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Acetylsalicylsyra tillsammans med dipyridamol
minskar risken for ny TIA eller stroke

Det finns en pataglig risk fér patienter
som insjuknat i transitorisk ischemisk
attack (TTA) eller stroke att aterinsjukna
i stroke, hjartinfarkt eller annan vasku-
lir héndelse, och trombocythimmare,
framfor allt acetylsalicylsyra (ASA), an-
vinds darfor sedan linge i forebyggande
syfte. Ett flertal studier har utvirderat
om kombinationsbehandling med trom-
bocythdmmare kan minska risken for
aterinsjuknande ytterligare.

Kombinationsbehandling med ASA
och klopidogrel (Plavix) hos patienter
med TIA eller stroke har inte visat sig
vara bittre 4n monoterapi med klopido-
grel [1] eller ASA [2] nér det géller risken
att drabbas av hjartinfarkt, stroke eller
dod av kardiovaskulédra orsaker. Kombi-
nationen ASA och dipyridamol (Per-
santin) har jAmforts med ASA i flera stu-
dier. I de tidigare, mindre omfattande,
studierna kunde man inte pavisa ndgon
riskminskning.

| European Stroke Prevention Study 2
(ESPS2),sominkluderade patienter med
TIA och stroke, pavisades minskad risk
for aterinsjuknande i kardiovaskular
sjukdom om kombinationen ASA-dipy-
ridamol anvédndes [3]. Metaanalyser av
kombinationen dipyridamol och ASA
har givit olika resultat, beroende pa om
dessa inkluderat enbart patienter med
TIA och/eller stroke eller om &ven pati-
enter med andra vaskulira problem som
hjartinfarkt och perifer kirlsjukdom ac-
cepterats. Manga har darfor inte betrak-
tat resultatet av ESPS2-studien som
overtygande.

Efter publiceringen av ESPS2 inledde en
av denna studie oberoende grupp en ny
randomiserad prévning, the European/
Australasian Stroke Prevention in Re-
versible Ischemia Trial (ESPRIT).Iden-
nastudie jamfordes lagdos ASA (30-300
mg dagligen) med ASA i samma doser
kombinerat med dipyridamol 200 mg tva
ganger dagligen [4]. Resultaten bekriftar

fynden i ESPS2-studien, dvs kombina-
tionsbehandling med ASA och dipyrida-
mol ger 6kat skydd mot att aterinsjuknai
kardiovaskulir sjukdom jamfort med en-
bart ASA i jamforbar dos.

Patienterna inkluderades inom 6 ma-
nader efter en TIA eller lindrig (minor)
stroke, och de féljdesisnitti 3,5 ar. Utfal-
let var dod av vaskular orsak, icke-letal
stroke eller hjartinfarkt och st6érre blod-
ningskomplikation. 16 procent av de pa-
tienter som behandlas med enbart ASA
insjuknade under uppf6ljningen jamfort
med 13 procent av dem som fick ASA i
kombination med dipyridamol 200 mg
morgon och kvill. Blédningskomplika-
tionerna var inte storre i kombinations-
behandlingsgruppen, snarare var ten-
densen den motsatta. Ddremot var ande-
len som avbroét behandlingen betydligt
hogre i gruppen som fick ASA-dipyrid-
amolbehandling, frimst pa grund av hu-
vudvirksproblem [4].

En fraga som kommer att diskuteras in-
gaende ir att doserna av ASA varierade
avsevirt, och i ménga fall var laga. Medi-
andosen var 75 mg, men den ligsta dosen
ASA, 30 mg, anvindes av 42 procent i
kombinationsgruppen och av46 procent
igruppen som fick enbart ASA.

Doser under 75 mg har i en tidigare
metaanalys ansetts mindre vil under-
byggda. I Holland, varifrdn studien ut-
gick, har 30 mg ASA dagligen varit stan-
dardbehandling efter publiceringen av
Dutch TIA trial, dir man inte fann nagon
skillnad i effekt mellan doserna 30 och
300 mg ASA dagligen. Grupperna har
dockjamforts mot sammados ASAising-
el-ochkombinationsbehandlingutan att
det paverkat resultatet [4]. Blodtrycket
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»Det dr ju ocksa intressant

att tva stora och av varandra
oberoende studier kommer till
sa likartade resultat.«

kontrolleradesinteidennastudie.Ienti-
digare studie fann man dock ingen skill-
nad i blodtryck med dipyridamolbe-
handlingunderdeisnitt15 manader som
patienterna f6ljdes [5].

En ytterligare invindning mot studi-
ens upplidggning ir att den inte var blin-
dad. All uppf6ljning utfordes dock av
personer som var blindade fér behand-
lingsalternativen.

Forfattarna drar slutsatsen att resultaten
avESPRIT,ikombination med utfallet av
tidigare studier i en fornyad metaanalys,
gertillrackligt stod for att foredrakombi-
nationsbehandling med ASA och dipyri-
damol framfér monoterapi med ASA. Det
ar ju ocksd intressant att tva stora och av
varandra oberoende studier kommer till
sé likartade resultat.

Hur dessaresultat ska omsittas till kli-
nisk rutinverksamhet kommer att disku-
teras med en storre grupp strokeexper-
ter pa Karolinska Stroke Update 12-14
november 2006 i Stockholm (<http://
www.strokeupdate.org).
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Agsgressiv behandling sakrast
vid instabil koronarsjukdom

Nyttan av tidig, rutinmaéssigt invasiv
handlaggning vid instabil kranskarls-
sjukdom (dvsinstabil angina och hjartin-
farkt utan ST-hojning) har nyligen de-
batterats, bl a i Likartidningen [2006;
103:1747-9, 2240-3]. Det ar darfor intres-
sant att ta del aven dagsaktuell systema-
tisk 6versikt inom omradet fran Coch-
rane Collaboration, sammanstilld av
Hoenigoch medarbetare. Vid instabil ko-
ronarsjukdom finns det forutom farma-
kologisk behandling tva olika tillviga-
gangssitt. Vid rutinméssigt invasiv stra-
tegi utfors koronarangiografi i néra an-
slutning till insjuknandet och, om lAmp-
ligt, revaskularisering. Vid konservativ
(eller selektivt invasiv) strategi gors an-
giografi endast vid fortsatta symtom el-
ler tecken pa kvarstdende myokardisch-
emi trots medicinsk behandling.

Iden aktuella 6versikten inkluderades
fem randomiserade prospektiva prov-
ningar (med 7 818 patienter) som upp-
fyllde pa forhand angivna krav. Som pri-
méra resultatmétt anvindes dod, hjért-
infarkt och refraktir angina (eller kom-
binationer av dessa) och som sekundéra
effektmatt aterinliggning pa sjukhus
och komplikationer till angiografi eller
revaskularisering,.

De viktigaste fynden var att risken for
d6d och ny hjartinfarkt efter den initiala
sjukhusvistelsen minskade med ca 25
procent efter 2-5 ar samt att aterkomst
av refraktér angina och behovet av ny
sjukhusvard reducerades med ca 33 pro-
cent efter 6-12 manader med invasiv
strategi. Under det initiala vardtillfdllet
tenderade dock mortaliteten att vara na-
got hogre, och fler (procedurrelaterade)
infarkter och blédningar noterades vid
ettinvasivt tillvigagangssitt. Hoenig och
medarbetare anger att de initialt 6kade

#_ Invasiv strategi,
dvs koronaran-
** giografi och re-
= vaskularisering i
ndra anslutning
tillinsjuknandet,
* av storst nytta,
sarskilt for hog-
riskpatienter.
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riskerna vid en invasiv strategi méste vi-
gas mot de potentiellt gynnsamma lang-
siktiga effekterna. Man poiangterar ocksa
svarigheterna att dra sékra slutsatser pa
grundval avheterogena studiepopulatio-
ner och effektmatt med olika definitio-
ner, berdknade vid olika tidpunkter.

Inte oviéntat dr det i synnerhet hog-
riskpatienter som har den storsta nyttan
av en invasiv strategi. Att forbéttra risk-
stratifieringen ar darfor viasentligt. Var-
det av ett invasivt tillvigagangssitt kan
dessutom visa sig minska om den medi-
cinska behandlingen forbattras. Till-
racklig statistisk styrka saknas f6r mor-
talitets- och subgruppsanalyser, och
fortfarande dr nyttaochriskermed enin-
vasiv strategi hos kvinnor otillrickligt
belysta. Hoenig och medarbetare lamnar
ett antal forslag for att undersoka dessa
problemomraden i framtida studier.

Forfattarnas slutsats blir, alla frage-
tecken till trots, att en tidig rutinméssigt
invasiv strategi ar 6verldgsen en konser-
vativ vid instabil koronarsjukdom.
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All typ av tobak
dalig for hjartat

THE LANCET {2 former av to-
baksanvindning 6kar

risken for att drabbas
av hjartinfarkt. Det fastslar en multicen-
terstudie som slagit samman data fran
over 27 000 individer fran 52 olika lan-
der. Fall-kontrollstudien, som gar under
namnet Interheart, presenteras i tid-
skriften Lancet. R6kning, snusning och
anvindning av tuggtobak har ingatt, och
forfattarna har justerat for faktorer som
livsstil mellan de olika grupperna av to-
baksanvéndare.

Rokare lopte 6verlag en trefaldigt 6kad
risk att drabbas av hjartinfarkt jAmfort
med individer som inte anvinde tobak.
Aven individer som rokte bara fem till tio
cigaretter per dag l6pte en kraftigt 6kad
infarktrisk. Det l6nar sig verkligen att
slutaroka, visar studien vidare.

Risken attdrabbasavinfarkt minskade
niamligen med tiden efter ett rékstopp.
Individer som rokte begransat (mindre
antio cigaretter per dag) 16pte inte nagon
okad risk for hjartinfarkt 6ver huvud ta-
get 3-5 ar efter rokstopp.

Forfore dettastorrokare (mer dn 20 ci-
garetter per dag) var risken for hjirtin-
farkt ddremot 6kad med 22 procent hela
20 ar efter rokstopp.

Anvindare av tuggtobak 16pte sam-
mantaget en mer an fordubblad risk att
drabbas avhjartinfarkt. Forfattarnakon-
staterar att tobak utgor en av de storsta
riskfaktorerna for att drabbas av hjart-
sjukdom och att man bér avrada ménni-
skor fran all typ av tobaksanvindning.

Anders Hansen
AT-ldkare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

Lancet. 2006;368:647-58.

Statiner minskar risken for ny stroke

Behandling med blodfettssdnkande pre-
parat av typen statiner kan minska ris-
ken for patienter som haft stroke eller
TIA attdrabbasavinnuen stroke. Detvi-
sar en studie som presenterasi New Eng-
land Journal of Medicine.

Den dubbelblinda, placebokontrolle-
rade studien, som genomférts vid ett
flertal center i olika ldnder, omfattade
4 731patienter som tidigast sex manader
fore studiens borjan haft stroke eller TTA
och som inte hade kidnd kranskarlssjuk-
dom. Deltagarnahadevidare ett LDL-ko-
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lesterol mellan 2,6 och 4,9 mmol/] vid
studiens borjan. En grupp erholl atorva-
statin i dosen 80 mg, medan den andra
gruppen gavs placebo. Vid en uppféljning
fem ar senare visade det sig att risken att
drabbas aven ny stroke sammantaget var
16 procent ldgre i den grupp som statin-
behandlats dn i placebogruppen.

Det forelag dock en skillnad i risken att
drabbas av olika typer av stroke mellan
grupperna. Risken for trombos/emboli
minskade med 22 procentiden statinbe-
handlade gruppen, medan risken att

drabbas avblédning ddremot 6kadeiden
statinbehandlade gruppen. Forskarna
konstaterar dven att antalet patienter
dir stegrade leverviarden noterades var
storre i den statinbehandlade gruppen.
Medfinansidr till studien var likeme-
delsbolaget Pfizer, som tillverkar den ak-
tuella statinen.
Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se
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Gynekologisk undersokning handlar om

att ova lyhordhet -

Kan patientféljsamheten vid cervixcan-
cerscreening héra samman med pa vad
sitt provtagningen gar till? Utgangs-
punkten for den aktuella studien var att
gynekologisk undersokning i USA van-
ligtvis utférs med kvinnan i benstod, me-
dan benstdd inte anvéinds i England, Au-
stralien och Nya Zeeland. Forskningsfra-
gan var om gynekologisk undersokning
utan benstéd kan forbittra kvinnans
upplevelse avundersékningen [1].

P& en familjeldkarmottagning i USA
randomiserades en grupp kvinnor till
undersokning med benstéd (n=97) och
en annan grupp till undersokning utan
benstéd (n=100). Sju av undersékarna
var ldkare och en var sjukskoterska. Fem
var méin och tre var kvinnor. Pappers-
kjol/-lakan tillhandaholls. Rutinunder-
sokning med cellprovtagning utfordes.
Med 100 mm VAS-skala mittes kiinsla av
sérbarhet, forlust av kontroll och fysiskt
obehag.

Resultatet visade att kvinnor som un-
dersoktes utan benstéd, jamfort med
dem som undersoktes i benstéd, hade
statistiskt signifikant ligre medelvirden
for kiansla avsarbarhet (13,1/23,6) och fy-
siskt obehag (17,2/30,4), medan det for
kénsla avkontroll inte fanns nagon signi-
fikant skillnad. Forfattarnas slutsats var
att resultatet indikerade att undersok-
ning utan benstod innebéar ett mer pati-
entcentrerat forhallningssétt.

Studien dr onekligen tankevickande, sér-
skilt vad géller hur olika sedvénjor kan
finnas inom samma kulturkrets och ge
impulser till forskningsfragor for att for-
bittra varden. Var hamnar svensk gyne-
kologi i detta: Fran den anekdotiska kun-
skapen - dir svenska gynekologer verk-
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Det medmanskliga motet — att inge fortro-

ende, formedla deltagande, vara respektfull
—drvad en gynundersdkning handlar om.

samma i England kan beklaga sig 6ver att
undersdka utan benstéd och engelska
kvinnor i Sverige som ldttade utbrister
»vad bekvimt man ligger«ibenstod - till
studier om gynekologisk undersékning i
var del avvarlden?

Seehusens studieparametrar, fysiskt
obehag, sarbarhet och kontrollforlust, ar
centrala vid undersokning och diagno-
stik, i synnerhet gynekologisk, dir det
handlar om att stodja och underlitta pa-
tientens medinflytande Gver situatio-
nen, minimera obehag och integritetsin-
trang och undvika krinkning.

Hur manga ganger har man inte be-
hovt avsta, backa eller avbryta och stka
andra vagar till diagnostik och behand-
ling, men hur far man reda pa de tillfillen
da man inte hade tillrickliga kénsel-
sprot? Visst kan man lira sig om riskfak-
torer vad giller upplevelse av krinkning
eller dalig upplevelse inom gynekologi,

inte om bens

tod

som sexuellt 6vergrepp som barn eller
misshandel i vuxen alder [2], mental
ohilsa [3] och daligt sexualliv [3], men i
de allra flesta fall 4r det vad som hinderi
den aktuella situationen [2] och den
emotionella kontakten med undersoka-
ren [3] som dr avgérande for upplevelsen
av en gynekologisk undersékning. Prefe-
rens for kvinnlig undersokare kan finnas
men &r oftast av underordnad betydelse
[4]. Det handlar om det medménskliga
motet mellan ldkare/barnmorska och
patient, om att inge fortroende och om
att kunna férmedla deltagande, vara
stodjande, respektfull och engagerande
[4,5].

Vad blir budskapet fran Seehusens studie
att ta med sig hem? Benstod eller inte —
det handlar om att 6va sin lyhordhet och
sitt lyssnande sa att den gynekologiska
konsultationen kan individualiseras och
det fysiska obehaget, sarbarheten och
kontrollférlusten minimeras.
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Hopp om vaccin mot fetma

Ett vaccin mot 6vervikt och fetma har
ront stor uppmaérksamhet efter att ha
provats i djurstudier. Vaccinet bygger pa
hormonet ghrelin, som tros reglera bl a
hunger och dmnesomsittning. Hormo-
net syntetiseras i magsidcken och upp-
tacktesislutet av1990-talet.
Djurstudier har visat att djur som far
tillskott av ghrelin dter mer och gar upp i
vikt. Djur som saknar hormonet helt dter
dockinte mindre d4n andra djur, diremot
gar de inte upp i vikt. Orsaken tros vara
att ghrelin paverkar &mnesomsittning-
en, men mekanismerna genom vilket
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detta sker dr dnnu inte fullstandigt kéan-
da. Forskare i Kalifornien har utvecklat
ett vaccin mot hormonet. Djurstudier vi-
sar att mOss som vaccinerats bara gatt
upp en tredjedel i vikt jAmfort med moss
som inte fatt vaccinet. Detta trots att dju-
renigrupperna at lika mycket mat.
Forskarna uppger att vaccinet skulle
innebira ett helt nytt sétt att behandla
fetma men tonar ocksa ned férhoppning-
arna. Bland annat skriver de att 6vervikt
sannolikt ar betydligt mer komplext re-
glerat hos manniskor &n hos méss och att
detédrlangtifran sdkertatt ett vaccin mot

ghrelin skulle fungera p&d ménniskor.
Dartill vantas vaccinet ge biverkningar,
da det i djurstudierna visade sig paverka
minne och inldrning.

I Schweiz har dock kliniska studier av
ett ghrelinvaccin redan pabérjats. 112
6verviktiga individer har fatt vaccinet,
och kliniska data vintas i november.
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