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LEDARE

Framtidens ST-utbildning

Hur sdkerstaller vi bast att framtidens spe-
cialister inom det internmedicinska om-
radet far en adekvat utbildning inom om-
radena hypertoni, stroke och vaskuldr
medicin?

enna friga ir hogaktuell med tan-
D ke p4 den pagiende revisionen av

ST-utbildningen. Det tidigare sys-
temet med en basspecialitet internmedicin
varifrin olika subspecialiteter utgitt kom-
mer att ersittas med ett system med enbart
olika basspecialiteter. Dessa kommer dock
alla att utgé frin vad som pa modern svens-
ka kallats "common trunk”, en innu inte
tidsmissigt helt definierad period innehél-
lande den kunskapsmassa som ST-likare
inom alla de nya basspecialiteterna férvin-
tas tillgodogora sig. Denna gemensamma
stam kommer av nodvindiga skal ate till
stor del bestd av tjanstgdring pd akutmot-
tagning och akutvirdsavdelning som for-
beredelse for framtida tjanstgoring som
sjalvstindig primir- och i férlingningen
bakjour.

Vaskulir medicin ir inte, och kommer
sannolikt inte heller under 6verskidlig tid
att bli en egen basspecialitet. Kirlsjukdo-
marna utgdr en sa stor del av internmedici-
nen att de knappast kan lyftas ut ur denna
till en egen specialitet utan att “moderspe-
cialiteten” skulle kollapsa. Om framtida
specialister inom det internmedicinska om-
ridet skall f& en adekvat utbildning inom
omridena hypertoni, stroke och vaskuldr
medicin maste det dirfor rimligen dill stor
del ske inom den gemensamma stammen.

Svensk Internmedicinsk Férening (SIM)
utarbetade 2012 en malbeskrivning for
ST-utbildning, vilken kan laddas ner frin
foreningens hemsida http://sim.nu/utbild-
ning/malbeskrivningen/ SVM hade mgj-
ligheten att bidra med synpunkter pa detta
dokument, och kunskapsmélen inom vért
omride beskrivs frimst under rubriken An-
giologi pa sid 30-31, men dterkommer dven
under flera andra rubriker.

I frigan om vad som bér ingd i basutbild-
ningen fr alla specialister inom de medicin-
ska specialiteterna finns forstis ménga olika
staindpunkter. Vdra kollegor i Svenska Kar-
diologféreningen har tagit ett foreddmligt
initiativ till diskussion, dir foretridare for
de kommande olika basspecialiteterna alla

med ritta prioriterar sina sjukdomsomra-
den pa bekostnad av andras. Vi kirlmedi-
cinare avviker forstis inte i detta avseende.

Fran SVMs sida ir det naturligt ate forvin-
ta sig att framtida specialister sjilvstindigt
skall kunna handligga patienter inom stora
sjukdomsgrupper som till exempel hyper-
tension och vends tromboembolism i bade
akut- och uppféljningsskede.

Speciellt med tanke pa att vaskulir med-
icin inte blir en egen basspecialitet bor
SVMs medlemmar lokalt bevaka att de kirl-
medicinska kunskapsmalen uppfylls. Of-

tast kommer nog detta att ske inom ramen

for den gemensamma stammen, men dven
mojligheten atc inrdtta ST-utbildningar
med kirlmedicinsk profil inom basspeci-
aliteten internmedicin bor aktualiseras dt-
minstone vid stdrre sjukhus.

Las darfor girna ovannimnda SIM-do-
kument och arbeta for att ST-likarna vid
ditt sjukhus skall fi chansen att n& diri
stipulerade kunskapsmdl inom hypertoni,
stroke och vaskulir medicin.

ANDERS GOTTSATER
Ordforande SVM
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FRAN REDAKTIONEN

Inte helt slumpvisa
tankar om slumpen

Tillfdlligheter styr vart liv mer @dn man
kanske vill inse. | alla fall har det varit sa
for mig. Eftersom jag inte kunde bestam-
ma mig for vilket yrke som skulle passa sa
foljde jag min faders rad att ldasa medicin
da det i praktiken innebar att man skju-
ter upp beslutet om vad man skall arbeta
med. Man kan ju bli allt fran ortoped till
psykiater, eller internmedicinare och en-
dokrinolog som ju blev det aktuella valet i
mitt fall. Sa blev det efter att jag just aven
tillfallighet rakade pa professor Bengt E
Karlberg néar han var konsult i ett fall med
knepig hypertoni pa kardiologen dir jag
hade mitt forsta vikariat. Bengt blev se-
dermera min handledare for avhandling-
en inom hypertoni.

an vill girna tro att man planerar
sitt liv och sin framtid i ett vil-
fungerande land som Sverige, vi

som bor hir skall vil inte drabbas si mycket
av slumpens skordar. Nir jag ser pA TV (ja,
jag gor det fortfarande, det ir avkopplande)
sd dyker det ofta upp reklam f6r pensions-
sparande. Tonfallet i dessa reklamfilmer
limnar inget &t att fundera 6ver slumpen.
Man verkar helt kunna utgd frin att man
far 15 4r som pensionir som man eller 19
ir som kvinna - de forvintade siffrorna for
medellivslingd minus pensionering vid 65.
Fast den berikningen ir ju inte korrekt.
Nir man 4r 65 och pa allvar funderar 6ver
pensionsekonomin si har man hela 21,02
ar kvar att leva i genomsnitt [1]. Och varfor
tittar jag pd TV istillet for att mer modernt
vilja precis vad jag skall titta p& genom Net-
flix eller via ndn SVTplay funktion? Jo jag
gillar faktiskt att slumpvis komma att se né-
got som jag inte alltid planerat, genom att
zappa mellan de olika kanalerna.

Nir vi arbetar som likare 4r det mening-
en att vi bygger vara behandlingsbeslut pd
riskkalkyler av slumpvisa hindelser nir det-
ta dr mojligt, sisom nir vi t.ex. anvinder
SCORE schemat for att berikna risken for
framtida dod for en enskild patient. Men
for varje enskild individ 4r dndi utfallet
hjirtinfarkt eller stroke dikotomt. Men
kan inte som enskild patient ha en stroke
pa 10%, det ir antingen eller som giller.
Trots att vi skolas i berikningar av risker
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med olika algoritmer dir relativ risk och
absoluta riskreduktioner redovisas, eller dir
“numbers needed to treat” ir utfallet sa hor
man ofta mycket mer jordnira ostatitistiska
kommentarer- "Den hir blodfettssinkande
medicinen fungerar inte som det var tinkt,
min patient fick hjirtinfarke forra veckan
fast kolesterolvirdet var 2,4 mmol/l”. Eller
framforalle s3 far just jag regelbundet pape-
kat f6r mig (som ju ir rice siker pa att kol-
hydrater 4r mer skadande in fett) ”-nu hade
jag en patient som pd egen hand bérjat dta
LCHEF och hans LDL kolesterol ir minsann
4,0 mmol/L nu och det var bara 3,8 innan
den nya kosten”. Vildigt ménga kollegor
inser inte att det visst kan vara s att LDL ir
lite hogre denna gang och dnd3 ir férenligt
med vad jag vid flera tillféllen lirt ut pa min
klinik (att hogfettkost inte i allminhet le-
der till LDL kolesterolstegring utan snarare
stegringar av HDL([2-4]). Vara kliniska stu-
dier bygger praktiskt taget alltid pd genom-
snittliga foérindringar. En enstaka patient
kan visst fi en LDL stegring nir han eller
hon bérjar med LCHE, men d4 finns sam-
tidigt en annan som sjénk i LDL kolesterol
eftersom man i genomsnitt inte far nigon
paverkan [2-4]. Jimfér med blodtrycks-
behandling, i genomsnitt sjunker blod-
trycket 12/8 mmHg nir man ger en ACE-
himmare i fulldos vid maéttlig hypertoni
jimfért med placebo. Men det hindrar inte
att en enskild patient kan sjunka 24/16
mmHg och att samtidigt en annan inte fir
nigon synbar effeke alls pd mottagningen-
det dr dirfor vi foljer upp vara patienter
med nya mitningar pd mottagningen s
att vi kan ta hinsyn dill individuella avvi-
kelser frin medelvirden! Kom ocksd ihdg
att dessa virden oavsett intervention i sig
innefattar stora osikerheter. LDL kolesterol
ir inte sirskilt reproducerbart, det beriknas
utifran en formel (Friedewalds formel [5])
dir triglycerider, som ir notoriskt svajiga,
ingdr. Att blodtryck pad mottagningen inte
heller ir sirskilt reproducerbart vet alla 13-
sare av denna tidskrift. Nu pa vér klinik ir
det svajigare dn ndgonsin eftersom vi har
ett politiskt beslutat parkeringselinde dir
patienterna kan komma in rdda i ansiktet
efter att nistan rdkat ut f6r handgeming for

att slass om de f4 platser som finns att f3, el-
ler ibland s3 ir de lite mer eftertinksamma
for att de stir felparkerade for att hinna i tid
till bessket- de hoppas nu pi slumpen fér
att slippa botfillas.

Det ir antagligen véra effektiva medféd-
da beteenden som spelar oss ett spratt i vir
upplevelse av slumpens si kallade skordar.
Vi har selekterats fram till ett beteende dir
vissa oticka erfarenheter kommer att sitta
en sirskilt stark prigel pa hur vi beter oss
nista ging, fast det statistiska underlaget
ir sd brickligt om man riknar utifrin en
enskild hindelse. Om vi en ging varit med
om en otick hindelse pa en plats kommer
ménga av oss att direkt finna den platsen
obehaglig och kanske till och med undvika
densamma eftersom vi forknippar den med
risker. Detta kan ske trots att vi kanske inte
har ett starkare statistiskt underlag dn att vi
en enda ging nistan blivit picyklade just
ddr. Men nir vara gener selekterades levde
vi minniskor ofta inte s linge, si det var
sikert bra att i fortsittningen undvika att
plocka fruke i det dir tridet dir du blev
biten av en giftig spindel, dven om kanske
den egentliga risken att det drabbar dig
dven nista gdng dr liten. Man hade inte sa
ménga &r att ackumulera et statistiskt un-
derlag for bittre berikningar pé stendldern.
Och forresten fanns nog inte heller p-vir-
den pd den tiden.

Rent slumpvisa nymutationer inom en
och samma individ, som férs med till nista
generation ir ovanliga. Dirfor har det va-
rit en férdel, nir slumpen kan anvindas si
mycket mer systematiskt i kombinerandet
av tvi uppsittningar gener, en frin mamma
och en fran pappa. Detta har forstas legat
bakom att dven mer komplexa flercelliga
organismer sdsom diggdjur och minniskor
har kunnat utvecklas och anpassa sig till sa
olika miljder, trots att vira generationsvix-
lingar dr sddir 20 4r jimfore med en encellig
bakteries cirka 20 minuter. Hursomhelst s&
har vi slumpen att tacka for att vdra hjirnor
tillatits att vixa sd pass att det skiljer ut oss
minniskoapor frin andra apor efter att vi
utvecklats frin de smi méss som man tror
var de ddggdjur som overlevde nir dinosau-
rierna dog ut.



Tillfalligheter fick dinosaurierna att forsvinna och lamna plats till oss. Lovisa Nystrom, 12 ar.

‘.
T
- . -

- -
s = E ", -"'-“'." k
= - g, - b

Laanga dubb - bra pa is halkigt pa asfalt.

Vara hjirnor bearbetar normalt en hel
massa intryck fortlopande, och det tar en
hel del kraft. Om man i Stockholms inner-
stad kor bil bland alla stressade medtrafi-
kanter sa har man en hel del riskkalkyler att
intuitivt bearbeta for att inte forolyckas eller
skada andra. Man skall hilla koll s3 att man
inte krockar med cyklister eller kér pa fot-
gingare som gir mot rott och da dr det svirt
att samtidigt bearbeta ett medicinskt pro-
blem. Sjilv tog jag nyligen en rolig kurs i att
kora bil (snabbt) pd is for att minska min
risk att krocka eller kéra i diket pd vintern.

Men de dick som gav oss fantastiskt grepp
pa den frusna Kallsjon hade s linga dubb
(se bild) att de var alldeles hala pa asfalt, nir
man gled runt pa dessa harda o linga me-
tallpliggar- riskoptimering ir verkligen inte
litt! Hjdrnan arbetar annars klart friare om
den inte behover anvinda energi till att lisa
omgivningen och soka berikna alla risker
pa isen eller i trafiken. Manga med mig far
sina idéer ndr de sitter lugnt i en killare (det
gor jag) eller nir de gdr nagot repetitivt och
forutsigbart, med litet slumpvis inslag, pa
motsvarande vis, sdsom att jogga i skogen
eller klippa griset. Bengt E Karlberg bru-
kade siga att hans bista idéer kom nir han
klippte griset (se min ledare i Blodtrycket
no 4 2006 [6]).

Men apropa att klippa ned gris s ar det
sannolikt s att det just var for att vi inte
hade grisklippare forr i tiden som vi utveck-
lades till de minniskoapor vi nu ir. Griset
(slattlandskapet) kom evolutionirt att dyka
upp relativt snabbt over stora delar av den
forntida virlden. Vi var da apor i triden.
Men samtidigt som dessa stora grisytor dok
upp sé blev det glesare mellan triden. Det-
ta gjorde det nédvindigt for vara forfider
att forflytta sig mellan trdd i 6ppen terring.
Man kom d att resa sig pd bakbenen si att
man kunde forflytea sig snabbt och dessut-
om se Gver griset och uppticka eventuella
rovdjur. Det var detta som medférde att de
hinder frigjordes som vi nu istillet kunde
anvinda till att tillverka och anvinda verk-

tyg. S& tink pd det nir du klipper griset.
Det ir ingen slump att vi har grismattor,
det ir tack vare dem som vi kom att bli
minniskoapor [7].

Ur gris har ocksd flera av de viktigaste
killorna till kolhydrater kommit fram, si-
som ris, spannmal och majs. Mycket talar
for ate det just dr kolhydrater som ir den
stora boven i dramat om var aktuella fet-
mautveckling som tar manga av oss iter
ned pd marken- vi blir kvar halvliggande i
soffan och surfar pé internet eller tittar pd
TV. I Amerika misstinks mer specifikt sot
majssirap ligga bakom mycket av detta [8],
majs som ir ett jittegris. Ar inte det en
otrolig ironi, det som fick oss att stilla oss
pi bakbenen och utvecklas till intelligenta
minniskor, griset, har i sin tur nu utveck-
lats och raffinerats si att manga av oss is-
tillet blir orérliga, tunga och fortjockade.
Men det stir faktiskt redan i Bibeln om
spannmal: "Man shall not live by bread alo-
ne’[8].

FrEDRIK NYSTROM
Frin redaktionen
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Rapport fran Endokrindagarna
2015 i Linkoping

Endokrinmétet holls pa Konsert och Kon-
gress under tre dagar, fran onsdag for-
middag 28/1 till fredag eftermiddag 30/1.
Under métet fick vi lyssna till tva sarskilt
eminenta gastforeldsare: Wilmar Wier-
singa fran Holland som féreldste om "Pa-
radigim shifts in thyroid hormone repla-
cement therapy for hypothyroidism” och
Stafford Lightman fran Storbritannien
som foreldaste om "Circadian rhythms”.

tover gistforeldsarna blev vi upp-
l | daterade om Cushings syndrom,

akromegali, MEN syndrom, hypo-
gonadism, diabeteskomplikationer, nyare
diabeteslikemedel, nya biosensorer vid di-
abetes, nyheter om osteoporos, hormonsto-
rande dmnen, nattlig blodtryckstegring vid
diabetes och ”nyttan” med fysisk aktivitet
som ordination.

Under torsdagen arrangerades ett gemen-
samt symposium med endokrinsjukskéter-
skor dir omhindertagandet av craniopha-
ryngeom  diskuterades. Sjukskéterskorna
hade dven ett méte om patientinformation
vid kortisonbehandling, praktiske kortison-
kit dll patienter, akromegalifall, patient-
centrerad vard och sjukskéterskeledd mot-
tagning for binjureincidentalom. Pigiende
forskningsstudier och projekt samt intres-
santa fallrapporter i form av fria foredrag
och postrar presenterades under torsdagen.
Ett viktigt syfte med Endokrindagarna var
att umgas och utbyta erfarenheter. P4 ons-
dagskvillen sammanfattade vir Hedersfore-
lasare Maria sin mangdriga erfarenhet om
benmetabola sjukdomar och vi umgicks i
kulturell miljo pa Linkopings linsmuseum.
P4 torsdagkvillen hade vi hogtidsmiddag
med stipendieutdelningar och bade ung
och gammal kom upp pé dansgolvet.

Gonader

Katarina Link ir endokrinolog och med. dr.
pa Reproduktionsmedicinskt centrum och
urologiskakliniken, Skdnes universitetssjuk-
hus i Malmé. I mitten p4 oktober 2014 hade
European Academy of Andrology (EAA), i
samband med European Congress of An-
drology, den &rliga examinationen inom
klinisk andrologi och Katarina Link klara-
de den skriftliga och den muntliga tentan
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med bravur ir dirmed en av Sveriges fi
EAA-certifierade kliniska androloger. Ka-
tarina holl ett éversiktsférdrag om hypogo-
nadism hos min och berittade att normalt
bildas dagligen 5-7 mg av testosteron i tes-
tiklarnas Leydigceller. Infér provtagning ar
det viktigt att veta att testosteronnivierna ir
hégst pA morgonen och att kolhydrater sin-

ker nivierna. Regeln 4r att mita testosteron

Vad han har i kalsongen.

fastande fore kl. 10.00. Normala virden ir
i regel 12-30 nmol/l och brist brukar defi-
nieras som virden < 8 nmol/l medan vir-
den mellan 8-12 kan innebira bide norma-
litet och bristsymptom. Infor behandling
med testosteron bor man vara noga med
att diskutera fertilitetsonskemal vilket kan
paverka behandlingen. Behandlingen av
testosteronbrist hos vuxna kan ges genom

Katarina Link som foreldste om Andrologi tackas av Jeanette Wahlberg.



- - - - -
S o e |
., = g |

Linképings Domkyrka precis vid kongressen.

IROFE il i b
T i ¥ Gty [ Wopeg Linsvgtady
EE S b

AnShony BF Tumar

o TR e
e TP —

Turner foreldste om biosensorer.

testosterongel eller med inj. testosteron
undekanoat 500-1000 mg var 3:e minad
eller individualiserat. Vid uppf6ljningen
skall man gora prostatapalpation och folja
Hb/EVE, PSA och inte gldmma bort risken
for osteoporos. Kontraindikation eller for-
siktighet med testosteronbehandling giller
vid aktiv prostatacancer, brostcancer, hogt
blodvirde, sémnapné och hjirtsvike.

Kallmans syndrom
Kallmans syndrom beroende pa att GnRH
neuronen ej utvecklats ar ett exempel pé hy-
pogonadtrop hypogonadism. Ibland saknar
dessa patienter dven luktsinne. Syndromet dr
iblandassocieratmedkluvengom,dévhet, re-
nal agenesi, dental agenesi och spegelrorelser.
Syndromet ir 6 ginger vanligare hos min
in kvinnor d4 en variant av Kallmans syn-
drom orsakas av ett férindrat arvsanlag pd
X-kromosomen (KAL 1) Andra autosomala
mutationer som FGFR1 ir lika vanliga hos
béda konen. Som exempel pé hypergona-
dotrop hypogonadism diskuterades Kline-
felters syndrom som férekommer hos cirka
1/1000 pojkar och innebir forekomst av
en extra X kromosom (XXY). Minga med
Klinefelters syndrom kan ha bl. a. lis och
skrivsvarigheter och kan behéva extra stod.
Gynekomasti dr vanligt och en 6kad risk
for brostcancer finns men diremot ir risken
for prostatacancer mindre. Manga med Kli-
nefelters syndrom diagnostiseras inte trots
att det dr ldte act misstinka diagnosen ef-
tersom alla vuxna min med Klinefelter har
smi testiklar (<6 ml). Glém inte radbandet
predikade dr Link och frigade sedan vilket
syndrom en vacker infertil hankatt med réd

och svart pils hade (rdtt svar =XXY).

Biosensorer forr och nu

Professor Anthony Turner, chef pa centrum
for Biosensorer och Bioelektronik vid Lin-
képings Universitet, gav oss en tidsresa frin
urinsockerstickan som gick att ldsa visu-
ellt (1956) och en visuell blodsockersticka
(1964). Ett yreerligare framsteg kom 1969
di blodsockerstickan kunde lisas av i en
maskin (Miles Glucometer) som mitte hur
ljuset reflekterades. Professor Turner var en
av pionjirerna vid framtagandet av de forsta
handhillna blodsockermitarna som kom
pad marknaden 1987 (Medisense) och som
nu anvinds av mer in 380 miljoner perso-
ner med diabetes. Blodsockermitarna har
utvecklats allt mer och 1996 bérjade man
anvinda kapillirkraftfyllda blodsockerstick-

or. Precisionen for blodsockervirden mit-

ta med handhallna blodsockermitare har =
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forbittras fran total CV pd 20 % tdill runt
15 % med senaste teknik, si fortfarande
finns mycket act forbitera. Kontinuerlig
blodsockermitning kom 2005 (Medtronic)
och smarta biosensorer for mobiler bérjade
dyka upp 2012. Nya Abbot FreeStyle Libre
(2014) ar en liten ny sensor med mikronal
som man har pd armen i upp till 14 dagar.
Fordelen ir att den inte behéver kalibreras
med en vanlig blodsockermitare som andra
kontinuerliga blodsockermitare men har
nackdelar d4 den inte larmar for laga blod-
sockervirden, utan man fir dem férst nir
man scannar sensorn.

For framtiden pdgar mycket forskning om
att mita glukos noninvasivt med olika tek-
niker (infrardte ljus, mikrodialys, spektro-
skopi, optiska tekniker, elektrofysiologiska
och biokemiska analyser, svettanalys mm)
via huden, handleder, 6gon, 6ronloberna,
men ingen teknik har dnnu fungerat helt
bra. Professor Turners egna visioner inne-
fattar bland annat den nya nanoteknologin
som gor att man kan tillverka en biosensor
tunn som ett papper och som kan mita fle-
ra andra metaboliter in glukos samtidigt
som exempelvis enzymer, cancermarkérer,
hjirtmarkérer, DNA markédrer med mera.
Det exceptionella ir att dessa integrerade
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BIOSENSOR
PLATFORM

Biosensor av modernt snitt som “skrivits ut” pa skrivare.
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biosensorers plattformar kan skrivas ut via
en skrivare vilket innebir litdillginglighet
och forhoppningsvis ett lagt pris.

I ett storre perspektiv kan dessa biosen-
sorer ingd i ett integrerat system med andra
variabler som ir viktigt for patienten ("per-
sonalized medicine”) och alla data samlas i
ett datasystem som "IBM Watson” vilket
kan ge forslag i real tid hur man skall opti-
mera behandlingen vid exempelvis diabetes.

Nya glukossdankande ldkemedel vid typ 2
diabetes

Under ménga ir har metformin och sul-
fonylurea anvints som glukossinkande
likemedelsbehandling vid typ 2 diabetes.
Nir thiazolidindionerna bérjade anvindas
fanns stora forhoppningar mot bakgrund
av positiva effekcer pa insulinkinslighet
mm. Dessa har dimpats da studier inte
har kunnat pévisa att preparatgruppen har
gynnsamma kardiovaskulira effekter och
dessutom har olika biverkningar, som inte
var initialt kinda, framkommit. Detta har
lett till att endast ett likemedelspreparat nu
finns registrerat i Sverige och nyforskriv-
ningen dr mycket lig. Det 4r dédrfér av in-
tresse att flera nya behandlingsprinciper har
tillkommit under de senaste 4ren. Dessa ir
dels inkretinbaserade likemedel i form av

DPP4 (Dipeptidylpeptidas 4)-himmare
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och GLP-1 (Glucagon-like peptide-1) re-
ceptoragonister och nyligen dven SGLT2
(sodium-glucose cotransporter 2)-himma-
re. I samband med Endokrindagarna i Lin-
képing gavs en kort dversike over dessa 13-
kemedel av professor Torbjérn Lindstrém.
Gemensamt ir att de utdver den glukossin-
kande effekten har andra positiva egenska-
per sisom minimal risk for hypoglykemi,
ir viktneutrala eller har viktsinkande effekt
och ger blodtryckssinkning. Det sker nu en
snabb utveckling med tillkomst av flera pre-
parat med négot skiftande egenskaper.

Inkretiner

Vid matintag frisitts GLP-1 och andra hor-
moner. GLP-1 har som huvudeffekter att
frisitea insulin fran pankreas betaceller (in-
kretineffekt), minska glukagonfrisittning
fran alfacellerna, forlingsamma ventrikel-
tdmningen och genom centralnervosa effek-
ter minska aptit/6ka mittnad. DPP4-him-
mare ges oralt och verkar genom himning
av det nedbrytande enzymet f6r GLP1. I
Sverige ir sitagliptin (Januvia®) det vanli-
gast anvinda preparatet. DPP4-himmare
anses vara viktneutrala och har mycket f3
kinda biverkningar. En fordel ir att de kan
anvindas vid dven starkt nedsatt njurfunk-
tion i reducerad dos eller fér ett av prepa-
raten, linagliptin (Trajenta®), i ordinarie
dos pd grund av ringa nedbrytning i njure.
Detta ir en fordel jimfért med bade met-
formin och sulfonylurea dir nedsatt njur-
funktion ir ett hinder f6r anvindning. Hos
de patienter som kan ges behandling med
metformin finns i nuldget starkt stod for
att anvinda detta som forstahandspreparat
vilket innebir att DPP4-himmare frimst
ir aktuella i kombination med metformin
eller som monoterapi nir kontraindikation
mot eller biverkningar, frimst gastrointes-
tinala, av metformin foreligger. Da den




glukossidnkande effekten dr mattlig forefal-
ler det lampligast att ligga till DPP4-him-
mare tidigt nir metformin inte lingre ger
tillricklig glykemisk kontroll. 1 de flesta
riktlinjer, inklusive Socialstyrelsens prelimi-
nira riktinjer ges hogre prioritet for tilligg
av sulfonylurea i denna situation beroende
pa lingre erfarenhet och mycket lagt pris.
Nackdelar med sulfonylureabehandling ir
viktuppgang och hypoglykemirisk vilket
inte DPP4-himmare ger. Tva studier har
betriffande
hindelser och har inte kunnat visa pd mins-
kad risk vid behandling med DPP4-him-
mare jimfért med standardbehandling.
Forhoppningsvis kommer fortsatta studier
att yteerligare klargéra om DPP4-himmare
och dven GLP1-agonister medfér minskad
risk f6r kardiovaskulir sjukdom. Om s
skulle visa sig vara fallet kommer sjilvfallet
anvindningen, som redan i nuldget ir sti-

publicerats kardiovaskulira

gande, att i innu hégre grad dka.

GLP-1 receptoragonister ger allmint sett
storre sinkning av HbAlc in DPP4-him-
mare och ger generellt en viktnedging pi
nagra kg. Hos enstaka patienter kan den-
na vikinedging vara betydande, mer in
10 kg. Ett vanligt problem ir illamaende i
samband med att behandlingen startas och
hos vissa patienter leder denna biverkning
till atc behandlingen maste avbrytas. Det
ir inte mojligt att forutsiga vilka patienter
som kommer att drabbas. Typ 2 diabetes ir
forenat med en 6kad risk fér pankreatit och
en diskussion har forts om inkretinbaserade
likemedel ytterligare 6kar denna risk. Nu-
varande stdindpunke ir att sd inte dr fallet
men detta f5ljs i fortsatta studier. GLP-1 re-
ceptoragoniseter ges som subcutana injek-
tioner och i nuliget anvinds frimst lirag-
lutid (Victoza®)med dagliga injektioner och
exenatid som med mikrosfirteknik (Bydu-
reon®)kan administreras en ging per vecka
i Sverige. Utvecklingen av flera preparat
inom detta omrade ir snabb och under hés-
ten presenterades data for 3 andra preparat
med dosering en ging per vecka pa EASD
i Wien (albiglutide, dulaglutide och semag-
lutide). Det finns iven ett kortverkande
preparat, lixisenatid (Lyxumia®), som dnnu
inte har fatt godkinnande frin TLV. Det-
ta kortverkande preparat ger mycket liten
postprandiell sockerstegring men dven de
langverkande preparaten har forhillandevis
god postprandiell effeke vilket ger méjlighet
att anvidnda dem antingen i kombination
med metformin eller ocksd kan de minska
insulinbehovet, bdde av bas- och maltidsin-
sulin, hos patienter med typ 2 diabetes som

redan stir pé eller dir man Sverviger att
starta insulinbehandling. Under dret kom-
mer en fast kombination av langverkande
insulinanalog och GLP-1 receptoragonist
(IDeglLira, Xultophy®) att lanseras men
ocksd kombinationer av ett basinsulin givet
en gang per dag med en veckoberedning av
GLP-1 receptoragonist kan visa sig vara en

enkel och effektiv behandling.

SGLT2 hammare

Den tredje gruppen ir SGLT2-himmare.
De verkar genom himning av dterupptaget
av glukos i njurarna vilket leder till bety-
dande glukosuri och dirigenom insulinobe-
roende sockersinkning vid hyperglykemi.
Behandlingen leder till initial viktnedging
och efter cirka ett halvt ars behandling sta-
biliseras vikten pé en ligre niva trots att be-
handlingen ocksa ger ett sannolikt kompen-
satoriskt okat energiintag. Biverkningar till
behandlingen sdsom okad risk f6r svamp-
och urinvigsinfektioner ir relaterade il
glukosurin. Behandlingen leder till 6kad
diures och fall av hypovolemi har beskri-
vits. D4 verkningsmekanismen helt skiljer
sig frin de 6vriga likemedlens ir det moj-
ligt att kombinera med annan behandling
inklusive insulinbehandling. I forsta hand
blir nog kombination med metformin 4nda
aktuell. Bland annat p& grund av att ling-
tidsdarta i nuldget inte foreligger har denna
likemedelsgrupp lag prioritet i Socialstyrel-
sens preliminira nationella rikdlinjer.

Osteoporos dr vanligt

Ca 70000 osteoporosfrakturer sker varje
ar, en siffra som fdrvintas att stiga framo-
ver inledde docent Andreas Kindmark sitt
foredrag om “osteoporos — var star vi nu
och vad dr pa ging”. Kostnaden for sam-
hillet ligger pa knappt 5 miljarder (forsta
dret efter frakeur). Vi har idag likemedel
som antingen himmar bennedbrytning
(bisfosfonater och denusomab) eller verkar
benanabolt (teriparatide), samtliga med en
mycket god frakturriskreduktion pd mel-
lan 50-75%. Trots detta har vi idag diliga
system for att hitta riskpatienter och inleda
behandling, dir endast ca 15 % av patien-
terna stir pa behandling 6-12 méinader ef-
ter frakeur.

Andreas gick igenom diagnostik (cen-
tral bentithetsmitning) och riskevaluering
bland annat med hjilp av det internetba-
serade hjilpmedlet FRAX (fracture risk as-
sessment tool) dir 10 &rs risk for osteoporos
fraktur (fraktur i hoft, underarm, dverarm

eller kota) kan beriknas bide med och

utan kinnedom om patientens bentithet.
I samband med bentithetsmitning kan de
flesta kliniker idag erbjuda sidobild av rygg
(vertebral fracture assessment, VFA) for
bedémning av kotkompressioner. Detta ir
ett viktigt verktyg da kotkompressioner ir
underdiagnostiserat samtidigt som det dr en
stark riskfaktor for nya frakturer och siledes
stirker behandlingsindikationen. Bildkvali-
teten 4r dock inte densamma som vid kon-
ventionell slitrontgen och ersitter siledes
inte den, men ir av tillricklig god kvalitet
for att hitta ménga okinda frakturer.

Nir vi blickar framét inom osteoporos-
véirden hoppas vi inom kort f3 tllskott av
nya behandlingsalternativ d framtagandet
av nya likemedel ir langt framme avseende
anti-sclerostin som stimulerar bennybild-
ning samt cathepsin K som himmar oste-
oklastens bennedbrytande effekt.

Att na fler patienter

En utmaning som kvarstir inom osteo-
porosfiltet 4r atc stirka frakcurkedjan sd
att alla patienter med lagenergifrakturer
far relevant utredning och behandling for
act forhindra nya frakeurer. Sivil nationellt
som internationellt ir detta en friga som
engagerar. IOF (international osteoporo-
sis foundation) har initerat “capture the
fracture” ett virldsomspinnande projeke
for att inspirera, stirka och kvalitetssikra
frakturkedjor runt om i virlden. I Sverige
har flera typer av frakturkedjor vuxit fram
och omformats. Andreas lyfter fram ett
exempel frin sitt hemlandsting i Uppsala
ddr man sedan tidigare haft en frakturkedja
kallad FractUp som dock inte gett dnskat
genomslag. Nu har man infért FractUp 2.0
ddr man varje méinad skickar erbjudande
for bentithetsmitning tll samtliga patien-
ter med ny lagenergifraktur och som inte
fingats upp via det gamla systemet. Patien-
terna hittas via utsékning i Cosmics utdata.
Preliminira data frin de férsta minaderna
visar att systemet varje minad ger ca 100
mer remisser for bentithetsmitning. En
tredjedel av patienterna avbgjer utredning.
En knapp fjirdedel fingas upp via gamla
systemet. Projektet dr dnnu for tdigt for
att visa resultat i t.ex. Oppna jimforelser,
men det vore naturligtvis sporrande for alla
landsting om detta eller andra projekt faller
vil ut och sticker ut i Oppna jimforelser. I
Uppsala har man dessutom valt att jobba
for stirkt behandling och likemedelsfolj-
samhet hos patienterna genom att bygga

upp “tankstillen” dit VC-patienter kan

skickas for att f& en 4rlig Aclasta infusion =
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eller halvarsvisa Proliainjektioner istillet fr
p-o. bisfosfonater. Detta mot bakgrund av
att det sistnimnda har simre effekt, mer bi-
verkningar och dven har en lag compliance
med endast 50% kvarstdende pa behand-
ling efter ett ar.

Sammanfattningsvis har vi idag goda
mojligheter till diagnostik och behandling,
men brottas med problem att hitta patien-
ter, nagot det jobbas intensivt med att 16sa.
Positivt dr att vi, férhoppningsvis, inom
snar framtid ocksé har flera nya spinnande
behandlingsalternativ att tillga.

Ska patienter med diabetes ta blodtrycks-
medicinen pa kvillen?
Den frigan, liksom nattlig hypertoni i all-
minhet, diskuterades av Magnus Wijkman
fran Vrinnevisjukhuset i Norrképing.
Nattlig hypertoni ir en etablerad risk-
markdr for hjirt- och kirlsjukdom och
fortida dod. Tine Hansen och medarbetare
har exempelvis publicerat en stor meta-ana-
lys av epidemiologiska studier av patienter
med kind hypertoni. Sivil dag- som natt-
delen av 24—timmars-mitningen var signi-
fikant associerade med 6kad risk att avlida
inom studiernas uppfoljningstid, och att
drabbas av ny kardiovaskulir sjukdom. Nir
bigge blodtrycken analyserades i samma
modell, si var det intressant nog endast
nattblodtrycket som kvarstod som signi-
fikant riskmarkér for fortida dod eller for
kardiovaskulir sjukdom (1).

Randomiserad studie visar nytta av sent
tablettintag

Har da detta négra terapeutiska implika-
tioner for vara patienter med diabetes? Det
finns i dagsliget endast en studie som stud-
erat den frigan bland patienter med typ
2-diabetes. Hermidas och medarbetare ran-
domiserade 448 spanska patienter med typ
2 diabetes till att antingen ta samtliga sina
blodtrycksmediciner pA morgonen, eller till
att ta minst en av blodtrycksmedicinerna pa
kvillen (2). Som férvintat var det nattliga
blodtrycket ligre i gruppen som randomi-
serats till act ta minst en blodtrycksmedicin
pa kvillen, medan blodtrycket dagtid inte
skiljde sig at mellan grupperna. Efter en
medianuppfoljningstid om drygt 5 ér, visa-
de det sig att risken att avlida eller att drab-
bas av kardiovaskulir sjuklighet var signi-
fikant ligre bland de patienter som ran-
domiserats till att ta minst en bloderycks-
medicin pd kvillen. Man fann ocksé i en
multivariat analys att oavsett vilken grupp
man blivit lottad till, si var det nartliga
blodtrycket den starkaste prediktorn for
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prognosen. Ligre nattigt blodtryck var
associerat med en bittre prognos och man
fann inga tecken till ett J-format samband.
Resultaten forefaller ju mycket lovande,
men ett observandum ir att det ror sig
om en relative liten singel-center-studie,
och det vore dnskvirt om resultaten kun-
de reproduceras i en storre studie frin en
oberoende forskargrupp. Planer finns pé att
sitta upp en sidan studie med ett stort antal
forsokspersoner. I vintan pa bittre evidens
har i alla fall ADA, till stor del som f6ljd av
Hermidas publikation, tills vidare rekom-
menderat att man vid hypertonibehandling
kan "6verviga att administrera en eller flera
av blodtrycksmedicinerna vid sing-gien-

det’(3).

Skillnad mellan likemedel

Om man inda viljer act férskriva blod-
trycksmedicinen pd morgonen, finns det d&
nagot visst likemedel som r bittre om man
specifike vill sinka det nattliga blodtrycket?

Det forefaller som om betablockerare ir
simre pd att sinka det narttliga blodtrycket
in dagblodtrycket, medan ACE-himmare
ir bittre pd act sinka det nattliga blodtryck-
et in dagblodtrycket. Kalciumblockerare
och thiazid-diuretika forefaller diremot ha
en mer jimn profil éver dygnet, utan att
den blodtrycks-sinkande effekten skiljer sig
mellan dag och natt.

Detta har visats i en liten cross-over-stu-
die dir 24 patienter med obehandlad ny-
upptickt hypertoni fick 8 veckor vardera
med placebo, atenolol, perindopril, felodi-

pin och hydroklorthiazid (4).

Somnapné

Obstruktivt sémnapnésyndrom karaktirise-
ras av upprepade episoder av partiell eller
total luftvigsobstruktion under natten,
vilket medfér hypoxi och okad aktivitet i
sympatiska nervsystemet, med risk fr natt-
lig hypertoni och hjirt- och kirlsjukdom
som foljd. Obstruktivt sémnapnésyndrom
kan behandlas i hemmet med nattlig CPAP.
I en meta-analys som publicerades i Journal
of Hypertension forra dret, inkluderades sex
studier med sammanlagt 563 patienter, och
man fann en modest men signifikant blod-
tryckssinkande effekt av CPAP-behandling
pa natt- och mottagningsblodtrycken, men
inte pd dag-blodtrycken(5). Studiens styr-
ka 4r att man inkluderat endast studier dir
kontrollgrupperna ocksd fick CPAP, men
d4 instdlld pd subterapeutiska trycknivier.
Den positiva effekten av CPAP-behandling
vid obstruktivt smnapnésyndrom har for

patienter med diabetes dven visats i en li-
ten och tyvirr okontrollerad studie av 44
patienter, dir man fann signifikant ligre
mottagningsblodtryck efter 3 manaders
CPAP-anvindning (6). Andra markérer
for 6kad sympatikustonus, sdsom vilopuls
och urinhalt av noradrenalin, sjonk ocksé
men man sg tyvirr ingen effekt pi metabo-
la parametrar sisom HbAlc. Men kanske
alla patienter med somn-apnéer inte vill ha
behandling med CPAP? Kan da blodtrycks-
medicin till natten vara en 18sning? I en 6p-
pen cross-overstudie fick 41 patienter med
nydiagnostiserad hypertoni och obehand-
lad sdmnapné, men som inte rapporterade
dagtrdtthet och dirfor kunde forvintas vara
mindre vil motiverade for CPAP-behand-
ling, blodtrycksbehandling med valsartan
med eller utan tilligg av amlodipin, forst
givet pa morgonen i 8 veckor, direfter gi-
vet till kvillen. Man fann att dosering till
natten resulterade i ldgre nattblodtryck men
visentligen likartade dagblodtryck (7).
Sammanfattningsvis finns alltsd viss evi-
dens for att blodtrycksmedicin pd kvillen
kan forbittra prognosen for patienter med
diabetes, men fler studier vore 6nskvirt inn-
an detta kan sigas vara dvertygande visat.

Lata FAR fara sin vdag?

Fredrik Nystrom diskuterade nyttan av fy-
sisk aktivitet sisom ordination fér att mins-
ka hjirt- och kirlsjukdom. Denna session
var egentligen tinkt som en pro-con diskus-
sion med ndgon ivrig foresprikare for t.ex.
Fysisk aktivitet p recept (FAR) men ingen
opponent stod att finna trots manaders le-
tande. Mats Bérjesson skulle ha stillt upp
om han inte haft en disputation som han
behévde vara med pé - men varfor svarade
aldrig Maj-Lis Hellenius pé vira minga for-
frigningar om att vara pro?

Look-AHEAD funkade inte som det var
tankt

Bakgrunden till denna session var fr.a. an-
nars att inte de for FAR foresprikare si
viktiga resultatet frin LOOK ahead, som
ju rapporterats hir tidigare, att kombina-
tionen av okad fysisk aktivitet och vike-
nedging med livsstilsforindringar inte pé
minsta vis minskade hjirtkirlsjukdom (8).
Man avslutade till och med studien tvi
ir tidigare dn planerat d4 denna, som det
ju blev, 10 &riga studie inte visade minsta
tendens till ate livsstilsrad minskade sjuklig-
het... S& det finns helt enkelt inga moderna
randomiserade studier som visat effekt pa

sjuklighet av dkad fysisk aktivitet som or- =
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dination, inte ens nir detta ocksd innefatt-
ar viktnedgang sasom i LOOK ahead (8).
Langsamt verkar en liten del av denna gren
av vir medicinska vetenskap analysera ock-
sd potentiella nackdelar med livsstilsatgir-
der. I en mycket intressant finsk studie som
publicerade i PLOS medicine s visades att
friska, men 6verviktiga eller feta finnar, som
onskade minska i vikt och som sedan ocksé
lyckades med detta hade en 86% okad to-
talmortalitet jimfort med de som var néjda
med sin 6vervike, eller fetma och som inte
indrade sin vikt. Ar det alltsa helt enkelt
farligt atc minska i vikt genom bantning
om man ir overviktig? Detta stimmer i sd
fall med firska data frin en enorm observa-
tionell databas, 2,9 miljoner personer, dir
man visade att ett BMI p4 25-30 medférde
bittre 6verlevnad dn “normalvike” innebi-
rande BMI pé 17,5-25 kg/m2 (9). Sa varfor
tjata pa de som redan haft svirt att kanske
bara hilla en litt 6vervike, snarare 4n att oka
in mer? Vad giller andra livsstilsrdd om att
dta gronsaker och undvika fett si kom re-
dan 2007 data frin den jittelika Womens
Health Initiative studien (WHI) pa 48000
kvinnor. I denna studie sig man inte heller
ndgon minskad hjirtsjukdom av lagfettkost
kombinerat med rdd om mer fruke, gron-
saker och fiberrik kost (10). And4 finns det
de som fortfarande ger de rdden! Och allra
mest anmirkningsvirt, bland den subgrupp
med kvinnor som gick in i WHI med eta-
blerad kranskirlssjukdom si 6kade risken
for en ny hindelse med 26% om man
hamnade i gruppen som rekommenderades
fruke och gront (10)- ir inte vir frimsta
uppgift som likare att inte skada? - i s fall
borde vi aktivt denna rekommendation till
kvinnor med hjirtsjukdom!

Motionens risker

Allt fler studier har ocksd bérjat dyka upp
ddr ocksd den mer mérka sidan av fysiske
aktivitet undersdks. Fredrik Nystrom har
tidigare gjort en studie av 5 km 18pning
dir databearbetning fortgir men som enligt
preliminira data visar att savil kortisol som
insulin som blodglukos ckar hos friska 20
dringar som springer 5 km s att de ordent-
lige trotear ut sig. Troponin T var som hogst
efter cirka 4 timmar efter detta korta lopp
och flera deltagare nadde over referensgrin-
sen péd 15 ng/l. Kortisolnivaerna i saliv var
fortsatt forhdjda dnda in pa kvillen efter
detta lopp som utférdes pa morgonen. I
en norsk studie visades att viltrinade ildre
norrmin som iker lingdskidor har samma
okade risk for att f& formaksflimmer sasom
en kontrollgrupp med etablerad kirlsjuk-
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Wiersinga talar om T3 och T4

dom (11). Mera aktuellt for oss svenskar ir
en firsk analys av Vasalopare. Man kan pre-
cis relatera sivil hur bra kondis man har (=
bra tid pa loppet) alternativt antalet korda
lopp till risken att utveckla hjirtarytmi un-
der de kommande 8 aren. Lopare som kla-
rat av 5 eller fler lopp har 2-3 ggr hogre risk
fa formaksflimmer (framfé6rallt) in de som
bara kort ett lopp. Number needed to harm
var cirka 1 pd 40 bland de med fem eller fler
lopp bakom sig, givetvis efter korrektion for
ilder och viktiga riskfaktorer annat 4n hur
viltrinad man var (12). I en aktuell review
i Mayo Clinic Proceedings rapporteras att
man finner drr som pévisas med magnetre-
sonanstomografi, i vinsterkammarseptum
tre ganger oftare hos maratonlopare 4n
hos kontroller (13). Nog passar detta med
arytmi-risken? Det dr just vad man ser som
tinke forklaringsmodell: lickande/skadade
hjirtceller foljer av hard fysisk aktivitet,
och sedan utvecklas fibros/arr som leder till
arytmi. Man har ocksd nu kunnat pévisa att
riktigt langa lingdistanslopp leder till en
akut forsimring av hégerkammaren funk-
tion (ejektionsfraktionen sjunker) som gar
i regress pd cirka en vecka. Sammantaget-
trina inte for hart nar du borjar bli till dren-
om du inte absolut tycker att detta 4r virt
riskerna att fr.a. fa formaksflimmer av dina
sma fibrosomraden du fitt nir du tagit ut
dig totalt! Ndgot maste det ju vara som gor
att du inte kan springa dnnu fortare eller
lingre- och det verkar vara dtminstone ett

inslag av att hdgerkammarsvikt som forkla-
rar att man det tar emot nir man spurtar!

Tyroidea till slut

W.M. Wiersinga frin Amsterdam var kan-
ske den internationellt kindaste endokrino-
logen p& motet och han talade om 6gon-
sjukdomen vid Graves sjukdom vilket
kanske inte 4r si jicteintressant for VMs
allminna icke endokrina lisare. Hans an-
dra stora presentation rorde den betydligt
vanligare sjukdomen hypotyreos dir Wier-
singa gick igenom evidensen for att kom-
binera vanligt T4 (levaxin) med T3 som ir
det mest aktiva tyroideahormonet. Trots att
det finns genetiska varianter av dejodinas
som kopplar till 1ag halt av T3 relativt T4
si har man inte kunnat visa 6vertygande
att patienter blir friskare eller mar generellt
bittre av att man ger en liten dos T3. Men
om man ind4 vill prova pa en enskild pa-
tient rekommenderade Wiersinga ca 1:15 i
mikrogramproportioner mellan T3 och T4.
Séledes kan man istillet f6r 100 mikrogram

T4 ge 85 mikrogram T4 + 5 mikrogram T3.

Rapport skriven av
endokrinkollegorna i Ostergotland:
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Uppdaterade meta-analyser visar
vardet av hypertonibehandling

Blodtryckssankande lakemedelsbehand-
ling minskar risken for bade stroke,
kranskarlssjukdom och hjartsvikt, och
minskar risken for kardiovaskuldr mor-
talitet och fortida total mortalitet. Blod-
tryckssankningens storlek star i direkt
proportion till skyddseffekten for stroke,
men inte till skyddseffekten for krans-
karlssjukdom. Storleken av den relati-
va riskreduktionen av blodtryckssank-
ande lakemedelsbehandling dr oberoen-
de av blodtrycksniva eller riskprofil
innan behandlingen inleds. Detta ar
huvudfynden i en serie av meta-analy-
ser’? som kring arsskiftet publicerats av
Costas Thomopoulos, Gianfranco Parati
samt den europeiske hypertoniforskning-
ens nestor Alberto Zanchetti. De valskriv-
na och lasvarda arbetena ger en samlad
bild av dagens evidensldge for hypertoni-
behandling.

serades hur risken att drabbas av olika

kardiovaskulira sjukdomar paverkades
av blodtryckssinkande likemedelsbehand-
ling, samt hur sambandet mellan blod-
tryckssinkningens storlek influerade ris-
kreduktionens storlek. Man exkluderade
studier som utférts pd patienter med annan
specifik indikation for behandling 4n hy-
pertoni. Hir aterfinns siledes inga studier
av betablockad férskriven péd indikationen
ischemisk hjirtsjukdom, och inte heller stu-
dier av ACE-himmare forskrivna pd indi-
kationen kronisk hjirtsvikt.

Iden forsta av meta-analyserna' analy-

Studierna delades in i tre grupper:

1. studier med syfte att studera effekter
av olika mélblodtryck, dir kontroll-
grupperna fatt placebo eller ingen
aktiv tilliggsbehandling (¢t ex HY-
VET* och FEVER?)

2. studier med aktiv behandling i alla
randomiseringsgrupper men med
olika mélblodtryck (t ex HOT® och
UKPDS’)

3. studier dir behandlingarna skiljt sig
it mellan randomiseringsgrupperna
utan att syftet primirt varit att sin-
ka blodtrycket olika mycket, men
dir en blodtrycks-skillnad om minst
tvimmHg 4nda erhéllits mellan ran-
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domiseringsgrupperna (t ex HOPE®
och PROFESS’).

Man fann sammanlagt 68 studier, som
genererade information om 245 885 pa-
tienter. Majoriteten av studierna bedémdes
vara av hog kvalitet. Sammanfattningsvis
fann man att blodtryckssinkande like-
medelsbehandling var frknippad med en
statistiskt sikerstilld minskad risk att drab-
bas av stroke (relativ riskreduktion 24 %),
kranskirlssjukdom  (relativ riskreduktion
12 %) och hjirtsvike (relativ riskreduk-
tion 21 %). Detta innebir att 26 patienter
behover behandlas i 5 ar for att ett fall av
antingen stroke, kranskirlssjukdom eller
hjirtsvikt ska forebyggas. Det fanns ett sig-
nifikant samband mellan graden av blod-
tryckssinkning och riskminskningen for
stroke (ju mer blodtrycket sinktes desto
mer minskade risken), men man fann inte
nigot sddant samband mellan blodtrycks-

sinkningens storlek och riskminskingen for
kranskirlssjukdom. Det verkar siledes fin-
nas en troskelnivd for kranskirlssjukdom,
ddr storleken av den skyddande effekten
inte stir i proportion till blodtryckssink-
ningens storlek.

Giller di dessa goda effekter av blod-
trycksbehandling oavsett hur hogt blod-
trycket dr innan behandling initieras?
Denna kliniskt mycket viktigaste friga un-
dersoktes i den andra av meta-analyserna®.
Man selekterade hir ur de ovan nimnda
studie-grupperna a och b ut endast de stu-
dier som inkluderat patienter utan tidigare
antihypertensiv likemedelsbehandling (29
studier) eller som inkluderat patienter dir
endast ett fital hade tidigare antihyperten-
siv likemedelsbehandling eller anvinde an-
tihypertensiva i lag dos (3 studier).

Dessa studier delades sedan in i tre un-
dergrupper utifrdn studiedeltagarnas ge-



nomsnittliga blodtryck innan randomise-
ringen:

»  grad | hypertoni fére randomisering-
en (140-159/90-99 mmHg ; n=16
036)

»  grad 2 hypertoni fére randomisering-
en (160-179/100-109 mmHg ; n=75
816)

»  grad 3 hypertoni fére randomisering-
en (2180/110 mmHg ; n=12 507)

Indelningen i hypertoni grad 1-3 ir sa-
ledes densamma som den som rekommen-
deras i europeiska hypertonisillskapets rikt-
linjer'®. Man fann intressant nog att den
behandlingsinducerade  riskminskningen
for antingen stroke eller kranskirlssjukdom
var statistiske signifikant, och av samma
storleksordning, oavsett vilken av de tre ka-
tegorierna som studerades. Samma sak gill-
de effektmaittet kardiovaskulir déd. Man
fann dock inte ndgon signifikant skyddsef-
fekt avseende hjirtsvikt for de studier som
hinfordes till kategorin hypertoni grad 1
(men signifikant skyddseffekt sigs for de
studier som hinférdes till nigon av katego-
rierna hypertoni grad 2 eller 3). Man sig
inte heller nigon signifikant skyddseffeke
mot fortida total mortalitet for de studier
som hinf6rdes till kategorin hypertoni grad
3 (men signifikant skyddseffeke sigs for de
studier som hinférdes till nigon av katego-
rierna hypertoni grad 1 eller 2). Man kan
med andra ord sammanfatta resultaten s3,
att hypertonimedicinering skyddar lika vil
mot stroke, kranskirlssjukdom och kardio-
vaskuldr déd vid hypertoni grad 1 som vid
hypertoni grad 2 eller 3, men att det inte
gér att paverka den totala mortaliteten om
blodtrycket ir tillrickligt kraftigt forhojt
innan behandling, och att hjirtsvike inte
kan forebyggas genom hypertonibehand-
ling till patienter med endast litt forhojt
blodtryck.

Men enligt rikdinjer och klinisk prax-
is tittar vi ju inte bara pd blodtrycksnivin
nir vi bestimmer oss for om en patient
med nyuppticke hypertoni ska likemedels-
behandlas eller ¢j. En analys av huruvida
antihypertensiv likemedelsbehandling pé-
verkar prognosen olika mycket beroende pi
patienternas “bakgrundsrisk” gjordes i den
tredje meta-analysen’.

Hir gjorde man en analys av den obser-
verade incidensen av kardiovaskulira dods-
fall i de placebo-behandlade/mindre aktivt
behandlade/obehandlade randomiserings-
grupperna.

Utifran detta delades studierna in i fyra
undergrupper:

*  Lig dll moderat risk (10-ars-risk for
kardiovaskulir déd < 5 % ; n=81
675)

* Hog risk (10-drs-risk for kardio-
vaskulir déd 5 till < 10 % ; n=46
162)

*  Vildigt hdg risk (10-ars-risk for kar-
diovaskulir déd 10 till < 20% ; n=91
152)

o Jdttehog risk (10-ars-risk f6r kardio-
vaskulir déd > 20 % ; n=26 881)

Man fann att den relativa riskminskning-
en for hjirt- och kirlsjukdom som erhélls
genom antihypertensiv behandling inte var
signifikant skild mellan grupperna. Det-
ta medférde emellertid en stérre absolut
riskreduktion bland patienter med hogre
"bakgrundsrisk”. Som forvintat ir det allt-
sa bland hégriskpatienter som hypertonibe-
handling numerirt sett kan forvintas gora
stérst nytta, men dven de patienter som
hade lag "bakgrunds-risk” hade nytta av be-
handlingen.

Ett beaktansvire fynd var emellertid atc
“residual-risken”, alltsd den kvarstiende ris-
ken att drabbas av kardiovaskulir sjukdom
trots antihypertensiv behandling, ckade pa-
rallellt med 6kande ”bakgrundsrisk”. Med
andra ord: ju hogre ”bakgrundsrisk” desto
fler fall av sjuklighet kan vi férebygga med
blodtrycksmedicinering, men desto sva-
rare blir det ocksi att sinka den absoluta
risken dill en 7tillricklige lig”. Detta inne-
bir att det kan vara olimpligt att avsta fran
behandling hos lagriskpatienter, eftersom
dessa di sannolikt med tiden kommer att
progrediera till svirbehandlade hogrisk-
patienter. Zanchetti har sjilv tidigare i en
elegant formuleringll varnat f6r att un-
danhilla “lagriskpatienter” frin hypertoni-
behandling “the greatest challenge in antibhy-
pertensive treatment ... may not really be the
lower the better but the earlier the better”.

I klinisk praxis kinner vi ju, till skillnad
fran forfattarna av meta-analysen, inte till
incidensen av dédlig hjirtkirlsjukdom hos
en obehandlad patient som liknar den vi
ska behandla. Vi ir istillet hinvisade till
kliniska parametrar fér att gora en risk-
virdering. Hir kan och bér en stor del av
informationen erhéllas genom en strukture-
rad anamnes.'® Roker personen? Finns det
kinda fall av tidig kardiovaskuldr sjukdom
hos nira sliktingar? Har personen sjilv ti-
digare hjirt- kirl- eller njursjukdom? Finns

samtidig diabetes? Alla dessa faktorer, samt
enklare laboratorieundersékningar (sdsom
exempelvis kreatinin-baserat eGFR, mikro-
eller makroalbuminuri, vinsterkammarhy-
pertrofi pd EKG, forhojt fasteglukos eller
HbA1c) hjilper oss att gora en dvergripan-
de riskvirdering. I en likartad meta-analys'?
fran forra dret studerades huruvida nyttan
av antihypertensiv likemedelsbehandling
influeras av en sddan risk-algoritmbaserad
stratifiering. Man fann samma generella
fynd vid denna approach: den relativa ris-
kreduktionen som atféljer likemedelsbe-
handling av hypertoni ir lika stor oavsett
“bakgrundsrisken”, och med detta foljer
naturligtvis en storre absolut riskreduktion
vid behandling av hogriskpatienter 4n vid
behandling av lagriskpatienter.

Zanchettis grupp avslutar klidsamt med
att konstatera att meta-analyser i allminhet
endast ir att betrakta som hypotes-genere-
rande, och att konklusionerna frin dessa
meta-analyser inte ersdtter vilgjorda klinis-
ka prévningar med specifika fragestillning-
ar. Forfattarna uttrycker férhoppningen att
deras resultat ska stimulera genomférandet
av vilgjorda kliniska studier som bittre kan
svara pa de frigor som vi idag stiller oss.
Forhoppningsvis kan resultaten frin de
ovan presenterade analyserna dven utgdra
en vigledning for oss kliniker, som i brist
pa fullstindig evidens indd méste bestim-
ma om och hur intensivt vdra patienter med
hypertoni ska behandlas.

Klinisk sammanfattning
Likemedelsbehandling av hypertoni

*  minskarrisken fér hjirt- och kirlsjuk-
dom och kardiovaskulir och fortida
dadlighet.

*  minskar risken for hjirt- och kirl-
sjukdom och kardiovaskulir d6d oav-
settblodtrycksnivainnanbehandling-
en initieras.

*  ger samma relativa riskreduktion hos
patienter med lig riskfaktorprofil,
som hos patienter med hég riskfak-
torprofil.

*  ger hogre absolut riskreduktion hos
patienter med hog riskfaktorprofil,
dn hos patienter med lag riskfaktor-

profil.

MaGnus WIjKMAN
Endokrinolog i Norrkiping

Skribent for VM »=
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Den "nya” nordiska dieten och
kardiovaskulara riskfaktorer

Kosten har stor betydelse for varldspreva-
lenta kroniska sjukdomar inte minst kar-
diovaskuldra sjukdomar. Kostens betydel-
se for olika kardiovaskuldra riskfaktorer
som hypertoni, lipidrubbning, obesitas,
glukosintolerans, metabola syndromet
och typ 2 diabetes kan knappast under-
skattas och forebyggande atgarder for att
forbattra kosten kan bidra med avsevirda
positiva konsekvenser for det allmanna
hélsotillstandet i samhallet.

edelhavsdieten, som represente-
rar den traditionella kosten runt
medelhavet, har linge f6rknip-

pats med forbittrad hilsa och primirpre-
vention nir det kommer till kardiovasku-
lira sjukdomar, diabetes och vissa cancer
former. I en nyligen uppdaterad metaanalys
kunde Sofi et al visa att en dkad foljsamhet
pa 2 punkter, mitt med en medelhavsdiets-
score, sags en reduktion i totalmortalitet pa
8 %, RR 0,92 (0,91 — 0,93), en reduktion
i kardiovaskuldra sjukdomar pa 10 %, RR

0,90 (0,87 — 0,92), och slutligen en reduk-
tion i neoplastiska sjukdomar pa 4 %, RR
0,96 (0,95 — 0,97) [1]. Medelhavsdieten
innehdller intag av relativt stora miangder
gronsaker, baljvixter, frukter, sidesslag,
fiskarter, olivolja, moderata intag av mjolk-
produkter och vin och liga intag av rote
kott. I en studie utford pd en svensk kohort
av medelalders kvinnor, alder 40 — 49 ar
gamla, som hade en god f6ljsamhet dill en
medelhavsliknade kost, kunde forfattarna
visa pd en reducerad totalmortalitet [2].
Trots dess vildokumenterade egenskaper
har den inte varit lika litt att implementera
i vistliga linder, troligen pd grund av oli-
ka ménster i dieten, kulturella skillnader i
smak och tycke och begrinsad tillgang till
komponenter som ingér i Medelhavsdieten.
Den moderna nordiska dieten har ofta ka-
rakeeriserats vid sitt onyttiga innehdll med

héga nivder av socker, margarin, mjolk-
produkter med hégt fettinnehall, réte koee
och lagt intag av frukt och gronsaker. Tra-

ditionellt sett har dock den nordiska dieten
karakteriserats av en nyttigare profil med
inslag av komponenter frin den nordiska
naturen som alla har visats ha fordelaktiga
effekter pa hilsan: t.ex. bir, kil, dpplen/pi-
ron, rotfrukeer, vete/rdg, och fisk frin véra
langa kustlinje. Man har nu bérjat fokuse-
ra pa om vi inte i niromradet har tillging
till vir egen nyttiga “havsdiet”, istillet for
Medelhavsdieten i sdder har vi uppe i norr
en motsvarande Nordsjodiet.

Det finns tvd huvudsakliga sitt atc dnd-
ra kosten, antingen att dndra pa enskilda
komponenter i kosten, eller att indra hela
dieten. Bida sitten kan leda till forbict-
ringar pd en eller oftast flera riskfaktorer.
Tydliga exempel péd detta har visats i flera
studier. Portféljdieten har visats kunna sin-
ka LDL-kolesterol [3], DASH-dieten har
visats kunna sinka blodtrycket [4] och folj-
samhet till Medelhavsdieten har visats kun-
na forbittra den kardiovaskulira risken [1].
Det finns férdelar med att indra hela dieten
jimfoért med vissa niringsimnen. Till ex-
empel har det visats att f5ljsamheten till ko-
stindringar pd basen av att sinka innehallet
av enskilda komponenter i kosten som fett
och kolhydrater eller 6ka protein ir svirt
for allminheten ate forstd sig pd och dir-
for genomféra de nédvindiga forindringar
som krivs for att fa den tilltinkta effekten.

Varfor en ny nordisk diet?

Under den senaste 5 — 10 drsperioden har
det varit en hel del fokus just pd nordisk
mat. Det “nya nordiska koket” har face
genomslag internationellt. Satsningen har
vunnit framgéng frimst for att maten foku-
serat bade pa att vara nyttig, god att dta och
vara héllbar i ett miljoperspektiv. I Dan-
mark har ett femdrigt projekt kallat OPUS
(Optimal trivsel, udvikling og sundhed
gennem en sund ny nordisk hverdagsmad)
[5] lett till rekommendationer pd en ny
nordisk diet [6]. Grundtanken har varit att
minska andelen kétt och 6ka innehillet av
komponenter frin plantriket. Dieten skulle
vara nyttig genom att forebygga sjukdomar
som obesitas, typ 2 diabetes, kardiovaskuli-
ra sjukdomar och cancer men samtidigt bi-
dra till den generella hilsan pa det fysiska,
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mentala och sociala planet. Dessutom skul-
le kosten rymma nordisk identitet, kultu-
rellc arv och bygga pa forméigan att 6verleva
under nordiska forhillanden - kallt klimat
som leder till laingsam tillvixt, mycket ljus
pad sommaren och lite ljus pa natten, lite
skillnad i temperatur mellan dag och natt
och stor tillging till kustremsa med stora
variationer i salthalt. Sist men inte minst
skulle dieten vara hallbar i miljéhinseen-
de genom att minimera transporttid, avfall
och bygga pa organisk produktion och det
vilda frin naturen [6].

Innehallet i den nya nordiska dieten
Exempel pa rdvaror i den nya nordiska die-
ten enligt OPUS ir [5]: Frukt (plommon,
flider, piron, dpplen, rabarber, och diverse
bir som blabir, bjdrnbir, rénnbir, krusbir,
jordgubbar, hallon, lingon), gronsaker (kal-
sorter: blomkal, broccoli, gronkal, vitkal,
spetskdl, rodkdl; rotfrukter: mordtter, sel-
leri, palsternacka, ridisor, rodbetor; balj-
vixter: bdnor, grona irtor), érter (persilja,
dill, kérvel), potatis, vixter och svampar
(flider, fagelgris, nisslor, kantareller, Karl
Johan, Porto Bello), fullkorn (havre, rag,
korn), nétter (hasselnotter, kastanjer, val-
notter), fisk (flundra, makrill, horngidda,
lax, sej, rodspitta, gos, sill, skrubba, torsk)
och skaldjur (kungskrabba, musslor, rikor),
ting (sockerting, havssallad, fingerting),
vilt kéte (hons, fasan, gréand, harar, ridjur),
mejeriprodukeer med lig fetthalt (mjolk,
ost), dgg.

Baltic Sea Diet Score

For att underlitta en utvirdering av den
nya nordiska dieten har det konstruerats
dietscores. Ett exempel pd detta 4r den av
Kanerva et al [7]. De tillverkade en si kallad
”Baltic Sea Diet Score”, BSDS. De tog ut-
gangspunkt i en finsk population pi 2217
min och 2493 kvinnor i aldern 25 till 74 4r.
Utifran frigeformulir kunde en gradering
utforas i kvintiler av den mat som mest lik-
nade den nya nordiska dieten och nirings-
imnen kunde utriknas. Tvirsnittsstudien
visade att det gick att tillverka en BSDS och
att de som hade bist foljsamhet till denna
score ocksi hade fordelaktiga effekter pd
kolhydrat-, fett- och vitaminmetabolism.
Fordelen med en dietscore 4r att den kan
hantera en diets komplexa interaktioner
och ackumulerande effekter mellan olika
matsorter och niringsimnen. Dessutom
modulerar flera niringsimnen samtidigt
den fysiologiska komplexitet som kroniska
sjukdomar innebir och denna samtida pé-
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verkan kan fingas av en dietscore. Sist men
inte minst skulle en dietscore kunna bidra
med lictférstddda budskap om hilsa for
den breda allminheten.

Randomiserade kontrollerade studier

NORDIET [8] var en randomiserad kon-
trollerad studie utférd i Sverige. Attioatta
individer i dldern 25 till 65 4r med mild
hyperkolesterolemi  randomiserades  till
antingen den nya nordiska dieten eller en
kontrolldiet under 6 veckor. Individerna
som ingick i den nordiska dietgruppen er-
holl all mat via studiecentret ad libitum.
Det primira effekemattet var LDL-koles-
terol, och sekundira mitt var blodtryck
och insulinkinslighet. Attiosex individer
fullférde studien. Den nordiska dieten or-
sakade en signifikant sinkning av kolesterol
(p < 0,0001), LDL-kolesterol (p < 0,001),
HDL-kolesterol (p = 0,001), ApoAl (p <
0,001) och ApoB (p < 0,001) jimfort med
kontrollgruppen. Aven kvoterna ApoB/
ApoAl (p = 0,02) och LDL/HDL(p <
0,003) sinktes av den nordiska dieten. Det
sdgs dven en signifikant sinkning av insu-
linkoncentrationerna (p = 0,01) och en
forbittring av insulinresistensen (p = 0,01)
och det systoliska blodtrycket (p = 0,008)
med den nordiska dieten. En viktnedging
pa 3 kg sigs ocksd med den nordiska dieten

och efter korrigering for vikeminskningen
var det endast insulinkoncentrationen och
blodtrycket som forlorade sin signifikans.
En liten del av studiepopulationen (n =
11) fortsatte interventionen i ytterligare 4
veckor och det sigs en fortsatt férbitering
av riskfaktorerna. Foérfattarna konkludera-
de att denna, den forsta studien att studera
hilsoeffekterna av den nordiska dieten, vi-
sade pd en lovande behandling mot hyper-
kolesterolemi pa nivd med statinbehandling
och en méjlig skyddande effekt av denna
diet mot obesitas, hypertoni, insulinresis-
tens och kardiovaskulir sjukdom.
SYSDIET [9] var en randomiserad kon-
trollerad multicenterstudie utférd pa center
i Finland, Sverige, Danmark och Island.
Syftet var att utfora en studie som under-
sokte riskfaktorer 6ver lingre tid, 18 till 24
veckor, i jimforelse med korttidsdata fran
NORDIET, som analyserades redan efter
6 veckor. Forsokspersonerna hade en med-
elalder pa 55 4r och hade diagnostiserats
med metabola syndromet. De parades efter
kén, alder, BMI och plasmaglukos och ran-
domiserades till antingen en kontrolldiet
eller en "nyttig” diet, den nordiska dieten.
96 individer frin den nordiska dieten och
70 individer frin kontrolldieten fullforde
studien. De primira effektmdtten var in-
sulinkinslighet och glukostolerans, medan




de sekundira effektmatten var lipider, blod-
tryck och inflammatoriska markérer. Den
nordiska dieten hade ingen piverkan pd
insulinkinslighet eller glukostolerans, men
resulterade i signifikanta skillnader mellan
grupperna vad giller icke-HDL-kolesterol
(p = 0,040), LDL-/HDL-kolesterolkvot
(p = 0,046), och ApoB-/ApoAlkvot (p =
0,025) till fordel fér den nordiska dieten
och skydd mot ateroskleros. Jimfort med
den nordiska dieten sigs en kontinuerlig
stigning av IL-1 Ra-nivier 6ver tid i kon-
trolldietgruppen. IL-1 Ra ir att betrakta
som en av de mest kinsliga markérerna for
inflammation hos obesa och patienter med
metabolasyndromet och har visats kunna
prediktera utvecklingen av typ 2 diabetes.

Brader et al [10] utforskade blodtrycks-
forindringarna med 24-timmars blod-
trycksmitning, ABPM, i en substudie till
SYSDIET. I allt 32 individer féljdes och
ABPM togs vid baslinjen och efter 12 veck-
ors intervention. Resultatet visade pa en
signifikant sinkning av diastoliskt ABPM,
- 4,4 mm Hg (- 6,9; - 2,0), och ABPM un-
der dagtid, - 4,9 mm Hg (- 7,8; - 1,9), till
fordel fér den nordiska dietgruppen jim-
forc med kontrollgruppen. Pa liknade vis
sdgs en signifikant reduktion av medelar-
tirblodtrycket, MAP ABPM, - 4,2 mm Hg
(- 7,1;- 1,3), och MAP dagtid, - 4,5 mm
Hg (- 7,9;- 1,1). Det sigs inga signifikan-
ta skillnader mellan grupperna vad giller
systoliskt ABPM, hjirtrytm eller mitning
av elektrolyter via urinen, dven om det var
en tydlig tendens mot en sinkning av hjir-
trytmen i interventionsgruppen (p = 0,006).
Forfattarna konkluderade att denna sub-
studie var den férsta studien att uppticka
effekter mellan en nordisk diet och en kon-
troll med ABPM. De konkluderade ocksa
att resultatet inte var i linje med det utfall
som noterades i SYSDIET- och NOR-
DIET-studien (vikt-korrigerat blodtryck)
ddr det inte sigs nagra tydliga effekter pa
blodtrycket.

I ytterligare en substudie tll SYSDIET
undersékte Kolehmainen M et al [11] gen-
uttryck frin subkutant fett mellan interven-
tionsgruppen och kontrollgruppen. I allt 31
individer inkluderades i den nordiska diet-
gruppen och 25 inkluderades i kontroll-
gruppen. Totalt 213 individer hade rando-
miserats men pga. avhopp och exkludering
reducerades antalet (viktférindring Gver 4
kg, medicinering med statiner, hog hs-CRP
koncentration och BMI &ver 38 Kg/m?2).
Fettbiopsierna framskaffades genom nalas-
piration, RNA isolerades, transkriberades

och proceduren avslutades med kvantita-
tiv realtids-PCR. Utav 5628 gentranskript
fann man 148 som reglerades olika i inter-
ventionsgruppen och kontrollgruppen, tll-
sammans representerades 128 unika gener.
Forfattarna fann en dverrepresentation av
gener inom immunsystemet som nedregle-
rats i det subkutana fettet hos den nordiska
dietgruppen jimfért med kontrollgruppen.
De tva dieterna reglerade gener pa olika sitt
i forhillande dll leukocyttrafikering och
makrofagrekrytering, det adaptiva immun-
responset och reaktiva oxygenspecies. Inom
metabolaprocesser (adipogenes, lipolys, ox-
idering av fria fettsyror, insulinsignalering)
var det bara enstaka gener som reglerades
olika. Till sist noterade man ocksi att den
regulatoriska delen av generna var &ver-
representerade med bindningsstillen for
transkriptionsfaktorn NF-kB.

Poulsen et al [12] utférde en icke-blin-
dad, parallell, randomiserad, kontrollerad
interventionsstudie mellan oktober 2010
och juli 2011. 147 individer i dldern 18 ill
65 ar frin Képenhamnsomradet fullférde
studien. Inklusionskriterier var midjemitt,
> 80 cm for kvinnor, = 94 cm for min, och
en eller flera av foljande kriterier: triglyce-
rider = 1,7 mmol/L, HDL < 1,03 mmol/L
fé6r min och < 1,29 mmol/L for kvinnor,
blodtryck > 130/85 mm Hg, och hégt fas-
tande plasmaglukos. Studiepopulationen
randomiserades till antingen den nya nord-
iska dieten (OPUS) eller en vanlig dansk
kost under 26 veckor. All mat tillhanda-
hélls via studien och kunde konsumeras ad
libitum. Bada grupperna minskade i vikt
men vid utvirderingen efter 26 veckor var
medelvikten — 3,22 kg ligre i gruppen med
den nordiska dieten (- 4,74 kg + 0,48 kg)
jimfért med den typiska danska dieten (-
1,52 + 0,45 kg). Det sags signifikanta skill-
nader i kardiovaskulira riskfaktorer mellan
grupperna: Systoliskt blodtryck (mm Hg) —
5,13 (- 8,16;- 2,10); Diastoliskt bloderyck
(mm Hg) — 3,24 (- 5,66; - 0,82); Fastande
plasma glukos (mmol/L) — 0,11 (- 0,22;
-0,01); Totalkolesterol (mmol/L) — 0,24
(- 0,42; - 0,00); Triglycerider (mmol/L) —
0,17 (- 0,29; - 0,05); VLDL (mmol/L) —
0,07 (- 0,13; - 0,01); CRP (mg/L) — 2,22
(- 3,64; - 0,81).

Poulsen et al [13] gjorde en uppféljande
studie baserad p& samma studiepopulation
som ovan. 147 individer foljdes i ytterligare
52 veckor och de uppmanades att fortsitta
med sin diet utan att f4 mera uppmuntran
under resterande delen av tiden. 110 indi-
vider (75 %) fullférde interventionen. Frin

vecka 26 till 78, uppféljningsperioden, oka-
de den nordiska dietgruppen sin vikt med i
medel 4,6 kg och den typiska danska diet-
gruppen med 1,1 kg. Riknades hela studie-
tiden med fran vecka 1 tom vecka 78 blev
det en viktminskning pa 1,7 kg respektive
1,8 kg for grupperna och ingen signifikant
skillnad av interventionen (p = 0,88). D3
en linjir regressionsmodell beriknades
med justering for storfaktorer under upp-
foljningsperioden, representerade varje 1
kg i vikeminskning under interventionen
en viktokning pd 0,46 kg. Nir det giller
blodtrycket ckade det signifikant i uppfolj-
ningsperioden f6r den nordiska dietgrup-
pens rikning med 4,4 mm Hg (systoliske)
och 2,8 mm Hg (diastoliskt). Det sigs
ingen signifikant ckning av blodtrycket
under denna tid i kontrollgruppen. Rikna-
des hela studietiden med frin vecka 1 «ill
vecka 78 vidmaktholl bdda grupperna sin
blodtryckssinkning; - 4,9 mm Hg systo-
liske och - 4,6 mm Hg diastoliskt f6r den
nordiska dietgruppen respektive - 4,1 mm
Hg systoliskt och - 4,9 mm Hg diastoliskt
for kontrolldieten. Genom utférandet av en
multipel regressionsanalys sigs en okning
av blodtrycket under uppféljningstiden pé
0,29 mm Hg (systoliskt) och 0,48 mm Hg
(diastoliskt) for varje sinkning av 1 mm Hg
under interventionen. Viktiterhimtning-
en under uppféljningstiden var signifikant
associerad med blodtrycksékningen under
samma period.

Metaanalys

Kanerva et al [14] utférde en metaanalys
baserad p4 tre finska tvirsnittsstudier: DIL-
GOM (n=5024), "the Health 2000 Survey”
(n=8028), och den kliniska delen av HBCS
(n=2003). I alla dessa studier fick forsok-
spersonerna fylla i frigeformulir om livsstil
och basala parametrar togs vid baslinjen. Al-
dern ldg mellan 25 och 79 ar och den totala
populationen som lag till grund fér metaa-
nalysen efter exkludering var 11928 stycken
(5494 min och 6434 kvinnor). Individerna
graderades i kvintiler med hjilp av BSDS.
Studien visade att individerna med ho-
gre foljsamhet till den nordiska dieten var
ildre, mera fysiskt aktiva, mera utbildade,
mera sillan rékare, hade mindre midja, var
mera bendgna att anvinda lipidsinkande
medicin. Ingen signifikant association siga
mellan BSDS och totalkolesterol, LDL-ko-
lesterol, blodtryck, och TAG-koncentra-
tion. Den samlade risken att ha en 6kad hs-
CRP koncentration sinktes med 42 % hos
min, RR 0,58 (0,43 — 0,78) och 27 % hos
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kvinnor, RR 0,73 (0,58 -0,91) i den hog-
sta BSDS-kvintilen jimfért med den ligsta.
Resultatet var oberoende av individernas
alder, fysiska aktivitet, utbildning, rékning,
BMI och férblev signifikant dven efter ex-
kluderandet av statinanvindare. Hos min
och kvinnor var det frimst hégre intag av
fruke och bir, och sidesslag som lag bakom
sinkningen av hs-CRP, och f6r min iven
gronsaker och konsumtion av mjolk med
lagt fettinnehdll. Man fann ocksa att risken
for ligre HDL-kolesterol var 40 % hogre
hos kvinnor, RR 1,40 (1,07 — 1,83), men
inte hos min i den hégsta BSDS-kvintilen
jimfort med den ligsta.

Ovriga studier

Olsen et al [15] ville underséka om den
nordiska dieten kunde minska dédligheten.
Populationsunderlaget baserades pi “The
Diet, Cancer and Health study”, en studie
som hade som mal att studera diet och dess
etiologi i cancerframkomst. Mellan 1993
och 1997 gick ett stort antal danskar fran
Képenhamnsomradet i ldern 50 till 64
ir med i studien. De fyllde i frageformu-
lir om diverse livsstilsfaktorer. Av dessa
individer inkluderades slutligen 50290
stycken, 23274 min och 27016 kvinnor,
efter exklusion av individer vid baslinjen
som hade grundsjukdomar som cancer,
diabetes, kardiovaskulira sjukdomar, och
individer for vilka saknades kompletta data
eller hade potentiella storfaktorer. Medel-
uppfoljningstiden var 12 ar och individer-
na f6ljdes fram till deras dod, emigration
eller studiens slutdatum 2008. P4 basen av
svaren frin frigeformuliren konstruerade
man en index score frin 0 — 6 poing som
ansdgs Gverensstimma med den nya nord-
iska dieten, och desto fler poing en indi-
vid skrapade ihop desto mera nyttig ansigs
dieten vara. 1 poing gavs for vart och ett
av foljande: fisk, kilsorter (vitkal, broccoli,
etc.), fruke (dpplen, piron), rotfrukeer (mo-
rotter), ragbrod och vetemjol. Resultatet
visade att en 1 poing hogre indexscore var
associerad med en 14 % ligre mortalitet for
min, RR 0,86 (0,83 — 0,88), och en 13 %
lagre mortalitet for kvinnor, RR 0,87 (0,84
—0,90). Efter justering for potentiella stor-
faktorer som rokning, alkohol, utbildning,
fysisk aktivitet, BMI, och intag av rott kéte
krympte som forvintat mortalitetsreduktio-
nen till en 6 % ligre mortalitet for min, RR
0,94 (0,92 — 0,97) och 4 % ligre mortalitet
fér kvinnor, RR 0,96 (0,93 — 1,00). For-
fattarna konkluderade att studien var den
forsta av sitt slag som pavisat en association
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mellan ett nyttigt nordiske kostindexscore
och dédlighet. Nir forfattarna analyserade
de olika kostkomponenterna separat fann
de att associationen var sirskilt relaterad till
rigbrdd for min, kiltyper for bdde min och
kvinnor och rotfrukter f6r kvinnor.

Roswall et al [16] genomfdrde en fallkon-
trollstudie med en medeluppfoljningstid pa
6,8 4r och inkluderade 11048 individer
fran 5 Europeiska linder. Forfattarna ville
ta reda pa vilken effekt medelhavsdieten
och en nordisk diet hade pd overvike och
gener. Populationsunderlaget for studien
baserades pa 6 kohorter frin “The Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition study” och man valde ut 2
gener att studera, FTO och TCF7L2, ba-
serat pd deras association med obesitas och
risk for typ 2 diabetes. Dieterna valdes ut pa
basen av tidigare beskrivna indexscores, en
medelhavsdietsscore och en nordisk diets-
core; den sistnimnda grundade sig pa sam-
ma indexkriterier som utvecklats av Olsen
etal [15] férutom att det saknades informa-
tion om havregrét. Forfattarna fann en sig-
nifikant association mellan medelhavsdiets-
core och midjematt, varje poingdkning i
indexscore associerades med en minskning
av midjemattet. Man fann ocksa en invers
association mellan medelhavsdietsscore och
risken att vara benigen att 6ka i vike. Sam-
ma inversa forhallande sigs f6r den nordis-
ka dieten men resultaten var inte statistiskt
signifikanta.

2013 publicerade Kanerva et al [17] re-
sultaten frin en tvirsnittsstudie baserad pa
en population av finnar frin "The National
FINRISK 2007 Study”. 4720 individer i al-
dern 25 till 74 ar ingick. Med frageformulir
om kost riknas BSDS ut och jimféras med
hojd, vike, midjematt och BMI. Resultatet
visade att min i den hégsta BSDS-kvinti-
len var mer benigna att ha normalt mid-
jemitt dn den ligsta kvintilen, OR 0,48
(0,29 — 0,80). Associationen var liknade
hos kvinnor men inte statistiskt signifikant.
Associationen verkade vara starkare i yngre
aldersgrupper, OR 0,23 (0,08 — 0,62) hos
min och OR 0,17 (0,05 — 0,58) hos kvin-
nor, och sidesslag och alkohol var de kom-
ponenter i den nordiska dieten som bist
kunde forklara associationen.

D4 den nordiska dieten visat pa for-
bittringar pd vikt och inflammation, som
ir starka prediktorer for typ 2 diabetes,
undersokte Kanerva et al [18] prospektivt
om det fanns nigon koppling mellan den
nordiska dieten och diabetesincidensen.
Studiepopulationen bestod av “Helsinki

Birth Cohort Study” ,HBCS, genomférd
2001 till 2002 och ”The Health 2000 Sur-
vey”, Health 2000, som genomférdes 2000
till 2001. Individer som fyllt i frigeformu-
lir om kost och var friska frin diabetes vid
baslinjen inkluderades i studien, n = 1822
for HBCS och n = 4923 fér Health 2000.
Under 10 érs uppfoljning dok 541 diabe-
tesfall upp. Den samlade HR for risken for
diabetes typ 2 var ligre i den hogsta BSDS
kvintilen jimfoért med den ligsta, referen-
sen, men nadde inte signifikans. HR 0,82
(0,65 — 1,04) korrigerad for alder och kén
och HR 0,93 (0,72 - 1,21) korrigerad for
ilder, kon, utbildning, rékning, fysisk akti-
vitet, energiintag, bukfetma och D-vitamin
konsumtion. Férfattarna konkluderade att
studien inte fann en association mellan f6lj-
samhet till den nordiska dieten och diabe-
tesincidensen och att resultatet dirfor var i
otakt med tidigare studier och efterlyste en
storre prospektiv studie med dnnu flera dia-
betesfall for att f bittre styrka.

Hillesund et al [19] konstruerade en
dietscore baserad pa den nya nordiska die-
ten och undersdkte hur en sidan diet kunde
paverka fetal viktuppgéng och tillvixt. Stu-
dien baserades pd The Norwegian Mother
and Child Cohort Study (MoBa) som var en
prospektiv, populationsbaserad, graviditets-
kohortsstudie. MoBa utférdes mellan 1999
och 2008 och norska kvinnor frin hela lan-
det bjéds in. 66597 kvinnor med medell-
dern 30,1 ar inkluderades i Hillesunds stu-
die efter en initial exklusion. Information
om diet baserades pd frigeformulir och
kriterier p4 den nordiska dieten foljde tidi-
gare rikdinjer, med undantag for vilt, vissa
gronsaker, fron, notter, drter, ting, plantor
och svampar som inte frigades efter i for-
muliren inom MoBa. Studiepopulationen
delades upp i lag, medel eller hog foljsam-
het till den nordiska dieten. Normalviktiga
kvinnor med en hég jimfért med en lig
foljsamhet till den nordiska dieten hade lig-
re risk for éverdriven gestationell viktupp-
gang, OR 0,93 (0.87-0,99). Hog jamfort
med lag féljsamhet till den nordiska dieten
associerades ocksd med ligre risk for atc
barnet var f5tt for liten for sin gestationella
alder, OR 0,92 (0,86 — 0,99) och hogre risk
att barnet foddes for stor for sin gestationel-
la dlder, OR 1,07 (1,00 — 1,15). Forfattarna
konkluderade att foljsamhet till den nordis-
ka dieten hos normalviktiga kvinnor kunde
underlitta f6r en optimal fetal viktuppgang
och tillvixt. Studieresultaten har betydelse
for denna oversiktsartikel da det ir kint ate
fodsel for liten i forhallande till sin gestatio-



nella dlder dkar den kardiovaskulira risken
senare i livet.

Hillesund et al [20] har dven studerat
associationen mellan den nordiska dieten
och preeklampsi och fortidig fodsel. 72072
kvinnor inkluderades i denna studie som
ocksd baserades pA MoBa-kohorten ovan.
En hég jimfort med lig foljsamhet till
den nordiska dieten associerades med ligre
risk for total preeklampsi, OR 0,86 (0,78
—0,95) och fortidig preeklampsi, OR 0,71
(0,52 — 0,96). Hog jimfort med lag folj-
samhet till den nordiska dieten var ocks3 as-
socierad med ldgre risk for spontan fortidig
fodsel hos forstagangs foderskor, OR 0,77
(0,66 —0,89), varemot risken var marginellt
hogre for flerfoderskor. Studieresultaten har
betydelse fér denna dversikesartikel d& det
ir kint ate riskfaktorer som hypertoni, obe-
sitas, insulinresistens och systemisk inflam-
mation kan 6ka risken f6r preeklampsi och

fortidig fodsel.

Diskussion
Som kan ses utifrin sammanstillningen i
denna &versiktsartikel har det utfdrts ett
flertal olika studier (randomiserade-, pro-
spektiva-, tvirsnittsstudier och en metaana-
lys) under senare ar med den nya nordiska
dieten som utgingspunkt och kardiovasku-
lira riskfaktorer som effektmatt. Stora de-
lar av den Skandinaviska befolkningen har
varit representerad di studiepopulationerna
kommit frin Danmark, Sverige, Finland,
Norge och Island. Populationerna har varit
varierande i sin demografi och studier har
gjorts pa savil gravida [19, 20] som pa barn
[21]. I vissa studier har man undersdkt for-
hallandet mellan den nya nordiska dieten
och den normala kosten och i andra studier
har en gradering gjorts i tre, fyra eller fem
grupper av successivt forbittrad foljsamhet
dll en dilltinke kost som representerar den
nya nordiska dieten, en score, t.ex. BSDS.
Resultaten tyder pa att den nya nordiska
dieten har potential att forbittra den kar-
diovaskulidra riskprofilen. Den nya nordis-
ka dieten har visats kunna ge viktnedging,
sinkning av blodtryck, lipider, och forbitt-
ra insulinresistens och inflammatoriska
markérer, minska risken for preeklamsi,
inklusive reducera totalmortaliteten. Det ir
ocksa nagot som man kanske skulle férvin-
ta sig d4 de enskilda komponenterna i den
nya nordiska dieten i sig visat pa godartade
metabola effekter [22, 23, 24, 25]. Akesson
et al [26] publicerade 2013 en Sversiktsar-
tikel om komponenter i den nordiska kos-
ten som potatis, bir, fullkorn, mjolk och

mjolkprodukter, rott kétt och processat
kott och relationen till dietrelaterade kro-

niska sjukdomar. Litteraturstudien visade
bist resultat (moderat bevisbérda) for full-
korn som en skyddande faktor mot typ-2
diabetes och kardiovaskulir sjukdom.

En storfaktor av stor betydelse for effek-
ten av den nya nordiska dieten ir vikten;
en storfaktor som 4 andra sidan ocks3 ir en
viktig riskfaktor. Forbdttringarna i de meta-
bola parametrarna skulle kunna vara vike-
beroende da en vikeminskning i sig sinker
blodtryck, kolesterol och glukos. Det bista
exemplet pa detta 4r resultaten frin NOR-
DIET-studien [8]. Just dirfor var tillkom-
sten av SYSDIET-studien mycket viktig da
den hade en isokalorisk design [9].

Det verkar som att den nya nordiska die-
ten haft en bra effekt pa lipidmetabolismen.
Minga av studierna visade pa signifikanta
forbattringar och dven i NORDIET var
forbittringarna signifikanta efter justering
for viktnedgangen. Det verkar som att den
nordiska dieten sinker LDL lika mycket
som portféljdieten och att den kan jimféra
sig med statinerna i effekt. Sma effekter pa
icke-HDL-kolesterol och LDL-kolesterol
kan ha stort genomslag pd kardiovaskulir
morbiditet och mortalitet och forindring-

en i icke-HDL-kolesterol i SYSDIET kan
enligt forfattarna uppskattas till en 10 %
reduktion i risken for kranskirlssjukdom.
Formodligen sker lipidférbattringarna pa
basen av ett ombyte frin mera till mindre
mittade fettsyror och att dieten i absoluta
tal medfér ett mindre intag av kolesterol
[27]. I metaanalysen baserad pi de tre fin-
ska studierna sig man inte samma tydliga
paverkan pé lipiderna [14], 4 andra sidan
baserades denna metaanalys pa tvirsnitts-
studier med lidgre bevisbérda jimfort med
de randomiserade kontrollerade interven-
tionsstudierna. Forfattarna hypotiserade att
likare kan ha uppmuntrat patienter som
stod p4 lipidsinkande medicin att 4ta nytti-
gare och férdunklat sambandet.

Precis som for lipidmetabolismen har
dven blodtryckssinkningarna som uppnatts
av den nya nordiska dieten varit viktbero-
ende. I NORDIET-studien uppniddes en
nistan 7 mm Hg sinkning av det systoliska
blodtrycket, vilket enligt férfattarna mot-
svarade en 18 % reduktion i risken for kar-
diovaskuldr mortalitet. D studien forling-
des 4 veckor till sigs en ytterligare sinkning
med totalt 9,5 mm Hg. Sinkningen i blod-
trycket var jaimforbart med den sinkning
som uppniddes med DASH-dieten och
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forfattarna misstinkte ate det var ect ligre
saltintag i den nya nordiska dieten som var
en av anledningarna. Dock gick individerna
pa den nya nordiska dieten ner 3 kg (intog
522 keal/dag mindre energi jimfore med
baslinjen) jaimfért med kontrollerna och ef-
ter korrigering for viktnedgangen férsvann
det statistiska sambandet mellan dietinter-
ventionen och blodtryckssinkningen.

I SYSDIET-studien, dir deltagarnas en-
ergiinnehall och vikt inte skilde sig 4t, sigs
heller ingen signifikant skillnad i blodtryck,
SBP — 2,0 mm Hg (- 5,7; 1,66), DBP - 1,2
(- 3,4; 1,0). Forfattarna spekulerade i att
resultatet skilde sig frin DASH och NOR-
DIET dels pga. att studiepopulationen at
mera fett in populationerna i de foregiende
studierna och dels att det reducerade saltin-
taget i dietinterventionsgruppen var mode-
rat (p = 0,013) och att natriumdiuresen inte
skilde sig mellan grupperna.

I Poulsens studie [12] fann man en sink-
ning i vike, - 3,22 Kg (- 4,62; - 1,81), och
blodtryck, SBP — 5,13 mm Hg (- 8,16; -
2,10), hos interventionsgruppen jimfort
med kontrollgruppen. Precis som i NOR-
DIET intog ocksd interventionsgruppen
betydligt firre kalorier, - 1766 kJ/d (- 2730;
- 803), till trots ad libitum design. Blod-

tryckssinkningen var i nivd med sinkning-
en pd DASH- och medelhavsdieten och
merparten av sinkningen berodde troligen
pa viktnedgingen, dven om dieten i sig med
mycket fruke, gronsaker, fibrer och mindre
saltintag, inte kunde uteslutas som medver-
kande faktor.

Trots att blodtryckssinkningen av den
nya nordiska dieten verkar vara si beroen-
de av viktnedging, finns det indd data som
tyder pd att vikinedgingen inte forklarar
sambandet helt. I detta avseende var Bra-
ders substudie till SYSDIET mycket intres-
sant [10]. I denna studie sig man att det
ambulatoriska blodtrycket var ligre i inter-
ventionsgruppen trots att vikten och mot-
tagningsblodtrycket inte skilde sig mellan
grupperna. En orsak till detta kunde vara
att den ambulatoriska blodtrycksmitning-
en var mera precis och mindre variabel med
flera mitningar over dygnet och dirfor
kunnat finna den mera “sanna” blodtrycks-
sinkningen. Studieresultatet ir mycket
viktigt f6r det talar om f6r oss att dven en
patient med riskfaktorer och begrinsad
viktnedging kan ha nytta av den nya nord-
iska dieten.

Glukosmetabolismen verkar ocksd vara
beroende av vikten da det sags effekter av

den nordiska dieten pa insulinkinslighet i
NORDIET och plasmaglukos i Poulsens
studie men inga effekter i SYSDIET. Forfat-
tarna konkluderade att den uteblivna effek-
ten pd glukosmetabolismen kunde hinga
ihop med dess isokaloriska design och att
det kanske var svart att forbittra glukosliget
i det etablerade metabola syndromet utan
samtidig viktnedging eller mera markanta
indringar i dieten. Kanske detta ocksa var
en av orsakerna till att man inte fann ett
samband mellan den nya nordiska dieten
och diabetesincidensen i observationsstu-
dien [18].

En annan faktor av stor betydelse ir folj-
samheten till kosten. Nir studiedeltagarna
slipptes fria frin kontrollerna under stu-
dieforloppet forsimrades deras uppnadda
metabola vinster [13]. Vanliga barridrer till
kostindringar 4r ofta tidsbrist for tillag-
ningsprocessen, smakpreferenser och priser.
Det har utforts flera studier for att utvirde-
ra hur foljsamheten var till den nya nordis-
ka dieten [28, 29]. Resultaten tydde pa att
forsokspersonerna var entusiastiska till den
nya nordiska dietens kvalitet och smak men
samtidigt fann att tillagningen var kriavande
och tog lang tid att utfora. Forfattarna kon-
kluderade att den nya nordiska dieten hade
storst attraktion till den grupp minniskor
som redan at nyttigt, redan var intresserade
i organisk mat, sisongsmat och matlagning
overlag [29]. Ett sitt att kontrollera folj-
samheten till den nya nordiska dieten ir
genom dietdra biomarkorer [30].

Ruusunen et al [31] undersdkte forhal-
landet mellan f6ljsamheten till den nord-
iska dieten och depressiva symtom. Un-
derlaget baserades pd "Kuopio Ischaemic
Heart Disease Risk Factor (KIHD) study”
med 2682 finska min i dldern 42 — 60 &r.
228 min hade symtom pd depression och
forfattarna fann att min i den hogsta jim-
fort med den ligsta BSDS-kvartilen efter
korrigering for stdrfaktorer var 40 % mera
benigna att inte vara deprimerade, OR
0,60 (0,39 — 0,93). Forfattarna konklude-
rade att foljsamhet till den nordiska dieten
kunde associeras till mindre risk for depres-
sion. Detta ir viktigt di tanken med den
nya nordiska dieten ir att den skall leda
till bitcre hilsa bdde pa det fysiska, socia-
la och mentala planet. Dessutom finns det
en relation mellan kardiovaskulir sjukdom
och depression. Som jag visat tidigare i en
systematisk oversiktsartikel dr detta forhal-
lande bidirektionellt — kardiovaskuldr sjuk-
dom kan leda till depression och depression

kan leda till kardiovaskulir sjukdom [32]. =
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Om den nya nordiska dieten kan reducera
risken for depression ir detta kanske ytter-
ligare en etiologisk fakror till forbiterad kar-
diovaskulir risk.

Sammanfattning

Den nya nordiska dieten verkar vara ett bra
alternativ till medelhavsdieten for oss skan-
dinaver. Preliminira studieresultat frin ran-
domiserade studier och observationsstudier
pi skandinaviska patientpopulationer med
riskfaktorer vid baslinjen tyder pa att die-
ten kan paverka metabola riskfaktorer i ritt
rikening, speciellt om dieten samtidigt ger
en viktminskning.

Isak LINDSTEDT
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Slutreplik om PURE studien

Vi riktade i VM nr 3, 2014, kritik mot den
nyligen publicerade PURE studien. Den
sades visa att dagens genomsnittligt
mycket hoga saltintag i den svenska be-
folkningen - 11-12 gram per dag - dr op-
timalt ur kardiovaskuldr synvinkel och att
det inte dr nagot att vinna med att mins-
ka saltet i kosten utom for dem med hogt
blodtryck och ett extra hogt saltintag -
over 15 gram per dag.

essutom hivdas att den kardio-
Dvaskuléira hilsan forsimras av ett

saltintag under 6 gram per dag —
den grins som i dag anses vara det "hog-
sta hilsosamma saltintaget”. Vi kritiserade
dessa slutsatser pa basen av de metodologis-
ka svagheterna i PURE studien.

Den svenska deltagaren i och medforfat-
taren av PURE studien Annika Rosengren
svarar oss i VM nr 4, 2014. Hon medger
att saltintaget kan spela en roll for kardio-
vaskulir sjuklighet men bara for individer
med mycket hdgt blodtryck. I évrigt hivdar
Rosengren att vart dagliga hdga saltintag ir
optimalt och att ett intag mindre 4r 6 gram
forsimrar den kardiovaskulira hilsan.

Vi menar att detta ir overtolkning av
PURE studiens resultat. Deras approxima-
tiva metod for att mita saltintaget — natri-
um i morgonurin — medfor att spridningen
kring medelvirdet 12 gram per dag blir
mycket stor och deras "liga” grupp bér-
jar vid 7,5 gram. Gruppen med saltintag
7,5 gram och ligre omfattar di 10,6 % av
materialet men efter korrektion for “regres-
sion dilution bias” endast 2,1 %. Mindre
in 6 gram per dag omfattar bara 3,3 % res-
pektive 0,2 % av materialet. I denna PURE
studiens liga grupp foreligger en margi-
nellt hégre kardiovaskulir sjuklighet jim-
fore med den mycket stora gruppen med
medelintaget 12 gram per dag. Mojlighe-
ten av “reversed causation” som forfattarna
ivrigt forsoker forringa ar uppenbar — ma-
nifest och okult sjukdom medfor ett ligt
saltintag och inte tvirtom sdvida ett troligt
samband overhuvudtaget foreligger.

PURE studien visar som vintat att sal-
tintaget ar hdgt runt om i virlden. Det be-
ror pd att salt dr en odvertriffad och billig
smaksittare och viktig for livsmedels hall-
barhet. Industriproducerad mat ir dock
ofta 6versaltad for att kunna f6rlinga tiden

till bist fore datum” - salt 4r en Sverligsen
krydda for att délja den fadda smaken av
ildrande livsmedel. Vi anser det stillt utom
varje tvivel att ett hogt saltintag i dag spelar
en stor roll for utvecklingen av hypertoni
och att ett minskat saltintag i befolkningen
skulle forbittra blodtryckskontrollen.
PURE studien drar emellertid ocksd upp-
mirksamheten tll en annan viktig friga
nimligen den om virt liga intag av kalium.
Det ir kint sedan linge att lagt kaliumin-
tag dr associerat till hogt blodtryck och att
efterstriva ett hogre kaliumintag med mera
fruke och grént i kosten ir dirfor angeld-
get. Dagens situation for de tva livsviktiga
jonerna natrium och kalium for vir kardio-
vaskulidra folkhilsa kan dirfor sammanfat-

tas s att vi intar dubbelt s mycket natrium
men hilften s mycket kalium som vi bor-
de — vi behéver tgirda bida dessa faktorer
samtidigt for ate f3 full effeke i arbetet for en
bittre blodtryckskontroll i befolkningen.
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Foljsamhet till lakemedelsbe-
handling - hur ska vi stdlla oss?

Ett bemoétande dar patienten kanner sig
sedd och hord och ges majlighet till del-
aktighet i ordinationen okar chanserna
till foljsamhet till behandlingen. Det kan
i sin tur leda till att fler patienter exempel-
vis uppnar sitt malblodtryck.

ir vi méter patienter som kommer
med olika besvir utgdr vi ifrdn att
de vill ha den hjilp vi erbjuder. Vi

utgdr ofta ocksd ifrin atc vid forskrivning
av likemedel s kommer patienten att bade
himta ut och ta de ordinerade tabletterna.
Traditionellt anviinds uttrycket compliance
om f8ljsamhet frimst till likemedel [1]. Att
anvinda ordet compliance innebir en for-
vintan pé patienten att folja en ordination;
en ordination som getts via envigskommu-
nikation frin likare till patient. I bérjan pd
2000-talet hordes nya roster som patalade

att uttrycket adherence kunde ersitta com-
pliance [2]. Detta grundade sig pé att det
hade framkommit att patienten oftare tog
sina likemedel om ordinationen grundats
pa ett samarbete mellan likare och patient
istillet for en envigskommunikation. P
mitten av 2000-talet fordes ytterligare ett
nytt begrepp in; concordance [3]. Det nya
med detta var att det inte bara skulle vara
ett samarbete mellan likare och patient
utan en forhandling. Férhandlingen mellan
parterna skulle utgd fran synsittet act det r
tvd jimbordiga parter som méts och for-
handlingen skulle utmynna i en samstim-
mighet om vad som skulle goras.

Patienters syn pa bemoétandet

Larsson och medarbetare [4] intervjuade
patienter om hur de sig pd hur de blev
bemétta av sjukskdterskor. Om  sjukskd-

terskan var tillginglig, stillde frigor och
lyssnade kinde sig patienten bemott som
en virdefull person. Gavs nédvindiga for-
klaringar, skriftlig information och tips
om egenvird blev patienten engagerad och
upplevde sig dven ha kompetens om sjuk-
skoterskan diskuterade och limnade &ver
ansvar till patienten. Tvirtom kinde sig pa-
tienten dvergiven, obetydlig och utan msj-
lighet att utdva ndgon paverkan pa sin vird
om sjukskéterskan inte gav nigot stdéd, var
ironisk, anvinde smébarnssprik nir hon/
han pratade med patienten, bestimde saker
dver patientens huvud eller var kort i tonen.

Riskgrupper

I en metaanalys [5] av foljsamhet dill an-
tihypertensiva likemedel sigs en variation
pa foljsamhet mellan 20 och 88% med ett
medelvirde pa 48,5%. I olika jimforel-
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ser mellan diuretika och ACE-himmare,
angiotensinhimmare (ARB) och calcium-
blockare sigs en storre (47%) sannolikhet
for foljsamhet vid medicinering med
ARB in ACE-himmare (36%) och calci-
um-blockare (35%). Andra faktorer som
hade betydelse var om patienten var depri-
merad, hade lag inkomst eller hade diabe-
tes. Foga forvinande rapporterade patienter
i en multicenterstudie i Tyskland [6] att ju
fler tabletter de var ordinerade desto storre
oro kinde de dver att de ibland glémt att ta
tabletterna eller att ha tagit fel tablett. Och
60% trodde sig ha tagit fel nigon ging.

Hur ska vi uppna samstammighet?

Svaret torde vara att utgd frin vad patien-
ten tinker skulle passa honom/henne och
grunden till det kan bland annat vara den
enskildes virderingar. Virderingarna kan
handla om vad som kinns som vikrigt i li-
vet. Och det ir inte alltid detsamma som
vi som hilso- och sjukvardspersonal tycker
borde vara viktigt for patienten! Att utgd
frin patientens tankar och foérestillningar
kallas att ha ett person- eller patientcentre-
rat forhallningssitt. I Socialstyrelsens hand-
bok ”God vird” [7] anges att detta forhall-
ningssitt forbittrar patientens kunskap om
den egna hilsan och dennes férmaga att ut-
fora egenvard. Dessutom forbittras virdens
sikerhet och tillginglighet och patientens
tillfredsstillelse med virden okar.

Vad som ir hemligheten bakom allt detta
positiva kan kanske vara att genom att géra
patienten delaktig i sin vird respekteras
ocksd patientens autonomi. Att respekte-

ra autonomin innebir ocksd att respektera
patientens virderingar och beslut om att
forma sitt liv som han/hon sjilv vill. Dir-
igenom avsiger vi oss inte védr skyldighet
att se till ate patienten fir information. Det
framgir istillet tydligt i den nya Patient-
lagen [8] att patienten har rittighet att fa
den information som krivs for att han/hon
ska kunna stillning till vilken behandling
som personen foredrar. Det 4r intressant att
budskapet i den nya lagen i princip ir iden-
tisk med definitionen av empowerment [9],
som innebir att patienten har fitt nédvin-
dig kunskap och firdighet om sitt tillstind
for ate kunna styra over sitt liv.

En meta-analys [10] av 26 studier (varav
tvd var med patienter med hypertoni), som
hade interventioner som syftade att 6ka
foljsamheten till likemedel, visade att Mo-
tiverande samtal (MI) eller annan kognitiv
metod var effektivt. Och det var effektivt i
23 av de 26 studierna. Det hade ingen bety-
delse vem som utférde interventionen, hur
ofta den utfordes eller hur linge den varade.
Detta liter hoppingivande eftersom bade
MI och andra kognitiva metoder 4r patient-
centrerade. Vi kan alltsd dra slutsatsen att
ar vi patient-/personcentrerade i métet med
véra patienter s3 har vi stor chans att hjilpa
dem att vara foljsamma till sin behandling.
Kan patienten dessutom bli ordinerad lake-
medel som patienten tycker idr acceptabel,
vad giller antal och biverkningar, skulle
mycket vara vunnet.

Eva DREVENHORN
SSK, Fil. Dr. Lunds Universitet
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Aktuell avhandling

Systematiska studier av fettceller
ger forklaring till insulinresistens

Incidensen av typ 2 diabetes okar dra-
matiskt runt om i vérlden i takt med att
maénniskor far tillgang till billig energirik
mat och inte behover utfora fysiskt arbete
i motsvarande utstrackning, vilket i sin tur
resulterar i fetma.

inavhandling [1] ingar i ett forsk-

ningsprojekt dir jag undersoke

hur fetma ger upphov dill in-
sulinresistens. Vi har studerat molekylira
mekanismer som kan forklara hur en ex-
panderande fettvivnad blir insulinresistent
och hur detta, i forlingningen, leder dill typ
2 diabetes. I korthet visar véra resultat pd
en begrinsad formdga hos enskilda fettcel-
ler att vixa och lagra upp ytterligare fett.
Fettceller kan inte vixa obegrinsat utan att
deras integritet paverkas — i praktiken blir
de inte storre in 0.3 mm i diameter. Insu-
linresistensen vid fetma tycks dirfor vara ett
fysiologiskt frsvar for att sikerstilla fettcel-
lernas fortsatta funktion.

Fettceller fran mansklig fettvavnad
Fettceller 4r centrala for uppkomsten av
insulinresistens och typ 2 diabetes som ir
kopplat dill fetma. Den absoluta merparten
av var kunskap om de molekylira mekanis-
mer som insulinet normalt verkar via, och
hur dessa fungerar vid diabetes, baseras pd
undersékningar av cellinjer och djurmo-
deller. Vi har istillet valt att fokusera pd
minskliga fettceller. Subkutan fettvivnad
ir forhillandevis enkelt att avligsna fran
minniskor i samband med planerade ope-
rationer. Dessutom ger flertalet sitt med-
givande till atc delta i vara studier nir det
handlar om att bli av med lite av sitt fett .
Vi tar hand om fettvivnaden direkt vid
operation och klipper den i mindre bitar
varefter bindvivnaden digereras med kolla-
genas. Frigjorda fettceller flyter eftersom de
ir fyllda med olja och det dr dirfér enkelt
att f3 fetrcellerna hoggradigt rena fran an-
dra celltyper i vivnaden. Vi fann tidigt att
fettcellerna ir insulinresistenta som en f5ljd
av den stress som operationsproceduren
medfér [2]. Denna stressinducerade insu-
linresistens ir reversibel och forsvinner efter
inkubation &ver natt. Den insulinresistens
som beror pd fetma/diabetes ir diremot
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stabil. Vi har undersdkt hela insulinsigna-
leringsnitverket i fettceller fran individer
med fetma och typ 2 diabetes, liksom fran
icke-feta, icke-diabetiska kontrollindivider
(3, 4].

Insulinets verkan i fettceller

Insulinet kontrollerar fettcellernas upptag
och upplagring av niringsimnen i samband
med maltider och sikerstiller kroppens
tillgdng pé brinsle i form av fettsyror mel-
lan maltider och vid fasta. Insulinet, som
verkar reciprokt mot sympatikusfrisatt nor-
adrenalin, stimulerar upptag av glukos och
fettsyror som lagras som fett i fettcellerna.
Insulinet verkar genom att binda till en re-
ceptor pa cellens yta. Denna insulinrecep-
tor aktiveras och skickar signalen vidare in
i cellen genom ett komplext forgrenat nir-
verk av signalproteiner som succesivt leder
insulinsignalen till olika funktioner i cellen
som glukosupptag, proteinsyntes, fettinlag-
ring och celltillvixt. Liksom till minskad
autofagi och forindrad gentranskription
(Figur 1) [5]. Vi har undersékt en mingd
nyckelproteiner i nitverket, som kontroll-
era dessa funktioner, genom att analysera
insulin-dosberoendet och detaljerade tids-

Insulinresistens

—_—

kurvor for hur signalen fors vidare genom
nitverket [4] (Figur 2).

Systematisk analys ger en forklaring till
insulinresistens

For att kunna analysera insulinets signale-
ring genom hela nitverket och samtidigt ta
hinsyn till hela den stora datamingden har
vi utvecklat en matematisk modell av insul-
insignalering helt baserad pa véra data frin
minskliga fettceller [4] (Figur 2). Genom
matematisk modellering kan vi formellt
testa olika hypoteser och undersoka insul-
insignaleringen med hjilp av simuleringar
[6]. Vi har pa detta sitc funnit att en po-
sitiv feedbacksignal fran proteinet mTOR
till signalproteinet IRS1 4r nedreglerad vid
insulinresistens hos diabetiker [4] (Figur
1). Nedregleringen ir ockséd korrelerad till
graden av insulinresistens hos icke-diagnos-
tiserade individer [5]. Férutom denna ne-
dreglerade feedback 4r koncentrationen av
insulinreceptorer [7] och glukostransports-
rer [8] minskade vid diabetes. Nir vi ligger
in dessa “diabetes-parametrar” i signale-
ringsmodellen kan modellen helt forklara
det insulinresistenta tillstindet vid diabetes
[4]. Genom modellering har vi funnit att

Typ 2 diabetes

ektopisk fett-inlagring
orsakar insulinresistens
i muskler, lever, fi-celler

V

typ 2 diabetes

Figur 1. Insulinresistens uppstar i fettceller vid fetma genom att en positiv feedbacksignal (gron pil) fran proteinet mTOR
till signalproteinet IRS1 stdngs ner, vilket leder till att insulinets hela signalnétverk stangs ner. Sammantaget begransar
detta en ytterligare tillvéxt av cellerna och fettinlagring (hypertrofi), och sékerstéller dérmed cellernas fortsatta integri-
tet. Ytterligare energioverskott kommer da i allt storre utstrackning att deponeras i andra vavnader (ektopiskt fett). Det
ektopiska fettets metabolism i muskler och lever gor att ocksa dessa organ blir insulinsresistenta. Nér beta-cellerna inte
langre formar kompensera for insulinresistensen kan diabetes diagnosticeras.



de minskade koncentrationerna av insulin-
receptorer och glukostransportorer har ef-
fekt lokalt i cellen, men mycket liten effeke i
resten av signalnitverket. Den nedreglerade
feedbacksignalen forklarar ddremot den de-
fekta signalering genom hela nitverket.

Oberoende experiment bekraftar simule-
rade resultat

For att validera var modell och forklaring-
en dll insulinresistens pé ett oberoende sitt
himmade vi proteinet mTOR experimen-
tellt och pa si sitc inducerades diabetes
artificiellt i fettceller frin friska individer
[4]. Resultaten fran dessa experiment jim-
fordes med forutsigelser frin modellen och
overrensstimmelsen var god. Det betyder
att insulinresistens i fettceller kan skapas
genom att himma mTOR i friska celler
och omvint kan cellernas insulinkinslighet
okas genom att aktivera mTOR. Tack vare
anvindandet av matematisk modellering
kombinerat med data av hég kvalitet fran
minskliga celler, kan vi presentera denna
unika systemférstdelse av insulinresistens i
fettceller frdn patienter med typ 2 diabetes.

Aktuell avhandling

Insulinresistens begransar fettcellers till-
vaxt

Aktiviteten hos proteinet mTOR ir alltsd
centralt f6r en normalt fungerande insulin-
signalering. mTOR ir ocksd etablerat som
ett nyckelprotein for kontroll av celltillvixt
i alla eukaryota celler. Hur kan vi d& forsta
nedregleringen av mTOR vid fetma/diabe-
tes? Nedregleringen av mTOR i sig betyder
att cellens tillvixt bromsas. Den pivisade
rollen f6r mTOR som mediator av en po-
sitiv feedbacksignal i insulinsignaleringen
betyder att nedreglering av mTOR-aktivi-
teten ocksd nedreglerar insulinsignalering-
en och dirmed minskar inlagring av fett.
Insulinresistensen kommer alltsa att effek-
tivt begrinsa fettcellernas storlek. Vi vet att
for stora fettceller gir sonder och aktiverar
makrofager och orsakar inflammation i
fettvivnaden. Vi tolkar dirfér insulinresis-
tens som fettcellens férsvar mot en stor-
leksokning som riskerar cellens integritet.
Nir fettcellerna inte lingre formar lagra
ytterligare energidverskott kommer detta
att hamna som fett i andra organ. Denna

sd kallade ektopiska fettinlagring med ef-
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Figur 2. Detaljerade tids- och dos-responskurvor for de olika signalproteinerna i Figur 1 visar pa skillnader mellan normal
insulinsignalering (blatt) och insulinresistens i fettceller fran patienter med typ 2 diabetes (r6tt). Bide data (punkter) och
motsvarande modell-simuleringar (heldragna kurvor) visas. De olika uppmétta signalerna visar skillnader bade i minskad

kanslighet for 6kande insulinkoncentrationer och i ett minskat absolut insulinsvar i de insulinresistenta cellerna.

terfoljande lipidmetabolism i muskler och
lever gor att ocksd dessa organ blir insulin-
resistenta. Nir beta-cellerna inte lingre for-
mér kompensera for insulinresistensen med
okad insulininséndring ir typ 2 diabetes ett
faktum.

Insulinresistens i fettceller och koppling-
en till kroppens glukoshomeostas

For att 6ka den kliniska betydelsen av vira
resultat har vi kopplat samman den mate-
matiska modellen for insulinsignalering i
fettceller med modeller som beskriver dy-
namiska indringar i blodsockernivd och
insulinutséndring med alla kroppens re-
levanta organ inkluderade. For att lyckas
med denna sammankoppling, formulerade
vi krav pa modellen si att insulinsvaret pé
fettcellsnivi maste motsvara insulinsvaret
pa fettvivnadsniva [4, 9]. Dessa krav var
inte méjliga att uppfylla direkt med en en-
kel sammankoppling av modellerna. Men
med hinsyn tll skillnader i exempelvis
blodfldde och cellhantering (som kan ver-
ka stressande) kan modellerna simuleras
tillsammans for att observera hur fettcellen
interagerar med andra organ och vivnader.
Vi har visat hur dessa sammankopplade
modeller kan anvindas for att identifiera
och testa likemedels-"targets” [4]. Denna
sammankoppling av modellerna underlit-
tar ocksa studier av hur likemedels verkan
sprids fran intracellulir effeke, till skillnader
i blodsockernivid och hur dessa skillnader
paverkar resten av kroppens organ.

Lakemedelsutveckling bygger pa forsta-
else av cellulara mekanistismer
Likemedelsforetagen star infor en stor ut-
maning att hitta likemedel som kan bota
eller 4tminstone lindra sjukdomsférloppet
vid typ 2 diabetes. For att kunna uppticka
nya funktionella likemedel behévs en 6kad
forstdelse fér bakomliggande cellulira me-
kanismer, bide i friske tillstdnd och hos in-
sulinresistenta diabetiker. En sidan forstd-
else kan bara uppnés med ett systematiskt
arbete dir data samlas in frin minskligt
material, och dir de senaste metoderna for
dataanalyser med hjilp av matematiska mo-
deller anvinds.

ELin Nyman
Doktorand
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Till minnet av Tomas Thulin

Den 19 januari avled var van dverldkaren
och docenten Tomas Thulin efter en lang
lakargarning. Han var fédd i Jonkoping
1940 och kom efter studenten att ldsa
medicin i Lund.

’ I Yhomas borjade arbeta som underli-
kare vid Medicinkliniken dir 1968
och kom att fi en inriktning mot

hematologi samt angiologi. Med tiden blev

han en expert pd hypertoni och kom fér-
utom det kliniska arbetet med blodtrycks-
patienter dven att medverka som forfattare
och redakedr till flera lirobécker om hyper-
toni och dess utredning och behandling.

Tomas disputerade vid forskningsstationen

i Dalby dir han 1977 lade fram en avhand-

ling om blodtrycksvariation samt familjir

forekomst av hypertoni med likheter mel-
lan moderns blodtryck och det hos bar-
nen. Detta utgjorde en tidig observation
inom ett forskningsfilt som senare vann

i betydelse, nimligen hur faktorer tdigt i

livet och familjir likhet kan ha betydelse

for hilsan som vuxen, influerat av arv och
miljé. Tomas arbetade under manga ér som

Sverlikare vid Lasarettet i Lund och bedrev

forskning kring hégt blodtryck och kirl-

sjukdomar samt uppnidde docentkompe-
tens vid Lunds Medicinska fakultet. Han
publicerade ett 70-tal vetenskapliga studier,
varav flera med fokus pd organskador for-
orsakade av diligt behandlat blodtryck.

Tomas deltog som prévare och koordinator

i flera av de stora behandlingsstudier om

hoge blodtryck som har lagt grunden for

dagens hypertonibehandling, bl.a. var han
koordinator for sodra Sverige i ASCOT,

Europas storsta hypertonistudie.

Under perioden 2000-2006 var han
verksam vid Medicinkliniken, Landskro-
na lasarett, och iven chefslikare dir, en
tjanstgdring avslutad med pension. Efter
pensionen arbetade han dock under flera
ar veckovis bl.a. pa medicinkliniken i Pite.
Tomas drabbades under de sista iren av en
svér blodsjukdom men var trots sjukdomen
och krivande behandlingar positiv och op-
timistisk.

1992 invaldes Tomas i styrelsen for
Svensk férening for medicinsk angiologi
(SFMA). Tomas fick snart ansvar som re-
daktor for foreningens medlemsblad "Ki-
rilet”, en syssla som han skétte med stor

entusiasm och skicklighet. Medlemsbladet
utvecklades under Tomas ledning till att fa
en form som starke liknar det som nu utgér
"Vaskulir medicin”, den tidning som blev
ett av resultaten nir Angiologféreningen
och Hypertonisillskapet gick ihop 2007.
2003-2004 var Tomas Angiologféreningens
ordférande, och var under en tid styrelse-
medlem under sammanslagningsperiodens
forsta tid. Sedermera blev han under nagra
ar revisor for nybildade Svensk Férening for
Hypertoni, Stroke och Vaskulir Medicin.

Tomas var kiind som en skicklig kliniker
och en god kollega med ett stort ansvar for
patienter och den l8pande verksamheten.
Hans stora kunskaper inom hypertoni-
omradet kom till uttryck i foreldsningar,
kongresspresentationer samt forfattarskap.
Tomas hade ett stort engagemang for vida-
reutbildning och ordnade under manga 4r,
framfér allt under tiden i Landskrona, kur-
ser i kirlsjukdomar for likare under specia-
listutbildning. Han var ocksi den drivande
kraften bakom den lirobok i kirlsjukdomar
som i flera upplagor gavs ut av Studentlitte-
ratur, senast 2009.

Tomas gifte sig med sin Karin 1968 och
tillsammans fick de en son och en dotter.
Familjens sommarstuga pi Angén i Bohus-
lin var en ilskad plats under semestrar och
kortare ledigheter. P4 den av Evert Taube en
gang bebodda 6n trivdes Tomas och himta-
de kraft. Att i trining for halvmaraton och
Vasalopp springa med Tomas runt 6n med
pauser for nakenbad var en krivande men
speciell och naturskén upplevelse.

Vi har mist en vidn och kollega men
kinner tacksamhet f6r den Tomas vi lirde
kinna och tycka om. Vi hyser stor respekt

for hans livsgirning — inte minst de for att
oka forstielse och behandling av hypertoni
samt for engagemanget for Svensk forening
for Medicinsk Angiologi och senare i Svens-
ka Sillskapet for Vaskulir Medicin.

PeETER M NiLsson

professor, f.d. ordforande i
Svenska Hypertonisillskapet
Skénes universitetssjukbus, Malmo

Jan OSTERGREN
professor, f.d. ordforande

Svensk Forening for Medicinsk Angiologi,
Karolinska sjukhuset, Stockholm
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Till minnet av Veronica Murray

Veronica Murray har ovantat avlidit i akut
hjartinfarkt i en alder av 65 ar. Veronica
Murray var fodd i Stockholm, studerade
medicin vid Karolinska Institutet och blev
leg lakare 1975.

eronica visade tidigt ett intresse for
—\ / cerebrovaskulidra sjukdomar och
var med i bildandet av den férsta
strokeenheten i Sverige pa Serafimerlasaret-
tet 1976. Detta pionjirarbete gjordes under
ledning av professor P-O Wester i samar-
bete med neurologkliniken pd Karolinska
sjukhuset. Att vardas pd Strokeenhet vid
stroke har visats ge ett bittre resultat in
vard pa vanlig virdavdelning.

Diagnostiken av stroke blev ett av Ve-
ronicas huvudintressen. Ett av den tidens
hjilp i diagnostiken var lumbalpunktion
och analys av spinalvitska. Dess plats i di-
agnostiken ingick i Veronicas forskning.
Ett avgorande framsteg i diagnostiken blev
inforandet av datortomografi som med hég
sikerhet kunde skilja mellan hjirnblsd-
ning, tromboembolisk sjukdom, tuméorer
med mera. Datortomografins betydelse f6r
strokevirden blev en central del i Veronicas
doktorsavhandling. Veronica disputerade
1985 med professor Mona Britton som hu-
vudhandledare.

Vid Serafimerlasarettets nedliggning
1980 flyttade strokeforskningen till Dan-
deryds sjukhus. P4 grund av en svar rygg-
ikomma sedan 1979 blev Veronica féremal
for upprepade ryggoperationer dels i Upp-
sala och senare dven i London. Veronica
tvingades till langvariga singligen och hade
svira smirttillstdind som kom att folja henne
livet ut. Hon kunde trots singlige bedriva
forskning. Vi fick uppleva étskilliga forsk-
ningsmoten vid hennes singkant. Telefon,
email och kurirer kunde delvis éverbrygga
situationen. Hennes situation oméjliggjor-
de Kkliniskt arbete. Hon kunde dock hilla
sig & jour med klinik och forskningsutveck-
lingen genom nira kontakt med kliniska
specialister och forskare. Hennes forskning
har bedrivits med Strokeenheten vid Dan-
deryds sjukhus som huvudsaklig bas.

Veronica har framgingsrikt genomfort
ett flertal studier och varit handledare for
flera doktorander. Hon var sprikligt bega-
vad och bra pd att bygga nitverk, vilket var
en framgangsfaktor inom forskningen.
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Veronica har haft ett nira samarbete
med ledande forskare i Edinburgh i forsta
hand angdende trombolysbehandlingen vid
ischemisk stroke. Hon var nationell koordi-
nator for Sverige i en multinationell studie
avseende virdet av trombolys vid stroke.
Denna forskning kunde pavisa nyttan med
trombolys for storre patientgrupper dn som
tidigare visats.

Ett annat forskningsfilt som fangat hen-
nes intresse var depression efter stroke. Vid
sin bortgéng hade hon just pdborjat ett stort
internationellt projekt engagerande forska-
re i Sverige, Skottland och Australien. Idén
med studien var att se om likemedel mot
depression ocksd piverkade dterhimening-
en efter stroke. For detta arbete hade hon
fatt ovanligt stora forskningsbidrag som ut-
tryck for uttalat fortroende for henne och
hennes forskning.

Veronica hade en ovanlig forméga att in-
tressera sig fér andra minniskors problem
och besvir. Detta gillde i relationen till
vinner liksom kollegor och sjukvérdsper-
sonal. Trots sin besvirliga beldgenhet att ha
smirta och vara beroende av att kunna lig-
ga plant kunde hon delta i forskningsméten
och resa pd kongresser tack vare olika speci-
alarrangemang. Hennes kloka synpunkeer,
latthet for ate vilartikulerat tala, alltid glada

skratt och stora minniskointresse bidrog till
att hon var en uppskattad samarbetspartner
och kollega inte bara i forskningsgruppen
pa Danderyds sjukhus utan dven i hog grad
i internationella sammanhang.
Strokeforskningen har forlorat en duktig
och omtyckt person med Veronica Murrays

hastiga bortging.

Eva Isaksson

ANN CHARLOTTE LAskaA

MAGNUS VON ARBIN

Strokeverksambheten vid Danderyds sjukbus



Nya rad om hypertonikontroll vid
diabetes, uppdaterad meta-analys

Behandling av hypertoni vid diabetes ar
en rekommenderad och evidensbaserad
metod for att minska kardiovaskulér sjuk-
lighet och dédlighet, vilket bl.a. togs upp
i internationella riktlinjer under 2013 fran
ESH/ESC [1] och ESC/EASD [2] samt i La-
kemedelsverkets rekommendationer for
"Att forebygga aterosklerotisk hjartkarl-
sjukdom med lakemedel” 2014 [3].

an har dir angivit ett blodtrycks-
mal under behandling for de
flesta patienter med diabetes pd

<140/85 mmHg men med individualise-
ring i forhdllande dll bakgrundsfaktorer
som dalder, diabetesduration, férekomst
av samsjuklighet och tolerans for medici-
neringen. Ofta anvinds kombinationsbe-
handling av antihypertensiva likemedel pa
ett tidigt stadium for effektiv blodtrycks-
kontroll under hela dygnet da det visat sig
att dessa patienter ofta uppvisar maskerad
hypertoni samt non-dipping ménster nat-
tetid, t.ex. visat i en svensk studie [4].

I Socialstyrelsens reviderade nationella
rikdlinjer 2015 [5] som nyligen publicerats
fir behandling av hogt blodtryck hogsta
prioritet vid savil typ 1 som typ 2-diabetes.
Behandling kan antingen ske genom att ge
personen stdd att forindra ohilsosamma
levnadsvanor, exempelvis genom rad och
stdd till 6kad fysisk aktivitet och dndrade
kostvanor, eller med hjilp av likemedels-
behandling. I verkligheten kan det ofta bli
tal om en tidigt insatt medikamentell be-
handling, 4ven som kombinationsterapi,
eftersom graden av organskada kan vara pi-
visbar dven tidigt i diabetesforloppet p.g.a.
ogynnsam samverkan mellan kardiovasku-
ldra riskfaktorer.

Det tidigare behandlingsmalet for indi-
vider med diabetes var < 130/80 mm Hg
och har nu dvergivits allmine sett. I de nya
svenska rikdinjerna anges att malet fér de
allra flesta personer med diabetes bor vara
ett blodtryck under 140/85 mm Hg, dven
om en individuell anpassning av behand-
lingsmalet alltid ska ske utifrn personens
specifika situation. Fér yngre personer med
diabetes och vid forhojd dggviteutsondring
i urinen (makroalbuminuri) kan ett ligre
blodtrycksmal vara akeuellt, for dldre perso-

ner och personer med manga likemedel bor
ett hdgre mal dvervigas for att forebygga
risken fér blodtrycksfall och andra oénska-
de effekter. Detta leder till en individuali-
serad behandling dir ocksd patientens egna
onskemadl och vilja till intensifiering (eller
inte) av behandlingen bor beaktas.

Socialstyrelsen har utarbetat olika indi-
katormadl for vardkvalitet och nir det gil-
ler blodtryck anges att 65 procent eller fler
(samt 90 procent av personer med typ-1
diabetes) av personerna med typ 2-diabetes
bér kunna nd ett blodtryck under 140/85
mmHg med ritt insatser frin hilso- och
sjukvérden.

Hur val nar vi da det nya svenska behand-
lingsmalet < 140/85 mm Hg i vart land?
Socialstyrelsen har nyligen [6] utvirderat
diabetesvirden med utgingspunket i Soci-
alstyrelsens nationella rikdinjer frén 2010
och 2015 [5]. Utvirderingen visar att flera
av rekommendationerna i riktlinjerna har
fitc genomslag i verksamheterna, bland
annat som underlag for vardprogram, like-
medelsterapirekommendationer eller som
underlag for andra beslut.

Nir det giller blodtrycksmalet visar ut-
virderingen att trenden ir positiv, men det
finns flera forbittringsomraden. Att hogt
blodtryck ir en viktig orsak till att perso-
ner med diabetes l6per en okad risk for att
drabbas av stroke, hjirtinfarkt och njurska-
dor 4r vilkint. Trots det berdknar Socialsty-
relsen att yteerligare cirka 35 000 personer
skulle behdva vardinsatser for att sinka sitt
blodtryck.

Vidare konstaterar utredningen att det
finns stora regionala skillnader i hur vil
blodtrycksmalet uppfylls i den stora grupp
av personer med typ 2-diabetes som rap-
porteras fran primarvéirden.

Utvirdering visar exempelvis att bara ett
enda landsting, Ostergotland, niadde upp
till Socialstyrelsens malnivd om att minst
65 procent av patienterna med typ 2-dia-
betes ska uppfylla blodtrycksmalet <140/85
mm Hg. I riket ligger snittet pa 55 procent,
och det landsting/region med ldgst grad av
uppfyllelse av blodtrycksmalet hamnade pa
43 procent. Detta 4r omotiverat stora skill-
nader kan man tycka vilket ocksd ir en av
slutsatserna i utredningen som konstaterar

att behandlingen av hogt blodtryck hos per- 3=
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soner med diabetes inte dr jimlik 6ver lan-
det, och dirfor bor forbittras.

Finns det di négon sirskild forklaring till
att man lyckats bittre med blodtrycksmalet
i Ostergotland jimfort med ovriga landet?
En sidan mojlig forklaring dr att man i
Ostergotlands virdprogram for diabetes-
sjukvarden inte andas en &vertro pd att
enbart livsstilsitgirder formir kontrollera
blodtrycket. Istillet betonas vikten av tidigt
insatt behandling med blodtryckssinkande
lzkemedel som ofta maste kombineras. Ett
sddant synsitt har ocksd st6d i moderna
riktlinjer som rekommenderar tidigt insatt
kombinationsbehandling med synergistisk

verkande likemedel [1-4].

Ny uppdaterad meta-analys i JAMA om
blodtrycksmal vid diabetes

Av intresse i sammanhanget ir publice-
ringen av en ny stor meta-analys for blod-
trycksmal vid diabetes som kom i februari
i JAMA [7] med en ledarkommentar av
den kinde brittiske hypertoniforskare Bry-
an Williams [8]. I denna meta-analys hade
man genomfort en sokning via PubMed/
MEDLINE f6r stora randomiserade inter-
ventionsstudier med blodtryckssinkande
behandling f6r patienter med diabetes, an-
tingen som en huvudstudie eller som del av
en annan studie (subgrupp), mellan januari
1966 och oktober 2014.

Resultaten baserades pi data frin sam-
manlagt 40 studier som uppfyllde kvali-
tetskriterier (100.354 studiedeltagare). For
varje 10-mm Hg ligre systoliskt bloderyck
fann man en signifikant ligre risk fér total
mortalitet (relativ risk [RR], 0.87; 95% CI,
0.78-0.96); absolut risk reduktion (ARR)
for antal hindelser per 1000 patient-ar

0.98]; ARR, 1.81 [95% CI, 0.35-3.11]),
stroke (RR, 0.73 [95% CI, 0.64-0.83];
ARR, 4.06 [95% CI, 2.53-5.40]), albumi-
nuri (RR, 0.83 [95% CI, 0.79-0.87]; ARR,
9.33[95% CI, 7.13-11.37]), och retinopati
(RR, 0.87 [95% CI, 0.76-0.99]; ARR, 2.23
[95% CI, 0.15-4.04]).

Nir studierna stratifierades for baslinje-
blodtryck hégre 4n eller ligre 4n 140 mm
Hg, blev RR for kliniska hindselser (forut-
om stroke, retinopati, och njursvikt) ligre
med stigande blodtryck vid baslinjen, d.v.s.
en birttre klinisk effekt vid hégre blodtryck
vid baslinjen. Ingen skillnad sags i effeke for
olika anvinda likemedel i studierna utom
for stroke (kalciumantagonister bittre) och
hjirtsvikt (diuretika bittre). Slutsatsen var
att den kliniska nyttan var stérst bland
patienter med baslinjeblodtryck éver 140
mmHg, men i ledarkommentaren togs upp
att yngre patienter och med ligre samsjuk-
lighet och kortare diabetesduration sikert
kan ha nytta av behandling dill ligre blod-
trycksmadl [8], sannolikt i nedre delen av
intervallet 130-140 mmHg systoliskt blod-
tryck.

Det kan dven finnas patientpopulationer
med mycket hog risk for stroke, t.ex. i dstra
Asien (Kina, Japan, Korea) dir ligre blod-
trycksmal kan férsvaras eftersom stroke-ris-
ken minskar linjirt med forbéttrad blod-
tryckskontroll ned till <120 mmHg enligt
ACCORD-BP studien [9]. Denna studie
hade dock en del metodsvagheter [10] som
gor att det fortfarande finns utrymme for
ytterligare randomiserade studier inom
omradet for att ytterligare definiera blod-
trycksmalet vid diabetes, fr.a. i olika dlders-
grupper och med olika lang diabetesdura-

tion.
(3.16; 95% CI, 0.90-5.22), kardiovaskulira
hindelser (RR, 0.89 [95% CI, 0.83-0.95];
ARR, 3.90 [95% CI, 1.57-6.06]), koronara PETER M NILSSON
hjirthindelser (RR, 0.88 [95% CI, 0.80- Mabmé
Mo, of BP Lowering Contral Relative Risk  Favdellarkiod. | Rardel ter
Outcome Studies  Events Participants Events Participants [95% CI) yviniining | Mt
Wortality 20 2334 276931 2319 25864 0,87 (0.78-0.96) -
Cardiovascular dissase 17 1230 25736 3280 24867  0.89(D81-095) -
Coronary heart desease 17 1390 26150 1449 24761  0.88(0.80-098) -
Stroke 19 1350 27614 1475 26447  0.73(0.64-083) .
Heart faslise 13 1235 21684 1348 20791  0.86(0.74-1.00) .
fienal failire ] 506 19835 560 18912  0.91(0.74-112) .
Retnopathy T B4d 4781 205 4566 0,87 (0.76-099) .
Albuminuria 7 2799 13804 3163 12821  D0.83(0.79-087) =
05 10 e
Relative Rigk (5% CI)

Standardized associations between 10-mmHg lower systolic BP and All-Cause mortality, macrovascular outcomes, and
microvascular outcomes in diabetic patients. Macrovascular outcomes include cardiovascular events, coronary heart di-
sease, stroke, and heart failure; and microvascular outcomes include renal failure, retinopathy, and albuminuria. The area
of each square is proportional to the inverse variance of the estimate. Horizontal lines indicate 95% Cls of the estimate.
BP indicates blood pressure. Fran JAMA 2015 (referens 7).
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Renal denervering
- tva steg bakat och ett framat?

Renal denervering har med rétta tagit ett
par steg tillbaks, fran en optimistisk 6ver-
tro att interventionen skulle bota sjukdo-
men hypertoni till mindre studier kring
metodens effektivitet i stort. Flera fragor
ar annu otillfredsstillande besvarade:

- Vilka patientgrupper kan ha nytta av
en intervention? - Hur astadkommer och
sdkerstdller man en effektiv denervering?
- Ar metoden tillrdckligt siker?

n Skad aktivering av det sympatiska
Enervsystemet ir obligat vid hjirtsvike

och njursvike, vanligt vid sémnapné,
arytmier samt hypertoni. Ur ett patofysio-
logiske perspektiv dr det snarast patienter
med hjirtsvikt och njursvike som skulle ha
stdrst nytta av att sinka den sympatiska ak-
tiviteten. Att man valde just terapiresistent
hypertoni som forsta kliniska patientgrupp
har jag forstct efter samtal med Murray
Esler med flera, var snarast en medveten
riskb’vervéigning in en tro att just denna
grupp skulle svara bittre 4n ndgon av de
andra. Detta dr en grupp med hog risk dir
en ny intervention var etiskt forsvarbar di
den skulle kunna vara till stor nytta. Hy-
pertoni dr dock en komplex sjukdom dir
ménga faktorer samspelar, frin kost/saltin-
tag, inflammation,' subklinisk hyperaldos-
teronism, sémnapné® m.m. till sympatisk
aktivering som en del. P4 ClinicalTrials.gov
finns idag 135 studier 6ver renal denerve-
ring registrerade varav 85 ir aktiva. 107 av
dessa ror hypertoni, men resterande ror allc
frin metabola syndromet, till stroke, akut
och kronisk kranskirlssjukdom, hjirtsvike,
och diabetes.

Renal denervering vid hypertoni

Redan vid tidiga stadier av hypertoni ses
en reduktion i njurblodflodet som medie-
ras av efferenta sympatiska nervfibrer dill i
stort alla delar av njurens cirkulation (affe-
rent och efferent arteriol, juxtaglomerulira
apparaten, proximala tubuli, Henles slynga
och distala tubuli).? Den sympatiska inner-
vationen paverkar bade resistans, reninfri-
sittning och natriumreabsorption.’ Vid
svarare hypertoni sker parallellt en 6ver-ak-
tivering av renin-angiotensin-aldosteron-
systemet.* Detta har varit kiint sedan linge,

och redan pi 40-talet behandlade man svar
hypertoni t.ex. vid preeklampsi genom
att kirurgiske skdra av sympatiska grins-
stringen i buken ("splanchnicectomy”).’
Behandlingen var mycket effektiv avseende
blodtrycket, men gav en rad biverkningar
med svir ortostatism, impotens och ofta in-
kontinens, varfér metoden 6vergavs nir vil
effektiva blodtrycksmediciner borjade bli
tillgingliga. Det dr vilkint inom nefrologin
att skrumpnjurar vid svir njursvikt bidrar
till svirbehandlat blodtryck, och ibland kan
man pa dialyspatienter t.o.m. operera bort
icke fungerande skrumpnjurar och pa det
sattet drastiske férbattra blodtryckskontrol-
len.® Ace pd ett icke-kirurgiske sitc astad-
komma en renal sympatisk denervering har
sdledes varit ett tilltalande fysiologiskt kon-
cept att behandla hogt bloderyck.

Tva tidigare randomiserade och tre
icke-randomiserade, kontrollerade studier
lig tll grunden f6r den initialt mycket
optimistiska synen pa renal denervering.
Dessa studier var 6ppna, med uppfolj-
ningstid som varierade mellan tre och sex
ménader. Samtliga studier rapporterade
signifikant och pétaglig sinkning av mot-
tagningsblodtryck (office blood pressure)
med 22-31 mm Hg systoliskt och 8-12
mm Hg diastoliskt.” Till skillnad fran bl.a.
Europeiska organisationer krivde dock
FDA i USA att en randomiserad blindad
studie skulle genomféras, for att metoden
skulle godkinnas i USA. Detta i sig 4r inte
helt okontroversiellt med tanke pé att pla-
cebogruppen skulle genomga renal katete-
risering med de visserligen smd men inte
helt obetydliga riskerna en sidan medfor.
HTN-3 ir siledes den hittills storsta kon-
trollerade studien av renal denervering, och
ensam om att studera metoden gentemot
sham-opererade kontroller.? Studien rando-
miserade 535 patienter vid 88 centra i USA
i forhallandet 2:1 till renal denervering eller
placebointervention. Blindningen var vil
genomtinke. Studien var designad att visa
att renal denervering medférde 10 mmHg
lagre systoliskt mottagningsblodtryck in
placebo (superiority analys), vilket miss-
lyckades. Man sig en sinkning om 14,7
mmHg i renal denervering gruppen och en
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Fig 1. St Judes EnligHTN 4-poliga RF elektrod (bild fran
sjm.com).

Fig 2. Medtronics Spyral 4-polig RF kateter (bild fran med-
tronics.com).

Fig 3. Recors Paradise ultraljudskateter (bild fran recorme-
dical.com).

sinkning om 11,7 mmHg i placebogrup-
pen. Vid 24-timmars blodtrycksregistrering
sinkte renal denervering blodtrycket med
6,75 mmHg och placebointervention 4,79
mmHg. Behandlingarna visade lag kompli-
kationsfrekvens. Aven om detta r den hit-
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Fig 4. Ablative Solutions etanolinjektionskateter (bild fran ablativesolutions.com).

Fig 5. Vessix V2 RF kateter (bild fran Bostonscientific.com).

tills bista studien som genomférts, dr den
liten i forhallande till likemedelsprovning-
ar inom hypertoni, och genomférdes pi ett
inte helt optimalt sitt vilket tidigare redovi-
sats i denna tidskrift.” Storleksordningen pé
den icke-signifikanta blodtryckssinkningen
ir dock helt i nivd med den man kan for-
vinta sig av ett enskilt likemedel."°

En annan aspekt som blivit uppenbar ir
att manga patienter som initialt kallas tera-
piresistenta, kan erhilla god blodtryckskon-
troll med optimerad likemedelsbehandling
och behandling av sekundira orsaker som
obstruktiv sdomnapné.'! Det Europeiska
nitverket fér renal denervering (Europe-
an Network COordinating Research on
renal Denervation in treatment-resistant
hypertension; ENCOReD) har publice-
rat en sammanstillning av alla som utretts
for stillningstagande till renal denervering
och visat att enbart 40 % hade “Gkta” te-
rapiresistent hypertoni.’* Detta i sig utgdr
en klar indikation for alla att fortsdtta re-
mittera dessa patienter till specialistcentra. I
denna sammanstillning fran 11 linder med
109 patienter sigs en genomsnittlig sink-

ning av det systoliska blodtrycket om -17,6
mmHg och pd 24-timmars registrering -5,9
mmHg. Variabiliteten i respons var dock
mycket stor och deras rekommendation var
sammanfattningsvis att fler studier behovs
for att se vilka som ér responders innan me-
toden kan rekommenderas i kliniken.'? Eu-
ropean Society of Hypertension uttrycker i
sitt nyhetsbrev samma uppfattning; ytterli-
gare vilgjorda studier behovs.

I Sverige har drygt 250 patienter genom-
gétt renal denervering som utfdrts pd uni-
versitetssjukhus i alla regioner (Malmo, Go-
teborg Linkoping, Orebro, Uppsala, Umea
och i Stockholm pa Danderyd och Séder-
sjukhuset). Efter att HTN-3 studien publ-
icerats, med neutrala resultat, har alla utom
Géteborg och Danderyd i Stockholm tagit
en paus. Vi arbetar nu med att sammanstil-
la den “Svenska erfarenheten” av metoden.
Vi i arbetsgruppen anser dock att det idr
viktigt att vi fortsitter med planerade stu-
dier, och att vi dven féljer upp effekterna pa
ett strukturerat sitt. Vart nystartade svens-
ka register for renal denervering ir hir ett
bra hjilpmedel (www.registercentrum.se).

Fig 6. Mercator Bullfrog mikroinjektionssystem (bild fran
mercatormed.com).

Renal denervering vid hjartsvikt?

Redan i slutet av 60: talet visade Eugen
Braunwald med en rad experiment att
hjirtsvikspatienter har 6kad sympatikusak-
tivitet.'”” De pavisade 6kade nivier av no-
radrenalin i blod och urin, samt uttémda
depder av noradrenalin i hjirtat som ett
indirekt tecken pd okad sympatisk ner-
vaktivitet till hjirtat.”® Initialt trodde man
detta var en konsekvens av hjirtsvike, men
under 70 talet bérjade man forstd att den
neurohormonella aktiveringen ofta utveck-
las tidigt i forloppet och ir en del i sjilva
sjukdomsprocessen.'® Waagstein, Wallen-
tin och medarbetare var som bekant forst
i virlden med att se den kliniska tillimp-
ningen av detta, och behandlade redan
1975 patienter med svér svike och takykar-
di framgdngsrikt med betablockerare, och
1979 kom Swedberg till och behandlade
framgangsrikt patienter med stabil svikt
utan takykardi '°. Omvirlden overtygades
dock inte férrin en rad randomiserade stu-
dier av betablockad genomfordes pd stora
material med s.k. “hard endpoints”; MDC
studien (n=383),'” CIBIS (n=641),'® CIBIS
2 (n=2647)," och MERIT-HF (n=3991).%
Aven om betablockadstudierna fysiologiskt
ligger nirmast renal denervering, ir ju in-
terventionen i sig kanske mer jimforbar
med utvecklandet av resynkroniseringstera-
pin (CRT). De studier som hir ligger till
grund for guidelines dr frimst CAREHF
(n=813),2> COMPANION (n=1520),2
REVERSE (n=610),> MADIT-CRT
(1820),** och RAFT (1798).” Samtliga
dessa dr i sammanhanget mycket stora stu-
dier dir man tictat pd sjukhusinliggningar
och mortalitet.

Konceptuellt 4r saledes renal denervering
mycket tilltalande med potentiell minsk-
ning av den patologiskt héga neurohormo-
nella aktiveringen. Eftersom ingreppet till

skillnad mot likemedel och i viss man CRT 3=
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ir irreversibelt dr sikerhetsaspekten ytterst
viktig. De tva stora orosmomenten ir den
blodtryckssinkande effekten, samt péver-
kan p4 njurfunktion. Mer in hilften av alla
med hjirtsvike har minst méttligt nedsatt
njurfunktion med GFR<60.%

Det finns endast enstaka fall rapporte-
rade dir man genomfort renal denervering
vid hjirtsvike. Davies et al. rapporterade
om 7 patienter med systolisk hjirtsvikt med
maximalt titrerad hjirtsviktsmedicinering,
och medelblodtryck innan denervering om
112/65 mmHg. Denervering medforde en
icke-signifikant systolisk blodtryckssink-
ning om 7 mmHg och en férbittrad 6 min
gingstricka pa +27 m, dir varje deltagande
patient visade pa en dkad gangstricka. Inga
komplikationer uppstod inom 6 manaders
uppféljning. Kreatinin minskade med 6
enheter.” Ukena et al. rapporterade om 3
patienter med svir akut hjiresvikt och sam-
tidig allvarlig ventrikuldr arytmi, dir sags
inga negativa effekter pa blodtryck medans
renal denervering nirmast slikte ut de
ventrikulira arytmierna.”®

Det pagir nu flera mindre studier av renal
denervering vid hjdrtsvikt. Ingen ir egentli-
gen stor nog for att titta pa utfallsmatt, utan
i forsta hand fokuserar dessa pa sikerhets-
aspekten. Den studie som ligger nirmast
resultat 4r den av Medtronic sponsrade
Symplicity HF (NCT 01392196) som nyss
avslutat inklusionen av 40 patienter. Andra
studier pd systolisk svikt pdgar (OLMEC,
n=50, NCT01870310), samt vid hjdrtsvike
med bevarad vinsterkammarfunktion (DI-
ASTOLE, n=60, NCT 01583681; RDT-
PEP, n=40, NCT 01840059). Symplicity
HF exkluderade patienter med systoliskt
blodtryck <90 mmHg, och OLMEC < 110
mmHg. Den planerade READAPT-HF har
dock inte startat (NCT02085668).

Teknikutveckling

Nir man bérjade utfora renala denervering-
ar var man orolig fér flera komplikationer.
Forst, att orsaka njurartirstenos. Det var
ddrfor man valde att abladera punkevis, och
i spiralform. Detta har visat sig fungera vil
och nistan inga fall av njurartirstenos kan
kopplas till interventionen. For det andra
var man orolig for att njurarna snabbt skul-
le re-innerveras nir nerverna vixer ut igen,
vilket de gor, dtminstone hos fir.?? Det ver-
kar dock som att den blodtryckssinkande
effekten man sett i de 6ppna studierna kvar-
star dtminstone ndgra ar.*° For det tredje var
man orolig att en alltfor kraftig denervering
(total denervation) skulle gora njuren kins-
ligare for framtida skador. Inte heller detta
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Tabell 1: Oversikt av aktuella denervationskatetrar.

Metod Antal samtidiga Namn Producent
ablationspunkter
Radiofrekvens: 1 Femoralis 6F Symplicity Medtronic, Minneapolis,
MN, USA
4 Femoralis 6F Spyral Medtronic, Minneapolis,
MN, USA
1 Radialis 4F Iberis Terumo, Japan
Femoralis 8F EnligHTN St. Jude Medical, St. Paul,
MN, USA
1 Femoralis ThermoCool Eg for flimmerablation:
Biosense Webster,
Diamond Bar, CA, USA
Rad med bipoldra Femoralis 8F Vessix V2 Boston Scientific, MA,
elektroder USA
Ballong med Femoralis 7-8F  OneShot Covidien, Campbell, CA,
spiralelektrod system USA
Ultraljud Cirkular Femoralis 6F PARADISE ReCor Medical,
Ronkonkoma, NY, USA
Linjar Femoralis 8F TIVUS Cardiosonic
Linjar Radialis 6F TIVUS 4 Cardiosonic
Cirkular Femoralis 8F Sound-ITV Sound Interventions, NY,
USA
Lakemedel 3 etanol Femoralis Peregrine Ablative Solutions, M,
USA
1 vincristin Femoralis 6F Bullfrog Mercator, CA, USA

har visats vara nigot problem, dir parallel-

ler kan dras dll njurtransplanterade. Tvirt
om tyder mycket pi att man i méinga fall
istadkommit en alltfor liten denervation.
De forsta instruktionerna frin foretaget till
operatorerna var ocksd att man skulle abla-
dera nira njurarirens avgang, detta for att
minska risken for virmeskada p& omgivan-
de kirl, och minska risken for njurartirste-
nos. Anatomiskt avgar dock nerverna en bit
ovan aorta och de fdrsta centimetrarna av
njurartiren saknar innervation. Det finns
publicerat en fallstudie dir man upprepat
en renal denervering i samma patient efter
en initial partiell sinkning i blodtryck som
gick i regress, for att andra gingen erhil-
la en mer signifikant sinkning.*' Det fallet
rorde en dialyspatient, varfor man inte var
orolig for ytterligare njurskada.

Detta leder till problemet med att si-
kerstilla en effektiv denervering. Det finns
idag inget métt pd effektiv denervering som
kan anvindas kliniskt, utan denervationen
sker sd att siga i blindo.? Det finns nyli-
gen publicerat en intressant konceptstudie
ddr man stimulerat inne i njurartiren med
elektricitet och mitt respons i systemiskt
blodtryck.” Fore denervering sigs en kraf-
tig blodtrycksstegring om 43 mmHg, och
efter denervering sigs en markant sinkt
blodtrycksrespons pé elekerisk stimulering
till ca 9 mmHg, dock med relativt stor in-
dividvariation.?* Kanske framtidens katetrar
kommer ha en liknande funktion inbyggd?

Nirdetgillerkatetrarnahardetredan skett
en markant teknikutveckling, frain Med-
tronics férsta som denerverar med radi-
ofrekvens punke for punke till multielek-
troder, ultraljudselektroder samt senast
alkoholablationselektroder (Tabell 1; Fig.
1-6). Det finns nu iven elektroder for ra-
dialisaccess.

Sammanfattning

Renal denervering ir en siker metod med
potential till betydande klinisk effekt hos
flera patientgrupper. Det behévs fortsatta
studier av metodens virde, och en rad prov-
ningar pigar som inom snar framtid kom-
mer att belysa behandlingens plats. Vi anser
att renal denervering ocksé i fortsittning-
en kan overvigas pé klinisk indikation for
patienter med mycket hog kardiovaskuldr
risk, som uppfyller kriterierna for terapire-
sistent hypertoni dir optimerad medicinsk
behandling inte medfér blodtryckskontroll,
men dé inom ramen for studier eller struk-
turerad uppf6ljning via det nationella re-
gistret for renal denervering.

Jonas Spaak

vetenskaplig sekreterare

i Svenska arbetsgruppen for renal
denervering inom Svensk forening for
hypertoni, stroke och vaskulir medicin
Specialistlikare, Med Dr
Hjiirtkliniken, Danderyds sjukhus
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Verksamhetsberattelse

for Svensk forening for hypertoni, stroke och vaskulir medicin (SVM)

Styrelsesammanséttning och méten
Under verksamhetsdret har SVMs styrelse
bestétt av Stefan Agewall, Ewa Drevenhorn,
Anders Gottsiter (ordférande), Fredrik Ny-
strom (redaktdr for tidskriften Vaskulir
Medicin), Jonas Spaak (sekreterare), Ingar
Timberg (kassdr) och Mia von Euler. Tho-
mas Kahan har varit adjungerad dll sty-
relsen som representant for arbetsgruppen
for renal denervering, samt for kommande
kongressansokningar och SPCCD databa-
sen.

Under iret avtackades Charlotte Lowen-
hielm frin posten som féreningens admi-
nistratdr. Denna uppgift har sedan 140701
overtagits av Kjerstin Adel Malmborg vid
foretaget Medkonf AB. Ove K Andersson,
Géteborg, och Bjérn Rogland, Kristianstad
har varit fdreningens revisorer, och val-
beredningen har utgjorts av Bo Carlberg,
Umes, Anders Gottsiter, Malmo, Peter
Nilsson, Malmé (sammankallande) och Jan
Ostergren, Stockholm.

Under verksamhetsdret har styrelsen haft
ett konstituerande styrelsemote 140507,
styrelseméten 141107 och 150421, samt
telefonméten 140909 och 150205.

Féreningen som tidigare haft ca 2100
medlemmar har under 2014 uppdaterat
och reviderat medlemsregistret. Kassor Ing-
ar Timberg har skirskidat inbetalningarna
av medlemsavgifter, och i enlighet med fér-
eningens stadgar har de som ¢j betalt med-
lemsavgift under de tva senaste dren strukits
ur registret. Detta innebir att SVMs vid 4rs-
skiftet 2014-2015 hade 245 medlemmar. I
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denna siffra ingdr bade betalande medlem-
mar, och pensionirer fér vilka medlemsska-
pet enligt stadgarna ir avgiftsfritt.

Internationella foreningsaktiviteter

SVM ir affilierad ”National Society” inom
European Society of Hypertension (ESH),
International Society of Hypertension
(ISH) och World Hypertension League
(WHL). Detta internationella engagemang
tydliggjordes vid ESH och ISHs gemen-
samma kongress om hypertension och
kardiovaskulir protektion i Aten 140613-
16. Thomas Kahan och Anders Gottsiter
representerade féreningen vid ESH repre-
sentantskapsméte och Peter Nilsson och
Anders Gottsiter deltog vid WHLs Assem-
bly, vilka bida avhélls i samband med kon-
gressen. Peter Nilsson har under 2014 dess-
utom invalts i styrelsen for WHL. Styrelsen
har for foreningens rikning besvarat en in-
ternationell enkit frin WHL avseende pre-
vention av och kontrollprogram for arteriell
hypertension.

I januari 2014 inlimnade SVM i sam-
arbete med Stockholm Visitors Board och
AIM Group International ett anbud for
att fi arrangera ESH och ISHs gemensam-
ma vetenskapliga méte 2020 i Stockholm.
SVMs anbud var ibland de tre som av ESH
och ISHs styrelser utvaldes till att delta i
den slutgiltliga omréstningen, vilken hélls
under ovannimnda méte i Aten dir for-
eningens konferensanbud presenterades av
Thomas Kahan. ESH och ISH valde dock

som konferensstad Glasgow, den stad dir

bida foreningarnas ordféranden ir basera-
de.

Tva svenska delegater, Sofia Nessvi Otter-
hag, Malmé och Kristina Lundwall, Dan-
deryd deltog vid ESHs Summer School i
Varna i september 2014.

Féreningen har under dret fortsatt arbeta
for profilomradet vaskulir medicin som en
medicinsk specialitet. Stefan Agewall har re-
presenterat foreningen i Union Européenne
des Medicins Spécialistes (UEMS), med
syftet att utforma en gemensam europeisk
plattform for specialiteten angiologi/vasku-
lir medicin. SVM har i programkommitten
for European Society for Vascular Medici-
nes (ESVM) forsta kongress i Berlin i maj
2015 representerats av Anders Gottsiter.

Nationella foreningsaktiviteter
Foreningens tidskrift Vaskulir Medicin pub-
liceras i samarbete med Mediahuset med 4
nummer rligen i en upplaga pd omkring
5300 exemplar. Redaktdr for tidskriften
har under verksamhetsiret varit Fredrik
Nystrom. Samarbetet med Svenska Sillska-
pet f6r Trombos och Hemostas och Svensk
Njurmedicinsk Forening fortsitter och be-
doms oka tidskriftens ldsvirdhet. Samar-
betsinviter har iven skickats till Svensk In-
termedicinsk Forening (SIM). Tidskriften
finns ocksa att lidsa pa foreningens hemsida
www.hypertoni.org

Féreningen samarbetar i utbildningsfra-
gor med Stiftelsen Svenska Hypertonisill-
skapet och SIM, och var 141001 medar-
rangér till en forelisningsformiddag med



angiologiskt tema under SIMs fortbild-
ningsvecka i Goéteborg. Huvudforeldsare
var Ulrich Dolberg-Andersen frin Malmé
som gav en oversikesforeldsning av hyper-
toni vid graviditet, pre-eklampsi och ek-
lampsi. SVMs ordférande Anders Gottsiter
diskuterade handliggningen av njurartir-
stenos i ljuset av resultaten av ASTRAL
och CORAL-studierna. Styrelseledamoten
i SIM, Marten Soéderberg sammanfattade
nya ron inom omrédet lungembolism.

SVM utgér sedan 2013 en fullvirdig sek-
tion i Svenska Likaresillskapet, och repre-
senterades vid sillskapets fullmiktigeméte
140506 av Jan Ostergren.

Foreningens nationella arbetsgrupp for
renal denervering (RDN) vid terapiresi-
stent hypertension under ledning av Bert
Andersson frin Goteborg har utformat be-
handlingsprotokoll, register- och uppfélj-
ningssystem for svenska RDN-patienter.
Arbetsgruppen sammantridde i Malmd
140507 och i Stockholm 150129 under
virdskap av SVMs sekreterare, Jonas Spaak.

Kursen “Evidensbaserad omvirdnad vid
hypertoni” for sjukskoterskor arrangerades
under ledning av Eva Drevenhorn i Stock-
holm 20150312-13 med 32 deltagare.

Den pagiende oversynen av svensk spe-
cialistutbildning f6r likare diskuterades vid
ett mote i Stockholm 150126 dir férening-
en representerades av Mia von Euler och
Anders Gottsiter. SVM har tillsammans
med Svenska Cardiologforeningen gente-
mot Socialstyrelsen tidigare limnat forslag
pa kardiovaskulir medicin som en basspeci-
alitet och angiologi/stroke en tilliggsspecia-
litet. Detta har emellertid inte vunnit gehér,
och foreningen har som en anpassning till
det forslag som varit pa remiss under 2014
istillet bidragit med en malbeskrivning f6r
omradet hypertoni, stroke och vaskuldr
medicin tinke fér samtliga ST-likare inom
de internmedicinska specialiteterna.

Planerade aktiviteter

Under det kommande verksamhetsiret
2015-04 — 2016-04 planeras drsméte och
flera symposier vid det omedelbart fore-
stiende XVII Kardiovaskulira Virmétet i
Orebro 140422-24. Bl.a. arrangerar SVM
tillsammans med Svensk férening for all-
minmedicin (SFAM) ett symposium om
de under 2014 av Likemedelsverket ut-
givna riktlinjerna for prevention av ateros-
klerotisk kirlsjukdom, och avser att anmila
samma symposium till programkommitten
vid Svenska Likaresillskapets Riksstimma i
Stockholm i december 2015.

Flera SVM-representanter finns represen-
terade bland fordragshallarna vid den kom-
mande ESVM-kongressen i Berlin 150510-
12. Vi har édven till SIM framfért 6nskemal
om samarbete i programmet for SIM-veck-
an i Géteborg under oktober 2015, och
skriftligen inlimnat flera symposieimnen
infor ESH- métet i Milano 150612-15.
Mer information om samtliga dessa aktivi-

teter kommer under 2015 att annonseras i

Vaskulir Medicin.

Malméi och Danderyd, mars 2015

ANDERS GOTTSATER
Jonas Sraak
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Inbjudan till den 4:e nordiska forskar-
utbildningskursen den 1-3 oktober 2015

Hypertension, Type 2 Diabetes and cardiovascular disease: From genes, fetal programming and
microbiota through hypertension and diabetes to organ damage and cardiovascular disease.

Kursen arrangeras av Det danske hypertonisellskab, Svensk
forening for hypertoni stroke och vaskulir medicin, Finlands
hypertensionsférening och Norsk forening for hypertension, i
samarbete med Képenhamns och Lunds universitet samt Da-
nish Diabetes Academy.

Efter de tre framgingsrika kurserna i Képenhamn 2009, Oslo
2010 och Ystad 2012 har vi nojet att dter bjuda in till en fors-
karutbildningskurs. Vi erbjuder 40 unga forskare med intres-
se fér hypertoni, diabetes eller hjirt-kirlsjukdom som ir eller
planerar att bli doktorandregistrerade att delta. Programmet
har avsatt stort utrymme for interaktiva diskussioner. Kursens
mal 4r att: 1) 6ka kunskapen om patofysiologin vid hjirt-kirl-
sjukdom; 2) 6ka unga forskares formédga att kommunicera och
formedla vetenskap; 3) att utveckla nitverket mellan unga och
seniora forskare i de nordiska linderna.

Denna internatkurs pd Schaeffersgirden i Gentofte (www.
schaeffergaarden.dk) strax norr om Képenhamn omfattar tre
dagar, varav ett halvdagssymposium pé Steno Diabetes Center.
Kurskostnaden inklusive helpension, konferensfaciliteter, ma-
terial och socialt program endast EUR 300.

Du skickar Din anmilan elektroniske till professor Thomas Ka-
han, Stockholm, thomas.kahan@ds.se.

Anmilan ska inkludera: 1) kontaktuppgifter; 2) curriculum vi-
tae pd maximalt 1 sida; 3) ett abstract av akeuellt eller tilltanke
forskningsprogram pa maximalt 1 sida. senast den 1 september.

Vilkommen med Din anmilan!

Valkommen till SIM-veckan 2015

pa Hotel Elite Park Avenue i Goteborg!

Svensk Internmedicinsk Forening (SIM) inbjuder till arlig

fortbildning for ST-lakare och specialister inom internmedicinen.
Arets teman ir bl. a. neurologi, allergologi, beroendeliira, algologi, klinisk kemi, gastroenterologi,
infektion och kardiologi. Veckan bjuder pa State-of-the-Art foreldsningar, hogtidsforeldsningar
till minne av Bengt Heister respektive Harry Bostrom samt presentation av ST-likares
vetenskapliga arbete, méjlighet att skriva kunskapsprov i Internmedicin samt SIM s
drsmoéte med middag. All information och anmilan finns pa www.sim-veckan.se.
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Antidiabetika vid

nedsatt njurfunktion

Flera nya antidiabetika har introducerats
pa senare ar. De har @nnu begrédnsad an-
vandning och inget av de nya preparaten
ar rekommenderat som forstahandsval. |
den hér korta 6versikten presenteras vilka
rekommendationer som finns for respek-
tive preparat vid nedsatt njurfunktion.
For rekommendation av forstahandspre-
paratval vid olika njurfunktion hanvisas
till publicerade riktlinjer.

llmint sett kan ett likemedels far-
A makokinetiska egenskaper paverkas

pa flera olika sitt vid tilltagande
njurfunktionsnedsittning. Sdvilabsorbtion,
distribution, metabolism som utséndring
kan férindras i varierande grad vilket man
behdver beakta vid forskrivning.

Metformin ir ett rekommenderat for-
stahandsmedel vid typ 2-diabetes och be-
handling med metformin ér associerat med
forbittrad 6verlevnad jimfért med andraan-
tidiabetika. Metformin har en liten distribu-
tionsvolym och minimal proteinbindning.
Kinetiken paverkas av att det férdelas till
stor del intracellulirt i erytrocyter. Metfor-
min utsdndras oférindrat via njurarna, till
storsta delen via en tubuldr transportmeka-
nism sé clearance kan vara si hg som 450
ml/min vid normal njurfunktion. Vid GFR
<60 ml/min 6kar expositionen till mer in
det dubbla. Risken for laktatacidos har
medfort att SPC och Fass-text anger att li-
kemedlet ej ska anvindas vid absolut GFR
< 60 ml/min. Denna rekommendation har
i praktiken inte foljts strike, manga ildre
med ligre GFR har inda fact behandlingen.
Nyare data har medfért att rekommenda-
tionerna i SPC ifrdgasatts och att med adek-
vat dosreduktion kan metformin anvindas
atminstone ned till GFR 30 ml/min. Ris-
ken for laktatacidos dr generellt 1ig, men
en sirskild rekommendation om dillfillige
uppehdll vid akuta tillstind som ger risk for
njurfunktionspaverkan ir pakallad.

Vid GFR 15-30 ml/min har en fjirdedels
normaldos (500 mg/d) foreslagits, men an-
vindning vid s ldg njurfunktion ir omde-
batterad.

Forsta generationens sulfonylurea-prepa-
rat var generellt olimpliga vid starkt nedsatt
njurfunktion pga hypoglykemirisken. Far-
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makokinetiken hos senare preparat sdsom
glipizid och glimepirid paverkas minimalt
vid nedsatt njurfunktion och de kan i vissa
fall anvindas vid GFR 15-30 ml/min, men
den generella rekommendationen har dnda
varit att byta till insulinbehandling. Megli-
tinider (exempelvis repaglinid) har liknan-
de verkningsmekanism som SU-preparat
men ir kortverkande och tas till maltider.
Farmakokinetiken péverkas inte av njur-
funktionen, men vid starkt nedsatt njur-
funktion tillrdds ater forsiktighet pga risk
for hypoglykemi. Interaktioner med bl a
transplantationslikemedel gor behandling
svarstyrd hos dessa patienter.

Alfa-glukosidashimmaren akarbos him-
mar hydrolys av oligosacckarider och for-
dréjer glukosabsorbtionen. Vid monoterapi
okar inte akarbos risken for hypoglykemi,
men risken 6kar vid kombinationsbehand-
ling med andra antidiabetika. Absorbtio-
nen av akarbos ir ldg, men vid GFR < 30
ml/min okar plasmakoncentrationer flerfal-
digt. Betydelsen av detta ir inte kind men
akarbos rekommenderas ¢j vid GFR<25
ml/min.

Glitazoner okar kinsligheten for insulin
genom aktivering av peroxisome prolifera-
tor-activated receptors. Biverkningar i form
av vitskeretention, kardiovaskulira events
och leverpaverkan har gjort att endast piog-
litazon dr kvar pd den svenska marknaden.
Pioglitazon har hég proteinbindningsgrad
och metaboliseras av cytokromer i levern.
Ingen dosjustering behovs vid nedsatt njur-
funktion. Risken for vitskeretention har
bidragit till den begrinsade anvindningen.

Inkretiner (DPP-4 himmare) 6kar in-
sulinfrisittningen och minskar glukagon.
Sitagliptin har hég absorbtion och forhal-
landevis ling halveringstid (ca 12 timmar).

Likemedlet utsondras renalt (bide glo-
merulir och tubulir elimination) till stérsta
delen och dosen ska sinkas proportionellt
vid GFR< 50 ml/min (vid GFR 30-50 ml/
min ges 50 mg/dag och under 30 ml/min
ges 25 mg/dag). Aven dialyspatienter kan
behandlas med sitagliptin. Av dvriga per
orala DPP-4 himmare rekommenderas
halverad dos vid GFR <50 ml/min férutom
for linagliptin dir rekommendationen ir
of6rindrad dos.

Exenatid och liraglutid 4r tvd inkretin-
mimetiska peptider som ges subkutant en
ging dagligen. Begrinsad erfarenhet finns
vid nedsatt njurfunktion och likemedlen
rekommenderas inte vid GFR<30 ml/min.

Natrium-glukos-kotransportér 2 (SGL-
T2) som selektivt finns i njurarna ir den
viktigaste transportéren som leder till ater-
absorbtion av glukos. Dapagliflozin, ka-
nagliflozin och empagliflozin himmar alla
SGLT2 och glukoséterabsorbtionen effek-
tivt vid normal njurfunktion. Redan vid
GFR< 60 ml/min avtar dock effekten och
likemedel med denna verkningsmekanism
rekommenderas inte vid nedsatt njurfunk-
tion (GFR< 45 ml/min).

Aven om flera intressanta diabetesli-
kemedel introducerats de senaste iren ir
saknaden av bra ldngtidsstudier stor och in
sd linge har nationella och internationella
rekommendationer inte indrats mycket.
Insulin ir dnnu férstahandsbehandling vid
starkt nedsatt njurfunktion och byte bér
ske senast vid GFR 15-30 ml/min.

PETER BARANY
Njurmedicinkliniken
Karolinska Universitetssjukhuser
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2015

Mars 26-29

The 6th International Conference on Fixed
Combination in the Treatment of Hypertension,
Dyslipidemia and Diabetes Mellitus

Berlin Tyskland
http://2015.fixedcombination.com/

April 12-17

Nephrology 2015

Boston, USA
http://nephrologyboston.com/

April 15-18

DIP 2015 - The 8th International DIP Symposium
on Diabetes, Hypertension, Metabolic Syndrome
& Pregnancy

Berlin, Tyskland
http://www.comtecmed.com/dip/2015

April 19-24

Cell Biology of Megakaryocytes and Platelets 2015
Lucca, Italien
http://www.grc.org/programs.aspx?id=13253

April 22-24

17th Swedish Cardiovascular spring meeting
Orebro
http://malmokongressbyra.se/varmotet

Maj 10-12

European Society for Vascular Medicine -
1st Annual Congress, ESVM 2015
Berlin-Potsdam, Tyskland
http://www.cong-o.de

Maj 12-15

24th European stroke conference 2015
Wien, Osterrike
http://www.eurostroke.eu/

Maj 16-19

American society of hypertension annual
meeting 2015

New York, USA
http://www.ash-us.org/scientific-meetings.aspx

Maj 23-26

ESC Heart Failure Congress 2015

Sevilla, Spanien
http://www.escardio.org/congresses/heart-
failure-2015/Pages/welcome.aspx?hit=wca

Maj 23-26

17TH Triennial Congress of The International
Atherosclerosis Society 2015

Amsterdam , Nederlanderna
http://www.isa-2015.com/

Juni 4-7

11th Asia Pacific Congress of Hypertension 2015
Bali Nusa Dua, Indonesien
http://www.apch2015.org/home.do

Juni 4-6

46th Italian National Congress of Cardiology 2015
Milano, Italien

http://www.anmco.lt/
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KONGRESSKALENDER

Juni 4-6

25th Nordic Baltic Congress of Cardiology 2015
Tallinn, Estland
https://www.conference-expert.eu/en/nordic-
baltic-cardiology-congress-2015-tallinn

Juni 11-14

European hematology association

20th congress 2015

Wien, Osterrike
http://www.ehaweb.org/congress-and-events/
annual-congress-2/20th-congress/

Juni 12-15

25th European Meeting on Hypertension
and Cardiovascular Protection 2015
Milano, Italien

www.esh2015.org

Juni 20-25

International society on thrombosis and
haemostasis 25th congress 2015

Toronto, Kanada
https://www.isth.org/page/2015microsite/

Juni 26-28

19th Annual Hypertension Conference: Focus On
Hypertension, Diabetes And Dyslipidemia 2015
Charleston, USA
http://www.cmemeeting.org/charleston-
Summer-2015-Cme

Augusti 26-29

Nordic Society of Nephrology 33r
Biennial Congress 2015
Stavanger, Norge
http://nsn2015.org/

Augusti 26-28

18th Nordic Congress on Cerebrovascular Diseases
Malmg, Sverige
http://www.malmokongressbyra.se/nordicstroke

Augusti 29-September 2

European Society of Cardiology Congress London
London, England
http://www.escardio.org/esc2015

September 14-18

European Association For The Study of Diabetes 51st
Annual Meeting 2015

Stockholm, Sverige

http://www.easd.org/

Oktober 1-3

Eurothrombosis Summit 2015
Como, Italien
http://2015.eurothrombosis.eu/

November 30-December 4

IDF World Diabetes Congress 2015
Vancouver, Kanada
http://www.idf.org/worlddiabetescongress

——

Besok var hemsida
www.hypertoni.org

Anmadl adressandring
Via var hemsida www.hypertoni.org
eller posta till Kjerstin Adel Malmborg,
Myntgatan 14, 214 59 Malmo
eller sand uppgifterna till
info@medkonf.se

Forfattaranvisningar

Vaskuldr Medicin publicerar information fér med-
lemmar i SVM och &tandra som ar intresserade av
omradet vaskuldr medicin. Redovisning av veten-
skapliga data, 6versiktsartiklar, kongressrapport-
er, fallbeskrivningar liksom debattinldgg, notiser
och allmén information valkomnas.

Vaskuldr Medicin sétts med hjélp av layoutpro-
grammet InDesign® for Macintosh®. For att kun-
na redigera effektivt onskas darfor el-ektroniska
filer via till exempel e-mail. Eventuella figurer och
tabellerlaggs i separata dokument och namnges.

Ange forfattarnamn, titel, adress, telefonnum-
mer s att redaktionen kan kontakta forfattaren
vid eventuella oklarheter. Sind manus till: Pro-
fessor Fredrik Nystrom, Endokrinmedicin, Uni-
versitetssjukhuset i Linkdping, 581 85 Linkdping

fredrik.nystrom@regionostergotland.se
Tel.010-103 77 49

HND-symposium
Stockholm Waterfront
7-9 oktober 2015

Hjartsjukdom, njursjukdom och diabetes
(HND) ar tre stora kroniska folksjukdomar
som alla bidrar till att hjartkarlsjukdom
fortfarande ar Sveriges vanligaste dods-
orsak. Vi arrangerar nu, for andra gangen,
ett HND-symposium pa Stockholm Water-
front den 7-9 oktober 2015.

Vi erbjuder ett hogkvalitativt vetenskap-
ligt program med parallella sessioner, po-
sterprogram och bade svenska och inter-
nationellaframstaendeforeldsare.Sesidan
44 i detta nummer.

www.hnd-symposium.se
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