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LEDARE

Ytterligare ett verksamhetsar
gar mot sitt slut

dgra frostnitter och sprakande hostfirger mar-

kerar med all 6nskvird tydlighet att hésten defi-

nitivt dr hir. Med det ldgger Svensk forening
for hypertoni, stroke och vaskulidr medicin — kort sagt
Svensk vaskuldr medicin — ytterligare ett verksamhetsir
bakom sig, det tredje efter sammanslagningen av de tidi-
gare foreningarna.

Var forenings dndamal, som det beskrivs i vira stadgar,
ir att utveckla likekonsten med avseende pa hypertoni,
stroke och kirlsjukdomar. Detta kan ske genom att stédja
forskning och utbildning, samt att vicka intresse for och
sprida kunskap om dmnesomrédet. En snabb 4terblick ger
mig mojlighet att konstatera att var férening har skapat
flera dterkommande aktiviteter som svarar mot férening-
ens dndamal.

Foreningens populira skoterskekurser aterkommer varje
4r med stort deltagarantal och positiva omdémen frin del-
tagarna. Vi deltar aktivt i organisationen av det Svenska
kardiovaskulira virmétet, som 4r ett utmirke tillfille for
fortbildning. Jag kan redan nu avslgja att programmet for
matet 2011, som hills i Orebro den 46 maj, 4r mycket
intressant. Féreningen stédjer ocksd vira medlemmars
deltagande i European Society of Hypertension Summer
School som ir lika uppskattat varje &r.

Den édterkommande nordiska forskarutbildningskursen
ir ett bra exempel pa hur vi stodjer yngre forskare inom
vaskuldr medicin. Féreningen stodjer ocksa skapandet av
ett nationellt kardiovaskulirt primérvardregister, som pa
ett utomordentligt sitt skulle kunna dka kunskapen och
frimja forskningen inom omridet.

Var tidskrift Vaskulir Medicin har etablerat sig som en av
de ledande. Enligt en lisvirdhetsundersokning 2010 4r den
av de mest ldsta svensksprakiga medicinska tidskrifterna,
efter Dagens Medicin och Likartidningen. Upplagan 4r
omkring 5300 exemplar. Vart samarbete med Svenska
sillskapet for trombos och hemostas har fortsatt och vi
bedémer att detta ger tidskriften en 6kad lisvirdhet.

Féreningens utmaning dr dock att driva utvecklingen
framét. Hogt pa min onskelista dr ett fordjupat samarbete
mellan de olika féreningar som foretrider kardiovaskulira
sjukdomar.

Fragorna som forenar ir minga, inte minst preventiv kar-
diovaskuldr medicin. Vilka frigor ser Du som medlem
som de mest angeligna for foreningen?

Taomas KaHAN

Ordforande
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Omstuvade roller riskerar att
skapa en riktig soppa

dnga i min omgivning reage-
rade starkt pa att tvd personer
dog under 16pning vid Mid-

nattsloppet i Stockholm i héstas. Sjilv
brukar jag annars ofta vid foreldsningar
pipeka att det rimligen finns en évre grins
for ndr [6pning gar frdn act paverka kardio-
vaskulira riskfaktorer positivt till att istil-
let vara kopplat till 6kade risker. Detta var
nu en relative kort l6pning under timli-
gen ordinira forhallanden i Sverige, och
tvd dor. Om fysisk aktivitet, i form av 15p-
ning, hade varit en “ordination pa recept”
s3 innebir detta att vid ez tillfille (mot-
svarande e tablett om det hade varit ett
likemedel man istillet studerat) s& dog tvéd
friska individer omgaende av terapin. Men
det kanske inte var ndgon stor nyhet for
de som studerat amnet tidigare. Om man
soker p4 Medline finner man ett stort antal
aktuella artiklar som visar att hird fysisk
trining i manga fall kan ge stegringar av
troponinvirden passande med hjirtpaver-
kan (1-5). Aven kortare lopp/triningspass,
30 minuter t.ex., verkar kunna ricka for
att inducera stegringar av troponinvirden
(3) och vid maraton har man inte bara sett
sddana hjirtspecifika effekter utan ocksé
stegrat CRP som tecken pa att trining
inducerar inflammation mer generellt (5).
Detta torde ju utgdra ett observandum for
kliniska rdd att rekommendera dkad fysisk
aktivitet. Om viltrinade maratonldpare far
inflammation och stegringar av hjirtspeci-
fika prover som talar for cellsénderfall, hur
ser det dd ut om vara 6verviktiga metabolt
drabbade otrinade individer ger sig ut i
motionssparet? Det blir forstas bra effekter
pa kort sikt pd blodsockret av fysisk akti-
vitet, om det rider ingen tvekan alls, men
om patienterna tar i ordentligt, hur gir
det d4 med deras hjirtmuskulatur, sirskilt
de omriden som redan i vila kanske har
tveksam forsorjning p.g.a. dderforfettning?
I nummer 1/2010 av VM beskrev Anders
Salen sina fynd i en aktuell avhandling om
kardiella effekter av Lidingoloppet, dir
han fann att minga uppvisar stegringar av
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hjirtspecifika prover. For den som ir redo
for att diskutera den viktiga dosfragan vid
ordination av 6kad fysisk aktivitet, kan det
ocksa vara av intresse att lisa om att det
finns flera studier som talar for ate [6ptri-
nande 40-50 4ringar fir en 2-10 gdnger
okad risk for formaksflimmer och fladder

jimfort med mer otrinade kontroller (6).

Ett annat ofta omhuldat livsstilsrad ir att
minska intaget av kalorier fr att minska i
vike. Sjilvklart kan detta leda till att man,
om man lyckas, mar psykiskt bittre. Smal-
het ir ju det aktuella kroppsidealet och
man ror sig ju ledigare om man inte viger
s mycket. Men i kliniska ssmmanhang,
huruvida bantning verkligen minskar sjuk-
lighet (hard endpoints) finns inte visat i
nagon prospektiv randomiserad studie.
Timligen nyligen, nummer 34/2010,
publicerades ocksa en genomging av prof.
Goran Nilsson i Likartidningen om att
viktnedging i minga fall ir forknippat med
dilig prognos (detta har tidigare beskrivits i
samma tidning av Peter Nilsson och Géran
Berglund redan 2002 i nr 32-33). Sirskilt

tydligt dr riskerna vid tillstind som efter
hjirtinfarkt och vid hjiresvikt och i det nya
standardverket "Kardiovaskulir medicin”
av forlaget Liber s skriver prof. Peter Nils-
son att det vetenskapligt mest korrekea ar
att striva efter vikestabilitet.

Vad som skall inmundigas for att vi ska
halla oss friska diskuteras fortlspande i
Sverige svil som internationellt. Under
EASD i Stockholm fér nigra manader
sedan (rapport i detta nummer av VM)
s presenterade flera foreldsare hogfettkost
som ett bra alternativ vid fetma och diabe-
tes. P4 hemmaplan har Livsmedelsverkets
gronsaksfyllda och fettfattiga kostrad legat
i skyttegravskrig under flera ar och det ar
inte lite att hitta “traditionalister” bland
kollegor som ir villiga att skriva en std-
jande artikel for lagfectkost eller gronsaker
for publikation i den hir tidningen. Hér
girna av dig, biste ldsare, om du vill skriva
en sidan artikel och delta i debatten!

Just innan sommaren fick jag veta fran
Livsmedelsverkets foretridare Irene Mattis-
son, i en debatt mot mig, att deras kostrad
inte giller andra @n de som ir friska, och
inte heller skall ses som bantningsrad.
Vad hinder da hos vira myndigheter mot
denna bakgrund om oklarheter avseende
effekter av livsstilsrad pa sjuklighet? Jo, just
nu damp en prioriteringslista fran Social-
styrelsen ned om hur man skall arbeta med
bl.a. kostrdd for “nyttig mat” som bygger
pa just Livsmedelsverkets rid. Sahir skri-
ver man i den i och for sig preliminira
rapporten: “Socialstyrelsens definition
av ohilsosamma matvanor utgdr ifrin de
svenska niringsrekommendationerna frin
Livsmedelsverket.” Ar det bara jag som blir
helt férbluffad? Har jag missat ndgot? Soci-
alstyrelsen ér ju vir myndighet som i stort
bestimmer 6ver oss som arbetar i virden,
och nu tar man fram ett dokument som p3
samma sitt som vid behandling av diabe-
tes (se nummer 2/2010 av VM) rangord-
nar hur bra olika dtgirder f6r att fordndra



livsstil 4r i virden, och dirmed tydligt
pekar pa vad man skall satsa pa. Och utan
vidare diskussion blir Livsmedelsverkets

idéer om “nyttig kost” referens. I detta fall
giller Socialstyrelsens utredning inte alls
bara kost, emellertid, utan allmint hur bra
vara olika metoder ir for att dstadkomma
forandringar av livsstil. Generellt kommer
man fram till att man inte skall ge korta
livsstilsrad utan oftast bor man avsitta ett
helt besok, med uppfoljning dartill, for att
fi god effekt av sina rad.

Jag har just haft en ling diskussion med en
kunnig distriktslidkare som berittar att man
inte ser sig ha tid fér blodtryckskontroller
drligen pd hans virdcentral lingre, eftersom
politikerna sé tydligt vill att man istillet
prioriterar tillginglighet for allehanda
smikrimpor som snuvor och stukningar
inom en vecka. Stackars alla de patienter
som man till slut, nir de vil gor sin kon-
troll, visar sig ha elektrolytrubbningar eller
kreatininstegringar, eller ett alltfér hogt
blodtryck. Till skillnad frin de fantastiska
framgangar man haft inom kardiologin —
ibland framstir ju en liten hjirtinfarkt nir-
mast som en nyttig tankestillare idag, di
man ofta med god compliance direfter tar
ett flertal likemedel som numer dr mycket
billiga och som vi i studier verkligen visat
skyddar mot komplikationer — s4 4r liget
inte lika glidjande inom stroke-filtet. Att
fa en stroke dr idag betydligt allvarligare
in en hjirtinfarkt f6r ménga. Talférmégan
eller rérligheten i en hand kanske aldrig
dterkommer efter ett slaganfall, trots medi-
cinering av liknande slag som vid en hjirt-
infarkt. Minga politiker verkar inte alls
medvetna om att hogt blodtryck fakeiske
ir ”the number one killer in the world”,
enligt en genomging i Lancet nyligen (7)
och att detta till stor del beror pa kopp-
lingen mellan hégt blodtryck och stroke.
Om vi nu skall prioritera livsstilsitgirder
i hogre grad in tidigare, och dirmed satsa
mindre pi likemedelsterapi, kan effekten,
om denna kombineras med kvarvarande
tillginglighet for snuvor (som ofta ir sjilv-
lakande om man véntar et tag till) bli att
ohilsan okar.

Men det finns en férklaring till hur detta
nya prioriteringsverktyg frin Socialstyrel-
sen kommit till, dven med utgingspunkten
om bristande evidens for nyttan med mer
gronsaker eller med viktnedging i dtanke.

I prioriteringarna har man nimligen inte
tagit hinsyn till om 4tgirderna gor nytta pa
hilsan. Jag tar det en ging till, med annan
formulering eftersom jag sjilv hade svirt
att forstd hur detta géte till. Socialstyrel-
sen har pibérjat en genomging av livs-
stilsitgirder, dir de nu planerar att triffa
alla landsting och informera om hur man
bist skall arbeta fér “nyttigare” mat, mer
motion och viktnedging m.m., utan att
man i samband med detta frin myndig-
hetshall eller frin annan limplig ort ger
mer resurser till vira landsting, och man
papekar sjilva att man i denna utredning
inte utrett om de hogt prioriterade atgir-
derna gor nytta for folkhilsan. Ar inte
detta en mikta konstig omstuvning av en
potentiellt matnyttig dtgird? Borde inte
en utredning forst ha gjorts om det verkli-
gen ir bra att borja motionera 6verviktiga
patienter? Vad hinde med den tveksamma
nyttan, ibland t.o.m. pitalade faran, med
viktnedgang?

Det rader inga tvivel om att det ir bra att
aldrig bli 6verviktig, eftersom 6vervike ar
en forutsittning for de flesta villevnads-
sjukdomar. Men dterigen, att sedan minska
i vikt genom kostomliggningar har dnnu
inte dokumenterats att det minskar sjuk-
lighet, tvdrtom, det ir ofta forenat med
okad risk i de observationella studier som
gjorts, och detta 4r dven uppenbart efter
en hjirtinfarke. I Socialstyrelsens genom-
ging klassar man kvalificerade rid for
att nd viktnedging till den nist hogsta
prioriteringen av alla, till grad 2, efter en
hjirtinfarke. Den enda studie i modern
tid som gjorts av kostrdd som var stor nog
att se pa effekter pa sjuklighet, ”"Womens
Health Initiative”, visade att det inte mins-
kade sjuklighet att dta mer gronsaker, mer
fibrer, mer frukt och mindre fett (allt pd
en ging som livsmedelsverket efterstrivar)
(8). Sirskilt intressant for kostdebatten
var det att i en subgruppsanalys av de som
hade hjirtkirlsjukdom vid bérjan av denna
jittelika studie, som omfattade ca 50 000
personer under 8 r, s dkade sjukligheten
av att dta just mer gronsaker, mer fibrer,
mer frukt och mindre fett (8)...

Men om man gér in pi SBUs hemsida nu
(www.sbu.se) sa finner man att man just
fite i uppdrag att gd igenom faktaunder-
laget for om livsstilsdtgirder 4r bra for
folkhilsan, av regeringen (“kunskaps-

luckor i virden”) och man vilkomnar
forslag pa vilka fragestillningar som skall
testas. Biste lisare, skriv ocksa du dit och
be dem g igenom vanliga livsstilsitgirder
som bantning, motion pé recept och att
4dta mer gronsaker! Eftersom det inte finns
bra prospektiva studier (d.v.s. studier med
hard endpoints) pa dessa omriden kanske
vi d till slut kan f& upp 6gonen hos vara
politiker sé till den grad att vi i s4 fall ger
dessa rid i loppet av en klinisk studie! D
skulle vi kunna fi mer information om
vilken eventuell nytta som astadkoms, och
frekvensen av biverkningar, f6r “kvalifice-
rade” livsstilsrad.

Sjélv skall jag trots allt ut och springa en
vinda uppfor backarna hir i Svirtinge.
Den endorfinkick som detta ger mig till
kvillen hjilper till att skapa en god natts
sémn. Om jag inte halkar i hostmorkret
vill siga. Men endorfinkickens lusteffek-
ter maximeras om den kombineras med ett
glas vin, sdhir pa fredagen.

FrREDRIK NYSTROM
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Rising Stars — globalt natverk
for unga diabeteslakare

I anslutning till arets EASD-méte i Stock-
holm, arrangerades for andra aret i rad
utbildningsprogrammet Rising Stars,
riktat framst till yngre och blivande
endokrinologer och diabetologer. Utbild-
ningen arrangeras av forskningscen-
tret International Diabetes Center med
ekonomiskt stod av Sanofi Aventis, och
holls i ar pa Sheraton Hotel i Stockholm
den 24-25 september. Kursdeltagarna
kom fran 31 olika ldnder och en béarande
tanke bakom projektet ar att underlitta
globalt natverksbyggande mellan mor-
gondagens diabetesldkare.

International Diabetes Center och

Rising Stars

P34 fredagskvillen hilsades vi vilkomna av
professor Roger Mazze, som berittade om
verksamheten vid International Diabetes
Center (IDC). IDC ir ett kliniskt forsk-
ningscentrum beldget i Minneapolis, Min-
nesota. Syftet med verksamheten ir att inte
bara bedriva forskning utan 4ven att arbeta
aktivt for att sprida kunskap om diabetes
till patienter och kollegor i hela virlden.
IDC i4r idag en av virldshilsoorganisatio-
nens (WHO) samarbetspartners och sam-
arbetar dirutdver med diabetescentra i dver
40 linder. IDC grundades 1967 av barnen-
dokrinologen Donnell Etzwiler, som var
den férste som introducerade konceptet
med multiprofessionella diabetesteam i
USA. Denna multiprofessionella laganda
har forblivit en av hérnstenarna i verksam-
heten vid IDC, vilket aterspeglades under
helgens utbildning: bland handledarna och
foreldsarna fanns bade likare, diabetessjuk-
skoterska och dietist, samt sjilvklart dven
patienter som kunde beritta om sina upp-
levelser av att leva med sjukdomen.

HbA1c - nytt diagnostiskt kriterium for
diabetes?

Efter professor Mazzes introduktion, fick
vi héra en féreldsning av ordféranden for
American Diabetes Association (ADA),
professor Richard Bergenstal. Han tog
bland annat upp forslaget att lita HbAlc
anvindas som ett diagnostiskt kriterium
for diabetes. Idag bygger vi ju diagnostiken

Blivande endokrinologer och diabetologer fran hela varlden samlades pa Sheraton Hotel i Stockholm

under ett tva intensiva hostdagar.

enbart pa plasmaglukos, antingen under
fastande forhéllanden eller efter en peroral
glukosbelastning. Diagnoskriterierna har
dndrats under drens lopp: enligt de kriterier
som faststilldes 1979 skulle grinsvirdet i
forsta hand anvindas for att sirskilja symp-
tomgivande frin icke symptomgivande
diabetes. I de reviderade diagnostiska
kriterierna fran 1997 baserade man istil-
let glukosgrinsvirdena utifrin deras sam-
band med mikrovaskulira komplikationer:
grinsvirdet sinktes frin fasteplasmaglukos
7,8 mmol/l till dagens 7,0 mmol/L bero-
ende pd att man i tre oberoende epide-
miologiska undersékningar funnit act vid
fasteplasmaglukosvirden dver 7,0 mmol/L
bérjade andelen patienter med retinopati
6ka markant.

Man har nu funnit att HbAlc-virdet
bittre dn fasteplasmaglukos korrelerar med
forekomsten av retinopati, och eftersom
laboratoriemetoderna f6r att mita HbAlc
forbittrats och férfinats allemer, har det nu
diskuterats om diabetesdiagnos dven skall
kunna stillas baserat pA HbAlc-virden.

Professor Bergenstal visade opublice-
rade data dir man kunde visa att jimfore
med ett Hbalc inom intervallet 4,0—4,7%,
var ett HbAlc 2 6,5% prediktivt for savil
kranskirlssjukdom som ischemisk stroke,
och stillde frigan om HbAlc kanske borde

Professor Richard Bergenstal, ordférande for Ame-
rican Diabetes Association (ADA),var en av lararna
pa kursen. Han foreldste bland annat om anvan-
dandet av kontinuerlig glukosmatning.

ingd som ny biokemisk markor vid risk-
bedémningar av patienter for hjirt- och
kirlsjukdom. Vi kan alltsd se hur vira
diagnostiska kriterier for diabetes pa kort
tid utvecklats frin att identifiera patien-
ter med symptomgivande diabetes till att
identifiera patienter med hog sannolikhet
for mikrovaskuldra diabeteskomplikationer
dll att nu, om forslaget om HbAlc som
nytt diagnostiskt kriterium accepteras,
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identifiera patienter med 6kad risk for
makrovaskulira diabeteskomplikationer.
Utvecklingen av de diagnostiska verktygen
kan alltsa sigas gi parallellt med utveck-
lingen av vad vi vill uppné med diabetes-

behandlingen.

Ny teknik inom diabetesvarden
Lordagen dgnades helt och héllet &t typ
1-diabetes, och det genomgiende temat
under utbildningen var hur ny teknik kan
utnyttjas inom diabetesvarden.

En spinnande sidan teknik ir kontinu-
erlig glukosmitning (CGM), vilket inne-
bar att en subkutan sensor miter halten
av vivnadsglukos, som sedan antingen kan
presenteras for patienten nira nog i realtid,
eller sparas digitalt for samlad genomgéng
och tolkning i efterhand. Genom att analy-
sera upprepade mitvirden kan apparaturen
dven identifiera trender, sisom hastigt sjun-
kande eller hastigt stigande glukosvirden,
och férvarna infér hotande hypo- eller
hyperglykemi. Kontinuerlig glukosmit-
ning kan anviindas oavsett om patienten
anvinder insulinpump eller konventionell
injektionsbehandling.

Professor Bergenstal, som sjilv bedriver
studier inom detta omride, berittade om
resultaten frin den nyligen publicerade stu-
dien STAR-3. I studien inkluderades 329
vuxna och 156 barn, alla med typ 1-diabe-
tes och pagiende behandling med insulin-
injektioner i flerdos, som hade for vana att
testa blodsocker minst fyra ginger dagli-
gen. Studiedeltagarna randomiserades till
antingen byte till insulinpumpbehandling
med stod av kontinuerlig glukosmitning
dir patienten fick omedelbar tillgéng till
mitresultaten (MiniMed Paradigm REAL-
Time System) eller till fortsatt behandling
med insulininjektioner i flerdos. Det pri-
mira effektmadttet var forindring i HbAlc
efter 1 &r. Patienterna som randomiserats
till insulinpump med st6d av CGM sjonk
i genomsnitt i HbAlc frin 7,3% till 6,5%,
medan patienterna som randomiserats till
fortsatt behandling med insulininjektioner
i flerdos i genomsnitt sinkte sict HbAlc
fran 7,3% till 7,1% (HbAlc hir omrik-
nat enligt den mitmetodik som anvinds i
Sverige). Skillnaden mellan grupperna var
statistiskt signifikant, sdvil vid analys av
samtliga patienter som vid subgruppsana-
lyser av vuxna och barn. Detta skedde dock
inte till priset av 6kad forekomst av allvar-
liga hypoglykemier, som inte skiljde sig &t
signifikant mellan grupperna.

Insulinpumpbehandling med st6d av
kontinuerlig glukosmitning forefaller alltsi
vara ett anvindbart verktyg for att sinka
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HbAlc utan att fororsaka hypoglykemier,
hos de patienter som trots intensivbehand-
ling med insulinbehandling i flerdosregim
inte ndr ned till 6nskvirda HbAlc-nivéer.
Huruvida de goda resultaten kan tillskri-
vas pumpbehandlingen, CGM-mitningen
eller kombinationen kan dock ej med
sikerhet visas av denna studie.

"Closing the loop” -
diabetesforskningens Heliga Graal

Man bér dock komma ihag att den meto-
dik som ovan beskrivits inte innebir att
insulinpumpen sjilv doserar insulinet
utifrdn resultaten av den kontinuerliga
glukosmitningen — det ir patienten sjilv
som utifrdn mitresultaten fir bestimma
hur insulinet skall doseras.

Stora forhoppningar finns dock pé att
utveckla insulinpumpar som reagerar pa
mitvirdena fran den kontinuerliga glu-
kosmitningen, s& kallade "closed loop sys-
tems” eller "artificiell pancreas” och som
allesd vid laga glukosvirden kan minska
infusionshastigheten av insulin i pumpen
och vid hoga virden 6ka infusionshastig-
heten. Flera hinder finns dock: dels maste
man komma ihdg att vid CGM miter man
vivnadsglukos och inte plasmaglukos, dels
ar subkutan infusion dven av nya direkt-
verkande insulinanaloger inte alltid si
direktverkande som man skulle 6nska for
att fi en momentan styrning av insulin-
koncentrationen i blodet, och slutligen 4r
det naturligtvis svirt att géra en bra mate-
matisk algoritm som pa ett sikert sitt styr
insulininfusionen utifrin mitvirdena. Ett
sikert och effektivt ”closed loop system”
har dirfor liknats vid den moderna diabe-
tologins Heliga Graal.

Ett exempel pa forsoken att utveckla
ett sddant system fick vi ta del av under
en av presentationerna, dd resultaten fran
en studie utférd i Cambridge presente-
rades. En liten grupp patienter med typ
1-diabetes som redan behandlades med
insulinpump studerades. CGM-apparatur
applicerades och forskspersonerna sov
over pa ett laboratorium, dir en sjuksko-
terska var 15:e minut laste av matresultatet
och sedan knappade in det i en dator dir
en matematisk algoritm beriknade hur
insulinpumpens infusionshastighet skulle
dndras, vilket direfter utférdes manuellt
av skdterskan. Var 15:e minut kontrolle-
rades dven plasmaglukos via en venflon.
Férsokspersonerna studerades pa detta vis
under en natt och sedan ytterligare en natt
ett par veckor senare, men da fick insulin-
pumpens instillningar inte dndras utifrin
mitvirdena, utan istillet anvindes patien-

tens sedvanliga férinstillda infusionshas-
tigheter. De primira effektmatten (andel
av tiden som plasmaglukos var antingen
mellan 3,91-8,0 mmol/L eller understeg
3,91 mmol/L) skiljde sig inte signifikant
it mellan grupperna. Nir man inklude-
rade fler patienter som iven direkt innan
testnatten genomgatt ett standardiserat
triningsprogram, och dirmed hade 6kad
sannolikhet att drabbas av nattlig hypogly-
kemi, fann man dock att under timmarna
fran midnatt till 08:00 p4 morgonen till-
bringade patienterna mer 4n dubbelt si
mycket tid utanfor det énskvirda inter-
vallet 3,91-8,0 mmol/L nir de anvinde
pumpens forinstillda infusionshastighe-
ter jamfore med nir infusionshastigheten
kontinuerligt justerades av sjukskoterskan
utifrin den datorbaserade algoritmen.

Denna lilla studie far ses som ett litet
steg pd vigen, men som synes har man
innu inte vigat slippa pd kontrollen och
lata datorn sjilv skéta insulininfusionerna
utan man forlitar sig pé att en sjukskoter-
ska formedlar resultaten fran mitningen
till datorns algoritm och sedan manuellt
indrar insulininfusionen. Vi fir konstatera
att de fysiologiska mekanismer som styr
glukos-homeostasen ir fantastiskt sinnrika,
och de blir inte helt enkla att ersitta ens
med dagens avancerade datorteknik.

Forskningsfronten - nya insuliner under
utveckling

I vintan pi en artificiell pancreas kan det
ju vara av intresse att utveckla farmakoki-
netiken pé vira insulinlikemedel.

Dr Robert Cuddihy berittade om nigra
nya forsok inom detta omride. Han pata-
lade exempelvis att ambitionen att utveckla
inhalerbart insulin inte avstannat, dven om
den f6rsta produkten (Exubera®) avregist-
rerats. Vad giller de injicerade insulinfor-
merna finns det nu planer pa att utveckla
ultrasnabbverkande insuliner dels genom
att framstélla monmert insulin som snabbt
kan tas upp i blodet, och dels genom att
co-administrera insulin tillsammans med
enzymet hyaluronidas, som paskyndar
subkutant injicerade likemedels upptag
till blodomloppet.

Team Type 1

Patientperspektivet togs upp under en
inspirerande forelisning av Phil Souther-
land, som drabbades av typ 1-diabetes vid 7
mdnaders dlder. Phil berdttade om hur det
var att vixa upp som tondring med diabe-
tes, och om sin stindiga ridsla for att for-
lora synen pé grund av sin sjukdom — hans
familj fick i samband med att diagnosen



stilldes beskedet att om han overlevde sin
25-arsdag skulle han sannolike da vara bide
synskadad och gravt njursjuk.

Idag, 28 ar gammal och utan kompli-
kationer, bedriver Phil ett mycket aktivt
arbete for att uppmuntra andra ungdo-
mar i hans situation att ta kontroll éver
diabetessjukdomen. Phil har dven grundat
Team Type 1, ett cykel-lag pa hog nivé
for personer med typ 1-diabetes. Laget
har vunnit den amerikanska transkonti-
nentala langdistanstivlingen Race Across
America tva ar i rad, och Phil vill nu
anvinda dessa framgdngar for att motivera
andra personer med diabetes att forverk-
liga sina egna drémmar. Hans budskap
till oss kursdeltagare var: ”If we could do
it — your patients can do it” och han bad
oss att hjilpa till med rekryteringen av nya

lagkamrater till Team Type 1. Lagets nista
mal dr att inom ett par ar vinna Tour de

France och direfter att stilla upp idven i
Giro di Italia.

Sammanfattning

Rising Stars-programmet erbjuder unika
méojligheter f6r unga likare frin hela virl-
den att triffas och utbyta erfarenheter med
varandra. Frin att forra dret mest fokuserat
pa typ 2-diabetes, lag tyngdpunkten i ar
pa typ 1-diabetes. Foreldsningarna hsll hég
akademisk niva, men fokus lig hela tiden
pa hur nya kunskaper kan anvindas for att
komma patienter med diabetes till godo
i den kliniska vardagen. Flera sessioner
hélls i form av smé gruppdiskussioner dir
lirarna agerade diskussionsledare snarare
in foreldsare, och det var mycket intressant

att i dessa mindre grupper kunna hora hur
olika diabetesvarden fungerar i olika delar
av virlden.

MagNus WIJKMAN
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Rapport fran European Society of
Hypertension Summer School 2010

Varje sommar sedan 1999 anordnar Euro-
pean Society of Hypertension en vecko-
lang kurs for forskningsintresserade
inom hypertension, och i ar holls den i
den medeltida kuststaden Rovinj i Istrien
(Kroatien).

4 den lilla 6n St. Andrews, ca 20
P minuters bdtfird fran Rovinj, sam-

lades 62 deltagare frin hela Europa
for att delges det aktuella kunskapsliget
inom hypertoni. Kroatien bjod pa svenskt
sommarvider nir det dr som bist, och
arrangemanget var klanderfritt.

Rovinj ir landskapens Istriens frim-
sta turistort. Staden fungerar fortfarande
som en fiskehamn och bara ett stenkast
frdn hamnen ligger flera byggnader som
ir med pa UNESCO’s lista ver virlds-
kulturarv. En guidad vandring i staden
pa dess blankslitna travertinstenar, vilka
blir glashala vid regn, ledde oss upp till
den miktiga St. Euphemiakyrkan, i vilken
reliker fran stadens skyddshelgon St. Eup-
hemia bevaras.

Sjilvklart var schemart vilfylle och vil-
disponerat, och en del av foreldsningarnas
inneh3ll har redan relaterats till i reserap-
porter i det féregiende numret av Vaskulir
Medicin (2/2010), di forelisarna till stor
del hade deltagit vid European Society of

Hypertensions érliga vetenskapliga kon-

Rovinj sett fran havet.

gress i Oslo i juni 2010. Hir foljer ett pot-
purri fran veckan i Kroatien.

Professor Mancia (Milano) inledde utbild-
ningsveckan med att redogéra for diverse
tillvigagangssitt i studier inom hypertoni
och betonade att 24-timmars ambulato-
riska blodtrycksmitningar tillfér mer valid
information om blodtrycket i studier.
Under en forelidsning om stroke och
hypertoni nimndes att Syst-Eur 2-studien
visat att patienter over 60 ar som erholl
behandling mot hypertoni l6pte mindre
risk att utveckla demens, vilket dr ytter-
ligare ett skl att behandla hypertoni hos

En gata i Rovinj som leder upp
till kyrkan.

Professor Giuseppe Mancia inleder European
Society of Hypertension Summer School.
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Minnesmarke fér Dr Koch.

ildre. Man nimnde att statinbehandling
till patienter utan forhéjda blodfetter,
men forhéjt hs-CRD, i en studie har visat
48 procents reduktion i stroke. En stroke-
patient som ir yngre dn 70 ar och har 15
poing eller mindre pd NIH-skalan uppvi-
sar vid tre ménaders uppféljning en bittre
funktionell formiga om patienten redan
vid insjuknande hade statinbehandling.

Att vi inte behandlar hypertonipatienter
tillricklige bra dr ingen nyhet, och olika
linder har olika sitt att nd ut med behand-
lingsrdd. I Kanada sammanstiller varje r
specialister och forskare inom hypertoni
uppdaterade handlingsprogram (CHEP),
vilka ir riktade till allminlikarna. Med
detta hoppas man att fler patienter skall nd
milblodtryck, och denna atgird lit mycket
attraktiv med tanke pé allt en huslikare har
att ticka i sin girning.

Under veckans lopp hade vi dven sociala
engagemang. Ett var en battur i Istriens
skirgird, vilken utgdrs av de dcta Briju-
nidarna. P4 6n Veliki Brijun, som nu ir
nationalpark, hade den forne jugoslaviske
regeringschefen och presidenten Josip
Broz, mera kind som Tito, sitt sommar-
residens. Tito ledde det forna Jugoslavien
i ndstan 35 4r innan han dog 1980. P4 6n
tog han emot 90 statschefer och en mingd
filmstjarnor. Under en guidad tur runt 6n
fick vi se en del av de djur som virldens
ledare gav honom. Dir finns bl.a. elefan-
ten Lanka som Indira Gandhi skinkte
1970. Ett minnesmirke finns ingraverat i

sten tillignad den tyske likaren och bak-
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Elefanten Lanka, gava fran Indira Gandhi.

teriologen Robert Koch som vistades pa 6n
mellan 1900 och 1902 och som utrotade
den malaria som vid det laget hirjade pd
on.

Férutom hypertoniféreldsningar introdu-
cerades vi dven for Balkan endemic neph-
ropathy, BEN, av den kroatiske njurmedi-
cinaren och medarrangsren docent Bojan
Jelakovi¢ (Zagreb). BEN ir en kronisk
tubulointerstitiell nefropati med smygande
debut och lingsam progress mot terminal
njursvikt. Den beskrevs forst pd 1950-talet
och drabbar personer boende pa slitterna
kring Donaus bifloder i Bosnien och Her-
zegovina, Bulgarien, Kroatien, Rumi-
nien och Serbien. En spinnande inblick
i forskningen kring sjukdomens genes
gavs, vilket mynnade ut i misstanken mot
aristolochiasyra och ochratoxin A. Aris-
tolochiasyra kommer frin vixtarten Aris-
tolochia och anvinds i en del likemedel i
traditionell kinesisk medicin. Ochratoxin
A ir ett mykotoxin som patriffas i spann-
mil, och koncentrationen av det har visats
vara sirskilt hog i de drabbade omridena
i Kroatien.

Féreldsningsveckan avlutades med pro-
fessor Sleights (Oxford) presentation av
studier kring hypertoni och musikterapi,
ddr man fann att crescendo orsakar hogre
pulsfrekvens, hégre blodtryck och snab-
bare andning medan decrescendo har en
lugnande effekt. De har dven funnit att
vixling mellan crescendo och decrescendo
i samma musikstycke har en mer lugnande

Den outtrottlige Peter Sleight tillsammans med
Bojan Jelakovi¢.

effeke dn enbart decrescendo. De hoppas
fynden kan stédja musikens anvindning
som en del i antihypertensiv behandling;
dock krivs storre studier for att verifiera
resultaten.

Vi vill hdrmed tacka Svensk forening for
hypertoni, stroke och vaskuldr medicin for
att vi fick delta i denna pa alla sitt fan-
tastiska kurs, och vi héjer véra glas till en
skal, liksom pa bilden Peter Sleight gor till
Bojan Jelakovi¢ under en middag pa en
vingard!

JoHAN LOFSJOGARD
Hjiirtkliniken
Dancderyds sjukhus AB

LILLIAN STREICHART
Medicinkliniken
Sablgrenska sjukhuset



Hypertoni hos barn och ungdomar

Medvetenheten om hypertoni hos barn
och ungdomar har fatt 6kat fotfiste inom
den kardiovaskuldra medicinen de senaste
aren.

etta kan forklaras av flera fak-
D torer. Det foreligger nu 6kande

bevis pd att mild hypertoni i
unga 4r ir vanligare 4n man tidigare trott.
T.ex. har man i internationella samman-
hang beriknat prevalensen av hypertoni
till mellan 2-5% — en siffra som endast
overgds av astma och évervike bland kro-
niska barnsjukdomar. Prevalensen ir dock
mycket beroende av vilka dldersgrupper
och vilken befolkning som studeras. Long-
itudinella studier har visat att blodtryck-
snivier tidigt i livet kan prediktera blod-
trycksnivéer senare i livet och hypertoni
i vuxenilder har kunnat relateras till bl.a.
overvike i unga 4r. Aderférkalkningspro-
cessen borjar redan i unga ar och férvir-
ras med 6kande blodtryck. Det finns nu
dven mojlighet att titta pd markérer for
subklinisk organskada, som inte var till-
gingliga tidigare eller tillrickligt kinsliga,
som i sin tur kan bidra med en mera precis
bedémning av barnhypertonins kliniska
signifikans. Dessutom har utvecklingen
av blodtrycksmitningen gjort det méjligt
att studera barn och ungdomars blodtryck
utanfér konsultationsrummet.

Hypertoni hos barn och ungdomar,
oavsett etiologi, har potential att leda till
signifikant organskada och kardiovaskulir
morbiditet och mortalitet senare i livet.
Denna oversiktsartikel om hypertoni hos
barn och ungdomar ir ingen originalarti-
kel i sin ritta bemirkelse utan snarare en

sammanstillning och referat av data frin
aktuella internationella reviews pa omra-
det. Det gér ddrfor utmirke ate lisa dessa
i sin helhet om ytterligare férdjupning
onskas [1-4].

Definition

Blodtrycksmitning hos barn och ungdo-
mar skiljer sig frin mitning hos vuxna.
Den mest uppenbara skillnaden ligger i
referensvirdena. Hos barn och ungdomar
ir blodtrycket beroende av kon, alder och
lingd. Barn ir under stindig utveckling.
Dirfor kan man inte som hos vuxna ha
ett referensvirde (140/90 mm Hg) “obero-
ende” av dessa parametrar. I stillet 4r man
tvungen att definiera hypertoni pa basen
av normalférdelningen av blodtryck i olika
aldrar (1-17 &r) uppmiitta hos friska barn.
Utifran dessa data kan sedan nomogram
konstrueras med blodtryckspercentiler
(90:e, 95:¢ och 99:e percentilen).

Ett normalt blodtryck definieras siledes
som det systoliska och diastoliska blod-
trycket under den 90:e percentilen for kon,
alder och lingd. Prehypertoni = systoliskt
och/eller diastoliskt blodtryck fr.o.m. den
90:e men under den 95:e percentilen. Sta-
dium 1 hypertoni = systoliskt och/eller dias-
toliskt blodtryck fr.o.m. den 95:e percenti-
len t.o.m. den 99:e percentilen + 5 mm Hg,.
Stadium 2 hypertoni = alla blodtryck éver
den 99:e percentilen + 5 mm Hg. Denna
uppdelning kan vid ett forsta 6gonkast
verka lite ooverskadlig f6r den ovane, men
efter en titt pA nomogrammet och info-
gande av ett par testblodtryck, ter sig klas-
sifikationen logisk. Nomogram finns dels
p4 niitet men dven i [3] med tilligget av en

50:e percentil och blodtrycksdefinitionerna
(t.ex. stadium 1 etc.) praktiske vid sidan om
percentilerna, och i [4] som utéver nomo-
gram f6r konsultationsblodtryck inklude-
rar nomogram fér ambulatoriske bloderyck
och hemblodtryck. I [5] har man forenklat
nomogrammet genom att omrikna percen-
tilerna till standarddeviationer (SD); nagot
som passar bra for svenska forhallanden dé
vi ofta stédjer oss pa SD vid mitning av
lingd, vikt och huvudomfang hos barn.

Blodtrycksmétning

Som hos vuxna ir det viktigt att blod-
trycksmitningen gors si korrekt som moj-
ligt. Hir giller i stort sett samma regler
som for vuxna, men vissa aspekter bér
lyftas fram. En bebis kan ligga ner under
mitningen varemot ett lite stérre barn bor
sitta upp. Manschettblsans storlek har stor
betydelse vid blodtrycksmitningen d4 barn
och ungdomar har mindre armombkrets. I
[5] finns en &versikt dver armomkretsar
och 4lder i férhallande till manschettstor-
lekar.

Det har varit omdebatterat, vid auskul-
tatorisk blodtrycksmitning, om man ska
anvinda sig av Korotkoffs ljud 4 eller 5 for
att faststilla det diastoliska blodtrycket. I
nuliget giller dock Korotkoffs ljud 5 efter-
som de aktuella hypertonidefinitionerna ir
baserade pi nomogram med det 5:e ljudet.
Hos vissa barn kan man dock héra Kor-
otkoffsljuden hela vigen ner tll 0 mm
Hg. D4 fir man 4nd3 ga pa det 4:e ljudet
och justera ner blodtrycket med c:a 5 mm
Hg d4 man visat att diastoliske blodtryck
uppmitt med det 4:e ljudet var regelbun-
det 5 mm Hg hogre dn nir man mitte
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det 5:e. Om man miter blodtrycket med
en oscillometrisk blodtrycksmitare, som
algoritmiske riknar ut medelblodtrycket
via blodtryckssvingningar, maste man
alltid bekrifta ett forhojt blodtryck med
en auskultatorisk metod; dels d hyperto-
nidefinitionerna ir baserade pa auskulta-
tion och dels d4 den oscillometriska meto-
den tenderar att 6vervirdera bloderycket.
Automatiska blodtrycksmitare kan dock
ha vissa fordelar, t.ex. hos sma barn dir
blodtrycket kan vara svart atc mita, men
dessa apparater tenderar dven att vara litta
att anvinda, motverkar nummerpreferens
och minimerar den interindividuella vari-
ationen vid blodtrycksmitning. Ambula-
torisk blodtrycksmitning (ABPM), dvs.
24-timmars mitning, har fatt en allt mera
framskjuten plats vid hypertoniutredningar
hos barn och ungdomar. Mitningen ir
sirskilt anvindbar dd man misstinker vit-
rockshypertoni eller maskerad hypertoni.
Maskerad hypertoni hos barn och ungdo-
mar ir associerad med en liknande risk for
organskada som vid etablerad hypertoni.
Vitrocks- och maskerad hypertoni skall
man i synnerhet misstinka hos barn och
ungdomar med kroniska sjukdomar som
njursjukdom och typ 1-diabetes.

Sammanfattningsvis har ABPM f6l-
jande anvindningsomraden:

a) Sikerstilla hypertonidiagnosen;

b) Bedéma blodtrycksvariabilitet (dip-
pingstatus);

¢) Bedoma effektiviteten av blodtrycks-
behandling;

d) Beddéma blodtrycket precist vid kro-
niska barnsjukdomar.

Nackdelarna med ABPM ir att det forst
ir mojligt att utféra mitningar pa barn
dldre dn 5 ar, mitningarna kriver ofta per-
sonal som fitt speciell trining i utférandet
och bedémningen av resultaten, och refe-
rensvirdena dr inte oproblematiska.

Etiologi och patofysiologi
Orsaken till hypertoni hos barn och ung-
domar ir mycket beroende av éldern.
Precis som hos vuxna giller det att tinka
overordnat i primira och sekundira orsa-
ker. En generell regel att ha i dtanke ir att
sannolikheten att identifiera en sekundir
orsak till hypertonin ir inverst relaterad
till barnets dlder och direke relaterad till
blodtrycksférhojningen. De flesta barn
med sekundirhypertoni har renala eller
renovaskulira orsaker. Lite forenklat kan
man forknippa prevalensen av olika dkom-
mor med aldern pa f6ljande vis (mindre
vanliga &kommor i parantes):

a) nyfédda — trombos i njurartir/ven,
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kongenitala njurdkommor, koarktation av
aorta, (bronkopulmonell dysplasi, 6ppet
duktus arteriosus, intraventrikulir blod-
ning);

b) yngre dn 1 ar — koarktation av aorta,
renovaskulir sjukdom, renoparenkymal
sjukdom;

¢) 1dll 6 & — renoparenkymal sjuk-
dom, renovaskulir sjukdom, koarktation
av aorta, (endokrin sjukdom);

d) 7 till 12 ar — renoparenkymal sjuk-
dom, renovaskulir sjukdom, primir hyper-
toni, koarktation av aorta, (endokrin sjuk-
dom, iatrogena orsaker);

e) 13 till 18 &r — primir hypertoni, iatro-
gena orsaker eller droger, renoparenkymal
sjukdom, (renovaskulir sjukdom, endo-
krina orsaker).

Andra ovanligare orsaker med koppling
till hypertoni hos barn och ungdomar ir
tumorer och olika syndrom. Den primira
hypertonin ir per definiton idiopatisk, men
mycket tyder pa en multifaktoriell genes.
Atminstone en del av den 6kande andelen
barnhypertoni torde ha samband med den
viktokningstrend som allmint observeras i
vistvirlden. Tillstaind som lig fodelsevikt,
hereditet, inflammation och salt kan ocksa
ha ett finger med i spelet. Det finns t.ex.
okande bevis for att hypertoni kan vara ett
pro-inflammatoriskt tillstdnd, speciellt om
barnet samtidigt dr overviktigt. Flera stu-
dier har rapporterat ckade uratnivéer hos
barn med hypertoni och saltets effekt pd
kroppen kan begynna tidigt i livet.

Utredning

Som regel skall blodtrycket mitas pa barn
over 3 ars dlder vid hilsoundersokning eller
pé misstanke om sjukdom. Yngre barn
skall mitas ifall foljande situationer rider:
prematurt/neonatala komplikationer; kon-
genital hjirtsjukdom; aterkommande uvi,
hematuri eller proteinuri; kind njursjuk-
dom; hereditet for kongenital njursjuk-
dom; organtransplanterad; malignitet;
medicinering med blodtryckshdjande med-
iciner; syndrom; 6kat intrakraniellt tryck.
Som hos vuxna tas en adekvat anamnes
och en noggrann fysikalisk undersokning
gdrs. Milet dr att finna symtom och fynd
som leder tanken till sekundirhypertoni,
syndrom och/eller kardiovaskulira risk-
faktorer. Symtom pa hypertoni ir som hos
vuxna ovanliga och vanligtvis bara tydliga
vid rejilt f6rhojt blodtryck. Hos neonatal-
barn ir symtomen ospecifika (irritabilitet,
slohet, dalig viktuppging) och hos barn
och ungdomar kan trotthet, huvudvirk
och synbesvir vara med i bilden. Symtom

och fynd pa en allvarlig blodtrycksférhoj-

ning, som vid hypertensiv emergency/
urgency, véllar sillan diagnostiska besvir
om bara blodtrycket tas. Fynd pa sekun-
ddrhypertoni kan vara beskedliga (tacky-
kardi, blasljud over buken, latt forstorad
thyroidea, cafe au lait fickar etc.) och ofta
krivs en noggrann undersékning med
accompanjerande blod-/urinprovtagning.
Laboratorieanalyser kan ocksé ge besked
om kardiovaskulira riskfaktorer och organ-
skada. Fir man misstanke om organskada
kan UKG (vinsterkammarhypertrofi), UL
av halskirl (intima-mediatjocklek), och/
eller berikning av GFR (njursvikt) vara av
virde. I vissa fall kan utredningen kriva
mera specifika analyser och di omfatta
endokrina eller genetiska tester och avan-
cerade rontgenologiska undersékningar.

Behandling

Behandling av hypertoni hos barn och
ungdomar kan grovt delas upp i livs-
stilsbehandling och likemedelsbehand-
ling. Overvike ir formodligen den vik-
tigaste blodtrycks-associerande faktorn
och medfor over hilften av risken att
utveckla hypertoni. Det dr dirfor logiske
att reducera energiintaget och 6ka pa den
fysiska aktiviteten. Viktnedging sinker
inte enbart blodtrycket utan kan forbittra
andra kardiovaskulira riskfaktorer. Visst
beligg finns dven for att saltredukeion kan
forbittra blodtrycket. Livsstilsindringar
rekommenderas for nirvarande som den
forsta behandlingen vid prehypertoni och
stadium 1-hypertoni. Likemedelsbehand-
ling kan komma pa tal vid stadium 1- och
2-hypertoni. Malet ir att reducera blod-
trycket under den 95:e percentilen och
forebygga organskada. Har barnet redan
organskada eller kronisk sjukdom som
njursjukdom och diabetes blir malet att
komma under 90:e percentilen.

Indikationer for likemedelsbehandling
kan grovt hinforas till foljande situationer:

a) Vedvarande hypertoni trots livsstils-
behandling;

b) Sekundirhypertonis

¢) Symtomatisk hypertoni;

d) Forekomst av organskada och/eller
diabetes.

Precis som hos vuxna kan likemedel ur
de vanligaste grupperna anvindas; ARB,
ACEj, BB, CCB, D. Flera av dessa like-
medel har en barnindikation. Som hos
vuxna kan det vara limpligt att skriddarsy
behandlingen i forhéllande till barnets
profil. ARB och ACEFi kan vara sirskilt
limpligt hos ett barn/ungdom med dia-
betes och proteinuri eller vid njursjuk-

dom. En CCB eller BB kan fungera bra



om barnet dven har migrin och en BB
kan vara ett bra alternativ till ett barn som
reparerat en koarktation av aorta. Obesa
patienter med hypertoni och héga renin-
nivier skulle kunna behandlas med ACEi
och de med laga reninnivéer med diure-
tika. BB undviks helst hos éverviktiga da
de kan medverka till trétthet och en inak-
tiv tillvaro och hos patienter med astma.
Hoga doser diuretika bor undvikas dé det
kan stilla till det under skolgingen. De
olika likemedel som rekommenderas och
deras styrkor och doseringar finns angivna
i referenserna [3-5].

Diskussion

Man skall vara medveten om att inga stu-
dier med likemedel pa barn och ungdomar
har haft en kardiovaskulir utfallsvariabel
(morbiditet/mortalitet) som primirt métt,
sikerligen p.g.a. att manifest ateroskleros-
sjukdom @r s3 ovanlig i dessa &ldersgrupper.
Ingen studie har heller jimfort flera olika
likemedel samtidigt p barn fér att utréna
vilka antihypertensiva som ir mest limp-
liga. Dessutom finns det skil att misstinka
att likemedel kan ha andra farmakologiska
effekter hos barn dn hos vuxna.

Det finns inte heller ndgon prospektiv
studie med tillrickligt ling uppfoljningstid
som har kunnat férknippa hypertoni hos
barn och ungdomar med kardiovaskulira
hindelser senare i livet; detta giller bade
for konventionell blodtrycksmitning och
ABPM. Istillet har man studerat interme-
diira variabler som organskada. Vinster-
kammarhypertrofi (LVH) ir den interme-
didra variabel som ir mest dokumenterad
hos barn och ungdomar. Publicerade pre-
valenser varierar mellan 14-42% hos barn
och ungdomar med hypertoni. LVH ir
ofta associerat med mikroalbuminuri hos
hypertensiva barn. Intima-mediatjocklek
har ocksd associerats med blodtrycksni-
vder hos barn oberoende av BMI och
hos 6verviktiga barn oberoende av blod-
trycket. Okad kirlstelhet har rapporterats
vara mera vanligt hos barn med hypertoni
jimfort med normotensiva, och barn och
ungdomar med ett blodtryck éver 90:e
percentilen hade i en studie simre kogni-
tiv funktion jimfért med normotensiva.
Nir det giller nomogram ir det vikeigt att
papeka att det nomogram som i nuldget
rekommenderas av ESH [4] ir baserat
pa auskultatorisk blodtrycksmitning pa
70000 amerikanska barn och ungdomar
[6]. Det ir siledes inte svenska barn och
ungdomar som fungerar som referenspo-
pulation. Det finns europeiska auskulta-
toriska data pa c:a 28 000 individer frin

1991, men i denna sammanstillning har
man valt att inte inkludera kén, alder
och lingd tillsammans. En studie publi-
cerades 2008 fran vart grannland Norge.
Nackdelen med denna studie var att bara
ungdomar inkluderades, alder 13-18 4r,
och man anvinde sig av oscillometrisk
blodtrycksmitning som gav mycket hoga
referensvirden.

Sammanfattningsvis kan man siga att
en 8kande prevalens av hypertoni hos barn
och unga, sammantaget med den observa-
tion att blodtrycksnivier tidigt i livet har
visats kunna prediktera blodtrycksniver
4ven senare i livet, medfor att vi kan std
infor en okning av hypertoni bland vuxna
framover. Detta kan ge sig tillkdnna i kar-
diovaskulir morbiditet och mortalitet pd
sikt. Tidig upptickt och behandling av
hypertoni hos barn skulle kanske kunna
vinda denna trend. Manga av rekommen-
dationerna fér behandling av hypertoni
hos barn och ungdomar bygger innu pa
visdom, beprévad erfarenhet eller extra-
polering frin vetenskapliga sanningar hos
vuxna. Prospektiva interventionella studier

med tillrickligt 1ang uppfoljningstid skulle
vara av virde.
Isak LINDSTEDT
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Lyckad kurs for sjukskoterskor
om hypertoni och kardiovaskular risk

Kursen i hypertoni- och hypertonibe-
handling som SVM arligen arrangerar for
sjukskoterskor, gick av stapeln den 21-22
oktober.Platsen var liksom forra aret Sig-
tunastiftelsen, en plats som lampar sig
vél for att ladda batterierna med ny kun-
skap och stimulerande diskussioner.

okus for drets kurs var den kar-
F diovaskuldra riskpatienten. Hogt

blodtryck utgdr en av de starkast
bidragande faktorerna till 6kad dédlighet
globalt sett, men risken fér hjirtkirlsjuk-
dom péverkas av en mingd riskfaktorer
och bestims av den totala riskbérdan hos
den enskilda individen. Per-Olof Hans-
son frin Medicinkliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Goteborg, inledde
med en omfattande f6reldsning om just
”Riskpatienten”, med en genomging av
bade orsaker till och foljder av ateroskle-

rossjukdom. Hypertoni dr som vi vet starkt
forknippat med stroke, och en studie av
50-ariga min i Goteborg visade att ett
blodtryck mitt i studiens bérjan, om det
lag >105 mmHg diastoliske, var kopplat till
en 7 ginger okad stroke-risk efter 17 érs
uppf6ljning, jaimfort med om blodtrycket
lag <95 mmHg. Ett /igr diastoliske tryck
ir hos dldre individer ddiremot en markor
for stela, sjuka kirl, ofta i kombination
med ett f6rhojt systoliskt blodtryck och
didrmed pulstryck. Detta talar for ett mer
framskridet skede av hypertonisjukdomen,
och patienterna fir licc blodtrycksfall och
ir ofta svarbehandlade.

Typ 2-diabetes 4r vanligt, och minga
diabetiker fir sin diagnos forst ndr de fatt
senkomplikationer, som exempelvis hjirt-
infarke eller stroke. Ca 70% av alla diabe-
tespatienter har 4dven hogt blodtryck, men
livsstilsforindring som motion kan sinka

bade blodtrycket och minska risken att
utveckla diabetes med 58% hos individer
i riskzonen.

Per-Olof betonade hur viktigt det 4r att
folja enkla prover som mikroalbuminuri
hos vara patienter. Skrimmande var att
héra hur snabbt en patient med diabetes
forlorar sin njurfunktion; i virsta fall kan
en diabetiker som utvecklat makroalbumi-
nuri tappa 1/5 av sin njurfunktion p4 ett ar!
Men studier som STENO-2 har visat att
det i hogsta grad 16nar sig att behandla dia-
betespatienter med mikroalbuminuri med
ACE-himmare, och minskad albuminuri
ir ocksa en bra markér for njurskyddande

effekt av sidan behandling.

Ofta tréffar vi dock patienter som 4dnnu
inte hunnit utveckla skador pé de inre
organen, och da idr det i forsta hand aktu-

ellt att arbeta med icke-farmakologisk P
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behandling av exempelvis ett f6rhdjt blod-
tryck eller blodsockervirden i grinsomra-
det. Hur gér man, och vad ir rimliga mal
for en sddan behandling?

Nista forelisare Mathias Lidin frin
Livsstilsmottagningen, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset i Stockholm, gav oss
redskap fér att motivera vira patienter
till att forindra sina vanor till det bittre.
Fokusera pa de positiva framsteg patien-
terna gor, och glém all skuldbeliggning,
var hans rad, liksom att formedla till
patienten att livsstilsforindring maste fa ta
tid. Fysisk inaktivitet ir en lika stark risk-
faktor som rékning, héga blodfetter eller
hégt blodtryck, dir Nurses Health Study
visade att risken for typ 2-diabetes 6kade
med 14% vid 2 timmars TV-tittande per
dag. I samma studie minskade diabetesris-
ken med 34% om man promenerade raskt
1 tim/dag. En annan studie har visat att
viltrinade 6verviktiga min 16per mindre
risk att do i hjirtkirlsjukdom in otrinade
normalviktiga min. Enligt American
Heart Association (AHA) rekommende-
ras mittlig konditionstrining i minst 30
min 5 dagar/vecka, att kombinera med
styrketrining minst 2 ggr/vecka som en
bra triningsnivd ur folkhilsoperspektiv.
I en svensk randomiserad kontrollerad
studie ordinerades drygt 100 dverviktiga
och bukfeta individer "Fysisk aktivitet pd
recept” 2 timmar mindre stillasittande tid/
dygn och maicdigt hird fysisk aktivitet 3
ganger/vecka. Under 6 manader minskade
bide midjematt och vikt, och dirmed den
kardiometabola risken hos studiedelta-
garna, och studien tyder pd att den svenska
modellen med “Fysisk aktivitet pa recept”
faktiskt kan fungera.

P4 Karolinska Universitetssjukhuset har
man upprittat ett program for livsstilsfor-
dndring, dir man tar emot patienter pé
remiss frin primirvarden. Det handlar om
patienter med minst 3 kardiovaskulira risk-
faktorer, och man arbetar bide med indi-
viduella besék och gruppmottagning, dir
anhériga uppmuntras att delta. Man haller
nu p att utvirdera verksamheten, och data
visar enligt Mathias att patienterna efter 6
ménader har minskat sin stillasittande tid
med 1 tim/dag, och dven sitt midjemadtt
(-4cm) och blodtryck (-4mmHg diasto-
liskt). Men inte bara mat och motion ir av
betydelse; bl.a. Interheart-studien har visat
en koppling mellan stress och hjirtinfarke/
stroke. P4 Danderyds sjukhus hjirtklinik
randomiserades 60 hjirtinfarktpatienter
till antingen sjukgymnastik 2 ginger/v eller
medicinsk yoga 1 ging/vecka i 3 manader.
Blodtrycket sjénk i yogagruppen med 15
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Mathias Lidin fran Karolinska Sjukhuset, Solna.

mmHg systoliskt respektive 4mmHg dias-
toliskt jimfort med utgdngsvirdet, medan
blodtrycket i sjukgymnastikgruppen sna-
rast steg efter 3 manader. Aven kortisol-
nivier minskade, och patienterna uppgav
allmint forbiterat hilsotillstind och bitere
sdmn i yogagruppen. Studieresultatet har
lett till att alla patienter pd Danderyds
sjukhus efter en hjirtinfarkt nu erbjuds
medicinsk yoga.

Efter en féreldsning om 24-timmarsblod-
trycksmitning av undertecknad, avslutades
dagen med falldiskussioner i grupp, dir vi
med hjilp av riskdiagram som SCORE
trinade pd att bedoma den sammanlagda
risken hos en individ.

Per-Olof Hansson talade om "Riskpatienten”

Fore middag fanns tid f6r en promenad
genom Sigtuna, som forutom fina kyrkor
och gamla ruiner dven har ett lockande
utbud av smi affirer och kaféer. Stim-
ningen var god kring borden di vi till
middag bjods pd ekologiske, nirprodu-
cerat och till efterritt en ljuvlig choklad-
cheesecake.

Dagen efter vaknade vi och fann att irets
forsta snofall biddat in hostlandskapet i ett
tunt vitt ticke. Kursens andra dag inleddes
med redovisning av gruppernas diskussio-
ner fran dagen innan, dir vi kunde konsta-
tera att kursdeltagarnas gemensamma kun-
skap och erfarenheter avseende bedomning
av riskpatienter var vildigt gedigen — men



, , Man uppskattar att atminstone 30% av alla hypertoniker aven har OSA,
och bland "behandlingsresistenta” hypertoniker kan forekomsten

icke desto mindre var det tankevickande
och givande att prakeiske fa tillimpa det vi
lart oss dagen innan.

Direfter var det dags for Jonas Spaak
fran Hjirtkliniken p& Danderyds sjukhus i
Stockholm att tala om sémnapné. Obstruk-
tiv sdémnapné (OSA) ir vanligt forekom-
mande — man uppskattar att 5-15% av en
vanlig befolkning lider av OSA (definie-
rat som apné-hypopné-index >15). Drygt
70% av patienterna med OSA har hogt
blodtryck, medan det omvinda férhéllan-
det 4r mindre kidnt. Man uppskattar dock
att dtminstone 30% av alla hypertoniker
dven har OSA, och bland "behandlingsre-
sistenta” hypertoniker kan férekomsten av
OSA vara si hdg som 65-95%. Tillstdndet
dr underdiagnostiserat; olyckligt med tanke
pa att OSA leder till dagtrotthet, forsimrad
koncentrationsférméga och ir forknippat
med en okad risk for trafikolyckor samt
minskad livskvalitet. OSA leder ocks3 till
en okad risk for stroke, hjirtinfarke och
plotslig dod, och en studie visade nyligen
att 2/3 av 105 konsekutiva patienter som
genomgick PCI hade behandlingskrivande
OSA, alltsd en betydande andel av vira
kranskirlspatienter. CPAP-behandling ar
den enda behandling som har vetenskapligt
stdd, medan nyttan av kirurgiska ingrepp
starkt ifragasatts. Behandling av svar OSA
med CPAP har visat sig minska risken for
hjirtinfarkt och stroke, men dven forbittra
hjirtfunktion och livskvalité hos patienter
med hjirtsvike och OSA. CPAP-behand-
ling sinker blodtrycket med ca 10 mmHg
systoliske, alltsd i samma storleksordning
som ett blodtryckssinkande likemedel.

Efter lunchen fick vi mojlighet till ett
guidat besok i den s.k. "Kryptan”, ett tyst
rum som ligger delvis under markniva,
och som anvinds d4 man hiller retreater
pa Sigtunastiftelsen. Vi fick dir prova pd
avslappning i total tystnad under 3 minu-
ter, och trots den korta tiden kinde man
sig behaglig och stirke efterdt. Vi skulle
alla troligen ma bittre av att ta oss tid till
mikropauser med avslappning och ater-
himtning i virt vardagliga liv.

Behandling av hypertoni bér alltid inne-
fatta livsstilsatgirder, dir man kan forvinta
sig en systolisk blodtryckssinkning pi
ungefir 10 mmHg genom minskad stress
och ytterligare 10 mmHg med hjilp av mat
och motion. Ménga hypertoniker ligger
dock sa pass hogt i blodtryck, eller har en
s pass hog riskprofil i 6vrigt, att man dven
behéver ligga till ett eller flera likemedel.
Kursen avslutades med att Anna-Clara
Collén fran Medicinkliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Géteborg, talade
om just likemedelsbehandling vid hogt
blodtryck. Som tidigare nimnts, 4r det vik-
tigt att man tar hinsyn till patientens sam-
manlagda riskprofil innan man beslutar om
behandling, och det kan vara en god hjilp
att anvinda riskdiagram och tabeller som
SCORE eller de som framtagits av ESH/
ESC. Vid ett blodtryck >180/110 mmHg
(miitt i vila vid 3 oberoende tillfillen) bor
man dock starta likemedelsbehandling
omgiende. Beroende pé patientens alder
och &vriga sjukdomar, kan det vara mer
lampligt act vilja vissa likemedel framfor
andra, men som Anna-Clara poingterade,
ar det vikeigaste att blodtrycket sjunker. En
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av OSA vara sa hog som 65-95%

sinkning av blodtrycket med 20 mmHg
systoliske eller 10 mmHg diastoliskt halve-
rar risken for hjirtkirlsjukdom, ndgot som
kan vara virt att tala om for véra patienter
om de kinner sig missnéjda med vad man
uppnétt. Kombination av fler preparat i
lagre dos ger firre biverkningar. Detta ir
framforallt viktigt for vira dldre patienter,
ddr man girna kan behandla enligt prin-
cipen “start low, go slow”, for att undvika
biverkningar som ortostatism. Av samma
anledning dr det ocksa vikeigt att kontrol-
lera blodtryck i stdende hos dldre behand-
lade hypertoniker.

Diarmed var arets kurs avslutad, och vi
atervinder till vara arbetsplatser for att
mota riskpatienten i vir vardag, med ny
och uppfrischad kunskap om hypertoni
och kirlsjukdom. Visst méste dven vj,
som arbetar med att inspirera och motivera
andra till att férindra livsstil och minska
sin hjirtkarlrisk, fi bli inspirerade och
motiverade!?

KrisTiNA BJORKLUND BODEGARD
Danderyds sjukbus
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Hogt blodtryck under graviditet
- vad hander sedan?

Bakgrund

Under en graviditet sker stora férindringar
i kvinnans kropp. Det kardiovaskulira
systemet piverkas med kad blodvolym,
aktiviteten i det sympatiska nervsystemet
okar, immunsystemet forindras och manga
metabola processer paverkas [1].

For de flesta kvinnor ir graviditeten —
trots alla kroppsliga omstillningar — rela-
tivt okomplicerad men 5-10% av alla gra-
vida kvinnor drabbas av hogt blodtryck.

I vistvirlden 4r prognosen efter en gra-
viditet komplicerad av hégt blodtryck god,
men det finns en 6kad risk att utveckla
hypertoni och annan hjirtkirlsjuklighet.

Globalt sett dr hypertensiva gravidite-
ter ett stort hilsoproblem. Mer 4n en halv
miljon kvinnor dér varje ér i graviditets-
och férlossningskomplikationer — 99%
av dessa i utvecklingslinder. 10-15% av
dodsfallen ar orsakade av preeklampsi och
eklampsi. Storst dr dodligheten i Afrika
soder om Sahara, dir en av 16 kvinnor ris-
kerar att d6 i samband med graviditet och
forlossning. Motsvarande siffra i Europa ir
en kvinna av 2400. I Sverige avlider 2—4
kvinnor/ér i samband med graviditet och
forlossning [2, 3].

Gestationshypertoni eller preeklampsi?
Hypertoni under graviditet klassifice-
ras som kronisk (redan kind) hypertoni,
gestationshypertoni (debuterar under gra-
viditet) eller preeklampsi (hypertoni och
proteinuri) (figur 1).

Mekanismerna bakom gestationshyper-
toni respektive preeklampsi skiljer sig ét.
Gestationshypertoni ir oftast blodtrycks-
stegring av mild — méttlig karaktir som
sillan kriver behandling. Debut av hogt
blodtryck under graviditet kan ses som att
en “benigenhet” fér hypertoni avslojas di
de kardiovaskuldra och metabola systemen
blir belastade. Blodtrycket normaliseras
oftast inom 3—6 manader efter partus.

Kvinnor som har kind hypertoni fore
graviditet har vanligen kvar behov av
behandling dven efter partus. Bade kvin-
nor med kind hypertoni och kvinnor med
gestationshypertoni kan fi en mer kom-
plicerad bild under graviditeten med till-
komst av preeklampsi.

Vid preeklampsi finns — forutom hogt
blodtryck — ocksd proteinuri och ibland
annan organpdverkan. Utvecklingen av

184 VASKULAR MEDICIN 2010+ Vol 26 (Nr 4)

- Pre-existing Preeclampsia
Z 4 hypertensipn
S with superimposed
e preeclampsia
ol
—
o
g
= — . . O
a Pre-existing Gestational
v . .
= hypertension hypertension
20 weeks 40 weeks
Time when elevated BP emerged during pregnancy
Journal of Hypertension 2007, vol 25 No 6
Figur 1.

- preexisterande hypertoni - hogt blodtryck fére graviditeten
- gestationshypertoni: blodtryck > 140/90 vid tva tillféllen med minst sex timmars mellanrum
- preeklampsi:blodtrycket > 140/90 och proteinuri > 0,3g/24 timmar, eller 2+ for protein pa urinsticka
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Figur 2. Preeklampsi - patofysiologi.Omarbetad efter Dr Risto Kaaja.

preeklampsi startar redan da fostret implan-
teras i uterus. Defekt anliggning av de si
kallade spiralartirerna orsakar produktion
och utséndring av toxiska substanser i pla-
centa och aktivering av immunologiska
faktorer som kan skada bland annat kir-
lens endotel. Endotelskada bidrar i sin
tur till bl.a. blodtrycksstegring, proteinuri
och hyperkoagubilitet. Aven om de pato-
fysiologiska mekanismerna startar tidigt i
graviditeten ger sig oftast preeklampsi till
kinna forst efter 20:e graviditetsveckan — dé
i form av blodtrycksstegring och dggvita i
urinen. Vid svirare preeklampsi kan andra
organsystem ocksd drabbas med t.ex. lever-
paverkan och trombocytdysfunktion.

Forutom de patofysiologiska mekanis-
merna i placenta samverkar ocks3 faktorer
hos modern — t.ex. genetik, dlder, insulin-
resistens och obesitas for att preeklampsi
skall manifestera sig (Figur 2).

Preeklampsi ir farligare for fostret och
mamman dn “okomplicerad” hypertoni
utan proteinuri. Likasa dr preeklampsi som
diagnostiseras tidigt i graviditeten vanligen
av allvarligare grad 4n den som visar sig
nirmare partus. Forloppet och sjukdomen
ir oftast svarare ju hogre blodtrycket dr och
ju mer protein kvinnan licker i urinen.

Preeklampsi ir orsak till flera komplika-
tioner under graviditeten och vid forloss-
ning, t.ex. placentaavlossning, himmad
fostertillvixt och fosterdod [4-6].

Genesen till gestationshypertoni och
precklampsi dr multifaktoriell. Kvin-
nor med hégt blodtryck fére graviditet,
hégre vike, hereditet for hypertoni och
hégre alder vid graviditet har storre risk
att utveckla béide gestationshypertoni
och preeklampsi. Insulinresistens och/
eller hoga blodglukosnivéer 6kar risken
for preeklampsi och immunologiska fak-



torer har ocksd betydelse [7-10]. Aktivi-
teten i sympatiska nervsystemet dr okad
under normal graviditet och 4n mer si vid
preeklampsi [11].

Varfor 6kar preeklampsi risken for
kardiovaskuldr sjukdom?

Preeklampsi och kardiovaskulira manifes-
tationer som t.ex. koronarsjukdom, har
flera gemensamma riskfakeorer och bak-
omliggande mekanismer.

Metabola forindringar som 6vervike,
insulinresistens och lipidrubbningar har
betydelse for uppkomst bide av preeklampsi
och av hjirtkirlsjukdom. Héga leptinnivder
som ir en riskmarkér for koronarsjukdom
finns ocksé hos kvinnor med preeklampsi.
Lipidrubbningar med okade nivier av
oxiderat LDL orsakar skada i placenta vid
preeklampsi och liknande forindringar
finns ocksa i aterosklerotiska plack.

Endotelskador, oxidativ stress, kad
inflammartorisk aktivitet och forh6jd sym-
patikusaktivitet finns vid bada tillstanden,
likasa 6kad koagubilitet [12-15].

En alternativ forklaring till den 6kade
risken for hjirtkirlssjukdom kan vara att
precklampsi i sig orsakar skador pa t.ex.
endotel som i sin tur bidrar till senare
insjuknande i hjirtinfarkt, stroke eller
annan hjirckirlhindelse. For ate klarligga
den mekanismen behdvs mer forskning.

Oavsett férklaringsmodell har kvin-
nor som haft preeklampsi under gravidi-
tet en okad risk att senare i livet drabbas
av hjirtkirlsjukdom. Manga epidemio-
logiska studier har visat en 6kad risk for
déd, ischemisk hjirtsjukdom och stroke,
medan annan sjuklighet som utveckling av
hypertoni och vends tromboembolism inte
varit lika vil kartlagda [16-21].

I en av de senaste studierna publice-
rad 2009 undersoktes férekomst av flera
utfallsfaktorer — hypertoni, ischemisk
hjirtsjukdom, hjirtsvikt, vends trombo-
embolism, stroke och typ 2-diabetes hos
nistan 800 000 graviditeter komplicerade
av gestationshypertoni eller preeklampsi
(’mild” och ”svar”). Diagnoserna togs frin
Nationella patientregistret i Danmark och
i medeltid gjordes uppféljning 15 ér efter
graviditet. Man fann i studien en ungefir
fem ginger 6kad risk for framtida hyper-
toni och en tre gdnger okad risk for typ
2-diabetes. Aven for 6vriga studerade till-
stand — hjirtsvikt, venss tromboembolism
och stroke — fanns en riskokning efter gra-
viditet komplicerad av preeklampsi.

Liksom i tidigare studier ser man att
risken for framtida sjuklighet ar stérre ju
allvarligare sjukdomen under graviditeten

varit. Risken dr ocksa storre om man haft
flera graviditeter komplicerade av hyper-
toni eller preeklampsi jimfért om man haft
en hypertensiv graviditet[22].

Vad kan vi géra?

Det finns idag ingen effektiv behandling
mot preeklampsi forutom att avligsna
placenta — dvs. att forlosa kvinnan. Blod-
tryckssinkande behandling till gravida
kvinnor ar inte helt odiskutabelt dven om
det rdder konsensus att hégt bloderyck
(> 160-170 systoliskt och/eller > 105-110
diastoliskt) skall behandlas. Hinsyn maste
alltid tas till fostrets behov och till placen-
tas funktion.

Antihypertensiva likemedel under gra-
viditet med mild dill métdig blodtrycks-
stegring har inte visat ndgon overtygande
effekt vad giller att minska risken for
preeklampsi eller f6r komplikationer hos
barnet [23]. Huruvida behandling av hogt
blodtryck under graviditet minskar risken
for framtida hjirtkarlsjuklighet r oklart.

Preventiv behandling med t.ex. olika
vitaminer och kosttillskott, har inte heller
visats vara effektiva for atc forhindra
preeklampsi och dess komplikationer [24,
25].

Vad vi kan géra ir ate férsoka minska
risken att utveckla preeklampsi under gra-
viditet. Kvinnor med risk for preeklampsi
har manga gemensamma riskfaktorer for
hjirtkirlsjukdom som t.ex. évervikt och
insulinresistens [26]. Kanske kan vikt-
nedgéing och fysisk aktivitet bidra till en
normal graviditet och minska risken att
i framtiden drabbas av hypertoni, typ
2-diabetes eller annan hjirtkirlsjukdom.
Hir behovs forstas mer kunskap och fler
studier, t.ex. kring blodtrycksbehandling
under graviditet och langtidsuppf6ljning
av kvinnor och barn avseende hjirtkirls-
sjukdomar.

Sammanfattning
Hoégt blodtryck forekommer i 5-10%
av alla graviditeter. De flesta med gesta-
tionshypertoni har god prognos, medan
preeklampsi okar risken for komplikatio-
ner hos mamma och barn och okar risken
for framtida kardiovaskulir sjukdom.
Preeklampsi har flera gemensamma
riskfaktorer och patofysiologiska mekanis-
mer med kardiovaskuldr sjukdom.
Effektiv behandling mot preeklampsi
saknas i nuliget, men preventiva dtgirder
som viktnedging och fysisk aktivitet kan
minska risken att drabbas av hjirtkirlsjuk-

dom och typ 2 diabetes [27].
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Rapport fran SBU som styrker
anvandandet av hemblodtrycksmatning

Hemblodtrycksmiitning

Sammanfattning och shataataer

SBU Sedirmming oy bumvkapaliped
i e

e p rrmpey Fe Frrea
- .
sirkege b b

Inom diabetesbehandling méter patienterna sedan lange
blodsocker och kan justera sina insulindoser utifran dessa
varden och utifran vad de skall géra och ata.Sa varfor gor vi
da inte samma sak med vara blodtryckspatienter? Detta kan
delvis ha berott pa att det inte funnits sa bra vetenskapligt
underlag for att justera blodtryck efter motsvarande mat-
ningar, hemblodtryck, som det funnits fér nédvandigheten
att behandla diabetes efter patientens egna matvarden.

Nu har dock tillrackligt manga mycket vélgjorda undersok-
ningar publicerats avseende hemblodtryck, har man ansett
pa Statens beredning fér medicinsk utvéardering (SBU), sa
uppdraget gick till undertecknad och till SSK Eva Drevenhorn
att ga igenom publicerade fakta och att gora en bedémning
av detta. Undersokningen finns att ladda ner fritt pa SBUs
hemsida: www.SBU.se.Har foljer en sammanfattning och kom-
mentarer om rapporten som nu alltsa kan ligga till grund for
att myndigforklara ocksa vara patienter med hégt blodtryck,
sa att de kan fa delta i varden framgent avseende blodtrycks-

Bakgrund
I Sverige finns det enligt akeuella uppskatt-
ningar omkring 1,8 miljoner minniskor

med hégt blodtryck enligt mitning pa
mottagning, vilket motsvarar 27 procent
av den vuxna befolkningen. Det har blivit
allt vanligare att patienter, och andra med
for den delen, sjilva miter sitt blodtryck
hemma med automatiska blodtrycksman-
schetter. Det finns idag ocks3 flera studier
som har visat att hemblodtrycksmitning
kan ta bort den si kallade vitrockseffek-
ten vid blodtrycksmitning, vilket medfér
att ofta, men inte alltid, s r blodtrycket
ligre hemma dn nir det mits pd en mot-
tagning. I minga fall kan det vara sd att om
blodtrycksbehandling styrs via virden upp-
mitta genom hemblodtrycksmitning, s&
kan behovet av likemedel minska jaimfort
med traditionell behandlingsuppféljning
via mottagningsblodtryck. Det kan ocksi
vara en tinkbar fordel med hemblodtrycks-
mitning for patienten eftersom han eller
hon d4 inte behéver uppsoka en vardin-
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kontroll.

rittning varje ging blodtrycket ska mitas.
Hemblodtrycksmitning gor det ocksd
mojligt att utféra fler mitningar, ocksa
vid olika tillfillen pa dagen, jimfért med
mottagningsblodtryck, vilket ger mer till-
forlitliga genomsnittsvirden av blodtrycket
dn om detta enbart mits pi mottagningen
vid en standardiserad tidpunkt. En tink-
bar nackdel, 4 andra sidan, skulle kunna
vara ett en del patienter snarare oroas av att
kunna mita blodtrycket hemma, och att
blodtryckssjukdomens betydelse pd detta
sitta dverdrivs genom t.ex. alltfor frekventa
mitningar.

Vanligen miter hemblodtrycksmitare
blodtycket med en oscillometrisk metod
vilket inte ger exakt samma resultat som de
traditionella auskultatoriska mitningarna
pa mottagningen. Mitarna som anvinds
for hemblodtrycksbestimning bor vara
validerade och kalibrerade. Listor finns pd
t.ex. British Hypertension Societys hem-
sida www. bhsoc.org under rubriken "BP
monitors”.

Randomiserade prospektiva studier

I de tvd enligt mitt tycke snyggaste pro-
spektiva randomiserade studierna av hem-
blodtryck jimfort med mottagningsblod-
tryck, sa f6ljdes patienter i 12 méinader. I
den forsta av Verberk och medférfattare!
randomiserade 430 hypertoniker till att f&
den antihypertensiva behandlingen styrd
utifrin hem- eller mottagningsblodtryck-
snivier. Ambulatoriske blodtryck, som ju ir
golden standard, utfordes i bida grupperna
vid baseline samt vid studiens avslut. Man
gjorde 10 mitningar av mottagningsblod-
tryck bland de patienter som skottes enligt
traditionell mitteknik pa mottagningen,
och motsvarande antal mitningstillfillen
i hemblodtryckgruppen var 8. Man fann
att deltagarna i hemblodtrycksgruppen
kom att anvinda firre mediciner enligt
den medicintrappa som tillimpades i bida
grupperna. Man anvinde i genomsnitt
1,47 blodtrycksmedicinsteg i hemblod-
trycksgruppen jimfort med 2,48 i den
grupp som titrerade medicinerna enligt



konventionell mitning pd mottagningen.
Ambulatoriskt uppmitta blodtryck lig
nagot hégre i hemblodtrycksarmen efter
12 médnader (126/77 mmHg jimf6rt med
124/76 mmHg). Nagra skillnader i albu-
minuri eller i vinsterkammarmasseindex
uppmitt med ekokardiografi forelag emel-
lertid inte vid studieslut, som ett tecken
pa att medicineringen pa individbasis var
korrekt anpassad, vilket ju var det viktiga.
Vinsterkammarmassa anses vara ett bra
mitt pd den sanna kardiella belastningen
vid hogt blodtryck.

Den andra studien drevs av Staessen
och medarbetare? och i denna randomi-
serade 400 patienter med ett diastoliskt
mottagningsblodtryck > 95 mmHg till
att antingen fa terapin styrd utifrin hem-
(n= 203) eller mottagningsblodtryck (n=
197) ddr malet var att ni ett virde mellan
80-89 mmHg. Studietiden var ocksa
hir sate ¢ill 12 manader. En och samma
likare, som var blindad avseende vilken
slags blodtrycksmitning som lig till
grund for de virden som rapporterades
till honom (snittet av 6 hemmitningar
eller snittet av 3 mottagningsmitningar),
hojde, lit medicinen vara oforindrad
eller minskade medicinen beroende pi
hur man lag i férhallande till mélvirdes-
intervallet. Man fann att fler patienter i
hemblodtrycksgruppen kunde sluta med
antihypertensiv behandling (25,6% jim-
fort med 11,3%, p<0,001) vilket bekréftar
en vanligt forekommande stress vid blod-
trycksmitningar pd mottagningen. Savil
hem-, mottagnings- som ambulatoriskt
blodtryck var hégre i hemblodtrycks-
gruppen vid studieslut, men det forelig
inte heller i denna studie nigon skillnad
i vinsterkammarmassa mitt med ekokar-
diografi mellan grupperna. Detta talar
dterigen starkt for att man pd individnivé
gav en adekvat behandling. Bida grup-
perna rapporterade liknande forbittring
i allmintillstdnd som f6ljd av blodtryck-
behandlingen, vilket bekriftar att man i
allmanhet mar bittre om man fir blod-
trycksbehandling vid hypertoni. Dagens
likemedel ger ju inte mycket biverkningar
om man jimfor med placebo.

Observationella studier

Flera observationella studier bekriftar att
hemblodtryck 4r minst lika bra som mot-
tagningsblodtryck for att prognostisera
risker. I en europeisk studie av Bobrie och
medarbetare’® inkluderades nira 5000
behandlade hypertoniker 60 ér eller ildre.
Syftet var att undersdka hur vil bloderyck-
snivder uppmitta genom hemblodtryck

respektive mottagningsblodtryck korre-
lerade till risk for fortida dod och hjirt-
kirlsjukdom. Studien visade att blodtryck
bestimt genom hemblodtryck korrelerade
statistiskt signifikant till risk fér hjirt-
kirlhandelser (inklusive déd i hjirt-karl-
sjukdom) dessutom fann man att maskerad
hypertoni, hégt blodtryck enbart utanfér
mottagningen, ocksd tyvirr ir forenat

med en relativt dalig prognos. Sammanta-
get styrker denna studie att hemblodtryck
verkligen dr minst lika bra som mottag-
ningsblodtryck att prognostisera risker hos
patienter med hypertoni.

Rapportens sammanfattning
Sammanfattningen av SBU-rapporten
lyder som foljer:

1. Hemblodtrycksmatning, i den betydelse som det beskrivs i denna utvar-

dering, utfors av patienten sjalv i hemmet med automatisk utrustning. Det
konventionella sattet att mata blodtryck for att styra behandling &r att géra
blodtrycksméatningarna pa en mottagning.

For personer med hégt blodtryck ar hemblodtrycksmétning lika effektivt
for att styra blodtryckssankande lakemedelsbehandling som matning pa
mottagning. Patienterna tar férskrivna lakemedel i samma utstrackning och
blodtryckssankningen blir likvardig.

Hemblodtryck tycks ge minst samma traffsakerhet som blodtryck uppmatt
pa mottagning for att férutsdga risk for dod och hjart- och kérlsjukdom. Dock
gar det inte att bedéma om hemblodtrycksmatning for att styra behandling
ar battre eller sémre nér det géller att minska risken for dodlighet och hjart-
och karlsjukdom.

. Hemblodtrycksmatning kan vara kostnadsbesparande for varden da anta-

let mottagningsbesok blir farre @n vid konventionell kontroll av blod-
trycksbehandling. Eftersom det saknas kunskap om hur metoden kan anvén-
das pa lang sikt, ar det dock inte mojligt att géra nagon séker analys av meto-
dens kostnader eller kostnadseffektivitet.

. Hemblodtrycksmatning kan ha bade fordelar och nackdelar for patienten.

Metoden kan innebéra storre bekvamlighet, men detta maste vdagas mot att
det storre ansvar som patienten férvantas ta eventuellt kan leda till 6kad oro
eller andra problem. Pa dessa punkter saknas dock vetenskapligt underlag.
Anvandning av hemblodtrycksmétning bor foregas av en individuell bedom-

ning av motivation och lamplighet.

S4 bista lisare, ta gdrna en titt p& detta dokument pd SBUs hemsida och lit patienter
som ir intresserade vara med och utvirdera effekten av blodtrycksbehandlingen i lugn

och ro hemma!
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Fredagen den 15 oktober anordnade
Nationella Natverket for Antikoagula-
tion sitt forsta symposium pa World Trade
Center i Stockholm.

algruppen var i forsta hand
SSK och BMA som arbetar pa
AK-mottagningar. Ansvariga

for dagen var Birgitta Soderstrdm, BMA,
AK-mott., Karlskoga lasarett och Gittan
Sproge, BMA AK-mott., Vrinnevisjukhu-
set i Norrképing. Vi kom till ett vackert,
soligt och kallt hést-Stockholm och bor-
jade dagen med kaffe.

Dagen blev mycket intressant och lirorik
med kunniga och inspirerande forelisare.
Forst ut var Jonathan Lindh, specialistli-
kare, med. dr avd. for klinisk farmakologi,
Karolinska universitetssjukhuset, som fére-
liste om Waranets farmakologiska aspek-
ter med inriktning pd genetiska faktorer/
riskfaktorer. Waran har en kemisk struktur
som liknar K-vitamin och “fértringer” pa
s4 vis bort K-vitamin frin VKOR (Vitamin
K-Epoxireduktas) och d4 kan inte funk-
tionella K-viaminberoende koagulations-
faktorer bildas. Waranbehovet styrs dels av
generna for de enzym som metaboliserar
K-vitamin (VKOR), dels av gener som
metaboliserar Waran (specielle CYP2C9).

Det finns flera varianter av respektive gen
som resulterar i olika enzymatisk aktivitet.
Kombinationen av dessa genotyper leder
till olika "Waranbehov” hos patienterna.
De olika genuppsittningarna paverkar inte
bara dosbehovet utan dven hur vil man kan
lyckas hélla patienternas PK(INR)-virden
stabila, dvs. varfér vissa patienter mycket
liteare riskerar att snabbt fi hga virden
och dirmed okad blédningsrisk. Waran
bestdr av en blandning av S- och R-formen
av Warfarin. S-formen, som huvudsakligen
metaboliseras av enzymet CYP2C9, stir i
praktiken for hela effekten. De flesta like-
medelsinteraktioner som finns beskrivna
paverkar aktiviteten av detta enzym, och
kan alltsd forlinga eller férkorta halv-
eringstiden f6r Waran. Hade man kunnat
renframstilla R-Warafarin skulle Waran ha
kunnat vara ett "smidigt likemedel”.

Nasta forelasare var Richard Malmstrom,
overlikare Klinisk Farmakologi Karolinska
Universitetssjukhuset, som foreliste om
Farmakologin kring antikoagulantia. Han
presenterade resultaten av kliniska studier
pa nya antikoagulantia med fokus pa Riva-
roaxaban och Apixaban (FXa-himmare),
och Dabigatran (trombinhimmare). Vad
giller Dabigatran sé visar studierna (RELY-
formaksflimmer och RECOVER-VTE)

Rapport fran Nationella
Natverket for Antikoagulation

att Dabigatran ir lika bra pa att férebygga
events med samma eller mindre risk for
blédningskomplikationer som Warfarin
— framf@rallt minskning av intracerebrala
blédningar men nigot fler GI-blédningar.
Annu si linge finns ingen antidot for
Dabigatran och inte heller ndgon analys-
metod som kan faststilla koncentrationen.
Diskussion foljde om hur och av vem kon-
trollen av dessa patienter ska skotas.

Sedan var det dags for lunch. Under
lunchuppehallet fanns det dven méjlighet
att besdka olika utstillare.

Efter lunchen var det dags for Hans Johns-
son, overlikare Akutkliniken Karolinska
Universitetssjukhuset Solna, och Lennart
Stigendahl, &verlikare Koagulationscen-
trum Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Goteborg, att presentera ”Waranhand-
boken”, Waran och Waranbehandling, en
handbok, skriven av Hans Johnsson och
Lennart Stigendahl. Detta ir en handbok
som “sammanfattar kunskapsliget nir
det giller Waran och Waranbehandling
och ger férslag till 18sningar pd vanliga
frigor utifrin kliniska studier, konsensus-
konferenser och egna erfarenheter”. Den
kan ocksd anvindas som hjilpmedel for
att skriva rikdlinjer till den egna mottag-
ningen. Men for att citera Hans Johnsson: p
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"Forst i ett vardprogram som godkints av
verksamhetschef blir frslagen medicinske
bindande som underlag for verksamheten”.
Boken gér att bestilla till den egna mot-
tagningen frdn tillverkaren.

Niista foreldsare var Kristina Malmgren,
SSK och kvalitetsutvecklare pa kirurgkli-
niken i Lidképing. Hon redogjorde pi ett
intressant och inspirerande sitt kring ett
stort kvalitetsarbete som utf6rts pa SkaS.
Detta har resulterat i en stor kvalitetsfor-
bittring for waranbehandlade patienter.
Kristina visade steg for steg tillvigagings-
sitt, resultat och planerna for framtiden.
Mycket anvindbart material att ta med
hem till vira egna mottagningar.

Efter detta informerade Cecilia Hed-
lund, SSK Akutkliniken Karolinska Uni-
versitetssjukhuset Solna, om en utbild-
ning i Antitrombotisk behandling som
kommer att startas i Sophiahemmets regi,
i Stockholm Ht 2011. Det kommer att bli

en uppdragsutbildning pa Distans, Avan-
cerad niva, 7,5 hogskolepoing. Utbild-
ningen kommer att delas upp i tre block
om 2,5p vardera med majlighet att vilja

till ete fjirde block pi 2,5p.

Sedan var det dags for kaffe och ytterli-
gare en mdjlighet att besoka utstillning-
arna. Efter kaffet var det dags for dagens
sista punkt, frigestunden med Lennart
Stigendahl och Hans Johnsson. Férsta
frigan var om olika malvirden vid olika
indikationer. Enligt Hans Johnsson och
Lennart Stigendahl behévs endast nagra
fi. 2,4+0,4, 2,120,3 och 3,0+£0,5. I de
allra flesta fall ir det dock 2,0-3,0 som
giller. Nista friga blev en diskussion kring
LMH till mekaniska klaffar. Hur gér man
vid linga avstind till Apotek? Hur brattom
ir det? Viktigast enligt Hans Johnsson ir
att dterstilla terapeutiske niva s3 fort det

gir (3-5d). Tredje frigan handlade om

vad som kan goras vid hoga PK INR och
skora patienter utan att likare konsulteras
vid just den specifika situationen. Kan man
rekommendera 1-2 Vitamineral 50+ eller
2 tallrikar spenatsoppa i kombination med
uppehill av Waran? Hans Johnssons rad
var att om man har det med i sitt lokala
virdprogram som en mdjlighet, samt
dokumenterar vad man sagt till patienten
och varfor. Sista frigan: Finns det nigon
ovre alder ndr Waran inte bor sittas in?
Hans Johnsson svarar: Nej, det har svingt
senaste tiden, sitts in pa allt fler dldre. Man
fir noga viga in 6vriga riskfakeorer.

Vi tackar Birgitta Soderstrdm och Gittan
Sproge for en intressant, inspirerande och
lirorik dag och hoppas att det kommer fler
mojligheter till denna typ av utbildnings-
dagar.

Asa Carusson BMA
Smedjebackens Virdcentral

i vill redan nu gora reklam f6r var
forenings fortbildningsdagar 2011 pa
Djurénisets konferensanliggning.

Vi kan redan nu avsloja att program-
met kommer att beréra bide blodning
och antikoagulantiabehandling vid for-
maksflimmer med mycket fina foreldsare i
form av Ulla Hedner, som var den svenska
som star bakom utvecklingen av rekombi-
nant FVIIa, professor Sam Schulman frin
McMaster University i Hamilton, Kanada
samt professor Mérten Rosengvist fran
Hjirtkliniken pd Soédersjukhuset, som
kommer att diskutera olika aspekter av
antikoagulantiabehandling. Vi kommer
att ha postervisning och en session om

aktuell koagulationsforskning i Sverige
innefattande bade likare och skéterskor. Vi
vilkomnar deltagare och utstillare till vart
femte utbildningsméte. SSTHs drsméte
halls i anslutning till métet och nitverket
for antikoagulantiaskoterskor mots.

Hall dig uppdaterad via var hemsida,
www.ssth.se, dir du inom ca en manad
kommer att hitta det slutliga programmet
med uppgifter om kostnad och hur du
anmiler dig till métet.

MARGARETA HOLMSTROM
Sammankallande
utbildningsurskottet SSTH

SSTHs utbildningsdagar 7-8/4 2011

© © © 0 0 0 0 0 00 0000000000000 0000000 0000000000000 000000000 0000000000000 0000000000000 0000

.

las pd tva-tre sokande.

©0 0000000000000 0000000 00

.

SSTH utlyser i samarbete med Leo Pharma AB for tredje gdngen ett
stipendium med syfte att stodja klinisk forskning och fortbildning
inom trombos och koagulationsomradet. Stipendiet kan alltsa sokas
for bade utvecklings- och forskningsarbeten, utbildningar, och for
deltagande pa kongresser. Vid ansékan om stipendium for att delta
pa kongress premieras deltagande med egen poster/presentation.

Valkomna att soka SSTHs stipendium!

Stipendiebeloppet & sammanlagt 30 000 kr och kommer att forde-

Vemkansoka? Stipendietar 6ppetatt sokaforallamedlemmariSSTH.
En ans6kan med motivering skall vara styrelsens sekreterare Anders
Sjalander, anders.sjalander@ssth.se, tillhanda senastden 7 mars 2010.

Tillkinnagivande: Stipendiet kommer att delas ut i samband med
SSTH:s fortbildningsdagar i Stockholm den 7-8 april 2011.
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Inflammation och livsstil vid
kardiovaskular sjukdom

Var forstaelse av aterosklerosens utveck-
ling forandras standigt. Fran att under
ett par ar till stor del fokuserat pa ater-
stéllt blodflode i blodkédrlen genom PCI
och CABG har fokus flyttats till plackens
biologiska egenskaper'.En bakgrund till
detta ar att unga och medelalders méan-
niskor trots bra riskprofiler drabbas av
hjartinfarkt och stroke fast artarerna kan
vara till synes fria fran eller endast utsatta
for en begrinsad ateroskleros.

placken finns processer som kanske
I kan bidra till bide nya riskmarkéorer

for forbittrad prognostisering och till
nya behandlingsmetoder vid kardiovasku-
lir sjukdom. Inflammation ir en sidan
process.

De inflammatoriska processerna invol-
verar en mingd olika proteiner under bide
tidiga och sena faser i aterosklerosutveck-
lingen och har fatt en 6kad uppmirksam-
het sedan de férsta prospektiva studierna
pa CRP som riskmarkér vid hjirtsjukdom
1996-97%3. CRP ir en av dem mest stu-
derade inflammationsmarkérerna. Orsaken
till detta ir till stor del praktisk, CRP ir
stabilt, utan dygnsvariation och vi har till-
gang till standardiserade mitmetoder.

CRP har visat sig vara en prediktor for
kardiovaskulir sjukdom dven efter korrige-
ring for redan kinda riskfaktorer. En nylig
metaanalys som korrigerade for kinda
riskfaktorer visade pé en relativ risk for
kardiovaskulir sjukdom vid CRP >3mg/L
mot <Img/L pa1.58 (95% CI, 1.37-1.83)°.
Vi har i Skellefted studerat véra norrlind-
ska kohorter (MONICA och Visterbot-
tensprojektet) med 311 ischemiska och 61
hemorragiska strokefall. Vi fann att CRP
over 3 mg/L jimfort med <1 mg/L var asso-
cierat med 6kad risk att utveckla stroke for
ischemisk stroke som helhet men ocks3 for
olika subgrupper av ischemisk stroke.® For
hemorragisk stroke kunde vi inte pivisa
ndgot samband. Materialet pd hemorragisk
stroke var litet men ir en av tre studier som
finns pd omradet och alla dr negativa’®.
Det skulle kunna férklaras av att arterio-
skleros har stdrre betydelse for utveckling
av ischemisk dn hemorragisk stroke.
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Bild pa CRP fran wikipedia.

Atherosclerosis — an
inflammatory process
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Inflammatoriska processer under aterosklerosutveckling.

CRP ir relaterat till flera andra riskfakto-
rer for kardiovaskulir sjukdom’. Vi har
bland annat visat att lingvarig tung fysisk
aktivitet ger sjunkande CRP-nivier efter
en initial topp som troligen orsakas av
den plotsligt 6kade aktivitetsnivin med

paféljande overanstringning. Studien
bérjade med tvd veckors skiddkning och
CRP bérjade sjunka redan andra trinings-
veckan. Det mest intressanta ir dock att
CRP fortsatte sjunka under de féljande sex
veckorna trots att studiedeltagarna dtergdtt



till sina vanliga liv igen. CRP i slutet av
studien var signifikant ligre dn fore de tvéd
triningsveckorna. CRP-minskningen var
ocksé oberoende av vikeminskningen som
ocksd uppstod. Vi har dven visat att man
genom en dvergripande livsstilsforindring
kan sinka CRP-nivierna hos éverviktiga
med nedsatt glukostolerans, en grupp som
vi vet bidde har hogre nivéer av CRP 4n
normalbefolkningen och en okad risk for
hjartkirlsjukdom.

Viktminskning leder ocksa till ligre CRP-
virden oberoende om obesitaskirurgi eller
kalorirestriktion anvinds. I en metaanalys
sdgs i snitt en sinkning av CRP med 0,13
mg/L per kg viktminskning?. Statiner
har ocksd en CRP-sinkande effekt, men
de péverkar dven blodfetterna. Dessa tvé
effekeer av statiner gér inte skilja frin var-
andra i den uppmirksammade JUPITER-
studien dir friska individer med normala
LDL-nivaer men CRP >2 mg/L behand-
lades med Rouvastatin®. Studien har satt
fokus pd CRD, i detta fall som markér for
att styra insittning av kolesterolsinkande
likemedel, men svarar inte pa friga om
CRP ir en riskfaktor eller inte. Det ar
mojligt att resultaten bara siger att ligre
kolesterol dr bittre an nuvarande mal.
Resultaten har inda medfort act den ame-
rikanska likemedelsmyndigheten FDA har
godkint behandling med Crestor® fér att
minska risken for stroke, hjirtinfarke och
behovet av kranskirlsoperationer hos per-
soner utan tidigare kranskirlssjukdom med
CRP 22 mg/l och férekomst av ytterligare
riskfaktorer for kardiovaskulir sjukdom.

Inflammationshypotesens stora utmaning
4r nu att visa om man kan minska den
kardiovaskulira sjukdomsbordan genom
behandling direkt riktad mot CRP eller
nigon annan inflammationsmarkér. Erfa-
renheten frin utvecklingen av blodfettsin-
kare visar att det kan ha betydelse hur man
dstadkommer en sidan sinkning. Studier
med mendelsk randomisering motsiger att
sadan behandling skulle vara framgéngsrik.
Genom att nyttja naturens egen randomi-
sering av gener har ett flertal polymorfis-
mer identifierats som leder till hogre CRP-
nivder hos dessa individer'* . Dessa poly-
morfismer héjer dock bara CRP-nivderna
utan att &ka risken for kardiovaskulir sjuk-
dom vilket skulle tala mot ett kausalsam-
band. Mendelsk randomisering utgor dock
inte en randomiserad klinisk prévning
utan dr behifrad med sina egna begrins-
ningar'® och det finns flera sitt att direkt
motverka CRP utan att paverka andra risk-

faktorer for hjirtsjukdom?. Sddana CRP-
antagonister kan komma att ge svaret p
om CRD, dctio ar efter dess uppticke av
Francis och Tillet's, ir en riskfaktor for
hjartsjukdom eller inte. Oberoende om
CRP visar sig vara en behandlingsbar risk-
faktor motsiger det inte att andra inflam-
mationsmarkorer kan bidra till utveckling
av ateroskleros. Dessutom kvarstar CRP:s
potentiella virde som framtida riskmarkér
vid hjirt-kirlsjukdom oberoende om det
ir en riskfaktor eller inte. Utifrin véra och
andras studier pa livsstilens och den fysiska
aktivitetens effekt pA CRP kan detta pro-
tein ocksa ge oss en fordjupad forstaelse av
virdet av en hilsosam livsstil.

JoNas ANDERSSON
Medicin-geriatrikkliniken,
Skellefied lasarert
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Trikuspidalis-

Kardiovaskular fysiologisk oversikt

Liber forlag utgav tidigare i ar en mycket aktuell larobok om Kardiovaskuldr medicin i den sa kallade "prickboksserien”.
Laroboken syftar till att passa verksamma lakare, ldkarstudenter samt vardstuderande inom omradet. Redaktorer for boken

har varit Fredrik Nystrdm, Lena Jonasson och Ulf Dahlstrom, som alla dr 6verlakare och professorer vid Universitetssjukhuset,

Linkopings Universitet. Boken tar ett brett grepp om den Kardiovaskuldra medicinen, och innefattar allt fran fysiologi,
genetik, och statustagande till diagnos, profylax och behandling av kardiovaskuldra sjukdomar innefattande bade hjarta och
hjarna och perifera karl. Till boken hor ocksa ett eLabb som ger maojlighet till interaktiva fragor for att underlatta inlarande.

ar foljer en omarbetad och komprimerad text med
urval av illustrationer frdn det inledande kapitlet om
Kardiovaskulir Fysiologi som skrivits av Toste Linne i
samarbete med Marcus Lindenberger. Boken finns att képa i bok-
handeln som tillhandahaller facklitteratur och via nitbokhandeln.

Hjartat

Hjirtats struktur

Hjirtat viger cirka 300 g beroende pé kén och vikt och ir loka-
liserat i mediastinum. Det dr konformat och lutar framar dill
vinster pa grund av rotation i samband med den fetala utveck-
lingen (bild 1). Hjdrtats vigg innehaller ett inre lager, endokardiet,
ett tjocke lager, myokardiet samt ett yttre lager, epikardiet och
hjirtat ligger i en fibros pése, perikardiet. Det innersta lagret av
endokardiet bestér av endotelcellslager, och det tunna endokardiet
innehaller ocksd nodal vivnad, His bunt och dess grenar. Det
tjocka myokardiet bestar av tvirstrimmiga muskelceller arrang-
erade i lager med olika fiberriktning. I den yttre epikardiella ytan
18per huvuddelen av koronarkirlen. Perikardiet omger hela hjirtat
och den hjirtnira delen av de stora kirlen. Det innehéller en
mindre mingd vitska som verkar som ett smérjmedel for att
reducera friktionen vid hjirtats rérelser. Perikardiet hjilper ocksa
till att férhindra att ventriklarna blir 6verstrickea i samband med
fyllnadsfasen. En patologisk 6kning av perikardievitskan (t.ex.
vid perikardit) forhindrar ventriklarnas vidgning i fyllnadsfasen
(kardiell tamponad) och minskar dirmed hjirtminutvolymen.

Pulmonalisartér

Koronarartdrernas 6ppningar
Vénster formak
Hoger hjartora

Vanster hjartora
Framre mitralisklaffe Aortaklaffar
Pulmonalisvenerna

Vena cava superior

Vénster formal Hager
kammare
Aorta

Héger formal Septum

Septum
membranosu

Vénster kammare
klaffar

Papillarmuskler

Bakre mitralisklaff \

Hoger kammare

Vénster kammare

Bild 1. Hjartat delat vinkelratt mot interventrikuldra septum, vilket illustrerar
den anatomiska lokalisationen av AV- och aortaklaffar.

Hjirtklaffarna bestar av tunna blad av flexibel och stark fibrés
vivnad tickt med endotel som fister vid basen till anulus fibro-
sus. Deras rorelser ar i huvudsak passiva. Atrioventrikulira (AV-)
klaffarna bestar av tricuspidalisklaffen, lokaliserad mellan héger
formak och kammare och har tre klaffblad, samt mitralisklaf-
fen som ir lokaliserade mellan vinster formak och kammare och
har tva klaffblad. Klaffarnas yta motsvarar dubbla storleken pd
oppningarna mellan férmak och ventrikel, vilket gor att klaf-
farna overlappas nir de ir stingda. De fria kanterna pa klaffarna
har tunna starka ligament (chordae tendineae) fista vid sig, vilka
ursprunger fran kraftfulla papillarmuskler i respektive ventrikel
och som férhindrar att klaffarna blir inverterade under systole
med stort lickage som f6ljd. Semilunarklaffarna bestir av pulmo-
nalis- och aortaklaffarna. Bigge bestér av tre koppliknande klaffar
fista vid aorta- och pulmonalisringen. Under den ventrikulira
ejektionsfasen (systole) flyter klaffarna i blodstrommen. I slutet av
systole flddar blod tillbaka mot ventriklarna, och klaffarna stings
och férhindrar lickage. Bakom klaffarna finns en utbuktning av
kirlviggarna (sinus av Valsalva) i vilka virvelstrommar bildas som
hindrar att klaffarna trycks upp mot viiggarna. Mynningarna till
hégra och vinstra koronarartirerna finns bakom motsvarande
aortaklaff, och de skulle kunna bli blockerade av klaffarna om
inte sinus kombinerat med virvelstrémningarna forhindrade det.

Elektrofysiologi

Hjirtats vavnad har distinkea elektriska karakteristika. Nar celler
i retledningssystemet depolariseras genereras en pacemakerpo-
tential som styrs av att permeabiliteten i cellerna minskar for K*
och 6kar for Ca?* och Na'. Cellerna i sinusknutan har kortast tid
mellan tvé depolariseringar och fungerar dirfor som den normala
pacemakern for hjirtat. Om andra celler utanfor retledningssys-
temet i formaket tar 6ver pacemakeraktiviteten och hjirtats rytm
kallas pacemakern for ektopisk. Den fibrésa vivnaden som omger
klaffapparaten saknar gap junctions, ger elektrisk isolering mellan
formak och ventriklar och tillater dem att arbeta oberoende av
varandra. Jonrorelser, eller konduktans 6ver den myokardiella
membranen uppkommer som svar pé en elektrokemisk potential
vilken styrs av selektiv jonpermeabilitet.

Forekomst av spinningsstyrda Na‘-kanaler i myokardcellerna
(bland annat i Purkinjefibrerna) leder till en "snabb” aktionspo-
tential och dirmed snabb transmission, vilken ir karakeeristisk for
ventrikulir muskulatur och ledningsbanor. Genom férindringar
i jonpermeabiliteten skapas de fem faserna i aktionspotentialen
(bild 2A). Fas 0 ir snabb depolarisering orsakad av snabbt 6kat
infléde av Na* genom spanningsstyrda snabba Na* kanaler och
pagar tills de snabba Na* kanalerna stings. Fas 1 beror pa viss
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dterhimtning mot vilomembranpotentialen orsakad av ett okat
utfléde av K. Fas 2 ir en platifas som karakteriseras av ett fortld-
pande utfléde av K* balanserat av ett infléde av framforalle Ca®.
Fas 3 dr en repolarisering orsakad av 6kat utflode av K* samtidigt
som inflédet av Ca**minskar. Under den fasen tas Ca®* bland
annat upp av det sarkoplasmatiska retiklet. Fas 4 karakteriseras
av hog K* permeabilitet i cellerna och den negativa membranpo-
tentialen aterstills infor nista aktionspotential.

Karakeeristiskt for sinus-
knutan och vivnaden i AV-
knutan ir brist pd spinnings-
styrda Na*-kanaler, vilket ger
en “langsam” typ av aktions-
potential med lingsam trans-
mission och faserna dr inte
lika tydligt definierade. Cel-
lerna i sinusknutan har inte
lika negativ vilomembran-
potential och depolariseras
spontant. Till skillnad frin
myokardiets celler s okar
membranpotentialen lang-
samt under fas 4 beroende pa
en minskad K*-permeabilitet
20 eller 6kad langsam Ca**/Na*-
permeabilitet (bild 2A).

20 1
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ger okad K*-permeabilitet och
hyperpolarisering. Dirmed
minskar depolariseringen i
tisering i fas 4 beror pa minskning  fas 4 i sinusknutan, vilket ger

av K*-permeabilitet och 6kning av minskad hjirtfrekvens (bild
Na*- och Ca?* -permeabilitet. 2A)

Bild 2A. Aktionspotentialer i ven-
trikular hjartmuskel och i sinusknu-
tan.Depolariseringen i den snabba
fas 0 ventrikelns muskulatur beror
pa 6ppningen av spanningstyrda
Na*-kanaler.Sinusknutans depola-
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Kkraft I Bild 2B. visas relationen mellan

den utvecklade kraften i den
ventrikuldra muskulaturen och
férandringar i membranpotential.
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_934
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Koordination av hjirtats elektriska aktivitet

Depolarisationsvagens sitt att sprida sig genom myokardiet r
designad for att optimera hjirtats pumpningsférmaga. Sinusknu-
tan (8x2 mm stor), vid ingdngen av vena cava i héger formak,
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initierar i vanliga fall depolariseringen. Impulsen sprider sig frin
cell till cell genom férmaken, och kontraktionen av férmaken
forflyttar blod mot AV-klaffarna. Vivnaden i AV-knutan har en
langsam ledningshastighet och férdrojer forflyttningen av depo-
lariseringen ned i ventriklarna, vilket ger majlighet till komplett
formakskontraktion innan ventrikelkontraktionen bérjar. Efter
att depolarisationsvigen limnar AV-knutan sprids den genom
His bunt pa den hégra ytan av interventrikulira septum genom
buntgrenar och in i bigge ventriklarna. Purkinjefibrerna pa den
endokardiella ytan propagerar frin septum ner mot apex och
vinder sedan mot basala delarna av hjirtat och far till foljd att
apikala omraden i hjirtat kontraheras fore de basala.

Elektrokardiogrammet — EKG — miter den elektriska poten-
tialen pd kroppsytan, vilket dr en konsekvens av spanningsflo-
det i hjirtat under hjirtcykeln. Tiden frin starten av P-vigen
till borjan pd QRS-komplexet (PQ-tid eller PR-tid) indikerar
den tiden det tar for aktionspotentialen att sprida sig frin sinus-
knutan via AV-knutan ned till ventriklarna. Under senare delen
av intervallet uppmits ingen elektrisk aktivitet beroende pa att
muskelfibrerna i formaken ir depolariserade (aktionspotentialens
platafas). Ventrikelns muskelceller ar fortfarande vilande, och den
elektriska aktiviteten skapad av aktionspotentialer som passerar
AV-knutan ir inte kraftfull nog for att visa sig pA EKG. Efter
att impulserna passerat AV-knutan och snabbt ledande Purkin-
jefibrer, depolariseras alla ventrikulira muskelceller inom ett kort
tidsintervall vilket visualiseras som QRS-komplexet. QRS-taggen
ir kraftfullast uttryckt, beroende p3 att de ventrikulira muskel-
cellerna 4r manga och depolariseras inom ett kort tidsintervall
(repolariseringen av muskelcellerna i formaken 4ger ocksd rum
under QRS-komplexet, men syns inte pd EKG darfor att for-
maksmuskelmassan ir liten och dirfor helt verskuggas av akei-
viteterna i ventriklarna). QRS-komplexet f6ljs av ST-segmentet
diir man normalt inte kan uppmita nigon storre elektrisk aktivitet
di formakens muskelceller i ir i vilofas och ventriklarnas celler i
aktionspotentialens platifas. Myokardskada eller otillricklig blod-
tillforsel till myokardiet kan diremot skapa hojning eller sinkning
av ST-segmentet. Nir ventriklarnas muskelceller startar repola-
risationen visar den sig i T-vdgen som 4r bredare och inte si hog
som R-taggen eftersom repolariseringen inte ir lika synkron som
depolariseringsfasen. QT-intervallet korresponderar med lingden
av muskelcellernas aktivering och dirigenom med ventrikulir
systole. Vid slutet av T-vagen dr alla celler i hjirtat i vilofas och
ingen ytterligare elekerisk aktivitet kan uppmitas innan nista
impuls startar i sinusknutan.

Myokardiets mekanik

Myokardiets celler 4r tvirstrimmiga beroende pa arrangemanget
av aktin och myosin. T-tubuli 6kar cellmembranets kontaktyta
mot omgivande extracellulirrum. Depolarisering av myokardiet
ger ett infldde av extracellulirt Ca* under fas 2 i myokardiets
aktionspotential, vilket triggar utslipp av Ca™* fran sarkoplas-
matiska retiklet (SR) varifrin mer in 90% kommer. Ca?* binder
till proteinet troponin C, och komplexet initierar tillsammans
med tropomyosin en férflyttning av korsbindningar mellan aktin
och myosinfilament och dirigenom kontraktion. Vid slutet av
systole tas Ca** upp pa nytt i SR, och 6vrigt overskott elimineras
till det extracelluldra rummet av ett Na*/Ca**-utbyte over cell-
membranen. Det blir en kort tidsférskjutning innan det Ca**
som tagits upp av SR ir tillgingligt for férnyat utslipp vid nista
depolarisering. En prematur depolarisering ger dirfor ett mindre
utslipp och mindre kraft, till skillnad fran en forsenad depolari-



sering som ger forstirkt kraft. Aktionspotentialen i myokardiets
celler foregar kontraktionen och efterf6ljs av en refrakdir period,
da ingen ny aktionspotential kan initieras. I slutet pé aktionspo-
tentialen finns en relativ refrakedr period da enbart ett kraftigare
stimulus an normalt kan initiera en efterfoljande aktionspotential.
Den ventrikulira muskelcellkontraktionen ir avslutad kort efter
den relativa refraktira perioden (se bild 2B).

Den kontraktila kraften dndras av férindringar i intracellulirt
Ca*, och alla imnen som 6kar Ca?* 8kar ocksd kontraktiliteten
med en positiv inotrop effekt. Yttre faktorer som férindrar kon-
trakeil kraft 4r t.ex. digitalis som dkar Ca* via inhibition av Na*/
K* ATPase. Ett forhojt intracellulirt Na* gér Na*/Ca®*-utbytet
langsammare och 6kar intracelluldrt Ca*. Katekolaminer verkar
genom att 6ka inflédet av extracelluldre Ca* under aktionspoten-
tialen samt ocksa mojligen genom att férindra Ca**-transporten

i SR.
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Bild 5. Ventrikular tryck-volym-loop (A) och motsvarande
tension-langd-loop i hjartmuskeln (B).

Intraventrikulirt tryck och volym ir intimt sammankopplade
med de ventrikuldra hjirtmuskelcellernas tension och lingd. Bild
5 visar relationen mellan tryck-volym-loopen i ventrikeln och
motsvarande tension-lingd-loop i muskelcellerna under en hjirt-
cykel. Varje fas i den ventrikulira hjirtcykeln har en motsvarande

fas av tension-lingd-férindring. Vid t.ex. fyllnadsfasen under
diastole motsvaras den successiva 6kningen i ventrikuldrt tryck
av en likadan dkning i muskeltension, dir hjirtmuskeln passivt
stricks lings med dess tension-lingd-kurva. Slutdiastoliskt tryck
i ventrikeln benimns ventrikulir preload och ger information
om slutdiastolisk ventrikulir volym och dirigenom lingden pa
hjiremuskelfibrerna i slutdiastole. Vid starten pa systole utvecklar
muskulaturen en isometrisk tension och intraventrikulire tryck
stiger. Nir trycket stigit tillrickligt for atc 5ppna klaffarna startar
den ventrikuldra ejektionen beroende pa en férkortning av de
ventrikulira muskelfibrerna. Systemiske artirtryck benimns ofta
ventrikelns afterload, eftersom det bestimmer vilken tension som
miste utvecklas av muskelfibrerna innan de kan férkortas. Under
hjirtats ejektionsfas forkortas muskelfibrerna samtidigt som det
utvecklas en aktiv tension. Storleken pa hjirtvolymens férindring
(slagvolymen) bestims av hur mycket muskelcellerna kan férkor-
tas under kontraktionen, vilket beror pé tension-lingd-kurvan
samt pd afterload. Nir férkortningen upphor och klaffarna stings
relaxerar muskelcellerna isovolumetriske, och tensionen i ventri-
kelviggen och intraventrikulirt tryck faller unisont under den
isovolumetriska relaxationen.

De tre determinanterna for myokardiets arbete 4r preload,
afterload och kontraktilitet. Maximal kraft i en myocyt utvecklas
nir sarkomererna har en lingd av 2-2,4 pm. Den normala sarko-
merlingden ir < 2 pm, eftersom bindviven forhindrar éverstrick-
ning av hjirtmuskulaturen. Fér vinster ventrikel beskrivs preload
av det slutdiastoliska trycket, afterload av aortatrycket, och lingd-
forindring per tidsenhet visar kontraktiliteten. Den aktiva lingd-
tension-kurvan enligt Frank-Starlings lag beror pd hur mycket
aktin-myosin-filamenten &verlappar varandra och modifieras av
indrad kontraktilitet, medan den passiva lingd-tension-kurvan
beror pé strickningen av myokardiet. En 6kad preload forbitt-
rar dverlappningen mellan aktin- och myosinfilamenten och ger
mdjlighet for myokardcellerna att utveckla stdrre kontrakeil kraft
med férbittrad myokardiell funktion och pumpférméga.

Hjirtats afterload avgor hur mycket av kraften som anvinds
for att bygga upp trycket och hur mycket som anvinds for for-
kortning; dkad afterload har alltsd en negativ effeke pa forkort-
ningen. Normalt ir ventrikulir afterload relativt konstant dirfor
att kardiovaskuldra kontrollmekanismer reglerar medelartir-
trycket inom ganska sniva grinser. Vid patologiska tillstdind som
t.ex. hypertension och aortaklaffstenos blir ventrikelfunktionen
negativt paverkad av f6rhojd afterload. Under sidana forhallan-
den minskar slagvolymen och den slutsystoliska volymen 6kar.

En aktivering av sympatiska nervsystemet till hjirtat ger via
utséndring av noradrenalin en 6kad kontrakiilitet i muskelcel-
lerna, vilket gor att den aktiva tension-lingd-kurvan forflyteas
uppat. Det resulterar i 6kad férkortning av muskelfibrer, ckad
ventrikulir slagvolym och minskning av den slutsystoliska voly-
men utan att direkt paverka den slutdiastoliska volymen. Den
kontraktila fdrmdgan ir ett vikeigt mace pd hjirtfunktion och
kan visualiseras genom moderna visualiseringstekniker genom
att mita forindring av myokardiets rorelsehastighet (strain rate).

Hjirtcykeln

Hjirtcykeln integrerar tryck, volym, elektrisk aktivitet samt
klaffrorelser under diastole och systole (bild 8). P-vigen i EKG
representerar férmaksdepolariseringen som efterféljs av kon-
traktion och 6kning av tryck i formaken (férmakssystole). Atrio-
ventrikuldra klaffarna ir nu 8ppna och dirfér mirks den lilla
tryckdkningen ocksd i ventriklarna (a-vigen). Den huvudsakliga
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fyllnaden av blod i ventriklarna dger rum tidigt i diastole, men
formakskontraktionen i slutet pa ventrikulira diastole orsakar en
liten 6kning av ventrikelvolymen. QRS-komplexet representerar
ventrikulir depolarisation som &tfoljs av kontraktion och 8kning
av trycket i ventriklarna (ventrikulir systole). T-vigen represen-
terar ventrikulir repolarisation och relaxationen av ventrikuldr
muskulatur (ventrikulir diastole).
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Bild 8. Hjartcykeln integrerar tryck, volym, elektrisk aktivitet samt klaffrérel-
ser under systole och diastole. Depolarisation av formaken f6ljs av kontrak-
tion (formakssystole), 6kat tryck i formaken (a-vagen) och en liten 6kning av
ventrikuldr volym.Ventrikuldr depolarisation foljs av kontraktion (ventrikular
systole) och en tryckokning i ventriklarna.Ventrikuldr repolarisering orsakar
relaxation av ventrikular muskulatur (ventrikular diastole). Trycket i de van-
stersidiga hjartrummen (bilden) &r normalt sett hogre @n i de hogersidiga
hjartrummen.

Fyra hjirtljud kan definieras varav normalt endast tva kan
uppfattas med stetoskop. Den forsta tonen orsakas bland annat av
stingningen av mitralis- och tricuspidalisklaffarna vid starten av
systole. Andra tonen som uppkommer vid stingningen av aorta-
och pulmonalisklaffarna har hogre frekvens samt kortare dura-
tion. En tredje ton kan ibland héras pa barn eller hos patienter
med vinsterkammarsvikt beroende pé ldgfrekventa vibrationer i
tidig diastole sekundirt till snabb sinkning av fyllnadshastigheten
ned i den uttinjda ventrikeln och hérs bist ver apex. Férmaks-
kontraktionen kan ibland ge upphov till en fjirde hjirtcon.

Hjdrtminutvolym
Den slutdiastoliska volymen dr mingden blod i ventrikeln efter att
AV-Kklaffarna stingts och ir beroende av kén, lder och vikt men
cirka 120-140 ml pé en vuxen individ. Slagvolymen ir volymen
blod som pumpas ut av ventriklarnas kontraktion, cirka 70-80
ml. Ejektionsfraktionen, dvs. den mingd av slutdiastoliska voly-
men som pumpas ut vid kontraktionen (%) ligger alltsd pa cirka
50-65%. Hjirtminutvolym (cardiac output) ar volymen av blod
som hjirtat pumpar ut varje minut och beriiknas som slagvolym
x hjirtfrekvens. Faktorer som dndrar slagvolym eller hjirtfrekvens
dndrar siledes ocksa hjirtminutvolym. Normalt anges den till
cirka 5 I/minut (70 hjirtslag x 70 ml/hjirtslag). Cardiac index
definieras som hjirtminutvolym/kroppsyta och gor det majligt
att jaimfdra hjirtfunktionen hos individer av olika storlek.
Mitning av minutvolymen kan ske direke eller indireke. Vid
direkt mitning anvinds flédesmitare oftast baserade pd doppler-
teknik, som ger information om flédeshastighet vilken omvandlas
till flode baserat pa kirllumens area. Indirekta mittekniker utnytt-

198 VASKULAR MEDICIN 2010+ Vol 26 (Nr 4)

jar Ficks princip i samband med indikator- eller termodilutions-
metoder. Visualiseringstekniker (ultraljud, MRI, CT, isotoper) ger
numera mdjlighet att pé ett icke invasivt sitt mita minutvolym
och ejektionsfraktion.

Hjirtats blodforsérjning

Den vinstra och hégra koronarartiren avgir frin aorta strax ovan-
for aortaklaffarna. Vinster koronarartir delar upp sig i left anterior
descendens (LAD) och arteria circumflexa vars grenar i huvudsak
forsoérjer vinster ventrikel och septum. Den hogra koronarartiren
forsdrjer i huvudsak hoger hjirthalva. Hjirtats vendsa drinage
tommer sig till 95% 1 hdger formak via sinus coronarius och v.
cordis magna. Under systole blir endokardiella grenar frin vin-
ster koronarartir komprimerade av det hoga trycket i ventrikeln.
Blodflédet i vinster koronarartir dr dirfér mycket lagt i systole,
och ungefir 85% av flddet sker istillet under diastole (bild 9).
Blodflédet i hoger koronarkirl 4r ddremot lika hdgt under systole
som under diastole beroende pa att aortatrycket vida Gverstiger
trycket i hoger ventrikel. Myokardiets celler har multipla mito-
kondrier som hjilper till med energiproduktionen, och hég kapil-
lirtithet underlittar den aeroba metabolismen. Detta innebir att
i vila far hjaremuskeln 99% av sin energi frin aerob metabolism,
av vilket 60% kommer frin fettmetabolism, 35% kolhydrater och
5% aminosyror och ketoner. Med en hjirtfrekvens pa 70 slag/
minut varar systole och diastole 0,3 respektive 0,55 sekunder per
hjirtslag. Nir frekvensen dkar i samband med arbete eller annan
typ av stimulering mins-
kar den diastoliska tiden
mer dn den systoliska
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Bild 9. Blodflode i vénster och héger
koronarkéarl under hjartcykeln.

Neurogen och hormonell reglering av hjirtat

Den spontana inneboende hastigheten av sinusknutans depola-
risering dr 90-100 slag/minut (intrinsic heart rate) och module-
ras av det autonoma nervsystemet. I normaltillstindet féreligger
en viss autonom broms. Parasympatiska nervsystemets impulser
ir dominerande, och den hégra vagusnerven, med acetylkolin
som transmittorsubstans, innerverar sinusknutan. Acetylkolin



saktar ned sinusknutans depolarisering och sinker darfér hjirt-
frekvensen. Den vinstra vagusnerven innerverar AV-knutan och
dirigenom hastigheten pa impulstransmissionen. Nodala omri-
den har hég acetylkolinesterasaktivitet och bryter dirfér snabbt
ned acetylkolin. Hjirtats sympatikogena nerver kommer fran
ganglion stellatum ned till det epikardiella plexus, och dirifrin
innerverar de med noradrenalin som transmittor sinusknutan
och okar hjirtfrekvensen. Okad temperatur samt strickning kan
ocksé paverka sinusknutan och leda till hgre hjirtfrekvens. Det
epikardiella plexus innerverar ocksd AV-knutan dir noradrenalin
okar ledningshastigheten.

Stimuli frin hjirtats externa miljé kan ocksa paverka myokar-
diet. Det finns majlighet for en endokrin paverkan via ett flertal
substanser, t.ex. adrenalin och noradrenalin fran binjurarna, som
har samma effekt som de sympatikogena nerverna till hjirtat.
Tyreoidea- och tillvixthormon spelar en nutritiv roll och har
betydelse for basal tonus i det kardiovaskulira systemet. Insulin
och glukagon har bigge en positiv inotrop effekt. Blodgaser kan
indirekt och direkt paverka hjirtfunktionen. Hypoxi forsdmrar
myokardiets funktion, likasi hégt CO,. Vidare minskar acidos
Ca**-utsldppet fran endoplasmatiska retiklet och sinker pa sd sitt
kontraktionsfdrmédgan. En lindrig hypoxi och hyperkapni kan
indirekt ocksa péverka myokardiet via en sympatikusstimulering
med 6kad hjirtfrekvens, kontraktionsférmaga och minutvolym.

Karlsystemet

Blodkirlens viggar har en karakeeristisk uppbyggnad som gor
att man kan klassificera dem som artirer, arterioler, kapillirer,
venoler och vener. Den anatomiska identifikationen av blodkirl
dr baserad pa férekomsten av tre histologiska skikt: tunica intima,
media och adventitia. Det innersta lagret, tunica intima bestir av
ett enkelt lager av endotelceller med en konfiguration som styrs
av riktningen pa blodflodet. De vilar pd ett subendotelialt lager
av elastin och kollagen som fister vid lamina elastica interna. Det
subendoteliala lagret finns vanligen endast i storre artirer. Elastica
interna ir en basalmembran som separerar intiman frin median
och bestér i huvudsak av kollagen typ IV. Median i4r den delen
som skiljer mest mellan centrala elastiska (aorta) (bild 11) och
mer perifert beligna muskulira artirer (t.ex. arteria femoralis).
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Bild 11. Histologisk uppbyggnad av centrala elastiska artarer.

I muskulira artirer dominerar glattmuskelceller (VSMC), medan
det i elastiska artirer dr koncentriska lager av elastiska lameller,
kollagena fibrer och VSMC som bygger upp median. Lamellerna
ir uppbyggda av fenestrerade lager av elastin, och mellan lamel-

lerna finns buntar av kollagena fibrer (kollagen typ I och III) som
ir arrangerade i spiraler runt kirlet. Relationen mellan kollagen
och elastin férindras lings artirtridet, och med 6kad distans
frin hjirtac stiger mingden av kollagen. Lamina elastica externa
separerar median frin det yttersta vigglagret, tunica adventitia,
som bestdr av i huvudsak fibroblaster, kollagena fibriller, en del
elastin samt nerver, vasa vasorum, och fungerar som vidfistning
till omkringliggande vivnad.

Hemodynamik

Hemodynamik ir férhillandet mellan tryck, resistans och blod-
fléde i det kardiovaskulira systemet. Regleringen av blodflédet
ir komplex, men det kan vara till hjilp att tinka pa de enkla
fysikaliska principer som styr ett vitskefléde genom enkla ror.
Flédet (Q) bestims av det tryck som pumpen skapar (AP) och
av resistansen (R) i analogi med Ohms lag:

Q=APxR

Eller for det kardiovaskulira systemet:

CO = (MAP-CVP)/TPR

CO (cardiac output) dr hjareminutvolymen, MAP dr medelartir-
trycket (mean arterial pressure), TPR total perifer resistans och
CVP centralt ventryck. Eftersom CVP normalt ir nira 0 blir
MAP = CO x TPR.

Flodesresistansen orsakas av friktionskrafter och beror pa vitskans
viskocitet samt dimensionen p4 roret enligt Poiseuilles lag:

R = 8VL/xr*

Sa att:

Q = AP(nr*/8VL)

V ir viskositeten, L tublingden och r innerradien pi réret.
Eftersom flédet beror pa fjirde kvadraten av rorets radie bety-
der det att sma férindringar i radien har en kraftfull effeke pa
flddet. Resistansen i arteriolerna bidrar allra mest till den totala
resistansen i kardiovaskulira systemet. Eftersom tryckfallet 4r pro-
portionellt mot resistansen kommer det stdrsta tryckfallet att dga
rum i arteriolerna. Fastiin blodkirl av olika storlek ir arrangerade
i serie s3 forsorjs varje organ i kroppen av individuella huvudar-

tirer som kommer frin aorta. Organen ir alltsd arrangerade i etc P
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Bild 13. Relation mellan total tvarsnittsarea och flédeshastighet i cirku-
lationen.
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parallellt system, vilket innebir att blodflodet till ett specifike
organ kan indras (via dilatation eller konstriktion av arterioler
och dirigenom organets resistans) utan nigon storre paverkan pa
tryck och fléde i resten av systemet. Antalet kirl 6kar successivt i
mingd ju lingre perifert i kiirltridet de befinner sig, vilket gor att
tvirsnittsarean kommer att vara som storst i mikrocirkulationen.
Eftersom blodets flédeshastighet beror pé totala blodflédet divi-
derat med tvirsnittsarean ir flodeshastigheten lagst i kapillirerna
med en transit time i vila pd 0,5-2 sekunder (bild 13). Det medger
ett optimalt férhallande for O,/CO,-utbyte och absorption av
niringsimnen over kapilldrviggarna till vivnaden.

Faktorer som styr det arteriella blodtrycket
Medelartirtrycket dr produkten av CO (omkring 5 I/minut) och
totala perifera resistansen (TPR). Eftersom medelartirtrycket
faller cirka 100 mmHg i den systemiska cirkulationen kan TPR
beriknas till 100 mmHg/5 000 ml/minut = 0,02 mmHg/ml/
minut (beskrivs oftast som perifer resistans enhet, PRU). Det
systoliska trycket paverkas framfor allt av slagvolymen, ejektions-
hastigheten frin vinster kammare samt aorta/artirviggstyvheten
och stiger nir ndgon av dessa parametrar dkar. Det diastoliska
trycket okar med stigande TPR. Artirtrycket faller kontinuerligt
i diastole (se bild 8), vilket innebir att en férkortning av det
diastoliska intervallet vid t.ex. 6kad hjirtfrekvens ocksd hojer
det diastoliska trycket. Blodflddet i aorta och de storre artirerna
dr pulsatilt som resultat av den rytmiska tomningen av vinster
ventrikel. Nir blodet pumpas ut frin vinster ventrikel skapas
en tryckvdg som snabbt forflytear sig med en pulsvigshastighet
(PWYV) pa 4-10 m/s i riktning mot arteriolerna. Dessutom skapas
en dvergdende tryckgradient som f6r blodet framét medelhastig-
het pa cirka 0,2 m/sekund i aorta. Tryckvigen orsakar ocksa att
den elastiska artirviggen vidgar sig, och pé det sittet sparas en
del av energin i tryckvigen. Nir artirviggen sedan fjidrar tillbaka
drivs blodet vidare i diastole (Windkessel-funktion).

Pulstrycksvagens storlek okar nir den forflyttar sig distalt
genom aorta och storre artirer, innan den successivt minskar
och forsvinner i de smi artirerna och arteriolerna. Det beror pd
tryckvagsreflexioner tillbaka mot hjirtat som uppkommer nir
impedansen dndras i samband med forindring av artirdiame-
ter, bifurkationer samt den perifera resistansen. De reflekterade
vigorna summeras med de utgiende vigorna och skapar den
tryckvag som man miter. Hastigheten pa tryckvigen beror bland
annat pé artirviggens elasticitet (compliance, C):

C = AV/AP

V ir volym och P ar tryck. Elastin dr mycket mer elastiskt an
kollagen och deras relation i median avgor kirlviggens compli-
ance. Ligre C ger hdgre PWV, och hog C nira hjirtat i aorta gor
dirfor att PWV ir lag. PWV har betydelse for nir i tiden som den
reflekeerade vigen summeras med den utgdende vagen. I aorta
med ldngsam PWV kommer den reflekterade vigen i huvudsak
att ligga i den utgdende vigens diastole, vilket ger lagt pulstryck
och en diastolisk tryckvag (bild 18). Det leder till ett begrinsat
hjirtarbete och underlittar blodflédet i koronarartirerna. Lingre
perifert i artdrsystemet, t.ex. i arteria brachialis, dir PWV ir snab-
bare kommer den reflekterade vigen i huvudsak att ligga i den
utgdende vigens systole, vilket innebir att pulstrycket hir ar hogre
in det centrala trycket.

Med stigande alder destrueras elastin lamellerna och miangden
kollagen 6kar i aortaviggen. Dirmed dkar PWV i aorta och de

reflekterade tryckvigorna forflyttas fran diastole till systole, vilket
ger ett hdgre systoliske tryck och pulstryck, med 6kad vinsterkam-
marbelastning och férsimrad genomblédning av koronarkirlen.
Hos en ung frisk 20-dring dr PWV cirka 4 m/s for att oka till cirka
8 m/s hos en 70-aring. I perifera muskuldra artirer férsimras inte
C nimnvirt med 6kande 4lder, vilket innebir att skillnaderna
mellan centralt och perifert tryck minskar med 4ldern (bild 18).
Faktorer utéver dldrandet som kan bidra till ligre C i aorta ar
systemisk inflammation, rékning, dvervikt och oxidativ stress.
En f6rhéjd PWV i aorta ir en oberoende prediktor fér kardio-
vaskular dod.
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Bild 18. Effekt av aldersrelaterad minskning av aorta-compliance Notera
skillnaden i centralt och perifert tryck, framfor allt i unga ar.

De metoder som utvecklats for virdering av kirlviggsmekani-
ken bygger i huvudsak pa tonometrisk registrering av pulsvagor i
arteria carotis och femoralis med berikning av PWV &ver aorta-
segmentet. Vidare kan analys av pulsvigornas form ge informa-
tion om reflexionsvagors storlek och placering i pulsvagen, vilket
ger viss information om C i aorta. Ett tredje sitt dr att med hjilp
av ultraljud studera den lokala systo-diastoliska variationen i rela-
tion till pulstrycket och dirigenom berikna C.

Arterioler och vaskulir resistans

Medelartirtrycket faller successivt ju lingre distalt i artirsyste-
met man kommer. Minskningen ir speciellt uttalad i de minsta
artirerna och i arteriolerna (<100pm) eftersom de utvecklar den
storsta perifera resistansen mot blodflédet. Arteriolernas kirl-
viggar dr tjocka i relation till sin lumendiameter varfor de kan
kontraheras effektivt for att kraftfullt 6ka resistansen. Eftersom
arteriolerna normalt r delvis kontraherade, s kan resistansen
ocksé minska vid vasodilaterande stimuli. Arteriolernas roll i reg-
leringen av den vaskulira resistansen har flera viktiga betydelser:

1. Kontraktion och dilatation av en stor del av kroppens arterioler
paverkar TPR och blodtrycket.

2. Kontraktion av arterioler i ett organ kommer att omfordela
blodflédet bort frin omridet, medan dilatation har motsatt
effeke.

3. Forindring i arteriolernas resistans paverkar det hydrostatiska
trycket nedstroms i regionens kapillirbiaddar och vener. Tryck-
forindringar i kapillirerna paverkar forflyttningen av vitska
over kapilldr- och venolviggar frin blod till vivnad. Eftersom

vener har stor elasticitet férindras ocksd deras volym pi ett p
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patagligt sitt av tryckforindringar. En 8kning av resistansen i
arterioler bade underlittar vitskeflddet frin vivnad till blod i
utbyteskirlen och minskar venvolymen i omridet. Bigge effek-
terna dkar blodmingden till andra delar av kroppen.

Lokal reglering

Kemisk-metabolisk
kontroll

Myogen basal
"pacemaker”- aktivitet

Myogena reaktioner via
blodtrycksinducerande
muskelcellstanjning

Myogena reaktioner via
shear stress-inducerande
endotelpdverkan

Central reglering

Vasodilatatornerver

Humoral kontroll
via cirkulerande

Vasokonstriktornerver vasoaktiva dmnen

Bild 20. Regleringsprinciper for den perifera cirkulationen.

Sympatiska nervsystemet stir fér central koordinering av
kirlviggstonus med malet att behilla ett konstant blodtryck.
Betydelsefulla lokala mekanismer for kirlviggstonus finns bade i
blodet och frin omkringliggande vivnad (bild 20). Deras primira
funktion ir att reglera blodflédet och mirks patagligast i organ
som ir kinsliga for ett forindrat blodfldde samt vars metabola
behov kan 6ka markant (hjirna, njurar, hjirta, skellectmusku-
latur). De lokala mekanismerna har tvi huvudfunktioner: 1.
Behailla konstant blodfléde i olika kirlbidddar trots forindringar
i blodtryck (autoreglering). 2. Dilatation fér att 8ka blodflodet
for act méta ete lokalt 5kat metabolt behov. Autoreglering invol-
verar tvd separata mekanismer, ett myogent svar och effekeen av
vasodilaterande metaboliter. Det myogena svaret kontrolleras av
strickningskinsliga kanaler som 8ppnas med infléde av Na* och
Ca*. Metaboliter frin metabolismen ger en vasodilatation med
en flédesskning tills metaboliterna skéljes bort varefter dilatatio-
nen minskar. Flera olika faktorer bidrar till metabol vasodilata-
tion, t.ex. adenosin, K*, hyperkapni, lokal hypoxi, hyperosmo-
laritet och lakrtat.

Endotelets reglering av kirlsystemet

Den luminala ytan i blodkirlen ir ticke av ett enkelt lager av
endotelceller. Endotelcellsytan har uppskattats till storleken pd
en fotbollsplan och utséndrar vasoaktiva substanser som reglerar
kirlviggstonus. Nir endotelet stimuleras av blodburna substanser
eller av shear stress kan det utséndra bdde kontraherande och
dilaterande amnen. Viktiga endotel-vasodilatorer inkluderar nitric
oxide (NO), prostacyklin och endotelium-deriverad hyperpola-
riserande faktor (EDHF). De huvudsakliga endoteliala vasokon-
striktorerna 4r endotelin-1, tromboxan A, (TXA,) och prostaglan-
din H,. Endotelcellerna spelar ocksd en viktig roll i reglering av
trombocytaggregation och hemostas. Vidare kontrollerar endo-
telet kirlviggspermeabilitet i mikrocirkulationen.

Nitric oxide (NO)
NO ir den viktigaste vasodilatorn som utsondras av endotelcel-
lerna och syntetiseras frin aminosyran L-arginin och O, med hjilp
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Bild 21. Schematisk framstéllning av hur shear stress eller
aktivering av olika receptorer leder till bildning av NO i
endotel som sedan paverkar glattmuskelceller i karlvaggen.

av enzymet nitric oxide syntetas (NOS) (bild 21). Den viktigaste
formen av NOS i kardiovaskulira systemet ar endotelialt NOS
(eNOS) som svarar for kontinuerlig produktion och utséndring
av NO fran endotelcellerna. Lokalt utséndrade imnen (bland
annat acetylkolin) aktiverar eNOS men dven shear stress paverkar
endotelet och aktiverar eNOS med en basal NO-utséndring och
lokal reglering av blodflode. NO diffunderar efter utslidpp frin
endotelet genom kirlviggen och in i de glatta muskelcellerna
vilket leder till 6kade nivaer av cellulirt cykliskt GMP och ger
relaxation. NO inaktiveras inom nagra fa sekunder, vilket inne-
bir att effekterna av NO utévas lokalt. Inducibelt NOS (iNOS)
ir uttryckt i manga celler i samband med inflammation. iNOS
kan producera betydligt mer NO, vilket sannolikt bidrar till ett
effektivt immunsvar.

Endotelet och kardiovaskulir sjukdom

For att kvantifiera NO-frisittningen och fi ett matt pA min-
niskans endotelfunktion kan man infundera acetylkolin direke i
artirer (bl.a. Koronarkirl och arteria brachialis) och mita graden
av dilatation, antingen direkt eller via férindring i underarms-
blodfléde via ocklusionspletysmografi. Man kan dven direkt
mita diameterdkningen pa arteria brachialis fére och under den
hyperemiska fasen efter 5 minuters suprasystolisk ocklusion av
underarmen. En 6kad shear stress pd grund av hyperemin 4r hir
mekanismen som stimulerar NO-frisittningen.

Minga sjukdomar associeras med stérningar i endotelfunktio-
nen, bland annat verkar endoteldysfunktion bidra till tidiga sta-
dier av ateroskleros. Storningen i endotelfunktion hos diabetiker
tros bidra till deras 6kade risk for ateroskleros och hypertension.
De bakomliggande mekanismerna ir ofullstindigt kiinda men
kan &tminstone delvis bero pa férhéjda glukosnivaer och/eller
oxiderat LDL.

Mikrocirkulationen

Mikrocirkulationen bestir av de minsta arteriolerna samt utby-
teskirlen (kapillirer och postkapillira venoler). Den viktigaste
funktionen for det kardiovaskulira systemet ir forflyttningen av



gaser, vatten, niringsimnen, slaggprodukter och andra substanser
mellan blod och vivnad via utbyteskirlen.

Mikrocirkulationens organisation

Blodflddet kommer till mikrocirkulationen via sma arterio-
ler vars viggar bestar till stor del av VSMC. Arterioler ir rikt
innerverade av det sympatiska nervsystemet och sympatikogent
medierad kontraktion ger minskat blodfléde till kapilldrerna. De
minsta (terminala) arteriolerna forsérjer ett antal kapillirer och
ir inte innerverade, utan deras tonus styrs av lokala metabola
faktorer, och vid basala férhillanden kontraheras och dilateras de
periodiskt. Denna “vasomotion” gor att flddet genom respektive
arteriols kapillirer fluktuerar. I starten av varje kapillir finns en
VSMC-ring (prekapillir sfinkter), och efter denna saknar kapillar-
viggen VSMC. Stingning och 8ppning av sfinktern kontrollerar
blodfldet genom den specifika kapilliren. I den vennira indan
av kapilldrerna gir dessa ihop till postkapillira venoler, vilka ocksa
saknar VSMC. Dessa sammansmilter i sin tur till venoler som
innehdller VSMC och ir sympatikogent innerverade.

Forflyttning av substanser over kapillirviggen

Vatten, gaser, elektrolyter, glukos och proteiner ror sig genom
utbyteskirlens viggar i huvudsak med hjilp av diffusion, en
passiv process som styrs av koncentrationsgradienter. O,, CO,
och lipofila substanser (t.ex. anestesimedel) passerar kapillirvig-
gen fort och effektivt. Hydrofila substanser kan diremot inte pas-
sera endotelcellsmembranen (t.ex. elektrolyter och smd molekyler
som glukos). De méste istillet diffundera genom sma porer (dir
molekyler mindre dn 10 kDalton kan passera) i tight junctions
mellan endotelcellerna, vilket gir mycket lingsammare i konti-
nuerliga kapillirer (t.ex. skelettmuskulatur och hud). Aven stora
proteiner (t.ex. albumin med molekylvikt 69 kDalton) kan pas-
sera kapillirviggen dven om det sker lingsamt, vilket indikerar att
viggen ocksa innehaller ett mindre antal stora porer. I fenestrerade
kapilldrer (t.ex. i njurar och tarmar) finns mycket stora porer
(fenestrae). Sddana kapillrer ir omkring 10 ggr mer permeabla for
sma hydrofila molekyler. Diskontinuerliga kapillirer (sinusoider,
finns i blodbildande organ som benmirg, mjilte samt lever) har
stora glapp mellan nirliggande endotelceller genom vilka stora
proteiner och till och med erytrocyter kan passera.

Forflyttning av vitska over kapillirviggen

Kapilldrviggen (inklusive viggen i postkapillira venoler) ir
mycket permeabel for vattenmolekyler, som litt passerar endo-
telets cellmembraner. Nettofldet av vitska bestims av balansen
mellan hydrostatiskt och osmotiskt tryck over kapillirviggen,
dir det hydrostatiska trycket tenderar att driva ut vatten fran
kapilliren medan det osmotiska trycket istillet drar vitska frin
interstitiet till kapilliren. Summan av de tvd trycken ger ett net-
totryck som styr flddet av vitska ut ur eller in i kapillidren enligt
beskrivningen i Starlings hypotes (bild 22):

F=k[(P +n)— (P +mn)

k = permeabilitetskoefficienten; P_= hydrostatiske tryck i kapil-
liren; m, = onkotiskt tryck i interstitialvitskan; P, = hydrostatiskt
tryck i interstitalvdtskan; = onkotiske tryck i kapilldren.

Det hydrostatiska trycket (P_-P,) ir samma som differensen
mellan blodtrycket i kapilliren (P,) och trycket i interstitiet runt
kapilldren (P,). Nir kapilliren ir 6ppen ir blodtrycket i den arte-
riolndra delen kring 35 mmHg och 15 mmHg vid den venolnira

K; (filtrationskoefficient)
= k (vattenpermeabilitet)
Pest (nettofiltrationstryck) x A (utbytesyta)

= AP - AT

Interstitium

Filtration

Venol

/ cirka 90 %
Reabsorption

cirka 10 %
Lymfa

AP (hydrostatisk tryckskillnad)
AT (onkotisk tryckskillnad)

Bild 22. Flodet av vatska ut ur eller in i kapillaren enligt
Starlings hypotes.

delen. Vivnadstrycket dr lite subatmosfiriske i de flesta vivnader
(=5-0 mmHg) beroende pi de lymfatiska kapillirernas forflytt-
ning av vitska frin interstitiet. Den osmotiska kraften 6ver kapil-
lirviggen idr till stor del ett resultat av de férhallandevis imper-
meabla plasmaproteinerna, framfr allt albumin. Det osmotiska
trycket som skapas av plasmaproteinerna kallas for onkotiskt
eller kolloidosmotiskt tryck. Den osmotiska kraften &ver kapil-
lirviggen ir lika med skillnaden mellan onkotiske tryck i plasma
(r.) och i interstitiet (n)) korrigerat for reflektions koeficienten
(3), vilken uttrycker hur svirt det ir for proteinerna att passera
kapillirviggen. Balansen mellan de hydrostatiska och kolloidos-
motiska trycken lings kapilliren leder till filtration vid arteriola
inden och reabsorption vid den venola dinden, men totalt fis en
liten nettofiltration. Cirka 20 | filtreras frin den arteriola inden
av kapillirerna och cirka 18 | reabsorberas vid den venola inden
under ett dygn. Nettofiltrationen pd cirka 2 | returneras till kirl-
systemet via lymfan.

Venosa systemet
Venoler och vener returnerar blodet frin mikrocirkulationen till
héger fsrmak. De ska inte ses som passiva ror utan har en central
och aktiv roll for att stabilisera och reglera det vendsa dterflodet
tillbaka till hjirtat.

Det vendsa systemet skiljer sig pd flera viktiga sitt frin det
arteriella. 1. Den totala volymen (och tvirsnittsarean) ir mycket
storre i det vendsa dn i det arteriella systemet, vilket beror pd
att det finns fler venoler som dessutom ir stdrre dn arterioler. 2.
Vener ir tunnviggiga och kan vidga sig kraftigt och dirigenom
hirbirgera stora volymer om ventrycket stiger. P4 grund av den
stdrre tvirsnittsytan har vensystemet mycket ligre flddesresistans
4n artirerna. Tryckgradienten som gor att blodet forflytear sig
distalt — proximalt mot hjirtat genom det vendsa systemet ir
dirfér mycket mindre (15 mmHg) 4n trycket som behévs pa den
arteriella sidan (80 mmHg). Medeltrycket i venae cava i hojd
med hjirtat (centrala ventrycket) ir vanligtvis nira 0 mmHg.
Skelettmuskelpumpen, respiratoriska pumpen samt effekten av
hjirtkontraktionerna “mjélkar” dven blodet mot hjirtat. Blodfls-
det till hjirtat underlittas av forekomsten av venklaffar som finns
i armar och ben och som férhindrar vendst backflode. P
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Bild 26. Reflexogena inflytanden fran baroreceptorer vid dndringar i arteriellt tryck.

Vener har mycket hégre compliance (C) 4n artirer vid lagt
tryck (0-10 mmHg), vilket innebir att smé tryckokningar leder
till stora 6kningar av vends blodvolym. En anledning till den
héga C i venerna ir att deras tunna viggar tilldter dem att falla
ihop vid lagt tryck, och enbart sma tryckékningar krivs for att
de ska 4terta cirkulir form. Vid hégre tryck minskar vendst C
dramatisket dirfor att de styva kollagenfibrerna i viggarna stricks.
Begrinsningen i distension vid hogre tryck ir en viktig mekanism
for att begrinsa poolningen av blod i benens vener som dger rum
t.ex. i stdende. Cirka 70% av totala blodvolymen finns i vener
i motsats till cirka 12% i artirer och arterioler. De kallas dirfor
for kapacitanskirl och ir en blodvolymreservoar. Vid arbete och
hypotensiva tillstind som blédning leder 6kade ventryckgradien-
ter kombinerat med sympatikusstimulering till mobilisering av
vendst blod frin perifera vivnader till central blodvolym i torax
(hjirta och lungor). Det ger 6kad CO och forbittrar blodflodet
till essentiella kirlbdddar samt frbittrar bloderycket.

Kardiovaskulira reflexer

Det kardiovaskulira systemet regleras av autonoma reflexer som
tillsammans med lokala reglermekanismer har som mal att mini-
mera fluktuationer i medelartirtryck (MAP) och volym, och att
ge adekvat perfussion till cerebrala och myokardiella kirlbiddar.

Baroreceptor- och kardiopulmonella reflexer

Baroreceptorer ir mekanoreceptorer vilka ligger som afferenta
nervindar i kirlviggarna pd bulbus caroticus och aortabdgen.
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Receptorerna kinner férindringar i kirlviiggens strickning och
svarar pd en okad strickning (som vid &kat blodtryck) med
att 8ka frekvensen av aktionspotentialer. Det motsatta sker vid
sjunkande blodtryck (bild 26). Det senare ger via vasomotor-
centrum (VMC) i medulla oblongata minskade efferenta vagala
impulser till sinusknutan och orsakar takykardi. Vidare leder
stimulering av sympatikusnerver till kad kontrakeilitet i hjir-
tat och arteriell vasokonstriktion samt ger signaler till njurarna
som Skar sin reninutséndring, med dkad angiotensinproduktion
och aldosteronsekretion vilket resulterar i ytterligare takykardi,
vasokonstriktion och vitskeretention och MAP stiger. Barore-
ceptorerna adapterar sig emellertid snabbt till nya blodtryckni-
véer, och dirfor dr forindringar i impulsfrekvens som stdrst nir
trycket dndrar sig och har mindre betydelse for den lingsiktiga
regleringen av MAP. Aldrande, hypertension och ateroskleros
minskar kirlviggscompliance, vilket medfér sinkt baroreflex-
kinslighet.

De kardiopulmonella receptorerna fungerar som volymrecep-
torer och finns i huvudsak i lagtrycksomradet av det kardiovas-
kuldra systemet centralt i torax. De ir speciellt viktiga for att
stabilisera blodvolym och styra perifer resistans i arterioler, och
tillsammans med baroreceptorer reglerar de blodtrycket. En dkad
volym i férmak, stora vener och lungor leder via dessa receptorer
framfér alle till sinke perifer resistans men ocks3 till bradykardi.
Aven kemoreceptor reflexen har betydelse dirfor att den hjilper
till att bevara cerebral cirkulation vid arteriella tryck som ir for
laga for att effekrive aktivera baroreceptorerna.



Exempel pa kénets

betydelse for kardiovaskular reglering

Systolisk hjirtfunktion skiljer sig mellan min och kvinnor bero-
ende pd geometrin i vinster ventrikel. Efter kénsmognad 4r ocksa
den elekeriska aktiviteten i hjirtats muskelceller olika, med ligre
QT-intervall hos pojkar och min jaimfért med kvinnor. De auto-
noma reflexsystemen som styr blodtryck och hjirtfunktion har
ocksa olika uttryck hos min och kvinnor. Min har hgre basal
sympatikusaktivitet (vilket ger ligre noradrenalinnivier samt
hégre perifert motstdnd och blodtryck) och ligre parasympati-
kus aktivitet 4n kvinnor. Vid kardiovaskulir stress (t.ex. trining
eller psykologisk stress) svarar bdde yngre pojkar och min med ett
okat motstand i kirlsystemet, vilket manifesterar sig som ett dkat
blodtryck, medan kvinnor istillet far 6kad hjirtfrekvens, vilket ger
storre hjartminutvolym. Bida reaktionerna ger adekvat kardiovas-
kulirt svar, men de bakomliggande mekanismerna skiljer sig at.
Konsekvensen av langvarig stress hos min blir remodellering
fokuserad p3 artirer och arterioler, vilket resulterar i f6rhéjt blod-
tryck och forsimrad vivnadsgenomblédning. For kvinnor 4r det
hjirtat snarare 4n de stora kirlen som blir paverkat.

Endotelfunktionen férsimras (minskad endotelmedierad dila-
tation) med stigande alder p4 ett konsspecifike sitt. Hos min sker
en linjir férsimring, medan man inte ser nigon forsimring med
okande élder fram till menopaus hos kvinnor. Direfter sker en
linjir férsimring precis som hos min, vilket talar for en skyd-
dande effekt av kvinnliga kénshormoner.

Min dr mindre kinsliga 4n kvinnor for kroppsligesférindring
fran liggande till staende, sannolikt beroende pa skillnaderna i
reglering av perifer resistans kombinerat med konsspecifik venos
compliance. Det leder hos min till effektivare mobilisering av
kapacitansblod frin perifera vivnader till centrala cirkulationen
och ett bittre forsvar av hjirtminutvolym och blodtryck med
mindre svimningstendens (ortostatism) som foljd.

Volymbalansen i kroppen uppritthalls genom kapillar filtra-
tion och absorption av vitska mellan blodbanan och vivnadsrum-
met enligt Starlings lag. P4 grund av mer plasmaproteiner i blodet
hos min ir det onkotiska trycket hégre, vilket kompenseras av
ett hdgre hydrostatiske tryck i kapillirerna. Under forutsittning
att permeabilitet och kapilliryta dr samma hos bdde min och
kvinnor leder detta till volymbalans.

Kapillirnitets arkitektur remodelleras i hypertensionsmodeller
pa djur av manligt kén men inte av kvinnligt. Djur av manligt
kon far farre kapillirer, vilket resulterar i fordndrad kapilliryta och
perifer resistans. Firre mikrokirl indikerar minskad kapilliryta
tillginglig for vitskeflode i forhéllande till normotensiva min, och
det f6rhojda blodtrycket utnyttjas hir for ate behilla ett konstant
vitskeflode. De bakomliggande mekanismer som ir viktiga i sam-
manhanget, samt kénshormonernas roll, 4r ofullstindigt kinda.

Eftersom olika komponenter i det kardiovaskulira systemet
utnyttjas for att dstadkomma homeostas hos min och kvinnor ir
det troligt att kdnsspecifika regimer behovs for optimal behand-
ling av kardiovaskulir dysfunktion.

MaRrcus LINDENBERGER

Medicinkliniken i Jonkiping, sektionen for kardiologi,
Linssjukbuset Ryhov

TosTE LANNE
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Europeisk diabetesforskning i Stockholm
Rapport fran European Association for the Study of Diabetes, EASD, 2010

Pa plats i Stockholm under september
manad fann man att vi i Sverige minsann
galant klarar av en riktigt stor kongress
pa hemmaplan! Enligt uppgift var det
17 000 deltagare pa kongressen som var
lokaliserad till Alvsjo och som sag langt
mycket trevligare ut @n vad i alla fall jag
(FN) &r van vid ndr man bevistar den
betydligt mindre Lakarstamman.

alarna hade fitt passande namn av
S typen Nobel och Luft Hall, vilket

var mycket trevligt. Kongressen
inleddes av chairman Ulf Smith (se bild
ovan) och ordet vertogs sedan av ytter-
ligare en svensk, Clas Goran Ostensson.
Det var bide malligt och trevligt att kiinna
att vi i Sverige kunde visa upp ett sidant
héstvackert Stockholm for forskarkolle-
gorna, sirskilt under de senare dagarna
av kongressen di solen tittade fram lite
oftare 4n vad den gjorde i bérjan. Négot
forvinande si blev det faktiskt lite vil
varmt under kongressen inne i utstil-
larsalen, kanske pd grund av alla lampor
och de numera nirmast obligatoriska
espressobryggarna, vilket gjorde att man
blev in mer motiverad att beséka de mer
viltempererade foredragslokalerna. Men

kaffet var verkligen suverint hos minga
av utstillarna.

Ny terapiform vid diabetes har kommit
langt, framkallande av glukosuri

Ett genomgdende tema under en kongress
av detta slag ir givetvis de nya behandlingar
som vi kan f3 se fram emot. Redan pa man-
dagen hade AstraZeneca och BMS ett sym-
posium om en ny spinnande behandlings-
form vid diabetes dir glukosuri induceras
genom himning av transportproteinet
”sodium-glucose-transport protein subtype
27, ofta forkortat SGLT?2, i njurtubuli.
Behandling med denna typ av preparat, dir
AstraZeneca thop med BMS ligger lingst
fram i fronten genom likemedlet dapagli-
flozin, har redan testats utforligt pi min-
niska och leder till sinkt blodsocker och
didrmed ligre HbAlc genom att man helt
enkelt minskar dterresorption av glukos
fran primirurinen och dirmed redan vid
ldte stegring av glukos i plasma later socker,
och dirmed energi, passera ut i "avloppet”.
Typisk mingd socker som limnar systemet
vid behandling med denna terapi uppgavs
vara 50-80 gram/dag. Sjilvklart har denna
typ av likemedel ocksa en positiv bieffekt
i form av viktnedging som typiskt uppgar

till ca 3 kg efter bara 6 manaders behand-
ling. HbAlc 4 andra sidan sjunker strax
under 1% (enhet) nir dapagliflozin adderas
till metformin. Som man kan misstinka av
namnet — SGLT?2 — s finns det ett annat
reabsorberande protein i form av SGLT1
som precis som 2:an sitter i proximala
tubuli, men det 4r SGLT?2 som ir det pro-
tein som har stérst betydelse kvantitativt
for att reabsorbera glukos pa minniska.
Dapagliflozin ir en starke selektiv himmare
av SGLT2, med en faktor éver 1000, jim-
fort med effekten pd SGLT1. Sirskilt for
dem som har intresse av naturlikemedel
kan det vara av intresse att fi veta att phlo-
rizin, som utvinns ur barken pa dppeltrid,
redan undersokts pa 1800-talet och visat
sig framkalla glukosuri pa ratta, en effekt
som vi idag kan forklara genom himning
av bade SGLTT och 2.

Det ir inte bara AstraZeneca ihop
med BMS som satsar pd denna nya typ
av diabetespreparat som ocksa ger vikt-
nedgang, strax i hilarna finns Canagliflo-
zin som tas fram av Johnson & Johnson.
Man kan misstinka att detta kommer bli
en behandlingsform som torde vara bade
relativt effektiv och harmlés, avseende
biverkningar, pa en ging. Alla vi som
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hanterar patienter har ju redan stor erfa-
renhet av patienter som av och till, eller
ibland tyvirr ritt konstant, har glukosuri,
och det 4r ju i de absolut allra flesta fall
harmlést. Den svaga diuretiska effeke som
detta via osmos kan framkalla underlit-
tar enligt vad man kan se inte bara vikt-
nedging utan ir ockséd kopplat till en viss
blodtryckssinkning i de studier dir detta
undersokts. Vidare finns ju som bekant
patienter som har glukosuri spontant utan
att ha diabetes, och detta har visats bero
pa medfédda defekter i SGLT2. Sdledes
har man forstds med intresse studerat
sidana patienter i detalj och funnit att det
inte dr forknippat med njurskador eller
andra teoretiskt tinkbara problem p3 ling
sikt (1) att leva ett helt liv med ickefung-
erande SGLT?2, vilket ju ytterligare stirker
uppfattningen att detta kommer vara ett
effektive och ofarligt sitt att sinka blod-
socker och kroppsvikt.

Kost och insulinresistens

En poster fran Frankrike passade in som
slagtrd i den svenska kostdebatten dir ju
SBU nyss (se férra numret av VM) fram-
hallit att det inte finns ménga vetenskap-
liga argument bakom dagens fettsndla och
gronsaksdominerade kostrdd, medan Livs-
medelsverket anda inte andrar dessa.

I den franska studien undersékte man
betydelsen av mjdlkprodukter prospektivt
hos 5212 personer som féljdes i 9 ar. Intag
av mjdlkprodukter, exklusive ost, visade sig
vara skyddande mot utvecklande av insu-
linresistens, forhojt blodsocker respektive
diabetes under uppféljningsperioden.
Mingden av intagen ost visade samma
tendens och effekten var dinnu starkare om
man korrigerade f6r BMI. Ett hégt intag
av mjolkprodukter med eller utan ost var
kopplat till ligre diastoliskt blodtryck efter
9 ar savil som ldgre triglycerider och ligre
BMI. Man sammanfattade att mjélkpro-
dukter verkar skydda mot savil fetma som
insulinresistens, vilket ju dr glidjande for
oss som tycker att en rejil fransk ost kan
forgylla tillvaron. Enligt SBU-rapporten
(se forra numret av VM) kan den ju girna
intas ihop med rédvin dirtill, om man har
diabetes.

Diabetes och malignitet

Jessica Yeh, epidemiolog fran John Hopkins
University i Baltimore, USA, inledde en ses-
sion om diabetes och cancer. Enligt aktuella
sammanstillningar 4r typ 2-diabetes kopp-
lat till colon-, rektal-, urinblase-, gallblase-,
brést-, endometrie- och pankreascancer
samt till non hodkin lymfom. A andra sidan
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Ny metallprofil vid Stockholms "water front”

ir risken ldgre, relativt sett, for att utveckla
prostatacancer. Det finns p& motsvarande
vis tecken pé att insulinkinslighetsho-
jande likemedel, sisom metformin och
PPAR gamma agonister, minskar risken for
cancer medan sdvil insulinbehandling som
sulfonylurea i allminhet 4r kopplat till en
okning, enligt Yeh. Inte sd konstigt kanske,
det 4r ju vilbekant att insulin 4r anabolt.

I en kanadensisk studie fran 2010 sigs
en relativ risk for utvecklande av cancer
som var 0,8 (20% minskning) av met-
formin jimfért med sulfonylurea nir de
10 000 deltagarna foljdes i 5 ar.

Nista presentator pd detta tema var Jeff
Holly fran England, som gav en fascine-
rande uppdatering om cancerepidemiologi
och -mekanismer. Han aterkom upprepade
ginger till att cancer hos minniskor inte
uppstér som enstaka hindelser utan ate det
antagligen hela tiden uppstdr mutationer
i celler som kan leda till cancer, men att
dessa tas om hand av kroppens immunsys-
tem s3 att klinisk cancer inte uppstar. Holly
pipekade ocksd hur multifakroriell klinisk
cancer ir genom att exemplifiera med att
4dven dé vi har tydliga medfédda mutatio-
ner som ger 6kad cancerrisk, si uppstar
denna cancer i regel i en specifik vivnad,
trots att mutationen finns i alla celler.
Vidare visade han aktuella starka data som
kraftigt lyfter fram den miljé vi lever i som
den mest betydelsefulla faktorn. Personer
som flyttar fran ett land dill ett annat far
snabbt samma cancerrisker som man har i
den nya miljén, trots att genetiken forstas
inte 4ndras pa en sddan person. Minst lika
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starkt bevis pa miljons avgdrande inverkan
pa cancerincidens dr att adopterade barn
visat sig ha ett cancerpanorama som betyd-
ligt mycket starkare hor thop med deras
nya forildrar in med deras biologiska for-
ildrar. Sammanfattningsvis avseende detta
har omgivningsfaktorer beriknats std for ca
70% av risken for klinisk bréstcancer och
koloncancer medan motsvarande siffra for
prostata ir ca 60% enligt tvillingregister i
Sverige, Danmark och Finland (2).

I den avslutande delen av denna presen-
tation framhélls att nistan alla min som
blir tillrickligt gamla i vistvirlden utveck-
lar prostatacancer, det svédra ir att veta om
denna cancer i det enskilda fallet dr kliniskt
relevant.

Minkowskiféreldasning

En typisk EASD-tradition ir den &ter-
kommande Minkowskiféreldsningen som
brukar inleda métet. Ate fi hilla fore-
lasningen ir en stor dra som i ar tillfsll
professor Fiona Gribble frin Cambridge,
vars foreldsning hade titeln "Molecular
mechanisms underlying the secretion
of incretin hormones”. Tarmen ir ett av
kroppens viktigaste endokrina organ och
forelisningen handlade huvudsakligen om
de endokrint aktiva L-cellerna i tunntar-
men som vid stimulering av en glukosrik
maltid utsondrar bland annat Glucagon-
like peptide-1 (GLP-1), som utgor den
vetenskapliga basen f6r de nya inkretinba-
serade likemedelsgrupperna GLP 1-analo-
ger och DPP IV-himmare. Foreldsningen
tog sin utgdngspunkt frin just L-cellerna,



Liknar allt mer Venedig utan risk for att sjunka.

dels ur ett grundforskningsperspektiv och
dels i det faktum att L-cellerna vid stimule-
ring inte bara utséndrar GLP-1 utan ocksa
peptid YY (PYY) och oxyntomodulin, som
bigge minskar aptiten och &kar insulinse-
kretionen. Hir kan man f8rstis ana nya
farmakologiska angreppssitt i behand-
lingen av typ 2-diabetes i framtiden.

Mer om inkretiner

Flera kliniska studier med inkretinbaserade
preparat presenterades pd kongressen. I en
studie av R.M. Bergenstal och medarbetare
hade tilligg av exenatid eller placebo gjorts
till patienter med typ 2-diabetes och f6r-
hojt sockerldge pa behandling med insulin
glargin. Bdda grupperna forbittrade den
glykemiska kontrollen di glargindosen
titrerades under studien, men sinkningen
var storre med kombinationsbehandlingen
tolkat som en tilliggseffekt pa postprandi-
ell blodsockerkontroll av exenatid. Hypo-
glykemier var lika vanliga i bida grup-
perna trots skillnad i glykemisk kontroll,
och typiska biverkningar som illamdende
och liknande var som forvintat vanligare i
kombinationsgruppen. Det forefaller som
att behandlingsprincipen med ett inkretin-
baserat likemedel med tydlig postprandi-
el effekt i kombination med ett basinsulin
kan vara ett logiskt val.

Langverkande GLP-analoger som beho-
ver ges endast en gang i veckan 4r under
utveckling. Ett sddant preparat, taspoglu-
tide, jimférdes med exenatide givet tvd
ganger dagligen till patienter som stod pé
basbehandling med frimst metformin.

Den lingverkande analogen i hégre dos
gav 0,33 % stdrre sinkning av HbAlc
medan viktforindringen var lika jimfort
med exenatid. Vid en genomging av tvd
stora amerikanska databaser kunde inte en
okad risk fr pancreatit pavisas hos patien-
ter som hade fatt behandling med exenatid.

Kanske kan inkretiner ocksa vara av
virde vid typ 1-diabetes? I en liten dub-
belblind amerikansk studie gavs DPP4-
himmaren sitagliptin med forbittrad gly-
kemisk kontroll som foljd och i en dansk
studie kunde insulin helt sittas ut hos ett
par patienter med typ 1-diabetes nar GLP-
analogen liraglutid gavs. Deras diabetes-
duration var dock kort och patienterna i
studien hade ocksd héga C-peptidvirden,
0,52 nmol/l i genomsnitt. Samma prepa-
rat visade ocksd gynnsamma effekeer vid
leversteatos enligt en posterpresentation av
M] Armstrong frin Birmingham.

En ny teori om hur GLP-1-effekterna
signaleras presenterades under EASD.
Man menade att, eftersom GLP-1 har si
kort halveringstid (1-2 min), skulle en
annan mojlig vig vara att GLP-1 paverkar
N Vagus afferenta del och pé detta sitt
signalerar till hjirnan och paverkar bl.a.
mittnadscentrum. Sedan sker en efferent
signalering via sympatiska och parasym-
patiska nervsystemet till malorganen som
bukspottkértelns alfa- och beta-celler och
magsicken. GLP-1 skulle med andra ord
fungera mera som en neuropeptid in ett
hormon. A andra sidan har ju GLP-1-re-
ceptorer identifierats i bide hjirnan och
bukspoteskortel, sd eventuelle kan det rora

sig om ett kombinerat system med bade
direktverkan som hormon och indirekt via
neural signalering.

ADDITION

Aldrig ndgonsin har en studie med kardio-
vaskulira endpoints som effektmitt visat
s4 hoga siffror i absolut riskreduktion som
Steno 2-studien, som undersokte effekten
av multifaktoriell intensiv behandling av
patienter med typ 2-diabetes och samti-
digt férekommande mikroalbuminuri
(3). Steno 2-studien har nu ett antal ar
pa nacken och férvintningarna var dirfor
stora den andra dagen pa EASD nir resul-
taten frin ADDITION presenterades
eftersom ADDITION till sin design delvis
liknar Steno 2.

ADDITION ir en akronym f6r den
fullstindigt omdjliga titeln "Anglo-Danish-
Dutch study of Intensive Treatment In
DPeOple with screeN detected diabetes in
primary care” och studien har som namnet
antyder genomforts i England, Holland
och Danmark. ADDITION ville under-
s6ka om multifaktoriell intervention fran
debut av typ 2-diabetes kan paverka kar-
diovaskulira hiindelser, och dessutom ville
man hitta patienterna med aktiv screening.
Ett ytterligare syfte med ADDITION var
ddrfér ocksd att undersdka om man med
aktiv screening kan hitta patienter med
prevalent odiagnosticerad typ 2-diabetes.

Fyra centra deltog lokaliserade i Aarhus,
Utrecht, Leicester och Cambridge. Med
enkiter per post, icke fastande plasma-
blodglukos, annonsering, och dven OGTT,
identifierades 3057 personer med typ
2-diabetes. Dessa klusterrandomiserades
pa vardcentralsniva si act 156 vardcentra-
ler inkluderade sina patienter i kontrollar-
men (routine care) och 161 virdcentraler
till intensiv behandling. I intensivgruppen
erbjods oftare kontakt med sjukvirden och
gruppundervisning, patienterna fick ACE-
himmare om blodtrycket var Gver 120/80
mm Hg och behandlingen intensifiera-
des om blodtrycket var >135/85 mm Hg.
Behandling med statiner gavs om totalko-
lesterol >3.5 mmol/L och intensifierades
om det var >4.5 mmol/L. Malet for HbAlc
var satt till 5,5%. Livsstilsinterventionen
bestod i att patienterna uppmuntrades att
oka motionsgraden, sluta roka och for-
bittra sin kost. Kontrollgruppen foljde
overlag lite hogre gillande interventions-
granser.

Simon Griffin, som presenterade resul-
taten, berittade att frekvensen av den
sammansatt primira endpointen (kar-

diovaskuldr dod, icke-fatal hjirtinfarke, »

VASKULAR MEDICIN 2010 + Vol 26 (Nr4) 209



stroke och revaskularisering) var 8,5% i
kontrollgruppen och 7,2% i den intensiv-
behandlade gruppen, vilket gav en relativ
riskreduktion (RR) p4 17% som inte var
signifikant (p = 0,12). Inte heller var det
nagon skillnad i utfall mellan grupperna
for ndgon av de enskilda komponenterna
som ingick i den sammansatta endpointen.
En slutsats frin Griffin var att riktlinjerna
for “routine care” tydligt forbittrats under
de senaste 10 4ren vilket foranlett att skill-
naden i behandling mellan intensiv- och
kontrollgrupp successivt blev allt mindre
allt eftersom studien fortskred, vilket delvis
kan férklara avsaknaden av signifikanta
skillnader i resultat mellan grupperna. Men
for de som sedan Steno-2 ansett att multi-
faktoriell riskfaktorintervention skall gilla
alla, och inte bara de med mikroalbumi-
nuri som i Steno-2, maste resultaten frin
ADDITION bli en svar nét att knicka.

Mikroalbuminuri och risk i Sverige
Mikroalbuminuri ir en vilkind riskfaktor
for hjirt- och kirlsjukdom vid typ 2-dia-
betes. P4 detta tema rapporterades frin
svenska CARDIPD, en kohort av patienter
med typ 2-diabetes frin primérvirden i Jon-
kopings och Ostergotlands lin, en poster
om diabetesnefropati och subklinisk organ-
skada. Resultaten presenterades av Peter
Sjoblom, doktorand och distriktslikare i
Soderkoping (bild fran presentationen hir
intill). I studien jaimférdes mikroalbumi-
nuri mitt med albumin/kreatininindex
och nedsatt njurfunktion definierat som
glomeruldr filtrationshastighet (GFR) <
60 ml/min och dess samband med intima-
mediatjocklek och kirlstelhet uppskattat
med mitning av pulsvigshastigheten hos
706 min och kvinnor med typ 2-diabetes
i ldrarna 55-65 ar. Resultaten visade att
forekomsten av mikroalbuminuri men inte
mittlige nedsatt njurfunkeion (GFR < 60
ml/min) var forenat med okad grad bade av
ateroskleros och kirlstelhet. Om resultaten
stir i den planerade prospektiva uppfélj-
ningen av samma kohort verkar saledes en
lindrigt nedsatt njurfunktion inte behéva
vara forenat med 6kad kirlsjuklighet jim-
fort med individer med bevarad normal
glomeruldr filtrationshastighet.

Kontinuerlig blodsockermiatning
Numera anvinds kontinuerliga blodsock-
ermitare (CGMS) alltmer i kliniken. Nista
naturliga steg i denna teknikintensiva dia-
betesvérd ir naturligtvis att koppla samman
miitresultaten och en insulinpump och lita
blodsockervirdena dtminstone till viss del
styra insulinfusionen.
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P-H Groop leder diskussionen vid Peter Sjobloms poster.

Boris Kovatchev frain UVA Center for
Diabetes Technology i Charlottesville, Vir-
ginia USA, stod for ”Why we have pro-
gressed so much” om CGMS och det man
kallar "closed-loop”, d.v.s. att man just
ldter mitresultaten styra behandlingen via
limplig programvara. Detta var en f6r och
emot-diskussion och hans opponent, pd
temat ”Why we have progressed so little”,
var JH de Vries frin Amsterdams Univer-
sitet. Sammantaget var det en diskussion
som var ritt talande i sitt slag, det behév-
des egentligen inte mycket kommentarer
frain de Vries eftersom redan inledaren,
Kovatchev, egentligen inte hade si stora
genombrott att rapportera, i alla fall inte
jimfort med vad man ir van vid vad nir
man jimfér med vad som ir genombrott
avseende likemedelsterapi. Kovatchevs
huvudbudskap var emellertid att man pi
ett effektivt sett slagit samman klinik och
ingenjérskonst, att man hade fatt en “okad
medvetenhet och acceptans for teknologins
kraft” samt slutligen att man hade formu-
lerat problemen pa ett klart sitt samt ocksd
hade principer for losningar klara, och en
strukturerad vig framit.

De problem som annars diskuterades
inkluderade att det tar tid att f3 glukos-
virdena uppmitta vid subkutan mitning
av denna sort, att mitvirdena inte alltid ir
korrekta och att det ocksi medf6r en forse-
ning att ge insulin subkutant jaimfort med
nir insulinet kommer frin betacellen. De
Vries inledde sitt kritiska anférande med
att referera till en aktuell studie som visat
att manga larm f6r hypoglykemi inte note-
ras av patienter med CGMS, och att detta

alltsd inte alls verkar si effektivt som man
skulle kunna tro (4). Sammanfattningsvis
menade deVries att svagheten i systemet lag
i att CGMS-mitningarna inte har tillrick-
lig kvalitet och att det positiva prediktiva
virdet vid en uppmitt hypoglykemi ligger
kring liga 60%.

Stockholm utgjorde verkligen en vacker

fond till detta europeiska méte pa hem-

maplan, den goda espresson fick vir huvud-

stad 4n mer att framsti som en stark kon-
kurrent till Venedig.

FrREDRIK NYSTROM

Carr-JoHAN OSTGREN
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Kardiovaskulaere langtidsvirkninger
av kreftbehandling

il tross for at ca 60% av pasi-
entene som fir kreft kan regne
med 3 bli kurert for sin kreft,
har de en gkt risiko for senere
hjerte-karsykdom opptil flere tidr etter
avsluttet kreftbehandling. Derfor ble det
etablert et samarbeid mellom Det Norske
Radiumhospitalet og Oslo Universitets-
sykehus, Rikshospitalet. Formdlet er &
kartlegge de kardiovaskulere langtidsvirk-
ningene av kreftbehandling hos pasienter
behandlet for testikkelkreft og Hodgkin’s
lymfom. Dette har blant annet resultert
i avhandlingen "Life-Threatening Long-
Term Treatment-Related Adverse Effects
in Testicular Cancer and Hodgkin’s Lymp-
homa Survivors with emphasis on Car-
diovascular Disease”. Malsetningen med
avhandlingen var 4 f4 mer innsike i meka-
nismene for hvordan straling og kjemote-
rapi gkte risikoen for hjerte- karsykdom.

Bakgrunn
Testikkelkreft er den vanligste kreftfor-
men blant menn under 40 4r. Initial
behandling av testikkelkreft er fjerning
av den kreftrammede testikkelen. Videre
behandling avhenger av hvilken hoved-
gruppe av testikkelkreft pasienten har.
Seminomer oppstir fra kjonnscellene og
behandles med straling. Non-seminomer
er en veldig heterogen gruppe av svulster
og behandles med kun kirurgi om de er
lokaliserte og cisplatin-basert cellegift om
det pévises metastase. Hodgkin’s lymfom
utgjor 15% av krefttilfellene i aldersgrup-
pen 15-24 ar. Hodgkin’s lymfom utgar fra
lymfeknuter i halsregionen eller mediasti-
num og stammer oftest fra B-celler. Pasi-
enter med Hodgkin’s lymfom skal alltid
behandles med striling, evt med tillegg av
cellegift avhengig av stadium. Godt over
90% av pasientene som far testikkelkreft
eller Hodgkin’s lymfom lever 5 &r etter
kreftdiagnosen og mé regnes som kurert.
Imidlertid gir bade behandling for tes-
tikkelkreft og Hodgkin’s lymfom en okt
risiko for hjerte-karsykdom. Den er nesten
doblet 10 ar etter behandling for testikkel-
kreft uavhengig av om det ble gitt cellegift
eller striling"?. Stralebehandling mot hjer-
tet for Hodgkin’s lymfom medforer en gkt
forekomst av koronar hjertesykdom, hjer-
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Figur 1. Betennelsemarkgrer.

tesvikt pa grunn av kardiomyopati, klaf-
fesykdom og konstriktiv perikarditt. Hos
1080 overlevere etter Hodgkin’s lymfom
behandlet 19691997 var den relative risi-
koen for ded som folge av hjertesykdom
2.8 15-20 ir etter behandlingen.> Denne
risikoen gkte til 4.5 for en gruppe obser-
vert mer enn 20 ar etter behandling. Anth-
racyclin som ofte brukes ved behandlingen
for Hodgkin’s lymfom er assosiert med en
forekomst av hjertesvikt 15-20 &r etter
behandlingen som ligger pa 4-5%.%> Blant
2200 overlevere etter Hodgkin’s lymfom
var insidensen av hjerneslag og drypp 7%
30 ar etter behandling.®

Kardiovaskuleere risikofaktorer hos
pasienter behandlet for testikkelkreft’
Totalt 968 pasienter som var blitt behand-
let pa Det Norske Radiumhospitalet for
ensidig testikkelkreft i perioden 1980 til
1994 ble invitert til en undersokelse utfort
i perioden 1998 til 2001. Av dem ble 727
(75%) med pa undersekelsen. Etter & ha
ekskludert de som var over 60 ér og de
som ble behandlet med bade straling og
cellegift satt vi igjen med 589 pasienter.
De hadde en observasjonstid pi median 11
(range 5-21) r og var 42 (23-60) ar ved
oppfelgningstidspunktet. Av de 589 men-
nene ble 140 (24%) behandlet med kun
flerning av testikkel, 231 (39%) fikk til-
leggsbehandling med stréling og 218 (37%)
fikk tilleggsbehandling med cellegift.

Pasienter behandlet med straling hadde
heyere verdier av bade leptin, hoy-sensi-
tiv CRP (hsCRP — marker for generell
betennelsesaktivitet), loselig CD40 ligand
(sCD40L — marker for blodplatemediert
betennelse) og von Willebrand faktor
(VWF — marker for blodaremediert skade/
betennelse) sammenlignet med pasienter
behandlet med bare kirurgi og de behand-
let med cellegift 11 ar tidligere (Figur 1).
Etter justering for alder, blodtrykk, koles-
terolverdier og testosteron var nivéet av
CRP og sCD40L henholdsvis 0.35 (z
0.13) mg/L 0g 0.27 (+ 0.08) pg/mL (begge
p<0.01) heyere hos de strilebehandlede
sammenlignet med de behandlet med bare
kirurgi. Pasienter behandlet med cellegift
hadde lavere nivder av HDL-kolesterol
(p<0.001) og ekt apolipoprotein B/apoli-
poprotein A-1 ratio (p=0.01) sammenlignet
med de behandlet med kirurgi. Sammen-
lignet med alders- og kjennsmatchede kon-
troller hadde 41.6% av mennene behandlet
med cellegift HDL-kolesterol under 1.04
mmol/L mot 29.6% av kontrollene (p =
0.07).

CRP som prediktor for hjerte-karsykdom
hos testikkelkreftoverlevere®

Vi tok utgangspunke i de 589 pasientene
som ble med pa den forste oppfolgnings-
underspkelsen. Men inkluderte ogsi 50
pasienter behandlet med bide cellegift og
striling. Samtidig ekskluderte vi 53 pasi-
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enter som enten hadde manglende CRP
maling eller der CRP var over 10 mg/L og
vi ikke kunne utelukke at pasienten hadde
infeksjon. Hos 586 pasienter fulgte vi fore-
komsten av hjerte-karsykdom oppstitt ezter
den forste oppfelgningsundersekelsen ved
4 sende ut sporreskjemaer. Median obser-
vasjonstid var 8 (6-9) ar etter den forste
oppfolgningsundersekelsen. Av de 430
pasientene som besvarte skjemaet oppga 28
pasienter 4 ha fitc hjerte-karsykdom. Alle
rapporterte tilfeller av hjerte-karsykdom
ble validert ved 4 undersgke pasientens
medisinske journal. I tillegg hadde 4 pasi-
enter dodd av hjerte-karsykdom.

Cox-regresjonsanalyse viste at pasienter
med CRP 2 1.5 mg/L hadde 2.79 (95%
konfidensintervall 1.22-6.34) ganger
hoyere risiko for hjerte-karsykdom enn
pasienter med CRP < 1.5 mg/L justert for
alder. Tilsvarende hadde pasienter med
CRP = 3 mg/L eller = 1 mg/L henholds-
vis 2.27 (1.03-5.03) og 2.61 (0.99-6.89)
ganger hoyere risiko for hjerte-karsykdom
justert for alder sammenlignet med pasien-
ter som hadde CRP lavere enn henholdsvis
3 og 1 mg/L. Ingen andre kardiovaskulere
risikofaktorer med unntak av systolisk
blodtrykk og LDL-kolesterol var assosi-
ert med senere hjerte-karsykdom. Systo-
lisk blodtrykk og LDL-kolesterol var ikke
lenger assosiert med senere hjerte-karsyk-
dom etter justering for alder.

Hodgkin's lymfom og utvikling av
klaffefeil ®

Mellom 1980 og 1988 ble 427 pasienter
behandlet for Hodgkin’s lymfom ved Det
Norske Radiumhospitalet. I 1993 ble det
gjort en forste oppfelgningsundersgkelse
der man inviterte pasienter behandlet med
mediastinal strdling og som ikke hadde hatt
tilbakefall av kreft de 5 siste drene og som
var under 50 4r ved diagnose av kreftsyk-
dommen. Av 129 aktuelle pasienter ble 116
pasienter med. Det var 36 pasienter (31%)
som hadde moderat klaffelekkasje i hoved-
sakelig aorta- og mitralklaff' i 1993 median
10 (range 6-13) ar etter behandling. Ingen
pasienter hadde stenose i noen klaffer i
1993. 1 2005—07 ble det gjort en ny opp-
felgningsundersgkelse som inkluderte 51
av de 116 pasientene underseke pa nytt med
ultralyd av hjertet median 22 (range 11-27)
ar etter behandling (Tabell 1). Pasientene
ble valgt ut pd bakgrunn av graden av klaf-
felekkasje i 1993. For de 3 klaffeopererte
brukte vi resultatet av den preoperativ
ultralydundersgkelsen. Hovedresultatet var
at uavhengig av graden av klaffelekkasje i
den forste oppfolgningsundersokelsen, fikk
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Tabell 1. Utviklingen av aortaklafflekkasje, mitralklafflekkasje og aortastenose fra 1993 till 2005-07.

ECHO 2005
ECHO 1993 New or persistent New aortic
aortic or mitral aortic or mitral stenosis
regurgitation regurgitation
No 142 Status unchanged 1
Mild only (new) 92 4
Moderate (new) 3 1
Implanted valve 12 1
Mild 130 Status unchanged 2 1
Mild only (new) 4 1
Moderate (new) 7° 5
Moderate 23 Status unchanged 10
Moderate
New 2
Persistent+new mild 6
Severe (new) 4
Implanted valve 1
Severe 1 Implanted valve 1
Total 51 51 20

2Also includes two patients with moderate pulmonary regurgitation and one with moderate tricuspid
regurgitation.”Also includes one patient with moderate tricuspid regurgitation.

Wethal et al, BJC 2009;101:575-581

vi en videre utvikling av klaffelekkasje fram
mot oppfelgningsundersekelsen i 2005—
07. Selv om ingen hadde aortaklaffstenose i
den forste oppfelgningsundersokelsen viste
ultralyd av hjertet at 20 av 51 (39%) hadde
utviklet aortastenose i det andre tidret etter

behandling.

Hodgkin's lymfom

og koronar kalkscore'®

Hos 47 av de 51 pasientene hadde vi ogsd
utfort CT av hjertet med méling av koro-
nar kalkscore. Kalkscore ble malt bide som
volumscore og Agatston score der man ser
pa bade tettheten av kalken og henholdsvis
volumet eller arealet av kalklesjonene. Syv
pasienter (15%) hadde fatt koronar hjer-
tesykdom mellom 1. og 2. oppfelgnings-
undersokelse og hadde fict implantert
stent eller blitt hjerteoperert med koronar
bypass. Volumscore var hayere blant de
med koronar hjertesykdom (median 439
(range 8-2057) enn de uten (median 68,
0-767; p = 0.02; Figur 2). Av 10 pasien-
ter med en kalkscore over 200 hadde 5
koronar hjertesykdom. De to siste pasi-
entene med koronar hjertesykdom hadde
en volumscore pd henholdsvis 8 og 46.

b
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Figur 2. Koronar kalkscore mélt som volum-
score i venstre hovedstamme (LMA), venstre
koronararterie (LAD), a.circumflex (CX) og hgyre
koronararterie (RCA) hos de med koronar hjer-
tesykdom (CAD) og de uten (No CAD).P< 0.01
for LMA, LAD og CX, p = 0.10 for RCA.

Andersen et al, AJC 2010;105:149-152

Disse hadde blitt stentet og ved beregning
av kalkscore hos disse 2 pasientene matte
vi ekskludere stenten fra beregningen av
kalkscore fordi stenten gjor det umulig &
male kalkscore pa den delen av arterien der
stenten sitter. [ tillegg ville en konvensjo-
nell koronar angiografi av de 5 pasientene
uten verifisert koronar hjertesykdom men
med kalkscore over 200 kanskje ha diag-



nostisert enda flere med koronar hjertesyk-
dom. Derfor kan sammenhengen mellom
koronar hjertesykdom og kalkscore hos
pasienter som har mottatt strilebehandling
mot hjertet vere enda sterre enn vist her.

Hodgkin’s lymfom

og areforkalkning i bestralte kar"

Det var 43 pasienter av de 51 inkluderte
som hadde fitc striling ikke bare mot
hjerteregionen (mediastinum), men ogsé
fate strilebehandling mot halskar (kappe-
felt). Vi undersokte halskarene med CT
angiografl og registrerte bide om det var
dreforkalkning og i hvor stor grad arefor-
kalkningen reduserte lumen av karet. Vi sd
pa carotiskarene, vertebralis, subclavia samt
brachiocephalica. Som mal pa dreforkalk-
ning i koronararterier brukte vi koronar
kalkscore. Perifer blodareveggsfunksjon
utenfor strélefeltet ble mélt i underarmen
med plethysmografi. Hovedfunnet var at
dreforkalkning utvikler seg parallelt i alle
bestralte arterier og at graden av areforkalk-
ning er assosiert med en redusert blodér-
eveggsfunksjon i underarmen. Kolesterol-
verdien malt under den forste oppfolg-
ningsundersokelsen er en viktig prediktor
for senere areforkalkning i koronarkar og
halskar ogsd hos bestrélte pasienter. Sam-
menlignet med 43 pasienter utredet med
CT angiografi for slag og hjernedrypp var
det dobbelt si mange atherosklerotiske
plaques hos Hodgkin’s lymfom overlevere.

Implikasjoner

Basert pa resultatene presentert ovenfor og
det vi ellers vet om disse pasientgruppene
kommer vi med noen forslag vedrgrende
pasientoppfolgning og videre forskning.

1. Primarprevensjon. Det synes rimelig 4
anbefale oppfolgning hos allmennle-
gen hver 5. ér startende fra 10 &r etter
behandling bade for pasienter behandlet
for testikkelkreft og for de som har hatt
Hodgkin’s lymfom. Dette er nedfelt i
norske nasjonale retningslinjer utgtt
fra Den Norske Lymfomgruppa og lig-
nende anbefalinger vil komme fra Norsk
Urologisk Cancer Gruppe. Kolesterol-
verdier (total-, LDL-, HDL-kolesterol),
blodtrykk og midjeomkrets bor males.
Raykevaner registreres og pasienter som
royker ma motiveres til 4 slutte. Mosjon
og fysisk aktivitet ma vektlegges. Hypo-
gonadisme (redusert testosteronnivé) er
viktig & kartlegge hos testikkelkreftover-
levere da dette er assosiert med senere
hjerte-karsykdom. Videre studier burde
utfores for 4 underseke nermere ver-

dien av CRP miling for predikering av
hjerte-karsykdom hos testikkelkreftover-
levere. Statin kan vere et viktig tiltak &
sette inn for 4 redusere areforkalkningen
hos lymfomoverlevere, og det bor gjores
studier der man gir statin allerede ved
strilebehandlingen for 4 se om dette vil
f3 effeke for senere utvikling av hjerte-
karsykdom.

2. Sekunderprevensjon. Rask henvisning fra
allmennlege ved symptomer pa hjerte-
karsykdom og funn av bilyd er avgjo-
rende. Den gkte risikoen for hjerte-
karsykdom hos kreftoverlevere for 50
ars alder krever at allmennlegenes opp-
merksomhet mot dette er skjerpet nar
disse pasientgruppene kommer til kon-
toret. Symptomene kan av og til vare
beskjedne. Strilebehandling kan redusere
symptomer fra hjertet pa grunn av ner-
veaffeksjon. Miling av koronar kalkscore
kan vare en fremtidig screeningmetode
for Hodgkin’s lymfom overlevere som
har fitt striling mot hjertet, men andre
studier mé bekrefte dette, og metoden
kan uansett ikke brukes som en “stand
alone screening procedure”.

3. Informasjon. Bide pasientene selv, all-
mennlegen og spesialisthelsetjenesten
m3 f3 bedre informasjon om den okte
risikoen for hjerte-karsykdom knyttet
til kreftbehandling. Vi har nylig utarbei-
det informasjonsbrosjyrer til pasienter
behandlet med striling mot hjerte- og
halsregionen. I 2009 sendte det norske
Helsedirektoratet ut informasjon il
alle Norges allmennleger om den okte
risikoen for hjerte-karsykdom hos lym-
fomoverlevere, delvis basert pa resulta-
tene av undersokelsene presentert her.
Et bedre samarbeid mellom kardiologer
og onkologer vil kunne vare viktig for &
ivareta disse pasientgruppene pd en god
mate.

Selv om en del av disse pasientene har
fitt "gammeldags” behandling, vil de fort-
satt leve i flere tidr fremover. Dessuten vil
fortsatt strilebehandling i mange tilfeller
omfatte hjertet og kunne gi senskader, selv
med reduserte striledoser. Anthracyclinba-
serte og cisplatinbaserte cellegifter vil fort-
satt benyttes hos pasienter med Hodgkin’s
lymfom og testikkelkreft.

TORGEIR WETHAL

MD, PhD

Assistentlege, Medisinsk Klinikk
St. Olavs Hospital
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http://strokeconference.americanheart.org/
portal/strokeconference/sc/

Februari 16-19

The 4th International Conference on Advan-
ced Technologies & Treatments for Diabetes
London, England
http://www2.kenes.com/attd/Pages/home.
aspx

Februari 24-26

Abdominal obesity

Buenos Aires, Argentina
www2.kenes.com/icao/Pages/home.aspx

Februari 24-27

International Conference on Pre-Hyperten-
sion and Cardio Metabolic Syndrome
Wien, Osterrike
http://www.prehypertension.org/

Mars 22-25

Nutrition, Physical Activity and Metabolism
Atlanta Marriott Marquis, Atlanta, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtml?identifier=3074015

April 3-5

American College of Cardiology

New Orleans, USA
acc10.acc.org/Pages/ACC2010Home.aspx2010

April 6-9

4th International Congress on Prediabetes
and the Metabolic Syndrome

Madrid, Spanien
http://www?2.kenes.com/Prediabetes2011/
pages/home.aspx

April 28-30

Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular
Biology

2011 Scientific Sessions

Hilton, Chicago, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtml?identifier=3057022

Forfattaranvisningar

Vaskular Medicin publicerar information
for medlemmar i SVM och at andra som ar
intresserade av omradet vaskular medicin.
Redovisning av vetenskapliga data,
oversiktsartiklar, kongressrapporter,

fallbeskrivningar liksom debattinlagg, notiser

och allman information valkomnas.
Vaskuldr Medicin satts med hjalp av
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Maj 4-6

XIIl Svenska Kardiovaskulara Varmotet
Conventum i Orebro
www.malmokongressbyra.se/skv

Maj 12-14

Quality of Care and Outcomes Research in
Cardiovascular

Hyatt Regency Hotel, Washington, DC, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtmI?identifier=3057695

Maj 21-24

26:th American Society of Hypertension
2011 meeting, New York city, USA
http://www.ash-us.org/

Maj 24-27

XX.European Stroke Conference
Hamburg, Tyskland
http://www.eurostroke.org/

Juni 1-5

8th Metabolic Syndrome, type Il Diabetes and
Atherosclerosis Congress (MSDA)

Marrakesh, Marocko
http://www.msdacongress.com/
congress_2011/index.html

Juni 17-20

21st European Meeting on Hypertension and
Cardiovascular Prevention, Milano, Italien
http://www.esh2011.org/

Juli 18-21

Basic Cardiovascular Sciences

New Orleans, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtmI?identifier=3060317

September 10-13

15th Congress of the European Federation of
Neurological Societies, Budapest, Ungern
http://www.efns.org/15th-EFNS-Congress-
Budapest-2011.286.0.html

September 28-oktober 1

16th Nordic Congress on Cerebrovascular
Diseases, Tallinn, Estland
http://www.nordicstroke2011.org/

December 1-3

The 4th International Conference on Fixed
Combination in the Treatment of Hyperten-
sion, Dyslipidemia and Diabetes Mellitus
Paris, Frankrike
http://www.fixedcombination.com/2011/
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Hypertoni, 24-timmars
blodtrycksmétning och
kardiovaskuldr prevention

Datum: 17-18 mars, 2010,

tvadagarskurs med internat
Lejondals Slott, Bro
Specialister och blivande
specialister inom
internmedicin, kardiologi,
endokrinologi och
diabetologi, medicinska
njursjukdomar och
allmanmedicin

Plats:
Malgrupp:

Stockholms ldns
lakemedelskommitté/
Medicinskt
Kunskapscentrum

Senast 3 mars 2011

pa www.janusinfo.se/
fortbildning

Lakare verksamma inom
Stockholms Ién - ingen
avgift. | man av plats kan
kan lakare verksamma
utanfér Stockholms

lan erbjudas plats till
sjalvkostnadspris.

Laila Bucht Sjostrom,
Medicinskt
Kunskapscentrum

e-post: laila.bucht-
sjostrom@sll.se

Fredrik Nystrom, Linkoping
Thomas Kahan, Stockholm

Arrangor:

Anmalan:

Kursavgift:

Information:

Forelasare:

Anmal adressdndring:
Via var hemsida www.hypertoni.org
eller posta till Charlotte Lowenhielm,

Karlsrovdagen 18,182 53 Danderyd,
eller sénd uppgifterna till
charlotte.lowenhielm@gmail.com

Sand manus till:

Professor Fredrik Nystrom
EM-kliniken

Universitetssjukhuset i Linkoping
581 85 Linkdping

e-mail: fredrik.nystrom@lio.se
Tel.013-22 77 49, Fax.013-22 35 06



