ya ron

nya.ron@lakartidningen.se

Karotiskirurgi nu dven som priméarprevention
mot stroke vid asymtomatisk karotisstenos

[’Resultaten fran den linge efterfragade
studien om vérdet av kirurgi som pri-
mérprofylax mot stroke har nu publice-
rats i Lancet. ACST (Asymptomatic Ca-
rotid Surgery Trial ) startades 1993 och
inklusionen av patienter avslutades un-
der 2003. De forsta resultaten fran fem-
arsuppfoljningen (genomsnitt 3,4 ar) vi-
sar att frekvensen av alla stroke eller
perioperativ déd var 6,4 procent bland
de 1 560 patienterna som randomisera-
des till karotiskirurgi och bista medi-
cinska behandling. I dessa siffror dr den
kirurgiska komplikationsrisken 3,1 pro-
cent for stroke eller dod inom 30 dagar
inkluderad. I gruppen med enbart bista
medicinska behandling (n=1 560) var
strokefrekvensen 11,8 procent, en abso-
lut riskreduktion pé 5,4 procent (95 pro-
cents konfidensintervall 3,0-7,8; P<
0,0001) och en relativ riskreduktion pa

drygt 45 procent.

Studieresultaten har analyserats enligt
»intention to treat«-principen och talar
for en statistiskt sikerstilld skillnad till
kirurgins fordel dven vid analyser med
avseende pa enbart dodliga eller invali-
diserande stroke (P<0,004) med och
utan perioperativa stroke eller dod
(P<0,0001). Aven andelen stroke i den
kontralaterala hjarnhemisfaren var lagre
ikirurgigruppen (P=0,0004), vilket kan-
ske var ovéntat. Det fanns inga skillna-
der i graden och intensiteten av den me-
dicinska behandlingen mellan grupper-
na, men en tydlig 6kning av anvind-
ningen av statiner noterades under studi-
ens gang. Mot slutet av uppfoljningspe-
rioden hade 70 procent av patienterna li-
pidsdnkande likemedel. De 25 procent
av patienterna med totalkolesterol >6,5
mmol/l hade en drygt dubblerad stroke-
frekvens jaimfort med de 75 procent med
lagre varden — 11,7 mot 4,6 procent.

Ytterligare subgruppsanalyser visade
att riskreduktionen var storst for mén
(8,2 procent; P<0,0001); for kvinnor var
den mindre tydlig (4,1 procent; P=0,02).

Skillnaden i strokerisk mellan grup-
perna var 7,8 procent for dem under 65
ar mot 7,5 procent for dem i aldersgrup-
pen 65—74 éar. Da antalet patienter dldre
dn 75 ar endast var 650, blev skillnaden
pa 3,3 procent mellan grupperna inte
signifikant och tillater ddrmed ingen in-
terpretation.

Betydelsen av stenosgraden tycks vara
underordnad: Riskreduktionen var lika
stor oavsett om stenosen var runt 70, 80
eller 9o procent; skillnaden mellan grup-
perna var 7,4 procent for stenoser <o
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procent och 6,4 procent for stenoser
mellan 80 och 99 procent.

Sammanfattningsvis har denna stora stu-
die, utférd under en tioarsperiod pa 6ver
3 000 patienter vid 126 sjukhus i 30 lan-
der, visat att operation av hoggradig ka-
rotisstenos dr overldgsen medicinsk be-
handling som primérpreventiv atgérd
mot stroke. Den arliga strokefrekvensen
fortsétter att vara ca 2 procent i kontroll-
gruppen, och divergensen mellan resul-
tatkurvorna talar for att lingre observa-
tion kan komma att avsldja ytterligare
resultatforbéttringar, varfor uppfolj-
ningen fortsétter.

Av denna anledning &r ytterligare
analyser av faktorer, somt ex vunna lev-
nadsar, hilsoekonomiska utvérderingar
och berdkning av antal patienter som
maste behandlas for att undvika stroke,
prematura och kan utforas forst efter tio
ars uppf6ljning for att undvika att felak-
tigt undervirdera betydelsen av karotis-
kirurgi, konkluderar forfattarna.

Kommentar. Denna europeiska studie,
vars resultat i allt vdsentligt verifierar
och forstarker tidigare data fran den
nordamerikanska ACAS-studien (A-
symptomatic Carotid Atherosclerosis
Study) som publicerades 1995, synes ha
levererat de efterlysta vetenskapligt
héllfasta resultaten betrdffande vérdet av
karotiskiurgi som priméirpreventiv at-
gird mot stroke. Den pragmatiska ut-
formningen av studien medfor att resul-
taten ar 6verforbara till en klinisk verk-
lighet och inte bara forbehallna stréngt
kontrollerade studiemiljoer och -popu-
lationer. Vi har dirmed slutligen fatt en
klar vetenskaplig evidens for att kunna
pasta att karotiskirurgi dr battre &n medi-
cinsk behandling som profylax mot
stroke, dven vid asymtomatisk hoggra-
dig karotisstenos. Det dr dirmed dock pa
intet satt sjalvklart att vi skall operera
alla dessa patienter. Framforallt maste
de grupper som har mest nytta av opera-
tion identifieras. Den kirurgiska kompli-
kationsfrekvensen var i studien visserli-
gen rimlig (3,1 procent), men inte lysan-
de. En liten forsdmring av siffrorna kan
leda till att kirurgins goda effekter upp-
hivs och forvandlas till motsatsen.

Thomas Matzsch
thomas.matzsch@kir.mas.lu.se

Halliday A, et al; MRC Asymptomatic Carotid Surgery
Trial (ACST) Collaborative Group. Prevention of
disabling and fatal strokes by successful carotid end-
arterectomy in patients without recent neurological
symptoms: randomised controlled trial. Lancet 2004;
363(9420):1491-502.

Postmenopausal
hormonterapi -
behandling i forandring

[lAnvandande och forskrivningsmons-
ter for hormonbehandling med 6strogen/
progesteron under och efter klimakteriet
undergar just nu stora fordndringar som
svar pa resultaten av studier i USA
2002-2004. Postmenopausal hormonte-
rapi 6kade kraftigt under 1990-talet som
ett uttryck for att man haft underlag att
tro pa att denna medforde Gvervigande
hélsovinster.

Stora randomiserade prospektiva stu-
dier i regi av WHI (Womens Health Ini-
tiative), vars resultat publicerades 2002,
har visat att behandling med Gstro-
gen + progesteron Okar risken for kar-
diovaskulédr sjukdom och brostcancer.
Resultaten har diskuterats livligt i bade
fackpress och medier, och detta paver-
kar bade anviandande och forskrivnings-
monster.

En analys av anvdndning och forskriv-
ningsmonster under perioden 1995—
2003 i USA har nyligen publicerats i
amerikanska ldkartidningen JAMA
(»National use of postmenopausal hor-
mone therapy«). Forfattarna har anvant
tva nationella databaser, en som regi-
strerar antal recept pd hormonterapi, och
en som registrerar atgirder vid lakarbe-
sok. Fran dessa har man extraherat data
arsvis for hormonterapiforskrivning
uppdelat pa typ (6strogen, 6strogen/pro-
gesteron) och administrationssatt (oral,
transdermal, vaginal) och dven forskri-
varens specialitet och patientens alder.

Huvudresultaten visar att antalet hor-
monterapiforskrivningar 6kade kraftigt
frdn 1995 till 2002, fran 58 miljoner
1995 till 9o miljoner 1999. Mellan 1999
och 2002 14g forskrivningen pa en stabil
niva, men mellan 2002 och 2003 har den
sjunkit kraftigt och gatt tillbaka till sam-
ma niva som 1995.

Forfattarna menar att detta visar att kli-
nisk praxis och patienterna snabbt an-
passar sig till det aktuella kunskapslaget.
Detta innebdr idag att postmenopausal
hormonterapi endast skall ges mot post-
menopausala besvar och med ldgsta
mojliga dos under kortast mojliga tid.
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