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Aggressiv eller konservativ strategi vid instabil koronarsjukdom:

Ar de tre professorernas granskning
av expertgranskarna objektiv?

Enligt var bedomning star
sig Socialstyrelsens riktlin-
jer fran 2001 angaende in-
tervention vid instabil
kranskéirlssjukdom mycket
vil ocksa idag. En rutin-
massigt invasiv strategi
medfor, jamfort med en se-
lektivt invasiv, farre isch-
emiska hindelser, battre
effekt painvalidiserande
symtom och minskat be-
hov av ytterligare sjukhus-
vard.

Rolf Ekroth, Elisabeth Stahle och Lars
Werko ifragasitter om medicinska ex-
perter kan vara objektiva vid granskning
avmedicinska metoder [1]. For att kon-
kretisera sin tes havdar de att Socialsty-
relsens riktlinjer 2001 angaende inter-
vention vid instabil kranskérlssjukdom
inte skulle ha sett likadana ut (utan varit
mer konservativa) om resultaten fran
senare studier hade varit tillgdngliga vid
rekommendationernas tillkomst.

Forfattarna menar att studier av instabil
koronarsjukdom publicerade efter
FRISCII (Fragmin and fast revasculari-
sation during instability in coronary ar-
tery disease II) [2] visar att en mer av-
vaktande strategi vid instabil koronar-
sjukdom ger lika goda resultat som det
rutinméissigt aggressiva (dvs invasiva)
forfarandet. Man gor géllande att resul-
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Kan experter vara objektiva vid granskning

av medicinska metoder?

Vad skall avgara nir nya
medicinska metoder infors
i rutinsjukvard? Det sjilv-
llara svaret fiir de flesta e
\.‘L-tt'lmkn]:]igﬁ resultat och
att dessa skall ha utsatts
fT'lrulu.:Tm;|‘|L]L-g1';|ne-'kni|'|g.
Hur oberoende och hur
ning som utfirs av exper-
ter? Frigan diskuteras mot
hakgrund av tva aktuella
exempel.
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Forfattarna polemiserar mot en artikel av Ekroth, Stahle och Werké i LT 21-22/2006.

taten fran aktuella studier knappast ger
nagot stod for minskad dédlighet eller
farre infarkter vid tidig revaskularise-
ring, som de dessutom anger har med-
fort stora och onddiga kostnadsokning-
ar. »Flertalet kardiologer &r numera in-
stillda pa snabb intervention utan att
man vunnit nagot«, havdar forfattarna
mycket skarpt.

Ekroth och medarbetare himtar framfor
allt sina argument fran ICTUS-studien
(Invasive versus conservative treat-
ment in unstable coronary syndromes)
[3],ivilken en rutinméssigt invasiv
strategi jaimfordes med en selektivt in-
vasiv strategi. Totalt inkluderades 1 200
patienter med instabil koronarsjuk-
dom. Alla erhéll en optimal medicinsk
behandling och randomiserades anting-
en till omedelbar koronarangiografi
och, om ldmpligt, intervention (rutin-
méssigt invasiva gruppen) eller till an-
giografi forst om det fanns tecken pa
kvarstaende ischemi (selektivt invasiva

gruppen).

I den invasiva gruppen angiograferades
98 procent och revaskulariserades 76
procentianslutning till den initiala
sjukhusvistelsen. Motsvarande siffror
for den selektivt invasiva gruppen var 53
respektive 40 procent. Inom ett ar hade
79 procent i den invasiva gruppen och
54 procentiden selektivt invasiva grup-
pen genomgatt ett revaskulariserande
ingrepp. Det priméira effektmaéttet, dod,
hjartinfarkt eller aterinldggning pé sjuk-
hus f6r angina inom ett ar, skiljde sig

inte at (22,7 vs 21,2 procent, P=ns). Dock
noteras att fordréjningen mellan inlagg-
ning pa sjukhus och atgird endast var 23
timmar (medianvirde) i den rutinmaés-
sigt invasiva gruppen, men 11,8 dagar i
den selektivt invasiva gruppen.

Det ir kanske inte helt ovintat att
man inte kunnat pévisa nigra vasentliga
skillnader i utfall mellan tva sa pass lik-
artat behandlade grupper, bortsett fran
en pataglig tempoforlust i den selektivt
invasiva gruppen. Behovet av aterin-
laggning pa sjukhus minskade dock med
34 procent (7,4 vs 10,9 procent, P=0,04) i
den rutinméssigt invasiva gruppen.

Av Tabell I framgar att handlaggning-
enifleraav studiernavid instabil koro-
narsjukdom dr likartad i de rutinméssigt
respektive selektivt invasiva grupperna,
vilket forklarar att skillnadernai utfall
blir sma.

| en metaanalys publicerad 2005 [4]
(som anmarkningsvirt nog inte refere-
ras av Ekroth och medarbetare) ingick
sjurandomiserade studier av instabil
koronarsjukdom. Man jaimforde 9 212
patienter som randomiserats antingen
till en rutinmaéssigt invasiv eller till en
selektivt invasiv handlaggning. Mellan
randomisering och studiernas avslut-
ning reducerades resultatmattet, dod el-
ler hjartinfarkt, med 18 procentiden in-
vasiva gruppen jamfért med den selek-
tivt invasiva gruppen (12,2 vs 14,4 pro-
cent, P=0,001). En trend mot farre dods-
fall noterades ocksa i den rutinméssigt
invasiva gruppen (8 procent, P=0,33).
IFRISCII [2] reducerades ettarsmor-
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TABELL I. Koronarangiografi och revaskularisering (perkutan koronarintervention eller bypass-kirurgi) under det initiala vardtillfillet vid rutinmés-
sigt invasiv respektive selektivt invasiv strategi vid instabil koronarsjukdom i sex prospektiva, randomiserade studier. Procent.

Koronarangiografi

Rutinmassigt

Studie invasiv grupp
TIMIIIB (n=1 473) 98
VANQWISH (n = 920) 96
FRISC Il (n =2 457) 96
TACTICS (n =2 220) 97
RITA3 (n=1 810) 96
ICTUS (n =1 200) 98

taliteten med 44 procent (2,2 vs 3,9 pro-
cent, P<0,016).1 RITA 3 (Randomized
intervention trial of unstable angina 3)
[5] reducerades femarsmortaliteten
med 20 procent (12 vs 15 procent,
P=0,054), vilket talar i samma riktning
som metaanalysen och FRISCII.

Mest vdsentligt i metaanalysen [4] var
kanske att férekomsten av svar angina
minskade med 23 procent (fran 14,0 till
11,2 procent, P<0,001) och aterinlagg-
ning pa sjukhus med 34 procent (fran
41,3 till 32,5 procent, P<0,001) med en
rutinméissigt invasiv strategi. Ddremot
noterades en viss Overrepresentation av
ischemiska hindelser under den initiala
sjukhusvistelsen i den rutinmaéssigt in-
vasiva gruppen, ett dilemma som maste
bli féoremal for fortsatta studier.

Naturligtvis hade de patienter som
uppvisade storst risk ocksa den storsta
nyttan av rutinmaéssigt aggressiv be-
handling. I dag férs6ker vi tillampa detta
genom en riskstratifierad handliggning
av patienterna. Viktigast att notera ar
dock att den rutinméssigt invasiva stra-
tegin faktiskt gav ett bittre slutresultat
in den selektivt invasiva.

Ytterligare stod for den rutinmdssigt in-
vasiva handlaggningen erhalls fran det
nordamerikanska CRUSADE-registret
[6]. Mortalitet under sjukhusvistelsen
hos 17 926 patienter med instabil koro-
narsjukdom och férhéjda myokardska-
demarkorer eller ischemiska EKG-f6r-
andringar registrerades. Hos de 8 037
som genomgick koronarangiografi inom
48 timmar sags en minskning av dodlig
utgang med 32 procent (2,5 vs 3,7 pro-
cent, P<0,001).

Vi stiller oss fragande till pastadda
kostnadsokningar p& 400 miljoner kro-
nor och undrar om man inte litet okri-
tiskt blandar ihop flera olika invasiva
strategier, t ex primér perkutan koro-
narintervention (PCI) vid ST-h6jnings-
infarkt.
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Koronarangiografi

Revaskularisering

Revaskularisering

Selektivt Rutinmassigt Selektivt
invasiv grupp invasiv grupp invasiv grupp
64 61 49

48 44 33

10 71 9

51 61 37

16 58 11

53 76 40

Vid instabil koronarsjukdom medfor en
rutinmaéssigt invasiv strategi, jamfort
med en selektivt invasiv, farre ischemis-
ka hindelser, béttre effekt pa invalidise-
rande symtom och ett minskat behov av
ytterligare sjukhusvard. Var beddmning
ar att riktlinjerna fran 2001 star sig
mycket vél 4nidag. »Det fordras ocksa
att aktuell litteratur kontinuerligt f6ljs«,
skriver Ekroth och medarbetare. I detta
vill vi livligt instimma. Férfattarna an-
ger vidare att »evidensbaserad medicin
innebir en tidskrédvande procedur, vil-
ket dagens otaliga patienter och specia-
lister har svart att acceptera«. Vi kan
ocksa instimma i detta, som dven fore-
faller att gilla de tre expertgranskande
professorerna!

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna.
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Replik:
Sjukvardens

metoder
maste granskas
oberoende

Var uppfattning om rikt-
linjerna ar fortfarande att
man haft alltfér brattom
med att rekommendera ru-
tinmaéssig tidig revaskulari-
sering. Vad vi framst vill 4r
dock att framhélla vikten
av oberoende granskning
av sjukvardens metoder.

Det finns anledning att kommentera
nagra av Erikssons och Néslunds argu-
ment ideras kritik av var debattartikel.
Ett géller riskreduktion for d6d. Man
patalar att FRISC II-studien visade att
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risken att d6 minskade med 44 procent
efter rutinmaéssig tidig revaskularise-
ring. Det later onekligen 6vertygande.
Men man anger det relativa méattet for
riskreduktion, vilket kan jimforas med
det absoluta mattet, som var 1,7 procent.
Eriksson och Nislund anvinderiflera
sammanhang i sin kommentar matt pa
relativ skillnad. Enligt var uppfattning
kan detta skapa oklarheter, dir sma ef-
fekter ter sig storre in vad de ar.

En riskreduktion med 1,7 procent ir dock
inte ovisentlig. En viktig fraga dr om
den géller generellt. Som forfattarna till
FRISCII rapporterade gillde den inte
generellt utan forklarades i huvudsak av
gruppen med hogst risk. Det finns inga
data som visar pa mortalitetsséinkning i
nagon annan kategori, och slutsatser
maste begrénsas till denna kategori.
Dirf6r ar det missvisande att pasta att
rutinmaéssig tidig revaskularisering re-
ducerar mortaliteten med 44 procent
(eller om man anvinder sig av absolut
riskreduktion, med 1,7 procent).

En ytterligare komplikation &r att h6g-
riskgruppen dominerades av patienter
med trekirlssjuka och/eller stenoser pa
vanster huvudstam. Enligt forfattarna
till studien ingick det i rekommendatio-
nerna till deltagande centra att dessa
patienter i forsta hand skulle genomga
bypass-kirurgi. Avvikelser fran denna
policy har inte rapporterats, och man
borde darfér kunna anta att flertalet i
gruppen genomgick bypass-kirurgi. I
linje med detta antagande medgav f6r-
fattarna att hela mortalitetsvinsten
skulle kunna bero pa bypass-kirurgin.
Foljaktligen kan man inte utan vidare
extrapolera vinster med en metod till att
gilla generellt.

Sammantaget kan man utgaende fran
FRISCII-studien inte utfirda en gene-
rell rekommendation till rutinmaéssig ti-
dig revaskularisering. Tviartom ar det av
vikt att vilja ut de patienter som har
nytta av ett ingrepp och 6verviga vilket
ingrepp som ir att foredra for den en-
skilda patienten (och utan férdréjning
utfora detta). Minst lika viktigt ar att av-
sta fran ingrepp, dir risken med ingrep-
pet ar storre dn nyttan.

Ett annat argument fran Eriksson och
Naéslund ér att skillnaden i behandlings-
grenarnaiflera av studierna var sd sma
att man inte kan férvinta sig effektskill-
nader. Som exempel anges ICTUS-stu-
dien. Som framgéar av deras inlagg gjor-
des dock 25 procent fler interventioner
under hela studieperioden i den rutin-
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massiga behandlingsgruppen. Detta ar,
inte minst i ekonomiska termer, ingen
obetydlig skillnad, men den resulterade
inte i ndgon annan férdel &n ett minskat
aterinsjuknande med 3,5 procent.

Eriksson och Néslund finner det an-
maérkningsvirt att vi inte refererat till
den metaanalys som publicerades 2004
i JAMA. Det finns tva skil till detta. Ett
ir att man blandade studier med olika
kriterier for hjartinfarkt. I ndgraavde
ingdende studierna anvinde man sig av
hogre gransvarden for infarkt om den
intriaffade i samband med ballongvidg-
ning (PCI, perkutan koronarinterven-
tion) dn om infarkten skedde spontant,
medan man i andra studier hade samma
grinsviarden oberoende avbakgrund (i
samklang med reviderade amerikanska
och europeiska riktlinjer). Det andra
skilet var att ICTUS-studien, som pub-
licerades efter det att metaanalysen
gjordes, inte ingick i analysen.

For att avsluta diskussionen kring rikt-
linjerna, sa har vi fortfarande uppfatt-
ningen att man haft fér brattom med att
rekommendera rutinmaéssig tidig revas-
kularisering. Liknande synpunkter dis-
kuteradesien ledare i samband med
publiceringen av ICTUS-studien (Boden
WE. Acute coronary syndromes without
ST-segment elevation — what is the role
of early intervention? [editorial]. N Engl
JMed 2005;353:1159-61).

Syftet med vart debattinldgg var dock
inte primért att diskutera innehallet i
Socialstyrelsens riktlinjer for krans-
karlssjukvard 2001 utan att patala ris-
kerna med att forlita sig pa att experter
kan bedéma sin egen verksamhet pa ett
objektivt sitt. Vivill ater framhalla vik-
ten av oberoende granskning av sjukvar-
dens metoder, och inte minst diskussio-
nen kring var artikel ger beligg for vart
resonemang.

B Potentiella bindningar eller jivsforhdllan-
den: Inga uppgivna.

Stoppa de farliga
ambulans-
transporterna

Pasenare ar har en rad ambulanskra-
scher intriffat pa vara végar, och de se-
naste tva aren har tre personer omkom-
mit i sddana trafikolyckor i Sverige. Hur
manga som skadats vet ingen idag.
Mycket lite har hint inom ambulans-
verksamheternavad géller att méta och
fora statistik Gver de egna olyckorna.
Diaremot kops flitigt in nya, dyrbara och
medicintekniskt avancerade fordon och
utrustning in utan att transporternai
nagon ndmnvird utstrickning kvalitets-
sakras.

Finland har sedan artionden tillbaka ett
mycket virdefullt rapporteringssystem
inom forsidkringsbranschen vad giller
orsaker och konsekvenser av viagtrafik-
olyckor bland annat med ambulanser.
All skaderegistrering om ambulansolyc-
kor kan komma forskningen till del. Sar-
skilda haverikommissioner i trafiken
och ordning och reda i statistiken gor
det lattare for alla och bringar framf6r
allt klarhet. Laget i Sverige ar tyvirr det
motsatta.

Det dr hog tid att medborgarna stéller
krav pé goda, trygga och trafiksidkra am-
bulanstransporter. Anhoriga och pati-
enter kan anméla ambulansolyckor till
Socialstyrelsen. Det 4r anméarkningsvart
och allvarligt att sa fa huvudmén och an-
svariga inom hélso- och sjukvarden (lis
chefslidkare) gjort Lex Maria-anmélan
till Socialstyrelsen efter ambulansolyc-
kor, dit en sadan anmaélan alltid ska
skickas.

Socialstyrelsen kan pa eget initiativ ut-
ova tillsyn 6ver ambulansverksamheter-
na och de olika ambulanstransporterna.
Detta kan ske i gott sallskap av Arbets-
miljéverket, som sé sent som i varas
konstaterade att ambulanssjukvardare
ofta utsétts for hot och vald i sitt arbete.
Patienter, anho6riga, ambulanssjukvar-
dare och vi andra medtrafikanter ar ut-
satta for risken for ambulanskrascher.
Lat inte fler ambulanser d6da och skada
itrafiken. Det 4r hog tid att fa en debatt
till stind om vad som hinder inom am-
bulanssjukvarden idag.
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