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Valkommen till ett nytt ar med
Svensk vaskular medicin

dlkommen till ett nytt &r med Svensk forening
-\ / for hypertoni, stroke och vaskulir medicin —
kort sagt Svensk vaskulir medicin! I samband
med den Medicinska Riksstimman i Géteborg sistlidna
december holl var forening arsmote och valde ny styrelse.
Ny sekreterare i foreningen blev Per Svensson, som ir vil
insatt i foreningen efter att ha deltagit i styrelsens arbete
under flera ar. Han ersitter Lisa Kurland, som deltagit i
styrelsearbetet sedan 2005 och de senaste aren varit féren-
ingens sekreterare. Ett stort tack till Lisa f6r hennes insat-
ser under ménga ér! Ett stort tack ocksa till Anna-Clara
Collén, som nu valt att prioritera att utveckla kliniska
fiardigheter och forskning och dirfor avbsjde omval som
ordinarie styrelsemedlem. For 6vrigt gav drsmotet Ingar
Timberg, var kassor, och mig sjilv fornyat fortroende for
en period om tvi 4r. Tack for det! Mer information om
foreningens styrelse hittar Du som bekant pa vir hemsida.
Dir finns ocksa foreningens drsredovisning och drsmétets
protokoll.

Styrelsens maélsittning f6r det kommande dret 4r att
fortsitta arbetet med att utveckla vaskulir medicin som
profilomrdde. Vi vill fordjupa samarbetet med andra for-
eningar som Svenska sillskapet f6r trombos och hemostas,
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Svenska Cardiologforeningen, Svenska hjirtférbundet
och Svensk internmedicinsk forening. Tillsammans kan
vi bist utveckla likekonsten med avseende pi hypertoni,
stroke och kirlsjukdomar genom att stodja forskning och
utbildning, samt att viicka intresse for vaskulir medicin.

For Dig som ir medlem i vir f6rening vill jag vidja om
att Du betalar drets avgift. Och for Dig som liser detta
men innu inte ir medlem vill jag uppmana Dig att bli
medlem! Enklast anmiler Du Dig genom var hemsida.
Den for varje enskild medlem blygsamma arskostnaden
pa 100 kr dr en mycket visentlig intike for var férening.

Det 4ir nu mindre in tvd manader fram till irets Kardio-
vaskuldra virméte, som for forsta gingen halls i Orebro.
Programmet ar som alltid mangsidigt och av hég klass,
kanske det bista arliga fortbildningsmétet inom hjirt-
kirlsjukdomar i Sverige? Anmil Dig snarast om Du inte
redan gjort det. Och glém inte ange att Du 4r medlem i
var férening nir Du anmiler Dig. Var nirvaro ir viktig,
ocksd i statistiken for métesdeltagare.

Taomas KaHAN
Ordforande
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XIIT SVENSKA KARDIOVASKULARA VARMOTE
HALLS 4-6 MA] 2011, | OREBRO
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FRAN REDAKTIONEN

Slimmat samhalle for tjocknande

medborgare okar riskerna for sndinfarkter

nfér julen rdiddes man av SJ att utrusta
I sig som for ett stort dventyr, med extra-

mat i ryggsicken och varma klider, om
man skulle &ka tdg. Och foljde man dessa
rdd s var det sikert bra — SJ kollapsade
dagen fore julafton, Sveriges storsta resdag,
och de som hade lite julskinka med pa taget
for att skapa julstimning var nog glada for
det. Hur kan det bli sihir i ett modernt
samhille som dessutom fick en ofrivillig
trining pa vintervider alldeles nyligen,
och d3 lovade att man skulle vara mer redo
nista gang? Jo, en forklaring ér sikert hur
politiken fir samhillet att "fungera” numer.
Man vinner knappast roster genom att
ligga flera miljarder pa sadant som inte syns
sirskile mycket, och det inkluderar forstés

vinterberedskap pa SJ.

Kanske man kan likna kalkylen som SJ
gor for vinterberedskapen vid den man
gor kliniske av blodtransporten i vara kirl.
Bide denna och férra vintern drabbades
S] av trafikinfarkter orsakade av o6nskad
vit substans, dock inte kalk, utan i form av
snd. Antagligen har man kalkylerat med att
det 4r s sillsynt med rikeigt kalla vintrar
samtidigt som det kommer mycket sné att
det inte r lonsamt att hilla en beredskap
med jittelika reserver for att kunna han-
tera detta nir det dyker upp. Det blir ju
ett vildigt hogt “numbers needed to treat”
(NNT), d.v.s. vid de allra flesta tillfil-
len som man sitter dir med sina resurser
kommer de inte att gbra nytta, for det
kom inte si mycket sn6 och det blev inte
si kallt. Och bara f6r tvi 4r sedan hade
vi en mycket mild vinter med i stort sett
inga snoproblem, det lilla som kom tdade
bort av sig sjilvt. I prioriteringar i virden
anvinds regelmissigt NNT-begreppet, si
vi 4r ju vana vid dess konsekvenser nir vi

skall prioritera behandlingar.

Ett annat problem som hér ihop med sné-
infarkten 4r vem och vilka som egentligen
skall 3 till ett snoberett SJ. Aven hir liknar
situationen den vi har i sjukvirden. Man
har inom tagtrafiken en igare till byggna-
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Gammalt gult och silvrigt nytt.

derna, en for spiren, en annan som kor
tigen och slutligen ytterligare en for avis-
ningslokalerna. Precis som hos oss i virden
— om en ortoped satsar extra resurser pa att
korta kéer som gor att folk kan komma
snabbare ut i arbete igen, nir artrosen i
knit ir fixad med en ny fin protes, sa fir
ortopedkliniken ingen del av besparingen,
den hamnar ju hos kommunen och staten
som nu fir in skattemedel. Dirfér kan
man inte bekosta operationer utifrin det
perspektivet pé kliniken, man har ju bara
kostnadssidan av atgirden.

Nar jag skall forsoka 6vertyga en patient,
eller f6r den delen kollegor, om nyttan
med medicinsk behandling, brukar jag
framhalla att det for en patient sillan finns
2% absolut riskminskning” (ett typiskt
argument frén behandlingsnihilister). En
enskild patient fir en stroke eller inte,
och fir han eller hon det s3 ir det i regel
for denna patient en katastrof utan like.
Dirfor tycker jag att man bér striva efter
att behandla varje patient for att undvika
detta till varje pris, om inte kostnaden ir
extremt hég i det enskilda fallet.

Idag kostar det minimalt att behandla
blodfetter eller blodtryck effektivt, paten-
ten har gitt ut pd de flesta bra likeme-
delsgrupper, och man far tre blodtrycksli-
kemedel + en statin for en kostnad som
understiger rabattgrinsen for att helt &r om
man viljer klokt. Det kostar alltsd inget
alls f6r landstingen! Dessutom mar patien-
ten subjektivt bittre av ett vilbehandlat
blodtryck 4n med firre mediciner [1], si
biverkningarna av likemedel ir idag ofta
mindre in det vilmiende de framkallar
nir frekvensen av huvudvirk minskar och
hjirtat avlastas.

Nir likemedlen siledes inte heller
kostar nagot f6r landstinget, om man gora
kloka val, brukar jag gora en liknelse fran
biltrafiken snarare dn fran tdg. Jag fragar
min kollega behandlingsnihilisten om han
anvinder bilbilte. Svaret blir prakeiske
taget alltid ja. ” — Vad tror du att det ar
for NNT pé anvindande av sikerhetsbalte?
Hur méinga ganger sitter du pé dig det i
onddan?” Efter den liknelsen, som illus-
trerar att man ofta just accepterar ett hogt
NNT om itgirden ir relativt biverknings-
fri samt billig, hinder det ofta att myntet



trillar ned pd en och annan kollega som
inte vill skriva recept.

Jag tror som sagt att det miste f3 kosta
pengar for att vara fri och kunna resa fritt
i virt avlanga land, dret runt. Nu blev vi
ritt insndade pé grund av snalt underhill
av vigar och spar kring julen. Men det ir
inte bara SJ som ir slimmat och som har
sma resurser ndr det verkligen blir kallt.
Inom universitet och forskning finns det
mycket lite resurser numer, i alla fall for
oss som inte 4r si excellenta att vi far del
av riktade jittesatsningar. Forr hade man
oftast som professor ett stiende anslag
och dessutom ofta personella resurser till
sitt forfogande. Vad jag vet 4r min situa-
tion i Linkdping representativ for manga
universitet dir man inte har nigra sidana
resurser alls att tillga lingre, utan snarare
skall finansiera andra med anslag man far
till sin forskning, universitetet tar nimligen
ca 30% av de pengar du fir i anslag for att
anvinda till kringkostnader som personal,
bibliotek mm. Jag som tidigare trodde
att staten faktiskt betalade en stor del av
forskningen vid universiteten genom att ge
pengar for driften?

Navil, jag behéver i alla fall inte betala
min egen 16n med anslag, vilket ju annars
ir vanligt inom den tekniska sektorn.
Problemet med denna finansiering ir inte
bara att det 4r svart att driva langsiktiga
projekt, utan de som tilldelar anslag ir
bedémargrupper som domineras av ildre
och erfarna forskare som sjilvklart har en
egen uppfattning om vad som ir bra eller
dalig forskning. Pa detta sitt blir systemet
ofta ritt konserverande och nya idéer som
inte passar in i dldre grunduppfattningar
far svért act finna finansiering.

Sambhiillet har i en omedvetet konservativ
anda ocksa skapat enheter som verkar ha
fitt en forutbestimd agenda. Vi har Livs-
medelsverket som helt enkelt verkar ha
bestdmt sig for att det dr brod vi skall dta
och fett som skall undvikas. Detta paral-
lellt med att SBU konstaterat att det inte
finns stod f6r de gamla fettsnéla kostraden
vid diabetes i sin rapport "Mat vid dia-
betes”. Navil, nu nir minga patienter pd
egen hand forstate att det kan vara virt att
prova att hoppa 6ver kolhydrater istillet
for fett och samma dag man bérjat med
detta kunnat halvera sina insulindoser, si
ir det ju for vil att SBU sa tydligt utta-

Snogubbe framfor ett tag. Illustration av Lovisa Nystrom.

lat att man méste kunna ge rid ocks3 till
dessa patienter som vill testa andra dieter
in lagfettkost.

Nyligen kom ocksa en studie som visade
halverad risk att f diabetes om man lot-
tats till att fir mer fett (notter eller oliv-
olja) jimfdrt med att minska fecemingden
[2] (rapport av Anders Tengblad i detta
nummer av VM). Med tanke pa att det
ir kolhydrater som héjer blodsockret, och
inte fettet, 4r det egentligen ritt sjilvklart.
Om man inte iter s mycket kolhydrater
s blir det inte s& mycket blodsocker heller.
S& slimmade projektanslagsbedémningar
kan ha bidragit till tjocknande medbor-
gare, annars kanske vi hade kommit pa
detta langt tidigare.

Jag har bérjat undra allt mer hur man frin
samma myndighet som ger forskningsan-
slag kan dela ut 6ver 1000 kr/biljett till de
fd som kan njuta av operan i Stockholm.
Tre sddana biljetters subvention ricker till
en vardplats for ndgon stackars patient som
idag ligger i korridoren pa vara sjukhus.
Hur kan man prioritera si i samhillet?
Men tro inte att jag dr kulturhatare i all-
minhet bara for att jag frigar mig det — jag
menar bara att man kanske skulle kunna
betala biljetterna sjilv istillet om man vill
ga pa opera, for de allra flesta som vill ta sig
till operan spelar kanske inte biljettpriset

s stor roll 4nda — det kostar mycket att
dka till Stockholm fr en lantis som jag.
Men det hir med pengar till museer och
kultur (som fir mer anslag 4n vad Veten-
skapsradet delar ut till all medicinsk forsk-
ning sammanlagt under ett ar) fick en ny
vinkling denna vinter. Jirnvigsmuseer har
i dagarna, nir detta skrivs, lanat ut sina tig
till SJ eftersom de ir bittre anpassade till
vintern in de moderna farkosterna — dir
fick jag s3 att jag teg nir jag klagar pa kul-
turomkostnaderna... Lite musealt slosande

kan ridda julfirandet!

FREDRIK NYSTROM
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Hur hoja karlskyddande HDL-kolesterol?

Sammanfattning

+ Trots omfattande behandling med statiner i sekundar prevention foreligger en avsevard restrisk for nya kardio-
vaskuldra hdandelser. Maluppfyllelsen for LDL-kolesterol i Sverige visar en vikande tendens.

+ En hgjning av karlskyddande HDL-kolesterol skulle kunna vara en vég att ytterligare minska lipidmedierad karlrisk.

- Den skyddande effekten av HDL synes vara multifaktoriell och inte bara ske via kolesterolatertransport till levern.

« Nikotinsyrabehandling med flushhamning skulle kunna bli en framkomlig vdg att bland annat genom hdjning
av HDL ytterligare minska den lipidmedierade karlrisken utover statinbehandling.

« Hamning av kolesterolester transfer protein (CETP) kan i framtiden komma att bli ett annat satt att minska risken

genom HDL-h&jning.

+ Apolipoprotein Al-mimetika och apolipoprotein Al uppreglerare kan i framtiden bli ytterligare terapeutiska
alternativ férebygga hjartkarlsjukdom via HDL.

Inledning
Sinkning av aterogena apolipoprotein
B-innehillande LDL-kolesterol (k) med
hjilp av en bittre livsstil och effektivare
likemedel, framfor allt statiner, har varit
en framgingsrik vig att minska risken for
hjirtkirlsjukdom béde i primir och sekun-
dir prevention. Detta avspeglas bland
annat i den kraftiga minskning av déd i cir-
kulationsorganens sjukdomar, som vi sett
i virt land de senaste 20-25 dren. Tidigare
har jag pipekat vikten av att sinka LDL-k
till s ldga nivier som méjligt, forslagsvis
under 2,0 mmol/L for att maximera den
kliniska effekten av LDL-k-sinkning (1).
Denna syn har fitt yteerligare stod i den
senaste Cholesterol Treatment Trialists
stora metaanalys av statinstudier (2).
Aven om man lyckas maximera LDL-
effekten verkar det inte som om risken for
framtida insjuknande kan elimineras. Stri-
van madste vara att minimera andra stora
riskfaktorer sdsom rokning och hogt blod-
tryck. Det kvarstir dock en hjirtkirlrisk
dven hos vilbehandlade patienter. Figur 1
visar en mojlig forklaring till denna rest-
risk. T den s.k. Castellikuben, som aterger
hjdrtkarlrisken i Framingham, framgir att
risken ir relaterad bade till LDL-k-nivin
och HDL-k-nivan (3). Om behandlings-
mélen féljer de epidemiologiska observa-
tionerna illustrerar Castellikuben tydligt
att vi bara hunnit halvvigs i hjirtkirlpre-
ventionen pa lipidsidan — kvar star att hoja
HDL-k och utréna om det ir en vig att
ytterligare minska lipidmedierad kirlsjuk-
domsrisk. Det dterstir dock att visa att en
héjning av HDL-k ocksd minskar risken
for kirlsjukdom.

Figur 1.

Framingham studien visade en oberoende invers
relation mellan HDL-k och hjartinfarktrisk samti-
digt med en direkt relation mellan LDL-k och hjart-
infarktrisk (3).Pilarna anger riktningen for atgarder
for att forebygga hjartkarlsjukdom. Fragetecknet
anger att evidens dannu ej foreligger.

Den terapeutiska HDL-forskningen har
natt framgdngar och utsatts fér bakslag. I
denna dversike avser jag ge en uppdatering
av forskningsfronten vad giller hjirtkirl-
prevention med HDL-paverkan. Utmirkea
firska reviewartiklar finns tillgingliga, t.ex.

4).

Livsstilen

En sund livsstil, dvs. att iaktta kostvanor
som motverkar 6vervikt, att undvika rok-
ning (aktiv och passiv) och att motionera
regelbundet ir allmingiltiga vanor som
ocksi tenderar att hoja HDL-k. Livsstilsrdd
ingdr dirfor i alla strategier som gar ut pa
att hoja detea lipoprotein.

Fysisk trining

Det ir klart visat att framfor allt mingden
trining, och inte sd mycket intensiteten
i triningen héjer HDL-k hos bdde min
och kvinnor utan att kroppsvikten behover

indras (5).

Kost
Lagfettkost har visats minska HDL-k i
samma utstrickning som LDL-k. Nir dire-
mot omittade fetter ersitter mittade och
transfecter minskar LDL-k forhillandevis
mer och dirmed kvoten LDL-k/HDL-k
(6). Kost med hog halt av enomittade
fetter, t.ex. olivolja, minskar LDL-k utan
att paverka HDL-k. Fleromittade fetter,
framfor allt fiskfettsyror, kan hoja HDL-k,
sarskilt om triglyceriderna 4r hoga.
Glykemiske index miter hur mycket
kolhydratkost héjer blodsockret och avgdrs
av fiberinnehdll, glukosinnehill och dige-
rerbarhet. Detta tycks piverka HDL-k-
halten. Exempel visar att kvinnor hojer
sitt HDL-k med kost med lagt glykemiskt
index (7).

Viktreduktion

Overvike 4r den centrala abnormiteten vid
det metabola syndromet och detta ir f6r-
enat med ett ligt HDL-k. Viktreduktion
genom kalorireduktion eller 6kad fysisk
akeivitet hojer bada HDL-k. Ur HDL-k-
synpunke spelar det dirfor ingen roll vilket
viktminskningsstrategi man anvinder.

Rokslut

Det ar vilkint att rékning ér forenat med
en tendens till ligre HDL-k. Om man
slutat roka okar HDL-k med i medeltal
0,1 mmol/L eller c:a 10 procent (8).

Alkohol

Moderat alkoholintag synes ha en skyd-
dande effekt pd kranskirlssjukdom (9).
Detta skydd kan delvis vara medierat via
ett hogre HDL-k. En systematisk genom- p

VASKULAR MEDICIN 2011 « Vol 27 (Nr1) 9



ging visar att alla former av alkohol (t.ex.
ol, vin eller sprit) har en kirlskyddande
effekt. Rekommendationen att konsumera
alkohol for att via HDL-k minska risken
for kirlsjukdom begrinsas dock av méjlig-
heten att den leder till missbruk, beroende
och kaloriéverskott.

Likemedel

Nistan alla lipidpaverkande likemedel
paverkar HDL-k i positiv riktning. I denna
oversikt begrinsar jag mig till likemedel
med utsikter att bli verktyg specifikt for
HDL-k-héjning och som redan finns till-
gingliga pA marknaden eller 4r under aktiv
utveckling. Likemedel som i forsta hand
ir indicerade for behandling av diabetes
sasom thiazolidindioner och glitazarer eller
andra lipoproteinfraktioner sdsom statiner
och fibrater och som ocks4 besitter HDL-
paverkande egenskaper, tas dirfor ej med i
denna framstillning.

Nikotinsyra

Gamla erfarenheter

Nikotinsyra har funnits tillgingligt som
lipidreglerande likemedel i 6ver 50 ar. Det
har kallats for lipidbehandlingens bredspek-
trumlikemedel (10), eftersom det paverkar
lipidprofilen pa ett gynnsamt sitt betrif-
fande bade apolipoprotein B-innehéllande
(inklusive Lipoprotein (a)) och apolipopro-
tein A-innehallande lipoproteiner.

Den forsta indikationen pé nikotinsy-
rans positiva effekt pd hjirtinfarkt kom
med den sekundirpreventiva Coronary
Drug Project (CDP). Signifikant effekt
erholls efter nikotinsyrabehandling pé
icke dédlig infarke i originalstudien, som
dirmed ansags inkonklusiv eftersom ingen
signifikant effekt erhélls pd mortalite-
ten. I en undersokning 11 ar efter CDPs
avslutning visade det sig att mortaliteten
i nikotinsyragruppen var signifikant ligre
in i placebogruppen (11). I den likaledes
sekundirpreventiva svenska S6S-studien,
dir den aktiva gruppen behandlades med
en kombination av klofibrat och nikotin-
syra, framkom signifikant effeke pa icke
dédlig hjirtinfarke och pa mortaliteten
(12). Ingen av dessa tidiga studier kan sigas
vara evidensbaserande.

Nya studlier av nikotinsyra mot ateroskleros

Flera studier av nikotinsyras effekt pa atero-
sklerosutvecklingen har publicerats under
de géingna dren, framfor allt i kombination
med andra likemedel (13). Eftersom statin-
behandling numera ir “drug of choice” i
hjartkdrlprevention ror de senaste studierna
av nikotinsyraeffekten pa kirlsjukdom till-

10 VASKULAR MEDICIN 2011+ Vol 27 (Nr 1)

liggseffekten utover den som statinbehand-
lingen dstadkommer. Sent under 2009
publicerades tvé studier av nikotinsyrans
effekter pd ateroskleros. Bida studierna
anvinde sig av nikotinsyra med utdragen
frisittning (extended release, ER) som
aktivt likemedel, dels ARBITER-6 HAL'TS
(Arterial Biology for the Investigation of the
Treatment Effects of Reducing Cholesterol-
6-HDL and LDL Treatment Strategies in
Atherosclerosis) (14), dels Oxford Niaspan
Study, en randomiserad placebokontrol-
lerad magnetresonansstudie av effekeen av
ER nikotinsyra pa ateroskleros och vaskulir
funktion hos patienter med diabetes mel-
litus och/eller carotisateromatos (15). Bada
studierna dr av betydelse pd sa sitt act de
undersdker effekeen av nikotinsyratilligg
till konventionell statinbehandling, vilket
ar vikdigt ur prakeisk klinisk synpunkt.

I ARBITER-6 HALTS jimfordes tva
tilliggsbehandlingar utéver statin niko-
tinsyra och ezetimib pa karotis intima-
mediatjocklek. Nikotinsyra paverkar alla
lipoproteiner i for aterosklerosen positiv
rikting, alltsa dven LDL-k (10). Patienter
med kranskirlssjukdom eller dess riskek-
vivalenter, som lingtidsbehandlades med
statiner och natt 2,6 mmol/L i LDL-k och
inte hade héga HDL-k randomiserades i
studien. ER nikotinsyra hjde HDL-k med
knappt 20 procent samt minskade LDL-kI
och triglycerider. Ezetimib minskade
LDL-k med nistan 20 procent men dven
i viss mdn HDL-k. Resultatet visade, att
karotis intima-mediatjocklek forblev stabil
under ezetimibbehandlingen medan den
minskade under ER nikotinsyrabehand-
lingen. Nikotinsyra var saledes effektivare
att paverka intima-mediatjockleken in
ezetimib, nir likemedlen lagts till statin-
behandling.

I den s.k. Oxford Niaspan Study fran
England studerade man effekten tilligg
av ER nikotinsyra till statinbehandlade
patienter med diabetes eller karotisa-
teroskleros i jimforelse med statin plus
placebo (15). Aterosklerosen mittes med
hjilp av magnetresonans. Efter 12 ména-
ders behandling hade ER nikotinsyrabe-
handlade patienter mindre ateroskleros,
medan denna ckade i placebogruppen.

Nytt ljus over HDLs antiaterogena egenska-
per och nikotinsyrans verkningsmekanism

Den klassiska forklaringen till HDLs antia-
terosklerotiska effekt ir via dtertransport av
kolesterol fran perifer vivnad till levern,
dir kolesterolet kan utsondras via gallan.
Denna s.k. reverse cholesterol transport

(RCT) har i detalj kartlagts molekylirt.

Specifika receptorer pa cellviggarna, ATP
binding cassette Al (ABCAI och ABCGI)
avger cellulirt kolesterol till sin ligand
apolipoprotein Al (ApoAl), som trans-
porterar kolesterolet i HDL till levern,
dir scavenger receptor type Bl (SR Bl) tar
emot kolesterolet for vidare metabolism
eller utsondring.

Man har ocksa haft klart for sig att
HDL besitter andra potentiellt positiva
egenskaper mot ateroskleros sisom anti-
inflammatorisk och antioxidativ verkan.
Ett viktigt arbete hirvidlag med biring
ocksa pa nikotinsyrans effekter publicera-
des nyligen (16). Man visar forst att HDL
fran friska forsokspersoner stimulerar kvi-
veoxidproduktionen i humana aortaendo-
telceller, minskar den oxidativa stressen
pé endotelet och forbittrar den endotel-
beroende vasodilatationen liksom tidig
cellmedierad endotelreparation via endo-
teliala progenitorceller. Dessa gynnsamma
HDL-medierade endoteliala effekter sak-
nades i HDL frin patienter med diabetes
mellitus. Behandling med ER nikotinsyra
iterstillde dessa kapaciteter hos diabetiskt
HDL. Nikotinsyrans positiva effekter synes
alltsd kunna medieras inte bara genom en
héjning av HDL-k och apolipoprotein Al
utan ocksd av en forbittrad HDL-funk-
tion, oberoende av dess koncentration.
Forekomsten av s.k. dysfunktionelle HDL
ir kiind sedan tidigare (17) och vi har péape-
kat observationen i IDEAL-studien (18).
Man kan dirfor inte siga lika forbehallslost
”ju hdgre desto bittre ” om HDL som “ju
lagre desto bittre” om LDL.

I Sverige marknadsfors i dag nikotin-
syra med utdragen frisittning som Nias-
pan. Forsiljningen av Niaspan har varit
mycket begrinsad och kostnaden har bara
utgjort 0,2 procent av totala kostnaden
for lipidpaverkande likemedel. Orsaken
torde vara att medlet trots utdragen frisitt-
ning orsakar flush. Behandlingen fordrar
dirfor ete ganska komplicerat startschema,
som manga likare knappast givit sig tid
ate tillrickligt informera patienten om.
Forsiljande fretag Abbott har heller inte
varit s aktivt i marknadsforingen. Nias-
pan studeras i en studie med harda kli-
niska effektmatt benimnd AIM HIGH
NCT00120289 (www.clinicaltrials.gov).

Sista chansen for nikotinsyra?

Nikotinsyra har funnits tillgingligt som
serumlipidpdverkande likemedel i 50 &r.
Trots att minga studier har visat pa posi-
tiva kliniska effekter har likemedlet aldrig
nétt allmin klinisk acceptans. Huvudskilet
till detta har varit biverkningar, frimst s.k.



flush. Flushen yterar sig som hudrodnad,
virmekinsla, klida eller stickningar, sir-
skilt pa huvud, hals, brést och ovre rygg.

Flushhimning

Nikotinsyrabehandlingen har fitt fornyad
akeualitet genom tillkomsten av méjligheten
till farmakologisk flushhimning. Detta har
mdjliggjorts genom kunskapen om meka-
nismen bakom nikotinsyrans flushframkal-
lande effeke. Sedan 2009 marknadsfors en
ny beredningsform av ER nikotinsyra ddr
man lagt till flushhimmaren laropiprant
som Tredaptive (MSD).

Ett forsta led i denna utveckling var
upptickten av en specifik nikotinsyrarecep-
tor av Offermanns grupp (19). En G-pro-
teinkopplad receptor (GPRI09AHM74A
eller mus PUMA-G [protein upregula-
ted in macrophages by interferon-y]) har
befunnits mediera bide den nikotinsyrain-
ducerade flushen via receptorer pd immu-
nologiska Langerhans’ celler i huden och
den antilipolytiska effekten av nikotinsyra
via himning av adenylylcyklas i fettceller.
Langerhans’ celler frisitter dirvid pro-
staglandin D2 (PGD?2), som sedan via en
specifik receptor pa endotelcellerna, DPI,
medierar kirldilatationen, figur 2. Sub-
stansen laropiprant har befunnits block-
era DPl-receptorn och dirmed effekten
av PGD2 och flush (20).

Aven om nikotinsyra utgdr en bredspek-
trum lipidpaverkande drog (10) har man i
marknadsféringen fokuserat pd likemedlets
HDL-héjande effekt. Det har pavisats i ett
antal studier (21, 22) att nikotinsyra utévar
sin effekt pa lipoproteinerna dven hos statin-
behandlade patienter. Den flushhimmande
effekten har beskrivits (21) och i det arbetet
visades ocksd att tilligget av laropiprant till
ER nikotinsyra inte har nigot inflytande pa
effekten pd lipoproteinnivéerna.

ER nikotinsyra + laropiprant idr ocksd
foremal f6r en stor provning med kliniske
effekemace, HPS2-THRIVE, som drivs av
Oxfordgruppen med MSD som sponsor
se NCT00461630 (www.clinicaltrials.gov).

Anvindning av

ER nikotinsyra + laropiprant i kliniken.
ER nikotinsyra (1000 mg)+ laropiprant
(20 mg) introducerades pé svenska mark-
naden sommaren 2009 som Tredaptive
sedan den europeiska likemedelsmyndig-
heten givit klartecken till marknadsforing.
Den amerikanska myndigheten Food and
Drug Administration hade dock en annan
uppfattning och vill avvakta godkinnande
tills HPS-THRIVE har genomférts med
tillfredsstillande resultat. Skilet till detta

Epidermala Langerhans celler

Nikotinsyra

Nikotinsyrareceptor

Dermala blodkarl

Fosfolipider
e
PLA?
Arakidonsyra Laropiprant —A DP-1 receptor
\ PGD,
PGG, A
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AT S PGD-syntas
PGF5 ’ o \ Y
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Figur 2. Mekanismen bakom flusheffekten av nikotinsyra och var laropiprant utovar sin effekt.

uppges vara en oro for att en prostag-
landinhimning teoretiskt skulle negativt
kunna paverka trombocytfunktion mm.
Det ir dock viktigt att hilla minnet att
laropiprant inte ar ett NSAID eller COX-
himmare som ju himmar p3 arakidonsy-
raniva och sledes paverkar hela prostag-
landinkaskaden. Laropiprant blockerar i
stillet en enskild receptor for en viss typ
av prostaglandin (23). Flushhimningen
eliminerar inte flushbesviren helt vid start
av behandling med ER nikotinsyra + laro-
piprant. Det ir dirfor vikeigt att likaren
ger patienten en noggrann instruktion hur
likemedlet ska tas.

Tillforsel av HDL

eller bestandsdelar darav

Pro-apo Al

En tidig rapport av effekten av tillforsel av
HDL-deriverade produkter kom frin en
svensk grupp (24). I analogi med apoli-
poprotein Al:s roll i omvind kolesterol-
transport fran perifer vivnad till levern for
vidare uttransport via gallan testade Eriks-
son och medarbetare den fekala steroidex-
kretionen fore och efter intravends infusion
av minskligt proapo Al (en prekursor till
apolipoprotein) i liposomkomplex A1(24).
Den fekala utsdndringen av kolesterol (dvs.
neutrala steroler och gallsyror) okade hos
alla fyra deltagarna med mellan 30 och 40
procent. Detta motsvarar ett avldgsnande
av c:a 500 mg per dag av overflédigt koles-
terol efter infusionen. Arbetet illustrerar,
att apolipoprotein Al stimulerar RCT och
verkligen formér fora ut 6verflodigt koles-
terol ur organismen.

Apolipoprotein Al Milano
Fran en slike i Norditalien isolerades ett
avvikande apolipoprotein Al — apo Al

Milano — som trots att HDL-kolesterol
var lgt, fsSrmidde skydda birare av denna
mutation frin ateroskleros (25). En rekom-
binant form av apo Al Milano kombinerat
med fosfolipid (ET'C-216) har infunderats
fem ganger med en veckas intervall pa 57
patienter med nyss genomginget akut
koronart syndrom (26). Behandlingen
med ETC-216 resulterade i en signifikant
minskning av kranskirlsateromatosen mitt
med intravaskulirt ultraljud.

Apolipoprotein Al-mimetica
och Apolipoprotein Al uppreglerare
Vissa sekvenser av apolipoprotein Al medie-
rar uttransport av kolesterol via ABCAL-
receptorn. Genom att syntetisera och admi-
nistrera sidana sekvenser riknar man med
att kunna stimulera RCT, t.ex. (27).
Peptiden RVX-208 skar apo Al-pro-
duktionen in vitro och in vivo. I en studie
pa minniska gavs substansen peroralt till
18 personer i en fas 1-2-studie. Apo Al och
HDL-k 6kade med c:a 10 procent (28).

CETP-hdammare

Cholesteryl ester transfer protein (CETP)
medierar transport av kolesterolestrar fran
HDL till VLDL och LDL. Nettoeffek-
ten blir alltsd en hojning av LDL- och en
sinkning av HDL-k . Genom att block-
era CETP 4stadkommer man en hdjning
av HDL-k och apolipoprotein Al och en
sinkning av LDL-k. Man har d& frigat
sig om en dylik metabolisk manipulation
ocksd leder till minskad kirlsjuklighet i
enlighet med vad epidemiologiska studier
utvisar.

Detta studerades med den férsta CETP-
himmaren torcetrapib i tre kliniska studier
med ateroskleros eller kliniska hindelser
som primirt effekemate, varav ILLUMI-
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Figur 3. Omvénd kolesteroltransport.
Omvand kolesteroltransport &r en av de viktigaste antiaterogena egenskaperna hos HDL. Detta utflode av kolesterol underlattas
av adenosine trifosfatbindande kassett-transportorer (ABC) medan enzymet lecitin-cholesterol acyltransferas (LCAT) modifierar
dessa partiklar till mognare HDL2- och HDL3-partiklar. Vidare 6verfor cholesterol ester transfer protein (CETP) kolesterolestrar
fran HDL till apolipoprotein B-innehallande partiklar sdésom LDL och VLDL. Dérefter upptas dessa HDL-partiklar av hepatocyter
genom scavenger receptor B1 (SRB1). De olika farmakologiska principerna soker héja HDL-kolestrolhalten pa olika satt i reverse
cholesterol transport-systemet. ACAT = acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase; CE cholesterol ester; FC fritt kolesterol; PL
fosfolipid; PPAR peroxisome proliferator-activated receptor; TG triglyceride.

NATE var den storsta evidensbaserande
studien och har relateras i svenska medier
(29). Studien fick avbrytas i fortid pga. over-
dédlighet i torcetrapibbehandlad grupp.
Fortsatta studier av torcetrapib har visat att
denna olyckliga effekt med stor sannolik-
het betingats av en s.k. "off-target”-effekt,
som ¢j ir en effekt av CETP-hiimning. Tor-
cetrapib synes piverka renin-angiotensin-
aldosteron-systemet pa ett kardiovaskuldrt
ogynnsamt satt.

Tva andra HDL-hsjande CETP-him-
mare ir under utveckling och ingendera
av dem synes besitta torcetrapibs ogynn-
samma off-target-effekt; dalcetrapib (30)
och anacetrapib (31). Dalcetrapib har en
annan kemisk grundstruktur medan tor-
cetrapib och anacetrapib liknar varann.
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Dalcetrapib har en martdig effekt pid
lipoproteinerna: i dosen 600 till 900 mg
dagligen héjs HDL-k med c:a 35 procent
och LDL-k sinks med c:a 10 procent (32).
Motsvarande effekter for anacetrapib i
dosen 150 mg i en dosresponsstudie var 135
resp 40 procent (33). I DEFINE-studien
har effekten av anacetrapib sisom tilligg
till statin publicerats (34). Utover statin-
effekten sinkte 100 mg anacetrapib dagli-
gen LDL-k med ytterligare 40 procent och
héjde HDL-k med 138 procent.

Man har hunnit lingst i utvecklingen av
dalcetrapib, som nu ir ute i en stor inter-
ventionsstudie pd patienter med akuta kor-
onara syndrom (dalheart: OUTCOME),
dir effekten utvirderas sedan patienterna
fitt en adekvat LDL-k-sinkning med

statin (35). Studien beriknas vara avslu-
tat 2012. Anacetrapib kommer att testat i
HPS-3 TIMI 55 REVEAL-studien (www.
revealtrial.org). 30 000 deltagare planeras
i en sekundirpreventivstudie, dir alla far
en grundlidggande behandling med ator-

vastatin.

Konklusion
Mycket talar for att man med en héjning
av HDL-k — 4stadkommen med en god
livsstil och likemedel - 4tminstone delvis
skulle kunna komma 4t den restrisk for
hjirtkirlsjukdom som foreligger dven hos
den bist statinbehandlade patienten.

Om ER nikotinsyra med flushhimning
kan férdragas under langtidsbehandling ir
denna behandling en klar kandidat f6r en



sddan kompletterande lipidbehandling.
Aven om manga studier talar for en positiv
effekt av nikotinsyrabehandling i tilligg till
en statinbehandling behdver vi evidensba-
serande studier for detta indamal. Detta dr
pd gdng inom ett par ar.

CETP-hiimning ir en andra méjlig vig
att via HDL-h6jning soka minska hjirt-
kirlrisken. Hir foreligger dock ej nagra
klara indicier pd att detta gor nytta. I
CETP-fallet dr angeligenhetsgraden om
evidensstudier darfér om maojligt dnnu
mer tringande.

Apolipoproteinmimetika och uppreg-
lerare av apolipoprotein Al dr nya lovande
angreppspunkter. De kommande fem 4ren
kommer att ge oss information om péaver-
kan av HDL-fraktionen av lipoproteinerna
kommer att visa sig vara kliniskt fruktbara
sitt att ytterligare minska aterosklerossjuk-
domen.
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Valsmakande prevention

Intresset for choklad, kakao och polyfe-
noler och deras effekter pa hjartkarlsys-
temet har starkt 6kat inom den interna-
tionella forskningen under de senaste
aren. Talrika experimentella (in vitro/in
vivo) studier och interventionsstudier har
publicerats med fokus pa framst effek-
ter pa endotelfunktion, antioxidantfor-
maga, blodfértunning, inflammation och
blodtrycksséankning, men dven lipid- och
glukosmetabolt inriktad forskningen har
borjat ta fart.

essutom har flera metaanalyser
utforts pa basen av dessa studier,
fraimst ndr det giller blodtryck.

Samtidigt har resultaten fran flera obser-
vationsstudier publicerats och medicinska
oversikesartiklar duggat dite i litteratu-
ren. Kakao har en gedigen kulturhistoria
under lang tid. Kakao anvindes i manga
olika syften av folkslagen i Mellanamerika
for flera tusen &r sedan, och upptickees av
de spanska sjéfararna pd 1500-talet. Dess-
utom har kakao igenom tiderna anvints
som medicin mot alla tinkbara symtom,
men mera specifikt f6r det kardiovasku-
lira omradet kan nimnas angina pectoris,
hjirtklappning, svimning, dyspné och
trotthet. De vanligaste dkommorna som
man ansig sig kunde bota med choklad
var dock underniring, olika affektiva psy-

kiska sjukdomar och férstoppningsbesvir
[1]. Mycket talar for att det 4r flavanoler
i kakao som medierar de gynnsamma
effekterna [2]. Flavanoler, som ocks4 finns
i olika frukter, bénor, te och vin, ir en
undergrupp till flavonoider, som i sin tur
ir en undergrupp till polyfenolerna [3,
4]. Denna &versiktsartikel 4r en vidareut-
veckling pa en medicinsk kommentar som

nyligen publicerades i Likartidningen [5].

Medicinsk historia

Ordet kakao uppstod troligen med
olmekerna som bodde runt mexikanska
golfens &stra kuststricka. Hir 4r nagra
exempel pd mesoamerikanska namn fér
kakao och choklad: Kakaw, kuku, cagau,
kakawa (kakao); Xoxocoatl, chiculat, chi-
culajd (choklad). Kakao fick sitt veten-
skapliga namn, Theobroma cacao, av Carl
von Linné ar 1753. Detta dr en blandning
av grekiska och mayansk etymologi och
betyder “mat frin gudarna’. Enligt mexi-
kansk och mayansk religion hade kakao ett
gudomligt ursprung; kakao uppticktes av
gudarna i ett berg och mayafolket firade
arligen en fest for att dra deras kakaogud,
Ek Chuah. Kakao fortirdes som en dryck
och férbeholls vuxna min, primirt pris-
ter, hoga dmbetsmin, militira officerare
och vissa krigare som hade utmirke sig.
De forsta europeerna som kom i kontakt

med kakao var Columbus och hans besitt-
ning. Ar 1502 fingade de en kanot med
en last av "mandlar med underligt utse-
ende”. Kakao har genom tiderna anvints
som medicin mot alla tinkbara symtom,
men nir alla dessa sammanstills si dyker
vissa symtom upp som mycket vanligare
behandlingsorsaker.

Tre huvudgrupper kan beskrivas: 1) Det
finns talrika killor som visar p4 chokladens
formaga att leda dill vikeuppgang och att
den har anvints just i detta syfte. Likare
har forskrivit choklad med det specifika
malet att “tillfora eller restituera kott”;
2) Choklad har ocksa anvints mot psy-
kiska sjukdomar. For det mesta verkar det
ha rort sig om affektiva sjukdomar och
neuropsykiatriska besvir. A ena sidan har
choklad rekommenderats for att stimu-
lera det centrala nervsystemet. Patienter
som led av apati, nedsatt energi och trétt-
het, d.v.s. symtom pa depression, kunde
vara kandidater for behandling. A andra
sidan kunde choklad ocksa forskrivas till
patienter med nirmast diametralt mot-
satta besvir. Chokladen ansigs di med-
fora en lugnande effekt vid symtom sésom
hyperaktivitet och dverstimulering; 3) For
det tredje hirskade asikten att choklad
forbittrade matsmiltningen, underlic-
tade tarmtdmningen och stimulerade
urinflddet. Hemorrojder kunde botas da
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avfdringen fick en mjukare konsistens av
fettet i chokladen. Utéver dessa tre kardi-
nalfunktioner har chokladen ocksa anvints
som “bindare” for diverse likemedel for att
underlitta administrationen av dessa och
samtidigt férbittra smaken.

Hir kommer ett litet utdrag fran en
text skriven av W. Hughes 4r 1672 for
att illustrera ett exempel pd hur tankarna
var runt chokladens effekter pa kroppen:
”Chocolate is most excellent, nourishing
and preserving health entire, purging by
expectorations, and especially the sweat-
vents of the body, preventing unnatural
fumes ascending to the head, yet causing a
pleasant and natural sleep and rest... eaten
twice a day, a man may very well subsist
therewith, not taking anything else at all

(1]

Biokemi, farmakodynamik och
farmakokinetik

Flavanoler, som utover kakao ocks3 finns
i olika frukter, bonor, te och vin, ir en
undergrupp till flavonoider, som i sin tur
ir en undergrupp till polyfenolerna. Det
finns éver 5000 olika typer av flavonoider
som klassificeras i sex grupper: flavanoner,
flavoner, isoflavoner, flavonoler, anthocya-
nidiner och flavanoler. Viktiga substanser
att beakra i flavanolgruppen ir katechiner
och epikatechiner (monomerer) och pro-
cyanidiner (oligomerer). Flavonoiderna har
en karakteristisk struktur. Grundstruktu-
ren bestdr av ett C6-C3-C6-skelett med tva
aromatiska ringar och varierande grad av
hydroxylering [2].

Man har visat att flavanolerna kan
passera magsicken utan att piverkas
ndmnvirt och finns dirfér tillgingliga for
absorption i tunntarmen. I tarmslemhin-
nan genomgér de metylering och glukuro-
nidering och 4terfinns i den mesenteriska
cirkulationen i konjugerad form. Vidare
metabolisering kan sedan ske i levern.
Det finns en stor variabilitet frdn individ
till individ som péverkar hur stor andel
av flavonoiderna som absorberas frin
tarmen. Dessutom kan méjligtvis olika
substanser som intas samtidigt med kakao
paverka absorptionen. En hypotes ir att
mjdlkproteiner binder till polyfenoler och
forhindrar deras absorption frin tarmen.
T.ex. har det visats att absorptionen av fla-
vanolen epikatechin i choklad var signifi-
kant mindre nir chokladen fértirdes som
mjdlkchoklad eller med mjélk. Studier pa
kinetik har visat att epikatechin absorbe-
ras snabbt, med detekterbara plasmanivaer
efter c:a 30 minuter efter oralt intag, nar
toppen efter c:a 2-3 timmar och atergér
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till baslinjevirden inom c:a 6-8 timmar
efter intag av flavanolrik choklad. Intag
regelbundet under dagen kunde vidmake-
hélla koncentrationen &éver tid. Andra
studier pd monomeriska flavanoler har
pévisat en dosberoende absorption och
iterging till baslinjevirden inom c:a 24
timmar [6].

Biologi och odling

Det finns tre olika huvudtyper av kakao-
trid: Forastero, Criollo och Trinitario.
Forastero ir ldttast att odla och ger stora
bénor. 90% av virldens choklad produ-
ceras frén dessa bénor. Criollo producerar
bénor med tunnare skal och ger mindre
skdrdar. Trinitario dr en korsning av de
tidigare nimnda triden. Alla triden pro-
ducerar kakao med typiske igenkinnande
doft. Triden ir 6verlag 6mtaliga — starka
vindar och brinnande sol ir fienden
nummer ett.

Den bista miljon ir ett tropiskt klimat
dir kakaotriden kan vixa i skogen i skydd
av héga vixter och palmer. P4 detta sitt
skyddas triden mot sol och vind, och
samtidigt fir de leva i ett klimat med hég

luftfuktighet, regelbundna regnskurar och
rotade i en rik och vildrenerad jord. I det
vilda kan kakaotrid bli upp till 15 meter
héga och bérjar blomma och producera
bonskidor vid c:a 5 ars élder. Efter 25 ars
alder avtar produktionen, men tridets livs-
lingd kan bli mycket lingre. P4 kakaoplan-
teringar tillats inte triden bli hogre 4n c:a
5 meter, vilket underlittar skérdandet och
forbdterar avkastningen. Hir bedriver man
ocksd ibland s.k. "solplantering”; kakaotri-
den utsitts for solens fulla paverkan, vilket
forbdttar skordarna tillfalligt, men samti-
digt blir triden mera utsatta for sjukdomar.
C:a 25% av virldens kakao gir forlorad
varje &r p.g.a. virus-, svamp- och insekts-
angrepp.

De smé, vaxrosa till vita, fembladiga
blommorna sitter i sma samlingar pd tri-
dets stam eller nedersta grenar och skiljer
sig saledes frin mdinga andra trid vars
blommor vanligtvis vixer lingst ut pa de
smalaste kvistarna. Rotsystemet ir ytligt
och kakaotridet 4r i viss man beroende av
ett lager med avfallna 16v i olika nedbryt-
ningsfaser som ticker marken. Framgings-
rikt pollinerade blommor utvecklas till



randiga, kantade, ovala bonskidor i vackert
gul-brun-réda nyanser; tridets frukter. De
mognar pd c:a 5 minader och ruttnar pé
tridet om det inte skordas eller blir upp-
dtna av skogens djur. Faglar och diggdjur
lockas av det s6ta fruktkoteet i skidorna,
men spottar ut de bittra kakaobonorna
som sprids i omgivningen. Detta dr en
viktig forutsitening for kakaotridets 6ver-
levnad, di bénskidorna, p.g.a. sitt tjocka
skal, aldrig ppnar sig spontant. Kakaotrid
producerar bonskidor dret runt, men de
storsta skdrdarna brukar sammanfalla i tva
perioder under aret — sen hést och tidig
sommar [7].

Fran kakaobdna till choklad
Kakaobonan ir i stort sett odtlig p.g.a.
sin hoga polyfenolkoncentration som ger
en bitter smak. Polyfenolinnehallet kan
minska frin 100% i bénan till 10% i den
firdiga kakaoprodukten, t.ex. choklad.
Detta beror pa de olika stegen i tillverk-
ningsprocessen — fermentering, rostning
och ”dutching”. Polyfenolinnehallet kan
forstds dven paverkas av miljon (t.ex. vari-
frin bonan kommer, mognadsgrad, klimat
etc.) och hur kakaoprodukten uppbevaras
(t.ex. olika forfaranden vid nerfrysning)
[6].

Bénskidorna hackas av fran kakaotridet
manuellt och skidorna 6ppnas med speci-
algjord kniv, en machete. Bénorna liggs i
lador eller under bananblad for att jésa i
upp till 10 dygn. Denna fermenteringspro-
cess dr ett kritiskt steg for att frambringa
smaken i kakao. Det 4r det kvarvarande
fruktkéttet runt kakaobénorna som bidrar
med jdsningen och bonorna blir mork-
bruna till firgen. Lingre fermenteringstid
tar bort den bittersota smaken, men ir
samtidigt associerad med storre reduktion
av flavanolinnehall.

Efter fermenteringsprocessen torkas
kakaobénorna i ndgra veckor. De férlo-
rar da c:a hilften av sin vike och blir mera
tiliga under transport och lagring. I nista
steg rostas bénorna. De utsitts for virme
(c:a 100 grader i upp till tvd timmar) som
frigor smakimnen och underlittar for rens-
ningen di bénornas skal spricker. Bénorna
piminner nu om kaffebénor till utseendet.
Flavanolerna ir virmekinsliga och stora
mingder flavanoler kan ga tapp i detta steg.
Till sist mals de rensade bénorna till kakao-
massa, ur vilken det framstills kakaopul-
ver efter att kakaofettet tagits bort. I vissa
framstillningsprocesser tillférs alkaliska
dmnen som anses forbidttra smaken och
fargen. Alkaliniseringsprocessen reducerar
dock flavanolinnehallet ytterligare [7].

Epidemiologiska data

Kunaindianer ir en befolkningsgrupp som
lever pa San Blas-darna utanfér Panama i
Latinamerika. Det intressanta med dessa
minniskors matkultur ir att de fortir
mycket stora mingder kakao dagligen,
ofta berikat med mycket salt. Kunaindi-
anerna tillhér en av de grupper i virlden
som forefaller vara skyddade mot dldersbe-
roende blodtrycksstegring och njurfunk-
tionsnedsittning och har dirfér inte heller
hypertoni. Prevalensen av kardiovaskulira
sjukdomar och diabetes dr ocksd ligre
jimfort med andra motsvarande folkgrup-
per pa fastlandet. Skyddet férsvinner nir
kunaindianerna flyttar in till fastlandet och
bositter sig i Panama City. De har d4 inte
tillgang till samma diet som ute pd darna
[8]. Detta forhallande stirker hypotesen att
konsumtion av flavanolrik kakao kan vara
orsaken till den laga prevalensen hypertoni
hos de kunaindianer som lever traditionellt
pa darna [9].

Observationsstudier

Under de senaste dren har resultat frin flera
observationsstudier publicerats. En kohort
bestiende av 470 ildre min utan kroniska
sjukdomar frin Zutphen, Nederlinderna,
studerades och man fann ett inverst sam-
band mellan kakaokonsumtion och blod-
tryck, 15-ars total kardiovaskulir mortali-
tet, samt total mortalitet [10]. Forfattarna
papekade att studien var den forsta av
sitt slag att rapportera ett inverst forhal-
lande mellan kakao och dessa utfallsvari-
abler. De hinvisade i sin kommentar till
tva andra studier: a) 7he Harvard Alumni
Study visade att godiskonsumenter hade en
ligre mortalitet (alla orsaker) jamfort med
individer som nistan aldrig at godis, men
i denna studie kunde forskarna inte skilja
pé konsumtionen av choklad frin annat
godis; b) 7he Nurses' Health Study visade
att intag av choklad inte var férknippat
med ldgre risk for koronar hjirtsjukdom
efter 14 ars uppfdljning. DA kakao inte
endast dterfanns i choklad, spekulerade
forfattarna att associationen kan ha varit
underskattad i den studien. Forfattarna till
Zutphenstudien kommenterade ocksa sina
egna blodtrycksresultat. D4 dagligt intag av
4,2 g kakao (c:a 10 g mork choklad) gav ett
ligre blodtryck (bade systoliskt och dias-
toliskt) jamfort med “1agt intag”, antydde
resultaten att dagligt intag av smé mingder
kakao under lang tid kunde sinka blod-
trycket. De hivdade dock samtidigt att den
ligre kardiovaskulira mortalitetsrisken inte
berodde pa blodtryckssinkningen, utan pa
andra faktorer.

I en studie frin USA underséktes 34
489 postmenopausala kvinnor som var
kardiovaskulirt friska. Hir fann man ett
grinssignifikant inverst férhéllande mellan
sjilv-rapporterad chokladkonsumtion och
kardiovaskulir mortalitet under 16 Aars
uppfoljning [11]. Forfattarna kommente-
rade inte dessa fynd narmare i sin diskus-
sion, men papekade resultatets likhet med
det frin Zutphenstudien. I en studie frin
Stockholm undersoktes en kohort pa 1169
personer som alla haft en akut hjartinfarke.
Efter 8 ars uppfoljning sig man ett inverst
forhallande mellan chokladkonsumtion
och mortalitet i hjirtsjukdomar [12]. For-
factarna konkluderade att studien stddjer
dkande bevis for att choklad ir en rik killa
med nyttiga bioaktiva imnen, och antyder
att individer med koronar hjirtsjukdom
inte behdver undvika choklad ifall den intas
med maitta. De efterlyste dock bekriftande
resultat frin andra observationsstudier eller
randomiserade kontrollerade studier.

En kohort bestiende av 19 357 tyskar
fran Potsdam, fria frin tidigare hjirtinfarkt
och stroke foljdes i atta 4r. Man fann ett
inverst forhillande mellan chokladkon-
sumtion och blodtryck, samt risken att
insjukna i hjirtinfarke och stroke [13].
Individerna fortirde 6 g choklad dagligen.
Den reducerade risken for att fa hjirtin-
farkt och stroke kunde enligt forfattarna
delvis forklaras av baslinjeblodtrycket. De
fordelaktiga effekterna av choklad observe-
rades trots ldgre konsumtion av frukt och
gronsaker hos dem som at mera choklad.

Nyligen har ytterligare tva observations-
studier publicerats om choklad och effekter
pa hjirtsvike respektive kranskarlssjukdom.
I den ena studerades 31823 kvinnor frin
Sverige fria frén hjirtinfarke eller hjaresvike.
Efter nio drs uppf6ljning konstaterades att
risken for att liggas in pd sjukhus eller
avlida i hjirtsvike var ligre vid moderat
chokladkonsumtion; chokladintag 1-3 ggr/
madnad eller 1-2 ggr/vecka. Ingen riskre-
duktion observerades f6r dem som kon-
sumerade choklad oftare, d.v.s. 3-6 ggr/
vecka eller dagligt intag [14]. I den andra
studien undersoktes 4 970 personer fran
USA. Man fann ocksa hir ett inverst for-
héllande mellan chokladkonsumtion och
kranskirlssjukdomsprevalensen [15].

Patofysiologiska samband

Ett flertal studier har visat att kakao for-
bittrar endoteldysfunktion iz vive genom
frimst nitric oxid (NO)-medierad vasodi-
latation (forbittrad flodesmedierad dilata-
tion) och NO-tillgingligheten iz vitro [2,
3,16]. »
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Kakao har ocks3 trombocythimmande
effekter som kan vara bade beroende och
oberoende av NO. I likhet med acetylsa-
licylsyra har flavanoler visat formdiga att
reducera uttrycket av glykoprotein ITb/I11a.
Gp IIb/IIa 4r en receptor som medverkar
till aktiveringen av trombocyterna. Kakao
kan reducera bade trombocytaggregation
och adhesionsférmigan iz vivo och in
vitro. Dessutom har flavanoler visats kunna
oka den fibrinolytiska aktiviteten [17].

Flavanoler har ocksa studerats fér att
besitta antiinflammatoriska egenskaper
sisom himning av T- och B-lymfocyt celler,
sekretionen av flera interleukiner och posi-
tiva effekter pA TNF-a och TGF-f. Emel-
lertid har dven flera negativa resultat ocksa
publicerats [18, 19]. Aven flavanolerna har
forknippats med forméga till antioxidation
[20]. Flera studier har gjorts med kakao och
choklad pa olika effektmatt for oxidation
med blandade resultat [2, 21]. Dessutom
kan lipider [22] och glukosmetabolism/
insulinkinslighet [23, 24] paverkas av
chokladkonsumtion. Talrika studier har
fokuserat pa olika kakaoprodukters formaga
att sinka blodtrycket och det ir dirfor av
virde att flera metaanalyser publicerats. I
fyra metaanalyser publicerade frin 2007
till 2010 fann man f6ljande blodtryckssink-
ningar som alla var statistiskt signifikanta
(SBP = systoliskt blodtryck; DBP = diasto-
liskt blodtryck): a) SBP 4,7 + 2,9 mm Hg;
DBP 2,8 +2,0 mm Hg [25]; b) SBP 5,88
+ 3,7 mm Hg; DBP 3,3 £2,5 mm Hg [3];
¢) SBP 3,2 + 1,9 mm Hg; DBP 2,0 £1,3
mm Hg [26]; och d) SBP 4,5 + 1,4 mm
Hg; DBP 2,5 + 1,4 mm Hg [27].

F4 studier har inriktats pa kakaointer-
vention och intermediira effekemitt pd
organskada sisom artirstelhet, ateroskle-
ros, vinsterkammarhypertrofi eller mikro-
albuminuri som risktillstand for framtida
kardiovaskulira hindelser. I en studie fann
man att friska individer med hogre kakao-
konsumtion uppvisade mindre artirstelhet
(lagre pulsvdgshastighet och augmenta-
tionsindex) jimfort med lagkonsumenter
[28].

Diskussion

Livsstilsintervention intar en central plats
vid alla kardiovaskulira sjukdomar, bade
primir- och sekundirpreventivt. De tvd
hérnstenarna  vid livsstilsintervention
bygger pa fysisk akrivitet och kostom-
liggning. Intresset fér mojligheten till
behandlingsrekommendation med flava-
nolrika kakaoprodukter som mérk choklad
har &kat de senaste dren. Epidemiologiska
forhillanden, studier av kunaindianernas
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matkultur och andra observationella stu-
dier, har visat pa ett inverst forhallande
mellan chokladkonsumtion och kardio-
vaskulir risk. Detta ir lovande men har
inte i sig sjdlva tillrickligt stark bevisbérda
for att kunna avgéra vad som slutligen ar
orsak och verkan. Ett flertal experimen-
tella studier och interventionsstudier har
visat att flavanolrika kakaoprodukter har
positiva effekter pé flera olika riskfaktorer.
Studierna ir dock éverlag sma och av kort
duration och evidensen ir inte entydig, det
finns dven studier med negativa resultat.

Tittar man t.ex. pd blodtrycksstudierna s3
foreligger en gedigen heterogenicitet vid ett
forsok till sammanstillning av resultaten:
antal och typ av deltagare varierar stort
mellan studierna; studiedesign och studie-
lingd skiljer sig at; interventionen skiljer
sig at vad giller mingden choklad/kakao,
polyfenolinnehill, beredning, typ av chok-
lad (fabrikat) och val av kontroll. Antalet
deltagare i studierna dverstiger sillan 50;
n varierar verlag mellan 6 och 45 stycken
individer. Lingden pa studierna stricker
sig frin c:a 2 «ill 18 veckor. Vanligen ir det
parallell- eller crossoverdesign som anvints.
Interventionen ges i olika beredningar;
exempelvis chokladkakor, kakaotabletter,
kakaodrinkar etc. Mingden dagligt intag
av choklad/kakao varierar mellan nagra
fd gram upp till 100 gram i nagra studier.
Beskrivningen av polyfenolinnehéllet i

interventionerna varierar stort till bade

art och mingd i de olika studierna. Hir
kommer négra exempel pa vad chokladen/
kakaon anses innehélla for ”aktiva ingre-
dienser”/daglig dos frin nigra studier: a)
500 mg polyfenoler, b) 234 mg flavanoler,
¢) 213 mg procyanidiner, d) 168 mg fla-
vanoler, e) 30 mg polyfenoler, f) 754 mg
proanthocyanidiner, g) 1008 mg fenoler,
h) 900 mg polyfenoler, i) 902 flavanoler, j)
495 mg polyfenoler. Studierna kontrolleras
pa olika sitt: mérk choklad jimfors med
vit choklad; choklad (-kakor/-drinkar/-
tabletter) med “hégt flavanolinnehall”
stills mot choklad med "1agt flavanolin-
nehall” etc [26].

Om blodtryckssinkningen av kakao pd
cia 3-5 mm Hg systoliskt ir tillforliclig dr
den viktig. Man har tidigare kunnat visa
att en systolisk blodtryckssinkning pa 3
mm Hg skulle kunna reducera den rela-
tiva risken for dodlighet i stroke med 8%,
déd i kranskirlssjukdom med 5%, och
dédligheten fér alla orsaker med 4% [9].
Metaanalyser blir dock inte bittre dn de
underliggande individuella studierna som
analysen baseras pd medger. Frinvaro av
blindning av interventionsstudier kan ge
en betydande placebo-effekt. Detta visades
i en nyligen publicerad kritisk oversikt av
Egan et al som jimférde sju icke-blindade
kakaostudier med sex dubbelblindade dito.
Man fann att 6 av 7 icke-blindade studier



sinkte blodtrycket signifikant varemot
bara en av de dubbelblindade studierna
signifikant lyckades sinka det diastoliska
blodtrycket [29].

Eftersom vi inte har nagra resultat
fran interventionsstudier med ling upp-
foljningstid, 4r det svart att veta vilka ev.
biverkningar en behandling med choklad/
kakao kan ge pa sikt. En diskussion som
ofta dyker upp i detta sammanhang ir den
om det hdga energiinnehallet i choklad.
En samtidig vikcuppgang vid chokladbe-
handling skulle kanske reversera den blod-
trycksinkande effekten. Vi vet inte heller
hur 6vriga metabola parametrar, sisom
socker och blodfetter, paverkas i det linga
loppet. Kanske ett intag av kakaoproduk-
ter med fa kalorier eller “ren” kakao skulle
kunna fringd dessa medféljande negativa
hilsoeffekter. En annan aspekt ir den om
patientfoljsamhet. Vill patienter g med pa
att dta en viss miangd choklad dagligen om
det visade sig att detta medférde en ligre
kardiovaskulir risk? I en studie gjord av
Ried ez / fann man att 50% av patien-
ter med prehypertoni tyckte det var svirt
och 20% oacceptabelt att 4ta 50 g mérk
choklad (70%) dagligen i dtta veckor jam-
fort med att ta en kapsel om dagen (med
tomatextrakt). 73% av patienterna skulle
dock 4nda kunna gi med pa att fortsitta
chokladintaget som en intervention under
lang tid [30].

Fa studier har undersokt om kakao
har effekeer pa organskada som artirstel-
het och ateroskleros, och det saknas fort-
farande vilgjorda placebokontrollerade
interventionsstudier med lang uppfolj-
ning med kardiovaskulir morbiditet och
mortalitet som effekemitt. Det aterstar
dirfor ett flertal obesvarade fragor kring
kakaoprodukternas nytta, frigor som ofta
tar utgdngspunkt i produkternas samman-
sitening (kvalitet) och mingd (kvantitet).
Det gar dirfér inte i nulidget att ge nigon
generell rekommendation till allménheten
om vilken typ av choklad eller kakaopro-
dukt som bor fortiras. Frigar man gemene
man pé gatan siger denne ofta: "Det 4r vil
bra att 4ta mérk choklad?” Ofta forhaller
det sig sd att flavanolinnehallet i den méor-
kare chokladen 4r hégre 4n i den ljusare
chokladen; den mérkare innehiller helt
enkelt mera kakao [19, 31]. Men det finns
ingen garanti for att det faktiske 4r s i det
aktuella fallet. Chokladen kan bli mork av
vissa steg i framstillningsprocessen, som i
sin tur leder till forlust av polyfenoler i den
slutliga produkten. "Vildigt mérk choklad
kan vara helt tom p flavanoler” [32]. Som
det framgar av denna dversiktsartikel kan

innehéllet av polyfenoler skilja sig markant
fran produkt till produkt beroende pa vil-
digt manga olika faktorer. Det ir oméjligt
for en konsument att f3 full insikt i pro-
dukternas exakta sammansittning. Ofta
haller producenterna recepten hemliga.
Vi far lugnt utrusta oss med tilamod och
invinta resultat frin framtida studier.
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Fetma och brunt fett

Fetma uppmadrksammas numera inte

bara inom varden, dven véra politiker Bild 1. Forekomst av fetma enligt aktuell statistik fran Socialstyrelsen.

bérjar nu inse att den héga prevalensen Andel svenska min och kvinnor med évervikt/fetma
av fetma och overvikt kommer fa alltmer
patagliga konsekvenser for samhallet. 6P(|)'ocent Man Kvinnor
B Overvikt, ej fetma B Overvikt, ej fetma

tt vanligt sitt att definiera vervike
Eoch fetma bygger pa att berikna Y " Fetma e
vikt i forhéllande till kroppsyta
genom Body-Mass-Index (BMI) genom 40
den enkla formeln vike (kg) / lingd (m)2.
Enligt WHO si definieras normalvike 30
enligt BMI hos vuxna som 18,5-24,9 kg/
m? och fetma (obesity) som ett BMI > 30 20
kg/m?. Intervallet 25,0-29,9 kg/m? beteck-

nas nagot illavarslande for “pre-fetma” 10
(pre-obesity) av WHO. I Sverige idag ir .
1/3 av den vuxna befolkningen overviktig 0

H 2
eller fec definierat som ece BMI > 25 kg/m”. 1988-1989 1996-1997 2000-2001 2004-2005
Bild 1 visar prevalensen av fetma i Sverige "

mellan dren 1998 och 2005 miitt som BMI Ar
enligt Socialstyrelsens officiella statistik. I

Sverige beriknas 500 000 vuxna personer Fordelen med BMI ir att det ér litt att  pa dkad mingd fettviv eller t.ex. muskler.
ha ett BMI pa >30 kg/m? vilket innebir ~ mita och berikna. Den uppenbara nackde- ~ Man kan givetvis ha en hog kardiovaskulir
ungefir en fordubbling av prevalensen pd  len ligger i att detta métt inte alls ger infor-  risk trots ett lagt BMI, och framf6rallt om
20 Ar. mation om huruvida ett hgt virde beror  fettet inte ir abdominellt distribuerat, eller »
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Tabell 1:
Definition av 6vervikt och fetma (obesity)
enligt WHO (http://www.who.int/en/)

BMI (kg/m?) Klassifikation
Under 18,5 underviktig
18,5-24,9 normalviktig
25,0-29,9 pre-obes
30,0-39,9 obes

Over 40 mycket obes

om en hog vike beror pd muskler snarare
in fett, sd kan ett hogt BMI vara riskfritt.
Fetma beskriver annars i princip ett till-
stind med ckad mingd fett medan &ver-
vikt 4r en mer allmiin term att vikten ir for
hég i proportion till lingden (jfr. BMI).
Huvudanledningen till att man uppmirk-
sammat fetma i hilsosammanhang ir inte
artrosrisken detta medfér utan den 6kade
kardiovaskulira risk som en stor mingd
fettviv oftast ger upphov till. Man har
ddrfér 6nskat bittre matt pd fetma som
ocksd tar hinsyn till fettdistributionen,
eftersom det framforalle ir manlig fetma-
distribution, bukfetma, som ir en risk-
faktor for de metabola konsekvenserna av
fetma. Av denna anledning har man tagit
fram referensomraden f6r kvoten mellan
midjeomfing och stussomfing, midje-
stuss- kvot dir ett virde >1,0 medfor 6kad
risk for min medan >0,85 giller som
motsvarande kvot fér kvinnor. Aven om
midje-stuss-kvot bittre fingar de meta-
bola aspekterna av fetma in BMI s4 krivs
saledes tvd omkretsmitningar, som bada
har sina mitfel. Dessutom kan det tyckas
“storande” att en relativ 6kning av stus-
sen fir kvoten att forbittras. Idag anvinds
midja-stuss-kvot inte sd ofta, utan man har
bérjat se fordelarna med att enbart regist-
rera midjeomfinget. Ett midjeomfing >
88 cm hos kvinnor eller >102 cm hos min
innebir en 6kad risk fér svenskar (euro-
péer) medan andra referensvirden finns
for flera andra folkslag, asiater har t.ex.
ligre referensgrinser d4 man uppenbarli-
gen lagrar en proportionellt hogre andel
av fettet intraabdominellt.
Midjeomfinget mits efter utandning
med mittbandet mitt emellan tolfte rev-
benet och 6vre kanten av christa iliaca. Ett
nytt lovande mitt som dnnu inte har face
sikra referensvirden ir det sagittala buk-
mattet vilket mits som bukhdjden ver
britsen nir patienten ligger pa rygg. Detta
matt eliminerar problemet med “undan-
smitande” hingmagar samt fingar ocksd
fastheten i bukfettet, en degigare mage ger
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inte samma hoga sagittala bukmatt som
en mer fast sidan. Med en fastmonterad
”vinkelhake” i britsen kan man mita det
sagittala bukmattet pa sekunder.

Fetman 6kar

Overvikt och fetma okar bland yngre
individer. Aldersjusterad medelvikt for
forstagangsfoderskor i Sverige (ndr man
just upptickt graviditeten, dvs. innan den
paverkar vikten) okade frin 59,5 kg ar
1978 till 68,2 kg ar 2001, enligt aktuella
Svenska registerdata, dvs. nistan 10 kg!
Hela 38,6% av dessa kvinnor hade BMI
>25 kg/m? jimfort med siffran 11,2% &r
1978. Motsvarande siffror for BMI >30 kg/
m? bland forstagangsfoderskor var 11,6% ar
2001 jimfort med mindre dn en femtedel
23 ar tidigare: 2,2% [1].

Aven med hinsyn till senaste ron inom
forskningen star sig grundkonceptet att
fetma uppkommer nir inkomsterna (kalo-
riintag) Overstiger utgifterna (energifor-
brukning). Savida vi inte har nigon spe-
cifik magtarmsjukdom tar vi i normalfallet
upp praktiske taget all (ca 98%) energi ifran
protein, fett och kolhydrater som finns i
kosten, dven om vi skulle konsumera extra
mycket under en period. Viss foda, t.ex.
notter, kan emellertid ge upphov till nagot
hégre energiférluster genom avféringen.
Det kan pa individniva variera en hel del
i hur mycket kalorier som férbrukas till
“vardags”.

I en undersokning av hur mycket energi
som gar &t for att t.ex. réra pd armar och
ben och till att t.ex. std upp istillet for
att ligga fann man att skillnaden i sddan
kaloriférbrukning mellan sjilvutnimnda
overviktiga “soffpotatisar” och slanka indi-
vider kan uppgi till si mycket som 400
kilokalorier/dag [2].

Undertecknad har ocksa publicerat att
man Okar metabolismen mer vid 6verin-
tag av kalorier om detta intages i form av
jordnétter, med mycket fett och protein,
jamfort med smagodis som mest innehéller
socker [3]. Man bor betinka att dven om
det kan verka extremt att dta socker frin
smagodis si skiljer sig inte energin sirskilt
mycket om den kommer fran smagodis
jimfort med om den kommer frin t.ex.
grovt brod — det gir aldrig in kolhydrater i
blodet frin maten utan savil smagodis som
grovt brod bryts i magtarmkanalen ned till
sockerarter som passerar tarmviggen och
sedan nir levern genom vena porta. Detta
har man faktiskt nu bérjat arbeta med i
virden — manga dietister hjilper patien-
terna med insulinbehandlad diabetes att
rikna kolhydrater som ju 4r det som avgor

hur mycket insulin man skall ta (ut6ver det
rena sockret man iter).

Energiférbrukning

Termogenesen bestir av inre energi-
forbrukning och av fysiskt arbete. Inre
energikonsumtion ir olika processer som
innefattar cellomsittning, transportproces-
ser, katabolism, reproduktion, absorption
samt olika former av syntes mm. Det dr
idag klarlagt att prakeiske taget alla vuxna
(tidigare har det varit helt vilkint att barn
har brunt fett) har en ren virmeproduktion
genom brun fettviv. Denna vivnad kan
alstra virme utan att man huttrar: s3 kallad
"non-shivering termogenesis”. Brun fettviv
haller uppe virmen hos manga djurslag,
vilket sikert inte bara varit praktiske for ate
just bli varm, utan huttrande (shivering)
som dr ytterligare en form av virmepro-
ducerande process ir ju dessutom vildigt
olimpligt om man ir en mus — risken ir
stor att om man skakar s blir man snabbt
uppticke av t.ex. ormar som ju ir mistare
pa att kinna vibrationer.

Brunt fett sitter pa oss vuxna mannis-
kor framfdrallt under nyckelbenen och
mer centralt i brostkorgen. Det verkar
som att anledningen till att detta inte varit
kint tidigare dr det faktum att den bruna
fettviven endast ar metabolt aktiv vid
ligre omgivningstemperaturer, och den
har saledes undsluppit upptickt i manga
studier av t.ex. glukosupptag i vivnader
nir undersokningar gjorts i vanlig rums-
temperatur.

Termisk effekt av foda

Ett par timmar efter méltid atgir ocksd
energi for att hantera densamma. Detta
brukar kallas termisk effekt av féda.
Typiskt uppgér denna till ca 10% av fodans
energiinnehall. Det dtgdr mindre termisk
effekt for att hantera fett dn fér protein
och kolhydrater. Inre energiomsittning i
vila, basalmetabolismen, ir mycket starke
relaterad till mingden muskelmassa. For
de flesta individer utgdr basalmetabolis-
men runt 2/3 av energibehovet och sile-
des bestir endast 1/3 av energibehovet av
fysisk aktivitet. I allmidnhet har feta per-
soner hdgre metabolism in slanka, efter-
som dven en fet otrinad person ofta har
mer muskelmassa dn en slank individ. Vid
viktuppgang pga. 6kat kaloriintag sker en
uppreglering av basalmetabolismen vilket
medfor att man med tiden nér en ny vike-
niva vid vilken vikten och metabolismen
motsvarar det nya hogre intaget av kalorier.
Sannolikt finns hir stor skillnad mellan
olika individer, vissa personer kan oka



metabolismen markant och verkar siledes
forhéllandevis skyddade mot fetma.

I en svensk undersékning av under-
tecknad av de kortsiktiga effekterna av ett
snabbmatsbaserat férdubblat kaloriintag
befanns vissa individer kunna 6ka basal-
metabolismen efter tvi veckor med hela
30%, vilket alltsi motsvarade en absolut
okning pd ca 600 kCal/dag [4]. Det 4r litt
att noninvasivt mita basmetabolismen
genom att i vila berikna konsumtionen
av O, samt produktionen av CO, genom
att andas i en sirskild behallare/mask. Ett
mer frekvent anvindande av sidan appa-
ratur vid behandling av fetma skulle sikert
underlitta diskussionerna med patienten
om kaloriintag, di mitningen ger klar
information huruvida basalmetabolismen
dr hog (vilket man oftast pavisar) eller lig
(vilket dr mycket sillsynt).

Nyligen publicerade undertecknad att
personer som tycker att de dr orittvist
tjocka (som anser sig ha mycket ldtt att
gd upp i vikt) faktiske har precis samma
basmetabolism som personer med motsatt
uppfattning, dvs. att de kan dta mycket
utan att gd upp i vike [5], se graf. Att friga
personer om de dter mycket eller lite eller
har lite eller svart att gi upp i vike, ger
allesd inte sirskilt vederhiftig information
for den verkliga energiomsittningen och
dirmed kaloribehovet. Observera i grafen
att man finner den som har hogst metabo-
lism i gruppen som anser sig ha ligst sddan
och tvirtom, den som har ligst metabolism
dterfinns i gruppen som anser sig ha hogst.

Tabell 2.
Manniskans kaloriférbrukning bestar
framforallt av:

Basalmetabolism (60-70%)

Celluldr omséttning
Upptag/utsondring
Anabolism/katabolism

Brun fettvavsaktivitet, vdirmeproduktion
mm

Termisk effekt av foda (5-10%)
Upptag

Omvandling

Inlagring

mm

Fysisk aktivitet (20-35%)
Smardrelser (eng.fidgeting)
Positionséndringar
Forflyttning

Arbete, motion

mm
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Bild 2. "Tjock av att titta pa en semla” eller "svart ga upp i vikt”— har man hog eller Idg metabo-
lism medf6tt? Personer med hog metabolism enligt egen uppfattning jamférdes med personer av
motsatt uppfattning, dvs sddana som ansag sig ha orattvist latt att 6ka i vikt trots litet energiintag.
Grupperna har samma metabolism i genomsnitt, p=0.6.

Insulin och fetma

Det ir inte s4 att hoga halter insulin auto-
matiskt ger upphov dill hunger. I si fall
skulle det ju vara mycket ldtt att bibehélla
en ny och ligre vike efter bantning efter-
som insulinnivierna sjunker till f5ljd av
okad insulinkinslighet om man framgings-
rikt behandlar fetma med férindrad livs-
stil. Ddremot 4r hypoglykemi ett mycket
starkt stimulus fér hunger, och risken for
hypoglykemi dkar forstds om man korri-
gerar ett mycket hdgt sockerlige genom
att dka insulindoserna vid diabetes. Den
mest uppenbara anledningen till att man
ser viktuppgang vid férbittring av blod-
sockerkontrollen hos patienter med déligt
reglerad diabetes ir att inte energi lingre
gar forlorad via urinen p.g.a. glukosuri.

Forandringar i metabolismen

Vad som alltsd forsvérar langsiktig vike-
minskning ir att kroppen vid ett kraftigt
minskat intag av mat/energi ocksa stiller
om metabolismen si att den blir mer ener-
gisnal. Vid drastiska viktforindringar illus-
treras detta tydligt med sjunkande nivier
av flera hypofyshormoner inklusive de
som produceras av thyroidea samt till slut

sjunkande kroppstemperatur vid regelritt
svilt. Vi 4r & andra sidan timligen skyd-
dade fran ate bli feta genom motsvarande
omvinda mekanismer, eftersom energi-
forbrukningen inte bara ékar som foljd av
att en tyngre kropp kostar mer energi att
forflytea, utan ocksa genom en viss grad av
héjd dmnesomsittning vid ett okat kalo-
riintag. Om man framgangsrike genom-
gir en bantningskur och sedan &tergar
till tidigare grad av energiintag, kommer
man foljaktligen att s& smaningom étergé
till den ursprungliga kroppsvikten. For att
n effeke pa vikten vid fetma ir det oftast
nédvindigt att bade langsiktigt minska
matintaget och samtidigt 6ka energifor-
brukningen/motionen.

Vad som tidigare utgjort en overlev-
nadsfordel, att spara overskottskalorier
som fettviv sd att man dverlever en period
av brist pd mat bittre, har nu kommit att
utgdra ett stort och vanligt problem i form
av en 8kande forekomst av fetma. Intra-
abdominell fetma ir starkt kopplad dill en
okinslighet for insulinets metabola effek-
ter, dvs. att insulin normalt okar glukos-
upptag i fettviv och i muskel samt himmar
lipolysen. Vid fetma ses sdledes ofta forhdjt
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insulin i plasma samt hdga nivder av fria
fettsyror (6kad lipolys) som i levern kan
omvandlas till triglycerider. Insulin dr ett
kraftigt anabolt hormon och sannolike ir
insulinresistensen olika uttalad i olika sig-
nalsystem i kroppen s att de héjda insu-
linnivierna kan stimulera tillvixt av t.ex.
muskler och skelett, vilket ju 4r indamals-
enligt d4 man viger mer.

Visceralt jamfort med subkutant fett
Visceral fettviv har en hégre kinslighet for
den sympatiska nervsystemaktiviteten in
subkutant fett. Detta medf6r en 6kad ten-
dens att frisitta fettsyror frin lagrade trigly-
cerider vid t.ex. stress. A andra sidan ir inte
intraabdominellt fett mer insulinresistent
4in subkutant fett, det 4r snarare tvirtom.
Omentfettceller frin minniska har hogre
glukosupptag vid en given insulinkoncen-
tration in subkutana fettceller, vilket 4r en
foljd av den 6kade lipolytiska aktiviteten
[6]. Om inte glukosupptaget fungerade
bra skulle fettviven annars férsvinna av
sig sjilvt p.g.a. den héggradiga lipolysen,
eftersom glukos behévs fér nybildande av
glycerolskelettet i triglyceriderna.

Intraabdominellt fett drineras vendst
direkt till levern via venae portae. De fett-
syror som frisitts frin det intraabdomi-
nella fettet kommer dirmed att ni levern
i sirskilt hég koncentration vilket indireke
kan ge upphov till 8kad glukosproduk-
tion. Eftersom dessa fettsyror ocksa kan
inkorporeras i triglyceridrika lipoproteiner
blir héga plasma-triglycerider dirmed en
utmirkt markér for metabola syndromet
vid fetma.

Provtagning och utredning vid fetma

Okad vikt beror pa att man intar mer kalo-
rier in man forbrukar. Sjukdomar som
kan ge 6kad risk for dvervike inkluderar
Cushings sjukdom, som utéver bild som
vid metabolt syndrom med diabetes, kan
sirskiljas mot ordinir dvervikt genom fore-
komst av subkutan hudatrofi, som ibland
yttrar sig som striae. Fettet ackumulerar
typiske pd balen och ansiktet (moon-
face), ibland ocksa med typisk fettkudde
pa nacken (buffalo-hump), medan armar
och ben smalnar. Screening sker enklast
med mitning av kortisol i urin. Hogt
serum-ACTH talar fér hypofysir orsak
eller ektopisk produktion, medan suppri-
merat s-ACTH talar for primir éverpro-
duktion av kortisol i binjurar. Hypotyreos
kan ibland ge upphov till évervikt och
detta uppticks enkelt med mitning av
s-TSH. Ovanliga orsaker till vervikt ir
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olika hypotalamiska skador eller tumérer.
Vid Madelungs sjukdom ses fettansamling
&ver armar och 6verkropp hos patienter
som oftast ocksi dverkonsumerar alkohol.
Partiell lipodysfrofi av Dunnigans typ drvs
autosomalt dominant och fettdistribu-
tionen liknar den vid &verproduktion av
kortisol, men med avsaknad av hudatrofi
och snarare framstir muskulaturen som
mer uttalad dn ordinirt. Partiell lipodys-
trofi av Dunnigans typ medfér uttalade
forindringar som vid ordinirt metabolt
syndrom. Prader-Willies sjukdom ger
utéver forstindshandikapp ofta ocksd
upphov till fetma. Extreme sillsynta former
av fetma inkluderar dysfunktionellt leptin-
system samt forekomst av vissa mutationer
i PPAR gamma respektive beta 3-recepto-
rerna.

Vid fetma bor kardiovaskulira riskpa-
rametrar uppmirksammas och rimligen
undersdks hjirtlungstatus i detalj inklu-
sive mitning av vilo- eller eventuellt hem-
blodtryck med tillrickligt bred manschett.
Provtagning inkluderande elektrolyter,
plasmaglukos samt lipider och eventuellt
fasteinsulin kan ge en bra uppfattning om
risk for eller forekomst av diabetes.

Behandling av fetma
Manga vill ha en medicin som tilldter
stort kaloriintag utan att utveckla fetma
genom att orsaka 6kad energiférbrinning.
Kunskaperna om hur detta teoretiskt
skulle kunna fungera har kommit langt.
Vi kinner tll att sd kallade uncoupling
proteiner kan lata den protongradient i
mitokondrierna som driver produktionen
av ATP att utjimnas och dirmed produ-
cera virme istillet for lagringsbar energi i
brunt fett. Nyligen visades att brun fettviv
hos vuxna ir negativt relaterad till grad av
fetma, vilket inger visst hopp for att t.ex.
hitta droger som stimulerar detta organ
och som d3 kan lita oss 4ta kakan utan att
behalla den pa héften eller magen [7, 8].
Under decennier si har en kost med
lagt fectinnehall, framféralle av mireat fett,
rekommenderats som grundkonceptet vid
behandling av fetma. Till skillnad mot
den kraftiga minskning av kardiovaskulir
sjukdom som kunnat visas i randomise-
rade studier av flera olika likemedel, finns
tyvirr ingen dokumentation av att kost-
omliggning med minskning av fett, ens
om det ger upphov till viktnedging, leder
till minskad kardiovaskulir sjuklighet. Vi
har tidigare haft en situation med 6vervi-
gande sviltproblematik i virlden, men i
dagsliget finns fler feta och verviktiga dn

sviltande, varfor rekommendation av en
kolhydratrik kost, som ju ir energieffektiv
att framstilla, ur resurshinseende knap-
past ir aktuellt idag pd samma sitt som
for 30 ar sedan. Epidemiologiske s3 har den
relativa miingden av fett i kosten minskat
medan kroppsvikten samtidigt 6kat under
de senaste decennierna.

Kolhydrater kinnetecknas av att inte
i sig ge upphov till mitenadskinsla. Man
kan utan vidare dricka en liter liskedryck
utan att bli mittare 4dn av en liter vatten
(eller light dryck) medan kaloriintaget som
detta medfér kan motsvara >500 kCal.
Medan det finns bide essentiella amino-
syror och fettsyror som gor intag av pro-
tein och fett nédvindigt, rader inte heller
nigon sidan situation foér kolhydrater.
Aven om glukos anvinds som energikilla i
CNS si kan detta nybildas frin aminosyror
och i viss man ocksa frin triglyceridernas
glycerolskelett. Fettsyror kan fungera som
aktivatorer av olika receptorer, och har pd
detta vis alltsi hormonella effekter férutom
de som direkt rér energiinnehillet. Olika
enkelomittade och mittade fettsyror ir
saledes ligander med stimulerande effekt
pé t.ex. PPAR gamma-receptorn som nir
den stimuleras med syntetiska tiazolidindi-
oner motverkar diabetes och évriga viktiga
komponenter i metabola syndromet [9].
Sannolikt hor dessa manga faktorer ihop
med hur komplex relationen mellan kost
och hilsa ir.

Kosten
Den stora prospektiva Womens Health-
studien, inkluderande nistan 50 000 indi-
vider, syftade till att testa effekterna av ett
minskat intag av fett samt 6kat intag av
gronsaker och fibrer pi kardiovaskulir och
malign sjukdom under hela 8 4r. I denna
mycket kostsamma och ambitiésa studie
sdgs inga positiva effekter av en minskning
fran 37,0% till 28,8% energi procent fran
fett som astadkoms i interventionsgruppen
vid 4r 6, trots samtidig 6kning av intaget av
gronsaker och en oavsiktlig viktminskning
[10]. I gruppen som hade kardiovaskulir
sjukdom vid studiestart sdgs istillet en
dkning av sjukligheten i gruppen som &t
mer gronsaker och mindre fett. Studien har
kritiserats d4 den som de allra flesta studier
av livsstilsférindringar bygger pd inrappor-
terade uppgifter om kostintag, men detta
ir ju 4 andra sidan den verklighet vi lever
med pd en likarmottagning.

Under senare ar har studier dir effek-
terna pa vikt och metabola parametrar
jimfdrts vid reducerat kaloriintag baserat



pi lagfettkost eller kost med lagt kolhydrat-
innehall och hogt fettinnehill. Enligt dessa
nyare studier verkar minga patienter svara
bittre sivil metabolt som avseende vikt-
minskning pd kost med lagt kolhydratinne-
hall in pa den traditionella fettsndla kosten.
Det ir alldeles uppenbart att en omligg-
ning till kolhydratfattig kost vid diabetes
kan f3 stora effekter pa behovet av likeme-
del, insulindoserna behéver i regel justeras
ned kraftigt redan de forsta dagarna.

I en i sammanhanget ovanligt lang isra-
elisk studie av olika koster for viktnedging
vid fetma, sigs en minskning av HbAlc pd
0,8% i den subgrupp av deltagarna med
diabetes som 4t kolhydratfattig kost [11].
Det finns ocksé foresprikare for sa kallad
stendlderskost som snarare betonar lig
halt av kolhydrater och ett stort intag av
protein frin magert kétt. Ur ett evolutio-
nirt perspektiv rider inget tvivel om att s3
kallade langverkande kolhydrater, hirstam-
mande frin majs, potatis, spannmal eller
ris, inte kunnat utgdra nigon betydande
del av kosten férrin minniskan bérjat liv-
nira sig genom odling. Detta intriffade for
ca 10 000 4r sedan, vilket innebir att det ur
evolutionirt, genetiskt perspektiv inte kan
anses naturligt att fa storre delen av kalo-
rierna frin sidan foda. I framtida studier av
kopplingen mellan kost och hilsa vore det
limpligt att ha en kontrollgrupp som iter
en kost som motsvarar vad man tror varit
det evolutionirt naturliga for minniskan,
och denna kost bygger di rimligtvis pa
en blandning av framf§rallt fett och pro-
tein (motsv. kote, fisk, notter) med inslag
av kortverkande kolhydrater frin fruke.
Nyligen publicerades en randomiserad
prospektiv studie som visade fdrdubblad
risk att utveckla diabetes om man lottats
till lagfettkost nir detta jimfordes med ate
antingen lottas till extra néteer eller till ate
f3 1 liter olivolja per vecka [12].

Alkohol och kaffe

Alkohol innehaller ungefir lika mycket
kalorier som kolhydrater per viktenhet
men stillar i viss min hunger. Ect hogt
alkoholintag kan ge upphov till dvervike,
samt kan ocksd ge svira negativa effekter
pa lever, hjirta och blodtryck utdver den
risk for beroendeproblematik som ocksé
finns. Ett martligt alkoholintag motsva-
rande 1 glas vin/dag for kvinnor och 2
for min, synes ha en insulinkinslighetss-
kande effekt. Vid diabetes dr mittlig alko-
holkonsumtion frknippat med kraftigt
minskad risk f6r sdvil hjirtsjukdom som
totalmortalitet och detta framholls i den

senaste undersokningen av mat vid diabe-
tes av SBU. Nir diabetiker lottades till att
ombedas att dricka vin dagligen jaimfort
med att minska alkoholkonsumtionen,
kunde forbittrad hjirtfunktion pavisas
ekokardiografiskt genom bl.a. férbictrad
ejektionsfraktion efter ett &r [13].

I en genomging av 20 epidemiologiska
undersokningar fann man att i 17 av dessa
var kaffedrickande skyddande mot diabetes
[14-30] men att tre av undersékningarna
inte kunde visa nigon sidan effeke [31-33].
Inte i nigon undersdkning verkade kaffe-
drickande medféra skadliga effekeer. Sju av
studierna visade en dosberoende skyddande
effekt mot diabetesutvecklande, och detta
gillde dven de tre svenska studierna [17, 23,
24]. Mycket talar for att de akuta effekeerna
av kaffe skiljer frin de mer lingsiktiga. Kaf-
fedrickande minskar sannolikt insulinkiins-
lighet pa kort sike, dessutom stiger tyvirr
blodtrycket. P4 lingre sikt dr det sannolike
att effekten att hoja metabolismen minskar
risken att utveckla évervike, eller t.o.m. ir
s4 kraftiga att man minskar i vike, vilket ger
minskad diabetesincidens.

Liakemedel mot fetma
Likemedlet orlistat minskar upptaget av
fett i tarmen och kan fungera som ett peda-
gogiskt instrument nir man fir diarré vid
intag av fett ihop med denna medicin: "nu
forstar jag att de vita prickarna i korven
maste vara fett”. Orlistat minskar risken att
utveckla diabetes men minskning av kar-
diovaskulir sjukdom har dnnu inte visats
av behandling med denna medicin.
Diabeteslikemedlen sitagliptin, sax-
agliptin och vildagliptin, vilka ir s kallade
DPP-IV himmare som medfor stegring av
naturligt fSrekommande si kallade inkreti-
ner med antidiabetisk effekt, har till skill-
nad fran sulfonylurea en viktneutral eller
rent av viktreducerande effekt. GLP-1 (en
form av inkretin) —analogerna exenatid och
liraglutide kan ges som injektionspreparat
vid behandling av typ 2-diabetes och har
en kraftigare viktreducerande effekt in
sitagliptin.

Prognos

Fetma med bevarad insulinkinslighet fore-
kommer sirskilt om fettet inte 4r abdo-
minellt distribuerat. Sannolikt ir d4 den
kardiovaskulira prognosen mycket god.
Prognosen vid fetma beror i allminhet pd
de oftast samtidigt forekommande kardio-
vaskulira riskfaktorerna. Vissa cancerfor-
mer ir ocksd Sverrepresenterade vid fetma.
Huruvida detta beror pa levnadsménstret

som oftast leder till ferman eller p4 fetman
i sig dr oklart. Nagra prospektiva studier
som visat att viktnedging genom livsstils-
forindringar leder till forbittrad prognos
finns inte i nuliget. Enligt epidemiologiska
undersdkningar, som ju enbart dr hypotes-
genererande avseende eventuell kausalitet,
s ir viktnedging efter hjirtinfarkt och vid
hjirtsvikt tyvirr ofta férenat med simre
prognos in om overvike kvarstir. Aven mer
allmint hillna observationsstudier har visat
att vikenedgang, trots att man sdke kor-
rigera for storfaktorer som att viktminsk-
ningen varit orsakad av sjukdom, innebir
simre prognos {Somes, 2002 #1361}. Vikt-
uppging i samband med behandling med
sulfonylurea, pioglitazon samt betablockad
ir 4 andra sidan i flera studier kopplad ill
bittre kardiovaskulir prognos. Fettsugning
av subkutant fett pdverkar inte nimnvirt
de metabola konsekvenserna vid fetma.
Bortopererande av omentet i samband
med t.ex. fetmakirurgi verkar emellertid ha
storre effeke pd sddana parametrar, trots att
omentet inte viger mer in nigot kilo pd
kraftigt verviktiga [34]. Fetmakirurgi har
i en svensk kontrollerad prospektiv studie
visat minskad mortalitet jimfort med livs-
stilsrad [35]. Effekten av detta ingrepp ir
ofta dramatisk pa svil vikt som metabola
parametrar. Manga patienter med diabe-
tes kan redan strax postoperativt sitta ut
diabeteslikemedlen och indi bibehilla
normalt blodglukos, trots att de innu
inte minskat i vikt av operationen. Det ir
mycket méjligt att kirurgin medfor effek-
ter pd olika hormoner som inte pi samma
sitt dstadkommes vid viktnedging genom
livsstilsatgirder. Halten av olika inkretiner,
som ju produceras i tarmen, ser t.ex. ut att
kraftigt 6ka efter s kallad gastric bypass. I
den svenska SOS-studien av feta personer
sdgs en viktminskning pa 25% efter 10 ar
i gruppen som genomgick fetmakirurgi
genom gastric bypass medan kontrollgrup-
pen, som fick traditionella rdd om fettsnal
kost och 6kad motion, inte minskade i vikt
alls [35].

For att ha riktigt god prognos ir det
idag sikrast att inte alls utveckla fetma.
Fetma beskrivs ingdende i "Kardiovasku-
lir Medicin” som utgetts pd Libers forlag
under 2010 med undertecknad, Lena
Jonasson samt Ulf Dahlstrém som redak-
torer. Dir finns ocks3 ett kapitel om kar-
diovaskulir prevention, av Peter Nilsson,
samt om metabola syndromet, av under-

tecknad.
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Blodtryck vid arbetsprov och vid akut
sjukdom — ju hdgre desto battre?

Hogt viloblodtryck dr som bekant asso-
cierat med okad risk for kardiovaskular
sjuklighet och fortida dod. Men hur ska
vi tolka den blodtrycksstegring som
uppmiits vid cykelarbetsprov - dr den ett
tecken pa ett friskt hjarta eller skall den
betraktas som en riskfaktor? Och hur ar
det med blodtryck som uppmdts i sam-
band med akut sjukhusinlaggning - kan
ett sadant blodtryck anvdndas pa samma
sdtt som ett viloblodtryck for att bedoma
den kardiovaskuldra prognosen? Har pre-
senteras ett urval av aktuella studier, dar
flera faktiskt talar for att hogt blodtryck i
liknande situationer dr kopplat till en god
prognos.

Blodtrycksstegring vid arbetsprov
-van...

Traditionellt har en uttalad blodtrycks-
stegring under arbetsprov betraktats som
en kardiovaskulir riskfaktor. Numera har
asikterna emellertid gatt isir om huruvida
blodtrycksstegring i samband med arbets-
prov ir en markor for 6kad kardiovasku-
lir risk, eller om den istillet kan kopplas

till god prognos. En nyligen publicerad
amerikansk studie ger stéd 4t den senare
uppfattningen. Inom ramen fér den
prospektiva kohort-studien Heart and
Soul genomgick 937 patienter med kiind
kranskirlssjukdom ett polikliniskt cykelar-
betsprov'. Av dessa reagerade 29 patienter
med blodtrycksfall under arbetsprovet,
och eftersom detta ir ett kiint prognostiskt
ogynnsamt fynd exkluderades dessa frin
studien. De kvarvarande 908 studiepa-
tienterna delades in i kvartiler utifrin hur
mycket blodtrycket steg under arbetspro-
vet (1:a kvartilen: 0-22 mmHg, 2:a kvar-
tilen: 23-36 mmHg, 3:e kvartilen: 37-50
mmHg, 4:e kvartilen: 51-114 mmHg)
och foljdes sedan prospektivt under en
5-arsperiod efter baslinjeundersskningen.
Patienterna i kvartilen med stérst blod-
trycksstegring hade, jimfért med patien-
terna i kvartilen med ligst blodtrycks-
stegring, signifikant ligre risk act drabbas
av hjirtinfarke (hazard ratio 0.30, 95%
CI 0.15-0.58), stroke/TIA (hazard ratio
0.39, 95% CI 0.15-0.98), sjukhusinligg-
ning for hjirtsvike (hazard ratio 0.38, 95%

CI 0.21-0.70) eller att avlida inom upp-
foljningstiden (hazard ratio 0.50, 95% CI
0.33—0.76). Detta samband kvarstod dven
efter justering for skillnader mellan grup-
perna avseende élder, tidigare hypertoni/
hjirtinfarke, kardiovaskulir medicinering,
viloblodtryck och vilopuls.

En aktuell svensk studie av Pir Hedberg
med kollegor genererade liknande fynd?.
Cykelarbetsprov utférdes av 386 ur befolk-
ningen slumpmissigt utvalda 75-ringar
frin Visteris, som sedan delades in i tertiler
utifrin hur mycket blodtrycket steg under
arbetsprovet (l:a tertilen: 0—30 mmHg,
2:a tertilen: 31-55 mmHg, 3:e tertilen: >
55 mmHg). Fyra forsokspersoner exklu-
derades pga. blodtrycksfall under arbete,
och de resterande 382 forsdkspersonerna
foljdes prospektivt under en mediantid av
10,6 4r. Huvudfyndet var att jimfort med
forsokspersonerna i tertilen med hogst
blodtrycksstegring, hade forsdkspersonerna
i tertilen med ldgst blodtrycksstegring sig-
nifikant hgre risk att under uppfoljnings-
tiden avlida antingen i hjirt-kirlsjukdom

(hazard ratio 3.63, 95% CI 1.66-7.98) »
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eller oavsett dodsorsak (HR 2.01, 95% CI
1.28-3.14). Justering for klassiska riskfak-
torer férindrade inte fyndet av signifikant
hégre kardiovaskulir risk bland forsoksper-
sonerna med ligst blodtrycksstegring.

...eller fiende?

Bilden 4r emellertid inte helt entydig, d
det dven finns studier som pavisat dkad
risk med 6kad blodtrycksstegring under
arbetsprov.

I en ildre studie, dir baslinjeunder-
s6kningen utfordes pa sjuttiotalet, under-
soktes exempelvis 1999 norska yrkesarbe-
tande min utan tidigare kinda kroniska
sjukdomar, och man fann att en systo-
lisk blodtrycksstegring till = 200 mmHg
under arbetsprovet var starkt kopplad till
forsimrad kardiovaskulir prognos®. I en
stor amerikansk studie av 6 578 medeldl-
ders forsokspersoner med lipidrubbning
men utan kind kranskirlssjukdom, cere-
brovaskulir sjukdom eller hjirtsvike, stu-
derades det prediktiva virdet av blodtryck
uppmitt under arbetsprov pa 15pband*.
Primir utfallsvariabel var kardiovaskuldr
déd. Man fann, efter justering for klas-
siska riskfaktorer, att de forsokspersoner
som steg i systoliskt blodtryck till > 200
mmHg hade simre prognos (hazard ratio
1.66, 95% CI 1.14-2.40) jamfort med de
forsokspersoner vars systoliska blodtryck
inte 6versteg 160 mmHg.

Fysiologiska forklaringsmodeller

Vid hird fysisk anstringning tillméotes-
gés hos en hjirt- och kilfrisk person den
arbetande muskulaturens kade syrebehov
genom lokal vasodilatation av artirerna
som forsorjer de aktiva musklerna. Detta
leder till minskad perifer resistens, vilket
ju borde leda till sjunkande blodtryck,
men eftersom en samtidig vasokonstrik-
tion i bl.a. splanknikus-kirlen leder till
okat vendst dterflode till hjirtat si okar
hjirtats slagvolym, vilket i kombination
med 6kad hjirtfrekvens leder till ckad
hjirtminutvolym, varvid nettoeffekten
blir en blodtrycksstegring’. Detta forut-
sitter ju dock att vinsterkammarfunk-
tionen ir si pass god att hjirtminutvo-
lymen kan 6ka tillrickligt mycket for
att kompensera den sjunkande perifera
resistensen. Vid manifest eller nedsatt
vinsterkammarfunktion, latent sidan
som demaskeras under hard anstring-
ning, attenueras naturligtvis blodtrycks-
stegringen under arbete. Kanske kan detta
vara en bidragande forklaring till varfor
kraftigare blodtrycksstegring vid arbete i
flera studier kopplats till god prognos: de
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som inte svarar med kraftig blodtrycks-
stegring kan tinkas ha en anstringnings-
utldst vinsterkammar-dysfunktion vilket
menligt inverkar pa deras prognos?
Jimfor man de fyra studier som refere-
rats ovan, finner vi ju att blodtryckssteg-
ring var kopplad till god prognos endast i
de populationer dir underliggande hjirt-
sjukdom antingen utgjorde ett inklusions-
kriterium' eller kan forvintas vara vanligt
forekommande?, vilket kan passa med
resonemanget. | forvintat friskare popu-
lationer diremot, kan en markant blod-
trycksstegring vid arbete istillet tinkas
utgora ett tecken pd endotel-dysfunktion
med atfoljande oférmdga att dilatera de
perifera artirerna, vilket kan vara en tidig
markér for 6kad kardiovaskulir risk.

Hogt blodtryck vid sjukhusinldaggning
Hur forhaller det sig dd med blodtrycksvir-
den uppmitta i samband med akut inligg-
ning pa sjukhus, en annan situation dir
inte bara stark fysiologisk utan sannolikt
dven stark psykologisk stress torde rada?
Vi analyserade nyligen data for 119151
patienter som mellan 1997 och 2006
blivit inlagda pi svenska sjukhus pi
grund av brostsmirta och som regist-
rerats i det nationella kvalitetsregistret
RIKS-HIA®. Det systoliska blodtryck som
forst uppmiittes i samband med sjukhus-
inldggningen delades in i kvartiler (1:a
kvartilen: < 128 mmHg, genomsnittligt
blodtryck 113.0/68.5 mmHg; 2:a kvar-
tilen: 128-144 mmHg, genomsnittligt
blodtryck 136.9/78.4 mmHg; 3:e kvarti-
len: 145-162 mmHg, genomsnittligt blod-
tryck 154.5/85.1 mmHg; 4:e kvartilen: >
163 mmHg, genomsnitdigt blodtryck
183.1/94.0 mmHg). Kvartil 2 bedomdes
ligga nirmast ett normalt blodtryck och

Ju hégre ankomstblod-

| T
300 400 tryck, desto béattre prognos!

anvindes foljaktligen som referens. Det
visade sig intressant nog att patienterna
med blodtryck i den hégsta kvartilen hade
lagre 1-arsmortalitet 4n patienterna i refe-
renskvartilen (hazard ratio 0.76, 95% CI
0.72-0.80), trots statistisk korrigering for
bland annat dlder, kon, rokning och like-
medelsbehandling. Liknande resultat har
redan publicerats for patienter som liggs
in pa sjukhus for hjirtsvike i en ameri-
kansk registerstudie, dock med betydligt
firre patienter och med kortare uppf6lj-
ningstid”.

For att utréna om kopplingen mellan
lagt blodtryck och dalig prognos vid
hjirtsvike kunde férklara vara fynd, upp-
repade vi analysen efter att ha exkluderat
alla patienter med kind hjirtsvikt, men
huvudfyndet kvarstod bland de resterande
patienterna. En subgruppsanalys av de
patienter som under vérdtillfillet diag-
nostiserades med antingen angina eller
hjirtinfarkt visade ocksa lagre risk bland
patienter med hégst systoliskt blodtryck
(hazard ratio 0.75, 95 CI 0.71-0.80 for
hogsta kvartilen jaimfort med referens-
kvartilen). Ett ovintat fynd var att detta
forhallande dven gillde bland de patien-
ter som inte fick nigon annan diagnos in
brostsmirta, och dir nigon kardiell for-
klaring till symptomet bréstsmirta alltsd
inte kunnat pdvisas under vardtillfillet
(hazard ratio 0.81, 95% CI 0.68-0.97 for
hogsta kvartilen jaimfort med referens-
kvartilen). Fynden belyser vikten av att ta
hinsyn till i vilken situation ett forhojt
blodtryck uppmites — i vila dr det som
bekant farligare att ha hogt blodtryck 4n
lagt, men i samband med den fysiologiska
och psykologiska stress som en akut sjuk-
husinliggning utgor forefaller ett omvint
forhéllande att rada.



b ).

| samband med sjukhusinldaggning finns det data som stoder att ett hégt blodtryck pa

akutmottagningen ar kopplat till battre prognos, saval for patienter med hjartsvikt eller
kranskarlssjukdom som for patienter dar hjartsjukdom inte kan pavisas.

Kliniska implikationer

Hur skall di dessa data tolkas ur ett kli-
niskt perspektiv? Viktigt r att podngtera
att véira fynd i RIKS-HIA-populationen ir
rent observationella, och de skall inte tas
till intike for att avstd frin att behandla
hégt blodtryck bland patienter som liggs
in pa sjukhus pga. brostsmirta. Dessutom
dr det viktigt att podngtera att det inte rér
sig om blodtryck vid utskrivning, utan om
ankomstblodtryck. Detta ir en potentiell
felkilla eftersom mitmetoden givetvis inte
kan vara standardiserad i samband med en
akut sjukhusinliggning. Emellertid visar
véra data att de blodtryck som uppmits i
samband med sjukhusinliggningen — givet
sina mojliga fel och brister vad giller mit-
noggrannheten — faktiske kan anvindas for
att prediktera patientens prognos dven efter
utskrivning frin sjukhuset.

Detta har tidigare varit kidnt for patien-
ter med kranskirlssjukdom: i risk-kalky-
latorn frin det internationella registret
GRACE (Global Registry for Acute Coro-
nary Events), ingdr systoliske blodtryck
uppmitt vid ankomst som en av nio kri-
terier som kan anvindas for att prediktera
6-méinadersmortaliteten hos patienter som
sjukhusvardats for akut koronart syndrom
— ju hégre systoliskt blodtryck vid ankomst
desto ligre risk-score genereras (de ovriga
dtta parametrarna som ingr i risk-kalky-
latorn 4r alder, tidigare hjirtsvike, tidigare
hjirtinfarkt, pulsfrekvens vid ankomst,
ST-sinkning pd ankomst-EKG, kreatinin-
virde, férhojda biokemiska markérer for
myokardskada, samt ¢j utford PCI under
vardtillfiller)®.

Att ett likartat samband mellan hogt
blodtryck i samband med sjukhusinligg-
ning och god prognos efter utskrivningen
dven giller for patienter utan pdvisad hjirt-
sjukdom var emellertid ett nytt fynd. De
patofysiologiska forklaringsmodeller som
kan forklara detta lite ovintade samband
kvarstar att leda i bevis. Man kan dock

hir dra en parallell till s kallad vitrock-
hypertoni, dvs. hégt blodtryck uppmiitt
pd sjukhusmottagning eller annan virdin-
rittning men normalt blodtryck under en
vanlig vardag, uppmitt med ambulatorisk
24-timmars blodtrycksmitning. Denna
typ av blodtrycksreaktion har visserligen
inte kunnat visa sig vara prognostiskt
gynnsam, men har heller inte évertygande
kunnat visas medféra forsimrad prognos
jimfort med att ha normalt blodtryck
bide pa mottagningen och vid dygnsmit-
ningen® .

Sammanfattande slutsatser

Hogt blodtryck har olika prognostisk
innebord beroende pa i vilken situation
det har uppmitts. Under vilobetingel-
ser dr det en vil etablerad riskfaktor for
kardiovaskulir sjukdom och fortida dod.
Uppmiitt under arbetsprov kan en kraftig
blodtrycksstegring kopplas till antingen
god eller dilig prognos, men de manga
metodologiska olikheterna mellan de stu-
dier som undersdke detta gor det svirt att
dra nigon entydig slutsats. En fysiolo-
giskt rimlig hypotes 4r emellertid att en
kraftig blodtrycksstegring under arbete
hos en tidigare frisk person férvarnar om
okad risk att med tiden utveckla manifest
hypertoni, och kan dirmed betraktas som
en riskmarkor pa lang sikt, medan en mar-
kant blodtrycksstegring under arbete hos
ildre eller hjirtsjuka patienter snarare ir
ett kvitto pd en vil fungerande vinster-
kammare vilket medfor bittre prognos.
I samband med sjukhusinlidggning finns
det data som stdder att ett hogt blodtryck
pd akutmottagningen ir kopplat till bitere
prognos, savil for patienter med hjirtsvike
eller kranskirlssjukdom som for patienter
dir hjirtsjukdom inte kan pavisas. Meka-
nismerna bakom det senare fyndet kvarstar
emellertid att utréna.
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2010 ars American Society of Hematology
(ASH) mote hélls i ett soligt men kallt
Orlando, Florida.Det var inga stora nyhe-
ter som presenterades under arets moéte,
men ASH &r som alltid valdigt givande
for hematologer och andra med koagu-
lationsintresse. Det var flera "Educatio-
nals” med inriktning pa antikoagulantia
och vends trombos, som alla &r en bra
uppdatering av "kunskapsldget” inom
omradet.

enneth A Bauer Harvard Medical

B School héll en foreldsning om
“Behandlingstid vid vends trom-

bos” som ir en aterkommande klinisk fraga
Ett vanligt synsitt dr att vends trombos ir
ett kroniske tillstind med en risk f6r reci-
div under forsta aret efter VTE pd 10%,
och sedan érlig risk for recidiv pd 3%.
Kumulativ risk efter 4 ar ca 25%. Denna
risk finns i stort sett alltid oavsett nir anti-
koagulantiabehandlingen avslutas efter den
forsta tremdnadersperioden. Rekommen-
dationer kring behandlingstid beror pa fler
individuella (patientrelaterade) riskfaktorer
som 1. Risk for recidiv (utifrin trombosens
utbredning, koagulationsfaktorer etc) 2.

Rapport fran
American Society of Hematology 2010
Orlando, Florida, USA, 4—7 december 2010

Alternativa behandlingar 3. Patients 6ns-
kemal (kan bero pa hur patienten viktar
risk mot behandling, livsstilsfaktorer etc)
4. Risk med behandling (som blédning).
Andra viktiga kunskaper att viga in ir att
det finns ingen siker kad mortalitetsvinst
visad vid tills vidare behandling vid venés
trombos, och att risk for allvarligt recidiv
dvs. dodlig lungemboli 4r i samma nivd
som risk for allvarlig blédning.

Bland patienter med en spontant (opro-
vocerad) vends trombos finns en grupp av
patienter med forvirvad eller érftlig kro-
nisk riskfaktor. En vanlig stark riskfaktor
ir kind eller dnnu ¢j pavisad cancersjuk-
dom. Ungefir 10% av patienter dver 50 ar
visar sig ha en cancersjukdom. Det finns i
nuldget inga generella rekommendationer
for allmin cancerscreening hos patienter
utan klinisk misstanke om annan bakom-
liggande sjukdom.

En annan viktig grupp med risk for
hog risk for recidiv dr patienter med anti-
fosfolipid syndrom. Dessa patienter kan
drabbas av olika typer av trombos, vends
och arteriell. Hos 2/3 av patienterna ir

antifosfolipidantikroppar kopplat till for-

lingd APTT-tid. Vad giller 6vriga irfiliga
trombofilier s3 ir det endast antitrombin-
brist och homozygot mutation av faktor
V Leiden eller kombinerade mutationer
som har en likartad 6kad risk for recidiv
och didrmed rekommendation f6r férlingd
antikoagulantiabehandling.

En annan riskmarkér som diskuteras
vad giller recidivrisk idr kvarstdende for-
héjd D-dimer efter vends trombos. En
metaanalys som baserats pd genomforda
D-dimer studier och recidiv i VTE har
visat att det finns en risk for recidiv bero-
ende pd om D-dimer ir ldgre eller hogre 4n
500 ng/mL, 3,5% resp. 8,9% per &r under
de forsta tva 4ren efter trombos (1). Bauer
framhaller dock att det giller att tolka ett
D-dimer med férsiktighet. Det finns ingen
”D-dimer standard”, och provtagningen
maste ske i ett stabilt skede efter avslutad
warfarinbehandling. Enbart D-dimernivi
kan aldrig utgora ett underlag f6r bedom-
ning av behandlingstid.

En annan riskfaktor som diskuterats att
utvirdera innan avslut av antikoagulan-
tiabehandling ir utbredning av kvarva-
rande trombos och grad av rekanalisering. P
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Fortfarande finns inga héllbara evidens
for ate utfall av ultraljudsundersékning
paverkar recidivrisk, och nagon rutin-
missig uppfoljning med ultraljud ir inte
indicerat — om man inte 6nskar ha en ny
”baseline”-undersokning for framtida dis-
kussioner kring recidiv eller ¢j. En annan
dterkommande klinisk frigestillning 4r hur
och nir man ska anvinda vena cava filter,
permanenta eller tillfilliga. Overlag ir en
dterhdllsamhet att rekommendera eftersom
man inte sikert har kunnat visa pé en for-
bittrad éverlevnad med denna behandling.

Posttrombotiskt syndrome (PTS) avhand-
lades av Susan Kahn McGill University
Montreal Cananda. PTS ir den vanligaste
komplikationen till djup ventrombos.
Frekvensen varierar mellan 1/3 «ill hilf-
ten av de patienter som drabbats av vendos
trombos, och detta dven om adekvat anti-
koagulantiabehandling givits. Diagnosen
PTS stills pd olika symptom och kliniska
fynd, ett vanligt och accepterad metod ir
det s.k. Villalta score.

Vilka patienter 16per di risk att fi
PTS? Enligt Susan Kahn s3 har patienter
som fortfarande har mycket besvir av sin
trombos efter en manad loper en stor risk
att efter tva dr ha utvecklat PTS. Andra
riskfaktorer dr trombos i v femoralis och
v. iliaca, tidigare trombos i ipsilateralt ben,
forhojd BMI, ildre samt ineffektiv anti-
koagulantiabehandling under de forsta tre
manaderna efter behandlingsstart (dvs.
dterkommande subterapeutisk warfarinbe-
handling). Diremot verkar inte PTS med
sikerhet vara korrelerad till kon, irftlig
trombofili eller orsak till trombosen. Det
finns studier som har visat att faktorer som
IL-6, CRP och D-dimer ir relaterade till
PTS, men dir behovs fler studier.

Hur ska vi kunna minska risken for
PTS? Givetvis ir en effektiv antikoagulan-
tiabehandling och effektiv primirprofylax
mycket viktigt. Anvindning av kompres-
sionsstrumpa 4r sedan linge rekommende-
rat efter en vends trombos. Enligt ACCPs
riktlinjer rekommenderas anvindningen av
kompressionsstrumpa under minst tva ar
eller lingre om besvir kvarstar, men det
finns en rad frigetecken kring rekommen-
dationen. Susan Kahns sammanfattning
var att man far anpassa rekommendationen
om kompressionsstrumpa utifrdn patien-
tens besvir, bide av genomgingen trom-
bos och av att bira strumpan. Det ricker
sannolikt med kniling strumpa och den
bér anvindas i minst sex manader. Vad
giller anvindningen av tidig trombolys
for att minska risken for PTS s pagir en
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multicenterstudie med avsike att utvdrdera
den behandlingen med PTS som primir
effektvariabel (the CaVenT study). For
nirvarande och i vintan pd mer underlag
s& rekommenderas inte trombolys i pri-
mirbehandling om avsikten ir att minska

risken for PTS.

Den sista féreldsningen i denna session
om venos trombos gillde (givetvis) war-
farin och de nya antikoagulantia. Férelis-
ningen holls av Jack Ansell ifrin Lenox Hill
Hospital, New York. De antikoagulantia
som diskuterades var dabigatran etexilate,
rivaroxaban och apixaban. Det var framfor
allt andra indikationer in primirprofylax
vid ortopedisk kirurgi som diskuterades.
For Dabigatran etexilate presenterades
Rely-studien, som numera ir vil bekant
for flertalet. Re-LY-studien har forlingts
(the RELY-ABLE study) med ytterligare 28
manader vilket kommer att ge dnnu mer
information kring frigor kring effektivitet
och sikerhet. Likasom tidigare si kon-
staterades att for hela studien s fanns en
fordel dabigatran 150 mg x 2 jamfort med
warfarin i primirt effekemdrt och en likar-
tad risk for blédning. For den ligre dosen
dabigatran var effekten likvirdig med
warfarin men med en ligre blodningsrisk.
Sikerhetsmatten skiljer sig at vad giller typ
av blédning, biverkningsprofil same risk for
hjartinfarke.

Bade rivaroxaban och apixaban pre-
senterades under motet men fortfarande
saknades resultat frin formaksflimmer
studierna. ROCKET AF ir studien med
rivaroxaban jimfort med warfarin vid for-
maksflimmer. Skillnaden mot Re-LY ir att
ROCKET AF ir en dubbel-blind studie,
dven avseende warfarin. Dessutom var de
patienter som inkluderades warfarin-naiva
och med CHADS score lika med eller mer
dn 3. Apixaban studeras dels i ARISTOTE-
LES som jimfor apixaban 5 mg tvd ganger
dagl med warfarin . 18000 patienter med
CHADS score i medel 2 har jaimforts i en
dubbel-blind studie, kommer att rappor-
teras under 2011. I AVERROES-studien
jimfors patienter som inte ir aktuella for
warfarin utan behandlas med aspirin med
apixaban. Studien avbréts i fortid pa grund
av apixabans signifikant bittre effeke dn
aspirin utan att nigon hégre blédnings risk
kunde pévisas. Endast preliminira resultat
fran dessa studier presenterades.

Ehrenberg et al presenterade i posterform
(abstract 1094) en intressant studie dir
man givit protrombinkomplexkoncentrat

(PCC) till 12 friska frivilliga férsoksperso-
ner som forst behandlats med rivaroxaban
20 mg x 2 under 2,5 dygn. Man visade i
denna studie att PCC i princip normali-
serade protrombintid och 6kade endogen
trombinproduktion (ET). PCC kan allts3
tankas var en antidot i framtiden vid Gver-
dosering eller vid behov av snabb reverse-
ring vid blédning eller operationer.

Amnet trombos och cancer diskuterades
vid en educational session av prof A Lee
frdn Vancouver. Hon ir forsta forfattare
av den s.k. CLOT-studien som visade att
man med behandling med ldgmolekylirt
heparin (dalteparin) jimfort med warfarin
far firre recidiv av vends tromboembo-
lism. I denna educational gavs en dversikt
over diagnostik och behandling av vends
trombos hos patienter med underliggande
cancersjukdom. I USA och Kanada disku-
teras och anvinds profylaktisk behandling
av icke-kirurgiska patienter mer dn hir i
Sverige. Dr Lee refererade till ett risk-score
utvecklat av A S Khorana (2) i syfte att
identifiera hogriskpatienter fér vends trom-
bos i gruppen patienter aktuella for polikli-
nisk cytostatikabehandling. Patienter med
sirskile hog risk dr de med pankreas eller
ventrikelcancer. Att observera ir att denna
score inte sikert ar applicerbar i slutenvard.
Scoren har visat sig stimma dven i ett ost-
errikiskt material

I behandlingsavsnittet avraddes starkt
frin att anvinda vena cava filter hos patien-
ter med trombos o cancer. Det ger i hog
omfattning komplikationer med bl a trom-

bosbildning kring filtret

Aven en svensk hematolog, Sigurdur
Kristinson, holl en educational session
under ASH I Orlando. Han har i mycket
vilgjorda epidemiologiska studier visat
pé ett samband mellan myelom, MGUS
och risk fér arteriell och vends trombo-
embolism. Han gav en fin oversike dver
hur kunskapsliget ser ut idag. Flera nya
behandlingsméjligheter vid myelom har
medfort en 6kad trombosrisk (thalidomid,
lenalidomid).

MARGARETA HOLMSTROM
GERD LARFARS
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Claire McLintock fran Auckland City Hos-
pital, Nya Zeeland, féreldste om gravida
kvinnor med hjartklaffprotes och en
forkortad version i svensk dversattning
delges nedan. McLintock har publicerat
ar 2009 34 graviditeter hos 23 kvinnor
behandlade med lagmolekylart heparin
LMWH, i behandlingsdos, doserade med
hjalp av anti-Xa.

Antikoagulantiabehandling hos gravida
kvinnor med hjartklaffsprotes: inget
enkelt val

Valet av antikoagulantia f6r gravida med
hjirtklaffsprotes ir ett kliniskt dilemma.
Alternativen till behandling ar

1) fortsitta orala antikoagulantia (OAC)
hela graviditeten, 2) byte forsta trimester
till ofraktionerat heparin (UFH) eller lg-
molekylirt heparin (LMWH) och direfter
dterga till OAC i andra och tredje trimes-
ter for att ndra forlossningen dnyo byrta till
UFH eller LMWH, 3) hela graviditeten
UFH eller LMWH.

Warfarin ir for modern det mest effek-
tiva for ate forebygga tromboskompli-
kationer, men kan orsaka sjuklighet hos
fostret. Alltsedan kirurgi med nya meka-
niska hjirtklaffar inférdes pa 1960-talet
uppmirksammades risken for klafftrombos
(TEC). Aven om de nya mekaniska klaf-
farna dr mindre trombogena anses behand-
ling med livsling OAC vara standard. Den
arliga risken f6r TEC vid warfarinbehand-
ling 4r 1% jmf med 4% utan antikoagulan-
tia. De faktorer som okar risken for TEC
ir klaffmodell, position ( mitral> aorta),

Tabell McLintock-WHITH2011:

flimmer, hjirtinkompensation och forstas
samarbetsvilja hos patienten. Vid graviditet
okar behovet av effektiv antikoagulantia,
eftersom de fysiologiska férindringarna
vid graviditet inducerar ett protrombo-
tiske tillstind. Orala antikoagulantia pas-
serar moderkakan och ir teratogena medan
heparinbehandling ej passerar placenta

men forhindrar ej lika effektivt TEC.

Behandling med orala antikoagulantia:

for och emot.

OAC ir den effektiva behandlingen f6r
att reducera TEC, men ir ¢j 100% effek-
tiv. Data anger att en av 25 behandlade
kvinnor, dvs. 4%, utvecklar komplikatio-
ner relaterade till klafftrombos (1-4). Den
teratogena effekten noterades redan 1965
d4 dven oro for fetal blodning och intraute-
rin dod (IUFD) rapporterades. Embryo-
pati i form av nasal hypoplasi, optisk atrofi
forekom ej om warfarin byttes till heparin
t.o.m. 13:e graviditetsveckan (5). Risken
bekriftades vara stdrst mellan vecka 6 och
9 graviditetsveckor och uppga till 4,7% vid
warfarinbehandling (6). De neurologiska
sequelae ir senare rapporterade och anses
bero pa fetala intracerebrala blédningar
vilket medfor den klart 6kade risken for
missfall och IUFD . Aven om komplikatio-
ner dr 6kade vid dos > 5 mg ir det viktigast
att halla INR inom terapeutiskt intervall
och ¢j vilja en ligre och sikrare dos.

Behandling med ofraktionerat heparin eller
lagmolekyliirt heparin.
Vid bide profylaktisk behandling av gra-

Rapport fran The 4th International Symposium on
Women'’s Health Issues in Thrombosis and Haemostasis
Berlin, Tyskland, 4—6 februari, 2011

vida och vid behandling av akut venos
trombos i terapeutisk dos anvindes
LMWH idag. Sikerhet och effektivitet
vid mekanisk hjirtklaffar diskuteras dock
(7,8). Fordelen 4r att inga congenitala
fetala anomalier rapporteras vid behand-
ling med UFH eller LMWH under hela
graviditeten, medan en hég siffra (33%)
anges som TEC, vilket dr oacceptabelt.
Genom att byta till heparin i tidig gravi-
ditet forhindras embryopati, men ¢j vriga
komplikationer. Dessutom ir alla centra
idag Sverens om att dessa patienter skall
ha terapeutisk dos LMWH justerad med
hjilp av anti-Xa. Anvindning av UFH
under ling tid kan innebira urkalkning
av skelettet medan data for LMWH ir
mer sparsamma. IgG-medierad trombo-
cytopeni forekommer bide vid UFH och
LMWH. Resultat finns fran fem prospek-
tiva studier dir behandling givits i tvi-dos-
forfarande hela graviditeten (tabell McLin-
tock-WHITH2011)(9-13). Suboptimal dos
var vanligaste orsaken till klafftromboser
hos kvinnorna. Inga fetala anomalier ir
rapporterade.

Lagdos aspirin rekommenderas tillsam-
mans med bide heparin och warfarin hos
patienter med ytterligare riskfaktorer, efter-
som stora tromboser reduceras utan att 6ka
risken for stora blédningar. Flera centra ger
detta tilligg da graviditeten anses vara en
riskfakeor i sig.

Behandling i samband med forlossningen.
Tiden utan antikoagulantia maste vara liten

och Aterinsittande av waran efter forloss- P

Detail of maternal and fetal outmomes in women anticoagulated with close-adjusted therapeutic level LMWH throughout pregnancy

Study Pregnancies Maternal thromboembolic  Valve CVA/TIA? Late fetal loss >20 weeks, Live births ®
women), N complications, N (%) thrombosis N (%) b N (%)

Abilgaard 12 (11) 2 (16,7) 1 0/1 0(0) 12/12 (100)

Chitsike ° 15 (15) 0(0) 0 0 - -

McLintock ° 34 (23) 5(14,7) 1 2/2. 1(3) 22/23 (95)

Quinn 8(7) 1(12,5) 1 0 1(13) 7/8 (88)

Yinon 23 (17) 1(4,3) 1 0 2 (10) 19/21 (91)

Total 92 9(9,8) 4 5 4 (6) 60/64 (94)

a CVA: cerebrovascular accident TIA: transient ischaemic attacks

b exluding spontaneus abortion and termination of pregnancy

c fetal outcomes not reported in paper

d Includes only those from cohort taking LMWH throughout pregnancy
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ningen ske tidigt, vilket kan leda till bade
primir och sekundir post partum haemor-
rage (PPH). Kohorten sammanstilld frin
Auckland rapporterade sekundir PPH i
19% och primir i 13% (McLIntock-09).1
Auckland har man infért iv UFH post-
part. Om full antikoagulation pégar vid
forlossningen foreligger hog risk for stor
blodning. Manga planerar dirfor induk-
tion eller kejsarsnitt eftersom tiden finns
att sinka/gora uppehall med antikoagulan-
tia. Nir warfarin antikoagulerar modern
terapeutiske blir fostret 6ver-antikoagule-
rat. Om f6rlossning sker dé finns en stor
blédningsrisk for barnet. Nir wafarin sitts
ut tar det lingre tid for fetalt INR in for
modern att normalisera. Warfarin sitts ut
2-3 veckor fére planerad forlossning och
behandling sker med iv UFH eller LMWH
under férlossningen. Vid akuta tillstind
kan snabb reversion av OAC uppnis med
plasma, men faktorkoncentrat anvinds
idag i storre utstrickning. Vitamin K
anvinds om effekten kan férvintas om
nigra timmar. Effekten pd barnet uppnas
¢j lika lite. Kontrollera INR vid fédelsen.
Orsaken till den akuta forlossningen avgdr
vanligtvis férlossningssitt. Sjalvklart skall
forlossningen vara atraumatisk och utan

skalpelektrod, ting och sugklocka.

Reflektion

McLintock framhéller férdelarna med hepa-
rinbehandling. P4 kvinnokliniken Karolin-
ska Sjukhuset gérs en individuell bedom-

ning tillsammans med kardiolog, fysiolog

och koagulationsexpert. Stor hinsyn tages
till kvinnans 6nskemal. Dock vid hog risk
(dldre generation klaffar, mitralposition,
tidigare tromboser och flimmer) rides
kvinnan till OAC. Alla fir LDA som till-
ligg (75mg/dag), noggrann kontroll regel-
bundet med EKO, besok hos kardiolog,
mitning av INR resp anti-Xa. Om OAC
anvindes strivas efter 2,5-3,5, det ligre
virdet vid aortaklaff. Om LMH anvindes
skall terapeutiskt virde nds 3 timmar efter
subkutan dos (>1,0 U/ml) och iven anti-
FXa fore spruta, dvs. ligsta virdet, (0,3-0,4
U/ml), kontrolleras. Startdos kan beriknas
efter patientens vikt enligt 125 U/kg 2
gegr dagligen. Vid férlossningen anvindes
LMWH i reducerad dos. Négra planer pd
att dtergd till iv UFH vid f6rlossning finns
¢j. Sedvanliga obstetriska indikationer for
planerad forlossning anvindes. Dock foljer
vi med intresse rapport frin Auckland som
har en stor population fertila kvinnor med
mekanisk klaff och dirfér stor erfarenhet.

KaATARINA BREMME
Karolinska Sjukhuser
Stockholm
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Nya ron - fet mat kan forebygga

typ 2-diabetes

et finns tva studier, en finsk [1]

och en amerikansk [2], som

brukar lyftas fram som lyckade
exempel pa att forebygga typ 2-diabetes.
Genom ett ambitidst motionsprogram och
kalorirestriktion lyckades man i den finska
studien uppna viss viktreduktion och skjuta
upp diabetesdebuten. I den amerikanska
jimfordes intensiv livsstilsintervention
med metformin, dir livsstilsinterventionen
var bittre in metformin enbart. Dessa bida
studier 4r viktiga milstolpar som visar att
det gar att minska insjuknandet i diabe-
tes hos hogriskindivider. Dock svarar inte
dessa studier pa vilken kost som ir bist for
att forebygga diabetes.

PREDIMED ér en koststudie med medel-
havsmat dir en delstudie presenterades i
januarinumret av Diabetes Care [3]. Man
studerade just olika dieter for att forebygga
diabetes. 500 personer med hég risk for
diabetes lottades till antingen lagfettkost,
eller till medelhavsdiet. Medelhavsdieten
delades in i tvi grupper; extra olivolja eller
notter. Siledes inte bara kostrid, utan man
anstringde sig for att verkligen f3 skillnader
i grupperna genom att férse personer med
livsmedel. Olivoljegruppen fick 1 liter oliv-
olja per vecka (hur mycket olja ingar i din
matlagning en vecka?) Not-gruppen fick
30 g "mixed nuts” dagligen. Ligfettgrup-
pen fick istillet en liten present (kokbok,
viska etc.) var 3:e manad. Dieterna var inte
kalorireducerade, det var inte meningen att
man skulle g ned i vike.

Efter 4 ars uppfoljning stod det klart
att Lagfectdieten var klart simst; 18% fick
diabetes, medan det i nét- och olivolje-
grupperna var 10, respektive 11% som fick
diabetes. Korrigerat for alder, kon m.m. sa
blev risken for diabetes hela 52% ligre i
hogfettgrupperna.

Vad var det da som var den avgdrande
skillnaden i dessa dieter? Medelhavsdie-
ten, som den definierades i studien, skulle
innehdlla rikdigt med olivolja, fruke, gron-
saker, bonor, fisk, hemlagad tomatsds, ett
moderat intag av vin, minskad mingd
smor och rdte kott, minskad mingd bak-
verk, lisk och sotsaker. Nar man tittar pd
vilka skillnader som verkligen uppnaddes
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i grupperna sd var det intaget av gronsaker,
fisk och totalmingd fett som skiljde. Lig-
fettgruppen hade som uttalat mal att max
ha 35 E% fett i kosten, det var 21% som
klarade det. I medelhavsdietgrupperna var
det 8 respektive 9% som at mindre 4n 35
E% fett.

En hogre andel fett i maten ir allesd
inte farligt, tvirtom kan det vara gynn-
samt om man vill undvika att f3 diabetes.
Spelar det nigon roll vilken sorts fett det
ir? I PREDIMED var det ingen av grup-
perna som dkade intaget av smor, gridde
och annat micttat fett. Det finns dock en
nyligen publicerad observationsstudie som
tittat pd férhillandet mellan hégt intag av
mjolkfett och risken for diabetes.

I en studie publicerad i Annals of Internal
Medicine dec 2010 [4], si anvinde fors-
karna en markér for “dairy fat”. En sirskild
fettsyra i blodet, trans-palmitoleate, som
kroppen inte kan tillverka sjilv, represente-
rar vil intaget av mjolk, smor, ost, gridde,
men ir inte kopplat till industriella fetter
och transfetter.

Nir 3700 personer, ildre dn 65 ar, folj-
des 110 4r visade det sig att graden av intag
av fett frin mjolk och smér var kopplad till
mindre fetma, bittre blodfetter och klart
minskad risk for att utveckla diabetes. De
som hade hogst niva pa fettsyran och sile-
des 4t mest smér hade bara en tredjedels
s stor risk att utveckla diabetes som den
femtedel av gruppen som hade ligst niva.

Detta ir forstis en observationsstu-
die och har inte samma tyngd som en
randomiserad studie, men i frinvaro av
randomiserade kontrollerade studier pd
detta omride har den 4nda en viss bety-
delse. Forfattarna spekulerar om kanske
négon annan hilsosam faktor forekom i
gruppen som at mest smor och mjslkfett.
I slutdiskussionen skriver man dock lite
forsiktigt att slutsatsen dtminstone bér
vara att “efforts to promote low-fat and
nonfat dairy products may be premature”.
Latemjolkens foresprikare har en del att
bevisa alltsa.

Hur kan det komma sig att en 6kad andel
fett i maten ir nyttigt och forebygger dia-
betes? Det finns ju en del experimentella

data for att 6kat inslag av mittat fett, med
allt annat lika, dr negativt for insulinre-
sistens m.m. I verkliga livet blir det dock
andra konsekvenser. Jag tror att den stdrsta
fordelen med mer fett i maten 4r att man
far en 6kad mittnad och det da ar ldttare
att undvika kolhydrater i alla former. Hur
man 4n vrider och vinder pa det s ir det
ju kolhydraterna som gor att blodsockret
stiger. For personer i risk for att utveckla
diabetes si ir det gynnsamt att minska
intaget av kolhydrater dven om det samti-
digt innebir att mingden fett, bide mittat
och omittat dkar.
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Nya ron om riskfaktorer
som kopplas till stroke

Under 2004 publicerades den banbry-
tande INTERHEART-studien som hade
rekryterat nara 30000 individer i en fall-
kontrollstudie som spédnde 6ver 50 lander
i alla varldsdelar (1). Denna studie visade
nyttan av ett internationellt samarbete for
att undersoka vérdet av olika riskfaktorer
i lander med olika ekonomisk utveckling
och i olika etniska grupper. Huvudfyndet
i den studien var att nio oberoende modi-
fierbara riskfaktorer forklarade storsta
delen av risken for hjartinfarkt 6ver hela
véarlden.

kompletterande fall-kontrollstudie,

nimligen INTERSTROKE, som pa
ett likartat sitt undersdkte betydelsen av
olika riskfaktorer for stroke (2). Aven detta
var en internationell studie dir dven centra
fran laginkomstinder frin Afrika och
Asien deltog. Detta arbete, som liksom det
foregdende koordinerades frin McMaster-

Isomras publicerades i Lancet en

universitetet i Hamilton, Canada, lycka-
des inkludera 3 000 stroke-patienter och
lika manga kontroller frin 22 olika linder.
Detta att inkludera andra dn héginkomst-
linder ir mycket viktigt i denna typ av
analys da 6ver 80% av alla stroke i virlden
upptrider i lag-medelinkomstlinder. En
annan viktig aspekt med studien ir att f3
tidigare studier har haft en god power att
undersdka riskfaktorer fér intracerebral
blédning, ett tillstind som stdr for 15-25%
av stroke-fallen.

Studien undersékte virdet av 10 olika
riskfaktorer; Hypertoni, rokning, midja/

héfe-kvot, en dietvariabel med hég poing
for “kardiovaskulirt ohilsosam mat”, alko-
holintag, regelbunden fysisk aktivitet, dia-
betes, psykosocialstress/depression, hjirt-
sjukdom (férmaksflimmer, hjirtinfarke,
klaffel) samt ApoB/Al ratio.

Som vintat var hypertoni den starkaste
av dessa riskfaktorer bade for ischemiskt
stroke och intracerebral blodning. Popula-
tion attributable risk (PAR) kalkylerades
for varje riskfaktor och var 45% for ische-
miskt stroke och 74% intracerebral blod-
ning, dvs. hypertoni kunde forklara nira
hilften av risken for ischemiskt stroke och
nira tre fjirdedelar av risken f6r intrace-
rebral blédning. Efter hypertoni var rok-
ning, abdominell fetma, g fysisk aktivitet,
ohilsosam diet och en hég ApoB/Al-kvot
alla viktiga riskfaktorer for stroke med PAR
mellan 20-25%. Diabetes, hogt alkoholin-
tag, stress och depression samt hjirtsjuk-
dom var alla signifikant forknippade med
strokerisk, men PAR lig i dessa fall mellan
3-10%. Fér intracerebral blodning var det
forutom hypertoni framforallt abdominell
fetma, lag fysisk aktivitet och ohilsosam
diet som var forknippade med 6kad risk.

Det var intressant att notera att det var
samma riskfaktorer som var forknippade
med stoke i denna studie som samma
forskargrupp tidigare har funnit vara risk-
faktorer for hjirtinfarkt i INTERHEART-
studien (1). Forfattarna uppger att denna
uppsittning av riskfaktorer tillsammans
forklarar ca 90% av risken for stroke (savil
ischemiskt stroke och intracerebral bléd-
ning) precis som de tidigare rapporterat

for hjirtinfarkt. Det som skiljde var den
relativa betydelsen av riskfaktorerna dir
hypertoni var s& mycket viktigare for stroke
in andra riskfaktorer.

Ett viktigt fynd i studien vara ocksd
att PAR bara var 35% nir hypertoni var
sjalvrapporterat, men steg till 52% for all
stroke nir man dven tog med resultatet
av en blodtrycksmitning. Detta belyser
in en ging vikten av att mita blodtrycket
eftersom det gir sd manga odiagnosticerade
hypertoniker pé véra gator!

Denna publikation fran INTERSTROKE-
studien inkluderade 3 000 fall. Forfattarna
planerar dock en ny insamlingsrunda av
fall och kontroller och estimerar att de
inom en tredrsperiod skall kunna samla in
ytterligare 10000 fall-kontrollpar. Detta
stora antal fall-kontroller behovs for att
kunna gé djupare in i analyser av subgrup-
per, som etnicitet, kon, klassificering i cere-
bral stor/smakirlsjuka etc. Vi ser fram mot
denna publikation som ger oss en global
utvirdering av riskfaktorer for stroke pa ett
likartat sitt som INTERHEART har gjort
for hjartinfarke.

LArs LIND
Professor
Uppsala Universiter

1. S Yusef et al for INTERHEART.
Lancet 2004;364:937-52.

2. MJ O’Donnell for et al for INTERSTROKE.
Lancet 2010:376:112-23.
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Hur kan vi forbattra omhandertagandet
av hypertonipatienter?

Introduktion
I samband med utarbetandet av ett nytt
virdprogram om hypertoni, tinkt som ett
stod for sjukskodterskor som har hand om
patienter med f6rhéjt blodtryck pa var
vérdcentral, kom vi fram till nagra intres-
santa jakttagelser som kan vara virda att
dela med sig. Dels tycker vi att en sjuk-
skoterska dr mer dn vil kvalificerad for
att, i forbindelse med blodtrycksmitning
pa patienter, dven kunna gora en si kallad
primdr riskfaktoranalys, och pa basen av
denna, med hjilp av ett enkelt beslutsstid,
omedelbart fi en uppfattning om nir och
hur en hypertonipatient skall handliggas.
Detta har potential att forbittra hyper-
tonivéirden pa flera punkter: a) Samarbe-
tet mellan likare och sjukskéterska skulle
kunna forbittras vid diskussioner kring
resultatet av blodtrycksmitningarna; b)
Sjukskoterskor, som ofta 4r vana vid att ge
livsstilsrad till alla patienter, men i synner-
het till dem med kardiovaskulir risk, har
redan risktdnkandet med sig i bagaget och
skulle fint kunna f en innu bittre inblick i
vad som avgor om likare ordinerar livsstils-
intervention, likemedelsbehandling eller
remitterar (beslut baserat pa riskskattning,

patientens individuella profil och symtom),
och dirmed bittre kunna avgora nir lika-
ren behover ridfrigas eller skoterskan
sjilv p& egen hand kan g vidare med sina
expertomriden — livsstilsintervention och
uppfoljningen av behandlingsresultat; ¢)
Patienterna kan direke f& preliminir infor-
mation om nir och hur de skall behandlas
och blir varse om hur livsstils-/riskfaktorer
samspelar vid uppkomsten av hypertoni,
vilket ofta leder till bittre foljsamhet.

Man kan éverordnat skilja pa tva typer
av sjukskoterskor som kommer i kontakt
med hypertonipatienter: a) Sjukskoterskan
(SSK) som jobbar brett med alla patient-
populationer; b) Hypertonisjukskdterskan
(HSSK) som jobbar mera inriktat med
hypertoni (och ofta ocksd hjirtsvike) pd
en hypertonimottagning. For HSSK:s del
bér man férvinta sig att denne inte bara
utfdr en analys av prelimindr art utan kan
gora en slutlig riskfaktoranalys och en sd
optimal riskskattning som méjligt. Ofta
blir det sd i praktiken att patienter kontrol-
leras med blodtrycksmitningar hos SSK,
som vid diagnostiserad hypertoni hinvisar
patienten vidare till HSSK, som d slutli-
gen fir knyta ihop alla tridarna.

Riskfaktoranalys och beslutsstod

For att kunna géra en primir riskfakeor-
analys giller det att man upparbetar en
bra rutin si det inte upplevs som nigon
belastning for SSK. Ett bra forfarande ar
att forst placera patienten i ett eget rum
i 5-10 minuter. Det ir viktigt att blod-
trycket tas pa rdte site [1, 2].

Emedan patienten 4ndd maste vila,
passar SSK pé att studera patientjournalen
efter riskfaktorer. I princip fangar SSK upp
tidigare anamneser, fysikaliska undersok-
ningsfynd, dvriga undersékningar, prov-
resultat och fir en kinsla av patientens
individuella profil (t.ex. dverkinslighet,
foljsamhet till behandlingar, benigenhet
att reagera med elektrolytrubbningar vid
behandlingar etc.).

Sedan gir SSK in och tar blodtrycket
och kompletterar anamnesen for att firdig-
gora den preliminira riskfaktoranalysen.
Vid en siddan analys behover SSK séledes
inte ta diverse prover (glukos, urinsticka
etc.) eller utfora undersékningar (EKG
etc.) for att finga alla riskfaktorer och
anamnesen kan vara kort, men riktad.

Den slutliga riskfaktoranalysen gors av
HSSK i ett senare skede pd hypertonimot- p
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TABELL 1

Riskfaktorer

Blodtryck (mm Hg)

Normalt
SBT 120-129
eller
DBT 80-84

Grad 1 HT
SBT 140-159
eller
DBT 90-99

Hoégt normalt
SBP 130-139
eller
DBT 85-89

Grad 2 HT
SBT 160-179
eller
DBT 100-109

Grad 3 HT
SBP > 180
eller
DBT > 110

Etablerad kardiovaskular-
sjukdom eller njur-
sjukdom

TABELL 2

LI och 6vervdg LB

LI = livsstilsintervention; LB = ldkemedelsbehandling

LI + omedelbar
LB

LI och 6vervdg LB

Inga andra riskfaktorer Ingen behandling | Ingen behandling Lliflera Lliflera LI + omedelbar
(utéver blodtrycket) nodvandig nodvandig manader; LB veckor; LB LB
om inte effekt | om inte effekt
av LI av LI
1 — 2 riskfaktorer LI Lliflera Lliflera LI + omedelbar
veckor; LB veckor; LB LB
om inte effekt | om inte effekt
av LI av LI
> 3 riskfaktorer, metabola- LI och 6vervdg LB LI+LB LI+LB LI + omedelbar
syndromet, LB
organskada eller diabetes

LI + omedelbar LI + omedelbar
LB LB

SBT = 180 mm Hg och/eller DBT = 110 mm Hg: Rddfrdga gdrna HSSK eller Idkare samma dag!
Det kan bli nodvandigt med behandling, upptitrering av blodtryckslékemedel och/eller planering for vidare
utredning, t.ex. annan typ av blodtrycksmatning [8].

SBT 160-179 mm Hg och/eller DBT 100-109 mm Hg: Patienten kan dterga till hemmet!
Ta om blodtrycket om nagra dagar. Om patienten har kénd etablerad kardiovaskular-/njursjukdom och

blodtrycket fortfarande ar lika hogt ar det motiverat att fa komma till HSSK skyndsamt, dvs. inom ndgon vecka,
annars senast om ett par veckor. Star patienten pa hypertonilakemedel? Radfraga da HSSK eller Idkare om
behandlingen bor forbattras.

SBT < 140 mm Hg och DBT < 90 mm Hg: Patienten kan dterga till hemmet!
Kontrolleras sedan av ordinarie ldkare eller SSK vid eventuella arliga kontroller.

tagningen, sivida patienten inte samtidigt
har symtom da handliggningen madste
individualiseras. Huruvida den primira
riskfaktoranalysen skall implementeras i
den dagliga verksamheten beror siklart
mycket pd ovriga arbetsuppgifter hos den
enskilde SSK. Vi ir vil medvetna om att
det ofta kan vara hektiskt under den 6ppna
mottagningen pa virdcentralen, da SSK
ofta gor minga saker samtidigt; t.ex. skall
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ta blodtryck pa en patient, for att sedan ge
sig in till en annan patient som behver en
saromliggning, och sedan skynda sig vidare
in till ikemedelsférridet och himta medi-
cin som likaren ordinerat. Dirfor kan det
vara pé sin plats att SSK har avsatt tid pa
c:a 15 minuter f6r blodtrycksmitningar.
Annars far SSK gora sin analys hos patien-
ter i man av tid som riskerar att leda till
ojamlikhet i varden.

Nir den preliminira riskfaktoranalysen
ir hopsatt kan SSK mycket enkelt utifran
tabell 1 komma fram till ett preliminirt
beslut om handliggning [3]. Tabell 1 ir
modifierad av undertecknande di nya
hypertonirikdinjer utkom 2009 [4]. Tabel-
lens blodtrycksintervall 4r baserade pa veri-
fierad hypertoni, dvs. patienten skall ha
haft minst tre forhjda blodtrycksvirden
pd varandra oberoende mottagningsbesok.



Om SSK bara har ett blodtrycksvirde (t.ex.
det 4r forsta gingen patienten tar blod-
trycket eller det inte forekommer svar p
blodtrycksmitningar sedan tidigare i jour-
nalen) kan detta tryck inda inledningsvis
f3 ligga till grund for beslutsstddet. Man
far ju tro pd det resultat som foreligger tills
motsatsen ir bevisad, i likhet t.ex. med att
man tror pd en patients utsaga om and-
ningsbesvir, dven om man misstinker
bakomliggande angest, tills det att man
sikerstillt diagnosen. En undersdkning
har dessutom visat att ett uppmitt forhdjt
blodtryck kan foérutspd férekomsten av
hypertoni senare i livet [5].

Det primira beslutsstodet kan ofta vara
ett bra underlag for SSK och likare att f&
ett hum om patienten skall:

e Forbli utan behandling

¢ Fj livsstilsintervention

¢ F3 livsstilsintervention och likemedels-
behandling

¢ Remitteras vidare.

Kommer SSK fram till att patienten
antingen behover livsstilsintervention eller
ingen behandling alls kan man pdbérja
handliggningen pd egen hand enligt
beslutsstodet i tabellen, och sjilvklart fraga
HSSK eller likare om man ir osiker. Det
minsta SSK skall gora ir att sikerstilla om
patienten har hypertoni eller ¢j genom
ytterligare blodtrycksmitningar ifall inte
tre dito redan gjorts.

Riskfaktorer

Féljande riskfaktorer hos en hypertoni-

patient behover fingas upp (via anamnes,

patientjournal, fysikalisk undersékning
och/eller prover) fér att kunna anvinda

sig av tabell 1 [6]:

e Skillnaden mellan systoliskt (SBT) och
diastoliskt (DBT) blodtryck (= puls-
trycket): > 55 mm Hg hos gamla [7].

o Alder: > 55 ar for min; > 65 ar for kvinnor.

* Rékning.

¢ Dyslipidemi: Kolesterol > 5 mmol/L
och/eller LDL > 3 mmol/L och/eller
HDL < I mmol/L och/eller triglyceri-
der > 1,7 mmol/L.

¢ Glukosintolerans: fastande plasma
glukos > 5,6 mmol/L.

* Bukfetma: midjemdtt > 102 cm for
min; > 88 cm f6r kvinnor.

¢ Hereditet for tidig uppkomst av kar-
diovaskulir sjukdom i familjen: < 55 ar
hos min; < 65 ar hos kvinnor.

P4 basen av dessa kan patienten klassi-
ficeras i en av foljande riskfaktorgrupper i
tabell 1: a) Inga riskfaktorer; b) 1-2 riskfak-
torer; ) 3 eller flera riskfaktorer. Vi beho-

ver ocks3 veta om hypertonipatienten har

ett av foljande tillstind som tecken pa extra

hég risk som automatiske flyttar patienten

nedat i tabell 1:

* Metabolasyndromet: Dvs. en patient
som ir bukfet och har rubbningar i
lipid-, sockerbalans och dessutom har
hypertoni.

* Organskada: Forstorat hjirta (EKG/
UKG); skadade blodkirl (UL av karo-
tisartdren; artdrstelhet); lace njurfunk-
tionsnedsittning (Formula) och/eller
mikroalbuminuri (urinsticka); kognitiv
dysfunktion (MMSE).

* Diabetes

* Etablerad kardiovaskulir sjukdom
(t.ex. hjirtinfarke, kirlkramp, PCI,
hjiresvike, stroke, TIA, fonstertittarsju-
kan etc.) och/eller njursjukdom.

For att kunna klassificera patienten sid-
ledes i tabell 1 maste vi sa klart ocksa ha
med det aktuella systoliska och diastoliska
blodtrycket. Utifrn riskfaktoranalysen kan
vi sedan ldtt avlisa i tabellen nedan ungefir
ndr patienten bér behandlas for sin hyper-
toni och pa vilker sitt; en beddmning med
beslut som kan anses proportionerlig med
patientens risk att 6ver tid fa kardiovasku-
larsjukdom.

Tydliga riktlinjer om handldggning vid
forhojt blodtryck

Om SSK inte har tid att géra en prelimi-
nir riskfaktoranalys kan man anda ucifran
patientens aktuella blodtryck sitta upp
nagra overgripande beslutsstod som SSK
lite kan forhalla sig till. Om patienten kan
skickas hem eller bor bedémas av likare
eller HSSK vid ett hogt blodtrycksvirde
utan symtom (patienten har inte huvud-
virk, feber, daligt AT etc.), t.ex. pa 6ppna
mottagningen, kan riktlinjerna i tabell 2
vara till god hjilp*. Stédet bygger bade pa
vetenskapligt underlag [3] och beprévad
erfarenhet.

*Patienter med erz higt blodiryck och
symtom maste bedomas individuellt utifrin
besvirens art. Denna beddmning behéver
inte alltid nodvindigtvis goras av likare,
utan kan i oproblematiska och uppenbara
fall 16sas av SSK. Det gir dock alldeles
utmirke ace radfriga HSSK eller likare
vid behov.

Sammanfattning

Sjukskéterskor som miter blodtryck pi en
vardcentral 4r ofta duktiga pd detta men har
lite simre insikt i vad som paverkar lika-
ren att vilja behandling eller ¢j. Ett vanligt
missforstdnd ar atct sjukskoterskan tror att
likaren behandlar hypertoni pa blodtrycks-

forhojningen allena. I sjilva verket gors
bedémningen pd basen av patientens risk
for att drabbas av en kardiovaskulirhin-
delse inom viss tid (10 ar). Risken kan skat-
tas utifrin hypertonins grad och patientens
riskfaktorer. En preliminir sddan riskskatt-
ning skulle dven en sjukskéterska kunna
utfdra i samband med blodtryckstagning
och utifrin ett enkelt beslutsstod. Detta har
potential att forbittra kommunikationen
mellan likare och sjukskéterska och sam-
tidigt fortare ge ett hum om nir och hur
hypertonipatienten skall behandlas.

I férlingning av detta blir sjukskéter-
skan ocksd mera sjilvgiende och kan kinna
sig trygg i sitt arbete med dessa patienter.
Om nagon sjukskoterska indd skulle fore-
dra att enbart tolka blodtrycksvirdet, kan
ett enkelt beslutsstéd pd basen av blod-
trycksforhojningen i sig ocksd anvindas
i sidana fall. Att anvinda beslutsstéd vid
¢j diagnostiserad hypertoni, dvs. < 3 upp-
miitta, férhojda blodtrycksvirden pé varan-
dra oberoende mottagningsbesok, saknar
dverlag vetenskaplig evidens, men utifran
beprévad erfarenhet 6verviger férdelarna
vid ett sddant férfarande.

Isax LINDSTEDT
Specialistlikare
ANN-CHRISTIN THUVESEN
Hjiirt-/kirlsjukskiterska
Hypertonimottagningen
Hjortens virdcentral
Achima Care AB
Trollhéttan
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Brev fran beromdhet

Det ir med de fysiologiska reaktionerna mild blodtryckshoj-
ning och takykardi som jag inser att jag fatt ett brev frin
prof. emeritus, fysiologins fader i Sverige (m.fl. linder), Bjérn
Folkow med posten. Det inger en stark kiinsla av fdrhoppning
att man kan vara sa intellektuellt exceptionellt vilfungerande
under sa ling tid som detta brev visar prov pd. Eftersom
innehallet fingar tidsandan inom det kardiovaskulira filtet,
ur ett makroperspektiv och ir skrivet med en underfundig
humor, si dristade jag mig att skicka ett tack och svarsbrev
med forfrigan om Vaskulidr Medicins ldsare kunde fi njuta
av samma text genom publikation i var tidskrift — och svaret
blev, glidjande nog, ja! S4 hir dterges brevet frin fysiologins

Professor Fredrik Nystrom
Red. Vask. Medicin
EM-Klin., UnivSjh

581 85 Linkoping

Baste kollega,

fader Bjorn Folkow, till vilken man fortsatt kan fa lyssna pa hedersfo-
redrag — "Bjérn Folkow lectures” pa kongresser i virlden!

FrREDRIK NYSTROM

Referenser till brevet fran Bjorn Folkow:

1. Frkn. Jittedamen G (med tillstind frin Grénkopings Veckoblad — fér prenumera-
tion se http://www.gronkoping.nu/).

2. B Folkow. On criticism in bio-medical research - A tribute to Uffe Ravnskov.
Scandinavian Cardiovascular Journal 2008; 42: 240-243

3. B Folkow, D Ely. Importance of blood pressure-heart relationships. Blood Pressure
1998;7:133-138

4. B Folkow. Cardiovascular “remodeling” in rat and human: time axis, extent, and
In Vivo relevance. Physiology 2010; 25: 264-265

Gbg 15 dec -10

Vill forst tacka for generdst (men ofdrtjant) gratis-erhdallande av Vask.Med! Som
”23-arig-emer.-prof” foljer jag t.ex. med intresse de numera globala ”fdor-resp.-emot-
bataljerna” rdrande lipiders och - framst - cholesterolmolekylens formenta hot mot
den globala hdlsan (dér du synes inta en sund kritiskt-granskande attityd).

Denna, som ondskefull betraktade, molekyl &ar, trots allt, centralkomponent i alla
vara cellmembraner OCH modersubstans for vara kanske viktigaste hormon, nogsamt reg-
lerad bl.a. med leverns bistand.. Sarskilt i USA-kretsar tycks chol. betraktas som
ett ndrmast ”doédligt gift” - ungefdr som kosthdllets NaCl - utan vilka joner vara
cellmembraner ej skulle fungera och plasma-EC-volymerna varit utan sitt “barande

elektrolytskelett” - osv, osv.

Det borjar n&dstan likna etiska debatter, dar ”gott” &r sa-langt-som-méjligt fran
"ont”, medan biologisk styrning bygger pa en ”“mitt-emellan-punkt” med reglage i bada
riktningarna. Och en annan, foér mig marklig, punkt a&r att ALLT inriktas pa vad vi
ATER, och sdllan-eller-aldrig berdrs att CNS och var emotionshjarna (via neuroendo-
krina styrsystem-corticoider-catecholaminer and-you-name-it) ner till molekylarni-
van ingriper i skeendena, for att ej namna den ofta franvarande fysiska-aktiviteten..
(trots var konstruktion for jakt-samlingsaktivitet).

Har i1 decennier - och i kongruens-med-vannen-Lars Werkd, men fran en annan syn-
vinkel - f6ljt dessa ibland ndstan makabert hetsiga bataljer, och t.o.m. sporadiskt
bidragit med synd-fulla asikter och pastaenden, vilka bifogas i sartryck - ma var

Herre forlata mig..

Da jag dessutom sedan decennier foljer varldshdndelserna i rykande aktuella Gr-nk-
p-ngs Veckoblad, didr bl.a. Hr Dr Salvén gjort insatser pa& ovanndmnda batalj-forsk-
ningsfalt, vill jag bifoga ”“annat” sartryck ur namnda tidning - fOr den hé&ndelse det
forbigatt Dig: Hr Dr Salvén hotas av atal fran frkn Lola G-n for felaktiga diet-rad,
uppenbart paverkad av sista arens ro6n i kostfragor. Saval frkn G-n som - troligen -—
den internationella l&kemedelsindustrin, torde begdra att dr Salvén far dryga efter-
rakningar for “mistreatment” och jag avvaktar vad NIH, Livsmedelsstyrelsen, etc., har

att andraga..

Ja, det ror sig tydligen pa ALLA fronter — MEN: God Helg och lycka till med V.M.

och fortsatta debatter!!

PS Jag ar stendlders nog for att framst lita pa Kungl. Postverket, inrdttat 1624, och

skyr elektroniska jippon. DS
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Och basta héadlsning

Bjorn Folkow

Synnerligen emer.prof.

Tom KVA-ldmt av oklara skal



Sartryck ur Gronkopings Veckoblad september 2008.

@rinkipings Wechoblad

HALSA

September 2008

attedam
rasar mot
stadslakare!

Den medicinska sakkunskapen har numera niistan
sikert fastslagit, att man inte blir fet av att ita fet mat.
Glidjande som detta besked torde vara for det stora
flertalet, har det dock vickt fortrytelse hos Gronkopings
jittedam & kroppsbyggare frkn Lola Gustafsson. Hon
overviger nu att stimma hr stadsdr A.T. Salvén pa ett

drygt skadestind for felaktig kostradgivning.

— Har har jag i dratal satt i mig
mingder av fet mat for att kunna
tjina mitt uppehille som jit-
tedam, och s fir jag hora, att
allting har varit férgives, siger
frkn G. indignerat till GV. Flask-
kotletter, smér, majonnis, gridd-
tartor, choklad m.m. har jag lagt
ned en mindre formdgenhet p3,
nir jag i stillet skulle ha 4tit brod
och grét och geléhallon for att
uppni och bibehilla den 6nskade
fylligheten. Nu forstir jag, varfor
min vike har stagnerat s3, att jag
under senare irs folkparkstur-
néer inte har vickt samma upp-
mirksamhet som forr i virlden.
Det har t.o.m. forekommit, att
personer i publiken har varit vil

sd tungviktiga som underteck-
nad, och som dirfor besvikna har
begirt att dterf3 entréavgiften.

ByxMidjelndex

- Dr Salvén har minsann aldrig
informerat mig om att jag borde
ita kolhydrater ist.f. fett, fort-
sitter frkn G. Jag kommer nu
att engagera hr klippadvokaten
D. Beaumaré for att stimma dr
S. p4 skadestind for denna grava
forsumlighet. Kolhydrater hade
ju stillt sig betydligt billigare in
fet mat, och om man till den mel-
lanskillnaden ligger de minskade
folkparksintikterna, sa lir det bli
itskilliga hundratusen kronor,
som jag har att fordra.

Hr dr Salvén har genmilt,
att han aldrig tagit stillning for
vare sig den ena eller den andra
metoden (hr Mr. Watkins, hr M.
Armagnac ml. ) utan stidse som

ledsting anbefallt sitt eget BMI

Frkn jittedamen G. betinkligt avmagrad.

(byxmidjeindex), dir envar kan

vilja det midjematt som han eller
hon trivs med. GV iterkommer
med sensationella detaljer frin
rittegingen, for den hindelse en
sidan skulle bli av.

24 tim
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WASH Sweden
Ftt natverk for saltintresserade

Intresset 6kar runt om i vérlden for ska-
deverkningarna av ett for stort saltintag.
Helt nyligen har salunda saval Institute
of Medicine vid National Academies i
USA (1) och American Heart Association
(2) yttrat sig mycket skarpt i denna fraga.

dda dessa tunga “akeorer” fokuse-

rar pa nodvindigheten att reducera

saltintaget i befolkningen. Salt 4r
billigt i dag och anvinds flitigt i den vix-
ande produktionen av industrimat — hel-
och halvfabrikat — och i restaurangmat som
smaksittare och for att "délja den fadda
smaken av dldrande livsmedel”. Det medfor
ett mycket hogt saltintag som ligger minst
2-3 ganger over rekommenderad nivd —
utrymme f6r tgirder finns onekligen.

Triaden hégt blodtryck — kardiovasku-
lir sjukdom och stroke — 6verdrivet saltin-
tag star i centrum for diskussionen. Hogt
blodtryck ir vanligt dverallt (3) och kar-
diovaskulir sjukdom och stroke ir ledande
mortalitets- och morbiditetsfaktorer i de
flesta linder (4). Eftersom det ir dverty-
gande visat att reducerat saltintag sdnker
bloderycket i hela registret frin hoge till
lage (5) och att kardiovaskulir sjukdom
och stroke ocksa ir korrelerat till blod-
tryckets hojd (6) erbjuder ett reducerat
saltintag en given mojlighet att reducera
denna sjuklighet.

Reducerat saltintag forbittrar inte
bara patienternas situation utan har ocksd
mycket stora gynnsamma hilso-ekono-
miska effekter som nyligen beskrivits av
Bibbins-Domingo och medarbetare (7).
Skenande sjukvirdskostnader inom hjirt-
och strokevirden kan siledes med sikerhet
effektivt begrinsas av ett reducerat saltintag

i befolkningen.

WASH Sweden

For att bilda opinion i saltfrigan har vi star-
tat ett nirverk — WASH Sweden — som ir
oppet for alla intresserade av salt och hilsa.
Namnet pd nitverket har vi lanat frin den
brittisk baserade organisationen WASH —
World Action on Salt and Health, www.
worldactiononsalt.com — som vi ir associe-
rade till. De driver saltfrigan ”worldwide”
och har haft stort genomslag och attrahe-
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rat medlemmar fran hela virlden. Det ir
uppenbart att salt i kosten upplevs som
ett viktigt problem p3 alla kontinenter.
WASH Sweden ska sprida information till
oss om saltet i vir vardag — var det finns,
hur mycket vi far i oss, vilka skador det gor
och vad vi kan gora 4t det!

Intresset for salt har hittills varit lamt
i Sverige, inte minst inom likarkren.
Behandling av hypertoni med likemedel
i olika mingder och kombinationer har
totalt dominerat — prevention har inte stitt
hégt pd dagordningen. Detta vill vi dndra
pa. Vi inriktar oss i forsta hand pa att till-
sammans med Livsmedelsverket begrinsa
salttillsatsen i industri- och restaurangmat.
Det saltet stir f6r 75-80% av allt det salt vi
far i oss. Det vi sjdlva sitter till i hushallet
4r 15-20%, medan ravaror bidrar bara med
runt 5% av saltet i vir mat.

Stora medicinska effekter kan forvintas.
Mindre salt i kosten gor blodtrycksmedi-
ciner mer effektiva och kan normalisera
trycket hos en hel del patienter. En sink-
ning av saltet i kosten kommer att kunna
sparas i vitalstatistiken for kardiovaskulir
sjukdom och stroke inom nagra fi ar.
Andra saltrelaterade tillstind som vi vill
studera ir osteoporos — kalkforlusterna i
urin minskar med mindre salt. Magcancer
har ocksd en relation till hogt saltintag som
bér uppmirksammas.

WASH Sweden ir ett e-postnitverk
utan formella sammantriden eller avgifter.
Vill du komma upp pa adresslistan behover
du bara sinda en e-post till aurell@bred-
band2.com. Vilkommen!

MATTIAS AURELL

och Erik PErssoN

Prof-em.

Goteborgs och Uppsala Universitet
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Tromboembolism och diagnostik

Tromboembolism dr en diagnos som ar
svar nog att stdlla hos vanliga patien-
ter. Nar sen det visar sig att patienten ar
gravid ocksa, sa blir det an mer kompli-
cerat for jouren pa akutmottagningen.

edan i férra numret av Vasku-
Rldr Medicin refererades delar av

SSTH:s 4:e symposium fran i
véras. Didr hade Margareta Hellgren ett
foredrag om just vends tromboembolism
hos gravida och diagnostiken kring dessa
patienter. Dr Hellgren arbetar pa kvinno-
kliniken, Sahlgrenska universitetssjukhu-
set, Ostra. Hon beriittade att det r 1 av
1000 gravida som far en tromboembolisk
sjukdom. Det ir en av de vanligaste orsa-
kerna till moderns dod under graviditeten.
Incidensen av fatal lungemboli r ca 1-2
per 100 000 graviditeter.

Okad risk fér tromboser

Nir kvinnan blir gravid sker det mycket i
hennes kropp. Biokemiska forhéllanden i
kroppen dndras. Tonusen i venerna dndras
s att de blir mer dilaterade. Pga. de anato-
miska forhéllandena 6kar risken for trom-
bos i de nedre extremiteterna. May Thur-
ner, dven kallad Iliac vein compression syn-
drom, ir ett tillstind dér den hogra iliaca
artdren trycker till den vinstra iliaca venen,
och detta fir dill f6ljd ett simre blodflode.
Ca 5% av de nedre tromboserna kan man
hanfora till May Thurner syndrom. Symp-
tomen hos gravida kan vara svira att skilja
fran exempelvis symfys smirtor. Svullnad
i benen relateras ofta till sjilva graviditeten
och inte till trombos.

Nir man skall utreda tromboembolism
hos gravida stiller det till det i utredningen.
Inte bara modern skall man ta hinsyn till,
utan dven fostret. D-dimer ér inte dill sd
mycket hjilp, da detta lab prov paverkas av
graviditeten i sig. Man har sett i undersok-
ningar att gravida med pos D-dimer och
franvaro av trombos stiger ju lingre gravi-
diteten fortgr. I forsta trimestern 4r det
0%, medan det redan i andra trimestern
gér upp till ca 25%, for att i tredje trimes-
tern vara upp mot 50%. Kanske ir det si
att man i forsta trimestern skulle kunna
utesluta tromboembolism med D-dimer

vid graviditet

som negativ prediktor, men kunskapen
hir dr fortfarande begrinsad och vidare
undersékningar behdvs. Man har ocksé
sett att om det verkligen rérde sig om en
tromboembolisk sjukdom sé var virdena
pa D-dimern klart héga. Men svirighet
att verkligen lita pé att det r en trombos
gor att virdet inte haller for att faststilla
tromboembolism hos gravida.

Straldoser

Gy idr den enhet som anger den absor-
berade energin av joniserad stralning per
kg kroppsvivnad. Hos modern si ses
hudrodnad vid 2000 mGy och upp mot
12000 mGy sé ser man nekros i huden.
Men fostret 4r mycket mer kinsligt 4n si.
I vecka 1 dr 100 mGy letalt, under v2-8
utgdr 100-200mGy en risk for missbild-
ning. 100 mGy kan ocksa orsaka mental
retardation v8-25 under utvecklingen av
centrala nervsystemet, eller leda ill tillvixt-
himning.

Sievert ir den enhet som beskriver den
effektiva dosen av den absorberande ener-
gin i viss vivnad. Runt omkring oss har
vi ju alltid en bakgrundsstrilning och den
uppskattas till ca 3 Sievert. Vid en vanlig
CT lungemboli (DTLA) uppgar dosen
till ca 13-40 S, som kan jimforas med en
vanlig rtg pulm som ger 0,07 S. Ett perfu-
sions/ventilationsscint hos gravida dir ca
50% av isotopen ges, visar pd ca 0,5 S.

Den absorberade dosen till fostret i mGy
vid en CT-lungemboli 4r under forsta tri-
mestern 0,02, ca 0,08 i andra trimestern
och upp till 0,20 i tredje trimestern. For
scint 4r siffran ca 0,11 och en phlebografi
mot underbenet ger mindre 4n 0,03. Detta
innebidr att CT-lungemboli ger mindre
strilning 4n scint ger. Men att bida under-
sokningarna ger sd ringa dos, att paverkan
pa fostret anses mycket liten. Man har
undersokt risken for utveckling av cancern
under barndomen och funnit att den ir 1
per 100000 vid spiral CT jmf. med 2 per
100 000 for scint. Jamfor med den naturliga
risken pd 1 per 300-500.

En annan sak att beakea ir ju kvinnans
brostvavnad. Dir ser man en betydande
skillnad i utvecklingen av cancer i brostviv-

naden, detta pga. den betydligt hogre stril-

dosen vid CT lungemboli. Vid spiral CT
ir risken f6r utveckling av cancer ca 15 per
100000 och enbart 0,5 per 100000 for
scint. Den naturliga risken hir ir 1 per 10.

Dr Hellgren refererade gillande dessa
siffror till Ulf Nyman, radiolog i Trelle-
borg, och hans arbete i SBU-rapporten
som kom fér nigra &r sen. Man har i Trel-
leborg givit hogre mingd kontrast med en
snabbare injektion vid CT lungemboli. D3
har man kunnat fi ner den effektiva dosen
till 2,4-4,0 S istillet f6r 13—14 S. Om scint
skall goras sd kan man ge halv dos isotop
samt uppmana mamman att tdmma urin-
bldsan frekvent, for att férhindra anhop-
ning av isotopen i blasan.

INGAR TIMBERG

Overliikare i internmedicin
verksam vid medicinkliniken i Hissleholm
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Noninvasiv pulsvagsanalys och
matning av artarstyvhet

- framtidens hjdlpmedel for kontroll av kardiovaskulart aldrande och sjukdom

et 4r drygt 100 ar sedan Riva-
Rocci 1896 publicerade en
metod for noninvasiv bestim-

ning av systoliskt blodtryck (1) och knappt
10 ar senare kunde Korotkoff visa hur dven
diastoliskt blodtryck kunde bestimmas
med hjilp av uppblasbar manschett pé
overarmen och avlyssning av pulsslagens
ljud med stetoskop i armvecket (2). Linge
forblev denna metod av intresse endast
for relativt fa, vetenskapligt intresserade
doktorer. Annu pa 1930-talet var en inte
ovanlig 4sikt bland praktiserande likare att
det t.o.m. var skadligt att mita blodtrycket,
‘ty dé skulle nigon dére forsoka sinka det
om det var hdgt’, och det anségs farligt.
Sambandet mellan njursjukdom och hagt
blodtryck och stroke var kint sedan linge,
och mycket experimentellt arbete lades ned
pa 30- och 40-talet pa att undersoka sam-
bandet mellan blodtryck och nefroskleros,
renin och angiotensin.

Dessa forskare forstod intuitivt att en
sinkning av blodtrycket skulle medféra
storre chans att undvika stroke, iven om en
sidan pionjir som Sir George Pickering var
allmint skeptisk mot de nyare likemedlen
(hexamethonium, hydralazin, reserpin),
som gav patienten nya sjukdomar i stillet
for hypertoni (lungkomplikationer, ledbe-
svir, depression). Pickerings betydelse for
hypertoniforskningen lag i att han insag,
och visade, att ’essentiell hypertoni inte ar
en sjukdomsentitet med en specifik orsak,
utan en blodtrycksniva som ligger 6ver ett
godtyckligt valt virde (3). Det har ju ocksd
visat sig langt senare i minga epidemiolo-
giska och terapeutiska studier att pa grupp-
nivd medfér en sinkning av blodtrycket pd
alla nivier en sinkning av risken.

Det férsta moderna hypertonimedlet med
fd biverkningar som inledde en ny era i
hypertonibehandlingen kom redan i slutet
av 1950-talet: thiaziderna. Ursprungligen
lanserade for sin diuretiska effekt med sikte
framforallt pé hjirtsvike, visade de sig sd
sméningom i ligre doser dven vara blod-
tryckssinkande. Nista stora hindelse var
upptickten att adrenerga beta-blockerare,

ursprungligen tinkta for snabba arytmier,
senare for angina pectoris, ocksa visade sig
ha blodtryckssinkande effekt pd hyperto-
niker, och pd 1970-talet etablerades dessa
tvd typer av likemedel som effektiva mot
hégt blodtryck, med synergistisk effekt i
kombination. Parallellt bérjade betablock-
erarna dven anvindas som hjirtskyddande
medel efter hjirtinfarkt och inom 10-15
ar uppticktes ocksa att de var av nytta for
att motverka hjirtsvike, ett tillstind som
ursprungligen ansigs vara en kontraindi-
kation! P4 1980-talet kom 4ven de perifert
verkande medlen, calcium-antagonisterna,
ACE-himmarna och pi 90-talet angioten-
sin-receptorblockerarna. Idag forfogar all-
minlikaren over en stor arsenal effektiva
hypertonimedel med férhallandevis fi
biverkningar, som i olika kombinationer
och i ritt dosering kan sinka blodtrycket
pa det stora flertalet patienter.

Vad den kliniska hypertoniforskningen
dgnat huvudsaklig uppmirksamhet under
de tvd senaste decennierna ir foljande
aspekter: vilka patienter skall behandlas?
Hur langt skall blodtrycksbehandlingen
ga for att bista éverlevnadsforvintan skall
uppnas? Vilka mekanismer ligger bakom
effekterna, dvs. varfér minskar incidensen
av stroke, hjirtsjukdom eller hjirtsvike
med behandlingen? Den regulatoriska
kontrollen av likemedel har lett till att for
att f3 saluféras som effektiva medel fordras
numera effeke pé utfallsvariabler, dvs. mor-
talitet och morbiditet i hjirtsjukdom och
stroke, men kliniska, fysiologiska och bio-
kemiska variabler behover sjilvfallet ocksd
foljas pa det att forstdelsen for mekanis-
merna klarliggs. Det ultimata syftet ses
idag vara att med hjilp av denna kunskap
rida minniskor till levnadssitt och livsstil
som uppskjuter insjuknande och dod si
linge som mojligt.

Noninvasiv mitning av perifert blod-
tryck har linge varit en av de viktigaste,
och indé enklaste, metoderna for att pre-
dicera utfall och kontrollera effekt av inter-
ventioner. Som jag skall visa i det féljande
har de senaste arens forskning borjat kasta

tvivel pd att perifert bloderyck ir en till-
rickligt bra variabel att f6lja.

Pulsen har i drhundraden varit en viktig
killa ill klinisk diagnos. I 6stasiatisk medi-
cin (Kina, Korea) finns en mycket gammal
tradition att med tre fingrar kiinna av radi-
alispulsen for notering av pulshastighet,
rytm, djup, bredd styrka, spinning och
pulskontur for varje position (4) (figur
1). Dessa positioner ansigs ge informa-
tion om olika organomriden, den mest
perifera positionen (koreanska Chon) for
hjirta och lungor, den innersta for blasa
och kénsorgan.

\Z Gwan Cheok

Figur 1. Osterlandsk pulstagning. Fran Jeon et
al 2009 (4).

Riktigt sd utstuderat har inte pulsen
anvints i visterlindsk medicin. Gamla
bilder visar ofta pulskinning med tva fing-
rar, och det som utforskades var givetvis
rytmen, och vidare sddana kvaliteter som
hardhet och mjukhet, volym, hiftighet
osv., medan positionerna inte tillmittes
nigon betydelse. Hur de olika kvaliteterna
egentligen skulle tolkas har varit beroende
av det allminna kunskapsliget i anatomi,
fysiologi och biokemi, och har sjilvfallet
indrats kontinuerligt.

Objektiv registrering av pulsen

Omkring 1870 hinde nigot: den store
franske cirkulationsfysiologen Etienne
Marey, fader till bl.a. den s.k. mareykapseln
(som finns i alla vira membranstetoskop
t.ex.) konstruerade en apparat som kunde
kinna av radialispulsen och med mekanisk
overforing kunde han fi en kurva ritad av
en ndl pd en sotad cylinder som drevs runt

av ett urverk (5) (figur 2). P
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The Sphygmograph by Marey, 1860

Figur 2. Mareys sphygmograph. En pelott vilar pa radialispulsen, vars rérelse utvaxlas med den langa
armen,som ritar en kurva pa en trissa med sotat papper.Trissan drivs av ett urverk.Skruven anvdnds for att
reglera pelottens tryck pa artéren.Fran Marey E.J.:La Circulation du Sang.G Masson, Paris, 1881, sid 214.(5)

Denna sphygmograf fick en viss sprid-
ning bland cirkulationsfysiologer och iven
kliniskt verksamma internmedicinare.
Bland viktiga féregingsmin inom klinisk
farmakologi kan nimnas T. Lauder Brun-
ton, som 1867 studerade amylnitrit, en
mycket kortverkande kirlvidgare (6), och
Willam Murrell (1879) som publicerade
sphygmografkurvor pi effekten av sub-
lingualt nitroglycerin (7).

Radialispulsregistreringar var ganska
tekniskt besvirliga och fick dérfér ingen
stor spridning i klinisk anvindning. I och
med den enkla noninvasiva blodtrycks-
mitningens debut i bérjan av 1900-talet
upphérde i stort sett intresset for pulsvigs-
analys som kliniskt hjdlpmedel. Intresset
for objektiv registrering av pulsen tog
emellertid fart igen pa 1930-talet di man
upptickte att fotoelekerisk fingerpletys-
mografi gav analyserbara pulskurvor,
vanligtvis benimnda DVP-kurvor (Digi-
tal Volume Pulse). En svensk pionjir péd
omridet var Fredrik Lund som vid 1940-
talets slut anvinde denna och liknande
metoder for analys av Raynauds sjukdom,
perifer artirsjukdom och effekt av vaso-
dilaterande likemedel, frimst nitrater
av olika slag och beredningsformer (8).
Tekniken har under 1990-talet utvecklats
teoretiskt och praktiskt av Chowienczyk
(9) och Millasseau (10) till att ge surro-
gatmatt pa forstirkningsfaktor (augmen-
tation, Alx) och pulsvigshastighet. Den
kommersiellt tillgingliga utrustningen
heter PulseTrace™. (Andra liknande fabri-
kat finns ocks3).

Fingerpulskurvan ser hos unga friska ut
ungefir som radialiskurvan i figur 5. (Se
vidare figurtexten for berikning av RI och
SI.) Millaseau har visat att DVP-kurvan
ger samma information som den centrala
aortapulskurvan vad avser transit-tiden
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och pulsvagsreflexionen (10). (Diremot
krivs en transferfunktion till berikning
av central pulskurva om man vill bilda sig
en uppfattning om det centrala systoliska
trycket.) Hon har vidare visat att finger-
volympulsen ger samma information som
tryckpulsen registrerad frin t.ex. arteria
radialis. RI ar ett kvantitative mécc pd
pulsvagsforstirkningen (Alx), medan SI
ger ett gott estimat av pulsvigshastighe-
ten (PWV). SI, liksom PWV, ir relaterade
till 6kande alder och blodtryck, som ir
de huvudsakliga faktorerna bakom 6kad
artirstelhet, men influeras obetydligt av
vasoaktiva farmaka. RI visar diremot ingen
korrelation till alder men reagerar pé vaso-
aktiva farmaka.

RI ir en anvindbar variabel for att
studera endotelfunktionen. Detta liter
sig gora genom administrering av beta-2-
agonister, sdsom salbutamol eller terbuta-
lin, vilka framkallar en endotelberoende
vasodilatation via beta-2-receptor medie-
rad stimulering av endotelialt NO-syntas
(eNOS) (11,12). Fingerpletysmografitekni-
ken har fordelen att vara enkel att utfora,
gér snabbt och 4r sd gott som oberoende
av operatorens skicklighet. SI korrelerar
vil med PWYV hos friska min i ildern
21-69 ar. Hos ildre, och hos patienter
med mer utbredd artirsjukdom blir dock
ofta kurvan sé utsldtad att det inte gir att
berikna de erforderliga punkterna med till-
ricklig precision. RI och SI idr heller inte
mitmissigt jimférbara med sina motsva-
righeter i de andra teknikerna som skall
beskrivas, och limpar sig dirfor inte till
epidemiologiska studier.

Pulsvagsanalys, artdrstyvhet och
karlsystemets aldrande

Nir blodtrycksmitning med armkuff vann
insteg under 1920—30-talet steg intresset

for pulsvdgsanalys som kliniske hjilpme-
del. Cirkulationsfysiologer dgnade dock
fortsatt intresse 4t att teoretiskt och prak-
tiske kartligga hur kirlsystemet paverkade
pulsens utseende, och hur detta var rela-
terat till patologiska och hemodynamiska
skeenden. Att artirernas styvhet var relate-
rat till pulsens fortplantning i artirtridet
faststalldes redan i borjan av 1800-talet av
Thomas Young 1773-1829), en méngsidig
vetenskapsman som dven hade teorier om
firgseendet och var delaktig i tolkningen
av de egyptiska hieroglyferna frin Roset-
tastenen! (Hans namn lever kvar i mattet
Young’s elastiska modulus, ett matt pd
tdjbarhet eller styvhet.) Ju styvare artirer,
som kommer med stigande dlder och vissa
sjukdomar, desto hégre pulsvigshastighet
var en insikt som vixte fram under 1800-
talet genom forskare som W.E. och E.H.
Weber, och senare O. Frank i bérjan av
1900-talet. Bramwell & Hill publicerade
1921 den férsta rapporten om mitning
av pulsvigshastighet (PWV) pad min-
niska (13). Ett pionjirarbete utgavs 1960:
Donald McDonalds Blood Flow in Arteries;
dess fjirde utgdva, ederad av W. Nichols
och M. O’Rourke utkom 1998 (14). (Detta
verk har en fascinerande historisk 6versikt
som varmt rekommenderas.)

Den som i modern tid pa allvar tog
upp studiet av pulsvigens utseende, och
hur detta kunde anvindas kliniskt, var
Michael O’Rourke, kardiolog i Sydney,
Australien (15,16). Baserat pd insikten att
den tryckpuls som hjirtat alstrar (fsrutom
flddespulsen) fortplantar sig i kirlsystemet,
reflekteras inom 120-160 millisekunder
(ms) och ger en atervindande tryckvig
som péverkar den ursprungliga tryckvigen,
samt act hjirtats belastning dr avhingigt av
tryckets storlek vid sjilva aortaroten (och
inte i armen), tinkte han sig att det var
pulsvagens utseende vid aortaroten som
behovde faststillas. Hur skulle nu detta
ske noninvasivt? Det finns ett matematiskt
samband mellan tryckkurvans utseende i
olika delar av ett slutet system, och kan
man registrera pulsen pa ett annat stille
i systemet (t.ex. vid arteria radialis), kan
man dérifrin experimentellt bestimma
den matematiska transferfunktion som
krivs for att man ’baklinges’ ska kunna
konstruera kurvans utseende i aortaroten.
Beroende pd hur snabbt tryckvagen reflek-
teras, paverkas den ursprungliga tryckkur-
van olika: kommer den sent tillbaka kan
det bli en litt puckel pd den nedétstigande
delen av kurvan, medan om den kommer
tdigt tillbaka det blir en forstirkning av
tryckkurvan.



Den moderna tekniken

P4 1980-talet borjade tillrickligt kinsliga
trycksensorer och kraftfulla datorer gora
det mojligt att i realtid registrera aor-
tapulskurvan genom applicering av en
trycksensor pa radialispulsen. S& vixte
SphygmoCorsystemet (17) fram pé 1990-
talet. Genom datorns matematiska analys
av pulskurvan kan incident vag (ejektions-
vag) och reflekeerad vég sirskiljas, och det
blev méjligt att faststilla tidpunkter inom
pulscykeln for den reflekterade vagens
begynnelse och topp. Dirigenom kunde
dessa pulsers bidrag till det totala trycket
faststillas. Detta visas i figur 3-5.

SphygmoCorsystemet var primirt avsett
att studera pulsvigsforstirkningen, den
okning av pulsamplituden som sker nir
artirerna smalnar av, i likhet med tsunami-
effekten av en stor flodvig nir den kommer
i land pé grunt vatten. I bérjan ansigs de
variabler som kunde utriknas ocksi vara
méct pd pulsvagshastigheten. Det har
senare visat sig att pulsvigsférst'airkningen
eller augmentation ir ett ssmmansact matt
pa bade artirstyvhet, specifikt aortas styv-
het, och perifer arterioli-funktion, som i sin
tur ir mycket beroende av endotelfunktion
och nervinfluenser (sympatikus i huvud-
sak). For att mita pulsvigshastigheten hade
vid denna tid olika metoder utvecklats. Ett
sitt ir att med ultraljud mita tidsfrskjut-
ningen mellan kurvorna dver aorta. Denna
metod har ej fitt stor spridning. Den andra
metoden gick ut pd att mita pulsernas tids-
avstind mellan tva punkeer i artdrsystemet.
Noninvasivt ldce tillgingliga 4r carotis-
och femoralisartirerna, och en kommer-
siell metod f6r mitning, Complior, hade
utvecklats i Frankrike, dir M. Safar och
medarbetare intresserade sig for artirstyv-
het, systoliskt blodtryck och hypertoni vid
frimst njursjukdomar (18,19). Framforallt
Safars kliniska forskning under 1980-90-
talet inriktades pd PWV, och O’Rourke
fann snart att dven Sphygmocorsystemet
kunde anvindas for detta indamal. Dessa
bida system har varit dominerande i den
kliniska forskning om artirstyvhet som
tagit verklig fart under 2000-talet.

De senaste 5 dren har idven en annan
metod vunnit insteg. Till skillnad fran de
tidigare systemen bygger Arteriograph-
systemet, uppfunnet av ungraren M. Illyés
(20) pa analys av tryckvariationerna i en
vanlig blodtrycksmanschett applicerad
pa armen som vid vanlig blodtrycksmit-
ning. Denna metod ir mycket enkel, da
den i princip utgérs av tvd uppblisningar
av kuffen: den forsta for att med oscillo-
metrisk teknik bestimma systoliskt och
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Figur 3. SphygmoCorutrustningen
bestar av en ldada med kopplingsdosa
for en trycksensor, som kopplas till
dator. Uppe till vanster ses tva typer
av kurvor. Den vanstra panelen ar
den direkt registrerade radialiskur-
van, den hogra panelen visar den
berdknade aortakurvan.

Den bla kurvan &r fran en ung person, den roda ar fran en dldre.Trots ‘'normalt’perifert blodtryck
(taget i armen) hos bagge ar den aortala kurvan helt olika, likasa det systoliska aortatrycket. Uppe
till hoger syns presentationen pa skarmen i den senaste versionen.

diastoliskt blodtryck, den andra {6r atc vid
ett kufftryck som ligger 35 mmHg &ver
det systoliska registrera tryckvariationerna
i kuffen. Dessa registreras via en trycksen-
sor till en dator och har visat sig kunna ge
information om bade augmentation, PWV
och centralt blodtryck i en enda session. 1
det foljande skall jag i storre detalj beskriva
dessa olika system.

Metoder

1. SphygmoCor

SphygmoCor-metoden bygger pa att det
finns ett matematiskt samband mellan
formen pé den perifera pulskurvan och
tryckvigens utseende i aorta sa att aortakur-
van matematiske kan rekonstrueras. I figur 4
visas en registrering av en patient med CVD
och tidigare infarkt och i figur 5 samma
patient 5 min efter 0,125 mg nitroglycerin
sublingualt. (Se vidare figurtexterna.)

Med fourieranalys (matematisk analys
av sammansatta svingningar) kan fran
aortakurvans form dels tiden (Tr) frin
pulskurvans bérjan till begynnelsen av den
reflekterade pulsvigen (shoulder’) bestim-
mas, dels 'augmentation’ av den systoliska
amplituden orsakad av den itervindande
tryckvigen dvs. P2 minus P1 (se figur 5).
For att undvika beroendet av tryckskill-
nader brukar augmentation relateras till
pulsamplituden (dvs. pulstrycket) till ett
‘augmentation index’ (Alx) i procentenhe-
ter, dvs. 100*(P2-P1)/P2 eller (mera van-
ligt) 100*P2/P1. I figur 3 (vdnstra panelen,
blé aortakurvan) ses hur hos unga friska

P2 kan vara mindre in P1, och Alx blir
da negativt.

Dessa bada variablers storlek bestims av
den reflekterade tryckvagen. Ju stelare arti-
rer, desto snabbare kommer vagen tillbaka,
och alltsi desto kortare blir Tr. Graden av
augmentation ir ocksa beroende pa graden
av forstirkning av pulsamplituden nir
végen fortplantas genom det avsmalnande
artirsystemet. Bigge variablerna ir bero-
ende av en forskjutning av den imaginira
vigg som vigen reflekteras mot, vilket ir
beroende av tonus i de prekapillira arteri-
oli, som huvudsakligen péiverkas av endote-
lets formaga att bilda vasoaktiva substanser,
varav den viktigaste 4r kviveoxidul, NO,
samt av sympaticusnerver. Férindringar
i perifera resistensen paverkar alltsd bade
Tr och Alx, och ingen av dem kan sigas
vara ett rent’ matt pa pulsvigshastighet
(PWV), vilket anses som guldstandard for
artirstelhet.

Augmentation index visades tidigt vara
korrelerat till PWV, men senare studier
(21) har visat att AIx och PWYV har olika
relation till alder, s att vid elastisk aorta
(hos unga) ger Alx mer information om
styvhet i stora artirer (inkl. aorta) medan
PWYV ej gor si stort utslag. Hos ildre
spelar PWV en storre roll (22). Vasoak-
tiva farmaka sisom angiotensin-II-recep-
torblockerare (23) och nitroglycerin (24)
paverkar Alx kraftigt hos unga medan
PWYV paverkas f6ga. Tr-tiden borde teo-
retiske vara ett battre mate pa transittiden,

och dirmed PWV om avstindet kunde p
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Figur 4. SphygmoCorregistrering av postinfarktpatient fore nitroglycerin.

Jfr med figur 5.

uppmiitas, men en effekt av prekapilldra
arterioli dven pa detta matt kan inte ute-
slutas. Endotelfunktionen piverkas av t.ex.
rokning (25) och koffein (26) och givetvis
kan vasoaktiva farmaka (och dirfér ocksa
stressnivin genom adrenalin och norad-
renalin) paverka perifera resistensen. Alx
dr ocksd korrelerat till kroppslingden och
hjirtfrekvensen (minskar vid hégre virden
av bigge variablerna) och korrigering for
detta kan krivas om hjirtfrekvenserna 4r
mycket olika i grupper som skall jimfs-
ras. Kvinnor har hogre Alx 4n min vid
samma alder och hjirtfrekvens, mojligen
delvis beroende pa kortare kroppslingd,
men ocksd pga. mindre aortadiameter och
lagre pulstrycksforstirkning perifert (21).
En annan viktig faktor kan vara att den
minskning av elastin och en 8kning av dess
styvhet som sker med ckande ilder gar
lingsammare hos kvinnor; kanske spelar
kénshormonerna in hir (27).

I figur 3 framgdr ocksa att radialispuls-
kurvans systoliska tryck (vinster panel),
som ir kalibrerad till brachialistrycket ir
hégre dn aortakurvans systoliska tryck.
Detta ir en foljd av pulsvigsforstarkningen
som tilltar perifert alltefter som artirerna
blir tringre (tsunamieffekten).

Pé senare ar har alltmer uppmirksamhet
riktats mot absolutvirdet av det systoliska
trycket i aortaroten (cSBP), eftersom det
ir detta tryck som bestimmer den externa
belastningen p4 hjirtat. Att det kan vara
betydelsefullt visades i storre skala forst i
den s.k. CAFE-studien (28), en substudie
av ASCOT-=studien (29). I den faststilldes,
act fastin den perifera blodtryckssink-
ningen var lika stor med tvé olika likeme-
delsregimer, skilde de sig signifikant med
avseende pd cSBP-sinkningen (gjordes
pa 1/10 av hela studiepopulationen). Den
regim som astadkom stdrst cSBP-sinkning
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Figur 5. Registrering med SphygmoCor 5 min efter 0,125 mg nitroglycerin

sublingualt. Jamfor skillnaden i form och trycknivaer med kurvorna fore
nitroglycerin. Augmentation index (Alx) sjunker fran 35 till 12 % (jf figur 4).
Fran aortakurvans kan berakningar goras med fourieranalys.
Augmentation index, aortic = AAl.

A.'P2/P1'=100 x P2/P1 (percent units),

B."AG/PH’= 100 x (P2 - P1)/P2 (percent units)

Fran radialis- eller fingerkurvan gors foljande berdkningar.

Reflectance index = Rl = (b/a) x 100 (percent units)

Stiffness index = SI. SI = body height/t (m/s)

hade ocks? signifikant ligre incidens av
kardiovaskuldra hindelser. Mdnga hivdar
dirfdr att cSBP bor vara den bista varia-
beln att f6lja f6r berikning av effekt vid
interventioner (30,31). cSBP beriknas
med kinnedom om Alx och det perifera
blodtrycket.

SphygmoCormetoden har utvecklats
till att dven kunna anvindas for mit-
ning av pulsvigshastighet, PWV. Man
har d& utgarct ifrdn att inom en kort tid
ir hjireslagen vildige lika. Man registrerar
med trycksensor forst en pulskurva frin a.
carotis och miiter tiden i férhillande till
R-taggen pd EKG. Direfter i en ny seans
registrerar man kurvan frin a. femoralis
och relaterar detta till EKG. Avstindet
mites med méttband frin fossa jugularis
till resp. registreringspunkter, och carotis-
jugularis-avstandet subtraheras frin jugu-
laris-femoralis-avstdndet, eftersom puls-
spridningen fran hjirtat till resp. punkter
gar 4t motsatt hill. Olika externt uppmitta
avstdnd har jimforts (32) och detta avstand
har befunnits vara det bista, men denna
metodik (liksom Complior) innehaller ett
annat litet men svirbestimbart fel genom
att den isovolumetriska kontraktionsti-
den, som ingir i tidsbestimningen genom
EKG-referensen, kan variera mellan hjirt-
slagen. Metoden har likvil vunnit stor
spridning och torde vara den mest anvinda
i de studier som genomforts pd senare ar.
Jimfort med intravasal bestimning har
SphygmoCor befunnits underskatta PWV
nigot, men betraktas dnda tills vidare som
guldstandard (se vidare nedan).

Att med en handhallen pennliknande
trycksensor visuellt avgora pa datorskir-
men nir man fitc en god pulskurva ir
naturligtvis beroende av operatdrens skick-
lighet, men tekniken ir relative ldct ate lira
och fungerar pa de flesta minniskor. Det ir
svarare att f3 en bra kurva frin a. carotis in
fran a. radialis och a. femoralis. Formaks-
flimmer och extrasystolier férsvirar givetvis
registrering och oftast fir man ¢j tillfreds-
stillande kvalitet vid arytmi. En komplett
studie av PWV och Alx tar 20—30 min.
Blodtryck mits separat.

2. Complior
Complior bygger pé principen att registrera
tryckvigor pa tva littillgingliga pulspunk-
ter. For bestimning av aorta-PWV viljes
carotis och femoralis — se figur 6 och 7.
Avstindet mites direkt mellan de tvi
punkterna. Detta har visat sig vara behiftat
med ett grundliggande fel: tryckvigen gir
fran hjirtat till de tvd punkterna 4t olika
hall. Riteeligen skulle (som med Sphygmo-
Cormetoden) avstindet jugulum-carotis
dras ifrin avstindet jugulum-femoralis i
figur 5. Det har ocks4 visat sig vid intra-
vasal PWV-mitning att Complior ger for
héga virden. Vid den bestimning av refe-
rensvirden f6r PWV som publicerades 2010
av "The Reference Values for Arterial Stiff-
ness Collaboration’ (33) har man kunnat
rikna om Compliorvirdena med en expe-
rimentellt faststilld algoritm (34). Comp-
lior kriver inte att EKG kopplas, men ger
endast PWV och inte Alx, och dirfér inte
heller centralt systoliskt blodtryck. Den har



Madtning av avstand for PWV

For complior mates distansen
direkt mellan r6d och gron punkt.

Det mest korrekta ar att mata fran
aortaroten, vilket motsvaras av
fossa jugularis (streckad bla linje)
till gron punkt och dra ifran fossa

jugularis — r6d punkt

Sa sker for SphygmoCor.

Figur 6. Matning av avstand for berdkning av PWV.

fatt en ganska begrinsad anvindning, fram-

forallt i Frankrike och Italien.

3. Arteriograph
Denna metodik bygger pa en helt annan
princip. Idén grundades pa observation av
telemetriske overforda pulsationer i studier
av patienter med ambulant blodtrycks-
mitning. Uppfinnaren, Dr Miklés Illyés,
Budapest, observerade att de pulsationer
som forelag vid tryck i kuffen 6ver det
systoliska trycket vildigt mycket liknande
aortapulskurvor. S sminingom kunde det
verifieras med invasiva mitningar, att den
kurva som erhalles vid omkring 35 mm Hg
over det systoliska trycket var anvindbar
bide for berikning av Alx och f6r PWV,
samt dirmed dven cSAP (35).
Arteriographmetoden bestar av en vanlig
oscillometrisk blodtrycksmitare med tryck-

Ealecied Fratune
Direct Frasswure
1, tryckvariationerna i blodtryckskuffen.
Signalen dverfors till datorn via en

Figur 8. Arteriographens oscillometriska blodtrycksapparat med tryck-
sensor, dator. Avstandet fossa jugularis-symfys mats med stort skjutmatt.

sensor som fingar tryckvariationerna i blod-
tryckskuffen och matar in till mjukvaran.
Avstindet fossa jugularis — symfys mites
helst med skjutméctt (se figur 8). Figur 9
askadliggdr principen. Incident vag (réd
pil) reflekteras och reflekterad vég (gron
pil) ger den andra toppen. Tiden mellan
topparna ir tvd ggr tiden for pulsvagen att
g frin aortaroten till reflektionsstillet i
aortabifurkationen. Att reflektionspunk-
ten i detta system ligger dér har verifierats
med intravasal registrering av tryckvigen
(Illyés, personligt meddelande). Da Alx
beriknas pd den verkliga registrerade vigen
kommer det s gott som alltid att ligga pd
mycket negativa virden i jimforelse med
Alx beriknat pa aortavigen fran Sphygmo-
Cor (36) eller invasivt (35). Proceduren ir
mycket enkel: det automatiska programmet

blaser forst upp kuffen for en vanlig blod-

Arteriograph bestér av en oscillo-

metrisk blodtrycksapparat med
trycksensor for att registrera

)

IR-koppling.

Y

The amplitude of the
rifechid wave is in &
strong relation with the
actual TPR
]
Sensor
=)

The time between the direct
and reflectid pressure wWaves
Is equal with the transit tme of
theke clireect winek: o the
reflection site (bifurcation) and

Se vidare texten.
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Figur 7. Trycksensorer i Compliorsystemet
pa halsen och pa i detta fall radialis. For att fa
femoralispulsen haller man trycksensorn med
handen pa artaren.

trycksmitning for att ett virde pa systoliskt
blodtryck skall erhallas. Direfter kommer
ytterligare en uppblasning, som dels gor
en registrering vid diastoliskt tryck (detta
kan ge en grov information om koronar-
reserven) och direfter en registrering vid
35 mm Hg ver det systoliska trycket. Alla
variabler beriknas omedelbart automatiske.
Aortalingdsavstindet mits mellan fossa
jugularis och symfysen, limpligast med ett
storre skjutmatt for att undvika felaktighe-
ter t.ex. pga. kraftig fetma (figur 9). Hela
proceduren tar 3—4 min.

Klinisk anvdndning av

PWV, Alx och ¢SBP

Den kliniska forskning som férmodligen
mest stimulerat intresset for artdrstyvhet
och betydelsen av att mita den, 4r Safar-

gruppens studier pa 1990-talet (37,38). At P

Figur 9. Principen for registreringen av pulsvdgorna med Arteriograph.

VASKULAR MEDICIN 2011 + Vol 27 (Nr1) 53



artirstyvhet kan paverkas i vissa fall dven
vid langt framskridna forindringar visades
i en berémd studie av 150 dialyspatienter
med hypertoni behandlades till samma
malblodtryck, som ocksid uppnéddes,
med bl.a. ACE-himmare. Efter en genom-
snittlig uppféljning av 51 manader hade
59 patienter dott. Overlevnad var positivt
korrelerad till ACEI-behandling. De som
overlevde hade ocksa fitt en sinke PWYV,
de som hade dott hade ej fatt effeke pa sin
PWV (39)

Sedan dess har litteratur som omfattar
pulsvigsanalys och PWV vuxit exponenti-
ellt. Alla studier pekar i samma riktning:
PWV och Alx ir en oberoende riskfaktor
for CVD. Detta giller inte bara personer
med etablerad sjukdom, utan dven i friska
populationer, diabetes, reumatoid artrit
och liknande sjukdomar, mm. En sam-
manfattning av litteraturen upp till 2006
gjordes i en consensusgrupp (40). Under
2010 publicerades flera viktiga arbeten pa
omradet. Referensvirden har faststilles
genom “The Reference Values for Arterial
Stiffness’ Collaboration” (33). Resultaten
kan sammanfattas i figur 10, som visar
genomsnittliga virden pd PWV hos friska

CV atherosclerotic continuum

Myocardial
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infarction

Coronary thrombosis
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Figur 10. Referensvarden for PWV fordelat pa aldersgrupper och blodtrycksniva hos 11092
personer. Blodtrycksnivaer: Optimal = <120/80, Normal = <130/85, High normal = <140/90,
Grade | HT = <160/100, Grade II/lll HT = >160/100. Fran Eur Heart J 2010;31:2338-50 (ref.33).

i relation till dlder och blodtrycksniva. Till-
sammans med meta-analyser av tillgingliga
studier (41,42) kan fastslis att en PWV >10
m/s alltid ir en ytterligare och oberoende
riskfaktor f6r CVD. Vikten av att kunna
faststilla denna riskfaktor ir nog si tydlig
nir man betrakear figur 10, i synnerhet vid

./

4

sidana tillstind som diabetes eller reuma-
toid artrit dir blodtrycket ofta ligger pa
nivier som inte féranleder intervention.
Bestimning av Alx ir ett viktigt komple-
ment, i synnerhet hus yngre (se ovan), d&
det ocksd ger besked om endotelfunktio-
nen (11,43,44).

(V aging continuum
Myocardial Safar, 0'Rourke
Sudden cardiac death ischemia
Impaired myocardial
f supply demand
Arrhytmias &
loss Of muscle LV hypertrophy

Isolated systolic

Remodelling / hypertension
Microvascular disease
thrombosis, haemorrhage
Ventricular Increased Increased &
enlargements aorticimpedance early reflection

"pulse wave encephalopathy” \ /

CHF
"pulse wave nephropathy” Aortic stiffening
dilation
Fracture of aortic
elastic lamellae
End-stage

heart disease

Aging

End-stage

renal disease

Interaction of the two continua

dementia

Figur 11. Aldrandet med &kande styvhet i aorta fortplantar sig till mindre artérer och arterioli via 6kad aortaimpedans och
okad pulsvéagsreflektion, med konsekvens (via vansterkammarhypertrofi) dels for hjartats cirkulation, arytmi, remodellering
och hjartforstoring till hjartsvikt; dels via forandringar i mikrocirkulationen med trombosbildning och blédning, via encepha-
lopati och nephropati till njursvikt och demens. (Fran ref. 49, dtergiven med tillstdnd av MF O’Rourke).
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'The Cardiovascular Continuum
Extended’

Kan PWV och Alx péaverkas? Svaret ar otvi-
velaktigt ja: ménga studier finns som visar
att likemedel, livsstilsfaktorer och fédo-
imnen paverkar PWV (40,45). Till dels ir
PWV beroende av blodtrycksnivén (jfr figur
10) men t.ex. ACEI och ARB har en speci-
fik effeke pd integrin-fibronectin-komplexet
som inverkar pa kollagen i blodkirlen, si att
dven strukturella forindringar i blodkirlen
kan reverseras (46).

Dzau et al publicerade 2006 en sam-
manfattning av de senaste decennier-
nas framsteg inom CV forskning under
namnet “The Cardiovascular Continuum’
(47,48). Det beskrev kirlsystemets 3ld-
rande huvudsakligen ur biokemisk synvin-
kel, medan den fysiska aspekten begrinsa-
des till blodtrycket. Det senaste decenniets
landvinning pé kirldynamikens omrade
visar att blodtrycket ir en otillricklig varia-
bel for att beskriva &ldrandets forindringar.
Systoliskt blodtryck i armen 6kar normalt
c:a 25% (med 30 mm Hg) fran 20 dill 80
ars alder. Under samma tid okar PWV
150-200% och Youngs elastiska modulus i
aorta med upp till 1000%! Insikten att aor-
tapulstryck, PWV och augmentation index
dr overldgsna variabler att folja har fate de
tre mest erfarna forskarna pa omridet,
O’Rourke, Safar och Dzau 2010 att utvidga
kontinuet med "The Vascular Aging Con-
tinuum’ (49) for att forklara hur aldrande
kirlvivnad i form av elastinfibrers nedbryt-
ning pga. utmattning fir konsekvenser for
mikrocirkulationen i rikt perfunderade
organ, sisom njure, hjirta och hjirna, for
att sedan leda till endpoints: hjirtinfarkt,
njurinsufficiens och stroke. I sin uppsats
sammanfattar de pé ett utomordentlige sitt
sin tes, och hur den forenar sig med det
tidigare kontinuet, i figur 11. De uttrycker
en forhoppning om att denna hypotes
kommer att testas i rigordsa prospektiva
studier, som de forutser kommer att visa
att pulsvigsanalysens variabler ir verlig-
sen mitning av endast armblodtryck fér
vigledning om prognos och effektivitet av
interventioner.

For inte sd linge sedan kunde t.ex. ett
blodtryckssinkande medel godkinnas for
behandling av hypertoni utan att man
behovde visa effeke pd morbiditet och mor-
talitet. Detta giller inte lingre, och kommer
nog inte att bli accepterat f6r pulsvagsvari-
ablerna heller. Aven om det finns mycket
starka indicier p att manga interventioner,
sivil med likemedel som med livsstils- och
dietatgirder, verkar gynnsamt pd morbidi-
tet/mortalitet, s3 kommer det att beh&vas

ménga vilgjorda prospektiva studier fér att
visa om det ir effekten pi dessa variabler
som ir den terapeutiska mekanismen. Det
finns mycket att gora, inte minst med tanke
pa den dkande incidensen av diabetes med
dess kinda okade risk for hjirt-kirlsjuk-
dom. Mianga andra sjukdomar, som idag
har andra typer av behandling (sasom reu-
matoid artrit, somnapné, KOL osv.) men
didr ogynnsamma tecken pa 6kad artirstyv-
het foreligger, behover ocksa utforskas i
detta avseende. Som jag hoppas ha framgitt
av denna framstillning 4r redskapen for
att tillrickligt enkelt mita dessa variabler
nu tillgingliga f6r kliniske bruk. Tiden ir
inne att pé bred front borja anvinda dessa

redskap.

Intressekonflikt: Forfattaren ir vetenskap-

lig radgivare till foretaget Sangrale Medical,

Stockholm., ombud fér Tensiomed, Buda-
pest, Ungern.
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De medlemmar som inte dr anslutna till Sveriges Lakarférbund mdste sjélva betala in avgiften via bankgiro eller postgiro.

Om Du &nnu inte & medlem hoppas vi att Du nu bestammer Dig for att bli det!

Anmél Ditt nya medlemskap direkt pa var hemsida, www.hypertoni.org, samt betala in Din medlemsavgift.

Valkommen till Svensk Vaskuldr Medicin!

Thomas Kahan

Ordférande kassor

Ingar Timberg

e SVENgG,

C

#Q"v\ "’.:3%
i )
i SVM:
I n
1 $

i, O I
Yo e S

ﬂﬂh‘xs oY

VASKULAR MEDICIN 2011 * Vol 27 (Nr 1) 57



KONGRESSKALENDER

2011

April 3-5

American College of Cardiology

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

April 6-9

4th International Congress on Prediabetes
and the Metabolic Syndrome

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

April 17-19

7th International Symposium on Arterial
Stiffness. Debrecen, Ungern
http://www.isas2011.hu/en/index.php

April 28-30

Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular
Biology. 2011 Scientific Sessions

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

Maj 2-5

6th International Symposium on Health
Informatics and Bioinformatics, (HIBIT 2011)
Izmir, Turkiet, http://hibit11.iyte.edu.tr/

Maj 4-6

Xl Svenska Kardiovaskuldra Varmétet
Conventum i Orebro
www.malmokongressbyra.se/skv

Maj 12-14

Quality of Care and Outcomes Research in
Cardiovascular

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

Maj 21-24

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

Maj 24-27

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

Juni 1-5

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

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

Forfattaranvisningar

Vaskular Medicin publicerar information
for medlemmar i SVM och at andra som ar
intresserade av omradet vaskular medicin.

Redovisning av vetenskapliga data,
oversiktsartiklar, kongressrapporter,
fallbeskrivningar liksom debattinlagg, notiser
och allmén information véalkomnas.
Vaskuldr Medicin satts med hjalp av

58 VASKULAR MEDICIN 2011+ Vol 27 (Nr 1)

Juni 17-20

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

Juni 27-29

Advances in the cellular and molecular bio-
logy of angiogenesis

Birmingham, England
http://www.biochemistry.org/Conferences/
AllConferences/tabid/379/View/Conference/
Filter/64%2050HD/MeetingNo/sa123/
MeetinglD/2326/Default.aspx

Juli 18-21

Basic Cardiovascular Sciences

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

23-26 juli

XXl Congress of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis

Kyoto, Japan, www.isth2011.com

September 10-13

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

September 20-24

High Blood Pressure Research 2011 Scientific
Sessions

The Dolphin Hotel, Orlando, Florida, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtmI?identifier=3062454

September 28-oktober 1

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

December 1-3

The 4th International Conference on Fixed
Combination in the Treatment of
Hypertension, Dyslipidemia and Diabetes
Mellitus

Paris, Frankrike
http://www.fixedcombination.com/2011/

Oktober 19-22

ISPAD 2011 - 37th Annual Meeting of
the International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes

Miami Beach, Florida, USA
http://2011.ispad.org/

layoutprogrammet InDesign® for Windows®.
For att kunna redigera effektivt 6nskas darfor
elektroniska filer via t.ex.e-mail.

Eventuella figurer och tabeller bor laggas i
separata dokument och namnges.

Ange forfattarnamn, titel, adress, telefonnummer
sa att redaktionen kan kontakta forfattaren vid

eventuella oklarheter.

Kardiovaskuldrt Varméte
2011
4-6 maj
i Orebro

www.malmokongressbyra.se/skv/

Besok var hemsida
www.hypertoni.org

Anmal adressdndring:

Via var hemsida www.hypertoni.org
eller posta till Charlotte Lowenhielm,
Karlsrovégen 18,182 53 Danderyd,
eller sand uppgifterna till
charlotte.lowenhielm@gmail.com

Sand manus till:

Professor Fredrik Nystrom
EM-kliniken

Universitetssjukhuset i Linkoping
581 85 Linkdping

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




