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Ar 2007 utkom en SBU-rapport om benartarsjukdom [1]. | den
systematiska litteraturéversikten granskades diagnostik och
behandling av symtomgivande benartarsjukdom (claudicatio
intermittens och kritisk ischemi beroende pa aderforkalk-
ning och akut ischemi beroende pé arteriell tromboembo-
lism). Da Lakartidningen ger ut ett temanummer med karlkir-
urgisk inriktning kan det finnas skal att med utgangspunkt i
SBU-rapporten analysera vad som darefter hant avseende
framfor allt behandling av patienter med extremitetsischemi.

Denna artikel sammanfattar forst kort viktiga slutsatser
fran SBU-rapporten och vilka kunskapsluckor som identifie-
rades och redovisar déarefter viktiga vetenskapliga arbeten
som publicerats efter 2006, da sista litteratursékningen for
SBU-rapporten genomfordes.

Kérlsjukdom i benen —en varningssignal

Aderfoérkalkning bérjar tidigt i livet och kan pagd i decennier
utan att ge nagra symtom. Darfor ar det svart att veta exakt
hur manga som har artarsjukdom i tex benen, men man upp-
skattar att 10-20 procentav alla pensiondrer i Sverige &r drab-
bade i nagon form. Varje ar gors pa svenska sjukhus ca 5000
ingrepp for att aterstalla cirkulationen vid olika former av
benartarsjukdom. Detta motsvarar 550—600 per miljon inva-
nareochar.

Karlsjukdom kanske forst ger sig tillkdnna i benen men ar
mycket séllan ett sjukdomstillstand som &r begransat till de
nedre extremiteterna. | de allra flesta fall finns sjukliga for-
andringar dven i andra delar av hjart—kérlsystemet. Det ar
forklaringen till att &ven »fonstertittarsjukag, sitt oskyldiga
namn till trots, &r férenad med 6kad sjuklighet och dédligheti
saval hjartinfarkt som stroke. Karlsjukdom i benen ska folj-
aktligen alltid ses som en allvarlig varningssignal. Sjukvar-
dens kostnader for diagnostik och behandling av benartér-
sjukdom beraknades ar 2005 havarit drygt en miljard kronor.
Dartill kommer kostnader for kommunal sjukvérd och social
service. Den storsta andelen av de direkta kostnaderna, mer
4n 600 miljoner kronor, avser sluten vard pa sjukhus.

Initialt konstaterades alltsa i SBU-rapporten att karlsjuk-
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dom i benen ar vanligt, framfor allt hos &ldre ménniskor, och
medfor stora risker for saval langvarigt lidande som amputa-
tion och for tidig dod. Den mest angelagna atgarden vid alla
former av karlsjukdom, dven i benen, ar att paverka och hjalpa
patienter att sluta réka. Sambandet mellan rékning och ben-
artarsjukdom ar mycket starkt och dokumenterat i ett stort
antal studier. I Norge kallas tillstandet till och med »rokbenc.
I all behandling av karlsjukdom i benen ingar att aktivt paver-
ka aderforkalkningens generella riskfaktorer, som rokning,
fysisk inaktivitet och dvervikt, hogt blodtryck, hdga blodfet-
ter och hogtblodsocker. Vidare konstateras att det vetenskap-
liga underlaget for diagnostik och behandling av benartér-
sjukdom ar begrénsat.

Grundldggande diagnostik och ytterligare utredning
Den enskilda patientens upplevda besvar ar alltid utgangs-
punkt for diagnostik och behandling av benartérsjukdom,
men kliniskt relevanta studier som har jamfort olika atgar-
ders effekt pa livskvaliteten saknas i stor utstrackning.

Den grundldggande diagnostiken och bedémningen av pa-
tienter med symtomgivande benartarsjukdom bestar av
anamnes (inklusive sjukhistoria och uppgift om gangstréacka)
och kontroll av pulsar samt enkla fysikaliska undersékningar
med stetoskop, blodtrycksmanchett och sk penndoppler for
attjamforablodtryckiarmochben. Med dessa undersékning-
ar, som kan utforas pa alla vardcentraler och sjukhus, kan
flertalet patienter med benartarsjukdom identifieras.

For att mer exakt lokalisera fortrangningar och eventuella
blodproppar kravs ytterligare utredning. Hittills har konven-
tionell arteriografi varit vanligast, men de senaste arens tek-
niska utveckling har medfort att det i dag finns flera metoder
som kan anvandas for att med god sdkerhet diagnostisera
benartarsjukdom. Jamfért med konventionell arteriografi
ger dessa metoder vasentligen sammadtillforlitlighet vid val av
behandling och &r dessutom skonsammare, mindre riskfyll-
da, enklare och snabbare:
 ultraljudsundersokning med duplexteknik
e magnetisk resonansarteriografi (MRA)

» datortomografisk arteriografi (DTA).

Rokstopp viktigt

Det finns ingen behandlingsmetod som kan ségas bota sjuk-
domen. Rokstopp ar viktigt. Fysisk traning, tex gang eller
stavgang, kar gangstrackan, i synnerhet om traningen sker i
organiserad form med handledning. Revaskularisering, in-
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Huvudresultaten i SBU:s ben-  Ett lakemedel — cilostazol —
ischemirapport sammanfat- har godkants for symtoma-
tas. tisk behandling vid claudica-
Inga nya studier av 6ppna tio intermittens.

eller endovaskulara behand-  Kontrollerade studier pagar
lingsmetoder har namnvart for att lokalt stimulera karl-
forandrat behandlingsstrage- nybildning i ischemisk mus-
gin vid benartérsjukdom. kulatur.
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»Ett sarskilt problem é&r att vardgivare
kan ha svart att avsta fran nya
metoder trots att dokumentationen

ar undermalig eller ofullstandig.«

grepp for att forbattra eller aterstalla blodcirkulationen, bor i
de flesta fall undvikas. Det finns dock ett begransat veten-
skapligt stod for att 6ppen revaskularisering hos claudicatio-
patienter med invalidiserande symtom kan ge en nagot battre
behandlingseffekt an gangtraning. Ballongvidgning (PTA)
med selektiv inldggning av stent &r i jamforelse med andra
granskade revaskulariserande atgarder en kostnadseffektiv
behandling.

Det finns begransat vetenskapligt stod for att naturléke-
medlet Ginkgo biloba och levokarnitin kan forbattra gang-
strackan. Det finns ocksa begransat vetenskapligt stod for att
intravenost tillfort prostaglandin E1 okar gangstrackan. In-
travends behandling ar dock inget realistiskt alternativ vid
claudicatiobehandling.

Kritisk och akut ischemi kraver snabb behandling

Patienter med symtom pa kritisk ischemi méaste snabbt kom-
ma under behandling for att lindra smartan och minska ris-
ken for forsamring, sar och vavnadsdod (kallbrand) med am-
putation som foljd. Revaskularisering genom ett dppet kirur-
giskt ingrepp eller endovaskulart med trombolys eller bal-
longvidning (PTA) bor erbjudas vid kritisk ischemi.

Lakemedelsbehandling med trombocytblockad eller K-vi-
taminantagonist (tex warfarin) har gynnsam effekt pa resul-
tatet efter revaskulariserande behandling, men K-vitamin-
antagonism medfor fler blédningskomplikationer &n trombo-
cytblockad.

Akut ischemi orsakas av en plotslig ocklusion i ndgon av de
storre artarerna. Patienten plagas ofta av svar smarta. Be-
handlingen maste sattas in omedelbart. Amputation av benet
kan bli nédvandig. Akut invasiv behandling ger i flertalet fall
amputationsfri overlevnad i ménga ar efter ingreppet. Det
finns ingen avgorande skillnad mellan 6ppet kirurgiskt in-
grepp och endovakulér revaskularisering (trombolys, ofta i
kombination med nagon karlvidgande atgard) vad galler am-
putationsfri 6verlevnad.

Akut ischemi intraffar ofta i livets slutskede. Benischemin
ar i sddana fall ett resultat av att kroppens organfunktioner
gradvis avstannar, med nedsatt organperfusion och trombos-
bildning. Kirurgi ar inte indicerad, och smartlindring kan da
vara den medicinskt och humanitart riktiga behandlingen.

Risker med Kirurgi
Rekonstruktiva behandlingsmetoder vid kritisk och akut
ischemi ar ofta férenade med risk for allvarliga komplikatio-
ner och i vissa fall livsfara — risker som maste vagas mot moj-
ligheten att forbattra halsan och livskvaliteten. Ett sérskilt
problem &r att vardgivare kan ha svart att avsta fran nya me-
toder trots att dokumentationen &r undermalig eller ofull-
standig. Att undvika amputation ar en viktig malsattning,
som emellertid maste vagas mot risker och lidande fér de pa-
tienter dar amputation kanske dndé blir féljden. Aven resurs-
forbrukning i dessa fall innebar ett etiskt problem.

Patientens levnadsvanor, tex fortsatt rokning, far inte med-
fora negativ sérbehandling.

Det finns fortfarande stora brister nér det galler utvarde-
ring av ny teknologi. Resultat av behandling bér registreras
och sammanstallas i ett centralt register. Sedan 20 ar rappor-
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teras merparten av karlkirurgiska ingrepp, inkluderande en-

dovaskuldra interventioner, till det svenska karlregistret

Swedvasc. Amputationer foranledda av benartarsjukdom re-

gistreras daremot inte systematiskt. Tva viktiga 6vergripan-

de fragor som skulle kunna besvaras med svenska studier i

multicenterform ar foljande:

< Vilken behandling &r bast vid claudicatio intermittens, in-
tervention eller gangtraning, och vad ar »basta« medicins-
ka behandling?

e Vilken behandling ar béstvid kritisk ischemi, kirurgisk/en-
dovaskular intervention eller »basta« medicinska behand-
ling?

Epidemiologiska synpunkter

Med omedelbartintresse ur ett svenskt perspektiv forsvarade
Birgitta Sigvant fran Karlstad sin avhandling 2009 [2]. Ge-
nom intervjuer och ankeltrycksmétning kartlades prevalen-
sen av perifer artarsjukdom inom fyra geografiskt och befolk-
ningsmassigt ganska olika omréaden i Sverige: Skellefted, Alv-
karleby, Karlstad och Malmd. Av 8000 slumpvis valda indivi-
der deltog 63 procent. Nagra fynd som fértjanar att papekas ar
den stora andelen asymtomatiska patienter, dvs individer
med hog risk for samtida kardiovaskular morbiditet och mor-
talitet, samt vissa konsskillnader: rokning var en starkare
riskfaktor, symtomatologin pa perifer karlsjukdom var oftare
atypisk och prevalensen baserad pa ankeltryck var hogre hos
kvinnor &n hos mén. Geografiskt uppvisade exempelvis Karl-
stad den hdgsta prevalensen perifer kdrlsjukdom. Frekvensen
allvarlig benischemi (i princip kritisk) 1ag pa ca 1 procent,
medan totalprevalensen var 18 procent (ca 11 procent asymto-
matiska och 7 procent med claudicatio). Anvandning av pre-
ventiv medicinering var vanligare bland man.

Att fler kvinnor &n man har nedsatt ankeltryck har ocksa
nyligen pavisats fran Skottland [3]. Med tanke pa de manga
asymtomatiska individerna dr en intressant fragestallning
omdetar indicerat att screena befolkningen for att diagnosti-
sera ett avvikande ankel-armindex och pa sa satt identifiera
individer med behov av riskfaktorintervention. I en finsk stu-
die har det prognostiska vardet av ett avvikande ankeltryck
(béde for hogt och for lagt) avseende mortalitet pavisats [4].
Daremot ar det tveksamt om det ar av primarpreventivt varde
med aspirin i en population med lagt ankeltryck, men sanno-
likt ar denna studie underdimensionerad [5].

Farmakologisk behandling

Ettldkemedel &r for narvarande godkanti Sverige for behand-
ling av claudicatio: fosfodiesteras 3-hdammaren cilostazol.
Nedbrytning av cykliskt AMP minskar, vilket medfor vasodi-
latation och trombocytaggregationshamning. Cilostazol har
granskats i en Alert-rapport [6] och en Cochrane-analys [7],
och i en metaanalys har ytterligare data adderats fran tillver-
karen Otsuka [8]. I dessatre analyser ingar 2117, 2 332 respek-
tive 2251 patienter. Gangstrackan forlangs signifikant jam-
fort med placebo (i genomsnitt 50 m), men direkt jamforelse
med rokstopp och handledd gangtraning har inte utforts [6].
En subgruppsanalys har visat att effekten dr oberoende av al-
der, kon, rokvanor och olika samtidiga sjukdomar samt be-
handling med B-blockad [8]. En biverkningsanalys &r baserad
pa ytterligare 1635 randomiserade patienter [9] samt »post-
marketing surveillance« pa drygt 70 000 patienter [10].

Nagra allvarliga sidoeffekter har inte pavisats, inte heller
paverkan pd mortalitet, medan huvudvark, dndrade avfo-
ringsvanor, yrsel och palpitationer ar relativt vanliga. Enligt
Fass &r cilostazol kontraindicerat vid hjartsvikt.

Serotoninantagonisten naftodrofuryl visar en marginell
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6kning av gangstrackan vid claudicatio [11] men &r inte god-
kand i Sverige. ACE-hammaren ramipril visar lovande gang-
resultat i form av 6kad gangstracka i en liten randomiserad
studie (totalt 40 patienter) [12].

Enradandrasubstanser har testats pa claudicatiopatienter,
men resultaten har varit negativa eller motségande, varfor de
endast ndmns har (buflomedil, iloprost, pentoxifyllin, rifala-
zil, statiner). I en randomiserad multicenterstudie har visats
att kombinationen klopidogrel och ASA forbattrar oppetsta-
endet av syntetiska grafter till nedanfor knat jamfért med en-
bart ASA [13]. Vid kritisk ischemi har prostanoider viss effekt
pa smérta och sarlakning, medan amputationsrisk och mor-
talitet inte paverkas, enligt en metaanalys med ca 1500 pa-
tienter [14].

Invasiv behandling

Som man kanske kunde vanta har ingen némnvérd utveckling
skett pa det 6ppet operationstekniska omradet, medan — ock-
sa som forvantat — olika endovaskulara metoder ser dagens
ljus. Precis som konstaterades i den ursprungliga SBU-rap-
porten &r emellertid avsaknaden av kontrollerade studier
ibgonenfallande.

Enrandomiserad studie med svensktursprung [15] har ana-
lyserat frdgan huruvida inférandet av en venkuff vid den dis-
tala anastomosen ger forbattrat oppetstaende av PTFE (poly-
tetrafluoretylen) -bypassgrafter nedom knat. Sa tycks inte
vara fallet, men mgjligen kan venkuffen tekniskt underlatta
anastomoskonstruktionen vid sméavflodeskarl.

Vid endovaskulédr behandling av lesioner i femoralartéaren
eller pa indikationen claudicatio tycks inte tillagg av stent
namnvart forbattra resultatet, enligt tva Cochraneanalyser
[16, 17]. Exempel pa nya endovaskuldra metoder ar eximerla-
ser for att minska arteriosklerosvolym fore dilatation, att en-
dovaskulartangripaunderbensartarocklusioner distaltifran,
att anvanda stent med frisattning av olika farmakologiskt ak-
tiva substanser, olika modifikationer av dilatationsballonger
etc. En sammanfattande bild kan man f& i 2010 ars Charing
Cross Symposium [18].

Vid akut artarocklusion &r lokal trombolys mer effektiv &n
intravends och forenad med mindre blédningsrisk [19].

I den man randomiserade studier finns &r sallan biostatis-
tiska styrkeberdkningar gjorda for att definiera behévligt an-
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Karlnybildning och Karltillvaxt
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Det ror sig oftast om en komprometterad avflédessituation,
dar maninte kan forbattratillstdndet med vare sig 6ppeneller
endovaskular &tgard. Man har huvudsakligen arbetat enligt
tva linjer, dels lokal intramuskular injektion av stamceller,
dels injektion av angiogenesstimulerande faktorer. Aterigen:
fa randomiserade studier finns, och de som finns &r sma.

For narvarande finns tre randomiserade studier avseende
stamceller med sammanlagtmindre &n hundra patienter. Fle-
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rier andas angiologiprofessorn Iris Baumgartner frdn Bernen
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