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LEDARE

Det galler att se skogen for alla trad

o0
r hypertoni i grunden en metabol sjukdom med en
stord glukosmetabolism? En stor 6verlappning mellan
hypertoni, diabetes mellitus och obesitas 4r ju vil
kind och insulin kan p flera sitt férorsaka blodtryckssteg-
ring. Eller, dr diabetes i grunden en hjirt-kirlsjukdom? De
fatala komplikationerna av diabetes domineras stort av kar-
diovaskuldra hindelser och ett viktigt mal med god meta-
bol kontroll ir att forhindra mikro- och makroangiopatiska
komplikationer. Frigan ovan fir Du naturligtvis inte svar pd
hir. Jag vill bara belysa hur viktigt det 4r att vi behaller en

helhetssyn och betraktar individens globala risk for sjuklighet
och behandlar direfter.

Ett samarbete mellan kollegor med sirskilt intresse for dia-
betes och andra med profilering mot hjirtsjukdomar (och
andra inom ytterligare andra omraden) ir saledes en nyckel
tll framging i omhindertagandet av patienter. Det dr dirfor
en viktig uppgift for féreningen att 6ka kunskapen och sti-
mulera samarbete mellan specialister inom olika omraden.
P34 internationell niva speglas detta tydligt i en forskjutning
av innehallet pa de stora internationella kongresserna och
pa arbetet i olika grupper. Riktlinjer for omhindertagande
av patienter utarbetas ofta i samarbete, t.ex. de nu aktuella
riktlinjerna framtagna i samarbete mellan European Society
of Hypertension och European Society of Cardiology for
behandling av hypertoni, eller European Society of Cardio-
logy och European Association for the Study of Diabetes om
hjirtsjukdom och diabetes [1,2].

P4 nationell niva arbetar vi pi samma sitt. Svensk Férening
for Diabetologi deltar nu f6r andra gingen i organisationen
av det Kardiovaskuldra Virmotet. Programmet for métet
2008 kommer att innehélla minga intressanta symposier
som belyser dessa fragestillningar. Reservera redan nu den
23-25 april for Ditt deltagande i motet, som firar 10 ar i
Malmé. Vi har ocksa gott stod for detta synsitt i riktlinjerna
for primir prevention av hjirt-kirlsjukdom, som i ett samlat
dokument belyser diabetes, blodtryck och andra aspekeer [3].
Olika kvalitetsregister pa hjilper oss att kvalitetssikra patien-
tomhindertagandet. Ett exempel dr det Nordiska Diabetes-

registret som mycket tydligt sitter blodtryckskontroll i fokus
p diabetespatienter. Resultaten visar som bekant att hir finns
stora mojligheter till ett forbittrat omhindertagande. Inom
kardiologin har riskerna med nedsatt glukostolerans blivit
uppmirksammade och lett till virdprogram for att identifiera
och behandla patienter med kranskirlssjukdom och nyupp-
ticke diabetes. [2]. Var forening har genom Lennart Hanssons
Minnesofonds forsknings- och utvecklingsstipendier de tva
senaste aren stott forskning som berér omradet. Blodtrycker
har ocksd sedan en tid fitt en ny profil som jag hoppas att
ocksi Du finner tilltalande och som nu innebir en bredare
metabol inrikening.

Vad kan Du sjilv gora? Stanna upp en stund och fundera pd
hur rutinerna ser ut i Din vardag. Finns det bra rutiner och
virdprogram som speglar en helhetssyn pé kardiovaskulira
riskfaktorer? Hos oss gor alla patienter som vérdas for akut
koronart syndrom utan kind diabetes en oral glukostoleran-
stest. De med nyuppticke diabetes fir personlig kontakt med
diabetesskoterska och/eller likare fore utskrivning. Vilka ruti-
ner foljer dina patienter?

Det har varit ett hindelserikt &r som nu gar mot sitt slut.
Nista 4r vintar oss nya mojligheter.

Taomas Kanan
Ordforande

1. 2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension: The
Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the Euro-
pean Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of
Cardiology (ESC). ] Hypertens. 2007;25:1105-87.

2. Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular disease:
executive summary. The Task Force on diabetes and cardiovascular
disease of the European Society of Cardiology (ESC) and of the Euro-
pean Association for the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart ]
2007;28:88-136.

3. Férebyggande av aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom. Information fran
Likmedelsverket 2006;3.
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FRAN REDAKTIONEN

Det har gatt manga ar!

etdr i ar 40 ar sedan det forsta stora genombrot-
D tet i hypertonibehandling publicerades (1). Vete-

rans Administration (VA) Cooperative Study
Group on Antihypertensive Agents visade évertygande
att det lonar sig att behandla kraftigt forhojt bloderyck.
Sedan dess har ett flertal studier genomforts som bekrif-
tat att den relativa vinsten med hypertonibehandling ar
likvirdig, oavsett blodtrycksniva.

For mer dn 20 ar sedan rapporterade Beaglehole och med-
arbetare om olika utveckling i dodlighet till foljd av hjirt-
kirlsjukdom i Nya Zeeland
och Australien (2). Under
1968 var nistan 50% av all
dod i linderna orsakad av
hjire-kirlsjukdom. Den
var vid den tiden hégre i
Australien, men under den
foljande 16-rsperioden
sjonk den snabbare i Aus-
tralien 4n i Nya Zeeland
och 1983 var dodligheten i
alla kategorier hogre i Nya
Zeeland.  Minskningen
i hjirt-kirlrelaterad dod
svarade for 70-90% av
den totalt minskade mor-
taliteten. Allt mer utbredd
hypertonibehandling, efter fynden i VA-studien, var san-
nolikt en orsak till minskad hjirt-kirldéd. Diremot var
det oklart varfér utvecklingen var olika i Australien och
Nya Zeeland.

Vikten av hypertonibehandling och omhindertagande av
andra kardiovaskulira riskfaktorer ir idag en av de vikti-
gaste uppgifterna for en stor del av dem som arbetar inom
hilso- och sjukvarden. Ibland framfors dsikten att den
metabola och kardiovaskulira riskprofilen ir en f5ljd av
modern livsstil, som inte skall behandlas med likemedel.
Livsstilsrekommendationer 4r en central del i omhinderta-
gandet av riskpatienter. Det kan i vissa fall vara tillrickligt,
men inte alltid visar en nyligen publicerad uppfoljning
fran Kanada, Australien och Nya Zeeland (3).

Under dren 1994-2003 minskade dédligheten i alla tre
linderna, men i Nya Zeeland planade minskningen av
under slutet av 1990-talet (3). Behov av sjukhusvard for
hjirt-kirlsjukdom okade i Nya Zeeland samtidigt som den
minskade i Kanada och Australien. Medelvirdtiden for
kardiovaskuldra sjukdomar var stabil i Kanada och Aus-
tralien, medan den okade i Nya Zeeland. Under samma
tidsperiod minskade forsiljningen av hjirc-kirllikemedel

RN

i Nya Zeeland, medan den 6kade i Kanada och Austra-
lien. Det ir ett samband som ir svirt att bortforklara, och
kanske ger det stéd for att motsvarande samband forkla-
rade nationella skillnader f6r snart 40 ar sedan.

Ett av de mest virdefulla diagnostiska och terapeutiska
instrumenten inom hilso- och sjukvarden ir erfaren-
het. Arbetet med Svenska Hypertonisillskapets tidskrift
Blodtrycket har bidragit till att 6ka min egen erfarenhet
inom metabol och kardiovaskulir prevention. Det har
gitt ménga ar, men efter 15 ar dr det dags for mig att
limna arbetet med tid-
ningen. Jag har idag ett
nytt arbete, inom like-
medelsindustrin.

Intresset for hypertoni har
i viss man minskat bland
likemedelsbolagen ~ de
senaste aren. Detta 4r inte
beroende pé att omréadet
ir oangeldget. Tvirtom
ir det en f6ljd av att de
bidragit till att utveckla
och dokumentera ett stort
antal effektiva och vilto-
lererade likemedel. Det
finns idag andra omraden
dir det medicinska behovet av likemedelsutveckling ir
storre. Detta budskap far inte férvixlas med att behovet
av likemedelsbehandling vid hypertoni blivit mindre. Det
lir oss erfarenheterna frin andra virldsdelar (1, 2, 3). Tag
vara pd den lirdom som tiden ger. Anvind den — hir och

nu (4).

Tack!
ANDERS HIMMELMANN

Referenser:

1. Veterans Administration Cooperative Study Group on Antihyper-
tensive Agents. Effects of treatment on morbidity in hypertension.
Results in patients with diastolic blood pressures averaging 115
through 129 mm Hg. JAMA 1967;202:1028-34.

2. Beaglehole R, Bonita R, Jackson R, Stewart A.Cardiovascular
mortality in New Zealand and Australia 1968-1983: how can the
diverging trends be explained? N Z Med J 1986;99:1-3.

3. LeLorier J, Rawson NS.Lessons for a national pharmaceuticals
strategy in Canada from Australia and New Zealand. Can J Car-
diol 2007;23:711-8.

4. The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of
the European Society of Hypertension (ESH) and of the European
Society of Cardiology (ESC). 2007 Guidelines for the Manage-
ment of Arterial Hypertension. ] Hypertens 2007;25:1105-87.
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Livsstilsforandringar

ag foreliser ofta for likarstudenter.
Att beskriva grundliggande mekanis-
mer for blodtrycksreglering eller att
delge behandlingsrekommendatio-
ner for hypertoni moter inga hinder eller
diskussioner, men nir jag forsker forklara
att kunskaperna om effekterna av livsstils-
forandringar pa kardiovaskulir sjukdom ir
ytterst rudimentira uppstir forvining och
ménga verkar forundrat tinka ”detta maste
vil visst vara bevisat bortom all tvivel, vad
ir det han stdr och siger egentligen...?”
Den f6rstimning som tenderar sprida sig
bottnar sikert i att vildigt minga likarstu-
denter sjilva bade trinar regelbundet och
dter vad som anses nyttigt, i syfte att dels
vara féredémen f6r framtida patienter, dels
skorda de goda frukeer, langt friske liv, som
detta vintas innebira. Faktum ir emeller-
tid att i Likemedelsverkets skrift "Forebyg-
gande av aterosklerotisk hjart-kirlsjukdom”
som utkom forra dret konstateras att “ran-
domiserade kontrollerade primirpreventiva
studier avseende effekeer av fysisk aktivitet
pa insjuknande eller dod i kardiovaskulira
sjukdomar saknas” (www. lakemedelsverker.
se, Behandlingsrekommendationer 2006:

17) 3).

Nya riktlinjer

ESH:s nya guidelines 4r dnnu tuffare i
formuleringen av detta, man slir fast att
livsstilsitgdrder inte har visat primirpre-
ventiv effekt pa kardiovaskulir sjukdom
vid hypertoni, och dessutom avrader man
direke frén isometrisk trining'. Det kan dé
tyckas att man i epidemiologiska studier s&
mdnga ginger visat att trining och "nyttig
mat” minskar risken f6r hjirtkirlsjukdom.
Men i den sortens undersokningar gir inte
att pavisa orsakssammanhang, kausalitet.
Det ir ju mycket ldtt att tinka sig, t.o.m.
ganska rimligt att anta, att de som haft
goda genetiska forutsiteningar for trining
och sport ocksa dr samma personer som
kommer att motionera regelbundet och att
dirmed att den minskade risk som detta
kopplar till egentligen beror pé just dessa
goda forutsittningar snarare 4n pd den
fysiska aktiviteten i sig. Samma problem
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Viktor Nystrom idkar fysisk tréaning. (Foto: Fredrik Nystrom)

rader nir man studerar kost och kardiovas-
kulir risk. Att de som dter gronsaker och
fibrer samt undviker fett har bittre prognos
in de som lever pd snabbmat kan mycket
vl bero pé helt andra faktorer 4n just dessa
enskilda matkomponenter. Effekten av att

plotsligt andra sina kostvanor till att inne-
halla mindre fett samt att dta gronsaker
har relativt nyligen testats i en mycket stor
amerikansk studie, Women’s Health, dir
50 000 individer inkluderades och foljdes
i 8 4r. Studieresultatet har forvinat manga,



man sig ingen effeke alls p3 kardiovaskulir
sjukdom eller av att minska energiintaget
fran fett fran 30% till 21% trots att detta
kombinerades med &kat intag av gronsa-

ker?.

Diabetesrisk

Vad som diremot visats i flera studier ir
att 6kad fysisk aktivitet och minskad vike
i kombination leder till minskad risk att
under de kommande ren utveckla diabetes
om man har litt f6rhojt blodsocker (IGT).
Sirskilt har man lyft fram den amerikanska
studien Diabetes Prevention Programme
dir trining och viktnedging var mer effek-
tivt in metformin att férebygga diabetes
(se figur)®. Om man ser lite mer realistiskt
pa denna studie dn den ofta citerade halv-
eringen av diabetesincidens, s liser man
grafen horisontellt och finner da att vad
man 3stadkom ir en férdrojning av diabe-
tesinsjuknandet med 2-3 ar, eftersom lut-
ningen pa de olika kurvorna ir timligen
identiska. I en japansk studie visades lik-
nande effekter av livsstilsférindringar, men
dir gjordes ocksa en analys av betydelsen
av foljsamheten. Man fann hir att om man
verkligen bade gick ned ordentligt i vikt
och motionerade flitigt, s& kunde risken att
utveckla diabetes nistan helt elimineras?,
s visst finns det hopp! Det bor emellertid
ocksi framhillas att det finns likemedel
som ar mer potenta att 6ka insulinkins-
ligheten 4n metformin. I DREAM-studien
trollades betydelsen av graden av fetma f6r
risken att utveckla diabetes vid IGT bort
av rosiglitazon®, och samma medicin var
betydligt mer potent att férebygga forsim-
rad diabeteskontroll i ADOPT-studien 4in

metformin®.

Vad vet vi egentligen?

Sammanfateningsvis sd finns det tyvirr
idag inga bevis for att en 6verviktig person
som pd inrddan av likare och sjukskéterska
borjar motionera och dta mindre ddrmed
minskar sin kardiovaskulira risk. Det kan
vara si att detta and4 ir fallet, men vad
skall vi i sa fall ge f6r rekommendationer
nu? I Women’s Health sigs ingen effekt
av att minska mingden fett och 6ka inta-
get av gronsaker. Vad vi vet 4r att diabe-
tesrisken minskar for dem som har ldtt
forhéjt socker om man motionerar mer
och dter mindre, vilket ju kan vara vildigt
virdefullt f6r patienten. Men sirskilt nir
det giller fysisk aktivitet sd borde vi ha
riktigt linga langtidsdata for att med gott
samvete kunna rekommendera limplig
form av trining om syftet ir att minska
kardiovaskulir sjukdom. Hur vet vi att de
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Figur 1.

Risken att utveckla diabetes vid behandling med metformin, placebo

eller nér livsstilsatgarder vidtas.

som ger sig ut i joggingspdret med sina
overviktiga kroppar inte 10 dr senare drab-
bas av forslitningsskador som pa sikt gor
overvikten dnnu virre nir ledsmirtorna
hindrar vardagsmotion? Navil, man far
inte glomma att de som motionerar och
haller sig smala enligt epidemiologiska
undersokningar har en god prognos, si
mina (ofta smala och viltrinade) likar-
studenter behdver inte vara oroliga for att
de verkligen har en gynnsam framtid 4ven
i detta avseende. Det som inte dr bevisat
ir att en plotslig dndring av beteendet
leder till en 4ndrad prognos. Man kunde
hir énska att vira myndigheter gav oss
mojlighet att forska pd sa otroligt viktiga
fragor, men de minskande universitetsan-
slagen i vart land gor att vi far forlita oss
pa andra linder i detta avseende. Antagli-
gen blir det som vanligt Amerika som far
detta gjort forst. Dir pagar nu den stora
studien "Action for Health in Diabetes,
LOOK Ahead” dir intensiva livsstilsat-
girder jimfors med traditionell terapi pd
drygt 5000 personer med diabetes som
toljs i upp till 11 &r (heep:/fwww.niddk.nib.
govipatient/SHOW/lookahead. htm). Denna
studie kanske kan ge oss nagra av de bitar
vi saknar i vért livsstilspussel!

FrREDRIK NYSTROM

Referenser:

1. Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, et al.
2007 Guidelines for the Management of Arterial
Hypertension: The Task Force for the Manage-
ment of Arterial Hypertension of the European
Society of Hypertension (ESH) and of the Euro-
pean Society of Cardiology (ESC). ] Hypertens
2007;25:1105-87.

2. Howard BV, Van Horn L, Hsia J, et al. Low-fat
dietary pattern and risk of cardiovascular dis-
case: the Women’s Health Initiative Randomized
Controlled Dietary Modification Trial. JAMA
2006;295:655-66.

. Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, et al.
Reduction in the incidence of type 2 diabetes with
lifestyle intervention or metformin. N Engl ] Med
2002;346:393-403.

. Gerstein HC, Yusuf S, Bosch J, et al. Effect of ros-
iglitazone on the frequency of diabetes in patients
with impaired glucose tolerance or impaired fast-
ing glucose: a randomised controlled trial. Lancet
2006;368:1096-105.

. Kahn SE, Haffner SM, Heise MA, et al. Glycemic
durability of rosiglitazone, metformin, or glyburide
monotherapy. N Engl ] Med 2006;355:2427-43.

1SS}

[°N

N

BLODTRYCKET 2007 » Vol 23 (Nr4) 93



Skarpt blodtryckskontroll hos
typ 2-diabetiker ger kliniska vinster
| nya studien ADVANCE

n av den kliniska medicinens stora
Elandvinningar inom diabetologin,

dr ace studier kunnat pavisa kliniska
vinster med skirpt riskfaktorkontroll vid
typ 2-diabetes, framféralle gillande kon-
troll av hégt blodtryck. Hypertoni och
nedsatt glukostolerans/diabetes uppvisar
ofta starka samband, baserat pa en rad
patofysiologiska mekanismer, inte minst
inslag av fetma, insulinresistens och njur-
paverkan samt eventuella lingtidseffekter
av fetal programmering. I Sverige beriknar
man att 70-80% av alla patienter med typ
2-diabetes har hypertoni, och eftersom typ
2-diabetes i sin tur utgdr 85% av alla lan-
dets omkring 400 000 kiinda diabetiker,
s& resulterar detta ldgt riknat i ate cirka
250000 individer har bide hypertoni och
typ 2-diabetes.

Det har linge ansetts vara mycket virde-
fullt ate tidigt uppticka och behandla blod-
trycksstegring vid diabetes, men evidens-
grunden har inte varit heltickande for vilka
malblodtryck som skall anges. Virdet av
en skirpt blodtryckskontroll hos patienter
med typ 2-diabetes har framférallt grun-
dats pd resultat frin observationsstudier om
linjira samband mellan systoliskt blodtryck
och risk f6r komplikationer, samt baserat
pa data om Kklinisk nytta fran interven-
tionsstudien UKPDS (1), och den mindre
studien ABCD-studien, for nirmare 10 4r
sedan. Dessa var primirt designade for att
studera effekt pa kardiovaskulira kompli-
kationer av hypertonibehandling hos dia-
betiker, medan i minga fall det istillet rort
sig om sub-analyser i interventionsstudier
med andra primira mélsittningar. S har
det t.ex. rapporterats frain Hypertension
Optimal Treatment (HOT) studien att en
diastolisk trycksinkning under 80 mmHg
jimfort med under 90 mmHg ledde till
signifikant firre kardiovaskulira hindelser
hos sub-gruppen i studien av patienter
(8%) med typ 2-diabetes (2). En annan
viktig studie inom omradet var HOPE som
visade att behandling och trycksinkning
med ramipril jimfért med placebo pitag-

94 BLODTRYCKET 2007 « Vol 23 (Nr 4)

ligt reducerade kardiovaskulira hindelser
hos diabetiker med hég bakgrundsrisk
(3), sannolikt som en effekt av trycksink-
ningen i férsta hand. Argument har dock
rests for att ACE-hidmning skulle kunna
ha positiva egeneffekter i denna patient-
grupp, utover trycksinkningen, men den
saken har inte varit litt att bevisa. Dock
talar en aktuell metaanalys for act s3 skulle
vara fallet jimfort med placebo eller andra
blodtryckssinkande likemedel, till skillnad
fran effekten av nirbesliktade gruppen
angiotensin-blockerare, d4 sammanlagt
147 000 individers data jimforts frin olika
interventionsstudier (4).

Fran Nationella Diabetes Registret (NDR)
vet vi att trenden dr positiv for gradvis for-
bittrad blodtryckskontroll bland svenska
typ 2-diabetiker med en minskning av i
genomsnitt -10/5 mmHg sedan starten
av NDR 1996 (4). Detta har berott pé en
6kad medvetenhet bland likare, diabetes-
sjukskoterskor samt patienter och deras
familjer, och inte minst ett 6kat bruk av
effektiva likemedel i kombinationsbehand-
ling med ibland upp till 3—4 likemedel.
Ett problem i sammanhanget har dock
varit att dokumentation foér det nuva-
rande blodtrycksmalet i en rad rikdinjer
(<130/80 mmHg) ej varit vil belagt med
data frin randomiserade interventionsstu-
dier, eftersom UKPDS hade hogre satta
malnivéder for blodtryck i sin intensivbe-
handlade hypertonidel (<150/85 mmHg).
Man nidde dill 144/82 mmHg jimfort
med 154/87 mmHg efter 8,4 4rs medel-
uppfdljning i de tvd behandlingsarmarna i
UKPDS (-10/5 mmHg) (1), ett resultat av
samma storleksordning som vi siledes sett
observationellt i NDR (4).

Kliniska data fran ADVANCE studien

Dessa behandlingsfrigor har nu nistan 10
ar efter UKPDS kommit i nytt ljus genom
tillkomst av ny och viktig evidens. Det har
nimligen nyligen publicerats data frin en
stor internationell, kontrollerad interven-
tionsstudie, ADVANCE (Action in Diabe-

tes and Vascular Disease: preterAx and dia-
micro-MR Controled Evaluation), som ger
klara beligg for att en skirpt blodtrycks-
sinkning verkligen lonar sig (5). Studien
gir genom sin design vidare dir UKPDS
slutade och 4r dirfor principiellt mycket
viktig och ett uttryck f6r POEM (engelska:
“Patient Oriented Evidence that Matters”).
ADVANCE hade en faktoriell design med
bade blodtrycks- och glykemisk kontroll,
varav hittills endast den forsta delen redo-
visats. I denna stora studie, omfattande
11140 patienter med typ 2-diabetes frin
215 centra i 20 linder har man randomise-
rat till en tilliggsbehandling med antingen
den fasta kombinationen av en ACE-him-
mare och ett diuretikum (perindopril/inda-
pamid) eller till placebo. Patienterna var i
genomsnitt 58 ar gamla (43% kvinnor),
och hade en omfattande bakgrundsmedi-
cinering fér sin diabetes samt andra risk-
fakrorer, inklusive blodtrycksbehandling
(75%) och iven statinbehandling (45%
vid studieslut). Ménga i placebogruppen
kom iven att std pa ppen behandling med
ACE-himmare (60%), men ¢j tiazidtilligg
enligt protokollet. Terapin var vl tolere-
rad med misstdnkt allvarlig biverkan hos
0,8% i den aktiva armen och hos 0,6% i
placebo-armen. Efter 4,3 ir genomsnittlig
uppfoljningstid, och 73% kvar pa rando-
miserad behandling, har man utvirderat
resultaten av en genomsnittlig blodtrycks-
sinkning pd 5,6/2,2 mmHg i den aktiva
interventionsgruppen (baslinjeblodtryck
145/81 mmHg, och med uppnétt medel-
blodtryck av 135/78 mmHg). Man fann en
sinkning av primir effektvariabel (mikro-
och makrovaskulira komplikationer sam-
mantaget) med 9%, hazard ratio, HR
0,91 (95% KI 0,83-1,.00; p= 0,04), total
mortalitet med 14%, HR 0,86 (95%KI:
0.75-0.98; p= 0.03), och kardiovaskulir
mortalitet med 18%, HR 0.82 (95% KI
0,68-0,98; p= 0,03), se tabell. Dock blev
det inga signifikanta effekter pd vare sig
cerebrovaskulira hindelser (stroke) eller
dgonkomplikationer, vilket kan forvina
eftersom detta resultat uppnaddes med



Handelser

Perindopril/Indapamid
(n=5569); n(%)

Placebo

(n=5571); n(%)

RR % (95% KI)

Primar effektvariabel 861 (15,5) 938(16,8)
(mikro + makro)

Total mortalitet 408 (7,3) 471 (8,5)
Kardiovaskuldr mortalitet 211 ) 257 (4,6)
Stroke 286 ) 303 (5,4)
Retinopati 289 ) 286 (5,1)

9(0-7)

14 (2-25)
18 (2-32)
6 (-10-20)
-1(-18-15)

Tabell. Sammanstallning av interventionseffekter i ADVANCE studien.Andel patienter med handelser; n(%),

samt relativ riskreduktion (RR; %) med 95% konfidensintervall (KI). (Referens 6).
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blodtryckssinkning i UKPDS. En méjlig
bakgrundsfaktor skulle kunna vara att s3
pass manga individer i ADVANCE hade
en omfattande bakgrundsbehandling med
likemedel, inte minst gillande lipidkon-
troll. Betydelsefullt nog si uppnaddes
samma goda resultat hos individer oavsett
hypertonistatus och blodtrycksniva vid
baslinjen, vilket kan tolkas som att alla
diabetiker med riskfaktorer har nytta av
ytterligare blodtryckssinkning utéver vad
annan behandling kunnat ge. Man bér
notera att trots god blodtryckskontroll
s& ndddes dnd4 inte riktigt det i aktuella
riktlinjer stillda malet for systoliskt blod-
tryck (<130 mmHg) utan skillnaden blev
5 mmHg. Dirfér kan man friga sig om
framtida likemedel med en eventuellt stark
effekt pé systoliskt blodtryck och underlig-
gande kirlstyvhet skulle kunna losa detta
dterstdende praktiska och kliniska problem
med ytterligare trycksinkning utan besvi-
rande biverkningar. Man kan 4ven notera
att uppndce blodtryck blev 136,1/77,4
mmHg i en annan stor studie (ASCOT)
som dock ej var placebo-kontrollerad
(6). Aven i ASCOT kom perindopril till
anvindning, som méjlig tilliggsbehandling

till amlodipin (7).

Sammanfattning
Slutsatsen av ADVANCE ir att en skirpt
blodtryckskontroll I6nar sig hos alla typ

2-diabetiker — faktiskt oberoende av bas-
linjeblodtrycket — och att dven total mor-
taliteten kan minskas. Frigan ir dock om
inte flera olika likemedelskombinationer
kan uppnéd samma goda resultat jimfort
med placebo enligt en ledarkommentar
till ADVANCE i Lancet (8). Blockad av
renin-angiotensin-systemet bér sannolike
dock i de flesta fall inga i en sidan effek-
tiv behandling. Den i studien anvinda
likemedelskombinationen har tidigare
dokumenterats for sekundirprevention
efter stroke/TIA (PROGRESS-studien)
(9), men avsaknad av effekt pa stroke i
ADVANCE leder till ytterligare debatt.

Inom European Society of Hypertension
(ESH) arbetar man f6r att fi en bittre
kvalitet inom hypertonivirden éver hela
Europa, inte minst fér diabetiker. Detta
belyses i de nya hypertoniriktlinjerna fran
ESH/ESC (10) samt stods av verksam-
het inom en av ESH:s arbetsgrupper for
“Hypertension in Diabetes”. For vidare
information om denna arbetsgrupp och
dess verksamhet, kontakta underteck-
nad.

PeTER M NILSSON,
docent, universitetslektor
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Avhandling fran Sahlgrenska akademin vid Goteborgs universitet

Typ 2-diabetes vanlig orsak till dalig
prognos for man med hogt blodtryck

Torbjorn Almgren férsvarade sin avhand-
ling Outcomes in treated hypertensive men
- a follow-up during three decades den 31
maj 2007, i Aulan pa Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset i Goteborg. Fakultetsoppo-
nent var Thomas Kahan.

Medelalders man med hégt blodtryck
har en dalig prognos pa lang sikt dven
om de behandlas. Bade risken att d6 av
hjartinfarkt och risken insjukna i stroke
ar dubbelt sa stor jamfort med man
som inte har hogt blodtryck. Det visar
Torbjérn Almgren i en avhandling fran
Sahlgrenska akademin.

min i Géteborg. De var i aldern mellan

47 och 54 4r. Avsikten var att identi-
fiera individer med hog risk att insjukna i
hjirt-kirlsjukdom och att inkludera dem i
den Primirpreventiva studien i Géteborg.
Ett samlat grepp skulle tas om flera riskfak-
torer samtidigt. De 750 som d& hade hogt
blodtryck fick behandling vid Hypertoni-
mottagningen pa Sahlgrenska sjukhuset i
Géteborg.

Ibérjan av 1970-talet undersoktes 7 500

Hjartinfarkt och stroke

De medeldlders minnen, deras riskfaktorer
och komplikationer har f6ljts upp regel-
bundet. Efter 25 4r jimférdes de med min
som inte hade hogt blodtryck vid under-
sékningen. Det visade sig att bland hyper-
tonikerna hade dubbelt s minga avlidit i
hjirtinfarkt och dubbelt s minga insjuk-
nat i stroke. Medelalders min med hogt
blodtryck har en siledes en dilig langtids-
prognos. Detta ir kanske forvinande trots
att de behandlats och foljts upp regelbun-
det pé en specialinriktad hypertonimot-
tagning. Resultaten motsiger dock inte
att hypertonibehandling har effekt, men
de talar for att behandlingen kan goras
dnnu bittre.

Typ 2-diabetes
En bidragande orsak till att mian med hogt
blodtryck trots behandling i s& hég grad

drabbas av hjirtinfarkt och stroke ir att
dven typ 2-diabetes ir betydligt vanligare i
gruppen. De min som under uppf6ljnings-
tiden fick diabetes hade ytterligare drygt
60% okad risk att drabbas av hjirtinfarke
och stroke. De vanligast anvinda hyperto-
nilakemedlen under studien var betablock-
erare och tiaziddiuretika, som ar kinda for
att forsimra glukostoleransen och dirmed
oka risken for diabetesinsjuknande. Det har
ddrfor spekulerats i att diabetesutveckling
under pigiende hypertonibehandling skulle
vara ogynnsamt, eftersom det 4r vilkint att
typ 2-diabetes 6kar risken f6r hjire-kérlsjuk-
dom. Av andra studier pa omradet har de
flesta dock inte kunnat pévisa att utveckling
av diabetes under behandling f6r hogt blod-
tryck innebir en 6kad risk for hjare-kirl-
sjukdom. Det kan bero p att dessa studier
inte varar tillrickligt linge for att man ska
kunna faststilla de lingsiktiga riskerna.

Systoliska blodtryck

En annan bidragande orsak till att stroke
ir dubbelt sd vanligt bland min med hogt
blodtryck kan vara att det systoliska blod-
trycket stiger tre gdnger mer jimfort med
min som inte behovt behandling for hogt
blodtryck. De min som hade de hogsta sys-
toliska blodtrycken efter 15 4rs behandling
hade nistan dubbelt sa stor risk att drabbas
av stroke dn de andra minnen som ocksi
fick blodtryckssinkande behandling. Det
har linge varit kint att systolisk hypertoni
ir en starkare riskfaktor dn diastolisk hyper-
toni, men bevisen for att det I6nar sig att
behandla en systolisk blodtrycksforhéjning
har varit begrinsade under stérre delen av
uppfoljningstiden. Det dr dessutom ett
vilkint faktum att systoliskt bloderyck dr
mer svirbehandlat dn en diastolisk blod-
trycksférhojning. Dessa faktorer kan vara

bidragande till vira fynd.

Sammanfattning

Avhandlingen visar att det 4r majligt att
regelbundet f6lja upp och behandla med-
elilders mian med hégt blodtryck vid en
specialinriktad hypertonimottagning i en
storstad. Den ger inte svar pi om antihy-

pertensiv behandling minskar risken att
drabbas av hypertonikomplikationer. De
bevisen har overtygande framkommit i
stora randomiserade interventionsstudier
pé patienter med hypertoni. Avhand-
lingen visar diremot att den behandling
som givits under den senaste 30-4rs perio-
den inte reducerat hela riskokningen. Tva
viktiga orsaker 4r att patienterna utvecklat
diabetes under uppfé6ljningstiden samt att
det systoliska blodtrycket tilldtits stiga trots
behandling. I moderna riktlinjer poing-
teras redan risker med likemedel som
forsimrar glukostoleransen samt vikten
att behandla ocksa systolisk hypertoni.
Avhandlingen ger ytterligare stod for dessa
anstringningar.

TorBJORN ALMGREN
Sablgrenska universitetssjukhuset
Goteborg
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Rapportifran ES

Vi har deltagit i Europeiska hypertonis-
allskapets sommarskola, som i ar holls i
Olympia, Grekland den 22-28 september.
Pa den vackra 6n Peloponnesos mottes
over 60 deltagare fran hela Europa, fran
Georgien i Ost till Skottland i vast.

ursansvarig var professor Athanasios
J. Manolis frin Aten, som tillsam-
ans med professor Renata Cifkova

fran Tjeckien hade satt ihop ett mycket bra
program som tog upp olika omriden inom
hypertoni. Kursen var ocksd ett utmirke
tillfille for utbyte av forskningsidéer och
nitverksbyggande. Vi bodde i nirheten av
Olympia som ligger 19 km 6ster om kust-
staden Pirgos pa Peloponnesos vistra sida.
Landskapet dr mycket varierande och efter
en fyra timmar ling bussfird frin Atens
flygplats via sma bergsvigar anlinde vi till
ett fantastiskt hotellkomplex vid kusten.

Sverre Kjeldesen fran Norge borjade kursen
med att gi igenom resultat frin stora
hypertonistudier, som LIFE, VALUE och
ASCOT. Han nimnde dven en kommande
studie, ACCOMPLISH, dir man kommer
att jaimfora kombinationspreparat i fixa
doser: ACE-himmare och angiotensin-
receptorblockerare vs tiaziddiuretika och
angiotensinreceptorblockerare. Milet ir
att studera om behandling med kombi-
nationspreparat minskar kardiovaskuldra
hindelser bland hégriskpatienter med sys-
tolisk hypertoni.

Dr Narkiewicz fran Polen beskrev mekanis-
merna kring sémnapné-syndrom och hur
man ska utreda dessa patienter. Prevalensen
bland medellders min ir 24%, men bland
overviktiga min i samma édlder 6kar preva-
lensen till 40%. Det finns ett klart samband
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mellan obstruktivt sémnapné-syndrom
(OSAS) och risk att utveckla hypertoni.
Risken att utveckla hypertoni dr 3 ganger
hégre om patienten har fler dn 15 apnéer
per timme. Dessa patienter har dven 50%
okad risk att utveckla kranskirlssjukdom
efter 7 ar. Overviktiga har oftare si kallad
dold OSA, pga. hog sympatikotonaktivi-
tet. Vid sémnregistrering ir det framfér
allt under REM-s6mn som en 6kad sym-
patikusaktivitet leder till 6kad kirltonus,
ischemi och utveckling av hypertoni. Vid
Holter-registrering ses dessa patienter ha
s kallat taky-brady-syndrom och det ir
viktigt att tinka pd att det kan rora sig om
dold OSA da detta registreras.

Flera foreldsningar beskrev TOD, Target
organ damage. Dr Vlachopoulos héll en
intressant forelisning med titeln: “How to
assess endothelial dysfunction and compli-
ance of the vessels”. Han beskrev metoderna
FMD (flédesmedierad vasodilatation) och
PWA (pulsvigsanalys), som ir metoder
for att beddma endotelfunktion och s.k.
arterial stiffness (kirlstyvhet). Ett problem
ir att det inte finns sikra referensvirden.
Han pekade p4 ate seriella virden ir bitcre
in engingsvirden och att det finns en stor
individuell variation vid olika maittillfillen.
Det ir ocksa viktigt att tinka pd att alko-
hol ger en falsk vilodiameter och att t.ex.
choklad forbittrar vasodilatationen. Aldre
har stelare kirl pga. simre endotelfunktion.
En svirighet med PWA ir att det finns f3
interventionsstudier. Det dr dock viktigt
att utifrin undersdkningarna gora en risk-
stratifiering for framtida hindelser. Detta
papekades ocksd av Giuseppe Mancia, pre-
sident i ESH, som i slutet av veckan gick
igenom 2007 ESH/ESC Guidelines dir
pulsvigshastighetsmitning har tillkommit
som undersdkningsmetod fér bedémning

Olympus

av kardiovaskulir risk. Man har hir valt att
sitta grinsen for 6kad risk vid en pulsvigs-
hastighet som overstiger 12 m/s.

Pantelis Sarafidis sasmmanfattade dagens
kunskapslige rorande den diabetogena
effekten av vissa blodtryckssinkande like-
medelsklasser och den diabetes-protektiva
effekt som tillskrivits andra likemedelsklas-
ser. I flera av de stora hypertonistudierna
(CAPP, LIFE, INSIGHT) dir ACE-him-
mare, angiontensinreceptorblockerare eller
kalciumantagonister jimforts med behand-
ling baserad pé betablockerare och/eller
diuretika har man noterat ett dkat nyin-
sjuknande i diabetes bland de patienter
som randomiserats till sistnimnda behand-
ling. Det blir dock svirtolkat huruvida
skillnaden forklaras av positiva effekter av
de modernare preparaten eller av negativa
effekter av de ildre preparaten, som kanske
accentueras vid kombinationsbehandling
med beta-blockerare och diuretika. I pla-
cebokontrollerade studier dir inklusions-
kriterierna inte baserats pa hypertoni, har
man dock observerat ligre nyinsjuknande
i diabetes vid behandling antingen med
ACE-himmare (HOPE) eller angioten-
sinreceptorblockerare (CHARM) vilket
skulle tala for att likemedel som interfere-
rar med angiotensin-systemet dven utdvar



Gymnasium

metabolt gynnsamma effekter. Den hit-
tills enda stora randomiserade studie dir
nyinsjuknande i diabetes funnits med i den
primira effektvariabeln ir DREAM, och
dir erholls faktiske inte nagon signifikant
skillnad mellan ACE-himmarbehandling
och placebobehandling. Vidare har det dis-
kuterats om likemedelsinducerad diabetes
verkligen kan betraktas som en prognostiskt
ogynnsam faktor. Enligt en observationell
lingtidsuppfoljning av SHEP-studien var
sd inte fallet, i varje fall inte vad giller mak-
rovaskulir sjuklighet. Kanske ir det s att
en adekvat blodtryckskontroll forsvagar
eller till och med uppviger den potenti-
ella riskokning som likemedelsinducerad
diabetes skulle kunna tinkas medféra?

Sambanden mellan hypertoni och meta-
bolt syndrom respektive manifest typ 2-
diabetes mellitus utvecklades vidare av
Josep Redon frin Spanien och den ende
svenske foreldsaren under veckan, Peter
Nilsson. Peter inledde med en medicinhis-
torisk tillbakablick och nimnde passande
nog sirskilt spanjoren Gregorio Marafion
och svensken Eskil Kylin, som bigge tidigt
uppmirksammade det metabola syndro-
met. Direfter presenterades resultat bland
annat frin den purfirska, placebokontrol-
lerade ADVANCE-studien, som visat att

det hos patienter med typ 2-diabetes mel-
litus gér att sinka risken for savil kardio-
vaskulir som total mortalitet genom tilligg
av kombinationsbehandling (perindopril +
indapamid) till annan terapi, detta oavsett
blodtrycksnivan vid studiestarten.

Trots ett intensivt forelisningsschema,
kunde vi efter ndgra schemaindringar dgna
oss dven it idrott och lite strandaktiviteter.
Det fans mojlighet att spela tennis, segla,
bada eller jogga pa stranden.

En héjdpunke var att besoka Olympia
och dess museum. Vi guidades runt och
beskadade platser dir gymnasiumet, Zeus
tempel och I6parbanan en ging lig. Muséet
med vilbevarade statyer var ocksd mycket
sevirt. Hir kan man bland annat studera
en staty av Hermes.

Den férsta Olympiaden holls ar 776
f Kr, till guden Zeus dra. Direfter holls
spelen vart fjirde ar och atleter fran alla
stadsstater deltog i spelen. D4 spelen pagick
var det forbjudet att strida. Staterna var
stindigt i krig med varandra och spelen var
ett sitt att uppnd vapenvila. Det var en stor
4ra att vinna tivlingarna och segraren hyl-
lades i sin hemstad. Att fuska, diremot, var
en stor skam. Mélet med tivlingarna var
att helga gudarna och uppn4 balans mellan
kropp och sjil. Deltagarna tivlade i olika
grenar, bland annat boxning, brottning,
spjutkastning och l6pning. De moderna
olympiska spelen borjade forst dr 1896
genom den franske historikern Pierre de
Courbertin. Vart fjirde ar tinds den olym-
piska elden och lépare forslar den runt om
i virlden. Den olympiska tanken bygger pa
fred och allt fler nationer deltar.

Efter en fantastisk vecka var det dags att
itervinda. Vi stannade da till vid Korint-

ool 2007, Olympia, Grekland

kanalen. Denna kanal bestar av en smal
passage, Istmus, som férbinder den Saro-
niska och Korintiska viken. Kanalen sam-
manlinkar det grekiska fastlandet med
Peloponnesos. Med sitt geografiska och
strategiska lige var platsen viktig redan
under antiken. Staden Korint var ett cen-
trum for sjofart och handel. Redan under
romartiden pabérjades kanalbygget, ar 67,
av kejsar Nero, men Pelopenessos blev en
6 forst i slutet av 1800-talet, dé kanalbyg-
get firdigstilldes. Idag utgdr den 21 meter
breda kanalen en viktig transportled f6r
sjofarten.

Sammantaget var det en utmirke kurs
som vi varmt rekommenderar alla kollegor
som ir intresserade av hypertoni. Vi vill sir-
skilt tacka Svenska Hypertonisillskapet och
ESH som gav oss méjligheten att deltaga.

ANDREAS JEKELL,
ST likare, Hjdrtklinken,
Danderyds sjukhus

MagNus WIJKMAN,
ST-likare, Medicinkliniken,
Vrinnevisjukhuset i Norrkiping
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Varfor anvands inte nitrater vid
arteriell hypertension?

Gunnar Nyberg, docent, Klin Fys Avd, Sahlgrenska Universitetssjukhuset SU/S, Goteborg

Historik och bakgrund

1844 syntetiserades den forsta nitroforen-
ing som fick medicinsk anvindning. Det
var amylnitrit (AMN). I England blev skot-
ten T Lauder Brunton, sedermera ldrare i
therapeutics’ vid St. Bartholomew’s Hospi-
tal i London, intreserad av AMN nir hans
student Mr Gamgee fann att "amyl nitrite
reduced the arterial tension in man as mea-
sured by the sphygmograph”. (Om denna
tidiga apparat for noninvasiv registrering
av radialispulsvigens utseende, se Nyberg
2007 (1).) Brunton kunde bekrifta detta
med egna forsok och beslot att anvinda
det mot angina pectoris (2). P4 1870-talet
blev AMN mer allmint anvint mot angina
bland engelska kardiologer.

Nitroglycerin, eller glyceryltrinitrat
(GTN), syntetiserades 1864 av A. Sobrero.
William Murrell, fysiologiprofessor vid Uni-
versity College Medical School i London
publicerade sphygmographregistreringar
som visade att GTN hade samma effeke pd
pulsen som AMN (3). Aven Brunton stude-
rade GTN mot angina men upphérde for
att han fick svdr huvudvirk. Han fSrutsag
emellertid det potentiella virdet av framtida
langverkande vasodilatorer for behandling
av “hypertension of chronic renal disease
and heart failure” (4). Nigon allmin sprid-
ning fick dock aldrig denna idé. GTN kom
framdeles att anviindas endast mot angina,
forst i form av 16sning som droppades pa
en sockerbit, senare i form av littldsliga
sublinguetter. Frin 1930-40-talen kom s
de langverkande, oralt aktiva imnena (iso-
sorbiddinitrat = ISDN, pentaerithritolte-
tranitrat = PETN m fl).

Hypertonibehandlingens utveckling

Varfor diskuterades d4 inte nitroféreningar
pa allvar nir essentiell hypertoni blev all-
mint uppmirksammat som behandlings-
bar. Smirk visade p4 50-talet hur risken for
stroke kunde minskas med hexamethoni-
umbehandling av gravt hypertona patien-
ter (5). Med 60-talet kom thiaziderna och
den forsta vasodilatorn, apressolin. De tvd
stora grundliggande s.k. Veterans Admi-
nistration Studies 1967 och 1970 (6,7)
visade att dven mittlig hypertoni behovde

behandlas.

En orsak ir sikert att hypertension sags
som en sjukdom i kirlbidden som gav for-
héjt diastoliskt blodtryck (DBP). Det var
didr som angreppet skulle sittas in, och dir
visar nitraterna foga effekt. Det systoliska
blodtryckets (SBP) betydelse for cardio-
vaskulir (CV) morbiditet och mortalitet
bérjade mer allmint uppmirksammas forst
pa 1980-talet, trots att Kannel redan 1971
kunde rapportera frin Framinghamstudien
att SBP var betydelsefullt for CV-risk fran
45-arsaldern uppic (8).

Vidare har nitraterna ¢j haft tillrick-
ligt stort kommersiellt intresse for like-
medelsbolagen eftersom de var generiska.
Utvecklingen av nyare likemedel med nya
verkningsmekanismer och hog effekt var
mer intressant och har ocksa givit mycket
virdefulla, idag oundgingliga bidrag
till skdtseln av hjirtpatienter, inklusive
hypertonikerna: 8-blockerarna, calcium-
antagonisterna, ACE-himmarna och ARB-
antagonisterna. Inte forrin pd 1980-talet
nir ISDNs lingverkande huvudmetabolit
5-isosorbidmononitrat (5-ISMN) bestim-
des kunde man gdra patenterbara retardbe-
redningar, limpliga fér en-gng-om-dagen-
dosering, t.ex. Imdur™ och Ismo Retard™,
men fortfarande ansigs de limpliga bara
for behandling av angina pectoris och i
ndgon mén hjirtinsufliciens (9).

Patofysiologi, humanexperimentella
och kliniska studier

Professor Michel Safar, Hopital Brous-
sai, Paris, ir en foregingsman vad giller
forskning p4 artirstelhet och nitrater. Hans
grupp kunde 1982 (10) visa att GTN-infu-
sion intravendst 8kade diameter och comp-
liance i a. brachialis hos hypertoniker. (Ar
2001 kunde Kinlay et al (11) dven visa att
endogent NO kunde &stadkomma detta).
5-ISMN i retardform visades 1995 kunna
minska stiffness index i a. carotis hos unga
friska min (12).

Redan 1980 foreslog Safar i ett diskus-
sionsinligg i NEJM (13) att nitrater kunde
anvindas for isolerad systolisk hyperten-
sion, speciellt hos ildre. Hans grupp foljde
upp detta med en dubbelblind placebo-
kontrollerad studie pa 40 patienter (med-
elalder 80 4r!) som fick 20-40 mg ISDN

oralt var 12:e timme under 12 veckor (14).
Fran attonde veckan var skillnaden mot
placebo signifikant (ISDN sinkning med
27 mmHg, med placebo 13 mmHg). Lik-
nande resultat sigs i en annan studie med
nitroglycerinpldster, medeldldern var dir
60 &r (15). Diastoliskt tryck férindrades
gj.

Safar sammanfattade 1990 det fysiolo-
giska underlaget till nitraternas verkan vid
systolisk hypertension (16). Dir forklarar
han hur ett 8kat pulstrycket paverkas av
andra faktorer 4n medelartirtrycket: det
dkar med minskat artircompliance, 6kar
med minskad tid f6r den reflekterade
tryckvagens aterkomst, och ékar vid 6kad
utflddeshastighet i vinster kammare. Han
postulerar att en sinkt pulsvigshastighet
innebir en 6kad compliance hos stora
artirer, och omvint. Sedan 1970-talet
var det kint att GTN har storre effeke
pa stora artdrer och vener 4n pi arterioli
och venuli. (17,18). Slutsatsen ger sig sjilv:
nitrater borde genom sin effekt pa stora
artirer kunna minska SBP, pulstryck och
pulsvigshastighet. Detta utredes och sam-
manfattas fdreddmligt av Safar tillsammans
med Smulyan 1997 (19).

Forfattaren kunde 1995 tillsammans
med medarbetare fran Klin Fys Avdel-
ningen vid Sahlgrenska Sjukhuset visa i
en kontrollerad studie att Imdur 60 mg i
singeldos kunde minska stiffness index i a.
carotis hos unga friska min (12). Detta fick
professor Gordon Stokes, Sydney, Austra-
lia, att intressera sig for att anvinda Imdur
som tilliggsmedel till gamla vilinstillda
hypertoniker som bérjat visa stigande SBP
Férutom att mita blodtryck anvinde han
ocksd pulsvigsanalys med Sphygmocor-
metoden (nirmare beskriven i Blodtrycket
nr 2, 2005, ref. 20). Med denna metodik
erhilles i forsta hand métt pa pulsvagsfor-
stirkningen och centralt systoliskt blod-
tryck, ndgot som efter CAFE-studien har
bérjat tillmitas avgorande betydelse for
paverkan pa hjirtat och dirmed CV-hin-
delser. (21,22). Aven mitning av pulsvigs-
hastighet foresprikas alltmer, d4 denna
variabel har visats vara en oberoende risk-
faktor och anvindbar prognosfaktor for

CV-hindelser (1,23). »
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Stokes visade i flera eleganta placebo-
kontrollerade studier att Imdur 60-120
mg en ging dagligen pd morgonen sinkte
perifert och centralt SBP och idven puls-
véigsforstirkningen, (det s.k. augmenta-
tion index, Alx) hos gamla hypertoniker
(medelilder > 70 4r) med mangarig (och
bibehallen) medicinering med 2—4 likeme-
del. (24,25). Han kunde vidare visa att hos
dessa patienter under kronisk medicine-
ring med samma dos Imdur under 16-109
(medel 48) manader bestod effekten of6r-
minskat (26). Detta gillde i synnerhet Alx
(som hos gamla mer @n hos unga reflek-
terar pulsvigshastigheten. Dessa resultat
talar mot att en toleransutveckling skall ha
skett. Att nitrateffekten pd artdrer bestar
utan tolerans stds av experimentella stu-
dier, t.ex. av Jeserich et al (27) som visade
att en kontinuerlig 48-timmars infusion av
GTN hela tiden dilaterade a. radialis hos

minniska med oférminskad effekt.

Nackdelar och kontraindikationer

Vad finns d3 for tinkbara nackdelar eller
kontraindikationer? Den nistan enda
“lindriga” biverkningen av nitrater ir
huvudvirk, vilket dock minskar eller for-
svinner i de flesta fall efter 1-4 veckors
behandling. (Det skulle kunna tala for att
det dr en vends effekt i hjirnan, da kinslig-
heten {or nitrat i venerna avtar med aldern,
ref 28).

En mer allvarlig invindning kan dis-
kuteras utifran en retrospektiv analys av
tvé langtids-postinfarkestudier ddr utfall
av konventionell terapi (MSMI) resp.
diltiazem (MDPIT) studerades (29). Dir
befanns just nitratterapi vara behiftad
med en 6kad mortalitet under uppféljning
under 6—43 (medel 26) méinader efter.
Medelaldern hos dessa c:a 2800 patienter
var under 60 ér, hypertoni foreldg hos 41%
och angina hos 45%, och nitrater férskrevs
till 45%. Den storsta begrinsningen hos
studien, vilket férfattarna sjilva medger,
ir att analysen inte ger upplysning om
till vilka patienter nitrater gavs. Det kan
mycket vil ha varit de svirast sjuka, och
ace utfallet i sjilva verket visar att nitrat-
forskrivning dr ett métt pa sjukdomens
svarighetsgrad. Thadani och Ripley (30)
drar ocksé slutsatsen att denna studie inte
ger ett entydigt svar, och anfor att stora
randomiserade postinfarktstudier (ISIS-4,
GISS-3) dir nitrater ingick inte har visat
nagon negativ effekt under den férsta
postinfarkttiden.

Av storre betydelse kan mojligen vara
om nitrater kan ge upphov till 6kad bild-
ning av fria radikaler, nigot som rappor-
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terats i in-vitro-forsok (31). Dock torde
det idag vara sa vil inarbetat att acetylsa-
licylsyra, ASA, har en skyddande effekt i
sekundirprevention, och risken for nega-
tiva effekter av ev. fria radikaler bér minska
vid samtidig ASA-behandling eftersom
ASA har anti-radikaleffekter (32). Vidare
har ASA iven en additiv effeke till GTN i
form av trombocyt-antiaggregatorisk effeke
(33). Det har iven foreslagits att NO kan
vara en viktig faktor for att motverka den
okade tromboxan/prostacyklinkvot som
NSAID-medel har visats ge (34), och
en kombination av en NO-donator och
ASA har f6reslagits skulle vara ett idealiskt
medel ur den synpunkten.

En klar kontraindikation ir kombina-
tionen nitrater och PDE-himmare, sdsom
sildenafil m fl, d4 livshotande hypotension
kan uppkomma (35). Det kan dock vara
s& att den NO-frigorelse som systemisk
nitratterapi ger dven skulle kunna forbittra
NO-tillgdngen i penis och bidra till en fér-
bittrad erektion per se. Detta har veterli-
gen aldrig undersokts systematiske.

Sammanfattning och forslag

Det finns goda fysiologiska skil till att
anvinda nitrater i behandling av systolisk
hypertension som beror pa dkad artirstel-
het, dvs framforallt hos dldre. Mjliga nack-
delar och biverkningar forefaller hanterbara.
Aven om minga av vira vanliga hyperto-
nimedel paverkar endogen NO-bildning,
och dirmed dven stora artdrers compliance,
forefaller effekten vara otillricklig i ménga
fall. Sma studier finns som talar for att
bestdende effeke finns dver ling tid och att
toleransutveckling inte ir ett problem.

Ett forslag dill en utfallsstudie skulle
omfatta patienter med isolerad systolisk
hypertension i alder minst 60 eller 65
ar, foretridesvis med tidigare pagiende
behandling med konventionella medel.
Lampligast skulle ACE-himmare och/eller
ARB-antagonist, ev. med tilligg av calci-
umantagonist, samt i férekommande fall
(postinfarke, arytmier) f8-blockerare. Vidare
skall ASA inga. Forutom morbiditet-mor-
talitet skall blodtryck, pulsvigshastighet
och augmentation foljas, liksom 4ven nagot
matt pa bildning av fria radikaler. Pulsvigs-
hastighet och Alx foljes numera bist med
Arteriograph™-metoden, som nirmare
beskrivs i Blodtrycket nr 2, 2007 (1). I den
metoden bestims den perifera pulsvigen
frin pulsationerna i en blodtryckskuff och
savil pulsvagshastighet som augmentation
index erhilles genom blodtryckstagning
och ytterligare en kuff-uppblésning med
total tid av 5-6 minuter.
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Vad skall man ata, hur skall man leva?

ch dr det roédvin som giller?

Dessa ir frigor som Blodtrycket

kommer att fortsitta att forsoka
besvara framéver, med hjilp av aktuella
undersékningar och forskning. Fi saker
engagerar si mycket som mat och livs-
stilens betydelse for kardiovaskulir sjuk-
domsrisk. Anders Himmelmann limnar
nu dver redaktorskapet helt dill underteck-
nad och detta sker samtidigt som jag just
avslutat den omtalade, och omdebatterade
”Snabbmatsstudien” som lisare av Blod-
trycket av och till fitt férhandsinformation
om. Den forsta vetenskapliga artikeln fran
denna svenska "Fast Food Study” har just
blivit accepterad i tidskriften "Gut” med
gastroenterologen Stergios Kechagias som
forsta namn. Temat f6r denna forsta arti-
kel var nimligen de uttalade stegringarna
av ALAT som vi fann — hégsta uppmitta
virde var 7,5 pkat/l! Lagom nir detta
nummer av Blodtrycket kommit hem till
dig bor hela artikeln finnas fritt tillging-
lig via Pubmed, for den som vill f6rdjupa

sig i hur det kan g om man iter vildigt
mycket pd kort tid och kombinerar detta
med fysisk inaktivitet. Just nu haller vi
annars pa att avsluta en undersékning av
eventuella skillnader mellan att ita stora
mingder smagodis eller jordnotter, och
till vdren startar vi en undersékning om
ifall styrketrining hojer basmetabolismen
genom att 6ka muskelmassa. Vi fann
nimligen i snabbmatsstudien att det som
absolut starkast korrelerade med forbrin-
ningen av kalorier i vila, basmetabolismen,
var hur mycket muskler man har. Detta
kan ju innebira att man skulle kunna
minska sin fettmassa genom att 6ka mus-
kelmassan, som da liter kroppen brinna
kalorier ocksi i vila. Vi fir se om det stim-
mer! Iden till ?Smégodisstudien” féddes
ocksa ur snabbmatsstudien da vi fann att
det framf@rallt var kolhydrater och sock-
erintaget som korrelerade med stegring-
arna av ALAT. Det visade sig ocksé att de
som it mest mittat fett i “The Swedish
Fast Food Study” var de som fick klart

bist stegring (du liste ritt, stegring) av det
nyttiga HDL-kolesterolet, si nétarmen
i uppfoljningsstudien blir intressant att
studera i detta avseende. Som du mirker,
kira ldsare, finns det ett outtomligt hav av
outforskade livsstilsundersokningar runt
omkring oss!

Bilden visar vad jag uppfattar som fransk-
inspirerade kost och rivaror. Vinet ar ocksé
franskt, forstis. I nista nummer kommer
en rapport med tankar om den sa kallade
“franska paradoxen” som numer snarare
anses handla om de positiva effekterna av
rodvin dn sirskilt mycket om dieten f6rov-
rigt. Alkoholens effekter pa metabolismen,
blodfetter, blodtryck och kirlfunktion ir
just vad jag och Stergios Kechagias tinker
ta itu med senare, det 4r alltsd dags att snart
limna in ansdkan till Etiska Kommittén
om det med...

FrREDRIK NYSTROM
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SVENSKT KARDIOVASKULART VARMOTE 2008
HALLS 23-25 APRIL, | MALMO

Virmétet har en egen hemsida. Adressen 4r: www.malmo-congress.com
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~ Svenska Hypertonisallskapets kurs om
Hypertoni och Hypertonibehandling

Svenska Hypertonisallskapet anordnar tva dagars internatkurs for sjukskoterskor 31/1-1/2 2008
pa Friiberghs herrgard, vackert belagen vid Malaren mellan Uppsala och Stockholm.
Mer information finns pa hemsidan www.friibergh.se

Torsdagen den 31 januari

Kl.09.00: Ankomst, introduktion. Kristina Bjorklund Bodegard, Lisa Kurland
Hypertoni:
diagnos, utredning, behandling, uppféljning Thomas Kahan
Lunch {
Workshops

¢ Praktisk blodtrycksmatning Inger Norrvinsdotter Borg

* Riskbedémning Lisa Kurland

 24-timmars blodtryck Kristina Bjorklund Bodegard
Middag

Fredagen den 1 februari

Hypertoni och det metabola syndromet
- icke-farmakologisk behandling och

riskfaktorintervention Arvo Hanni "
Kaffe

Det motiverande samtalet Lena Insulander

Lunch

Kvinnohjartat Nina Johnston

Sammanfattning och avslutning Kristina Bjorklund Bodegard, Lisa Kurland

KI. 15.00: Kaffe, avfard.

Kursavgift (helpension exkl moms) 5 000 kr, (tillkommer moms 1250 kr). Deltagarantalet ar begransat till 30 st
Anmadlan insandes senast 2007-12-20 till Inger Norrvinsdotter-Borg, Klin Farm Lab, Vita Straket 11, l
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 413 45 Goteborg eller e-post inger.norrvinsdotter.borg@vgregion.se |

Anmadlan ar bindande. Da antalet platser ar maximerat kommer kursplatser att tilldelas
i den ordning anmalningar inkommer.

Anmadlan

Hypertoni och hypertonibehandling 31/1-1/2 2008
Friiberghs herrgard, Orsundsbro

Namn

Fakturaadress

Postnr/Postadress

Telefon
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Lennart Hanssons Minnesfonds
forsknings- och utvecklingsstipendier

Lennart Hanssons minnesfond har som @ndamal att ekonomiskt stodja kliniska forsknings-
projekt av langsiktig karaktar. Saval enskilda forskare som forskargrupper kan stédjas hu-
vudsakligeninom omradet ny forskning relaterad till riskfaktorer fér kardiovaskular sjukdom,
speciellt hypertoni, diabetes och hyperlipidemi men dven nya riskfaktorer relaterade till det
s.k. metabola syndromet. Medel skall tilldelas i Sverige verksamma forskare eller grupper.

Skriftlig ansokan ska goras pa engelska. For andamalet avsedd blankett ska atfoljas av cur-
riculum vitae, publikationslista, kortfattat forskningsprogram omfattande rubrikerna sam-
manfattning, bakgrund, malsattning, metoder och betydelse. Vidare ska bifogas en rekom-
mendation av institutions- eller klinikchef vid institution eller klinik dar verksamheten kom-
mer att bedrivas. Komplett ansokan inséandes i 10 exemplar till:

Professor Thomas Hedner
Avdelningen for kliniska prévningar och entrepenérskap
Sahlgrenska Akademin vid Géteborgs universitet
Box 418
405 30 Goteborg

Sista ansokningsdag 31 december 2007

Stadgar for Lennart Hanssons Minnesfonds forsknings- och utvecklingsstipendier finns
tillgangliga pa Svenska hypertonisallskapets hemsida www.hypertoni.org
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APPLICATION

Lennart Hansson Memorial Fund for Research and Development
Must be accompanied with curriculum vitae, publications list, a short description of the research program
comprising of the main headings, background, goals, methods and the significance of the program.
A recommendation from the institute or clinical head of the institute or clinic where the research is based
should also be provided.Ten (10) complete copies of all documentation should be provided.
Deadline for application is December 31,2007

Name Title

Address E-mail

Project title

Summary (aims, methods, project significance)

City and date City and date

Applicant signature Institute or clinical head signature
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KONGRESSKALENDER

2008

Februari 19-22

2008 Stroke Conference

New Orleans, USA
http://strokeconference.americanheart.
org/portal/strokeconference/sc/

Februari 7-10

The International Conference on Fixed
Combination in the Treatment of
Hypertension and Dyslipidemia
Budapest, Ungern
www.paragon-conventions.com/fixed/

Februari 27-29

X International Forum for the Evaluation of
Cardiovascular Care ESH/ISH

Monte-Carlo, Monaco
http://www.aisc.it/2008/ifecc/index.html

Mars 11-18

Joint Conference — 48th Cardiovascular
Disease Epidemiology and Prevention -and
- Nutrition, Physical Activity,and
Metabolism Conference 2008

The Broadmoor Hotel

Colorado Springs, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtmI?identifier=3046690

Mars 29-april 1

American College of Cardiology
(57th Annual Scientific Session)
Chicago, USA
http://acc08.acc.org/

April 9-12

Prehypertension and Cardiometabolic Risk
Prag, Tjeckoslovakien
www.kenes.com/prehypertension/

April 16-18

Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular
Biology Annual Conference 2008

Omni Hotel at CNN Center, Atlanta, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtmI?identifier=3047906

April 30-Maj 2

Quality of Care and Outcomes Research
in Cardiovascular Disease and Stroke
Conference 2008

Hyatt Regency Baltimore, Baltimore, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtmI?identifier=3049494

Forfattaranvisningar

Blodtrycket publicerar information inom
hypertoniomradet for medlemmar i Svenska
Hypertonisallskapet.| forsta hand publice-
ras material som insants till redaktionen for
publicering.Redovisning av vetenskapliga
data, 6versiktsartiklar, kongressrapporter,
fallbeskrivningar liksom debattinldagg, noti-
ser och allmén information valkomnas.

Blodtrycket satts med hjalp av layoutpro-
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Maj 13-17
2008 23rdASH, New Orleans, USA
http://www.ash-us.org/

Maj 18-21

World Congress of Cardiology 2008
Buenos Aires, Argentina
www.worldheart.org/congresses-wcc.php

Juni 14-19

International Society of Hypertension and
European Society of Hypertension

Berlin, Tyskland
www.eshonline.org/about_esh/future_esh_
meetings.htm

Juli 3-6

Controversies in Cardiovascular Diseases
Intercontinental Hotel, Berlin, Tyskland
www.comtecmed.com/ccare/

Juli 27-Augusti 8

34th Ten-Day Seminar on the Epidemiology
and Prevention of Cardiovascular Disease
Granlibakken Conference Center,

Tahoe City, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtmI?identifier=3051442

Juli 28-31

Basic Cardiovascular Sciences Conference
2008 - Heart Failure: Molecular Mechanisms
and Therapeutic Targets

Keystone Conference Center, Keystone, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtmI?identifier=3049806

September 17-20

2nd International Symposium on
Pheochromocytoma

Queens College, Cambridge, England
Email:isp2008@hamptonmedical.com eller
www.isp2008.ukevents.org

Oktober 30-November 2

The 2nd World Congress on Controversies in
Diabetes, Obesity & Hypertension
(CODHy-2)

Barcelona, Spanien

www.codhy.com

NSic

E
\/,
i #-'l‘-:m

Kardiovaskuldrt Varmote
2008
23-25 april
i Malmo

www.malmo-congress.com/skv/

\

o _
AR

Besok var hemsida
www.hypertoni.org

Anmadl adressandring:

Avd. klinisk farmakologi
SU/Sahlgrenska
413 45 Goteborg
Fax 031-82 67 23

grammet InDesign® pa Windows*-dator. Fér
att kunna redigera Blodtrycket 6nskas darfor
manuskript pa diskett eller via e-mail. Eventu-
ella figurer och tabeller bor ldggas i separata
dokument och noga namnges.

Ange forfattarnamn, titel, adress, telefon-
nummer och gdrna faxnummer, s att redak-
tionen kan kontakta forfattaren vid eventuella
oklarheter.

Inséndare, notiser och meddelanden
accepteras i form av utskrift enbart. Sand
diskett tillsammans med en utskrift till:
Redaktor Fredrik Nystrom

Sektionen for Endokrinologi
Universitetssjukhuset i Linkoping

581 85 Linkoping

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






