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Omslagsbilden: Abstrakt kvinna, prisbelont malning av arkitekt Margareta Stigzelius
Upphovsritt: Minna Kylmala

Arkitekt Margareta Stigzelius (f. von Alfthan) (1911-1981) var en konstélskande

och mangsidigt kreativ person, kind pa 1960-talet for sina smalfilmer. Hon vann
1964 brons i VM arrangerad av UNICA (Union Internationale du Cinéma d’Amateur)
och guld i NM med spelfilmen ”Flickan och skrattet” med Soila Komi i titelrollen.
Hon arbetade vid Helsingfors stadsplaneringsavdelning 1957-1974, och till hennes
arbetsfalt horde bland annat Degerd och Tammelund. Darforinnan (1938-1950)

hade hon och maken Karl Gustaf Stigzelius en egen arkitektbyra, vars fraimsta
uppdragsgivare var Joh. Parviaisen tehtaat i Sdynétsalo.

Den abstrakta malningen av en kvinna fick hon inspiration till ndr hon sysslade
med croquis.
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Mot miljomassigt hallbar

halso- och sjukvard

Hosten 2021 ingick pa ledarplats i mer dn 230
medicinska tidskrifter varlden Gver ett upprop om
nodatgdrder for att begransa den globala upp-
varmningen, aterstélla biologisk méangfald och
bevara ménniskors hélsa. Ledaren publicerades i
bland andra The Lancet, British Medical Journal,
New England Journal of Medicine och Finlands
Lakartidning. Déar framhalls med storsta skéarpa
allvaret i den nuvarande klimatsituationen och
nodvéandigheten av snabba, genomgripande och
socialt rattvisa samhallsférandringar.

De vetenskapliga bevisen for att méanniskors
hélsa paverkas negativt av den globala uppvarm-
ningen och forstorelsen av var natur ar oveder-
sdgliga. En 6kning av den globala temperaturen
med mer dn 1,5 grader har skadliga hélsoeffekter,
som sannolikt kommer att vara omgjliga att héva.
I sjdlva verket dr ingen 6kning av temperaturen
“saker”.

Fungerande ekosystem &r livsviktiga for méansk-
lig hélsa. Det finns vdl underbyggda hypoteser att
forlust av biologisk méngfald i forldingningen kan
leda till obalans i immunsystemet, vilket kan yttra
sig i allergier och inflammatoriska sjukdomar. Det
finns ocksa god anledning att hdvda att forlusten
av biologisk mangfald kan 6ka risken for pan-
demier. Ett problem med potentiellt vittgdende

foljder dr att ett variationsfattigt ekosystem har
svart att anpassa sig till fluktuationer i klimatet.
Hetta orsakar 6kad morbiditet och mortali-
tet. Bland skadliga medicinska verkningar av
hetta méarks njursvikt till f6ljd av dehydrering,
hudcancer, tropiska infektioner, psykisk ohélsa,
graviditetskomplikationer, allergier och hjirt- och
lungsjukdomar. De mest utsatta dr barn, éldre,
etniska minoriteter, fattiga samhéllen, undernérda
och ménniskor med underliggande sjukdomar.
De ldnder och samhéllen som drabbas mest dr
de som har minst andel i problemet och minst
mojligheter att lindra de skadliga verkningarna.
Det ankommer darfor pd de vdlbargade landerna
att inse sitt ansvar. Allt fler roster har hojts, senast
i samband med det internationella klimatmotet
i Glasgow i november 2021, for att makthavare
utan drojsmal maste ga fran ord till handling.
Ocksa hilso- och sjukvarden ger upphov till
betydande utsldpp. Den genererar stora méangder
avfall, luftfororeningar och giftiga kemikalier.
Problemet har uppméarksammats i ett temanum-
mer i Lakartidningen 2019, dar efterenheter och
lardomar fran England och Sverige redovisas.
Halso- och sjukvarden i Sverige berdknades
slappa ut cirka 3 miljoner ton vaxthusgaser per
ar, vilket motsvarar 21 procent av den offentliga
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sektorns utsldpp fradn konsumtion. I England var
motsvarande andel 25 procent.

For att rada bot pa situationen startade National
Health Service i England redan 2010 ett projekt,
vars mal var att minska sjukvardens utslapp av
vaxthusgaser med minst 10 procent fran 2007 till
2015. I sjdlva verket minskade utslappen med nér-
mare 19 procent fram till 2017. Samtidigt tydde oli-
ka indikatorer pa att verksamheten vid sjukhusen
hade okat, och berdkningar visade att de acku-
mulerade besparingarna var ansenliga. Erfarenhe-
terna fran England visar salunda att en malmed-
veten strdvan att minska utsléapp av viaxthusgaser
inte bara leder till mindre klimatpaverkan utan
ocksé till effektivare vard till lagre kostnad. Som
forutséttningar for framgang namndes en sarskild
utvecklingsenhet for héllbar utveckling, styrning
fran hogsta ledningsniva och aterkoppling till och
fran basala verksamhetsnivaer.

I Vastra Gotalandsregionen i Sverige uppmark-
sammade man det faktum att en stor del av hélso-
och sjukvardens utslapp av klimatpéverkande
gaser héirror fran forbrukningsprodukter sdsom
handskar, operationsset, kompresser, slangar och
engéngstextilier. Tillverkning av engéngsprodukter
baserade pa fossila material dr en av de storsta
kéllorna till utslapp. Inom den kirurgiska verk-

samheten kunde man konstatera att en partiell
overging fran engangsprodukter till mer milj6-
véanliga flergdngsmaterial inte hade ndgon negativ
effekt pa kvaliteten i varden eller dventyrade pa-
tientsdkerheten. Ett annat omrade ddr miljomés-
siga hénsyn kraver sédrskild uppmérksamhet ar
transportsystemen inom héalso- och sjukvarden.

Finland har som mal att bli klimatneutralt
senast 2035. For att mélet ska kunna uppnés
haller var nuvarande klimatlag frdn 2015 pé att
revideras. Arbetet dr redan langt kommet och en
proposition &r planerad att lamnas till riksdagen i
januari 2022. En klimatpanel har kommit med en
rekommendation till lagforslaget, som vittnar om
en hog ambitionsnivd. Mot bakgrund av erfa-
renheterna i England och Sverige finns det god
anledning for beslutsfattare, administratorer och
personal inom vart hélso- och sjukvardssystem
att prioritera en miljomassigt hallbar hilso- och
sjukvard. Genom att understryka kopplingarna
mellan ett stabilt klimat, biologisk mangfald och
hélsa kan den medicinska professionen dess-
utom ga i frimsta ledet nédr det géller att védja till
makthavare om nodvéandigheten av akuta klimat-
framjande atgérder.

Tom Pettersson
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INTRODUKTION

Kardiologi - en stor specialitet som
genomgatt en enorm utveckling

Omslagsbilden forestéller en abstrakt kvinna.
Vem kunde ana det? P4 samma sitt dr det for en
lekman omdojligt att tyda exempelvis ultraljudsbil-
der, EKG-kurvor och magnetkamerabilder. Men
for en specialist dr det majligt. Vi far vara glada
over att vi har s& manga duktiga kardiologer i
Finland, varav nagra har haft vidnligheten att
skriva om sitt gebit i detta nummer.

Detta &r det forsta temanumret av Handlingarna
som dgnas at kardiologi. Kardiologiska &mnen har
tidigare behandlats i temanumren Inre medicin
1/2015 och Kardiovaskuldr riskbedomning 1/2007.

Kardiologi ar numera den storsta inremedi-
cinska specialiteten med cirka 300 kardiologer i
arbetsfor alder. Av kardiologerna har 60 procent
forst specialiserat sig i inre medicin. Av alla 1131
specialistldkare i inre medicin dr 16 procent kar-
diologer (1, 2).

Kardiologin fick en egen professur 1997, nar
Markku Nieminen vid Helsingfors universitet val-
des till Finlands forsta professor i kardiologi. Han
har p&4 ménga sitt fraimjat kardiologins utveckling i
Finland, vilket vi kan ldsa i intervjun med honom.

Temanumret omfattar de vanligaste hjartsjukdo-
marna, dven nagra ovanliga. Forfattarna, som hor
till de frimsta experterna inom sina gebit, skriver
om modern diagnostik och behandling. Det finns
ocksé négra historiska inslag, som beskriver en
del av de stora framsteg som skett inom kardiolo-
gin. I det f6ljande presenteras ett urval av vasent-
liga fakta sammanstéllda enligt de &mnesomraden
som behandlas i temanumrets totalt 14 artiklar.

Rytm- och retledningsstérningar

Formaksflimmer dr numera en folksjukdom med
hog incidens bland &dldre. For personer som har be-
sviarande symtom av flimmer &r kateterablation den
bésta behandlingen for att upprétthalla sinusrytmen.
Det sédgs dock att det i slutdndan alltid &r flimret som
’vinner”, och férmaksflimmer kallas dven méanniskans
nast basta rytm. For prognosen dr antikoagulansbe-
handling viktigast, eftersom den minskar risken for
flimmerrelaterade hjdrninfarkter.

For diagnos av formaksflimmer kréavs ett EKG.
Ofta dr de forsta flimmeranfallen s& kortvariga
att de ar svara att fainga pd EKG. Nu for tiden
finns det en hel del apparater med hjélp av vilka
ménniskor sjdlva kan 6vervaka sin puls och fa
ett dokument 6ver formaksflimret. Om fyndet ar
entydigt, kan det hjdlpa ldkaren att besluta om
behovet av antikoagulansbehandling.

Hjartklappningar dr mycket vanliga hos befolk-
ningen, och i de flesta fall &r det fraga om godar-
tade rytmstorningar, oftast extraslag. Lakaren kan
med hjélp av anamnes och Holter-undersokning
utreda rytmstorningarnas natur. EKG, kliniskt
arbetsprov och ekokardiografi dr ocksa viktiga
for att utesluta hjartsjukdomar som kan fororsaka
farliga rytmstorningar.

Synkope och presynkope kan orsakas av all-
varliga rytmstorningar sdsom kammartakykardi.
Symtomen kan dven orsakas av storningar i
sinusknutan eller i hjirtats retledningssystem.
Skankelblock utan klinisk betydelse dr ganska
vanliga hos befolkningen. Véanstersidigt skdankel-
block (LBBB) pa EKG bor dock alltid utredas
med ekokardiografi for att utesluta en bakomlig-
gande hjartsjukdom.

Behovet av pacemakrar 6kar pé grund av att
befolkningen aldras. Pacemakrarna har genomgatt
en otrolig utveckling under de senaste sextio aren,
och dr numera sofistikerade datorer i miniatyr.
Pacemakerns viktigaste funktion &r att garantera
en minimipuls. Utover denna grundfunktion sam-
lar den dven in information om rytmstorningar.
Implanterbar defibrillator (ICD) &r en pacemaker
som kan defibrillera en allvarlig kammararytmi
och salunda forhindra pl6tslig dod. Sviktpacema-
ker (CRT) &r en pacemaker som anvénds for be-
handling av systolisk hjartsvikt hos patienter med
betydande dyssynkroni, frimst pa grund av LBBB.

Kranskarlssjukdom

Kranskérlssjukdom &r fortfarande en vanlig dédsor-
sak. Forstdelsen for sjukdomens patogenes och utveck-
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lingen av dess behandling har varit viktiga orsaker
till att dodligheten i arbetsfor alder har minskat over
80 procent sedan 1970-talet. Defibrillatorer, bypasso-
perationer, ballongvidgning, trombolysbehandling
och effektiva trombocythdmmare kan rddda livet pa
patienten vid en akut hjartinfarkt.

Efter en hjartinfarkt dr statiner och aspirin de
viktigaste lakemedlen for att forbattra progno-
sen. Vid statinbehandling ar LDL-kolesterolet
det terapeutiska malet, och patienter som inte
tal statiner eller inte nar tillrdckligt ldg LDL-niva
kan vara kandidater for ezetrol eller en PCSKO9-
hammare. Vid stabil kranskarlssjukdom &r ldke-
medelsbehandling och hilsosamma levnadsva-
nor de viktigaste dtgdrderna sett ur prognostisk
synvinkel. Ballongvidgning och bypassoperation
behovs framst for att lindra symtom.

I diagnostiken &r det kliniska arbetsprovet
fortfarande en grundldggande undersokning, som
ger virdefull information om patientens prognos.
Arbetsprovet dr dock oftast inte tillrdackligt for
att stédlla diagnos. Datortomografi av kranskarlen
dr en utmarkt metod for att utesluta kranskaérls-
sjukdom, och med den upptéacks dven lindriga
fortrangningar utan hemodynamisk betydelse.
Isotopundersokning av hjartmuskelns perfusion
avslojar betydande fortrangningar som leder till
ischemi vid anstrangning. Angiografi med kon-
trastmedel gors frimst pa patienter som har sa
besvdarande symtom att invasiv behandling av
karlfortrangningar behovs.

Hjartsvikt, klaffsjukdomar och ekokardiografi

Kranskérlssjukdom &r vid sidan om hypertoni den van-
ligaste orsaken till hjéartsvikt. Hjédrtsvikt &r ett symtom
ddr orsaken alltid maste utredas. Ekokardiografi &r
kardiologens viktigaste redskap for att diagnostisera
hjartsvikt och for att utreda den bakomliggande or-
saken. Med ekokardiografi kan man utreda om det &r
fraga om systolisk eller diastolisk hjértsvikt, vilket har
betydelse for medicineringen. Vid systolisk hjartsvikt
ar det viktigt att paborja prognosforbittrande medici-
nering, ju tidigare desto béttre. Vid diastolisk hjartsvikt
har man ldnge enbart kunnat lindra symtomen med

diuretika, men nyligen har SGLT2-hdmmare visat sig
forbéttra prognosen @ven hos patienter med diastolisk
hjartsvikt. Aven om SGLT2-hdmmarna ursprungligen
var avsedda f6r behandling av typ 2-diabetes, har de
blivit viktiga hjartmediciner.

Om hjartsvikt beror pa klaffsjukdom behovs
ett klaffingrepp. Aortastenos och mitralisin-
sufficiens dr de vanligaste klaffsjukdomarna.
Diagnostiken sker med ekokardiografi, ofta pa
grund av ett biljud. Klaffsjukdomar kan botas
enbart med invasiv behandling, och inséttning
av en klaffprotes vid 6ppen kirurgi har varit
standardbehandlingen. Nu for tiden kan dldre
patienter och andra med f6rhojd operationsrisk
behandlas med ett kateteringrepp. Vid aortaste-
nos ar kateterbehandling numera i sjdlva verket
vanligare dn 6ppen kirurgi. Bioprotesen fors in
i den fortrangda aortaklaffen via femoralarta-
ren. Kardiologer och hjartkirurger gor ingreppet
tillsammans.

Kardiomyopatier och amyloidos

Sjukdomar i sjdlva hjartmuskeln dr ganska sill-
synta orsaker till hjartsvikt. Det kan vara fraga om
kardiomyopatier, sésom hypertrofisk och dilaterad
kardiomyopati, som ofta dr nedédrvda. Med hjilp av
gendiagnostik kan man upptécka friska slaktingar
som bar pa en patogen mutation och som da foljs
regelbundet.

Hjartat kan dven angripas i samband med
systemsjukdomar, till exempel vid amyloidos, dar
inlagring av amyloidfibriller i hjartmuskeln leder
till hjartsymtom. Misstanke om amyloidos vécks
oftast nar man vid ekokardiografi ser fortjockade
hjartmuskelviaggar. Amyloiden bestéar vanligen
av ett monoklonalt protein eller av transtyretin.
Tidig diagnostik och nya mediciner har forbattrat
prognosen.

Minna Kylmala

Referenser

1. Liakarforbundets register 19.10.2021.
2. Registeruppgifter 31.12.2018 fran Institutet for hélsa och vélfard.
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Akuta koronarsyndrom

— forr och nu

MAGNUS LINDROOS

Medicinen som kunskapsgren ar relativt ny. P4 1600-talet upptackte Harvey blodomloppet
och pulsens egendomliga tickande fick en forklaring. Kunskapen om kranskarlens funktion
ar av nyare datum, och EKG togs i bruk i borjan av 1900-talet (figur 1). Hollandaren Einthoven
konstaterade att det vi kallar koppling Il utgér summan av koppling | och Ill. Han erhéll Nobel-
priset 1924 for tillampningen av spegelgalvanometern inom EKG. Instrumentet var egentligen
avsett att registrera de svaga signaler som passerat genom de nya atlantkablarna.

Einthoven konstaterade att kontakten med
huden maste vara mycket god (stor yta, armar-
na och vénster ben nedsdnkta i saltlosning),
eftersom den svaga elektriska signalen av
millivoltklass matades rakt in i en spegelgal-
vanometer och registrerades pa en ljuskénslig
forbiglidande filmremsa. Under 1930-talet
utvecklades forstarkartekniken och dagens
12 (rentav 14) kopplingar kunde inféras. EKG
kunde tas i samband med ett hembesok om
patienten var svart sjuk. Efter arbetsdagen
fordes dagens registreringar till en fotoaffar for
att framkallas och sedermera analyseras (1).
Detta forfarande ar inte precis kompatibelt
med behandling av akuta hjartproblem.

Tidigare utvecklades ny teknik primart
for destruktion och krigféring. Medicinsk
och annan civil nytta kom oftast som bipro-
dukter - férhoppningsvis har ménskligheten
mognat pa denna punkt. Aven elektriciteten
vickte tillborligt intresse forst i och med
konstruktionen av den elektriska stolen for
cirka ett sekel sedan. Har utbrét en akade-
misk strid mellan konkurrenterna Edison
och Westinghouse. Edison var en vén av
likstrom men ogillade egentligen hela idén,
varfor han rekommenderade sin konkurrent
Westinghouse, som representerade véxel-
stromsteknik (2).

Magnus Lindroos, MKD, specialist i inre medicin
och kardiologi, dverldkare emeritus (2006—2015)
vid koronarinterventionsenheten, Karolinska
Universitetssjukhuset, Sverige

Puorocsarin or o Cowrirre Eircreocaspsocnus, Smowive Tir Maxsis @ wmscn TE ELcTeocis ARE
Armaousn 1o e Parner, 1x nns Case vk Hases axe Oxe Foor Benie Iusciss ix Jans or
Sant Sovvmiow

Figur 1. EKG enligt Einthoven i bérjan av 1900-talet.
EKG registrerades av en spegelgalvanometer pa en
rorlig ljuskanslig film, som senare framkallades.

Begreppen formaksflimmer och kammar-
flimmer myntades redan for 6ver hundra ar
sedan. Man hade iakttagit att kort efter att livet
hade flytt kunde hjdrtkamrarna ha ett egen-
domligt kaotiskt rorelsemonster, medan for-
maken mestadels fungerade normalt (figur 2).
Det motsatta kunde ocksd forekomma, men
mera séllan (2).

Ar kammarflimmer nigot som enbart drab-
bar offer for elektriska stotar? Linge tinkte
man sa, men krig pagick i virlden, olyckor var
vanliga och det godtogs i allménhet att det var
farligt att jobba med elektricitet.

Kammarflimmer som komplikation till
hjartinfarkt och till och med enbart utbredd
myokardischemi noterades under 1950-talet.
De forsta CCU-avdelningarna (Coronary
Care Unit) 6ppnade senare samma artionde.
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Figur 2. EKG-registrering, dar kammarflimmer
uppkommer mitt i allt.

Grundidén var att snabbt kunna defibrillera
ett akut kammarflimmer, och det bérjade dyka
upp patienter som Gverlevt vardepisoder med
kammarflimmer. Hédr kan ocksa nédmnas att
de forsta defibrillatorerna faktiskt fungerade
med véxelstrom (fran vidgguttaget), som dock
dr kdnd for att snarare fororsaka rytmpro-
blem. Vid defibrillation Overgick man péa
1960-talet emellertid till likstrém (DC), som
man darefter héllit fast vid, undantaget en
mindre modifikation (bifasisk impuls) vid mil-
lennieskiftet. Overgangen till DC initierades
av Bernhard Lown (kdnd som grundare av
IPPNW - Lakare mot kdrnvapen), och tillsam-
mans med Jevgenij Tjazov fran Sovjetunionen
mottog han Nobels fredspris 1985, mitt i det
kalla kriget. - Vidare kan hér tilliggas att
Lown och Tjazov vid ett tidigare mote 1981
tillsammans hade aterupplivat en ndrvarande
och dérefter yttrat de bevingade orden: alla
lakare har samma mal f6r 6gonen, oberoende
av nationalitet (figur 3).

Figur 3. Lown och Tjazov efter den 6verraskande
aterupplivningen vid métet 1981.

Respekten for defibrillering var stor. Skri-
benten drar sig till minnes en hidndelse i juni
1977, nédr en ung sommarvikarie vid ett elverk
30-40 kilometer fran Vasa drabbades av en
transformatorolycka och blev medvetslos. Vid

ankomsten till akutpolikliniken i Vasa hade
han kammarflimmer, som det dessvarre inte
langre var moijligt att hédva, utan patienten
avled. - Handels- och industriministeriet
(numera Arbets- och ndringsministeriet) rea-
gerade pa héndelsen, kontaktade sjukhuset
och fragade klart och tydligt om en snabbt
insatt upprepad elstot, alltsa defibrillation,
kunde ha varit till nytta.

Ministeriet gjorde ett lovvért initiativ att
vid potentiellt farliga arbetsplatser placera ut
defibrillatorer och utbilda personal i anvand-
ningen, eftersom anvidndarna dels hade viss
kompetens pad omrédet, dels knappast kunde
gora ytterligare skada. Vid den tiden omkom
cirka 20 elektriker per ar i vart land efter att
ha drabbats av véxelstromsstotar pa arbets-
platsen och trots att inhemska defibrillatorer
(DC) fanns att tillgd. Den lovvirda idén stotte
nagot dverraskande pa kompakt motstand fran
den medicinska professionen, som inte kunde
tdnka sig att frigora starka elstétar (upp till
5000 V) fér anvandning utanfor sjukhusmiljo,
inte ens i ambulans. - O tempora, o mores, for
att citera Cicero.

G4 in pé defi.fi och kolla var din ndrmaste
“hjértstartare” finns! Apparaterna ger sjilva
tydliga instruktioner och &r latta att anvéanda.
Gé en kurs i aterupplivning! Fran vara sjukhus
hemforlovas allt fler vdlmaende infarktpatien-
ter som haft kammarflimmer i initialskedet,
men som raddats av radiga lekmaén.

CCU-varden préaglades manga artionden
av en kamp mot “varningsarytmier”, det vill
sdga kammarextraslag som man ibland kunde
iaktta innan ett kammarflimmer upptradde.
Denna kamp visade sig dock vara fruktlos:
mahdnda ddmpade ivrig farmakologisk be-
handling dessa varningsarytmier men till pri-
set av en Okad totalmortalitet (CAST-studien)
(3). Man hade dnnu pa 1980-talet rejél respekt
for nitroglycerin och betablockerare, vilka
nufortiden hor till rutinbehandlingen vid
akuta ischemiska hjartproblem. Man visste
dock att genomganget kammarflimmer vid
hjértinfarkt, trots adekvat behandling, hade
forsamrad prognos (4).

Det &r intressant att notera den totala av-
saknad av patofysiologisk kunskap om hén-
delseforloppet vid ischemiska hjéartproblem
som ldnge forelag. Till och med terminologin
och sprakbruket har tagit kulturellt intryck av
detta. Facktermerna ”kranskérlssjukdom” och
“hjéartinfarkt” borjar né ut till allmédnheten,
men exempelvis i Sverige lider man obekymrat
av "kérlkramp” medan man i Finland drabbas
av en ”blodpropp i hjértat”.
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Vi ldrde oss redan pa 1980- och 1990-talet
om kranskarlssjukdomens riskfaktorer och
hur sekundéarprofylaxen ska skotas. 4S-stu-
dien (gjord i Finland) bevisade slutligen den
otvetydigt positiva effekten av statinbehand-
ling for denna patientgrupp (5). Statinernas
roll dr sdkerstdlld, medan lipidernas roll
fortfarande &r néagot oklar.

Intressant nog var koronarangiografi strangt
kontraindicerad vid hjirtinfarkt eller miss-
tanke om hjartinfarkt s& sent som pa 1980-ta-
let. Detta hindrade oss ddarmed att inhdmta
kunskap om hur ett akut koronarsyndrom
egentligen beter sig.

Termen ”akut koronarsyndrom” myntades
som samlingsnamn for alla instabila ische-
miska akuta hjartproblem som upptriader utan
klar korrelation till fysisk anstrdngning. Hér
kan det ndmnas att stabil ldngvarig angina
pectoris med ndgot s& nar ororlig sméarttroskel
som regel har ritt god prognos.

Figur 4. Hoger kranskarl, trombotiskt och totalt

ockluderat i sitt mittparti (pil). Bilden &r fran
1990-talet, kontrasten avtecknas i vitt.
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Figur 5. Patologisk forandring i kdrlvdggen utan att
karlet direkt ar trangt (pil). Patienten har NSTEMI.
Om inget gors, ar risken stor att stallet ockluderar
med en stor infarkt som resultat. PCl med stentning
gjordes och patienten madde darefter bra.

EKG har alltid varit en avgdrande undersok-
ning. Efter ankomst till sjukhus tas dessutom
myokardskademarkorer (troponin, CK-MBm)
for en helhetsbedomning. Akuta koronar-
syndrom indelas i fall med ST-férhojning
(STEMI) och utan ST-forhjning (non-STEMI,
NSTEMI, tidigare &ven kallad non-Q-AMI).
De sistndmnda kan ha ST-sdnkning eller
normalt EKG, varvid det ibland intréaffar att
smartan dr helt extrakardiell, om myokard-
skademarkdorerna dr normala.

Intressant nog har EKG, trots sin aktnings-
virda alder, ndrmast befdst sin avgérande
betydelse inom diagnostiken av akuta koro-
narsyndrom. Det kan ocksa ndmnas att dven
koppling aVR, som i normala fall inte tilldrar
sig storre intresse, nu har upplevt en renés-
sans (6).

Smaningom blev dock intrycken klarare,
nérmast genom analys av de terapiforsok med
olika modaliteter som genomférdes. Koro-
narangiografi maste utforas omedelbart vid
ST-forhojningsinfarkt eller om det kliniska
tillstandet kraver det. Om inte symtomet
ar helt extrakardiellt, hittar man vid koro-
narangiografi nédstan alltid en angiografisk
forklaring: Spasmteorin kan ibland verifieras,
trombosteorin likasd om man ser tromber. Ett
kérl kan vara helt ockluderat och maéjligen
fyllas i retrograd riktning via kollateralkérl
(tigur 4 och 5).

Fran och med borjan av 1990-talet blev det
allt vanligare att gora koronarangiografi pa
patienter med akut koronarsyndrom. Aven i
litteraturen noterades det att aktiv behandling
med ballongvidgning sparar liv och lidande. -
Forutom ballongvidgning bor som regel stent
sdttas in, nu for tiden gédrna en stent forsedd
med ladkemedel ("DES”). Aktiv behandling
sparar liv dven for NSTEMI-patienter (fi-
gur 6), men speciellt for patienter med smérta
eller ST-hojning &r det brattom.

Atgirden gors oftast via a.radialis och pa-
tienten bor som regel ma bra efterat och kan
da hemforlovas efter 1-3 dagar. Eventuell
sjukskrivning &r kort i okomplicerade fall.

Sekundarprofylax &dr extremt viktig och
bor péborjas redan under den akuta sjukhus-
vistelsen. Det finns det redan nu hyfsat med
data om. Vi vet exempelvis att mortaliteten
bland rokare med hjartinfarkt som fortséatter
roka dr dubbelt s hog som bland rokare med
hjartinfarkt som slutar roka. Aven acetylsali-
cylsyra, andra perorala trombocythdmmare,
betablockerare, statiner och efter 6vervigande
dven ACE-hdmmare har en prognosforbétt-
rande inverkan.
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AsDALLAH G ReBeiz AND ROBERT M CALIFF

Figure 1. Kaplan-Meier estimates of all-cause mortality at 1 year in the invasive and non-invasive arms of the
FRISC Il trial, showing a significant reduction in mortality at 1 year in the invasive group, with a relative risk of 0.56

(95% Cl10.35-0.89), p=0.018.
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Reproduced with permission from [12].

Figur 6. NSTEMI-patienter behandlade konservativt ("non-invasive”) och aktivt (“invasive”).

Mestadels noteras bara en signifikant
”culprit”-lesion som stentas (i cirka 85 pro-
cent av fallen), och efter den forsta akuta
atgarden rader fullstindig revaskularisering
med god viansterkammarfunktion. Patienten
har i sa fall en utmérkt prognos. Hen bor
vara symptomfri utan nitroglycerinbehov och
kan ritt snabbt 6verga till normal livsforing
efter en kort vistelse inom den kardiologiska
specialistvarden. Rétt ofta Gverfors vardan-
svaret dérefter till primérvarden, vilket utgor
ett riskmoment som bor forberedas val med
tanke pé all nédvindig information som
maste foljas upp.

Inte séllan kvarstar emellertid en vénster-
kammarskada, i vissa fall ocksa hjartsvikt och
kvarvarande ischemiska omraden i myokar-
diet med fortsatta hjartsymtom, som kraver
fortsatt handldggning, kanske fornyade re-
vaskulariseringar, eventuellt ocksa bypasso-
peration, om patientens livskvalitet har blivit
lidande. Den kardiologiska enheten forvéntas
vid utskrivningen ge tydliga instruktioner
om framtiden efter den akuta inldggningen
och om moijligt ordna ett kontrollbesok.
Hur kvarvarande problem bor handldggas
efter att det akuta problemet dr avklarat, ar
fortfarande foremal for standig diskussion.
Ibland forldngs den akuta atgdrden for att
om moijligt dstadkomma fullstdndig revas-
kularisering. Detta kan rentav vara nodvan-

digt som livrdddande atgard vid till exempel
kardiogen chock, men det viktigaste &r att
kvarvarande problem inte gloms bort. Som
regel ar det ockséa vart att ta en diskussion med
det hjartkirurgiska teamet, eftersom klassisk
bypassoperation ibland kan ha forbluffande
goda resultat i dessa extrema fall.

Vad dr egentligen ett akut koronarsyndrom?
Néagot Overraskande brukar man klassificera
det enligt EKG-fyndet: AKS med ST-forhoj-
ningar (STEMI), AKS utan ST-férhGjningar
(NSTEMI, uppvisar vanligen ST-sankningar).
I gruppen AKS utan EKG-foréandringar finns
en del helt extrakardiella besvir, atminstone
i de fall dar nutida hogkénsliga myokard-
skademarkorer (CK-MBm, troponin T och
troponin I) &r negativa.

Ar 1987 rapporterades resultaten fran den
sé kallade ISIS2-studien: effekten additiv (7).
Den visade klara positiva resultat av trombo-
lys (streptokinas) och acetylsalisylsyra (ASA)
vid STEMI; cirka 10 procents minskning av
totalmortalitet for vartdera lakemedlet och ef-
fekten var dartill tydligt additiv. Denna studie
ir kanske det tydligaste indirekta beviset for
trombosmekanismens avgorande roll i hjértin-
farktens patofysiologi. Trombolysbehandling
var rutin vid ST-férhojningsinfarkt under
manga ar efter detta.

Koronarangiografi bor i varje fall utféras
s& snabbt som mgjligt, &ven om trombolys-
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behandling redan givits (figur 7). Man brukar
séga att invasiv revaskularisering &r att foredra,
om ett invasivt center med PCI-beredskap
finns inom tva timmars rackhall. Storsta delen
av Finlands befolkning bor gott och vil inom
tva timmars avstand fran ett hjartlaboratorium,
varfor logistiken borde ordnas med tillganglig
service dygnet runt. - Det dr visserligen inte
alldeles latt i ett delvis glest befolkat land
som Finland och krédver samarbete mellan
sjukhusen.

Problemet &r inte enbart vart. I till exempel
de amerikanska storstdderna konkurrerar
sjukhusen med varandra och dven dér finns
det problem med lagvolymscentra. Utan att
hdr ndmna négra siffror kan man sédga att
varje jourhavande operator helst ska ha till-
racklig volym utan att for den skull behova
finnas till hands 24/7 mer &n ungefidr en
vecka i ménaden. - Totalt utfors arligen i vart
land drygt 30 000 koronarangiografier.

Problemet med plétslig dod &r fortfarande
mycket stort och i de flesta fall ror det sig om
hjartstillestand, mestadels ischemiskt betingat
kammarflimmer. Nér man intervjuar nyan-
landa hjartpatienter (eller deras efterlevande)
kommer det oftast fram att ischemiska symtom
forvisso forekommit tidigare men negligerats.
Patientens egen fordrojning dr nédstan alltid
den storsta komponenten och ocksa pa samma
gang den svéraste att paverka. Allménheten
behover informeras och inom varden bor vi
undvika varje ytterligare fordréjning. — Hér
finns fortfarande mycket att gora.

Denna artikel innehéller rikliga med fakta
av ndarmast historisk betydelse. Det finns stora
mangder information om bland annat inflam-
mationsmarkorer, vars praktiska betydelse
dock &n sa lidnge dr ndgot oklar. Var nutida
praxis med prehospital akutsjukvard och kor-
onarangiografi med anknytande &tgérder, har
varit tdimligen oforéndrad detta millenium.

Den som vill ha en uppdaterad redogorelse
om akuta koronarsyndrom rekommenderas

Summary

Figur 7. Aterom uthyvlat med direktionell aterekto-
mikateter i Vasa i maj 1999. Katetern ifrdga anvands
ej mera i kliniskt bruk men hoérde till de metoder, som
varit mycket larorika.

ta del av Duodecims ”Kayp4 hoito” (7 och 8;
rekommendation fér god medicinsk praxis).
Oversittningen av den till svenska &r tyvérr
pausad av ekonomiska skal, men aterupptas
férhoppningsvis snart.

Magnus Lindroos
magnus.lindroos@fimnet.fi
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Acute coronary syndromes — past and present

Chest pain usually means that the heart is in danger. This is an old truth, but only over the past one hun-
dred years we have been aware that the coronary circulation mostly is the culprit. Myocardial infarction
evolved as a diagnosis when ECG became clinical practice, and this happened as late as in the 1930’s.
Insufficient coronary circulation induces myocardial ischemia and chest pain. In mild cases, anginal pain
is the only symptom, and nitroglycerin sublingually might be adequate treatment. In severe cases, myocar-
dial infarction occurs, and the consequences can be catastrophic. ECG is still the diagnostic cornerstone
together with clinical assessment and markers of myocardial damage (troponin, CK-MBm). Every patient
with an acute coronary syndrome belongs to the emergency room of a hospital with capability of 24/7
diagnostic coronary angiography and necessary revascularization measures.
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Diagnostik av kronisk
kranskarlssjukdom

JUHA SINISALO OCH PASI KARJALAINEN

Beddmningen av kronisk kranskarlssjukdom boérjar med anamnesen. Patientens alder, kon,
klassiska riskfaktorer for ateroskleros, andra manifestationer av ateroskleros, njursjukdom
och hur typiska patientens symtom ar bor beaktas vid bedémning av a priori sannolikheten
for sjukdomen. Vid den kliniska undersékningen ska eventuella klaffel och fynd som tyder pa
ateroskleros uppmarksammas, liksom andra eventuella sjukdomar som kan orsaka samma
symtom. Grundldaggande undersokningar inkluderar ocksa EKG, laboratorieprover och
ekokardiografi. Lakemedelsbehandlingen bor optimeras med hansyn till de ovanndmnda
riskfaktorerna. Ytterligare undersokningar bor dvervagas for patienter som har symtom trots
lakemedelsbehandling, likasa for hogriskpatienter med kranskarlssjukdom.

Arbetsprov ar val lampat for att bedoma symtombilden (vid vilken belastning andfaddhet,
brostsmarta eller arytmier upptrader), prestationsférmagan och blodtryckssvaret, men det ar
svart att utesluta eller bekrafta kranskarlssjukdom med arbetsprov. Med datortomografi (DT) av
kranskarlen kan kranskarlssjukdom uteslutas, men vid langt framskriden sjukdom &r informa-
tionsvardet obetydligt. DT ar lamplig for patienter under 70 ar som inte har manga riskfaktorer
for ateroskleros. Myokardskintigrafi (isotopavbildning) kan visa om patienten har ischemi, men
undersdkningen kan inte utesluta kranskarlssjukdom. Skintigrafi ar lamplig for personer éver 70
ar och for patienter med kand kranskarlssjukdom eller vid manga riskfaktorer. Koronarangiografi
lampar sig for patienter med typiska angina pectoris-symtom nar ballongvidgning av kranskar-
len eller bypassoperation 6vervags. Multisjuka och mycket gamla patienter har inte alltid nytta
av bildundersokningar, och bra lakemedelsbehandling lindrar symtomen tillrackligt mycket.

Kronisk kranskarlssjukdom utvecklas van-
ligtvis under flera ar eller flera decennier.
Den kan vara symtomfri i langa tider. Nar
symtom uppstar beror de antingen pa att
den aterosklerotiska sjukdomen har blivit
akut (akut koronart syndrom) eller pa att en
fortrangning langsamt har gjort att kransartar-
kérlet blir tringre sa att blodflédet till sist av-
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sevart forsamras. Kronisk kranskarlssjukdom
kannetecknas av brostsmaérta, andfaddhet
eller hjartsvikt. En del patienter &r asymtoma-
tiska, och da kan den forsta hjarthdndelsen
vara plotslig dod.

Naér en patient soker vard for dessa symtom
dr malet att avgora om kranskérlssjukdom dr
orsaken eller inte, att bedoma sjukdomens
svarighetsgrad och prognos och att 6verviga
vilken behandling som krévs.

Anamnes

Anamnesen é&r fortfarande viktig for att bedo-
ma sjukdomens art och svarighetsgrad. Med
en noggrann anamnes dr det mojligt att till
och med mycket exakt bestaimma sannolik-
heten for kranskéarlssjukdom. Ett stort antal
klassiska riskfaktorer for ateroskleros (hogt
blodtryck, hogt kolesterol, rokning, diabetes
och sldktbelastning) och typiska symtom talar
for signifikant kranskarlssjukdom. Symtom-
bilden vid typisk kranskarlssjukdom uppfyller
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foljande tre kriterier: 1) en kéansla av tyngd
eller tryck pa framsidan av brostet, halsen,
hakan, axlarna eller armarna, 2) symtomen
upptrader vid anstrangning och 3) symtomen
forsvinner inom fem minuter med vila eller
intag av nitroglycerin. Atypisk angina pec-
toris uppfyller endast tvd av dessa kriterier.
Om endast ett av kriterierna uppfylls dr det
inte frdga om kranskérlsbetingad brostsmarta
(tabell 1). Om symtombilden padminner om
instabil angina pectoris (snabbt tilltagande
symtom, smarta i vila och duration ldngre &n
20 minuter), ska patienten hidnvisas till en
akutmottagning pé sjukhus med misstanke
om akut koronart syndrom. Ett eventuellt
samband mellan brostsmérta och arytmier
bor ocksa klarldggas, eftersom exempelvis
extrasystolier kan orsaka kortvariga smaért-
fornimmelser hos en del patienter.

Tabell 1. Klassificering av brostsmarta

Typisk Symtomet har alla tre

typiska drag:

« Smarta eller obehag
i brostet som pagar
mindre an 10 minuter.

« Symtomet upptrader vid
fysisk anstrangning eller
stark sinnesrorelse.

« Symtomet lindras inom
5 minuter av vila eller
intag av nitrater.

Atypisk Symtomet har tva
typiska drag.

Annan smarta Symtomet har bara ett

eller inga typiska drag.

Klinisk undersékning

Vid undersokning av en patient med krans-
kérlssjukdom ska klaffsjukdomar uppmérk-
sammas, likasd andra fynd som tyder pé
ateroskleros: de perifera pulserna bor palperas
och halsartidrerna auskulteras. Hogt blodtryck
kan ocksa orsaka brostsmirta. Kranskérls-
sjukdom kan forvérras av till exempel diabe-
tes, skoldkortelsjukdom eller njursjukdom. De
symtom som patienten upplever kan ocksa
bero pad muskuloskeletala eller gastroenterolo-
giska sjukdomar eller pa lungsjukdomar, och
de bor beaktas nar man gor status.

Andra undersokningar

Omfattande laboratorieprover &r inte till
nagon nytta for en patient med kranskérls-
sjukdom. Det riacker med att undersoka
blodstatus, glukos, HbAlc, njurfunktion och
lipidprofil. Om det finns misstanke om dys-
funktion i skéldkorteln ingar tyreoideaprov
i testarsenalen. Vid misstanke om instabil
angina pectoris ska sjdlvfallet troponinhalten
bestammas. Métning av koncentrationen av
natriuretisk peptid (ProBNP) dr ofta anvand-
bar vid misstidnkt hjartsvikt.

Vilo-EKG hor till standardundersékning-
arna. Det ger en fingervisning om en tidigare
hjartinfarkt, en breddning av QRS-komplexet
kan tala for kardiomyopati och observerade
arytmier kan ocksa vara en del av symtombil-
den. Ett 24 timmars EKG kan vara till hjélp
for att forsoka utreda brostsmértor som inte
dr anstrangningsrelaterade. Problemet &r dock
att fordndringar som tyder pa ischemi &r gan-
ska vanliga pa 24 timmars EKG hos kvinnor,

Tabell 2. A priori sannolikhet for signifikant kranskarlssjukdom i procent.

e e e W oeene

Alder an Kvinna Man Kvinna
30-39 3% 5% 1% 3%
40-49 22% 10% 10% 6%
50-59 32% 13% 17% 6%
60-69 44% 16% 26% 11%
70+ 52% 27% 34% 19%

Mérkgront omrade = Arlig risk for hjartinfarkt ar > 1 %.
Ytterligare undersokningar bor 6vervégas.

Man Kvinna Kvinna
1% 1% 0% 3%
3% 2% 12% 3%

11% 3% 20% 9%

22% 6% 27% 14%

24% 10% 32% 12%

Tabellen modifierad efter Eur Heart J. 2020 14 Jan; 41 (3): 407-477.
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och de korrelerar inte med exempelvis fynd
vid arbetsprov. Dessutom har behandlingsre-
sultaten for asymtomatisk ischemi varit rétt
blygsamma (1).

Ekokardiografi hor till standardundersok-
ningarna for en patient med kranskarlssjuk-
dom och undersdkningen bor goras senast nir
diagnosen bekriftas. Tillgdngen till ekokardio-
grafi dr dock ett problem eftersom behovet &r
storre dn kapaciteten. Ekokardiografi kan an-
véindas for att bestimma vénsterkammarens
funktion, anatomiska avvikelser (sésom for-
tjockade viggar), regionala rorelsestorningar
och Kklaffel. Vansterkammarens diastoliska
funktion forsdmras ofta i ett tidigt stadium
av kranskarlssjukdomen och kan ocksa vara
en indikator pa mikrovaskuldr sjukdom (2).

Thoraxrontgen ger knappast nagon ytterli-
gare information vid kranskérlssjukdom, men
kan vara till hjélp for att utesluta exempelvis
lungsjukdomar.

Hur bedomer jag om en patient har
signifikant kranskarlssjukdom eller
inte?

Baserat pa ovanstdende anamnes bedoms a
priori sannolikheten for kranskérlssjukdom.
Sannolikheten paverkas av patientens al-
der, kon och symtombild. (Se tabell 2.) Om
patientens symtombild dr typisk fér krans-
kédrlssjukdom &dr a priori sannolikheten for
kranskérlssjukdom hogre &n om symtomen &r
atypiska eller inte alls stimmer in pa krans-
kérlssjukdom. Dyspné kan vara ett tecken pa
kranskérlssjukdom hos mén over 50 &r, men
hos kvinnor dr orsaken ofta ndgon annan.
Tabell 2 har sammanstallts utifran flera publi-
kationer, dir olika anatomiska (koronarangio-
grafi och DT av kranskérlen) och funktionella
(skintigrafi av kranskérlen, positronemis-
sionstomografi (PET), stressekokardiografi
och magnetkameraundersokning) metoder
har anvints for att bedoma fortrangningen.
Om sannolikheten fér kranskérlssjukdom
med fortrdngningar dr storre &n 15 procent
anses det vara vért att gora ytterligare un-
dersokningar (= morkgront omréde). Denna
procentgrdns grundar sig pad antagandet att
risken for hjartinfarkt pa arsbasis i detta fall
dr hogre dn en procent, det vill sdga att fler
dn en av 100 personer far hjartinfarkt under
uppfoljning i ett ar. Tabellen kan med fordel
anvindas for att bedoma behovet av ytterli-
gare undersokningar. Vi rekommenderar att
tabellen hiangs upp pa véggen i mottagnings-
rummet hos varje kollega som tréffar patienter

med kranskérlssjukdom. Patienten bor dock
remitteras for vidare undersokning med lag
troskel om hen har flera klassiska riskfaktorer
for ateroskleros, ateroskleros ndgon annan-
stans, nydebuterad hjartsvikt eller en lokal
rorelsestorning som ses vid ekokardiografi.

Innan remiss for ytterligare undersékningar
bor lidkemedelsbehandlingen optimeras med
hénsyn till de klassiska riskfaktorerna. Hogt
blodtryck 6kar risken for arytmier och kan i sig
orsaka brostsméartor. Hogt kolesterol och dia-
betes paskyndar utvecklingen av ateroskleros
och bada bor behandlas adekvat. Kalciumham-
mare minskar artdrspasmer och betablockerare
minskar brostsmérta. Nitroglycerin lindrar
symtomen.

Arbetsprov

Tillgéngligheten till arbetsprov dr mycket god
i Finland, och undersokningen har anvénts
i manga ar vid diagnostik av kranskérls-
sjukdom. Dess traffsdkerhet vid diagnos av
kranskarlssjukdom &r dock betydligt sdmre
an funktionella eller anatomiska kranskarls-
undersokningar (3). Arbetsprovet kan bara
bekrifta signifikant kranskarlssjukdom nér
a priori sannolikheten ocksé annars talar for
sjukdomen eller utesluta den nir sannolikhe-
ten ar mycket lag. Arbetsprov bor déarfor inte
langre anvandas for diagnostik av kranskarls-
sjukdom. Provet ar fortfarande anvidndbart
for att bestimma prestationsforméga, sam-
band mellan symtombild och anstridngning,
uppkomst av arytmier, blodtryckssvar och
lakemedelsrespons.

Om en patient alltsd misstanks ha krans-
kérlssjukdom med signifikanta fortrangningar
som anses krdva invasiv behandling, dr det
bést att remittera patienten till funktionell
eller anatomisk kranskarlsundersékning. Om
man & andra sidan vill forsékra sig om effekten
av ladkemedelsbehandling (av kranskérlssym-
tom, arytmier eller blodtryckssvar), kan det
goras tillforlitligt med arbetsprov.

Den gamla vanan att sdga ”Ni har inte krans-
kirlssjukdom” efter ett lyckat arbetsprov &r det
bast att glomma. Didremot kan man séga till
patienten att prestationsformégan 4r god, men
att lindrig aderforkalkning inte kan uteslutas.
Om patienten har klassiska riskfaktorer bor
de av prognostiska skil behandlas effektivt.

Datortomografi av kranskarlen

Kranskarlssjukdom kan diagnostiseras icke-
invasivt med datortomografi av kranskérlen
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(DT). Undersokningen visar kranskirlens
anatomi, och forutom fortringningar syns
ocksa ateroskleros. Det kan vara ett tecken
pa sérskilt hog risk for artarsjukdom och bor
beaktas nédr man stéller upp maél fér behand-
lingen av riskfaktorer. DT av kranskérlen
lampar sig extra vil for att utesluta krans-
kérlssjukdom med fortrangningar nér a priori
sannolikheten for sjukdomen &r 1ag och bra
bildkvalitet sannolikt kan uppnés (4).

Undersokningen rekommenderas inte for
att upptdcka kranskarlsfortrangningar hos
patienter med tidigare konstaterad krans-
kérlssjukdom, inte heller om god bildkvali-
tet dr osannolik pa grund av oregelbunden
hjartrytm (exempelvis flimmer) eller riklig
kranskarlsforkalkning.

Att tolka en DT-undersékning av kranskér-
len kréver skicklighet av ldkaren. DT-fynd kan
leda till onddiga ytterligare undersokningar
av patienter med kdnd kranskarlssjukdom
eller rikligt med forkalkning i kranskarlen.
Detsamma géller nér bildkvaliteten dr dalig.
Rikligt med kalk i kranskérlen kan orsaka
falskt positiva fynd. Kranskérlsforkalkning
ar nog sa vanlig hos personer 6ver 65 ar (66
procent av mén, 47 procent av kvinnor), och
den kliniska signifikansen av DT-fynd i denna
aldersgrupp ar mindre &n hos yngre.

Normal kranskérlsanatomi vid DT forutsa-
ger lag risk for dod och kranskarlshandelser.
Tecken pa hog risk ar fortrangning i huvud-
stammen, kranskérlssjukdom i tre kdrl och
fortrangning i forsta delen av den nedatgéende
grenen av vanster kranskéarl. Hogriskfynd &r
indikation for koronarangiografi. Patienter
som diagnostiserats med kranskarlssjukdom
med fortrangningar bor séttas pa prognosfor-
battrande lakemedelsbehandling.

Fore revaskularisering bor den hemody-
namiska signifikansen (ischemi) av mattlig
fortrangning (50-70 procent) i allmédnhet
klargéras genom antingen icke-invasiv un-
dersokning eller intrakoronar tryckmétning.

Undersokningen utsdtter patienten for
stralning (0,5-1,5 mSyv, vilket motsvarar
cirka en tredjedel av bakgrundsstralningen)
Foljaktligen &r det viktigt att undvika onddiga
undersokningar.

Myokardskintigrafi med belastning

Datortomografi av kranskérlen visar anato-
miska fortrdngningar, men det gar inte att
med sdkerhet sdga om de orsakar ischemi.
Skintigrafi kan ddremot bekrifta om patienten
har en fortrdngning som begrénsar blodflodet.

Undersokningen visar blodcirkulationens
funktionella tillstdnd. Skintigrafi kan inte ute-
sluta kranskarlssjukdom, men en patient med
normalt avbildningsfynd har god prognos.

Vanligtvis utférs undersokningen under
belastning antingen med cykel eller med lidke-
medel. Under maximal belastning injiceras pa-
tienten vanligtvis med radioaktivt teknetium,
som upptas av hjartmuskeln i forhallande till
blodflédet. Om blodflodet alltsa begrdnsas av
en kranskarlsfortrangning, ansamlas mindre
mingd spardmne i dess forsorjningsomrade,
och omradet stralar mindre under avbild-
ningen. Fordelningen av spardmnet registreras
efter belastningen med en gammakamera.

Skintigrafi anvidnds pa patienter som san-
nolikt har kranskérlssjukdom och som DT
kan ge ett falskt positivt fynd for. Arytmier kan
avsevart forsamra bildkvaliteten vid DT, medan
skintigrafi kan anvidndas ocksa i sddana fall. I
praktiken anvands skintigrafi pa patienter med
redan kdnd kranskérlssjukdom, ménga risk-
faktorer for ateroskleros eller alder 6ver 70 ar.

Stralningsexponeringen dr 3-6 mSy, vilket
motsvarar 1-2 génger mangden bakgrunds-
strdlning per ar. Nér skintigrafi planeras bor
darfor patientens stralbelastning beaktas.

Skintigrafi utférs pa praktiskt taget alla
centralsjukhus i Finland och tillgangen till
undersOkningen dr god, men anvéndningen
varierar fran sjukhus till sjukhus.

DT av kranskérlen kan ocksa kombineras
med skintigrafi. Detta gors bast med positro-
nemissionstomografi (PET). Vid en PET-DT-
undersokning gors forst DT av kranskérlen,
och om uttalande anatomiska fortrangningar
observeras fortsdtter undersokningen genast
med skintigrafi, ofta med radioaktivt vatten.
Man far d under samma session information
bade om anatomin i kransartdrerna och om
ett eventuellt ischemiomrade. Anvdndningen
av PET-DT ér lag i hela landet.

Stressekokardiografi

Stressekokardiografi avslojar reversibel rorel-
serubbning i hjartvdggen orsakad av ischemi.
Dess sensitivitet vid diagnostik av krans-
kérlssjukdom med fortrangningar ar god (85
procent), likasé specificiteten (82 procent).
Stressekokardiografi kan goras antingen med
ladkemedelsbelastning eller under fysisk an-
striangning. Vid ldkemedelsbelastning gar man
miste om information om hur fysisk anstréang-
ning inverkar pa symtom, blodtryck, pulssvar
och prestationsformaga. Lakemedelsbelast-
ning gors vanligtvis med dobutamin, som ho-
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jer hjartfrekvensen samt okar hjartmuskelns
kontraktilitet och syreférbrukning.

Undersokningen kréaver expertis av utfora-
ren, men med nuvarande ultraljudsapparater
dr den diagnostisk for majoriteten av patien-
terna. Den ger ocksa information om eventu-
ella infarktomraden samt om hjértats struktur
och funktion. Mattlig eller utbredd ischemi ar
ett hogriskfynd. Stressekokardiografi &dr vil
lampad for att upptécka kranskérlssjukdom
hos patienter med hog a priori sannolikhet
for sjukdomen. Metoden anvénds inte i ndgon
storre utstrdckning i Finland.

Koronarangiografi

Invasiv koronarangiografi (kontrastrontgen
av kranskarl) majliggdr noggrann anatomisk
avbildning av kranskérlen. Dessutom kan den
hemodynamiska betydelsen av en fortréang-
ning klarldggas till exempel genom undersok-
ning med tryckledare. Det &r den mest exakta
undersokningen for att utrona om en patient
har kranskirlssjukdom med fortrangningar.
Koronarangiografin kan dock vara normal
trots att det finns ansamlingar av ateromplack
i kranskérlsvaggen som kan orsaka hjértin-
farkt om de brister. Det &r viktigt att skilja mel-
lan kranskarlssjukdom med fortrangningar
och ateroskleros. Kontrastavbildning dr anda
nodvandig for att avgéra om det finns sddana
fortrangningar i kranskérlen som ldmpar sig
for invasiv behandling (ballongvidgning eller
bypassoperation).

Koronarangiografi bor goras om patienten
har symtom trots optimal lakemedelsbehand-
ling eller om icke-invasiva undersokningar
(arbetsprov, DT av kranskérlen) visar fynd
som forsdmrar prognosen.

Innan ingreppet bor betydelsen av eventu-
ella fynd och behandlingsalternativ diskuteras
med patienten och information om riskerna
med ingreppet ges. De vanligaste komplikatio-
nerna vid koronarangiografi &r hematom pa
punkteringsstillet, kontrastmedelsreaktioner,
cerebrovaskuléra storningar och hjartinfarkt.

Om koronarangiografi visar helt rena krans-
karl hos en symtomatisk patient kan maoijlig-
heten for mikrovaskuldr sjukdom klarldaggas
genom maétning av kranskérlens flodesreserv
(CFR, IMR).

Screening

Det avrads fran diagnostiska undersokningar
for screening for kranskarlssjukdom i en
symtomfri population. Diagnostiska under-

sokningar och avbildning av kalkinlagring i
kranskérlen gor att risken for en ischemisk
héndelse kan bedomas noggrannare, men
hos asymtomatiska patienter minskar inter-
ventioner baserade pa undersokningarna inte
risken jamfort med interventioner baserade pa
kliniska riskfaktorer.

Att undersoka multisjuka eller mycket gamla
patienter med olika apparater ger sédllan po-
sitivt utfall. I dessa fall dr det en bra idé att
forst prova god likemedelsbehandling som
ofta lindrar symtomen. D& behdvs egentligen
inga ytterligare undersokningar.

Sammandrag

Kronisk kranskarlssjukdom behandlas hu-
vudsakligen konservativt, med ldkemedel.
Oberoende om patienter med kranskérlssjuk-
dom har symtom eller inte behover de optimal
lakemedelsbehandling som bromsar utveck-
lingen av sjukdomen och lindrar symtomen.
Om patienten har symtom trots behandling
bor bildundersokningar dvervégas. Arbetsprov
dr en bra undersokning for att klarlagga pa-
tients symtombild vid anstrdngning och for att
optimera lakemedelsbehandlingen. Det &r svart
att verifiera kranskarlssjukdom med arbetsprov.
Datortomografi av kranskérlen kan anvéndas
for att utesluta kranskarlssjukdom hos patienter
som &r yngre dn 70 ar och har fa riskfaktorer.
Skintigrafi kan visa om kranskérlssjukdomen
orsakar ischemi hos en patient. Det dr en
anvidndbar undersokning for patienter som
sannolikt har kranskarlssjukdom, sarskilt for
de som &r dldre d4n 70 och de som har manga
riskfaktorer. Angiografi bor véljas for patienter
vars kranskérlssjukdom berdknas kridva bal-
longvidgning eller bypassoperation.
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Summary

Diagnosis of chromnic coronary artery disease

For pre-test probability of obstructive chronic coronary artery disease, age, sex, classical risk factors, gen-
eral atherosclerosis, kidney disease and nature of symtoms should be evaluated. ECG, basic laboratory
values and an echocardiogram are relevant tools for the next step. If coronary artery disease is probable
with optimal medical care, imaging should be considered.

A bicycle exercise test is useful for symptom evaluation, but not for diagnostic purposes. Coronary CT can
be used for patients below 70 years. It excludes coronary artery disease. Nuclear imaging shows ischemic
areas of the heart and is suitable for older patients or those with many risk factors. Coronary angiogram
is for patients with typical angina and high probability for percutaneous intervention.
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Invasiv versus konservativ
behandling av kronisk
kranskarlssjukdom

MIKKO SYVANNE

Vilken roll spelar invasiva ingrepp (angioplastik (PCl) och bypassoperation) vid modern behand-
ling av kronisk kranskarlssjukdom? Det rader enighet om att livsstilsinterventioner och prognos-
forbattrande lakemedelsbehandling (statiner och andra lipidsankande Iakemedel, antitrombotisk
behandling, ofta ACE-hammare) alltid dr en del av behandlingen av kranskarlssjukdom. Fram
till nyligen har det ocksa ansetts nodvandigt att behandla alla betydande fortrangningar som
orsakar utbredd ischemi invasivt, oavsett symtom. Nya forskningsron utmanar tanken att “enbart”
lakemedelsbehandling pa nagot satt skulle vara bristfallig. Nyligen bekraftade studien ISCHEMIA
att god konservativ behandling ger ett lika gynnsamt resultat som en kombination av ldkemedels-
behandling och invasiv behandling, nar de irreversibla handelserna déd och hjartinfarkt anvands
som kriterier. Symtomen fas ocksa val under kontroll — sarskilt om de initialt & milda - nar initial
lakemedelsbehandling senare kompletteras med invasiv behandling hos de 20-40 procent av
patienterna som behdver det. Vid de allvarligaste formerna av kranskarlssjukdom (fortrang-
ning av huvudgrenen i vanster kransartar och flerkarlssjukdom med skadad vanster kammare)
forbattrar invasiv behandling dock prognosen. Sa dessa fall maste upptackas vid diagnostiken.
Det har ocksa framforts att nyttan av PCl skulle basera sig pd enbart placeboeffekt. Naturligtvis
behover och bor inte pendeln svdnga sa kraftigt. Nar symtomen ar typiska och avsevart forsamrar
livskvaliteten kan lakemedelsbehandling och en invasiv approach tillampas parallellt. | lindrigare
fall ar det sdkert att inleda med ldkemedelsbehandling och reservera invasiva undersékningar
och behandlingar for patienter som utgaende fran symtomen behdéver dem.

Den forsta bypassoperationen i Finland
gjordes for drygt 50 ar sedan. Virldens forsta
koronarangioplastik p4& ménniska utfordes
1977, och metoden infordes snart darefter
ocksé i Finland. Teknikerna fér de bada inva-
siva behandlingarna har sedan dess utvecklats
avsevirt med avseende pa bade hur vil de
lyckas och hur sékra de &r. Invasiv behandling
kan erbjudas alla som behdver den, nédstan
oavsett alder och Ovriga sjukdomar.

Ocksa den konservativa behandlingen av
kranskarlssjukdom har utvecklats. Betablock-

Mikko Syvanne, MKD, Specialist i inre medicin och
kardiologi, docent i inre medicin, professor h.c.
Suomen Terveystalo, Eira lakarstation

erare, nitrater och kalciumkanalblockerare
kan effektivt lindra symtomen. Héilsosam
livsstil, acetylsalicylsyra, statiner och andra
lipidladkemedel, ACE-hdmmare och andra
behandlingar for hogt blodtryck samt nyare
diabetesldkemedel forbittrar prognosen for
patienter med kranskarlssjukdom med upp
till 80 procent (1).

Invasiv behandling lindrar utan tvekan
angina pectorissymtom, ofta s& mycket att
de forsvinner helt. Men om symtomen &r
mattligt kontrollerade: Bor man ga vidare
med invasiv bedomning och behandling for
att forbattra prognosen? Denna artikel be-
gransar sig till den kroniska - tidigare kallad
stabila - formen av kranskérlssjukdom. Den
akuta formen av sjukdomen (akut koronart
syndrom) behandlas pa annan plats i detta
nummer (Lindroos). Jag tar inte heller upp
valet av invasiv behandling, bypassoperation
eller ballongvidgning.
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Rekommendationen fran 2018

De europeiska hjidrtorganisationernas rekom-
mendation for revaskularisering vid kronisk
kranskérlssjukdom (2) presenteras i tabell 1.
Redan ovan konstateras det att signifikanta
symtom och lamplig anatomi for ett ingrepp
ar klara indikationer. Men vad forutsédger
prognosen oavsett symtom?

Fortrangningar i huvudstammen av vénstra
kransartdren och i basen av den frimre ned-
atstigande grenen (LAD) dr valetablerade in-
dikationer foér invasiv behandling. Evidensen
fran randomiserade studier &r visserligen fran
1970- och 1980-talen (3) och inga prognos-
tiska jaimforelser med modern konservativ
behandling har gjorts.

Kranskérlssjukdom med fortrdngningar i
flera kérl i kombination med minskad kon-
traktil kraft i vinster kammare &r ett tillstand,
dédr invasiv behandling med avseende pa
prognosen Overtréffar ocksd modern lakeme-
delsbehandling (4).

Varfor ska man behandla ischemi?

Den europeiska behandlingsrekommendatio-
nen (2) ger starkt stod (klass I), men utgaende
fran mindre stark evidens (evidensgrad B), for
invasiv behandling oavsett symtom om utbredd
myokardischemi kan pavisas objektivt. I data
fran ndstan 14 000 patienter uppskattades
andelen ischemisk hjartmuskel i vinster kam-
mare med en isotopmetod. Om denna andel

var storre an 15 procent, hade de som behand-
lades med bypassoperation eller ballongvidg-
ning lagre dodsrisk dn de som behandlades
med konservativ behandling. En ischemiandel
pa mindre dn tio procent forutsdger ddremot
att konservativ behandling dr det basta al-
ternativet (5) (figur 1). Studien var dock en
icke-randomiserad observationsstudie, vilket
oundvikligen gor att eventuella felkéllor kan
ha péverkat resultatet. Enligt behandlingsre-
kommendationer och behandlingspraxis har en
ischemiandel p& over tio procent hittills varit
en etablerad indikation for ingrepp.

Konservativ behandling

Riskkvot

—
~~~
_—
--.

Tidig revaskularisering

0 12,5 25 37,5 50

Andel ischemisk hjartmuskel, %

Figur 1. Risk for dodsfall som funktion av andelen
ischemisk hjartmuskel. Nar andelen ischemi 6versti-
ger cirka tio procent verkar prognosen forbattras mer
av revaskularisering an av konservativ behandling. Vid
lindrigare ischemi eller om ischemi inte kan pavisas &ar
risken lagre med konservativ behandling. Bearbetad
efter referens 5. Resultatets praktiska betydelse kom-
menteras i texten.

Tabell 1. Europeisk behandlingsrekommendation 2018 for revaskularisering av hjartmuskeln (2). Se texten anga-
ende forskningsevidens som har framkommit sedan rekommendationen publicerades, sérskilt géllande indika-
tionen ischemi. LAD, vanstra kransartdren framre nedatstigande gren; LVEF, vanstra kammarens ejektionsfraktion;
FFR, fractional flow reserve, invasiv bedémning av fértrangningens signifikans.

Malet med Kranskarlssjukdomens svarighetsgrad Rekommen- | Evidensgrad
behandlingen dationsgrad
For att forbattra | Basal fortrangning i vanster kransartar > 50 % I A
prognosen
Basal fortrangning i LAD > 50 % I A
2-3 karlssjukdom och férsamrad
vansterkammarfunktion (LVEF < 35 %) | A
Omfattande ischemi (> 10 % av vanster kammare)
eller avvikande invasiv FFR I B
Fortrangning i den enda fungerande kransartaren I
>50 %
For att lindra Signifikant kransartarsfortrangning och
symtomen aktivitetsférhindrande angina pectoris eller
liknande symtom, nar svaret pa optimerad I A
lakemedelsbehandling ar otillrackligt

18

Finska Likaresillskapets Handlingar




Objektivt beldgg for ischemi kan ocksa
erhdllas invasivt genom undersokning med
tryckledare i samband med angiografi. En
trycksensor appliceras pa den distala sidan
av fortrdngningen, och en annan sensor méa-
ter trycket i aorta. Maximal vasodilatation
astadkoms med adenosin, och utgaende fran
tryckskillnaden beréknas flodesreserven (frac-
tional flow reserve, FFR) eller motsvarande
storhet som aterspeglar ischemi.

Ett litet FFR-vdarde som visar pa djupare
ischemi forutséger nytta av invasiva ingrepp
pa samma sitt som isotopmetoden: vid lind-
rig eller ingen ischemi alls dr konservativ
behandling gynnsammare (6). Ocksa detta
resultat har erhallits med icke-randomiserat
material. Dessutom anvandes ett sammansatt
resultatmatt (major adverse cardiac events,
MACE) som maétt pa prognostisk nytta, dir
mer dn hilften av komponenterna var revas-
kulariseringsprocedurer som visade sig vara
nodviandiga under uppfoljningen. Revaskula-
risering motverkade alltsd behovet av revas-
kularisering. Till denna fraga dterkommer vi
senare.

Eller ska man?

Studien COURAGE (7) omfattade fler dn
2 000 patienter med stabil symtomatisk angina
pectoris, dvertygande beldgg pa myokar-
dischemi och signifikant kranskarlssjukdom
pa basis av angiografi. Alla patienter fick
optimal livsstils- och ldkemedelsbehandling
(optimal medical therapy, OMT). Forsoksper-
sonerna randomiserades till fortsatt lakeme-
delsbehandling utan invasiv procedur eller till
perkutan koronarangioplastik (percutaneous
coronary intervention, PCI).

Vid en genomsnittlig uppfdljning pa 4,6 ar
var andelen patienter som avled eller hade
hjartinfarkt 19 procent i PCI-gruppen och
18,5 procent i gruppen med ldkemedelsbe-
handling. Den uppenbara slutsatsen var att
PCl-ingrepp som gjordes utdver god ldke-
medelsbehandling inte forldngde livet eller
forhindrade hjartinfarkter.

Resultatet overensstimmer med det man
vet om att kranskérlssjukdom &r en generali-
serad sjukdom i hela kranskarlssystemet och
att den samlade utvecklingen av sjukdomen
inte paverkas av ett ingrepp i ett hogst nagra
centimeter langt kérlsegment. Bade fatala och
icke-fatala hjdrtinfarkter &r i sjdlva verket of-
tast resultatet av att en dittills asymtomatisk
aterosklerotisk plack rupturerar och det bildas
ett koagel vid bristningsstéllet.

Bristen pé prognostisk nytta av PCI bekréaf-
tades av uppfoljningen av data frain COURA-
GE som striackte sig som ldngst till 15 ar (8).

En begransning i COURAGE ér att lidke-
medelsstenter &nnu inte var i allmén anvédnd-
ning vid tiden for studien. Alla kandidater for
studien genomgick kranskirlsrontgen fore
randomiseringen, vilket kan ha eliminerat
de patienter fran studien som hade haft mest
nytta av PCL

Studien FAME 2 (9) omfattade knappt 900
patienter med kranskarlssjukdom i 1-3 kérl
som ldmpade sig f6r PCI och stabila symtom.
Symtomen var mestadels milda eller mattliga.
Forsokspersonerna randomiserades till enbart
OMT-behandling eller dessutom PCI, dér alla
fortrangningar som utgédende fran FFR kravde
behandling behandlades med andra generatio-
nens ldkemedelsstenter. En tredje grupp var
de som inte krévde FFR-baserad invasiv terapi
(registergrupp, OMT-behandling).

Studiens priméra resultatmatt var dodsfall,
icke-fatal hjartinfarkt eller oplanerad sjuk-
husbehandling och akut revaskularisering
inom tva ar. Studien avslutades i fortid nér
en statistiskt signifikant skillnad uppnaddes
for den priméra slutpunkten, namligen atta
procent i PCI-gruppen och tjugo procent i
den konservativa gruppen. Denna skillnad
forklarades dock helt och hallet av behovet av
akuta revaskulariseringar (4 mot 16 procent).
Det fanns inga skillnader mellan grupperna
betréaffande dédsfall (1,3 mot 1,8 procent) el-
ler hjértinfarkt (5,8 mot 6,8 procent).

Aven om det priméra resultatet av FAME 2
har ansetts stodja FFR-baserad PCI-behand-
ling, kan man - som redan ndmnts ovan
- fraga sig hur relevant det dr att motverka
behovet av PCI med PCI nir majoriteten dnda
inte behover ingreppet.

PCI - placebo?

Studien ORBITA (10), som jamforde PCI
med ”placebo-PCI”, lyfte fram en intressant
aspekt i diskussionen. Studien omfattade
200 patienter med kranskarlssjukdom med
ratt milda symtom och fértrangning i ett kérl
konstaterad med angiografi. Vid ingreppet
sederades patienterna och horselintryck fran
ingreppet blockerades med horlurar. I den ak-
tiva gruppen utférdes PCI pa sedvanligt sétt.
I kontrollgruppen hélls patienterna sederade
under placeboingreppet, som pagick minst 15
minuter tills katetern avldgsnades. Patienterna
och den uppféljande personalen var blindade
med avseende pa procedurens riktiga natur.
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Efter sex veckors uppfoljning gjordes ett ar-
betsprov som utgjorde studiens huvudresultat
och dar inga skillnader sags mellan grupperna.
Det fanns inte heller ndgon statistiskt signi-
fikant skillnad i symtom, d&ven om det fanns
fler numeriskt asymtomatiska eller nastan
asymtomatiska i PCI-gruppen. I PCI-gruppen
observerades objektivt sett mindre ischemi
med isotopmetoden.

For en kliniker dr det varken nytt eller f6rva-
nande att ett PCI-ingrepp har en placeboeffekt
som kan vara betydande. Innan likemedels-
stent fanns, nédr restenos eller drrbildning
var vanlig i ett omradde som behandlats med
ballong eller metallstent utan ldkemedel, fick
vissa patienter bra hjdlp av ingreppet, men
symtomen aterkom efter ndgra manader.
Vid angiografi hidnde det dock att kérlen
var Oppna. Forfattarens minnesbild dr att i
synnerhet mindre typiska symtom tenderade
att aterkomma. Det intrdffade négot tidigare
dn sex manader efter ingreppet, som var den
typiska tiden nér restenos uppkom.

Men visade studien ORBITA att PCI-be-
handling av stabil kranskérlssjukdomen inte
ar nagot annat &n en placeboeffekt? Nej, sa
var det dndéa inte. For det forsta var studien
liten, sd den statistiska styrkan var kanske
inte tillracklig for att pavisa symtomatisk
nytta. For det andra utférdes PCI-ingreppet
utifrdn en visuell bedémning, och enligt en
undersokning med FFR var mer dn en fjar-
dedel av ingreppen obefogade att doma av
en efterhandsutvédrdering, vilket ytterligare
minskade studiens statistiska styrka. For det
tredje hade en fjardedel av patienterna under
god lakemedelsbehandling initialt inga el-
ler lindriga symtom fore det randomiserade
ingreppet. For det fjirde var uppfoljningspe-
rioden bara sex veckor, och efter det kan den
forsta placeboeffekten ha forsvunnit.

En betydande begridnsning kan det ocksé
anses vara att forutom lidkemedel som péa-
verkar prognosen, fortsatte ocksa effektiv
symtomlindrande likemedelsbehandling i
bada grupperna med minst tva, i genomsnitt
tre sddana ldkemedel. Séledes forblev en
kliniskt signifikant fraga obesvarad: Klarar
sig patienten med enbart prognospaverkande
lakemedel efter PCI?

Studien ISCHEMIA

Forskarna bakom studien ISCHEMIA sokte
svar pa fragan om revaskularisering utford pa
grund av myokardischemi, oavsett symtom,
forbéattrar prognosen, ndr prognosen avser de

irreversibla hdndelserna dodsfall och hjartin-
farkt (11).

ISCHEMIA var en huvudsakligen offentligt
finansierad internationell multicenterstudie
som omfattade fler 4n 5 000 férsokspersoner.
De hade kronisk kranskérlssjukdom med sta-
bila symtom. En tredjedel hade varit symtom-
fria i minst fyra veckor nér de togs in i studien,
och en femtedel hade angina pectorissymtom
dagligen eller varje vecka. Forsokspersonerna
hade objektivt pavisad myokardischemi,
storsta delen baserat pa bilddiagnostik sasom
isotopperfusionsundersokning, och hos en
minoritet baserat pa typiska symtom och ett
overtygande EKG-fynd vid arbetsprov. Vid de
bilddiagnostiska undersékningarna kravdes
det att ischemin omfattade minst tio procent
av det vanstra kammarens myokard. Ischemin
klassificerades som svar hos hilften av forsoks-
personerna och som mattlig hos 35 procent.

Alla forsokspersoner fick adekvat livs-
stils- och ldikemedelsbehandling (OMT) for
kranskérlssjukdomen. Efter randomisering
genomgick hilften av patienterna ett invasivt
revaskulariseringsingrepp, enligt individuell
bedomning PCI (74 procent) eller bypasso-
peration (26 procent), med siktet instéllt pa
sd fullstdndig revaskularisering som mojligt.
Den andra hélften fortsatte med konservativ
behandling.

Fore randomiseringen gjordes kranskérls-
tomografi (DT) for att utesluta personer
med signifikant basal fortrangning i vénstra
kransartdren och personer som inte alls hade
négon strukturell kranskéarlssjukdom. I Gvrigt
paverkades inte behandlingen av resultatet
fran DT-undersokningen. Svar systolisk dys-
funktion i vénster kammare (ejektionsfraktion
mindre dn 35 procent), signifikant klinisk
hjartsvikt (NYHA III-1V) och svar njursvikt
(eGFR mindre dan 30 ml/min/1,73 m?) var
ocksa uteslutningskriterier.

Det som var nytt och signifikant med stu-
dieuppldgget var att randomiseringen utférdes
fore den invasiva kontrastavbildningen. Man
sokte saledes svar pa en viktig fraga for kli-
nikern: Ar det motiverat att gora angiografi
med efterfoljande behandlingsétgirder efter
att man fatt beldgg for ischemi eller kan man
forst utan risk folja upp svaret pa lakemedels-
behandling?

Medianuppfoljningen var 3,2 ar. Det pri-
mdra resultatmattet var en kombination av
dodsfall pa grund av hjart-karlsjukdom,
hjartinfarkt eller sjukhusvistelse pa grund
av instabil angina pectoris, hjartsvikt eller
hjart-lungrdddning.
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Av de invasivt behandlade patienterna fick
12 procent nagon av resultatmattshéndel-
serna, medan andelen var 14 procent i den
konservativa gruppen. Skillnaden var inte
statistiskt signifikant. Komponenterna i resul-
tatmattet skilde sig inte heller signifikant fran
varandra. Tidsférdelningen for hjartinfarkt
och relaterade dodsfall var tvadelad: fram till
tva och ett halvt ar fanns det fler i den invasiva
gruppen och efter det fler i den konservativa
gruppen. Den totala dédligheten under upp-
féljningen var 5,6 procent i bada grupperna
och kurvorna f6ljde varandra.

I undergruppsanalyser var huvudresultatet
giltigt ocksa i de grupper som man vanligen
anser bor behandlas invasivt: svar ischemi,
diabetes, trekadrlsjukdom och signifikant for-
trdngning i basen av LAD.

Byte av behandlingsgrupp

Forvriangs prognostiska studier av att invasiv
behandling av etiska skil inte kan nekas dem
som ursprungligen ingick i den konservativa
gruppen och som under uppfoljningen utveck-
lar symtom som kraver invasiv behandling
(gruppbyte, cross-over)?

I COURAGE (7) sokte var tredje patient i
den konservativa gruppen invasiv behandling,
med en mediantid pa 11 manader fran studiens
borjan. I FAME 2 (9) utfordes revaskularise-
ring pa 41 procent av deltagarna i gruppen
med ldkemedelsbehandling och pa 8 procent
av deltagarna i PCI-gruppen. I den konser-
vativa gruppen i ISCHEMIA (11) gjordes
koronarangiografi pa 26 procent av deltagarna
och 21 procent genomgick revaskularisering.

Antalet gruppbyten &r viktig information,
men det varken ogiltigforklarar eller forringar
studiens budskap. Fragestéllningen &r ju inte
om patienter med kranskéarlssjukdom Kklarar
sig utan invasiv behandling under hela upp-
foljningsperioden eller inte, &n mindre under
resten av livet. Fragan d4r om man utan risk
kan avstd fran invasiv behandling i den
inledande fasen — och enligt resultaten fran
ISCHEMIA é&ven fran invasiv angiografi
- och atminstone forst testa vilken effekt
konservativ behandling har. I ett senare skede
dr det mojligt — och onskvirt - att vid behov
overga till den invasiva linjen. Svaret &r: ja,
det kan man.

Hur hanteras symtomen?

I studien COURAGE (7) var drygt en tiondel
i bada grupperna fria frdn angina pectoris-

symtom i borjan av studien. Symtomfriheten
okade snabbt oavsett behandlingsgrupp, efter
ett r hos 66 procent i PCI-gruppen och hos
58 procent i den konservativa gruppen. Ocksa
langre fram fanns det fler symtomfria patienter
i PCI-gruppen. Men efter fem &r hade situa-
tionen planat ut, 74 procent i PCI-gruppen
och 72 procent i den konservativa gruppen.
Detta gillde alltsa efter all randomiserad och
pa kliniska grunder insatt behandling med
ldkemedels och ingrepp.

Efter tva ar i studien FAME 2 var andelen i
praktiken symtomfria med avseende pé angina
pectoris 94 procent i PCI-gruppen, 88 procent
i gruppen med likemedelsbehandling och 85
procent i registergruppen (som alltsé initialt
inte hade ingreppskravande sjukdom). Detta
resultat aterspeglar det faktum att det finns
andra orsaker till angina pectorissymtom
dn fortrangande kranskirlssjukdom, sdsom
mikrovaskuldr angina i sma kérl.

I ISCHEMIA, precis som i de tidigare
studierna, minskade symtomen jaimfért med
utgéngsldget i bade den invasiva och den kon-
servativa gruppen (12). Symtompoéngen i den
invasiva gruppen var en aning, men statistiskt
signifikant, battre dn i den konservativa grup-
pen under hela uppfoljningsperioden. Inte
overraskande gynnades deltagarna med vérre
symtom mer av invasiv behandling eftersom
symtomfriheten inte forbattrades med nagon
behandling.

Avslutning

Invasiv behandlingsteknik och relaterade
lakemedelsbehandlingar, liksom konservativ
behandling av kranskarlssjukdom, gar framat
sa snabbt att &ven de basta randomiserade stu-
dierna &r foraldrade nér de &r fardiga. Det &r
ocksé oundvikligt att en grupp patienter med
lindrigare symtombild kommer att selekteras
till studierna.

Efter ISCHEMIA réader det bred konsensus
(13-17) om att god livsstils- och ldkemedels-
behandling baserad pa behandlingsrekom-
mendationerna &dr hérnstenen i behandlingen
av kronisk kranskirlssjukdom. Bypasski-
rurgi eller PCI-ingrepp kréavs for att forbattra
prognosen vid basal fortrangning i vénster
kransartér, liksom vid sjukdom som avsevart
fortranger flera kransartérer nér vianster kam-
mare &dr skadad. I Ovriga fall dr den invasiva
behandlingen symtomatisk och behover inte
goras for sdkerhets skull. Av patienter med
lindriga symtom klarar sig 60-80 procent bra
med ldkemedelsbehandling &tminstone i flera
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Ny misstanke om koronarsjukdom,
stabila symtom, normal
viansterkammare |

Stor a priori-sannolikhet,
aktiv, CCS (2-) 3

Mattlig a priori-sannolikhet
/ inaktiv, CCS 1-2 (-3)

Koronarar;giograﬁ | |

Koronar-DT |

1 Kliniskt
| Overvagande,
| onskemal

Icke-LM
CAD 0-VD

OMT +PCI/CABG |== OMT |

Andra orsaker,

riskfaktorer

Figur 2. Huvudlinjer for diagnos av kronisk kranskarlssjukdom. Om sannolikheten for sjukdom &r hég och symto-
men besvédrande ar det ofta motiverat att ga vidare enligt bildens vanstra linje, som syftar till invasiv behandling.
I mindre typiska situationer rekommenderas den hogra linjen. Fler detaljer i texten. CCS, Canadian Cardiovascular
Society:s symtomklassificering av bréstsmarta; OMT, optimal medical therapy, god livsstils- och ldkemedelsbe-
handling; PCl, angioplastik av kransartérerna; CABG, bypassoperation av kransartarerna; DT, datortomografi; LM,
left main, fortrangning i vénstra kransartarens basgren; CAD, coronary artery disease, kranskérlssjukdom; 0-VD,
noll-karlsjukdom, zero-vessel disease, ingen fortrangande kranskarlssjukdom.

ar, och man kan 6verga till invasiv behandling
nér som helst ndr symtomen kréver det.

Forfattarens uppfattning av huvuddragen
for god praxis sammanfattas i figur 2. Utgangs-
punkten &dr en noggrann anamnes, ddr man
faststéller typiska eller atypiska symtom och
riskfaktorer. I de flesta fall gors ett arbetsprov
efter det. Utgdende fran dessa bed6ms sanno-
likheten for fortrangande kranskérlssjukdom
och hur besvdarande symtomen ér.

Om kranskérlssjukdom dr sannolik, pa-
tienten dr fysiskt aktiv och symtomen &r
besvdarande (bildens vidnstra kant), dr det
onddigt med andra undersokningar, och det ar
andamalsenligt att g& direkt till kontrastront-
gen av kranskirlen. Utgédende fran den kan
behandlingsbeslutet vara mycket enkelt. A
andra sidan kan det ibland fortfarande vara pa
sin plats med en skapande paus i det skedet.

Om den kliniska bilden &r mindre entydig
(bildens hogra kant), d4r den basta uppfol-
jande undersokningen, enligt protokollet i
ISCHEMIA, DT-undersdkning av kranskér-
len, som bland annat kompletterar riskbedom-
ningen. Eftersom ischemin inte bestdmmer
behandlingslinjen &r det irrelevant om de for-
trdngningar som ses vid DT-undersokningen
ar ”signifikanta”. Om kranskéarlssjukdom
konstateras fortsédtter man med prognosfor-

bittrande och symtomlindrande konservativ
behandling (OMT), varefter man vid behov
kan overgé till invasiv behandling.

Bildundersokningar som kartldgger ische-
mi, vanligen isotopperfusionsundersokningar,
kan ocksa anvindas i diagnostiken, sarskilt
om forekomsten av kranskarlssjukdom &r
kénd redan i forvdg, eller om DT-under-
sOkning inte &r ett bra alternativ pa grund
av arytmier eller njursvikt. Man kan ocksa
stodja sig pa enbart klinisk utvédrdering om
ytterligare studier inte vidsentligt paverkar
behandlingen.

Objektivt beldgg for ischemi &r en absolut
férutsattning for invasiv behandling av krans-
kirlssjukdom. A andra sidan #r ischemi i sig
inte nadgon indikation for invasiv behandling.
Ingen ischemi - inget ingrepp. Ischemi - OMT
eller OMT och ingrepp, forr eller senare.

Mikko Syvanne
syvannemikko@gmail.com

Bindningar: Konsultarvoden: Coronaria ana-
lyysipalvelut Oy, Orion, Novo Nordisk och
Pfizer.

Medlem i forfattargruppen for rekommenda-
tionen God medicinsk praxis for dyslipidemier
(sammanstdllande forfattare).
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Summary

Invasive vs. conservative therapy of chronic coronary artery disease

Guidelines have recommended invasive procedures (angioplasty or bypass surgery) for chronic coronary
artery disease for prognostic reasons - regardless of symptoms — above a certain threshold of myocardial
ischaemia. Recent evidence challenges this view. The ISCHEMIA trial found no advantage regarding
hard endpoints (death or myocardial infarction) from invasive testing and therapy, compared with initial
optimal medical therapy without invasive procedures. After excluding left main disease and multivessel
disease with impaired left ventricular function, it is safe to offer initial conservative therapy, with the

option of invasive approach for resistant symptoms.
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Behandling av hyperlipidemi vid
prevention av kranskarlssjukdom

MARIT GRANER

Kranskérlssjukdom, som beror pé ateroskleros, drabbar stora befolkningsgrupper med
stigande dlder och utgdr en av de vanligaste dodsorsakerna. Uppkomsten av ateroskle-
ros dr en livsldng process och borjar redan vid unga ar. Hyperlipidemi utgdr en central
riskfaktor for uppkomsten av ateroskleros. Behandling av hyperlipidemi baserar sig pa
en grundlidggande beddmning av individens risk att insjukna i kranskérlssjukdom. I de
nyligen uppdaterade europeiska rekommendationerna for behandling av hyperlipidemi
har mélvérden satts ldgre én tidigare, eftersom evidensen har stérkts for att lagre varden
medfor lagre risk for insjuknande 1 kranskérlssjukdom (s.k. primér prevention) eller
for progression av etablerad kranskérlssjukdom (s.k. sekundér prevention). Livsstilsat-
gérder &r av fortsatt stor betydelse vid behandling av hyperlipidemi. Lipidsdnkande
behandling med statiner bor erbjudas personer som vid riskskattning visar sig ha hog
eller mycket hog risk for kranskérlssjukdom. Ezetimib rekommenderas som tillagg om
effekten av statin &r otillracklig eller vid statinintolerans. Vid etablerad kranskérlss-
jukdom, familjar hyperkolesterolemi eller statinintolerans kan dven PCSK9-hdmmare

(proproteinkonvertas subtilisin/kexin typ 9) komma i friga.

Inledning

Dadligheten i kranskérlssjukdom bland be-
folkningen i arbetsfor &lder har minskat med
over 85 procent sedan toppen i borjan av
1970-talet. En tredjedel av denna minskning
kan relateras till medicinska framsteg, medan
forebyggande av de centrala riskfaktorerna
rokning, hogt blodtryck, diabetes och hyperli-
pidemi stér for tvé tredjedelar. Hos mén har
speciellt sdankningen av hogt kolesterol haft
en betydande roll, medan sédnkning av bade
hogt kolesterol och hogt blodtryck hos kvin-
nor har haft en likvardig effekt pa mortaliteten
i kranskarlssjukdom (1). Trots betydande
landvinningar drabbar kranskirlssjukdom
stora befolkningsgrupper och &r fortfarande
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den vanligaste enskilda dodsorsaken saval i
Finland som i Europa (2).

Ateroskleros, dven kallad aderforfettning
eller aderforkalkning, d4r den dominerande
orsaken till kranskérlssjukdom. Uppkomsten
av ateroskleros &r en livslang process. Redan
vid unga ar kan man se begynnande ansam-
ling av fett, s& kallade fettstrak, i artdarvag-
gens innersta lager. Dessa fettstrak bestar av
kolesterolpartiklar (LDL-kolesterol) som har
penetrerat endotelbarridren. Ansamling av
kolesterolpartiklar leder sa smaningom till en
kronisk inflammation i kdrlviggen. Processen
forloper oftast latent i flera decennier dnda
tills de akuta kliniska manifestationerna av
kranskarlssjukdom i form av instabil angina,
hjartinfarkt eller pl6tslig dod upptréder.

Vid hyperlipidemi foreligger forhGjda nivaer
av kolesterol i plasma, vilket ndstan alltid &r
orsakat av hoga nivder av LDL-kolesterol.
Ungefidr 80 procent av kolesterolet i plasma
utgors av LDL. LDL-kolesterolhalten har varit
en hornsten i bedémningen av risken att drab-
bas av kranskérlssjukdom. Man har kunnat ge
belédgg for att individer med genetiskt betinga-
de laga nivaer av LDL-kolesterol uppvisar en
lagre risk for kardiovaskulir sjukdom (3). A
andra sidan l6per patienter med den autoso-
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malt neddrvda blodfettsrubbningen familjér
hyperkolesterolemi, med livsldng exponering
av ett forhojt LDL-kolesterolvérde, upp till
5-10 ganger hogre risk for en tidig debut av
kranskérlssjukdom jamfort med normalbefolk-
ningen (4). Nyttan av en kolesterolsédnkande
intervention har bevisats genom mendelska
randomiseringsstudier, prospektiva epide-
miologiska kohortstudier och randomiserade
undersokningar. I en metaanalys gjord av Cho-
lesterol Treatment Trialists, som inkluderade
26 randomiserade kliniska provningar och
sammanlagt 169 138 patienter, fann man att
for varje reduktion med 1,0 mmol/1 LDL-ko-
lesterolvédrdet noterades en 22-procentig (risk-
kvot [HR] 0,78; 95 % konfidensintervall [KI]
0,76-0,80; p < 0,0001) minskning i hjart- och
karlhdndelser, och totalmortaliteten (huvud-
sakligen kranskérlsdod) sjonk med 10 procent
(HR 0,90; 95 % KI 0,87-0,93; p < 0,0001).
Man fann inget troskelvdrde, under vilken
minskningen upphodrde, och minskningen i
risk per mmol/l sankning av LDL-kolesterol
var oberoende av utgangsvirdet. Detta géllde

dven hogriskpatienter med LDL-kolesterol
initialt ldgre &n 2 mmol/l. Man angav att be-
handlingen var sidker utan tecken pa allvarliga
biverkningar (5).

Det rader ingen tvekan om att LDL-koles-
terolet dr kausalt relaterat till 6kad risk for
kranskérlssjukdom. Under de senaste aren har
dldre evidens kompletterats med nyare data
som ytterligare ger beldgg for att en sdnkning
av LDL-kolesterolet till 1 mmol/I foérhindrar
hjart-karlsjukdom och déd (6). Saledes har Eu-
ropeiska kardiologisdllskapet (ESC) tillsam-
mans med European Atherosclerosis Society
(EAS) lanserat nya riktlinjer fér lipidkontroll
(7). Den finldndska rekommendationen God
medicinsk praxis vid dyslipidemier foljer de
uppdaterade europeiska riktlinjerna for pre-
vention av kranskérlssjukdom (8). Malvérdet
for LDL-kolesterol har ytterligare sankts for
néstan samtliga riskgrupper eftersom eviden-
sen har stidrkts for att lagre vdarden medfor
lagre risk (6) (tabell 1). Endast malvardet for
LDL-kolesterol hos individer med 1&g risk for
kranskérlssjukdom &r oféréandrat.

Tabell 1. Riskgrupper, klassificering av risk och malvédrden vid behandling av hyperlipidemi enligt Europeiska
kardiologiséllskapets (ESC) och rekommendationerna fér God medicinsk praxis (7-8). (Icke-HDL-kolesterol erhalls
genom subtraktion av HDL-kolesterol fran det totala kolesterolet; apoB, apolipoprotein B).

Riskgrupp | Individens riskprofil

Sjukdomesrisk Malvarde Malvarde | Malvarde
hos friska for LDL- foricke- | forapoB
enligt FINRISKI- | kolesterol HDL- (g/l)
raknaren (mmol/l) kolesterol
(procent) (mmol/l)

hog risk sjukdom

Mycket Etablerad kardiovaskular >15

<14 <22 <0,65

Diabetes med minst tre
andra riskfaktorer och/eller
organskada

Kronisk njursjukdom
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?)

eller diabetesduration > 10 ar

Hog risk Diabetes med annan riskfaktor 10,0-14,9 <18 <26 <0,80

Kronisk njursjukdom
(GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

Familjar hyperkolesterolemi

Uttalad férhojning

av enstaka riskfaktor (t.ex. LDL-
kolesterol > 4,9 mmol/l eller
blodtryck > 180/110 mmHg)

risk och med diabetesduration
<10ar

Mattlig Diabetes utan annan riskfaktor | 2,0-9,9 <26 <34 <1,0

Lag risk Ovriga <2

<30 - -
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Riskbedémning

Syftet med behandling av hyperlipidemi ar
att forebygga (s.k. primér prevention) krans-
kirlssjukdom eller att pa kort eller lang sikt
forhindra (s.k. sekundér prevention) att krans-
karlssjukdomen fortskrider. Innan man tar
stdllning till en eventuell behandling behovs
alltid en grundldggande riskbedomning. Att
bedoma risken for kardiovaskuldr sjukdom
dr ett synnerligen viktigt, enkelt och praktiskt
redskap i primérpreventivt arbete. Denna risk-
bedomning bor goras hos mén senast vid 40 ars
alder och hos kvinnor senast vid 50 ar eller i
klimakteriet (7). Om det i sldkten férekommer
tidigt (hos mén under 55 ar och hos kvinnor
under 65 ar) debuterande kranskérlssjukdom
forstdrks betydelsen av tidig riskbedomning
ytterligare. I de uppdaterade rekommendatio-
nerna (7) har man graderat risken for krans-
kérlssjukdom i fyra nivaer: mycket hog, hog,
mattlig och lag risk (tabell 1). Mycket hog risk
definieras som forekomst av kardiovaskulér
sjukdom, diabetes tillsammans med minst tre
andra riskfaktorer och/eller organskada samt
svar njursvikt (¢GFR <30 ml/min). Med hog
risk avses individer med uttalad forh6jning av
enstaka riskfaktorer (sdsom hogt blodtryck)
och/eller diabetes med over 10 ars duration
eller patienter med moderat kronisk njursvikt
(eGFR 30-59 ml/min). Om ingen konstaterad
kardiovaskuldr sjukdom, diabetes eller njur-
svikt foreligger rekommenderas det att man
anvénder olika riskalgoritmer eller riskkalky-
latorer. I Finland anvénds FINRISKI-rdknaren
som bygger pa finlindska befolkningsdata.
Med hjélp av FINRISKI-rdknaren kan man
bedoma risken att en frisk person insjuknar i
hjart- eller hjarninfarkt under de ndrmaste tio
aren. FINRISKI beaktar alder, kon, rokning,
blodtryck, totalkolesterol, HDL-kolesterol,
diabetes och drftlig belastning. Om en skenbart
frisk och symtomfri individ enligt FINRISKI-
rdknaren har minst 15 procents risk for att fa
hjart- eller hjarninfarkt under de féljande aren,
hor hen till gruppen med mycket hog risk.

Diagnostik av hyperlipidemi

Innan man diagnostiserat en eventuell hy-
perlipidemi krévs analys av lipidvéarden eller
blodfetter det vill sédga totalkolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider.
Definitionen av avvikande méngd blodfetter
framgar av tabell 2. Enligt de senaste interna-
tionella riktlinjerna kan blodprovet tas utan
fasta i samband med en allmén riskvardering.
For ndrmare utredning av hyperlipidemi
rekommenderas dock ett fasteblodprov. Di-
agnosen hyperlipidemi faststills pa basis av
blodprov som tagits minst tva ganger. Innan
man slutligen faststillt diagnosen bor man
beakta sjukdomar som kan ge upphov till
sekundér hyperlipidemi sdsom hypotyreos,
nedsatt glukostolerans, diabetes, lever- och
njursjukdomar. Livsstilsfaktorer sdsom kost-
avvikelser, overvikt och hog alkoholkonsum-
tion kan associera till ogynnsamma lipidvér-
den. Aven vissa likemedel (t.ex. Ostrogen,
antiandrogener, glukokortikoider, cyklosporin
och antipsykotika) kan ge upphov till sekun-
dar hyperlipidemi.

Den uppdaterade europeiska rekommenda-
tionen for lipidkontroll (7) lyfter fram betydel-
sen av icke-HDL-kolesterol (totalkolesterol
minus HDL-kolesterol) och apoB. Dessa
reflekterar forutom LDL-kolesterol dven de
triglyceridrika komponenterna VLDL och
IDL och innefattar med andra ord alla atero-
gena lipoproteiner. Anvédndning av icke-HDL-
kolesterol och/eller apoB i riskvérderingen
kan rekommenderas speciellt hos patienter
med hypertriglyceridemi eller blandad hy-
perlipidemi, sdsom vid diabetes och vid me-
tabola syndromet. Lipidprofilen vid metabolt
syndrom/diabetes kénnetecknas ofta av lagt
HDL-kolesterol, forhojda triglyceridnivéaer
och till synes normalt/lagt LDL-kolesterol.

Dessutom poédngterar den europeiska
rekommendationen for lipidkontroll (7)
betydelsen av lipoprotein(a). Lp(a) liknar
LD-lipoproteiner (low-density) men har en
extra proteindel, apolipoprotein(a), bunden

Tabell 2. Definitionen av avvikande mangd blodfetter (8). Dessa fyra komponenter kan forekomma var for sig

eller tillsammans.

Totalkolesterol > 5 mmol/I
LDL-kolesterol (low-density lipoprotein) >3 mmol/I
HDL-kolesterol (high-density lipoprotein) < 1,2 mmol/l
man <1 mmol/I
kvinnor < 1,2 mmol/l
Triglycerider > 1,7 mmol/I|
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till apoprotein B-100 p4 LDL-molekylen.
Apo(a) paminner om plasminogen och dér-
for har Lp(a) forutom aterogena dven pro-
trombotiska egenskaper. Idag anses Lp(a)
vara en oberoende riskfaktor for hjirt- och
kdrlsjukdom (9). Om plasmanivan av Lp(a)
overstiger 430 nmol/l anses risken for krans-
kérlssjukdom vara forhojd. Lp(a)-nivaerna &r
genetiskt styrda och en bestimning av Lp(a)
bor Gvervédgas atminstone en gang i en vuxen
ménniskas liv som komplement i riskbedom-
ningen. Forekomst av tidig kranskérlssjukdom
i sldkten kan ytterligare utgora en orsak till
bestdmning av Lp(a). Det kan &dven vara till
nytta att bestimma Lp(a) om den forvantade
effekten av behandling med statiner uteblir,
eftersom statinerna inte nimnvért sdnker utan
rentav kan hgja halten av Lp(a) (10).

Icke-farmakologisk behandling
av hyperlipidemi

Behandling av hyperlipidemi vid prevention
av kranskarlssjukdom omfattar i férsta hand
livsstilsatgirder, det vill sdga behandling som
baserar sig pa fordndringar i levnadsséttet
oavsett lag eller hog risk for kranskarls-
sjukdom. Férutom hyperlipidemi bér man
ta héansyn till eventuella 6vriga riskfaktorer
sdsom rokning, riklig anvdndning av salt och
alkohol samt brist p& motion. Vid overvikt
kan redan en viktnedgang pa 5-10 procent
ge en avsevdrd forbattring av lipidvardena
(11). Livsstil innebér frimst hélsosam kost
och regelbunden motion.

Hilsosam kost omfattar minskat intag av
hért fett (hirdat fett och transfetter) och ersét-
tande med mjukt fett (raps- och olivolja) och
vegetabiliskt fett, undvikande av socker och
salt, daglig anvdndning av gronsaker, bar, frukt
och fullkornsprodukter samt intag av fisk 2-3
ganger i veckan. Ett dagligt intag av tva till tre
gram livsmedel som innehéller véxtstanoler el-
ler vixtsteroler minskar LDL-kolesterolhalten
med cirka 10 procent. Betaglukaner - en typ
av fiber som finns i havre och korn och siljs i
pulverform och som flingor - har ocksa visat
sig ha positiva effekter pd LDL. Effekten av
fordndrade kostvanor varierar mellan individer
och beror pa genetiska faktorer, utgangskosten
och hur radikal kostomldggning &r. Som bést
kan effekten vara upp till 30 procent men i
medeltal &r effekten pa LDL-kolesterolhalten
under 10 procent (8). For individer med liten
eller mattlig risk for kranskarlssjukdom kan en
kostomldggning vara en tillrdcklig intervention
vid behandling av hyperlipidemi.

Fysisk inaktivitet 6kar risken for hjért-och
kérlsjukdomar samt for tidig dod (12-13).
Den gynnsamma effekten av fysisk aktivitet
kan forklaras pd manga sitt, bland annat i
form av fordndrad kroppskonstitution samt
forbattrad insulinkénslighet, endotelfunktion
och lipidprofil. Aerob tréaning hojer nivan av
HDL-kolesterol och sédnker halten av trigly-
cerider med cirka 5 procent. For att uppna en
hojning av HDL bor man gé en rask promenad
30-60 minuter dagligen under flera ménaders
tid och komplettera den aeroba traningen med
aktivitet som stdrker musklerna minst tva
ganger i veckan. Styrketrdning sénker halten
av det totala kolesterolet, LDL och icke-HDL
med cirka 5 procent, men har ingen namnvard
effekt pA HDL (8).

Farmakologisk behandling
av hyperlipidemi

Statiner

Statinerna blockerar HMGCo-A-reduktas,
det hastighetsbegridnsande enzymet i koleste-
rolsyntesen. Sex olika statiner &r registrerade
i Finland. Effekten varierar vid de rekom-
menderade doserna for preparaten. De mest
potenta statinerna, rosuvastatin och atorvas-
tatin, sinker LDL-kolesterolhalten maximalt
med 50-60 procent. Kolesterolreduktionen &r
dosberoende. En fordubbling av statindosen
okar kolesterolreduktionen med bara 6 pro-
cent. Utéver sankning av LDL reducerar sta-
tiner triglyceriderna med 15-20 procent och
hojer HDL-kolesterolet med 5-10 procent. I
forskningsstudier har man funnit att statiner
dven har antiinflammatoriska och endotel-
stabiliserande, sa kallade pleiotropa, effekter,
vilket forklarar statinernas gynnsamma effekt
pa aterosklerosprocessen.

I allménhet tolereras statinerna vél. De van-
ligaste biverkningarna dr muskelsymtom och
avvikande leverenzymvirden. Ovriga mera
séllan rapporterade biverkningar &r forstopp-
ning, buksmértor, hudsymtom, ledbesvir och
somnrubbningar. Hog alder, 1ag kroppsvikt,
njur- eller leversjukdom, drftliga faktorer eller
samtidig anvidndning av andra ldkemedel okar
risken for biverkningar och risken accentu-
eras om lidkemedelsdosen ar stor. Exempel
pé lakemedel som interagerar med statiner
dr diltiazem, erytromycin, klaritromycin, cy-
klosporin, amiodaron, gemfibrozil och vissa
svampmedel. Under graviditet och amning
rekommenderas ej behandling med statiner.

I register- och observationsstudier har mus-
kelsymtom i form av smaérta, svaghet, kramper
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eller sendrag rapporterats av upp till 29 pro-
cent av patienterna (14) och de utgor den van-
ligaste orsaken till att behandlingen avbryts. I
randomiserade studier har ddremot patienter
med muskelsymtom inte kunnat skilja mellan
statiner och placebo (15). Muskelsymtomen &r
oftast ospecifika och séllan relaterade till en
stegring av kreatinkinas (CK). Besvéren é&r ofta
dosberoende och kan lindras eller forsvinna
helt vid dosreduktion eller byte till en annan
statin. Vid patagliga eller langvariga muskel-
symtom bor CK alltid kontrolleras. En allvarlig
men mycket ovanlig biverkan dr rabdomyolys
med svara muskelsmértor, myoglobinuri och
CK-stegring till mer &n10 ganger 6ver det Gvre
normalvérdet, och da maste behandlingen med
statin avbrytas omedelbart. Om CK-stegringen
dr mindre &n 4 ganger det 6vre normalvardet
rekommenderas en paus pa 2-4 veckor och
om CK-stegringen dr 4-10 ganger det Gvre nor-
malvirdet tas en paus pa 6 veckor eller dnda
tills CK-virdet har normaliserats. Man bor
ha i atanke att muskelsymtom med eller utan
CK-stegring ofta forklaras av andra orsaker
sasom kraftig fysisk anstrdangning, hypotyreos
och D-vitaminbrist. I oklara fall kan det finnas
skél att kontrollera huruvida det forekommer
predisponerande arftliga orsaker sdsom po-
lymorfism i SLCO1B1-genen som kodar for
proteinet OATP1B1, ett protein som behovs
for transport av statin fran plasma till levern.
En defekt i denna gen leder till en klart forhojd
risk for myopati, séarskilt vid hogdosbehandling
med statiner.

Vid behandling med statiner kan létt till
mattligt forhojda nivaer av alaninaminotrans-
feras (ALAT) foérekomma hos ett fatal, men
den kliniska betydelsen &r oklar eftersom sta-
tinerna vanligen inte anses vara levertoxiska.
ALAT bor kontrolleras innan behandlingen
sétts in. Ett lindrigt forhojt ALAT (mindre dn
3 ganger det 6vre normalvérdet) fore behand-
lingsstart utgor ingen kontraindikation efter-
som detta kan vara férknippat med metabola
syndromet eller fettlever. Vid stegring av ALAT
med mer &n 3 ganger det Ovre normalvardet
bor behandlingen avbrytas och etiologin till
forhojt véarde utredas. Efter en paus och nor-
malisering av ALAT kan man oftast paborja
behandlingen med statin i en ldgre dos eller
med en annan statin.

Vid en sammanstéllning av ett stort antal
studier har det framkommit att statinbehand-
ling dr associerad med en viss 6kad risk for typ
2-diabetes (16). I en metaanalys som omfat-
tade over 90 000 personer fann man att den
absoluta riskokningen var 0,2 procent och att

“number needed to treat” under fyra &r for att
inducera ett fall av diabetes var 255. Risken
for att utveckla diabetes dr dosberoende, det
vill saga hogre med mera potenta statiner och
for personer med riskfaktorer saisom metabola
syndromet. Men den sammanlagda nyttan av
statinbehandling anses vida Gverskrida den
marginellt 6kade risken for diabetes.

Kolesterolabsorptionshédmmare

Ofta é&r effekten av statinbehandlingen otill-
racklig. Ezetimib hdmmar selektivt upptaget
av dietdrt och bilidrt kolesterol fran duode-
num genom att blockera ett specifikt trans-
portprotein (Niemann-Pick C1-Likel). Som
monoterapi dr effekten av ezetimib mattlig
med en reduktion av totalkolesterolet i medel-
tal med 13 procent och LDL-kolesterolet med
19 procent. Som tillagg till statin potentieras
den sammanlagda effekten ddremot avsevart.
En lag dos av statin tillsammans med ezetimib
motsvarar behandling med hog statindos. Eze-
timib har ocksa en additiv effekt till en hog
dos statin och denna kombinationsbehandling
kan sédnka LDL-kolesterolet med 6ver 50 pro-
cent (17). Ezetimib tolereras ofta vél och inga
allvarliga biverkningar har rapporterats (18).

PCSK9-hdmmare

I vissa fall dr &ven den kombinerade effekten
av statin och ezetimib otillracklig. Evoloku-
mab och alirokumab tillhor en ny kategori
av sarskilt effektiva lipidsdnkande lakeme-
del, sa kallade PCSK9-hdammare (propro-
teinkonvertas subtilisin/kexin typ 9). Detta
protein reglerar blodets LDL-kolesterolniva
genom att interagera med LDL-receptorn pa
hepatocytens yta. Efter att LDL-receptorn
mottagit LDL fran cirkulationen omdirigerar
PCSK9-proteinet LDL-receptorn till lyso-
somal degradering och ddarmed férhindras
atertransporten av LDL-receptorn till ytan av
hepatocyten (19). PCSK9-hdmmare bestar av
monoklonala antikroppar riktade mot protei-
net PCSKO9 och injiceras subkutant varannan
vecka eller alternativt en gang i manaden.
Dessa lakemedel sanker LDL i bésta fall med
50-60 procent oavsett samtidig behandling
med statiner (20). Till skillnad fran statinerna
sanker PCSK9-hdmmarna &ven Lp(a) (20).
Pé basis av tillgdngliga studier har PCSK9-
hdmmarna fa biverkningar men erfarenhet
fran langtidsbehandling saknas. PCSK9-
hdmmarna &r dyra med en arskostnad pé cirka
7 000 euro och ordination av dessa begransar
sig till patienter som har storst nytta av be-
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handlingen. For nérvarande subventioneras
preparaten endast vid familjar hyperkoleste-
rolemi och vid sekundér prevention om LDL
dr hogt trots optimal standardterapi eller vid
statinintolerans. Likemedlen fér tillsvidare
endast ordineras av specialistldkare i invértes
medicin, kardiologi eller endokrinologi.

Farmakologisk behandling vid primdr
prevention av kranskdrlssjukdom

Utgangspunkten &r alltid individuella livs-
stilsatgdrder, men ldkemedelsbehandling
blir ofta aktuell vid primér prevention av
kranskarlssjukdom. Om individens risk att
insjukna i kranskirlssjukdom bedoms som
hog och livsstilsdtgirderna inte har gett onskat
resultat inom 3-6 manader rekommenderas
lakemedelsbehandling.

Statinerna har en obestridlig stédllning vid
behandling av hyperlipidemier och prevention
av kranskarlssjukdom. Efter den forsta stora
studien (4S) som publicerades 1994 har man
i en lang rad kontrollerade studier och i olika
subgrupper kunnat bevisa att utfallet 4r mycket
konsistent med 20-30 procents reduktion i
kardiovaskulédra handelser och i kardiovasku-
lar mortalitet (5). Den relativa riskreduktionen
dr oberoende av LDL-niva och géller saval vid
primér som vid sekundér prevention (5, 21).
Vad betriffar den absoluta riskreduktionen ar
den i hog grad beroende av individens totala
risk, det vill siga den absoluta riskreduktionen
dr storre for patienter med mycket hog risk dn
for individer med lag risk. Saledes bor indivi-
der med hog eller mycket hog risk behandlas
sd intensivt som mojligt med férebyggande
ladkemedelsbehandling.

Riskbeddomning hos yngre

Ateroskleros utvecklas under lang tid och
ddarmed bor preventionen vara langsiktig. Om
man vill ha en effektiv prevention av krans-
karlssjukdom, maste behandlingen inledas
langt fore dlderdomen (22). Bedomningen av
langtidsrisken underldttas om en ung individ
har exempelvis typ 1-diabetes eller familjar
hyperkolesterolemi, men att bedoma den
individuella langtidsrisken hos unga friska
individer med létt forhojda eller till synes
normala kolesterolnivaer kan vara problema-
tiskt. Riskkalkylatorer sdsom FINRISKI har
kritiserats eftersom uppskattningen av risk héar
baserar sig pa ett tidsperspektiv pa endast tio
ar och innebér att livstidsrisken undervérde-
ras, sdrskilt hos yngre. Det har foreslagits en
rad olika l6sningar pa problematiken. Genom

extrapolering till 65 ars alder kan riskkalkyla-
torer anvéndas for att illustrera hur risken kan
utvecklas vid ofordandrade riskfaktorer. Ett al-
ternativ ar att estimera den relativa risken, for
vilken det finns specifika riskkalkylatorer (7).
Den mest omfattande langtidsuppféljningen
och nyligen publicerade studien inom Multi-
national Cardiovascular Risk Consortium har
pavisat att icke-HDL-kolesterol hos friska &r
starkt associerat till langtidsrisken f6r krans-
kérlssjukdom (23). Den primarpreventiva stu-
dien utgick fran nastan 400 000 individer utan
konstaterad hjért-och karlsjukdom fran 19
lander i Europa, Australien och Nordamerika.
Aldersmedianen vid studiens borjan var 51 ar
och maximal uppf6ljningstid 43,6 ar (median
13,5 ar). Sammanlagt 54 542 kardiovaskulédra
héndelser intréffade under uppfoljningstiden.
Utifran de 30-ariga incidenskurvorna fann
man en successivt kande frekvens av kardio-
vaskular sjukdom vid 75 ars alder med 6kande
icke-HDL-kolesterol (fran 7,7 % for icke-
HDL-kolesterol < 2,6 mmol/I till 33,7 % for
icke-HDL-kolesterol =5,7 mmol/l hos kvinnor
respektive fran 12,8 till 43,6 % hos maén).
Okad risk for att insjukna i kranskérlssjuk-
dom noterades i alla aldersgrupper, men den
starkaste riskkvoten forelag hos deltagare som
var under 45 &r gamla. Dessutom berdknade
man den potentiella uppnabara langtidsrisken
vid en hypotetisk 50-procentig minskning av
icke-HDL-kolesterol. Hos personer yngre
dn 45 ar med dyslipidemi och ytterligare tva
riskfaktorer samt ett icke-HDL-kolesterol
pa 3,7-4,8 mmol/l fann man att risken for
att drabbas av kranskarlssjukdom fore 75 ars
alder minskade fran 15,6 till 3,6 procent hos
kvinnor respektive fran 28,8 till 6,4 procent
hos mén. Icke-HDL-kolesterol kan saledes
tjdna som ett nytt verktyg vid bedomning av
langtidsrisken hos symtomfria individer (7, 8).

Riskbedomning hos dldre

Aldern aterspeglar en kumulativ langtidsexpo-
nering for riskfaktorer. De &dldre hor saledes
néstan automatiskt till gruppen med hog risk
for kranskarlssjukdom. Preventiv behandling
av hyperlipidemi och den terapeutiska nyttan
av att sinka LDL-kolesterol hos personer
over 75 ar har dock varit omdiskuterad. Inom
primdr prevention har inga studier selektivt
fokuserat pa dldre individer. Riskbedom-
ningen forsvaras eftersom riskkalkylatorerna
inte géller for personer 6ver 75 ar. Dessutom
utgor de dldre ofta en mycket heterogen
grupp med okad forekomst av komorbiditet,
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nedsatt njur- och leverfunktion, gerasteni och
polyfarmaci. Dessa faktorer kan 6ka risken
for biverkningar av lipidsdnkande ldkemedel.

Nyligen har tva studier publicerats som ger
ny information visavi preventiv behandling
av hyperlipidemi hos dldre. I Copenhagen
general population study (24), som omfattade
91 131 personer i aldersintervallet 20-100 ar
och hade en uppf6ljningstid pa i genomsnitt
77 ar, fann man att LDL-kolesterol har samma
betydelse i alla &ldrar, dven for de &ldre, savél
over 70 ar som 6ver 80 ar. Vid tidpunkten for
inklusion i studien hade deltagarna ingen tidi-
gare hjart- och kérlsjukdom eller diabetes. Av
deltagarna insjuknade 1 515 i hjirtinfarkt och
3 389 indgon form av aterosklerotisk sjukdom
under uppfoljningstiden. Ett LDL-vérde , som
dr 1 mmol/]1 hogre berdknades vara associerat
med 2,5 (80-100 &r), 1,3 (70-79 &r), 0,7 (60-
69 ér) respektive 0,5 (50-59 ar) ganger fler
insjuknanden i hjartinfarkt per tusen personar.
Ytterligare i en metaanalys (25) fann man att
den relativa riskreduktionen dr densamma
for personer Gver respektive under 75 ar.
I metaanalysen ingick 244 090 patienter,
varav 21 492 var over 75 ar. Mediantiden for
uppfoljningen varierade mellan 2,2 och 6 ar.
I gruppen over 75 ar konstaterades en minsk-
ning av risken for kardiovaskulédra hidndelser
med 26 procent for varje reduktion av LDL-
kolesterol med 1 mmol/l. Dessutom fann man
att antalet kardiovaskuldra héndelser per ar
var 40 procent hogre i den dldre gruppen
(>75 é&r) dn i den yngre gruppen. Detta resul-
tat understryker att man med samma relativa
riskreduktion uppnar hégre absolut riskreduk-
tion hos dldre. Hos &ldre dr aldern ddrmed i
sig inte ndgon orsak att avsta fran behandling.
Om behandlingen av hyperlipidemi har inletts
i yngre &r ska den inte heller avslutas med
hénvisning till tilltagande alder. Den primér-
preventiva behandlingen av hyperlipidemi hos
dldre maste dock bedomas individuellt.

Farmakologisk behandling vid sekunddr
prevention av Rranskdrlssjukdom

De nya europeiska riktlinjerna for lipidkontroll
(7) anger skdrpta behandlingsmal vid sekundér
prevention. Hos patienter med mycket hog risk
dr behandlingsmalet for LDL-kolesterol under
1,4 mmol/I (tidigare 1,8 mmol/l) och vid hig
risk under 1,8 mmol/l (tidigare 2,6 mmol/I).
Forutom angivet mélvirde ska man efterstréva
en 50 procents sankning av utgangsvardet for
LDL-kolesterol i dessa patientgrupper (tabell
1). De skérpta behandlingsmalen baserar sig

pa nytillkommen evidens frdn overtygande
studier med béade dldre (statiner) och nyare
(ezetimib och PCSK9-hammare) kolesterol-
sankande ldkemedel.

I studien IMPROVE-IT (26) som omfattade
sammanlagt 18 144 patienter med akut koron-
art syndrom/hjértinfarkt och pagick i medeltal
6,5 ar jamforde man 10 mg ezetimib eller inte
som tilldgg till behandling med 40 mg simvas-
tatin dagligen. Primar effektvariabel definie-
rades som summan av kardiovaskuldr dod,
hjartinfarkt, sjukhusvard for instabil angina,
koronar revaskularisering (= 30 dagar efter
randomisering) eller stroke. Under uppfolj-
ningstiden noterades 2 572 priméra hiandelser
(32,7 procent) bland de intensivbehandlade
(10 mg ezetimib + 40 mg simvastatin) patien-
terna mot 2 742 héndelser i kontrollgruppen
(34,7 procent). Hazardkvoten var 0,936 och
statistiskt signifikant (p =0,016). NNT (num-
ber needed to treat) var 50 for att forebygga
en primdr hdandelse under den tid studien
pagick. LDL-kolesterolet sjonk i medeltal med
23 procent bland de intensivbehandlade och
skillnaden mellan de tva behandlingsgrup-
perna var 1,8 versus 1,4 mmol/L

Kliniska effekter av de tvd PCSK9-hdmmar-
na evolokumab och alirokumab har studerats
i tva stora internationella studier. I studien
FOURIER (27) randomiserades 27 564 pa-
tienter med hog kardiovaskulér risk och LDL
kolesterol hogre dn1,8 mmol/l till behandling
med evolokumab eller placebo. Vid randomi-
sering var medianvérdet for LDL-kolesterol
2,4 mmol/l, vilket hade uppnatts hos mer-
parten med hjdlp av hogdosstatin. Endast
5 procent anvdnde ezetimib. Den priméra
effektvariabeln omfattade kardiovaskular dod,
hjartinfarkt, stroke, sjukhusvdrdad angina
pectoris samt revaskularisering och den se-
kundéira kardiovaskulédr dod, hjartinfarkt och
stroke. Studien var &mnad att paga i fyra ar,
men pa grund av att antalet intrdffade kardio-
vaskuldra héndelser var 50 procent hogre dn
forvintat avbrots studien efter mediantiden
2,2 ar. I den aktiva behandlingsgruppen sjonk
LDL-kolesterolvardet i genomsnitt for 59 pro-
cent till ett medianvarde pa 0,78 mmol/l och
for hela 87 procent av patienterna minskade
LDL-kolesterolvardet till ldgre &n 1,8 mmol/l.
Incidensen av den primaéra effektvariabeln var
11,3 procent i placebogruppen och 9,8 procent
i den aktiva behandlingsgruppen (HR 0,85;
95 % KI0,79-0,92; p<0,001) och den sekun-
déra effektvariabeln 5,9 procent versus 7,4 pro-
cent (HR 0,80; 95 % KI 0,73-0,88; p <0,001).
Trots den omfattande behandlingen och den
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relativt korta uppfoljningstiden pavisade stu-
dien en 15-procentig respektive 20-procentig
reduktion av relativ risk. Den pavisade ingen
signifikant effekt pa kardiovaskulér eller to-
tal mortalitet. Biverkningarna var fa mellan
behandlingsgrupperna; signifikant skillnad
noterades endast visavi hudreaktioner péa
injektionsstallet. Ytterligare kan poéngteras
att 10 procent i den aktiva behandlingsgrup-
pen uppnédde ett LDL-kolesterolvdrde under
0,5 mmol/I och 2 procent under 0,26 mmol/I.
Det noterades att riskreduktionen 6kade kon-
tinuerligt dven till dessa nivéer utan dkad risk
for biverkningar (28).

I studien ODYSSEY OUTCOMES (29)
randomiserades 18 924 patienter med ny-
ligen (< 12 ménader) genomgangen akut
kranskérlssjukdomsattack och ett LDL-ko-
lesterolvédrde dver 1,8 mmol/I till behandling
med 75-150 mg alirokumab varannan vecka
eller placebo. Alla patienter behandlades med
hogeffektiv eller hogsta tolerabla statindos.
Studien pégick i 2,8 ar. I den aktiva behand-
lingsgruppen drabbades 903 (9,5 procent) av
en kardiovaskuldr héndelse mot 1 052 (11,1
procent) i placebogruppen. Det gav en HR pa
0,85 (95 % KI 0,78-0,96; p=0,0003). Trots en
relativt kort uppfoljningstid kunde ODYSSEY-
studien pavisa en lédgre total dodlighet med
334 (3,5 procent) i alirokumabgruppen och
392 (4,1 procent) i placebogruppen, HR 0,85
(95 % KI 0,73-0,98; p = 0,026). Biverkning-
arna var fa och precis som i studien FOURIER
framkom en signifikant skillnad endast visavi
hudreaktioner efter subkutan injektion.

Genom dessa studier har vi fatt bevis pa
att PCSK9-behandling utover behandling
med maximal statindos sianker LDL rentav
till viarden under 0,5 mmol/l och effektivt
minskar risken for hjdrt- och kérlsjukdom
och dod. Ndmnas bor dessutom att endast
ett fatal patienter behandlades med ezetimib
i dessa studier s4 man vet inte hur stor be-
handlingseffekt hade uppnétts med sa kallad
trippelbehandling. Daremot kan man med
hjédlp av behandlingsresultaten utifran studi-
erna FOURIER respektive ODYSSEY séga att
den sista pusselbiten i kolesterolhypotesen har
lagts: ju mer LDL-kolesterol reduceras, desto
storre blir den kliniska vinsten.

Framtidsutsikter

Det pagér livlig forskning och nya ldkemedel
mot hoga blodfetter framstills ndstan pa
lo6pande band. EU har nyligen godkant tva
lakemedel for behandling av hyperlipidemi.

Inklisiran (Leqvio®) &r ett likemedel som ver-
kar genom ”small interfering RNA” (siRNA)
och hammar syntesen av PCSK9-proteinet i
levern. Inklisiran ges som subkutan injektion
tvd glnger om &ret. Ett annat preparat &r
bempedinsyra (Nilemdo®), en hdammare av
adenosintrifosfatcitratlyas (ACL) som sénker
nivaerna av LDL-kolesterol genom att himma
kolesterolsyntesen i levern. Nya lakemedel for
att minska halten av aterogent Lp(a) dr dven
under framstéllning.

Avslutning

Kranskérlssjukdom utvecklas under loppet
av en lang tid och ddrmed bor preventionen
vara langsiktig. Det rdder ingen tvekan om
att LDL-kolesterol dr en viktig och paverk-
bar riskfaktor for kardiovaskuldr sjukdom.
Behandlingen maste alltid bedémas indivi-
duellt och levnadsvanorna dr grunden for
all behandling. Om risken att insjukna i
kranskérlssjukdom bedéms som stor maéste
farmakologisk behandling inledas i ett tidigt
skede. Vid savil primédr som sekundér pre-
vention av hyperlipidemi bér man aktivt ef-
terstréva att na de skérpta behandlingsmélen
for LDL-kolesterol. Dar kommer man langt
med hjélp av statin och ezetimib. Dock icke
att forglomma PCSK9-hdmmare till hogrisk-
patienter. Avslutningsvis bor det betonas att
vid behandling av hyperlipidemi vid preven-
tion av kranskarlssjukdom géller att ju hogre
risk desto ldgre nivd av LDL-kolesterol bor
efterstrévas.

Marit Granér
marit.graner@hus.fi

Bindningar: Utbildnings- och konsultations-
samarbete med lidkemedelsforetagen Amgen,
Novartis och Sanofi.
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Treatment of hyperlipidemia in prevention of coronary artery disease

Coronary artery disease (CAD) caused by atherosclerosis is the single most common cause of death. Ath-
erosclerosis develops over decades emerging already at young age. Hyperlipidemia plays a key role in the
development of atherosclerosis. Risk factor assessment and estimation of lifetime risk for CAD remain
cornerstones in the management of hyperlipidemia. Recent evidence suggests that “the lower the choles-
terol the better”. Accordingly, the treatment goals for hyperlipidemia have been reestablished. Lifestyle
changes are important. For drug therapy, statins are first-line treatment, but in the highest risk patients,
consideration can be given to adding non-statin drugs including ezetimib and PCSK9 inhibitors.
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Behandling av hjartsvikt for battre
prognos och storre livskvalitet

JoHAN LASsUS

Hjartsvikt ar ett kliniskt syndrom med varierande klinisk bild och etiologi. Ekokardiografi ar
centralt for diagnostiken. Trots att klassificeringen i systolisk och diastolisk hjartsvikt utifran
ejektionsfraktionen kan kdannas konstgjord, ar indelningen kliniskt betydelsefull f6r behand-
lingen. Den farmakologiska behandlingen utgar frdn neurohumoral blockad genom inhibition
av renin-angiotensin-aldosteron-axeln och det sympatiska nervsystemet. Denna behandlings-
princip har i flera studier konstaterats minska morbiditet och mortalitet hos patienter med
hjartsvikt. SGLT2-hammarna, ursprungligen lakemedel fér behandling av typ 2-diabetes, har
konstaterats vara effektiva preparat och forbattra prognosen specifikt vid hjartsvikt.

Déarigenom vilar den moderna behandlingen av hjartsvikt pa fyra grundpelare: ACE-hdammare,
betablockerare, mineralokortikoidreceptorantagonister och SGLT2-hammare. Sakubitril/
valsartan ar en kombinerad angiotensinreceptorblockerare och neprilysinhdammare och
ersatter ACE-hammare hos allt fler patienter med systolisk hjartsvikt. Dessutom behovs oftast
diuretika for att minska symtomen och behandla vétskeretention.

Hjartsviktsbehandlingen ar sdledes polyfarmakologi och livslang. Detta medfér en betydande
utmaning for patienten, aven ekonomiskt, och fragor kring behandlingsfoljsamhet blir ofta
aktuella. Patienten har en avgorande roll nar det géller egenvard, livsstilsrekommendationer,
fysisk aktivitet och motion. Nyttan av effektiv samlad behandling ses i form av ett langre liv
med god livskvalitet och minskade sjukvardskostnader for samhallet.

Inledning ligaste formen av hjdrtsvikt. Utredning av
Hjiirtsvikt dr ett syndrom som karakteriseras ~ €tiologin har fGrstas stor betydelse for moj-

av nedsatt prestationsforméga, trotthet och
andnod. Symtomen dr pa inget sétt specifika
for hjartsvikt utan kan vara méangahanda och
dessutom variera i intensitet och over tid.
Ekokardiografi dr det centrala verktyget for
att stédlla diagnosen och att avgora vilken typ
av hjartsvikt det &r fragan om. Hjértsvikt klas-
sificeras som systolisk om vdnster kammares
ejektionsfraktion (left ventricular ejection
fraction - LVEF) dr nedsatt (LVEF < 40 %).
Numera dr den diastoliska hjéartsvikten med
normal (LVEF > 50 %) eller ndstan normal
(LVEF 40-50 %) ejektionsfraktion den van-
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i inre medicin och kardiologi.
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ligheterna att sétta in specifik behandling
av den bakomliggande orsaken. Saledes bor
stor vikt fistas vid diagnostiken, dels for att
symtomatologin kan vara svartolkad, dels for
att en korrekt stédlld diagnos och faststilld
etiologi &ar av grundldggande betydelse for
vidare handldggning av patienten.

Malet med behandlingen dr att minska
morbiditeten (besviarande symtom och behov
av sjukhusvérd) och mortaliteten. Hjdrtsvikts-
behandling med positiv effekt pad morbiditet
och mortalitet baserar sig pa farmakologisk
hdmning av den neurohumorala responsen,
framfor allt renin-angiotensin-aldosteron-
systemet och det autonoma sympatiska nerv-
systemet. Vid hjirtsvikt leder 6veraktivitet av
dessa system, vars fysiologiska uppgift ar att
reglera hjért- och karlfunktioner, till kronisk
belastning pé cirkulationsorganet. SGLT2-
hammarna representerar en i sammanhanget
helt ny kategori av ldkemedel f6r behandling
av hjartsvikt.
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Modern hjértsviktsbehandling omfattar ett
mycket brett spektrum av ladkemedel och syftar
till att &terstédlla den neurohumorala balansen
och bibehalla hjartats normala struktur och
funktion. Aven om neurohumoral obalans
ar karakteristiskt for alla typer av hjartsvikt,
dr den prognostiska nyttan av behandlingen
vetenskapligt dokumenterad framst vid sys-
tolisk hjartsvikt. Storre forstaelse for och nya
insikter i diastolisk hjértsvikt med informa-
tion om hjéirtats struktur, funktion och me-
tabolism kommer forhoppningsvis att leda
till en behandlingsstrategi med vil belagd
prognostisk effekt d&ven hos dessa patienter.
Ett genombrott har nyligen skett med SGLT2-
hédmmarna.

Ingrepp sasom myokardiell revaskularise-
ring, klaffatgérder eller pacemakerbehandling
kommer inte att diskuteras, trots att dessa i
vissa situationer dr av central betydelse for att
forbattra prognosen. Den icke-farmakologiska
behandlingens (tabell 1) betydelse bade for
patienter med systolisk och for patienter med
diastolisk hjartsvikt kan inte nog poéngteras.
Att patienten sjdlv tar ansvar for sin behand-
ling, egenvarden, innefattar regelbunden
medicinering, livsstilsfordndringar, fysisk
aktivitet och motion har vid hjartsvikt veten-
skapligt dokumenterade positiva effekter pa
morbiditet och mortalitet.(1)

Tabell 1. Icke-farmakologisk behandling av hjartsvikt.

Hamning av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet

ACE-hdmmare

ACE-hdammare ar forstahandspreparat for
behandling av hjartsvikt och bor ordineras
till alla patienter med systolisk hjartsvikt.
(1) Behandling med ACE-hdmmare minskar
mortaliteten, men &ven behovet av sjukhus-
vard och hjértsviktsrelaterade symtom, och
forbadttrar darigenom livskvaliteten.(2) ACE-
hdmmare rekommenderas dven for patienter
med diastolisk hjdrtsvikt, trots att den positiva
effekten pa prognosen inte &r lika stark som
vid systolisk hjartsvikt. Hamning av renin-
angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) har
blodtryckssdnkande effekt och minskar den
hypertrofiska och profibrotiska effekten av
angiotensin II.

ACE-hdmmare bor vidare ordineras till pa-
tienter med nedsatt systolisk funktion (LVEF
< 40-45 %) till exempel efter hjédrtinfarkt,
dven utan manifest hjartsvikt. ACE-hdmmare
skyddar vinster kammare fran “remodelle-
ring” och forhindrar eller fordrdjer utveck-
lingen av klinisk symtomatisk hjértsvikt.

ACE-hammare pabdrjas i liten dos och
doseringen Okas stegvis till reckommenderad
eller hogsta tolererade dos. I oppenvarden kan
dosdndring ske med 2-4 veckors mellanrum,

Icke-farmakologisk radgivning Rekommendation

Fysisk aktivitet och motion

Regelbunden (garna 20-30 minuter dagligen) fysisk
aktivitet och anpassad traning. Badde konditionstraning och
muskeltraning, om majligt handledd individuell traning eller
grupptraning.

Alkohol Mattligt alkoholintag, undvik mer 8n motsvarande 1-2
standardglas per dag. Total abstinens rekommenderas vid
alkoholkardiomyopati.

Rokning, droger

Rokstopp, avsta fran anvandning av droger

Somn Regelbunden och tillrdcklig somn. Beakta eventuell somnapné.

Vatske- och naringsintag

Undvik overdrivet vatskeintag (normalt racker < 2-2,5 liter/
dygn). Ge akt pa situationer med dehydrering.

Allsidig och tillrdckligt ndringsrik kost, med lagt saltintag (< 59/
dygn). Uppfoljning av vikt (vatskeretention eller viktnedgang
p.g.a. malnutrition eller kakexi).

Sexuell aktivitet

Majlighet till sexuell aktivitet utifran livssituation och
symtombild, individuell radgivning for att forebygga och l6sa
eventuella hinder relaterade till hjartsvikt och hjartlakemedel.

Vaccinationer

Vaccinering for influensa, pneumokocker och covid-19.

Den icke-farmakologiska behandlingen tas dock inte upp narmare i detalj i denna artikel, dar fokus ligger pa den

farmakologiska behandlingen.
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medan dosen kan Okas betydligt snabbare
hos patienter i sjukhusvérd. Vid varje doshoj-
ning kontrolleras blodtryck, kreatininvirde
och elektrolyter. En mattlig kreatininstegring
(upp till 50 % fréan basvirde eller hogst till
250 pmol/I) samt ett kaliumvérde pa hogst
5,5 mmol/l accepteras och bor inte leda till
avbrott i medicineringen. Fordndringar i
kalium och kreatininviarden bor dock foljas
upp. Patienten bor informeras om behovet av
regelbunden uppfoljning samt de vanligaste
biverkningarna av behandlingen (t.ex. hosta)
och en liten risk for angioodem.

Angiotensinreceptorblockerare

Patienter intoleranta fér ACE-hdmmare
(t.ex. hosta) kan ordineras angiotensinrecep-
torblockerare (tabell 2). Dessa preparat ham-
mar ocksd renin-angiotensin-axeln med en
farmakologisk verkan lik ACE-hdmmarna.
I kliniska studier har dock effekten pa de
prognostiska resultatmétten varit ndgot blyg-
sammare &n for ACE-hdmmare. Mojligheten
att byta till sakubitril/valsartan (se ARNI
nedan) hos patienter med systolisk hjartsvikt
bor ocksa beaktas.

Mineralokortikoidreceptorantagonister

Spironolakton (och eplerenon) dr mineralo-
kortikoidreceptorantagonister (MRA) som
blockerar effekterna av bland annat aldoste-
ron. Aldosteronnivaerna okar vid hjartsvikt
till foljd av bdde RAAS och sympatikusakti-
vering, och hoga nivaer kan konstateras trots
ACE-hdmning och betablockad. Genom att
blockera aldosteroneffekten minskar man
de aldosteronmedierade profibrotiska ef-
fekterna pa hjartmuskeln och blodkérlen.
Vidare har spironolakton en mild diuretisk
effekt och ar ett bra alternativ till patienter
med tendens till hypokalemi till f6ljd av
andra diuretika.

Mineralokortikoidreceptorantagonister
(MRA) har visat sig ha gynnsamma effekter
pa prognosen (mortalitet och vardperioder
pa sjukhus) vid systolisk hjartsvikt nér de
kombineras med ACE-hdmmare och beta-
blockerare. (3-5)

En obehaglig biverkning &r gynekomasti
(cirka 10 % av manliga anvdndare). Ep-
lerenon &r ett aldosteronreceptorselektivt
preparat och ger mer sidllan gynekomasti.
Déremot bér man vara medveten om risken
for hyperkalemi med bagge preparaten och
tdnka pa att de inte lampar sig for patienter
med eGFR ldgre dn 30 ml/min.

Betablockerare for behandling
av hjartsvikt

Aktivering av det sympatiska nervsystemet
ar en central mekanism vid utvecklingen av
hjartsvikt, och denna overaktivitet kan hin-
dras med betablockerare. Behandling med
betablockerare hammar signaler fran sympati-
kus, dampar responsen pa sympatikotoni och
stresshormoner, sdsom noradrenalin.

Betablockerare minskar mortaliteten hos
patienter med hjartsvikt med upp till en
tredjedel. Orsaken ér i forsta hand minskad
risk for (fatala) arytmier. I kliniska studier
noterades dven farre sjukhusvistelser hos pa-
tienter som behandlades med betablockerare
dn patienter som behandlades med placebo.
(6) Dessa resultat har aterigen konstaterats
framst hos patienter med systolisk hjartsvikt
eller nedsatt vansterkammarfunktion efter
hjartinfarkt. Darfor bor alla patienter med
nedsatt ejektionsfraktion (dvs. LVEF <40 %)
ordineras betablockad, om ingen kontrain-
dikation foreligger. (1) Doseringsintervallen
presenteras i tabell 2.

Angiotensinreceptorblockerare och
neprilysinhammare (ARNI)

Betydelsen av neurohumoral modulering vid
behandling av systolisk hjartsvikt forstarks yt-
terligare av resultaten fran studien Paradigm-
HF. (7) Behandling med LCZ-696, en kemisk
kombination av angiotensireceptorblockera-
ren valsartan och neprilysinhdmmaren saku-
bitril, minskade mortaliteten med 20 procent
jamfort med ACE-hdammare. Behandling med
sakubitril/valsartan resulterade dven i bade
farre sjukhusvistelser och storre symtomlind-
ring. Neutral endopeptidas (NEP), det vill
sdga neprilysin, ar ett enzym som deltar i ned-
brytningen av vasoaktiva substanser, bland
annat natriuretiska peptider, bradykinin och
adrenomedullin. NEP-hdmning leder till 6kad
aktivitet hos de ur patofysiologiskt perspektiv
balanserande natriuretiska peptidsystemen
med fordelaktiga kliniska foljder for patienter
med hjértsvikt. En neprilysinhdmmare maste
alltid kombineras med effektiv RAAS-blockad
for att undvika oonskade biverkningar av
diverse andra vasoaktiva substanser, och dari-
genom finns enbart ett kombinationspreparat
(ARNI) p& marknaden.

De Gvertygande resultaten fran studien
Paradigm-HF har gett ARNI en central roll
vid behandlingen av systolisk hjartsvikt och
rekommenderas av en del instanser som for-
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stahandsval vid sidan om betablockerare och
MRA. (8) Kostnadsfragor och FPA:s ersétt-
ningskriterier begridnsar i viss man anvand-
ningen av sakubitril/valsartan for behandling
av systolisk hjartsvikt i Finland.

SGLT2-hammare

Ett stort intresse for SGLT2-hdmmarna som
preparat vid hjartsvikt vicktes efter overty-
gande observationer fran diabetesstudier, som
visade att behandling med SGLT2-hdmmare
ledde till betydligt farre sjukhusvistelser till
foljd av hjartsvikt. (9) Mekanismerna var
da som nu inte helt klarlagda, men teorier
finns kring diuretisk effekt, sinkt blodtryck

och fordndrad myokardiell &mnesomsatt-
ning. Den forsta randomiserade studien
bland hjdrtsviktspatienter, DAPA-HF, visade
sldende resultat. Behandling med SGLT2-
hdmmaren dapagliflozin ledde till minskad
kardiovaskuldr mortalitet samt betydligt farre
sjukhusvistelser hos patienter med systolisk
hjartsvikt. (10) En andra studie med SGLT2-
hdmmaren empagliflozin, Emperor-reduced,
bekriftade de positiva effekterna vid systolisk
hjartsvikt. Resultaten var oberoende av om
patienterna var diabetiker eller inte. (11)
Béagge studierna visade ocksa att behandling
med en SGLT2-hdmmare har en skyddande
effekt pa njurfunktionen, vilket &r ytterligare
en viktig aspekt vid hjartsvikt. (12) SGLT2-

Tabell 2. Dosering av lakemedel fér behandling av hjartsvikt.
(bearbetad efter referens 1 och Kdypa Hoito Syddamen vajaatoiminta [Duodecim 2017])

Preparat Ingangsdos Behandlingsdos

RAAS-hdmmare

Enalapril 2,5mgx2 20-40 mg/dygn

Ramipril 1,25-2,5mgx 1-2 10 mg/dygn

Lisinopril 2,5-5mgx1 20 mg/dygn

Perindopril 2,5 mg x1 5mg

Candesartan 4mgx1 32 mg/dygn

Losartan 12,5-25mgx 1 100-150 mg/dygn

Valsartan 40mgx 1 320 mg/dygn

Betablockerare

Bisoprolol 1,25mg x 1-2 10 mg/dygn

Karvedilol 3,125-6,25 mg x 1-2 50 mg/dygn

Metoprolol 12,5-25mgx 1-2 200 mg/dygn

MRA

Spironolakton 12,5 mg x1 25-50 mg/dygn

Eplerenon 25mgx 1 50 mg/dygn

SGLT2-hdmmare

Dapagliflozin 10mgx 1 10mgx 1

Empagliflozin 10mgx 1 10mgx 1

ARNI

Sakubitril/valsartan | 24/26 mg x 2 97/103 mg x 2
49/51Tmg x 2

Diuretika

Furosemid 20-40 mg x 1 250-500 mg/dygn

HCTZ 12,5-25mgx 1 50 mg/dygn

Indapamid 25mgx1 25mgx1

Metolazon 1,25mgx 1 Max. 5 mg/dygn
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hammarnas nefroprotektiva effekt har kunnat
konstateras dven i studier pa diabetiker och
andra med (icke-diabetisk) njursjukdom.
Vid flertalet behandlingar med prognostisk
betydelse &r det svart att for den enskilda
patienten pavisa konkret effekt for sjukhusvis-
telser eller livsldngd. Tvdrtom kan lindriga sym-
tom och god prestationsférmaga ge en kdnsla
av tillfrisknande och vicka tveksamhet till
behandlingens fortsatta nytta och nédvéndig-
het. Det &r darfor viktigt att motivera patienten
till kontinuerlig medicinering och poangtera
att de efterstrdvade effekterna enbart nas med
regelbunden och langsiktig behandling.

Ovriga preparat

Digoxin spelar en allt mindre roll i dagens
farmakologiska behandling av hjartsvikt.
Anvindningen inskridnker sig i praktiken
till behandling av for hog kammarfrekvens
hos patienter med samtidigt formaksflimmer
eller hos patienter med systolisk hjartsvikt
och refraktdra symtom trots ovan namnda
behandlingar. Hos patienter som star pa dig-
oxin rekommenderas matning av digoxinkon-
centrationen med en lamplig behandlingsniva
kring 0,7-1,0 ng/1.

Vericiguat &r en 16slig stimulator av guany-
latcyklasreceptorn och verkar via kvéaveoxid-
medierade mekanismer p& endotelfunktionen.
Studien Victoria jaimforde vericiguat med
placebo hos patienter med systolisk hjartsvikt
(LVEF < 45 %) och visade pa en reduktion
med 10 procent av det priméra resultatmét-
tet (kardiovaskuldar mortalitet eller sjuk-
husvistelse p.g.a. forvérrad hjartsvikt). Det
positiva resultatet drevs framst av minskat
antal sjukhusvistelser. (13) Europeiska ldke-
medelsmyndigheten (EMA) godkénde verici-
guat (Verquvo®) for behandling av systolisk
hjartsvikt i maj 2021.

Omecamtiv mecarbil dr en selektiv myosin-
aktivator, som paverkar hjartmuskelcellens
kontraktion. I studien Galactic-HF kunde
man se en liten men statistiskt signifikant
reduktion i det priméra resultatmattet (forvar-
rad hjartsvikt eller kardiovaskular mortalitet)
vid behandling med omecamtiv mecarbil hos
patienter med symtomatisk systolisk hjéartsvikt
(LVEF <35 %). Den kardiovaskulédra mortali-
teten skiljde sig inte mellan behandlingsgrup-
perna. (14)

Vilken roll vericiguat eller omakamtiv me-
carbil kommer att f& i den kliniska arsenalen
for behandling av systolisk hjartsvikt aterstar
att se.

Behandling av diastolisk hjartsvikt

Overlag har det varit sparsamt med veten-
skapliga studier som pavisat positiv effekt pa
prognosen hos patienter med hjartsvikt och
normal EF (diastolisk hjértsvikt). Blockad av
RAAS har studerats intensivt, tyvarr med gan-
ska neutrala resultat. (15) Ingen behandling
har pévisats inverka mortaliteten, medan vissa
studier antytt en effekt med farre sjukhusvis-
telser pa grund av hjértsvikt. Trots att den
kliniska manifestationen har méanga likheter
med systolisk hjartsvikt, verkar patofysiologin
vid diastolisk hjartsvikt vara méngfacetterad
och otillrackligt kartlagd. Patientmaterialet
uppvisar manga skillnader: hogre medelélder,
storre andel kvinnor, mer hypertension och
ofta ett flertal bakomliggande sjukdomar hos
patienter med diastolisk hjartsvikt. Trots att
upp till hélften av patienterna har just denna
typ av hjartsvikt och mortaliteten &dr hog, ger
de allménna behandlingsriktlinjerna bara
knapphéndig vdgledning i handldggningen.

Sasom vid systolisk hjartsvikt anvéands diu-
retika for att lindra symtomen och kontrollera
vitskeretention. Mélsidttningen dr ocksé att
effektivt behandla de bakomliggande kar-
diovaskuldra och icke-kardiovaskuléra sjuk-
domarna, dir farmakologisk RAAS-blockad
med fordel kan ingd. ACE-hdammare eller
angiotensinreceptorblockerare dr effektiva
blodtrycksmediciner, och de positiva kardio-
vaskuldra effekterna av dessa preparat dr vl
dokumenterade i olika sammanhang. Trots
avsaknad av studier som visat forbattrad
prognos specifikt hos patienter med diastolisk
hjartsvikt, rekommenderas ACE-hdmmare
eller angiotensinreceptorblockerare som for-
stahandspreparat.

Betablockerare dr ofta indicerade da fler-
talet patienter har formaksflimmer, antingen
paroxysmalt eller kroniskt. Betablockerare
dr anvandbara bade som antiarytmisk
behandling for att upprétthalla sinusrytm
och for kontroll av hjartfrekvensen vid
kroniskt férmaksflimmer. God frekvens-
kontroll dr speciellt viktigt vid diastolisk
hjartsvikt. Vidare fungerar betablockerare
som antiischemisk behandling hos patienter
med kranskarlssjukdom. I studien Seniors
forbadttrade nebivolol, en betablockerare
med vasodilaterande egenskaper, prognosen
jamfort med placebo hos aldre (= 70 ar) pa-
tienter med hjértsvikt. Trots att majoriteten
i studien led av systolisk hjértsvikt, hade en
tredjedel av patienterna i Seniores en LVEF
under 35 procent, och den positiva effekten
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Grundpelare vid behandling av systolisk hjartsvikt
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av nebivolol verkade vara oberoende av
LVEF. (16) Ovriga studier som skulle visa
prognostisk nytta av betablockad vid dias-
tolisk hjartsvikt saknas.

Den antifibrotiska effekten av MRA borde
i teorin medfora gynnsamma effekter ocksa
hos patienter med diastolisk hjdrtsvikt. Trots
att Topcat-studien med spironolakton vid
diastolisk hjartsvikt (LVEF > 45 %) var neu-
tral, har resultaten debatterats flitigt eftersom
en sekundér analys antydde att patientvalet
kan ha spelat en avgorande roll for utfallet i
studien. (17) Studien Paragon-HF undersokte
effekten av ARNI hos patienter med dias-
tolisk hjartsvikt, men missade det priméra
resultatméttet med en harsman och resultaten
bedomdes som neutrala. (18)

”Absence of evidence is not evidence of
absence” skrev Altman och Bland for over
ett kvarts sekel sedan med hénvisning till
var tolkning av resultaten av randomiserade
kliniska prévningar. (19) Varfor har det varit
s& svart att se nadgon tydlig positiv effekt pa
prognosen vid behandling av diastolisk hjart-
svikt? Saknar de studerade behandlingarna
effekt eller har studierna bara varit oformogna
att pavisa effekt? Har patienterna som ingéatt
i studierna verkligen haft diastolisk hjartsvikt,
da den centrala gemensamma ndmnaren ar en
normal eller ndstan normal ejektionsfraktion?
Skiljer sig diastolisk hjértsvikt sa avgorande
fran systolisk hjartsvikt att behandling som &r
effektiv for den ena inte 4r det for den andra?

Ett genombrott skedde dock nyligen genom
studien Emperor-Preserved, diar behandling

ACE-hammare

= Betablockerare

o OGLT2-hammare

MRA

— ARNI

med SGLT2-hdammaren empagliflozin var
effektivare an placebo avseende det priméara
resultatmattet (kardiovaskuldr mortalitet och
behov av sjukhusvard for hjartsvikt).(20)
Alla patienter i studien hade en LVEF lédgre
dn 40 procent, och majoriteten stod dven pa
RAAS-hdammare och betablockerare. Den
positiva effekten naddes i forsta hand genom
farre sjukhusvistelser pa grund av hjartsvikt,
medan ingen tydlig skillnad mellan grup-
perna observerades gillande kardiovaskulér
mortalitet. Forhoppningsvis kan de positiva
effekterna av SGLT2-hammare hos patienter
med diastolisk hjartsvikt bekréftas i andra
pégéaende studier.

Sammanfattning

Behandling av systolisk hjartsvikt star pa
stadig vetenskaplig grund och forbattrar
prognosen genom att minska mortaliteten,
forhindra sjukhusvistelser och leda till battre
livskvalitet genom symtomlindring och béttre
prestationsférméga. Behandlingen syftar till
effektiv neurohumoral blockad med tilldgg
av SGLT2-hdmning, vars exakta kardiella
mekanismer dn s ldnge &dr okénda. Diuretika
anvands hos storsta delen av patienter med
hjértsvikt, men kan trappas ned om patienten
forblir stabil.

Riktlinjerna for behandling av patienter
med diastolisk hjdrtsvikt ar i stor utstridck-
ning desamma. Det verkar troligt att SGLT2-
hdmmarna blir forstahandsval pa grundval
av vetenskapligt dokumenterad effekt av
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behandlingen, men RAAS-hdmmare och beta-
blockerare har &ven i fortsdttningen en central
roll hos de flesta patienter med diastolisk
hjartsvikt. D& antalet och andelen patienter
med diastolisk hjértsvikt kontinuerligt okar &r
fortsatta studier dock av avgorande betydelse
for framtida behandling.
Likemedelsbehandling av hjartsvikt &r all-
tid langvarig polyfarmaci, vilket stéller krav
bade pa vardgivare och pa patienter for att
uppratthalla en hog behandlingsféljsamhet.
En fungerande vardkedja stoder patienten i
egenvarden, dven pa de icke-farmakologiska
behandlingsomradena.

Johan Lassus
johan.lassus@hus.fi

Bindningar: Arvode for foreldsningar och
expertuppdrag: AstraZeneca, Bayer, Boehringer-
Ingelheim, Pfizer, RocheDiagnostics,
ViforPharma.
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Summary

Treatment of heart failure for improved prognosis and quality of life.

The pharmacological triad of ACEi, beta-blocker and MRA has recently been complemented by the
SGLT?2 inhibitors, which now form the “fabulous four” to effectively reduce morbidity and mortality in
the treatment of HFrEF. The ARNI sacubitril/valsartan may replace the ACEi to further optimize efficacy.
Diuretics are used in most patients to manage congestion and fluid retention but may be tapered in
asymptomatic patients with euvolemia.

Although the effect on morbidity and mortality is not well established, management of HFpEF are based
on similar principles. While sacubitril/valsartan is not yet approved for HFpEF, a recent breakthrough
with SGLT2 inhibitors provides first evidence of a therapy with proven beneficial effects in patients with
HFpEF
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Kateterbehandling vid aortastenos
och mitralisinsufficiens

JANNE RAPOLA, SEBASTIAN DAHLBACKA OCH MIKA LAINE

Kateterbehandling av aortaklaffen med biologiskt aortaklaffbyte (transcatheter aortic valve
implantation, TAVI) har 6kat rejalt de senaste aren och blivit behandlingsstandard for patienter
som beddmts ha forhdjd operationsrisk (1). | patientvalet har vi pa HUS foljt de europeiska
behandlingslinjerna. Det innebar att hjartteamet bestdende av kardiologer och hjartkirurger
tillsammans fattar beslutet om behandlingsmetod och att patienter under 75 ar i forsta hand
behandlas kirurgiskt. Nya forskningsresultat visar att yngre lagriskpatienter kan behandlas
med minst lika goda resultat (dodlighet, stroke, rehospitalisering) som vid kirurgiska aorta-
klaffbyten (surgical aortic valve replacement, SAVR) ett ar efter atgarden (2, 3). Langtidsresultat
fran TAVI finns dock annu inte. Med beaktande av att SAVR med biologisk klaff ger goda
resultat pd upp till 20 ars sikt (4), far vi fortfarande vanta lange innan vi verkligen kan dra nagra
slutsatser om det basta behandlingsalternativet for lagriskpatienter.

Nar det galler mitralisklaffen ar behandlingen tekniskt sett svarare, eftersom mitralisklaffen ar
samre tillganglig via kateter och eftersom den strukturellt och funktionellt ar mer komplicerad
an aortaklaffen. An sd lange grundar sig den enda allmint anvidnda behandlingen pé att foga
ihop klaffbladen med clips vid lackagestallet. For behandlingen lampar sig patienter med
mitralisprolaps som ar i for daligt tillstand att opereras, och patienter med svar (sekundar)
mitralisinsufficiens i samband med hjartsvikt. Ratt utvalda patienter har nytta av denna
behandling fér bade symtom och prognos. Konstgjorda klaffar som appliceras via kateter i
mitralisldaget ar under utveckling, men det ar fortfarande lang vag till mer utbrett kliniskt bruk.

Inledning

Utvecklingen av invasiv behandling av klaffel
har i hog grad gatt fran 6ppen hjartkirurgi till
kateteringrepp. Sarskilt behandlingen av aor-
tastenos har revolutionerats i och med att ka-
teterteknikerna har tagits fram. Utvecklingen
av kateterbehandlingar for mitralisinsufficiens
har gatt langsammare och &n sa lange anvands
bara en teknik mer allmént. Vi behandlar
situationen for kateterbehandlingar separat
for dessa klaffel.

SKRIBENTERNA

Janne Rapola, MD, specialist i inre medicin och
kardiologi, Hjart- och lungcentrum, HUS.

Sebastian Dahlbacka, MD, specialist i hjart-,
thorax- och karlkirurgi, Hjart- och lungcentrum, HUS.

Mika Laine, docent, specialist i inre medicin och
kardiologi, dverlakare i kardiologi, Hjart- och
lungcentrum, HUS.

Aortastenos

Aortastenos orsakar en tryckgradient mellan
vanster kammare och aorta. Tillstindet &r
oftast progressivt, och darfor dr uppfoljning
av dessa patienter ytterst viktigt. En atgérd ar
indicerad om tryckgradienten blir betydande
(medelgradient > 40 mmHg, flédeshastighet
> 4 m/s eller 6ppningsareal for aortaklaffen
< 1 cm?) och patienten utvecklar symtom.
Konservativt behandlad orsakar en symtoma-
tisk, betydande aortastenos snabbt hjartsvikt
och upp till 50 procents mortalitet inom ett
ar fran uppkomsten av symtom (5). Enda un-
dantaget for att inte gora TAVI eller SAVR pa
en symtomatisk aortastenospatient dr att den
forvantade kvalitativa livslingden dr mindre
dn ett ar till foljd av komorbiditeter (1).

Val av dtgdrdsmetod

Vid valet av atgdrdsmetod bor dels patient-
specifika aspekter, den individuella risken
for kirurgi och genomforbarheten av TAVI,
dels lokal expertis och resultat (tabell 1) tas i
beaktande. Valet gors av ett hjartteam besta-
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Tabell 1. Aspekter som hjartteamet bor ta i beaktande fore val av dtgardsmetod.

Foresprakar TAVI Foresprakar SAVR

Patientkaraktaristik

STS/Euroscore Il riskpodng < 4 % v

STS/Euroscore Il riskpodng = 4 % v

Alder < 75 ar v

Tidigare hjartkirurgi

AN

Anatomiska och tekniska aspekter

God access for transfemoral TAVI

Foljd av stralbehandling

Porslinaorta

Forvantad patient-protesmismatch

Svar brostkorgsdeformation eller skolios

NSISNISNISNS

Behov av annan 6ppen hjartkirurgi

Endokardit

Betydande kranskarlssjukdom

Betydande mitralisklaffsjukdom

Betydande trikuspidalisklaffsjukdom

Ascenderande aortaaneurysm

NIENENENEN

Septal hypertrofi och myektomibehov v

Modifierad fran Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M, Hamm C, Holm PJ: 2017 ESC/EACTS Guidelines for the
management of valvular heart disease. Eur Heart J. 2017 Sep 21;38(36):2739-2791

ende av bade kardiologer och hjartkirurger i
samforstdnd med patienten.

Kirurgiskt aortaklaffbyte och
valve-in-valve

Biologisk SAVR rekommenderas for patienter
i lderskategorin 65-75 ar (1). Fordelen med
en biologisk aortaklaffprotes jamfort med en
mekanisk Kklaffprotes dr att den inte kraver
livslang antikoagulantiabehandling, men
dess hallbarhet &r inte lika bra som med en
mekanisk klaffprotes. Fastdn risken for klaff-
degeneration finns, 6kar andelen biologiska
SAVR péa bekostnad av mekaniska SAVR
ocksa i alderskategorin 60-65 ar, dels pa
grund av att behandlingslinjerna rekommen-
derar att patientens 6nskemaél bor fa inverka,
dels pa grund av att de flesta patienter onskar
en klaff som inte kréver livsldng antikoagu-
lantiabehandling. Ocksa mdgjligheten att gora
TAVI med sa kallad valve-in-valve inverkar pa
valet, det vill sdga att den gamla degenererade
biologiska aortaklaffen ersitts senare med
kateterteknik. I detta tankesétt bor det dock
beaktas att dodligheten ett ar efter valve-in-

valve-atgédrden kan vara upp till 25,2 procent
(6), om man i den priméra operationen har
satt in en for liten (= 21 mm) klaffprotes. Pa
HUS gjordes 9 procent av alla TAVI med
valve-in-valve 2020. Fastdan SAVR via full
sternotomi anses vara den gyllene standarden,
har aortaklaffkirurgin ocksa utvecklats och
manga centra profilerat sig inom miniinvasiva
aortaklaffoperationer (7). Med denna metod
har man kunnat pavisa att patienterna ofta
kan hemfé6rlovas tidigare och att smértorna
och andningsfunktionen &r béttre. En del
kirurgiska aortaklaffproteser lampar sig en-
kom for sddana atgérder i och med att de
inte behdver sys ner i aortaanulus, utan kan
precis som TAVI snabbt avlossas. Fordelen
i jamforelse med TAVI &ar att paravalvulart
lackage minskar nidr man rensar bort kalken
och att behovet av bestdende pacemaker dr
mindre (8).

TAVI

Ingreppen med TAVI pébérjades i Finland
2008, och de nationella volymerna har okat
betydligt de senaste aren (figur 1). Ar 2017
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Figur 1. Utvecklingen av kateterbehandling vid aortastenos (TAVI) i Finland 2008-2017.

gjordes sammanlagt drygt 600 TAVI-ingrepp
i Finland, vid det laget betydligt fler &n 6ppna
aortaklaffoperationer (9). Inom HUS har vi de
senaste tva aren gjort 300 TAVI per ar. Till en
borjan behandlades endast hogriskpatienter
(Society of Thoracic Surgeons, STS, kalkyle-
rad dodsrisk = 8 %) med TAVI (10, 11), men
nu behandlas ocksé allt fler patienter med
intermedidr risk (STS score = 4 %) (12, 13).
De facto tycks vi inom HUS ocksa ha borjat
behandla lagriskpatienter med TAVI (STS
score < 4 %), eftersom medelvardet for STS-
riskpodng 2019 var 4,3 £+ 2,0, medan det 2020
var 3,3 + 1,7. Medelaldern for patienterna har
trots det kretsat runt 80 (2019 var medelal-
dern 80,3 ar och 2020 var den 79,7 ar).

Den storsta fordelen med TAVI &r att den
perioperativa dodligheten &r ldgre hos hog-
riskpatienter (10) &n med Sppen aortaklaffki-
rurgi. I en del studier &r dodligheten fortfaran-
de lagre ett och tre ar efter atgérden (14, 15).
Grupperna TAVI vs. SAVR verkar jamna ut sig
med tiden s att dodsrisken fem ar efter TAVI
respektive SAVR dr lika (16). Nér det géller
yngre (medeléldern for patienterna i de aktu-
ella studierna var 73-74 &r) lagriskpatienter &r
dn sa lange endast 1-arsresultat tillgéngliga.
Enligt dem &r TAVI en minst lika séker metod
som SAVR (2, 3). Samtidigt bér man beakta
att unga patienters anatomi skiljer sig ofta
fran &ldre patienters (fler bikuspidalklaffar),
vilket inverkar negativt pa TAVI-resultaten,
och att just dessa bikuspidalpatienter uteslu-
tits ur prospektiva TAVI-studier. Vidare bor
det beaktas hur man senare ska gora néar den

biologiska TAVI-klaffen degenererar femton
ar efter ingreppet. — Blir det en ny valve-in-
valve eller SAVR och hur far man efter dessa
tillgang till koronaraccess?

Kérlkomplikationer, behov av insdttning
av bestdende pacemaker och paravalvuldrt
lackage dr vanligare komplikationer hos
TAVI-patienter, medan svar blodning, akut
njursvikt och nytt formaksflimmer &r vanli-
gare hos SAVR-patienter (17). Nar det géller
risken for stroke verkar det inte vara nagon
skillnad mellan TAVI och SAVR (13).

Alla patienter som eventuellt kan behandlas
med TAVI genomgar en TAVI-CT. Pa basis av
den kan hjartteamet planera och vélja den
rédtta TAVI-klaffen till patienten. Inom HUS
sattes 2020 néstan 60 procent in med bal-
longdilaterad TAVI och resten, 40 procent,
med sjdlvdilaterande TAVI. Det vanligaste
sdttet att genomfora TAVI &r att fora upp
den nya klaffen via en kateter fran ljumsken,
alltsd transfemoralt. Inom HUS gjordes 98
procent transfemoralt 2020. Vid perifer arte-
rioskleros och tranga accesskérl anvéinds ofta
kirurgiska accessrutter, bland de vanligaste
dr transapikalt via en liten torakotomi. Inom
HUS gjordes 2 procent med den metoden
2020. Andelen kirurgiska TAVI har progres-
sivt minskat under aren, dels pa grund att
instrumentationen har utvecklats (ldgre profil
pé katetrarna och klaffarna), dels pa grund
att vi samtidigt har gjort ballongdilatationer
och stentinsdttningar pa tranga iliacakaérl.
De facto verkar TAVI via den transfemorala
accessrutten ge féarre fall av stroke och lagre
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dodlighet an SAVR, vilket inte var fallet med
transapikala populationen (12).

P& HUS Mejlans sjukhus gors TAVI-atgér-
derna bade i operationssalen och pa hjért-
stationen, ungeféar hilften var. Planeringen
och sjédlva ingreppet gors i samarbete mellan
kardiologer och hjartkirurger. Transfemorala
ingrepp gors endast i lokalbeddvning, och
processen har finslipats for att vara snabb
och smidig, sa att vi utfér 4-5 ingrepp i en
sal per dag. Jamforelsevis kan det ségas att vi
gor ett SAVR-ingrepp per operationssal och
dag. TAVI-patienterna aterhdmtar sig for det
mesta fort och den icke-komplicerade majo-
riteten kan hemforlovas tryggt redan féljande
dag (18). Genomsnittstiden for sjukhusvis-
telsen var 2,8 dagar ar 2020. Vid utdragen
sjukhusvistelse inverkar exempelvis behovet
av insdttning av bestaende pacemaker, vilket
legat kring 6 procent de senaste &ren pA HUS
samt utveckling av kdrlkomplikationer, vars
incidens ocksd markant sjunkt inom HUS
fran cirka 7,5 till 1,5 procent efter introduktion
av en ultraljudsledd MANTA-kérlforslutnings-
apparat (19). Icke-komplicerade kirurgiska
patienter vardas daremot oftast en vecka pa
sjukhus innan hemforlovning.

Mitralisinsufficiens

Behandling med kateter dr fortfarande klart
mindre vanlig vid mitralisinsufficiens @n vid
aortastenos. Den framsta orsaken &r att mit-
ralisklaffen har en komplex struktur och funk-
tion samt att den dr svarare att nd med kateter.
Med de katetertekniker som for nédrvarande
ar tillgdngliga ndrmar man sig mitralisklaffen
via en ven, och ingreppet krédver saledes att
formaksseptum penetreras (transseptal punk-
tion). Konstgjorda strangar (chordae) kan lag-
gas in via hjéartspetsen, och det finns redan nu
en konstgjord klaff som opereras in pa detta
sétt. Dessa transapikala ingrepp kraver dock
hjartkirurgi och operationssalsforhéallanden,
och den kliniska erfarenheten &r fortfarande
begréansad.

Mitralisinsufficiens delas in i tvad grupper
beroende pa grundorsaken: vid primér mitra-
lisinsufficiens ar klaffstrukturerna patologiska,
oftast prolaps av klaffbladen. Prolaps ar for-
knippad med att senstrangarna (chordae ten-
dinae) ténjs ut eller rent av brister. Med tiden
utvidgas ocksa mitralisanulus. Vid sekundér
mitralisinsufficiens &r klaffstrukturerna i stort
sett normala, medan de omgivande struktu-
rerna forhindrar klaffens normala funktion.
Den vanligaste orsaken &r skador pa vénster

kammare pa grund av hjartinfarkt eller ut-
vidgning till f6ljd av dilaterad kardiomyopati.
Néar kammaren utvidgas okar avstandet mel-
lan papillarmusklerna och klaffen, vilket gor
att senstrdngarna spanns och hindrar klaffen
fran att slutas normalt. Nar anulus samtidigt
utvidgas dr foljden en tilltagande mitralisinsuf-
ficiens (20). Som termen anger dr sekundér
insufficiens séledes resultatet av ndgon annan
hjértsjukdom. Primér och sekundér mitralis-
insufficiens skiljer sig frdn varandra vad géller
bade etiologi och behandling (21).

Hornstenen vid reparation av primér mit-
ralisinsufficiens dr Oppen hjartkirurgi, med
malet att reparera klaffen och att stédja anu-
lus med en ring (anuloplastik). Om ett bra
plastikresultat inte kan forvintas eller inte
uppnas, opereras en konstgjord klaff in. Om
den kirurgiska behandlingen av svart symtom-
givande mitralisprolaps medfér mycket héga
risker, kan mitralisprolapsen ocksa behandlas
med kateter, om klaffens anatomi &ar lamplig
och patientens forvéintade livsldngd &r storre
an ett ar (22, 21).

Den optimala behandlingen av sekundér
mitralisinsufficiens dr inte entydig, eftersom
klaffinsufficiensen bara &dr en del av den sam-
lade sjukdomsbilden. Klaffkirurgi kommer pa
fraga framst i samband med bypassoperation.
Eftersom dysfunktion i vianster kammare ar
central for klaffinsufficiensens patofysiologi
kommer ldkemedelsbehandling av hjartsvikt
i forsta hand, och kardiell resynkroniserings-
behandling (CRT) bor vid behov utforas fore
kateteringrepp péa klaffen (figur 2) (20).

MitraClip®

Den mest anvédnda och bést dokumenterade
behandlingen dr att med clips fidsta kan-
terna pa mitralisklaffens blad fran mitten av
klaffen med MitraClip®-metoden (figur 3).
Forebilden for ingreppet kan anses vara den
av hjartkirurgen Alfieri utvecklade metoden
att kirurgiskt sammanfoga klaffkanterna
(Alfieri Stitch). Den forsta randomiserade
studien som jaimforde MitraClip med kirurgi
publicerades redan for tio ar sedan (23). Aven
om studien visade att kateterbehandling ar
siaker och effektiv, var resultaten av behand-
lingen sdmre &n for kirurgi. Behandling med
MitraClip ses nu for tiden som ett behand-
lingsalternativ for patienter som inte lampar
sig for oppen hjartkirurgi (pa grund av ope-
rationsrisker), eller om kirurgisk behandling
inte anses vara dndamalsenlig (sekundir
blodning, vinsterkammarsvikt) (24, 21, 20).
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Figur 2. Vardvag for sekundar mitralisinsufficiens, bearbetning efter rekommendation fran amerikanska kardiolog-

féreningen (21).

Fargerna pa ladorna avser klassifikationen av behandlingsrekommendationerna. Gron farg = klass 1, behandlingen ar
nyttig och rekommenderas. Gul farg = klass 2a, behandlingen ar sannolikt nyttig och ar troligtvis indicerad. Orange farg
=klass 2b, nyttan av behandlingen i férhallande till komplikationsrisken &r osaker, men behandlingen kan 6vervégas.

RVol = regurgitationsvolym, RF = regurgitationsfraktion, ERO = effective regurgitant orifice (lackagedppningens area
i mitralisklaffen), LVEF = vanstra kammarens ejektionsfraktion, LVESD = vanstra kammarens volym i slutet av systole,
PASP = systoliska pulmonalistrycket, TEER = transcatheter edge-to-edge repair (kateterbehandling av mitralisklaffen).

I behandlingsrekommendationerna kallas be-
handlingen pé engelska TEER (transcatheter
edge-to-edge repair), eftersom konkurrenter
till den ursprungliga MitraClip®-apparaten
har utvecklats av andra tillverkare. Apparaten
Pascal® har samma funktionsprincip och fick
CE-mérkning 2019.

Ar 2018 publicerades slutligen forsknings-
evidens om behandling av svar sekundar
mitralisinsufficiens (25). I den franska studien

MITRA-FR var kateterbehandling inte till
néagon nytta vare sig for patienternas symtom
eller for deras prognos (26). Kort dédrefter
publicerades studien COAPT, som visade att
bade symtomen och prognosen forbéttrades
betydligt med kateterbehandling (27). De
divergerande resultaten fran tva studier med
likartad utgangspunkt orsakade forvirring
och debatt (28, 29). Enligt nuvarande upp-
fattning kan skillnaderna i resultat framst
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SYSTOLE
B Vanster formak

Vanster formak
Framseglet

Hoger
formak

Vena cava
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Bakseglet

Vanster formak

Klaffsegel
E

Kateter Oppnat clips

Vanster kammare

Stangt clips

DIASTOLE

Vanster kammare

Figur 3. Insattning av MitraClip. A, B) Mitralisklaffens segel sluts inte fullstandigt vid systole, vilket orsakar klaff-
lackage. C) Insattningsapparaturen fors in via vena cava inferior till hoger formak och darifran via férmaksseptum
(transseptalpunktion) till vanster formak. D) Klaffseglen fangas in mellan clipsens kakar och E) clipsen sluts.
F) MitraClip i sitt Ilage. G) Under systole sluter klaffseglen mot varandra béttre an i utgangslaget och lackaget minskar.
H) Under diastole 6ppnas mitralisklaffen i tva delar, eftersom clipsen haller ihop seglen vid deras mellersta del.

(Ursprunglig figur: Mika Laine, Markku Eskola, Janne Rapola och Juhani Airaksinen: Sydamen lappéavikojen hoito
katetritekniikalla. Duodecim 2013; 129 (3): 309-15. Med tillstand av Aikakauskirja Duodecim.)
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forklaras med patienturvalet. Kriterierna for
deltagande i COAPT-studien var stringare,
optimal lakemedelsbehandling 6vervakades
noggrant, och mycket langt framskriden
utvidgning och dysfunktion av vénster kam-
mare var uteslutningskriterier. Kriterierna for
behandling av sekundar mitralisinsufficiens i
de senaste behandlingsrekommendationerna
for klaffel foljer till stor del kriterierna for
deltagande i COAPT-studien. Kateterbehand-
ling rekommenderas fér behandling av svar,
symtomatisk sekunddr mitralisinsufficiens
om ejektionsfraktionen (EF), som beskri-
ver viansterkammarfunktionen, dr 20-50
procent, om vénstra kammarens systoliska
tvdrsnittsdimension dr mindre &n 70 mm och
om lungartérens systoliska tryck &r mindre
dn 70 mmHg, rekommendationskategori 2b
(21, 20). Ju storre andel mitralisinsufficiensen
har i patientens symtombild, desto mer san-
nolikt dr det att patienten drar nytta av att
klaffinsufficiensen behandlas.

Tva till synes liknande studier med olika
resultat understryker vikten av noggrant
patienturval for dessa atgérder, liksom av ef-
fektiv ladkemedelsbehandling och behandling
med apparater fore behandlingsbeslutet. Tatt
samarbete mellan kardiologer (hjartteam)
fran olika sektorer (klaff, bildundersok-
ning, insufficiens, rytm, intervention) och
hjartkirurger som &r insatta i klaffkirurgi
dr avgorande for att kunna vélja den bésta
behandlingsformen.

I Finland inleddes MitraClip-ingreppen
2011 och hittills har cirka 400 ingrepp utforts.
Resultat rérande patienter pA HUS och Aucs
fran 2011 till 2017 har publicerats och de
bekriftar uppfattningen om férdelarna och
sidkerheten med ingreppet hos rétt utvalda
patienter. Resultaten &r i linje med interna-
tionella studier (30).

Ouvriga kateterbehandlingar

Till mitralisinsufficiensens naturliga forlopp
hor att mitralisanulus utvidgas, antingen som
etiologisk faktor eller som resultat av langva-
rig insufficiens. Till reparerande mitralisklaff-
skirurgi hor rutinméssigt att stodja anulus med
en atstramande anuloplastik. Det dr tekniskt
krdavande att stodja anulus via kateter, men
apparaturen utvecklas fortlopande. Hittills
har europeiskt godkdnnande (CE-markning)
erhéllits for apparaten Carillon®, som stramar
at anulus utifrdn och som appliceras sinus
coronarius, samt for den raka perkutana anu-
loplastiktekniken Cardioband®. Preliminéra
resultat tyder pé att dessa tekniker minskar

lackaget i mitralisklaffen, men patientantalen
och uppfoljningstiderna &r fortfarande blyg-
samma (31, 32).

En konstgjord klaff som sitts in med kate-
ter for att behandla mitralisinsufficiens har
varit under utveckling redan ldnge. Eftersom
mitralisklaffen &r svartillgdnglig och komplex
till sin struktur och funktion, gar utvecklingen
och forskningen langsamt. Lingre utvecklade
ir konstgjorda klaffar som opereras in genom
hjirtspetsen (transapikalt) via en liten torako-
tomi, och en av dem (Tendyne®) &ar godkand
for klinisk anvandning. Ingreppet kréver hjart-
kirurgi och operationssalsforhallanden. Det
pagér aktivt arbetet for att utveckla klaffar som
sdtts in via kateter, men klaffarna dr &nnu inte
i kliniskt bruk. Att kunna atgirda ocksa mitra-
lisklaffen med ett ingrepp som liknar TAVI kan
ses som ett utvecklingsmal pa lang sikt (33).
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Transcatheter treatment of aortic stenosis and mitral insufficiency.

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has become standard of care for patients with increased
risk at cardiac surgery. Guidelines recommend treating patients over 75 years with TAVI by the judgement
of a Heart Team.

Accessibility and complexity make catheter interventions of the mitral valve apparatus technically
more challenging. Currently the only established treatment is transcatheter edge-to-edge repair (TEER).
The treatment is indicated in mitral prolapse in patients with high surgical risk and in secondary mitral
regurgitation in patients who remain symptomatic after optimal treatment of heart failure.
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Hjartsjukdomarnas genetik

KATRIINA AALTO-SETALA

Arftliga hjartsjukdomar ar den vanligaste orsaken till pl6tslig déd vid ung &lder. Under de
senaste decennierna har vi fatt betydligt mer kunskap om gendefekter och de hjartsjukdomar
de orsakar. | dag finns det manga kommersiella genpaneler som kan tas till hjalp om man miss-
tanker arftlig hjartsjukdom. | Finland ar uppféljning och behandling av arftliga hjartsjukdomar
koncentrerade till kardiologiska enheter, som tillsammans med primarvarden och kliniska
genetiker organiserar uppfoljningen av patienterna och gendiagnostiken.

Arftliga hjartsjukdomar kan vara kardiomyopatier som afficierar hjartmuskeln eller sjukdomar
som paverkar hjartats elektriska aktivitet och utsatter mutationsbararen for arytmier som
kan vara allvarliga. Sjukdomar i kolesterolmetabolismen predisponerar for ateroskleros, och
obehandlad arftlig hyperkolesterolemi kan leda till hjartinfarkt hos personer under 50 ar.

Att hitta en arftlig orsak kan hjalpa till att optimera patientens behandling, men framfér allt ar
det till nytta for anhoriga for att personer med 6kad risk for att insjukna ska kunna identifieras
sa tidigt som mojligt och uppfdljning, och vid behov behandling for dem, ska kunna ordnas.
Dessutom kan gendiagnostiken befria de personer som inte har gendefekten i slakten fran

vidare uppfoljning.

Bakgrund

Redan fore den moderna genetikens tidsalder
var det ként att drftlighet spelar en viktig roll
vid hjartsjukdomar. Det finns till exempel
sldkter ddr man dor av hjértinfarkt i ung alder.
Hjartsjukdomar kan ha flera olika arftliga
former: dominant eller recessivt arftliga mo-
nogena sjukdomar, mitokondriella sjukdomar
och multifaktoriella sjukdomar. Ett exempel
pé en monogen sjukdom &r drftlig familjar
hyperkolesterolemi, dir en enda gendefekt or-
sakar hjdrtinfarkt hos obehandlade individer
redan vid 40-50 éars alder. Koronarsjukdom
och hjartinfarkt ar emellertid vanligtvis en
multifaktoriell sjukdom orsakad av en kom-
bination av flera gener som var for sig ger
en liten predisposition. Dessutom inverkar
andra predisponerande sjukdomar och livs-
stilsfaktorer.

Vid misstanke om en &rftlig hjédrtsjukdom
maste man fista sdrskild vikt vid patientens
sliktanamnes: Har liknande symtom fore-

Katriina Aalto-Setald, professor,
specialist i inre medicin och kardiologi
Tammerfors universitet och Tays Hjartsjukhus

kommit hos sléktingar? Har det forekommit
plotslig dod i ung alder i sldkten? Att rita
ett slakttrad hjélper ofta till att f& en bild av
slaktens hjartsjukdomar och dodsfall, sarskilt i
ung alder. Utgaende fran sldkttradet kan man
ocksa sluta sig till om det eventuellt &r fraga
om en dominant &rftlig sjukdom. Det finns i
dag kommersiella gentester for att utrona om
en sjukdom &r &rftlig. Det dr bést att alltid forst
gora gentestet pa den person som har de tyd-
ligaste symtomen. Om den personen befinns
ha en sjukdomsmutation blir det lattare att
screena andra sldktingar, och alla behover inte
géd igenom hela genpanelen. Niar mutationen
vdl har hittats fortsdtter man med sa kallad
kaskadscreening, som innebar att man forst
undersoker om mutationen forekommer hos
barnen och fran vilkendera féréldern den har
kommit. Sedan gar man vidare till syskon och
vid behov till kusiner, och endast mutations-
bérarnas barn undersoks.

Att vara bdrare av en gendefekt betyder
inte alltid att man insjuknar. For ndrvarande
vet vi dnnu inte varfor den kliniska bilden av
en sjukdom orsakad av en genetisk defekt
varierar hos medlemmar i samma familj. Det
kan finnas vissa skyddsfaktorer i genomet
som alla biarare av mutationen inte har, eller
livsstils- och miljofaktorer kan vara avgorande
for att sjukdomen ska bryta ut. Darfor f6ljs alla
barare av sjukdomsframkallande mutationer

Argang 181 Nr 2, 2021

49



upp, beroende pa mutationen och eventuell
sjukdom, antingen pa en kardiologisk poli-
klinik eller inom primérvarden. Ett bra sam-
arbete mellan kardiologer, priméarvéardsldkare
och genetiker dr viktigt for uppfoljning och
behandling av &rftliga hjéartsjukdomar och for
att involvera anhoriga i uppfoljningen.
Denna artikel fokuserar p4 monogena hjért-
sjukdomar. Forst behandlas kardiomyopatier,
sedan nagra éarftliga arytmier och slutligen
arftlig familjar hyperkolesterolemi. Sjukdo-
marnas uppskattade prevalens visas i tabell 1.

Tabell 1. Prevalensen av arftliga hjartsjukdomar.

Sjukdom Prevalens Ref
HCM 1:500 12
DCM 1:2500 12
NNCM 1:2000 13
ARVC 1:1000-5000 12
LQTS 1:2500 14
CPVT 1:10000 15
FH 1:200-2500 16

HCM = hypertrofisk kardiomyopati, DCM = dilaterad
kardiomyopati, NNCM = non-compaction (trabeku-
lerande) kardiomyopati, ARVD = arytmogen hoger-
kammarkardiomyopati, LQTS = langt QT-syndrom,
CPVT = Arftlig svar ventrikular takykardi, FH = familjar
hyperkolesterolemi

Kardiomyopatier

Kardiomyopatier dr sjukdomar som afficie-
rar hjartmuskeln och kan leda till hjartsvikt,
arytmier eller plotslig dod (1-2). De indelas
i foljande grupper efter fenotyp: hypertrofisk
kardiomyopati, dilaterad kardiomyopati, non-
compaction (trabekulerande) kardiomyopati

Normal Hypertrofisk Dilaterad

och arytmogen kardiomyopati i hoger kam-
mare (figur 1). Genetiskt &r klassificeringen
av kardiomyopatier inte lika tydlig, utan
mutationer i en gen kan exempelvis kliniskt
orsaka antingen hypertrofi eller dilatation
av hjartmuskeln, och jonkanalfel kan orsaka
arytmier eller kardiomyopati.

Hypertrofisk kardiomyopati - HCM

Fortjockning av hjédrtviggen orsakas oftast av
hogt blodtryck eller klaffel, men hypertrofi
kan ocksd bero pa en gendefekt. En sadan
arftlig form méste misstdankas sarskilt om pa-
tienten inte har nédgon sjukdom som orsakar
hypertrofi, eller om det &dr ként att en liknande
hjartmuskelfortjockning har diagnostiserats
hos néra sldktingar. EKG upptécker ldtt redan
tidiga fordndringar och dr dérfor sérskilt bra
for uppfoljning av asymtomatiska personer
vid sidan av ultraljud (3). Hypertrofisk kar-
diomyopati orsakas vanligtvis av defekter i
de gener som kodar f6r den kontraktila delen
av hjartmuskeln, sarkomeren (figur 2). Sar-
komeren bestar av aktin- och myosintrddar
som ger upphov till ssmmandragning genom
att glida in mellan varandra. Flera huvudmu-
tationer, som tdcker ungefir en fjardedel av
de finska fallen, har hittats i Finland. Dessa
finska huvudmutationer finns i féljande sar-
komerproteiner: myosinbindande protein C
(MYBPC-Q1061X), a-tropomyosin (TPM1-
D175N) och b-myosin (MYH7-R1053Q).
Dessutom har en huvudmutation observerats i
junktofilingenen (JPH-T161K) associerad med
kalciumfrisdttning, men den kliniska bilden
ar hypertrofi (4).

Symtom pa hypertrofisk kardiomyopati dr
vanligen andfdddhet eller brostsmérta under
anstrangning, arytmikédnsla eller till och med
plotslig dod. Det finns for ndrvarande ingen

Non-compaction Arytmogen

Figur 1. Normalt hjérta och grundprinciperna for hjartats struktur vid olika kardiomyopatier. Modifierat fran
Yokusundarum et al, Canadian Journal of Cardiology, www.onlinecjc.ca/issue/S0828-282X(21)X0004-9

p. 547-559, April 1,2021.
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Figur 2. Hjartmuskelcellens funktionella enhet, sarkomeren.

specifik behandling fér hypertrofisk kardio-
myopati, utan behandlingen dr framfor allt
profylaktisk och symtomatisk. Plétsliga dods-
fall dr vanligtvis forknippade med intensiv
fysisk anstrangning, och sdrskilt med en sam-
manstotning under intensiv anstrangning. Tav-
lingsidrott och lagsport bor darfor undvikas.
Hos asymtomatiska personer sétts vanligen
lakemedelsbehandling inte in, men om de har
uttalad hypertrofi bor ldkemedel Overvigas.
Den bista evidensen for profylax finns for
betablockerare och kalciumantagonister. Vid
symtom pa hjértsvikt bor en ACE-hdmmare
eller angiotensinreceptorblockerare Gvervé-
gas. Vid de svaraste formerna kan till och med
kirurgisk reduktion av ventrikelseptum eller
kateterstyrd alkoholablation komma i fraga.

Dilaterad kardiomyopati - DCM

Dilaterad kardiomyopati innebér utvidgning
av hjdrtmuskeln och nedsatt pumpfunktion
som inte orsakas av en annan kénd hjartsjuk-
dom (koronarsjukdom eller klaffsjukdom).
Dilaterad kardiomyopati &r inte alltid &rftlig,
utan pumpfunktionen kan ocksa férsamras av
till exempel myokardit eller vissa lakemedel
mot cancer. Arftlighet har uppskattats forklara
ungefir en tredjedel av etiologin for dilaterad
kardiomyopati, men andelen har 6kat under
de senaste aren i och med att metoderna for
analys av komplexa gener har utvecklats (5).
Arftlig dilaterad kardiomyopati kan orsakas
av en enda gen och &r vanligen dominant
arftlig, men det finns ocksa recessiva former.

Dessutom kan dilaterad kardiomyopati fore-
komma vid mitokondriell sjukdom. I likhet
med hypertrofisk kardiomyopati kan genetis-
ka defekter i sarkomerproteiner ocksa orsaka
dilaterad kardiomyopati. Vanliga mutationer
som orsakar dilaterad kardiomyopati finns i
laminin A/C-genen som kodar for ett kdrn-
membranprotein eller i sarkomerens titingen.

Vid dilaterad kardiomyopati &dr vénsterkam-
mardiametern vanligen 6kad och pumpeffek-
ten forsdmrad. Darfor dr sjukdomssymtomen
i typiska fall symtom pa hjartsvikt, sdsom
dyspné, trétthet och 6dem. Till sjukdomen
hor ocksé ventrikulédra arytmier och till och
med plotslig dod. I borjan dr sjukdomen
ofta symtomfri, och sérskilt vid den &rftliga
formen anpassar sig kroppen till situationen.
Vid den éarftliga formen ar det darfor viktigt
att screena sldktingar for att kunna sétta in
lakemedelsbehandling och stoppa sjukdoms-
progressionen. De likemedel som anvands &r
traditionella lidkemedel mot hjartsvikt (ACE-
hé@mmare, angiotensinreceptorblockerare och
betablockerare).

Non-compaction (trabekulerande)
kardiomyopati - NCCM

Vid NCCM komprimeras vénsterkammarvég-
gen inte till en vildefinierad vagg, utan den
bildar muskelutskott in i kammaren, som i de
svaraste fallen fylls med en svampliknande
vidvnad. Sjukdomen beror péa att hjartvag-
garna inte komprimeras till muskelvdvnad pa
normalt sdtt under fosterutvecklingen.
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For narvarande upptédcks en genetisk de-
fekt i ungefér hélften av fallen av NCCM. En
del av gendefekterna finns i gener som kodar
for sarkomerproteiner, men det finns ocksé
defekter i andra gener som &r involverade
i hjartfunktionen, inklusive jonkanalgener.
Den egentliga patogenesen vid NCCM ér
oklar.

Symtomen hos patienterna kan variera rétt
mycket, men det mest typiska dr symtom pa
hjartsvikt, och sarskilt dyspné vid anstrang-
ning. Behandlingen &r ndrmast inriktad pa
att forebygga hjartsvikt och arytmier. Svamp-
strukturen i vinster kammare och den daliga
kontraktila funktionen predisponerar latt
for koagulation, sa behovet av antikoagu-
lansbehandling méaste bedomas fran patient
till patient.

Arytmogen hogerkammarkardiomyopati
- ARVC

Vid hogerkammarkardiomyopati ersitts
hjartmuskelvdvnaden med fettvdvnad. Van-

Phase 1

Membrane

outside l l l
f

Inside

K* Na*
t 1t -

iPhase 2

ligtvis drabbar sjukdomen hoger kammare,
men det kan ocksé forekomma fordndringar
i vanster kammare.

Sjukdomens etiologi d4r mycket varierande,
men de flesta av de genetiska defekter som &r
associerade med sjukdomen &r relaterade till
proteiner vid fogarna mellan hjartmuskelcel-
lerna, dar cellerna funktionellt och strukturellt
forenas med varandra.

Symtomen &r framst arytmier som debuterar
i tidig vuxenalder. I diagnostiken &dr ultraljud
och magnetkameraundersokning av hjartat
centrala, samt biopsi som visar fettvdvnad i
hjartmuskeln.

Vid behandling 4r forebyggande av arytmier
viktigt, likas& behandling av eventuell hjart-
svikt. Implanterbar defibrillator (ICD) maéste
overvégas pa ett tidigt stadium.

Arftliga arytmier

Det finns manga olika jonkanaler i hjdrtat som
exakt reglerar membranspédnningen i myo-

Phase 3

K* Ca%*
pump exchanger
Y \ 4

Ca2+

Depolarisering Repolarisering

Figur 3. Hjartmuskelcellens elektriska funktion, aktionspotentialen. | borjan ar aktionspotentialen i fas 0, varvid
Na-kanalerna 6ppnas och det sker depolarisering. | fas 2 strommar kalcium in i cellen och initierar sammandrag-
ning. Vid repolarisering dppnas K-kanalerna och kalium strdmmar ut ur cellen tills vilospdnningen igen uppnas.
Modifierad: https://step1.medbullets.com/cardiovascular/108015/myocardial-action-potential.
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Figur 4. LQTS. Till vanster cellens normala aktionspotential och motsvarande EKG. Till h6ger &r aktionspotentialen
forlangd, vilket aterspeglas av forlangt QT-intervall pa EKG. Detta kan utlésa ventrikuldr takykardi.

kardcellen. Fogarna mellan myokardcellerna
mojliggor for en elektrisk impuls att snabbt
fortplanta sig i hjartmuskeln. Kalciumjoner
spelar en nyckelroll for sambandet mellan
hjartats elektriska aktivitet och mekaniska
sammandragning och avslappning. Mutatio-
ner i dessa olika gener som &r involverade i
hjdrtats elektriska aktivitet utsdtter en individ
for olika arytmier.

Ldngt QT-syndrom - LQTS

Léngt QT-syndrom kan vara antingen arftligt
eller forvarvat (7-8). I den arftliga formen har
personen en genetisk defekt i ndgon gen som
paverkar hjartcellens repolarisering, det vill
sdga hur snabbt cellmembranets membran-
spanning atergar till det normala (figur 3).
Den forviarvade formen orsakas vanligtvis av
ett ladkemedel som forldnger hjartmuskelcel-
lernas repolariseringstid. Sddana ldkeme-
del dr exempelvis vissa antipsykotika och
antihistaminer (http://crediblemeds.org).
En annan vanlig forvdrvad orsak till forlangt
QT-intervall dr elektrolytstorningar.

Denna arytmi kan spontant aterga till sinus-
rytm och kliniskt ge kortvarig medvetsloshet,
men den kan ocksa utvecklas till ventrikel-
flimmer och orsaka plotslig dod (figur 4).
I Finland har detta fortjanstfullt studerats och
hos oss har fyra huvudmutationer observerats,
vilka forklarar de flesta fallen av adrftligt langt
QT-syndrom hos finldndarna (9). Tva av dessa
huvudmutationer finns i den gen som kodar
for den langsamma K-kanalen (KCNQ1) och
tva i den gen som kodar for den snabba K-ka-
nalen (KCNH2 eller hRERG). LQTS kan delas

iniundertyper baserat pa vilken jonkanal som
dr defekt. LQT1-3 dr definitivt de vanligaste.
Sett ur individens perspektiv dr det viktigt att
upptédcka om en genetisk defekt ligger bakom
LQTS. For det forsta underléttar det screening
av slaktingar, men det finns ocksa skillnader i
férekomsten av allvarliga arytmier mellan oli-
ka subtyper. LQT1 dr den vanligaste subtypen.
Typiskt for den 4r att den kan orsaka allvarliga
arytmier och till och med plé6tsliga dodsfall
vid fysisk anstrangning. Betablockerare &r en
bra lidkemedelsbehandling vid LQT1, och den
bor séttas in for alla barare av gendefekten.
LQT?2 &r den nést vanligaste subtypen, men
vid den utléses arytmin av att personen blir
uppskramd. Betablockerare rekommenderas
ocksé for barare av denna gendefekt. LQT3
ar lyckligtvis relativt sillsynt, eftersom det
inte finns nagon bra likemedelsbehandling
for den. Vid den defekten forekommer svara
arytmier om natten da hjirtfrekvensen &r
som lédgst, s& ldkemedel som bromsar rytmen
kan forvdrra symtomen. Déarfér dr rekom-
mendationen for ndrvarande att installera en
pacemaker eller en ICD med en gdng om en
patient med LQT3 har haft anfall av medvets-
16shet eller har en allvarlig sliktanamnes med
avseende pé arytmier.

Arftlig svdr ventrikuléir takykardi - CPVT

Vid CPVT forekommer ventrikuldra extra-
systolier och till och med livshotande ven-
trikuldr takykardi, som bara manifesteras
vid anstrangning eller 6kad hjartfrekvens
vid psykisk stress (10). I vila dr patienternas
EKG helt normalt och denna sjukdom &r inte
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associerad med nagon strukturell abnormitet
i hjartat. CPVT beror pa onormal frisdttning
av kalcium fran ett intracelluldrt lager (sar-
koplasmatiskt retikulum) i myokardcellerna
(figur 5). Kalcium frigors fran lagringen via ka-
naler som bildas av ryanodinproteiner, och det
finns en defekt i genen RyR2 som kodar for
dessa kanaler. Dessa kanaler &r ofta sa kallat
lackande, det vill sdga att kalcium kontinu-
erligt frigors till cellslemmet, medan kanalen
under normala forhallanden antingen dr op-
pen eller &ar stangd beroende pa hjartcykeln.

Figur 5. CPVT - svar arftlig ventrikular takykardi. | nor-
mala fall astadkommer kalcium som kommit ur den
sa kallade kalciumkanalen av L-typ pa cellmembranet
att kalcium frigors for intracelluldra lager genom
RyR2-kanalen och orsakar cellkontraktion. Vid CPVT
ar RyR2 defekt och lite kalcium frigors hela tiden.

Behandlingen syftar till att forebygga arytmier
och betablockerare dr de priméara lakemedlen.
Vid uppf6ljning &ar det viktigt hur pulsen re-
gerar pa fysisk anstrangning (arbetsprov och
uppfoljning med 24-timmars Holter-EKG).
Ocksa flekainid anvédnds for att forhindra
arytmier, men det ar forknippat med risker.

Familjér hyperkolesterolemi - FH

Det flesta hyperkolesterolemierna &r polygena
och multifaktoriella, dar det férhoéjda koles-
terolet beror pa flera faktorer. Rent monogen
hyperkolesterolemi &r familjéar. Den receptor
som normalt avldgsnar LDL-kolesterol fran
blodomloppet dr da defekt, vilket gor att
kolesterol ackumuleras i blodomloppet och
sd smaningom ocksa i artdrviggen (figur 6).
Flera s kallade huvudmutationer har an-

rikats i Finland, och de tdcker tillsammans
in majoriteten av de finska FH-patienterna
(11). Vanligen har heterozygota FH-patienter
en LDL-kolesterolniva pad mer an 5 mmol/],
medan nivan hos homozygoter dr langt 6ver
tio. Lyckligtvis d&r den homozygota formen
mycket séllsynt och kréver att en person har
fatt gendefekten fran bada fordldrarna. I sall-
synta fall kan FH bero pa defekter i andra ge-
ner, sdsom apoB eller PCSK9. De genpaneler
som for ndrvarande &r tillgidngliga testar alla
kénda gener som orsakar FH nér en patient
misstdnks ha sjukdomen.

FH-patienterna &r ldnge helt symtomfria,
tills aterosklerosen gatt sa langt att den orsa-
kar symtom. Darfor ar det mycket viktigt att
identifiera bérare av gendefekterna sa tidigt
som mojligt - redan i barndomen - for att
kunna sétta in effektiv ldkemedelsbehandling.
De kliniska manifestationerna av FH &r tidig
koronarsjukdom och hjértinfarkt hos mén i
aldern 30-40 ar och hos kvinnor cirka tio ar
senare, om kolesterolmedicinering inte har
startats i tid. Andra kliniska fynd inkluderar
mindre vanliga xantom i akillessenorna,
xantelasmer i de mediala delarna av det 6vre
ogonlocket och i 6gat som en ring runt iris
(arcus lipoides).

God behandling finns att erbjuda for FH-
patienter. For de flesta dr statinbehandling
tillracklig for att normalisera kolesterolnivé-
erna, och den kan vid behov kompletteras
med ezetimib eller en PCSK9-hdmmare. Det
ar alltsa viktigt att starta behandlingen sa
tidigt som mojligt f6r att minimera koleste-
rolbelastningen pa artdrvédggarna, och ddrmed
forhindra slutresultatet av artdrsjukdom sé-
som hjartinfarkt och plotslig dod.

Sammandrag

Okad genetisk kunskap hjélper oss att forsta
sjukdomar béttre och forhoppningsvis att
utveckla battre behandlingar i framtiden. For
nérvarande &r det vid vissa sjukdomar viktigt
att kdnna till mutationen for att planera rétt
behandling och livsstilsriktlinjer, men att
identifiera mutationen bakom patientens
symtom och sjukdom &ar framfor allt viktigt
for de anhoriga for att deras sjukdomsrisk ska
kunna bedomas och preventiva insatser séttas
in sé tidigt som mojligt.

Katriina Aalto-Setala
katriina.aalto-setala@tuni.fi
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B. LDLR mutation
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Figur 6. LDL-receptorn och eliminering av kolesterol fran blodcirkulationen. Vanligtvis binds LDL till sin receptor
pa cellytan och avldgsnas darmed fran blodcirkulationen. Vid familjar hyperkolesterolemi &r LDL-receptorn defekt
och kolesterol ackumuleras i blodcirkulationen.

Modifierad: Shad, NP, Ahmed HM och Tang WHW. Familial hypercholesterolemia: Detect, treat, and ask about
family. Cleveland Clinic Journal of Medicine February 87 (2) 109-120, 2020.
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Genetic cardiac diseases
Genetic cardiac diseases are the most common cause of sudden death in young adults. Our knowledge
of different gene mutations has increased due to better, faster and cheaper methods to analyze genetic
information.

Genetic cardiac diseases either affect the myocardium (cardiomyopathies) or the electrical system of the
heart causing increased risk of arrhythmias. Coronary artery disease at early age can also be due to a
mutation in a single gene.

Genetic information benefits the family members the most, since mutation carriers can be identified
early, and hopefully the clinical manifestations of the disease can be prevented.
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Ekokardiografi - kardiologens
viktigaste arbetsredskap

KAj GROUNDSTROEM OCH MINNA KYLMALA

Vid hjartundersékningar ar ekokardiografi den bast tillgangliga icke-invasiva avbildnings-
metoden. Den tvadimensionella bilden utgor fundamentet vid bedémning av hjartfunktion,
medfédda fel, tromber, tumorer, klaffar och deras stédstrukturer. Den endimensionella
ekokardiografibilden visar en mycket skarp grans mellan olika vavnader sdsom blod och mus-
kelvavnad. Dopplermetoden, som mater frekvensférandringen i den atervandande signalen
fran de roda blodkropparna, visar blodflédets hastighet. Genom att elektroniskt ge flodet olika
farg mot och fran givaren kan man se blodflodets riktning. Klaffsjukdomar kan salunda foljas
upp och behandlas utan hjartkatetrisering.

Vid transtorakal ekokardiografi kan ekostralens stallning fritt varieras enligt anatomin. Bildens
kvalitet blir dock lidande av avstandet och mellanliggande vavnad. Den transesofageala
givaren ligger mot hjartat med endast matstrups - eller magsacksvaggen emellan. Hoga frek-
venser mojliggor skarp atergivning av hjartats strukturer.

Visuell bedomning ger vardefull kardiologisk information. Ett trdnat 6ga kan utifran den
tvadimensionella bilden bedéma kammarfunktionen tamligen palitligt ("eyeballing”). Det
traditionella mattet pa kammarfunktionen, ejektionsfraktionen, kan matas bade en-, tva- och
tredimensionellt. Diastole bestar av olika faser som beror férutom pa alder ocksa pa hjartsjuk-
dom, hjartats rytm, tryck och volymférhallanden. Vi méater blodfléden och tidsintervaller och
jamfor dem med referensvarden och med varandra. Ekokardiografi ar den idealiska metoden
for uppfoéljning av hjartpatienter.

Inledning

Ekokardiografi &r icke-invasiv, kraver inte jo-
niserande stralning eller kontrastmedel och &r
ndrapa gratis vad undersokningsutrustningen
for en patient betréffar. Utredning av blasljud,
andfaddhet, brostsmartor och arytmier kan
goras pa mottagningen och ger en fingervisning
pa vad som kan orsaka patientens besvér. Fyn-
det har ockséd prognostisk betydelse; hjirtats
normala funktion och struktur talar namligen
mot allvarliga hjartsjukdomar. Ekokardiografi
dr idealisk for uppfoljning av hjartpatienter (1).

SKRIBENTERNA

Kaj Groundstroem, MKD, specialist i kardiologi
och inre medicin, docent i kardiologi, FESC,
Terveystalo

Minna Kylmala, MKD, specialist i kardiologi
och inre medicin, FESC, FEACVI
Jorvs sjukhus, Hjart- och lungcentrum, HUS

Teknik

Vid ekokardiografi skapas en bild av hjartat
via ultraljudsvagor som reflekteras fran hjar-
tats strukturer. Principen dr densamma som
vid ekolod. Blodets flodeshastighet bestdms
med hjdlp av dopplereffekten da ekostralen
reflekteras fran erytrocyterna (2).

Ekokardiografi genom brostkorgsviggen
kallas transtorakal ekokardiografi (TTE). Mer
detaljerade bilder av till exempel hjartklaffar
erhéller man vid transesofageal ekokardio-
grafi (TEE), dér givaren &r i matstrupen och
ddarmed ndrmare hjartat (3). Intrakardiell
ekokardiografi gors transvenost med givare
smala som hjartkatetrar. Tekniken anvinds
framst vid intrakardiella kateteringrepp for
att styra katetrar vid punktion av formaks-
septum (2).

Ultraljudsmodaliteter

Det finns olika modaliteter for att avbilda
hjartats strukturer, blodfloden och hjartmus-
kelns funktion.
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Figur 1. Parasternal M-modebild av vanstra
kammarens diameter och vaggtjocklekar under
hjartcykeln.

IVSd = interventrikuldra septum i diastole och IVSs
= systole, LVEDd = vénster kammare i diastole och
LVEDs = systole, LVPWd = posteriora vaggen i dias-
tole och LVPWs = systole, EF = ejektionsfraktionen,
FS = procentuell foérkortning av vénster kammares
diameter under systole.

Figur 2. 2D-bilder av hjartat.

Ovre raden: Apikala bilder av hjartats kammare
och férmak. P& bilderna ar hjartat upp-och-ner-
vant. Till vanster ser vi ett friskt hjarta. Till hoger
ser vi ett sjukt hjarta med dilaterad kardiomyo-
pati. Vanstra kammaren ar betydligt storre &n hos
det friska hjartat, aven vanstra formaket ar storre.
LV = vdanster kammare, RV = hdger kammare,

LA = vanster formak, RA = hoger formak.

Nedre raden: Korta axelns vyer av aortaroten,
pulmonalklaffen och pulmonalartaren. Aortaklaf-
fen ar i mitten. Pa den vénstra bilden &r aortaklaf-
fen stangd, pa den hogra bilden dr den 6ppen.

Vi ser tre normala klaffsegel. Observera att pulmo-
nalklaffen ligger kranialt om aortaklaffen.

MPA = pulmonalartdren, PV = pulmonalklaffen,
LA = vanster formak, RA = hoger formak.

Avbildning av hjdrtats strukturer

Den endimensionella M-modebilden (mo-
tion) skapas av en ultraljudsstrale (figur 1).
Den ger en mycket skarp bild av planet mel-
lan blod och hjartmuskel. Rétt placering av
M-modestréalen sker med hjilp av 2D-bilden.
M-mode anvinds frimst for att méta vénstra
kammarens diameter och viggtjockleken.
Kammardiametern kan matematiskt omvand-
las till volymer som ger ejektionsfraktionen,
som dr ett matt pa pumpfunktionen (2).

Den tvadimensionella (2D) bilden dr fun-
damentet for ekokardiografi. Médtningar av
hjartats halrum, véggtjocklekar och stora kérl
kan ske fran 2D-bilden (figur 2). Pumpfunk-
tionen méts genom att rita vinstra kammarens
endokardium i diastole och systole, helst i
tva vinkelrédta plan (figur 3). Datorprogram
omvandlar ytorna till volymer som ger ejek-
tionsfraktionen, som ar det viktigaste mattet
for vianstra kammarens pumpfunktion. En
bra 2D-bild visar oss intrakardiella tromber,
tumorer, klaffarna och deras stodstrukturer
med mera (2).

Den tredimensionella (3D) bilden kréaver
sdrskilda givare. 3D-bilden kan roteras och
vi kan se strukturer fran olika vinklar och se
till exempel vilken del av mitralisklaffen som
prolaberar. Fargdoppler som inkorporerats i
bilden underldttar bedémningen. Med 3D-
tekniken kan man méta volymerna av hjartats
kammare och formak (figur 3 och 4). 4D kall-
las den teknik ndr man méter hur volymerna
dndras under hjdrtcykeln och da &r tid den
fjarde dimensionen. Av fysikaliska skil dr
bilden inte lika skarp som 2D, men den &r ett
utmarkt redskap vid bedomning av vitier (2).

Avbildning av blodfloden
Dopplereffekten dr frekvensférskjutningen
mellan den utgdende och reflekterade eko-
signalen fran de roda blodkropparna. Den
ger oss blodflodets hastighet och riktning.
Ekostralen styrs med hjélp av 2D-bilden.
Pulserande doppler (PW) registrerar laga
flodeshastigheter fran samplerns plats (mar-
kerad med tva streck i d&ndan av den roda
linjen), till exempel mitralostiet (figur 5).
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Figur 3. Bestamning av vanstra kammarens ejektionsfraktion (EF). Till vanster ser vi en apikal 2D-bild
av vanstra kammaren, dar gransen mellan endokardium och blod ar markerad med ett gront streck
i slutet av systole och med ett blatt streck i slutet av diastole. Apparaten omvandlar dessa ytor mate-
matiskt till volymer, slagvolym och EF. Slagvolym = volymen i diastole minus volymen i systole. EF =
slagvolymen dividerad med volymen i diastole.

Till hoger ser vi tre apikala langdsnitt av vanster kammare avbildade med 3D-teknik.
Med 3D-tekniken far vi ett direkt matt av vdnstra kammarens volym, utan matematiska formler.

Vanstra kammarens volymer kan matas under hela hjartcykeln, och resultatet kan framstéllas som
en kurva. Da talar vi om 4D-teknik med tid som den fjarde dimensionen. 4D-tekniken ar den mest
tillforlitliga ekokardiografiska metoden for att méta EF.

Worksheet

Figur 4. 3D-bilder av vanster férmak i olika projektioner nar férmaket &r som stérst. Ovre referensvardet
for formaksvolymen ar 43 ml/m2. Férmaket pa bilden ar kraftigt forstorat, 128 ml/m2 3D-tekniken &r
den mest tillforlitliga ekokardiografiska metoden for att mata vanstra formakets volym.

Till hdger ses vanstra formakets volym som en funktion av tiden med 4D-teknik (levande 3D-teknik).
Kurvan borjar i slutet av kammardiastole (ED), nar vanstra formakets volym ar som minst. Kurvan nar
sin topp i slutet av kammarsystole (ES), nar formakets volym ar som storst. PreA ar tidpunkten vid
P-vagens bdrjan och mater volymen i borjan av formakssystole. Observera att formakssystole sker i
kammardiastole.

LA Vmin = vénstra formakets minsta volym, LA Vmax = védnstra formakets storsta volym, LA VpreA =
vanstra férmakets volym i borjan av férmakssystole, LA Vimax = vdnstra formakets volymindex,
den storsta volymen dividerad med kroppens yta.
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Figur 5. Dopplerregistrering med pulserande doppler (PW) av blodflédeshastigheten i mitralisklaffen (langst uppe),
hogra 6vre lungvenen (langst nere) och trikuspidalklaffen (till hoger). FIodet i mitralis- och trikuspidalklaffarna sker i
diastole, och flédeshastigheten ar storre i borjan av diastole, da klaffarna 6ppnas och blodet strommar fran férma-
ken in i kamrarna. Den andra delen av flodet sker da formaken dras samman. Blod flédar fran lungvenerna in i van-
ster formak bade under systole och under diastole. Vi ser dven ett flode fran vénstra formaket tillbaka in i lungvenen

da formaket dras samman.

Kontinuerlig doppler (CW) behévs for att
méta hogre hastigheter, och ger oss det hogsta
vardet i ekostralens vég (2).

Fargdoppler dr en funktion i pulserande
doppler. Genom att elektroniskt ge rorelse mot
(rott) och fran (blatt) givaren olika farger ser
man blodflédets riktning. Fargdoppler hor till
de viktigaste verktygen vid bedémning av till
exempel lackage i hjartklaffarna (figur 6). Trots
att fargdoppler dr en funktion for hastighet och
inte for volym, ar farger till stor nytta, sarskilt
vid bedomning av klafflackagens betydelse.
Farg registrerar ocksad normalt forekommande
fysiologiska klaffldckage som vi méste kunna
tolka for patienten. Med hjélp av fargdoppler
kan man dven identifiera shuntfloden (2).

Awbildning av hjdrtmuskelns funktion

Viavnadsdoppler registrerar myokardiets
rorelsehastighet och rorelseriktning (figur 7).
For att ge snabba och mycket sma forskjut-
ningar siffervirden kravs det att méatningsvar-
det uppdateras ("frame rate”) upp till 200/
sekund. Vdvnadshastigheterna dr sarskilt
vardefulla vid bedémning av den diastoliska
funktionen (2, 4).

Strainavbildning méter deformation i hjért-
muskeln och ar ett matt pa hjartmuskelns
kontraktionskraft. Med 6gat kan vi kvalitativt
uppskatta deformation i radialriktning, det vill

Figur 6. Lindrig mitralis- och trikuspidalisinsufficiens.
Den systoliska fargdopplerbilden visar smala lackage-
floden i férmaken.

LV = vanster kammare, RV = héger kammare,
LA = vénster formak, RA = hoger férmak.

sdga fortjockning av hjartmuskeln i systole.
Med strainavbildning kan vi méta hur mycket
hjartmuskelviggen forkortas i ldingdriktning
under systole. Normalvérdet for strain &r cirka
-20 procent (minustecken pa grund av att
forkortning dr en negativ deformation). Med
strainavbildning kan vi till exempel uppticka
och lokalisera ischemi och drrvdavnad. GLS,
global longitudinal strain, dr ett méatt pa hela
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Normal funktion

Diastolisk dysfunktion

Figur 7. Bestdmning av vénstra kammarens diastoliska funktion.
Ovre raden: Matning av blodflddet i mitralostiet med pulserande doppler.

Hos unga friska manniskor med god diastolisk funktion (ett effektivt “sug”) fylls vénstra kammaren till stérsta delen
redan i borjan av diastole (E-vdgen). Da ar E hogre &n A. En liknande kurva hos éldre personer (6ver 60 ar) fororsakas
vanligtvis av ett forhojt tryck i vanstra formaket, en foljd av forsamrad diastolisk funktion. Hos friska &éldre personer
ardet normala att E &r lagre @n A, da "suget” inte langre &r sa effektivt och flédet i borjan av diastole sker langsam-
mare. Formakskontraktionen (A-vagen) har da storre betydelse vid fyllnaden av den ndgot forstelnade kammaren.

Nedre raden: Matning av rorelsehastigheten av mitralisanulus med vavandsdoppler.
Vid normal diastolisk funktion ar €' hogre @n a’som pa bilden till vanster. Vid diastolisk dysfunktion &r e’ lagre an
normalt (< 7 cm/s septalt, < 10 cm/s lateralt) och a”hdgre @n e’ Vid svar diastolisk dysfunktion &r bade e’ och a’

mycket lIdga (< 5 cm/s).

Da fyllnadstrycket i vanstra formaket hojs, stiger E i forhallande till €' E/e’ > 14 tyder pa forhojt tryck i vénstra

férmaket och ar diagnostiskt for diastolisk hjartsvikt.

vianstra kammarens funktion. I jamforelse
med ejektionsfraktionen d4r GLS mer sen-
sitiv och kan upptédcka hjartsjukdomar i ett
tidigare skede. GLS anvinds till exempel vid
uppfdljning av patienter som behandlas med
potentiellt hjarttoxiska cytostatika (figur 8) (5).

Strain kan méatas med vdvnadsdoppler eller
med speckle tracking. Med vavnadsdoppler &r
det &ven mojligt att méta deformationens has-
tighet, strain rate, som har ett ndra samband
med myokardiets kontraktilitet (2). Speckle
tracking-tekniken méiter akustiska markorers
rorelsehastighet inne i myokardiet. Tekniken
har inte tillrackligt hog frame rate for att méta
strain rate. Tack vare sin enkla och robusta
utformning har speckle tracking-tekniken
etablerat sig vil (2, 6).

Indikationer for ekokardiografi

Symtom som andndd, brostsmérta, nedsatt
fysisk kondition och arytmier kan tyda pé

hjartsjukdom. Svullnader, blasljud och avvi-
kande fynd i EKG och thoraxbild kan ocksa
vicka misstanke om hjartsjukdom. Avbild-
ning av hjértats strukturer och funktion &r
visentlig for diagnostik av hjartsjukdom.
Vid ekokardiografi gérs en systematisk be-
domning, som dven omfattar de proximala
delarna av de stora kérlen och métning av
pulmonalistrycket.

Viinster kammares funktion
Systolisk funktion

Ett tranat 6ga kan bedoma vidnstra kam-
marens systoliska funktion tdmligen pélitligt
("eyeballing”). Forutom den globala funktio-
nen bedémer man dven den lokala funktio-
nen. Lokalt nedsatt kontraktion tyder pa en
muskelskada, till exempel ett infarktérr.

Det traditionella méattet pa kammarfunktio-
nen &r slagvolymens procentuella andel av den
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Figur 8. Strainavbildning av vanstra kammaren med speckle tracking-teknik.
Strainvdrden mater hjartmuskelns kontraktion i langdriktning.

Pa den forsta bilden ser vi ett langdsnitt av vanster kammare och strainvarden for kammarens olika segment.
Segment med normal kontraktion har den djupaste réda fargen, medan segment med nedsatt kontraktion har
svagare farg. Pilen visar kraftigt nedsatt kontraktion i kammarens basala septum.

Bilden i mitten visar strainkurvor frdn samma hjartmuskelsegment. Kurvornas topp infaller i slutet av systole, har
utmarkt med en vertikal gron linje (AVC, aortic valve closure). Det basala segmentets roda strainkurva ar betydligt

flackare @n de 6vriga.

Den sista bilden visar vanstra kammaren som en "Bull’s eye”-bild. De apikala hjartmuskelsegmenten &r i mitten
och de basala segmenten ytterst. Med hjalp av fargerna kan vi tydligt se att de basala segmenten i septum har den
samsta kontraktionen. Bilden &r fran en patient med hypertrofisk kardiomyopati, dér det karakteristiska ar mycket
ldga strainvarden i hjartmuskelomraden med den varsta hypertrofin.

slutdiastoliska volymen, ejektionsfraktionen
(EF) (figur 3). Normalvirdet &r 6ver 50 pro-
cent. EF anvinds universellt, 4r l4tt att forsta
och dr etablerad inom klinisk kardiologi. Stor-
heten kritiseras bland annat for att den inte
ar ett matt pa myokardiets kontraktilitet trots
att vi dr bojda att tolka den sa (7). EF &r ett
viktigt matt, for nedsatt EF tyder pa forsamrad
prognos och styr darfor behandlingen.

Strain kan diagnostisera nedsatt systolisk
funktion genom att den upptécker subtila for-
dndringar i myokardiets funktion innan EF blir
nedsatt (5). Strain hjdlper dven till att upptédcka
lokala storningar i kontraktionen (figur 8).

Diastolisk funktion

Diastole dr en aktiv fas i hjartcykeln. Den
ar lika viktig for blodcirkulationen som den
systoliska funktionen. Under diastole slapp-
nar hjartmuskeln av och kamrarna fylls bade
genom passivt flode fran formaken och av
férmakens kontraktion, formakssystole.

Kammarhypertrofi och ett forstorat véinster
formak &r viktiga strukturella indicier pa
nedsatt diastolisk funktion, som kan maétas
utifran 2D-bilden. Véanstra formakets volym
och funktion kan d@ven mitas med 3D-teknik
(figur 4) (8).

Dopplertekniken &r speciellt viktig i bedom-
ningen av diastolisk funktion. Med pulserande
doppler (PW) méter man blodets flode fran

vanster formak till kammaren. Under sinus-
rytm ses en passiv E-vag (early) i borjan av
diastole, som efter en kort diastas f6ljs av en
aktiv A-vag (atrial) i och med formakskon-
traktionen. Forhéllandet E/A paverkas av
vinstra kammarens eftergivlighet och trycket
i formaket (fyllnadstryck) (figur 7) (8).

Med vavnadsdoppler méater man rorel-
sehastigheten av mitralisanulus. Da E- och
A-vagen transporterar blod fran formaket till
kammaren, ror sig mitralisanulus i motsatt
riktning. Den fysiologiska betydelsen ligger i
att en storre del av blodpelaren mellan vénstra
kammarens spets och vinstra formakets tak
befinner sig pa kammarsidan nér mitralisklaf-
fen slar igen. Vavnadshastigheterna i annulus
bendmns e’ och a’ Vid forsdmrad relaxation
(avslappning) blir €’ mindre, och nér véanstra
kammarens fyllnadstryck stiger blir forhal-
landet E/¢’ storre (figur 7) (4).

Hoger kammares funktion

Hogra kammarens EF &r svar att méta efter-
som dess form inte tillater geometriska anta-
ganden om volymerna i diastole och systole. I
stdllet kan man anvidnda kammarens yta och
den fria viaggens systoliska rorelse med M-mo-
de eller vivnadsdoppler som funktionsmatt.
Maitningarna av hoger kammares funktion far
storre tillforlitlighet dA man kombinerar dem
med strain- och 3D-teknik (7).
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Figur 9. Bestamning av pulmonalistrycket och ventrycket.

LEVERVEN

Till vanster ser vi dopplerregistrering med kontinuerlig doppler (CW) av flodeshastigheten i ett lackage i trikuspidal-
klaffen. Flodeshastigheten 4,6 m/s ar kraftigt forhojd (normalt < 2,8 m/s) och beror pa ett hdgt tryck i pulmonalar-
taren. Det systoliska trycket i h6ger kammare dr detsamma som i pulmonalartaren. Férhojt tryck i hogra kamma-
ren leder till en storre tryckskillnad mellan kammaren och férmaket, och flodeshastigheten i klafflackaget stiger.
Flédeshastigheten kan matematiskt raknas om till tryckgradienten (4 x v?), som i detta fall &r 85 mmHg och tyder pé

svar pulmonell hypertension.

Till héger en subkostal bild av den nedre halvenen (IVC) och levervenen. Hjartat vilar pa diafragma och ekostralen
gar delvis genom levern. Da ventrycket stiger (= trycket i hger férmak) dilateras bade halvenen och levervenerna.
Dessutom leder ett forhojt ventryck till att minskningen i hdlvenens diameter under kraftig inandning &r mindre

an 50 procent.

Diagnostik av hjdrtsvikt

Ekokardiografi dr av avgorande betydelse vid
diagnostisering av hjartsvikt och utredning
av orsakerna. De vanligaste orsakerna ar
hypertoni och ischemi. Andra relativt vanliga
orsaker dr klaffsjukdomar och kardiomyo-
patier. Mera séllsynta orsaker dr inflamma-
toriska sjukdomar, inlagringssjukdomar och
medfodda hjartfel. Hogersidig hjartsvikt &r
oftast en foljd av vénster kammarsvikt, men
kan &dven bero pa forhojt pulmonalistryck av
nagon annan orsak, varav tromboemboli &r
den vanligaste orsaken.

Systolisk hjartsvikt innebér nedsatt vin-
sterkammarfunktion (EF <50 %). Diastolisk
hjartsvikt beror pa nedsatt diastolisk funktion,
varvid pumpfunktionen kan verka normal (EF
> 50 %). Diastolisk dysfunktion foregar oftast
nedsatt systolisk funktion. Nedsatt GLS kan
visa att den systoliska funktionen &ar nedsatt
trots normal EF (2, 5).

Med ekokardiografi kan man pavisa tryck-
stegring i vénster formak, en komponent vid
hjartsvikt. Fynd som tyder pa forhojt fyllnads-
tryck dr hogt E/e’ (> 14), forstorat vanster
formak och forhojt pulmonalistryck. Det hoga
trycket i vénster formak formedlas till lungka-
pillarerna. D& hoger kammare méaste arbeta
mot det forhdjda blodtrycket i lungkretsloppet,
kan det till och med leda till hégerkammarsvikt
med forhojt ventryck (8). Det systoliska trycket

i pulmonalartidren och hoger kammare ar iden-
tiska, forutsatt att pulmonalklaffen &r intakt.
Trikuspidalklaffen visar normalt ett ldckage
som ger mojlighet att bedoma hogerkammar-
trycket i systole genom att till tryckskillnaden
mellan héger kammare och formak addera
det uppskattade trycket i hoger férmak. Man
far alltsa ett palitligt varde pa det systoliska
trycket i lungkretsloppet. Den slutdiastoliska
gradienten pd pulmonalklaffens ldckage ger
mojlighet att méta lungkretsloppets diastoliska
tryck. Eftersom trikuspidalklaffen star 6ppen
bor man till gradienten addera trycket i hoger
formak (ventrycket), som kan uppskattas
genom maétning av nedre hélvenens diameter.
Vid forhojt ventryck dilateras halvenen och
diametern minskar till under 50 procent vid
kraftig inandning (figur 9) (8).

Kardiomyopatier

Kardiomyopatier dr sjukdomar i hjartmus-
keln. De vanligaste formerna &dr hypertrofisk
kardiomyopati (HCM) och dilaterad kardio-
mypati (DCM).

Kardiomyopatier finner man vid utred-
ning av symtom som rytmstorningar eller
hjértsvikt, eller vid screening av familjemed-
lemmar till patienter med kardiomyopati.
Med ekokardiografi kan man pavisa typiska
strukturella och funktionella fordndringar i
hjéartat. HCM leder till hypertrofi av vanster
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kammare. Strainavbildning kan pavisa nedsatt
systolisk funktion i det hypertrofiska omrédet,
fastdn kammarens globala EF fortfarande ar
normal (figur 8). Vid utredning av hjdrtmus-
kelhypertrofi 4r hypertoni och amyloidos
viktiga differentialdiagnoser. DCM innebér
i forsta hand forstoring av vinster kammare
och nedsatt EF (figur 1) (2). Ischemi, myo-
kardit och &dven langvarigt alkoholmissbruk
kan leda till likadana fynd och utgor darmed
differentialdiagnostiska utmaningar.

Klaffsjukdomar

Betydande aortastenos och mitralisinsuffi-
ciens dr de vanligaste klaffelen, och forekom-
mer hos cirka 2,5 procent av befolkningen.
De vanligaste medfodda vitierna, bikuspid
aortaklaff och mitralklaffprolaps, forekommer
hos cirka 2 procent av befolkningen. Klaffel
kan ldnge vara asymtomatiska och upptécks
ofta vid utredning av blasljud. Klaffvitier kan
progrediera och med tiden leda till symtom
och hjirtsvikt. Med ekokardiografi f6ljer man
upp felets svarighetsgrad och hemodyna-
miska konsekvenser. Det viktigaste enskilda
mitvdrdet dr EF, eftersom en forsamring av
EF &r en indikation fér operation, dven hos
asymtomatiska patienter. En forsamring av

GLS-vérdet kan tyda pa sdmre prognos redan
i ett tidigare skede (2, 11).

Fore ett klaffingrepp gors oftast en TEE-
undersokning for narmare kartlaggning av
klaffstrukturerna. TEE &r dven véasentlig vid
kateterbehandling av mitralisstenos och mit-
ralisinsufficiens.

Aortastenos

Aortastenos uppstar oftast pa grund av att
klaffen forkalkas med aldern och forekommer
vanligtvis hos personer 6ver 70 ar. Vid med-
fodd bikuspid aortaklaff kan en betydande
aortastenos utvecklas redan i yngre ar. Med
ekokardiografi kan man avbilda aortaklaffen,
mita tryckgradienten och rakna ut klaffopp-
ningens yta (figur 10). Om ytan dr mindre &n 1
kvadratcentimeter (normalt 3-4 cm?) ar klaf-
fen svart fortrangd. D& &r flodeshastigheten
genom den fortrangda klaffen vanligtvis hogre
dn 4 m/s (normalt 1 m/s), och tryckgradienten
mellan aorta och vinster kammare forhojd.
Da kammaren maéste pressa blodet genom en
trang klaff, leder det till kammarhypertrofi.
Vid langt gangen sjukdom kan en allvarligt
fortrangd klaff ha lag tryckgradient, nér en
forsvagad vinster kammare inte kan bygga
upp tryck eller pa grund av sin lilla volym inte

Kontinuitetsekvationen for att berdkna aortaklaffens 6ppningsarea (AVA):
AVA x AV VTI =LVOT area x LVOT VTI — AVA=LVOT area x LVOT VTI/AV VTI

Figur 10. Patient med allvarligt fértrangd aortaklaff (klafféppning 0,5 cm?).

Tryckgradienten mellan vénster kammare och aorta & maximalt 92 mmHg (PeakPG) och medelgradienten

56 mmHg (MeanPG). Hastigheten i aortaostiet ar 4,79 m/s (AVpeakV), och strax proximalt 0,58 m/s (LVOTpeak), det
vill sdga forhallandet mellan hastigheterna ar gott och val under 1/4, vilket tyder pa signifikant fértrdngning.

Klafféppningen, (aortic valve area, AVA) mater man med hjélp av flédesintegralerna (VTI) i vanstra kammarens

utflédeskanal: (LVOT) 14,39 cm och aortaklaffen (AV) 118,5 cm samt LVOT-diametern som ar 2,4 cm. Dessa variabler
satts in i den sa kallade kontinuitetsekvationen, som baserar sig pa att flodesvolymen i LVOT och i AV ar densamma.
AVA ar den okédnda variabeln. Mdtningen av AVA med kontinuitetsekvationen ar oberoende av vdnstra kammarens
pumpfunktion.
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kan pumpa tillrdckligt med blod genom Kklaf-
foppningen. En lag tryckgradient kan salunda
vara ett déligt prognostiskt tecken (9).

Aortainsufficiens

Aortaklaffen lacker pa grund av anatomiska fel
(till exempel bikuspid klaff), men &ven felfria
klaffar kan degenerera med aldern. En normal
klaff kan bli insufficient nér aortarotens diame-
ter vaxer sdsom vid aneurysm i aortaroten, var-
vid seglens koaptation blir sémre. Regelbundna
ekokontroller av vanstra kammarens storlek och
funktion hjélper till att avgora nér en klaffope-
ration kan rddda vdnster kammare sa att den
aterfar sin volym och funktion. Patienten kan
tala d@ven en svar aortainsufficiens i aratal (10).

Mitralisstenos

Medfodd mitralisstenos dr sillsynt. Utveck-
lingen av mitralisseglen och papillarmusklerna
har inte slutforts. "Parachute valve” ar ett
exempel, ddr ekokardiografi visar att bara en
papillarmuskels chordae stoder ett stort segel.

Mitralisstenos som uppstéar vid reumatisk
feber har blivit sillsynt i Finland. Aldre pa-
tienter som haft sjukdomen artionden tidigare
uppvisar tjocka forkalkade klaffar med nedsatt
mobilitet (figur 11). I och med invandringen
patréaffas mitralisstenos mer &n tidigare hos
yngre och medelalders patienter (11).

Mitralis6ppningens area kan berdknas med
Hatles ekvation eller med planimetri. Klaf-
fen dr bara en del av den ekokardiografiska
undersokningen. Stenosen hojer trycket i
vanster formak och det hoga trycket paverkar
lungkretsloppet.

Mitralisinsufficiens

Mitralisklaffen med sina stodstrukturer ar
komplicerad och bestér av papillarmusklerna,
chordae och det storre framre och det mindre
bakre seglet. Bdda papillarmusklerna stoder
bada klaffseglen.

Vid primér (organisk) mitralisinsufficiens
beror ldckaget pa en avvikelse eller en skada i
sjdlva klaffen eller dess stodstrukturer. Mitra-
lisprolaps dr den vanligaste orsaken och den
befinner sig oftast i det posteriora klaffseglet
(figur 12). Det systoliska trycket i kammaren
tvingar en del av seglet mot vénster formak,
varvid det uppstar ldckage. Chordae kan brista,
bade spontant och till f6ljd av till exempel endo-
kardit, vilket ofta leder till akut symtombild (10).

Vid sekundér (funktionell) mitralisinsuf-
ficiens beror ldckaget pé storningar i vénstra
kammarens storlek och funktion. I en dilate-

rad vinster kammare leder den férédndrade
geometrin till att det bildas en spdnning i
chordae och mitralisseglen dras isdr. Detta
leder till ett systoliskt ldickage genom den
bildade glipan. Ischemisk mitralisinsufficiens
uppstar nar papillarmuskelns blodcirkulation
dr stord och dven pa grund av att ischemisk
hjartsjukdom forstorar vinster kammare.
En funktionsstorning i vénster kammare &r
ofta kombinerad med forstorat férmak och
utvidgat mitralisanulus, vilket i sin tur drar
mitralisseglen isér (10).

Medfédda hjdrtfel
Medfodda hjartfel diagnostiseras oftast i barn-
aldern, rentav redan i fosterstadiet. Hjéartope-
rerade barn lever numera néstan lika ldnge
som den 6vriga befolkningen och behover en
livslang kardiologisk uppféljning. Lindrigare
medfodda klaffel och shuntar (defekt i for-
maks- eller ventrikelseptum, 6ppen foramen
ovale) kan upptéckas forst i vuxenéldern (12).
Formaksseptumdefekt (ASD) (figur 13)
och kammarseptumdefekt (VSD) kan patréf-
fas hos symtomfria personer som kommer till
undersokning for ett avvikande auskultations-
fynd eller arytmier. En viktig del av under-
sokningen ar att reda ut om sekundéra for-
dndringar har intraffat. Shunten kan leda till
lackage i de atrioventrikulédra klaffarna. Stor
shunt belastar lungkretsloppet, och defekten
kan behova slutas antingen kirurgiskt eller
med en transkutan protes, ”device closure”.
Ett oppet foramen ovale (PFO) belastar inte
blodcirkulationen. Vitiets betydelse ligger i att
det kan vara rutten for paradoxal embolise-
ring, varvid patienten kommer till undersok-
ning for neurologiska symtom. Foramen ovale
dr en ofullstandig fusion av septum primum
och septum secundum. Springan dr oftast
sé liten att den upptédcks bara med hjidlp av
fargdoppler, bast vid transesofageal undersok-
ning. PFO forekommer hos cirka 25 procent
av befolkningen (12).

Ekokardiografi pa akuten

Ekokardiografi under pagaende brostsmérta ger
vérdefull information. Ischemi syns i hjartfunk-
tionen fore EKG-fordndringarna. Dissektion i
aorta ascendens eller inflammatorisk vétska
i perikardspalten kan vara diagnostiska fynd.
Ekokardiografi finns tillgénglig pa de flesta
jourpolikliniker. Hogenergiskador vid trafiko-
lyckor och fall kan bade skada aorta ascendens
och leda till transektion av aortaviggarna,
dér arcus aortae Overgér i aorta descendens.
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Figur 11. Mitralisstenos.
Till vénster ser vi parasternala tvdrsnitt av en mitralisklaff som 6ppnas normalt. Pa den 6vre bilden ar klaffen
stangd, pa den nedre bilden ar klaffen 6ppen. Det sdgs att klaffen liknar en fiskmun.

Till hoger ser vi 3D-bilder av en fortrangd mitralisklaff. Med 3D-tekniken kan vi fa
en anatomisk bild av mitralisklaffen.

Figur 12. Transesofageala bilder av prolaps och lackage i mitralisklaffen.
Pa den forsta bilden ser vi en springa mellan mitralisklaffens bakre (PML) och framre (AML) klaffsegel under systole.

Bilden i mitten visar ett svart lackage i mitralisklaffen (systoliskt flode fran vénstra kammaren till vanstra formaket).
Bakre seglet styr flodet anteriort. Férmaken ligger ndrmast matstrupen och ses darfor hdgst uppe pa bilden.

Bilden till héger visar en bild av mitralklaffen som en hjartkirurg skulle se den vid en operation. Overst 4r aortaklaf-
fen. Prolapsen i PML &r utmarkt med en rod bage, den réda pilen visar en rupturerad korda.

Figur 13. Formaksseptumdefekt och shuntflode fran vanster formak till hbger formak.

Formaksseptumdefekten syns som en diskontinuitet pa bilden till vanster, och fargdoppler visar flodet
genom defekten pa bilden till hoger. Bilden ar tagen subkostalt.
LA = vanster formak, RA = hoger formak, LV = vanster kammare, RV = hoger kammare.
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Penetrerande skador som knivhugg drabbar
forst hoger kammare, varvid blodutgjutning i
perikardiet snabbt kan leda till patientens déd.
Ekokardiografi kan bade visa forekomsten av
tamponad och vigleda drédneringen (2).

Akut hjartsvikt kan ibland kréva kirurgisk in-
tervention. Mekaniska infarktkomplikationer
utreds snabbt med ekokardiografi. De behéver
opereras inom nagra timmar fran upptéckten.
Ruptur i hjértviggen efter en hjértinfarkt leder
till blodutgjutning i perikardiet. Kammarsep-
tumdefekt vid hjartinfarkt behover inte ge
upphov till det typiska blasljudet. Papillarmus-
kelruptur leder till massiv mitralisinsufficiens
och tryckstegring i vanster férmak. Patienter
med partiell ruptur kan hinna opereras, om de
hinner fram till akuten i tid (2).

Massiv mitralisinsufficiens kan sakna det ty-
piska blasljudet till f6ljd av liten tryckskillnad
mellan vinster kammare och férmak. Eko-
kardiografi kan visa orsaken till patientens
cirkulatoriska kollaps. Stenos i aortaklaffen
kan utvecklas utan att patienten vet om sitt
hjartfel. En kritisk fortrdngning kan ha sé an-
sprakslost bléasljud att endast ekokardiografi
visar vad som &r orsaken till att patienten
rentav kan ha akut hjartsvikt. Endokardit
kan erodera hjartklaffar och stodstrukturer
och leda till kardiovaskulédra katastrofer (2).

Ekokardiografi kan visa foljderna av lung-
emboli. Plotslig belastning av lungkretslop-
pet ger upphov till forhojt blodtryck i héger
kammare, vilket i allvarliga fall kan leda till
cirkulatorisk kollaps. Tromber ses inte sé ofta
som man skulle tro trots att hoger hjérta lig-
ger mot brostkorgsviaggen och att man med
TEE kan se distala delar av lungartédrerna (2).

Barnpatienter

Ekokardiografi av smabarn dr krdavande. Pa-
tienten kan behdva sederas med exempelvis
midazolam i form av nésdroppar, vilket kréver
mojlighet till vervakning. A andra sidan har
ekobilderna mycket stor skérpa. Storre barn
och tondringar samarbetar och kan ligga stilla,

Summary

vilket underldttar undersdkningen. Det finns
sarskilda TEE-givare for barn (12).

Forfattarna tackar docent Vesa Jdrvinen, overlikare vid
avdelningen for klinisk fysiologi pd Hyvinge sjukhus,
HUS, for 3D-bilderna i figurerna 3, 4, och 11.

Kaj Groundstroem
kaj.groundstroem@fimnet.fi

Minna Kylmala
minna.kylmala@hus.fi
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Echocardiography — the main tool of the cardiologist

Echocardiography is the most versatile way to assess cardiac structures and function. Two dimensional
and Doppler imaging can immediately help to estimate cardiac function and guide to pursue congenital
defects, thrombi, tumours and valve function. Transthoracic scanning uses several windows to the heart
but gives a lower quality image due to longer distance and interpositioned tissue. Transoesophageal
echocardiography is semi-invasive but provides good quality images through the oesophageal or gastric
wall. Doppler imaging helps in quantitating valvular defects.

Echocardiography training enables visual estimation of cardiac function (“eyeballing”). Computer pro-
grams give us numeric values for cardiac function, most commonly ejection fraction.
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EKG-tolkning och klinisk
betydelse av atrioventrikulart
block, skankelblock och
fascikelblock

KjeLL Nikus

Atrioventrikulart block (AV-block) av forsta graden och andra gredens AV-block Mobitz typ 1
(Wenckebach-block) kan vara vagalt medierade och ddarmed godartade. Vid andra gradens
AV-block Mobitz typ 2 ar det daremot ofta frdga om nagot sjukdomstillstand i hjartats elek-
triska retledningssystem och kardiologiska utredningar ar indicerade. Avancerat AV-block,
sasom totalblock, kraver ofta akut handlaggning och pacemakerimplantation.

Hogersidigt skankelblock (RBBB) och anteriort fascikelblock (LAFB och LAHB) féranleder
inga tillaggsutredningar hos symtomfria patienter. Vanstersidigt skdankelblock (LBBB) och
icke-specificerad intraventrikuldr 6verledningsrubbning ar ddremot ofta férenade med
hjartsjukdom av nagot slag och kardiologiska utredningar, innefattande hjartultraljud, ar
nodvandiga.

Inledning

Alla hjartmuskelceller (myokardceller) har
formaga till elektrisk aktivering. De spe-
cialiserade pacemakercellerna i sinusknutan
har formaga att spontant aktiveras. Denna
automatik &r en forutséttning for normal im-
pulsbildning i hjdrtat. Fran sinusknutan gar
hjdrtats elektriska aktivering (depolarisering)
vidare till formaken och den atrioventrikuléra
knutan (AV-knutan, AV-noden) (Figur 1).
Fran AV-noden fortsétter den elektriska akti-
veringen till His bunt, som delas in i hoger och
véanster skdankel. Den vénstra skdankeln delas
in i en framre, septal, och en bakre skinkel.
Skéanklarna overgéar successivt i Purkinjes
muskeltradar, som overfor den elektriska
impulsen till myokardcellerna.

AV-noden befinner sig lagt nere i formaks-
skiljevdggen. Dess blodforsorjning kommer

Figur 1. Hjartats retledningssystem. SAN = sinusknu-
tan, AVN = AV-noden, A = framre internodalbanan, M =

SKRIBENTEN mellersta internodalbanan, P = bakre internodalbanan,
BB = Bachmans bunt, HIS = His bunt, LBB = vanster

skédnkel, RBB = hoger skédnkel, LAF = frdmre vénstra

Kjell Nikus, MD, specialist i inre medicin och fascikeln, LPF = bakre vénstra fascikeln, LMF = meller-
kardiologi, docent och professor i kardiologi, sta (septala) vanstra fascikeln, RA = hdger férmak, LA
Tammerfors universitet, fakulteten for medicin = vanster formak, RV = hoger kammare, LV = vdnster

kammare, VCS = vena cava superior, VCl = vena cava
inferior. Figuren publiceras med tillstand av Duodecim.
Den har tidigare publicerats i boken Kardiologia,
Duodecim, 2016 (lllustratér: Helena Schmidt).

och halsoteknik samt avdelningsdverlakare vid
Tammerfors Hjartsjukhus
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Figur 2. EKG (extremitetsavledningar) fran en 79-arig man med hypertoni och resttillstdnd efter framvaggsinfarkt.
P-vdgorna dr markerade med pilar. PQ-tiden ar konstant, men kraftigt forlangd, 350 ms. Dessutom ser man framre
fascikelblock (QRS-axel -39°, SlIl > SlI) och man kunde hér anvanda termen bifascikulart block. Ovriga EKG-férand-
ringar dr vansterkammarhypertrofi (R-vdgen i aVL > 11 mm) och vansterkammarbelastning (ST-sénkningar och
inverterade T-vagor i | och aVL). Det kan ibland vara svart att hitta P-vdgen i dessa fall, eftersom den kan samman-
falla med den féregaende T-vagen. En sa har lang PQ-tid kan vara hemodynamiskt ofdrdelaktig (mitralisinsuffi-
ciens) och resultera i avancerat AV-block. Kardiologiska utredningar &r indicerade. Det finns ocksa skal att avsluta

eventuell medicinering med betablockerare.

till storsta delen fran hoger kranskarl (1). Da
man analyserar ett EKG kan man indirekt
fa en uppfattning om AV-nodens funktion
via PQ-tiden. Sjukdomar i den kompakta
AV-noden dr emellertid svéra eller omgjliga
att skilja fran sjukdomar mera distalt i His-
Purkinjesystemet utifrdn en standardanalys av
EKG. Foljaktligen innebar atrioventrikulért
block (AV-block) att impulsledningen nagon-
stans i AV-systemet (inte nodvandigtvis i sjédlva
AV-noden) dr langsammare dn normalt. Detta
har en stor betydelse eftersom sjukdom mer
distalt (d.v.s. i His-Purkinjesystemet) har en
allvarligare prognos med hog risk for progress-
sion till totalt AV-block och plé6tslig dod (2).

Olika sjukdomstillstand kan resultera i
storningar i impulsbildning och 6verledning.
I méanga fall forblir etiologin till rubbningen
okidnd, och da misstanker man oftast dege-
nerativa fordndringar i retledningssystemet.
D& man bedomer den kliniska betydelsen
av retledningsstorningar, bor man beakta de
kliniska omstédndigheterna, sdésom patientens
alder, graden av fysisk aktivitet och eventu-
ella symtom. Etiologiska utredningar &r ofta
nodvindiga, speciellt med tanke pa hjartsjuk-
domar som bakgrundsfaktorer till storning-
arna. Medicinering kommer séllan i fraga
vid behandling av retledningsstorningar, men
behandling av den underliggande sjukdomen
kan ha en positiv effekt. Inte sdllan &r pace-
makerimplantation nédvandig, om storningen

leder till symtom sasom presynkope, synkope
eller nedsatt prestationsférmaga.

Atrioventrikulart block (AV-block)

AV-block kan vara bestdende eller intermit-
tent. Etiologin &r ofta okénd och klassificeras
da som idiopatisk degenerativ fibros. Speci-
fika etiologiska faktorer dr bland annat akut
ischemi, hjartmuskelinflammation (myokar-
dit), infiltrativa hjartmuskelsjukdomar (spe-
ciellt sarkoidos), lakemedel (betablockerare),
hyperkalemi och kardiologiska eller hjartki-
rurgiska ingrepp. Pa senare &r har AV-block
som en foljd av perkutan behandling av aorta-
klaffsstenos (TAVI-ingrepp) aktualiserats (3).

Forsta gradens AV-block

Forsta gradens AV-block innebér att impuls-
ledningen genom AV-systemet sker lang-
sammare dn normalt, det vill sdga PQ-tiden
ar forlingd, men varje formaksimpuls nar
hjartkamrarna och hjéartrytmen paverkas inte.
Foljaktligen ger forsta gradens AV-block inga
symtom, men i vissa fall forsdmras Gverled-
ningen sd smaningom och mera avancerat
AV-block med tillhérande symtom kan uppsté
(figur 2). Vanligen anger man 200 ms (0,2 sek)
som Ovre grians for normal PQ-tid.

Vissa kéllor anger 220 ms, vilket dr kliniskt
relevant, sarskilt hos dldre individer eftersom
PQ-tiden tenderar att forlingas med aldern.
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Figur 3. En 81-drig kvinna hade hogersidigt skankelblock (RBBB) sedan manga ar tillbaka. | ett par veckors tid
hade hon haft dterkommande episoder med presynkope, da det svartnade for 5gonen. Hon hade inte mist
medvetandet helt. Hon bestallde tid till HVC-ldkare p.g.a. symtomen. EKG (brostavledningar) visar sinusrytm, och
forutom RBBB ser man s.k. Wenckebach-periodik: var femte P-vag dverleds inte till kammarniva. P-vagorna &r
indikerade med pilar. Symtomen tyder pa langre episoder med férlangda RR-intervaller. Patienten remitterades
till kardiologiska kliniken och en permanent pacemaker implanterades.

Lindrigt forlangd PQ-tid har i allménhet
ingen klinisk betydelse. Eftersom AV-noden
ar rikligt innerverad av det autonoma nervsys-
temet, ser man ofta en fysiologisk férlangning
av PQ-tiden (rentav > 300 ms) i vilo-EKG
hos langdistansidrottare (4). Typiskt ar da
samtidig sinusbradykardi som tecken pa 6kad
vagal paverkan. Normalisering av PQ-tiden
vid fysisk anstrdngning ger beldgg for att det
ar fraga om ett fysiologiskt fenomen.

Andra gradens AV-block

Andra gradens AV-block delas in i tva typer.
Vid typ 1 &r lokaliseringen sa gott som alltid
i AV-knutan och QRS-komplexet dr darfor
smalt och tillstdndet oftast benignt. Vid typ 2
ar lokalisationen oftast mer distal och QRS-
komplexet kan vara breddokat.

I typ 1 forlangs PQ-tiden stegvis fran slag
till slag tills en P-vag inte foljs av ett QRS-
komplex som tecken pa blockering i AV-
noden. Denna Wenckebach-periodik omfattar
i typiska fall 3-5 hjartslag och upptréader ater-
kommande (figur 3). I Holterundersokningar
ar typ 1-block ett ratt vanligt, fysiologiskt
fenomen hos unga ménniskor med férhal-
landevis langsam hjartrytm i vila. Om det ar
fraga om en (dldre) patient med presynkope-
eller synkopeepisoder bor man dock Over-
vdga pacemakerimplantation. I den atypiska
formen av typ 1 block saknas Wenckebach-
periodiken, men PQ-tiden &r alltid kortare i

hjértslaget efter den icke-6verledda P-vagen
jamfort med slaget, som foregar nimnda P-
vag. Behandlingsmaéssigt skiljer sig atypiskt
block inte fran den typiska formen.

Andra gradens AV-block typ 2 upptrdader
sédllan hos hjartfriska personer. PA EKG ser
man enstaka P-vagor, som inte foljs av ett
QRS-komplex, det vill sdga formaksaktive-
ringen Overleds inte konstant till kamrarna,
men till skillnad fran typ 1-block sker det
ingen gradvis forldngning av PQ-tiden
(Wenckebach-periodik). Om den paus som
uppstar efter en icke-overledd P-vag &r lang
(over 2 sek), foljs den ofta av ett ersdttnings-
slag fran AV-noden eller fran nagot ventri-
kuldrt fokus. Tillstdndet beror vanligen pé
sjukdom i retledningssystemet och leder i
de flesta fall till implantation av permanent
pacemaker. Vid misstanke om typ 2-block &r
alltsa kardiologisk konsultation pa sin plats.
PQ-tiden kan vara normal eller forlangd.

Differentialdiagnostiskt dr det viktigt att
forsdkra sig om att de P-vagor som inte
overleds dr normala sinus-P-vagor. Formaks-
extraslag kan ndmligen vara sé tidiga (P-on-T-
fenomenet) att de inte leds over till kamrarna
(figur 4). Genom att mita avstandet mellan
P-vagorna kan man skilja mellan andra gra-
dens AV-block typ 2 (jamnt avstdnd mellan P-
vagorna) och icke-6verledda formaksextraslag
(P-vagen kommer ”for tidigt” med hansyn till
sinusrytmens frekvens).
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I samband med hoga férmaksfrekvenser,
sdrskilt vid formaksfladder, dr det normalt
(fysiologiskt) att en del av formaksimpulserna
inte Overleds till kamrarna. Vid formaksflad-
der dr férmaksaktivitetens frekvens Gver
200-300 i minuten och det &ar dérfor livsviktigt
att inte alla formaksimpulser (fladdervég, F-
vag) 6verleds till kamrarna. Tyvdrr anvander
det automatiska analysprogrammet i vissa
EKG-apparater termen AV-blockering i dessa
fall trots att det &r frdga om ett fysiologiskt
fenomen. Det leder ibland klinikerns tankar
till behovet av pacemaker.

Avancerat AV-block

Tredje gradens AV-block kallas ocksa total-
block och kédnnetecknas av att inga formak-
simpulser passerar AV-systemet (figur 5).
Overledningsstérningen kan lokaliseras till
AV-noden, His bunt eller bilateralt i skank-
larna. Hjdrtats pacemakerfunktion Gvertas
av nagot ersittningsfokus distalt om blocket.
En ersdttningsrytm fran AV-systemet ovanfor
skdnkelniva kallas nodal ersdttningsrytm,
medan ventrikuldr ersattningsrytm pekar pa
ett pacemakerfokus distalt om His bunt. Vid
nodal ersdttningsrytm &r hjartfrekvensen i

allménhet 40-55 i minuten och patienten ar
vanligen symtomfri i vila. Vid ventrikulér er-
sattningsrytm &r frekvensen 30-40 i minuten
och symtom pé hjértsvikt kan uppkomma.

Totalblock &dr néstan alltid en indikation
for permanent pacemaker. Undantag ar si-
tuationer, dar blocket dr Gvergaende, sdsom
vid ldkemedelsintoxikation och inferior ST-
hojningsinfarkt. I det sistndmnda fallet leder
aterstdllning av koronarflodet, vanligen via
PCl-ingrepp, néstan alltid till normalisering
av AV-6verledningen (1, 5).

Andra typer av avancerat block dr AV-block
med 2:1-6verledning, dédr bara varannan P-vég
overleds och situationer dir nagra konsekuti-
va P-vagor inte foljs av QRS-komplex, medan
andra P-vagor overleds (2). Ocksa i dessa fall
dr pacemakerimplantation vanligen indicerad.

Skankelblock - grenblock

Hogersidigt skdankelblock (RBBB)

Hogersidigt skdnkelblock eller hogergrenblock
(right bundle branch block, RBBB) innebér
att den elektriska impulsvagen fran férmaken
blockeras i hoger skédnkel pa kammarniva.
Impulsspridingen till hoger kammare sker forst
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Figur 4. En 49-arig man med paroxysmalt formaksflimmer hade rikliga formaksextraslag. En Holter-registrering vi-
sade dterkommande P-vagor, som inte foljdes av ett QRS-komplex. | dessa fall &r det viktigt att skilja mellan andra
gradens AV-block av Mobitz typ 2, som ofta &r en indikation for pacemakerimplantation, och P-vagor harrérande
fran formaksextraslag, som ar ett klart mer benignt tillstand. Exemplet visar att formaksextraslaget kommer tidigt,
delvis ovanpa foregdende T-vdg, vilket forklarar att den inte dverleds till kamrarna — kamrarna ar fortfarande i
refraktar fas efter foregaende depolarisering och kan darfor inte aktiveras. Liksom i det har exemplet &r pausen,
som orsakas av icke-Overledda formaksextraslag, kort (har drygt 2 sekunder).
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Figur 5. En 76-3rig man uppsokte HVC p.g.a. akut forsdmrad prestationsférméaga. Han hade inga symtom i vila,
men vid minsta fysiska anstradngning fick han andnéd och benen kdndes blytunga. EKG (extremitetsavledningar)
visar sinusrytm med totalblock. P-vagorna ar indikerade med pilar. Det finns inget tidsméssigt samband mellan
formaksaktivitet (P-vagor) och kammaraktivitet (QRS-komplex), utan de aktiveras oberoende av varandra.

mot slutet av vinster kammares aktivering och
utanfor retledningssystemet. Foljaktligen &r ak-
tiveringen av hoger kammare ldngsammare dn
normalt och dérfor &r QRS-komplexet breddo-
kat. EKG-kriterierna for RBBB visas i tabell 1,
medan figur 3 visar de typiska EKG-fynden.

Tabell 1. EKG-kriterierna for hogersidigt
skankelblock (RBBB).

QRS-duration = 120 ms

QRS-komplex av rsR'- eller rSR'-typ
(M-format komplex) iV -V,

Bred S-vag il ochV, (> 40 ms och/
eller bredare an R-vagen)

I aldersgruppen 55 ér och dldre forekommer
RBBB hos cirka 2 procent av befolkningen
(6). Generellt sett paverkar éverledningsstor-
ningen inte prognosen negativt (7-8). Bade
ST-héjningsinfarkt och lungemboli kan dock
resultera i RBBB. ST-hojningsinfarkt kan di-
agnostiseras pa normalt sétt trots RBBB. Ett
nytt hogersidigt skinkelblock i samband med
ST-hojningsinfarkt tyder pa akut ocklusion
av frimre nedatstigande grenen av vénster
kranskarl (left anterior descending coronary
artery, LAD) (1).

I samband med medfodda hjartfel kan man
se RBBB med atypiska monster sdsom uttalat
hog R’-vag.

Viinstersidigt skdnkelblock (LBBB)

Vid vénstersidigt skdnkelblock eller vinster-
grenblock (left bundle branch block, LBBB)

sker aktiveringen av kammaren enbart genom
den hogra grenen av retledningssystemet,
medan aktiveringen av védnster kammare
sker utanfor retledningssystemet. Foljden ar
ett breddokat QRS-komplex. Eftersom kam-
marmellanvaggen (septum) aktiveras pa ett
avvikande sétt fran hoger till véanster uteblir
den normala (septala) q-vagen i laterala brost-
avledningarna V, och V. P4 befolkningsnivé
dr forekomsten ungefdr densamma (~ 2 %)
som vid RBBB i aldersgruppen 55 ar och
dldre, men hos unga och i medelaldern &r
fordandringen ovanlig (6).

Tabell 2 visar de traditionella EKG-kriterier-
na for LBBB. Forskare har ritt nyligen fram-
hallit att kammaraktiveringen vid LBBB &r s&
pass kraftigt fordrojd att den nedre grdnsen
tor QRS-durationen for mén borde vara 140
millisekunder eller hogre och for kvinnor 130
ms eller hogre i stéllet for den traditionella
gransen 120 ms (9). Forslaget har atminstone
dnnu inte godkénts generellt. Det vésentli-
gaste kriteriet dr existensen av en M-formad
R-vag i atminstone tva av avledningarna I,
aVL, V, och V, (10).

Tabell 2. Kriterier for vanstersidigt skankelblock (LBBB).
QRS-duration = 120 ms
rS- eller QS-typ QRS-komplex iV, ochV,

Eftersom kammaraktiveringen dr avvikande
i samband med LBBB, tar ocksa repolarisa-
tionsvagen en annan riktning &n den normala,
vilket resulterar i sekundédra fordndringar i
ST-strackan och T-vagen. Forandringarna dr
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Figur 6. EKG (brostavledningar) fran en 76-arig man med permanent formaksflimmer och akut insattande
brostsmarta. Patienten har vanstersidigt skankelblock (LBBB): QRS-durationen dr 165 ms och QRS-komplexet ar
M-format i avledningarna V, och V.. Daremot hor det inte till ett typiskt LBBB att avledningar med ett positivt
QRS-komplex (V, och V,) har ST-hojning (konkordant ST-férandring). Fenomenet beror pa akut kranskarlsocklu-
sion. Man 0ppnade det tilltdppta kranskarlet med ett PCl-ingrepp och EKG visade diskordanta ST-férdndringar
igen i avledningarna (positivt QRS-komplex och ST-sénkning).

diskordanta: i avledningar med positivt QRS-
komplex (t.ex. I, aVL, V, ) ser man ST-sdnk-
ning och en negativ T-vag och tvdrtom (t.ex.
V). Detta fenomen innebér att ischemidiag-
nostik dr ndstan omojlig i samband med LBBB.
Den kliniska bedomningen bor alltsa ske pa
grundval av symtom och Kklinisk bild. I vissa
fall kan man dnda diagnostisera akut karlock-
lusion fastédn patienten har LBBB. Det mest
palitliga av de sa kallade Sgarbossakriterierna
for EKG vid akut infarkt dr en konkordant
ST-forandring, vilket innebér att det i &tmins-
tone tvdA EKG-avledningar med ett positivt
QRS-komplex finns ST-hojning (11) (figur 6).
Till skillnad fran RBBB ses LBBB séllan hos
hjdrtfriska individer. Det finns ofta nagon
bakomliggande hjartsjukdom, som pé ett eller
annat sétt afficierar retledningssystemet. Det
kan vara fraga om exempelvis kardiomyopati,
kranskérlssjukdom, klaffel eller hypertensiv
hjértsjukdom. I dessa fall bor alltsa patien-
ter med LBBB remitteras till kardiologiska
utredningar. Hjértultraljud dr indicerat och
i vissa fall behovs ocksd magnetkameraun-
dersokning. Det finns ocksa degenerativa
fordndringar i retledningssystemet, dédr inga
avvikelser kan pavisas i hjartmuskeln (Levs
sjukdom eller Lenegres sjukdom).

Partiella skdnkelblock

Partiella eller inkompletta skénkelblock har
per definition samma QRS-monster som kom-
plett RBBB eller LBBB, men QRS-durationen

dr mindre d4n 120 ms, ofta 100-115 ms.
Partiellt RBBB é&r vanligt hos idrottare (4).
Ofta har QRS-komplexet da inte ett typiskt
RBBB-monster utan ndgon annan typ av
uppsplittring av QRS-komplexet (t.ex. QRS
av rsr’- eller Rsr’-typ). Det anses att fordand-
ringen hos idrottare inte tyder pa blockering
av kammaroverledningen utan att det i stéllet
dr fraga om ett fysiologiskt fenomen.

Partiellt RBBB paverkar inte prognosen
negativt och kraver inga vidare utredningar.
Det kan dock forekomma som ett Gvergédende
fenomen vid akut lungemboli.

Partiellt LBBB &r ett kontroversiellt EKG-
begrepp (12). Létt breddokat QRS (< 120 ms)
med forhallandevis hoga R-végor i de laterala
avledningarna (I, aVL och V-V ) &r ett vanligt
fenomen i samband med véansterkammarhy-
pertrofi (left ventricular hypertrophy, LVH)
och kan vara svart att skilja fran partiellt
LBBB. Vid partiellt LBBB saknas den norma-
la g-végen i avledningarna V, och V, och det
bor ocksa finnas dtminstone en antydan till
ett M-format QRS lateralt. Partiellt LBBB kan
foregé komplett LBBB och ér ofta associerat
till ndgon form av organisk hjéartsjukdom. Det
finns alltsd skél att overvidga kardiologiska
utredningar med ultraljudsundersokning.

Intermittent skdnkelblock

Intermittent RBBB ér ett rétt vanligt fenomen
i samband med hoga kammarfrekvenser, ex-
empelvis vid formaksflimmer. Detta frekvens-
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beroende skédnkelblock (aberration) forklaras
av att den hogra kammarskénkeln har ldngre
refraktidrperiod dn den vénstra. Intermittent
RBBB kan ocksé forekomma i samband med
tidiga formaksextraslag.

Intermittent LBBB kan vara frekvensbe-
roende. Exempelvis vid arbets-EKG eller
Holterregistrering kan man da se LBBB vid
hogre hjartfrekvenser. Hos vissa patienter kan
fenomenet utlosa brostsmirta. Det bor papekas
att en del patienter med intermittent LBBB
kan utveckla T-inversioner i samband med att
QRS-durationen normaliseras. Fenomenet
kallas kardiellt minne (cardiac memory) och
T-inversionerna kan kvarsté i flera veckor eller
manader (13). T-inversionerna lokaliseras ofta
till brostavledningarna och kan l4tt misstolkas
som ischemif6réandringar ("Wellens syndrom”).
I samband med kardiellt minne ser man inte
T-inversioner i avledningarna I och aVL, vilket
déremot &r vanligt vid akut kranskarlssjukdom.

Icke-specificerat intraventrikuldrt block

Om QRS-durationen &r forlangd, men kriteri-
erna for hoger- eller vinstersidigt skankelblock
inte uppfylls, dr det vanligen frdga om icke-spe-
cificerat intraventrikulédrt block (non-specific
intra-ventricular conduction delay/-disease,
NSIVCD). I dessa fall ar det nastan alltid fraga
om nagon bakomliggande hjartsjukdom, dar
overledningen i Purkinjes muskeltradar i hjart-
kamrarna ar fordr6jd. Det kan till exempel vara
fraga om ett infarktérr, en inlagringssjukdom
eller kad mingd interstitiell fibros. Patienter
med denna retledningsstorning bor remitteras
till kardiologiska utredningar (8).

Fascikelblock

Eftersom man ursprungligen ansig att ret-
ledningssystemets vinstra skénkel forgrenas
i endast tva distala grenar, den framre och
den bakre grenen, anvidnds termen hemiblock
for att beteckna en 6verledningsstorning i en
del av vinster kammares ledningssystem. Det
har dock péavisats bland annat i obduktions-
material att en tredje forgrening, den septala
(eller mellersta) fascikeln, existerar antingen
som en klart avgrdnsad struktur eller som
ett natverk. Darfor dr termen fascikelblock
att rekommendera, men termen hemiblock
anvands fortfarande mycket i litteraturen.

Anteriort fascikelblock (LAFB, LAHB)

Anteriort fascikelblock (left anterior fascicular
block, LAFB; left anterior hemiblock, LAHB)

kan forekomma isolerat eller i kombination
med hogersidigt skdnkelblock. Vid isolerat
LAFB ar QRS-komplexet latt breddokat (< 120
ms) och QRS-axeln &r vinsterstilld pad minus
30 grader eller mera (figur 2). S-vagen ar dju-
pare i avledning III &n i avledning II. R-vagen
kan vara lag (= 3 mm) i avledningarna V -V,
vilket kan ge anledning att misstdnka gammal
framvéggsinfarkt. Det kan vara svart att skilja
LAFB fran en vinsterstdlld QRS-axel av annan
etiologi (14). Det &dr vanligt att axeln forskjuts
mot vénster med stigande alder, men i prakti-
ken &r axeln d& mellan 0 och minus 30 grader.

P& befolkningsnivad &dr forekomsten av
LAFB cirka tva procent hos personer i aldern
55 ar och dldre (6). EKG-fordandringen foran-
leder inga tilliggsundersokningar om det inte
finns anledning att misstdnka hjéartsjukdom.
Etiologin kan vara degeneration av lednings-
banorna, men LAFB forekommer ocksa i
samband med hypertensiv hjartsjukdom,
klaffel och kardiomyopatier. LAFB isolerat
eller i kombination med RBBB kan uppsta
vid akut ST-hojningsinfarkt i framvéggen (1).
Retledningsstorningen forsvarar inte infarkt-
diagnostiken. Uppkomst av LAFB plus RBBB
vid akut ST-hojningsinfarkt beror pa att bade
den hogra skdnkeln och den anteriora fasci-
keln far sin blodférsorjning fran septalgrenar
i den framre vénstra nedatstigande grenen av
vanster kranskérl (LAD).

Posteriort fascikelblock (LPFB, LPHB)

Posteriort fascikelblock (left posterior fasci-
cular block, LPFB; left posterior hemiblock,
LPHB) &r en ytterst ovanlig EKG-féréandring.
Enligt definitionen dr QRS-durationen
kortare d&n 120 ms, QRS-axeln hogerstélld
(= +90°) och S-vagens amplitud &r storre an
R-végens (rS) i avledningarna I och aVL.
Aven om kriterierna uppfylls dr det for det
mesta inte frdga om LPFB (15). En lindrig
hogerforskjutning av QRS-axeln (+90°- 95°)
ar vanligt hos unga (slanka) individer. Om
QRS-durationen &dr kortare dn 100 ms kan
man i praktiken utesluta LPFB. Det dr ocksa
vart att soka tecken pa hogerkammarbelast-
ning, sdsom hog R-vag i V, (R/S-kvot > 1)
och ST-sénkningar i V -V, som tecken pé
hogersidig belastning, nar EKG uppvisar ho-
gerstilld QRS-axel. Misstanke om LPFB ér
en indikation for kardiologiska utredningar,
sarskilt hjartultraljud.

Septalt fascikelblock

Existensen av en anatomisk septal fascikel
ar vil dokumenterad. Ddaremot rader det viss
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osdkerhet om hur blockeringen syns i EKG.
Det finns starka beldgg for att septalt fascikel-
block (left septal fascicular block) resulterar i
en hog (> 15 mm) R-vég i avledning V, (16).
Det finns dock ett antal tillstand, bland annat
motsolsrotation av hjdrtat, som kan resultera
i en liknande EKG-forandring. Darfor rekom-
menderas det att man diagnostiserar LSFB
endast utifrdn temporédrt hoga R-vagori V,.

Kombinerad 6verledningsstorning

Risken for totalblock &r 6kad om det finns
kombinerade 6verledningsstérningar, sdsom
forsta gradens AV-block + RBBB, LAFB +
RBBB, LPFB + RBBB celler forsta gradens
AV-block + LAFB + RBBB (17). Tyvérr &r
det svart att faststélla kliniska markorer eller
EKG-markérer som kan forutse forvarrade
overledningsstérningar, och nyttan med EKG-
kontroller kan dérfor ifrdgasittas. Patienten
bor dock informeras om mojliga symtom,
nédrmast presynkope eller synkope, som kan
tyda pa en forsdmring av situationen. EKG-
kombinationen RBBB + LBBB iér sillsynt,
men den dr i praktiken en form av totalblock
och bor handldggas akut. Kombinationen kan
forekomma i ett och samma EKG eller i olika
EKG-registreringar.
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Inga bindningar

Summary

ECG interpretation and clinical significance of atrioventricular block, bundle branch

block and fascicular block

First degree atrioventricular (AV) block and Mobitz 1 type second degree AV block may be vagally medi-
ated and thereby benign. Mobitz 2 AV block is often associated with conduction system disease and is an
indication for further cardiologic investigations. Advanced AV block, including total AV block, often re-
quires urgent handling and pacemaker implantation, except in acute ST elevation myocardial infarction.
Asymptomatic patients with right bundle branch block or left anterior fascicular block do not require
further investigations. Left bundle branch block and non-specific intraventricular conduction delay are
often associated with cardiac disease. Therefore, further cardiologic evaluation, including echocardio-

graphy, is recommended.
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Hjartat klappar - ska man bli orolig?

KARL JOHAN TOTTERMAN

Nar vi inte kanner av vart hjarta mar vi i allmanhet val. Hjartat befinner sig elektriskt och hemo-
dynamiskt i jamvikt och vi fornimmer inte vart hjarta. Hjartrytmen ar regelbunden, hjdrtat fylls
och pumpar med konstant slagvolym — en god balans rader.

Denna goda balans kan mycket latt storas genom olika former av rytmstérningar eller hjart-
klappningar. Med hjartklappning (lat. palpitatio) forstod vi tidigare en 6kad frekvens av hjartverk-
samhet i forhdllande till det fysiska tillstand i vilket vi befinner oss. | dag omfattar palpitation dven
ldangsamma rytmstoérningar, som gor att vi fornimmer den oregelbundna hjartverksamheten.
Palpitation ar vanlig i alla dldrar och 6kar med stigande alder som en foljd av att hjartat omstruk-
tureras. Darmed blir den elektriska stabiliteten mindre.

Som lakare har vi alla pa var mottagning mott patienter med rytmstorningar. | de flesta fall ar
det fragan om ett oskyldigt bekymmer som ger upphov till varierande besvér och angest. | en
del fall ar det frdgan om ett allvarligare bekymmer som kraver en ingdende utredning. | alla fall
ar det viktigt att hjartklappningens orsaker utreds grundligt, och med en god anamnes och en
EKG-registrering med 12 avledningar kommer vi ofta langt.

All palpitation behover inte bero pa arytmi. En hyperdynamisk cirkulation som vid graviditet, grav

anemi, hypertyreos eller 6kad sympatikotoni kan upplevas som palpitation.

Hjartat - en elektrisk motor

For oss ldkare dr rubriken en sjdlvklarhet, men
for de flesta patienter en nyhet. Storsta delen
av patienter som besdker en mottagning pa
grund av rytmstorningar vet inte att hjartat ar
en elektrisk motor som sjélv bygger upp sin
strom for att kunna fungera mekaniskt. Strém-
men utgar fran sinusknutan, "téandstiftet”, med
en frekvens p& 80 000-120 000 slag per dygn.
Varje gang strommen breder ut sig i formak
och kammare aktiverar stromfronten cirka
3x10° enskilda hjartmuskelceller. Nar detta
ofantligt stora antal hjartmuskelceller aktive-
ras otroligt ménga génger under dygnet, kan
man vil forsta att det emellanat kan uppsta
“feltdndningar” i form av extrasystolier.

Forekomst av rytmstorningar

Rytmstorningar forekommer vanligt hos
symtomfria friska vuxna personer. Hos vuxna
forekommer formaksextrasystolier hos cirka 10

Karl Johan Totterman, MKD, FD,
specialist i inre medicin och kardiologi, docent,
Eira sjukhus, Helsingfors

procent och mer dn 20 procent av alla personer
dldre &n 60 ar har minst 100 formaksextraslag
per dygn. Hos 5 procent i samma aldersgrupp
Overstiger antalet férmaksextraslag 1 000 per
dygn. Kammarextraslag forekommer d&nnu
mer frekvent hos hjartfriska personer, hos
10-50 procent. Idrottare har fler extraslag an
andra, och hos hjirtsjuka &r frekvensen av
arytmier avsevart mycket storre.

Utredning vid rytmstoérningar

God anamnes forenad med klinisk under-
sokning och EKG utgor de forsta stegen vid
utredning av rytmstorningar. Det r till fordel
att helhjartat satsa pa dessa tre grundstenar
vid utredning, ty ofta &r rytmstorningen av
repetitiv natur som kommer och gér och da
ir det angendmt att veta att hjértat en gang
har undersokts ingédende.

Stress, storre alkoholméingder, stor kaf-
fekonsumtion, rokning, nattvak, stérning i
vitske- eller saltbalans, vissa lakemedel, okad
alder och sinusbradykardi &r alla faktorer som
Okar benédgenheten for arytmier.

Arytmi kan vara forsta symtomet vid krans-
karlssjukdom, myokardit, hjartsvikt, vissa lung-
sjukdomar (cor pulmonale) samt tyreotoxikos.

Nir, var och hur har rytmstorningen startat?
Hur péverkar den livskvaliteten? Visentliga
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faktorer dr rytmstorningens natur, kliniska
symtom, utlésande faktorer, andra sjukdo-
mar, ldkemedel, synkope, brostsmérta och
lungédem. Av stor betydelse dr férekomsten
av hjartsjukdomar i bakgrunden. Om inga
hjartsjukdomar kan konstateras, hjirtat ar
Kkliniskt friskt och vilo-EKG &r normalt, har
rytmstorningen séllan en klinisk betydelse.

Slar hjértat regelbundet eller oregelbundet
vid rytmstorningar? Gor det pauser? Borjar
rytmstorningen plotsligt och slutar plotsligt
eller langsamt? Hur snabb &r pulsen vid ta-
kykardier? - Dessa fragor for oss ndrmare
ursprunget for rytmstorningen. Férekomst
av synkope, svar andnod eller brostsmarta i
samband med en rytmstorning pekar ofta pa en
mera allvarlig bakgrund. En del patienter kan
vara helt symtomfria trots att de har en allvarlig
rytmstérning med 6kad risk for komplikationer
(formaksflimmer) eller plotslig dod (multifo-
kala kammarextrasystolier efter hjartinfarkt).

Plotslig dod kan ha en genetisk bakgrund,
och formaksflimmer och férmakstakykardier
forekommer oftare hos patienter som har en
positiv slaktanamnes.

EKG-registrering vid rytmstorningar

Ett vilo-EKG med 12 avledningar dr basinstru-
mentet for patienter med rytmstorningar. En
registrering ska ske i vila och gdrna om maijligt
under sjdlva rytmstorningen. Ett vilo-EKG kan
avsloja flertalet faktorer om rytmstérningens
bakgrund. Férmaksbelastning, avsaknad av P-
vag (formaksflimmer), F-vag (formaksfladder)
P-vagsvariationer (formakstakykardi) kort
PQ-tid (LGL-syndrom, formakstakykardi),
preaktivering av kamrar (deltavag vid WPW-
syndrom, formakstakykardi), patologiska
Q-vagor efter hjartinfarkt och brett QRS-
komplex (kammartakykardi), forlangd PQ-tid,
trifascikularblock (synkope), forlangd QT-tid
(kammartakykardi) med mera.

Ett EKG registrerat under sjidlva rytmstor-
ningen ger mycket viardefull information om
rytmstorningens natur och ursprung (figur 1).
Ur P-vagens form kan en erfaren EKG-tolkare

18 mm/ml

1

S 'ﬂ_""_“‘-__._._,_._,-_________, e —

hirleda varifran formaksarytmin startar. For-
maks- och kammartakykardier kan sérskiljas,
nédgot som speciellt vid aberrerande overled-
ning (funktionellt grenblock) till kamrarna kan
vara svart. En bredkomplexig takykardi ska
anses ha sitt ursprung i kamrar om det inte
finns nagot sarskilt skl att hanfora dem till
férmaken. Elektrofysiologer kan yttermera ut-
ldsa en méngd andra vérdefulla fynd ur EKG:t
under rytmstorningens gang, som hjélper dem
att lokalisera rytmstorningens strukturer vid
elektrofysiologiska interventioner.

En EKG-registrering kan dessutom forenas
med olika vagala tester sdsom carotismassage,
eller Valsalva-manover, eller med lakemedel
som bromsar den atrioventrikuldra 6verled-
ningen (adenosin) for att utreda om takykardin
har sitt ursprung i férmaken.

Ofta kan det vara svart att registrera rytmstor-
ningen i ett vilo-EKG och d& finns det andra
instrument att tillga. Holter-registreringar (kon-
tinuerligt EKG i 24-48 timmar) har gjorts sedan
slutet av 1940-talet, men tekniken 4r i dag nagot
helt annat. Symtom-EKG utstrécker sig ofta till
3-14 dygn eller lingre (mindre komplett regist-
rering). Néra beslédktat &r ett webbaserat EKG,
dér patienten sétter sina tummar i &ndarna av
ett instrument (avledning I) och registreringen
overfors via webben till den som analyserar.
Rytmovervakare inplanteras under skinnet pa
brostkorgen och kan registrera EKG:t i aratal.
Metoden anvénds framst vid sédllan forekom-
mande rytmstérningar forenade med synkope.
Under senare ar har dven klockor forsetts
med EKG-registreringsprogram. Klockorna &r
kopplade till mobiltelefoner som har analys-
program framst for formaksflimmer, men de ar
an sa lange inte lampliga for en mera ingadende
arytmidiagnostik.

Andra undersokningar vid
rytmstorningar

Ofta kan dven andra undersokningar vara
behdvliga vid utredning av rytmstorningar. En
thoraxbild ger oss en uppfattning om hjértats
form och storlek. Ultraljud ger oss en mycket

HR 26/min
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Figur 1. Grav sinusbradykardi (puls 26/min) med férlangd AV-6verledning (350 ms) och langt QT-intervall (580 ms)

hos en 100-drig patient.
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god inblick i hjértats funktion och strukturer
och bor goras vid minsta misstanke om hjért-
sjukdom. Arbets-EKG &r ett vardefullt redskap
vid misstanke om belastningsutlost arytmi eller
misstanke om ischemisk hjartsjukdom. Mag-
netkamera- eller datortomografiundersokning-
ar kommer i fraga vid infiltrativa och infektitsa
myokardsjukdomar. Isotopundersokningar och
koronarangiografi vid misstanke om ischemi-
utlost arytmi - och till sist elektrofysiologiska
undersokningar vid rytmstorningar som kréver
terapeutiska atgéirder.

Mekanismer for uppkomst

Oberoende var i hjdrtat arytmin uppstar ar
mekanismen for extraslaget likartad. I bak-
grunden finns det 6kad automatik, tidiga eller
sena repolarisationsstorningar eller kretsak-
tivering. I en del fall &r orsakerna kombine-
rade sasom vid 6kad automatik och samtidig
kretsaktivering. Okad automatik ser man ofta
i sinusknutan vid degenerativa tillstand eller
vid lokal skada och ischemi i myokardiet. Vid
repolarisationsstorningar férlangs repolari-
sationsfasen i aktionspotentialen (QT-tiden),
vilket ger upphov till elektrisk instabilitet. Grav
hypokalemi, ldkemedel som forlédnger QT-tiden
och genetiska orsaker till forlingd QT-tid (tidig
repolarisationsstorning) bor beaktas. Arytmi
vid ischemisk hjartsjukdom eller vid hjartsvikt
har ofta sin orsak i repolarisationsstorningar.
Kretsaktivering kan uppsta i retledningsbanor
eller i myokardium med en cirkulédr krets av
aktionspotential och takykardi som {6ljd. Junk-
tionell takykardi, takykardi vid Wolff-Parkin-
son-Whites syndrom och kammartakykardi
vid reperfusion i myokardiet efter hjartinfarkt
uppstar ofta sdsom en kretsaktivering.

Former av arytmier
Formaksextraslag
Formaksextraslagen utloses antingen fran

hoger eller fran vénster formak. Beroende pa
varifran extraslaget utloses kan P-vagens form
och PQ-tiden variera. QRS-komplexets struk-
tur dr ofta ofordndrat men kan vara vidgat, sa-
som vid bestidende grenblock eller aberrerande
overledning (funktionellt grenblock). P-vagens
form ger ofta en hénvisning om ursprunget for
extraslaget. Om P-vagen har samma form som
vid sinusrytm &r sinusknutan ursprunget. Om
formen &r nédra nog likartad men PQ-tiden
forkortad har extraslaget sitt ursprung i évre
delen av hoger formak. Om P-vagen &r positiv
i avledning I, negativ i avledning II och V1,
startar extraslaget i den nedre delen av hoger
formak. En negativ P-vdgiavledningarna I och
aVL samt en positivi V1 pekar pa ett extraslag
fran vénster formak.

Formaksextraslag dr i allménhet ofarliga
men de kan ge upphov till en del kliniska
besvir. Lingre kompensatoriska pauser kan
upplevas som kraftiga slag, obehaglig smirta,
yrsel, svaghet eller palpitation. Tidiga (feno-
menet P-on-T) och rikliga formaksextraslag
kan predisponera for formakstakykardi och
formaksflimmer (figur 2).

Behandlingen bestar i att minska de bidra-
gande faktorerna till férmaksarytmi (levnads-
vanor). Vid rikliga besvidr kan man prova
betablockerare eller kalciumantagonister. Vid
svarare former kan dven direkta antiarytmika
sasom flekainid eller amiodaron anvdndas un-
der forutséttning att hjartsjukdom har uteslu-
tits. Vid hjértsjukdom maéste ofta behandlingen
av den underliggande sjukdomen intensifieras
for att minska formaksarytmier.

Junktionella extraslag

Junktionella extraslag startar antingen fran den
atrioventrikuldra knutan eller fran His bunt.
I egt:t har QRS-komplexet samma form som
vid en regelbunden sinusrytm, men P-vagen har
motsatt riktning pa grund av att den elektriska
fronten gar i motsatt riktning. P-vagen kan
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Figur 2. Regelbunden sinusrytm som 6vergar i en annan regelbunden atrial rytm. P-vagens form och hastigheten

pa hjartfrekvensen @ndras.
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forekomma fore QRS-komplexet (hogst 0,10
sekunder) eller efter (hogst 0,2 sekunder) eller
smalta samman i QRS-komplexet. Junktionella
extraslag ar sillsynta och i allménhet godartade
och de kréver sillan medicinering. Vid behov
kan sma doser av betablockerare provas.

Kammarextraslag

Kammarextraslag utloses fran hoger eller van-
ster kammare. QRS-komplexet dr brett (ofta
> 140 ms) och har en karakteristisk form. Vid
extrasystoli fran vinster kammare ses formen
av ett hogersidigt grenblock och fran hoger
kammare har extrasystolin formen av ett vin-
stersidigt grenblock. Efter QRS-komplexet ses
ofta en retrograd P-vag samt en kompensatorisk
paus. Kompensatoriska pauser forekommer
oftare vid kammarextrasystolier &dn vid férmak-
sextrasystolier (figur 3).

Kammarextrasystolierna startar ofta vid
samma punkt (unifokala) men kan dven vara
multifokala, det vill sdga starta fran olika ut-
gangpunkter. Vid bigemini &dr vartannat slag ett
extraslag och vid trigemini &r vart tredje slag
ett extraslag. Med kuplett forstas tva extra slag
efter varandra och med triplett tre extraslag
efter varandra. Extrasystoli startar ofta med
ett konstant intervall till {oregdende normala
slag (R-R-intervall) men vid parasystoli varierar
intervallet. Parasystoli &r séllsynt och innebér
att det oftast i en kammare finns ett lokalt
omrade med egen automatik och egen rytm.
Parasystolin dr regelbunden och paverkas ej av
grundrytmen i hjartat. Fusionsslag forekommer
tidvis. Prognosen vid parasystoli dr i allmén-
het god och typiskt dr att arytmin &r svar att
paverka med ldkemedel.

QRS-komplexets form kan anvéndas for att
nédrmare lokalisera ursprunget fér kammar-
extrasystolin. En hog positiv R-vag i avledning-
arna II, IIT samt aVF pekar pa att ursprunget
for extrasystolin kommer frdn kamrarnas
utflédesregion. Ar dessutom R(r)-vdgen po-

Isolated ventricular

sitiv i avledning I &r ursprunget hoger kam-
mare eller septum, och vid en negativ vag &r
ursprunget vinster kammares sidovégg. Fran
brostavledningarna kan man dven fé stod for
lokalisering. Transitionspunkten (R/S > 1) &r
fore V3 vid extrasystoli fran hoger kammares
utflodesregion och efter V3 vid extrasystoli
fran vénster kammare.

Rosenbaums extrasystoli har sitt ursprung
i hoger kammarens utflodesregion och den
anses vara godartad, men vid riklig férekomst
(> 10 000/dygn) bor en elektrofysiologisk
utredning goras (figur 4).

Tidiga kammarextrasystolier (R-on-T), dér
avstdndet mellan ett normalt slag och ett extra-
slag ar kort, ar forenade med en okad risk
for kammartakykardi och kammarflimmer
speciellt hos personer med hjértsjukdom. Hos
friska personer har tidiga kammarextrasysto-
lier mindre betydelse.

Den kliniska bilden &r mycket likartad som
vid formaksextrasystolier och i synnerhet en
riklig férekomst av kompensatoriska pauser
kan ge upphov till kliniska besvar. Om kam-
marextrasystolierna minskar vid fysisk belast-
ning anses det generellt som ett gott tecken.
Om daremot kammarextrasystolierna okar vid
belastning och det samtidigt upptrader mutli-
fokala extrasystolier med kupletter eller triplet-
ter dr prognosen samre &n vi enskilda extra-
slag. Mycket rikliga kammarextrasystolier
(20-30 % av alla slag) kan predisponera for
myopati och bor utredas elektrofysiologiskt.

Rikligt med kammarextrasystolier efter akut
hjartinfarkt samt vid dilaterad och hypertrofisk
kardiomyopati dr forenade med 6kad risk for
allvarliga arytmier.

Kammarextrasystolier som inte ger upphov
till kliniska besvéar behéver ej behandlas med
lakemedel, men man bor vara uppmarksam
pa faktorer som Okar bendgenheten for aryt-
mier (levnadsvillkor). Vid kliniska besvir
kan betablockerare och kalciumantagonister
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Figur 3. Kortvarig paroxysmal formakstakykardi som dvergar i sinusrytm och bigeminemisk kammarextrasystoli

och kompensatorisk paus.
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provas. Aven antiarytmiska likemedel sdsom
flekainamid kan anvindas forutsatt att hjartat
ar friskt. Vid mycket rikliga kammarextraslag
(>10000/dygn) rekommenderas elektrofysio-
logisk utredning.

Takykardier

Formakstakykardier

Formakstakykardi eller supraventrikulédr
takykardi (SVT) uppstar ofta genom en sé
kallad makrokretsaktivering eller mikrokrets-
aktivering via den atrioventrikuldra knutan (ca
90 %), och mera séllan genom en mindre kénd
mekanism. I bakgrunden finns det ofta ett
medfétt fel eller en 6verflodig retledningsbana
som mdjliggor en kretsaktivering. Supraventri-
kulér takykardi ser man dérfor ofta redan hos
unga personer och cirka en procent av den
vuxna befolkningen har benédgenhet for SVT.
Formaksextraslag dr den utlosande faktorn
och den kan foregés av plotslig vagal retning
sasom gédspning, hosta, bojning, svéljning med
mera. Stress, trotthet och infektioner sdnker
troskeln for SVT.

Typiskt for en formakstakykardi &r att den
borjar plotsligt och slutar lika plotsligt. Has-
tigheten dr hog, ofta 150-200 slag i minuten.
I EKG:t dr QRS-komplexet smalt, men det
kan vara brett vid aberration eller grenblock.
P-vagen och PQ-tiden kan variera beroende
pa varifran takykardin startar (figur 5).

Vagala atgédrder sdsom Valsalva-manover,
hostning, ansiktet i kallt vatten (dykreflex)
och carotismassage kan stoppa takykardin.
Om det inte lyckas kan ldkemedel ges intra-
venost (adenosin, betablockerare, kalcium-
antagonister) eller elektrisk kardioversion
utforas. Profylaktiskt anvdnds antingen en
betablockerare eller en kalciumantagonist.
Aven flekainid och amiodaron kan i sillsynta
fall komma i fraga. Kateterablation har fatt
en mycket viktig betydelse vid behandling

av formakstakykardier. I mer dn 90 procent
av alla fall kan férmakstakykardi behandlas
med ablation, och risker dr séllsynta (< 1 %).

Wolff-Parkinson-Whites syndrom
(WPW-syndrom)

Wolff-Parkinson-Whites syndrom ér till sin
natur likartad med Ovriga formakstakykardier,
men EKG:t har en karakteristisk form med
forkortad PQ-tid och en sé kallad deltavag i
borjan av QRS-komplexet. WPW forekom-
mer hos cirka 1-3 promille. Alla upplever
inte takykardier, men takykardibendgenheten
Okar med stigande alder. Orsaken till struk-
turen pa EKG:t och takykardierna &r en eller
flera medfodda Gverflédiga retledningsbanor
mellan formak och kammare. Med hjélp av
deltavagens elektriska axel kan man lokalisera
platsen for den 6verflodiga retledningsbanan.

Ablation dr den priméra behandlingen av
personer med WPW-syndrom samt taky-
kardier. Effekten av lidkemedel sdsom beta-
blockerare, kalciumantgonister och digoxin
ar marginell eftersom de inte paverkar ret-
ledningen i den 6verflodiga retledningsbanan.
Friska personer med WPW i EKG:t som inte
har takykardier har i allménhet mycket god
prognos. En deltavag som &r temporar eller
forsvinner vid fysisk belastning betyder dven
lag risk for takykardi.

Formakstakykardier utan sa kallad krets-
aktivering dr sinoatrial, lokal och kaotisk for-
makstakykardi eller en junktionell takykardi.
Orsaken &r ofta en lokalt 6kad automatik.
Med en onaturlig sinustakykardi (inapp-
ropriate sinus tachycardia) forstas en hog
grundrytm som utgar fran sinusknutan och
atfoljd av en kraftigt stegrad puls vid en an-
sprakslos belastning. Onaturlig sinustakykardi
dr vanlig hos unga asteniska kvinnor. Andra
sjukdomsorsaker méste uteslutas (anemi,
hypertyreos etc). Responsen pa betablockare
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Figur 4. Bigemini hos en patient med Rosenbaums kammarextrasystoli. Patienten hade mer &n

26 000 extraslag/dygn.
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Figur 5. Paroxysmal atrial formakstakykardi med en pulshastighet 146/min

dr ofta god och bendgenheten for takykardi
avtar med aren.

Vid formakstakykardier utan kretsakti-
vering dr borjan och slutet pa takykardin
langsam. P-vagen dr normal vid sinoatrial
takykardi, konstant avvikande men likartad
vid lokal formakstakykardi och olikartad
vid kaotisk formakstakykardi. Effekten av
vagal stimulation dr mindre uttalad eftersom
rytmstorningen inte gar genom AV-knutan.
Betablockerare och kalciumantagonister
anvands profylaktiskt. Kateterablation ar ett
mycket effektivt sdtt att skota problemet.

Formaksfladder

Formaksfladder &r ndstan utan undantag for-
enat med en underliggande hjértsjukdom, sa-
som hjértsvikt, eller en kronisk lungsjukdom.
Hos blott tva procent av patienter med for-
maksfladder forekommer ingen hjartsjukdom.
Formaksfladder 6kar med stigande alder och
ar 2,5 ganger vanligare hos mén. Formaksflad-
der dr vanligare efter hjartoperationer.

Orsaken till formaksfladder dr en kretsak-
tivering med stérre omkrets i hoger formak.
Vi skiljer mellan ett typiskt formaksfladder
med karakteristiska F-vagor i avledningarna
I1, 111 samt aVF och ett atypiskt dar kretsak-
tiveringen har en annan plats.

Den kliniska bilden &r likartad som vid for-
maksflimmer men rytmen dr mera regelbunden.
Diagnosen baserar sig pd en EKG-registrering.
Typiskt formaksfladder med F-vagor och varie-
rande AV-overledning &r ldtt att kédnna igen,
atypiskt fladder med avsaknad av karakteris-
tiska F-vagor dr mycket svarare att diagnosti-
sera. Atypiskt formaksfladder konstateras ofta
forst vid en elektrofysiologisk undersokning.

I en akut nodsituation gors genast en kar-
dioversion. Vid stabilt tillstdnd bromsas kam-
marhastigheten upp med betablockerare, en
kalciumantagonist eller digoxin. Amidaron

kan komma i fraga for béttre pulskontroll.
Effekten av likemedel dr ofta samre vid for-
maksfladder dn vid andra former av takykardi
och darfor bor kateterablation Gvervigas i
ett tidigt skede. Risken for tromboemboliska
komplikationer vid férmaksfladder dr av
samma grad som vid formaksflimmer, och
i dag sétts bestdende antikoagulans in i ett
tidigt skede.

Formaksflimmer

Formaksflimmer behandlas utforligt av kol-
legan Mika Lehto i denna tidskrift och darfor
tas inte temat upp pa denna plats.

Kammartakykardier

Med kammartakykardi forstas takykardi med
ett brett QRS-komplex, och hastigheten ar
ofta 6ver 100 slag i minuten. Grunden till
kammartakykardi dr ofta ett drr efter hjéartin-
farkt, lokal fibros eller skador i retlednings-
banorna. En utlosande mekanism &r ofta ett
extraslag utost av ischemi, okad sympatiko-
toni eller elektrolytstorning. Extraslaget ger
upphov till en kretsaktivering eller till en av-
vikande repolarisation och 6kad automatism.

Vi skiljer mellan unifokal kammartakykardi
utlost fran ett stélle, mulifokal takykardi utlost
fran flera stéllen och torsade des pointes-taky-
kardi ddir EKG:t har en karakteristisk form i
det att riktningen for takykardin svdnger fram
och tillbaka i cirka 180 grader. Torsade des
pointes forekommer framst hos patienter med
forlangd QT-tid. En kammartakykardiepisod
under 30 sekunder anses som kort och Gver
30 sekunder som lang.

Foljderna av kammartakykardi ar framst
forknippade med hastigheten péd takykardin,
laingden pa arytmin och underliggande sjuk-
dom. Den kliniska bilden varierar mellan ett
symtomfritt tillstand till synkope, lungédem,
hypoton chock och plétslig dod. Med den
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Figur 6. Skov av kammartakykardi med presynkopeala symtom hos en tidigare frisk 70-arig person.

kliniska bilden kan man inte skilja mellan for-
makstakykardi eller kammartakykardi (figur 6).

Diagnosen baserar sig pA EKG-registering.
QRS-komplexet ar brett och avviker ofta fran
formen av ett typiskt grenblock. I cirka 50
procent ses en sa kallad VA-dissociation, det
vill sdga P-vagor och QRS-komplex som gar i
olika takt. QRS-komplexets form kan utnyttjas
for att lokalisera varifrdn kammartakykardin
startar. Ultraljud, Holter-registrering och ofta
dven arbets-EKG hor till de diagnostiska un-
dersokningarna och troskeln for att gora en
elektrofysiologisk utredning ar 1ag.

Akut kammartakykardi som ger upphov
till cirkulationssvikt ska konverteras utan
dréjsmal och dérefter dr méalet att korrigera
bakomliggande orsaker (t.ex. ischemi). En
patient med dterkommande kammartaky-
kardi bor sdndas till specialistutredning och
elektrofysiologiska undersékningar. Under-
sokningsresultaten och den bakomliggande
sjukdomen avgor vilken behandlingsform
som sedan viljs: ldkemedel, pacemaker for
rytmstorningar, kateterablation eller rentav
kirurgiska ingrepp (séllsynt).

Kammartakykardi i ett friskt hjarta

Kammartakykardi kan forekomma i ett helt
friskt hjarta och takykardierna har i allméanhet
god prognos. Risken for plotslig dod &r liten.
Kammartakykardin har sitt ursprung i hoger
eller vinster kammares utflodesregion och

den utlosande mekanismen &r en tidig efter-
potential. Betablockerare eller kalciumantago-
nister anvands vid besvér och vid behov kan
en kateterablation goras.

Sammandrag

Hjirtat klappar - ska man bli orolig? En
utmarkt frdga som har manga svar. Ett klap-
pande hjarta som ger upphov till kliniska be-
svér ska utredas. En god anamnes &r grunden
for allt och den kliniska bilden &dr viktig. En
EKG-registrering med 12 avledningar i vila
och girna under faser av rytmstorning behovs
i alla utredningar av rytmstérningar. Fér EKG-
registreringar under en ldngre finns det i dag
goda instrument som kompletterar vilo-EKG.
Ultraljud bor goras vid minsta misstanke om
hjartsjukdom. Arbets-EKG ska goras vid be-
lastningsutlost arytmi eller vid misstanke om
ischemi. Ett friskt eller ett sjukt hjédrta avgor i
hog grad den kliniska betydelsen av arytmin.

Karl Johan Tétterman
karl.totterman@fimnet.fi
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Summary
Palpitation — reason to be worried?

Clinical symptoms related to palpitation should be investigated. A history combined with a clinical
examination are the first steps. A twelve-lead ECG at rest and during phases of arrhythmia are both
necessary. For long term ECG recordings there are several techniques available. Echocardiography is
recommended when signs of heart disease are detected. A stress exercise test should be used when an ar-
rhythmia is caused by physical activity or if ischemic heart disease is suspected. A healthy heart generally
has a good prognosis, whereas arrhythmias related to heart disease often have a more serious outcome
and require careful follow-up.
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Formaksflimmer - manniskans
nast basta rytm

SAGA ITAINEN-STROMBERG OCH MIKA LEHTO

Incidensen och prevalensen av formaksflimmer 6kar i snabb takt. Det ar framst dldre personer
som drabbas av formaksflimmer, och det uppskattas att antalet patienter kommer atminstone
att fordubblas fram till ar 2060. Det ar kant att formaksflimmer okar risken for hjarninfarkt.
Antikoagulantiabehandling bér paborjas hos patienter med férhojd risk for tromboemboliska
komplikationer (CHA DS_-VASc score > 2). Tidigare forskning har visat att direktverkande anti-
koagulantia (NOAC) ar minst lika effektiva och sdakra som warfarin for att forebygga trombo-
emboliska komplikationer och anvands i allt storre omfattning dven i Finland. Om warfarinbe-
handlingen misslyckas, rekommenderas byte av antikoagulans till NOAC. Som behandlingslinje
for formaksflimmer valjer man antingen rytmreglering eller frekvensreglering. Rytmreglering
syftar huvudsakligen till att minska patientens symtom. For att forhindra flimmerattacker
anvands antiarytmisk medicinering, men kateterburen ablation dr den basta behandlingsfor-
men for symtomatiskt flimmer fér en ung patient. Vid frekvensreglering ar malet att kontrollera
hjartfrekvensen och sdledes lindra symtomen.

Inledning

”Atrial fibrillation is the most common (sus-
tained) arrhythmia” — Formaksflimmer dr den
vanligaste (langvariga) hjdrtarytmin. Den hér
meningen far 74 900 traffar pa Google. Men
vad menas med det hér och vad dr egentligen
formaksflimmer?

I normaltillstdnd uppstar formakens elek-
triska aktivitet och hjértats rytm i sinusnoden i
hogra formaken och dé talar vi om sinusrytm.
Allt som avviker fran den normala sinusryt-
men &r rytmstorning och framfor allt enstaka
férmaks- och kammarextraslag dr vanliga och
forekommer dven hos friska personer.

Vid formaksflimmer rader en oregelbunden
kaotisk elektrisk aktivitet i formaken, och
da dr frekvensen i formaken cirka 400-600/
min. Mer detaljerade studier har dock visat
att dven vid formaksflimmer finns en viss
regelbundenhet i den elektriska aktiviteten
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och att impulsflédet foljer de anatomiska och
elektriskt ledande strukturerna i formaken
(1). Diagnosen formaksflimmer stélls med ett
12-avlednings-EKG eller annan 1-avlednings-
registrering under minst 30 sekunder.

Formaken hos unga, friska personer kan
inte upprétthalla formaksflimmeraktiviteten,
men dilatation av formaken och proliferation
av bindvév i samband med aldrande och even-
tuell hjartsjukdom mojliggor formaksflimmer.
I experimentella modeller har flimmer induce-
rats av forlangda ”overdrive” formaksstimuli
hos forsoksdjur som inte haft formaksflimmer
tidigare (2). Efter att formaksflimmer en géng
har uppstétt, 6kar férmakens kinslighet for
uppkomsten och upprétthallandet av flimret
(2, 3). I praktiken har barn och ungdomar
inte formaksflimmer, och det dr ocksa mycket
séllsynt hos unga vuxna. Formaksflimmer blir
vanligare med stigande &lder. Nér aldern okar
med tio ar, okar incidensen och forekomsten
av formaksflimmer med ungefar 2-2,5 ganger
ivarje aldersgrupp. Darmed 6kar prevalensen
hos personer i aldern 60-70 ar och sérskilt
vanligt dr formaksflimmer hos personer Gver
75 ar. For néarvarande dr hilften av nya pa-
tienter med férmaksflimmer 75 ér eller dldre
och andelen vaxer fortsdttningsvis.

I véar egen nationella FinACAF-studie (Fin-
nish AntiCoagulation in Atrial Fibrillation),
som omfattar alla finlindska férmaksflim-
merpatienter d&ren 2004-2018 - totalt 411 000
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patienter — har vi fatt ny information om vér
egen formaksflimmerpopulation. I slutet av
2018 fanns 227 000 patienter med flimmer
i Finland och under samma éar fick 25 000
personer ny formaksflimmerdiagnos. Base-
rat pad de hér siffrorna var prevalensen av
formaksflimmer 4,1 procent i Finland 2018,
och den arliga incidensen var 465/100 000.
Eftersom vi hade tillgdng till alla patienter,
inklusive primérvardspatienter, ger de hir nya

resultaten de hogsta prevalens- och incidens-
siffror som 6ver huvud taget har publicerats.
Figur 1 ger en uppskattning av prevalensen
av formaksflimmer baserat pa tidigare studier.
Tabell 1 beskriver egenskaperna och férekom-
sten av komorbiditeter hos flimmerpatienter
i Finland (4).

Uppskattningsvis dr 10-15 procent av pa-
tienter med formaksflimmer symtomfria. De
vanligaste symtomen &r hjirtklappning, som
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Figur 1. Prevalensen av formaksflimmer i olika aldersgrupper. Figuren visar ett sammandrag av flera olika studier.

Tabell 1: Egenskaper och komorbiditeter hos nya formaksflimmerpatienter i Finland 2012-2018, n = 168 353.

Alder, ar n (%)

<65 37 291 (22,2)

65-74 47 979 (28,5)

>75 83083 (49,4)

Kon n (%)

Kvinnor 82 749 (49,2)

Kvinnor > 75 ar 50732

CHA,DS,-VASc

Kvinnor 4,0 (raknat enligt de finlandska rekommendationerna fér God medicinsk praxis)
Man 2,9

Komorbiditeter Prevalensen vid diagnos av formaksflimmer
Hypertoni 82%

Diabetes 24 %

Hjarninfarkt eller TIA | 17 %

Hjartsvikt 18 %

Vaskular sjukdom

Hyperkolesterolemi | 54 %

28 %, varav 25 % kranskarlssjukdom

TIA - transitorisk ischemisk attack (transient ischaemic attack)
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Tabell 2. CHA DS -VASc fér beddmning av tromboembolirisk och pabérjande av antikoagulantiabehandling.

Hjartsvikt (Congestion)

1

Hypertoni

Alder (Age > 75 &r)

Diabetes mellitus

Tidigare TIA eller Stroke

Vaskular sjukdom*

Alder (Age 65-74 ar)

Kvinnligt kon (Sex category, female), om = 75 ar

1
2
1
2
1
1
1

0 podng Ingen antikoagulantibehandling behovs.
1 poéng Antikoagulantiabehandling bér évervéagas.
> 2 poang Antikoagulantiabehandling boér pabdrjas,

om inga kontraindikationer finns.

*Tidigare hjartinfarkt, kalk i aortabagen eller svar perifer vaskular sjukdom.
TIA - transitorisk ischemisk attack (transient ischaemic attack)

beror pa snabb och oregelbunden puls. Den
snabba hjartfrekvensen kan orsaka ischemi
och brostsmérta hos patienter med krans-
kérlssjukdom och forsvara symtomen hos
patienter med hjartsvikt. Om den snabba
hjéartfrekvensen orsakar lagt blodtryck som
rubbar hemodynamiken, kan patienten dven
uppleva yrsel. I annat fall ar nedsatt medve-
tande inte ett typiskt symtom pé formaksflim-
mer. I samband med konvertering av rytmen
kan hjartfrekvensen tillfdlligt bli langsam, och
sdrskilt om sinusnoden dr defekt kan den laga
pulsen dven orsaka svimning.

Hjédrtats pumpfunktion minskar med cirka
15-30 procent under formaksflimmer (5).
Vanligtvis har det inte kliniskt s& stor betydelse,
men hos yngre och mer aktiva méanniskor kan
det orsaka nedsatt prestationsféorméga. Aven
en minskning av pumpkraften kan emellertid
forsamra tillstdndet avsevért hos en hjartsvikts-
patient. Formaksflimmer kan férekomma hos
upp till 50 procent av hjirtsviktspatienter.
Déaremot dr den extra formakskontraktio-
nens betydelse for hjartats slagvolym under
sinusrytm mindre viktig hos dem med svart
forsamrad hjartfunktion.

En viktig faktor i samband med férmaks-
flimmer &r sa kallad takykardimedierad kar-
diomyopati (takykardimyopati). Det hdnvisar
till en situation, dar AV-noden i snabb takt
leder impulser till kamrarna och orsakar hog
kammarfrekvens, vilket i sin tur leder till att
vinster kammare trottnar och hjirtsvikt ut-
vecklas. Det finns ingen exakt gréns for hur
hog hjartfrekvensen ska vara eller hur ldnge

den hoga pulsen ska besta for att takykar-
diamyopati ska uppsta, men en frekvens pa
110-120/min eller mer i minst en vecka anses
moijliggora utveckling av takykardimyopati
(6). Nér hjdrtfrekvensen ddaremot dr mycket
hog, 150/min eller mer, kan vénstra férmaket
trottna redan pa tre dagar (7). Hog alder hos
patienten okar risken for takykardimyopati.

Tromboemboliska komplikationer och
antikoagulantiabehandling

Den allvarligaste komplikationen av férmaks-
flimmer &r tromboemboli, som oftast gar till
hjarnan och orsakar hjarninfarkt. S& kallad
systemisk emboli dr relativt sdllsynt och star
endast for cirka 5-10 procent av det totala an-
talet hjarninfarkter (8, 9). Patientens individu-
ella risk for hjarninfarkt ar starkt relaterad till
alder och komorbiditeter. Vid bedomningen
av tromboembolirisk rekommenderas den sa
kallade CHA DS, -VASc-kalkylatorn (5). Vid
riskbedomningen ska man ta i beaktande att
Okad risk for hjarninfarkt som orsakas av
kvinnligt kon géller endast hos dldre patienter
over 75 ar. Aven enligt finlindsk praxis ger
saledes kvinnligt kon poéng bara om &ldern &r
75 ér eller dldre. En ung patient, under 65 ar,
med formaksflimmer och utan riskfaktorer en-
ligt CHA,DS,-VASc-kalkylatorn (CHA,DS -
VASc = 0), har samma risk for hjarninfarkt
som en person utan formaksflimmer. Tabell 2
beskriver CHA,DS,-VASc-riskpodngen och
motsvarande tillvigagangssitt for antikoagu-
lantiabehandling.
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Hornstenen i behandlingen av formaksflim-
mer med tanke pa prognosen &r antikoagulan-
tiabehandling, som minskar risken for trom-
boemboliska komplikationer. Direktverkande
orala antikoagulantia (NOAC; non-vitamin K
antagonists) har anvénts i tio ar. I randomise-
rade studier har de visat sig vara minst lika ef-
fektiva och aningen sékrare d4n warfarin (10).
Risken for intrakraniella blodningar var lagre
med direkta antikoagulantia (10). Samma
resultat har uppnatts dven i studier fran det
verkliga livet (Ntaios 2017). Givetvis dr warfa-
rin ett fungerande antikoagulans vid formaks-
flimmer, men dess anvéndning dr sékrast och
mest effektivt endast ndr behandlingsnivén, s&
kallat TTR (time on therapeutic range; matt
som avspeglar graden av terapeutisk kontroll),
dr 80 procent eller hogre (11). Endast cirka
20 procent av patienterna uppnér denna niva,
och darfor har nya rekommendationer lyft
upp NOAC som primért val ndr man pabdorjar
antikoagulantiabehandling (5, 12). Daremot
har acetylsalicylsyra (ASA) betydligt svagare
effekt 4n antikoagulantia och ska saledes inte
anvéndas i stéllet for antikoagulantia for att
forebygga tromboemboliska komplikationer
vid férmaksflimmer (12, 13, 14)

Frekvens- och rytmreglering av
formaksflimmer

Som langsiktig behandling av formaksflimmer
viljs antingen rytmreglering eller frekvens-
reglering. En stor del av patienterna behover
frekvensreglering, vilket innebédr att man
forsoker kontrollera kammarfrekvensen, och
en individuellt justerad behandling med beta-
blockerare &r forstahandsvalet i frekvensregle-
ringen. Om betablockerare inte kan anvédndas,
kan verapamil eller diltiazem pabérjas in som
alternativ (5). De 4r dock kontraindicerade
vid hjartsvikt. Digoxin ska inte férbises och
bor inkluderas i behandlingen, sérskilt hos
patienter med hjartsvikt. Enligt nya forsk-
ningsdata géllande digoxin verkar toleransen
vara atminstone i samma klass som for beta-
blockerare, ndr preparatet doseras ratt (15).
Daligt skott frekvensreglering dr den storsta
enskilda orsaken till patientens symtom. Nar
bade patienternas alder stiger och antalet
patienter okar, kommer betydelsen av god
frekvenseglering att 6ka.

Det priméra syftet med att aterstédlla och
bibehalla den normala sinusrytmen &r att
lindra patientens symtom och 6ka livskvalite-
ten (5, 12). Aven om sinusrytmen verkar vara
forknippad med ldagre dodlighet, saknas or-

dentliga prognostiska bevis for detta (16). Om
en patient med symtomatiskt formaksflimmer
soker vérd i ett tidigt skede — och konverte-
ringen till sinusrytm lyckas inom 48 timmar
frdn symtomdebut - bor man néstan alltid
efterstrdva att aterstilla sinusrytmen. Sillan
utférda konverteringar &r trots allt en ganska
ldtt behandlingsmetod. Vid akut férmaksflim-
mer bor man ocksd komma ihag méjligheten
att utfora farmakologisk konvertering. For
nédrvarandet dr ldkemedelsalternativen for
akut farmakologisk konvertering flekainid po/
iv eller vernakalant, ibutilid och amiodaron
endast for intravends anvdndning. En for-
utsdttning for farmakologisk konvertering —
bortsett fran amiodaron - &r att patienten inte
har nagot strukturellt hjartfel eller signifikant
nedsatt funktion av védnster kammare. Far-
makologisk konvertering kraver inte anestesi
eller fasta, vilket kan férsnabba behandlingen
pa en jourpoliklinik.

Om patienten soker véard efter 48 timmar
fran symtomdebut — da det inte ldngre finns
mojlighet att utféra akut konvertering - &r
det viktigt att uppnéa lamplig frekvenskontroll
och omvérdera symtomen i ett senare skede.
Infor elektiv elkonvertering maste alla patien-
ter paborja antikoagulantiabehandling och
den ska vara pa den sa kallade terapeutiska
nivan i minst tre veckor fére konverteringen.
Med warfarin betyder det ett INR-virde pa
2,0 eller hogre. Framfor allt i samband med
elektiva konverteringar har direktverkande
antikoagulantia asidosatt warfarin pa grund
av att de mojliggor snabbare och mer tillfor-
litlig konvertering, och patientens foljsamhet
ar battre an med warfarin (17). Oftast &r en
elektiv konvertering indicerad i samband med
patientens forsta flimmerattack, men det va-
sentliga ar att bedoma forandringen i patien-
tens symtom nér sinusrytmen har aterstllts.
Om skillnaden i symtomen mellan sinusrytm
och férmaksflimmer &r signifikant hos en ung
patient (< 65 &r), kan man vid behov aktivt
forsoka uppnéa rytmreglering. Nar patienten
dr dldre och inte mérker nagon skillnad i
symtomen mellan konverteringen och nésta
flimmerattack, ar det bésta alternativet att
noja sig med frekvensreglering. Konvertering
ar inte heller riskfritt, eftersom den ackumu-
lerar risken for hjarninfarkt i lika hog grad
som under kontinuerligt formaksflimmer i
4-6 manader (18).

Formaksflimmer har en benédgenhet att
komma tillbaka. Risken for aterfall i langvarigt
formaksflimmer efter elektiv elkonvertering
dr ratt hog, sérskilt utan antiarytmisk medi-
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Figur 2. Sannolikheten for att formaksflimmer uppratthalls efter elektiv elkonvertering.
Mika Lehto, doktorsavhandling 2009, opublicerad observation.

cinering (19, 20) (figur 2). Utan antiarytmisk
medicinering recidiverar formaksflimmer hos
cirka 80 procent av patienterna inom ett ar
(19). Nar flekainid, dronedaron eller sotalol
anvédnds som antiarytmika &r risken for ater-
fall cirka 50 procent och med amidaron cirka
30 procent inom ett ar efter konverteringen
(12). Eftersom formaksflimmer dr en progressiv
sjukdom &r det viktigt att i ett tidigt skede pa-
borja antiarytmisk behandling for att forhindra
utveckling av ihéllande flimmer.

Den mest effektiva behandlingen for sym-
tomatiskt férmaksflimmer dr kateterburen
ablation, som i praktiken innebér isolering
av lungvenerna (12, 21). Ingreppet innebir
att det bildas &rrlinjer som isolerar de hardar
i formaken runt lungvenerna som fororsakar
rytmstorningarna. Detta sker antingen med kyla
(kryoablation) eller radiovagor (radiofrequency,
RF). I praktiken férekommer det ingen skillnad i
behandlingsresultaten mellan de tva teknikerna,
men kryoablation dr ndgot enklare och snabbare
och har aningen mindre komplikationer (12).
Kateterburen ablation forbéttrar d&ven progno-
sen for patienter med hjédrtsvikt, men hos andra
patienter har detta inte pavisats (12, 21, 22).
Trots att det klart och tydligt har bevisats att
symtomatiskt formakstflimmer minskar efter ab-
lation, &r dessvérre ablationens langtidsverkan
for prevention av formaksflimmer ansprakslos
men bést hos unga, slanka och friska patienter
(21, 23, 24). Ablation dr den priméra behand-
lingsformen hos yngre patienter (< 65 ar) med
snabb hjartfrekvens och takykardimyopati,
oberoende av symtomen (12).

Resultaten av flimmerablation férsamras
hos patienter med betydande Gvervikt, daligt
kontrollerad hypertoni och somnapné. Dar-
med rekommenderas aggressiv behandling av
riskfaktorerna bade fore och efter ablationen.
Kateterburen ablation &r ett invasivt ingrepp
med risk for komplikationer. I registerbase-
rade studier ar risken for komplikationer i
samband med flimmerablation 4-14 procent,
varav 2-3 procent &r potentiellt livshotande
(12). Risken f6r hjdrninfarkt i samband med
ingreppet ar ungefir 0,1-0,6 procent och for
TIA 0,2-0,4 procent. Hos patienter dar flim-
merablation inte anses ldmplig eller majlig
och dér det visat sig vara svart att utfora frek-
vensreglering kan ablation av AV-noden och
pacemakerbehandling vara ett bra alternativ.

Behandling av formaksflimmer &r dyrt; en
formaksflimmerpatient dr i genomsnitt cirka
30 procent dyrare for samhéllet 4n sina jam-
likar utan formaksflimmer, och kostnaden
for hjarninfarkt dr ungefar 100 000 euro
(25, 26). Totalt &ar kostnaderna for patienter
med formaksflimmer i Finland cirka tva
miljarder euro per ar (26). Det finns saledes
ett behov av kostnadseffektiva behandlingar
for att kontrollera vardkostnaderna for en
konstant vixande formaksflimmerpopula-
tion. Befolkningen kommer oundvikligen
att &ldras, och det uppskattas att antalet
patienter med formaksflimmer kommer att
oka ungefar 1,75-faldigt fram till 2060 (27).
Anmarkningsvért dr att 6kningen kommer
att ske uteslutande i patientgruppen over
75 ar.
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Summary

Atrial fibrillation — the second-best rhythm in humans

The incidence and prevalence of atrial fibrillation (AF) is increasing rapidly. AF is more common in
elderly people, and the number will increase at least two-fold until year 2060. AF is associated with an
increased risk of thromboembolic events. NOACs have been shown to be safe and effective alternatives
to warfarin. Main recommendations in management of AF consist of adequate anticoagulation in all
patients with elevated risk for thromboembolic complications (CHA,DS,VASc score = 2) and symptom
management (rate and rhythm control). A rhythm control strategy uses either antiarrhythmic drug therapy
or catheter ablation.

Argang 181 Nr 2, 2021



Sjalvmonitorering av pulsen

RAINE VIRTANEN OCH JUHANI AIRAKSINEN

Det viktigaste malet med sjalvmonitorering av pulsen ar att upptacka asymtomatiskt formaks-
flimmer eller formaksflimmer utan tydliga symtom i ett tidigt skede eftersom obehandlat
formaksflimmer kan resultera i 6kad strokerisk. Hos yngre kan sjalvmonitorering detektera sym-
tomatiska supraventrikuldra takykardier, som kan behéva atgardas med ablationsbehandling.
| denna Oversikt beskrivs smartklockor, smarttelefoner, blodtrycksmatare och andra enheter
som kan anvdndas for sjalvovervakning av arytmier, vad som bor beaktas nar en enhet vdljs,
hur arytmifynd bedéms och hur dessa enheter kan utnyttjas efter en arytmidiagnos. Fokus
ligger framst pa apparater som ar lampade for screening av formaksflimmer i hemférhallanden.
Anvandningen av enheter vid behandling av formaksflimmer diskuteras ocksa delvis.

Inledning

Formaksflimmer har en prevalens av 3 pro-
cent i den vuxna befolkningen och 6kar kraf-
tigt med stigande &lder. Ungefar en tredjedel
av individer med formaksflimmer anses vara
asymtomatiska (1). Patienter med formaks-
flimmer har 6kad risk for ischemisk stroke,
hjartsvikt, dod och kognitiv nedséttning (2).
Identifikation av patienter som loper risk
for stroke och ddrmed ocksa prevention av
stroke har blivit en hornsten i behandling
av formaksflimmer. Risken for ischemisk
stroke kan varderas med hjdlp av en riskskatt-
ningsskala, CHA,DS,-VASc'. Vid kliniskt?
formaksflimmer utgor 2 poéng eller fler pa
skalan indikation for antikoagulantia och vid
1 poéng bor behandling 6vervégas efter indivi-
duell riskvdrdering. Icke vitamin K-beroende
orala antikoagulantia (NOAK) har medfort
markanta forbéttringar av strokeprofylaxen
vid férmaksflimmer (3).

Det finns flera skal till att asymtomatiskt
formaksflimmer kan ldmpa sig for screening
(4). Nyligen har hantering av paverkbara risk-
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faktorer (till exempel alkoholbruk, overvikt
och hogt blodtryck) for formaksflimmer lagts
till de gamla behandlingsmetoderna antikoa-
gulantia, frekvensreglering och rytmreglering,
vilket betyder att tidig diagnostisering &r vik-
tigt for att undvika uppkomst av allvarligare
symtom och konsekvenser (5). Olika teoretis-
ka fordelar med screening for férmaksflimmer
beskrivs i tabell 1. I den senaste uppdateringen
av de europeiska riktlinjerna (European
Society of Cardiology) for behandling av for-
maksflimmer rekommenderas att opportunis-
tiskt, det vill sdga genom screening i samband
med alla besok inom hélso- och sjukvarden,
screena for formaksflimmer hos individer 6ver
65 ar med hjélp av pulspalpation eller EKG-
rytmband (6). Bakom rekommendationen
ligger huvudsakligen SAFE-studien, ddr bade
systematisk screening, det vill sdga screening
av ett helt befolkningssegment (vanligtvis
ett visst alderssegment), och opportunistisk
screening visade ungefér lika stor forekomst
av tidigare oként formaksflimmer (1,6 procent
i bada screeninggrupperna och 1,0 procent
bland kontrollpersonerna). Det finns dock
fortfarande inga data om effekten av screen-
ing for formaksflimmer pa sa kallade harda
slutpunkter, sdsom stroke och blédning. Ater-
stdende osdkerhet angaende tillimpningen av

'CHA,DS,-VASc bestar av féljande riskfaktorer:

C = hjartsvikt (1 p), H = hypertoni (1 p),

A =2alder (65-75 ar 1 p, >75 ar 2 p), D = diabetes (1 p),
S = stroke eller TIA (2 p).

Kliniskt formaksflimmer=symtomatiskt eller asymto-
matiskt formaksflimmer, som har dokumenterats med
ett 12-avlednings-EKG eller med en minst 30 sekunder
ldng registrering med minst en EKG-kanal.
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formaksflimmerundersokning med WHO:s
riktlinjer for medicinsk screening kommer att
belysas i flera pagaende stora screeningstudier
av formaksflimmer (1).

Det finns manga metoder for att detektera
formaksflimmer. I sjukvarden har mestadels
traditionellt sporadiskt 12-avlednings-vilo-
EKG, langtidsregistrering av hjartrytmen med
bandspelar-EKG (Holter-EKG) eller hdndelse-
EKG anvints. Nackdelen med sporadiska
12-avdelnings-EKG:n dr att man huvudsak-
ligen upptédcker individer med permanent
arytmi, och inte dem som har paroxysmalt
formaksflimmer. Man kan dock med hjélp av
barbara inspelningsenheter for kontinuerlig
EKG-registrering upptédcka flera individer
med anfallsvis upptradande rytmstorningar. I
praktiken &r inspelningen begrénsad till nagra
dagar. I denna Gversikt beskrivs nya metoder
som &r ldampade for att spara rytmrubbningar
pa lang sikt och avsedda framfor allt for per-
sonligt bruk.

Tabell 1. Teoretiska fordelar som screening for formaks-
flimmer kan medféra.

Hjarninfarkt och andra tromboemboliska
handelser kan forebyggas med antikoagulans-
behandling.

Elektrisk och strukturell remodellering
kan forebyggas eller korrigeras.

Formaksflimrets naturliga forlopp kan paverkas.

Utveckling av takykardimyopati
kan forhindras.

Hemodynamisk paverkan kan hammas.

Sjuklighet och sjukhusvistelse pa grund av
formaksflimmer kan reduceras och forkortas.

Daodlighet relaterad till formaksflimmer
kan minskas.

Utrustning for att upptacka
arytmier hemma

Palpation av pulsen &r enkel och kostnadsfri
att utféra och ingen sérskild utrustning be-
hovs. Pulspalpation har hog sensitivitet for
att upptéacka arytmi, men lag specificitet nér
det géller att identifiera formaksflimmer. Spe-
cificiteten dr bast nar man forsoker karakteri-
sera en oregelbunden puls, vars frekvens och
styrka varierar (7). Om en oregelbunden puls
noteras, maste man alltid bekréfta diagnosen
formaksflimmer med EKG. Aven om det ér
létt for de flesta dldre personer att ldra sig ta
pulsen, dr det en stor utmaning att behalla
motivationen och gora pulspalpation till en

vana (8). I en svensk studie, som hos 1 010
individer jamférde pulspalpation under tva
veckor med EKG taget med en handhéllen
enkanals-EKG-apparat tre ganger dagligen,
konstaterades det att pulspalpationens sen-
sitivitet bland allmdnheten var mycket ldgre
dn vid EKG. Oregelbunden puls upptécktes
bara vid 77 métningar av 311 EKG-verifierade
formaksflimmerfynd (25 procents sensitivitet
per madttillfdlle) (9). Pa det stora hela kan
pulspalpation vara en anvdandbar metod i
forsta hand bland vardpersonalen, men for
sjdlvmonitorering av pulsen dr denna metod
inte lamplig for alla och den kréver dessutom
ovning.

Manga automatiska blodtrycksmatare som
bygger pa oscillometrisk teknik har en indika-
tor for oregelbunden hjértrytm, sé kallad aryt-
midetektor. Nagra apparater ar utrustade med
en speciell teknik, som med stor noggrannhet
kan upptédcka férmaksflimmer (till exempel
Microlife BP A6 PC, Microlife BP A200 AFIB
och Omron M7 Intelli IT AFIB). Det finns
ockséd en blodtrycksmitare (Withings BPM
Core) som kopplas till en smarttelefon och
som inte enbart méter blodtrycket utan ocksa
ar utrustad med EKG och med ett digitalt
stetoskop, som enligt tillverkaren kan hjdlpa
till att upptédcka vissa hjartklaffsjukdomar
och formaksflimmer. En stor fordel med
automatiska blodtrycksméitare dr att de r
lattillgdngliga och att de flesta médnniskor har
varit med om blodtrycksmétning. Samtidigt
blir anvdndarna medvetna om sin blodtrycks-
niva, varigenom tva viktiga kardiovaskuléra
riskfaktorer blir bedomda.

En smarttelefon kan anvidndas pa flera sitt
for att 6vervaka hjartrytmen. Utan ytterligare
utrustning kan hjartrytmen analyseras med
hjilp av smarttelefonens kamera, vilket kallas
fotopletysmografi (PPG). Nar ett finger halls
mot mobilkameran registrerar en algoritm
blodflédet och analyserar rytmen. Enligt en
metaanalys av tio studier med fyra appar
och 3 852 individer var sensitiviteten 94,2
procent och specificiteten 95,8 procent. Det
fanns inga storre skillnader mellan original-
studierna (10). Vidare var det negativa pre-
diktiva vardet utmarkt, 99,8 procent, men det
positiva prediktiva virdet bara 19,3 procent.
Forskarna drog den slutsatsen att ett positivt
tynd troligen &r falskt positivt hos friska per-
soner utan hjéartrytmrubbningar. PPG med en
smarttelefon kan anvédndas i synnerhet nér
man vill undvika onédiga undersokningar hos
asymtomatiska individer med lag strokerisk.
Med hjélp av PPG &r det mojligt att misstdnka
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formaksfladder med regelbunden kammarfrek-
vens eller paroxysmal supraventrikuldr taky-
kardi om pulsen dr exceptionellt snabb. Ven-
trikuldra extrasystolier kan vara en utmaning
for PPG-baserade system, eftersom otillrdacklig
vidvnadsperfusion dr mojlig vid extraslag.
A andra sidan kan man med PPG undvika
den instabilitet och de rérelseartefakter som dr
forknippade med EKG-sensorer (11). Det finns
en méngd appar for att ta pulsen med PPG: i
en farsk systematisk oversikt noterades 1 473
potentiellt relevanta appar (12). Det dr viktigt
att PPG-appen mojliggdr monitorering av
PPG-vagformen, bland annat att den foljer de
evidensbaserade riktlinjerna for sjdlvhantering
av formaksflimmer. Bland de tolv appar som
utvidrderades framstod Afib Companion och
Qardio heart health som de basta och mest an-
viandbara, men ingen av dem var vetenskapligt
undersokt. FibriCheck och Cardiio Rhythm é&r
exempel pa icke allmént anvdnda men mycket
studerade PPG-appar (10).

Ett annat sétt att 6vervaka hjéartslag med
smarttelefon utan andra enheter kallas meka-
nokardiografi eller gyrokardiografi. Metoden
baserar sig pa inbyggda och kénsliga rorel-
sesensorer, som detekterar hjartats funktion
utifran brostkorgens mikrororelser medan en
person ligger alldeles stilla pa rygg och har
smarttelefonen placerad mitt pa brostet. I en
originalstudie var metodens sensitivitet 95,3
procent och specificitet 96,0 procent (13).
I studien var bade de positiva och negativa
prediktiva viardena relativt bra, 96,0 procent
respektive 95,4 procent, men det ar svart att
utifran en enkel fall-kontrollstudie dra slut-
satser om mer avancerade vardagssituationer.
Jamforelser med andra mobiltelefonbaserade
diagnostiska metoder saknas ocksé. Vid ny-
upptéackt formaksflimmer krdver bidde PPG
och mekanokardiografi bekriftelse pa arytmin
med EKG. Mekanokardiografiappen (Car-
dioSignal, Precordior Ltd., Finland) kraver
betald prenumeration, medan en stor del av
PPG-apparna é&r gratis.

En smartmobil kan med hjilp av bluetooth
kopplas till en personlig EKG-enhet, som
registrerar EKG med en handhéllen EKG-
utrustning (avledning I), eller till en monitor
som trycks mot brostkorgen. Den mest under-
sokta och validerade av sidana EKG-enheter
ar KardiaMobile (AliveCor, Inc., CA, USA).
Den anvénds for att spela in enkanals-EKG
sd att tummarna ldaggs pa elektroderna. Me-
toden har konstaterats vara praktisk och ge-
nomforbar sett ur bade vardpersonalens och
patientens synvinkel (14). I enskilda studier

har sensitiviteten varierat mellan 54,5 procent
och 100 procent och specificiteten har i de
flesta studier varit mellan 92,0 procent och
98,8 procent. Efter avslutad EKG-inspelning
far anvdndaren omedelbart en tolkning av
rytmen. Tolkningen, inklusive detektering av
formaksflimmer, bradykardi, takykardi eller
oklassificerad arytmi, gérs av AliveCors algo-
ritmer Instant Analysis. Automatisk algoritm-
tolkning &r relativt palitlig; i iREAD-studien
konstaterades 96,6 procents sensitivitet och
94,1 procents specificitet i férhallande till
12-avlednings-EKG, som hade analyserats
av en kardiolog (15). Falskt positiva fynd ar
relaterade till 14g P-vagsamplitud, ektopiska
slag eller vanster grenblock. For att battre
identifiera formaksfladder eller sinusrytm
med lag P-vag har varianter med avledning I1
och V1 beskrivits (16). Nyligen har AliveCor
lanserat en modell (KardiaMobile 6L) som
kan spela in alla sex extremitetsavledningarna,
vilket sannolikt forbdttrar majligheterna att
skilja mellan formaksflimmer, formaksfladder
och andra arytmier (figur 1 och 2A) (11, 17).
Prelimindra data tyder pa att apparaten har
kapacitet for bade ST-6vervakning av ischemi
och QT-intervallévervakning (11). Aldre
personer har ofta darrningar i hdnderna och
svéarigheter att halla i enheten, vilket leder
till svarlisliga sparningar. Aven hos unga kan
sparningarna paverkas av storre elektriska
artefakter eller rorelseartefakter om personen
drirorelse och inte liggande, avslappnad eller
stilla (11). Inhemska alternativ for att regist-
rera enkanals-EKG ar tillgéngliga dels med
brostband anvandbart ocksa for kontinuerlig
monitorering (Beat2Phone, VitalSignum Oy,
Finland), dels med till exempel en halsbands-
enhet (AiVoni, Heart2Save Oy, Finland) (18).

Manga smartklockor (t.ex. AppleWatch,
Samsung, Huawei, Withings) mojliggor
enkanals-EKG-registrering (vanligtvis avled-
ning I), som tas mellan inbyggda elektroder
i smartklockans krona och pa baksidan av
smartklockan (figur 2B). Fordelarna med
smartklockor dr bred tillgdnglighet, stor an-
viandbarhet och god mdojlighet att overvaka
pulsen mer eller mindre kontinuerligt med
hjilp av en optisk PPG-sensor. Om oregelbun-
den puls upptdacks uppmanar smartklockan
anvandaren att spela in ett EKG. Det ar
viktigt att hjdrtats elektriska aktivitet inte
enbart anvédnds for att méita pulsen utan att
EKG-avvikelser ocksa kan sparas och skickas
i PDF-format med e-post till en likarmottag-
ning, ddr fynden kan analyseras. Majoriteten
av anviandarna av smartklocka &r personer
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Patient: Férnamn Sigktnamn, DD.MMAAAA (XXyrs) Tags: Pupujussitunne extroista Kardia

Recorded: Sunday 31. January 2021 at 11.19.50 Instant Analysis: Unclassified
Heart Rate: 58 BPM *Instant Analysis is done on Lead I,
Duration: 30s
Filter, Mains F: 50Hz _Scale: 25mmis, 10mm/mV
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{c) Copyright 2013, AliveCor Inc. Kardia 5.13.1 Page 3of 4

Figur 1. Exempel pd EKG-remsa inspelad med KardiaMobile 6L-smarttelefontillbehér. Trots sex avledningar kan
det vara svart att skilja P-vagor fran artefakter i samband med arytmi. Det ses successiva supraventrikuldra ex-
trasystolier, som AliveCors algoritm Instant Analysis anger som obestamd rytm, framfor allt inte férmaksflimmer.
Dessutom har supraventrikuldra, ventrikuldra extrasystolier och sinusrytm med breddékat QRS-komplex nyligen
lagts till i algoritmen. EKG-kurvan ar fortjockad jamfort med originalet pa grund av grafiska skal. Publicerad med
tillstand fran AliveCor Inc.
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surfplatta och B) en Apple Watch-smartklocka.

som inte hor till riskgrupperna for férmaks-
flimmer. I Apple Heart Study (n = 419 297)
och i HUAWEI Heart Study (n = 187 912)
fick bara 0,52 procent respektive 0,23 procent
av deltagarna meddelande om oregelbunden
puls (19). Vardera studien visade att PPG-
teknik for kontinuerlig hemmakontroll &ar en
genomforbar och praktisk metod for formaks-
flimmerscreening i stor skala. Hos patienter
med redan diagnostiserat formaksflimmer
har smartklockans PPG-funktion i princip
kapacitet att bedoma den totala bordan (sam-
manlagda durationen) av formaksflimmer.

Det finns ocksé handhéllna EKG-apparater
som vanligen kan registrera 30 sekunders
1-avlednings-EKG utan koppling till smart-
telefon eller smartband (till exempel Zenicor,
Omron HeartScan HCG-801, Beurer ME 90
och MyDiagnostick). Dessa patientaktiverade
héndelse-EKG-enheter har visat sig kunna
uppticka fler arytmier dn 24 timmars Holter-
EKG vid en direkt jamférelse (20).

Mojliga andra l6sningar for utvdrdering
av rytmrubbningar innehéaller biotextilier,
patchmonitorer och ansiktsvideoinspelning
(videopletysmografi) med smarttelefon. Patch-
monitorer dr sma limplaster dar all elektronik
ar fristdende. Deras framsta fordel dr att de
inte dr skrymmande utan ldtta att bara med sig
en vecka eller ldngre, ocksa under anstréng-
ning. Biotextilier kan anvdnds dnnu langre,
upp till en manad (11). For ndarvarande har
vi i Finland ingen storre erfarenhet av dessa
metoder. Dessutom finns det ett stort antal
andra enheter for att méta enbart pulsfrek-
vensen och ddrigenom viacka misstanke om

Figur 2. EKG-inspelning med A) en KardiaMobile 6L-enhet som tradldst dverfor information till smarttelefon eller

arytmier (till exempel sportklockor, brostband
och Oura-ringen).

Hur vdljer man en enhet?

Néagra urvalskriterier for enheter som &r [am-
pade for sjalvovervakning av pulsen visas i
tabell 2. Sensitivitet och specificitet f6r nagra
enheter ges i tabell 3. Valideringsstudier har
utforts mestadels under kontrollerade forhal-
landen. Den verkliga diagnostiska prestandan
under ambulatorisk anvdndning &ar darfor
delvis okdnd for manga enheter. Det finns
ett begrdnsat antal head-to-head-jamforelser
mellan medicintekniska produkter. Enheterna
dr generellt utformade for hog kénslighet,
vilket kan leda till 6verdetektering av godar-
tade icke-kliniskt relevanta dysrytmier och
artefakter. En automatisk EKG-klassificering
av andra arytmier dn formaksflimmer &ar for
nérvarande vanligen inte tillgénglig (11). Kor-
ta EKG-registreringar som gors regelbundet
bade morgon och kvéll samt vid symtom é&r
ett bekvamt alternativ for patienterna och har
hogre kénslighet ndr det géller att upptédcka
arytmier dn en enstaka registrering (4, 7, 21).
Med mer 4n tre ars implanterbar hjartmoni-
torregistrering hos 590 patienter utan diag-
nos men som loper risk for férmaksflimmer
berdknade forskarna att 30 sekunders EKG
tva ganger dagligen under 14 dagar ger en
sensitivitet pa 8,3 procent medan en enda 24
timmars, 72 timmars, eller 30 dagars konti-
nuerlig 6vervakning 6kar sensitiviteten till 11
procent, 15 procent och 34 procent (22). En
viktig observation var att sensitiviteten okade
nédr samma overvakningstid var fordelad over
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flera perioder. Till exempel var tre 24-tim-
marsovervakningar dverldgsna en enstaka
72-timmarsovervakning, och kinsligheten
Okade ytterligare av upprepade screeningar
med 6kad spridning 6ver tid.

Tabell 2. Faktorer som paverkar valet av metod for
monitorering av hjdrtslag.

1. Kostnader relaterade till enhet,
applikation, automatisk analysservice och
datadverforing

2. Inspelad signal
- Diagnosen férmaksflimmer kan stéllas
endast vid EKG-registrering.
+ EKG-baserade metoder innebar sannolikt
hogre positivt prediktivt varde an de
andra metoderna (17).

3. Langd pa inspelad EKG-remsa och antalet
EKG-avledningar
For att screena formaksflimmer &r korta
upprepade inspelningar ofta ett praktiskt
tillvagagangsatt. Langre inspelningar
kan ge ytterligare information om
pulsvariabiliteten under fysisk
anstrangning och om rytmrubbningens
start, langd och borda.
Flera EKG-avledningar kan vara till hjalp
for differentialdiagnostik vid takykardier
och detektion av formaksaktivitet.

4. Vad ar ett praktiskt satt att ha utrustningen
med sig?

« Smartklocka kan vara en mer 6mtélig
utrustning @n bréstband under
fritidsaktiviteter.

« Hur jamfors kvaliteten pa EKG som
registreras av brostband med EKG
som registreras av smartklocka under
anstrangning?

5. Behover blodtrycket ockséd matas?
« Hur latt &r enheten att anvénda for dem
som inte kanner till tekniken?
« I vilken utstrackning stor darrningar
i hdnderna signalen?

Hur utvarderas fynden?

For att stélla diagnosen formaksflimmer kravs
alltid EKG, som maéste bekrifta en arytmi
under minst trettio sekunder. Ndr en person
med rytmrubbningar registrerar misstankt
formaksflimmer med en apparat i personligt
bruk och fyndet senare bekriftas med vilo-
EKG éar det fraga om Kkliniskt formaksflim-
mer. Risken for stroke virderas vanligen med
CHA,DS,-VASc-skalan och vid tva podng
eller fler &r antikoagulansbehandling indice-
rad. Paroxysmalt formaksflimmer bestar av
en heterogen grupp dar frekvens, langd och
den totala bordan (den totala tiden med for-
maksflimmer under en specificerad 6vervak-
ningsperiod) av formaksflimmer kan variera
mycket mellan individer. Fastdn man inte med
sikerhet vet om det finns ett troskelvarde dar
strokerisken okar, dr det klarlagt att risken for
ischemisk stroke ¢kar vid ldngre duration av
formaksflimmer och stérre arytmiborda. Till
exempel vid kliniskt paroxysmalt (sjédlvter-
minerande arytmi med en duration ldgre &n
7 dygn) formaksflimmer &dr risken for stroke
lite mindre &n vid persistent (icke-sjalvtermi-
nerande arytmi med en duration mindre &n
7 dygn) eller permanent (sinusrytmen kan
inte aterstéllas) formaksflimmer (23). Om
CHA,DS,-VASc-skattningen ger 1 poéng bor
antikoagulansbehandling Overvégas, sarskilt
om arytmibordan &r stor eller om eventuella
riskfaktorer utéver de som ingér i CHA DS -
VASc tillstoter. Sddana riskfaktorer dr njur-
svikt, obstruktiv somnapné, rékning, forhojd
koncentration av natriuretiska peptider (NT-
proBNP) och olika fynd vid ekokardiografi
inklusive forstorat vianster formak, sa kallad
spontankontrast i formaket, minskad blodfl6-
deshastighet i vanster formaksora, forstorad
vinsterkammardiameter och nedsatt ejek-
tionsfraktion (24).

Hos minst 30 procent av patienter med
pacemaker eller intrakardiell defibrillator

Tabell 3. Sensitivitet och specificitet for olika metoder som anvéands for sjalvmonitorering av pulsen.

Sensitivitet (%) Specificitet (%)

Pulspalpation (7, 11, 28) 87-97 70-82
Automatisk blodtrycksmatare (7, 11, 28, 29) 89-100 76-99
Handhallen EKG-utrustning (7, 11, 28) 91-100 76-96
Smartklocka: fotopletysmografi (17) 93-100 84-98
Smarttelefon: EKG (7,11, 17, 28) 94-98 91-98
Smarttelefon: fotopletysmografi (10) 94 96

Smarttelefon: mekanokardiografi (13) 95 96
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ses formakstakykardi utan klinisk diagnos av
formaksflimmer. Kortvariga asymtomatiska
formaksarytmier med over 190 slag i minuten
som detekteras med en kardiell elektrisk appa-
rat bendimns AHRE (atrial high rate episodes).
SCAF (subclinical atrial fibrillation) definieras
som formaksflimmer med en duration pa mer
dn 6 minuter och detekterat i mindre &n 24
timmar med en kardiell elektrisk apparat el-
ler med hemmonitorering hos en symtomlos
patient utan tidigare diagnos av kliniskt for-
maksflimmer (25). En knédckfriga betraffande
dessa patienter har varit att definiera den
lagsta duration av formakstakyarytmi som &r
associerad med dkad tromboembolisk risk. An
sé lange har inga randomiserade kontrollerade
studier publicerats som kunde ge vigledning
for antikoagulansbehandling av patienter med
AHRE. I studierna ASSERT (n =2 580) och
TRENDS (n = 2 486) var grénsviardena as-
socierade med 6kad risk for ischemisk stroke
vid mer d4n 6 minuters, mer dn 5,5 timmars
eller mer &n 24 timmar arytmiduration. Aven
om kortare AHRE-perioder dr forknippade
med en 6kad risk for kliniskt formaksflimmer
och ischemisk stroke ska antikoagulansbe-
handling numera oftast paborjas vid mer dn
23,5 timmars duration for apparatdetekte-
rade AHRE-perioder i fall med 2 podng pa
CHA_DS,-VASc-skalan. Beslut om att inleda
antikoagulansbehandling vid kortare AHRE-
fynd bygger pé en allmén bedomning som tar
hénsyn till episodernas duration och antalet
arytmier, fullstindig kardiovaskuldr utvérde-
ring med EKG-registrering, klinisk bedomning
av riskfaktorer och komorbiditet samt riskstra-
tifiering med avseende p& tromboembolism
och allvarlig blodning (6). I avsaknad av veten-
skapliga bevis dr det viktigt att fatta ett beslut
om behandling tillsammans med patienten.
Om man avstar fran strokeprofylax, maste
patienten foljas upp extra noggrant med avse-
ende pa uppkomst av kliniskt formaksflimmer
samt fordndringar i kliniska riskfaktorer och
arytmiborda. De studier ddr det har funnits
ett tidsméssigt samband mellan férekomst av
AHRE och ischemisk stroke har vickt tvivel
gillande direkt kausalitet mellan korta flim-
merepisoder och insjuknande i stroke. Det &r
troligt att manga olika mekanismer forklarar
insjunkande i stroke och kanske AHRE enbart
speglar en pagdende process, som innebar
fordndringar i formaksstrukturen och leder
till 6kad tromboembolisk risk (25). Sam-
manfattningsvis tycks risken for stroke hos
patienter med implanterbara kardiella enheter
och symtomlosa AHRE-perioder vara mindre

dn vid Kkliniskt formaksflimmer. I padgéende
studier utvdrderas antikoagulansbehandling
vid symtomlosa formakstakyarytmier, som
detekterats med implanterad apparat (26).

Det ar svart att dra nagra slutsatser av
studier med implanterbara kardiella enheter
som géller en bredare befolkning, eftersom
sjuk sinusknuta och ventrikuldr stimulering
dr overrepresenterade och associerade med
hogre prevalens av formaksflimmer (25). En
hogriskpopulation eller kryptogena strokepa-
tienter vore de bésta malgrupperna for smarta
enheter. Manga anvindare av smarta enheter
ar emellertid relativt unga och friska, s& fynden
kan snarast vara supraventrikulara eller ventri-
kuldra extraslag och &terkopplingstakykardier.
Bérbar teknik inverterar det konventionella
paradigmet for hilsoanalys med i ovrigt friska
individer som gér till likare med sina hdlsodata
for tolkning (27). For tillfallet finns inget sékert
vetenskapligt underlag for att besluta nir en
person utan kliniskt férmaksflimmer behéver
antikoagulansbehandling pa grund av ett kort-
varigt symtomfritt fynd vid sjédlvregistrering pa
en smart enhet.

Hur kan man dra nytta av en apparat
efter diagnosen formaksflimmer?

Bland dem som redan har fatt diagnosen for-
maksflimmer kan smarta enheter ge informa-
tion om arytmibordan. Det kan hjdlpa ldkaren
att fatta beslut om nédvéndiga atgérder och
utvéardera behandlingsresultaten. Snabb rytm-
identifiering via en smart enhet kan hjilpa
patienter att avgora om det behovs ett antia-
rytmiskt ”piller-in-the-pocket” eller inte. Efter
intag av ladkemedel kan patienterna dirhemma
forsdkra sig om att ingen QRS-breddning
foreligger och att sinusrytmen &r aterstalld.
Enheten kan ocksa mojliggora identifiering av
recidiv av formaksflimmer efter kateterabla-
tion eller elkonvertering. Dessa tekniker kan
anvandas for att sdkerstilla optimal kammar-
frekvens och upptédcka lidkemedelsassocierade
bradyarytmier (11).

De nuvarande riktlinjerna for antikoagula-
tion bygger huvudsakligen pa forekomst av
riskfaktorer och en diagnos av kliniskt for-
maksflimmer, oavsett duration, symtomatologi
eller borda. Sjalvmonitorering av pulsen kan
sdkerstdlla ett gynnsamt resultat av rytmkon-
trollinterventioner inklusive antiarytmika,
ablation eller modifiering av riskfaktorer for
att undvika antikoagulansbehandling hos pa-
tienter med 1ag eller mattlig tromboembolisk
risk (CHA,DS,-VASc 0-1).
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Begreppet m-hélsa (Mobile Health, mHealth)
innefattar en del av begreppet digital hélsa,
definierat av Virldshélsoorganisationen som
medicinska aktiviteter och folkhilsopraxis
stodda av mobila enheter, bland annat mo-
biltelefoner, patientovervakningsenheter, per-
sonliga digitala assistenter (PDA) och andra
tradlosa enheter (11). M-hélsa &r ett omrade
som Okar explosionsartat inom hélso- och
sjukvarden. Mobila halsolosningar &r avsedda
for bade dem som vill behalla hilsan och dem
som vill atervinna den. M-hélsa mojliggor
okat och stdndigt patientengagemang, un-
derldttar beteendemodifiering och utvecklar
patientnédtverk (11). Patientbemyndigande
star i centrum, det vill sdga patienten ska vara
delaktig och sjélv fa paverka sin vard genom att
ha direkt tillgang till personliga hélsoatgérder.
For patienter med formaksflimmer kan dessa
hilsolosningar sannolikt vara till hjélp vid livs-
stilsforandringar och for patientutbildning om
formaksflimmerborda och recidiv. An sé linge
har emellertid ingen studie utvdrderat nyttan
av interventioner via m-hélsa for att paverka
kliniska resultat. Studierna iHEART och the
Heartline study forsoker uppna detta mal (11).

Slutsatser

Allmén rytmdiagnostik har kommit for att
stanna och kommer att fortsdtta oka i takt
med att tekniken utvecklas och befolkningen
blir medveten om de nya metoderna. Den
forandrade rytmdiagnostiken kommer ocksa
att resultera i storre patientengagemang. L&-
kare maste vara allt mer insatta i tolkningen
av dessa inspelningar och deras betydelse for
behandlingen. Medan enheter for sjalvover-
vakning leder till meningslost extra arbete
nér symtomfria friska individer oroar sig for
sina pulsfluktuationer, finns det trots det
sammantaget fler fordelar &n nackdelar med
utvecklingen. Storst nytta uppnds tack vare
tidigare diagnos av férmaksflimmer, men nya
tekniker kan ocksa anvidndas vid behandling
av arytmier.
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Self-monitoring of the heart rate
The most important target for self-monitoring of the heart rate is to detect asymptomatic or mildly sympto-
matic atrial fibrillation at an early stage to enable timely stroke prevention. In younger patients, self-mon-
itoring may reveal symptomatic supraventricular tachycardias requiring catheter ablation. This overview
introduces devices suitable for self-monitoring of arrhythmias that should be considered when selecting
a device, how atrial arrhythmia findings are evaluated, and how these devices can be utilized in patients
with an arrhythmia diagnosis. The focus is mainly on devices suitable for self-detection of atrial fibrilla-
tion at home use.
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Sextio ar av pacemakerbehandling
- medicin och ingenjorskonst

JARKKO KARVONEN OCH SAMI PAKARINEN

De forsta pacemakrarna for att korrigera bradykardi introducerades for mer an sextio ar sedan.
Till en borjan var pacemakrarna enkla apparater som endast forhindrade asystoli och var
mycket kortlivade. Pacemakerbehandlingen blev vanligare och introducerades ocksa i Finland
pa 1970-talet i och med att litiumbatterier med langre hallbarhet togs i bruk. Senare har pace-
makrarna som korrigerade bradykardi utvecklats enormt och blivit avancerade apparater, som
garanterar normal hjartfrekvens och samverkan mellan férmaken och kamrarna. Utvecklingen
av implanterbara defibrillatorer har breddat pacemakerbehandlingen till att forhindra plotslig
hjartdod hos hogriskpatienter. Med sviktpacemakrar har vi fatt en helt ny form av behandling
for svar vansterkammarsvikt. De tidvis forekommande problemen med pacemakerledningar
och hogerkammarstimulering har genererat betydande nya innovationer: tradlés pacing och
retledningspacing. Ett betydande framsteg ar fjarrévervakning av pacemakerbehandling, som

sannolikt till stor del kommer att ersatta den tidigare polikliniska uppfdljningen.

Inledning

Pacemakerbehandlingen kan anses vara ett
av de mest betydande medicinsktekniska
framstegen under de senaste decennierna.
De senaste tjugo aren har pacemakerbe-
handlingen foréndrats avsevirt. Urvalet av
pacemakrar har blivit mycket storre, och
idag kan man for allt fler patienter vélja den
pacingmetod som bést motsvarar hjértats nor-
mala elektriska och hemodynamiska tillstand.
Vil utford och effektiv pacemakerbehandling
dr krdavande och forutsétter att ldkaren ar vél
fortrogen med val, installation och justering
av apparaten samt med uppfoljningen. De
viktigaste pacemakrarna som anvéinds idag
sammanfattas i figur 1.

De viktigaste utvecklingsskedena
i korthet

1958 installerades den forsta intrakorporeala
pacemakern vid Karolinska Institutet i Stock-
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holm. Det var en enkel kammarpacemaker
dér ledningen fastes kirurgiskt pa hjartats yta
och en stor generator placerades i bukvéggen.
Stromkéllan maste laddas och rackte bara i
nagra timmar. Trots det hade patienten hjélp
av apparaten och fick under sin livstid tiotals
pacemakrar fore sin dod i cancer 2001.

Ett viktigt framsteg pa 1960-talet var utveck-
lingen av en pacemakerledning som férdes in
den venosa vigen. De forsta stromkéllorna var
mycket stora och hade dalig hallbarhet. Fran
1960-talet och framét utvecklades alternativa
energikéllor for pacemakrar, inklusive kidrnen-
ergi och kroppens kinetiska energi.

P& 1970-talet erbjod litiumbatteriet en
tillrackligt langvarig, palitlig och utrymmesbe-
sparande energikélla och det blev standarden
for pacemakerbehandling. En pacemaker for
tva hjartrum utvecklades for att avldsa och
stimulera formak och kamrar.

En stor innovation pa 1980-talet var en
implanterbar kardiell defibrillator (ICD),
som stoppar livshotande ventrikuldra aryt-
mier med en defibrilleringsstot. En accele-
rationssensor lades till pacemakrarna for
bradykardi for att 6ka hjirtfrekvensen nér
patienten ror sig.

I slutet av 1990-talet introducerades svikt-
pacemakrar (CRT), som synkroniserar hjartat
nér vansterkammaren kontraherar asynkront,
vilket dr vanligt vid hjértsvikt.

Under 2000-talet har tradlésa pacemaker-
system och en subkutan implanterbar defibril-
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Figur 1. De viktigaste typerna av pacemakrar i anvédndning. VVI = pacing och avkanning i kammaren, VDD = pacing
i kammaren med avkanning i formaket och kammaren, AAl = pacing och avkanning i formaket, DDD = pacing och
avkdnning i kammaren och férmaket, HBP (His bundle pacing) pacing i His bunt, LBBP (left bundle branch pacing)
= pacing av vénstra grenen, ICD (implantable cardioverter defibrillator) = implanterbar defibrillator, S-ICD (subcu-
taneous implantable cardioverter defibrillator) = subkutan implanterbar defibrillator), EV-ICD (extravascular im-
plantable cardioverter defibrillator) substernal implanterbar defibrillator, CRT (cardiac resynchronization therapy)
= sviktpacemaker som synkroniserar hjartat, CRT-P = enbart sviktpacemaker (P, pacemaker), CRT-D = kombinerad
svikt- pacemaker och implanterbar defibrillator (D, defibrillator).

lator (S-ICD) tagits fram, vilket I6ser ménga
av problemen med pacemakerledningar. De
senaste aren har pacing av retledningssys-
temen utvecklats snabbt, &ven om tekniken
beskrevs redan for flera decennier sedan.

Pacemaker vid bradykardi

De forsta pacemakerledningarna var epi-
kardiella och placerades operativt pa hjart-
muskelns yttre yta. Redan pa 1960-talet
ersattes de av endokardiella ledningar som
appliceras intravendst pa hjartmuskelns inre
yta. De forsta ledningarna hade passiv fix-
ering. Senare utvecklades de aktivt fixerade
skruvledningar som frimst anvénds idag. Pa
1980-talet utvecklades steroidutséndrande
pacemakerledningar som ddmpar den lo-
kala inflammationsreaktionen i hjdrtat och
forhindrar att den akuta pacingtroskeln
stiger.

Ledningarna ansluts till en pacemakergene-
rator som bédddas in i den subkutana vdvna-
den. Generatorn har under decenniernas gang
minskat till en brakdel av sin tidigare storlek
(figur 2). De forsta pacemakrarna hade fast
rytm och gick knappt att justera.
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Figur 2. Till vanster en extern pacemakergenerator
fran 1958.Till hoger en tradlos pacemaker som ar
lika stor som en vitaminkapsel. Bild med tillstand av
Medtronic.
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Figur 3. Pacing av His bunt. Efter pacingtoppen ses en isoelektrisk linje som motsvarar den normala PQ-tiden.
Kamrarna aktiveras snabbt Iangs retledningssystemet, vilket resulterar i ett QRS-komplex som &r smalt och som till

formen liknar patientens naturliga kammarimpuls.

Att programmera pacemakrars funktion
enligt patientens behov borjade bli vanligare i
borjan av 1980-talet, och for narvarande sétts
endast programmerbara pacemakrar in. Fysio-
logisk pacing dr inte m&jlig utan individuell
justering av pacemakern. Vid modern pacing
betonas vikten av att uppratthalla synkroni-
seringen av formaken och kamrarna. Konven-
tionell pacing med en enda kammarledning
(VVI-pacing) dr numera sidllan lamplig och
anvands framst for att behandla langsamt for-
maksflimmer. Anvandningen av tvé ledningar
(DDD-stimulering) vid atrioventrikuldrt block
och sinusknutedysfunktion &r rutin. Den
moderna pacemakern registrerar patientens
rorelser med hjdlp av sensorer och justerar
pulsnivan utifrdn denna information. Sedan
1990-talet har pacemakrar ocksa fungerat
som datainsamlare. De samlar in information
om till exempel patientens arytmier, sdsom
formaksflimmer eller kammartakykardi, och
behandlingen kan ofta d@ndras utgdende fran
information som lagrats i pacemakerns minne.

Hogerkammarens spets har varit den tradi-
tionella platsen for pacing. Fran hjdrtats spets
gar den elektriska aktiveringen nerifrdn och
upp, alltsa i motsatt riktning till hjirtats eget
retledningssystem. Studier i borjan av 2000-ta-
let fann att riklig hogerkammarstimulering
orsakar hjartsvikt hos vissa patienter och 6kar
ocksa sannolikheten for formaksflimmer. Efter
dessa observationer har man forsokt program-
mera pacemakern till att minimera pacing
av hogerkammaren och gynna hjértats egen

retledning i atrioventrikuldrknutan nér felet &r
i sinusknutan. Enbart formakspacemaker an-
véands knappt alls idag, eftersom vissa patienter
med sjukdom i sinusknutan under &rens lopp
utvecklar ett atrioventrikuldrt block, vilket
kraver en kammarledning. Upprepade ingrepp
innebar en klart hogre risk for komplikationer
an den ursprungliga operationen. S& kammar-
ledningar sitts nu in hos praktiskt taget alla
patienter, &ven om endast formaksstimulering
krévs till en bérjan.

Nackdelarna med hogerkammarstimule-
ring kan undvikas genom att hjértats eget
retledningssystem stimuleras. I detta fall
fors den ledning som stimulerar kammaren
antingen till His bunt eller till retledningens
vinstra gren. Genom att stimulera His bunt
uppnés en fullstdndigt fysiologisk aktivering
av hoger och vianster kammare, och pa EKG
dr QRS-komplexet smalt och motsvarar det
naturliga QRS-komplexet (figur 3). Genom
att stimulera vénstra grenen aktiveras vénster
kammare snabbt och hoger kammare lite
senare. Ocksa med denna teknik erhélls ett
smalare QRS-komplex dn med kammarsti-
mulering. Retledningsstimulering har tagits
i mer allmént bruk forst under de senaste
aren, och langsiktiga resultat dr déarfér d&nnu
inte tillgéngliga. Inséttningen &r tekniskt mer
krdvande dn for en konventionell pacemaker.
Hur som helst dr denna teknik ett attraktivt
alternativ till traditionell kammarpacing, och
flera sjukhus i Finland har redan borjat sétta
in retledningspacemakrar.
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Tradl6s pacemaker

Ledningarna dr den svagaste lanken i ett tradi-
tionellt pacemakersystem. De kan skadas med
aren och kan behova bytas ut. Ibland orsakar
elektroderna tilltdippning av vena subclavia
eller ldckage i trikuspidalklaffen. Det dr inte
moijligt att sdtta in sedvanliga ledningar hos
alla patienter om végen via vena subclavia
saknas. Som svar pa dessa problem utveck-
lades en tradlos pacemaker pa 2010-talet.
For ndrvarande dr tva apparater tillgdngliga
fran samma tillverkare. Den ena &r en enkel
kammarpacemaker (VVI) och den andra kan
kédnna av formaket och stimulera kammaren
med formakskontroll (VDD). Den tradlosa
pacemakern fors in i hogerkammaren via
ljumskvenen. Enheten viger mindre &n 2 gram
och dr 2,5 centimeter lang. Den stora fordelen
med tradlos pacing dr den extremt laga risken
for pacemakerinfektion. An sé linge ir kost-
naden for en tradlos pacemaker betydligt ho-
gre dn for en konventionell pacemaker, vilket
har bromsat upp mer utbredd anvéndning av
denna teknik. Tradl6sa pacemakrar opereras
dock aktivt in pa flera sjukhus i Finland.

Implanterbar defibrillator

Den implanterbara defibrillatorn (ICD) ut-
vecklades pa 1980-talet. Den upptécker och
behandlar livshotande arytmier (kammarta-
kykardi och kammarflimmer) och minskar
effektivt fallen av plotslig hjartdod. Till en
borjan opererades dessa enheter in endast pa
patienter som hade overlevt hjartstillestand.
Sedan dess har implanterbara defibrillatorer
borjat séttas in som profylaktisk behandling
pa patienter med hog risk for hjartstillestand.
En implanterbar defibrillator &r stérre dn en
pacemaker for bradykardi och komplikations-
risken dr nagot hogre. Odndamalsenliga sttar
och pacemakerinfektioner hor till de allvarli-
gaste komplikationerna. Risken for infektion
Okar om pacemakergeneratorn maste bytas
ut flera ganger under arens lopp.

P4 2000-talet har en subkutan implanterbar
defibrillator (S-ICD) introducerats for att
undvika problemen med pacemakerledningar.
Den har enklare funktioner &n en vanlig ICD,
men den kan tillférlitligt defibrillera kammar-
flimmer. S-ICD d&r ett bra alternativ, sarskilt
for unga patienter som inte behdver bradykar-
dipacing och nédr man vill undvika problem
med ledningar vid langvarig pacemakerbe-
handling. Nu &r ekstravaskuldr implanterbar
defibrillator (EV-ICD) under utveckling. Den
har ndgot mer mangsidiga funktioner dn

S-ICD, och stotledningen installeras under
brostbenet i brosthalan.

Sviktpacemaker

Allvarlig hjartsvikt dr ofta forknippad med
vénster skdnkelblock. Det orsakar en asyn-
kron sammandragning av vénsterkammaren
och kan ytterligare forsamra pumpfunktionen.
P& 1990-talet utvecklades en sviktpacemaker
for att korrigera den dyssynkroni som orsakas
av vanster skdnkelblock. Detta uppnés genom
att hjértat synkroniseras samtidigt fran hoger
och vénster kammare. Sviktpacemakern har
natt en etablerad position i behandlingen
av svar hjartsvikt. Patienten gynnas av att
hjértsviktssymtomen minskar och livslang-
den Okar. Hogkvalitativa jamforande studier
har visat att sviktpacing dr verkningsfull och
kostnadseffektiv.

Fjarrovervakning

Utvecklingen inom den tradlosa tekniken har
resulterat i att uppfoljningen av pacemakerbe-
handling har 6verforts fran polikliniska besck
till fjarrévervakning fran patientens hem. I de
flesta fall har patienten en sédndare pa sitt natt-
duksbord som kontrollerar pacemakerdata en
gang i dygnet och skickar data till en sdker
server, om den upptédcker avvikelser. Pa sjuk-
huset loggar personalen in pa en webbplats for
fjarrovervakning och kan avlédsa informatio-
nen. P4 sa sitt erhalls information snabbt om
exempelvis signifikanta arytmier och de kan
atgdrdas utan drojsmal. Pacemakrarna kan
utfora manga rutinmétningar automatiskt. Nar
data overfors tradlost till sjukhuset kan storsta
delen av uppfoljningsbesoken fér moderna
pacemakrar ersdttas med fjarrévervakning.
Det finns evidens for att fjarrovervakning for-
béttrar prognosen for patienter med hjértsvikt.
Fjarrovervakning har anvénts i Finland sedan
2008 och haller pé att bli den radande uppfolj-
ningsmetoden. Pa senare ar har pacemakrar
utrustats med bluetoothteknik, och patientens
egen smarttelefon med pacemakertillverkarens
applikation installerad kan da anvéndas som
séndare (figur 4).

Avslutning

Pa sextio ar har pacemakerbehandlingen ut-
vecklats enormt och funktionerna breddats.
De senaste arens svindlande utveckling inom
pacemakertekniken, liksom tillgéngliga forsk-
ningsdata, garanterar hjartpatienter béttre och
mer mangsidig behandling.
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Figur 4. Fjarrévervakningssandaren skickar automa-
tiskt information till sjukhuset om betydande arytmier
och onormala pacemakeravldsningar. | ndgra av de
senaste pacemakrarna kan patientens egen smarttele-
fon anvandas som sdndare. Bilden visar en tillverkares
applikation. Bild med tillstand av Abbott.

Indikationerna for pacemaker for bradykar-
di ar vil etablerade, och antalet pacemakrar
av denna typ som opereras in hos patienter
i forhallande till hela befolkningen &r det-
samma i Finland som i andra vastlander. Dar-
emot anvinds sviktpacemakrar fortfarande
mindre i Finland &n i till exempel Sverige.
Patienter med hjartsvikt som svarar daligt pa
lakemedelsbehandling och som har breddat
QRS-komplex har dock ofta nytta av en svikt-
pacemaker. Att sélla fram dessa patienter &r
en utmaning for hela vér hélso- och sjukvard.

Summary

Den snabba utvecklingen av pacemakerbe-
handling skapar nya utmaningar for ladkarna.
Tekniken for att sdtta in pacemakrar dr mer
arbetskrdavande &n tidigare, och problemen
med funktioner och programmering &r mer
avancerade. Aven om insittning och tidig
uppféljning av mer komplexa pacemakrar
framst dr koncentrerade till universitetssjuk-
husen, ar det bra for alla lakare som behandlar
pacemakerpatienter att kdnna till de senaste
pacingmetoderna och deras sdrdrag.

Jarkko Karvonen
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sami.pakarinen@hus.fi
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Sixty years of cardiac pacing — the art of medicine and engineering

The first pacemaker was implanted in 1958. Since then, pacemaker therapy has developed remarkably.
In addition to bradycardia, modern devices can treat life-threatening ventricular arrhythmias and heart
failure in selected cases. Conduction system pacing offers an elegant way to avoid the detrimental ef-
fects of right ventricular pacing. Leadless pacing is an appealing option for patients with venous access
problems or high risk of pacemaker infection. Remote follow-up is becoming the standard of care for all

pacemaker patients.
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Hjartamyloidos - forbattrad
diagnostik och nya
behandlingsmajligheter

Tom PETTERSSON

Inlagring av amyloid i hjartmuskeln orsakar en restriktiv kardiomyopati som yttrar sig i hjart-
svikt, ledningsstérningar och arytmier. De huvudsakliga hjartamyloidoserna ar AL-amyloidos,
dar amyloidproteinet utgors av immunglobulinernas latta kappa- eller lambdakedja, och
ATTR-amyloidos, dar amyloidproteinet antingen ar muterat (ATTRv-amyloidos) eller normalt
transtyretin (ATTR-vildtyp, ATTRwt). Hjartamyloidos har lange betraktats som en sallsynt
sjukdom som har dalig prognos och dar egentliga behandlingsmdjligheter saknas. | synnerhet
ATTRwt-amyloidos i hjartat har varit kraftigt underdiagnostiserad. Tack vare 6kad anvandning
av ekokardiografi misstankts hjartamyloidos numera ofta redan i ett tidigt skede av sjukdomen.
Med magnetkameraundersdkning och skintigrafi med teknetiummarkt pyrofosfat av hjartat
kan man med stor sannolikhet skilja AL-amyloidos och ATTR-amyloidos fran varandra.

Under de senaste dren har ansenliga framsteg gjorts i behandlingen av hjartamyloidos. Vid
AlL-amyloidos anvdnds, beroende pa patientens riskprofil, antingen kombinationsbehandling
med cytostatika eller intensiv cytostatikabehandling féljd av stamcellstransplantation. Numera
ingar i kombinationsbehandlingen ofta ocksa den monoklonala antikroppen daratumumab.
Vid ATTR-amyloidos har stabilisering av transtyretinmolekylen med lakemedlet tafamidis gett
lovande resultat. Himning av transtyretinproduktionen med patirisan, en liten ribonukleinsyra,
eller inotersen, en antisensoligonukleotid, representerar den senaste utvecklingen av lakemedel
uttryckligen avsedda for ATTR-amyloidos. | alla sammanhang ar optimal lakemedelsbehandling
av hjartsymtomen av storsta vikt for att den kausala behandlingen ska vara framgangsrik.

Amyloidoserna dr en grupp proteininlagrings-
sjukdomar, dér specifika prekursorproteiner
eller fragment av dem veckas patologiskt och
i stéllet for en normal fysiologisk struktur
antar en mera lineédr sa kallad betastruktur.
De felveckade proteinerna aggregerar till oli-
gomerer, som bildar svarlosliga fibriller som
ansamlas extracelluldrt i vdvnaderna med
organdysfunktion som foljd (1). Infiltration
av amyloid i hjirtat orsakar restriktiv kardio-
myopati, som yttrar sig i hjartsvikt, lednings-
storningar och arytmier (2-7).

SKRIBENTEN

Tom Pettersson

Med.o.kir.dr, professor h.c.

Specialist i inre medicin och reumatologi
Huvudredaktor for Finska Lakaresallskapets
Handlingar

Man kénner till ndrmare 40 proteiner som
kan aggregera till amyloid och orsaka antingen
systemisk eller lokaliserad amyloidos hos
ménniskan (8). Av dessa sé kallade prekursor-
proteiner star tva, immunglobulinernas létta
kappa- eller lambda-kedja (AL-amyloidos)
och transtyretin (ATTR-amyloidos), for de
allra flesta fallen av hjartamyloidos (2-4). Av
ATTR-amyloidos finns tva typer, drftlig ATTR-
amyloidos (ATTR-variant, ATTRv) och forvér-
vad ATTR-amyloidos (ATTR-vildtyp, ATTRwt)
(2-4). Hjartamyloidos kan ocksa péatréffas vid
arftlig gelsolinamyloidos (AGel-amyloidos),
som hor till det sa kallade finldndska sjuk-
domsarvet, och vid nagra andra ovanliga
drftliga former av amyloidos (9). Vid en av de
vanligaste formerna av systemisk amyloidos,
reaktiv AA-amyloidos, dar prekursorproteinet
dr akutfasreaktanten serum amyloid A, ses
endast séllan kliniskt manifest hjartamyloidos.

Hjartamyloidos har ansetts vara en séllsynt
sjukdom dar prognosen dr délig och egentliga
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behandlingsmojligheter saknas. Detta har
sannolikt bidragit till att tillstdndet lange har
underdiagnostiserats. Numera kan man med
modern bilddiagnostik i ménga fall komma
sjukdomen pa sparen redan i ett relativt ti-
digt skede. Tack vare tidig diagnos och nya
behandlingsmojligheter for bade AL- och
ATTR-amyloidos har prognosen for en stor
del av patienterna kunnat forbéttras i bety-
dande man.

Epidemiologi

De systemiska amyloidoserna &r relativt
ovanliga sjukdomar. Den éarliga incidensen for
AL-amyloidos varierar mellan 8 och 41 per 1
miljon invinare och prevalensen mellan 10
och 14 per 1 miljon personér (10). Sjukdomen
férekommer bade i isolerad form och tillsam-
mans med andra plasmacellssjukdomar, oftast
multipelt myelom, men ocksa tillsammans
med Waldenstroms makroglobulinemi, lym-
fom och kronisk lymfatisk leukemi. AL-amy-
loidos patréffas huvudsakligen hos personer
over 40 ar och ar tva génger vanligare hos
mén dn hos kvinnor. Av alla patienter med
AL-amyloidos har 50-75 procent amyloidin-
lagringar i hjértat, och hjartamyloidos &r den
vanligaste dodsorsaken vid AL-amyloidos
(2-4).

Om forekomsten av ATTR-amyloidos finns
inga exakta uppgifter. ATTRv-amyloidos f6-
rekommer i hela vérlden men i synnerhet i
Sverige, Portugal och Japan. I Sverige dr den
kdnd under namnet Skelleftesjukan (11).
I transtyretingenen har man identifierat fler
an 100 olika punktmutationer. Av dem &r
V30M, dédr metionin har ersatt valin i position
30 i transtyretinmolekylen, den vanligaste
och ocksa den som orsakar Skelleftesjukan.
ATTRv-amyloidos bryter i allménhet ut efter
20-arsaldern. Skelleftesjukan ger oftast sym-
tom forst i medelédldern d&ven om sjukdomen
kan debutera tidigare. ATTRv-amyloidos ned-
drvs autosomalt dominant med ofullstdndig
penetrans. Av bararna av V30M-mutationen
insjuknar endast 5-10 procent. I Finland har
ATTRv-amyloidos diagnostiserats endast hos
ett fatal personer.

ATTRwt-amyloidos dr inte ovanlig hos
dldre personer, och ses oftare hos mén dn
hos kvinnor. En férhéllandevis hog prevalens
har rapporterats vid hjértsvikt med bevarad
ejektionsfraktion, vid aortaklaffsstenos (12)
och som obduktionsfynd hos personer over
85 ar (13). Tillstandet &dr sannolikt kraftigt
underdiagnostiserat.

Hos patienter med AGel-amyloidos &r
hjartmanifestationer ovanliga, men i syn-
nerhet hos édldre patienter har man patréffat
ledningsstorningar och en del av dem har
krédvt pacemakerbehandling (9).

Klinisk bild

Symtomen vid hjdrtamyloidos kommer ofta
smygande over flera ar, men snabbare vid AL-
amyloidos dn vid ATTR-amyloidos. Den typis-
ka manifestationen &r hjartsvikt med bevarad
ejektionsfraktion (2-4). Anstrangningsdyspné,
trotthet, svaghet och en klinisk bild som vid
hogerkammarsvikt med underbensddem, for-
storad lever, ascites och utspdnda halsvener
ar typiska debutsymtom. Det férsta symtomet
kan ocksé vara formaksflimmer, skankelblock
eller atrioventrikuldrt block. Ortostatisk hy-
potension dr vanlig. Risken for intrakardiell
trombbildning &dr f6rhojd.

Bade AL- och ATTR-amyloidos kan ge upp-
hov till en méngfald av extrakardiella symtom.
Vanliga manifestationer av AL-amyloidos &r
proteinuri, njursvikt, makroglossi, periorbital
purpura, lever- och mjiltforstoring, karpal-
tunnelsyndrom samt perifer och autonom
neuropati (1). Vid ATTRv-amyloidos varierar
de extrakardiella symtomen beroende pa
typen av mutation. De vanligaste manifes-
tationerna dr en symmetrisk, axonal, perifer
sensorisk-motorisk neuropati, autonom
neuropati, karpaltunnelsyndrom, glaskropps-
grumlingar och gastrointestinala symtom i
form av omvéxlande obstipation och diarré
samt ofrivillig avmagring (1). Vanliga fynd vid
ATTRwt-amyloidos dr karpaltunnelsyndrom,
spinalstenos och senruptur, vilka ofta foregar
hjartsymtomen med flera ar (1).

Symtombilden vid AGel-amyloidos domine-
ras av symtom fran 6gon, hud och nervsystem.
Klassiska manifestationer ar dystrofi av kor-
nea och kranial neuropati (9,11).

Patofysiologi

Hjartamyloidos uppkommer nar felveckade
specifika prekursorproteiner bildar oligome-
rer och inlagras som fibriller extracellulért i
myokardiet (2-4). Amyloidogena kappa- och
lambdakedjor produceras av monoklonala
B-celler eller plasmaceller och kedjornas amy-
loidogenicitet beror pé deras specifika amino-
syrasekvens. Den cellklon som producerar de
amyloidogena kappa- eller lambdakedjorna
ar ofta relativt liten. Transtyretin, ett trans-
portprotein som huvudsakligen produceras
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Figur 1. Typiskt EKG-fynd vid AL-amyloidos: laga amplituder och i
avledningarna V1-V3 pseudoinfarktmonster i form av QS-komplex.

i levern, forekommer normalt i plasma som
en homotetramer, dér fyra identiska transty-
retinmolekyler dr bundna till varandra. Vid
ATTRv-amyloidos orsakar aminosyrasubsti-
tutioner i transtyretin konformationsférand-
ringar och instabilitet i transtyretinmolekylen.
Svagare interaktioner mellan subenheter i den
tetrameriska strukturen orsakar splittring av
tetrameren till dimerer och monomerer, som
efter formforandringar bildar amyloidfibriller.
Eftersom ocksé icke-muterat transtyretin kan
ge upphov till amyloidos, dr inte mutation i
transtyretingenen ett villkor for bildning av
amyloidfibriller.

Inlagring av amyloid i hjartmuskeln leder
till biventrikuldr vaggfortjockning och styv-
het, vilket ar kdnnetecknande for restriktiv
kardiomyopati (2-4). Infiltration av amyloid
i formaken bidrar sannolikt till den frekventa
foérekomsten av férmaksflimmer. Férmaksin-
filtrationen kan ocksa leda till elektromeka-
nisk dissociation, vilket 6kar risken for tromb-
bildning i formaken och tromboembolier
ocksé vid sinusrytm. Vid AL-amyloidos kan
inlagring av amyloid i och kring de storre eller
mindre kranskarlens viggar vara en orsak till
angina pectoris eller till och med hjartinfarkt.

Vid AL-amyloidos kan hjdrtsymtomen for-
utom av extracelluldr interstitiell amyloidin-
filtration ocksd orsakas av direkta toxiska
effekter av ldtta kedjor. Amyloidogena fria
ldatta kedjor har rapporterats kunna ge upp-
hov till lysosomal dysfunktion, vilket leder
till produktion av reaktiva syreradikaler och
slutligen celldod. Lattkedjetoxicitet kan ocksa
orsaka blodkérlsférandringar, som yttrar sig i
mikrovaskuldr dysfunktion (2-4).

Diagnostik

Den kliniska bilden vid hjartamyloidos &r
ospecifik och sjukdomen &dr dérfor svardi-
agnostiserad. Inte sillan stélls diagnosen i
ett alltfor sent skede. Tack vare utvecklingen
av bilddiagnostiken, och speciellt den ckade
anvandningen av ekokardiografi, har situatio-
nen forbéttrats och numera vécks misstanken
ofta redan i ett sa tidigt skede att sjukdomen
fortfarande &r behandlingsbar.

EKG

Vid hjartamyloidos kan ett flertal karakteris-
tiska EKG-fordandringar ses. Bland de mest
typiska mérks sma QRS-amplituder (low
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voltage-EKG) och patologiska Q-végor i syn-
nerhet anteroseptalt (pseudoinfarktmonster)
(figur 1). Atrioventrikuldrt block, skédnkel-
block och andra intraventrikuldra lednings-
storningar dr ocksé vanliga. Low voltage ar
vanligare vid AL-amyloidos, dér det ses hos
50 procent av patienterna, &n vid ATTR-
amyloidos, dar det ses hos 30 procent (2).

Ekokardiografi

Det typiska fyndet vid ekokardiografi ar
en fortjockning av savil vinster som hoger
kammarvigg och kammarseptum. Vénstra
kammaren &r inte forstorad utan vanligen
mindre dn normalt. Formaken framtrader
ofta vidgade (figur 2). Ejektionsfraktionen ar
i allménhet vil bevarad men pa grund av den

Peak Systolic Strain (Mid)

GLS-10,5% f

Figur 2. 67-arig man med ATTRwt-amyloidos i hjartat. Parasternal ekokardiografi (Iangdsnitt (A) och tvarsnitt (B))
visar patologisk vansterkammarhypertrofi med avvikande granuldr ekostruktur. Runt hjdrtat ses perikardiumvatska
(svart). | bild (C) ses en speckle tracking strain-bild av vdanster kammare, dar kammarens basala segment visuali-
seras ytterst och de apikala segmenten | mitten. Hjartsegmentens strain-varden &r fargkodade sa att den rédaste
fargen betyder god kontraktion och ljusare farger nedsatt kontraktion. GLS (global longitudinell strain), som

ar ett matt pa hela vanstra kammarens kontraktion i ldngdriktning, ar kraftigt nedsatt (referensvarde > 16 %).
Ejektionsfraktionen var 47 %, d.v.s. endast lindrigt nedsatt. Bild: Minna Kylmala.
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Figur 3. 67-arig man med ATTRwt-amyloidos i hjartat. Magnetkameraundersékning med kontrastmedel visar
onormalt ljusa kammarvaggar (A) jamfort med frisk hjartmuskel (B). Den fortjockade septum ar utmarkt med en
gul pil. Bild: Valtteri Uusitalo

lilla véinstra kammaren &r hjartats minutvolym
reducerad. Systolisk dysfunktion &r ett tecken
pa langt framskriden sjukdom (2-4).

Det ar i synnerhet diskrepansen mellan laga
QRS-amplituder p4& EKG och fortjockade
kammarvéaggar vid ekokardiografi som ska
vicka misstanke om hjdrtamyloidos. Ockséa
vid fynd av fortjockade kammarvéggar utan
foregaende hypertension kan mdojligheten
av bland annat hjartamyloidos vara vérd att
beakta.

Magnetkameraundersokning

Magnetkameraundersokning av hjértat visar
i allt vdsentligt samma fordandringar som
ekokardiografi men ger en noggrannare bild
av hjartmuskelns struktur. Den extracelluldra
volymen é&r karakteristiskt 6kad. Differenti-
aldiagnostiskt har man nytta av skillnader i
hur kontrastmedlet gadolinium uppladdas.
Ett typiskt fynd vid AL-amyloidos dr gene-
rell subendokardiell gadoliniumforstdrkning
medan ATTR-amyloidos oftare ger upphov
till gadoliniumforstdrkning transmuralt (14)
(figur 3).

Skintigrafi

Vid diagnostisering av hjartamyloidos kan
man ha anvindning av gammaskintigrafi med
teknetium-99m-mairkt bisfosfonat, en metod
som anvénds for avbildning av skelettet. Aven
om mekanismen &ar oklar, &dr ett kraftigare
upptag av teknetium-99m i hjirtat &dn i ske-
lettet ett fynd som med hog sensitivitet och
specificitet talar for ATTR-amyloidos (15)
(figur 4). Enligt rddande konsensus kan man
med ett sddant skintigrafifynd i kombination
med negativa test for monoklonalt protein

stdlla diagnosen ATTR-amyloidos noninva-
sivt, utan att bekréfta amyloidinlagringarna
histologiskt (16).

Laboratorieundersokningar

Vid misstanke om hjartamyloidos finns det
alltid skal att sédtta igang undersékningar
med tanke pa en eventuellt underliggande
B-cells- eller plasmacellssjukdom. Eftersom
M-komponenten ofta &r liten behovs kénsliga
proteinkemiska undersékningar. Immunfixa-
tion av serum och urin dr standardundersok-
ningar for att pavisa en M-komponent. De
kombineras med bestimning av fria ldtta
kedjor i serum. Ett avvikande litet eller stort
kappa/lambda-férhallande talar for AL-amy-
loidos eller ndgon annan plasmacellssjukdom.
Bestdmning av lédtta kedjor i serum kan ocksa
anvdndas for bedomning av prognosen vid
AL-amyloidos.

Om resultaten tyder pa AL-amyloidos utfors
benmérgsbiopsi for ndrmare utredning av den
underliggande plasmacellsjukdomen.

For ATTR- och AGel-amyloidos finns inget
enkelt serumtest. Vid behov kan de specifika
mutationer som orsakar ATTTv-amyloidos
och AGel-amyloidos utredas med gentest.

Hos patienter med hjartamyloidos kan man
ofta pavisa hoga koncentrationer av natriure-
tiska peptider (proBNP, BNP) och troponiner.
Dessa har negativ prognostisk betydelse vid
bade AL- och ATTR-amyloidos (17).

Biopsi

Aven om manga bilddiagnostiska undersok-
ningar och blodprov kan bidra vésentligt
till diagnostisering av amyloidos, kréaver en
sdker diagnos fortfarande mikroskopisk un-
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Figur 4. 67-arig man med ATTRwt-amyloidos i hjartat. Skintigrafi (A) och SPECT/datortomografi (B) visar klart mer
upptag av isotop i hjartmuskeln &@n | skelettet. Som jamforelse ses negativa skintigrafi- (C) och SPECT-datorto-
mografifynd (D) hos en patient dar ATTR-amyloidos hade uteslutits. Markor: ™ Tc-HDMP. Bilder: Valtteri Uusitalo.
SPECT=single-photon emission computed tomography

Figur 5. Hjartbiopsi av 67-arig man med ATTRwt-amyloidos. A) visar fargning med kongorétt, som bekraftar amy-
loidfibriller, vilka i polariserat ljus uppvisar dubbelbrytning, som varierar fran gulgront till blagront. B) visar typning
av amyloid med immunguldmetoden. Positivitet for transtyretinantikroppar visualiseras med silverprecipitat,

som framtrader svarta. Typning med antikroppar mot immunglobulinernas kappa- och lambdakedjor samt

mot amyloid A utfoll negativt. | subkutisaspirat patraffades ingen amyloid. Bilder: Anne Réisdanen-Sokolowski.
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dersokning av vdvnadsprov som har firgats
med kongorétt. Amyloidfibrillerna uppvisar
en typisk “dppelgron” dubbelbrytning under
polarisationsmikroskop. Efter att amyloidos-
diagnosen har bekriftats ska amyloiden ty-
pas med immunhistokemiska metoder. Om
det fortfarande rader oklarhet om typen av
amyloid, rekommenderas masspektrometrisk
undersokning for bestdimning av prekursor-
proteinet. Typning av amyloidproteinet dr av
central betydelse for handlaggning av patien-
ten och ska salunda alltid utforas (figur 5).

Den diagnostiska sensitiviteten av hjart-
muskelbiopsi for diagnostisering av hjdrtamy-
loidos ir sa gott som hundraprocentig. Aven
om hjartmuskelbiopsi dr guldstandard for di-
agnostisering av hjartamyloidos dr det mojligt
att komma fram till diagnos, om amyloidos
har kunnat pévisas i nagot annat organ och
den kliniska bilden talar for hjartamyloidos.
Aspirationsbiopsi av underhudsfett har en
sensitivitet pa 70 procent for AL-amyloidos,
40-70 procent fér ATTRv-amyloidos och
knappt 20 procent for ATTRwt-amyloidos
(18). Ett negativt aspirationsbiopsitest uteslu-
ter alltsé inte amyloidos.

Behandling

Hornstenarna i handldggningen av hjért-
amyloidos dr optimal behandling av bade
hjartsymtomen och den underliggande or-
saken. For att adekvat behandling av den
underliggande sjukdomen ska kunna séttas
igdng och ha effekt dr optimal kontroll av
hjartsymtom och eventuella symtom i andra
organsystem, sdsom njurar och nervsystem, av
storsta betydelse.

Behandling av hjdrtsymtomen

Eftersom inga randomiserade studier har
utforts baserar sig rekommendationerna for
behandling av hjartsvikt vid hjartamyloidos
framfor allt pa erfarenhet (2-4). Diuretika
dr grundpelaren i behandlingen, i synnerhet
loopdiuretika, som kan anvindas i kombina-
tion med en mineralkortikoidreceptoranta-
gonist, sdsom spironolakton. Anvdndningen
av diuretika begrdnsas emellertid ofta av
ortostatisk hypotension till f6ljd av autonom
neuropati. Standardbehandling av hjartsvikt
med angiotensinkonvertasihimmare och be-
tablockerare leder ofta till hypotension och
trotthet och tolereras darfor illa av patienter
med hjartamyloidos. Sma doser betablock-
erare kan tolereras av en del patienter men
ska ockséd de anvdndas med forsiktighet. Di-

gitalisglykosider och kalciumkanalblockerare
anses relativt sett kontraindicerade.

Formaksarytmier dr vanliga vid hjarta-
myloidos, men kan vara svara att behandla
eftersom patienterna tolererar varken be-
tablockerare eller kalciumkanalblockerare
védl. Amiodaron kan ha effekt och tolereras
ofta ocksa relativt vil. Kateterablation kan
komma i fraga speciellt vid formaksfladder,
men vid formaksflimmer dr recidivrisken stor.
Implanterbar defibrillator kan 6vervédgas som
sekundérprevention vid ventrikuldra arytmier,
men har inte visat sig paverka de hoga mor-
talitetssiffrorna. Atrioventrikuldra block och
andra langsamma arytmier behandlas med
pacemaker.

Hjarttransplantation kan overvédgas for
de patienter ddr amyloidos inte har orsakat
andra svara organmanifestationer och vars
plasmacellsklon svarar pa kemoterapi (19).
I Finland har hjirttransplantation utforts pa
nagra patienter och resultaten har varit goda.

Behandling av den underliggande orsaken

Vid AL-amyloidos riktas behandlingen mot
den underliggande plasmacellssjukdomen och
valet av behandling bestdms av patientens risk-
profil (20). Hos patienter med lag risk har man
ldnge anviant intensiv cytostatikabehandling
i form av melfalan i hog dos foljd av autolog
stamcellstransplantation. Numera kombineras
behandlingen med proteasomh@mmaren bor-
tezomib i utvalda fall (20). Hos patienter med
intermediér eller hog risk ges kombinations-
behandling med cytostatika i kombination,
som i allménhet tolereras béttre d&n melfalan
i hog dos. Vanligen anvidnds bortezomib och
dexametason samt ofta ocksa cyklofosfamid.
Hos hogriskpatienter inleds behandlingen ofta
med lag dos eller ges ldkemedlen inlednings-
vis sekventiellt. Den monoklonala CD38-
antikroppen daratumumab, som anvinds vid
multipelt myelom, har i kombination med
bortezomib, dexametason och cyklofosfamid
visat sig ha god effekt ocksa vid AL-amyloidos
och har fatt okad anvéndning hos patienter
med intermediér eller hog risk (20).
Behandlingen av ATTR-amyloidos syftar
till att minska produktionen av transtyretin
i levern eller att 6ka transtyretinets stabilitet
for att minska dess amyloidogenicitet. Vid
ATTRv-amyloidos kan levertransplantation
i ett tidigt skede av sjukdomen hindra upp-
komsten av perifer neuropati och bromsa or-
gandepositionen av amyloid. I utvalda fall av
ATTRv-amyloidos i hjdrtat kan kombinerad
hjirt- och levertransplantation komma i fraga.
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Under de senaste aren har tva transtyre-
tinstabiliserande ldkemedel, diflunisal och
tafamidis, rapporterats ha gynnsam effekt vid
ATTRv-amyloidos. Difunisal har visats minska
progressionen av polyneuropati (21). Ocksa
patienter med ATTR-amyloidos i hjartat
forefaller att tolerera diflunisal vil d&ven om
ldkemedlet dr forknippat med en risk for njur-
svikt och vétskeretention. Tafamidis hade i en
storre placebokontrollerad studie gynnsam
effekt vid lindrig polyneuropati och minskade
mortaliteten och behovet av sjukhusvard samt
bromsade delvis upp forsémringen av patien-
ternas fysiska kondition och livskvalitet (22).
Tafamidis stabiliserar bade transtyretin av
vildtyp och muterat transtyretin och har visat
sig minska mortaliteten och antalet hjartrela-
terade sjukhusvistelser for patienter med bada
formerna av ATTR-amyloidos i hjirtat (23).

De senaste arens molekyldrgenetiska fram-
steg inom ldkemedelsutvecklingen har resulte-
ratitva alldeles nya preparat, som har godkénts
for behandling av &rftlig ATTR-amyloidos med
lindrig eller medelsvar polyneuropati. Inoter-
sen, en antisenseoligonukleotid, och patiri-
san, en dubbelstrangad liten interfererande
ribonukleinsyra, har badda en hammande ef-
fekt pa produktionen av transtyretin (24,25).
Inledande studier av inotersen och patirisan
har visat att bada dessa nya ldkemedel har en
bromsande effekt ocksa pa progressionen av
ATTR-amyloidos i hjirtat (26, 27). En inter-
nationell expertpanel har nyligen dragit upp
noggranna riktlinjer for hur patienter med
ATTR-amyloidos i hjartat ska foljas upp efter
diagnos och under behandling (28).

Avslutning

P4 allménldkarens mottagning dr hjartamy-
loidos en ovanlig orsak till hjéartsvikt och det
ar inte forvanande att sjukdomen fortfarande
sdllan misstdnks och darfor upptédcks relativt
sent. Endast hos en av tusen patienter med
hjartsvikt d4r ndmligen orsaken amyloidos.
Vid anamnesupptagning av en patient med
karpaltunnelsyndrom kan det vara motiverat
att frdga om eventuella hjartsymtom, sdsom
andnod vid anstrdngning, och vara vaksam
i fraiga om extrakardiella manifestationer av
amyloidos. Vid fynd av laga QRS-amplituder
pd EKG bor alltid mojligheten av hjdrtamy-
loidos beaktas och ekokardiografi utforas.
Om en patient med hjértsvikt inte tal beta-
blockerare kan orsaken vara hjdrtamyloidos.

Vid misstanke om hjédrtamyloidos rekom-
menderas utredningen ske pd kardiologisk

eller internmedicinsk poliklinik och vid sar-
skild misstanke om AL-amyloidos kommer
bradskande remiss till hematolog i fraga. For
kardiologen giller det framfor allt att halla
mojligheten av hjartamyloidos i minnet vid ny-
upptéckt diastolisk hjartsvikt, i synnerhet om
fortjockade kammarvéggar och andra typiska
amyloidosfynd kan péatréffas. Vid sdkerstalld
diagnos ska behandlingen av hjartsvikt opti-
meras samt rytmrubbningar Overvakas och
behandlas. Den kardiologiska responsen pa
behandlingen ska foljas upp och hjarttrans-
plantation Gvervégas i utvalda fall.

Tack till Minna Kylmdld for vadrdefulla synpunkter pd
manuskriptet och bidrag till bildmaterialet, till Valtteri
Uusitalo for magnetkamera- och skintigrafibilderna
och till Anne Rdisdnen-Sokolowski for de histologiska
bilderna.

Tom Pettersson
tom.pettersson@helsinki.fi
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Summary

Cardiac amyloidosis — improved diagnostics and new treatment possibilities

Cardiac amyloidosis, usually caused by immunoglobulin light chains (AL-amyloidosis) or either variant
or wild-type transthyretin (ATTR-amyloidosis), is being increasingly recognized due to enhanced clinical
awareness and developments in diagnostic imaging. Infiltration of amyloid in the cardiac muscle causes a
restrictive cardiomyopathy. Low voltages on electrocardiography in the setting of increased left ventricular
wall thickness is a classic feature. Magnetic resonance tomography and scintigraphy have much improved
the diagnosis of cardiac amyloidosis and enable differentiation of ATTR amyloidosis from AL amyloidosis.
The last years have seen significant advances in the treatment of both AL and ATTR amyloidosis.
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INTERVJU

Med smidiga vardstrukturer kunde
finlandsk hjartvard bli annu battre

Markku S. Nieminen blev Finlands forsta professor i kardiologi ar 1997 och har hela livet arbetat fér 6kad
kunskap om hjartat och dess sjukdomar. Under mer an fyra decennier har han sett modern kardiologi vaxa fram

och varden forbattras dramatiskt.

- Men stela vardstrukturer forsamrar vara vardresultat, sdger han. Trots att akutvarden fungerar bra ar den
efterfoljande hjartdédligheten hogre i Finland an i Europa i genomsnitt.

Nieminen har bade som ldkare och
forskare satt sin prégel pa kardiologins
utveckling i Finland.

Men det var slumpen som gjorde att
han blev kardiolog, ja att han alls blev
lakare, for den host ndr han skulle borja
studera hade han ocksa en studieplats
vid Tekniska hogskolan. Att han sokte in
till medicinska fakulteten berdttade han
inte ens for fordldrarna, osdker som han
var om han skulle klara intradesforho-
ren. Han hade ndmligen missat gymna-
siets fysikundervisning under ett ar som
American Field Service-stipendiat i USA.

Antagen till medicinska fakulteten
blev han dnda. I borjan av studierna
halkade han sedan in pa neurologisk
grundforskning vid avdelningen for
fysiologi, men det var tidigt 1970-tal
och ekonomisk recession, som ledde till
knappa resurser for universitetet. Hade
hans handledare inte flyttat till Kuopio
da, s& hade han doktorerat pa det, men
nu fick han tanka om och kom att foku-
sera pa hjartat i stéllet.

- Hjartat ar en lamplig helhet, tankte
jag. Det dr intressant.

Inspirerande larare

En stor inspirator blev Antti Eisalo, som
sjdlv var intresserad av hogt blodtryck
och kopplingen till hjartinfarkt, vilket
ledde till att Nieminen och en studie-
kamrat fick i uppgift att i sjukhusarkiv
griva fram data om den roll hyperten-
sion spelar vid dodlig hjartinfarkt.

- Studien publicerades aldrig, for Ei-
salo var inte en skrivande person, men
det framgick att mer &n 50 procent av
infarktpatienterna dog pa sjukhus och
en mycket stor del av fallen hade hogt
blodtryck.

Nu var Nieminen definitivt intresserad
av kardiologi och nér han sedan skulle
vélja dmne for doktorsavhandling gav
professor Pentti Halonen honom tva
alternativ, renin-angiotensin-aldosteron-
systemet, som reglerar kroppens blod-
tryck, eller ultraljudsundersokning av
hjartat. Forsta medicinska kliniken hade
precis skaffat sin forsta ultraljudsmaskin.

- Jag valde ultraljud och bérjade med
egna studier. Med ultraljud kan man
verkligen kartldgga hjartinfarkter och pa
det doktorerade jag 1977. Nér resultaten
publicerats blev jag inbjuden att halla
foredrag pa den arliga, stora kardiolog-
kongressen i USA, som den gangen holls
i Atlanta, och det var ritt speciellt, for jag
var ju fortfarande assistentldkare, mitt
uppe i specialiseringen i inre medicin.

Dessutom blev han inbjuden till Rot-
terdam pé tre méanader ar 1979. Rot-
terdam hade pa den tiden kanske det
mest vilrenommerade kardiologicentret
i Europa, med virldsberémde professor
Paul Hugenholtz som chef, och han var
kénd for progressiva idéer, sdger Nie-
minen. - De hade bland annat vérldens
forsta hjartklinik med overvakning av
infarktpatienter, och nu ville de se hur
jag gjorde ultraljudsundersdkningar.

Sedan bar det av till professor Eugene
Braunwalds klinik vid Harvard i Bos-
ton péd Fulbright-stipendium. Det blev
livsavgorande. En av de forsta studier
Nieminen gjorde ddr ingick senare i
den forsta laroboken om hur ultraljud
anvénds i hjartdiagnostik.

Tekniken Oppnade helt nya mojlig-
heter.

- Visst kunde man uppticka infark-
ter pa andra sétt, men det avgorande
var att man med ultraljud bade kunde
konstatera storleken pé en hjartinfarkt,

omfattningen av hjirtsvikt och bedéma
hur stor del av hjédrtat som var oskadat.

Att anvénda ultraljudsundersdkning
for hjartdiagnostik gav alltsd en fly-
gande start pd karridren, som omfattat
allt fran bred forskning kring hjértsvikt
och infarkt till klinisk verksamhet och
administration pa hog niva.

Men i forskningen blev han smé-
ningom tvungen att skifta fokus, for
Hucs fornyade inte tillrackligt snabbt
nodvéndig apparatur. Den forsta storre
undersokningen kom sedan att gélla
sambandet mellan munbakterier och
ateroskleros.

- Jag hade markt att mina infarktpa-
tienter hade daliga tdnder och nér Ville
Valtonen och Pekka Saikku i sina studier
sag att Chlamydia pneumoniae orsakar
vaskulédr inflammation, och pa det sét-
tet kanske leder till infarkt, vickte det
internationellt intresse. Vi borjade ge
patienter antibiotika efter infarkt och
i forskningsupplédgg for att se om man
kunde forhindra nya infarkter.

Intresset for koronarsjukdom ledde
ocksa till flera ldkemedelsundersok-
ningar och vissa var internationella.

I en randomiserad dubbelblindad
studie med 400 patienter utforskade
hans grupp t.ex. om gemfibrozil kunde
minska forkalkningen i koronarartérer.
Angiografi utfordes fore ldkemedelsbe-
handlingen och efter ett, respektive tre ar.
Gruppen, med Mikko Syvdnne som hér
var primus motor, var en av de forsta som
anvande direkt visualisering och digital
métning. Man intresserade sig ocksé for
lipoproteinernas roll vid ateroskleros och
hans forskningsgrupp har dven deltagit i
flera blodtrycksstudier.

Nieminen har dessutom lett under-
sokningar kring levosimendan vid akut
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hjartsvikt, handlett doktorander som
forskat i myokardit, hjarttransplanta-
tion, arytmidiagnostik och behandling,
plus att hjartsviktgruppen ledde den
europeiska Euroheart II-studien som
kartlade vad som kénnetecknar patien-
ter med hjartsvikt.

Stora framsteg

Nieminen paminner om hur mycket
dodligheten i hjartsjukdom minskat.

- Av alla som fick en hjartinfarkt i bor-
jan av 1980-talet dog 30 procent hemma
och ytterligare 20 procent pa sjukhus.

I dag ligger motsvarande sjukhusdod-
lighet kring 4 procent.

Utvecklingen har tagit ménga, stora
steg. Den forsta finldandska bypasso-
perationen utférdes 1970, den forsta
ballongvidgningen 1984 och den forsta
inhemska hjérttransplantationen 1985.

Sjalv foljde Nieminen utvecklingen
intensivt. Han &kte flitigt p4 kongresser
och deltog till exempel ritt tidigt i en
kurs i ballongvidgning. Samtidigt fort-
satte han med sina alltmer omfattande
forskningsprojekt.

- Nir planer pa finldndska hjarttrans-
plantationer borjade ta form ville eldsja-
larna Severi Mattila och Ari Harjula sétta
i gdng sa fort som mojligt, men man kan
inte transplantera hjartan forrdn man kan
gora hjartbiopsier; de dr avgorande fram-
for allt for bedomningen av avstotnings-
risken. Men for det hade vi varken teknik
eller kunnande, vilket jag papekade for
professor Heikki Frick. Det ledde till att
jag sdndes till Tyskland for att lara mig
tekniken och nér jag kom tillbaka borjade
jag gora biopsier i samarbete med pato-
logiska institutionen. Okej, nu kan vi ta
itu med transplantationsproblematiken,
sade jag nar den forsta biopsin var gjord.

I dag behdovs hjartbiopsier inte pa
samma sétt. Nu anvédnds biomarkdorer
for samma @ndamal, konstaterar han.

Valda transplantationspatienter

Naér hjérttransplantationerna vl kom i
gang under ledning av professor Mattila,
fungerade Markku S. Nieminen som
teamets kardiolog och fortsatte med det
i cirka 15 ar.

- Jag valde patienterna och de forsta
200 som fick ett nytt hjdrta kdnde jag
personligen.

Men forberedelserna fér den forsta
transplantationen glommer han aldrig,
for de gav upphov till en mindre skandal
och ritt kyliga relationer till sjukhusled-
ningen.

- Vi hade 6vat ingreppet pa tva hjarn-
doda personer. Ett hjdrta opererades ut
fran den ena och in pa den andra. For

Markku S. Nieminen
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det hade Helsingfors universitetscentral-
sjukhus ledning gett klartecken, forutsatt
att personernas familjer gav tillatelse,
vilket de gjorde.

Den ritt speciella forsokstransplan-
tationen lyckades ocksd, men nagon i
personalen ringde Ilta-Sanomat och de
offentliga kommentarerna efterat var
inte nadiga.

Transplantationerna kom dnda i gang.
De 2-3 forsta var lakarna visserligen inte
riktigt n6jda med.

- Operationen é&r inte sa stor, men man
ska beharska en hel del: hur ett donerat
hjarta forvaras, nédr hjartlungmaskin
ska kopplas in, problematiken kring
avstotning.

I borjan gjordes ett par tre hjérttrans-
plantationer arligen, men 1998 var vi
uppe i 34, konstaterar Nieminen. Déref-
ter sjonk antalet pa grund av organbrist
och nu ligger de kring 15-25 per éar.

Han har ocksa varit med om att ge
patienter konstgjorda hjédrtan, som
anvinds i vantan pd donationsorgan el-
ler i livsforlangande véard, da patienten
har en annan sjukdom som oméjliggor
transplantation.

Nieminen minns fortfarande manga
som genomgatt transplantation. Speciellt
vdl minns han en yngling pa kanske 19
ar, som han inte trodde skulle 6verleva.

- Jag var pa vig pa kongress till USA
och stod vid hans sidng innan jag ékte.
Huden var marmorvit och han madde
valdigt daligt. Jag tdnkte att honom ser
jag aldrig mer. Men medan jag var borta
genomgick han transplantation som
lyckades fint. Han 1ag kvar pa intensiven
nér jag atervinde, men tillfrisknade.
Senare studerade han teknik och var
arbetsfor i cirka 20 ar.

Ett annat fint exempel dr en man med
medfott hjartfel.

- Han hade genomgatt tre stora
hjéartoperationer. Jag hade katetriserat
honom infor den sista och han hade varit
stressad. Nagra ar senare sade jag, att nu
maste vi 6verviga transplantation, inget
kan ldngre goras. Ocksa den transplan-
tationen gick bra och efterat sade han,
att han dittills inte vetat vad ett normalt
liv &r. Mannen, som var jurist, atervinde
till sin tjinst och levde i mer dn 30 ar till.

- Man kom méanga patienter ganska
néra, sdger Nieminen.

Finland har alltid uppvisat goda trans-
plantationsresultat.

- Jag tror att det framfor allt beror pa
att samhdllet dr vélorganiserat. Patien-

terna foljer givna rad och gér aktivt pa
kontroller. Vi tar védl hand om patien-
terna ocksa efter transplantationerna.

Svar hjartmuskelsjukdom

Hjartproblem handlar oftast om stor-
ningar i hjéartats funktion. Nieminen
liknar hjirtats pumpande vid motoref-
fekten pa en bil. Ett friskt hjarta med
normal funktion pumpar 5-15 liter blod
i minuten, men hos en patient med en
stor hjartinfarkt ligger effekten kring
2-3 liter och det ricker inte f6r organ-
funktionerna. Sddana patienter far ocksa
problem med njurar, lever och lungor
och blir verkligt sjuka.

Personer med hjartmuskelsjukdom
som leder till svar hjartsvikt, s& som
hjéartinfarkter som skadat stora delar
av hjartat och medfédda hjartfel kan

alltsd behova transplantation och for
Nieminen géllde det att vdlja ut dem
som forviantades fa den storsta nyttan.
Yngre, aktiva personer med barn stélldes
langre fram i kon, medan den som hade
alkoholproblem, kraftig 6vervikt eller var
over 70 &r inte togs med i programmet.
Numera é&r aldersrestriktionen inte fullt
lika strikt.

- Storsta delen av hjartmuskelsjuk-
domarna &dr genetiska, konstaterar
Nieminen. Hjartsvikt verkar utlosas av
virusinfektioner, men det finns patienter
som trots tungt fysiskt arbete aldrig har
maérkt av sitt hjartfel, forrdn de besoker
lakare pa grund av en pagaende infek-
tion och man upptécker att de har for-
storat hjarta och hjértsvikt.

Niér hjarttransplantationsprogrammet
kommit i gang borjade Nieminen foku-
sera mera pa forskningen.
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Kamp kring kardiologin

Ar 1997 blev Markku S Nieminen Fin-
lands forsta professor i kardiologi.

- P4 andra hall i vdarlden hade kar-
diologi vid det laget redan ldnge varit
en egen specialitet, men hos oss ville
inremedicinarna ha kvar den som sub-
specialitet.

Visserligen hade Heikki Frick, profes-
sor vid Helsingfors universitet 1981-94,
tidigt sagt, att ndr han avgér bor hans
inremedicinska professur omvandlas till
kardiologiprofessur, och under omrost-
ning i fakultetsradet vann tanken gehor.
Men efter Sovjetunionens fall ar 1991,
med stora negativa ekonomiska konse-
kvenser for Finland, lades nya tjanster vid
Helsingfors universitet pa is. I praktiken
innebar det att Fricks professur slopades.

- Det hédr maste ordnas, sade Frick,
och lyckades samla in pengar fér en fem-
arig heltidsprofessur. Jag sokte och fick
den, ndr den lediganslogs &r 1997. Under
foljande feméarsperiod omvandlade uni-
versitetet den till deltidsprofessur, som
jag skotte samtidigt med min Overlédkar-
tjdnst, men efter det blev professuren i
kardiologi heltidsbefattning.

Nieminen, som sedan avgick som pro-
fessor 2013, gldder sig 4t att professuren
har hojt kardiologins profil. Sméningom
fick ocksé universitetssjukhusen i Ulea-
borg, Kuopio, Abo och Tammerfors egna
kardiologiprofessurer.

- Men lite av den gamla instéllningen
till oss lever kvar inom inre medicinen.

En orsak kan vara att manga yngre
ldkare valde kardiologi ndr det blivit
en egen specialitet. Intresset for ovriga
specialiteter minskade vid fakulteten,
sdger han.

Hjart- och lungcentrum

Enkelt var det inte heller att grunda ett
hjart- och lungcentrum inom HUS.

- Jag har alltid gillat utveckling. Det &r
sorgligt att det finns sa mycket fordand-
ringsmotstédnd i samhéllet.

Sjélv har han dnda haft mojligheter
att paverka utvecklingen, eftersom han
lange verkat inom HUS administra-
tion. Han blev overldkare for HUS
kardiologiska klinik 1997, darefter
ansvarsomradesdirektor for jour och
kardiologi. Direktor for HUS medicin-
ska resultatenhet var han 2008-12 och
slutligen sektordirektor for hjart- och
lungcentrum 2012-16.

Forberedelserna for det nya kompe-
tenscentret startade han med att tillsétta
en arbetsgrupp med representanter for
alla bertrda yrkesgrupper. Slutresultatet
blev att hjart- och lungvard kombinera-
des. De har méanga berdringspunkter.
Losningen ansags darfor mest andamals-
enlig till slut och saddana center finns
dven utomlands pa manga hall.

- Processen tog ett par ér, for finland-
ska fackforeningar har stark stédllning
och ménga tycks anse att det bédsta ar
att inte fordndra ndgonting alls. Mot-
stdndet frdn magkirurgi var ocksa stort,
men till slut fick vi vad vi ville i fraga
om intensivvard, baddkapacitet och
operationssalar.

Den storsta vinsten pa sikt blev battre
samarbete mellan kardiologer, hjartki-
rurger och andra hjértspecialister, anser
Nieminen. Inbesparingar blev det inte,
men for en patient med hjirtproblem
som kommer akut till Mejlans sjukhus
betyder det i dag direkt férpassning till
den kardiologiska hjartovervakningen
CCU - avdelning for intensifierad 6ver-
vakning av kroppsfunktioner vid akut
hjartsjukdom - och darmed omedelbar
tillgdng till ballongvidgning, operation
och intensivvard om sa krévs.

- Men det dr alltid sjédlva varden som
avgor. Hur administrationen ser ut har
séllan sa stor betydelse. Hér blev effek-
ten framfor allt ett battre samarbete for
patientens bésta, sd anstrdngningarna
var modan virda.

Nieminen foresprakar egentligen inte
stora administrativa enheter.

- Om man slar ihop for manga avdel-
ningar och flyttar pa lakare och sjuksko-
tare, sa uppstar det problem, fér ménn-
iskor vill helst arbeta sa att de kdnner att
de tillhor ett team. Moblerar man om for
mycket forsvinner samhorigheten och
det finns risk for att folk soker sig bort.

Han betonar ocksa vikten av att
ledningen beharskar arbetet “pa verk-
stadsgolvet”.

- Sjdlv har jag alltid tyckt att en chef
ska delta i patientarbete minst ett par
dagar i veckan sa att grundldggande
fardigheter inte gloms bort.

Stela strukturer

Nér Markku S. Nieminen idag ser till-
baka pé utvecklingen 4r han nojd.

- Storsta problemet dr det decentrali-
serade vardsystemet. Patienter som &ker
in pa sjukhus skots fint av specialister,

men sedan sdnds de tillbaka till sitt
eget sjukhus eller till primédrvarden och
dar finns inte resurser for kontinuerlig
uppfoljning. Det syns i statistiken. Trots
att akutvarden fungerar dr dodligheten
i hjart- och kirlsjukdom hogre i Fin-
land jamfort med Sverige och Europa
i genomsnitt och orsaken dr vart stela
hilsovardssystem.

Specialiserad sjukvard och primar-
véard téavlar avundsjukt med varandra,
menar Nieminen, vilket leder till att ett
fardigbehandlat fall inte alltid f6ljs upp
pa rétt sitt.

- Hjartsvikt och rytmstérningar som
kanske dyker upp forst langre fram, och
som primérvarden inte har kompetens for,
atgérdas aldrig, och senare dodsfall beror
ofta pé att patienten har en obehandlad
kranskarlssjukdom eller hjartsvikt.

- Bittre samarbete blir dyrt, hdvdas
det, men det &r egentligen ingen skillnad
mellan ldkarloner i specialiserad vard och
primérvard. Effektiv vard vid ritt tidpunkt
skulle gynna alla. Det 4r nér vardkedjorna
inte fungerar som kostnaderna hopar sig.

Text: Mardy Lindqvist
Foto: Cata Portin

e N\
Vem och vad?

Professor emeritus Markku S. Nie-
minen, fodd 6.12.1948 i Helsingfors.

Tilldelades Pohjola-priset ar
2017 for en unik karriér.

Har publicerat dver 450 veten-
skapliga artiklar framst om hjart-
svikt och koronarsjukdom, varit re-
daktionsmedlem och faktagranskare
i en lang rad vetenskapliga tidskrif-
ter och mangérig styrelsemedlem
bland annat i European Society
of Cardiology, dédr han forst upp-
marksammades for handlingskraft,
nédr han som nyvald kassor gjorde
kongressverksamheten 16nsam.

Familj: Hustru, sex barn, sex
barnbarn.

Hobbyer: Golf, bridge, klassisk
musik, historia — nu nar det @ntligen
finns tid for sadant.

Skoter sitt hjarta: med hélsosam,
fettsnal mat, motion och kolesterol-
medicinering.

Motto: Respektera varje enskild
patient.
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DISPUTATIONER

Frida Gyllenberg

Helsingfors universitet
Medicinska fakulteten
Avdelningen for kvinnosjukdomar
och forlossningar,
doktorandprogrammet
i folkhalsovetenskap

Disputation 10.6.2020
Helsingfors universitet

Opponent Dan Apter,
VL-Medi Clinical Research Center

Handledare Oskari Heikinheimo,
Helsingfors universitet
Avdelningen for kvinnosjukdomar
och férlossningar

Langverkande reversibla
preventivmedel kostnadsfritt:
initiering, anvandarkarakteris-
tika och aborter

Langverkande preventivmedel - spiral,
p-stav och p-spruta - &r de effektivaste
preventionsmetoderna. De kraver ingen
daglig insats av anvdndaren och ar
darfor lika effektiva i praktiken som i
teorin. De hdr metoderna &r sidkra for
kvinnor i alla &ldrar, d&ven for dem som
dr overviktiga. De hoga startkostnaderna
har dnd4 antagits sta i vigen for en mer
utbredd anvidndning.

I Vanda har alla kvinnor erhallit sitt
forsta langverkande preventivmedel
kostnadsfritt p& stadens preventions-
radgivningar sedan 2013, och med den
hér doktorsavhandlingen undersoktes
effekterna av preventionsprogrammet.
Forskningen omfattar alla kvinnor i
aldern 15-44 ar som bodde i Vanda
aren 2013-2014. Med data frén stadens
journalsystem identifierades de kvinnor
som anlitade den kommunala preven-
tionsradgivningen och de som paboérjade
en langverkande metod kostnadsfritt
aren 2013-2014.

I det forsta delarbetet granskades fak-
torer som gor det sannolikt att en kvinna
viljer en langverkande preventionsme-
tod nér den erbjuds kostnadsfritt. I alla
aldersgrupper var en tidigare forlossning
den starkaste prediktorn. For kvinnor
under 25 ar okade dven en tidigare abort
bendgenheten att paborja en langver-
kande metod. Ovriga prediktorer var
20-24 ars alder, civilstand gift och forsta
bestket pa preventionsradgivningen.

I den andra delstudien jamfordes
forekomsten av aborter under en tva ar
lang uppfdljningsperiod i tva grupper:
kvinnor som pabérjade en langver-
kande metod och kvinnor som anvéande

preventionsradgivningens tjanster, men
som inte pabodrjade en langverkande
metod. Bdda grupperna jaimfordes dven
med varsin aldersjusterad kontrollgrupp
bestaende av kvinnor i Vanda som inte
anvande preventionsradgivningens tjdns-
ter. Forekomsten av abort var 80 procent
lagre bland kvinnor som pébdérjat en
langverkande metod jamfort med kvin-
nor som inte paborjat en sddan metod
och 76 procent ldgre &n i den aldersjus-
terade kontrollgruppen.

I den tredje delstudien analyserades
det hur initieringstalet av de langver-
kande preventivmedlen och aborttalet
hade fordndrats pa befolkningsniva efter
att preventionsprogrammet inleddes i
januari 2013. Antalet paborjade lang-
verkande metoder ndstan fyrdubblades
bland 15-19-aringar och férdubblades
bland kvinnor i de ovriga aldersgrup-
perna. Forekomsten av aborter i Vanda
minskade signifikant: med 36 procent
bland kvinnor i aldern 15-19 ar och
med 14 procent bland kvinnor i &ldern
20-24 ar. For 25-44-ariga kvinnor var
skillnaden inte statistiskt signifikant.
Genom en jamforelse av kostnaderna
for paborjade metoder med den uppskat-
tade besparingen till f6ljd av ldgre antal
aborter visade en analys av de direkta
kostnaderna att den nya férmanen var
kostnadseffektiv hos kvinnor under 25 ar.

Den hér avhandlingen visar att speci-
ellt kvinnor med tidigare forlossningar
eller aborter borjade anvianda langver-
kande preventivmedel nédr de erbjods
kostnadsfritt. Darutover var behovet av
abort betydligt ldgre hos de kvinnor som
inlett en langverkande metod. Antalet
aborter sjonk inom befolkningen efter att
den nya formanen infordes. Att erbjuda
langverkande preventivmedel kostnads-
fritt visade sig vara kostnadseffektivt
bland kvinnor under 25 ar.
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Oscar Holmstrom

Helsingfors universitet
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i Finland (FIMM)
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Patientndra diagnostik med
digital mikroskopi och artificiell
intelligens

Bristande tillgang till mikroskopisk
diagnostik &r ett signifikant problem
som i manga omraden resulterar i un-
derdiagnostik av ett flertal vanliga och
behandlingsbara sjukdomar. Problemet
dr storst i resurssvaga lander med av-
saknad av medicinskt utbildad personal
och laboratorieinfrastuktur. I exempel-
vis manga afrikanska ldnder finns det
i medeltal firre dn en patolog per en
miljon invanare, vilket kraftigt begrénsar
diagnostiken av exempelvis cancer- och
infektionssjukdomar.

Modern medicinsk bildanalys, som
analys av prover med artificiell intel-
ligens (AI), har visat potential bland
annat for att effektivisera traditionell
mikroskopisk diagnostik. Digital diag-
nostik har lange begrinsats av kraven
pa tillgang till valutrustade laboratorier
med avancerade instrument. Under det
senaste decenniet har tekniska framsteg
mojliggjort utvecklingen av instrument
som potentiellt lampar sig for digitali-
sering av biologiska prov dven utanfor
laboratorier. Anvdandningen av patient-
néra (point-of-care) digital mikroskopi
mojliggor saledes dven tillimpningen
av moderna digitala metoder, som
provanalys med Al, d&ven utanfor labora-
toriemiljoer dar det potentiella behovet
oftast &r storst.

Malet med avhandlingsarbetet var att
undersoka hur patientnéra digital mikro-
skopi kombinerad med digital bildanalys
och Al kan tillampas for att effektivisera
rutinméssig mikroskopisk diagnostik av
vanliga sjukdomar. Inom arbetet stu-
deras flera potentiella anvdndningsom-
raden for teknikerna, med tyngdpunkt
pa potentiella anvdndningsomraden i
lagresursmiljoer. Avhandlingsarbetet
dr uppdelat i delarbeten inom vilka vi
beskriver, implementerar och utviarderar
olika metoder for digitalisering av mikro-
skopiska prover samt analys av proverna
bade manuellt och med digitala algorit-

mer. I studierna undersoker vi hur tek-
nikerna lampar sig for anvindning inom
bland annat onkologisk vdvnadspatologi
(bestimning av hormonreceptorstatus),
analys av intraoperativa vdavnadsprover
(detektion av metastaser i fryssnitt), ana-
lys av cytologiska cellprover (Al-baserad
analys av gynekologiska cellprover) samt
diagnostik av de vanligaste tropiska
parasitsjukdomarna (neglected tropical
diseases).

Resultaten fran studierna visar hur
digitalisering av mikroskopiska prover
dr mojlig med miniatyriserade, béarbara
digitala mikroskop med en tillrdcklig
bildkvalitet for medicinsk diagnostik.
Vidare demonstrerar forskningen hur
sjdlva provanalysen kan effektiviseras
med digital bildanalys och AI pa flera
sétt, exempelvis genom att automatiskt
upptdcka cancerceller och premaligna
cellfordandringar i proverna, identifiera
parasiter for diagnostik av tropiska in-
fektionssjukdomar och kvantifiera cell-
fargningar for profilering av tumorer. Vi
visar dven hur anvéndningen av mobila
datanitverk (4G) mojliggor att tekni-
ken relativt enkelt kan installeras och
anvindas i praktiken i avldgset beldgna
omraden i Kenya och Tanzania.

Sammanfattningsvis visar resultaten
fran avhandlingsarbetet att digital mikro-
skopi med AI kan anvindas for diagnos-
tik av ett flertal vanliga sjukdomar, och
séledes har potential att forbattra mik-
roskopisk diagnostik, sérskilt i omraden
med brist p& medicinsk personal och la-
boratorier. Den digitala diagnostiken har
utvecklats snabbt under de senaste aren,
men den tillampas fortfarande huvudsak-
ligen for anvéndning i hogresursomra-
den. Resultaten hér &r betydande tidiga
steg i utvecklingen av metoder som dven
ar anvéndbara i omraden utan tillgdng
till avancerad laboratorieinfrastruktur.
Metoderna beskrivna hir lampar sig
vidare sannolikt ocksa for diagnostik av
flera andra sjukdomar, dér diagnostiken
for tillfallet baserar sig pa ljusmikroskopi,
vilket skapar viktiga (och intressanta)
mojligheter for fortsatt forskning.
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Carin Olin-Lamberg
25.2.1924-11.6.2021

Carin Anita Emilia Olin-Lamberg avled
den 11 juni 2021 i en alder av 97 ar.
Hon var fodd i Helsingfors som dotter
till med.lic. Johannes Olin och med.lic.
Hanna Galetski-Olin.

Fadern var specialist i inre medicin
och fram till sin dod 1947 overldkare
pé Diakonissanstaltens sjukhus, dar
familjen ocksd hade sitt hem. Modern
var specialist i 6gonsjukdomar och hade
fatt en del av sin utbildning i Tyskland.
Hon var Finlands forsta kvinnliga 6gon-
ldkare, en banbrytare pa sin tid. Carin
foljde i sin mors fotspar och blev specia-
list i oftalmologi 1957. Hon arbetade till
en borjan tillsammans med sin mor pa
hennes privatmottagning och tog éver
den helt och héllet i borjan av 1960-talet.
I borjan av 1970-talet flyttade Carin sin
mottagning till Eira sjukhus. Dartill tog
hon emot patienter pa ldkarstationen
Medix i Grankulla. Hon var ocksa spe-
cialistldkare vid Statens yrkesskola for
blinda 1953-1959 och f6r personalen pa
Oy Nokia Ab 1957-1986, Oy Wartsild
Ab 1966-1989 och Oy Stockmann Ab
1970-1989. Carin var en mycket om-
tyckt, hangiven och skarp 6gonlékare,
och hon tyckte mycket om alla sina
patienter. Hon slutade som privatldkare
nér hon fyllde 80 ar.

Carin gifte sig 1947 med sin kurskam-
rat Bror-Axel (Atte) Lamberg och fick
dottern Christel 1949. Atte Lamberg
var inremedicinare och utndmndes 1971
till extraordinarie professor i endokri-
nologi vid Helsingfors universitet. Han
avled 2014 i en alder av 91 ar. Christel
Lamberg-Allardt doktorerade i nédrings-
lara med forskning inriktad framst pa
D-vitamin, och hon erholl sedermera
professorstitel.

Carins make Atte var sin tids frimsta
tyreoideaforskare i Norden och en av
grundarna av Medicinska Forskningsin-
stitutet Minerva i Helsingfors 1959. Det
var manga unga ldkare och biokemister
som kom att arbeta i Attes forskargrupp.
De ldrde kdnna paret Lamberg dven som
privatpersoner da gruppméten ofta holls
i parets villa i Grankulla, och tidvis &ven
i sommarvillan i Porkala. Vanskapen

med de dldsta eleverna varade livet ut.
Carin var en utmérkt virdinna och kock,
vars kulinariska lackerheter vinkretsen
ofta fick njuta av.

Carin var speciellt intresserad av anti-
kviteter och trddgéirdsodling, intressen
hon fatt fran sina forédldrar och som gatt
vidare till foljande generationer. Carins
och Attes kulturintressen var ménga:
musik, opera, bildkonst, litteratur och
historia. Under Attes langa tid som aktiv
forskare gjorde paret Lamberg ett stort
antal resor till olika kongresser framst i
Europa. Pa 1950- och 1960-talen reste de
med familjen i en liten Volkswagen kupé-
bil. Dessa resor rickte ofta flera veckor.
Senare gjordes resorna oftast med flyg.
Den forsta manadslanga resan gick 1957
till Sankt Gallen i Schweiz, ddr Carin gick
en utbildning i ortopsi vid 6gonkliniken
och Atte triffade sina kolleger.

Carin och Atte hade ett stort globalt
nétverk av védnner. Och de holl kon-
takt med sina védnner dnnu langt efter
pensioneringen. Ett alldeles speciellt
intresse hade de for staden Rom, som
de bestkte varje ar under en stor del av
livet. Resorna till Rom - inklusive de
manga dventyrliga bilfarderna genom
Europa ofta dnda till Italien - dr véldo-
kumenterade i Attes memoar "Minnen”
i tre delar, samt i boken ”Krokusen pa
Monte Mario - Campus Martius i Rom
under medeltiden”.

Slaktforskning var for Carin och Atte
ett gemensamt intresse, som de gick in
for helhjértat efter pensioneringen. De
sammanstéllde och publicerade ndrmare
tio sldktutredningar av olika sldktgrenar
och arbetet forde dem bland annat till
arkiv i Stockholm. Carin och Atte levde
ett langt gemensamt liv, som préglades
av omsesidig respekt. De kompletterade
varandra med humor och karlek. De
som Onskar mer information om den
fargstarka och temperamentsfulla Carin
hénvisas till Mardy Lindqvists intervju
med paret Lamberg i Finska Lékare-
sillskapets Handlingar Argang 170 Nr
1-2, 2010.

Kristian Liewendahl  GustavWagar
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Bengt I. Lindskog
11.04.1929-20.11.2021

Séllskapets utlindske ledamot, profes-
sor emeritus Bengt Ivar Lindskog, avled
den 20 november 2021. Dodsorsaken
var pankreascancer. Han foddes i Karls-
krona. Fadern, kirurgen och marinldka-
ren Algot Lindskog, hade som medicine
kandidat varit ldkare vid Sveriges Réda
Kors ambulans. Sonen Bengt skrev nyli-
gen en utforlig historik 6ver ambulansen,
en uppgift som inte var helt ldtt emedan
den d@nnu visade sig vara politiskt kinslig
i bade Sverige och Finland.

Bengt I. Lindskog gifte sig 1955 med
sprakléraren, filosofie magister Gunvor
Strand, som avled den 16 februari 2020.
De fick fyra barn och tio barnbarn.

Efter ldkarexamen studerade Bengt
historia vid Lunds universitet, och
medicinens historia forblev ett av hans
huvudintressen. Han gav allmédnna fore-
lasningar vid universitetet om detta &mne
aren 1963-1971. Enligt hans egna ord
blev kirurgi ett mellanstick i hans karridr;
men efter specialistutbildning vid Malmo
allmdnna sjukhus disputerade han for
doktorsgraden 1970 med en avhandling
om postoperativt kvarblivande gallstenar
och blev docent i kirurgi foljande ar.
Han var initiativtagare till Sydsvenska
medicinska séllskapet i Lund och organi-
serade dess medicinhistoriska museum.
Samtidigt var han foretagsldkare i Lund.

1988 kallades han till professuren i
medicinens historia vid Képenhamns
universitet - den forste professorn i &m-
net vid detta gamla ldrosite. I &mbetet
ingick att vara chef for universitetets
medicinhistoriska museum, “"Medical
Museion”, i ett magnifikt hus byggt 1787
i Kopenhamns klassiska centrum, som
till 1842 hyste Danmarks kirurgiska
akademi. Det var en of6rglémlig upple-
velse att fa ga igenom detta museum med
Bengt som ciceron.

Bengt inforde en arsskrift for museet
och ledde flera doktorsavhandlingar.
Vidare var han styrelsemedlem och
president i flera europeiska och interna-
tionella medicinhistoriska sallskap. Ett
av hans manga internationella initiativ
var att grunda det europeiska séllskapet
for medicinens historia, och han valdes
till ledamot i Royal Society of Medicine
i London. Han gavs bland annat heders-
uppdraget att representera Képenhamns
universitet i Rom vid péavens beatifika-
tion av den danske anatomen och bi-

skopen Nicolas Steno (Niels Steensen,
dod 1775).

Sitt andra stora intresse, medicinens
sprak, speciellt svensk terminologi,
inledde Lindskog som medicinsk sak-
kunnig for Svenska Akademiens ordbok
aren 1971-2002. Han var en sjdlvskriven
medlem av Svenska Lakareséllskapets
kommitté for medicinsk sprékvérd, och
under ett ar dess ordférande, och var
med om att foresla och motivera prin-
ciperna for svenska termer och svensk
ortografi for sjukvard och medicin.

Lindskog dr i Norden vilkédnd for
sin gérning som forfattare av storverket
Medicinsk terminologi, som &r bade
uppslagsverk och ordbok. Det har nu
utkommit i Gver 40 &r, i sju reviderade
upplagor, och har med ritta utpekats
som rikslikare for medicinsk svenska.
Utgivningen borjade i en tid d& engel-
skan slutgiltigt hade tagit 6ver latinets
roll som lingua franca i medicinsk text,
ofta utan sinne for att behélla termernas
hérledning och betydelse. Den borde
finnas vid alla medicinska centra och
officiella institutioner i det tvasprakiga
Finland, dér de i grundlagen foreskrivna
svenska termerna inte séllan forvanskas
eller utelamnas. For den svenska medi-
cinska terminologin i Finland &r boken
ett livsvillkor.

1991 instiftades pé initiativ av kolleger
och vénner Stiftelsen Bengt I. Lindskogs
forsknings- och prisfond. Den forvaltas
av Svenska Lékareséllskapet och delar
vart annat ar ut ett pris for insatser inom
medicinsk sprakvard. Det har nyligen
utdelats 14:e gadngen. Mottagarna ar
spridda over hela Norden.

Bengt Lindskog var en klok och i
bésta bemarkelse hogt bildad man, och
det var ett privilegium att fa samarbeta
med honom. Han bar sina framgangar
med anspraksloshet och humor. Den
som ldser hans livsbeskrivning impone-
ras av att han fick tid till samvaro med
kolleger och vanner och att ha omsorg
om dem. Sin sista sjukdom bar Bengt
med lugn, och med tacksamhet for
vad livet gett honom. Hans gérning ar
ovanligt héllbar, och hans minne lever
sarskilt starkt hos var och en av oss
som efterstravar ett klart uttryckssétt pa
svenska inom sjukvard och ldkarskap.

Peter Wahlberg
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FINSKA LAKARESALLSKAPETS
FORSKNINGSUNDERSTOD 2021

Pd grund av ett par fel i den lista som ingick i nr 1/2021 publiceras hdr en korrigerad version.

Forskare som ej doktorerat

ML Adam Alexandersson 9 000
Virusinfektioner och immunologisk re-
konstitution efter allogen stamcellstrans-
plantation hos barn.

ML Matias Autio 6 000

Den kliniska betydelsen av tumorceller-
nas mikroomgivning i diffust storcelligt
B-cellslymfom

ML Heidi Maria Avellan-Hietanen
6 000

Positiv 6vertrycks (PAP) vard for vuxna
somnapnépatienter, frdn PAP-initiation
till uppfdljning

Aktuella delarbetet: Problem med CPAP-
véard hos 6ver.70 ariga patienter

ML Oscar Briick 9 000

Immunologiska fenotyper hos MDS-
patienter

ML Charlotta Gustafsson 4 000
Operationsmetoders inverkan pa talet
hos patienter med gomspalt.

ML Theresa Hoglund 20 250

Skapande av modell och digital analys
av handledens kinematik med 4-dimen-
sionell konstraledatortomografi (CBCT)

MK Rikhard Erik Mikael
lhamuotila 11 250

Mekanismerna bakom minskad dodlig-
het hos spddbarn med azitromycin mas-
sadministreringsprogram i laginkomst-
lander.

ML Katarina Elisabeth Johansson
4000

Bilddiagnostik i pankreastumorer och
bilddiagnostikens betydelse i utvérde-
ring av kirurgiska komplikationer efter
pankreasoperationer

ML Emma Kotisalmi 4 000

Resultat av varden av astma i Finland -
biologiska ldkemedel, det digitala vard-
progammet och &dldre astmatiker

ML Linnea Kroneld 6 000

Soémn och PCOS - Obstruktiv somapné
och polycystiskt ovarialsyndrom

MK Helena Lapatto 5 100

NAD-+ och sirtuinmetabolism vid obesi-
tet: karakterisering av NAD+ och sirtu-
inmetabolism i fettvdvnad och i skelett-
muskel i BMI-diskordanta monozygo-
tiska tvillingar

MK Harry Ljungqvist 5 100
Anestesi och intubation inom prehospi-
tal akutsjukvard

ML Anna Nikula 4 000

Smartlindrande och lugnande medici-
nering infor procedurer pa barnakuten.

MK Hely Ollila 5 100

Mikromiljon av mesoteliom i lungséck-
en: nya prognostiska faktorer och ldke-
medelsmél

ML Anna Pankakoski 6 000

Prevalens, riskfaktorer och komorbidi-
teter for autoimmuna blasdermatoser

ML Jonatan Mikael Panula 6 000

Riskfaktorer for ogynnsamma utfall ef-
ter en psykotisk episod

MK Mirjam Saarinen 3 400
Kirurgisk maskulinisering av brostkor-
gen — Faktorer som péaverkar vardkva-
liteten, patienternas livskvalitet och till-
fredsstéllelse med estetiska resultatet

MK Matias Sauli Akseli Seppala
5100

Betydelsen av arbetsrelaterat sittande vid
typ 1-diabetes

ML Marika Smeds 9.000
Léngtidsprognos, behandlingens kost-
nadseffektivitet och prognosmodeller
for patienter som vardats pa en inten-
sivvardsavdelning for spontan hjdrn-
blodning

MK Patrik Sebastian Smidtslund
5100

Prognosen efter forsta hjartinfarkten vid
typ 1-diabetes

ML Sara Storvall 22 500

Egenskaper hos biskéldkortelkarcinom
och atypiska adenom - karakterisering
av tumorgrupper och utveckling av di-
agnostik

ML John Joakim Séderholm
15750

Remission, relaps och suicidalitet vid tre
typer av depression — en prospektiv ko-
hortstudie

ML Reetta Tuominen 6 000
Delning i magmuskler efter graviditet pa
epidemiologisk och kirurgisk vég

MK Anni Ylinen 5 100
Multimorbiditet vid typ 1-diabetes
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Doktorandstipendium

Prof. Leif C. Andersson 22 500
Karakterisering av sillsynta tmorer och
deras cytostatikabehandling
Doktorand MK Klaus Fagerstedt

Prof. Sture Andersson 27 000
Transplantation av maternalt tarmmik-
robiom till nyfédda

Doktorand ML Noora Carpén

Doc. Camilla Bockelman 11 250

Molekyldr subtypning av kolorektal can-
cer som ett verktyg for prognostisering
Doktorand ML Jussi Kasurinen

Prof. Tom Ove Bohling 27 000
Merkelcellskarcinomets ursprung och
dess betydelse for tumdrens heterogeni-
tet samt klinisk bild

Doktorand ML Benjamin Sundqvist

Prof. Kari Eklund 9 000

Genetiska faktorer inom hematologiska
och reumatiska sjukdomar - fran gener
till behandlingar

Doktorand ML Kristiina Silventoinen

Prof. Vineta Fellman 27 000
Genterapi i en musmodell med funk-
tionsbrist i andningskedjans komplex IT1
Doktorand M.Sci Rishi Banerjee

Prof. Carl G Gahmberg 27 000
Reglering av LFA-1-leukocytintegri-
net genom T-celler och kemokinrecep-
torerna

Doktorand FM Sudarrshan Madhavan

Doc. Daniel Gordin 22 500
Artédrstelhet och variabilitet i HbAlc
som kardiovaskuldra riskfaktorer vid
typ 1 -diabetes

Doktorand ML Anniina Tynjdla

Prof. Per-Henrik Groop 27 000

Det naturliga forloppet av diabetisk nef-
ropati och retinopati bland patienter med
typ 1-diabetes

Doktorand ML Fanny Jansson Sigfrids

Prof. Caj Haglund 15 750
Prognostiska faktorer vid papillart skold-
kortelkarcinom

Doktorand ML Sebastian Stenman

Prof. Caj Haglund 11 250

Cancer och inflammation
Doktorand ML Ines Beilmann-Lehtonen

MD Pirinen Jani 6 000

Studier om fysiologiska fynd och ut-
l6sande faktorer bakom kryptogen
hjarninfarkt hos unga vuxna
Doktorand ML Lauri Tulkki

Prof. Eija Kalso 6 000
Opioidtolerans, hyperalgesi och det
glymfatiska systemet

Doktorand OL Kim Blomgvist

Prof. Eija Kalso 20 250
Konsspecifika mekanismer for neuro-
patisk smérta och opioiders verkningar
Doktorand ML Fredrik Ahlstréom

Prof. Juha Kere 27 000

Proteomik av det tidiga embryot
Doktorand FM Lisa Gawriyski

Doc. Pauliina Kronqvist 5 100
Prognostiska faktorer vid aggressiv brost-
cancer

Doktorand MK Hilda Vihervuori

Doc Nina Lindfors 5 100
Karaktérisering av ett nytt bioaktivt glas
med antibakteriella egenskaper for var-
den av kritiska bendefekter

Doktorand Med.stud, Elin Eriksson

MKD Erik Litonius 13 500
Artédrblodets syrehalts effekt pa hjarnans
syrsittning, inflammationsrespons och
reperfusionsskada vid hjartstillestand
och svar blodcirkulationssvikt
Doktorand ML Jaana Humaloja

Doc. Kaj Metsdrinne 13 500
CKD-MBD (kronisk njursvikt - metabo-
lisk bensjukdom); utvecklandet av diag-
nostiken med 18F-PET-DT i jamforel-
se med benbiopsi i olika patientgrupper
Doktorand ML Louise Aaltonen

Doc. Yrjana Nietosvaara 9 000
Estetiska resultat efter operativ behand-
ling av medfodda handmissbildningar
Doktorand ML Noora Nietosvaara

Doc.Yrjana Nietosvaara 4 000

Obstetrisk plexus brachialis-skada
Doktorand ML Petra Grahn

MD Enni Sanmark 13 500
Forekomsten av covid-19-infektion och
effektmatt hos hélsovardspersonal jam-
fort med befolkningen i Gvrigt
Doktorand ML Ida Aulanko

Doc. Taisto Sarkola 20 250
Utveckling av artédrer och hjirta vid stord
fostertillvaxt

Doktorand ML Rasmus Olander

MD Sirkku Setanen 13 500
Neurokognitiv funktionsférméga och
hjarnavbildningsfynd hos for tidigt fod-
da barn vid 11 och 13 éars alder
Doktorand ML Karoliina Uusitalo

Prof. Markus Skrifvars 13 500
Bruket av biomarkérer for prognosbe-
domning av patienter efter hjirtstille-
stand och hjart-lungraddning
Doktorand ML Lauri Wihersaari

Doc. Lena Thorn 13 500

Betydelsen tidiga volymetriska fordand-
ringar av hjdrnan for personer med typ
1-diabetes

Doktorand ML Torbjorn Claesson

Doc. Lena Thorn 13 500

Betydelsen av blodtryck och diabetesre-
tinopati for cerebral smakérlssjukdom
vid typ 1-diabetes

Doktorand ML Marika Eriksson

Doc. Kristian Wahlbeck 13 500
Hur paverkar sociala determinanter den
psykiska hélsan i utsatta grupper?
Doktorand Mag. Johanna Cresswell-
Smith
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Yngre forskare (som doktorerat
for hogst 5 ar sedan)

MD Kethe Hermunen 8 500
Pilonidalsinus — moderna behandlings-
metoder med fokus pa miniinvasiva be-
handlingsmetoder

MKD Janina Kaislasuo 7 500

Immunologi och mikrobiomet vid tidig
graviditet

ML Petra Loid 15 000

Genetiska och kliniska faktorer vid tidig
debut av svar barnfetma

MD Johanna Melin 7 500

Fertilitetsradgivning for kvinnor som in-
sjuknat i cancer

MD Jani Pirinen 7 500
Hjértdiagnostiska utredningar vid kryp-
togen hjdrninfarkt i ung alder

MD Tuukka Puolakka 10 000
Identifiering av patient med akut neu-
rologisk sjukdom utanfor sjukhuset -
det forsta steget for en framgéngsrik
vardkedja

Doc. Rahul Raj 40 000

BREIN: Brain Injury Evidence in Neu-
rosurgery

MK Saku Sami 27 500
Bisfosfonater som primér- och sekun-
dédrprevention hos mén: en systematisk
oversikt och metaanalys

MD Enni Sanmark 10 000

Inverkan av covid-19-epidemin pa hal-
sovardspersonalens hélsa och vilfard

MD Johnny Sundholm 7 500
Icke-invasivt hogresolutionsultraljud
for utredning av vaskuldr struktur och
patologi

Aldre forskare

Prof. Sture Andersson 15 000
6-ars uppfoljning av projektet D-vitamin
intervention i spddbarnséldern (VIDI-2)

Prof. Tom Ove Bohling 25 000

Fosfodiesteras-3A som mal for behand-
ling av liposarkom

Prof. Olli Carpén 35 000

Nya verktyg for upptéckt av biomarko-
rer vid ovarialcancer

Doc. Ove Eriksson-Rosenberg

20 000

Molekyldra mekanismer for den mito-
kondriala tumorsuppessorn LACTB

Prof. Vineta Fellman 35 000
Sjukdomsmekanismer och genterapi vid
funktionsbrist i andningskedjans kom-
plex III - experimentella studier i en
musmodell {6r GRACILE syndromet

Prof. Patrik Finne 20 000
Aktiv uremibehandling - hur dialysmo-
dalitet paverkar patientens 6verlevnad
och risk for komplikationer

Prof. Carl G Gahmberg 40 000
Interaktion mellan hemoglobin och al-
faD-integrin reglerar cancercellers till-
vaxt vid hypoxi

Doc. Maria Gardberg 15 000
Genfusionen EWSR1-CREM: funk-
tion och anvandbarhet for behandling
av cancer

Doc. Daniel Gordin 20 000

Hypoxins roll vid diabetisk njur- samt
kronisk njursjukdom - en enande teori

Prof. Per-Henrik Groop 33 000
Finkarakterisering av diabetisk njursjuk-
dom med hjilp av genetik och metabo-
lomik - FinnDiane-studien (the Finnish
Diabetic Nephropathy Study)

Prof. Caj Haglund 40 000

Nya cancermarkorer - evaluering av kli-
niska anvindbarheten i gastrointestina-
la tumorer

Prof. Mika Harju 15 000

Optimering av glaukombehandlingen

Prof. Markku Heikinheimo 20 000
Precisionsonkologi inom behandling av
hepatoblastom

MD Ville Holmberg 10 000

Infektioner hos invandrare — multiresi-
stenta bakterier och covid-19

Prof. Eero Kajantie 15 000
Prematurt fédda barn och vuxna i hog-
och laginkomstléander

Prof. Eija Kalso 42 000

Cirkadisk reglering av neuroinflamma-
tion vid neuropatisk smérta, angest och
somn

MD Susann Karlberg 7 500

Mulibrey-nanism - fenotyp och patofy-
siologi

MD Nina Kaseva 7 500

Prematuritet och kardiovaskulédra risk-
faktorer i vuxenéldern - en syskonstudie

Prof. Mikael Knip 33 000
Interaktioner mellan cirkulerande im-
munceller och tarmmikrobiotan vid upp-
komsten av typ 1-diabetes hos barn

Doc. Jyrki Kukkonen 10 000

Utveckling av orexinreceptoraktiveran-
de ldkemedel

Prof. Hannele Laivuori 20 000

Genetisk och senare sjukdomsrisk for
preeklampsi

Prof. Anna-Elina Lehesjoki 15 000
Sjukdomsmekanismerna vid progressiv
myoklonusepilepsi - rollen av cystatin B
som epigenetisk modifierare

Prof. limo Leivo 20 000

Nya generationens diagnostiska och
prognostiska biomarkérer vid huvud-
och halscancer

Doc. Nina Lindfors 25 000
Karaktérisering av ett nytt bioaktivt gla-
simplantat for behandling av kritiska
bendefekter
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Prof. Dan Lindholm 25 000

Proteinkemiska studier av CNPY2 i mo-
deller for ER stress och i knockoutmass.

MKD Erik Litonius 25 000
Optimering av ventilation under och ef-
ter terupplivning fran hjartstillestdnd

Prof. Johan Lundin 25 000
Patientndra diagnostik med mobil digi-
tal mikroskopi och bildbaserad artifi-
ciell intelligens

Prof. Leirisalo-Repo Marjatta
10000

Etiologi, behandling, livskvalitet, prog-
nos, inflammatoriska mekanismer och
prognostiska faktorer vid inflammato-
riska ledsjukdomar

Doc. Kaj Metsarinne 10 000
CADKID (Chronic Arterial Disease in
KIDney patients) (http://www.Clinical-
Trials.gov, NCT04223726)

Kronisk artdrsjukdom, livskvalitet och
mortalitet hos patienter med svar njur-
svikt.

Prof. Antti Makitie 15 000

Registerbaserad utvérdering av diagnos-
tiska markorer och alternativa behand-
lingsprinciper vid cancer och andra séll-
synta tumorer i huvud- och halsregionen

Doc. Dan Nordstrom 20 000
NORD-STAR studien - En nordisk, ran-
domiserad, multicenter, enkelblindad
fas fyra-studie for patienter med reuma-
toid artrit (RA) med fyra behandlings-
kombinationer samt tva nedtrappnings-
alternativ

Prof. Pertti Panula 25 000

Narkolepsi: hypokretin och histamin
som vésentliga transmittorer

Prof. Tiina Paunio 30 000

Kognitiv beteendeterapi for sémnloshet
vid schizofreni

Prof. Ari Ristimaki 10 000
Glykanprofilering av den mikrosatellitin-
stabila subgruppen av kolorektal cancer

Doc. Taisto Sarkola 15 000

Kardiovaskuldr sjukdom hos barn och
unga

Prof. Markus Skrifvars 45 000
EPO-TRAUMA - Bruk av erytropoetin
(EPO) hos patienter med multipla trau-
matiska skador som vardas pé intensiv-
véardsavdelning

Prof. Leif Andre Sourander 28 000
Kraftfamiljer i Finland - tidigt, famil-
jecenrerat ingripande av barns menta-
la problem

Doc. Tarja Stenberg 10 000

Immunrektioner i samband med sémn-
begridnsning: mikroglias roll

Doc. Lena Thorn 20 000

Aldrandets inverkan pa personer med
typ 1-diabetes

Doc. Tiinamaija Tuomi 15 000
Heterogeniteten av diabetes: hur &rftliga
mutationer och varianter paverkar insu-
linsekretion vid typ 1-, Typ 2- och mo-
nogen diabetes

Prof. Bjarne Udd 30 000
Multisystemproteinopati (MSP) - mo-
lekylédrbiologisk relevans for vakuoldra
myopatier

Doc. Carina Wallgren-Pettersson
20000

Nemalinmyopati och liknande sjukdo-
mar: molekyldrgenetisk diagnostik, pa-
togenetiska mekanismer och forberedan-
de arbete for experimentella och kliniska
behandlingsstudier

Doc. Fredrik Aberg 25 000

Fibrosmarkorer och riskbedomning for
kronisk leversjukdom i befolkningen

Doc. Pia Osterlund 25 000

En finsk populationsbaserad prospek-
tiv studie avmetastatisk kolorektal can-
cer (RAXO-studien) - en substudie med
prognostiska och prediktiva markorer.

Postdoktoral forskning
utomlands

MD Marie Lundberg 70 000
Biomarkorer vid behandling av AERD
och uppbyggande av en biobank

MKD Juhana Rautiola 35 000

Incidensen av hjartinfarkt och stroke ef-
ter onkologisk kirurgi
Linda Gadd

MD Malin Sund 40 000
Tidig detektion och forbéttrad klinisk
stadieindelning av pankreascancer
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