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LEDARE

Var, sommar, host och vinter ar bast!

Har sommaren varit bra? Hosten ér nu hir och jag hoppas
att Du hér till dem som tycker att det ocksa ir en fin arstid.
Ja, fragan ir om inte alla fyra drstider var och en ir bist?

cin kan snart ligga sitt férsta verksamhetsir efter sam-
mangiendet mellan Svenska Hypertonisillskapet och
Svensk férening fér medicinsk angiologi bakom sig. Redan

f ; vensk férening for hypertoni, stroke och vaskulir medi-

har foreningen varit delaktig i manga aktiviteter. Den upp-
skattade kursen Hypertoni for sjukskéterskor genomfordes
ter med framgang i februari i nirheten av Uppsala. I april
bidrog vi pa det X:e Kardiovaskulira virmétet i Malmé med
flera vetenskapliga symposier. Sedan arrangerade vi i maj till-
sammans med medicinska fakulteten vid Umea universitet
med framging Scandinavian Hypertension Update 2008 i
Stockholm. Foreningen har haft tre deltagare pi European
Society of Hypertension Summer School i Frankrike i sep-
tember. Och den av féreningen stodda forskarutbildnings-
kursen Hypertension 2006 avslutas med en presentation
med flera posters pa Svenska Likaresillskapets Riksstimma
i Goteborg i november. Samtliga dessa aktiviteter kommer
Du att kunna lisa om i detta eller nirmast féljande nummer
av Blodtrycket.

Det ir en stor formén att nigon ging fa delta i en interna-
tionell konferens. Kanske har Du haft majlighet att besoka
nigon av de stora internationella kongresserna i &r? Ta tillfallet
i akt att formedla Dina intryck och nyvunna kunskaper till
kollegerna genom att skriva en liten rapport i Blodtrycket!
Vir avsike dr ocksd att forsoka sprida kunskap om pagiende
forskning inom vaskulir medicin i Sverige genom att publi-
cera korta presentationer av aktuella avhandlingar. Har Du
eller ndgon kollega pa Din enhet disputerat under aret? Skriv
en kort rapport!

Vir mélsittning dr att skapa en stark forening med en tydligare
plattform for forskning, utbildning och kunskapsspridning
inom Kirlsjukdomar och dess prevention, till fordel for véra
patienter. Tycker Du att vi arbetar p4 ritt sitt for att uppfylla
detta? Du ir hjirtligt vilkommen att kontakta mig eller ndgon
annan i styrelsen for synpunkter. Ett annat utmirke tillfille
att diskutera foreningens verksamhet dr att Du kommer till
foreningens arsmote! Det hélls i samband med Svenska Lika-
resillskapets Riksstimma i Goteborg. Du finner en kallelse
pd annan plats i Blodtrycket.

Vi ses pa arsmotet!

Taomas Kanan

Ordforande
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Illustration: Lovisa Nystrom

Bilbesiktning fredag den trettonde

ilever i en tuff tid inom bide sjukvirden och uni-

versitetsvirlden. Resurserna tryter i férhallande

till vad vi kan utféra och prioriteringar tvingas

dirmed motvilligt fram. Inom mitt landsting,
landstinget i Ostergétland, si har man storstilat borjat med
en genomging av olika sjukdomsomréden i syfte att priori-
tera, men nu i den senaste panikbesparingen sommaren 2008
sd utfordes all besparing oerhdrt snabbt. Politiker avgjorde
storleken pé besparingen och sedan delegerade man “nedat”
i leden att avgora vad, och framforallt vilka, som skall bort.
Nir vi som arbetar pa endokrinenheten kom fram till att det
krivdes mycket drastiska dtgirder for act klara de beslutade
besparingarna och presenterade vad detta innebir for virden,
s blir delar av véra forslag inte godkinda () Istillet for ate dd
inse att det kanske inte gir att spara mer om en rimlig stan-
dard pa vissa mycket viktiga sjukdomsomraden skall bibehal-
las, sa skall vi nu komma pa négot annat sitt att mota kraven.
Tror man att vi kan trolla? Kanske det...

Min hustru skulle fér en dryg vecka sedan besiktiga bilen. Det
fanns forstas inga tider lediga pd mycket linge.

— Men vinta, pa fredag den trettonde kan du nistan vilja
vilken tid som helst, det finns massor med lediga tider.

Ar det pa denna niva vi star fortfarande, gemene man och
kvinna? Trots alla vetenskapliga landvinningar som vi ser i
var vardag sa frodas vidskeplighet och tro pa trolleri parallellt
i detta ar 2008.

P4 motsvarande vis kan man inom det, som man hoppas, evi-
densbaserade filtet medicin kidnna att upprepningens makt
alltjimc ar sa stark att den kan mita sig med moderna veten-
skapliga bevis. Bara for att man sedan uppvixten fitt hora att
“nyttig mat” ofta bygger pd potatis och gronsaker samt r snal
pa fett, behéver inte detta tyvirr innebira att detta visade sig
vara helt sant. Det kanske till och med ir fel... Jag kan forsta
alla oroliga husmédrar som dels undrar om de gjort fel som
latit familjen ita fetesndlt i alla &r, och dels undrar vad de nu
skall kopa till middag. Men vad gor dd vira myndigheter &t
dessa fundamentala oklarheter om hur vi skall leva vira liv for

att hélla oss friska och kosta s lite som méjligt nir krimporna
kommer? De fortsitter att [ita ekonomin i universiteten urhol-
kas, kostnadstickningen ir cirka 1% i &r och l6nerna 6kar med
ca 3%, och s& har det pagétt i flera dr. Som universitetsanstilld
forsvinner man alltsi med 2% per &r. Borde man inte ge pengar
till forskning sd att vi verkligen kan ta reda pa vilken kosthall-
ning vi skall rekommendera f6r att minska forekomsten av
till exempel kardiovaskulir sjukdom? Och landstinget, hur
kan man ligga sa mycket resurser pa olika aktiviteter som inte
har bevisad effekt p4 hard-endpoints? Skall man vara realistisk
kan man konstatera att bara det faktum att vi miste kalla
“experter” for att fa veta vilka icke-farmakologiska dtgdrder
som forebygger kardiovaskuldr sjukdom ir ett bevis i sig pa
att det inte finns tillrickligt bra studier. Har man bra studier
och tydliga data si behévs inte “experter”...

Inom de omraden som SVM verkar stér vi pA manga sitt pa
solid vetenskaplig grund. Likemedel mot trombos, embolier
och dderforkalkning (antihypertensiva, lipidsinkare, medel
som paverkar trombocyter och koagulation) ir testade i ran-
domiserade studier med hirda “endpoints”. Inom filten insu-
linresistens/diabetes samt fetma avkrivs ocksi likemedelsfs-
retagen omfattande hard-endpoint-studier innan likemedlen
i frga kan tas pd allvar i behandlingsarsenalen. Detta kostar
pengar, likemedlen blir dyra. Men vi har sedan linge ansett
att man inte kan géra pa nagot annat vis. Icke-farmakologiska
atgirder kostar faktiskt stora summor pengar, eftersom de tar
tid i ansprak, och tid innebir omkostnader eftersom léner ir
den storsta posten i landstingets budget. Dessutom har icke-
farmakologiska dtgirder biverkningar de ocksd; av trining
kan man f3 skador eller forslitningar och vikenedgang leder
minsann det ocksi (jfr acomplia) till piverkan pd huméret
— jag kinner minga som jag inte vill vara alltfor ndra nir de
blir hungriga av sin rekommenderade nyttiga” diet.

Hur gick det da for bilen fredagen den trettonde? Jo, i detta

skrockens, och vetenskapens tidevarv, s3 klarade den besikt-
ningen utan minsta anmérkning!

Frin redaktionen

FREDRIK NYSTROM
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Rapport fran Hypertension 2008 i Berlin
Blodtrycksforskning fran hela varlden

Blodtryckskongressen Hypertension
2008 organiserades gemensamt av
European Society of Hypertension och
International Society of Hypertension
i samarbete med virdlandet Tysklands
nationella hypertonisédllskap Deutsche
Hochdruckliga. Med narmare 8000 del-
tagare fran hela 98 lander var det sjalv-
klart att utredning och behandling av
hogt blodtryck diskuterades utifran ett
globalt perspektiv.

en kritisk ledare i 7he Lancet, vars
I publicering sammanfll med kongres-

sen, konstaterar bland andra Internatio-
nella Hypertonisillskapets ordférande Lars
Hjalmar Lindholm att blodtrycksrelaterade
sjukdomar i lig- och mellaninkomstlinder
ofta negligeras trots att cirka 80% av virl-
dens samlade kardiovaskulira sjukdoms-
borda aterfinns i dessa linder (1). Stroke
ir en vanlig orsak till d6d och handikapp
i flera utvecklingslinder, poingterar man,
och efterlyser 6kat engagemang frin bade
privata och offentliga anslagsgivare samt

fran likemedelsindustrin. Utmaningen
ligger frimst i att hitta nya sitt att nd ut dll
befolkningen och att etablera fungerande
strukturer for att behandla kroniska sjukdo-
mar dven i regioner med smé ekonomiska
resurser.

The Heart of Soweto

Aven Richard Horton, chefredaktor for
The Lancet, uppmirksammade situationen
i utvecklingslinderna i ett brandtal dir han
uppmanade oss alla i auditoriet att anvinda
det inflytande vi har for att forbictra for-
utsiteningarna for behandling av kroniska
sjukdomar i liginkomstlinder.

Han lyfte fram The Heart of Soweto
Study som ett exempel pé viktig forskning
(2). I studien kartlades kardiovaskulira
riskfaktorer och sjukdomar hos éver 4 000
patienter med symptomatisk hjirtsjukdom
frin Soweto utanfér Johannesburg i Syd-
afrika. Manga patienter visade sig soka
sent, med redan avancerade hjirt- och
kirlsjukdomar, framférallt hjirtsvike. Hos
madnga patienter noterades dven samtidig

forekomst av flera kardiovaskulira risk-
faktorer, vilket utgdr ett starkt argument
for ate bygga ut ett sjukvirdssystem med
bittre tillginglighet for att kunna uppticka
de drabbade innan sjukdomarna hunnit
framskrida.

Pre-hypertoni

- att behandla eller inte behandla

Men hur tidigt ska vi egentligen inter-
venera med blodtryckssinkande likeme-
delsbehandling? Kan det verkligen l6na
sig att likemedelsbehandla redan innan
blodtrycket natt upp till de nivier som vi
idag anser definiera hypertoni?

Den tyska PHARAOH-studien desig-
nades med dessa fragestillningar i dtanke
(3). 1008 patienter, som alla var éver 50 ir
och hade sa kallat hégt normalt blodtryck
(130-139/80-85 mmHg) utan pigiende
blodtryckssinkande likemedelsbehand-
ling, randomiserades till behandling med
antingen ACE-himmaren ramipril (maldos
5 mg) eller placebo. Uppféljningstiden var
3 ar och det primira effekemittet var pro- p
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gress till hypertoni. Signifikant fler patien-
ter i placebogruppen utvecklade hypertoni
under uppfoljningstiden (42,9%) 4n i den
ramiprilbehandlade gruppen (30,7%) men
vid analys av mortalitet respektive vasku-
lar sjuklighet sig man inte nagon skillnad
mellan grupperna. Progress till hypertoni
verkar dock inte vara ofarligt: de patienter
som utvecklade hypertoni (oavsett vilken
behandlingsarm de randomiserats till)
18pte signifikant hogre risk att drabbas av
kardiovaskulir sjuklighet 4n de patienter
som inte utvecklade hypertoni.

Livsstil eller likemedel

- en 6ppen fraga vid pre-hypertoni
PHARAOH-studien visar tydligt att hogt
normalt blodtryck ofta utgér ett forsta-
dium till hypertoni (eftersom nistan en
tredjedel av patienterna med hogt normalt
blodtryck utvecklade hypertoni inom 3
ar trots behandling med blodtryckssin-
kande likemedel) pad samma sitt som
IFG (impaired fasting glucose, forsimrat
fasteplasmaglukos) dr ett forstadium till
(typ 2) diabetes mellitus. Vid IFG har det
overtygande visats att risken att progrediera
till diabetes kan minskas (eller i varje fall
forskjutas framdt i tiden) mer effektivt med
livsstilsomliggning 4n med likemedelsbe-
handling (metformin) (4). Det skulle vara
intressant att genomfora en motsvarande
studie bland patienter med hégt normalt
blodtryck: har vi kanske dven hir en bittre
effekt av livsstilsomlidggning 4n av likeme-

delsbehandling?

Hypertoni hos barn
Prof. Rascher (Tyskland) talade om behand-
ling av hypertoni hos barn. Precis som hos
vuxna ir livsstilsforindringar sisom redu-
cerat saltintag, vikereduktion, stressreduk-
tion, okad fysisk aktivitet etc. et viktigt led
i behandlingen av hypertoni hos barn.
Speciellt angeldget dr prevention av
overvike dd det har visats vara svért att
genomfdra viktreduktionsprogram hos
barn. Likemedelsbehandling har inte tes-
tats lika mycket pa barn och ungdomar
som pa vuxna, men dos-responsstudier
har genomforts frdn 6 érs dlder. Ett pro-
blem vid genomférandet av studier hos
barn ir en mycket uttalad placeboeffekt.
Loésningen kan vara att utféra ambulatorisk
blodtrycksmitning. B-blockerare har linge
varit forsta val vid behandling av hypertoni
hos unga, men riktlinjerna haller pé att
indras eftersom B-blockerarna har visats
oka risken att utveckla diabetes och sinker
hjirtfrekvensen som kan bidra till en mins-

kad fysisk aktivitet. B-blockerare (atenolol,
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metoprolol, propranolol) rekommenderas
darfor fraimst i kombination med andra
preparat till barn, vilket ocksa ir fallet for
tiaziddiuretika (hydroklortiazid). ACE-
himmare (kaptopril, enalapril, ramipril)
och kalciumflddeshimmare (amlodipin,
nifedipin) kan anvindas. ARB utvirderas
fortfarande i studier innan rekommenda-
tion kan ges.

Systoliskt blodtryck - allt som rdknas?
Under konferensen gjordes reklam for en
artikel skriven av Williams, Lindholm och
Sever med titeln ”Systolic blood pressure
is all that matters” (5).

Artikeln hade publicerats hastigt i 7he
Lancet eftersom den hade potential att
revolutionera omhindertagandet av patien-
ter med hypertoni. Forfattarna rekom-
menderar att systoliskt blodtryck exklusivt
skall vara kliniskt fokus vid hypertoni och
alder 6ver 50 4r. 75% av alla patienter med
hypertoni ir dldre 4n 50 &r och den huvud-
sakliga hypertonibérdan kan da péliggas
det systoliska blodtrycket. Framkomsten
av det systoliska blodtrycket som den vik-
tigaste riskfaktorn, kan ocksa forstis uti-
frin det faktum att minniskor lever lingre
och att patienter med hypertoni generellt
uppticks och behandlas tidigare. Detta
resulterar i en minskning av svér diastolisk
hypertoni och samtidigt blottas underbe-
handlingen av patienter med forhdjt sys-
toliskt blodtryck.

I artikeln framhivs fyra viktiga orsaker
for att omdirigera uppmirksamheten mot
det systoliska blodtrycket: 1) Systoliske
blodtryck ir littare och mera precist att
mita 4n diastoliskt blodtryck och ir battre
pé att forutsiga risk. 2) Patienter ir ofta
forvirrade nir de konfronteras med tvéd
olika blodtryckstal och dessas inbordes
betydelse. 3) Ménga likare har ocksd varit
forvirrade 6ver motstridiga besked om dias-
toliskt och systoliskt blodtryck. 4) Fokus
pé ett blodtryckstal, for patienter 6ver 50
ar, har potential att dramatiskt forbittra
behandlingen av systolisk hypertoni och
ytterligare reducera kardiovaskulidr morbi-
ditet och mortalitet.

I artikeln efterlyser férfactarna prospek-
tiva randomiserade kliniska studier, hos
patienter med okomplicerad hypertoni,
som otvivelaktigt kan definiera det opti-
mala malblodtrycket vid behandling av det
systoliska blodtrycket.

Primédrprevention vid hypertoni

Prof. Mclnnes holl i ett féredrag med den
utmanande titeln ”Acetylsalicylsyra (ASA)
och statiner till alla patienter?”.

Han konstaterade att sekundarpreven-
tion, behandling av patienter med etable-
rad kardiovaskulir sjukdom, med ASA och
statiner reducerar risken for framtida hin-
delser signifikant. ASA ir dven effektivt i
primirpreventivt syfte i doserna 50 till 125
mg dagligen; risken att drabbas av krans-
kirlssjukdom och stroke reduceras med
32% respektive 16%. Dock ir det viktigt
att bedoma den enskilde patientens risk, da
ogynnsamma effekter dverviger nyttan om
t.ex. patientens risk att utveckla kranskirls-
sjukdom ir ligre 4n 1%. ASA ir, som Prof.
Mc Innes uttrycker det, ”billigt, men inte
bekymmerslost™ Nyttan av primirpreven-
tion med statiner kan utforskas med hjilp
av en metaanalys och ASCOT-studien. I
en metaanalys (av 8 primirpreventiva stu-
dier) fann man en riskreduktion pa 18%
for alla kardiovaskuldra hindelser, men
inte for totalmortalitet eller allvarliga kar-
diovaskuldra hindelser. Resultaten skall
ses 1 ljuset av att 8,5% av dessa patienter
faktiskt hade kardiovaskulir sjukdom vid
inklusionen och att populationen Gvervi-
gande bestod av min mellan 30 och 69 ar
med hog risk.

I ASCOT-studien kunde tilligg av statin
till en kombination av amlodipin och per-
indopril ge en signifikant riskreduktion for
dédlig hjirtinfarke, icke-dodlig kranskarls-
sjukdom och dédlig/icke-dédlig stroke.
Enligt prof. McInnes kan ASCOT-resulta-
ten dock inte ge oss bevis for att behandla
alla hypertonipatienter med statiner, da
ASCOT inte var en rent primirpreventiv
studie, inte var baserad p4 lag-riskpatienter
och da biverkningar av statiner 4r vanligare
utanfor en sidan studiedesign.

I ESH/ESC-rikdinjerna rekommende-
ras ASA primirpreventivt till patienter utan
kardiovaskular sjukdom som ar 6ver 50 dr
och har ett moderat 6kat kreatininvirde
eller hog kardiovaskulir risk (férutsatt att
blodningsrisken ir liten och blodtrycket
vilkontrollerat). Statiner rekommende-
ras primirpreventivt till patienter med
hypertoni utan uppenbar kardiovaskulir
sjukdom nir den kardiovaskulira risken

ir hog.

Renalism

Prof. Eckardt (Tyskland) talade om albu-
minuri, proteinuri och njurinsufficiens
som kardiovaskulira riskfaktorer.

Det dr kidnt att patienter med njurin-
sufficiens har en 20 ginger dkad kardio-
vaskuldr mortalitet jimfort med patienter
utan njurinsufficiens. Trots denna ckade
risk far patienter med kronisk njursjukdom
inte den behandling de behover. Det har



Die Gedachtniskirche

visats att de fir mindre B-blockad, ACE-
hammare och statiner efter en hjirtinfarkt
dn andra med genomgingen infarkt utan
njurproblem. Denna observation har resul-
terat i benimningen “renalism”, i likhet
med begreppet “nihilism” (frin latinets
nihil, ingenting). Nihilism ir en filosofisk
inriktning som anser att tillvaron saknar ett
objektivt syfte, virde och/eller mening.

Mikroalbuminuri har de senaste dren
fAtt status som en prognostisk markor for
kardiovaskulir risk och nirvaron av mikro-
albuminuri indikerar tidig organskada. Det
ir allmint vedertaget att mikroalbuminuri
hos patienter med primir hypertoni ir en
konsekvens av en okad transglomerular
passage av albumin.

Prof. Eckardt visade dock forsknings-
resultat som kunde peka pd en tubulir
dysfunktion: reabsorptionen av albumin
genom transcytos till blodbanan via den
proximala tubulus skulle d& vara nedsatt.
Dr. Eckardt talade ocksa varmt om cystatin
C som en bittre markor for kardiovasku-
lir risk 4n kreatinin. Cystatin C har dven
visats vara en anvindbar markér innan
man kunnat pdvisa mikroalbuminuri eller
nedsatt GFR hos patienter.

Statyn av Farao Sobekhotep V

(ca 1750-1700 f.K.) finns att beskada
pa Altes Museum i Berlin. Resultaten
fran PHARAOH-studien (2008) finns
att beskada i Journal of Hypertension.

Prof. Bilous (England) pratade bl.a. om
hur man kan férebygga mikrovaskulira
komplikationer i njuren. Han pipekade
att renin-angiotensin-aldosteron-systemet
(RAAS) ofta ir aktiverat pd ett oldmpligt
sitt hos patienter med hypertoni, diabetes
och njursjukdom. RAAS-blockad ir dirfor
ett rationellt framgdngssitt vid behandling
av hypertoni och nir man vill férhindra
och behandla associerade sjukdomstill-
stand.

Till exempel har studier visat att angi-
otensinreceptorblockerare (ARB) kan for-
dréja nyinsjuknandet i diabetes (VALUE,
LIFE), skydda njurarna vid typ 2-diabetes
och reducera incidensen av mikroalbumi-
nuri hos hypertensiva patienter med typ
2-diabetes.

Prof. Bilous berittade i detta samman-
hang att mikroalbuminuri inte kan anses
vara en permanent parameter: manga
diabetespatienter (c:a 30%) fir en spon-
tan regress av sin mikroalbuminuri. Man
kan ocksé ha njurskada (patologisk GFR)
utan mikroalbuminuri. Har en patient fitt
retinopati dr sannolikheten stor att dven
njurskada foreligger trots avsaknad av mik-
roalbuminuri.

Tva avinvanarnaiBerliner Zoo: 6verst den omatt-

ligt populdra isbjornen Knut, nu tva och ett halvt ar
gammal,som alla Berlinare verkar ha tagit till sina
hjartan.Nederst en Gila-6dla (Heloderma suspec-
tum) som kanske kan blilika populér bland diabe-
tologer,om det nya diabetesladkemedlet exenatid
haller vad det lovar. Exenatid ar en GLP-1-analog
som har framstallts med en naturlig substans fran
gila-6dlan som forebild.

Pro-renin - inaktiv perkursormolekyl...
Jan Danser frain Holland héll en éversikts-
foreldsning om (pro)renin-receptorer och
deras potentiella roll i patofysiologin bakom
hypertonirelaterad mélorganskada.

Pro-renin ir en prekursormolekyl som
dill skillnad frdn renin saknar férméga att
konvertera angiotensinogen till angioten-
sin. Pro-renin syntetiseras och utsondras
konstitutivt av de juxtaglomerulira cel-
lerna i njuren. En mindre mingd pro-renin
lagras i intracellulira granulae, dir den
sura miljén gor en enzymatisk klyvning
av pro-renin mojlig, varvid enzymatiskt
aktivt renin bildas. Reninutséndringen
sker som svar pi de stimuli som aktiverar
RAAS, sisom sjunkande perfusionstryck i
glomeruli, sjunkande natriumhalt i njur-
tubuli, eller okad aktivitet i det sympatiska
nervsystemet.

...eller viktig del

av renin-angiotensin-systemet?

Man har linge antagit att pro-renin inte har
nigon biologisk aktivitet. Ar 2002 beskrevs
dock for forsta gingen en receptor som kan
binda savil pro-renin som renin, och som
dirfor benimndes (pro)renin-receptorn. p
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De senaste drens forskning har visat att
denna receptor verkar via tv skilda meka-
nismer. For det férsta kommer pro-renin
som binds till receptorn att genomga en
strukturell férindring som leder till att
pro-reninets aktiva yta exponeras och pro-
renin fir dirmed samma angiotensinogen-
konverterande egenskaper som renin, med
forméga att aktivera RAAS. Renin som
binds till (pro)renin-receptorn far ocksd
okad enzymatisk aktivitet. For det andra
leder stimulering av (pro)renin-receptorn
till att en intracellulir signalkaskad akei-
veras, som har potential att inducera sivil
cell-proliferation som fibrosutveckling.
(Pro)renin-receptorn kan med andra ord
inducera mélorganskada bide via okad
angiotensin II-bildning och via angiotensin
II-oberoende mekanismer (Fig. 1).

In vitro-studier och djurexperimentella
data talar for att dessa processer kan ha rele-
vans for utveckling av till exempel myokardi-
ell fibros och diabetesnefropati. Det ir ocksd
sedan linge kint att halten av pro-renin i
plasma ir forhéjd hos diabetespatienter med
mikrovaskuldra komplikationer.

Experimentella studier dir man forso-
ker att farmakologiskt blockera (pro)renin-
receptorn har redan genomforts pa forsoks-
djur, och kanske fr vi héra mer om denna
spinnande aspekt av RAAS framéver?
Foreldsaren har forfattat en kortfattad sam-
manfattning som presenterar de nya rénen
kring pro-renin och dess receptor (6).

Reninhdmning vid hypertoni

De likemedel som vi idag anvinder oss av
for att blockera renin-angiotensin-systemet
(ACE-himmare eller angiotensinreceptor-
blockerare) bryter den fysiologiska negativa
feedback-loop som himmar reninfrisitt-
ning. Behandling med ACE-himmare och
angiotensinreceptorblockerare leder med
andra ord till en 8kning av reninkoncen-
trationerna, vilket medfor en ofullstindig
blockering av renin-angiotensin-systemet.

Vidare kan den likemedelsorsakade
okningen av reninnivierna teoretiskt tinkas
oka den angiotensin-oberoende malorgan-
skada som stimuleras av renin via (pro)renin-
receptorn (Fig. 1).

En tinkbar terapeutisk mojlighet att
komma runt detta problem ér att dven for-
soka himma renin-aktiviteten, vilket nu ir
mojligt med den nya orala reninhimmaren
aliskiren. Aliskiren marknadsfors i Sverige
under namnet Rasilez och har indikationen
essentiell hypertoni. Flera kliniska effekt-
och tolerabilitetsstudier har nu publicerats,
och dessa diskuterades ingdende i Berlin.
I en 8-veckors effektstudie randomisera-
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Pro-renin och renin binder till (pro)renin-receptorn
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Pro-renin blir Renin far 6kad
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Figur 1. Den klassiska bilden av angiotensin-beroende vavnadsskada visas i gront. | blatt visas hur
(pro)renin-receptorn genom att aktivera pro-renin och potentiera renin kan stimulera den angioten-
sin-beroende vavnadsskadan, men dven hur (pro)renin-receptorn kan tankas inducera angiotensin-
obereoende vavnadsskada genom att stimulera t ex myokardiell fibros. De smala pilarna visar var olika
lakemedelsklasser kan gripa in i och hamma de patofysiologiska processerna.

des till exempel 6ver 2700 patienter med
hypertoni till behandling med antingen
placebo, hydroklortiazid, aliskiren, eller
kombinationsbehandling med hydroklorti-
azid + aliskiren (7). Bigge monoterapierna
sinkte blodtrycket mer effektivt dn pla-
cebo, och kombinationsbehandlingen for-
stirkte ytterligare den blodtryckssinkande
effekten. Monoterapi med hydroklortiazid
resulterade i 6kad renin-aktivitet, medan
monoterapi med aliskiren, samt intressant
nog iven kombinationsbehandlingen,
ledde till minskad reninaktivitet.

I en annan randomiserad effektstudie
jimfo6rdes placebobehandling med antingen
angiotensinreceptorblockeraren valsartan i
monoterapi, aliskiren i monoterapi eller
kombinationsbehandling med valsartan
+ aliskiren (8). Over 1700 patienter med
hypertoni féljdes i 8 veckor. Kombinations-
behandlingen visade sig ge mer effektiv
blodtryckssinkning 4n ndgon av monote-
rapierna.

Reninhamning vid hjartsvikt

Flera placebokontrollerade kliniska studier
har dven utvirderat verkan av reninhim-
ning pa olika intermediira effektmatt.

S4 randomiserades till exempel 302
patienter med hjirtsvikt (majoriteten i
antingen NYHA klass II eller III) och
hypertoni till behandling med antingen
placebo eller aliskiren i dosen 150 mg
dagligen som tilldgg till sin ordinarie like-

medelsbehandling (6ver 95% behandla-

des med antingen ACE-himmare eller
angiotensinreceptorblockerare, men ingen
med kombinationen av bigge; ungefir en
tredjedel behandlades med nigon aldoste-
ronantagonist och ver 90% behandlades
med beta-blockad) (9).

Studien pagick i 12 veckor och man
utvirderade egenskattade symptom, bio-
kemiska markérer och olika ekokardiogra-
fiska variabler. Nagon skillnad avseende
egen symptomskattning sigs inte mellan
grupperna, och inte heller i ekokardiogra-
fisk skattning av vinsterkammarens ejek-
tions-fraktion. Diremot erhélls i den akeive
behandlade gruppen en signifikant sink-
ning av bdde aldosteronkoncentrationen i
urin och av NT-proBNP-halten i plasma,
vilket kan tolkas som en gynnsam effekt
pa den neurohumorala onda cirkel som
aktiverats vid kronisk hjirtsvike.

I denna studie blev blodtryckssink-
ningen vid tilligg av aliskiren inte signifi-
kant storre 4n vid tilligg av placebo, men
dessa patienter hade ju ocksd betydligt ligre
blodtryck vid inklusion (129/77 mmHg)
in patienterna i de ovan refererade hyper-
tonistudierna. Hyperkalemi uppticktes i
hégre utstrickning bland de patienter som
fick aktiv behandling (6,4%) jimfort med
de placebobehandlade patienterna (4,8%).
Skillnaden var emellertid inte statistiskt
signifikant. Det observerades inte heller
signifikant fler fall av symptomatisk hypo-
tension eller av njurfunktionsnedsittning
bland de aktivt behandlade patienterna.



Reninhd@mning vid diabetesnefropati
RAAS-himning utgor idag standardte-
rapi vid diabetesnefropati. Trots optimal
blodtryckssinkande och njurskyddande
likemedelsbehandling kan dock nefropati-
utvecklingen ofta fortsitta att progrediera,
och vi saknar idag kunskap om vilken form
av likemedelsbehandling som bist forlédng-
sammar progtess av subklinisk njurskada.

Olika strategier har provats: kombi-
nationsbehandling med ACE-himmare
+ angiotensinreceptorblockerare, tilligg
av spironolakton eller ultrahdga doser av
angiotensinreceptorblockerare. Ytterligare
ett terapeutiskt alternativ, kombinations-
behandling med angiotensinreceptorblock-
erare + reninhimmare har nu utvirderats
i en klinisk prévning (10). 599 patienter
med typ 2-diabetes och nefropati (defi-
nierad som albumin:kreatinin-kvot > 300
mg/g eller > 200 mg/g hos patienter som
redan behandlades med RAAS-himmande
likemedel) randomiserades till behandling
med antingen placebo eller aliskiren. Samt-
liga patienter hade dessforinnan stilles in pa
100 mg losartan dagligen och kunde dess-
utom dven anvinda andra blodtryckssin-
kande likemedel, forutom ACE-himmare
som inte fick anvindas. Studien pégick i tre
ménader. Det primira effektmattet, albu-
min:kreatinin-kvoten i morgonurin efter 6
ménaders behandling, sjonk i genomsnitt
med 20% hos de patienter som behand-
lades med aliskiren jaimfért med de som
behandlades med placebo. Blodtrycket
sjonk emellertid inte signifikant. Hyper-
kalemi (s-K > 6.0) var vanligare férekom-
mande hos de alsikirenbehandlade patien-
terna in hos de placebobehandlade patien-
terna, men inte heller denna skillnad var
statistiskt signifikant.

Reninhdmning i framtiden
Sammanfattningsvis vet vi alltsa idag att
reninhimning med aliskiren kan sinka
blodtrycket badde som monoterapi och
som kombinationsterapi tillsammans
med thiaziddiuretika eller angiotensinre-
ceptorblockerare, férbittra neurohumorala
(men inte ekokardiografiska) parametrar
hos patienter med hjirtsvikt och minska
graden av proteinuri hos patienter med
diabetesnefropati.

Det verkar dock dréja yteetligare ett par
dr innan vi fir reda pd om reninhdmning
kan paverka prognosen for vara patienter.
Den pagiende ALTITUDE-studien berik-
nas inkludera éver 8 000 hégriskpatienter
med typ 2-diabetes, som randomiseras till
placebo eller aliskiren som tilligg till konven-
tionell behandling och kommer att utvirdera

Nar skall primar hyperaldosteronism misstankas?

e Blodtryck > 160/100 mmHg
¢ Refraktar hypertoni

* Hypertoni och spontan eller diuretikainducerad hypokalemi

¢ Hypertoni och binjureincidentalom

e Hypertoni och hereditet for tidig (< 40 ar) hypertonidiagnos eller cerebrovaskular sjukdom

e Hypertoni och forstagradsslakting med kéand hyperaldosteronism

Tabell 1. Tillstand dar priméar hyperaldosteronism bor misstankas, enligt de nyskrivna riktlinjerna

fran Endocrine Society.

effekten pa bide kardiovaskulira och renala
“harda” effekematt. Resultaten beriknas vara
firdiga tidigast om 4 ar — kanske lagom till
ESH-métet i London 20122

Diagnostik av primédr hyperaldosteronism
- nyskrivna riktlinjer

Lat oss nu forflytea oss “nedstroms” i renin-
angjotensin-aldosteronsystemet och fordjupa
oss i hyperaldosteronism, en av fa former av
hypertoni som faktiske (ibland) kan botas,
forutsatt att diagnosen stills pa ett korreke
satt.

Vid en session organiserad av europe-
iska hypertonisillskapets arbetsgrupp for
endokrin hypertoni presenterade Michael
Stowasser de nyskrivna rikdinjer fér utred-
ning och behandling av primir hyperal-
dosteronism (PA) som inom kort kommer
att publiceras av amerikanska Endocrine
Society och som idven stods av de euro-
peiska och internationella endokrin- och
hypertonisillskapen.

Stowasser ar verksam vid Greenslopes
Hospital Hypertension Unit i Brisbane,
Australien, och ingick i den arbetsgrupp
som skrivit de nya riktlinjerna. Inled-
ningsvis konstateras att spontan eller diu-
retika-associerad hypokalemi ir ett av de
fynd som gor att PA bér misstinks (tabell
1), men att normokalemi inte alls uteslu-
ter PA: flera studier har visat att vid PA
ir det fakeiskt vanligare att kaliumvirdet
ligger normalt 4n att det ligger lagt. Vidare
rekommenderar man att som screening-
test vid misstinke PA anvinda aldosteron:
renin-kvot i plasma (PAR).

Ett problem med denna provtagning dr
att de flesta blodtryckssinkande likemedel
kan leda till antingen falske positivt (beta-
blockerare) eller falskt negativt (tiazider,
ACE-himmare, angiotensinreceptorblock-
erare, reninhimmare, kalciumblockerare av
dihydropyridintyp) utfall. Spironolakton,
eplerenon, amilorid och de flesta diuretika
paverkar kraftigt aldosteron:renin-kvoten
och bér sittas ut 4 veckor fére provtag-
ningen. Beta-blockerare, ACE-himmare,

angiotensinreceptorblockerare och kirlselek-
tiva kalciumblockerare av dihydropyridintyp
kan ocksd forsvira tolkningen av aldoste-
ron:renin-kvoten och bér dirfor om moj-
ligt sittas ut 2 veckor fore provtagningen.
Alternativa blodtryckssinkande preparat
som interfererar endast minimalt med PAR-
resultatet och darfor kan anvindas istillet ar
verapamil och doxazosin.

Vid positive utfall i screeningtestet
rekommenderas att man gar vidare med ett
bekriftande test, men hir saknas consensus
om vilken metod som ir att féredra. De
metoder som rekommenderas ir foljande:
natriumbelastning  (antingen peroralt
under tre dygn eller genom natriumklo-
ridinfusion under fyra timmar), peroral
fludrokortisonsupprimering eller peroral
captoprilprovokation. Samtliga metoder
bygger pa att vid PA kommer man inte att
kunna supprimera aldosteronéverskottet.

Vidare utredning vid bekraftad
hyperaldosteronism
Nir diagnosen hyperaldosteronism har
bekriftats, bér DT-undersékning av binju-
rarna utforas. Det stora virdet av denna
undersokning 4r att leta efter maligna for-
indringar, som ofta ir minst 4 cm stora och
sdledes gir att identifiera radiologiske.
Om DT-undersékningen inte inger
misstanke om malignitet, blir nista steg att
faststilla om aldosteronoverproduktionen
ir uni- eller bilateral, eftersom den forst-
nimnda kan behandlas kirurgiskt medan
den senare behandlas medicinske, limpli-
gen med mineralkortikoidantagonister. Hir
foreslar man act selektiv binjurevenskatete-
risering skall utféras for att skilja mellan
uni- och bilateral sjukdom. Detta forfa-
rande stods bland annat av resultatet av en
meta-analys som i posterform presenterades
av Kempers och medarbetare: samstim-
migheten mellan DT-undersokning och
binjurevenskateterisering vad giller f6rma-
gan att korrekt avgora huruvida det forelag
uni- eller bilateral aldosteronéverproduk-
tion undersdktes, och befanns vara lig. »
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Figur 2. Utredningsalgoritm vid priméar hyperaldosteronism enligt Endocrine Society.

Att basera beslutet om kirurgisk inter-
vention utifrin enbart DT-undersékningen
skulle enligt Kempers resultat medfora
att man i 15% av fallen utfér adrenalek-
tomi i onédan, i 21% av fallen avstir frin
kirurgisk intervention trots att unilate-
ral patologi foreligger, och, kanske mest
anmirkningsvirt, att man i 5% av fallen
opererar bort binjuren p4 fel sida! Binjure-
venskateterisering ir ju emellertid varken
okomplicerat eller riskfritt, varfér man pé
vissa centra foresprikar en mer restriktiv
anvindning av metoden in vad man gér i
de nyskrivna rikedlinjerna.

Den utredningsging som forespra-
kas sammanfattas i Figur 2. Riktlinjerna
kommer sinom tid att finnas tillgingliga pd
Endocrine Societys hemsida (www.endo-
society.org) och kommer sannolikt dven att
publiceras i journal of Clinical Endocrino-
logy and Metabolism inom kort.

Ta girna del av dokumentet och disku-
tera med kollegorna pé din klinik — hur gor
vi idag? Borde vi gora annorlunda?

Hypertoni och vaccination
Prof. Middeke (Tyskland) uttalade sig

om en ny fas Il-studie som pavisat en

blodtryckssinkning efter vaccination mot
hypertoni.

I denna dubbelblinda, randomiserade
och placebokontrollerade studie reduce-
rades blodtrycket hos patienter med mild
till mactlig hypertoni med 9/4 mmHg 6ver
en period pa 12 veckor, vilket var betydligt
bittre dn placebo. Blodtrycksstegringen
tidigt p4 morgonen visade sig vara sirskilt
paverkbar och reducerades med 25/13
mmHg.

Vaccination mot hypertoni bygger pa
aktiv immunisering mot angiotensin II.
Vaccination mot angiotensin har péagatt
under flera artionden for att producera
antikroppar frin laboratoriedjur, men
kliniska vaccinationer sig sin debut forst
i 2004. Tanken ir att vaccinationen skall
ges med syfte att bota manifest hypertoni
och inte som primirprevention. Férhopp—
ningen pa sikt dr att vaccination skall
kunna ge en bestdende blodtrycksreduk-
tion och inte uppvisa en biverkningsprofil
som ir simre in ACE-himmare. D3 skulle
nagra fi subkutana injektioner om dret
kunna férbittra patientfoljsamheten och
ddrmed leda till att fler patienter uppnar
malblodtrycket.

Det finns dock fortfarande lite bekym-
mer angdende denna typ av vaccination;
hur paverkas RAAS under olika stressitua-
tioner (trauma, chock, dehydrering) och
kan behandlingen leda till autoimmuna
sjukdomar?

MagnNus WIJKMAN,
ST-likare, Medicinkliniken,
Vrinnevisjukhuset i Norrkiping

Isak LINDSTEDT,
Specialistlikare,
Hjortens virdcentral, Trollhittan
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Svenskt Kardiovaskuldrt Varméte 2008

Betablockerare vid kardiovaskular sjukdom:

Modernt eller foraldrat?

Rapport fran X Svenska Kardiovaskuldra Varmoétet i Malmo 23-25 april 2008

Moderatorer: Kristina Bodegard, Stockholm och Ronnie Willenheimer, Malmo)

Det Svenska Kardiovaskuldra Varmotet
har kommit att bli arets viktigaste sam-
lingspunkt for alla kategorier av foretra-
dare for den kardiovaskuldra medicinen,
saval bland foretag som sjukvardens
utovare. Motet, som denna gang inra-
mades av vackert varvader, har en viktig
social funktion att fylla, men ar dven ett
utomordentligt tillfélle for inventering av
aktuella kunskaper samt diskussion om
gammal och ny praxis, baserad pa resul-
tat fran vetenskapliga rén och beprovad
erfarenhet.Utbudetav ldrorikasymposier
och sessioner var rikligt under dagarna i
Malmo och hér féljer en rapport fran ett
av symposierna, som handlade om den
flitigt debatterade fragan om betablock-
erarnas plats i terapiarsenalen.

orste talare var Thomas Kahan,
F Stockholm, som belyste den kontro-

versiella frigan ”Har betablockerare
négon plats vid modern behandling av
hypertoni och det metabola syndromet?”
I den uppmirksammade metaanalysen av
Staessen et al, undersoktes om det ir anti-
hypertensiva medels farmakologiska egen-
skaper eller sinkningen av det systoliska
blodtrycket som kan forklara den preven-
tiva effekten vid behandling av hypertoni.
Regressionsanalys av totalt 27 selekterade
undersdkningar omfattande drygt 136 000
patienter, visade att risken for kardiovasku-
lira hindelser kan forklaras av den erhillna
skillnaden i systoliskt blodtryck. Totalt
hade alla typer av blodtryckssinkande
medel en likvirdig effeke pd risken for
kardiovaskulira hindelser. I analysen ingér
nio randomiserade studier, dir effekten av
”ildre” (betablockerare samt diuretika) och
“nyare” (kalciumantagonister samt ACE-
himmare) medel jimfors pa drygt 62 000
patienter. Jimfort med de idldre medlen gav
kalciumantagonister och ACE-himmare
totalt en likvirdig kardiovaskulir protek-
tion, men effekten av kalciumantagonister
var mer uttalad pd risken for stroke och

mindre uttalad pa risken f6r hjirtinfarkt.
Redan hir bor pépekas att en metaanalys
av flera skil maste tolkas med kritisk for-
siktighet. Stod for denna uppfattning utgor
t.ex. den metaanalys av Pahor et al, dir
effekten av kalciumantagonister och andra
antihypertensiva medel jimfordes i nio stu-
dier som omfattade drygt 27 700 patienter
med hypertoni. Dir kom man fram till
att risken for kardiovaskulira hindelser,
inklusive hjirtinfarke och hjirtsvike, var
signifikant storre under behandling med
kalciumantagonister, in med andra medel.
Inte heller kunde man visa ndgon skillnad
i risken f6r stroke, till kalciumantagonis-
ternas favor.

Messerli et al gjorde en metaanalys av 10
randomiserade studier som omfattade drygt
16000 patienter >60 ar med hypertoni,
dir effekten av betablockerare och diure-
tika jaimfordes pd kardiovaskulidr morbi-
ditet och mortalitet. Man kom fram till
att fler patienter var vilkontrollerade med
diuretika in med betablockerare samt att
diuretika var dverldgset betablockerare och
gav signifikant reduktion av savil kardio-
vaskulidra som cerebrovaskulira hindelser
och total mortalitet, medan betablockerare
hade signifikant effekt endast pé cerebro-
vaskulira hindelser. Konklusionen var att
betablockerare inte lingre skall betraktas
som forstahandsmedel vid okomplicerad
hypertoni hos ildre patienter.

En svensk metaanalys av Carlberg et
al, omfattade nio studier dir den selek-
tiva betablockeraren atenolol jimfordes
med placebo pd drygt 6800 patienter
eller med andra antihypertensiva medel
pa drygt 17 600 patienter. Vid jimférelse
med placebo kunde man inte visa nigon
effekt av atenolol pa total eller kardiovas-
kuldr mortalitet eller pa risken for hjirtin-
farke, ddremot en 15-procentig reduktion
av risken for stroke. Vid jimférelse med
andra antihypertensiva medel fann man
att total och kardiovaskulir mortalitet

var hogre med atenolol, likasi risken for
stroke. Slutsatsen var att atenolol saknar
primirpreventiv effekt.

Att skuggan i debatten om betablockerare
har kommit at falla sd starke pé atenolol,
kan tillskrivas det faktum att atenolol ir
den betablockerare som har anvints i de
flesta studier. Inte heller har det gjorts
nigon direkt jimforande morbiditets-
och mortalitetsstudie mellan atenolol och
andra selektiva betablockerare. Den ovan
refererade metaanalysen har varit foremal
for kritik.

Den svenska gruppen dterkom senare
med ytterligare en metaanalys, av 13 ran-
domiserade studier som omfattade nistan
106000 patienter. Den nya analysen
inkluderade flera stora studier med kal-
ciumantagonister som NORDIL, CON-
VINCE, INVEST och ASCOT, dir dven
betablockerare ingick. Analysen inklude-
rade dven sju studier som omfattade drygt
27000 patienter, dir betablockerare jim-
fordes med placebo eller ingen behandling.
Undersokarna kom fram till att den relativa
risken for stroke var 16% hogre bland de
patienter som behandlats med betablock-
erare, jimfort med andra medel, medan
ingen skillnad mellan medlen observera-
des pa risken att drabbas av hjirtinfarkt.
Nir betablockerare och placebo eller ingen
behandling jimférdes, fann man att risken
for stroke reducerades 19% till betablock-
erarnas favér, vilket utgjorde ca hilften
av vad som kunde forvintas fran tidigare
hypertonistudier. Inga skillnader erhélls
for hjirtinfarke eller mortalitet. Mot bak-
grund av detta resultat menade analysens
forfattare att betablockerare inte lingre
skulle anvindas som férstahandsmedel vid
behandling av okomplicerad hypertoni och
inte heller som referenslikemedel i fram-
tida studier.

Resultatet i den svenska metaanalysen
relaterades inte till skillnader i blodtryck P
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mellan behandlingsregimerna i de olika
studierna, vilket har pipekats i debatten.

Vilken roll spelar patienternas alder
for betablockerarnas effekt vid hyper-
toni? Denna fragestillning belystes i en
kanadensisk metaanalys, som omfattade
drygt 145000 patienter i 21 studier. Det
visades dir att betablockerare reducerade
sammanlagt mortalitet, hjirtinfarkter och
stroke bland yngre patienter (<60 ar),
men inte bland ildre (>60 ér), jaimfort
med placebo. Vid jimférelse med annan
aktiv behandling hade betablockerare lik-
virdig effeke bland yngre patienter, men
inte bland ildre, dir sirskilt risken for
stroke visades vara hogre. Slutsatsen var
att betablockerare inte skall anvindas som
forstahandsmedel till dldre patienter med
hypertoni som inte samtidigt har nigon
annan indikation for denna behandling.
Bland yngre patienter observerades dock
en signifikant reduktion av kardiovaskulir
morbiditet och mortalitet.

Det dr vilkint att betablockerare och
diuretika kan paverka lipid- och kolhydrat-
metabolismen i negativ riktning. Erfaren-
heter frin flera studier antyder dven att
risken for utveckling av diabetes typ 2 kan
variera mellan olika behandlingsregimer.
Mot denna bakgrund har det gjorts flera
metaanalyser av randomiserade kliniska
undersdkningar med antihypertensiva
medel, i vilka incidensen diabetes har rap-
porterats. Resultaten frin dessa analyser
talar for att incidensen diabetes var storst
med diuretika och betablockerare, minst
med ACE-himmare och angiotensinrecep-
torblockerare (ARB). Fa undersékningar
har dock designats for att primirt belysa
risken f6r utveckling av diabetes under
antihypertensiv terapi och vad detta bety-
der for patienternas prognos har diskute-
rats flitigt.

En studie av sérskilt intresse 4r hir den ita-
lienska undersékningen PIUMA, dir den
prognostiska betydelsen av nydebuterad
diabetes under antihypertensiv behand-
ling underséktes bland 795 patienter med
tidigare obehandlad hypertoni. Under
median 6 drs uppfoljning intriffade 0,97
kardiovaskuldra hindelser/100 patientir
bland patienter som inte hade diabetes
initialt eller under studien. Patienter som
hade diabetes initialt eller utvecklade detta
under studien, drabbades av signifikant
fler hindelser (4,70 respektive 3,90/100
patientar).
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Siledes talar studien starke for atc ny
diabetes under antihypertensiv terapi har
en prognostisk betydelse som inte skiljer
sig patagligt frin redan kind diabetes. Det
ar vilkint att prevalensen insulinresistens
ir hdg och dirmed édven risken att utveckla
diabetes stor, bland patienter med hyper-
toni. Enligt PITUMA ir diabetes, oavsett
om sjukdomen férekommer initialt eller
utvecklas under pigiende terapi, en viktig
prognostisk faktor. Detta har dven visats
av Alderman et al, nir man under i medel
6,3 drs uppféljning undersskte samban-
det mellan blodsockernivd och kardiovas-
kuldra handelser, bland 6886 patienter
under antihypertensiv behandling. Vid
jimforelse mellan blodsocker <6,1 och
>7,75 mmol/l, bide initialt och under
behandling, nistan férdubblades inci-
densen kardiovaskulir sjukdom (fran 8,2
till 15,2/1.000 patientar, p<0.001). Inget
sddant samband forelag for incidensen
icke-kardiovaskulir sjukdom.

Med utgangspunkt fran utfallet i vissa stu-
dier, har det diskuterats om antihyperten-
siva medel utdver sin blodtryckssinkande
effekt dven har andra egenskaper som kan
bidra till den preventiva effekten.

I ASCOT jimfordes kalciumantago-
nisten amlodipin och ACE-himmaren
perindoril med atenolol och diuretika, pa
fler in 19 000 patienter med hypertoni och
flera riskfaktorer. Pa grund av en signifikant
skillnad i mortalitet mellan grupperna,
avbréts studien tidigare dn planerat efter
5,5 ar. Risken for fatal och icke-fatal stroke
samt for total och kardiovaskulir mortalitet
reducerades signifikant bland de patienter
som behandlades med amlodipin/perindo-
ril, jimfort med atenolol/diuretika. Risken
for icke-fatal hjirtinfarke eller mortalitet
i koronarsjukdom, skiljde sig inte mellan
grupperna. Under uppf6ljningen var bade
systoliskt och diastoliskt blodtryck signi-
fikant ligre med amlodipin/perindopril,
jimfért med atenolol/diuretika och det
har diskuterats om detta kunde vara for-
klaringen till skillnaden i utfall mellan
grupperna.

Det har dven spekulerats i om anti-
hypertensiva medel paverkar det perifera
blodtrycket och det centrala blodtrycket i
aorta olika. Overensstimmelsen mellan det
perifera och det centrala blodtrycket anses
vara beroende av kirlviggens stelhet. CAFE
ir en intressant substudie till ASCOT, dir
det gjordes applanationstonometri och

pulsvagsanalys pd drygt 2000 patienter.
Man kunde d4 visa nir det perifera blod-
trycket inte skiljde sig signifikant mellan
grupperna, att det centrala blodtrycket
och pulstrycket i aorta var signifikant ligre
bland de patienter som behandlades med
kalciumantagonist/ACE-himmare, jamfort
med betablockerare/diuretika. Det kan
saledes vara s3 act blodtrycket i brachialis-
artiren inte alltid representerar hela effek-
ten av antihypertensiva medel, vilket skulle
kunna férklara skillnader i kardiovaskulart
utfall, dven nir det perifert uppmitta blod-
trycket inte har skiljt sig nimnvirt mellan
tva grupper.

Konklusionen var att antihypertensiv terapi
med betablockerare forefaller vara mindre
effektiv 4n andra klasser av blodtryckssin-
kande medel. Att betablockerare sinker det
centrala trycket i aorta mindre in andra
typer av antihypertensiva medel, iven om
medlen har likvirdig effekt pa det perifera
blodtrycket, har forts fram som forklaring
till en skillnad i riskreduktion, jimfort
med andra medel. Data talar vidare for
att betablockerare, sirskilt i kombination
med diuretika, kan tidigareldgga utveck-
lingen av diabetes typ 2. Betablockerarna
forblir dock virdefulla som antihyperten-
siva tilliggsmedel och vid en rad sirskilda
sjukdomstillstind som hjirtsvike, efter
hjartinfarke, vid angina pectoris, vid vissa
arytmier och vid migrin. Den aktuella
uppfattningen om medlens anvindning
kan sammanfattas enligt figur 1.

Direfter var det dags for Maria Schaufel-
berger, Goteborg, att tala om ”Nir, var
och hur ska betablockerare anvindas vid
ischemisk hjirtsjukdom, vinsterkammar-
dysfunktion och svikt?” Effekten av beta-
blockerare pa mortalitet i samband med
och efter akut hjirtinfarke, har virderats
i en lang rad undersokningar. Studierna
hirstammar nistan uteslutande frin en
tid d4 varken fibrinolys eller trombocyt-
himmande behandling var standard. Osi-
kerhet har ratt om nir behandling med
betablockerare skall pibérjas till patienter
som inkommit till sjukhus med misstankt
hjdrtinfarke. For att belysa fragan, gjordes
i mitten av 1980-talet ISIS-1, dir drygt
16 000 patienter som inkommit till sjuk-
hus med misstinkt hjirtinfarkt inom 12
timmar efter symptomdebut, randomise-
rades till forst intravends och direfter pero-
ral behandling med atenolol eller utgjorde
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Figur 1. Betablockerare vid hypertoni
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kontroller under 7 dagar och MIAMI,
ddr nistan 6000 patienter som inkom-
mit inom 24 timmar randomiserades till
forst intravends och direfter peroral dub-
belblind behandling med metoprolol eller
placebo under 14 dagar. Antalet patienter
som avled under behandlingen var signi-
fikant firre med atenolol, jimfért med
kontrollerna (RR 15 %, p<0.04), men
inte med metoprolol, jimfért med placebo
(RR13 %, p=0.29). Mer 4n 10 ar senare
gjordes en metaanalys av 51 studier, i vilka
betablockerare (foretridesvis propranolol)
hade anvints vid korttidsbehandling efter
hjirtinfarkt. Resultatet visade di totalt en
icke signifikant reduktion av mortaliteten
som var 4%.

Det dr valkint att Kina ir ett folkrike land.
Att detta aterspeglas dven i tillgingen till
patientpopulationer vid kliniska undersok-
ningar, ir den uppmirksammade kinesiska
studien COMMIT ett bra exempel pa.
Syftet med undersékningen var att vir-
dera risker och foérdelar med att addera
betablockeraren metoprolol tidigt, forst
intravendst och direfter peroralt, jimfort
med placebo, till aktuell standardterapi vid
misstinkt akut hjirtinfarke. Behandlingen
pagick tills patienterna limnade sjukhuset
eller upp till 4 veckor pi sjukhus. Studien
har utférts vid inte mindre dn 1250 sjuk-
hus och omfattar drygt 45 800 patienter,
medelalder 61 &r, som rekryterades inom
24 timmar efter symptomdebut. Enligt
EKG hade 87% infarkt med ST-héjning,
7% hade vinster grenblock och 7% hade
infarke med ST-sinkning. Av patienterna
hade 24% hjiresvike, 34% systoliskt blod-
tryck <120 mm Hg och 7% hjirtfrekvens
som var >110 slag/min. Primira effekemitt
var mortalitet och sammanlagt mortalitet,
reinfarke samt hjirestillestind. Ingetdera

Efter
hjartinfarkt

Hypertoni

Angina
pectoris

100%

av dessa effekemdrtt reducerades signifi-
kant av metoprolol, jimfért med placebo
(7,7 vs 7,8%, p=0.7 respektive 9,4 vs
9,9%, p=0.1). Subgruppsanalys visade att
behandling med metoprolol medférde en
signifikant minskad risk att avlida pa grund
av arytmier (RR 22%), men en signifikant
okad risk att avlida i kardiogen chock (RR
29%), jamfdrt med placebo (p=0.0002 i
bada fallen).

Vidare gav metoprolol en signifikant
reduktion av risken f6r fatala och icke-
fatala reinfarkter (18%) samt ventrikelflim-

mer (17%) (p=0.001 i bada fallen).

Vid instabil angina ir dokumentationen for
betablockerare begrinsad. Vanligen rekom-
menderas vid hjirtinfarkt utan ST-héjning
och instabil angina, att betablockadterapi
inleds sa snart som maijligt, fér att mot-
verka ischemi och hindra infarktutveckling.
Dock miste risken for kardiogen chock hos
hemodynamiske instabila patienter beaktas
vid tidig behandlingsstart.

I Nationella riktlinjer f6r Hjirtsjuk-
vard 2008, framhalls att langtidsbehand-
ling med betablockerare efter hjirtinfarke
minskar forekomsten av déd och rein-
farkt, medan endast korttidsbehandling
inte ger ndgon mortalitetsvinst. Sverige ir
ett foregangsland nir det giller anvind-
ning av betablockerare. Enligt RIKS-HIA
2007 behandlades éver 90% av ca 4 000
patienter med ST-héjningsinfarke, 90%
av drygt 8 500 patienter med icke ST-hoj-
ningsinfarke och 88% av ca 2500 patien-
ter med instabil angina, med betablock-
erare. Nir det giller patienter med stabil
angina pectoris, framhalls i de nationella
riktlinjerna att betablockerare, kalcium-
antagonister eller nitrater ger en god och
likvirdig symptomlindring, men péverkar
inte prognosen.

Betablockerare dr en unik preparatgrupp.
Fran att tidigare under flera drtionden
generellt ha varit kontraindicerade vid
hjirtsvike, har medlen kommit att bli en
del av standardterapin till dessa patienter.
En alltmer évertygande dokumentation
har visat att en noggrant titrerad lingvarig
betablockadbehandling bide kan minska
symptom samt forbittra arbetsférméga och
hjirtfunktion vid kronisk hjirtsvike.

Efter att behandling med den icke-
selektiva betablockeraren karvedilol visats
ge 65% relativ mortalitetsreduktion bland
patienter med hjirtsvikt, kom kring sekel-
skiftet tre stora mortalitetsstudier, som
definitivt bekriftade att betablockerare
kan ridda liv vid hjirtsvike (MERIT-HF,
metoprolol, 34% reduktion, CIBIS II,
bisoprolol, 34% reduktion och COPER-
NICUS, karvedilol, 35% reduktion).
Senare kom dven COMET, dir karvedilol
och metoprolol tartrat jimfordes. Studien
visade att den mortalitetsreducerande effek-
ten var mer uttalad med karvedilol 4n med
metoprolol (RR 17%, p=0.0017).

Relevansen for detta resultat har dock
varit féremadl for diskussion, pa grund av
att man inte gjorde jimforelsen mellan kar-
vedilol och den typ av metoprolol (succi-
nat) som anvindes i MERIT-HF och som
ir godkind for behandling av hjirtsvike.
Mortaliteten i COMET jimfordes mellan
patienter som beholl sin randomiserade
dos betablockerare genom hela studien, de
som reducerade dosen och de som avbrét
studien. Det visade sig d4 att risken for dod
var storre bland dem dir betablockaden
sattes ut eller dosen reducerades. Den euro-
peiska rekommendationen nir hjirtsvikten
forsimras ir att betablockaddosen behalls
om patienten har en adekvat hjirtfrekvens
och inte ar i behov av inotropt stoéd.

I de nationella riktlinjerna for hjirtsjuk-
vérd framhalls att det finns en omfattande
dokumentation som visar att behandling
med karvedilol, metoprolol succinat och
bisoprolol, medfér minskad total och
kardiovaskuldr mortalitet, pldtslig déd
och déd som orsakas av férsimrad hjire-
svikt bland patienter i funktionsklasserna
NYHA II-IV.

I en metaanalys som omfattade drygt
10000 patienter, berdknades att behand-
ling av 100 hjirtsviktpatienter med beta-
blockerare sparar 3,8 liv och 4 sjukhusin-
liggningar redan under det férsta behand-
lingsaret. Enligt uppgifter fran det svenska
registret RIKS-SVIKT, ingér betablockerare p
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Akut hjartinfarkt — betablockerare till hemodynamiskt stabila patienter;

Efter hjartinfarkt - langtidsbehandling med betablockerare minskar risken fér dod och

reinfarkt;

Kronisk ischemi - betablockerare ger symptomlindring, men det saknas vetenskapligt stod

for att prognosen forbattras;

Kronisk hjartsvikt - betablockerare bade forbattrar prognosen och ar kostnadseffektivt;

Akut hjartsvikt - betablockerare skall anvandas med forsiktighet;

Vid forsamring av kronisk hjartsvikt — behall dosen betablockerare, om inte patienten

behover inotropt stod eller har rytmstorningar.

i terapiarsenalen for en allt stdrre andel av
hjdrtsvikepatienterna ér fran ar, vilket 4r en
positiv utveckling. Aven vid akut hjirtsvike
kan betablockerare vara av virde. Enligt de
europeiska rikdinjerna for diagnos och
behandling av akut hjirtsvike, skall medlen
dock anvindas med forsiktighet pa dessa
patienter vid mer 4n basala lungrassel. Till
patienter med akut hjdrtinfarke som har sta-
biliserats efter att de utvecklat akut hjirt-
svikt, bor dock terapi med betablockerare
inledas tidigt. Vid en akut episod av hjirt-
svikt hos en patient med kronisk hjirtsvike,
bor patienten forst ha stabiliserats, innan
behandling med betablockerare initieras.

Sist i raden av presentatorer var Viveka
Frykman, Stockholm, som beskrev ”Beta-
blockerares plats vid profylax och behand-
ling av arytmier”. Grundtanken bakom
den farmakologiska principen betareceptor-
blockad, var att blockera adrenerga recep-
torer och dirigenom skydda hjirtat mot
effekterna av katekolaminer vid dverdriven
sympatikusaktivitet. P4 detta sitt skulle ett
minskat hjirtarbete och dirmed ett reduce-
rat syrebehov &stadkommas, samtidigt som
den diastoliska fyllnadsperioden forlingdes
och koronarcirkulationen forbittrades som
foljd av en lagre hjirtfrekvens.

Det visade sig att man var inne pa ritt
spar. En av de viktigaste effekterna av beta-
blockerare dr reduktion av hjirtats frekvens.
Utvecklingen av medlen som effektiva like-
medel f6r behandling av sjukdomstillstand
som angina pectoris och vissa hjirtarytmier
hade bérjat. Idag finns omfattande och
goda erfarenheter av betablockerare som
antiarytmiska medel, t.ex. vid behandling
av formaksflimmer (FF), den vanligaste
arytmiformen. Vad ir en god frekvensreg-
lering vid FF? Ingen systematisk under-
sokning har faststillt vad som ir optimal
hjdrtfrekvens vid FE I vissa internationella
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rekommendationer anges 60—-80/min i vila
och 90-115/min vid méttlig anstringning.
En systematisk genomgang av en ling rad
undersokningar med olika likemedel foku-
serades pd reglering av hjirtfrekvensen vid
FE Analysen visade att betablockad ir en
bade siker och effektiv behandling vid
FE savil i vila som under anstringning. 1
sju av 12 studier kontrollerade betablock-
erare hjirtfrekvensen i vila effektivare 4n
placebo. I nio studier gav betablockad en
god frekvensreglering under métdlig fysisk
anstringning, i tre studier forsimrades
patienternas arbetsférméga.

I den amerikanska undersékningen
AFFIRM var syftet att jimfora frekvens-
kontroll och rytmkontroll, p& drygt 4000
hogriskpatienter med FE Effekten av de
bada strategierna pa mortalitet skiljde sig
inte signifikant totalt. God frekvenskon-
troll erhélls hos 70% av patienterna med
betablockerare och hos 54% med kalcium-
antagonister, med eller utan digoxin, samt
hos 58% med digoxin enbart. En sub-
gruppsanalys pd patienter med hjirtsvike
och nedsatt vinsterkammarfunktion visade
att betablockerare, med eller utan digoxin,
gav god frekvenskontroll i 81% av fallen
medan enbart digoxin gjorde detta i 54%.

Risken for aterfall ir stor efter framgings-
rik elkonvertering av FE, vilket gér att
kombination med betablockerare ofta kan
overvigas. | en dubbelblind studie virdera-
des effekten av metoprolol i jimférelse med
placebo, bland 394 patienter med besta-
ende FF efter framgéngsrik elkonvertering
till sinusrytm. Under 6 manaders uppfolj-
ning aterfick signifikant firre patienter FF
eller fladder, bland de som behandlades
med metoprolol, jimfért med placebo.

I en svensk undersokning omfattande
168 patienter med bestiende FF, studera-
des effekten av metoprolol i kombination

med upprepad elkonvertering. Studien var
dubbelblind och jimforelse gjordes med
placebo. Efter 6 manader hade signifikant
fler patienter sinusrytm med metoprolol,
in med placebo (46 vs 26%, p=0.02). En
strategi dir behandling med betablockerare
och elkonvertering kombineras tidigt vid
recidiv, 6kar saledes andelen patienter med
sinusrytm under 6 ménaders uppf6ljning.

I den uppmirksammade LIFE, ran-
domiserades drygt 9000 patienter med
hypertoni och EKG-tecken pa vinsterkam-
marhypertrofi, till dubbelblind behand-
ling med ARB losartan eller den selektiva
betablockeraren atenolol. Behandlings-
grupperna var vil jimférbara initialt och
blodtryckssinkningen i grupperna under
i medel 4,8 4rs uppfoljning var likvirdig.
Anvindningen av antiarytmika klass IA-IC
eller I, skiljde sig inte mellan grupperna.
Losartan gav dock en mer uttalad regress
av vinsterkammarhypertrofi in atenolol.
Nyutvecklat FF var signifikant vanligare
med atenolol, jimf6rt med losartan (221
vs 150, p<0.001). En intressant observation
var att risken for kardiovaskuldr morbiditet
och mortalitet var kraftigt f6rh6jd bland
patienter med nyutvecklat FE jimfort
med de som hade en bestidende sinusrytm
(RR 33%, 95% CI (0.55-0.83), p<0.001).
Risken for kardiovaskuldra hindelser var
dubbelt sa hog, for stroke tre ginger sa stor
och for hospitalisering pd grund av hjirt-
svikt fem ginger sa hog. Nir LIFE startade
hade 342 patienter FE. Aven bland dessa
patienter var antalet primira hindelser
(kardiovaskulir déd, hjirtinfarke, stroke)
signifikant fler med atenolol, jaimfért med
losartan (67 vs 36, p<0.009).

Hjartsvikt dr den viktigaste riskfaktorn for
FE. Samtidigt med att antalet dldre min-
niskor blir fler 6kar forekomsten av bide
hjirtsvike och FE Ungefir tvé tredjedelar
av hjiresvikepatienterna ar >65 ar och loper
risk att utveckla FE

En genomgang av en ling rad behand-
lingsstudier visade ett starkt samband
mellan prevalensen av FF och hjirtsvikeens
svarighetsgrad. Vid mild till matdig hjire-
svikt var prevalensen 10-20% och vid mer
avancerad sjukdom inda upp till 50%.
Epidemiologiskt 4r FF en markor for 6kad
mortalitetsrisk. Patofysiologiskt r patien-
ten inne i en “ond cirkel”, dir FF bidrar till
sjukdomsprogressen. Vinsterkammarfunk-
tionen paverkas negativt och hjirtsvikten
forsimras genom stord frekvenskontroll och
oregelbunden hjirtrytm. Den férsimrade
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formaksfunktionen med otillricklig kon-
traktionsformaga och en nedsatt synkronise-
ring av AV-overledningen, dr férenade med
forsimrad diastolisk fyllnad och minskad
slagvolym. Nedsatt vinsterkammarfunktion
triggar en kaskad av neurohormonella for-
dndringar, inklusive aktivering av det cen-
trala nervsystemet med adrenerg stimulering
samt dverdriven produktion av cirkulerande
katekolaminer och aktivering av renin-angi-
otensin-aldosteron-systemet RAAS).

Aven om FF paskyndar utvecklingen av
hjirtsvikt vid forekomst av vinsterkammar-
dysfunktion eller hypertrof, kan symptom
ocksa utvecklas som en f6ljd av en snabb
och oregelbunden ventrikulir aktivitet, s.k.
takykardiinducerad kardiomyopati (vanli-
gen vid bestdende ventrikelfrekvenser >120
slag/min).

En rad epidemiologiska undersokningar
har visat att en hog hjirtfrekvens ir en
oberoende prediktor for kardiovaskulir och
total mortalitet bland bide kvinnor och
min. Detta tycks gilla fér bade friska och
kardiovaskulirt sjuka individer. Patofysio-
logiska studier talar starkt for att en relativt
hég hjirtfrekvens har direkt ogynnsamma
effekter vid progress av koronarateroskle-
ros, myokardiscemi, ventrikuldra arytmier
och pa vinsterkammarfunktionen.

Jouven et al studerade relationen mellan
hjirtfrekvens i vila och mortalitet under 23
ars uppfoljning, bland 5 713 friska medel-
dlders min. Det visade sig att risken for
plotslig dod 6kade progressivt med hjirt-
frekvensen i vila. Plotslig déd pa grund av
hjirtinfarkt var 3,5 ganger si hog bland
min vars hjirtfrekvens initialt var >75slag/
min jimfért med <60 slag/min. Motsva-
rande f6r icke-plotslig dod och total mor-
talitet var 1,5 respektive 1,9 ginger.

Diaz et al undersokte det prognostiska
virdet av hjirtfrekvensen i vila bland nistan
25000 patienter med stabil koronarsjuk-
dom. Under median nistan 15 ars uppfolj-
ning, fann man att total och kardiovaskulir
mortalitet 6kade med stigande hjirtfrek-
vens. Bland patienter med hjirtfrekvens
>82 slag/min initialt, var risken for total
och kardiovaskulir mortalitet 1,32 respek-
tive 1,31 ganger storre, jimfort med de vars
hjirtfrekvens var < 63 slag/min, dven nir
hinsyn togs till en rad andra riskfakrorer.

Fox et al visade i en metaanalys av 11
placebokontrollerade studier, att betablock-
adterapi 6kar verlevnaden bland patienter
efter hjdrtinfarke, i relation till behandling-
ens hjirtfrekvenssinkande effekt.

Patienter med icke likemedelsinducerat
langt QT-syndrom (LQTS) utan pavisbara
strukturella forindringar i hjirtat, anses
ha en genetiskt bestimd benigenhet att
drabbas av ventrikeltakykardi och plétslig
hjirtdad.

I de riktlinjer f6r behandling av ventri-
kuldra arytmier och prevention av plétslig
hjirtdéd, som har sammanstillts av ACC/
AHA/ESC och som iven legat till grund
for de svenska nationella riktlinjerna,
rekommenderas livsstilsforindringar och
behandling med betablockerare till patien-
ter med diagnosen LQTS och férlingt
QT-intervall. For patienter med LQTS
och malign familjeanamnes eller annan
stark riskfaktor som drabbas av svimning,
rekommenderas implanterbar defibrillator,
eventuellt i kombination med betablock-
erare. Detta giller dven patienter som
tidigare har drabbats av hjirtstillestand.
Vid synkope och/eller ventrikeltakykardi
trots behandling med betablockerare, kan
kombination med implanterbar defibril-
lator ge ett effektivt skydd mot plétslig
hjirtdéd. Betablockerare kan dven redu-
cera risken for plotslig d6d bland patien-
ter med molekylirt diagnostiserat LQTS
och normal QT-tid. For patienter med
livshotande kammararytmier som drab-
bas av svimning eller hjirtstillestind har
behandling med implanterbar defibrillator
hégsta prioritet.

Sammanfattningen var att betablocke-
rares antiarytmiska egenskaper ir kliniske
virdefulla vid frekvensreglering av FE, for
att forebygga recidiv efter elkonvertering
samt vid ischemisk hjirtsjukdom, hjirt-

svikt och LQT.

En diskussion som dven engagerade audito-
riet foljde. Kristina Bodegérd gav direfter
en kort och bra sammanfattning av hela
sessionen enligt féljande:

Betablockerare vid kardiovaskuldr sjukdom

Forstahandspreparat vid

- kronisk hjartsvikt

- ischemisk hjartsjukdom

- arytmiprofylax och frekvensreglering
Inte forstahandspreparat vid

- okomplicerad hypertoni

KeNT FORrsEN
Fristaende konsult
Kent.forsen.mma@telia.com
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Vetenskaplig artikel i korthet:

En jamforelse av viktminskningen av traditionell
kost med lagt fettinnehall, medelhavsdiet samt
kost med lagt kolhydratinnehall

Kostjamforelser

I lagom tid till presentationen av de nya
rikdlinjerna om vilken kost som skall
rekommenderas vid fetma, publicerades i
New England Journal of Medicine i juli
2008 en jimférande studie av aktuella
dieter av israelen Iris Shai och medarbetare
(1). De flesta tidigare studier pa omradet
har haft problem med hég andel avhopp
och/eller kort duration. I en tidigare studie
som pagick i ett ar sig man emellertid en
positiv effekt av diet med lagt kolhydratin-
nehall pa drygt 300 kvinnor (1).

Shais studie inkluderade 322 indivi-
der som i genomsnitt var 52 ar gamla och
hade etct BMI pa 31 kg/m2, 86% var min.
Studien genomférdes pé ett forskningscen-
trum i Dimona, Israel, och startades 2004.
Deltagarna behovde ha ett BMI >27, kardi-
ovaskulir sjukdom eller diabetes. Individer
med nedsatt njur- eller leverfunktion fick
inte vara med i studien. Deltagarna rando-
miserades till en utav tre dietregimer.

Ligfettkostgruppen fick instruktioner
om att maximalt inta 1500 Kcal/dag (kvin-
nor) eller 1800 Kcal/dag (min). I denna
grupp skulle 30% av kalorierna komma
fran fett (10% fran mittat fett), och del-
tagarna skulle striva efter att hogt intag av
gronsaker och fibrer.

I medelhavsdietgruppen gillde samma
kaloriintag, men 35% av kalorierna fick
komma fran fett, och man skulle undvika
rott kott samt forsoka inta en stor del av
fettet i form av olivolja.

I ligkolhydratgruppen ridde inga kalo-
rirestriktioner (!), och man skulle under
studiens forsta tvd manader inte inta mer
dn 20g kolhydrater per dag, for att senare
oka detta till som mest 120g/dag. Man
uppmuntrades att undvika transfetter samt
att striva efter att om mojligt lata fettet
vara vegetabiliskt. Alla deltagarna fick trif-
fas i grupper som informerades om die-
terna under 90 min vid veckal, 3, 5 och 7
samt direfter var sjitte vecka. Vigning av
deltagarna utfordes varje méanad (2).

Lunch

Huvudmaltiden i Israel ir lunchen. P3
deltagarnas arbetsplats firgkodades maten
med hjilp av dietister, s att det skulle vara
lite att identifiera sivil innehall som vilken
mat som passade for varje kostgrupp.

Effekter pa laboratoriedata och vikt
Deltagarna uppvisade inga skillnader vid
baseline och vid studieavslut var foljsamhet
i lagfettgruppen 90%, i medelhavsdietgrup-
pen 85% och i lagkolhydratgruppen 78%.
Forindringarna i medicinering under
studien var smd. Deltagarna i ligkolhydrat-
gruppen &t mer fett, mer mittat fett, samt
kolesterol dn de andra tva grupperna. Med-
elhavsdietgruppen uppvisade en hdgre kvot
motsvarande intag av enkelomittat/mattat
fett, och som vintat intog lagfettgruppen
mindre fett 4n de tva Svriga. Bland alla
deltagare gick lagfettgruppen ned 2,9+4,2
kg, medelhavsdietgruppen 4,4+6,0 och
lagkolhydratgruppen minskade 4,7+6,5
kg. Skillnaden var signifikant mellan lig-
fettkosten och de bida andra dieterna.
Studiegruppens min minskade 3,4 kg pa
lagtettkost, 4,0 kg p& medelhavsdieten och
4,9 kg pa lagkolhydratkosten. De 45 kvin-
norna minskade 0,1 kg pa lagfettkost, 6,2
kg pa medelhavskost och 2,4 kg pa lag-
kolhydratkost. Systoliskt blodtryck sjonk
3,9-5,5 mmHg pé de olika dieterna, med
minimala effekter pé diastoliskt blodtryck.
HDL steg mest och triglycerider sjénk
mest i lagkolhydratgruppen, medan CRP
sjonk i bide medelhavsgruppen (21%) och
lagkolhydratgrupperna (29%), men inte i
lagfettgruppen. Bland deltagarna med dia-
betes sjonk HbAlc 0,4% i lagfettgruppen,
0,5% i medelhavsgruppen och hela 0,9%
bland de som at kolhydratfattig kost.
ALAT sjonk under studietiden i lagkol-
hydrat- och medelhavsdietgrupperna.

Diskussion
I korthet kan man konstatera att studie-
resultatet ger stdd 4t tanken att man bér

kunna erbjuda mer 4n en dietregim for att
uppna viktreduktion (2), underforstitt att
lagkolhydratdieten och medelhavsdieten,
som béda hade hogre fettinnehall in den
fettsnila kosten, hade lika bra eller bittre
effekt pé sdvil vikt som manga andra bio-
markdrer. Man kan tycka att man borde
kunnat ta ut svingarna lite mer 4n si — i
lagfettgruppen it man mindre mittat fett
och kolesterol samt mer fibrer 4n i lagkol-
hydratgruppen. Man hade ocksd hirda
grinser for maximalt intag av kalorier.
Trots detta uppvisade man mindre effekt
pa sinkning av kroppsvikten (inte alls hos
kvinnor), ligre 6kning av HDL-kolesterol,
mer inflammation, samt inte lika bra effekt
pa HbAlc (bland diabetiker) som framfo-
rallt ligkolhydratkosten!

Det blir allt intressantare att se vilka
rdd som slutligen kommer att komma
fran Socialstyrelsen och Livsmedelsverket
avseende vilken kost som skall rekommen-
deras vira patienter! Data frin Shais studie
passar med tidigare fynd frin en undersok-
ning av kvinnor som pagick under ett ar,
ddr man observerade god effekt av fettrik
kost jimfort med ligfettkost, samt med
Women’s Health Initiative som inte kunde
visa nigon effekt pd hard endpoints av att
minska mingden fett och 6ka mingden

gronsaker (1,3).
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Farsk avhandling om
och endotelskada vid tidig fodsel

Att vara fodd med lag fodelsevikt &r numera en etablerad riskfaktor for att drabbas av hjart-karl-
sjukdom senare i livet. Prematur fédsel dr idag den vanligaste orsaken till lag fodelsevikt. En ny
generation av dverlevare efter mycket for tidig fodsel narmar sig medelaldern. Huruvida dessa per-
soner l6per samma risk att drabbas av hjart-kdrlsjukdom som de fullgangna, lagviktiga individer
som tidigare studerats dr dnnu inte kant. Doktorsavhandlingen “Long-term cardiovascular follow-
up after preterm birth” som nyligen férsvarades av Anna-Karin Edstedt Bonamy vid Institutionen for
Kvinnors och Barns Hilsa, Karolinska Institutet, Stockholm, syftar till att undersoka féorekomsten av
blodkarlsforandringar och riskmarkorer for framtida hjartkarlsjukdom hos barn och ungdomar som

ar mycket for tidigt fodda.

For tidig fodsel

Den vanligaste orsaken till lag fodelse-
vike (enligt WHO:s definition < 2500g)
ar idag for tidig fodsel. Ndra 6 procent av
forlossningarna i Sverige sker fore 37 fulla
graviditetsveckor; dvs. cirka 6000 barn per
ar fods for tidigt. Av dessa barn ir unge-
fir 1500 stycken fodda fore utgingen av
den 32 graviditetsveckan, och klassifice-
ras dirmed som mycket for tidigt fodda.
Utvecklingen inom den neonatala intensiv-
varden har gjort att den Gvervidgande majo-
riteten av dessa barn numera overlever till
vuxen lder.

Hos personer fodda med lig fodelsevike
i fullgingen tid — vanligtvis pga. fetal till-
vixthimning — ses markérer fér en 6kad

hjirc-kirlsjukdomsrisk, sdsom endotel-
dysfunktion och hégre blodtryck, redan
tidigt i livet. Senare loper dessa personer

en okad risk att insjukna i hjirt-kirlsjuk-
dom. Huruvida lag fodelsevikt orsakad av
for tidig fédsel 6kar risken for hjire-kirl-
sjukdom i samma utstrickning som lig
fodelsevikt orsakad av tillvixthimning ar
innu inte kint.

Malsé&ttning och metoder

Den 6vergripande malsittningen med det
aktuella avhandlingsarbetet var att stu-
dera vaskulir funktion och struktur efter
mycket for tidig fodsel. Tre olika grupper
av mycket for tidigt fodda barn (totalt
118 st.) och deras fullgaingna kontroller
undersoktes. De metoder som anvindes
i de olika delarbetena var: blodtrycks-
mitning, kirlstelhetsmitningar med hog-
upplést ultraljud, pulsvigshastighet och
pulsvagsanalys, Laser-doppler mitningar
av endotelberoende blodflédesckning som

svar pa jontofores av acetylkolin, intravital
kapillirmikroskopi f6r mitning av kapillir-
tithet, samt ultraljud och MR for mitning
av blodkirlsdimensioner. Dessutom stude-
rades risken att slutenvirdas for hypertoni
i en stor kohort av personer fo6dda 1925 till
1949 omfattande ca 3000 personer fddda
fore 35 graviditetsveckor.

Blodtryck

De forsta rapporterna som visade ett sam-
band mellan f6r tidig fédsel och senare
blodtrycksférhéjning kom pé 1990-talet'.
Detta samband har sedan dess bekriftats
flera ginger, bland annat i stora register-
studier omfattande flera hundra tusen
personer?. I avhandlingens delarbeten I?
och IV* kunde ses att bide systoliskt och
diastoliskt blodtryck var hogre hos for
tidigt fédda ungdomar, 4n hos deras full- P
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Delarbete |

prematur
Systoliskt BT 115 (1.5)*
Diastoliskt BT 68 (1.0)*
Pulstryck 46 (1.0)*
Hjartfrekvens 67 (2.0)

Delarbete Il &1l
kontroll prematur kontroll
104 (1.6) 99 (1.3) 97 (1.8)
63 (1.0) 58 (0.9) 59(1.2)
41(1.0) 41 (1.1) 38 (1.5)
65 (2.0) 767 (1.6) 68 (2.2)

Tabell 1.Blodtryck (mm Hg) och hjartfrekvens (bpm) hos for tidigt fodda barn och deras kontroller.
Resultaten presenteras som medelvirde (SEM).* p<0.001,1 p<0.01, ¥ p< 0.05

gingna kontroller. I delarbete II° var for
tidig fodsel signifikant relaterad dill det
systoliska blodtrycket i multivariat analys
inkluderande kén, alder och lingd; de tre
faktorer som man hos barn alltid korrigerar
for vid blodtrycksmitning och bedémning
av om hypertoni foreligger. Medelvirden
for blodtryck och puls i delarbete I-1V
redovisas i tabell I.

I delarbete V¢, dir risken for hypertoni
studerades i en dldre population, kunde
det inte beldggas att for tidig fodsel 4r en
riskfaktor for senare hypertoni. Diremot
bekriftades att tillvixthimning 4r en stark
riskfaktor for hypertoni. Personerna i denna
historiska kohort féddes dock under en
period nir spidbarnsdédligheten var hog
bland for tidigt fodda barn och neontalvr-
den dnnu ¢j utvecklad, varfor det kan vara
svért att generalisera dessa fynd till dagens
unga populationer av mycket och extremt

for tidigt fodda.

Endotelfunktion

Minga studier visar att barn i alla &ldrar
— frdn spidbarn till unga vuxna — uppvisar
endoteldysfunktion om de fods lagviktiga
i fullgingen tid. Hos f6r tidigt fodda barn
och ungdomar finns det diremot hittills
inga tecken pd endoteldysfunktion’. I del-
arbete I? undersoktes 66 stycken tonirs-
flickor, varav hilften var for tidigt fodda. I
delarbete IT° studerades 60 stycken yngre
skolbarn, varav 39 var mycket for tidigt
fodda. Inte heller i dessa studier kunde
nigon skillnad i endotelfunktion ses mellan
de for tidigt fodda och deras fullgingna
kontroller (figur 1).

Karlstelhet

Tidigare studier av lg fodelsevikt i relation
till kiirlstelhet ir inte helt konklusiva, men
det finns studier som visar ett samband
mellan lig fodelsevikt och okad kirlstel-
het?’. T delarbete I? undersdktes blodkirls-
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Delarbete 1
Perfusionsenheter
140
1204 = Kontroll
—a— Prematur
100+
80
60 -
40
207 —
T T T

0 T T T
ACh dos 1 2 3 4 5 6

Delarbete IV
prematur kontroll
122(1.9) t 115 (2.0)
72 (1.3)% 68 (1.3)
50(1.3) 47 (1.4)
80(1.7) 78(1.8)
Delarbete 2
Perfusionsenheter
140
1204 | Kontroll
_+ Prematur
100
80
60 -
401
201
0 — T T

ACh dos 1 2 3 4 5 6

Figur 1.Blodflédesokning som svar pa jontofores av acetylkolin,

en endotelberoende kérlvidgare.

stelheten hos for tidigt fodda tondrsflickor
och deras kontroller. Inga skillnader i
varken pulsvigshastighet eller pulsvags-
forstirkning (augmentation) kunde visas
mellan prematurer och kontroller. Aorta
uppvisade dock ligre stelhet hos prema-
turer 4n kontroller, dvs. en stdrre pulsatil
diameterdkning, med stiffness index som i
medel var 3.3 hos prematurer jimfore med
3.9 hos kontrollerna, p = 0.02.

Det finns studier som visar att prematu-
ritet 6kar risken for stroke senare i livet'.
I delarbete III" studerades dirfor a. caro-
tis-stelhet och -dimensioner hos niodriga
skolbarn (n=56) varav 39 fétts mycket for
tidigt. Varken carotis-stelhet eller -diameter
skiljde sig mellan de tva grupperna.

Kapillartathet

Det ir tidigare visat att hudens kapilldreit-
het ir ligre redan hos personer med prehy-
pertoni och till och med hos normotensiv
avkomma till hypertoniker'?-. Lig fodel-
sevikt, men inte prematuritet, har kopplats
till ligre kapillircithet hos ungdomar och
unga vuxna' . Diremot har det tidigare

foreslagits att de blodkirlsférindringar
som kan ses i dgats nithinna efter for tidig
fodsel skulle kunna vara del av en generell
vaskulir paverkan efter for tidig fodsel’.
I delarbete II° studerades kapilldrtitheten
i fingrarnas hud med intravital videomik-
roskopi hos for tidigt fédda unga skolbarn
och deras fullgingna kontroller. Kapil-
ldrtitheten i vila, dvs. den funktionella
kapillircitheten, var signifikant ligre hos
de prematurfédda med 90 kapilldrer/mm?
jimfdrt med 97 kapillirer/mm? hos kon-
trollerna, p = 0.04. Vid venés ocklusion,
dvs. mitning av strukturell kapillireithet,
var skillnaden inte lingre signifikant, dven
om tendensen till ligre kapilldrtithet kvar-
stod hos prematurerna.

Blodkarlsdimensioner

En bestdende diameterminskning av koro-
narkirlen, a. carotis, aorta och a. poplitea
har kunnat visas efter fetal tillvixthimning
i fullgdngen tid” 8. I delarbete I? under-
soktes distala bukaorta med ultraljud hos
for tidigt fddda tondrsflickor. Det notera-
des en signifikant skillnad i bukaortas dia-
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i vuxen alder efter for tidig fodsel, samt undersdka om det foreligger
forandringar aven i hjartats struktur och funktion..

meter som mitte 10 mm hos de for tidigt
fodda flickorna, jaimfért med 11 mm hos de
fullgdngna kontrollerna, p=0.01. Inga skill-
nader kunde ses mellan grupperna betrif-
fande a. carotis storlek. For att nirmare
undersoka och bekrifta att aortas tillvixt dr
paverkad efter for tidig fodsel, undersoktes
en prospektivt insamlad kohort av 15-ariga
min och kvinnor, varav 45 var mycket for
tidigt f6dda och 41 fédda i fullgingen tid.
Med magnetresonanstomografi studerades
hela aorta descendens. Aortas tvirsnittsyta
var 16% mindre i thoraxaorta och 19%
mindre i bukaorta hos de prematurfddda
ungdomarna, jimfért med kontrollerna (p
<0.001), dven efter justering for kon och
skillnad i kroppsyta®. Ett bifynd fran denna
studie var att maternell rokning under gra-
viditeten visade sig vara en signifikant risk-
faktor for bestiende minskning av aortas
storlek, med 10-13% mindre aorta hos
barn till rokande mammor.

Slutsatser

Sammanfattningsvis visar fynden fran den
aktuella avhandlingen att mycket for tidigt
fddda personer uppvisar blodtrycksfor-
héjning redan i ung alder. Dessutom ses
tecken pa avstannad blodkirlsutveckling
med minskning av aortas storlek samt ligre
kapillireithet. Till skillnad fran de som
fotes l3gviktiga i fullgingen tid ses inte
klassiska riskmarkorer for hjire-kirlsjuk-
dom, sdsom endoteldysfunktion eller 6kad
kirlstelhet, hos for tidigt fodda i denna
3lder. Den framtida betydelsen av férind-
rad kirlstruktur och tidig blodtrycksfor-
héjning for den framtida hilsan hos for
tidigt fodda personer ir inte kind dnnu,
eftersom endast ett fital av de som 6verlevt
den moderna tidens neonatala intensivvard
hittills nitt medelaldern. Framtida studier
bér fokusera pa langtidsuppfoljningar av
hjirt-kirlhilsa i vuxen dlder efter for tidig
fodsel, samt undersoka om det foreligger
forindringar dven i hjirtats strukeur och
funktion.
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Blodtrycksmatning
— korta och tjocka overarmar

Blodtrycksmétning ar fortfarande en av
de viktigaste mdatmetoderna inom den
kliniska medicinen och detta till trots
fortfarande en av de metoder som &r
mest oprecist utford.

lertalet undersskningar har visat att
F likare, sjukskoterskor och annan
sjukvirdspersonal sillan foljer eta-
blerade riktlinjer for blodtrycksmitning.
D& man har kunnat visa blodtrycksnivéns
betydelse, i samklang med andra riskfakto-
rer, organskador och etablerade sjukdomar
for framtida risk att drabbas av kardiovas-
kuldrsjukdom, stiller detta storre krav pd
att uppticka mindre skillnader i bloderyck.
Felen som kan begs vid blodtrycksmit-
ning ir minga och skall inte avhandlas i
sin helhet i denna artikel. Istillet kommer
fokus att ligga pd manschettstorleken hos
en speciell grupp av hypertonipatienter
— de med korta och tjocka &verarmar.
Det ir kint att prevalensen av fetma
Skar i vistvirlden och i kélvattnet av denna
viktdkningstrend kommer allt fler patien-
ter till sjukvarden med 6kade armomfing.
Detta stiller hogre krav pa tillginglighe-
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ten av storre blodtrycksmanschetter; men i
praktiken har ménga sjukvardsinrittningar
inte tillgdng till annat 4n en standardman-
schett for vuxna. Manschettstorleken ir i
dessa fall ofta 12 x 35 cm och om man ir
okritisk riskerar man att bide under- och
overvirdera blodtrycket i olika situatio-
ner.

Det ir allméant vedertaget att felet vid
blodtrycksmitning ir stdrre nir manschet-
ten ir alle for liten i forhallande till patien-
tens armomfing dn nir den ir allt fér stor.
Von Recklinghausen iakttog redan 1901 att
Riva Rocci’s apparat for bestimning av det
systoliska blodtrycket hade ett betydelse-
fullt fel — den 5 cm vida manschetten!
Dessutom har det konstaterats att det mest
frekventa felet vid mitning av blodtrycket
i primérvirden dr "miscufling”. I prakti-
ken ir bldsbredden relativt littbedémd av
klinikern, men blaslingden lite svirare att
virdera dé avgrinsningarna ir kryptiska
i manschetten. Ett ytterligare problem ir
avsaknaden av en gemensam mattstock for
standardiserad storlek inom manschettill-
verknings-industrin. Den ideala manschet-

ten bor ha en blislingd som ir c:a 80%
och en bredd som 4r minst 40% av armens
omkrets; en lingd-till-bredd kvot pa 2:1.
Nedan foljer tvd exempel pi internatio-
nella riktlinjer.

I tabell 1 kan man se att for de tv stdrsta
manschetterna miste en simre 4n ideal
kvot mellan bredd och armomfing accep-
teras eftersom en bredd pd 20 cm 4r pd
grinsen och 24 cm skulle vara obruklig for
de flesta patienter.

I tabell 2 har man istillet forsokt behalla
en smalare manschett pa bekostnad av en
mera optimal lingd-till-bredd kvot for att
sedan 4terstilla denna relation for det grov-
sta armomfinget. Blodtrycksmitningen
blir osikrare och ir svérare att utféra hos
patienter som ir tjocka, dir man finner
vildigt stora armomfing med korta 6ver-
armar. Aven vildige muskuldsa personer
med prominent bicepsmuskulatur kan
vélla problem. Dessa geometrier gir ofta
inte att mita korrekt trots att man anvin-
der en vuxen lirmodell. Felet att 6verskatta
blodtrycket genom att anvinda en man-
schett som ir allt for liten for en tjock arm



American Heart Association (AHA) rekommenderar féljande manschettstorlekar (Tabell 1):

Armomfang (cm) Blasstorlek (cm) bredd x langd Manschettbenamning
<23 12x18 Liten vuxen/barn
<33 12x26 Vuxen standard
<50 12 x40 Stor vuxen
<53 20x 42 Vuxen larmanschett

British Hypertension Society (BHS) rekommenderar dessa manschettstorlekar (Tabell 2):

Armomfang (cm) Blasstorlek (cm) bredd x langd Manschettbenamning
22 till 26 12x22 Liten vuxen
27 till 34 16 x 30 Vuxen
35 till 44 16 x 36 Stor vuxen
45 till 52 16 x 42 Vuxen lar

kan vara betydligt och kan medféra felklas-
sifikation av en person som hypertensiv
ledande till onédig oro och terapi. AHA
rekommenderar i dessa tillfillen att man
miiter blodtrycket med en manschett pla-
cerad pd underarmen och lyssnar efter ljud
over a. radialis eller att man anvinder en
validerad handledsblodtrycksmitare som

halls pa hjirtniva. Tyvirr dr dessa metoder
inte heller helt felfria.

Nar man liser igenom dokument med
internationella hypertoniriktlinjer ser man
ganska omgdende att intresset f6r man-

schettens betydelse for korrekt mitning av
blodtrycket ir svalt; det dgnas lite plats &t
problemet i dokumenten.

1 bide ESH/ESC 2003 och 2007 Guide-
lines for the management of arterial hyper-
tension finner man endast foljande text:

”Use a standard bladder (12-13 cm long
and 35 cm wide) but have a larger and a
smaller bladder available for fat and thin
arms, respectively”.

Det ir bra att man blir upplyst om i
vilken situation man skall anvinda olika
blastorlekar, men det borde vil and4 std
”12-13 cm wide and 35 c¢m long”!

I The seventh report of the joint national
committee on prevention, detection, evalua-
tion, and treatment of high blood pressure
skriver man:

”An appropriate-sized cuff (cuff bladder
encircling at least 80 percent of the arm)
should be used to ensure accuracy”.

I detta fall blir ldsaren pamind om det
viktiga i att manschettstorleken dr ritt for
att uppnd noggrannhet. Tyvirr ligger fokus
bara pa lingden av bldsan i manschetten
och ldsaren kan invaggas i en falsk trygghet
da blasbredden nonchaleras.

I WHO/ISH 2003 statement on the treat-
ment of hypertension beskrivs inte felkillor
vid blodtrycksmitning.

Pa basen av denna lilla genomging kan
konstateras att det foreligger vissa skillna-
der mellan olika rikdlinjer avseende rekom-
mendationer om manschetternas storlek i
forhallande till armomfing vid blodtrycks-
mitning. I takt med att befolkningen som
helhet gdr upp i vikt finns det anledning att
revidera aktuella hypertonirikdlinjer s att
en stdrre uppmirksamhet runt bloderycks-
mitning av korta och tjocka 6verarmar kan
leda till mera precisa mitningar.

Isak LINDSTEDT

Kallelse till ARSMOTE med Svensk forening
for hypertoni, stroke och vaskular medicin

Torsdagen den 27 november 2008 kl. 13.00-14.00
(i samband med Svenska Lakaresallskapets Riksstamma).

Lokal: Rum R21, Svenska Méassan, Goteborg

§1 Motets 6ppnande

§2 Val av ordférande och sekreterare
§3 Faststdllande av dagordningen
§4 Val av tva justeringsman

§5 Styrelseberattelse for foreningen

§6 Revisionsberattelse for féreningen och fraga om §6

ansvarsfrihet for styrelsen

§7 Val av styrelse, revisorer och valberedning

§8 Faststéllande av arsavgift for 2009
§9 Faststallande av traktamenten

§10
§11
§12
§13
§14

Framtida motesaktiviteter

Ovriga frégor
Méotets avslutande

Information om tidskriften Blodtrycket
Information om féreningens hemsida

Kallelse till ARSMOTE med Svenska
Hypertonisallskapet

Torsdagen den 27 november 2008 kl. 14.00-15.00
(i samband med Svenska Lakaresallskapets Riksstamma).

Lokal:Rum R21, Svenska Massan, Goteborg

§1 Mobtets 6ppnande

§2 Valav ordférande och sekreterare

§3 Faststdllande av dagordningen

§4 Valav tvd justeringsmédn

§5 Styrelseberattelse for foreningen Svenska Hyper-
tonisallskapet

Revisionsberattelse for féreningen (fraga om

ansvarsfrihet for styrelsen)

skapet

§7 Information om Stiftelsen Svenska Hypertonisall-

§8 Information om foreningens upphorande efter
den genomférda sammanslagningen med Svensk
forening for medicinsk angiologi till Svensk foren-

ing for hypertoni, stroke och vaskular medicin.

§9 Valav styrelse, stipendiekommitté, revisorer och
valberedning

§10
2009

Faststallande av medlemsavgift och arsavgift for

§11 Ovriga fragor
§ 12 Motets avslutande
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Nytt lakemedel som skyddar mot hjartinfarkt

Nya studieresultat fran studien
TRITON-TIMI 38 presenterades under
kardiologikongressen ESC i Miinchen.
Samtidigt publicerades en subana-
lys fran studien pa natversionen av
Circulation. Lillys nya blodfortun-
nande lakemedel visar en klart sig-
nifikant minskad risk for diabetes-
patienter att drabbas av hjartinfarkt
och stenttrombos i jamforelse med
dagens standardbehandling.

RITON-TIMI 38 ir en direke
I jimférande, randomiserad, dub-
belblind, fas III-studie som inklu-
derade 13 608 patienter fordelat pa totalt
707 centra, varav nio i Sverige. Det frimsta
syftet med studien var att jimfora effek-
terna av prasugrel och klopidogrel avseende
kardiovaskulir déd, hjirtinfarke eller stroke
under en uppféljningsperiod av minst 12
manader efter PCI. De f6rsta resultaten
frin studien publicerades i New England
Journal of Medicine i november 2007 (Vol
357, No.20). Resultaten visade en minskad
risk for kardiovaskuldr dod, hjirtinfarke
eller stroke med 19 procent hos patienter
som behandlats med prasugrel jimfére med
klopidogrel, med en 8kad risk for blod-
ning. Prasugrel visade en reducerad risk fr
stenttrombos med 52 procent jimfért med
standardbehandling (klopidogrel) bide hos
de patienter som fitt en metallstent (Bare
Metal Stent, BMS) och hos dem som fatt
en likemedelsutsdndrande stent (Drug
Eluting Stent, DES).

Risken for hjirtinfarkt minskade med
40 procent hos diabetespatienter som
diagnostiserats med akut kranskirlssjuk-
dom och behandlats med prasugrel istil-
let for med klopidogrel enligt subanalysen
av TRITON-TIMI 38. Resultaten visade
dven att den sammanlagda férekomsten
av kardiovaskulir déd, hjirtinfarke eller
stroke hos diabetespatienter minskade med
30 procent hos dem som behandlats med
prasugrel istillet for med klopidogrel.

Minskningen av kardiovaskulira hin-
delser var konsekvent 6ver hela gruppen
av diabetespatienter, oberoende typ av
diabetesbehandling (insulin- eller icke
insulinbehandlade). Férekomsten av stent-
trombos var dven den signifikant ligre hos
diabetespatienter som behandlats med pra-
sugrel: 48 procentig relativ riskminskning
av stenttrombos jamfort med de patienter
som behandlats med klopidogrel. Fore-
komsten av storre blédningar var lika for
de diabetespatienter som behandlats med
prasugrel och klopidogrel men det forelog
en signifikant skillnad till 6kat antal bléd-
ningar hos icke-diabetiker med prasugrel.
Resultaten frin ytterligare en subanalys av
TRITON-TIMI 38 som presenterades vid
ESC-kongressen visade att behandling med
prasugrel gav en signifikant minskad risk, i
studiens totala patientgrupp, for frsta och
eventuellt dterkommande hjirtinfarkter
jimfort med klopidogrelbehandling.

Effekten av prasugrel analyserades bade
pa forekomsten av férsta och dterkom-
mande hjirtinfarkter i den akuta fasen

(inom 30 dagar efter utférd PCI) och under
den medicinska lingtidsbehandlingen (upp
till 15 manader efter utférd PCI) hos de
13 608 patienterna med akut kranskirls-
sjukdom som genomgick en PCI.

Patienter som behandlats med prasugrel
fick en signifikant minskad férekomst av
spontan hjirtinfarkec med 29 procent och
en minskning av de ingreppsrelaterade
hjirtinfarkterna med 24 procent i jaimfo-
relse med de patienter som behandlats med
klopidogrel.

Risken for framtida svdra hjirtinfark-
ter med ST-hojning reducerades med 6ver
50 procent vid behandling med prasugrel.
Studiedata 6ver langtidsbehandling med
prasugrel i jimforelse med klopidogrel-
behandling visade att risken att utveckla
nagon form av hjirtinfarkt minskade med
signifikanta 23 procent.

Produkten prasugrel 4r ¢j innu godkind
for forskrivning. Ansokan ir inlimnad till
de europeiska myndigheterna och beriknas
forst fa ett besked nigon ging nista ar.

JeaN Lycke
Emerentia Gruppen
Medical Adviser
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Resultat fran BEAUTIFUL visar att behandling med
ivabradine reducerar risken for kardiovaskulara handelser

Resultat fran BEAUTIFUL visar att
ivabradine ar den forsta antianginala
behandlingen som visat sig reducera
hjartinfarkt och revaskularisering
(ballongspréangning, PCl, CABG) pa
patienter med stabil angina.

tinchen, Tyskland, 31 augusti,
2008. Resultaten frin BEAU-
TIFUL  (morBidity-mortality

EvAlUaTion of the If inbibitor ivabradine
in patients with CAD and left ventricULar
dysfunction) visar att patienter med koro-
nar arteriell sjukdom (CAD), sinkt vin-
sterkammarfunktion (LVD) och en hjirt-
frekvens 6ver 70 slag per minut, har en
signifikant hogre risk for kardiovaskulir
déd och andra kardiovaskulira hindel-
ser. Behandling med ivabradine reducerar
ytterligare risken for kardiovaskulira hin-
delser sdsom fatal och icke fatal hjirtin-
farkt och koronar revaskularisering med en
tredjedel. Detta samtidigt som patienterna
i BEAUTIFUL fick bista rekommende-
rade tillgingliga behandling och oavsett
vilka andra riskfaktorer dessa patienter
hade. Studien BEAUTIFUL pabérjades i
december 2004 under &verinseende av en
oberoende styrkommitté, och den férsta

patienten inkluderades i borjan av 2005.
10917 CAD-patienter med LVD togs in
i 781 centra i 33 linder och pa fyra kon-
tinenter. Den genomsnittliga hjirtfrek-
vensen hos dessa patienter var 71 slag per
minut och hilften av dem hade en hjirt-
frekvens dver 70 slag per minut. Resultatet
fran BEAUTIFUL visar att patienter med
en hjirtrekvens 6ver 70 slag per minut
har en hégre sannolikhet att do eller f& en
annan kardiovaskuldr hindelse. For dessa
patienter med hjirtfrekvens éver 70 slag
per minut ir sannolikheten for kardiovas-
kulir déd 34% hégre, hjirtinfarkt 46%
hégre, hjirtsvike 56% hégre och koronar
revaskularisering 38% haogre.

Pi hela populationen i studien visade sig
ivabradine ej signifikant reducera primir
kombinerad endpoint (kardiovaskulir
déd, sjukhusvistelse for akut hjirtinfarke
eller hjirtsvikt). Men hos patienter med
en hjirtrekvens 6ver 70 slag per minut
reducerade ivabradine signifikant risken
for inldggning pa sjukhus for fatal och
icke fatal hjirtinfarkt med 36% (p=0.001)
och risken for koronar revaskularisering
med 30% (p=0.016). Viktigt att notera
ir att flertalet av dessa patienter redan
fick av guidelines rekommenderad medi-

cinering: tromboshimmande likemedel
(94%), ACE-himmare eller ARB (91%),
B-blockerare (87%), samt dven lipidsin-
kare (76%).

Resultaten frin BEAUTIFUL med
ivabradine kan forklaras av att substan-
sens dokumenterade formaga att minska
myokard ischemi pé patienter med stabil
angina'. Ny forskning har visat att ivabra-
dine forbittrar nedsatt endotelfunktion?
och férhindrar utvecklingen av ateroskle-
ros. Produkten ir ¢j subventionerad frin
Likemedelsférminsnimnden och saknar
ocksd indikation f6r behandling enligt
ovan nimnda studie.

Jean Lycke
Emerentia Gruppen
Medical Adviser
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Anmélan gores till Ingar Timberg, kassor.
Ingar.timberg@skane.se

Arsavgift &r 100 kr/&r och inbetalas till
PG:268531-1.
Obs! Viktigt! Ange namn och mailadress pa
inbetalningsavin.

(De som har varit medlemmar i SHT, Svenska

Hypertoniséllskapet, gar automatiskt ver i den nya
foreningen och arsvgiften kommer inte att behova

betalas forran 2010.)
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Svensk forening for hypertoni, stroke
och vaskular medicin ger kurs for
sjukskoterskor om hypertoni och
hypertonibehandling

Svenska Hypertonisallskapet anordnar tva dagars
internatkurs for sjukskaterskor 9-10/3 2009 pa Sigtu-
nastiftelsen. Sigtuna ar Sveriges dldsta stad, beldagen
mellan Uppsala och Stockholm, 20 min fran Arlanda.
Mer information finns pa hemsidan:
www.sigtunastiftelsen.se

Kursen kommer att fokusera pa @mnen som farmako-
logisk och icke-farmakologisk behandling, stress och
stresshantering, sexuell dysfunktion och dven inne-
halla workshops. Detaljerat schema kommer i ndsta
nummer av Blodtrycket.

Kursavgift (helpension exkl. moms) 6000 kr, (tillkommer moms
1500 kr). Deltagarantalet ar begrénsat till 30 pers.

Anmalan till Inger Norrvinsdotter-Borg pa mailadress
inger@blodtrycksutbildning.se

eller tel:031-137674 eller 0762-308108

Anmalan ar bindande. Da antalet platser ar begransat kommer
kursplatser att tilldelas i den ordning anmélningar inkommer.



Rapport fran kursen i hypertoni och
hypertonibehandling for sjukskoterskor

S& kom intligen vintern!

Ete ldce snofall svepte in landskapet i ett
gnistrande snoticke i samma stund som vi
anlidnde till Krigga Herrgérd for drets kurs
i Hypertoni och Hypertonibehandling for
sjukskoterskor som dgde rum 31/1-1/2. Ett
glatt ging om 27 kursdeltagare frin hela
landet hade samlats for att ta del av ett pro-
gram som forutom hypertoni och hyper-
tonibehandling 4ven berdrde det metabola
syndromet, praktiska aspekter pa blodtrycks-
mitning, kvinnohjirtan och det motiverande
samtalet. Det var premiir for Lisa Kurland
och undertecknad som kursarrangérer, med
god hjilp av Inger Norrvinsdotter Borg.

Thomas Kahan, ordférande i Svensk for-
ening for hypertoni, stroke och vaskuldr
medicin (SVM) och tillika kardiolog pé
Danderyds sjukhus, Stockholm, inledde
pad torsdagsmorgonen med en utmirkt
genomgéng av vad som ingér i en basal
hypertoniutredning. Vi fir inte glémma
att mita mikroalbuminuri — bl.a. den stora
LIFE-studien har visat att risken for hjirt-
kirlsjukdom 6kar redan vid smi ékningar
i albuminutséndring i urinen hos icke-dia-
betiker. Vilken blodtryckssinkande medicin
ska vi da vilja? Thomas betonade att det
viktiga inte ir vilket preparat vi viljer, utan
hur mycket blodtrycket gar ner. Dock har
det ju visat sig att behandling med diuretika
och betablockerare medfér en viss 6kad risk
att f3 diabetes, medan risken ir ligre med
ACE-himmare och ARB (angiotensin II-
receptorblockerare). Eftersom betablockad
dessutom inte sinker det centrala trycket
lika bra, dr det pé vig att bli klassat som
andrahandspreparat vid behandling av
hypertoni.

Efter en god lunch gav oss Arvo Hinni,
overlikare vid metabolenheten, Akade-

miska sjukhuset i Uppsala, en historisk till-
bakablick, dir vi fick héra om féregingare
som Maranon och Eskil Kyhlin, som tidigt
omnimnde riskerna med det tillstdnd som
Gerald Reaven senare kallade metabola syn-
dromet. Det ir dven nyttigt att bli pimind
om att hypertonibehandling i bérjan av
forra seklet inskrinkte sig till Kempners
risdiet — en inte alltfor uppiggande kost-
hallning...

P4 site alltid lika humoristiska sitt lotsade
Arvo oss vidare i den alltmer oroande villev-
nadsproblematiken med ékande forekomst
av fetma och kopplingen till hypertoni.
Visste vi t.ex. att en 20-procentig dvervikt
innebir en sd mycket som 4ttafaldig risk att
utveckla hogt blodtryck? Arvo uppmunt-
rade oss att i hégre grad ta fram méttbandet
och miita vira patienter — det viscerala, eller
intra-abdominella fettet 4r det farliga! Och
lyckas man ligga om sin livsstil finns vinster
att gora: En tioprocentig vikeminskning ger
30 procents minskning av visceralt fett inne

i bukhalan.

Efter denna intressanta genomgang fris-
kade vi upp oss med en tipspromenad i
Kréiggas vintervackra omgivningar, innan
eftermiddagskaffet. Nista, och avslutande
punkt pd torsdagens kursagenda var Lena
Insulander, frin Overviktscentrum, Stock-
holm, som tog vid med en “crash course” i
MI, motivational interviewing. Alla vi som
arbetat med livsstilsforandring, vet att det
inte 4r ldte att andra beteende, vare sig det
giller rokstopp eller viktminskning. Man
miste vara mottaglig for budskapet, och
sjdlva syftet med MI 4r att forbereda patien-
ten for forandring.

Lena forklarade tanken bakom “ambiva-
lenskorset”, och instruerade oss i hur man
kan anviinda ett motstand till forindring for
att just fd iging forindringsprat.

Efter en stunds egen tid, dir en del njét av
bubbelbad under bar stjarnhimmel, fortsatte
kvillen med en fantastisk middag. Trots att vi
var ganska trotta efter en intensiv och lirorik
dag, var det flera som sedan drojde sig kvar
for en pratstund med en kopp te framfor
brasan i den mysiga salongen.

Fredag morgon drog igdng med workshop i
mindre grupper. Inger Norrvinsdotter Borg
gav praktiska rdd om blodtrycksmitning,
och hade fortjanstfullt tagit med en stor
resviska full med blodtrycksmitare for att
man nirmare skulle kunna bekanta sig med
apparaterna. Riskbedomning vid hypertoni
diskuterades utifrén fall under ledning av
Lisa Kurland, och vid den tredje stationen
med undertecknad diskuterades virdet av
24-timmars blodtrycksmitning.

Ett omdebatterat iamne som uppmirk-
sammats i media under viren, fick avsluta
arets kurs, nimligen kvinnor och hjirt-
sjukdom. Nina Johnston frain Centrum
for Genusmedicin, Karolinska Institutet,
beskrev hur symtomen vid exempelvis en
hjdrtinfarke kan te sig olika mellan kénen,
och berittade dven om ”brustet hjirta’, eller
Takotsubo-kardiomyopati, dir brostsmirta,
ckg-férindringar och hjirtenzymstegring
imiterar den kliniska bilden vid en hjirtin-
farke, men dir man finner normala krans-
kirl vid coronarangiografi. Detta tillstand
forekommer nistan uteslutande hos kvin-
nor, och dven om det ir relativt ovanligt, 4r
det givetvis 6nskvirt act man skaffar sig mer
kunskap om etiologin.

Vi vill tacka foreldsare och kursdeltagare for
denna ging, och ser fram emot en ny spin-

nande kurs nista ar.

KRrisTiINA BJORKLUND BODEGARD
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NYA RON

Nya ron om aliskiren

Parving H-H, Persson F, Lewis JB, et al, 9 June 2008

I ovan nimnda artikel redovisas studie SPP100 C2201!
ddr 599 patienter med hypertoni, typ 2-diabetes och
nefropati randomiserades till aliskiren eller placebo
i 6 manader. Studien var dubbel-blind, multicenter
(150 sites, 15 linder). Under en initial 6ppen tremi-
nadersperiod utsattes patienternas RAAS-blockerade
behandling fransett betablockerare och samtliga insat-
tes pi maximal rekommenderad dos Losartan 100 mg.
Ytterligare blodtryckssinkande behandling var tillaten
(fransett RAAS-likemedel) f6r att uppna blodtryck
mmHg vid <130/80.

De patienter som direfter uppfyllde kriterierna med
bestiende albuminuri (makro) randomiserades till 150
mg aliskiren i tre manader vilket dubblerades till 300
mg i ytterligare tre manader.

Primir effektvariabel var reduktion av albumin-
kreatinin-kvot (UACR), vilket ir ett tjanligt mace
pa proteinutséndring. Andra effekter som mittes
var andel patienter som reducerade UACR >50%,
blodtrycksférindring och sikerhet. Medeldldern var
60 ar i aliskirengruppen och 62 ar i placebogruppen.
BMI var 33 och 32 kg/m?, UACR var 513 och 553
mg/g samt blodtryck 135/78 och 134/77 mmHg i
respektive grupp.

Vid slutet av behandlingsperioden var medelsink-
ningen UACR 20% storre i aliskirengruppen jimfort
med i placebogruppen. Dubbelt s& manga patienter
hade mer 4n halverat UACR med aliskiren jimfort
med placebo. Beriknat GFR sjénk mindre i aliski-

rengruppen.

eGFR-minskning
fran baseline
(mL/min/1.73 m?)

Patienter med
UACR-reduktion
50% eller mer

Behandling

24.7% -2.4

Aliskiren 300 mg (p<0.001 vs pbo) | (p=0.007 vs pbo)

Placebo 12.5% -3,8
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m Aliskiren 4 Placebo

=

Geometric Mean Change in Urinary
Albumin-to-Creatinine Ratio (%)
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Efter tre manader (150 mg aliskiren) hade UACR
sjunkit signifikant med aliskiren i férhillande till pla-
cebo, - 11% (p=0,02). Blodtrycksskillnaden mellan
grupperna efter sex minader var 2/1 mmHg (p=ns)
till aliskirens férdel. Det var ingen statistiskt signifi-
kant skillnad i férekomsten icke-allvarliga/allvarliga
biverkningar/oférutsedda hindelser (AEs/SAEs).
Hyperkalemi rapporterades hos 5% av patienterna
med aliskiren och hos 5,7% med placebo. Produk-
ten dr godkind av Likemedelsverket® fér behandling
av essentiell hypertoni, men saknar subvention frin
Likemedelsformansnimnden (LFN)3.

Jean Lycke
Emerentia Gruppen
Medical Adviser

1. Parving H-H et al. NEJM 2008; 358; 23:2433-46.
2. Likemedelsverket

3. Likemedelsformansnimnden




Som liten fardades jag ofta genom
Smaland med bil och redan da minns
jag hur vackert jag tyckte omradet

kring Granna vid Vattern var. Det

stora tratrollet i Jonkoping var nagot
man alltid var tvungen att titta pa, da
vaknade man till i bakséatet pa den
grona Volvo 144:an som danade paica
130 km/timmen med mamma vid ratten,
vilket vara bra néra toppfart.

Uppvaxt

Min 60-talsgeneration upplevde slutet av
hippie-eran samt vixte upp med disco och
senare ett gladpoppigt 80-tal, som séhir i
backspegeln kinns lika oskyldigt i sin atti-
tyd till livet i allmdnhet som gamla filmer
frin 50-talets framtidstro-era ocksd gjorde.
Som tondrsforilder bekymras jag sdsom
ménga andra dver hur mina barn kommer
att formas av sin uppvéxt. Mina tva tondrs-
pojkar héller sig i och for sig smala, men de
rér inte mycket pa sig under lediga dagar,
de sitter hellre framfor sina dator- och TV-
spelsmonitorer.

Dofter bringar ofta fram gamla minnen
pa ete kraftfulle sice. Sjilv dlskar jag dof-
terna av skog med kirrvixter som skvatt-
ram. Vilka dofter kommer data- och TV-
spel att limna efter sig? Kanske mina soner
kommer att kinna igen vissa spelkonsoler
pa doften? Det tvivlar jag egentligen pa.
Vad jag diremot kinner mig rite siker pa
ar att klimatfrigan kommer att vara nigot
som genomsyrar deras uppvixt. Oron for
dndrat klimat och stegrade vattenytor.

S4 hur hanterar man di limpligen
klimatfrigan nir man nu édnteligen har
semester och dirmed kan tinka efter lite
mer dn vad man hinner under den stress-
siga vardagen? Jo, limpligen f6rsoker man
finna allt man behdver under en semester
pa nira héll, och sé férdjupar man sig dir
— man griver ddr man star.

Granna

Vi tog saledes bilen till Grinna och bodde
en natt pd Sveriges forsta motorhotell —
Gyllene Uttern. Utsikten 6ver den vackra
Vittern med solen som speglar sig och lyser
over Visingsé dr sliende vacker. Vi it en

forerifflig middag hos kollega Carl Johan

Er redaktor, Carl Johan och Amalia

Ostgren, med vilken jag samarbetar i ett,
som vi bada ir dvertygade om, mycket vik-
tigt projekt — CARDIPP, som avhandlar
betydelsen av blodtryck och andra kardio-
vaskulira riskfaktorer fér prognosen hos
patienter med Typ 2-diabetes. Naturligtvis
kom vi att prata en hel del om hur vi tycker
oss vara pa ritt spar, nu nir ACCORD-stu-
dien avbrutits i fértid pd grund av dkad (!)
mortalitet i den behandlingsarm dir man
sokte helt normalisera HbAILc'. Ytterligare
ett tecken pa att det ir blodtryck och lipi-
der man skall fokusera pi om man verkli-
gen vill halla sina Typ 2-diabetiker friska.
Ete allefor 1agt socker ér alltsd farligt — vad
skall vi d4 ha for marginal i realiteten f6r
att inte skada vara patienter? Okad morta-
litet bér ju forses med marginaler...
Nivil, detta kommer naturligtvis att
diskuteras under manga ar och i blod-
tryckssammanhang hade vi den debatten
for over ett decennium sedan nir HOT-
studien blev klar och visserligen inte visade
att det var farligt att ha hogre ambition
vid hypertonibehandling 4n gingse <90
mmHg diastoliskt, men 4nd att detta inte
medforde nytta hos den allminne hyperto-
nikern®. Hos diabetiker diremot sig man
ingen nedre grins, utan hir l6nade sig en
hogre ambition i att sinka blodtrycket?!

Foton:Viktor Nystrom

Promenad

Carl Johan kan mycket historia och visade
oss som en riktig proffsguide Grinna medan
vi ocksa diskuterade en hel del diabetesvard.
Upphovskvinnan till polkagrisen, Amalia
Eriksson forevisades, i bronsform (se bild).
Vi fick se dkta polkagristillverkning av
ingen mindre 4n Carl Johans son. Vi bjods
efter firdigt bakande pé firsk och seg pol-
kagris som var bland det sotaste jag tror
mig haft i munnen. Speciellt efter att ha
sett hur grunden till polkagris nistan enbart
ir halvvarmt socker, kunde jag inte lata bli
att undra om Carl Johan inte tycker det ir
en aning ironiskt att hans son tillbringar
hela sommaren med att tillverka socker-
stanger alltmedan hans pappa forskar pd
sockersjuka?

Navil, man far vil se det hela som si
kallad undantagsmat, och vi kom ju bada
nyss dverens om att sockret inte dr det vik-
tigaste med diabetesen. .. Men lite ironiskt
ar det ju allt att Carl Johan bor i ett sadant
sockerniste. Fast 4 andra sidan, kanske det
kan inspirera, sisom kontraster ofta gor.
Vad Grinna numer bérjar bli allt mer kint
for, langt ute i vérlden, dr ocksa knicke-
brod. Och detta ir ju mer lingverkande
kolhydrater vilka vira myndigheter envist
menar 4r s nyttigt for oss, trots act alltfler P
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Akrar i Granna vid Vattern

studier visar att det effektivaste sittet att
gd ned i vike 4r att undvika kolhydrater
overhuvudtaget. Just nu under sommaren
publicerades en tvdirig jamforelse av tra-
ditionell kolhydrat och fiberbaserad lagka-
lorikost jimfért med savil medelhavsdiet
(ocksa med lagt kaloriinnehall) som med fri
tillgng pé Atkinsinspirerad kost dir inga
kalorirestriktioner ridde’. Viktnedgingen
blev betydligt stérre med Atkinskosten och
detta publicerade just i vir mest prestige-
fyllda tidskrift, New England Journal of
Medicine (se sammanfattning pa annan
plats i detta nummer av BT)!?

Om négot i den medicinska historien
enligt min gissning kommer att anses iro-
niskt och mirkligt i vér aktuella samtid, si
kan det komma att bli den tidsperiod nir
vi till dem som inte kan hantera kolhy-
drater pa grund av bristande insulineffekt
rekommenderade en kost som till sirskilt
stor del bestod av kolhydrater, och helst
ocksa av sirskilt langverkande typ...

Faro och Bergman

Carl Johan har tillbringat minga somrar pd
Fir6 dir hans forildrar har sommarstille.
Den mest kinde personen pa Faro var san-
nolikt Ingmar Bergman. Min favorit-Berg-
man ir filmen Smultronstillet som hand-
lar om en gammal och med aren ganska
cynisk medicinprofessor som tar bilen frin
Stockholm till en jubileumstillstillning i
Lund. P3 sin resa stannar han till i trak-
terna av Grinna dir han har starka barn-
domsminnen och dir han tidigare verkat
som likare. P4 en bensinmack vid Vittern
kommer f6restindaren, spelad av Max von
Sydow, utrusande och vill absolut bjuda
pa bensinen som tack for allt gott doktorn
gjort for bygden. Den gamle professorn,
som spelas av Viktor Sjostrém, blir riktigt
overraskad nir han beméts med sidan vil-
bevarad virme och undrar senare om han
kanske borde ha stannat kvar som likare
i Grianna.

Moln 6ver Vattern och Visingso

Min, som jag ibland tycker egendom-
liga, koppling till detta stycke filmhisto-
ria dr att min farfar vid ungefir denna tid
hade motsvarande arbete som professorn i
Smultronstillet hade. Han var stadslakare
i Jonkoping och min pappa som ocksa
blev likare vixte alltsd upp hir i trakterna
och lekte tillsammans med dottern till
en annan gigant inom diabeteshistorien i
Sverige, Eskil Kylin, som redan p& 20-talet
beskrev det metabola syndromet, och som
verkade i Jonkoping.

I Smultronstillet stannar resesallskapet till
och idter mat pa Gyllene Uttern och én idag
gér det att sitta pi samma plats som man
ser i en mycket vacker scen i filmen — se
bild hirintill. Utsikten 4r densamma, men
man har numer ett mer skyddande och
hogre staket forstis. ..

Nog kan man hitta mycket som ir
intressant och som ger séta sommarmin-
nen utan att resa sirskilt lingt!

FrREDRIK NYSTROM,
i ett forsok att framstd
som klimatsmart.
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Smultronstallet

Promenad i Granna

Visingso med fdrja

Samma plats som i Smultronstallet
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KONGRESSKALENDER

2008

Oktober 10-12

13th Annual Meeting of the European
Council for Cardiovascular Research
La Colle sur Loup, Nice, France
WWW.eccr.org

Oktober 16-18

2008 Cardiometabolic Health Congress
Sheraton Boston Hotel. Boston, MA, USA
http://www.cardiometabolichealth.org/

Oktober 22-25

Multiple risk factors in cardiovascular
diseases prevention and intervention

- health policy. Venedig, Italien
www.lorenzinifoundation.org/mrf2008.html

Oktober 30-November 2

The 2nd World Congress on Controversies in
Diabetes, Obesity & Hypertension (CODHy-2)
Barcelona, Spanien, www.codhy.com

November 8-12

American Heart Association

New Orleans, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtmI?identifier=3002973

November 15-19

Society for Neuroscience

38th Annual Meeting

Washington, DC, USA
www.sfn.org/am2006/index.cfm?pagename=
exhibitprospectus_futuremeetings

December 18-19

28emes Journées Internationales
d'Hypertension Artérielle

2nd International Meeting of the French
Society of Hypertension

Paris, Palais des Congrés

www sfhta.org

2009

Januari 21-25

International Conference on early disease
detetection and prevention

Bangkok, Tailand
www.paragon-conventions.com/EDDP2009

Februari 17-20

State-of-the-Art Stroke Nursing Symposium
and International Stroke Conference

San Diego Convention Center, San Diego,
Kalifornien, USA.
http://strokeconference.americanheart.org/
portal/strokeconference/sc/

Forfattaranvisningar

Februari 25-28

The 2nd international conference on
advanced technologies and treatments
for diabetes. Aten, Grekland
www.kenes.com/attd

Mars 20-14

Joint Conference - 49th Cardiovascular
Disease Epidemiology and Prevention -and-
Nutrition, Physical Activity and Metabolism
Innisbrook Resort and Golf Club

Palm Harbor, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtmI?identifier=3056462

April 1-4

3rd international congress on prediabetes and
the metabolic syndrome

Nice, Frankrike

www.kenes.com/prediabetes

April 22-24

Quality of Care and Outcomes Research in
Cardiovascular Disease and Stroke Conference
Wardman Park Marriott Hotel,

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

April 29-Maj 1

Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular
Biology Annual Conference 2009

Omni Shoreham Hotel - Washington, DC, USA
http://www.americanheart.org/presenter.
jhtmI?identifier=3057022

Maj 6-9

American Society of Hypertension

San Francisco, Kalifornien, USA
http://www.ash-us.org/annual_meeting/
future_dates.htm

Maj 17

World Hypertension Day
http://www.worldhypertensionleague.org/
Pages/Home.aspx

Juni11-14

Vascular Annual Meeting

The Colorado Convention Center Denver,
Colorado, USA
http://www.vascularweb.org/
Annual_Meeting/index.html

Juni 12-16

19th Eurpean Society of Hypertension
Milano, Italien
http://www.aimgroup.it/2009/esh/

Kardiovaskulédrt Varmote
2009
22-24 april
i Uppsala

www.malmokongressbyra.se/skv/

Besok var hemsida
www.hypertoni.org

Anmal adressdndring:
Mediahuset i Goteborg AB
blodtrycket@mediahuset.se
Fax 031-84 86 82
och
Ingar Timberg
ingar.timberg@skane.se

Blodtrycket publicerar information inom
hypertoniomradet for medlemmar i Svenska
Hypertonisallskapet.| forsta hand publice-
ras material som insants till redaktionen for

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

EM-kliniken

Universitetssjukhuset i Linkoping

581 85 Linkoping

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

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

publicering.Redovisning av vetenskapliga
data, 6versiktsartiklar, kongressrapporter,
fallbeskrivningar liksom debattinldgg, noti-
ser och allmén information valkomnas.

Blodtrycket satts med hjalp av layoutpro-

oklarheter.
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