Behandling av hyperton
riskfaktor for koronarsukdom?

Terapirelaterad triglyceridokning och diabetes Okar inte risken

Den primar preventiva studi-
en i Goteborg har foljt behand-
lade medeldlder s man med hy-
pertoni under 15 &r. Resultaten
ger inget egentligt stod for att de
metabola férandringar som ses
under behandling med betabloc-
kerareeller tiaziddiuretika har
nagon avgor ande prognostisk
betydelsefor framtidaing uk-
nandei koronar hjartsukdom.

Blodtryckssénkande  behandling
med tiaziddiuretika eller betablockera-
re reducerar inguknandet i slaganfall
och kardiovaskuldra sjukdomskompli-
kationer hos individer med etablerad
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hypertoni [1-4]. Det & dessvérre ocksa
valkant att effekten pa koronar hjart-
sjukdom hittillsvarit ndgot mindre upp-
muntrande [3, 4]. Ett flertal olika for-
klaringar till denna observation har
fortsfram. Enav fleraforklaringar &r att
den positiva effekten av blodtrycks-
sankningeni sig till vissdel skulle mot-
verkas av betablockerares och diureti-
kas negativainverkan pa metabolarisk-
faktorer [5-11].

For att studera den prognostiska be-
tydelsen for koronar hjértsukdom av
metabola foérandringar som uppkom-
mer under |ang tids bl odtryckssankande
behandling med diuretika €eller beta-
blockerare har vi i populationen av pa-
tienter med hogt blodtryck i den primér-
preventiva studien i Goteborg relaterat
nivéerna av metabola variabler under
pagdende langtidsbehandling till in-
suknande i koronar hjartsjukdom. De
metabola riskfaktorer som studerats &r
total kolesteral, triglycerider samt nyin-
guknandei diabetes mellitus.

Som ett led i den primérpreventiva
studien i Géteborg har vi pa hypertoni-
mottagningen, Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset/Sahlgrenska, foljt 686
(initialt) hypertensiva méan sedan forsta
hélften av 1970-talet. Vid studiestarten
hade de en dlder mellan 47 och 54 &
[12, 13]. Dessapatienter har nu behand-
lats och f6ljts pa denna Gppenvardsmot-
tagning i Gver tva decennier. Den aktu-
ella rapporten avser uppfoljningen un-
der deforsta 15 aren. Resultat fran den-
na uppfdljningsperiod presenterades
forsta gangen 1994 vid International
Society of Hypertension, 15th Scienti-
fic Meeting.

Samtliga patienter har regelbundet
kontrollerats med flerabesok per & hos
skoterska och med minst ett rutinmas-
sigt arshesok hos ansvarig 1&kare. Vid
detta tillfalle inhdmtades anamnestisk
information avseende ingjuknande i
hjart—karlkomplikationer med hjélp av
ett strukturerat frageformuléar. Dess-
utom utfordes ett standardiserat |abora-
toriediagnostiskt provtagningspro-
gram.

Den kardiovaskuldra morbiditeten
kontrollerades och registrerades dess-
utom delsgenom insamling av samtliga
dodsbevis, dels genom samkdrning

med de hjértinfarkt- och strokeregister
som fordes i Goteborg under den aktu-
ella observationstiden. Definitionen av
koronar hjértsukdom var ingjuknandei
icke-letal hjartinfarkt eller dod i koro-
nar hjartsukdom enligt sedvanliga
WHO-kriterier [12]. Diabetes mellitus
definierades som ett fasteblodsocker-
varde over 7,0 mmol/liter, i enlighet
med de WHO-rekommendationer som
rédde under 1970-talet [14]. Rokvanor
registrerades och graderades enligt en
femgradig skala[13].

Kolesterolniva i serum och fore-
komst av diabetesmellitusregistrerades
vid studiens start och vid varje rskon-
troll. Under studiensforstasju ar mattes
aven triglycerider i serum vid arsbeso-
ket

Den blodtryckssdnkande behand-
lingen gavsenligt den s k standard-trip-
pel-terapin, dvs behandlingen basera-
des pa betablockerare eller tiaziddiure-
tika i monoterapi eller i kombination;
som tredje tilldgg gavs i forsta hand
hydralazin. Behandlingsmdlet var ett
blodtryck under 160/95 mm Hg.

Medelblodtrycket i hela hypertoni-
populationen var vid start av studien
169/106 (SD 21/13) mm Hg. Efter ett
ars uppfdljning behandlades 73 procent
med en betabl ockerare, och motsvaran-
de frekvenssiffror var vid 5-, 10- och
15-&rskontrollerna 73, 74 respektive 72
procent. Tiaziddiuretika anvandes efter
ett & av 48 procent av ala patienter;
motsvarande  behandlingsfrekvenser
dérefter var 48, 57 respektive 52 pro-
cent. Vid 5-arskontrollen fick 176 av
588 patienter, dvs ca 30 procent, en
kombination av dessa tva. Ungeféar en
tredjedel hademonoterapi med enlikar-
tad fordelning mellan dessatvalakeme-
del. Patienter med kombinationsterapi
fick andra kombinationer baserade pa
antingen en betablockerare eller ett ti-
aziddiuretikum. Endast under uppfdlj-
ningens sista fem & anvandes ACE-
hémmare eller kal ciumantagonister hos
enstaka patienter och da i mycket be-
gransad omfattning.

Statistiska metoder

For att utvarderaeventuellasamband
mellan olika patientvariabler och in-
siuknandei koronar hjértsjukdom har vi
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anvant »Cox proportional hazard mo-
del» [15]. De olika potentiella riskvari-
abler som inkluderats i analyserna var
kanda riskfaktorer for koronar hjért-
siukdom, dvs rékning, S-kolesterol, S-
triglycerider, diastoliskt blodtryck, dia-
betesmellitus, organengagemang — ma-
nifesterat som WHOs stadium Il eller
[11, samt nu &ven de metabola variabler
som kunde foljas upp under observa-
tionstiden: S-kolesterol, S-triglyceri-
der, nyinguknande i diabetes mellitus.
Dessutom inkluderades det diastoliska
blodtrycket under uppféljningen i den-
nanyaanalys.

For att vagain de metabolavariabler-
nas betydelse kontinuerligt under ob-
servationstiden har en uppdaterad cova
riat-modell anvants enligt sk tidsbero-
ende Cox regressionsmodell [16]. |
denna modell végs varje ny métning in
avseende den efterkommande risken att
ingukna i koronar hjartsjukdom fram
till nasta méttilifalle av den aktuella
riskvariabeln. De olika delperioderna
sammanvags sedan, och hansyn tas s&
lundainte enbart till det initiala vardet
vid start av uppféljningen utan &ven till
hur riskvariabeln foréndras under ob-
servationstiden.

| samtliga analyser som utforts for
att utvérdera de metabola variablernas
betydelse under hela uppfdljningen av
den blodtryckssénkande behandlingen
exkluderades 27 patienter med redan
kand etablerad diabetes mellitus vid
studiens start. Sdlunda vags endast ny-
inguknande i diabetes mellitus liksom
forandringar i kolesterol och triglyce-
ridnivaer ini dessa statistiska analyser.

Med hjdlp av den tidsberoende Cox
regressionsmodellen har sedan den re-
lativa riskdkningen att inguknai koro-
nar hjartsukdom fér en given férand-
ring i respektive riskfaktor beréknats i
form av sk hazard ratios. De statistiska
analysernahar utfortsmed hjép av Sta-
tistical analysis system, PC-SAS-ver-
sion 6,08 [17].

RESULTAT

Under de 15 behandlingséren insj uk-
nade 133 av de 686 behandlade hyper-
tonipatienterna i en icke-letal hjéartin-
farkt eller avled i koronar hjartsjukdom
(dvsentotal incidens pa 19,4 procent).

Medelvérdet for S-kolesterol var vid
start av studien 6,6 mmol/liter (SD 1,1).
Under uppféljningen sjénk kolesterol-
nivan ndgot, och de patienter som kom
till hypertonimottagningen for sin 15-
arskontroll hade da ett medelvarde pa
6,2 mmol/liter (SD 1,2), vilket var en
statistiskt signifikant reduktion med P
<0,001 i parad T-test. Daremot notera-
des en mattlig 6kning av S-triglycerid-
nivéerna fran initidla 1,7 mmol/liter
(SD 0,9) till 2,2 mmol/liter (SD 1,6) vid
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Tabell I. Relativa risken (»hazard ratio») for
koronar hjartsjukdom (icke-letal eller letal
hjartinfarkt eller plétslig hjartdod) forenad med
forhdjning av kolesterol och triglycerider i se-
rum och férekomst av diabetes mellitus hos
medelalders behandlade manliga hypertoni-
ker (n=686) foljda under 15 ar.

95-procentigt

Relativ  konfidens-
Riskvariabel risk intervall
S-kolesterol
vid studiestart* 1,21 1,05-1,39
S-kolesterol
under uppféljning* 1,07 1,02-1,13
S-triglycerider
vid studiestart* 1,21 1,02-1,43
S-triglycerider
under uppféljning* 1,04 0,96-1,10
Diabetes mellitus
vid studiestart? 2,12 1,11-4,07
Diabetes mellitus
uppkommen under
uppféljning? 1,48 0,37-6,00

1 + 1 mmoll/liter
2 jalnej

den sista triglyceridkontrollen, dvs vid
7-arshesoket (se ovan).

1,3 procent inguknade

i diabetesmellitusérligen

Vid det forsta besoket hade 27 pati-
enter diabetes mellitus (3,9 procent).
Under den 15-ariga uppfdljningstiden
inguknade 91 av hypertonikerna i en
manifest diabetes mellitus, vilket mot-
svarar ett &ligt inguknande pa 1,3 pro-
cent. | Tabell | redovisas den relativa
risken att ingukna i koronar hjartsjuk-
dom fér S-kolesterol och -triglycerider
vid start av studien samt den relativa
riskokning som forelag for de koleste-
rol- och triglyceridnivaer som uppmét-
tes under hela behandlingstiden. Som
framgar av Tabell | var savél okade S-
kolesterolnivaer som -triglyceridnivaer
fore behandling férenade med en statis-
tiskt signifikant okad risk for koronar
hjartgukdom vid univariat riskfaktor-
analys. Den relativa riskokningen var
dock markant lagre for de kolesterolni-
vaer som uppméttes under uppfolj-
ningstiden anfor deninitialakolesterol-
nivan. Riskokningen som betingades av
triglycerider under uppfdljningstiden
var marginell, dvsen 6kning pahela+1
mmol/liter i serumnivan okade risken
for koronar hjértsjukdom med endast 4
procent, vilket var en icke statistiskt s&
kerstélld riskforhgjning (konfidensin-
tervallet omfattar enhetsnivén 1,0).

Dubbel risk

for diabetiker

Patienterna med etablerad diabetes
mellitus vid start av sin blodtryckssan-
kande behandling (n = 27) hade en dub-
belt sdhog risk som de 6vrigaatt insjuk-
nai koronar hjartsjukdom (Tabell I). Ef-

ter exklusion av dessa 27 patienter visa-
de analysen av risksamband att de pati-
enter sominsjuknadei diabetesmellitus
under den uppfdéljande behandlingsti-
den hade en riskokning pa 48 procent
jamfort med icke-diabetiker, dvs en re-
lativ risk pa 1,48. Dennariskokning for
nyinguknande i diabetes mellitus var
emellertid inte statistiskt sdkerstalld
(konfidensintervall 0,37-6,0).

Treoberoenderiskfaktorer

I en multipel Cox regressionsmo-
dell, dér variablerna kolesteral, trigly-
cerid, blodtryck och diabetes mellitus
under uppfoljningstiden tagits med i
modellen tillsammans med rdkvanor
och organskada, foll endast rokning,
kénda organskador vid start av studien
samt kolesterolforhdjning under upp-
foljningstiden ut som oberoende statis-
tiskt signifikant associerade med en
Okad risk for koronar hjértsukdom (Ta-
bell I1). Den sasmmanvéagda diastoliska
blodtrycksnivan under behandlingsti-
denvar déremot intesignifikant férenad
med en Okad koronar risk i dennatids-
beroende Cox regressionsmodell.

DISKUSSION

Den blodtrycksséankande behand-
lingen av primér hypertoni har inte givit
den frén epidemiologiska studier fulla
forvantade effekten avseende reduktion
av koronar hjartsjukdom [3, 4]. Detta
har lett till att flera ténkbara bakomlig-
gandeorsaker diskuterats. En oftafram-
ford forklaringsmekanism har varit, och
ar fortfarande, de negativa metabola
forandringar som observerats under
bl odtryckssankande behandling med de
aldre etablerade antihypertensiva |&ke-
medel sgruppernabetablockerare ochtti-
aziddiuretika [4-11, 18-22]. De meta-
bola férandringar som observerats un-
der 1ang tids behandling med dessa |&
kemedelstyper i plasmanivaer av total-
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-ko-
lesterol, triglycerider och blodglukos

Tabell Il. Relativa risken (»hazard ratio») for
riskvariabler som var oberoende associerade
med koronar hjartsjukdom (icke-letal eller le-
tal hjartinfarkt eller plétslig hjartdod) i multipel
tidsberoende Cox regressions-modell hos
medeldlders behandlade manliga hypertoni-
ker (n=686) foljda under 15 ar.

95-procentig

Relativ konfidens-
Riskvariabel risk intervall
Rokning* 1,48 1,26-1,73
Organskada? 2,27 1,53-3,37
Serumkolesterol
under uppféljning® 1,06 1,01-1,12
! Rokningsskada 1-5
2 WHO-stadium Il eller 11
3 + 1 mmol/liter
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har emellertid visat sig vara av relativt
méttlig omfattning [4].

Négra sikra belagg for att |1akeme-
delsinducerade forandringar av meta-
bola variabler ocksa har samma biolo-
giska effekt som spontana, endogena,
metabolaférandringar saknasidag. Re-
sultatet av de 15 arens uppfoljning av
den primérpreventiva studiens hyperto-
nipopul ation ger inte stod for att méttli-
gaférandringar av kolesterol ochtrigly-
cerider i serum och eventuellt triggande
av ett inguknande i diabetes mellitusi
samband med blodtrycksbehandling
med betablockerare eller tiazider har
négon avgorande betydelse for den kar-
diovaskuldra prognosen hos medeldl-
ders mén med behandlad hypertoni.

Inga exklusionskriterier

Denna prospektiva observationsstu-
die skiljer sig i vasentliga aspekter fran
de kontrollerade hypertonistudierna.
Vér patientpopulation representerar
béitre hela hypertonipopulationen ef-
tersom den primérpreventiva studien
inte hade nagra exklusionskriterier.
Foljaktligen utgjorde hypertonipopul a
tionen 9 procent av samtliga screenade
patienter, vilket & en betydligt hogre
procentsiffradn vad utfallet har varit ef-
ter screening av populationer till de sto-
ra hypertonistudier som rapporterat
motsvarande bakgrundsunderlag [23-
25]. Dessutom & observationstiden i
var studie betydligt langre. Eftersom
den sk inkubationstiden for koronar
hjartsjukdom &r [ang [26] &r det viktigt
att inte enbart studera ett stort antal in-
divider under kort tid utan att &en var-
jeindivid far en l1ang observationstid.
Den aktuella patientgruppen har foljts
i 15 &rstid med noggrann uppfoljning
av inguknandet i kardiovaskuldra
komplikationer. Detta bor mdjliggéra
en analys dar metabola féréndringar
under langtidsuppfdljning kan relate-
ras till nyinsjuknande i koronar hjart-
sjukdom.

»Cox proportional hazard regression
model» & en dstatistisk analysmetod
som anvants mycket inom den medi-
cinska biostatistiken under de senaste
10-15 &ren. Vanligen har man daendast
relaterat patientkaraktaristika vid start
av en observationstid till utfallet under
den efterfoljandetidsperioden. Vid den-
na analysteknik utnyttjasinte de obser-
verade forandringar i aktuella riskvari-
abler som kan upptrada under observa-
tionstidens gang. Om s&dan informa-
tion finns kan ett outnyttjande av denna
till och med ledatill felaktigaslutsatser,
vilket nyligen har diskuterats av ledan-
debiostatistiker [27]. Genom att anvan-
da en tidsberoende Cox regressions-
modell dér varje studerad variabel upp-
daterastill sitt nyavarde under uppfdlj-
ningen kan man béttre relatera férand-
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ringar i en studievariabel i relation till
den beroende variabeln (hér detsamma
som inguknande i koronar hjartsuk-
dom) [16, 27].

Sankt kolesterolniva

under uppfoéljningstid

Att kolesterolvardet i serum & en
viktig kardiovaskul & riskfaktor hos be-
handl ade hypertoniker kunde &nyo veri-
fierasi denna studie. Observationen att
&ven kolesterolnivan under pégaende
blodtrycksbehandling har prognostisk
betydel se verensstdmmer med resulta-
ten i andra studier [24, 28-30]. Den re-
lativariskokningen som &r forenad med
varje enhetsbkning i kolesterol (hér +1
mmol/liter) var emellertid l&gre i den
analys som vager in kolesterolnivaerna
under hela studiens observationstid an
risken som var forenad med kol esterol-
nivan vid studiestarten. Diskrepansen
mellan dessa tva kolesterolvariablers
prediktivastyrkakan varaett uttryck for
slumpvariationer men skulle ocksa
kunnaforklarasav att dekolesterolniva
er som observerasunder helastudien ut-
gor en mer precis beddmning av risken
for 1ang tids exponering for en koleste-
rolférhéjning. Det &r intressant att note-
ra att kolesterolnivan i serum faktiskt
§onk nagot under uppfdljningstiden
(vilket inte forklaras av de patienter
med hogainitiala nivaer som fallit bort
under uppfdljningen).

Aven om vi i denna studie inte har
haft tillgang till LDL-kolesterol- och
HDL-kolesterolbestdmningar & det
andavasentligt att poéngtera att varken
betablockerare eller tiaziddiuretika har
visat sig paverkadessa lipoproteinniva
er panagot uttalat sétt i behandlingsstu-
dier som stracker sig 6ver tolv manader
eller langre[4, 22].

Den aterosklerotiska processen &r
komplex och involverar ett flertal pato-
fysiologiska mekanismer [31, 32]. Det
ar inteklarlagt om deféréandringar i t ex
LDL-kolesterol som sesi anslutning till
behandling med t ex betablockerare har
ndgon patofysiologisk betydelse for
denna process. Mot att sa skulle vara
falet talar djurexperimentella studier
dér betabl ockerarevisat sig kunnaredu-
cera utvecklingen av ateroskleros [20].
Att betablockerare kan haen betydande
kardioprotektiv effekt hos »metabolt
belastade» patienter & dessutom klart
visat i behandlingsstudier av diabetiska
posthjartinfarktpatienter [33]. Det &r s&-
lunda fortfarande svért att klart avgora
rollen for de lipoproteinforéndringar
som ses pa grund av antihypertensiv
medicinering och deras eventuellasam-
verkan med andra aterogena faktorer.

Oklar association
med metabola syndromet
Under det senaste decenniet har

mycket intresse riktats mot det metabo-
lasyndromet och kopplingen mellanin-
sulinresistens, hypertoni och kardiovas-
kuldr sjukdom [9, 34-39]. Saval hyper-
insulinemi som hyperglykemi har fore-
slagits kunna spela en vasentlig roll for
utveckling av ateroskleros hos hyper-
tensivaindivider [40, 41]. Dessapatofy-
siologiska samband har emellertid ifra
gasatts [42]. Savél betablockerare som
tiaziddiuretika har i relativa, korta stu-
dier rapporterats kunna minskainsulin-
kénsligheten, utldsa diabetes mellitus
och hgja triglyceridkoncentrationen i
serum [6, 10, 11, 44-46]. Om dessa
»iatrogent» triggade, metabola forénd-
ringar i sig ocksainnebér en samre kar-
diovaskuldr prognos med okad risk for
inguknande i koronar hjartsjukdom &r
emellertid annu oklart. Den tkade kar-
diovaskuléra risk som har associerats
med det metabola syndromet kanske ar
mer baserad pa underliggande funda-
mentala storningar, som i sig predispo-
nerar for en accelererad aterosklerosut-
veckling, snarare an betingad av de
plasmaférandringar i metabola variab-
ler som kan observerasi samband med
blodtryckssankande behandling med
vissa |akemedel sgrupper [35, 41, 47].
Detta synsétt sttds av observationen i
dennastudie dar triglyceridnivaerna, en
av det metabola syndromets »marko-
rer», trots lang tids exponering inte
hade nagot prognostiskt varde, trots att
koncentrationerna i serum till och med
Okade marginellt under den |&nga upp-
foljningstiden.

Olikagrad av riskvalor

vid diabetes mellitus

Den 6kaderisken att ingjuknai koro-
nar hjartsjukdom hos vara hypertoniker
med redan etablerad diabetes mellitus
vidstart av blodtrycksbehandling var av
samma storleksordning som rapporte-
rats frén andra observationsstudier [50-
53]. Till skillnad frén denna initiala
riskokning var nyinguknandei diabetes
mellitus under lang tids blodtrycks-
sdnkande behandling inte forenat med
sammastorlek av risk. Det bor dock ob-
serveras att konfidensintervallet kring
riskvariabeln  »nyupptéckt diabetes
mellitus» & relativt stort och avsakna-
den av ett statistiskt sékerstéllt samband
kanvarauttryck for ett sk typ 11-fel. Det
aktuella resultatet ger dock inget starkt
stod for att diabetes mellitus som upp-
kommer under 1ang tids blodtrycksbe-
handling har sammagravaprognostiska
riskvalor som en spontant, »endogent»
utvecklad diabetes mellitus forefaller
att ha. Det & uppenbart att ytterligare
klargérande studier kréavs for att ade-
kvat utvardera den prognostiska bety-
delsen av |ékemedel sinducerade gluko-
metabolaforandringar [52, 53].

Dennaanalysi den priméarpreventiva
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studien i Goteborgs hypertonipopula-
tionvar en retrospektiv post hoc-analys.
Som diskuterats ovan ger dessa resultat
inget egentligt stod for att de metabola
forandringar som ses under behandling
med betablockerare eller tiaziddiureti-
ka, i form av forhgjda triglyceridnivaer
eller nyinguknande i diabetes mellitus,
har négon avgorande prognostisk bety-
delse for framtida inguknande i koro-
nar hjéartsukdom. Orsakerna till att
blodtryckssdnkande behandling med
betablockad- eller tiazidbaserad terapi
inte resulterat i den forvantade effekten
pa koronar hjartsukdom &r fortfarande
inte identifierade. Vi ser med spénning
fram emot resultaten av de kontrollera-
de hypertonistudier som for nérvarande
pagar, i vilka metabolt neutrala antihy-
pertensivalékemedel jamférsmed beta-
blockerar- eller tiaziddiuretikabaserade
blodtryckssankande behandlingsregi-
mer [54-56]. | avvaktan padessastudie-
resultat finns dérfor skél att aven i fort-
séttningen anvanda betablockerare och
tiaziddiuretika som forstahandsmedel
vid behandling av primér hypertoni
[4].
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Detta ar en svensk bearbetning av arti-
keln »Diabetes mellitus and raised serum
triglyceride concentration in treated hyper-
tension—arethey of prognostic importance?
Observational study» i British Medical
Journal 1996; 313: 660-3.

Summary

Antihypertensive treatment a coronary
disease risk factor? Neither triglyceride
increase nor diabetes onset during treat-
ment an added risk factor

Ola Samuelsson, Kjell Pennert, Ove An-
dersson, Goran Berglund, Thomas Hedner,
Bengt Persson, Hans Wedel, Lars Wilhelm-
sen

Lakartidningen 1998; 95: 1120-3.

In an observational study designed to deter-
mine whether metabolic changes during long-
term antihypertensive drug treatment are asso-
ciated with an increased risk of conary heart di-
sease (CHD), 686 middle-aged hypertensive
men recruited from a random population
screening sample were followed up for 15
years. Antihypertensive treatment predomin-
antly consisted of [-adrenoceptor blockers
and/or thiazide diuretics. CHD and diabetes
mellitus were checked for at annual examina-
tions. Time-dependent Cox regression analysis
was used to determine correlation between the
incidence of CHD and entry characteristics, the
monitored serum levels of cholesterol and
triglyceride concentrations and the develop-
ment of diabetes mellitus.

Univariate analysis showed the presence of
diabetes mellitus at entry to the study and inc-
reased baseline serum concentrations of cho-
lesterol and of triglycerides each to beasignifi-
cant predictor of CHD, the respective relative
risks(RR) being 2.12, 1.21 and 1.21. However,
analysis of monitored levels of metabolic vari-
ables during follow-up showed only an in-
creased serum cholesterol concentration to be
significantly and independently associated with
CHD (RR 1.07). Although serum triglyceride
concentrations increased dlightly during fol-
low-up, they were unrelated to the incidence of
CHD; nor was onset of diabetesmellitusduring
follow-up significantly associated with an inc-
reased risk of CHD (RR 1.48.

Thus, the study showed the presence of me-
tabolic disturbances such as diabetes mellitus
and hyperlipidaemia before the start of antihy-
pertensivetreatment to be of positive predictive
valuein middle-aged hypertensive men, and an
increase in the monitored serum cholesterol le-
vel to be an independent predictor of CHD,
whereas neither drug-related diabetesnor anin-
creasein the monitored serum triglyceride con-
centration seemed to be associated with the oc-
currence of CHD.

Correspondence: Ola Samuelsson, Dept of
Nephrology, Sahlgrenska University hospi-
tal/Sahlgrenska, S-413 45 Goteborg.
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KORTKLIPPT

Vena cava-filter tycks
ge 6kad trombosrisk

Onskan om att férebyggalungembo-
li hos patienter med proximal djup ven-
trombos har i USA okat anvandningen
av vena cavafilter och sannolikt vidgat
indikationerna utéver de strikta, dvs da
antikoagulantia & kontraindicerade el-
ler inte ger effekt. Nu publicerasi New
England Journal of Medicine (1998;
338: 409-15, 463-4) den forsta rando-
miserade studien av 400 patienter med
djup ventrombos och risk for lungem-
boli, dar hélften fick filter. Samtligabe-
handlades med antikoagulantia i tre
manader. Studien visar att filter visser-
ligen minskade risken foér lungemboli
under defoérstatolv dagarna—men tka-
derisken for ny djup ventrombos sedan
man upphdrt med antikoagul antia. Efter
tva ar var dodligheten likai bada grup-
perna, drygt 20 procent.

Arftlig blodningsrubbning
vanlig vid menorragi

En av 20 medel @ ders kvinnor soker
|&kare for menorragi, men hos mindre
an halften finner man en specifik orsak.
Hos 17 procent av 150 screenade kvin-
nor med menorragi avsldjade brittiska
forskare emellertid &rftlig blodnings-
rubbning, oftast von Willebrands sjuk-
dom och faktor XI-brist (Lancet 1998;
351: 485-9). Deflestahade haft menor-
ragi sedan sin forsta menstruation och
fétt svara blodningar vid tandutdrag-
ning, operation eller forlossning. Fore
invasivaingrepp & det motiverat att un-
derstkaom kvinnor med menorragi har
tex von Willebrands sjukdom, anser
forskarna.

Avgiftning med naltrexon
under anestesti ifragaséatts

Sedan en heroinmissbrukare dott ef-
ter snabbavgiftning pa ett brittiskt pri-
vatgukhus kritiseras proceduren, som
patentsokts av en spansk organisation,
Cita. Patienten hdlls sovd i sex till atta
timmar medan man administrerar opiat-
antagonisten naltrexon, som déarefter
ges som underhalsbehandling. | svéra
fall kan modellenvaraanvandbar, enligt
artiklar i BMJ (1998; 316: 170) och
Lancet (1998; 351: 218), men enklare
och billigare metoder &r oftast tillrack-
liga. Citaanklagas for att sprida meto-
den paett oetiskt sétt genom att Gverdri-
vaeffekten och manipulerajournalister.

Yngve Karlsson, L&kartidningen
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