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MRT kostnadseffektiv vid
viss brostcancer i viss alder

Magnetisk resonanstomografi (MRT)
pavisar viss bréstcancer som inte syns pa
mammografi och ir ett komplement till
mammografi och ultraljud. I Sverige an-
vands MRT sparsamt i brostcancerdia-
gnostiken.

Technology Evaluation Center Cri-
teria[l1] anvénds avde amerikanska sjuk-
forsakringsjiattarna Blue Cross och Blue
Shield for att i evidensbaserade rappor-
ter utvardera ny medicinsk teknologi.
MRT rekommenderas som screening-
metod till hogriskindivider.

Att utviardera metodens kostnadsef-
fektivitet var huvudsyftet med den aktu-
ella studien, som baseras pa en datorsi-
mulerad modell av asymtomatiska 25-
ariga kvinnor med BRCA1- och 2-muta-
tion som f6ljs livslangt [2] . Modellen tar
hénsyn till riskbedémning, mutations-
typ och eventuellt borttagande av dggle-
dare-dggstockar eller tidigare &agg-
stockscancer inklusive naturalforlopp
och tumordata.

Mammografi och MRT arligen hos
BRCAIl-bédrare Okar sensitiviteten fran
35 till 85 procent, ledtiden 6kar dubbelt
fran1,5till 3 ar och den falskt positivaan-
delen 6kar fran 5 till 25 procent.

Overlevnadsvinsten dr 2 ar (fran 71 till
73 ar). Hos BRCA2-bérare ar vinsten na-
got mindre. Kostnaderna riknat i kvali-
tetsjusterade levnadsar (QALY) skiljer
sig sa att den &r ca 89 000 dollar for

BRCAIl-bérare och 188 000 dollar for
BRCA2-birare. I aldersgruppen 35-54
ar ar kostnaderna for MRT och mammo-
grafi ca 55 000 dollar for BRCAl-birare
och ca131 000 dollar fér BRCA2-barare.

MRT &r mest kostnadseffektiv dar ris-
ken att uppticka brostcancer ar storst.
Vinsten hos yngre kvinnor, i aldern 25—
34 ar, ar mindre pa grund avden laga can-
cerincidensen, likasa hos dldre over 55
ar, dér andra, samtidiga sjukdomar intra-
der och mammografin har bittre dia-
gnostiskt virde.

Angéende tidsintervallet for att ge-
nomfora MRT visade modellen att det
var mer kostnadseffektivt att screena
BRCALl-individer arligen och BRCA2-in-
divider vartannat ar. All intervention i
form av kemoprevention eller riskredu-
cerande kirurgi sanker dock kostnadsef-
fektiviteten, vilket inte var medréaknat i
modellen.

De hogriskindivider som ingar i kon-
trollstudien i Stockholm erbjuds fran va-
ren 2005 arliga mammografikontroller.
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Nytt preparat mot
for tidig utlosning

Fortidigutlosning berdknas drabba mel-
lan 20 och 30 procent av alla mén. Vissa
lékare har anvint sig av antidepressiva
preparat av typen SSRI for att behandla
tillstandet, vars patofysiologi inte &r helt
kind. Annu har dock inget SSRI-prepa-
rat godkénts specifikt for indikationen.

Men nu har ett nytt SSRI-preparat, da-
poxetin, testats specifikt mot for tidig ut-
16sning, och resultaten ar lovande, enligt
den fas ITI-studie som presenteras i tid-
skriften Lancet. Av de nirmare 2 000
mén som ingick i den placebokontrolle-
rade studien ejakulerade samtliga innan
en minut gatt av ett samlag fore studiens
borjan.

Efter 12 veckors behandling var ge-
nomsnittstiden 1,75 minuter fér den pla-
cebobehandlade gruppen, medan de
méin som fatt preparatet i hogsta givna
dos (60 mg) »holl ut« i 3,32 minuter. De
som behandlats med ligre dos (30 mg)
klarade sigigenomsnitti2,78 minuter.

Biverkningarna uppges varabegransa-
de och dosberoende och omfattar bl a il-
laméende, yrsel, huvudvirk och diarré.
Preparatet dr emellertid inte godkéant for
anvindning mot for tidig utlosning &nnu
men kan, tack vare resultaten, komma
att bli det framover.
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Lancet. 2006;368:929-37.

Har konsensusméten nagon betydelse?

I en nyligen publicerad artikel har Ver-
nacchio och medarbetare i en enkét stu-
derat Oppenvardslikares kunskap om
och hur otitrekommendationerna i USA
f6ljs. De har fragat 480 barn- och allmén-
likare, som ingér i ett natverk for forsk-
ning och utviardering, om deras kunska-
per om otitrekommendationerna [Pedi-
atrics. 2004;113:1451-65] och i vilken ut-
strickning dessa rekommendationer
dndrat deras diagnostik och behandling.

Svarsfrekvensen var ca 60 procent.
Hilften av de tillfragade hade last hela
dokumentet, medan ytterligare 40 pro-
cent hade liast rekommendationerna i
sammandrag.

De amerikanska rekommendationer-
nagerutrymme for exspektans avseende
antibiotikabehandling om symtomen
inte ar allvarliga. Mojligheten att avvakta
med antibiotikabehandling till vissa
barn var acceptabel, tyckte 88 procent,
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medan 12 procent var emot. Signifikant
fler kvinnliga likare (96,6 procent) dn
manligaldkare (85,7 procent) kunde tén-
ka sig exspektans. Om inte antibiotika
gavs genast fick 45 procent ett recept att
anvindas »vid forsimring«, medan 20-
30 procent erbjods aterbesok, aterbesok
vid férsamring eller telefonkontakt vid
utebliven forbéttring.

Forfattarna har forsokt skatta om na-
gon paverkan skett genom rekommen-
dationerna vad avser antibiotikafor-
skrivning med hjilp av fallbeskrivningar,
och de kunde konstatera att vissamindre
forandringar skett.

Vad géller 6vre luftviigsinfektioner har
konsensusmoéten genomforts i Sverige
for akut otit (2000), tonsillit (2001) och
sinuit (2005). I de svenska dokumenten
granskas och virderas litteraturen lik-
som aktuella diagnostik- och behand-
lingspolicyer. Dokumenten utgor vl ge-

nomarbetade uppdateringar av dmnes-
omradena. I vilken utstrickning dessa
svenska konsensusdokument lases eller
foljs, pa liknande sétt som i den aktuella
artikeln, ar inte kartlagt.

Man kan, i likhet med artikelforfattar-
na, instaimma i vikten av att dessa kon-
sensusutlatandenlises och diskuterasav
dem som handlagger berorda patienter.
Rekommendationerna maste ocksa fort-
l6pande modifieras i enlighet med ny ve-
tenskap och praktisk verklighet for att
vara uppdaterade om de skall ha nagon
betydelse for handldggningen av dessa
patienter.
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to the 2004 acute otitis media clinical practice guide-
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Dis J. 2006;25:385-9.

2943



NYA RON

Datortomografi

njurdonatlonsutrednmg

Akademiska sjukhuset i Uppsala dr ett av
fyracentraiSverige ddrnjurtransplanta-
tioner utfors. Preoperativ kartliggning
infor levande njurdonation for trans-
plantation ar en speciell klinisk situa-
tion, satillvida att deninnebar atten frisk
donator frivilligt utsitter sig for en rad
undersokningar och ingrepp.

Njurarnas anatomi inklusive Karlfor-
sorjning och avflodessystem maéste de-
taljerat utredas, liksom férdelningen i
funktion mellan de bada njurarna. Den
tekniska utvecklingen har férenklat do-
natorutredningen genom att datortomo-
grafi har kunnat ersitta bade konventio-
nell angiografi och urografi. For bestim-
ning avsidoférdelning dr man emellertid
beroende av nuklearmedicinsk teknik,
njurskintigrafi.

Malsédttningen har varit att undersoka
mojligheten att utnyttja datortomografi
aven for att bestimma njurfunktionens
sidofordelning for att ddrmed koncen-
trera utredningen ytterligare. Det finns i
litteraturen sporadiska beskrivningar av
metoder for funktionella undersokning-
ar av njurarna med datortomografi, ba-
serade pa varierande principer.
Sammanfattningsvis har de inneburit
att man med dynamiska undersokningar
i samma snitt efter kontrastinjektion er-
haller ett matt pa njurfunktionen per vo-
lymenhet, eller att man utgar fran en ru-
tinméssig undersokning i tre faser som
kompletteras for att approximera en
kontinuerlig upptagskurva. Bada meto-
derna innebdr en 6kad stralbelastning
for patienten, i det hir sammanhanget
donatorn. I en tidig beskrivning fran en
svensk grupp uppnadde man dock ge-

3D-rekonstruktion av en datortomografisk
undersékning av njurkarlen pa en potentiell
njurdonator. Bilden kan bearbetas ytterliga-
re for att t ex detaljstudera njurartdrer och
njurvener.

nom en enkel métning av kontrastupp-
laddningen foér varje datortomografi-
snitt av njuren i vends fas god Gverens-
stimmelse med motsvarande data fran
njurskintigrafi.

Var aktuella studie har tagit sin ut-
gangspunktidetta: 38 patienter som del-
tog i en studie for diagnostik av njurar-
térstenos genomgick %mTc-MAG3-skin-
tigrafi, som traditionellt ar forstahands-
unders6kning dven for den fragestill-
ningen, samt datortomografi med kon-
trastmedel i arteriell fas for s k DT-an-
giografi. Fran datortomografin har den
relativa kontrastuppladdningen f6r var-
dera njuren bestimts som produkten av
njurvolym och medeltitheten maétt i
Hounsfield-enheter.

Dettadr forvisso en grovuppskattning,
eftersom kontrasttitheten i njurparen-

— alternativ till skintigrafi vid

kymetiarteriell fas speglar den samman-
lagda miangden kontrastmedel, savil fil-
trerad somicke-filtrerad. Trots detta fin-
ner vi att 6verensstdmmelsen med njur-
skintigrafi blir god.

Enligt var tolkning ar grunden for det-
ta att 4ven blodflodet till respektive nju-
re geren god representation avnjurfunk-
tionen genom dess nirakoppling till nju-
rens filtreringsférmaga. Det framgar
ocksa att datortomografimattet Gver-
skattar daligt fungerande njurar jamfort
med skintigrafin, och detta tros bero pa
njurparenkymets kontrasttithet, som
inte ar korrigerad for i vart material.

Var studie pekar sammantaget pa att da-
tortomografi har en, i klinisk vardag, un-
derskattad potential att ge funktionell
information om njurarna.

Njurskintigrafi ger visserligen en
mindre straldos #n datortomografi, men
i den hér specifika situationen handlar
det snarare om att mojligen avsta fran en
undersOkning én att 1igga till ndgon. Det
ar sannolikt att man i vissa andra sam-
manhang, dir méatt pa funktionsférdel-
ning onskas, dven ir intresserad av den
detaljerade anatomiska information
som datortomografi ger.
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Neurostimulering av hjarnan bra vid parkinson

4 Neurostimulering av sub-
(S5 3T\ talamiska kirnor minskar
.= (Y i) & } de motoriska symtomen
vid Parkinsons sjukdom
mer effektivt #in enbart
farmakologisk  behand-
ling. Det visar en multicenterstudie fran
Tyskland, som presenteras i tidskriften
New England Journal of Medicine.
Neurostimulering innebér att ett hal
borras i skallbenet, varefter elektroder
opereras in i hjarnan. I studien har fors-
karna utgatt fran 156 patienter under 75
ar med Parkinsons sjukdom som samtli-
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ga hade svara motoriska besvir av sin
sjukdom. Patienterna foljdes under en
sex manader lang period, under vilken
deras livskvalitet skattades med ett stan-

dardiserat frageformuldr (Parkinson
Disease Questionnaire). Symtomen
skattades dessutom med Parkinson Dis-
ease Rating Scale.

Resultaten visar att enbart neurosti-
mulering ger bittre symtomlindring dn
enbart farmakologisk behandling.

Andelen patienter som drabbades av
biverkningar var higre i den farmakolo-
giskt behandlade gruppen, medan ande-

len svéara biverkningar ddremot var h6g-
re i gruppen som behandlats med neu-
rostimulering.

Bland de patienter som behandlades
med neurostimulering drabbades en av
sé svar intracerebral blodning i samband
med att elektroderna opererades in att
han avled.

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

N Engl J Med. 2006;355:896-908.
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Klent besked om torr lunga
eller inte vid akut lungsvikt

Lungsvikt kan utlosas avoch forvirras av
vitskeuttridde i lungan. Experimentella
och kliniska studier talar for att vitske-
restriktion vid lungsvikt dr av godo avse-
ende gasutbyte, medan effekten pa Gver-
levnad dr mer oklar. I en multicenterstu-
die har 1 000 patienter med ALI (acute
lung injury) med mindre &n 48 timmars
duration randomiserats till konservativ
respektive liberal vitskebehandling.

I studien anvéandes protokollstyrd be-
handling baserad pa fyra variabler som
regelbundet f6ljdes under sju dygn: fyll-
nadstryck, férekomst av chock, urinpro-
duktion och cirkulatorisk stabilitet
(hjartminutvolym). De liberalt behand-
lade hade drygt 7 liter mer positivvitske-
balans dn de konservativt behandlade
under de forsta sju dygnen. Det forelag
ingen skillnad i 60-dagarsmortalitet
mellan grupperna. Gruppen med kon-
servativvitskebalansstrategi hade signi-
fikant battre oxygenindex, lungskade-
poing samt fler respiratorfria dagar och
kortare intensivvardstid. Denna grupp
hade under studieperioden ligre medel-
artirtryck och hjartminutvolym &ven
om detta inte var av signifikant klinisk
betydelse. Det forelag inga skillnader i
incidens eller duration av chock, multi-
organsvikt eller dialysbehov.

Tidig svar lungsvikt kinnetecknas av
O0kad permeabilitet med vitskeuttrade i
lungan. Tidpunkten f6ér vitskebehand-
ling eller vatskerestriktion spelar da stor
roll, men dettakaninte sikertutviarderas

i denna studie, dir patienterna inklude-
rades i medeltal efter 40 timmars IVA-
vard och 24 timmar efter uppnadda ALI-
kriterier.

Man kan fraga sig hur utfallet hade blivit
om man redan vid IVA-intaget f6ljt be-
handlingsprotokollet. Hade det ratt
skillnader i andelen som utvecklat ALI i
grupperna och hade resultaten i 6vrigt
blivit annorlunda?

Kritik kan &ven riktas mot att behand-
lingsprotokollets utformning till alla de-
lar inte Gverensstimmer med den be-
handlingspraxis som rader samt att stu-
dien inkluderade endast ca 9 procent av
antalet screenade patienter. Manga ex-
kluderade patienter ar sidana som vi ser
pa vara intensivvardsavdelningar - sju-
kare och mer kénsliga for behandling
som t ex alltfor restriktiv eller liberal
vitskeersittning. For utvalda och mind-
re sjuka grupper kan dock studiens kon-
klusion gélla: Konservativ vitskebalans-
strategi paverkar inte 6verlevnaden, den
har gynnsamma effekter pa gasutbyte
och respirator- och vardtider men &r
utan storre negativa effekter pa hemody-
namik och 6vriga organ.

Hans Blomgqvist
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S:t Gorans sjukhus, Stockholm

The National Heart, Lung, and Blood Institute Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) Clinical
Trials Network. Comparison of two fluid-manage-
ment strategies in acute lung injury. N Engl J Med.
2006;354:2564-75.

De som fick
terapi per
telefon var
lika n6jda

' som de som
fick traffa

' terapeuten.

“ Foto: IBL Bildbyra

Kognitiv terapi
per telefon fungerar

Kognitiv terapi for patienter med
tvangssyndrom ar lika effektivt per tele-
fon som vid mote mellan terapeut och
patient. Det visar en studie fran Storbri-
tannien som presenteras i tidskriften
BMJ. I studien har 72 patienter med
tvangssyndrom fatt genomga kognitiv
beteendeterapi under tio veckor med en
session pervecka. Hilften avpatienterna
fick sin beteendeterapi per telefon, me-
dan den andra halvan fick triffa terapeu-
tenifragavid direkta méten.

Effekten av terapin har sedan skattats
med ett standardiserat formular (Yale
Brown obsessive compulsive disorder
scale). Dessutom fick patienterna uppge
hur néjda de var med behandlingen. Re-
sultatet visar att beteendeterapin gav ef-
fekt for bade patienter som tréffat sin te-
rapeut och patienter som fatt terapi per
telefon. Nagon skillnad i resultat forelag
inte, och patienterna i de olika grupper-
na var dessutom 6verlag lika n6jda med
sin behandling.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se
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Krav pa stringare regler vid kliniska studier

Den uppmirksammade brittiska like-
medelsstudien som i mars resulterade i
att sex mén blev mycket svart sjuka som
en biverkan av antikroppslikemedlet
TGN1412 haller pa att fa sitt efterspel.
Det rapporterar tidskriften BMJ.
Likemedlet provades i en fas I-studie
vid Northwick Park Hospital i London,
ochdetvar forstagangen somdet gavs till
méinniskor. Den monoklonala antikrop-
pen TGN1412 binder till receptorn CD28
paT-cellens yta, och preparatet var tankt
att utvecklas mot autoimmun- och im-
munbristsjukdomar. Men av de atta fris-
ka min som ingick i studien blev samtli-
ga sex som fick preparatet mycket svart
sjuka, och flera utvecklade multipel or-
gansvikt kort efter det att likemedlet gi-
vits. De tva studiedeltagare som behand-
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lats med placebo péverkades inte. Han-
delsen resulterade i en utredning av
Storbritanniens motsvarighet till Like-
medelsverket. Dartill tillsatte landets re-
gering en oberoende expertgrupp ledd av
Gordon Duff, professor i molekylarme-
dicin vid Sheffield University.

Duffs grupp kommerisin rapport, som
nu ir ute pa betankande, fram till att 13-
kemedelsbolag och andra som bedriver
fas I-studier framgent maste vara mer
forsiktiga forsta gangen ett preparat pro-
vas pad méanniskor. Detta giller sarskilt
provningar av hogriskpreparat som mo-
noklonala antikroppar.

Vid den typen av klinisk studie rekom-
menderas att preparatet ges till en pati-
entitaget. Dartill bor det noga 6vervigas
om preparatet ska ges till friska forsoks-

personer, som normalt ar falletifas I, el-
ler om det i stéllet bor ges till patienter
redanifasT.

BMJ skriver pa ledarplats att Duffs
rapport 6verlag ar bra men kritiserar att
denfokuserar fér sniavt pa biologiska fak-
torer.

I stéllet borde expertgruppen ha gjort
en bredare ansats och inkluderat en ana-
lys av vilka ekonomiska och sociala inci-
tament som ges till medicinsk forskning
och hur dessa i sin tur paverkar utform-
ningen av kliniska studier, anser BMJ.
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