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Visst har stentbehandling
av karotisstenos en framtid!

Med ritt patienturval, ratt
planering och i riatta hin-
der ar stentbehandling av
karotisstenos definitivt ett
viardefullt komplement till
kirurgi.
|

Professorerna Swedenborg, Hedin och
Bergqvist har i Likartidningen 6/2007
(sidorna 412-4) analyserat de senaste
randomiserade studierna om kirurgi
kontra stentbehandling av karotisste-
nos. Referatet beskriver framst studi-
erna EVA-3S och SPACE, men forfattar-
nas slutsatser om karotisstentning, vilka
avspeglas i den synnerligen negativt far-
gade titeln, dr inte rimliga mot bakgrund
av dessa studiers uppenbara brister.
Randomiserade multicenterstudier
innebér inte per automatik kvalitet och
»sanning«. Bristerna i de refererade stu-
dierna medfor problem med tolkningen
avresultaten [1]. Namnkunnige neuro-
logen Charles Warlow bor beaktas: »All
trial results, or the results from observa-
tional series, have to be thought about
and applied - using judgement rather
than just formulae - to the patient sit-
ting in front of one in the clinic« [2].

Komplikationsfrekvensen ar anmérk-
ningsvart hég, framfor allti EVA-3S dér
studiens uppligg har flera grundlag-
gande brister. Att &ndra protokollet
under pagaende studie 4r en allvarlig
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invindning, en annan
att skyddsfilter inte an-
vindes konsekvent i
nagon av de refererade
studierna. Bristande
krav pa erfarenhet hos
de operatorer som har
utfort CAS (carotid ar-
tery stenting) har san-
nolikt ocksa det bidra-
git till studiernas resul-
tat. Det dr darfor inte
rimligt att dralangtga-
ende slutsatser utifran
dessa forutsiattningar
och resultat i jamfo-
relsen med 6ppen ki-
rurgi.

§ <

Behovet av teknisk
skicklighet géller all
interventionell be-
handling i allménhet
och karotisstentning i
synnerhet. Det dr svart
att definiera antalet
genomforda ingrepp
som kravs for att upp-
nd en skicklighet som
kvalificerar deltagan-
detienrandomiserad
studie. I den pagaende
ICSS-studien har t ex
10 sjalvstdndiga CAS
satts som nedre grins. Om karotisstent-
ning inte ska utféras utanfor studier,
som foreslas av Swedenborg och medar-
betare, uppstar ett »moment 22«, vilket
hdmmar utvecklingen. Upplarning
under kontrollerade former inklude-
rande erfaren handledning kan motver-
ka denna rundgang.

Utover tekniska fardigheter ar pati-
enturvalet av betydelse for att minimera
komplikationsrisken. Stenoser med
mjuka/instabila plack, duplexverifie-
rade av intresserade kliniska fysiologer,
maste tills vidare anses som mindre
lampliga stentfall. Restriktivitet bor
dven iakttagas vid komplicerad kirlana-
tomi, som férsvarar kateteriseringen
och gor den riskfylld.

Preoperativ MR- eller DT-angiografi
ar darfor av stort viarde. Stentens ut-
formning méaste anpassas till den lokala
plackanatomin, och lamplig neuropro-
tektion (skyddsfilter eller reverserat
fléde) maste viljas individuellt. Optimal

P

Patient som &r opererad pa ho-
ger sida (med efterféljande latt
dilatation pa grund av patch-
forfarandet) tidigare, nu med
symtom fran stenos pa vanster
sida. Denna dr stentad pa sista
bilden. Observera att stenosen
inte dr helt eliminerad och att
kalkigt plack syns utanfor sten-
ten. Det dr meningen att steno-
sen inte ska dilateras fullt ut.

farmakologisk behandling med statiner,
trombocythidmning m m ir essentiell.
Eventuell férekomst av bradykardi och
hypotension under eller efter ingreppet
maste kontrolleras pa ett adekvat sitt.
Efterkontroller med duplex och neuro-
logisk beddmning &dr nédvindiga.

Patientselektion och planering ir sa-
ledes ytterst viktiga faktorer for att mi-
nimera komplikationsfrekvensen vid
CAS. Valet mellan kirurgi och stentning
far inte styras av prestige och férutfat-
tade meningar.

Dagens erfarenheter har erhallits
genom CAS pa snart 80 patienter under
de tva senaste aren (S6dersjukhuset).
Ingen av dessa har fatt stentrelaterade
bortfallssymtom (2 hjartinfarkter). En
detaljerad redogorelse avresultaten
kommer att presenteras pa kirurgveck-
an. I Malmo (UMAS) ar erfarenheterna
snarlika. Mot bakgrund av detta anser vi
oss kunna erbjuda vara patienter ett
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fullgott alternativ till 6ppen kirurgi, nu-
mera inom ramarna for ICSS-studien.

Vi vill darfor med eftertryck opponera
oss mot de negativt hallna rubriker som
klddde artikeln av Swedenborg och
medforfattare samt Matzschs medicins-
ka kommentar i Likartidningen 6/2007
(sidorna 402-3). Vi ir 6vertygade om att
CASiratta hander ar ett virdefullt kom-
plement till kirurgi i var stravan att
forebygga stroke.

Den minnesgode ldsaren kommer si-
kert ihag att numera seniora kérlkirur-
ger tappert hivdade karotisoperatio-

Replik:

nernas berittigande redan innan dessa
blivit accepterade behandlingsmetoder.
Man kan forstas invinda att det idag
krévs starkare evidens for inforandet av
ny teknik &n pa 1970- och 80-talet. Da-
gens »level 1«-evidensstudier har dock
sina brister, som diskuterats ovan. Den
snabba tekniska utvecklingen gor att
man maste vara beredd att omprdva be-
handlingsfilosofin for karotisstenos.
Visom har praktisk erfarenhet av CAS
och ser dess fordelar har svart att in-
stimma i att »karotisstent far vantac.
Tvirtom anser vi att bristen pa vil
genomforda randomiserade studier

borde stimulera till ett 6kat intresse for
att ldra sig metoden under erfaren
handledning och ddrmed kunna bidra
till den kunskapsbank som kontrolle-
rade studier erbjuder.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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Restriktivitet och kontroll bor prigla utvecklingen

B Som en av de adresserade i Peter
Konrads och medarbetares inlégg anga-
ende dels Swedenborgs och medarbe-
tares artikel, dels min kommentar kan
jagiprincip barainstimma i de framfor-
da synpunkterna.

Man vinder sig i forsta hand mot de
»negativt hallna rubriker« som artikel
respektive kommentar var forsedda
med. Rubrikséttningen &r helt och hal-
let Lakartidningens beslut. Sjélv hade
jag nog valt en mindre provokativt kate-
gorisk titel (min ursprungliga arbetsru-
brik var »Att CASa eller inte CASa?«).

Studiernas otillrdackligheter och brister,
inklusive styggelsen av protokolls-
krinkning, redovisades pa samma sitt
som iinldgget. (Att det &nnu aterstar att
bevisa skyddsfiltrens fortrifflighet, och
att man exempelvis uppmaéter atta ging-
er fler mikroembolier hos patienter
med skyddsfilter &n hos dem utan, ir ju
en helt annan historia ...) I 6vrigt ater-
star bara att konstatera att vi ir rérande
eniga pa alla punkter: CAS ar tvivelsutan
hér for att stanna; r troligen mindre
lampligt vid mjuka/instabila, vulnerabla
plack och vid komplicerad kirlanatomi;
patientselektion och farmakologisk
(fér)behandling ar essentiell. CAS ar de-
finitivt ett mycket virdefullt komple-
ment (sic!) till kirurgi, det &r dven jag
overtygad om — en 6vertygelse som dven
redovisades i min kommentar.

Icke desto mindre bor utvecklingen be-
drivas kontrollerat och med ett kritiskt
forhallningssatt for att inte riskera svar-
aterkalleliga bakslag for metoden. Fak-
tum kvarstar dock. En relativt ny metod
har svarigheter att pavisa tydliga forde-
lar jAmfort med en vildokumenterad
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procedur. Det dr darmed sjilvklart att
kraften 14ggs pa kunskapssokande ut-
veckling med flera och battre studier,

inkluderande #dnnu saknade langtids-

studier.

Till dess den nya metoden kan visa pa
fordelar bor den naturligtvis anvandas
kontrollerat och med urskillning - det
ligger inget kontroversiellt i detta. Att
tillimpa en ofullstindigt utvarderad
metod som rutin, dvs for vardagligt bruk
istor skala, ligger dock definitionsmas-
sigt mycket nira en férutfattad mening,.
Sjalvklart ska vi i liten skala s6ka kun-
skaper pa utvalda patienter och genom
att deltaikontrollerade studier. Dar-
med kan vi allteftersom expandera till-
godohavandet i den av Peter Konrad och

Replik:

medarbetare stipulerade kunskapsban-
ken. Frestelsen av bankuttag pa kredit
kan vara forstaelig men bor dock stas
emot for att inte riskera att hamna i kre-
ditovirdighet.

Savisst, jag hyser heller inga som
helst tvivel pa att stentbehandling av ka-
rotisstenoser har en framtid (sic!) - en
framtid som man dock ska nirma sig
med respekt och kunskap. Forutfattade
meningar ir ofta just prestigebunden
okunskap priglad av 6nsketinkande
och férnekande av fakta.
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Vartor soka efter ett svar
som man redan anser sig ha?

B Peter Konrad och medarbetare har
gjort en kritisk kommentar till var arti-
kel, som refererade de enda hittills pub-
licerade randomiserade studierna av
stentbehandling jamfort med kirurgi
vid symtomgivande karotisstenos. Kom-
mentarerna vinder sig i forsta hand mot
rubriken. I det ssmmanhanget kan det
vara viktigt att papeka att det manu-
skript som vi sinde in till Likartidning-
en hade rubriken »Stentbehandling el-
ler operation for karotisstenos«. Léikar-
tidningen satter darefter rubriker.
Konrad och medarbetare tar upp ett
citat av neurologen Charles Warlow som
argument mot var tolkning av studierna:

»All trial results, or the results from ob-
servational series, have to be thought
about and applied - using judgement
rather than just formulae - to the pa-
tient sitting in front of one in the clinic.«
Detta &r naturligtvis kloka ord som
dger sin giltighet, men citatet - som
kommer fran Charles Warlows fram-
stillning vid det av oss (Swedenborg,
Hedin) nyligen arrangerade symposiet
»Carotid disease and stroke. Bringing
basic science into clinical practice« i
mars 2007 - ar taget ur sitt ssmmanhang
och syftar pa annat 4n tolkningen av re-
sultaten fran genomforda stentstudier.
Forvisso kan kritik riktas mot de bag-
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ge studier som vi redogjorde fér, men de
ar likafullt de enda dir enbart patienter
med symtomgivande stenos randomise-
rats till stentbehandling eller operation
och ir dessutom publicerade i vilre-
nommerade tidskrifter.

Konrad och medarbetare anger att
komplikationsfrekvensen efter stent-
ning var hog i EVA-3S, vilket
forvisso ar fallet, men samti-
digt var det en randomiserad
studie diar komplikationsfre-
kvensen i operationsgruppen
var mycket lagre.

Huruvida anvandning av
skyddsfilter eller inte paver-
kade resultatet, ir en speku-
lation som framfors i kom-
mentaren, men nagra bevis
for ett sadant pastaende
finns inte, allra minst i form
avrandomiserade studier. En
subgrupps-analys visade ing-
en skillnad mellan patienter
som behandlats med eller
utan skyddsfilter.

I den tyska studien férelag ingen skill-
nad mellan grupperna baserat pa »in-
tention to treat«, utan denna framkom
endast nir man studerade dem som
verkligen hade erhéllit respektive be-
handling,.

Om man vill framhéva operation kan
man anfora att komplikationsfrekven-
sen for kirurgi var hég i den tyska studi-
en ur bade ett svenskt och ett interna-
tionellt perspektiv, 6,34 procent for ip-
silateral stroke eller dod, men vi avholl
oss fran kommentarer av den art som
Konrad och medarbetare gor. Det dr
markligt att kommentatorerna inte
framhéver ocksa denna skillnad mot
forvantat utfall.

Det framfors dven att EVA-3S inte tog ve-
derborlig hinsyn till individuell teknisk
skicklighet vid stentning av karotisste-
nos. Vid den diskussion som forsiggick
vid symposiet, varifran citatet fran
Charles Warlow hamtats, framf6rdes
krav pa olika antal genomférda karotis-
stentningar innan man kan anses vara
tekniskt tillrackligt skicklig. Mer 4n
hundra procedurer foreslogs som kvali-
ficerande for att kunna gora ingreppet.
Om detta dr fallet, 4r det givetvis en
nackdel forknippad med karotisstent-
ning. Vem vill vara bland de forsta pati-
enterna?

En intressant motségelse finns ocksa,
dar férfattarna anger att de har genom-
fort 80 karotisstentningar utan kompli-
kationer och utan medverkan i kliniska
studier. Hade forfattarna redan en in-
byggd skicklighet som inte kravde tra-
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»Av denna an-
ledning rekom-
menderar vi att
karotisstentning
tills vidare skall
genomforas
endast inom
ramen for ran-
domiserade
studier.«

ning med just karotisstentning, en
skicklighet som uppenbarligen inte an-
sags foreligga bland deltagarnaiden
franska studien? Var man dessutom re-
dan s 6vertygad om metodens sidkerhet
att man avstod fran méjligheten till en
vetenskaplig virdering i en klinisk stu-
die?

Konrad och medarbetare
redogor ocksa for betydelsen
av patienturval for att mini-
mera komplikationsrisken
och anfor att stenoser med
mjuka/instabila plack maste
anses som mindre lampliga
for stentning. Detta ar natur-
ligtvis anyo en spekulation,
men det skall erkdnnas att
dven vi dgnade oss at lik-
nande spekulationer. Det
kan forvéntas att karotis-
plack som nyligen har givit
symtomien hégre grad ar
mjuka och instabila.

Forutsittningen for nytta
avintervention vid karotisstenos &r att
den gors tidigt efter symtomdebut, helst
inom tva veckor, da risken for stroke ar
som hogst. Det kan séledes vara sa att
det finns en anrikning av mjuka och in-
stabila plack i den grupp som verkligen
behover atgird for sin karotisstenos. I
den franska studien fanns en malsétt-
ning att genomfora interventionen ti-
digt.

Var slutsats var att karotisstentning i
fortsattningen skall géras inom ramen
for randomiserade studier eftersom de
béagge redovisade studierna antyder att
risken pa kort sikt dr hogre vid karotis-
stentning 4n vid operation. Denna slut-
sats dr inte alldeles ovanlig. Som exem-
pel kan ndmnas att ett konsensusutla-
tande med detta innehall antogs med
6vervildigande majoritet vid den arliga
konferensen »Karolinska Stroke Up-
date«inovember 2006. Slutsatsen ter
sig for oss mycket rimlig eftersom de
bégge studierna inger misstanke om att
karotisstentning kan vara forknippad
med hogre risk i det omedelbara forlop-
pet efter stentning. Dessutom finns inga
stora studier som bedémer det langsik-
tigaresultatet av karotisstentning.

Kommentaren avslutas med papekan-
det att numera seniora kérlkirurger
hivdade att dven karotisoperationer an-
sags berittigade innan de blivit accepte-
rade behandlingsmetoder. Vi formodar
att &tminstone tva av férfattarna riknas
inigruppen seniorakirlkirurger, men
har svart att ta till oss av kritiken som
aktiva deltagare i savil European Caro-
tid Surgery Trial (ECST) och North

American Symptomatic Carotid End-
arterectomy Trial (NASCET).

Sammanfattningsvis bemots en redogo-
relse av tva randomiserade studier med
ett antal pastdenden som definitivt inte
ar baserade pa stark vetenskaplig grund.
Forfattarna anger att valet mellan kir-
urgi och stentning inte far styras av pre-
stige och forutfattade meningar. Vi
understryker kraftigt detta och anser att
valet bor styras av vetenskapliga studier
med hog grad av evidens.

Av denna anledning rekommenderar
vi att karotisstentning tills vidare skall
genomforas endast inom ramen for ran-
domiserade studier. Konrad och medar-
betare &r i detta avseende inte lika tydli-
ga, da de menar att deras egna resultat
riacker for att kalla karotisstentning »ett
fullgott alternativ till 6ppen kirurgi,
trots att man numera deltar i en klinisk
studie. Varfor soka efter ett svar som
man redan anser sig ha?
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Redaktionell kommentar:

Rubrikerna
godkinda
av forfattarna

B Forfattaren/forfattarna till en veten-
skaplig artikel i Lakartidningen far all-
tid ta stillning till och godkénna korrek-
tur, inklusive ingress och rubriker. Sa
har ocksa skett i detta fall. Savil Thomas
Maitzsch som Jesper Swedenborg och
medforfattare har saledes sett och god-
ként rubrikerna till sina respektive arti-
klar. Lakartidningens rubrikforslag hari
ett fall modifierats sa att den i tidningen
atergivna rubriken ordagrant dr den av
forfattaren 6nskade.

Jonas Hultkvist
chefredaktor, ansvarig utgivare
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Vikan inte gora
om historien!

B Jag ir sa pass gammal, 58 ar, att jag
tillhor den generation, ldkare eller icke
lakare, lakarbarn eller icke ldkarbarn,
som borjade »smygroka« vid 14 ars al-
der. Min fader (doktorn) hade da slutat
roka, men férebradde mig aldrig!

Jag har for 30 ar sedan suttit pa jour-
centralen, med mamman med sitt 6ron-
barn mitt emot, med en cigarett i min
hand, skrivandes Calciopen! Syster kom
in och témde askkoppen, da och da.

Alla ni historielosa yngre (och tyvarr
ildre) kollegor som fortrangt den verk-
lighet som fanns da gor att jag skriver
min férsta kommentar till Lakartid-
ningen under mer &n trettio ar!

Jag slutade roka for 20 ar sedan, men
innan dess rokte jag med vilbehag 20
stycken Camel utan filter per dag.

Sadanavar tiderna.

Nu ir de annorlunda.

Men vi kan inte géra om historien!

Jag hade en viss professor Werko som
sjukhuschef, eftersom jag gick min ut-
bildning pa Sahlgrenska, som alltid ta-
lade om rokningens faror. I Stockholm,
pa Sodersjukhuset, nimnde man inte
rokning, men vil blodfetter.

Att ens ta upp diskussionen om en tavla
i Svenska Lakaresillskapets hus, vilket
jag aldrig besokt, pa grund av att en dok-
tor har en cigarr i handen, dr nog det
mest befingda jag last i denna tidning.

Professor Dunér, »Duntan«, brukade
ga sin rond, under min utbildning pa
IVA (sic!), rokandes...

Tack, Broder Bo Norberg, for en ba-
lanserad reaktion (Lékartidningen 14/
2007, sidan 1165).

Mats Rosén

specialist i allmdnmedicin

och foretagshalsovard, Lidk6éping
grosn@telia.com

Historieloshet?

B Yngve Hofvander vill ju inte att vi ska
vara historiel6sa: Varfor da inte lata
portrittet med professorn i vit rock och
med cigarr vara kvar? Det speglar ju na-
got tidstypiskt!

Stefan Séderlundh
overlakare, rontgen, Centrallasarettet i Vaxjo
stefan.soderlundh@ltkronoberg.se

Depo-Medrol
— ett alternativ
vid behandling

av astma

B Med anledning av Lars Gottbergs in-
lagg i Lakartidningen 11/2007 (sidan
885) vill vi pa Pfizer fortydliga informa-
tionen om Depo-Medrol (metylpredni-
solon).

Depo-Medrol ar registrerat i Sverige
sedan mer dn 30 ar och ar godként bl a
for intramuskulér injektion nir langva-
rig allmén effekt ar 6nskvird, som t ex
vid sdsongsallergier. Det finns lang och
stor erfarenhet av detta likemedel i
sjukvarden, vilket ocksa understroks av
Ido Ledens inldgg i Lakartidningen
13/2007 (sidan 1064).

Ménga patienter har under arens lopp
behandlats med intramuskuléra injek-
tioner for kortvariga sasongsallergier.
Sikerhetsdokumentationen ir synnerli-
gen omfattande och ger trygghet i de fall
man véljer att behandla med intramus-
kulér beredningsform.

Givetvis bor behandlingsriktlinjer jamte
indikationer och kontraindikationer en-
ligt Fass alltid beaktas av forskrivande
lakare. I Fass finns angivet att efter in-
tramuskular injektion med Depo-Med-
rol uppnas maximal plasmakoncentra-
tion inom ett dygn, varefter koncentra-
tionen gradvis sjunker under 2-3 veck-
or. Den maximala plasmakoncentratio-
nen ir endast cirka 3 procent avden
som uppnas vid peroralt intag. Risken
for systemeffekter vid intramuskulér in-
jektion borde saledes vara mindre &n vid
de doser som ges vid den perorala be-
handling som rekommenderas av Gott-
berg. Forvisso kan en peroral behand-
ling avbrytas snabbt vid behov.

Det &r alltid i mdtet mellan den enskilde
patienten och ldkaren som ratt likeme-
del ska viljas — Pfizer AB tycker det ar
angelédget att tillhandahalla Depo-Med-
rol som ett alternativ vid behandling av
sasongsallergi.

Eva Dahl

med dr, specialist

i invartesmedicin och reumatologi,
chef for medicinska radgivargruppen,
medicinska avdelningen, Pfizer AB
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