension.org/

April 3–5
6th International Conference on Advances in 
Diabetes & Insulin Therapy, Belgrad, Serbien 
http://www.eiseverywhere.com/ehome/index.
php?eventid=67932&&internal=1

April 9–11
Endokrindagarna + Svensk Förening 
för Diabetologi 
Stadsteatern i Helsingborg, Sverige
http://endokrinologforeningen.se/index.php/
nyheter/120-endokrindagarna-2014-andrat-
datum

April 29–Maj 2
UK Kidney Week, British Renal Society 
Glasgow, England 
http://www.britishrenal.org/Conferences.aspx

Maj 1–3
2014 Arteriosclerosis, Thrombosis & Vascular 
Biology Scientific Sessions
Toronto, Ontario, http://my.americanheart.
org/professional/Sessions/ATVB/ATVB_
UCM_316902_SubHomePage.jsp

Maj 7–9
Kardiovaskulära vårmötet
Malmö, Sverige
http://www.malmokongressbyra.se/xvi_skv

Maj 31–Juni 3
82nd European Atherosclerosis Society Congress
Madrid, Spanien 
http://www.kenes.com/eas

Juni 2–4
2014 British Cardiovascular Society (BCS) 
Annual Conference
Manchester, England 
http://www.bcs.com/ace/default2014.asp

Juni 13–16
2014 Joint Meeting of the European Society 
of Hypertension & International Society of 
Hypertension, Aten, Grekland
http://www.hypertension2014.org/

Anmäl adressändring:
Via vår hemsida www.hypertoni.org  
eller posta till Charlotte Löwenhielm, 

Karlsrovägen 18, 182 53 Danderyd,  
eller sänd uppgifterna till  

charlotte.lowenhielm@gmail.com

Besök vår hemsida
www.hypertoni.org

Kardiovaskulärt Vårmöte 
2014

7–9 maj 
i Malmö

www.malmokongressbyra.se
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