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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

I rapporten sammanfattas resultatet av SBU:s systematiska litteratur-
oversikt rorande metoder for att diagnostisera och bebhandla symromgivande
benartiirsjukdom orsakad av dderforkalkning eller blodpropp i artirer i
de nedre extremiteterna. Studier, som giller metoder for att forebygga
eller paverka sjukdomens uppkomst och utveckling, ingdr inte i upp-
draget. Flera av dessa har bedomts i tidigare SBU-rapporter: Metoder
for rokavvinjning (1998), Fetma — problem och dtgirder (2002), Mittligt
forhojt blodtryck (2004), Férebyggande atgirder mot fetma (2005) samt
Metoder for att frimja fysisk aktivitet (2007).

Slutsatser

Q  Kirlsjukdom i benen ir vanligt, framfor allt hos ildre méinniskor,
och medfor stora risker for savil lingvarigt lidande som amputation
och for tidig did
Benartirsjukdom ir en f6ljd av otillricklig blodcirkulation, ischemi,
i de nedre extremiteterna. Orsaken ir i de allra flesta fall dderfor-
kalkning, en av vira storsta folksjukdomar, som sillan berér enbart
blodkirlen i benen utan paverkar hela hjirt—kirlsystemet. Dirfor
bor alla patienter med symtom pa kirlsjukdom i benen bedémas
med avseende pa risk for generell dderférkalkning.

I lindrig form kan benartirsjukdom vara avgrinsad till smirtor i
benen som utlgses vid anstringning men upphor vid vila, "kirl-
kramp i benen” eller *fonstertittarsjuka” (claudicatio intermittens).
I kroniske, kritiska och akuta fall av ischemi, med starke fértringda
eller tilltippta blodkirl, innebir sjukdomen risk for vivnadsdsd,
amputation, och i virsta fall livsfara.

Det idr okint hur ménga som drabbas av benartirsjukdom eftersom
huvudorsaken, dderférkalkning, kan pdga under ling tid utan att ge
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direkta symtom. Risken dkar med stigande &lder och forekommer hos
uppskattningsvis minst 10 procent av personer éver 60—7o0 ar. Hilften,
drygt 5 000, av de invasiva ingreppen mot kirlsjukdom som &rligen
utfors pa svenska sjukhus giller atgirder for act aterstilla cirkulatio-
nen vid olika former av benartirsjukdom.

Den mest angeliigna dtgiirden vid alla former av kéiirlsjukdom,

dven den i benen, dr att paverka och hjilpa patienten att sluta roka
Sambandet mellan rokning och benartirsjukdom ar mycket starke
och dokumenterat i ett stort antal studier. Risken for en rokare att
utveckla claudicatio intermittens 4r nira nog dubbelt s stor som att
fa akut syrebrist i hjartmuskulaturen, angina pectoris. Vid rokstopp
minskar risken for fortsatta allvarliga symtom liksom risken for
amputation och déd i kirlkomplikationer.

[ all behandling av kirlsjukdom i benen ingdr att aktivt pverka
dderforkalkningens generella riskfaktorer som rékning, fysisk inak-
tivitet och overvike, hogt blodtryck, hoga blodfetter och hégt blod-

socker.

Det vetenskapliga underlaget for diagnostik och behandling

av benartirsjukdom dr begrinsat

Vid litteratursokningen dterfanns flera tusen artiklar inom omradet,
men vid nirmare granskning av studiernas vetenskapliga kvalitet och
relevans uppfyllde endast en mindre andel de uppsatta kvalitetskrav
pa bevisvirde som SBU stiller i sitt utvirderingsarbete och som ir
gingse vid granskning av vetenskapliga studier. Det medf6r att det
vetenskapliga underlaget for slutsatserna i rapporten dr begrinsat
eller, som bist, méttligt starkt. Flera av de granskade mer eller min-
dre vanliga behandlingsmetodernas nytta och risker gir ver huvud
taget inte att bedoma eftersom det saknas studier som motsvarar
kraven pd bevisvirde. Det giller t ex effekten av medel som ska
forhindra blodpropp (antikoagulantia) vid claudicatio intermittens,
behandling med kénshormoner (3strogen och testosteron), hyperbar
syrgasbehandling, ryggmirgsstimulering, elektromagnetisk behand-
ling, UV-ljusbestralning och intermittent pneumatisk kompression.
Det saknas ocksa vetenskapligt underlag for att bedéma effekten av
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behandling med E-vitamin, B-vitamin/folsyra, Omega-3, vitlok
och értblandningen Padma 28.

Q Den enskilde patientens upplevelse av sina besviir ir alltid utgings-
punkten for diagnostik och behandling av benartirsjukdom, men det
saknas idag i stort sett kliniskt relevanta studier som har jamfort de
olika dtgirdernas effekter pa livskvaliteten
Benartirsjukdom péverkar livssituationen pd ett avgorande, ofta
invalidiserande, sitt som upplevs olika frin individ till individ. Livs-
kvalitet, som ir ett av de viktigaste mélen for all sjukdomsbehand-
ling, kan sigas vara det sammanvigda méttet av fysisk och psykisk
funktion, vilbefinnande och tillfredsstillelse. Mjligheten att virdera
livskvalitet, dvs hur patienten klarar sitt dagliga liv och péaverkas av
behandling, utnyttjas dock dnnu i begrinsad omfattning i den kli-
niska vardagen.

Q Diagnostik
Den grundliggande diagnostiken och bedomningen av patienter
med symtomgivande benartirsjukdom bestdr av anamnes (inklusive
sjukhistoria och uppgift om gidngstricka) och kontroll av pulsar samt
enkla fysikaliska undersékningar med stetoskop, blodtrycksman-
schett och si kallad penndoppler f6r att jimfora blodtryck i arm
och ben. Med dessa undersskningar, som kan utféras pé alla vird-
centraler och sjukhus, kan flertalet patienter med benartirsjukdom
identifieras.

For att mer exake lokalisera fortringningar och eventuella blodprop-
par krivs ytterligare utredning. Hittills har réntgenundersékning

av artirerna, konventionell arteriografi, varit vanligast, men de
senaste drens tekniska utveckling har medfért att det idag finns flera
metoder som kan anvindas f6r att med god sikerhet diagnostisera
benartirsjukdom. Jimf6rt med konventionell arteriografi ger dessa
metoder visentligen samma tillforlitlighet vid val av behandling och
ir dessutom skonsammare, mindre riskfyllda, enklare och snabbare.

¢ Ultraljudsundersokning med duplexteknik har en diagnostisk
sikerhet som ir likvirdig med konventionell arteriografi for att
med hog tillforlitlighet kunna bekrifta eller utesluta kirlsjukdom
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i nedre delen av bukaorta samt artirerna i bicken, lir och kni.
Det vetenskapliga underlaget dr diremot svagare nir det giller
metodens sikerhet f6r diagnostik av forindringar i artirerna i
underben och fot.

* Magnetisk resonansarteriografi (MRA) med injicerat kontrast-
medel har en diagnostisk sikerhet som ir likvirdig med konven-
tionell arteriografi for att med hog tillférlitlighet kunna bekrifta
eller utesluta kirlsjukdom i bukaorta nedanfor njurarna och
artirerna i bicken och lar. Det vetenskapliga underlaget 4r inte
lika starke nir det giller att faststilla fortringningar i underbenets
artarer.

e MRA utan injicerat kontrastmedel har en diagnostisk sikerhet
som ir likvirdig med konventionell arteriografi f6r att med siker-
het kunna bekrifta eller utesluta kirlsjukdom i artirerna i lar och
underben. Sikerheten ir diremot inte lika hog nir det giller att
faststilla forindringar i bukaorta nedanfor njurarna och bickenets
artarer.

* Datortomografisk arteriografi (DTA) har en likvirdig diagnostisk
sikerhet jimfort med konventionell arteriografi for att med hog
tillforlitlighet kunna bekrifta eller utesluta kirlsjukdom i samtliga
kirl, frin bukaorta till fotartirer.

Behandling av claudicatio intermittens

Det finns inget likemedel i Sverige som ir registrerat specifikt for
behandling av benartirsjukdom, och det finns ingen behandlings-
metod som kan sigas bota sjukdomen.

Féljande giller dock:
e Fysisk trining, ging eller stavgdng, kar gingstrickan, i synnerhet
om triningen sker i organiserad form med handledning.

* Revaskularisering, ingrepp for att forbittra eller terstilla blod-
cirkulationen, bor i de flesta fall undvikas. Det finns dock ett
begrinsat vetenskapligt stod for att Sppen revaskularisering hos
claudicatiopatienter med invalidiserande symtom kan ge en nigot
bittre behandlingseffekt in gingtrining.
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* Ballongvidgning, PTA, med selektiv inliggning av stent, ir i
jimforelse med andra granskade revaskulariserande dtgirder,

en kostnadseffektiv behandling.

* Det finns ett begrinsat vetenskapligt stod for att naturlikemedlet
Ginkgo biloba och att levokarnitin kan forbittra géngstrickan.

* Det finns ett begrinsat vetenskapligt stod for att intravendst till-
fort prostaglandin E1 okar gingstrickan.

Q  Behandling av kronisk kritisk ischemi
Patienter med symtom p4 kritisk ischemi maste snabbt komma
under behandling for att lindra smirtan och minska eller eliminera
risken for forsimring med sir och vivnadsdod, kallbrand, som foljd.

* Revaskularisering genom ett ppet kirurgiske ingrepp eller endo-
vaskulirt (via blodkirl) med trombolys eller ballongvidgning,
PTA, bér erbjudas vid kritisk ischemi med amputationshot.

* Understédjande likemedelsbehandling med trombocytblockad
eller K-vitaminantagonist, med warfarin som verksam substans,
har gynnsam effekt pa resultatet efter revaskulariserande behand-

ling.

* Understédjande behandling med K-vitaminantagonist medfor
fler blodningskomplikationer 4n trombocytblockad.

Q Behandling av akut ischemi
Akut ischemi orsakas av ett plotsligt stopp, ocklusion, i ndgon av
de storre artirerna. Patienten pligas inte sillan av svira smirtor.
Behandling méste sittas in omedelbart. Amputation av benet kan

bli nédvindig.

* Akut invasiv behandling ger i flertalet fall en amputationsfri
overlevnad i ménga ar efter ingreppet.

* Det finns ingen avgérande skillnad mellan 6ppet kirurgiske
ingrepp och endovaskulir revaskularisering via blodkirlen
(trombolys) vad giller amputationsfri verlevnad.
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e Akut ischemi intriffar ofta i livets slutskede. Benischemin ir i
sidana fall ett resultat av att kroppens organfunktioner gradvis
avstannar. Kirurgi dr inte indicerat och smirtlindring kan
da vara den medicinskt och humanitirt riktiga behandlingen.

Q  Etiska aspekter
Exempel pa specifika etiska och moraliska problem som maste
beaktas vid benartirsjukdom:

* Rekonstruktiva behandlingsmetoder vid kritisk och akut ischemi
dr ofta forenade med risk for allvarliga komplikationer och i vissa
fall livsfara, risker som mdste vigas mot méjligheten att férbittra
hilsa och livskvalitet.

* Ettsirskilt problem ir att virdgivare kan ha svért att avstd frin
nya metoder trots att dokumentationen dr undermailig eller ofull-
stindig.

* Patientens levnadsvanor, t ex fortsatt rékning, fir inte medfora
negativ sirbehandling.

* Att undvika amputation ir en viktig mélsittning som emellertid
madste vigas mot risker och lidande f6r de patienter dir amputa-
tion kanske ind3 blir foljden. Aven resursforbrukning i dessa fall
innebir ett etiskt problem.

O Praxisundersikning
Inom primirvarden idr det mojligt att férbittra diagnostik, medi-
cinsk behandling och remissférfarande vid handliggning av patien-
ter med benartirsjukdom. Benartirsjukdom ir en ovanlig diagnos
inom svensk primirvird. Manga patienter remitteras for diagnostik
och bedomning infor eventuellt ingrepp, men endast ett fatal blir
faktiske invasivt behandlade. SBU:s praxisstudie visar dessutom att
det foreligger stora regionala skillnader i andel patienter som remit-
teras for utredning och stillningstagande till invasiv dtgird.

Utbildningsinsatser och riktlinjer f6r diagnostik och behandling av
benartirsjukdom i primirvérden skulle kunna héja medvetenheten
om gruppen kirlsjuka patienter med hog risk for kardiovaskulir

sjuklighet och dod.
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Q  Urirdering och rapportering
Det finns fortfarande stora brister nir det giller utvirdering av
ny teknologi. Systematiskt arbete med detta problem bér ges hog
prioritet.

Resultat av behandling bor rapporteras och sammanstillas i ett
centralt register. Sedan 20 &r rapporteras merparten av kirlkirur-
giska ingrepp, inkluderande radiologiska interventioner som bal-
longvidgning och trombolys, till det svenska kirlregistret, Swedvasc.
Amputationer, foranledda av benartirsjukdom, registreras diremot
inte systematiskt i registret.

Q Behov av framtida forskning
Randomiserade studier i multicenterform skulle kunna organiseras
inom landet f6r att besvara tvé viktiga frigor:

* Vilken behandling ir bist vid claudicatio intermittens, interven-
tion eller gingtrining och "bista” medicinska behandling?

* Vilken behandling ir bist vid kritisk ischemi, kirurgisk/endo-

vaskulir intervention eller "bista” medicinska behandling?

Sammanfattning

Inledning

De forsta tecknen pé kirlsjukdom i benen ir ofta si diffusa att det kan
finnas méinga forklaringar som ligger nidrmare till hands 4n sjukdom:
otrinade muskler, tillfillig 6veranstringning etc. Det dr forst nir det
borjar gora riktigt ont, framfor allt i vadmusklerna nir man gir, som de
flesta misstinker att allt inte stir ritt till. Smirtorna upplevs ofta som en
"kramp” som slidpper om man stannar och vilar sig en stund. Det dr dir-
for den vanligaste formen av kirlsjukdom i benen i dagligt tal ofta kall-
las for "kirlkramp i benen” eller "fonstertittarsjuka” (om man gér pa en
gata ser det ut som om man stannar dd och da for att titta i skyltfonster).
Orsaken ir bristande blodtillf6rsel till musklerna i benet vid ging. De
typiska gdngsmirtorna har gett denna kroniska sjukdom dess medicinska
namn: claudicatio intermittens (haltande, regelbundet avbruten géing).
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[ svérare fall kan kirlsjukdom i benen forvirras till kronisk kritisk ischemi
(kraftigt nedsatt blodtillforsel) med smirtor dven i vila, kalla fotter, sar
som inte vill lika och/eller vivnadsdod, kallbrand, som kriver snabb

behandling.

Abkut ischemi, oftast pga en blodpropp som helt tipper till ett blodkirl, kan
vara ett livshotande tillstind om inte hindret omedelbart avligsnas. I svira
fall kan en amputation av benet bli nddvindig.

Kirlsjukdom i benen ir, med ndgra fi undantag, en foljd av dderforkalk-
ning, eller snarare dderforfettning. Pulsddrorna, artirerna, som leder
blodet frén hjirtat fir en beliggning av fett och andra substanser, ett inre
“skal” som s& sminingom gor att kirlviggarna blir forkalkade. Artirerna
blir fortringda och mindre elastiska. (Det medicinska namnet pd denna
sjukliga process ir grekiska ateroskleros, som betyder “hérd grét”). Blodet,
som ska forse kroppens alla celler med livsviktigt syre och niringsimnen
och transportera bort giftiga avfallsprodukter, fir svirare att ta sig fram

i de tringa och stela kirlen. Hjirtat maste arbeta hirdare for att uppritt-
halla blodcirkulationen 4ven i de delar av kroppen som ligger lingst bort
frin hjirtat, t ex tdr, fotter och ben.

Flertalet minniskor drabbas av dderf6rkalkning i nigon form, forr eller
senare. Sjukdomen har en stark koppling till vart sitt att leva. Hjare—karl-
sjukdom, till f6ljd av dderf6rkalkning, orsakar idag mer 4n hilften av alla
dodsfall i vistvirlden. Sjukdomen, eller snarare foljdsjukdomarna, sprider
sig snabbt: hjart—kirlsjukdom kommer att vara den dominerande dods-
orsaken i virlden inom tvd decennier, enligt berikningar frin WHO,
virldshilsoorganisationen.

Aderférkalkning borjar tidigt i livet och kan pdgd i decennier utan att

ge ndgra symtom. Dirfor dr det svirt att veta exakt hur manga som har
artirsjukdom i t ex benen, men man uppskattar att 1020 procent av alla
pensionirer i Sverige dr drabbade i nigon form. Varje ar gérs pa svenska
sjukhus cirka 5 0oo ingrepp for att dterstilla cirkulationen vid olika former
av benartirsjukdom. Detta motsvarar 550—600 per miljon invinare och &r.
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Riskfaktorer

Aven om man inte i detalj kinner till mekanismerna bakom aderforkalk-

ning finns det riskfaktorer som man vet paverkar och ofta paskyndar

sjukdomsforloppet:

* Den allt 6verskuggande riskfaktorn for kirlsjukdom i benen
dr rokning. Det hér till undantagen att icke-rokare drabbas av
benartirsjukdom. P4 norska kallas kirlkramp i benen, claudicatio
intermittens, for "roykebein”, rokarben.

¢ Diabetes mellitus.
* Hogt blodtryck.
* Hoga blodfetter.

* Stigande alder. Risken okar frin 5o &rs dlder och uppét, framfor alle
om man tidigare har roke eller har diabetes.

¢ Kon. Fler min 4n kvinnor drabbas av claudicatio intermittens.
* Inaktivitet, nedsatt rorlighet.
e Overvikt.

Eftersom ménga kan ha en tyst” kirlsjukdom i benen, utan tydliga
symtom, bor kinda riskfaktorer behandlas.

Symtom

Nir de forsta symtomen pa kirlsjukdom i benen visar sig har dderfor-
kalkningen i manga fall redan minskat kirlens diameter till mindre
4n hilften av det normala.

Symtombilden vid kirlsjukdom i benen domineras till en borjan av:

* Gangsmirtor som slipper nir man stannar och vilar. Vissa klarar
inte att gd mer 4n ett tiotal meter i taget pa slit mark, andra kan
promenera flera hundra meter innan smirtorna kommer.

* Muskelsvaghet, "benen orkar inte”.
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Allt eftersom sjukdomen forvirras tillkommer symtom som:

Kalla fotter och ben, sirskilt vissa avgrinsade partier.

Firgforindringar i huden.

Sér pé fotterna som inte liker normal.

Kallbrand.

Smirtor och forsimrad livskvalitet

Gemensamt f6r alla former av kirlsjukdom i benen 4r smirta — frin den
hanterbara, 6vergéende smirtan vid lindrig claudicatio intermittens till
den svarbehandlade, ofrinkomliga smirtan vid kronisk, kritisk ischemi.
Smiirtorna vid akut ischemi beskrivs som outhirdliga och kan inte heller

lindras med farmakologisk behandling.

De svirbemistrade smirtorna i forening med ofta starkt begrinsad
gingformaga leder till forsimrad livskvalitet, som visserligen upplevs
olika fran individ till individ men som hos alla drabbade paverkar livs-
situationen pé ett genomgripande, ofta invalidiserande sitt.

En varningssignal

Kirlsjukdom i benen dr mycket sillan ett sjukdomstillstdnd som ir
begrinsat till de nedre extremiteterna, dven om det 4r dir det kanske
forst ger sig tillkinna. I de allra flesta fall finns det sjukliga forindringar
dven i andra delar av hjirt—kirlsystemet. Det dr forklaringen till att dven
“fonstertittarsjuka”, sitt oskyldiga namn till trots, ir férenad med en

okad sjuklighet och dédlighet i svil hjirtinfarkt som stroke.

Kirlsjukdom i benen ska foljaktligen alltid ses som en allvarlig varnings-
signal.

Projektets upplaggning

Uppdraget har varit att systematiskt och kritiskt granska det vetenskap-
liga underlaget fér metoder som finns tillgingliga i Sverige f6r diagnos-
tik och behandling av symtomgivande benartirsjukdom. Det ingick inte
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i uppdraget att utvirdera 6vergripande behandling vid dderforkalkning.
Inom ramen for projektet beaktades dven hilsoekonomiska och etiska
aspekeer.

Rapporten har sammanstillts av en grupp om 14 personer. Den firdiga
rapporten har granskats av sju sakkunniga samt av SBU:s rad och styrelse.
Litteratursokningen har omfattat samtliga studier som publicerats fram
till sommaren 2005 med kompletterad uppdatering sommaren 2006.
Enbart i databasen Medline dterfinns cirka 7 ooo studier som berér ben-
artirsjukdom. Under arbetets ging har ocksd Cochrane Library publice-
rat flera sammanstillningar inom det aktuella omridet och de relevanta
har inkluderats i rapporten.

Urvalet har koncentrerats till si kallade randomiserade, blindade, kon-
trollerade studier, dvs studier dir man slumpmassigt férdelat patienterna
till olika typer av behandling for att analysera vilken behandling som ger
bist resultat. Vid bedomning av metoder for 6ppen eller endovaskulir
revaskularisering har 6ppna, prospektiva studier med jimférande kon-
trollgrupp ingdtt i analysen. For utvirdering av diagnostiska metoder
krivdes att studien gjort en oberoende jamforelse med resultat frin en
erkind, anvind referensmetod. Utdver krav pd studiedesign faststilldes
de dmnesspecifika kvalitetskriterier som bedomdes vara en forutsittning
for att kunna besvara frigestillningen med hag sikerhet, t ex observa-
tionstidens lingd, annan samtidig behandling eller antal individer som
bér ingd i studien.

Praxisstudier

Patienter med symtom frin benen soker sig i allminhet till primarvar-
den. For att fa en bild av hur vanlig benartirsjukdom ir i en primir-
vardspopulation samt hur sjukdomen utreds och behandlas genom-
fordes en praxisstudie i tre primidrvardsomriden i landet.

Undersokningen bekriftade det starka sambandet mellan benartir-

sjukdom och kardiovaskulir sjukdom. Det férelag betydande regionala
skillnader i diagnostik, medicinsk behandling och remisstérfarande vid
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handliggning av patienter med benartirsjukdom. Mindre 4n hilften av
patienterna erholl behandling mot hoga blodfetter vilket mot bakgrund
av patienternas hoga risk for kardiovaskulir sjukdom talar for att det
sannolikt foreligger en underforskrivning av lipidsinkande likemedel till
denna patientkategori. Vidare visade studien att en hdg andel av patien-
terna med benartirsjukdom remitterades f6r diagnostik och virdering
for eventuell intervention, men endast en mindre andel blev faktiskt

kirurgiskt dtgirdade.

Dessa fynd bekriftades i den andra praxisstudien som avsag att kart-
ligga remissflodet av patienter med benartirsjukdom vid sex sjukhus

med anknytning till SBU:s projekt. Knappt tvd tredjedelar av remisserna
inneholl uppgifter som méjliggjorde bedomning av sjukdomstillstdndets
angeligenhetsgrad. Hilften av patienterna terremitterades efter mottag-
ningsbesoket. Trettio procent av patienterna fick efter mottagningsbesoket
tid for inldggning och invasiv dtgird. En kartliggning av omfattningen

av fysiologiska undersokningar vid landets fysiologkliniker visade att
ankeltrycksmitningar, tdtrycksmitningar och duplexundersokningar

gjordes pa de flesta klinikerna.

Sambhiillets kostnader

Sambhillets direkta kostnader f6r diagnostik och behandling av benartir-
sjukdom beriknas dr 2005 ha varit drygt en miljard kronor. Dirtill kom-
mer kostnader f6r primirvarden, kommunal sjukvard och social service.
Den storsta andelen av de direkta kostnaderna, mer in 600 miljoner
kronor, avser sluten vérd pé sjukhus.
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Fragestillningar och avgransning

Foljande fragor stod i forgrunden for projektgruppens arbete:

* Vilka diagnostiska metoder bér anvindas for att kartligga, faststilla
och bedéma svarighetsgraden av artirfortringning vid benartir-
sjukdom?

* Vilka medicinska, komplementira och alternativa metoder
har effekt vid symtomgivande benartirsjukdom?

* Vilka ingrepp for att forbittra blodflsdet lokalt, dvs 6ppen eller
endovaskulir revaskularisering, okar gingstricka och livskvalitet
vid claudicatio intermittens?

* Kan alla patienter med benartirsjukdom behandlas likvirdigt
med Sppen respektive endovaskulir revaskularisering?

* Minskar 6ppen eller endovaskulir revaskularisering risken
for amputation vid akut och kronisk benartirsjukdom?

¢ Hur kostnadseffektiva 4r de olika metoderna?

Syntes och gradering av slutsatser

Inom varje enskild frigestillning sammanstilldes resultatdata frin de
studier som uppfyllde de basala kvalitetskraven. Direfter gjordes en
bedémning av det sammanlagda bevisvirdet i det vetenskapliga under-
laget som grund for gradering av evidensstyrkan. Slutsatserna for varje
kapitel baseras endast pd de studier som bedémdes ha hogt eller medel-
hégt bevisvirde. Evidensstyrka uttrycker siledes det sammanlagda
vetenskapliga underlaget f6r en slutsats, dvs hur manga hogkvalitativa
studier som stdder slutsatsen, och anges inom parentes efter varje slut-
sats. Bevisvirde och evidensstyrka definieras i Faktaruta 1.

Aven om styrkegradering av slutsatser inte kan tolkas som absoluta san-
ningar bor slutsatser som fact Evidensstyrka 1, eller i viss man 2, leda till
mer konkreta anvisningar 4n sidana med Evidensstyrka 3. Det ir viktigt
att papeka att nir det vetenskapliga underlaget bedémts som otillrickligt
ar det inte liktydigt med att en viss metod saknar effekt. Diremot kan
en slutsats om avsaknad av effekt ha Evidensstyrka 1, 2 eller 3.
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Faktaruta 1 Bevisvirde och evidensstyrka.

Bevisvdrde avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess
formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrka uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget for en
slutsats.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 1 stods av minst tva oberoende studier med
hogt bevisvarde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier
som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 2 stods av minst en studie med hogt bevis-
varde och tva studier med medelhdgt bevisvarde i det samlade vetenskapliga
underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock evidens-
styrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begridnsat vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 3 stods av minst tva studier med medelhdgt
bevisvarde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som
talar emot slutsatsen kan det vetenskapliga underlaget anses som otillrackligt
eller motsagande.

Otillrackligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvirde, anges det veten-
skapliga underlaget som otillrackligt for att dra slutsatser.

Motsagande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisvarde men vilkas resultat gar
isar; anges det vetenskapliga underlaget som motsdagande och inga slutsatser
kan dras.
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Resultat av den systematiska
litteraturgranskningen

Diagnostik

Diagnostiken vid benartirsjukdom bygger i forsta hand pé patientens
beskrivning av sina symtom och pa den kliniska undersokningen med
anamnes (sjukhistoria) och status (fynd vid kroppsundersokning).
Undersokningen kan genomforas vid patientens forsta besok, erfor-
derlig utrustning finns pd alla virdcentraler och sjukhus.

Anamnesen bor innehilla en noggrann analys av patientens smirta
vid ging, gingstricka, vilosmirta, utseende och lige av sir och gan-
grin (vivnadsddd pga tilltdppta artdrer), samt 6vriga sjukdomar och
mediciner.

I status ingdr att kinna pd pulsen i ljumskar, kniveck och pé fétternas
ovansida, lyssna med stetoskop efter blasljud frin fortringningar i de
storre blodkirlen (framfér allt i ljumskarna) och att mita blodtrycket,
dels pa vanligt sitt i armen, dels med ett s kallat dopplerinstrument
vid ankeln, strax ovanfér fotleden. Om blodtrycket vid ankeln 4r mar-
kant ldgre 4n i armen 4r det ett tecken pd artirsjukdom i benet, dven
om patienten inte har ndgra typiska symtom i ovrigt. Ett enkelt gng-
prov i en korridor kan komplettera den kliniska bedémningen.

I samband med diabetes och lingt gdngen dderforkalkning kan det vara
nddvindigt att mita blodtrycket i enskilda tir. Det kriver emellertid en
mer avancerad utrustning och gors oftast pa klinisk fysiologisk avdel-
ning. Dir gors ocksd de kompletterande kliniska fysiologiska undersok-
ningar som behovs for att fi en sé tydlig bild som méjligt av kirl och
kirlférindringar.

Ankel- och tatrycksmitningar ir etablerade och vil utvirderade dia-

gnostiska metoder och granskas inte i denna rapport, som inte heller tar
upp diagnostik som 4n sd linge kan anses vara pd forskningsstadiet (t ex
metoder f6r bedomning av mikrocirkulation: transkutan PO,-mitning,

laserdopplerteknik och kapillirmikroskopi).
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For att utvirdera diagnostiska metoder krivs en standard eller referens-
metod att jimfora med. Denna méste vara en metod som har det bista
vetenskapliga stodet for att verkligen pavisa sjukdomen och som av tradi-
tion anvints for att faststilla diagnosen.

Arteriografi, rontgenundersdkning av en artir efter injektion av kontrast-
medel, ir den mest exakta diagnostiska metoden for att avbilda artirerna
i kiirltridet och anvinds som referensmetod. Det finns en viss risk for
allvarliga komplikationer i samband med den arteriella punktionen.

En annan nackdel ir att det jodhaltiga kontrastmedlet medfor risk for
njurpéverkan, framfor allt hos patienter med redan nedsatt njurfunktion,
ofta i hog alder och med diabetes. Dirfor utférs manga arteriografier
med patienten inlagd pé sjukhus. Vid frinvaro av riskfaktorer kan arte-
riografin med férdel goras inom dagsjukvérden. Nackdelarna till trots

ir konventionell arteriografi fortfarande den mest anvinda metoden

for anatomisk kartliggning och den ligger ofta till grund for beslut

om vidare handliggning och behandling.

De senaste decenniernas tekniska utveckling har medfért att det idag
finns alternativ till konventionell arteriografi, alternativ som ir bade
skonsammare och mindre riskfyllda for patienten och dessutom ofta
kan utf6ras snabbt, polikliniskt och till ligre kostnad.

Litteraturgranskningen i denna rapport omfattar tre av dessa diagnos-
tiska metoder: ultraljudsundersokning med duplexteknik, magnetisk
resonansarteriografi (MRA) och datortomografisk arteriografi (DTA).
Den systematiska 6versikten syftar till att utvirdera metodernas diagnos-
tiska sikerhet och anvindbarhet i den rutinmissiga handlidggningen av
patienter med kirlsjukdom i benen. Vid granskningen av de olika meto-
dernas exakthet (noggrannhet) jimfort med konventionell arteriografi
har kraven varit att sensitivitet (anger andel sjuka som metoden identi-
fierar korrekt) respektive specificitet (anger andel friska som metoden
identifierar korrekt) ska vara minst 80 procent. I det f6ljande redovisas
en sammanfattning av utvirderingens viktigaste slutsatser.
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Ultraljudsundersokning med duplexteknik

Vid modern ultraljudsteknik med duplex avbildas de undersékta blod-
kirlen samtidigt som blodflodets hastighet i kirlen kan mitas och
beriknas. Ofta utfors ultraljudsundersokningen inom ett begrinsat
kirlavsnitt for att besvara en specifik frigestillning. Det dr dock majligt
att undersoka hela artirsystemet, kirltridet, frin stora kroppspulsidern i
buken (bukaorta) ned t o m de sm3 artirerna i foten, men det tar relativt
lang tid, sdrskilt vid utbredd artirsjukdom (1-1,5 timme).

Undersokningen ir helt ofarlig och kriver varken punktioner av blod-
kirl eller kontrastmedel. Den kan som regel utforas — och vid behov
upprepas — utan obehag for patienten.

Om metoden i4r skonsam f6r patienten 4r den desto mer anstringande
for undersokaren. De ergonomiska problemen med ofta obekvima
arbetsstillningar och statiskt, tréttande muskelarbete kan dock mins-
kas genom avlastande hjidlpmedel samt undvikande av linga arbetspass.
Metoden kriver ocksa stor erfarenhet av undersékaren med minst ett
halvt till ett &rs trining for att sikert kunna identifiera hemodynamiskt
betydelsefulla stenoser eller ocklusioner (fortringningar eller proppar
som inverkar menligt pa blodflodert).

Vid en genomging av studier dir man jamf6r resultaten fran ultraljuds-
undersokning med duplexteknik med resultaten frin konventionell
arteriografi finner man féljande:

* Inom nedre delen av bukaorta, bickenets artirer samt artirerna i lar
och kni har ultraljudsundersskning med duplexteknik en diagnostisk
sikerhet (sensitivitet och specificitet 280 procent) som ir jimforbar
med konventionell arteriografi nir det giller att bekrifta eller utesluta
hemodynamiskt betydelsefulla stenoser (=50 procent diameterreduk-
tion) eller ocklusioner (Evidensstyrka 2).

* For diagnostik inom underbenets och fotens artirer foreligger ett
begrinsat vetenskapligt stod for att ultraljudsundersokning med
duplexteknik har en diagnostisk sikerhet (sensitivitet och specificitet
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giller att bekrifta eller utesluta hemodynamiskt betydelsefulla stenoser
(=50 procent diameterreduktion) eller ocklusioner (Evidensstyrka 3).

* Vid undersokning av patienter med benartirsjukdom ger ultraljuds-
undersokning med duplexteknik visentligen samma sikerhet vad gil-
ler val av behandlingsstrategi som konventionell arteriografi (=80 pro-
cent dverensstimmelse alternativt kappavirde >0,6) (Evidensstyrka 2).
Vid undersokning av begrinsade kirlavsnitt 4r dock éverensstimmel-
sen mellan duplextekniken och konventionell arteriografi alternativt
faktiskt utfort ingrepp bittre ovanfor ljumsken och simre nedanfér.

Magnetisk resonansarteriografi (MRA)

Med si kallad magnetkamera kan man idag 4stadkomma bilder av
samma typ som vid konventionell arteriografi, men utan den risk for
stralskador som rontgenstrilning medfor. Tekniken kallas ocksd magne-
tisk resonansarteriografi, MRA, och bygger pa hur kroppens viteatomer
i ett mycket starkt magnetfilt reagerar pa radio-
vigor. Undersokningen ir smirtfri, som alla
undersokningar med magnetkamera, och utfors
med eller utan kontrastmedel som injiceras intra-
vendst i armen. Kontrastmedlet 4r av en annan
typ 4n de jodkontrastmedel som anvinds vid kon-
ventionell arteriografi. Det ges i ldgre doser och
dr dirmed mindre skadligt f6r njurarna, men bor
inda undvikas till patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion.

Figur 1 MR-arteriografisk bild med intravenost
gadoliniumkontrastmedel av bukaorta, bdcken-, lar-
och underbensartdrer. Bilden dr framstdlld ur 3-
dimensionella sekvenser med MIP-teknik (se Kapitel
3.2, Faktaruta 3.2.1). Vid studier av diagnostisk sdker-
het av MRA, indelas kdrltréddet i kortare anatomiska
segment som jamfors med konventionell arteriografi
(oberoende jamfarelse).
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Patienter med inopererad elektronisk medicinsk utrustning eller magne-
tisk metall i kroppen fir inte undersékas med magnetkamera.

MRA har idag potential att ersitta konventionell arteriografi hos en
majoritet av patienterna. Hela artirsystemet frin bukaorta till underben
och fot kan undersokas pa kort tid med hog bildkvalitet. Det som idag
begrinsar anvindningen av MRA ir frimst tillgingligheten med ofta
langa vintetider.

Flera studier har undersokt det diagnostiska virdet av MRA vid jim-
forelse med konventionell arteriografi.

Resultaten visar foljande f6r MRA med intravensst kontrastmedel:

* Inom nedre delen av bukaorta, bickenets artirer samt artirerna i
lar och knid har MRA med intravensst kontrastmedel en diagnostisk
sikerhet (sensitivitet och specificitet 280 procent) som ir likvirdig
med konventionell arteriografi nir det giller att utesluta eller bekrifta
hemodynamiskt betydelsefulla stenoser (=50 procent diameterreduk-
tion) eller ocklusioner (Evidensstyrka 2).

* For diagnostik lingre ner i kirltridet, i underbenets/fotens artirer,
foreligger begrinsat vetenskapligt stod for att MRA med intravenost
kontrastmedel, i lika hdg grad (sensitivitet och specificitet 280 pro-
cent) som konventionell arteriografi kan bekrifta eller utesluta hemo-
dynamiskt betydelsefulla stenoser (250 procent diameterreduktion)
eller ocklusioner (Evidensstyrka 3).

Resultaten vid jimférelsen nir MRA anvinds uzan kontrastmedel visar

foljande:

¢ Inom nedre delen av bukaorta och i bickenets artirer har MRA wuzan
intravendst kontrastmedel, i jimf6relse med konventionell arteriografi,
lagre diagnostisk sikerhet (sensitivitet och specificitet <8o procent)
nir det giller att utesluta eller bekrifta hemodynamiskt betydelsefulla
stenoser (250 procent diameterreduktion) eller ocklusioner (Evidens-
styrka 2).
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e Inom artirerna i lir, knd och underben/fot har MRA #zan intravendst
kontrastmedel en diagnostisk sikerhet (sensitivitet och specificitet
>80 procent) som ir likvirdig med konventionell arteriografi nir det
giller att utesluta eller bekrifta hemodynamiskt betydelsefulla stenoser
(=50 procent diameterreduktion) eller ocklusioner (Evidensstyrka 2).

 Nir det giller en jimforelse mellan sikerheten for att bedoma be-
handlingsstrategi pa basis av resultat frén undersskning med MRA
jimfort med konventionell arteriografi ger studierna ett méctligt
starkt vetenskapligt stod for act MRA (utan eller med kontrastmedel)
ger visentligen samma sikerhet som konventionell arteriografi (=80
procent dverensstimmelse alternativt kappavirde >0,6) som underlag
for val av behandlingsstrategi vid benartirsjukdom (Evidensstyrka 2).

Datortomografisk arteriografi (DTA)

Spiraldatortomografi ir en rontgenologisk metod att avbilda tunna skikt
eller tvirsnitt av kroppen. Den ir litt att avlisa, skonsam for patienten
och ingir i ordinarie jourverksamhet vid alla akutsjukhus. Metoden ir
mycket snabb och dynamiska f6rlopp sisom kontrastfyllnad av artirer
kan fingas med hég upplosning. Datortomografisk arteriografi (DTA)
kan anvindas for att avbilda linga kirlsystem, t ex bukaorta—benartirer,
pa kort tid med bibehallen hég upplésning i kroppens lingdriktning nir
kontrastmedel passerar under en begrinsad tid.

Mingden kontrastmedel 4r jimforbar med, eller nigot hogre 4n, vad
som ges vid konventionell arteriografi. Eftersom kontrastmedlet inne-
haller jod maste hinsyn tas till patientens njurfunktion, forekomst av
diabetes och eventuell uttorkning.

Studier som jaimf6r det diagnostiska virdet av DTA vid jimforelse
med konventionell arteriografi visar att:

e DTA har en likvirdig diagnostisk sikerhet (sensitivitet och specificitet
>80 procent) jimfort med konventionell arteriografi nir det giller att
utesluta eller bekrifta hemodynamiskt betydelsefulla stenoser (=50 pro-
cent diameterreduktion) eller ocklusioner i samtliga nivéer frin buk-
aorta till underbens-/fotartirer (Evidensstyrka 2).
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* DTA som underlag f6r val av behandlingsstrategi vid benartirsjuk-
dom ger visentligen samma sikerhet som konventionell arteriografi
(=80 procent dverensstimmelse alternativt kappavirde >0,6) (Evidens-
styrka 2).

Behandling av symtomgivande benartarsjukdom

Overgripande behandling av riskfaktorer vid derforkalkning ingir inte
i den systematiska granskningen i denna rapport utan beskrivs endast
oversiktligt med hinvisning till 6versikter och nationella riktlinjer.

Det kan emellertid inte nog poingteras att den viktigaste dtgirden
vid alla former av kirlsjukdom i benen ir att sluta roka.

Regelbunden fysisk aktivitet och gingtrining lindrar sjukdomen om
man redan har drabbats. Att gd ner i vikt och vara fysiskt aktiv paverkar
ocksa riskfaktorer som hdgt blodtryck, héga blodfetter och hagt blod-

socker i positiv riktning.

Alla livsstilsforindringar bor ses som ett nytt sitt att leva, inte som
tillfilliga restriktioner eller forhéllningssitt.

De specifika behandlingar av symtomgivande benartirsjukdom som
granskas i denna rapport ir behandling med vissa likemedel, fysikaliska
metoder, naturlikemedel och alternativmetoder samt invasiv behandling
eller revaskularisering, ingrepp som syftar till att forbdttra blodcirkula-
tionen. I det f6ljande redovisas en sammanfattning av rapportens vikti-
gaste slutsatser om behandling.
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Behandling med likemedel, fysikaliska metoder,
naturlikemedel och alternativmetoder

Géngtrining vid claudicatio intermittens

Géngtrining kar gdngstrickan vid claudicatio intermittens. Det veten-
skapliga underlaget innefattar till stérre delen handledd trining (Evidens-
styrka 2).

Blodtryckssinkande likemedel

Minga patienter med kirlsjukdom i benen har ocksé hogt blodtryck
och behandlas med blodtryckssinkande likemedel for att i forsta hand
minska risken for hjartinfarkt och stroke. Eftersom ett sinkt blodtryck
dven innebir ett minskat blodflode har man studerat om det finns
vetenskapligt stod for att vilja eller undvika vissa grupper av blodtrycks-
sinkande medel vid behandling av hégt blodtryck hos patienter med
benartirsjukdom. Den systematiska litteraturgranskningen visar att det
saknas vetenskapligt underlag f6r bedémning av skillnad mellan olika
likemedelsgrupper i detta avseende.

Antikoagulantia

Underlag saknas for bedémning av effekten av medel som ska forhindra
blodpropp, antikoagulantia (ofraktionerat eller ligmolekylirt heparin;
K-vitaminantagonist), vid claudicatio intermittens och sirlikning vid
diabetiska fotsir.

Prostanoider

Prostanoider har anvints vid behandling av benartirsjukdom, frimst
pga att flera substanser i gruppen har en utvidgande effekt pd sma
blodkirl. Det finns ett begrinsat vetenskapligt stod for att intravendst
tillfért prostaglandin E1 6kar gingstrickan vid claudicatio intermittens
(Evidensstyrka 3).

Infusioner med prostacyklinanalogen iloprost under minst tvé veckor
vid kronisk, kritisk ischemi har visat signifikant positiv effekt pd ampu-
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tation respektive den samlade effektvariabeln amputation och dod
(Evidensstyrka 3).

Ko6nshormoner

Underlag saknas f6r bedémning av virdet av behandling med sévil
ostrogenpreparat som testosteron vid perifer kirlsjukdom.

Pentoxifyllin

Pentoxifyllin 4r ett likemedel som ir registrerat i USA och flera europeiska
linder for behandling av claudicatio intermittens och vendsa bensér. I
Sverige kan preparatet forskrivas pa licens. Litteratursskningen visar ingen
signifikant skillnad mellan pentoxifyllin och placebo vad avser effekt pa
gingstrickan vid claudicatio intermittens (Evidensstyrka 2).

Chelatorer

Behandling med chelatorer bygger pa hypotesen att man genom att inji-
cera en substans, EDTA (etylendiamintetraacetat), som binder kalcium-
joner kan minska aderforkalkningen i kirlen och dirigenom symtomen.
Det saknas dock vetenskapligt underlag f6r att bedéma effekterna av
denna typ av behandling vid claudicatio intermittens.

Hyperbar syrgasbehandling

Syrgasbehandling i tryckkammare har anvints som tilliggsbehandling
till etablerad sdrbehandling och antas gynna likning av kroniska sér.
Behandlingsmetoden saknar godtagbart vetenskapligt underlag.

Ryggmirgsstimulering

Ryggmiirgsstimulering anvindes huvudsakligen under 1980-talet i syfte
att ge smirtlindring och forbittrad cirkulation vid kritisk ischemi, nir
mdjlighet till kirurgisk rekonstruktion saknades. Det 4r en kostnads-
krivande metod och det saknas vetenskapligt underlag for att bedéma
savil smirtlindrande effekt som minskad risk for amputation.
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Elektromagnetisk behandling

Elektromagnetisk behandling har marknadsforts i svenska medier som
en metod for att forbittra délig blodcirkulation i benen. Vetenskapligt
underlag saknas.

Naturlikemedel och alternativmetoder

Behandlingar med olika ortextrake och értblandningar har anvints

i hundratals 4r i den traditionella medicinen. Det finns begrinsat
vetenskapligt stéd for att Ginkgo biloba (extrakt av torkade blad frin
kinesiskt tempeltrid och japansk itcho) forbdttrar initial gdngstricka
(Evidensstyrka 3). Diremot saknas det vetenskapligt underlag for att
bedéma effekten av behandling med Padma 28 (en tibetansk blandning
av ett tjugotal érter), vitlok, Omega-3, E-vitamin och B-vitamin/folsyra.

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for att behandling med
levokarnitin, en substans som bildas i lever och njure och deltar vid
omsittningen av fettsyror i cellen, kan forlinga maximal gingstricka
vid claudicatio intermittens (Evidensstyrka 3).

For alternativmetoderna UV-ljusbestrilning och intermittent pneuma-
tisk kompression saknas vetenskapligt underlag for att bedoma effekten
av behandling.

Invasiv behandling

Revaskularisering, ett ingrepp som gors for att forbittra cirkulationen,
kan goras 6ppet eller endovaskulirt, inne i blodkirlen.

Oppen revaskularisering ir en kirurgisk kirlrekonstruktion med bypass
eller endartirektomi. Vid bypass leds blodet f6rbi fortringningen eller
stoppet med hjilp av en ven eller en syntetisk kirlprotes, vid endartir-
ektomi skalar man ut hindret ur artiren.

Endovaskulir revaskularisering dr ett minimalinvasivt ingrepp med
sma snitt och olika tekniker for att behandla fortringningen eller stop-
pet via en kateter inne i kirlet: ballongvidgning (perkutan transluminal
angioplastik, PTA), stentning (insittning av ett ror av metallnit) eller
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trombolys (behandling med propplésande likemedel). Endovaskulira
dtgirder dr ofta skonsammare och mindre riskfyllda f6r patienten in
Oppna operationer.

I praktiken kombineras ofta olika invasiva atgirder for att nd ett lyckat
operationsresultat.

Utan behandling med antikoagulantia dr ingen revaskularisering
kliniskt genomférbar, vare sig dppen eller endovaskulir.

Hir foljer en sammanfattning av rapportens viktigaste slutsatser om
invasiv behandling vid symtomgivande benartirsjukdom:

* Hos patienter med claudicatio, dir indikation for invasiv behandling
anses foreligga, ger 6ppen revaskularisering lingre gdngstricka, jim-
fort med gingtrining (Evidensstyrka 3).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma om 6ppen
revaskularisering minskar risken for amputation hos patienter med
kronisk kritisk ischemi.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedoma behand-
lingseffekterna av endovaskulir revaskularisering hos patienter med
claudicatio intermittens och kronisk kritisk ischemi.

* Aktiv behandling av akut benischemi ger en amputationsfri 6verlev-
nad efter ett dr i mellan 65 och 80 procent av fallen. Det finns ingen
avgorande skillnad i resultat mellan 6ppen och endovaskulir revasku-
larisering (trombolys) vad giller amputationsfri verlevnad (Evidens-
styrka 2).

* Amputationsfrekvensen efter aktiv behandling hos patienter med akut
benischemi ligger mellan 3 och 12 procent efter 30 dagar och mellan
10 och 30 procent efter ett ar. Efter behandling for akut benischemi
avlider 4—11 procent av patienterna inom 30 dagar och 6—42 procent
inom ett &r (Evidensstyrka 2).

* Datienter med lindrigare ischemi, antingen i form av kortare varak-
tighet, en till tva veckor, eller med kliniskt lindrigare ischemigrad
(utan hudblisor och muskelombhet), har hégre grad av amputationsfri
overlevnad (Evidensstyrka 3).
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* Ingen avgorande skillnad i behandlingsresultat kan ses mellan trom-
bos, emboli eller graftocklusion som ir tre olika orsaker till akut
ischemi (Evidensstyrka 3).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att bedoma om olika
tekniker f6r kateterburen endovaskulir behandling (trombolys) ger
likartat resultat.

 Kateterburen endovaskulir behandling (trombolys, lokalt arteriellt)
ger upphov till hégre frekvens av lokala blédningar 4n 6ppen revasku-
larisering vid akut fortringning (benischemi) (Evidensstyrka 3).

 Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgdra om ckad
kirlkirurgisk aktivitet kan leda till ett minskat antal amputationer
pa befolkningsniva.

* Trombocytblockad 6kar andelen 6ppetstiende bypass-rekonstruk-
tioner nedanfor ljumsknivé (Evidensstyrka 3).

e Behandling med vitamin K-antagonist forefaller inte vara bittre 4n
trombocytblockad avseende dppetstdende rekonstruktion (Evidens-
styrka 3).

* Blodningskomplikationer fsrekommer i hégre frekvens vid behand-
ling med vitamin K-antagonist 4n vid trombocytblockad (Evidens-
styrka 2).

* Oppen eller endovaskulir revaskularisering forbittrar livskvaliteten
hos patienter med benartirsjukdom — sévil vid claudicatio intermit-
tens som vid kronisk kritisk ischemi (Evidensstyrka 3). Riskerna for
komplikationer méste dock vigas in.

Hailsoekonomiska aspekter

Hilsoekonomiska studier undersoker i konkreta mitningar och modell-
studier resursdtging och effekter av alternativa metoder dvs kostnads-
effektivitet for olika diagnos- och behandlingsmetoder. Nir det giller
benartirsjukdom ir antalet studier av god kvalitet begrinsat, endast ett
fatal fragestillningar har belysts och resultaten kan ibland vara motstri-
diga eller inte tillimpliga for svenska férhillanden.
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MRA ir ett kostnadseffektivt diagnostiske alternativ till konventionell
arteriografi vid planering av behandling f6r benartirsjukdom.

Ballongvidgning, PTA, med selektivt stentimplantat ir, i jimforelse med
andra alternativ, en kostnadseffektiv behandlingsstrategi for patienter
med claudicatio intermittens.

Etiska aspekter

De flesta som drabbas av benartirsjukdom ir dldre minniskor som dven
har kardiovaskulir och/eller cerebrovaskulir sjukdom till f6ljd av gene-
rell aderforkalkning. De har ocksi ofta en biologisk alder som Gverstiger
den kronologiska och dven dirfor, jimf6rt med jamndriga, en kortare
forvintad overlevnad. Patienter med akut ischemi och kronisk kritisk
ischemi plagas av svirbemistrad virk och ett inte sillan 6verhingande
hot om amputation. De tillhor en svag grupp i samhillet med begrinsad
forméga att gora sin rost hord for ate hivda sina ritemitiga behov och
intressen.

Etiska och moraliska avvigningar kantar den kirlsjuke patientens vig
genom sjukvdrden, frin primirvérd till invasiv intervention. Det kan
gilla diagnostik som ibland kan inge orealistiska férhoppningar, indi-
kationsglidning, risktagande i samband med rekonstruktiv behandling,
under- sivil som Gverbehandling. Det kan vara svart att definiera grin-
sen mellan patientintresse, forskningsintresse och kommersiellt intresse
men det ir en viktig etisk princip att den uppritthills.

Kunskapsluckor och framtida forskning

Om man utgdr frin resultaten av den genomgang som SBU gjorde ar
1990 “Kirlkirurgi vid dderforkalkning i benen” och som godkindes av
SBU:s styrelse kan foljande kommenterar vara av intresse och relevanta
dven nu ar 2007.

Kravet pd rokstopp kvarstdr. For gingtrining vid claudicatio intermit-
tens finns stéd (Evidensstyrka 2).
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Vid claudicatio bér revaskularisering oftast undvikas men vid kritisk
ischemi med amputationshot erbjudas. Dock finns det fortfarande otill-
rickligt vetenskapligt underlag for att bedoma om en dkande kirlkirur-
gisk aktivitet minskar antalet amputationer i befolkningen.
Kirlkirurgisk verksamhet bér koncentreras men argument hirfér maste
vara andra 4n baserade pa vetenskaplig evidens.

Resultat bor rapporteras till centralt register. Oppen och endovaskulir
revaskularisering rapporteras till Swedvasc medan amputationer endast
registreras som komplikation efter genomford kirlkirurgi.

Fortfarande foreligger brister vad giller utvirdering av ny teknologi.
Detta har diskuterats mer i detalj i rapportens metodavsnitt och systema-
tiskt arbete med detta problem bér ges hog prioritet (det giller generellt
for all ny teknologi inom behandlingsomradet).

Nya grafter liksom andra teknologier maste genomga vetenskaplig
klinisk provning.

Det vetenskapliga litteraturunderlaget for allsidig utvirdering ir fort-
farande otillrickligt. Detta avspeglas i den extensiva litteratur som
framkom i vara sokningar med kvarstiende fa studier som uppfyller
SBU:s krav pd hog och medelhog kvalitet. Hilsoekonomiska utvirde-
ringar saknas i stor utstrickning.

Insatser for att forebygga tidig aderforkalkning faller utanfér den
aktuella rapporten.

Vad giller motion finns i denna rapport vetenskapligt stod for ate hand-
ledd géngtrining, framfor allt i grupp, okar gingstrickan vid claudicatio
(Evidensstyrka 2).

Randomiserade studier i multicenterform skulle kunna organiseras
inom landet for att besvara tvé viktiga frigor:

* Vilken behandling ir bist vid claudicatio intermittens, intervention
eller gdngtrining och ”bista” medicinska behandling?

e Vilken behandling ir bist vid kritisk ischemi, kirurgisk/endovaskulir
intervention eller "bista” medicinska behandling?
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1. Inledning

1.1 Bakgrund

Rapportens omfattning och fokus

Benartirsjukdom ir en yttring av generell dderforkalkning, ateroskleros.
Terapin omfattar dirf6r tvd viktiga huvudprinciper, behandling av risk-
faktorer f6r den generella dderforkalkningen och behandling riktad mot
kirlsjukdomens omedelbara effekter till f6ljd av fortringningar i benens
artirer (Faktaruta 1.1.1). Denna rapport begrinsas till systematisk gransk-
ning av metoder specifikt inriktade pd diagnostik och behandling av
benartirsjukdom orsakad av ateroskleros och arteriell tromboembolism.
Metoder for riskfaktorreduktion och sekundirprevention granskas
saledes inte i denna rapport utan beskrivs dversiktligt i inledningsdelen i

Faktaruta 1.1.1 Behandling av patienter med benartdrsjukdom.

A. Specifik behandling riktad mot benartirsjukdomen
(ingar i den systematiska delen)
» Gangtraning
* Farmakologisk behandling
* Revaskulariserande behandling
~Oppen
— Endovaskular behandling

B. Overgripande behandling av riskfaktorer vid aderforkalkning
(ingar inte i den systematiska delen)

Livsstilsforandringar
* Rokstopp

* Viktreduktion

* Fysisk aktivitet

Kontroll och behandling
* Hogt blodtryck

* Hoga blodfetter

* Hogt blodsocker
* Trombocythdmmande lakemedel
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Kapitel 1.3 "Epidemiologi och évergripande behandlingsprinciper”
med hinvisning till systematiska oversikter och nationella riktlinjer.

Benartarsjukdom - en kort beskrivning

Nedre extremitetsischemi, benartirsjukdom, beror pd nedsatt blodtillfor-
sel till vivnaderna pga att cirkulationen ir forsimrad. Denna f6rsimring
kan vara kronisk (claudicatio intermittens, fonstertittarsjuka eller kritisk
ischemi med smirtor i vila, sér eller kallbrand) eller akut (blodpropp

i form av embolism eller lokal trombos). Vid akut ischem: ir behovet

av behandling ofta mycket bridskande f6r att extremiteten ska kunna
riddas, dvs for att undvika amputation. Vid kronisk kritisk ischemi

kan ocksd extremitetens dverlevnad vara hotad om inte dtgirder sitts in
relativt snabbt. Den vanligaste orsaken till nedsatt cirkulation dr dderfor-
kalkning, en av vira stora folksjukdomar. Aderforkalkningen ir i princip
generell men en segmentell lokalisering kan dels ge olika symtom, dels
utgora en forutsittning for kirurgisk och/eller endovaskulir terapi.

Symtom till f6ljd av nedsatt cirkulation i nedre extremiteter r vanligt
forekommande i en befolkning med 4ldre minniskor. Symtomen kan
variera frin smirta efter linga promenader till direkt extremitetshotande
kirlfortringning med en fullt blommande bild av symtom och tecken pi
akut ischemi. Ett stort antal individer har sjukdomen utan att innu ha
drabbats av symtom. Om man ser till volymen invasiva interventioner
inom hela det kirlkirurgiska omridet, utgér ingrepp till f6ljd av benar-
tirsjukdom drygt hilften. Dessa interventioner omfattar 6ppen kirurgi
och olika endovaskulira tgirder. En majoritet av personer med ben-
artirsjukdom med eller utan symtom har dessutom ateroskleros inom
andra kirl i vitala organ sisom hjirta och hjirna vilket bidrar till 6kad
risk for sjuklighet av betydelse f6r patientens 6verlevnad.

Historik

Nedsatt cirkulation som orsak till symtom i form av smirta vid ging
eller sar/kallbrand har varit kiind i 200 &r. Fonstertittarsjuka eller inter-
mittent hilta beskrevs i borjan av 1800-talet. Symtomet rapporterades
egentligen forst av en veterinir som ett symtom hos histar [1] och togs
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upp som en diagnos hos minniska av den franske neurologen Charcot
[2]. Redan ar 1898 framholl Erb rokning (Tabak-Abusus) som en viktig
orsak [3].

Carrel, nobelpristagare i fysiologi och medicin &r 1912, beskrev syste-
matiskt praktiska principer f6r kirlkirurgisk metodik [4—6]. En rad
forutsiteningar for ate kirlkirurgi skulle kunna spridas uppfylldes under
forsta hilften av 1900-talet (narkos, intensivvird, antikoagulantia, dia-
gnostiska metoder, transfusionsméjligheter, utveckling av kirlgrafter).
Akut ischemi opererades i Sverige i form av trombembolektomi (avldgs-
nande av blodpropp) i bérjan av f6rra drhundradet, f6rst i benen [7-9],
senare i armen [10]. Keys vetenskapliga publikationer om arteriell embo-
lektomi gjorde att operationen kom att kallas "The Swedish operation”.
Dessa ingrepp gjordes med insnitt i artidren direkt dver det tilltdppta
partiet. Forst efter inférandet av Fogartys ballongkateter blev det enkelt
att nd artdren pd visst avstdnd frin insnittet och ”dra ut” proppinnehal-
let med ballongen [11]. Behandling med blodproppslésande likemedel
injicerat direkt i den ockluderade artiren ("trombolys”) beskrevs ar 1974
av Dotter [12].

De forsta forsoken att utfora endartirektomi och bypass-kirurgi utférdes
omkring sekelskiftet 1900, men férst med méjligheten att tillféra antikoa-
gulantia bérjade metoderna fa kliniskt intresse [13]. Operativa atgirder
for kronisk ischemi borjade i vart land anvindas i ndgon utstrickning pa
1960-talet och ortopeden Tor Hiertonn var en av pionjirerna [14]. Han
sdg i den rekonstruktiva kirlkirurgin en potentiell méjlighet att fore-
bygga amputationer och hade bl a studerat femoropopliteal bypass-tek-
nik med autolog reverserad ven hos Jean Kunlin i Strasbourg, som hade
beskrivit sin metod ar 1949 [15]. Tillsammans med Borje Ejrup organise-
rade Hiertonn en kirlmottagning pd Norrbackainstitutet, sannolikt den
forsta i Sverige. I slutet av 1940-talet utvecklades ytterligare en opera-
tionsteknisk princip av dos Santos frin Lissabon, nimligen trombend-
arterektomi [16]. I bérjan av 1960-talet utvecklade norrmannen Karl
Viktor Hall den si kallade in situ-tekniken for autolog venbypass med
anvindning av vena saphena magna [17]. En reverserad ven vinds for att
klaffarna inte ska hindra artirflodet, en ven in situ bibehills i sin ana-
tomiska position i ursprunglig riktning i kombination med destruktion
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av klaffarna. Under samma period utvecklades ocksd méjligheten att
anvinda syntetiska grafter [18] och beskrevs att rekonstruktioner kunde
utforas extraanatomiske [19]. I Sverige fick de kirlkirurgiska teknikerna
mer allmin spridning i bérjan av 1970-talet [20].

I och med beskrivningen av réntgenstrélarna ar 1895 drojde det inte
linge forrin man utnyttjade tekniken for att kartligga blodkirl med
hjilp av kontrastmedel. Kirlsystemet pd en amputerad hand framstilldes
ar 1896 [21]. Ar 1924 utfordes den forsta femoralisarteriografin pa sévd
patient [22]. Moniz, portugisisk neurolog och 1948 &rs nobelpristagare
for utvecklingen av frontal lobotomi, beskrev tidigt karotisarteriografi
[23]. Ett par ar senare utvecklade hans landsman Reynoldo dos Santos
translumbal aortografi [24]. Man utforde sedan arteriografiska under-
s6kningar genom att direkt punktera det kirlomride man var intresserad
av att studera. Den tyske nobelpristagaren Forssmann kateteriserade ar
1929 sitt eget hjirta frin en frilagd armbégsven med en urologisk kateter
[25,26]. Ett stort genombrott kom &r 1953 nir Seldinger vid Karolinska
sjukhuset, sedermera rontgenavdelningen vid Mora lasarett, beskrev den
punktions- och kateterteknik som sedan fitt hans namn och som haft
en enorm betydelse for utvecklingen av arteriografi och endovaskulira
behandlingsmetoder [27]. Han kombinerade ndl, ledare och kateter f6r
att med perkutan teknik nd artirsystemet utan kirurgisk friliggning av
femoralartiren. Denna geniala metod benimns idag Seldinger-tekniken.
Réntgentita katetrar med sidohal utvecklades [28].

Dotters teknik for att koaxialt intraluminalt successivt dilatera och
rekanalisera (3terstilla blodflodet), framfor allt i arteria (a) femoralis
superficalis publicerades &r 1964 [29]. Detta var ett viktigt steg i utveck-
lingen av endovaskulir teknik frin en rent diagnostisk disciplin till en
dven terapeutisk. Denna perkutana teknik utvecklades med ballongvidg-
ning, vilket inférdes av Griintzig ar 1974 [30], och metoden spreds sedan
snabbt. Denna utveckling gillde inte enbart extremitetsischemi. Endo-
vaskulir inliggning av metallnit, s& kallade stentar, for att forebygga

ny stenos i samband med ballongdilatation provades experimentellt av
Dotter i a poplitea pa hund [31], utvecklades vidare under 1970-talet
och tidigt 1980-tal f6r att anviindas pd minniska i mitten av 1980-talet
av svensken Wallsten i Schweiz och argentinaren Palmaz i Tyskland
[32,33]. Sedan dess har ett flertal stentsystem utvecklats, vars avsike dr
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att hélla ett vidgat kirlparti 6ppetstiende. Intensivt arbete pagar for att
forbittra stentmaterial, genom utveckling av degraderbara stentar och
stentar som utsondrar likemedel samt stentgrafter. Parallellt med denna
utveckling har det ocksd skett en enorm utveckling av tekniker f6r
avbildning med méjligheter till detaljerad analys av kirlsystemet, ocksd
tredimensionellt. Dagens jodkontrastmedel for kirlundersskningar har
i stor utstrickning utvecklats av Malméradiologen Torsten Almén [34].

Tva farmakologiska substanser med svensk anknytning har haft betydelse
for att férhindra tidig blodproppsbildning i samband med kirlkirurgiska
ingrepp, nir cirkulationen ir avstingd. Jay McLean isolerade och beskrev
dr 1916 en antikoagulerande substans i levervivnad [35], vilken ett par &r
senare benimndes heparin [36]. Amnet strukcurbestimdes i princip av
Jorpes vid Karolinska Institutet [37] och anvindes som blodproppsfére-
byggande medicinering av bl a Crafoord [38]. Heparins gynnsamma effekt
vid artirkirurgiska ingrepp visades framfor allt av Murray i Toronto bide
experimentellt och kliniskt [39]. I Uppsala framstilldes under samma
period dextran for volymexpanderande indamél [40]. Dextran visade sig
vara ett imne som ocksé hade antitrombotiska och rheologiskt fordelak-
tiga egenskaper. Framfor allt i form av dextran 40 (Rheomacrodex®) har
det anvints vid kirlkirurgiska operationer [41,42].

Nuldage

I Sverige atgirdas invasivt cirka 5 ooo patienter drligen for benartirsjuk-
dom. Det ir oklart hur ménga som primaramputeras respektive behand-
las konservativt. Svenska forhallanden illustreras i Figur 1.1.1, dir
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Figur 1.1.1 Antalet registrerade arteriella atgdrder per dar. Data frdn Swedvasc.
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relationen 6ppen/endovaskulir behandling framgér sisom det redovisats

i Svenska kirlregistret [43].

Figuren ger en uppfattning om den tidsmissiga utvecklingen, och i
Tabell 1.1.1 ges en dverblick 6ver de geografiska skillnader som faktiskt
finns i vart land. Handldggning varierar férvénansvirt mycket, t o m

i ett till synes enhetligt land som Sverige. Detta giller savil patienter
med kronisk ischemi som patienter med akut ischemi.

Tabell 1.1.1 Antal kdrlinterventioner per 100 000 invdnare
och dr uppdelade regionsvis (angioaccess ingdr inte).

Region Ar 2003 Ar 2004 Ar 2005
Stockholm/Gotland 79 85 86
Sydostra 103 141 132
Sédra 89 94 97
Vistsvenska 80 86 89
Uppsala/Orebro 96 113 100
Norra 43 55 80
Genomsnitt 82 96 97

Tillgingliga prevalensstudier dr fa. Utifrdn tillgingliga data uppskattas
att cirka 10 procent av personer i pensionsildern har nigon grad av ben-
artirsjukdom med symtom (se Kapitel 1.3 "Epidemiologi och évergri-
pande behandlingsprinciper”). Behandlingsmetoderna dr minga (olika
konservativa regimer med trining och rékstopp, operation, perkutan
endovaskulir teknik, trombolys, likemedel som péverkar cirkulationen,
amputation). Korrekt utférda kontrollerade studier ir £, speciellt nir
det giller kirurgiska och endovaskulira behandlingsmetoder.

Behovet av en systematisk litteraturgenomgang

Litteraturen om diagnostik och behandling av benartirsjukdom ir rik-

haltig men svaréverskddlig och varierar avsevirt i kvalitet. Traditionellt
har arteriografi anvints f6r diagnostik &tminstone infér invasiv behand-
ling men andra metoder har kommit och utvirderas for nirvarande
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(t ex ultraljudsundersokning med duplexteknik, Magnetisk resonans-
arteriografi, MRA och Datortomografisk arteriografi, DTA). Patienter
med nedre extremitetsischemi kan forekomma var som helst i virdappa-
raten och inte sillan misstolkas symtombilden med direkt felaktig eller
fordrsjd diagnostik och behandling som foljd. Detta giller savil akuta
som kroniska former. Det rider fortfarande oklarheter om vilka behand-
lingsmetoder som ska viljas till olika patientgrupper. Val av effektmétt
dr ocksd problematiskt med uppfattningar varierande frén 6ppetstiende
rekonstruktion till patientens bedémning av livskvalitet.

Det finns ett flertal Cochrane-gversikter som tar upp enskilda frage-
stillningar av aktualitet for imnet, och det finns ett transatlantiskt
dokument av konsensuskarakeir [44,45]. Det finns emellertid ingen
overgripande analys enligt den kritiska mall som SBU arbetar efter.
SBU-rapporten "Kirlkirurgi vid dderférkalkning i benen” utkom 1990
[46]. Dels har det hint mycket sedan dess, dels var den mer specifikt
kirlkirurgiskt inriktad och dels var den rapporten inte genomférd enligt
det evidensbaserade arbetssitt som numera priglar SBU:s rapporter.
Det konstaterades i rapporten frin 1990 att trots omfattande litteratur
avseende kirlkirurgi vid dderférkalkning i benen 4r underlaget f6r en
allsidig utvirdering bristfilligt”. Aret efter publicerade Socialstyrelsen
ett vardprogramunderlag och dven hir behover bakgrundsunderlaget

uppdateras [47].

Malsittning och avgransning

Milsittningen med detta SBU-projekt ér att systematiskt och kritiskt
granska den litteratur som finns avseende icke-traumatisk extremitets-
ischemi och utifrdn denna granskning kvalitetsklassificera den publicera-
de kunskapen att anvindas som bas f6r slutsatser, som i sin tur graderas
efter sin vetenskapliga styrka.

Den systematiska 6versikten omfattar inte riskfaktorer eller epidemio-
logi. Den lokala sir- och gangrinbehandlingen vid kritisk ischemi
kommer inte att tas upp i rapporten, inte heller smirtproblematiken
vid ischemisk smirta eller problem som har att géra med amputation
och rehabilitering efter en dylik. En del andra dokument avseende om-
hindertagande av patienter med benartirsjukdom innefattar riskfaktor-
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reduktion och prevention mot kardiovaskulira och cerebrovaskulira
hindelser [44,45,48,49]. Detta ir givetvis viktigt och giller antagligen
ocksd patienter med dnnu icke symtomgivande benartirsjukdom, dvs
med ett sinkt ankelblodtryck. Med SBU:s metodik f6r systematisk lit-
teraturgranskning skulle en sddan genomgang och analys fora for langt
bade volym- och tidsmissigt. Detta innebir inte att vi anser denna
problematik mindre viktig, men malsittningen med den hir rapporten
dr att avgrinsa den systematiska genomgangen och analysen till att gilla
omhindertagande av symtomgivande benartirsjukdom. Mer oversiktligt
behandlas sidana problem i Kapitel 1.3. Kapitel 1 ger en bakgrundsbe-
skrivning utan att vara en sedvanlig systematisk analys av litteraturen,
en metodik som beskrivs i Kapitel 2. Vi har dock tycke att en sddan
bakgrund ir av virde liksom en mer allmin genomgéng av riskfaktorer
och hur man paverkar dessa idr av generellt intresse. Den systematiska
genomgangen av vetenskaplig evidens finns i Kapitel 3, 4 och 5.

Mer distinkta definitioner terkommer i de olika kapitlen. Hir foljer
endast en mer principiell indelning av de sjukdomstillstind som berors
i denna rapport:

* Claudicatio intermittens (fonstertittarsjuka): smirta i extremiteter
(vad, hoft och/eller lar) vid ging med smirtfrihet efter kort vila,
vanligen ndgon minut.

 Kronisk kritisk ischemi: smirta i vila av dtminstone 14 dagars dura-
tion, oftast opdverkbar av analgetika, med eller utan sir och/eller

gangrin (kallbrand).

 Akut ischemi: syndrom med akut uppkommande symtom, oftast med
inslag av svir smirta och neurologisk paverkan, pga embolisering eller
trombos. Trauma som orsak till akut ischemi kommer inte vidare att
beréras.
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1.2 Patofysiologi

Kronisk extremitetsischemi

Benartirsjukdom beror pd ateroskleros (dderforkalkning) vilket ger
upphov till fortringningar i benens artirer frimst i muskulatur och hud.
Innan fértringningarna ir uttalade ger sjukdomen ofta inga symtom,
den ir asymtomatisk men den kan 4ndd upptickas med diagnostiska
mitmetoder. Alla patienter som har sd utbredda arterosklerotiska for-
dndringar i benens artirer att de ger ett ligre uppmiitt blodtryck i benen
jimfort med armblodtrycket, s kallat sinkt ankelbrakialindex (ABI),
har sjukdomen [1]. Detta stadium innebir att aterosklerotiska fortring-
ningar inte lingre kan kompenseras av remodellering, och att blodflodet
dirfor stryps nigot. Aven denna milda asymtomatiska form ir emellertid
en markor for generell ateroskleros. Alla patienter med benartirsjukdom
lider av generell &derforkalkning och har dirfor en okad risk for kardio-
vaskulir dod jimfort med normalbefolkningen, eftersom #dven hjirtats
kranskirl 4r angripna av sjukdomsprocessen [2,3].

Claudicatio intermittens (intermittent
hilta, fonstertittarsjuka)

Claudicatio intermittens uppstir nir symtomen utvecklas i samband
med aktivitet nir benens muskler behéver mer blod. I vila ir blodflodet
till benen forhéllandevis ligt men tillrickligt for att forsérja muskulatu-
ren dven vid uttalade kirlfortringningar. Vid muskelarbete kan flodet
oka 20-30 gidnger och fértringningar som inte varit begrinsande i vila
hindrar da tillflsdet, vilket ger forsimrat blodflode med blodtrycksfall
nedanfor fortringningen och syrebrist (hypoxi) uppstdr i muskulaturen
[4]. Detsamma giller vid ocklusion, men d ir istillet kollateralkir-
lens kapacitet den begrinsande faktorn. Si sméningom uppstar en svar
smirta i muskulaturen som tvingar patienten att stanna. Exakt vad som
orsakar smirtan ir okint. Hypoxin leder dock till en anaerob meta-
bolism i muskulaturen varvid laktat bildas [5]. Det 4r majligt att detta
laktat orsakar smirtan [6]. Efter ndgra minuters vila har hypoxin hivts
och smirtan forsvinner. Var i benet symtomen uppstir beror pa var
fortringningarna ir lokaliserade och vilken muskelgrupp som kriver

det 6kade flodet.
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Vid claudicatio ir oftast endast ett kirlsegment i benets stérre artirer
drabbat och stérningar i mikrocirkulationen dr mindre uttalade. Det ir
dock majligt att kirlens formaga till att vidgas och dras ihop, dilatation
respektive konstriktion — "compliance” — paverkar symtomgrad och
prognosen vid claudicatio [7]. Patienter med kirl som har god "com-
pliance” har sannolikt bittre prognos och mildare symtom 4n de som
har stela kirl som inte kan anpassas till férindringar i blodflode. Vid
anstrangning sd att smirta uppstz‘ir kan en stegring i inflammatoriska
markorer upptickas i blodet hos patienterna. Exempel dr hsCRP, fibri-
nogen, [-CAM och antalet leukocyter [8]. Hur detta paverkar patofysio-
login vid benartirsjukdom i4r okint.

Kritisk ischemi

Vid kritisk ischemi 4r de storre artirerna nistan alltid fortringda pa flera
nivier, ofta med engagemang av underbensartirerna. I regel kan patien-
terna inte g 6ver huvud taget pga smirta och sar. Blodflodet genom de
storre artdrerna dr mycket begrinsat, all remodellering har upphort vilket
leder till ett mindre kirllumen och stor risk for ocklusion [9]. Endotel-
funktionen i bdde storre artirer och arterioli (smd artirer) dr ocksé gravt
stérd med forsimrad “compliance”. Autoregulationen i arterioli har i stort
sett upphort och formdagan till dilatation eller konstriktion har gitt for-
lorad. Kirlen 4r tunnviggiga med smalt lumen och har en 6kad permea-
bilitet. Detta dr forklaringen till den hyperemi, rodnad, man ser i huden
pa fotterna nir patienterna sitter eller star upp [10]. Det bidrar ocksa till
odembenigenheten. Man kan tinka sig arterioli vid kritisk ischemi som
stela, slappa och lickande ror med alltfor tunn kaliber [9].

Definitionen av kritisk ischemi innefattar vilosmirta och/eller sir och
gangrin. Smirta, som enda symtom, uppstar typiske i huden dir perfu-
sionen ir som ligst. Oftast dr smirtan lokaliserad till tdrna som ju ligger
lingst bort fran hjirtat eller till sir. Infektion och inflammation bidrar
d3 till smirtan. Aven vid kritisk ischemi ir det oklart vad som orsakar
smirtan i huden men en viktig grund kan vara ischemi i sensoriska ner-
ver [11]. Skilet till att smirtan ofta upptrider pa natten ir dels att per-
fusionen i huden ir ligre i liggande 4n i sittande/stdende stillning, dels
att systemblodtrycket dr ligre pa natten. Nir gangrin uppstar "knop-
par” kroppen av de mest distala delarna av foten som inte kan forsorjas
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med blod. Uppkomsten av sir pa tir och andra platser beror dven pa
storningen i hudens mikrocirkulation. Flera olika mikrocirkulatoriska
storningar kan uppstd som en konsekvens av ischemin [12]. Odemet
leder till en forsimrad kapillirfunktion. Reologin ir stord och mikro-
tromboser i kapilldrerna dr vanligt. Eftersom patienterna ofta ir eller har
varit rokare ir reologin ytterligare stérd pga 6kad erytrocytkoncentration
och f6rhojd viskositet. Endotelets permeabilitet dr ocksé stord och vitska
och proteinlickage bidrar till 6dembildningen. Endotelet i huden ir san-
nolikt aktiverat och producerar flera proinflammatoriska cytokiner och
vasoaktiva substanser [13]. Manga av dessa faktorer har en direkt negativ
inverkan pd genomblédningen och bidrar till smirta och sarbildnings-
tendens.

Det ir sannolikt att patofysiologin vid diabetes mellitus och kritisk
ischemi delvis dr annorlunda jimfort med benartirsjukdomen orsakad
av enbart ateroskleros [14]. Ett exempel ir att diabetesneuropatin kan
tinkas bidra till en stord autoregulation tidigt i sjukdomsforloppet
och dirmed till sdrbildning. Infektionsbenigenheten och shuntning
av blod bort frin nutritiva kapillirer gor ocksa att sir ldttare uppstar

vid diabetes [15].

Forlopp

Forloppet av benartirsjukdom gar inte alltid frin asymtomatisk sjuk-
dom, via claudicatio till kritisk ischemi. Det ir inte ovanligt att kritisk
ischemi bérjar abrupt utan att foregds av claudicatio. De flesta patienter
med asymtomatisk sjukdom eller claudicatio férsimras inte utan har en i
stort sett stationir sjukdomsbild [16]. Patienter med diabetes saknar ofta
claudicatiosymtom och debuterar i regel med sir [14]. Akuta forsim-
ringar av symtomen orsakas sannolikt av plackruptur och trombos som
da ockluderar ett kirlsegment precis som vid ischemisk hjirtsjukdom.
Plotsliga sinkningar i systemblodtryck bidrar ocksa sannolikt till for-
simring av symtom, framfor allt vid kritisk ischemi [17]. Exempel kan
vara nyinsittning av blodtryckslikemedel och akutisering av hjirtsvike
sasom vid debut av féormaksflimmer.

KAPITEL 1 « INLEDNING 59



Akut extremitetsischemi

Akut ischemi uppstér nir genomblédningen av vivnaden i benet plots-
ligt forsimras. Sjukdomen orsakas av ett akut stopp i de storre artirerna
[18,19]. Symtomen varierar beroende pa orsaken till det stoppade blod-
flodet. Symtomen péverkas dven av andra sjukdomar och kirlbiddens
ursprungliga tillstdind. Den vanligaste etiologin till ett akut stopp av
blodflsdet dr trombotisering av ett tidigare arterosklerotiskt och for-
tringt kirlavsnitt. Tillstindet kallas artirtrombos och har flera orsaker,
varav plackruptur, hyperkoagulabilitet och lingsamt blodflsde 4r vikti-
gast. Hjdrtsvike, immobilisering och dehydrering av patienten bidrar till
att artirtrombos sker men kan ocksi vara huvudorsak [20].

Embolisering fran hjirtat, aterosklerotiska plack eller aneurysm ir den
andra vanliga orsaken till akut ischemi. Detta kan drabba bide helt
friska kirlbaddar och de med arterioskleros. Embolier fastnar ofta vid
kirldelningar sdsom vid profunda-avgéngen i arteria (a) femoralis com-
munis eller vid avgdngen av a tibialis anterior i distala a poplitea [21].
Obstruktion av a femoralis communis och a poplitea leder ofta till en
uttalad ischemi eftersom f4 kollateraler kan kompensera for det mins-
kade blodflédet. (En vanlig lokalisation for akut ocklusion pga emboli-
sering av redan arteriosklerotiska kirl ir adduktorkanalen i a femoralis
superficialis och underbensartirerna).

Den huvudsakliga orsaken till mortalitet och morbiditet vid akut
benischemi ir skadan i vivnaden [22]. Vivnadsskadan vid akut ischemi
blir mer uttalad hos patienter med helt friska kirl jimf6rt med patienter
med en underliggande benartirsjukdom eftersom de forefaller ha en mer
ischemitélig muskulatur och smirttilig hud 4n friska. Vid akut ischemi
dr ischemitiden en viktig bestimmande faktor f6r hur mycket av viv-
naden som f6rstors. Vid langa ischemitider 6kar risken f6r muskelnek-
ros, 6dem och irreversibla nerv- och vivnadsskador [23]. Mortaliteten
vid akut ischemi orsakas antingen av underliggande hjirtsjukdom eller
reperfusionsyndromet. Detta uppstir nir metaboliter frén skadad viv-
nad sprids och paverkar centrala organ sdsom hjirta, lungor och njurar
[24]. Den exakta mekanismen hur detta sker ir okint.
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1.3 Epidemiologi och dvergripande
behandlingsprinciper

Inledning

Benartirsjukdom pd aterosklerotisk bas ir ofta ett delfenomen i en mer
generell ateroskleros, dvs patienten har inte sillan andra manifestationer
av sin sjukdom sdsom koronarinsufficiens och/eller cerebrovaskulir sjuk-
dom. Processen kan dessutom vara avancerad men behéver inte alltid
vara symtomatisk. De grundliggande orsakerna och riskfaktorerna ir i
stor utstrickning desamma oavsett i vilket organsystem som sjukdomen
debuterar. Inte sillan kan symtom forekomma i flera organ under en
kortare eller lingre tidsperiod. Att gora en systematisk analys av risk-
faktorer och riskfaktorreduktion skulle féra utanfor uppdraget med
detta projekt och dessutom finns dtminstone tvd svérigheter:

* Att analysera &derforkalkningssjukdomen som sidan ir ett mycket
stort projekt med en l&ng rad publikationer framfor allt avseende
sekundir prevention av kardiovaskulira och cerebrovaskulira till-
stand.

* Att analysera benartirsjukdomen separat skulle & andra sidan leda till
ganska f3 studier, dir man alltsd undersoker betydelsen av riskfaktor-
reduktion pd benartirsjukdomens forlopp eller pd prognosen for
patienter med benartirsjukdom. I en del fall forekommer benartir-
sjukdom som en subgrupp i en patientpopulation med andra huvud-
manifestationer av &derforkalkningen.

Emellertid finns det liten anledning att tro att riskfaktorreduktion gene-
rellt inte skulle ha en gynnsam effekt pa patient med benartirsjukdom
dven om effekten pa benartirsjukdomens lokala symtom inte dr sir-
skilt patagliga. Vi har dirfor valt att i detta kapitel ge sammanfattande
synpunkter pd epidemiologi och riskfaktorreduktion med hinvisning
till mer 6vergripande rapporter och riktlinjer.

Férekomsten av benartirsjukdom okar med alder och 4r hogre hos min
dn hos kvinnor. Prevalensen av kronisk sjukdom har i amerikanska
material angivits till 3 procent i dldrarna 40—s59 ar, 8 procent i dldrarna
60—69 ar och 19 procent >70 dr [1]. Forekomsten av symtomgivande i
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forhéllande till icke symtomgivande benartirsjukdom varierar i olika
studier frin 1:0,9 till 1:6,0 [2]. Det ir siledes endast en mindre andel av
patienter med benartirsjukdom som rapporterar symtom i form av clau-
dicatio intermittens eller kritisk extremitetsischemi trots kliniska fynd.
Hur symtomgivande benartirsjukdom vid claudicatio intermittens blir
hos en viss individ beror pd individens aktivitetsniva.

Prevalensen symtomgivande claudicatio intermittens ir i amerikanska
material 1,3 procent i dldrarna 40—59 dr, 4 procent i &ldrarna 60—69 ar
respektive 10 procent 270 ar [1]. I en svensk prevalensstudie befanns

4,1 procent av populationen i dldrarna 50—89 ar lida av kronisk symtom-
givande benartirsjukdom [3]. Sammanlagt bedéms 16 procent av perso-
ner 6ver 55 r vara drabbade av benartirsjukdom, vilket skulle innebira
27 miljoner individer i Europa och Nordamerika varav 10,5 miljoner
har symtom och 16,5 miljoner saknar symtom [4]. I en tysk studie pa
primirvérdspatienter 6ver 65 &r har dnnu hogre prevalenssiftror for
benartirsjukdom angivits, 19,8 procent hos min och 16,8 procent hos
kvinnor [5].

Incidenssiffror fér kronisk kritisk extremitetsischemi varierar mellan

30 och 50/100 000 personer/ar [6—8]. I en italiensk befolkning dldre 4n
45 ar har incidensen av kritisk extremitetsischemi beriknats till 45/100
ooo/ar och antalet vérdtillfillen pga diagnosen till 65/100 coo/ar

[9]. Incidensen av amputation ovan ankeln (oavsett indikation) har i
svenska material varit beroende av ABI [10] och under 1980- och 1990-
talet varierat mellan 3,6 och 46/100 0oo personer/ar [11,12]. Siffrornas
variation beror sannolikt pa en successivt forbittrad diabetesvird under
perioden. Nyligen presenterades svenska incidenssiffror gillande kritisk
extremitetsischemi. Incidensen i Skénes tre sydligaste sjukvardsdistrikt
var 38/100 000 personer/ar [13].

Riskfaktorer och samsjuklighet

I en amerikanskt befolkningsundersskning hade 95 procent av individer-
na med benartirsjukdom, definierat som arm—ankelindex <0,9, minst en
av de “klassiska” riskfaktorerna hypertoni, rokning, diabetes eller hyper-
kolesterolemi. Mer dn 70 procent hade minst tvd av dessa riskfaktorer
[14]. I en amerikansk studie aterundersoktes drygt 2 200 individer med
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ankel-armindex 1,4—0,9 utan symtom pa benartirsjukdom efter 6 ar for
att studera vilka faktorer som péverkade en forsimring av detta index.
Under uppfoljningen férsimrades 9,5 procent, och de faktorer som hade
samband med f6rsimringen var ilder, rokning, hypertoni, diabetes och

hégt LDL-kolesterol [15].

Diabetes mellitus

Ett stort antal studier verifierar ett starkt samband mellan diabetes mel-
litus och utvecklingen av benartirsjukdom. Frekvensen benartirsjukdom
hos patienter med diabetes dr 2—4 ginger hogre jimfort med patienter
utan diabetes [16—19]. Benartirsjukdomen utvecklas tidigare vid diabe-
tes och kvinnor tycks drabbade i minst lika stor utstrickning som min
[20]. I en studie omfattande 657 patienter, med typ 1-diabetes och medel-
dlder 28 ar hade 12 procent utvecklat asymtomatisk benartirsjukdom

vid uppfoljningen sex ar senare [21]. Studier pa personer med nedsatt
glukostolerans alternativt diabetes i dldrarna s0—74 ar visade att 20—40
procent hade tecken pa benartirsjukdom [22-24]. F4 patienter i United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) hade benartirsjukdom
vid diagnos av typ 2-diabetes, men vid uppf6ljningen sex dr senare hade
11 procent utvecklat tecken till benartirsjukdom [25]. I UKPDS var varje
okning av HbAlc med 1 procent férenad med 28 procent dkad risk for
benartirsjukdom [25]. Sambandet mellan glukoskontroll och benartir-
sjukdom tycks starkare in motsvarande for koronarsjukdom [21,25].

Symtomen pa benartirsjukdom vid diabetes kan vara lindrigare eller
yttra sig annorlunda, vilket forklaras av nervskadan, neuropatin [26].
Dessa patienter har forsimrad funktion i ben/fot, atypiska symtom och
dr mer drabbade av kardiovaskulir sjukdom, jimfort med motsvarande
patienter utan diabetes [26]. Av patienterna i UKPDS med ABI <0,8
rapporterade bara 23 procent symtom p3 claudicatio intermittens [25].

Histologiskt tycks forindringarna vid benartirsjukdom inte skilja sig
mellan patienter med och utan diabetes, men kirlforindringarna vid
diabetes har diffusare och distalare utbredning, och férloppet ir aggres-
sivare [22,27,28]. Vid diabetes ir benartirsjukdomens forlopp som regel
allvarligare [19]. I en prospektiv studie inkluderande patienter med
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diabetes och stord benartircirkulation sigs en férsimring hos 74 pro-
cent under en tvdarsperiod [29]. Benartirsjukdom ir dven en viktig
bidragande faktor till utebliven sdrlikning och 6kad risk f6r amputa-
tion [30]. Cirka 40—60 procent av alla icke-traumatiska amputationer
gors pd patienter med diabetes, och 85 procent av dessa har foregitts
av fotsar [31]. Patienter med diabetes och symtom pa benartirsjukdom
har storre risk att utveckla kritisk ischemi [32] och att bli amputerade
[33—35] 4n patienter utan diabetes. Rokning forefaller accentuera
amputationsrisken vid diabetes.

Patienter med diabetes och benartirsjukdom utgér siledes en patient-
grupp med hog morbiditet och mortalitet [36], medférande linga sjuk-
husvistelser och hoga sjukvardskostnader [37]. Mortaliteten vid diabetes
och benartirsjukdom ir cirka dubbelt s hog som hos icke-diabetiska
patienter med benartirsjukdom [36].

Rékning

Sambandet mellan rékning och benartirsjukdom 4r mycket starkt och
dokumenterat i ett stort antal studier [38]. Data talar for att detta sam-
band ir starkare 4n sambandet mellan rékning och kranskirlssjukdom.
Risken f6r en rékare att utveckla claudicatio intermittens 4r ungefir
dubbelt s stor som att f4 angina pectoris [20,39]. Generellt giller en
stark riskassociation mellan sévil diagnosen benartirsjukdom som ett
negativt sjukdomsférlopp vid cigarrettrokning [38]. Svérighetsgraden av
sjukdomen 6kar med antalet konsumerade cigaretter hos bdde min och
kvinnor, och risken f6r amputation ir relaterad till fortsatt cigarettrok-
ning [33,40—44]. Vid rokstopp minskar risken for fortsatta allvarliga
symtom [45,46] liksom risken for dod i kdrlkomplikationer [47]. Enligt
studier fran Island och Kanada forefaller riskminskningen uppsta redan
nagot ar efter rokstoppet [41,48]. Enligt en studie utford i Edinburgh
var riskminskningen vid rékstopp 6ver fem r mer mattlig. Risken att
utveckla claudicatio intermittens var i denna studie 3 gnger hogre for
fore detta rokare och 3,7 ginger hogre for rokare dn for icke-rokare [49].
Enligt en systematisk oversikt var prevalensen av benartirsjukdom ckad
2,3 ganger for rokare. For fore detta rokare var prevalensen lika hog, 2,6
ginger 6kad. Man fann ett klart samband mellan risk for sjukdomen
och antalet konsumerade cigaretter [38].
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Hogt blodtryck

Samband mellan hégt blodtryck och benartirsjukdom har visats i ett
flertal stora epidemiologiska studier, sisom Framinghamstudien, Basel-
studien och Edinburghstudien, medan man i andra sisom Whitehall-
studien och finska befolkningsstudier inte har kunnat pavisa detta. En
forklaring skulle kunna vara att hypertoni 4r bide en orsak till och en
konsekvens av ateroskleros, vilket kan gora sambanden komplexa [19].
Mellan 2 och s procent av patienter med hypertoni har symtom pa
claudicatio intermittens di diagnosen stills, och omvint har s manga
som 50—80 procent av patienter med symtomgivande benartirsjukdom
hypertoni [5,14,44,50,51]. I amerikanska material anges frekvensen av
arteriell hypertoni hos patienter med benartirsjukdom i 6ppenvard till
80—90 procent [52,53] varav i sin tur mer 4n 80 procent dr farmakolo-
giskt behandlade [52]. Kombinationen benartirsjukdom och hypertoni
okar risken for kirlkomplikationer generellt mer 4n vardera tillstindet
for sig. I en italiensk studie beriknades att férekomsten av hypertoni vid
benartirsjukdom 6kade risken f6r kardiovaskulira komplikationer med
48 procent [51]. I en studie rérande betydelsen av systolisk hypertoni hos

dldre ledde konstellationen ABI <0,9 och hypertoni till en 2—3 génger
okad risk for kardiovaskulir dod [54].

Med tanke pa att benartirsjukdom 4r en manifestation av ateroskleros,
maste ocksd majligheten av njurartirstenos 6vervigas vid svar hypertoni,
i synnerhet om tecken finns pa njurpaverkan. Vid analys av ett patient-
material som remitterats for utredning av benartirsjukdom fann man
vid arteriografi att 45 procent hade njurartirstenos, och att 16 procent
av samtliga undersokta hade en stenosgrad som bedémdes som svir. Det
fanns ett starkt samband mellan férekomst av njurartirstenos och své-
righetsgraden av benartirsjukdom [55]. I en dansk studie inkluderande
patienter med svir benischemi fann man att 31 procent hade njurar-
tirstenos. Fjorton procent av samtliga hade stenosgrad mer dn 5o pro-
cent, och av dessa hade 93 procent hypertoni [56].
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Hyperlipidemi

Sambandet mellan kranskirlssjukdom och nivd av LDL-kolesterol har
visats i ett stort antal studier, medan sambandet mellan benartirsjukdom
och blodfettsrubbningar inte har studerats lika omfattande, och de stu-
dier som finns 4r motsigelsefulla [19]. En férklaring till detta skulle bl a
kunna vara att vid svér arteriell insufficiens sinks lipidvirdena och blir
falske for laga [57]. I Framinghamstudien var totalkolesterolvirden 6ver
7,0 mmol/L férenat med en fordubblad risk for benartirsjukdom [58],
och i ett senare publicerat epidemiologiskt material ckade ett kolesterol-
virde lika med eller 6ver 6,2 mmol/L risken f6r benartirsjukdom med
68 procent [14]. Enligt Framinghamdata var relationen mellan HDL-
kolesterol och totalkolesterol viktigare 4n enbart totalkolesterol for att
forutsiga risk for benartirsjukdom.

Studier som specifikt studerat effekten av blodfettssinkning vid benar-
tirsjukdom saknas, och analyser av behandlingseffekter grundar sig pa
delgrupper i de stora interventionsstudierna. I 4S-studien analyserade
man risken for debut av claudicatio intermittens respektive férsimring
av symtom pé benischemi hos patienter med kranskirlssjukdom vid
behandling med simvastatin, och fann en minskning av nytillkomna
symtom fran 3,6 procent i placebogruppen till 2,3 procent i simvastatin-
gruppen under sex ars uppf6ljning [59]. I The Heart Protection Study
ingick 2 701 patienter med benartirsjukdom som randomiserats till
simvastatin eller placebo. Den mortalitetsreduktion som visades for aktiv

behandling for hela gruppen kunde dven pavisas i denna delgrupp [60].

Randomiserade placebokontrollerade studier med frigestillningen om
behandling med statiner paverkar de subjektiva besviren frin benen har
talat for forbittrad gingstricka vid behandling med simvastatin [61,62]
respektive pravastatin [63] under uppfoljningstider pd 6—12 ménader.

I en retrospektiv uppf6ljning av 1 163 vardtillfillen av patienter som
genomgatt kirurgi for karotisstenos, aortaaneurysm eller bypass-kirurgi
for benartirsjukdom, fann man att behandling med en statin ledde till
ett ldgre antal postoperativa komplikationer [64]. Dessa innefattade dod,
hjartinfarke, hjartischemi, hjartsvike och ventrikulir hjirtarytmi. Det
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sammantagna antalet av dessa komplikationer var 9,9 procent bland
dem som fétt statinbehandling, mot 16,5 procent bland dem som inte
fatt denna behandling. Fyrtiofem procent av patienterna var behandlade
med statiner. | en annan studie hade man retrospektivt analyserat resul-
tatet efter 338 bypass-kirurgiska ingrepp nedanfér ljumskniva, och fann
att gruppen som behandlats med statiner (56 procent) hade bittre resul-
tat gillande antalet 8ppetstiende grafter och amputationsfrekvens [65].
[ ytterligare en studie pd samma patientkategori (n = 446) var statinbe-
handling associerat med férre hjirt—kirlkomplikationer inom 30 dagar,
kortare vardtid och bittre 5,5 ars overlevnad [66]. Eftersom studierna
inte var randomiserade kan selektionsfaktorer ha paverkat resultatet.

Hyperhomocysteinemi

Hyperhomocysteinemi ir en riskindikator fér insjuknande i stroke,
hjirtinfarkt och benartirsjukdom [67-69]. Om substansen, som i expe-
rimentella in vitro-studier visats ha kirltoxiska egenskaper, via sidana
mekanismer leder till en férsimrad prognos, eller om f6rhojda virden
indikerar en mer generaliserad aderforkalkning, t ex genom att graden
av nefroskleros paverkar njurfiltrationen, ir inte sikerstille [70]. Aven
genetiska variationer i de enzymsystem som metaboliserar metionin till
homocystein har betydelse f6r de individuella nivierna [69]. Virdet kan
paverkas genom behandling med folsyra, vitamin B,, och vitamin Bg.

Nyligen publicerades en interventionsstudie dir man utvirderat effek-
ten av kombinationsbehandling med dessa tre vitaminer till patienter
med kirlsjukdom eller diabetes med ytterligare en riskfaktor under i
genomsnitt fem ar [71]. Antalet patienter med benartirsjukdom var litet
(8 procent i aktivt behandlad grupp och 7 procent i placebogruppen).
Studien visade ingen skillnad mellan grupperna i antal patienter som
drabbades av hjirtinfarke eller stroke. En studie frin Norge pa patienter
som haft hjirtinfarkt inom sju dagar och som fick olika kombinationer
av folsyra, vitamin B,, och vitamin B4 kunde inte heller pdvisa nigon
minskad effekt av behandlingen pa risken f6r kirlkomplikationer under
i genomsnitt tre &r [72]. I denna studie fanns en trend mot 6kad risk f6r
sddana komplikationer nir alla tre vitaminerna anvints samtidigt.
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Sjukdomsutveckling och prognos

Benartirsjukdom ir séledes en stark indikator pa férekomsten av samti-
dig ateroskleros i andra delar av kirltridet. Oavsett om patientens ben-
artirsjukdom dr symtomgivande eller inte har dessa patienter en 6kad
risk for att insjukna i hjartinfarkt och slaganfall [4]. Mellan 5o och

70 procent av patienter med benartirsjukdom har symtom eller EKG-
missiga tecken till ischemisk hjirtsjukdom [73—75]. Denna siffra r in
hégre om koronararteriografi gors hos patienter med kritisk ischemi [76].
I en obduktionsstudie uppvisade 92 procent av patienter som amputerats
pga kritisk ischemi avancerad koronar ateroskleros [77].

Begreppet prognos méste hos dessa patienter dirfor uppdelas i prognos
dels vad giller symtomen frin den drabbade extremiteten, dels vad giller
kirlsjukdom i 6vrigt och 6verlevnad.

Sjukdomsbilden hos en patient med claudicatio intermittens kan
utvecklas pa olika site [2]:

1. Forbittring eller stabilisering av symtomen #ger rum hos de flesta
patienterna. I Baselstudien skedde forvisso arteriografiskt visad pro-
gression under 5 drs uppf6ljningstid hos 63 procent av patienterna [33],
men andra studier har visat att risken for klinisk symtomférsimring
inte dr hogre dn 25 procent, varav 7—9 procent under forsta aret och
2—3 procent drligen hirefter [2,78].

2. Forsimring av claudicatiosymtomen, eventuellt med utveckling av
kritisk extremitetsischemi, vilket kan komma att kriva kirurgisk eller
endovaskulir intervention eller amputation. Proportionen av patienter
med claudicatio intermittens som utvecklar interventionskrivande
benartirsjukdom varierar i olika studier mellan 3 och 22 procent
[2,79]. De hogre siffrorna har dock bedomts komma frin centra med
ett urval svirt drabbade patienter, och sammanfattningsvis har s pro-
cent av patienterna med symtom pé claudicatio intermittens antagits
utveckla kritisk ischemi under en femdarsperiod [2]. I material frin
1980-talet har amputationsrisken angivits till 1—3,3 procent under

fem &rs uppfljning [2].

3. Den allvarligaste prognostiska risken for dessa patienter 4r dock pro-
gress av kirlsjukdom i andra organ, ledande till komplikationer frin
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koronarkirlen (angina pectoris, myokardinfarkt) eller precerebrala kirl
(transitorisk ischemisk attack, ischemiske slaganfall). Den arliga risken
for patienter med benartirsjukdom att insjukna i myokardinfarke dr
1-3 procent [2,80].

Sinkt ankelbrakialindex ir en stark prediktor for bade kardiovaskulira
hindelser och totalmortalitet [10,81]. Totalmortaliteten vid claudicatio
intermittens ir efter 5, 10 och 15 drs uppf6ljning cirka 30, s0 respek-

tive 70 procent. Hos de patienter som har kritisk extremitetsischemi dr
mortaliteten avsevirt hogre. Ettdrsmortalitet kring 20—25 procent har
presenterats i flera material [2,82—84], och efter 10 &r dr endast hogst
20-25 procent av patienter med kritisk extremitetsischemi i livet [84,85].
Sammanvigning av studier av patienter med symtomgivande benartir-
sjukdom visar att dessa har en 15-rs dverlevnad pa enbart 22 procent
jimfort med 78 procent hos jaimnariga kontroller [2,4].

Dédsorsakerna hos patienter med claudicatio intermittens ir kardiella i
ss procent av fallen, cerebrovaskulira hos 11 procent, relaterade till annan
kirlsjukdom hos 9 procent, medan icke vaskulirt orsakade dédsfall
intriffar hos 25 procent av patienterna [2]. Den &ldersstandardiserade
relativa risken for kardiovaskulir déd vid benartirsjukdom har angivits
till 5,1 (95% K1 2,4—10) f6r min och 4,8 (95% K1 1,6—14,7) for kvinnor
[1,86] medan den relativa risken for total déd ir 3,3 (95% k1 1,9—6,0) for
min och 2,5 (95% K1 1,2—5,3) f6r kvinnor i jimforelse med en normalbe-

folkning [1,86].

Generella 6vergripande principer for prevention
vid aderforkalkningssjukdom

Vid behandling av savil asymtomatiska individer (primirprevention) som
individer med en symtomgivande sjukdom orsakad av dderforkalkning
grundas beslutet om 4tgirder pa den risk personen loper att avlida i kar-
diovaskulir sjukdom inom en fem till tiodrsperiod. Indikation fér pre-
ventiva tgirder, i forsta hand med livsstilsatgirder, foreligger vid en risk
att avlida i kardiovaskulir sjukdom som ir stérre dn § procent pa 10 ar.
For personer med etablerad aterosklerossjukdom bedoms risken generellt
som mycket hog, dvs betydligt 6ver denna risknivé. Vid primirpreven-
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tion bor bedomningen grundas pé en riskbedémning dir olika riskfak-
torer vigs samman [87]. Vid etablerad aderférkalkningssjukdom behovs
ingen sidan individuell ssmmanvigning eftersom alla bér bli foremal
for preventiva dtgirder. I Likemedelsverkets behandlingsrekommenda-
tion jimstills personer med kranskirlssjukdom, perifer kirlsjukdom och
aterosklerotisk cerebral sjukdom som personer med mycket hog risk att
avlida i kardiovaskulir sjukdom.

Rokstopp

P4 grund av rékningens tydligt dokumenterat negativa effekter pa ett
stort antal hilsovariabler sdsom cancerrisk, lungfunktion och alla kirl-
sjukdomar dr rid om rokstopp en sjilvklarhet till alla rokare. Specifike
for patienter med perifer artirsjukdom och/eller diabetes kan betonas
den minskade risken for hjirtinfarke, stroke och forvirrade symtom
frin benen med avtagande gingforméga och risk for 6verging i kritisk
ischemi. Nikotinersittningsmedel 6kar sannolikheten for rokfrihet
efter 6 minader 1,5—2 ginger jimfort med placebo och/eller enbart
radgivning [88].

Behandling med trombocythimmande likemedel

Effekt av behandling med trombocythimmande likemedel finns doku-
menterat i en metaanalys av resultat frin 287 studier pd hogriskpatienter
for karlkomplikationer, som inkluderat sammanlagt 135 0coo personer
som behandlats med trombocythimmande likemedel [89]. Tv4 tredje-
delar av informationen kom frin studier som inkluderat acetylsalicylsyra
(ASA). Storre delen av den resterande tredjedelen rorde thienopyridiner
(tiklopidin, klopidogrel). Effektmdtt i metaanalysen var insjuknande i
hjirtinfarke eller stroke/TTA samt vaskulir d6d sammantaget. Resultatet
av analysen visar en absolut riskreduktion pé 36 per 1 ooo behandlade
under 2 &r for patienter med tidigare hjirtinfarke eller stroke och 22 per
1 000 behandlade under 2 ar for andra hgriskpatienter, vilket inklude-
rade stabil angina pectoris, perifer kirlsjukdom och férmaksflimmer.

I studien ingick 9 214 patienter med perifer kirlsjukdom. Den absoluta
riskreduktionen i gruppen med perifer kirlsjukdom var 1,3 procent (5,8
procent vs 7,1 procent), vilket motsvarade nivén i hela studien. For samt-
liga bedomdes nyttan uppviga risken for storre blodning. ASA-doser
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pa 75—150 mg var lika effektiva som hégre doser, medan en eventuell
skillnad i effekten av doser <75 mg jimfort med minst 75 mg var osiker.
Sammantaget hade gruppen 6vriga preparat samma effeke pd den rela-
tiva riskreduktionen som ASA.

I CAPRIE-studien jamfordes effekten av ASA mot klopidrogrel i en
grupp patienter med statistiskt visad hog risk for allvarlig hindelse till
foljd av hjart—kirlsjukdom [90]. I studien redovisas resultatet for patien-
ter med benartirsjukdom (3 223 randomiserade till klopidogrel och 3 229
till ASA, sammanlagt 6 452 individer) i en subgruppsanalys. Resultatet
frén huvudstudien, att klopidrogrel gav en liten men signifikant for-
bittring med avseende pd minskat antal hindelser, gillde dven denna
subgrupp. Den absoluta vinsten i reducerad risk i huvudstudien var liten
— 0,5 procent — och har inte ansetts motivera den stora prisskillnaden
mellan preparaten [91].

Behandlingsrekommendationer: American College of Chest Physicians
rekommenderar livsling behandling med aspirin till patienter med peri-
fer kirlsjukdom s&vil med som utan symtom pé kranskirlssjukdom,
och klopidogrel da aspirin inte kan anvindas [91]. Samma rekommen-
dationer finns i aktuell uppdatering frin American Heart Association/

American College of Cardiology [92].

European Society of Cardiology rekommenderar ldngtidsbehandling
med aspirin i dosering 75-100 mg/dygn till patienter med kirlsjukdom
och en érlig risk for kirlkomplikationer pé 3 procent eller hégre. Klopi-
dogrel rekommenderas vid kontraindikationer mot aspirin [93]. Svenska
rekommendationer specifikt for patienter med benartirsjukdom saknas.

Behandling med lipidreglerande likemedel

Aktuella rekommendationer f6r Sverige har publicerats dr 2005 [87],
baserat pa ett ytterligare antal publicerade studier som tillkommit sedan
de tidigare rekommendationerna ar 2003. Vid etablerad aterosklerotisk
sjukdom ir risken for allvarliga hindelser bedémd som mycket hog, och
rekommendationerna ir att alla dessa personer ska erbjudas behandling
med statiner och dessutom efterstrivas ett mélvirde pa kolesterol pa
<4,5 mmol/L och pad LDL-kolesterol pa <2,5 mmol/l. Detta innebir en
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skdrpning av de tidigare rekommendationerna. Milvirdena vid behand-
ling 6verensstimmer med de riktlinjer som utformats av European

Society of Cardiology [94].

Behandlingsrekommendationer vid diabetes mellitus

Blodsockerkontrollens betydelse for kardiovaskulir sjuklighet ér inte
lika tydlig som f6r de mikrovaskulidra komplikationerna vid diabetes
mellitus [95,96]. S4 sent som 1993 visades att god blodsockerkontroll
medfor ligre risk for utveckling av mikrovaskulira komplikationer

vid typ 1-diabetes [95]. I Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) visades ocksi att det tog cirka tre ar innan nigon skillnad
kunde pavisas avseende mikrovaskulira komplikationer mellan dem som
randomiserats till intensivbehandling (flerdos insulin, insulinpump) och
gruppen som erhéll konventionell behandling med 1—2 insulindoser per
dygn [95]. I en uppfoljande studie kunde man visa att god blodsocker-
kontroll ocksa dr av betydelse for att minska kardiovaskulir sjukdom
vid typ 1-diabetes, dock med simre evidensstyrka [97]. Att blodsockret
har betydelse for utvecklingen av mikrovaskulira komplikationer har
visats dven for patienter med typ 2-diabetes [96], dvs risken for mikro-
vaskulira komplikationer minskar vid god jimfort med simre blodsock-
erkontroll. Aven risken for kardiovaskulir sjuklighet 4r reducerad, dock
ar resultaten inte lika tydliga som f6r mikrovaskulira komplikationer
[96]. Glykosylerat hemoglobin, HbAlc, dterspeglar langtidsblodsockret
och medelblodsockret under de senast forflutna tvd manaderna och ir
ett viktigt redskap for att virdera blodsockerkontrollen under en lingre
period jimfort med den gonblicksbild som man far av att mita plasma-
glukos. HbAlc utnyttjas dven som ett matt pa diabetesvirdens kvalitet,
t ex i Nationella Diabetesregistret. I nationella riktlinjer frin Socialsty-
relsen (1999) ir kriteriet for god glukoskontroll HbAlc <6,5 procent,
medan HbAlc >7,5 procent anses som en oacceptabel nivd [98]. Rikt
linjer frin American Diabetes Association (ADA) har reviderats dr 2006
[99] och innebir att mélsittningen d4r HbAlc <7,0 procent for bade dia-
betes typ 1 och typ 2. Man skriver att en ytterligare skidrpning eller nor-
malisering av HbAlc kan reducera komplikationerna vid diabetes, men
till priset av 6kad risk for hypoglykemier. Likemedelsverket har i juni
2006 utkommit med riktlinjer for kardiovaskulir prevention och har
satt HbAlc-malvirdet vid diabetes till <6,0 procent, samtidigt foreslas
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individuell anpassning och att hypoglykemirisken beaktas [100]. Svensk
Férening for Diabetologi limnade &r 2005 ett forslag till Socialstyrelsen
avseende nya behandlingsriktlinjer f6r patienter med diabetes [101]. Nya
nationella riktlinjer f6r diabetes kommer att utarbetas av Socialstyrelsen
och di kommer dessa behandlingsforslag att diskuteras.

Behandling av hypertoni

SBU-rapporten "Mittligt forhojt blodtryck” diskuterar behandling av
hégt blodtryck hos patienter med kind kirlforeringning [102]. Mot bak-
grund av dessa patienters kraftigt 6kade risk att insjukna i hjartinfarke
eller stroke ska f6rhojt blodryck behandlas efter de generella riktlinjer
som finns. De positiva effekterna av behandlingen bedéms 6verskugga
den potentiella risken for lokala cirkulationsstorningar. Nigon storre
studie som specifikt studerat effekter av blodtrycksbehandling vid
benartirsjukdom finns inte, utan denna patientkategori har ingitt som
subgrupper i studier av hogriskpatienter for kardiovaskulira komplika-
tioner (se Blodtrycksbehandling under det specifika avsnittet). I United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) sig man ingen okad
risk f6r dod eller amputation i gruppen patienter med diabetes som fatt
intensiv blodtryckssinkande behandling jimfért med i den traditionellt

behandlade gruppen [103].

Hypertoni definieras enligt WHO/International Society of Hyper-
tension [104] och European Society of Hypertension [105] som ett
blodtryck pd eller hogre in 140/90 mm Hg. Indikation for likeme-
delsbehandling av patienter med hég risk for kirlkomplikationer, dit
patienter med symtomgivande benartirsjukdom riknas, uppkommer
vid bestdende tryck lika med eller hégre 4n denna nivd. Vid diabetes
och njursjukdom férordas en ligre grins pd 130/80 mm Hg [102].

Praxis

Ovan har redogjorts for rekommendationerna avseende farmakologisk
icke interventionell riskfaktorreduktion vid benartirsjukdom. Trots
att det foreligger klara behandlingsrekommendationer for patienter
med etablerad aterosklerotisk sjukdom avseende blodtryck, blodlipider,
blodglukos och trombocythimmande likemedel visar epidemiologiska
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studier att det fortfarande finns utrymme for stora forbattringar vad
giller tillimpningen av behandlingsrekommendationerna. Uppemot
30—40 procent av patienter med benartirsjukdom i 6ppenvérd far inte
rekommenderad trombocythimmande terapi [52,89,106]. Detta 6ver-
ensstimmer med de data som framkom i den praxisstudie som utfordes
i samband med foreliggande SBU-rapport. I sjukhusmaterial omfattande
konsekutiva patienter med kronisk kritisk extremitetsischemi hade dock
trombocythimmande eller antikoagulerande behandling forskrivits till
80—90 procent av patienterna [13,65,107].

Bade kunskapen om vikten av kolesterolsinkande behandling och fore-
komsten av sddan ir mindre utbredd nir det giller behandling av patien-
ter med benartirsjukdom 4n av patienter med koronar hjirtsjukdom
[106]. I amerikanska material gillande patienter med benartirsjukdom
varierar forskrivningen av kolesterolsinkande droger i 6ppenvird mellan
36 och 67 procent [53,106] och efter sjukhusvird for invasiv behandling
av benartirsjukdom fir s0—6o procent av patienterna lipidsinkande
terapi [65,107]. I ett svenskt material av patienter som sjukhusvirdades
for kritisk ischemi var enbart 24 procent av patienterna behandlade med
lipidsinkare, varav 66 procent uppnétt dévarande rekommendationer
om milvirden for total- och LDL-kolesterol [13].

Av de patienter som hade bade arteriell hypertension och benartirsjuk-
dom hade 55 procent uppnitt mélblodtrycket <140/90 i ett amerikanskt
material [53]. Efter invasiv behandling f6r benartirsjukdom har angivits
frekvenssiffror pd 42—s54 procent avseende behandling med ACE-him-
mare [65,107] och §8—69 procent avseende behandling med betablock-
erare [65,107]. Hos svenska patienter som sjukhusvardats for kritisk
extremitetsischemi var prevalensen av blodtryckssinkande behandling
dock <so procent [13]. Genomsnittliga blodtrycksvirden i dessa studier
[5,13,44] talar dessutom for att endast en mindre del av patienterna med
benartirsjukdom uppnétt rekommenderat malblodtryck.

Bland amerikanska 6ppenvardspatienter med benartirsjukdom och
diabetes mellitus hade 52 procent uppnitt etct HbAlc <7 procent [53].

Forbittrat medicinskt och farmakologiskt omhindertagande av patienter
med benartirsjukdom ir angeliget [108].
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1.4 Livskvalitet som effektmatt
vid handlaggning av patienter
med symtomgivande benartarsjukdom

Inledning

Traditionellt har effekten av behandling inom kirlkirurgi och endovas-
kulidr intervention frimst utvirderats med objektiva matt, som pavisar
forindringar av patientens ankeltryck, gingstricka och rekonstruktio-
nens dppetstdende. Dessa data ger virdefull information men de aterger
inte hur patienterna klarar sitt dagliga liv eller hur behandling paverkar
deras livskvalitet, vilket ur ett patientperspektiv 4r viktigt. Det 4r ocksd
intressant att fi kunskap om nir i forhéllande till en intervention som
forbdttringar uppstdr och i vilken grad de blir bestiende, vilket kan

ha betydelse for rehabiliteringen. Ur ett virdperspektiv dr kunskap om
typen av inskrinkningar virdefull for den totala virdplaneringen samt
for planering av vilka kompletterande vérdinsatser som ir nédvindiga
utdver det kirlkirurgiska ingreppet.

De hilsopolitiska malen i WHO:s strategi "Hilsa for alla i Sverige ar
2000” [1] har okat behovet av sjilvskattningsinstrument som inkluderar
funktionsfé6rmédga och psykiskt vilbefinnande. Idag anvinds och utveck-
las allt fler instrument for att mita och &terge en persons livskvalitet.
Dessa matt kan anvindas f6r att utvirdera behandlingseffekter vid svira
och kroniska tillstind, sdsom vid symtomgivande benartirsjukdom i
benen. Nir behandling forlinger liv men inte hojer livskvaliteten eller
nir behandling inte forlinger liv men okar livskvaliteten har livskvali-
tetsmatt emellertid en alldeles sirskilt viktig funktion att fylla. Detta
uttrycks dven i TASC-rapporten [2] och The Trans-Atlantic Conference
on clinical trial guidelines in PAOD (Peripheral arterial occlusive disease)
[3], ddr man betonar behovet av att inkludera generella och sjukdoms-
specifika instrument som ett komplement till den traditionella utvirde-
ringen for att optimalt bedoma effekten.

KAPITEL 1 « INLEDNING 85



Livskvalitet — begrepp och definitioner

Intresset for att mita funktionell hilsa och hilsorelaterad livskvalitet
har linge varit stort. Allmin hilsa eller funktionstérméiga aterger inte
ensamt det multidimensionella begreppet livskvalitet. Termen livskva-
litet 4r komplex. Sjilva begreppet anknyter till livstillfredsstillelse och
vilbefinnande och anger ndgot som ir viktigt i en persons liv utifrin
den egna upplevelsen. Hilsa och sjukdom kan ses som fenomen som
paverkar personens handlingsformaga. Forindringar i en persons liv
kan da péverka upplevelsen av behov, férvintningar, fysisk och psykisk
funktionsférmaga, relationer till andra och samhillet. Hilsorelaterad
livskvalitet ddremot anger en mer avgrinsad definition och kan uttryckas
som nedsatt funktionsformaga pga sjukdom eller konsekvenser av en
behandling [4]. Ledande forskare har till viss del enats om att ett visst
antal komponenter, som di frimst ror det dagliga livet, bor inkluderas
i livskvalitetsinstrumenten (Tabell 1.4.1) [5].

Tidigare forskning som undersokt livskvaliteten hos patienter med
benartirsjukdom har bl a visat att [6-11]:

* patienter med kirlférindringar i benen har férsimrad livskvalitet
jimfort med en normalpopulation

e graden av forsimrad livskvalitet 4r relaterad till sjukdomsgrad
* en cirkulatoriskt lyckad intervention leder till en forbdttrad livskvalitet

* det finns endast ett svagt samband mellan traditionella mitmetoder
som ankeltryck och gingstricka och patientens livskvalitet.

Metoder for att mata livskvalitet

Livskvaliteten kan utvirderas med tvé olika typer av instrument, gene-
rella och sjukdomsspecifika. Livskvalitetsinstrument som redovisas i
denna rapport finns beskrivna i Tabell 1.4.2 och 1.4.3. Férdelen med
generella instrument 4r att de omfattar flera olika aspekter och att de
kan anvindas i en vidare population. Diremot anses dessa instrument
vara mindre kinsliga for att finga upp sma men kliniske viktiga effekter
av behandling, dirfor att de inte har sitt fokus pa den specifika patient-
gruppens problem. Short Form 36 (SF-36) [12], Nottingham Health
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Profile (NHP) [13], Sickness Impact Profile (SIP) [14] och EuroQoL
(EQ-5D) [15] dr exempel pd ndgra vanliga generella instrument som
anvints i kliniska studier inom kirlkirurgin.

Det viktigaste kriteriet for ett sjukdomsspecifikt instrument dr hur bra
det formdr att ticka visentliga livskvalitetsaspekter som r bundna till
den specifika patientgruppens problem. Claudication Scale (CLAU-S) ir
ett av de forsta sjukdomsspecifika instrument som utvecklats for patien-
ter med claudicatio [16]. Instrumentet har direfter forbittrats och anses
nu ha god validitet och reliabilitet med férméga att dven skilja patientens
livskvalitet med hinsyn till sjukdomsgrad [17,18]. Walking Impairment
Questionnaire (WIQ) ir en skala som frimst omfattar fragor som ror
gdngformagan men utvirderar diremot inte hur detta paverkar patien-
tens dagliga liv [19]. Vascular Quality of Life Questionnaire (VascQoL)
konstruerades vid King’s College Hospital i London och ir ett sjukdoms-
specifikt instrument som kan anvindas till hela patientgruppen med
benartirsjukdom, dvs bade till patienter med claudicatio och kritisk
ischemi [20]. I en multicenterstudie visade de Vries och medarbetare att
instrumentet var lika sensitivt att pavisa skillnader i livskvalitet avse-
ende sjukdomsgrad som SF-36 och EQ-5D [21]. Diremot var VascQoL
bist nir det gallde att identifiera bide sma och stora forindringar efter
intervention. Aven en annan studie visar att VascQoL ir bittre p3 att
identifiera kliniska forbittringar hos patienter med claudicatio jimfort
med CLAU-S och SIPjc [22]. Sickness Impact Profile — Intermittent
Claudication (SIP;c)-formuliret [23] utgdr frin det generella SIP-
instrumentet och har i sin helhet anviints i en randomiserad studie for
att utvirdera forindringar i patienternas livskvalitet efter en kirurgisk
behandling eller gingtrining [24]. En negativ faktor dr dock att den
sjukdomsspecifika delen inte ir separat validerad. The Intermittent
Claudication Questionnaire(ICQ)-skalan ir relativt ny men har visats
ha god validitet och reliabilitet med jimférbara dimensioner i SF-36
och WIQ [25]. Instrumentet anses vara sensitivt att pavisa férindringar
efter en endovaskulir behandling vid stabil claudicatio. Skalan har dven
anvints for att utvirdera effekten efter en konservativ behandling [26].
The Peripheral Artery Questionnaire(PAQ)-skalan ir ocksa relative ny
men har visat god validitet, reliabilitet och sensitivitet i ett mindre urval
nir avsikten varit att identifiera effekter efter endovaskulir behandling
vid benartirsjukdom [27].
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Kvalitetsbedomning

Livskvalitetsmatt, generella savil som sjukdomsspecifika, ir mangdimen-
sionella, kvantitativa och uppbyggda utifrin olika psykometriska begrepp
som sedan tillsammans bildar skalor, profiler eller index. Fér att kunna
kritiskt virdera och tolka livskvalitetsdata och f6r att £ en uppfattning
om instrumentets anvindbarhet i klinisk verksamhet har instrumen-

tets psykometriska egenskaper stor betydelse. Medical Outcomes Trust
(MOT) dr en organisation som garanterar tillgingligheten av goda
resultatmdtt inom hilsorelaterad livskvalitetsforskning. Syftet har varit
att tillgingliga mitinstrument ska uppfylla sirskilda krav pa psykome-
trisk kvalitet. Tabell 1.4.4 sammanfattar en mer ingdende beskrivning

av analyskriterier enligt MOT. Nir det giller instrumentets reliabilitet
krivs ett a-virde pd >0,70. Om skalan innehéller mer 4n tio frigor bor
a-virdet vara >0,80. Vid upprepade mitningar ir det onskvirt med en
korrelation pa >0,70 (Pearson 7). Instrumentets validitet kan dels testas
utifrin dess inneh3ll, dvs att instrumentet ticker omriden som ir rele-
vanta for patientgruppen (intervjua patienter), dels utifrin instrumentets
begrepp. Man undersoker om det finns en férvintad korrelation mellan
jimforbara omraden i andra instrument, dvs en hég korrelation mellan
0,30—0,70 (konvergent validitet) eller lig korrelation <0,30 (diskriminant
validitet). Den kriterierelaterade validiteten provas genom att jimféra med
ett etablerat instrument, referensmetod, dvs om det finns en forvintad
korrelation (0,30—0,70). Ett annat viktigt kriterium vid klinisk forskning
ar responsivitet, dvs har instrumentet férméga att identifiera forindringar
i livskvaliteten 6ver tid.

Svérigheter att mita livskvalitet och kliniskt
meningsfulla forindringar

Mainga forskare anser att det finns vissa tolkningsproblem med de existe-
rande livskvalitetsinstrumenten, som gor det svért att mita och utvirdera
behandlingseffekter. For det forsta s& miter inte instrumenten utifrin den
enskilde patientens perspektiv, dvs frigorna uttrycker inte nédvindigtvis
vad patienten identifierar som livskvalitet. Detta i sin tur leder till att

det heller inte finns ndgon referensmetod. For det andra sa tenderar en
del instrument att antingen visa en total summa (EQ-5D) eller visa flera
olika delskalor (SF-36, NHP) vilket innebir att mitresultaten blir svira
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att jimfora. Dessutom uppfyller instrumenten sillan kraven pa en enhet-
lig skalnivd, vilket ocksa innebir att effekten efter behandling i olika
studier blir svira att jimfora. Dessa tolkningsproblem har mer ingéende
beskrivits av Murphy [28] och Mehta och medarbetare [29].

Dessutom behéver en statistiskt signifikant forindring inte heller inne-
bira en kliniskt meningsfull forindring for patienten. Dirf6r har man

i en del studier inom kirlkirurgin dven beriknat effektstorlek for att
komplettera styrkan i evidensen samtidigt som man anvint livskvalitets-
matt kopplat till de traditionella mitmetoderna. Dessa studier har visat
god effektstorlek (>0,80) i dimensionerna fysisk rorlighet, energi och
socialt umginge hos patienter med olika grad av ischemi i benen ett &r
efter en cirkulatoriskt lyckad behandling [6,30]. Effektstorleken kan man
fa fram genom att berikna skillnaden mellan medianvirdet fore och efter
behandling, dividerat med standardavvikelsen frin basnivd [31]. Cohen
definierar en effektstorlek pa 0,20 som liten, 0,50 som moderat och 20,80
som stor [32]. Fordelen med att berikna effektstorlek ir att den visar den
kliniskt meningsfulla férindring f6r patienten oberoende av vilket livs-
kvalitetsinstrument man anvinder.

Sammanfattning

Mitningar av patientens livskvalitet vid kirlintervention har en relativt
kort historia. Detta har lett till ett 6kat intresse for att utveckla mer
kliniskt anvindbara instrument samtidigt som man insett svirigheten
med att anvinda livskvalitet som ett slutresultat i klinisk verksamhet.
Betydelsen av att anvinda livskvalitet som effektmdtt vid symtomgivande
benartirsjukdom kan vara att:

* {4 mer patientbaserad information
* pavisa hur sjukdomen inverkar pa dagligt liv och livssituation

* identifiera sjukdomens svarighetsgrad, dysfunktion och specifika
symtom

* pévisa effekter, jimfora olika behandlingsinsatser och félja
forindringar 6ver tid

* kunna prediktera potentiellt "sdrbara” patienter, dvs patienter
med storre virdbehov.
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Sammanfattningsvis kan man siga att en lyckad behandling vid benar-
tirsjukdom ir multidimensionell. Dirf6r kan det vara meningsfullt att
anvinda ett eller flera sjukdomsspecifika instrument tillsammans med

ett generiskt instrument och dé som ett komplement till de traditionella
mitmetoderna (Tabell 1.4.2 och 1.4.3). SF-36 [12], NHP [13] och SIP [14]
ir exempel pd generiska instrument som anvints i flera kliniska studier
inom kirlkirurgin. SF-36 anses vara det bist evaluerade och mest anvinda
instrumentet till patienter med bade claudicatio och kritisk ischemi. Idag
finns det ett flertal sjukdomsspecifika instrument som anses ha god validi-
tet och reliabilitet och som ir sensitiva avseende effekterna av behandling
over tid. Fastin det inte finns ndgon referensmetod anses CLAU-S [16]
och VascQoL [20] vara de bist utvirderade skalorna till patienter med
claudicatio. Till patienter med kritisk ischemi finns det diremot enbart tva
sjukdomsspecifika instrument, VascQoL [20] och PAQ [27], men dessa
instrument ir relativt nya och dirfor inte tillrickligt provade. Oavsett val
av instrument visar en studie att de sjukdomsspecifika instrumenten ir
bittre pd att identifiera kliniska forindringar efter intervention 4n de gene-
rella instrumenten [22]. Dessutom visar flera kliniska studier att korrela-
tion mellan ankeltryck och upplevd livskvalitet ir svag, vilket indikerar att
en forsimrad gdngformdga har storre paverkan pa patientens livskvalitet
4n en forsimrad cirkulation i benen [8,11,22]. For att anvinda livskvalitet
som ett effekemétt vid handliggning av patienter med benartirsjukdom
behévs mer kunskap om hur man ska tolka fyndens kliniska relevans och
mer kunskap om hur patienten mar. For att £ en djupare forstdelse av hur
det ir att leva med en kronisk benartirsjukdom och hur det paverkar det
dagliga livet har dven kvalitativa studier gjorts [33]. Kvalitativ forskning
handlar om att beskriva olika fenomen eller upplevelser som genom tolk-
ningar kan generera teorier om och hypoteser kring fenomenet av intresse.
Sammantaget visade dessa studier tydligt att kirlkirurgiska behandlingar
har positiva lingtidseffekter men att det samtidigt 4dr nédvindigt for
patienterna att vara vil medvetna om och utveckla strategier som kan
underlitta livet med att ha en kronisk sjukdom, dvs att bli bittre men inte
botad, att dterta kontrollen 6ver livet och att omvirdera vad som betyder
nagot i livet. Studierna visade ocksa att de instrument som existerar idag
inte dr avsedda for att spegla viktiga konsekvenser av sjukdomen sisom
social isolering och emotionell paverkan.
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Tabell 1.4.1 Komponenter som kan ingd i livskvalitetsmdtningar.

Komponenter

Definition

Generella instrument

Fysisk funktion

Personlig skotsel, hushéllsarbete, rérlighet, allman-
tillstand, smarta, aktivitetsniva/valbefinnande

Psykisk—emotionell funktion

Stamningslage/vélbefinnande, energi, vitalitet,
spanning, angest, depression, sdmn

Psykisk—kognitiv funktion

Uppmarksamhet, koncentration, minne,
beddémningsférmaga, kommunikation

Social funktion

Socialt umgdnge/vdlbefinnande inom och utom
hemmet, social aktivitet, sexualitet, rollfunktion
(arbete i och utanfér hemmet), fritidsaktivitet

Halsobedomning

Globala skattningar

Tillfredsstillelse med
livssituationen

Globala skattningar

Sjukdomsspecifika
instrument

Sjukdomssymtom, bieffekter av behandling
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Tabell 1.4.2 Halsorelaterad livskvalitet — vanliga generella och specifika
instrument vid symtomgivande benartdrsjukdom.

Foérkortningar

Generella

SF-36 Short Form 36 Health Survey [12]
Svensk version [34]

NHP Nottingham Health Profile [13]
Svensk version [35]

SIP Sickness Impact Profile [14]
Svensk version [36]

EQ-5D EuroQol [15]
Svensk version [37]

Sjukdomsspecifika

WIQ Walking Impairment Questionnaire [19]
Engelska

CLAU-S Claudication Scale [16]
Engelska

ICQ Intermittent Claudication Questionnaire [25]
Engelska

SIPic Sickness Impact Profile — Intermittent Claudication [23]
Engelska + svenska [38]

VascQolL Vascular Quality of Life Questionnaire [20]
Engelska

PAQ Peripheral Artery Questionnaire [27]

Engelska
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Tabell 1.4.3 Halsorelaterad livskvalitet — begrepp och vanliga instrument
vid symtomgivande benartdrsjukdom.

Instrument Virde Begrepp

Generella

SF-36 36 (100-0)*  Fysisk hdlsokomponent: Fysisk funktion, rollfunktion/
fysiska begransningar, smarta, allmén halsa. Psykisk
hilsokomponent: Vitalitet, social funktion, rollfunktion/
kanslomassiga begransningar, psykiskt vélbefinnande

NHP 38 (0-100)* Energi, smarta, emotionella reaktioner, sémn, social
isolering, fysisk rorlighet. Férvarvsarbete, hushallsarbete,
familjeliv, socialt umgénge, sexualliv, fritid och semester

SIP 136 Fysisk dimension: Gang, rorlighet, personlig skotsel.
Fristaende: Hushallsarbete, sémn/vila, fritid/rekreation,
arbete, fodointag. Psykosocial dimension: Social inter-
aktion, psykisk balans, koncentration, kommunikation

EQ-5D 6 (1,0-0,5)* Rorlighet, dagliga sysslor, aktivitet, smarta och besvar,
oro och depression, generell hdlsostatus

Sjukdomsspecifika

WIQ 22 (100-0)*  Symtom/besvar, gangstracka, ganghastighet, gang

(1C) i trappor

CLAU-S 47 (100-0)*  Dagligt liv, smarta, socialt liv, specifika fragor som rér

(1C) komplikationer av sjukdom och behandling, psykisk balans

ICQ 16 (0-100)* Smaértans svarighetsgrad, gangsvarigheter, gangstracka,

(1) ganghastighet, hur det paverkar arbete, socialt liv och
rekreation

SIP\c 12 (0-12)* Gangsvarighet, dagligt liv, social funktion, rérlighet,

(1C) psykisk balans, sémn och vila

VascQol 25 (7-1)* Smarta, aktivitet, sociala och emotionella konsekvenser

(IC och CLI)

PAQ 20 (100-0)* Fysisk begransning, symtom, allman hdlsa, social funktion,

(IC och CLI) vélbefinnande efter behandling

* Basta varde/siamsta varde.

CLI = Ceritical limb ischemia; IC = Intermittent claudication
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Tabell 1.4.4 Psykometriska begrepp och definitioner
som ett livskvalitetsinstrument bor utvdrdera.

Reliabilitet

Ar virdena stabila i férhdllande till en klinisk signifikant féréndring?
Intern &verensstammelse mellan fragorna (Cronbachs o)
Reproducerbarhet (test—retest)

Validitet

Mater instrumentet vad det avser att mdta?

Innehallsrelaterad (tdckande, acceptabelt for patienten, relevant
for kliniken)

Begreppsrelaterad (konvergent och diskriminant: "multitrait,
multitrait-multimethod analysis™)

Kriterierelaterad (samtidig eller prediktiv: "known groups,
known events analysis”)

Responsivitet

Visar vdrdena férvdntade kliniska forbdttringar eller kliniska
férsémringar?

Kénslighet for kliniska forandringar (effektstorlekar; "effect size”)
Troskelvarde (betydelsefull skillnad: "minimal important diffe-
rence

Tolkningsbarhet

Madter instrumentet alla aspekter av hdlsa och/eller funktion

som dr viktiga for dessa patienter?

Norm- och referensvarden (patient- och generella populationer)
"Number needed to treat”

Genomforbarhet

Belastning for patienten (féretradesvis sjalvskattning)
Administrativa krav (intervju, kortversion)

Tillampbarhet

Oversittning/anpassning (begrepps- och spraklig ekvivalens)
Psykometrisk kvalitet (jamforbar med originalinstrument)
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1.5 Svensk praxis vid diagnostik och handliggning

For att fa en uppfattning om hur patienter med benartirsjukdom hand-
liggs i vart land har tre praxisstudier initierats av SBU:s projektgrupp.
Studien av de tre primirvirdsomridena utfordes med beniget bistind
frin kollegorna Jan Hasselstrom, Storvretens virdcentral, Stockholms
lin och Rut Oien, Lyckeby virdcentral, Blekinge lin [1].

Forekomst och omhidndertagande av patienter med
benartarsjukdom inom tre primarvardsomraden

Primirvérden ir vanligtvis den f6rsta virdnivan dit patienter med
symtom frin benen sdker. Det finns hittills inte beskrivet hur vanlig
benartirsjukdom ir i en primirvirdspopulation, hur primirvirden
utreder benartirsjukdom eller vilken behandling som ordineras. For
att 6ka kunskapen om dessa tre frigor har vi genomfért en praxisstudie
i tre primidrvirdsomriden i landet.

Studien omfattade Blekinge lin, Sydvistra likemedelskommitténs
omréde i Stockholms lin samt Skellefted och Umea sjukvardsdistrike i
Visterbottens lin. Med hjilp av sokning i datoriserade journalsystem for
primirvérden identifierades alla personer som besokt likare och diagnos-
tiserats enligt ICD-10 med diagnoserna 1739 (perifer vaskulir sjukdom
UNS) eller 177-P (sjukdom i artirer, arterioler och kapillirer UNYS),
under perioden 1 oktober 2003 till 30 september 2004 (Tabell 1.5.1).
Diagnoskoden 1739P inrymmer claudicatio intermittens medan kritisk
extremitetsischemi saknar en relevant diagnoskod i ICD-10. I Tabell
1.5.1 redovisas dven andelen likarbessk dir diagnos registrerats. Vid
datasokningen noterades dlder, kon, rokning och forekomst av diabetes.

Journalerna pd de patienter som uppfyllde diagnoskriterierna studerades
med avseende pd hur linge patienten haft sjukdomen, vilka anamnes-
tiska uppgifter och kliniska fynd i status som utgjorde underlag f6r
diagnosen, vilken behandling patienten erhllit i form av ridgivning,
kirurgisk eller endovaskulir intervention eller likemedelsforskrivning.
Vidare noterades forekomst av angina pectoris, kardiovaskulir sjukdom
(hjartinfarke eller stroke) eller déd under studieéret.
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Undersokningen omfattade totalt 572 patienter i ett befolkningsunder-
lag motsvarande cirka soo 0oo individer. Som framgér av Tabell 1.5.1a
utgjorde patienter med benartirsjukdom sammanlagt drygt 1 promille
av samtliga likarbesok. Skillnader mellan de tre studiecomrédena var
marginella. Kénsfordelningen var i stort sett jimn (Tabell 1.5.1b). En
tredjedel (34 procent) av patienterna uppgavs vara rokare och en fjirdedel
(25 procent) hade diabetes. Andelen min med diabetes (31 procent) var
patagligt hogre dn andelen kvinnor (19 procent) medan det var en jimn
konsfordelning bland rékarna. Visterbotten hade hogre andel rokare
jimfort med Stockholm och Blekinge, medan Stockholm och Blekinge
hade hogre andel patienter med diabetes jimfort med Visterbotten. En
tredjedel (32 procent) av patienterna hade angina pectoris, var tionde

(11 procent) hade haft hjirtinfarke eller slaganfall och knappt 10 procent
hade avlidit under &ret (Tabell 1.5.2). Nirmare hilften (46 procent) av
patienterna var tidigare utredda for benartirsjukdom, och knappt var
femte patient (19 procent) hade tidigare genomgétt ndgon form av artir-
rekonstruktion i benen. Vad giller tidigare utredning och atgird fore-
lag regionala skillnader med den storsta differensen mellan Stockholm
och Visterbotten. I Stockholm var drygt hilften (58 procent) tidigare
utredda for benartirsjukdom och en fjirdedel (24 procent) var opererade
i benen medan motsvarande siffror f6r Visterbotten var 27 procent och
14 procent. Férekomsten av ischemiska sér var relativt jimn i landet
(omkring 20 procent).

I drygt hilften (s5 procent) av journalerna fanns uppgifter om géng-
stricka (Tabell 1.5.2). Den vanligaste undersskningen var palpation
av perifera pulsar (73 procent av fallen), foljt av berikning av ankelbra-
kialindex (s2 procent). Blekinge utmirkte sig genom att fler patienter
undersokts med perifera pulsar (86 procent) och ankelbrakialindex
(70 procent) jimfort med Stockholm och Visterbotten.

Knappt tva tredjedelar av patienterna hade noterats f4 information om
gdngtrining och rékstopp. Denna uppgift var vanligast i Stockholm

(83 procent) medan uppgiften aterfanns i mindre 4n hilften av journa-
lerna i Blekinge (40 procent). Forskrivningen av trombocythimmande
och lipidsinkande likemedel var jimnt férdelad i landet. Tre av fyra
patienter hade fitt trombocythimmare medan knappt hilften (44 pro-
cent) fétt lipidsinkande medicinering. Dirutéver hade drygt en tredjedel
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av patienterna med benartirsjukdom smirtlindrande medicinering, men
det dr oklart om forskrivningen enbart féranletts av ischemiska smirtor
i benen.

En hég andel (61 procent) hade remitterats under dret med stora varia-
tioner mellan primirvirdsomridena med Visterbotten med den hogsta
remissfrekvensen (72 procent) och den ligsta i Blekinge (49 procent).

Kommentar av praxisundersokning i primirvirden

Denna praxisstudie visar att patienter med diagnosen benartirsjukdom
utgor en ytterst liten andel, cirka 1/1 ooo individer, inom primirvérden.
Det innebir att en primirvardslidkare har 3—4 patienter med benartir-
sjukdom i ett befolkningsunderlag pa 2 ooo personer och sannolikt
soker inte dessa 3—4 personer sjukvirden arligen sdvida de inte har en
annan komplicerande sjukdom. Denna ringa andel stér i skarp kontrast
till rapporter om att forekomsten av nedsatt cirkulation i benen uppgar
till 20—29 procent i en vuxen befolkning och att cirka § procent har
symtom [2,3,4].

Orsakerna till denna diskrepans kan vara flera. Symtomen kan vara
okarakteristiska. Patienten kan tolka symtomen som “normalt dldrande”.
Patienterna nedprioriterar symtomen i férhallande till andra, mer pétag-
liga krimpor — de idr ofta multisjuka. Likaren sitter inte benartirsjuk-
dom som bidiagnos om annan symtomatologi dominerar. Sammantaget
ir benartirsjukdom sannolikt underdiagnostiserad i svensk primirvéird
men iven en férdubbling av férekomsten skulle inte nimnvirt férindra
bilden av att benartirsjukdom 4r ovanlig i en primirvéirdspopulation.

Sévil uppskattning av gingstricka som palpation av perifera pulsar
saknades ofta. I en minoritet av fallen hade ankelbrakialindex beriknats.
Blekinge utmirkte sig positivt genom en hog andel undersskta med
adekvata mitningar pa virdcentralerna. En forklaring kan vara att man
under en lingre tid haft en speciell sirmottagning inom primirvérden

i Blekinge, vilket sannolikt hojt standarden pé undersskningarna. Med
en forhillandevis ringa utbildningsinsats borde mitning av ankeltryck
kunna inforas i primirvirden.
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Det foreldg en stor skillnad mellan Stockholm och Blekinge i friga om
uppgifter om information i journalerna, dvs rékstopp och géngtrining.
En forklaring skulle kunna vara olika traditioner om hur man dokumen-
terar den rddgivning man givit, men det kan ocksa bero pé en faktisk
skillnad. Studien visar ocksd pa en skillnad mellan primirvirdsomridden
i andelen patienter med benartirsjukdom vilka genomgart kirlkirurgisk
eller endovaskulir kateterburen intervention. Det 4r sannolikt en avspeg-
ling av den skillnad som f6religger i behandlingstraditioner och tillging
till kirlkirurgiska specialister mellan olika kliniker i landet. Andelen
patienter med ischemiska sir utgjorde en relativt stor grupp (cirka 20
procent), men omhindertagandet av dessa patienter verkar ha varit ade-
kvat med smirtlindring och operation.

Patienterna med benartirsjukdom var klart underbehandlade med sévil
trombocythimmande som #n mer med lipidsinkande farmaka.

En intressant friga dr huruvida patienter med benartirsjukdom ndr ritt
vardnivd. I var studie hade en hdg andel av patienterna remitterats for
vidare utredning och diagnostik samt for stillningstagande till eventuell
intervention. Patienter med kritisk ischemi hade i hog utstrickning varit
foremal for utredning och i ménga fall dven opererats eller dtgirdats
endovaskulirt.

Remissfloden till specialmottagningar
samt anvandning av fysiologiska matmetoder

Under en 4—5 veckors period varen 2004 registrerades samtliga inkom-
mande remisser till kirlmottagningarna vid sjukhusen i Karlskrona,
Malmé, Stockholm (Karolinska Universitetssjukhuset Solna och
Huddinge, Sédersjukhuset) och Uppsala [5].

Remisserna bedomdes med avseende pd mojligheten att utifrdn anamnes
och status gora en tidsprioritering for besok pé kirlmottagningen samt
huruvida ytterligare kirlundersokning férutom rent klinisk hade utforts
innan remissen skickades. Handliggningstider kartlades frin remiss till
remissbedomning samt frin remiss till besék pd mottagningen. Vidare
registrerades vilket beslut som togs om fortsatt handliggning efter
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besoket pa kirlmottagningen. Den slutgiltiga diagnosen som faststilldes
eller dtgirder som initierades vid mottagningsbesoket registrerades.

Frénsett lingre vintetider till mottagningsbesok i Uppsala forelag inga
storre skillnader mellan sjukhusen. Resultaten frén alla mottagningarna
redovisas dirfor tillsammans.

Till de sex kirlmottagningarna registrerades 188 inkommande remisser.
Patienternas (95 kvinnor och 93 min) medianélder var 75 ar (25—95 &r).
Mediantiden frén datering av remissen till bedémning och prioritering
vid kdrlmottagningen var sju dagar (1 dag—3 manader). Mediantiden
frén utfirdande av remiss till patientbesok pd mottagningen var 1 manad
(6 dagar—8 ménader). I Tabell 1.5.3 visas hur den information som
framkom av remissen bedémdes av den likare som ansvarade f6r remiss-
hanteringen pé kirlmottagningen. Knappt tva tredjedelar (62 procent)
av remisserna innehdll uppgifter som méojliggjorde en tidsmissig inpla-
nering av mottagningsbesoket. Av remisserna kom 92 (49 procent) frin
allminlikare, 32 (17 procent) frin medicinare, 11 (6 procent) frin orto-
peder, 8 (4 procent) frin kirurger och 45 (24 procent) frin ovriga.

Vid besoket pd kirlmottagningen kompletterades den kliniska bedsm-
ningen med tryckmitning f6r bestimning av ankelbrakialindex vid
9o tillfillen (48 procent) och med en duplexundersskning vid 22 till-
fillen (12 procent).

Tabell 1.5.4 visar vilken atgird som initierades efter bedémning vid
besoket pd mottagningen. Hir har inte tagits hinsyn till att den fort-
satta utredningen ofta sker stegvis. Listan omfattar endast nista ur
patientens synvinkel storre och relevanta atgird. Med ledning av den
kliniska beddmningen pd mottagningen, ofta i kombination med ankel-
trycksmitning och ibland med duplexundersskning, kunde hilften av
patienterna dtergd till inremitterande likare.

Tabell 1.5.5 visar slutgiltig diagnos, som i flertalet fall kunde stillas
efter mottagningsbesoket. Ndgon form av arteriell cirkulationsrubbning
bedomdes foreligga hos 142 patienter (76 procent). Sju individer hade
vends insufficiens. Av 70 patienter med den slutgiltiga diagnosen claudi-
catio intermittens var detta frigestillningen p& 66 remisser, vilket mot-
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svarar en sensitivitet pi 94 procent. Av 86 patienter med frigestillningen
claudicatio fick 66 denna slutdiagnos, dvs ett positivt prediktivt virde pa
77 procent. Hos 35 patienter (19 procent) blev den slutgiltiga diagnosen
en annan in vaskulir sjukdom.

En enkit utsindes dven till landets fysiologkliniker for att kartligga
omfattningen av fysiologiska undersékningar vid benartirsjukdom
under 2003. Svar inkom frin 24 av de 25 klinikerna (Sunderbyns sjukhus
saknas men dir utférdes endast fi undersskningar). Resultatet framgar

av Tabell 1.5.6.

Ankeltrycksmitning, duplexundersékningar och tdtrycksmitning
gjordes pa de flesta klinikerna, medan 6vriga metoder anvindes mer
undantagsvis. Ankeltrycksmitning utfordes pd alla kliniker. Detta dr

en undersékning som varje kliniker med kirlintresse och personal pé
kirlinriktade avdelningar utfor sjilva. Den ingér normalt som del av ett
kirlstatus vid benartirsjukdom. De dryga 11 0oo mitningarna i tabellen
dr endast de som utforts pa fysiologiska kliniker.

Kommentar av praxisstudie av handliggning av remisser
vid specialistmottagningar

Av de 36 patienter som fick diagnosen kritisk ischemi blev 24 (67 pro-
cent) dtgirdade med endovaskulir eller 6ppen kirlrekonstruktion. Emel-
lertid kan fler ha dtgirdats senare eftersom den hir kartliggningen endast
inkluderar handliggning i samband med besoket pa kirlmottagningen,
da beslut togs om diagnos, fortsatt utredning eller behandling.

Av de patienter som remitterades for misstinkta kirlbesvir eller med
den frigestillningen kunde 81 procent (149 av 183) verifieras enligt den
bedémning som gjordes pd kirlmottagningen. Sju av dessa hade emeller-
tid vends insufficiens, 6vriga 142 nigon grad av arteriell insufficiens.

Majoriteten av remisserna (64 procent) inneholl adekvata anamnes-
uppgifter men mer sillan adekvata statusuppgifter (34 procent). Den
sammanlagda bedomningen utifrdn remissuppgifter gav i 62 procent
av fallen underlag f6r tidsmissig prioritering for ett mottagningsbesok.
Detta ir positivt men innebir samtidigt att en tredjedel av remisserna
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inte mojliggjorde en sddan tidsprioritering. Det finns alltsd utrymme
for forbittringar.

Det kan tyckas mirkligt att ankelblodtryck mittes pa endast 48 procent
av patienterna vid besoket pd kirlmottagningen [6]. Denna siffra ver-
ensstimmer relativt vil med resultaten frén primirvirden pé s2 procent
(Tabell 1.5.2). En forklaring kan vara att uppgift fanns pa remissen eller
att den kliniska undersokningen inte ingav misstanke om benartirsjuk-
dom. I den fortsatta utredningen efter mottagningsbesdket dominerade
arteriografi, vilket dr férvinande med tanke pd de mojligheter till dia-
gnos som den icke-invasiva duplexundersékningen ger. Det ir rimligt
att anta att patienter som bedomdes med duplex fére eller vid mottag-
ningsbesoket i relativt stor utstrickning kan liggas in for en riktad
arteriografi, eventuellt i kombination med endovaskulir behandling.
Magnetresonansundersokning utnyttjades endast i begrinsad omfatt-
ning.

Av stort intresse vore att f en uppfattning om antalet patienter med
arteriell insufficiens (benartirsjukdom), vilka inte remitterats [7]. De
med grava symtom handliggs férhoppningsvis via akutmottagningar,
men ett visst morkertal finns sikert. En del claudicatiopatienter torde
utredas och handliggas icke-invasivt av angiologiskt intresserade likare
utanfor de etablerade kirlmottagningarna.
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Tabell 1.5.1a och b Sammanstdllning over populationsdata
i primdrvdrdsundersokningen.

a. Populationsunderlag Visterbotten Stockholm SVPO Blekinge
Befolkningsstorlek 217 282 129 709 150 236
Medelalder (SD) 39 (23) 38 (19) 42 (24)
Antal individer som 90385 57 450 54 347
besokt lakare
Antal besok hos 168 233 176 816 116 300
lakare i primérvard
Andel besék 76% 92% 91%
med diagnos
b. Patienter med diagnos- Min Kvinnor Totalt
tiserad benartirsjukdom
Visterbotten Antal 75 105 180

Alder 77 (10) 80 (13) 78 (12)

Diabetes 20 (26%) 18 (17%) 38 (21%)

Rokare 32 (43%) 42 (40%) 74 (41%)
Blekinge Antal 82 87 169

Alder 78 (11) 81 (14) 78 (12)

Diabetes 28 (34%) 20 (23%) 48 (28%)

Rékare 21 (27%) 20 (23%) 41 (24%)
Stockholm Antal 115 108 223

Alder 75 (15) 75 (16) 75 (16)

Diabetes 40 (35%) 22 (20%) 62 (28%)

Rékare 38 (33%) 35 (32%) 73 (34%)
Totalt Antal 272 300 572

Alder 77 (13) 79 (15) 78 (13)

Diabetes 91 (31%) 62 (19%) 153 (25%)

Rokare 102 (35%) 112 (34%) 214 (34%)

Data ar presenterade som n (%) eller median och interkvartil range (IKR).
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Tabell 1.5.2 Anamnestiska uppgifter, somatiskt status, remisser

och behandling av patienter med benartdrsjukdom i Sydvdstra Stockholm,

Vdsterbotten och Blekinge.

Vister- Sydvistra Blekinge Totalt

botten Stockholm

N=180 N=223 N=169 N=572

Antal % Antal % Antal % | Antal %

Sjalvrapporterad 113 63 126 57 75 44 314 55
gangstracka
Ischemiska sar 43 24 38 17 38 23 119 21
CVD under aret 14 7,7 40 18 15 8,9 65 1
Angina pectoris 62 34 70 31 53 31 185 32
Avliden under aret 18 10 10 4.4 12 71 40 7.0
Tidigare 49 27 130 58 82 49 261 46
bedémd/utredd
Tidigare opererad 25 14 53 24 31 18 109 19
i benen
Perifera pulsar 132 73 140 63 145 86 M7 73
Ankelbrakialindex 102 57 80 36 118 70 300 52
Remiss for vidare 129 72 138 62 83 49 350 61
utredning
Rédgivning 91 51 186 83 67 40 344 60
Smértlindring 65 36 100 45 87 51 252 44
Trombocythdmmare 131 73 175 78 131 78 437 76
Lipidsankare 75 42 106 48 69 11 250 44

CVD = Kardiovaskular sjukdom
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Tabell 1.5.3 Karlldkarnas bedémning av informationen pd inkomna remisser.

Antal remisser (%)

Adekvat anamnes 120 (64)
Adekvata statusuppgifter 63 (34)
Obijektiv utredning fére remiss’ 68 (36)
Tryckmatning 42
Duplexundersokning 32
Gangmattetest 1
Uppgifter som méjliggjort adekvat tidsprioritering? 117 (62)

Remissens "diagnos” och fragestallning

Claudicatio intermittens 86 (46)
Kritisk ischemi3 44 (23)
Arteriell insufficiens 35(19)
Cirkulationsutredning 14 (7)
Smarta, ospecificerad 9 (5)

11 nagra fall har s&vil tryckmitning som duplex utforts.

2 Detta ar remissmottagande lakares samlade bedémning av de uppgifter som Iag till grund
nar patienten fick mottagningstid.

3 Kritisk ischemi har anvints som begrepp i tabellen nr detta star angivet i remissen eller
dar det framgar att sar eller gangran forelegat.
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Tabell 1.5.4 Atgdrder initierade efter besdoket pd kdrlmottagningen,
antal (procent).

Patient aterremitteras 94 (50)

Nytt besok pa egen kdrlmottagning 24 (13)

Ytterligare utredning

Duplex 9 (5)
MRA 2(1
Arteriografi 23 (12)
DTA 2(1)

Inldggning pa sjukhus for:

Endovaskular atgard 16 (9)
Oppen kirlrekonstruktion 8 (4)
Remiss till annan specialist’ 8(4)
Aterbud frin patienten 2 (1)

1 Fem till ortoped, tv till hudlikare och en till kardiolog.

DTA = Datortomografisk arteriografi; MRA = Magnetisk resonansarteriografi
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Tabell 1.5.5 Slutgiltig diagnos hos de 188 patienter som remitterats
till kdrlmottagningen, antal (procent).

Claudicatio intermittens 70 (37)
Kritisk ischemi 36 (19)
Arteriell cirkulationsinsufficiens 36 (19)

(oklar symtomatologi men huvudsakligen
utan behov for fortsatt utredning)

Vends insufficiens 7(4)
Ej karldiagnos 35(19)
Aterbud frin patienten 2 (1)
Remiss vidaresand utan karlmottagningsbesok 2(1)

Tabell 1.5.6 Kdrldiagnostiska metoder utférda pa fysiologiska
kliniker under 2003.

Undersékningsmetod Antal kliniker Antal undersékningar
Totalt Variations-
bredd
Ankeltrycksmatning 24 11 647 65-3 000
Tatrycksmaitning 22 7 805 65-735
Oscillometri 3 313 7,100
respektive 206
Pulspletysmografi 5 1788 65-660
Duplexundersokning 23 6 644 3-1294
Transkutan PO,-matning 1 26
Laserdopplermatning 0
Kapillarmikroskopi 4 64 1-57
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1.6 Samhallets kostnader

De sambhiillsekonomiska kostnaderna f6r benartirsjukdom utgors dels
av direkta kostnader f6r diagnostik och behandling i sluten och 6ppen
vird, dels av indirekta kostnader som motsvarar produktionsforluster till
foljd av arbetsfrénvaro. Eftersom denna sjukdom vanligtvis inte drabbar
minniskor fore 65 &rs alder beriknas endast de direkta kostnaderna.

Kostnader for den slutna varden

For att berikna kostnaden per patient med benartirsjukdom i den slutna
virden utnyttjades KPP-databasen, som ir ett samarbetsprojekt mel-

lan Sveriges Kommuner och Landsting och Socialstyrelsens centrum

for patientklassificering [1]. KPP stir for Kostnad Per Patient och ir ett
sammanfattande begrepp for de metoder och system som erfordras for
att f4 fram hilso- och sjukvirdens kostnader f6r enskilda vardkontakter.
KPP-databasen omfattar idag 35—40 procent av alla inneliggande patien-
ter i somatisk korttidsvard. I kostnaden ingar all medicinsk service och
operationer. Kostnaderna for den sjukhusanslutna 6ppna varden, bessk
inom primirvarden och dagsjukvird ingdr diremot inte. Uppgifter om
antalet operationer for benartirsjukdom har himtats frin det nationella
kirlregistret Swedvasc som omfattar cirka 9o procent av samtliga opera-
tioner [2]. Antalet vérdtillfillen f6r motsvarande diagnoser utan dtgird
har himtats frén Epidemiologiskt centrum pa Socialstyrelsen [3].
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Tabell 1.6.1 Antalet vdrdtillfdllen och kostnader fordelat pd endovaskuldr
och dppen kdrloperation samt kostnader for inneliggande patienter
utan behandling. Kostnader i 2003 drs prisniva.

Atg:’«irder vid Antal Medelkostnad Total-
klinikerna vardtillfillen kostnad
Swedvasc KPP EpC KPP Mkr
2001 2003 2004 2003 2003
Endovaskular 2 864 382 - 41128 118
Oppen 3483 490 - 87310 304

karloperation

Utan atgard - 1910 3500 51209 179

Totalt 601

EpC = Epidemiologiskt centrum; KPP = Kostnad per patient; Mkr = Miljoner kronor

Uppriknat till 2005 ars prisniva blir slutenvérdskostnaden 635 miljoner

kronor [4].

Utover patienter som intagits i sluten vird med dessa diagnoser finns
ett stort antal patienter som enbart behandlats i den 6ppna vérden.

Kostnader for 6ppen vard

Antalet likarbessk pga perifer kirlsjukdom maste baseras pd uppgifter
fran speciella studier eftersom diagnosstatistik inte ir tillginglig. I
Blekinge, med 150 000 invénare i sitt upptagningsomréide, gjordes &r
2005 cirka 9,05 likarbessk per 1 0oo invinare med anledning av perifer
kirlsjukdom vid kirurgkliniken [5]. Uppriknat till riksnivd motsvarar
detta cirka 81 0oo besok. Antalet likarbesok i primirvirden har berik-
nats med utgingspunkt frin SBU:s praxisundersokning som visade att

1 promille av alla besok vid virdcentralerna gjordes pga perifer kirlsjuk-
dom. Uppriknat till riksnivd motsvarar detta 12 ooo likarbesok. Antalet
besok vid ovriga klinker har uppskattats till cirka 7 0ooo. Kostnaderna
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per likarbesok har himtats frin Sveriges Kommuner och Landsting
(fore detta Landstingsférbundet) [6].

Tabell 1.6.2 Kostnader for den 6ppna vdrden for Idkarbesok
vid sjukhusansluten 6ppen vard och vid primdrvdrden for patienter
med perifer kdrlsjukdom, 2005 drs prisnivd.

. Antal Kostnad Kostnader i
Oppen vard vid lakarbesok per besok miljoner kronor
Kirurgkliniker 81000 2800 227
Vardcentraler 12000 1260 15

Ovriga kliniker 7000 2200 15

Totalt 100 000 257

Kostnader for likemedel

Av SBU:s praxisstudie i primirvirden framgir att 76 procent av patien-
ter med benartirsjudom behandlas med trombocythimmare och 44 pro-
cent med lipidsinkare. Av en prevalensstudie framgar att cirka 160 ooo
personer i Sverige har benartirsjukdom [7].

Den érliga genomsnittliga likemedelskostnaden for patienter som
behandlas med trombocythimmare uppgér enligt Socialstyrelsens
likemedelsregister till cirka 550 kronor och motsvarande kostnad for
behandling med lipidsinkare uppgir till 1 150 kronor [8]. Med ledning
av dessa uppgifter kan den forvintade drliga likemedelskostnaden berik-
nas till cirka 150 miljoner kronor.

De totala direkta kostnaderna

De direkta kostnaderna for perifer kirlsjukdom kan beriknas uppgé
till sammanlagt cirka en miljard kronor per &r (se Tabell 1.6.3).
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Tabell 1.6.3 Kostnader for perifer kdrlsjukdom, 2005 drs prisniva.

Kostnader
i miljoner kronor

Sluten vard 635
Oppen vard 260
Lakemedel 150
Summa direkta kostnader 1 045

Internationell utblick

Sjukvardskostnaderna f6r benartirsjukdom har tidigare beriknats i
engelska studier [9,10]. Uppriknat till 2005 &rs prisniva var kostnaderna
per person ildre dn 65 &r cirka 6o procent av de ovan beriknade svenska
kostnaderna. Vid denna tidpunkt var dven ovriga sjukvardskostnaderna i
motsvarande grad ligre i Storbritannien. En kostnadsberikning i Frank-
rike visade pd liknande resultat [11]. I en modellstudie jimfordes kostna-
derna per patient for svir benartirsjukdom i Frankrike, Italien, Spanien,
Sverige och Schweiz [12]. Kostnaderna beriknades till 52 0oo kronor per
patient i Sverige. Kostnaderna i Italien och Spanien var dubbelt sd hoga,
medan Svriga ungefir motsvarade kostnaderna i Sverige. En forklaring
till detta kan majligen vara att benartirsjukdomar diagnostiseras i ett
tidigare skede i Sverige och Frankrike [13]. I en kanadensisk studie
beriknades benartirsjukdomarnas andel av de totala kardiovaskulira
sjukdomarna vara cirka 20 procent det forsta dret och de dirpd foljande
10 4ren 7 till 10 procent [14].
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1.7 Diagnostiska metoder

De diagnostiska metoder som forutom anamnes och status anvinds for
diagnostik av benartirsjukdom kan indelas i icke-invasiva blodtrycks-
mitningar, metoder for morfologisk/funktionell diagnostik, metoder
for beddmning av mikrocirkulationen samt gingtoleranstest.

Icke-invasiva tryckmatningar

De mest anvinda tryckmitningarna ir ankel- och tdtrycksmitningar
[1,2] (se Tabell 1.7.1). Framfor allt har ankeltrycksmiitning fitt stor sprid-
ning pga den relativt enkla och billiga men robusta utrustning som
anvinds vid blodtrycksmitningen (blodtrycksmanschett och penn-
dopplergivare). Ankeltrycksmitning utfors dirfor ofta dven pé allmin-
likarmottagningar. Metoden bygger pa jimforelse mellan ankel- eller
tatrycket och ett referenstryck = éverarmstrycket. Vid stenosering/ock-
lusion inom artirtridet i benet uppmiites ett lidgre tryck i ankeln in i
overarmen och om kvoten mellan ankeltrycket och éverarmstrycket
(ankelbrakialindex; ABI) ir ldgre dn 0,9 talar detta for forekomst av
artirhinder. En betydelsefull felkilla vid ankeltrycksregistrering ar
forekomst av mediaskleros vilket forekommer speciellt vid diabetes och
njurinsufficiens. Den 6kade stelheten i kirlviggen vid mediaskleros kan
innebira att falskt forhojt ankeltryck registreras, vilket kan orsaka att en
ockluderande kirlsjukdom missas eller underskattas. Eftersom media-
skleros sillan forekommer i digitalartirer paverkas tdtrycket inte i lika
stor utstrickning av detta tillstdnd, vilket gor att tatrycksmitning bér
anvindas vid undersskning av diabetiker och uremiker vid misstanke

pa falskt hoga ankeltryck.

Vid tdtrycksmitning krivs mer avancerad utrustning in vid ankel-
trycksregistrering: en blodtrycksmanschett som ir anpassad for tins
(oftast stortdns) omkrets samt en flodesgivare distalt pd tdn. Dessa
tryckmitningar utfors som regel pa klinisk fysiologiska enheter eller
forskningsenheter. Flodesgivaren kan utgoras av en trddtsjningsgivare,
en laserdopplergivare eller en fotopletysmograf. Vid ett tatryck som
understiger dverarmstrycket med mer in 40 mm Hg féreligger sanno-

likt ockluderande kirlsjukdom [3].
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Ankel- och ttrycket har dven stor betydelse vid prognosbedémning.
Vid kritisk ischemi med vilosmirta och/eller sir uppmiits ofta mycket
laga tryck perifert: <so—70 mm Hg i ankeltryck och <30—50 mm Hg
i tatryck [4]. Spontan sdrlikning vid dessa tryck ir ovanligt.

Arbetsgruppen har genomfért en enkitundersskning vid de svenska kli-
niskfysiologiska enheterna for att f4 en uppfattning om vilka icke-invasi-
va undersokningar som anvindes under r 2003 och i vilken omfattning
respektive metod anvindes. Resultatet har sammanstilles i Tabell 1.5.6,
under Kapitel 1.5 "Svensk praxis vid diagnostik och handliggning”. Av
denna tabell framgér att ankeltrycksmitning utfors vid 24 av 25 enheter
som besvarat enkiten fullstindigt: knappt 11 700 mitningar genomfor-
des under &r 2003. Tatryck mittes vid 22 av de 25 enheterna och antalet
mitningar var drygt 7 800 under ett ir. Enkitundersékningen visar att
ytterligare en metod anvindes vid fem fysiologenheter, nimligen puls-
pletysmografi (med bedémning av volympulskurvan registrerad frin en
t4, vanligen stortdn).

Tabell 1.7.1 Diagnostiska metoder for att faststdlla, nivdmdssigt kartldgga
och bedoma svdrighetsgrad av ischemisk arteriosklerotisk artdrsjukdom
i nedre extremiteterna.

Icke-invasiva tryck- — Ankeltrycksmatning

madtningar: — Tatrycksmatning
Morfologisk/funktionell — Konventionell arteriografi med intraarteriell
diagnostik: kontrastmedelsinjektion

— Ultraljudsundersokning med duplexteknik
— Magnetisk resonansarteriografi (MRA)
— Datortomografisk arteriografi (DTA)

Metoder for — Transkutan PO,-mitning (TcPO,)
bedémning av mikro- — Laserdopplerteknik
cirkulationen: — Kapillarmikroskopi
Gangtoleranstest: — Géngprov
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Morfologisk/funktionell diagnostik

Med morfologisk/funktionell diagnostik avses hir metoder som tilldter iden-
tifiering av enskilda kirlforindringars lokalisering i benets kirltrid samt
forindringarnas svirighetsgrad och utbredning (se Tabell 1.7.1). Avsikten
med undersokningen ir oftast att fa ett underlag for val av behandlings-
strategi, konservativ eller kirurgisk/endovaskulir intervention.

Konventionell arteriografi med intraarteriell kontrastmedelsinjektion ir
fortfarande den vanligaste metoden. Denna teknik betraktas som refe-
rensmetod. Metoden ir invasiv vilket innebir att man via artirpunktion
placerar en kateter proximalt om det kirlavsnitt som ska avbildas. Via
katetern injiceras jodhaltigt kontrastmedel, men dven CO, kan anvindas
vid speciella indikationer (t ex njurinsufficiens, kontrastmedelsallergi).
Femoralartiren i ljumsken ir det vanligaste punktionsstillet och vid

en rutinmissig kartliggning av cirkulationen till nedre extremiteterna
undersoks bukaorta frin njurartirnivé ned till fotartirerna, t o m mel-
lanfotsarkaderna. Genom att relatera stenoserade omraden till nirlig-
gande icke fortringda kirlavsnitt kan stenosen graderas i procent.
Vanligtvis brukar en stenos uppfattas som signifikant, dvs bidra till en
symtomgivande flodesnedsittning, om diameterreduktionen dverskrider
so procent. Forekomst av kollateralkirl f6rbi det fortringda omrédet
samt poststenotisk dilatation 4r indirekta tecken pa att en signifikant
stenosering foreligger. Vid tveksamhet kan man mita tryckgradien-

ten (tryckfallet) 6ver stenosen via den inlagda katetern, vilket ofta blir
vigledande huruvida fortringningen ska behandlas eller inte. Metoden
kan skirpas genom att mita gradienten omedelbart efter lokal injektion
av kirldilaterande likemedel, t ex papaverin, for att efterlikna fysisk
anstringning i benet.

Till arteriografins nackdelar hor dess invasivitet. Allvarliga komplikatio-
ner férekommer i 1-3 procent [5,6], frimst i form av blédningar i anslut-
ning till punktionen och skador lokalt pé kirlviggen som kan medféra
ocklusion. Aven om arteriografier pi en del enheter utfors polikliniskt
sker majoriteten av dem med patienten inlagd pé sjukhuset av nimnda

skal.
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En annan nackdel ir det jodhaltiga kontrastmedlets njurpdverkan. Hos
njurfriska personer ir detta sillan ndgot problem, men minga kirlpa-
tienter har varierande grad av sinkt njurfunktion vilket framfér allt

i kombination med hég &lder och forekomst av diabetes kan leda till
kontrastmedelsutlgst njurinsufficiens.

Arteriografi betraktas som nimns ovan av ménga som referensmetod
och nackdelarna till trots ligger metoden ofta till grund f6r stillnings-
tagande till behandlingsstrategin.

De tre metoder som kan betraktas som icke-invasiva/minimalinvasiva
for morfologisk/funktionell diagnostik av kirltridet dr ultraljudsunder-
s6kning med duplexteknik, magnetisk resonansarteriografi (MRA) samt
datortomografisk arteriografi (DTA).

Ultraljudsundersikning med duplexteknik har sedan 15—20 &r tillbaka
anvints for morfologisk/funktionell diagnostik i nedre extremiteten [7].
Metoden ir icke-invasiv och som regel helt utan obehag for patienten.
Vid duplexundersokningen anvindes ultraljudet samtidigt f6r avbildning
av (med s kallad B-modeteknik) och f6r flodeshastighetsbestimning
(med dopplerteknik) i kirlet. Vid firgduplex firgkodas dopplerinforma-
tionen inom en del av den svartvita ultraljudsbilden s& att fléde och f15-
desriktning i kirlet kan ses som firgskiftningar. Med hjilp av si kallad
pulsad doppler kan flodeshastigheter mitas inom bestimda kirlavsnitt.
Genom att jimfora flddeshastigheterna i intilliggande kirlavsnitt kan
signifikanta stenoser (>50 procent diameterreduktion) upptickas efter-
som hastigheterna 6kar i kirlavsnitt med signifikant stenosering. Van-
ligtvis bedoms stenosgraden genom att en kvot bildas mellan den hogsta
hastigheten i systole i det stenoserade omridet med den i det intillig-
gande proximalt belidgna icke stenoserade omrédet. Oftast anvinds en
kvot pd 2—2,5 som grins for signifikant stenos. Med kande stenosgrad
erhélles skande kvot. Vid ocklusion férsvinner dopplersignalen i det
ockluderade kirlet och samtidigt ses med firgduplex oftast kollateral-
kirl i det aktuella omridet.

Som framgar av Tabell 1.5.6 (under Kapitel 1.5 ”Svensk praxis vid diag-

nostik och handliggning”) anvindes duplextekniken f6r undersokning
av bicken- och benartirer vid 23 av 25 fysiologenheter under ar 2003.
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Metoden ir sledes vil spridd i landet dven om antalet undersskningar
var relativt ldgt vid vissa enheter. Totalt utfordes drygt 6 600 benartir-
undersokningar pd olika nivier (huvudsakligen bicken- och larartirer)
vid fysiologenheterna under ar 2003. Av enkitsammanstillningen fram-
gér dven att oscillometri fortfarande anvinds vid tre fysiologenheter for
icke-invasiv nividiagnostik. I 6vrigt har denna metod ersatts av duplex-
tekniken.

Magnetisk resonanstomografi har under de senaste 15 ren utvecklats till
ett ytterligare icke-invasivt alternativ till konventionell arteriografi [8].
Det finns flera sitt att visualisera flodet i blodkirlen med magnetka-
mera. Fram till 1997 anvindes metoder dir flodande blod med speciell
teknik kan framstillas med hég signal jimfort med omgivande vivnad.
Eftersom teknikerna bygger pé just blodets fléde dr dock metoderna
kinsliga for artefakter. Turbulent fléde och slingriga kirlavsnitt kan ge
lokala signalbortfall och férsimra den diagnostiska sikerheten. Under
de senaste iren anvinds nistan uteslutande MRA med intravenos kon-
trastmedelsinjektion. Genom att injicera gadoliniumkontrastmedel far
blodet en hog signal som inte ir relaterad till flodeshastigheten och man
undviker dirmed de flodesberoende artefakterna som nimnts ovan.
Kirltridet kan genom datorbearbetning framstillas tredimensionellt och
genom speciell bildrekonstruktion kan arteriografiliknande bilder erhal-
las i valfri projektion. De smé kontrastmedelsvolymer som ges vid MR-
undersokning har ingen njurtoxisk effekt av klinisk betydelse.

Metallforemal sdsom clips, vissa stentar samt héftleds- och kniproteser
bidrar dock till artefakter i form av lokal utslickning av bildsignalen i
nirliggande vivnad inklusive kirl. Andra begrinsande faktorer ir kon-
traindicerande (magnetiska) metallimplantat i kroppen, klaustrofobi
hos patienten och att MR-kamerorna pd ménga sjukvardsenheter r
hart belastade med ling vintetid som {6ljd.

De senaste drens tekniska utveckling inom datortomografi har bidragit

till allt snabbare DTA-undersikningar dver storre omraden med bibehal-
len hog upplésning [9]. Med samtidig bordsf6rflyttning och roterande
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rontgenror, s kallad spiralteknik, i kombination med multipla rontgen-
detektorer kan man med tunna snitt avbilda langa avsnitt p& kroppen
pa kort tid. Med s4 kallad dynamisk teknik kan den snabba datorto-
mografen "f6lja” en intravendst given kontrastbolus frin njurartirerna
ned till fotterna. Artirtridet kan pé sd sitt avbildas medan kontrast-
koncentrationen dr som hégst i blodet. Den tunna skikttjockleken pd
bilderna gér att man i efterhand kan rekonstruera kirleridet i olika plan
med tredimensionell teknik och erhélla bilder som till sin utformning
paminner om konventionellt utférd arteriografi. Férdelarna med DTA
dr att man undviker arteriell punktion och den kan dirmed utféras
polikliniskt. Eftersom man anvinder jodkontrast kvarstdr dock risken
for kontrastmedelsinducerad njurpdverkan. Metoden innebir ocksd en
stralbelastning pa patienten vilket hos framfor allt yngre patienter bor
tas i beaktande. Undersékningen utférs pd nigra minuter men efterbe-
arbetningen inklusive utvirderingen av bildmaterialet tar lingre tid i
ansprak.

Metoder for bedomning av mikrocirkulationen

Aktuella metoder ir transkutan PO,-miitning (1cPO,) (101, laserdoppler-
teknik [10] samt kapilldrmikroskopi [11].

Principen f6r mitning av transkutant syrgastryck, TcPO,, dr att man
miter diffusionen av syrgas genom huden till en polarografisk elektrod
pa hudytan. Vanligen utfors mitningen efter vasodilatation med lokal
uppviarmning. Hos patienter med kritisk ischemi uppmiits oftast liga
virden. Metoden anvinds oftast med olika typer av provokationer sisom
postocklusiv reaktiv hyperemi.

Laserdopplertekniken innebir att dopplerprincipen anvinds for att
skatta blodflodet genom de sma hudkirlen. Det utsinda laserljuset frin
en givare pd hudytan reflekteras av blodkroppar i rérelse med en annan
frekvens dn det utsinda och frekvenskiftet blir ett indirekt métt pa hud-
genomblodningen.

Vid kapillirmikroskopi studeras kapillirernas utseende in vivo med hjilp

av ett mikroskop, oftast i nagelfalsen. Olika grader av kapillirforind-
ringar kan ses vid uttalad arteriell cirkulationsinsufficiens.
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De tre metoderna har lanserats som limpliga f6r prognosbedémning vid
uttalad arteriell ischemi i benen. Dock har metoderna inte fitt ndgon
storre spridning i Sverige vilket framgér av enkitresultatet i Tabell 1.5.6
(under Kapitel 1.5 "Svensk praxis vid diagnostik och handliggning”).
Endast en enhet utforde TcPO,-mitningar, ingen enhet gjorde laser-
dopplerundersokningar och fyra enheter gjorde kapillirmikroskopiska
undersokningar. Vid vissa enheter utférdes endast enstaka undersok-
ningar. Detta visar att metoderna fortfarande huvudsakligen fir betrak-
tas som forskningsmetoder.

Gangtoleranstest

Med hjilp av gidngprov, oftast utfort pa rullande matta och med skatt-
ning av patientens symtom, kan patientens funktionsnedsittning pga
benartirsjukdom bedémas [12]. Testet utférs huvudsakligen av tva skal:
1) vid osiiker diagnostik (exempelvis bristande verensstimmelse mel-
lan symtom och fysikaliska fynd samt for ankeltrycksregistrering efter
arbete) och 2) for utvirdering av terapeutiska atgirder. Ankeltrycksmit-
ning efter arbete dr sannolikt den vanligaste kliniska indikationen for
funktionstest. Hyperemin efter arbete 6kar tryckfallet 6ver en eventuell
stenos och dirmed 6kar tryckdifferensen mellan éverarm och ankel.
Géngtoleranstestet ir dven betydelsefullt vid utvirdering av nya behand-
lingar, sdvil kirurgiska/endovaskulira som farmakologiska. Gdngprov
har inte specifikt efterfragats i enkiten till de kliniskt fysiologiska
enheterna men dtta enheter har under rubriken 6vriga undersékningar
uppgivit att de genomfor denna undersokning,.

Sammanfattning

Ovan beskrivna metoder for icke-invasiv/minimalinvasiv morfologisk/
funktionell diagnostik av perifer artirsjukdom utgor potentiellt billigare
och mindre riskfyllda alternativ till konventionell arteriografi. Vér syste-
matiska 6versikt syftar till att utvirdera metodernas diagnostiska siker-
het och anvindbarhet i den rutinmissiga handliggningen av patienter
med nedre extremitetsischemi.
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1.8 Tidigare riktlinjer, klassifikationer,
rekommendationer och register

Forutom elementira redogérelser i sedvanliga lirobokstexter finns hand-
liggning av patienter med extremitetsischemi analyserad i ndgra mer
overgripande publikationer. Dessa sammanfattas och kommenteras kort
nedan.

Den kliniska klassifikationen av perifer cirkulationsrubbning, sa kalla-
de Fontaine-stadier, som foreslogs redan r 1954 anvinds fortfarande
dven om det framfor allt i vetenskapliga sammanhang gjorts forsok till
mer forfinade definitioner [1]. Publikationen kom frin kirurgkliniken i
Strasbourg, dir t ex kirlkirurgerna René Leriche och Jean Kunlin har
gjort viktiga och bestiende insatser. Avsikten var att finna ett klassifi-
kationssystem for utvirdering av behandlingseffekter. Milsittningen
med stadieindelningen var frimst att skapa ett instrument for att virdera
huruvida en behandling kunde forflytta patienterna till ett hogre klassi-
fikationsstadium.

Fontaines kliniska indelning av extremitetsischemi:

Stadium I Asymtomatisk

Stadium II Belastningsischemi i form av claudicatio
intermittens med symtomfrihet i vila

Stadium 111 Vilosmirtor (Decubitus Schmerzen)

Stadium v Atrofiska sir och gangrin
IVa  Begrinsad kallbrand
IVb  Extensiv kallbrand

Tidiga svenska industriutgivna skrifter

I oktober &r 1972 holls ett symposium om perifer artirsjukdom, dir man
pa Kabi samlat 20 av Sveriges ledande experter nir det gillde omhin-
dertagande av artirsjukdomar [2]. Symposieskriften ger en god sam-
manfattning av sdvil diagnostik, konservativ som kirurgisk behandling
men innehéller anmirkningsvirt nog inget avsnitt om klinisk diagnostik
och klinisk bedémning, vilket ir av fundamental betydelse pa den hir
gruppen av patienter. Tio ar senare holls ett likartat symposium i Pfizers
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regi dir ocksd en sammanfattande skrift utgavs [3]. Anledningen till att
dessa smd skrifter nimns ir att de egentligen ir de férsta sammanfatt-
ningarna for svenska likare av det problemkomplex som den hir SBU-
rapporten analyserar.

Tidigare officiella svenska sammanstallningar

Socialstyrelsen och Likemedelsverket genomférde 1987 en workshop

med titeln Pharmacological treatment of arterial thromboembolism med en
helt dominerande kardiologisk inriktning men behandling fér att férhin-
dra trombotisk ocklusion efter extremitetsartirrekonstruktion fanns med

som en del [4].

Ar 1990 publicerades SBU:s Kiirlkirurgi vid aderforkalkning i benen [5).
Skriften dr gjord som en 6versikt av lirobokskaraktir utan att anvinda
sig av det arbetssitt som karakteriserar SBU idag, dvs strikta kriterier
for identifikation av relevant litteratur, vildefinierade protokoll for data-
extraktion och gradering av sévil studiers kvalitet som slutsatsers styrka.
Det kan dock vara av intresse att citera de rekommendationer som
SBU:s styrelse och expertgrupp kom fram till med utgingspunkt frin
rapporten.

e Patienter med symtomgivande &derforkalkning i benen bér absolut
sluta roka. Aktiv rékavvinjning bor erbjudas bade fore och efter even-
tuell operation. Patienter med intermittent hilta bér erbjudas systema-
tisk gdngtrining,.

 Kirlkirurgisk behandling kan undvikas i flertalet fall av intermittent
hilta, men miste tillgripas i svira fall och f6r minga patienter som
har smirtor dven vid vila. Innan amputation 6vervigs bor karlkirur-
gisk expertis konsulteras.

 Kirlkirurgisk verksamhet bor i Sverige koncentreras till sjukhus med
tillrdckligt antal viltrinade kirlkirurger, och dir den kirlkirurgiska
verksamheten inte dr av sporadisk karakeir.

* For att mojliggora kvalitetskontroll 4r det 6nskvirt med kontinuerlig
registrering och resultatuppf6ljning pé varje enhet med rapportering
till centralt register. Sdvil kirlkirurgiska ingrepp som ballongdilata-
tion och amputationer bér rapporteras och registreras.
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* Den teknologiska utvecklingen inom kirlomradet har varit snabb. Ny
apparatur kinnetecknas av hoga anskaffnings- och underhéllskostna-
der. En expertgrupp bér f6lja den teknologiska utvecklingen och tillse
att kostnadskrivande medicinsk utrustning utvirderas adekvat.

* Nya biologiska eller syntetiska kirlgraft, liksom andra teknologier,
madste genomga vetenskaplig klinisk prévning innan de rekommende-
ras for allmint bruk.

* Trots omfattande litteratur avseende kirlkirurgi vid dderforkalkning i
benen ir underlaget for en allsidig utvirdering bristfilligt. Behovet av
kontrollerade studier ir stort. Dessa bor vara prospektiva och utforas
pa vildefinierade patientgruppen med enhetlig resultatredovisning,.
Sédana studier bor genomforas bdde pé patienter med intermittent
hilta och pa patienter med olika grader av nedsatt kirlforsorjning
(kritisk ischemi) i olika dldersgrupper. Hirvid dr det ytterst angeliget
att kostnadseffektiviteten av olika ingrepp analyseras.

o Okade insatser bor goras for att forebygga for tidig aderforkalkning,
Detta kan ske genom propaganda for:

rokstopp

bittre kost

o6kad motion

behandling av hégt blodtryck.

Ett ar senare publicerade Socialstyrelsens virdprogramnimnd ett
underlag for virdprogram med titeln "Det ischemiska benet”, en skrift
som togs fram av en arbetsgrupp under ledning av docent Jan Holm
frén Sahlgrenska sjukhuset [6]. Skriften pdminner till stora delar om
SBU-rapporten med liroboksinriktad text och ger egentligen inte nigot
praktiskt inriktat virdprogramunderlag. Den fir mer uppfattas som ett
lattillgingligt bakgrundsmaterial for de som arbetar vidare med upprit-
tande av virdprogram.

Amerikanska rekommendationer

Inte minst tack vare Robert Rutherfords entusiasm och drivkraft, (for-
fattare till en klassisk lirobok i kirlkirurgi (6:e upplaga &r 2005) och nu
emeritus frin University of Colorado i Denver) har man i USA intres-
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serat sig for standardisering och definitioner inom olika omraden av
kirlkirurgin och olika arbetsgrupper har successivt betat av omride
efter omride. Dessa rapporter har utgitt fran The Joint Council of The
Society for Vascular Surgery och the North American Chapter of the
International Society for Cardiovascular Surgery. Vad avser nedre extre-
mitetsischemi, kom de forsta rekommendationerna 1986 [7] och drygt
10 4r senare kom en reviderad version, dir man hade tagit hinsyn sdvil
till tillkortakommanden i den forsta versionen som till ny kunskap [8].
Vilket genomslag sddana hir rekommendationer far pa efterf6ljande
publikationer inom omradet ir ett problem av bade intresse och vikt.
Att belysa denna fragestillning skulle kriva en extensiv arbetsinsats, som
faller utanfor det nu aktuella SBU-uppdraget. Tabell 1.8.1 och 1.8.2
visar de klassifikationer som utarbetats av Rutherford och medarbetare
avseende bide akut och kronisk extremitetsischemi [8].

Tabell 1.8.1 Klinisk kategorisering av akut ischemi.

Kategori  Beskrivning/ Kliniska fynd Dopplersignal
prognos
Kénsel- Muskel- Arteriell Venos
bortfall svaghet
| Viabel Ejomedelbart Inget Ingen Hoérbar Hoérbar
hotad
I Hotad
a. mar- Kan raddas vid Minimala (tar) Ingen Oftast ej Horbar
ginellt  omedelbar atgird elleringa hérbar
b. ome- Kan raddas Mer &n tar, Mild/ (Vanligen)  Horbar
delbart med omedelbar associerad med  mattlig ej horbar

revaskularisering vilosmarta

Il Irrever- Uttalad vdavnads- Uttalat, Uttalad, Ej horbar  Ejhorbar
sibel! forlust eller per- anestesi paralys
manent nervskada
oundviklig

11 tidigt skede kan det vara svért att skilja mellan kategori Il b och Ill.
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Tabell 1.8.2 Klassificering av benartdrsjukdom: Fontaines stadier
och Rutherfords kategorier.

Fontaine Rutherford
Stadium Klinik Grad Kategori Klinik
| Asymtomatisk 0 0 Asymtomatisk
la Mild claudicatio I 1 Mild claudicatio
b Mattlig—svar I 2 Mattlig claudicatio
claudicatio I 3 Svar claudicatio
1 Ischemisk Il 4 Ischemisk vilosmarta
vilosmarta 1 5 Begransad vavnads-
forlust
\% Sar och gangran 1l 6 Omfattande

vavnadsforlust

Som ett kompletterande dokument kan man se en publikation frin 1999
om rekommendationer och metodologiska synpunkter pa studieuppligg
inom omrédet perifer ocklusiv artirsjukdom [9]. Dokumentet utarbeta-
des av en grupp pd 52 forskare frin Europa och USA. Arbetet stoddes av
flera likemedelsforetag med sa kallade “unrestricted educational grants”
och en av medforfattarna var frin Schering i Betlin, ett féretag som
under en period hade stort intresse av perifer kirlsjukdom och gav stéd
till bakgrundsarbetet till ett europeiskt konsensusdokument om kritisk
ischemi (se nedan).

American College of Cardiology (ACC) och American Heart Asso-
ciation (AHA) har nyligen publicerat riktlinjer for handliggning av
patienter med perifer artirsjukdom (nedre extremitetsischemi, njur-
artirproblem, mesenterialartirproblem samt aortasjukdom inklusive
aneurysm) i samarbete med American Association for Vascular surgery/
Society of Vascular Surgery, Society for Cardiovascular Angiography
and Interventions, Society for Vascular Medicine and Biology och Socie-
ty of Interventional Radiology [10,11]. Sammanfattning och rekommen-
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dationer har publicerats i Journal of American College of Cardiology
och Circulation i mars 2006. Man ger rekommendationer i tre klasser,
dir varje rekommendation ir evidensgraderad. Sokprocessen ir beskri-
ven. Diremot ir texten narrativ och hur olika publikationer bedomts ir
inte transparent, inte heller inklusions- och exklusionskriterier. Doku-
mentet 4r mycket extensivt men skiljer sig frin SBU:s arbetssitt dels vad
giller processen, dels i att ge praktiska rekommendationer.

Europeiska konsensusdokumentet
om kritisk extremitetsischemi

Denna process startade ar 1988 med fyra smd arbetsgrupper (The Euro-
pean Working Group on Ciritical Limb Ischaemia), som utarbetade
underlaget f6r ett dokument som i mars 1989 diskuterades bland 120
specialister inom vaskulir biologi, angiologi, kardiologi, diabetologi,
interventional radiologi och kirurgi. Deltagarna var valda utifran sina
intressen och sin kompetens och representerade 16 europeiska linder.
Frén Sverige deltog fyra personer (B Fagrell angiologi, H Olsen interven-
tionell radiologi, D Bergqvist och L Norgren kirlkirurgi). Diskussioner-
na av arbetsmaterialet ledde fram till ett si kallat konsensusdokument,
vilket publicerades pa Springer Verlag tillsammans med en fyllig bak-
grundsbeskrivning [12]. Konsensusdelen av boken innehéller 41 rekom-
mendationer om handliggning av patienter med kritisk ischemi. Det
finns ett par potentiella och principiella problem med dokumentet. For
det forsta dr det inte helt klart hur urvalet av deltagare gétt till och vilka
intressegrupper de representerar. For det andra finns ett speciellt intresse-
fokus pé prostanoidbehandling, visserligen en ganska ny behandlings-
princip vid tillfillet men framtagen av Schering som ocksa stir bakom
boken. For det tredje var den ena av redaktorerna anstilld vid Schering.
Detta innebir inte nodvindigtvis att rekommendationerna blivit annor-
lunda men det 4r ett klart observandum eftersom det rér sig om ett
“europeiskt konsensusdokument”.

Efter detta mote i mars 1989 vidtog en ny fas i arbetet och dokumentet
distribuerades till och diskuterades i dtta europeiska foreningar (Cardio-
vascular and Interventional Radiological Society of Europe, European
Diabetic Group, European Society of Cardiology, European Society
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for Microcirculation, European Society for Vascular Surgery, European
Thrombosis Research Organization, International Union of Angiology,
European Chapter of the International Society of Cardiovascular Sur-
gery) med arbetsgrupper, och ett nytt konsensusméte hélls &r 1991 med
tre deltagare frin var och en av ovannimnda foreningar. Direfter publi-
cerades ett nytt konsensusdokument [13]. Antalet rekommendationer
var nu s1. Efter denna publikation férekom en hel del debatt, inte minst
betriffande definitionen av kritisk ischemi [14].

Transatlantiskt konsensusarbete

Kontakt hade nu tagits med amerikanska kollegor och ett samarbete
startade med representanter valda frin 15 nyckelféreningar med intresse
for perifer kirlsjukdom och under gemensamt ordférandeskap av John
Dormandy frin London och ovannimnde Robert Rutherford frin Den-
ver, bada kirlkirurger. Frin Sverige deltog Bengt Fagrell, Lars Norgren
och David Berggqvist. Arbetet utokades till att inkludera dven claudicatio
intermittens och akut ischemi i benen, dvs samtliga tillstind med nedre
extremitetsischemi utom traumaorsakad. Man hade nu ambitionen att
rekommendationen skulle bygga pa bista méjliga evidens (fram till mit-
ten av ar 1999) pa basen av litteraturstudier. Sokstrategier, dataextrak-
tionsprocess, kvalitets- och evidensgraderingar framgar emellertid inte.
Diremot ir sjilva arbetsprocessen vil beskriven. En anledning till att
man inte anvint sig av evidensnivier och graderade rekommendationer
var att studier med hogt bevisvirde i stor utstrickning saknades. Doku-
mentet publicerades som supplement till European Journal of Vascular
and Endovascular Surgery, Journal of Vascular Surgery och Internatio-
nal Angiology [15]. Etthundrasju rekommendationer ges och dessutom
identifieras 47 omraden dir det vetenskapliga underlaget ansigs vara
otillrickligt for att utfirda en rekommendation och dir alltsd ytterligare
studier skulle behdvas och antagligen i stor utstrickning fortfarande
behovs. Som enda ekonomiska stod angavs fortfarande ett utbildnings-
bidrag frin Schering.

Processen har fortsatt och en uppdaterad och samtidigt férkortad version
har utkommit 2007 (TASC II) [16]. Lars Norgren och William Hiatt

dr ordférande i styrgruppen, i vilken John Dormandy och Mark Nehler
deltar. Till gruppen dr Gerry Fowkes ocksd knuten med viktig funktion
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inom Cochrane Collaboration. Sponsorer dr Aventis Pharma, Sanofi

Aventis (BMS), Mitsubishi och Otsuka [16].

Svenska klassifikationer

[ ICD-10 (Socialstyrelsen 1996) finns de f6r SBU-rapporten aktuella
sjukdomarna under rubriken "Sjukdomar i artirer, arterioler (smé arti-
rer) och kapillirer” (I70-179). Ur synvinkeln att anvindas for att klas-
sificera artirsjukdomar 4r ICD-10 f6r trubbigt och indelningen ir inte
logisk. Sdlunda innehéller 170.2 tre alternativ: ateroskleros i extremitets-
artdrer, vilket dr ospecifikt, aterosklerotiskt gangrin, vilket 4r en klinisk
diagnos och slutstadiet i kritisk ischemi, och Ménckebergs mediaskleros,
vilket 4r en patologisk—anatomisk diagnos. 173.9 innehaller ocksa tre
alternativ: ospecificerad perifer vaskulir sjukdom, inkluderar skilda inte
relaterade tillstdnd sdsom artirspasm, vilket dr ett funktionellt tillstind
i en artdr med bevarad muskelfunktion och som ses som reaktion pa
exempelvis trauma eller farmakologisk paverkan, och claudicatio inter-
mittens, vilket 4r en klinisk diagnos baserad pa en specifik symtombild.

174 innehéller olika diagnoser med emboli och trombos, alltsd oftast
akuta tillstdnd, och dir det inte sillan 4r svart att skilja de bida &t men
dir orsakerna 4r helt olika. 174.0 ir emboli och trombos i bukaorta,
vilket innehéller det kroniska tillstdindet Leriche syndrom vilket i sin
tur indikerar en symtombild (triaden claudicatio intermittens, ldrmus-
kelatrofi, sexuell dysfunktion) vid ocklusiv arterioskleros i aortabifur-
kationen. 174.3 (emboli och trombos i nedre extremitetsartirer), 174.4
(ospecificerad emboli och trombos i nedre extremitetsartirer eller perifer
arteriell emboli) och 174.5 (emboli och trombos i a iliaca) ir inte alltid
mojliga att separera.

Om man har intresse att analysera extremitetsischemi dven pd relativt

ringa detaljeringsgrad ir tyvirr koderna enligt ICD-10 till f6ga hjilp.

Ar 1997 kom ett nytt klassifikationssystem for kirurgiska itgirder,

vilket hade utarbetats av den Nordiska medicinalstatistiska kommittén
(NOMESKO Classification of Surgical Procedures 46:1996). Det nya
systemet hade ett flertal férindringar jimfort med det gamla, vilket

gor att “6versittningar” mellan de bada systemen inte 4r helt enkla. Kod-
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systemet ir alfanumeriske dir position 1 anger organsystem (P=perifera
kirl och lymfsystemet), position 2 anger anatomisk—funktionell region
inom organsystemet (D=operationer pé infrarenala bukaorta och a
iliaca samt ingrepp dérifrin och perifert, E=operationer pa a femoralis
och dess grenar samt ingrepp dirifrdn till a poplitea, F=operationer pd
a femoralis och infrapopliteala artirer samt ingrepp pa a poplitea och
artirer pd underben och fot), position 3 anger metod eller syfte (t ex
exploration (A), ligatur (B), sutur (C), trombektomi eller embolektomi
(E), trombendarterektomi (F), aneurysmoperation (G), bypass (H), plas-
tik (N), perkutan plastik (P), endovaskulirt implantat (Q), uttagande
av implantat (R), endoskopisk operation (S), injektion av likemedel eller
ockluderande material (T), reoperation (U)) och tvi sifferpositioner som
anger tillvigagingssitt och/eller den anatomiska lokalisationen. Detta
system dr mycket detaljerat men tyvirr innehdller det en blandning av
metoder (t ex bypass) och diagnoser (t ex aneurysmoperation).

Register

I detta ssmmanhang ricker det att nimna det svenska kirlregistret
Swedvasc som ir det nist dldsta behandlingsregistret i Sverige (efter
hoftregistret, start &r 1987 och rikstickande sedan &r 1994) och sanno-
like det dldsta populationsbaserade kirlkirurgiska registret i virlden.

I Swedvasc registreras behandlingstgirder. Varje tgird utgér en post
i registret med uppgifter om riskfaktorer, indikation f6r atgird och
procedurdata betriffande den aktuella interventionen. Resultatet av
varje dtgird foljs upp efter 30 dagar och for de flesta atgirder efter 1 ar.
Genom samkérning med befolkningsregistret finns det ingen begrins-
ning i uppfoljning av dverlevnad efter ett ingrepp. Registerdata har
tidigare via rapportblad eller datafiler matats in i en central databas pa
onkologiskt centrum i Lund. Sedan 2003 sker registrering via Internet
i samarbete med Uppsala Clinical Research Center. Till och med ar
2005 finns mer 4n 120 ooo kirlkirurgiska ingrepp registrerade. Data
frén registret redovisas i en arsrapport. Egna data kan jimforas med
riksgenomsnittet. Med kirlregistret som bas pagar arbete med si kallade
kvalitetsindikatorer. Nyckeltal 4r framtagna som férenklade métt pd
kvaliteten i den kirlkirurgiska verksamhetens struktur (férutsittning-
ar), process (hur verksamheten bedrivs) och resultat (hur det gar efter

KAPITEL 1 « INLEDNING 135



behandlingen). For varje nyckeltal finns ett normvirde som representerar
den kvalitetsnivd som alla kliniker bér uppnd. Nyckeltal for behand-
lingsresultat baseras pa de senaste so konsekutiva dtgirderna/sjukhus.

Kontinuerligt arbete pagir att granska registrets kvalitet. Detta sker dels
mot Socialstyrelsens patientregister (PAR), dir alla slutenvardstillfillen
registreras med diagnos och operationskod, dels kontrolleras graden av
ettdrsuppfoljning efter ingrepp for nedre extremitetsischemi.

Sammanfattning

Av tidigare arbeten inom omradet nedre extremitetsischemi ar TASC-
dokumentet mycket gediget [15]. Det finns dnd3 tre skil till act SBU gor
en overgripande granskning av patientgruppen med benartirsjukdom

och hur den handliggs.

* En analys av problemet med SBU:s metodik saknas, dven interna-
tionellt, dvs ett systematiske stillningstagande till all litteratur inom
omridet.

* En oberoende granskning utan misstanke pa kommersiella intressens
inflytande ir viktig.

e Publikationshastigheten inom omradet 4r snabb och en uppdatering
dr virdefull.
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2. Metod for den systematiska
litteraturgranskningen

Uppdraget

Uppdraget har varit att systematiskt granska det vetenskapliga under-
laget for olika metoder som anvinds for att diagnostisera och behandla
symtomgivande benartirsjukdom. Inom ramen fér projektet granskas
dven metodernas hilsoekonomiska och etiska aspekter. Rapporten
omfattar utvirdering av metoder inom féljande omraden:

— Minimal/icke-invasiva metoder f6r diagnostik av benartirsjukdom

— Medicinska alternativ- och komplementirmedicinska behandlings-
metoder

— Kateterburen endovaskulir och 6ppen revaskularisering.

Rapporten undersoker inte det vetenskapliga underlaget f6r metoder
som forebygger eller faktorer som péverkar sjukdomens uppkomst och
utveckling. Vidare omfattar rapporten inte utvirdering av metoder f6r
behandling av ischemiska sir eller omvérdnadsaspekter.

I rapporten ingdr en undersskning av svensk praxis avseende diagnostik
och handliggning inom primirvarden och vid specialistmottagningar
under perioden oktober 2003 till 30 september 2004 samt en kartligg-
ning av antal diagnostiska undersékningar vid landets kliniska fysio-

logiska avdelningar (Kapitel 1.5).

Metod

Rapporten baseras pa en systematisk granskning av den vetenskapliga
dokumentationen inom imnesomridet. Med systematisk avses att samt-
liga, for frigestillningarna, relevanta vetenskapliga studier identifieras
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och kvalitetsgranskas med avseende pa tillforlitlighet och precision.
Syftet dr att uppna en objektiv kartliggning av kunskapsliget.

Identifiering av specifika fragestillningar och
amnesspecifika inklusions- och exklusionskriterier

Initialt identifierades specifika frigestillningar inom projektets tre
delomriden. De specificerade frigestillningarna avgrinsar patientpo-
pulationen, typ av atgird eller behandling, jimforande behandling och
effektmartt som ska ha studerats. Vidare faststilldes de imnesspecifika
kvalitetskriterierna f6r inklusion som bedémdes som nédvindiga att
uppfylla for att kunna besvara frigestillningen sdsom studiedesign,
observationstidens lingd, annan samtidig behandling eller antal indi-
vider som bér ingd i studien. De olika frigestillningarna samt kvalitets-
kriterierna for inklusion finns redovisade inom varje kapitel.

Systematisk litteratursokning

Sokstrategier faststilldes utifrin specificerade frigestillningar och upp-
stillda inklusions- och exklusionskriterier. Initialt gjordes sokningar i
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane register
of Controlled Trials och NHS Database of Abstracts of Reviews of
Effects (DARE) for att identifiera aktuella systematiska éversikter och
metaanalyser. Direfter gjordes sokningar i Medline och andra databaser,
om sé ansdgs befogat. Studier pd engelska, skandinaviska sprik, tyska
och franska har inkluderats. I sokningarna exkluderades “experimental”,
“animal”, "letters”, "editorial” och “short communications”. S6kning-
arna gjordes interaktivt i mindre arbetsgrupper tillsammans med SBU:s
informatiker. Sokning av litteratur inkluderar perioden 1966—juni 200s.
Férutom databassokningar granskades referenslistor i relevanta arbeten.
Litteraturen kompletterades efterhand med relevanta artiklar som iden-
tifierats i de bestillda artiklarnas referenslistor, i dokumentation frin
konsensusmoten samt referenslistor i 6versiktsartiklar.

Lirobécker, oversiktsartiklar och inte refereegranskad litteratur som

myndighetsrapporter har anvints i inledningskapitel och bakgrunds-
texter men inte inkluderats i den systematiska granskningen. En mer

140 BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



detaljerad beskrivning av vilka databaser, tidsperioder samt soktermer
som anvints redovisas i respektive kapitel samt i bilagor pi SBU:s hem-
sida, www.sbu.se/benartar.

Uppfoljande sokning for att identifiera eventuella nytillkomna studier
under arbetets ging utfordes juni 2006. Resultatet av denna s6kning
redovisas separat i Kapitel 7 samt under diskussionsavsnittet i respektive

kapitel.

Urval av studier

Relevans for fragestillningen

Resultatet av litteratursokningen, presenterat som abstraktlista (korta
sammanfattningar av studier), granskades oberoende av tvd personer
och de studier som bedomdes uppfylla faststillda kriterier valdes ut.
De specifika frigestillningarna och predefinierade exklusions- och
inklusionskriterierna redovisas i respektive kapitel.

Metodologisk kvalitet

De utvalda studierna granskades i detalj i fulltextformat av tvé obero-
ende granskare. Gruppens medlemmar har inte fitt granska egna publi-
kationer.

Granskningen omfattade virderingen av studiernas imnesrelevans och
metodologiska kvalitet med avseende pd utférande och analys. Fér att

tillforsiikra objektiv bedomning av studiernas tillf6rlitlighet och preci-
sion utarbetades sirskilda granskningsmallar (checklistor) (se Bilaga 2,
www.sbu.se/benartar). Den slutgiltiga beddmningen av studiens bevis-
virde baseras pa studiens metodologiska kvalitet och kliniska relevans.

Redovisning

Relevanta resultatdata frin studierna som efter granskning och virdering
bedomdes uppfylla faststillda kvalitetskrav redovisas i tabeller liksom
det vetenskapliga bevisvirdet av de individuella studierna. De studier
som uppfyllt de primira inklusions- och exklusionskriterierna men som
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Avgransningar och fragestillningar samt kvalitativa
inklusions- och exklusionskriterier definieras

(se delkapitel)

Litteratursokning (se Bilaga 3, www.sbu.se/benartar)

v

Selektion fran abstraktlistan av studier som uppfyller

kriterierna (se delkapitel)

Granskning och vardering av studiernas interna och externa
validitet och precision (se Bilaga 2, www.sbu.se/benartar).
Beddmning av studiens bevisvdrde, dvs dess vetenskapliga
kvalitet och kliniska relevans (se delkapitel)

v

Dataextraktion och tabellering samt eventuell metaanalys

(se delkapitel)

Syntes och evidensgradering av underlag for slutsatser
(se sammanfattning och delkapitel)

Figur 2.1 Flédesschema dver granskningsprocessen.
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vid granskningen inte bedémdes uppfylla uppsatta kvalitetskriterier
for inklusion redovisas i separata referenslistor.

Metodologiska aspekter

Studietyp

Kunskapssammanstillningen baseras i forsta hand pé randomiserade,
kontrollerade studier, systematiska éversikter med eller utan kvantitativ
metod (metaanalys) samt diagnostiska studier med oberoende blindad
jimforelse med en referensmetod ("gold standard”) eller med en klinisk
lingtidsuppfoljning. Endast i de fall randomiserade och kontrollerade
studier inte kunnat identifieras har iven kontrollerade studier utan ran-
domisering inkluderats. De olika metodologiska éverviganden nir det
giller studiedesign, diskuteras separat i de individuella kapitlen.

Effektmatt

Vid bedémning av effekter har storst tyngd lagts vid studier som miiter
effekter som ir av direkt betydelse for patienten, sd kallade primira
effekemitt. Direkta patientrelaterade métt kan vara sjukdomsrelaterad
livskvalitet, dodlighet eller symtom av sjukdomen eller dess behandling.
En mer detaljerad beskrivning finns i respektive kapitel. Bedosmning

av generell respektive sjukdomsrelaterad livskvalitet beskrivs i sdrskilt
kapitel. Aven de specifika effektmatt som anvinds i de diagnostiska
studierna diskuteras separat i kapitlet som rér diagnostik.

Bedomning av studiernas vetenskapliga kvalitet

Kvalitetskriterier och bevisvarde

Bedémningen av studiernas kvalitet och tillforlitlighet baseras pa en
noggrann och systematisk granskning av de inkluderade studiernas
uppliggning, utférande, resultatredovisning och slutsatser. Sirskild vikt
har lagts vid granskningen av i vilken utstrickning studien miter vad
den ir avsedd att mita, dvs studiens externa och interna validitet samt
precision. Det visentligaste momentet i granskningen 4r dirfor virde-
ringen av risken for systematiska fel (bias) genom brister i design och
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genomférande av studien. For att minska risken f6r inter- och intrabe-
domarvariation och for att littare kunna sammanfatta den 6vergripande
kvaliteten pé granskade studier anvindes granskningsmallar. Design-
specifika mallar utarbetades f6r randomiserade kontrollerade undersok-
ningar (RCT), observationella kohortstudier (eller kontrollerade kliniska
provningar utan randomisering), fall-kontrollstudier (eller tvirsnittsstu-
dier), systematiska 6versikter samt utvirdering av diagnostiska test samt
hilsoekonomiska studier. Dessa redovisas i Bilaga 2 pd SBU:s hemsida,
www.sbu.se/benartar.

Syftet med granskningsmallarna har varit att skapa en gemensam virde-
norm f6r bedémning av vad som ir god kvalitet, minimera riskerna for
virdeglidning samt 6ka reproducerbarheten. Vidare tydliggors prin-
ciperna for urval av studier. Reproducerbar bedémning av kvaliteten
utgor dven ett stod for bedomning av olika studieresultat och méjliggor
en objektiv differentiering mellan vil utférda studier och studier med
bristande kvalitet.

Vid bedémningen av en studies bevisvirde har hinsyn tagits till studiens
metodologiska kvalitet och dess formaga att besvara en viss friga pd

ett tillforlitlige sitt. RCT med mycket god intern validitet anges gene-
rellt vara den studiedesign som har bist férutsittningar for att ge hoga
bevisvirden vid behandlingsstudier. Extern validitet och precision har
diskuterats i varje enskilt fall. Extern validitet bér i regel vara pi samma
nivd som den interna validiteten. For precision bér studien i regel vara
“tillridckligt stor” for att tillmitas ett hogt bevisvirde for RCT, respektive
medelhogt bevisvirde f6r kohort eller fall-kontrollstudie.

Eventuellt kan en extremt vilgjord kohortstudie eller kontrollerad studie,
dir validiteten ir s3 hog att kvaliteten blir jimférbar med en randomise-
ring, i sillsynta fall tillmitas hogt bevisvirde. Detta giller under forut-
sittning att behandlingsallokeringen pa mycket goda grunder inte kan
antas vara relaterad till sannolikheten f6r utfall. Nir det giller tolkning
och bedomning av diagnostiska studier krivs sirskilda éverviganden
som finns beskrivna i detalj i SBU:s rapport "Blodpropp — férebyggande,
diagnostik och behandling av vends tromboembolism” nr 158/11, 2002,

Kapitel 3.1.
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Syntes och styrkegradering av slutsats

Inom varje enskild frigestillning sammanstilldes resultatdata frin de
studier som uppfyllt de basala kvalitetskraven. Direfter gjordes en sam-
manlagd bedémning av det vetenskapliga underlaget som grund for
slutsatsen. Slutsatser har starkt empiriskt stdd om de baseras pd manga
vilgjorda studier med hog intern validitet med likartade resultat, avse-
ende storlek och rikting av effekten. Evidensstyrka uttrycker siledes det
sammanlagda vetenskapliga underlaget for en slutsats, dvs hur ménga
hégkvalitativa studier som stoder slutsatsen.

Faktaruta 2.1 Definition av bevisvirde.

Bevisvirde! avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

. Hagt bevisvirde
Hog extern och intern kvalitet/validitet och precision.
Alla delar eller de flesta kriterier for checklistan uppfyllda.
Aven om inte samtliga kriterier bedéms som uppfyllda, bedéms
det som mindre sannolikt att studiens bevisvarde paverkas.

. Medelhégt bevisvérde
Medelhog extern och intern validitet och precision.
Anvidnds om négra av kriterierna i checklistan inte uppfyllts
och/eller studien inte ar adekvat beskriven.
Vid en sammanvagd bedémning ar det inte troligt att studiens
bevisvirde paverkas.

. Ldgt bevisvdrde
Lag extern och intern kvalitet/validitet och precision.
Om fa eller inga kriterier i checklistan uppfyllts eller studien
ar otillfredsstallande beskriven.
Vid en sammanvagd beddmning ar det hogst sannolikt
att studiens bevisvarde paverkas.

1Study quality and relevance.
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Faktaruta 2.2 Definition av evidensstyrka.

Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget for
en slutsats, dvs hur méanga hogkvalitativa studier som stoder slutsatsen.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 1 stéds av minst tva oberoende studier med
hogt bevisvarde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier
som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 2 stdds av minst en studie med hogt bevis-
varde och tva studier med medelhdgt bevisvirde i det samlade vetenskapliga
underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock evidens-
styrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begransat vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 3 stdds av minst tva studier med medelhdgt
bevisvarde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som
talar emot slutsatsen kan det vetenskapliga underlaget anses som otillrackligt
eller motsagande.

Otillriackligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvarde, anges det veten-
skapliga underlaget som otillrackligt for att dra slutsatser.

Motsdgande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisvdarde men vilkas resultat gar
isar, anges det vetenskapliga underlaget som motsagande och inga slutsatser
kan dras.

Slutsatserna for varje kapitel baseras pa de studier som givits ett hogt
eller medelhdgt bevisvirde. I ndgra avsnitt har resultatet av gransk-
ningen sammanfattats med studier av ligt bevisvirde som grund darfor
att studier med hogre bevisvirde saknas. Det vetenskapliga underlaget
(evidensstyrkan) for varje slutsats graderas som starkt, martligt starke,
begrinsat eller otillrickligt beroende pd de granskade studiernas bevis-
virde.
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Vid heterogena resultat mellan studier som inte kan férklaras utifrin
patientmaterial eller design reduceras styrkegraden atminstone en niva.

Specifika metodproblem inom detta omrade

Nir det giller behandling av benartirsjukdom innehéller detta SBU-
projekt tva principiellt mycket olika delar, vilket har inneburit ganska
avsevirda svarigheter betriffande del 2. Det innebir ocksd att med
anvindning av SBU:s sedvanliga kvalitetskriterier dr det f studier som
uppfyller krav for att ga vidare i granskningsprocessen. Vi har dock valt
att inte avvika frin dessa gingse regler men till priset av fa kvarvarande
studier for analys.

1. Behandling med olika farmaka, dir metoder for utvirdering inte skil-
jer sig frin annan farmakologisk behandling och dir studier férutom
att vara randomiserade ofta dr dubbelblinda. Analys och virdering ir
principiellt enkel, vilket givetvis inte innebir att alla studier dr av hog
kvalitet. Vid utvirdering av farmaka, nya eller med nya indikationer,
finns i Sverige Likemedelsverket som reglerande myndighet.

2. Behandling med icke-farmakologiska metoder, t ex fysisk trining och
olika former av invasiva metoder, framfor allt 6ppen kirurgi och endo-
vaskulir behandling. Hir har inte funnits samma system av regler att
folja nir det gillt introduktion och behandlingsprinciper och avsakna-
den av randomiserade studier ir pataglig.

Problem forknippade med randomiserade
studier av invasiva behandlingsmetoder

En grundliggande f6rutsittning dr utvecklingen av den kirurgiska
behandlingsnivd vi har uppndtt och som vi anvinder oss av idag och som
ir accepterad av sdvil professionen som av patienter. Modern kirurgi dr
resultatet av en mycket l&ng historisk process, dir en stor del av dagens
kunskap har byggts upp pé basen av beprévad erfarenhet och ménga
gdnger genom “trial and error”. Som framgatt i inledningskapitlet 4r

den invasiva kirlbehandlingen en relativt ung gren pa det terapeutiska
tridet. Denna grundliggande behandlingsnivd kan vara svar att defi-
niera och blir ocksd mer diffus ju mer relativ en behandlingsindikation
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dr. Vad giller benischemi kan detta exemplifieras med ytterligheten akut
embolisk ischemi med irreversibel vivnadsférlust efter nigra timmar och
dir indikationen f6r revaskularisering r absolut till kronisk ocklusiv
sjukdom med claudicatio och en hygglig gangstricka, dir indikationen
for revaskularisering saknas eller dr hogst relativ. I forra fallet 4r en ran-
domiserad studie mot konservativ behandling inte mojlig, diremot kan
olika metoder att uppna revskularisering jimforas. I senare fallet borde
krivas att invasiva metoder randomiserat jimfors med bista méjliga
konservativa behandling. Nir man faststillt en basal och acceptabel niva
av invasiv behandling féreligger en rad svarigheter och problem med att
genomféra randomiserade studier:

e Blinda studier ir i princip oméjliga att genomfora — dvs med sham-
operationer. Detta torde dessutom inte vara etiskt acceptabelt. Blin-
dad resultatutvirdering blir dirfor viktig.

* Vid utveckling av en ny metod kan det vara svirt att avgéra nir tiden
dr mogen for en randomiserad studie. Detta kan gilla sdvil kirurgisk
kompetens (sd kallad "learning curve”) som teknisk utveckling av
material etc. Det ir ocksi svirt att bestimma nir och vilka modifika-
tioner som bor undergd ny provning,.

* Svérigheter att standardisera den invasiva kompetensen, vilken ir
personberoende och viktigare ju tekniskt svirare ett ingrepp ir.

* En invasiv behandling ir ofta ett komplext skeende, dir olika
moment har olika vikt frin preoperativ bedomning till postoperativ
overvakning.

* Svérigheter att standardisera ett operativt forlopp eftersom ovintade
hindelser kan intriffa som i en akut situation kan kriva snabba beslut
och improvisationer. Under en invasiv behandling kan avvikelser
intriffa som kriver speciella tekniska losningar hos den individuella
patienten, vilket i sin tur kan pdverka resultatet.

* Relativt langa uppfoljningstider krivs for att avgora balansen risk/
nytta. Postoperativa risker och komplikationer inklusive mortalitet
kommer tidigt i forloppet (konventionellt inom 30 dagar) medan
vinster vid en kronisk sjukdom maste ses langsiktigt.
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* Sviérigheter att fi ekonomisk tickning for studier av invasiv behand-
ling i motsats till farmakologiska studier dir det oftast finns ett indu-
striellt intresse och stod.

* Faktorer som har med interventionisten (kirurgen eller radiologen) att
gora. Vederbérande kan ha preferens for en metod och kan ocksa vara
mer kompetent att utféra den ena av tva invasiva metoder. Faktorer
som en kinsla av forlust av oberoende och att patient—likarrelationen
kan bli lidande kan spela roll. Det kan finnas ett psykologiskt mot-
stdnd mot att randomisera patienter.

* I ett samhille med ckande informationsutbud spelar patienternas
preferens och uppfattning allt stérre roll.

Metod for granskning av hilsoekonomiska studier

Sokstrategi

Den tillimpade sokstrategin redovisas i Bilaga 3 pd SBU:s hemsida,
www.sbu.se/benartar.

Inklusionskriterier

Studierna ska omfatta bdde kostnader och effekter, vara relevanta
for svenska forhillanden, innehalla jimforelser med bista alternativet
och helst ha ett samhillsekonomiskt perspektiv.

Granskningsmall
Kvalitetsbeddmningen har gjorts med hjilp av SBU:s checklista for

hilsoekonomiska studier (se Bilaga 2, www.sbu.se/benartar) och ut-
mynnat i ndgot av féljande:

Hog kvalitet

Adekvat fragestillning, design, redovisning av alternativ, samt uppfyller
minst 80 procent av dvriga kriterier.
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Acceptabel kvalitet
Adekvat frigestillning, design, redovisning av alternativ, samt uppfyller
50—80 procent av Ovriga kriterier.

Inte acceptabel kvalitet
Adekvat frigestillning, design, redovisning av alternativ, samt uppfyller
mindre 4n 50 procent av dvriga kriterier.

Bevisvarde

De hilsoekonomiska studiernas bevisvirde beror pd bakomliggande
medicinska/kliniska studiers bevisvirde. Om den hilsoekonomiska stu-
dien bedoms ha hog eller acceptabel kvalitet kan den i princip anses ha
samma bevisvirde som motsvarande kliniska studie. Om den bedoms
ha inte acceptabel kvalitet exkluderas den.

Modellanalyser, som bygger pd data frin tillgingliga kliniska studier
respektive kostnadsredovisningssystem, har karaktiren av prognostiska
rikneexempel och kan inte utan vidare tilldelas ett bevisvirde pa samma
sitt som kliniska studier. Ett skal till detta r att det manga ginger kan
vara svért att bedoma de hilsoekonomiska modellanalysernas relevans
for svenska forhéllanden. Till exempel kan de kostnader (relativpriser)
som anvints i en studie avvika frin motsvarande i Sverige eller sa kan
den studerade sjukvérdsorganisationen vara organiserad och finan-
sierad pd ett annat sitt 4n den svenska. Detta innebir emellertid inte
att modellanalyser saknar intresse eller ar mindre betydelsefulla som
beslutsunderlag. Tvirtom kan en modellanalys som bygger pa relevanta
och tillforlitliga data och som bedéms vara av hog eller acceptabel kva-
litet ge ett viktigt underlag for bedomningar av olika metoders kost-
nadseffektivitet. Kriterier fo6r bedémning av modellanalysernas "virde”
dr under utveckling men fortfarande inte faststillda. I detta projekt
har dessa studier dirfor inte dsatts ndgot bevisvirde. Foljaktligen har
de hilsoekonomiska slutsatserna heller inte graderats med avseende pa
evidensstyrka.
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3. Systematisk litteraturgenom-
gang av icke-invasiva/minimal-
invasiva diagnostiska metoder

Slutsatser

Ultraljudsundersokning med duplexteknik

Diagnostiskt virde vid jimférelse med konventionell arteriografi

Inom nedre delen av bukaorta, bickenets artirer samt artirerna i lar
och kni har ultraljudsundersskning med duplexteknik en diagnostisk
sikerhet (sensitivitet och specificitet 280 procent) som ir jimforbar
med konventionell arteriografi nir det giller att bekrifta eller utesluta
hemodynamiskt betydelsefulla stenoser (250 procent diameterreduk-
tion) eller ocklusioner (Evidensstyrka 2).

For diagnostik inom underbenets och fotens artirer foreligger ett
begrinsat vetenskapligt stod for att ultraljudsundersskning med
duplexteknik har en diagnostisk sikerhet (sensitivitet och specificitet
>80 procent) som ir jimforbar med konventionell arteriografi nir
det giller att bekrifta eller utesluta hemodynamiskt betydelsefulla
stenoser (250 procent diameterreduktion) eller ocklusioner (Evidens-
styrka 3).

Behandlingsstrategi

Vid undersokning av patienter med benartirsjukdom ger ultraljudsun-
dersokning med duplexteknik visentligen samma sikerhet vad giller
val av behandlingsstrategi som konventionell arteriografi (=80 procent
overensstimmelse alternativt kappavirde >0,6) (Evidensstyrka 2). Vid
undersdkning av begrinsade kirlavsnitt 4r dock 6verensstimmelsen
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mellan duplextekniken och konventionell arteriografi alternativt faktiskt
utfort ingrepp bittre proximalt om ljumsken och simre distalt ddrom.

Magnetisk resonansarteriografi (MRA)

Diagnostiskt virde vid jimforelse med konventionell arteriografi

Med kontrastmedel

Inom nedre delen av bukaorta, bickenenets artirer samt artirerna i
lar och knd har MRA med intravengst kontrastmedel en diagnostisk
sikerhet (sensitivitet och specificitet 280 procent) som ir likvirdig
med konventionell arteriografi nir det giller att utesluta eller bekrifta
hemodynamiskt betydelsefulla stenoser (=50 procent diameterreduk-
tion) eller ocklusioner (Evidensstyrka 2).

For diagnostik lingre ner i kirltridet, i underbenets/fotens artirer,
foreligger begrinsat vetenskapligt stod for att MRA med intravenost
kontrastmedel, i lika hdg grad (sensitivitet och specificitet 280 pro-
cent) som konventionell arteriografi kan bekrifta eller utesluta hemo-
dynamiskt betydelsefulla stenoser (250 procent diameterreduktion)
eller ocklusioner (Evidensstyrka 3).

Utan kontrastmedel

Inom nedre delen av bukaorta och i biackenets artirer har MRA utan
intravendst kontrastmedel, i jimf6relse med konventionell arteriografi,
ligre diagnostisk sikerhet (sensitivitet och specificitet <8o procent)
nir det giller att utesluta eller bekrifta hemodynamiskt betydelsefulla
stenoser (250 procent diameterreduktion) eller ocklusioner (Evidens-
styrka 2).

Inom artirerna i 1ar, kni och underben/fot har MRA utan intravendst
kontrastmedel en diagnostisk sikerhet (sensitivitet och specificitet

280 procent) som ir likvirdig med konventionell arteriografi nir det
giller att utesluta eller bekrifta hemodynamiskt betydelsefulla stenoser
(=50 procent diameterreduktion) eller ocklusioner (Evidensstyrka 2).
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Behandlingsstrategi

* MRA (utan eller med kontrastmedel) som underlag for val av behand-
lingsstrategi vid benartirsjukdom, ger visentligen samma sikerhet
som konventionell arteriografi (=80 procent 6verensstimmelse alterna-
tivt kappavirde >0,6) (Evidensstyrka 2).

Hilsoekonomiska aspekter

* MRA ir ett kostnadseffektivt diagnostiskt alternativ till konventionell
arteriografi vid planering av behandling av nedre extremitetsischemi.

Datortomografisk arteriografi (DTA)

Diagnostiskt virde vid jimfoérelse med konventionell arteriografi

* DTA har en likvirdig diagnostisk sikerhet (sensitivitet och specificitet
280 procent) jimfort med konventionell arteriografi nir det giller att
utesluta eller bekrifta hemodynamiskt betydelsefulla stenoser (=50 pro-
cent diameterreduktion) eller ocklusioner i samtliga nivaer frin buk-
aorta till underbens-/fotartirer (Evidensstyrka 2).

Behandlingsstrategi

* DTA som underlag f6r val av behandlingsstrategi vid benartirsjuk-
dom ger visentligen samma sikerhet som konventionell arteriografi
(=80 procent dverensstimmelse alternativt kappavirde >0,6) (Evidens-
styrka 2).

Introduktion

Allmant om diagnostiska metoder

Konventionell arteriografi ir fortfarande den mest anvinda metoden for
anatomisk kartliggning infor eventuell kirurgisk/endovaskulir interven-
tion. Metoden har dock nackdelar, dess invasiva karaktir bidrar till att
allvarliga biverkningar férekommer i 1-3 procent [1,2]. Anvindningen
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av stora doser jodhaltigt kontrastmedel medfér risk for njurpéverkan
framfor allt hos patienter med redan sinkt njurfunktion och personer
med diabetes. De senaste decenniernas tekniska utveckling har medfért
att man nu har alternativa icke-invasiva/minimalinvasiva metoder sisom
ultraljudsundersékning med duplexteknik, datortomografisk arteriografi
(DTA) samt magnetisk resonansarteriografi (MRA). Forutom att risker-
na som nimnts ovan reduceras, kan undersokningarna utféras pa rela-
tivt kort tid och polikliniskt. En forutsittning for detta dr dock att den
diagnostiska sikerheten ir jimforbar med konventionell arteriografi i
termer av sensitivitet och specificitet och dirmed har potential att utgéra
beslutsunderlag f6r vidare handliggning (konservativ eller kirurgisk/
endovaskulir behandling) for patienter med nedre extremitetsischemi.
Undersokningarnas minimalinvasiva karaktir erbjuder dven ett enklare
uppfoljningsalternativ in konventionell arteriografi.

Syfte, omfattning och avgransning

Denna rapport avser att systematiskt utvirdera tillginglig litteratur som
avhandlar den diagnostiska sikerheten, hos de alternativa metoderna,
sd kallade "accuracy”studier, samt dessa metoders formaga att utgora
grund for planliggning av behandling (pd engelska "management”).

Vi har endast inkluderat “accuracy”studier som utvirderar den diagnos-
tiska sikerheten hos den alternativa metoden, si kallade indexmetoden,
mot en referensmetod. Konventionell arteriografi 4r den klassiska refe-
rensmetoden, eventuellt i kombination med intraarteriell tryckmitning,
vilket ocksd accepterats som referensmetod i analysen. Fér management-
studier dir man sdledes undersokt de alternativa metodernas formaga att
utgora beslutsunderlag for behandling, har dessutom intraoperativa fynd
sdsom peroperativ arteriografi, direkt kirurgisk exploration och slutligt
utfort ingrepp betraktats som referensmetoder.

Var utvirdering omfattar dven interindividuell 6verensstimmelse i

de fall det ingdr som en del i "accuracy’- eller managementstudierna.
Interindividuell 6verensstimmelse 4r ett métt pa spridningen av resulta-
ten mellan olika granskare (observatérer) och betingas bl a av den enskil-
de granskarens rutin, granskningsteknik och den minskliga faktorn.
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Nigon systematisk litteratursskning inriktad p& enbart interindividuell
overensstimmelse har dock inte gjorts, varfor nigon evidensgradering
inte utforts avseende detta.

Man bér vid denna analys vara medveten om att konventionell arterio-
grafi har sina diagnostiska begrinsningar sisom subtraktionsbetingade
rorelseartefakter pga kontraktion av gasfylld tarm, andning och gene-
rella patientrorelser. Vidare dr den diagnostiska sikerheten beroende
pa tekniska faktorer sisom kontrastmedelskoncentration och mingd,
kateterlidge (selektivitet), anvindning av subtraktion samt kvalitet pa
rontgenutrustning. Trots dessa begrinsningar betraktas konventionell
arteriografi och intraarteriell tryckmitning som vedertagna referens-
metoder.

Ovriga metoder for diagnostik av benartirsjukdom eller bedomning

av mikrocirkulationen sisom perifer tryckmitning, transkutan PO,-
mitning, kapillirmikroskopi och laserdopplerteknik ingér inte i den
systematiska utvirderingen i denna rapport. Motivet f6r detta ir att
ankel- och tdtrycksmitningar ir vil utvirderade och etablerade metoder
och att metoder for bedsmning av mikrocirkulation anvinds praktiskt
taget enbart som forskningsmetoder, vilket konfirmeras i den enkitun-
dersokning som har genomforts av SBU i samband med denna rapport,
se Tabell 1.5.6, under Kapitlet "Svensk praxis vid diagnostik och hand-
ligening”.

Metod och kriterier for den
systematiska litteraturgranskningen

Sokstrategi

Litteratursokningen av artiklar om diagnostik av nedre extremitets-
ischemi omfattar perioden januari 1976 t o m maj 2005. S6kningen
gjordes i Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane register
of Controlled Trials and NHS Data base of Abstract of Reviews of
Effects samt i Medline/PubMed. Séktermer och sokkriterier redovisas
i Bilaga 3 pa SBU:s hemsida, www.sbu.se/banartar.
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Urvals- och kvalitetsbedomning

Litteratursskningen resulterade i 2 136 abstrakt som primirgranskades av
tvd personer enligt foljande kriterier: relevans f6r imnet (patientstudier,
benartirsjukdom), patientantal (10 patienter), sprik (engelska, nordiska
sprak, tyska, franska), adekvat referensmetod. Med dessa urvalskriterier
erhélls efter konsensus mellan de tvd granskarna 236 ultraljudsartiklar,
192 MRA- och 64 pDra-artiklar. Artiklar som eventuellt inte fallit ut i
s6kningen och dterfanns i referenslistor bestilldes separat. De tvéd grans-
karna bedémde sedan de erhallna artiklarna och potentiellt relevanta
studier utvaldes och kvalitetsbedémdes efter en sirskild gransknings-
mall (se Bilaga 2, www.sbu.se/benartar). Kvalitetskriterierna som lég

till grund f6r granskningsmallen dverensstimmer med de kriterier som
publicerats av Whiting och medarbetare i utvecklingen av det sa

Faktaruta 3.1 Absoluta kriterier vid bedomning av studier.

For att graderas som minst medelhdgt bevisvdrde kravdes:
* Prospektiv studie med en population pa minst 40 patienter

* Accepterad referensmetod (konventionell arteriografi, intraarteriell tryckmat-
ning). Fér managementstudier innebdr detta, att behandlingsplan eller inter-
ventionell strategi baserad pa indexmetoden ska ha utformats oberoende av
referensmetoden (vanligtvis preoperativ arteriografi, intraoperativ arteriografi,
kirurgiska fynd och/eller typ av slutligt utférd operation)

* Oberoende jamforelse mellan index- och referensmetod

* Redovisning av anvinda tréskelvarden (cut-off) med avseende pa indexmetoden

Resultatredovisning som mojliggor adekvat utvardering av indexmetoden med
minimikravet att sensitivitet och specificitet finns angivet, alternativt dataredovis-
ning i fyrfaltsform (accuracy-studier)

.

Korrekt utférd indexmetod

For att en studie skulle graderas som hégt bevisvirde kravdes forutom ovanstaende
kriterier:

* Konsekutiv inklusion

* Studiepopulation pa minst 80 patienter.
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Faktaruta 3.2 Kvalitetskriterier vid bedomning av studier.

* Tidsintervall mellan index- och referensmetod <3 manader

» Avsaknad av "verification bias” Detta betyder att indexundersokningens utfall
inte far ha styrt om referensmetoden har genomforts eller inte ("partial verifi-
cation bias”), alternativt ha styrt val av referensmetod (”differential verification
bias”)

* Demografisk beskrivning (framfér allt avseende grad av ischemi)
* Redovisning av inklusions- och exklusionskriterier

* Metodbeskrivning

* Redovisning av bortfall

» Adekvat dataredovisning (begriplig).

kallade QUADAS-dokumentet. I detta dokument analyseras och redovi-

sas kvalitetskriterier for granskning av diagnostiska studier [3].

Oversiktsartiklar, artiklar som inte ansigs relevanta for imnet, studier
med <10 patienter, eller artiklar utan accepterad referensmetod sortera-
des ut. De artiklar som granskades med mallen graderades efter konsen-
sus mellan de tvd bedémarna. Kriterierna f6r denna bedémning, vilken
faststillts av SBU-gruppen, anges i Faktaruta 3.1 och 3.2.

Storleken pé den studerade populationen har vigts in vid bedémning av
studiens bevisvirde. Hir finns inga fastslagna grinser angivna i litteratu-
ren utan dessa nivéer, 40 respektive 80 patienter, valdes efter konsensus
och beslut i projektgruppen. Prevalensen av lesionerna ir avgorande for
sikerheten pd framriknade virden for sensitivitet och specificitet. Den
paverkar dven de prediktiva virdena. Eftersom prevalensen varierar mel-
lan olika studier har ovanstiende antal patienter valts for att erhélla ett
tillracklig stort antal observationer som bedémts ge en adekvat sikerhet

i redovisade resultat.

De artiklar som uppfyllde de absoluta kriterierna bedémdes dven avse-
ende kvalitetskriterier som ansdgs avgorande for studiens interna och
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externa validitet, se Faktaruta 3.2. Denna bedémning, tillsammans med
de absoluta kriterierna, ldg siledes till grund f6r artikelns sammanvigda

bevisvirde (ligt, medelhogt och hogt).

Metodologiska dvervaganden
vid bedomning av resultat

Resultatmadttet i studier som avser att utvirdera en metods diagnostiska
sikerhet, dvs formaga att korrekt detektera stenoser och ocklusioner,
kan beskrivas pé flera sitt. Angivande av sensitivitet, specificitet, posi-
tivt prediktivt virde (PPV) och negativt prediktivt virde (NPV) dr bist
beskrivande for metodens formaga att detektera och utesluta lesioner,
samt om metoden tenderar att under- eller 6vervirdera fynden. Av denna
orsak har endast studier accepterats som anger dtminstone sensitivitet
och specificitet eller i de fall dd dessa kunnat framriknas av redovisade
data. I vissa fall di PPV och NPV inte redovisats har detta riknats fram
da tillgingliga data sd tillatit (f6r ndrmare beskrivning av PPV och NPV
se Kapitel 9 ”Ord- och férkortningslista”).

Vid bedémning av "accuracy”-studiernas redovisade resultat har 8o pro-
cent satts som grins for acceptabel nivé fér den utvirderade metodens
sikerhet, dvs sensitivitet och specificitet.

Avseende managementstudier redovisas i allminhet resultaten i form

av dverensstimmelse mellan behandlingsplanerna baserade pd index-
respektive referensmetod eller mellan den utvirderade metodens fore-
slagna behandlingsplan och faktiskt utford behandling. Attio procents
overensstimmelse (konkordans) har satts som acceptabel niva for att en
metod ska kunna betraktas som ett anvindbart alternativ till konventio-
nell preoperativ utredning.

Vissa studier redovisar graden av éverenstimmelse mellan tva olika
metoder med hjilp av x-statistik. Ett x-virde pa 0,81-1,0 indikerar
mycket god 6verensstimmelse. Intervallet 0,61—0,80 betraktas som god,
medan ett k-virde pd 0,60—0,41 anger mittlig 6verensstimmelse [4].
Samma definitioner anvinds for utvirdering av studier med analys av
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interindividuell 6verensstimmelse mellan olika bedémare i ett gransk-
ningsforfarande eller olika undersokare.

Generellt giller att da studierna redovisar separata resultat frin flera
olika granskare har vi angivit virdena for den granskare som anges som
17 eller "A”. Specificeras varje granskare i artikeln utifrdn erfarenhet, har
virdena frin den granskare som har hogst erfarenhet citerats.

I manga av de granskade artiklarna ir férhillandet mellan antalet inklu-
derade och exkluderade patienter bristfilligt redovisat. I vissa fall anges
endast antalet undersdkta patienter, inte antalet patienter som av olika
skl exkluderats. Andra forfattare anger totala antalet patienter som
handlagts under studieperioden men inte kom med i den undersokta
gruppen. I varierande grad beskrivs orsakerna till detta (t ex logistiska
skil, kontraindikationer etc) och sillan definieras exklusionskriterier.
Aven inklusionskriterierna ir ofta bristfilligt beskrivna, dessa inskrinker
sig d& endast till en deskription av de undersdkta patienterna.

Flera studier anger inte klart om inklusionen av patienter ir konsekutiv
eller inte. Anges inte exklusions-/inklusionskriterier eller uppgifter om
konsekutivitet finns dold risk for selektion av patienter och dirmed bias.

Om den demografiska beskrivningen ir otillricklig, framfér allt avse-
ende grad av ischemi kan den externa validiteten ocksd paverkas, efter-
som sjukdomsgraden kan korrelera till metodens diagnostiska sikerhet.

[ flera studier beskrivs tekniska detaljer kring referensmetoden, (kon-
ventionell arteriografi, intraarteriell tryckmitning) kortfattat eller inte
alls. Utfallet av en arteriografisk undersskning beror pa flera faktorer
sdsom kontrastmedelsmingd/-koncentration, anvindning av selektiva
kateterldgen, kontrastinjektion med vasodilatation, bildbearbetnings-
teknik. Avsaknad av dessa uppgifter paverkar bedémning av den interna
validiteten av studien och forsvarar dven direkta jimforelser mellan olika
studier.

Tidsintervallet mellan index- och referensmetod har i kriterierna satts till
maximalt tre mdnader f6r acceptans. Denna forhéllandevis langa period
kan motiveras di kronisk ischemi ir en lingsamt progredierande sjuk-
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domsprocess och morfologiska forindringar inte kan forvintas utvecklas
inom detta intervall. I ndgra studier saknas uppgift om underssknings-
intervall vilket dock har accepterats om studien i dvrigt bedémts ha en
tillricklig extern och intern validitet.

I flera studier saknas eller redovisas bristfilligt uppgifter om antalet
kirlsegment som inte kunnat bedémas. Inte heller framgar alltid om

de segment som inte kunnat visualiseras exkluderats frin berikningar.
Avsaknad av denna uppgift forsvirar bedsmningen av studiens validitet
avseende resultatdelen. Dirfor har detta ingdtt i totalbedomningen, dock
inte med sidan tyngd att det utgjort ett absolutkriterium for bevisvirdet.

I den absoluta majoriteten av studierna saknas angivelser av konfidensin-
tervall for givna virden pd sensitivitet och specificitet. Inte sillan saknas
tillrickligt med redovisade grunddata for en egen berikning av dessa
virden.

I de fall d4 erhillna positiva och negativa utfall redovisas i en fullstindig
tabell med indelning i flera olika stenosgrader (inklusive ocklusion) har
vid behov virden extraherats och sensitivitet, specificitet, PPV och NPV
har beriknats for en “cut-off™-tréskel pa dels so procent lumendiameter-
reduktion, dels ocklusion. Avvikelser frin detta har i férekommande fall
angivits i tabellerna. Dessa virden har sedan anvints i bifogade tabeller
for att 3 resultaten si jimforbara med andra studier som mojligt. Positiv
och negativ likelihood-kvot (LR-positiv respektive LR-negativ) framrik-
nades dven som madtt pa sikerheten for ett positivt respektive negativt
utfall f6r undersskningsmetoden. Dessa virden finns angivna i tabel-
lerna som redovisar "accuracy”-resultaten.

Aspekter pa referensmetoder

Konventionell ateriografi betraktas som den traditionella referensmeto-
den nir det giller utvirdering av diagnostisk sikerhet hos nya metoder
for morfologisk/funktionell diagnostik vid arterioskleros . En komplet-
terande metod vid grinsvirdesstenoser ir att mita tryckgradienten dver
ett stenotiskt omride. Man maste dock vid jimforelse mellan olika
studier vara medveten om att undersokningstekniken vid arteriografi
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kan variera betydligt. Kvaliteten av en arteriografi avgors av faktorer
sdsom anvindning av selektiva kateterligen, kontrastkoncentration och
kontrastmingd, anvindning av digital subtraktionsarteriografi (DSA)
samt framkallande av perifer kirldilatation genom reaktiv (temporir
ischemisk) eller farmakologisk paverkan. Eftersom en utvirderad metod
vid en “accuracy”-analys inte kan overtriffa referensmetoden ir det av
vikt att referensmetoden utforts adekvat. Tyvirr saknar ménga studier
detaljer om det tekniska utforandet av arteriografin.

Ett exempel pa att arteriografins genomférande och kvalitet dr av bety-
delse dr det faktum att sévil ultraljud/duplex, MR-arteriografi och D'T-
arteriografi i flera arbeten har rapporterats detektera fler ppetstiende
kirl, framfér allt distalt pa benet, 4n arteriografi. Fynden har i férekom-
mande fall konfirmerats peroperativt antingen genom direkt exploration
eller peroperativ arteriografi. Detta ir av betydelse eftersom férekomsten
av oppetstiende kirl p& underbenet dr en forutsittning for att en distal
bypass ska kunna genomforas. Detta férhallande kan inte konfirmeras

i andra arbeten, skillnader som kan bero pa att savil referensmetoden
och/eller indexmetoden genomférts pé olika sitt i olika studier.

Vid en strikt "accuracy”™analys kommer fyndet av dppetstdende kirl hos
den utvirderade metoden definitionsmissigt att betraktas som falskt
negativt om arteriografin (referensmetoden) inte visualiserar flode i
kirlet. En studietyp som kan virdera betydelsen av denna avvikelse dr
managementstudier dir man jimfor behandlingsplaner baserade pé pre-
operativ arteriografi mot preoperativ icke-invasiv/minimalinvasiv metod.
De peroperativa fynden (inklusive preoperativa arteriografin) samt den
faktiskt utforda operationen utgér referensmetoden. En jimforelse mel-
lan indexmetoden och preoperativ arteriografi kommer da att kunna
jimforas si att endera av metoderna har méjlighet att vara dverligsen
den andra. Det foreligger ett klart behov av dylika studier for att kunna
utvirdera den faktiska potentialen hos ultraljudsundersskning med
duplexteknik, MRA respektive DTA alternativt avsitta konventionell
arteriografi.
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I flera studier har man anvint sig av intravenés DSA. Denna teknik
innebir att kontrastmedlet injiceras centralt i vensystemet, i eller i
anslutning till hoger formak och bilder exponeras dd kontrastmedlet

via lungkretsloppet nitt ut till artirsystemet. P4 grund av utspidnings-
effekten kommer endast storre artirer centralt och proximalt pé laren att
kunna bedémas och nividiagnostik mer distalt blir osiker pga den laga
kontrastkoncentrationen. Studier med denna metod har exkluderats.

Intraarteriell tryckmitning férekommer i vissa studier. I de fall den
tjanat som referensmetod har endast de studier accepterats dir gradient-
mitningen skett 6ver ett definierat kirlparti med stenos. Detta innebir
att tryckmitningen ska ha utforts for en specifik stenos och inte 6ver
flera segment. Grins for tryckgradient som indikerar signifikant stenos
ska ha angivits.
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3.1 Ultraljudsundersokning med duplexteknik

Slutsatser

Diagnostiskt virde vid jimférelse med konventionell arteriografi

¢ Inom nedre delen av bukaorta, bickenets artirer samt artirerna i lar
och kni har ultraljudsundersskning med duplexteknik en diagnostisk
sikerhet (sensitivitet och specificitet 280 procent) som ir jimforbar
med konventionell arteriografi nir det giller att bekrifta eller utesluta
hemodynamiskt betydelsefulla stenoser (=50 procent diameterreduk-
tion) eller ocklusioner (Evidensstyrka 2).

* For diagnostik inom underbenets och fotens artirer foreligger ett
begrinsat vetenskapligt stod for att ultraljudsundersskning med
duplexteknik har en diagnostisk sikerhet (sensitivitet och specificitet
>80 procent) som ir jimforbar med konventionell arteriografi nir
det giller att bekrifta eller utesluta hemodynamiskt betydelsefulla
stenoser (250 procent diameterreduktion) eller ocklusioner (Evidens-
styrka 3).

Behandlingsstrategi

* Vid undersokning av patienter med benartirsjukdom ger ultraljudsun-
dersokning med duplexteknik visentligen samma sikerhet vad giller
val av behandlingsstrategi som konventionell arteriografi (>80 procent
overensstimmelse alternativt kappavirde >0,6) (Evidensstyrka 2). Vid
undersokning av begrinsade kirlavsnitt 4r dock 6verensstimmelsen
mellan duplextekniken och konventionell arteriografi alternativt fak-
tiskt utfort ingrepp bittre proximalt om ljumsken och simre distalt
ddrom.

Introduktion

Redan i slutet av 1950-talet och bérjan av 1960-talet rapporterade
Satomura att ultraljudsdoppler kunde anvindas f6r att bedoma kirl-
flode [1]. Under 1960-talet utvecklades iven den s kallade B-mode-
tekniken vilken innebar att kirlen kunde avbildas med ultraljudsteknik

KAPITEL 3 » SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV ICKE-INVASIVA/ 165
MINIMALINVASIVA DIAGNOSTISKA METODER



[2]. Duplextekniken, som innebir att sdvil B-mode-tekniken som
dopplertekniken anvinds for bedsmning av kirl och kirlflsden, borjade
anvindas under 1970-talet och de f6rsta rapporterna om anvindning

av denna kombinerade ultraljudsteknik vid utvirdering av benartir-
sjukdom publicerades under mitten av 1980-talet (for referenser se [3]).
Introduktionen av den si kallade fiargdoppler- eller firgduplextekniken
[4], och senare energiduplextekniken [5], innebar att ultraljudstekniken
blev littare att tillimpa dven inom anatomiska regioner dir artirerna
var relativt djupt beligna, sisom inom bickenregionen, dir kirlen kan
vara svéra att identifiera med enbart B-mode-tekniken. Dessa doppler-
tekniker, med firgkodning av dopplersignaler inom ett begrinsat avsnitt
av den svartvita B-mode-bilden, méjliggjorde dven att undersskningsti-
derna kunde forkortas eftersom artirerna littare kunde lokaliseras och
stenosmisstinkta omraden snabbare upptickas. Speciella kontrastmedel
for ultraljud har under senare 4r kommit till viss anvindning med syfte
att forstirka dopplersignalen frin flodesinnehéllande kirl [6].

Beskrivning av de olika ultraljudsteknikerna dterfinnes i Faktaruta 3.1.1.

Allmin beskrivning av ultraljudsdiagnostik med duplexteknik

Med duplex-, firgduplex- eller energiduplextekniken kan artirsystemet
undersokas fr o m bukaorta t o m fotens artirer. Olika ultraljudsgivare
anvinds inom de olika artiravsnitten. Inom buk/bickenregionen, med
artirerna pa relativt stort djup, anvinds som regel liga ultraljudsfrekven-
ser (oftast 3,5 MHz) som ger en god penetration av ultraljudssignalerna
men pa bekostnad av bildupplésningen som blir simre 4n med hogre
frekvenser. Inom lar och underben, dir artirerna 4r mer ytligt beligna,
kan givare med hégre frekvenser anvindas (oftast 5—7,5 MHz).

Patienten underséks liggande pd en brits. Vid undersokning av buk-,
bicken- och larregionen ligger patienten pé rygg. Vid undersékning av
knivecket (distala a femoralis superficialis samt a poplitea ned till tri-
furkationen) kan patienten antingen ligga pa sidan eller pd mage med
knic late flekeerat. Vid undersskning av underbenet 4r det oftast littast
att borja undersokningen distalt, med patienten liggande pa rygg eller
vid ldga floden sittande pd britskanten med foten i underskarens kni.
Underbenets artirer undersokes sedan i proximal riktning.
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Faktaruta 3.1.1 Beskrivning av olika ultraljudstekniker som anvinds
vid undersokning av buk-, bdcken- och benartdrer.

Dopplerteknik: Genom bestdmning av skillnaden i frekvens mellan reflekterat
och utsdnt ultraljud, vilken orsakats av blodkroppar i rorelse, kan flodeshastigheten
beraknas med dopplerekvationen om vinkeln mellan flddesriktning och ultraljuds-
strélens riktning ar kand.

Dopplerekvationen: fd =2 x f x v x cosOl/c

fd = Dopplerfrekvensen (eller frekvensskiftet, dvs frekvensskillnaden
mellan utsdnt och av blodkroppar reflekterat ultraljud)

f=Utsand ultraljudsfrekvens
v = Flédeshastighet
a= Vinkeln mellan flédesriktning och ultraljudsstralens riktning

¢ = Ljudhastigheten i kroppsvavnad

Pulsad dopplerteknik: Berikning av flodeshastigheten enligt ovan pa ett
bestamt djup och inom ett begransat omrade. Korta ljudpulser utsiandes och
de reflekterade pulserna tas endast emot efter en bestamd tid, dvs fran ett
bestamt djup.

B-mode-teknik (’Brightness mode’’): Bildatergivning av kdrlen baserad
pa reflekterat ultraljud fran karlvdggarna.

Duplexteknik: Samtidigt utnyttjande av B-mode-teknik och pulsad doppler-
teknik, dvs bildatergivning av kirlet samt bestimning av flodeshastighet inom
ett kdrlavsnitt.

Fargdoppler-/fairgduplexteknik: Duplexteknik kombinerad med fargkodning
av flodeshastigheter och flédesriktning inom ett avsnitt av den tvadimensionella,
svartvita B-mode-bilden. Tekniken kallas ibland triplexteknik.

Energidoppler-/energiduplexteknik: Duplextekniken kombinerad med
fargkodning av de reflekterade dopplersignalernas energi inom ett avsnitt av den
tvadimensionella, svartvita B-mode-bilden. Denna teknik tillater inte bestdmning
av floédesriktning men identifierar med storre sakerhet laga floden.
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Undersokning av hela benartirsystemet, fr o m distala bukaorta t o m
underbenets/fotens artirer dr méjlig men tidskrivande, speciellt vid
utbredd artirsjukdom (1—1,5 timmar). Ofta utférs ultraljudsundersok-
ningen inom ett begrinsat kirlavsnitt (exempelvis distala bukaorta

t o m a poplitea) for att besvara en specifik frigestillning. Undersok-
ning av buk/bickenregionen forsvéras ofta av férekomst av tarmgaser
eftersom luft minskar penetrationen av ultraljud. Mingden tarmgas
kan dock minskas genom att patienten undersoks fastande.

Duplextekniken bygger pd identifikation av artiren med B-mode-tek-
nik (alternativt med firgduplex- eller energiduplexteknik) och direfter
flodeshastighetsbestimning inom det identifierade kirlavsnittet med
hjilp av pulsad doppler. Med pulsad doppler kan frekvensskiftet (skill-
naden mellan det reflekterade ultraljudets frekvens och det utsinda
ultraljudets frekvens) som astadkommits av blodkroppsrérelser inom ett
begrinsat omride mitas. Flodeshastigheten beriknas sedan i apparaten
med hjilp av information om vinkeln mellan blodfldesriktningen och
ultraljudsstralens riktning. Berikningen baseras pa dopplerekvationen
(se Faktaruta 3.1.1). Vinkeln mellan flodesriktning och strilriktning
far inte overstiga 60 grader eftersom berikningar utforda frin doppler-
skiftregistreringar med hogre vinkelkorrektion 4r behiftade med stort
metodfel. Frin den registrerade spektraldopplerkurvan kan olika berik-
ningar goras.

Diagnostiska kriterier for stenosering/ocklusion bygger pa bestimningar
av olika variabler himtade fran spektralkurvan. Ofta anvinda variab-
ler &r maximal systolisk flodeshastighet, slutdiastolisk flodeshastighet
samt spektralkurvans utseende (forekomst av breddskad spektraldoppler
tydande pa turbulens; tri-, bi- eller monofasisk dopplerkurva). Det mest
anvinda kriteriet pA hemodynamiskt betydelsefull stenosering dr den s
kallade hastighetskvoten, dvs kvoten mellan den maximala systoliska
flodeshastigheten i stenosen och motsvarande hastighet strax proximalt
eller i vissa fall distalt om stenosen. P4 engelska kallas denna kvot for
“peak systolic velocity ratio”, ofta forkortat PSVR. De mest anvinda
grinserna for signifikant stenosering (>50 procent diameterreduktion)

dr pSVR >2 eller 2,5. Vid ocklusion foreligger inget flode i kirlavsnittet
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och dirfor forsvinner dopplersignalen inom detta avsnitt. Oftast ses med
firgduplex kollateraler i det ockluderade kirlavsnittets omgivning.

Moderna duplexutrustningar tillater en hog morfologisk axial upp-
16sning med B-mode-teknik, speciellt vid ytligt beligna artirer sisom
karotisartirerna. I manga fall kan dock dven benartirer undersskas med
hég upplosning, vilket ger méjlighet att bedéma exempelvis plackens
ekotithet (grad av reflektion av ultraljudet) som stir i relation till grad
av fibrotisering och kalkinlagringar. Vid forkalkningar ses en uttalad
ekotithet i kirlviggen.

Mediaskleros med kalkinlagringar i underbensartirerna utgér ett pro-
blem eftersom uttalad férkalkning av kirlviggen ger upphov till sa
kallad ekoskugga pga den nistan totala reflektionen av ultraljudet i
kirlviggen. Firg/energiduplex och pulsad doppler ger d inga doppler-
signaler trots att flode foreligger i kirlet. Ofta kan dock bedomning av
flédesprofilerna vid pulsad dopplerregistrering ovanfér och nedanfor
det ekoskuggade omridet avgdra om ocklusion eller ekoskugga forklarar
avsaknad av dopplersignal.

Fordelar och nackdelar med ultraljudstekniken

En stor férdel med ultraljudstekniken 4r att den saknar absoluta kon-
traindikationer, ir helt ofarlig och kan som regel utf6ras utan obehag
for patienten. Av dessa skil kan upprepade undersokningar utféras utan
problem.

En nackdel med metoden ir att den dr mycket undersokarberoende. Stor
erfarenhet (med trining under minst o,5—1 dr) krivs for att undersok-
ningar med hog kvalitet ska kunna genomforas. Ytterligare en nackdel dr
att tekniken ir behiftad med ergonomiska problem eftersom underséka-
ren ofta tvingas genomféra undersokningen med obekvima stillningar
och med mycket statiskt muskelarbete. Dessa problem kan dock minskas
med olika avlastande hjilpmedel, undvikande av linga arbetspass samt
olika trinings- och muskelavslappningsprogram.
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Systematisk litteraturgenomgang
Fragestillningar

 Kan ultraljudsdiagnostik med duplexteknik ersitta konventionell
arteriografi och/eller intraarteriell tryckmitning vid diagnostik av
stenoser eller ocklusion vid benartirsjukdom?

 Kan ultraljudsdiagnostik med duplexteknik ersitta konventionell arte-
riografi som beslutsunderlag inf6r behandling av benartirsjukdom?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Efter primirgranskning av abstrakt, som erhallits med hjilp av den
tidigare beskrivna sokstrategin (se Bilaga 3, www.sbu.se/benartar),
erhélls efter selektion enligt predefinierade inklusions- och exklusions-
kriterier 236 artiklar f6r granskning i fulltextformat, inklusive artiklar
som framkommit vid genomgang av andra killor. Studierna sorterades
med avseende pé relevans och storlek (antal rekryterade patienter till
studien). Exempel pa artiklar som inte gick vidare for granskning var
oversiktsartiklar, studier utan accepterad referensmetod (exempelvis
intravends arteriografi) samt studier som inkluderade <10 patienter. De
studier som uppfyllt kriterierna granskades sedan av de tvi granskarna
oberoende av varandra och med hjilp av tidigare beskivna mall (se
Bilaga 2, www.sbu.se/benartar).

Antalet arbeten som bedémdes ha medelhogt eller hogt bevisvirde var
totalt 28 stycken (efter att fyra fall av dubbelpublikation uteslutits) av
totalt 106 studier som granskats med mall. Sjutton av dessa var studier i
vilka duplexresultatet jimfordes med resultatet med en accepterad refe-
rensmetod, sd kallade “accuracy”studier. Fem studier beskrev duplex-
teknikens mojlighet att ge tillrickligt underlag for beslut angdende
behandlingsstrategi vid jimforelse med en referensmetod eller faktiske
utford intervention, s kallade managementstudier (behandlingsstrategi).
I ytterligare sex artiklar belystes bida dessa frigestillningar (kombine-
rade "accuracy’- och managementstudier). Kriterierna f6r bedémning av
studiekvalitet och klinisk relevans presenteras i Faktaruta 3.1 och 3.2.
Som framgar av Faktaruta 3.1 anvinds absoluta kriterier, vilka méste
vara uppfyllda for att studien skulle bedomas vara av hogt respektive
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medelhogt bevisvirde. Dessutom anvinds kvalitetskriterier (se Fakta-
ruta 3.2).

De artiklar som vid utvirderingen befunnits vara av lig vetenskaplig
kvalitet enligt vara kriterier dterfinns i Bilaga publicerad i nitupplagan
av rapporten (se Bilaga 1, www.sbu.se/benartar).

Studier avseende diagnostisk sikerhet - ’accuracy”

Beskrivning av studierna

I Tabell 3.1.1-3.1.5 sammanfattas studiedesign och resultat av de
“accuracy’-studier som bedémdes ha medelhdgt eller hogt bevisvirde.
Av dessa bedomdes fem arbeten vara av hog kvalitet medan 18 artiklar
bedomdes vara av medelhog kvalitet. Tretton av studierna hade genom-
forts pa universitetssjukhus alternative bdde pa universitets- och icke
universitetssjukhus medan resterande tio pa icke universitetssjukhus.

[ nio av studierna var inklusions- och exklusionskriterier tillfredsstil-
lande beskrivna medan de resterande 14 studierna bristfilligt beskrev
dessa kriterier. Antalet undersokta patienter varierade mellan 40 och 167
(240 undersokta patienter var ett absolutkriterium) och den demogra-
fiska beskrivningen var adekvat i 12 studier och bristfillig i 11 studier.
Samtliga studier var prospektiva eftersom prospektivitet var ett absolut-
kriterium. Konsekutiv inklusion av patienterna uppgavs foreligga i tio
studier. Firgduplex anvindes i en majoritet av studierna (16 stycken) och
i tvd av dessa studier anvindes dven energiduplex. I sju studier anvindes
enbart duplextekniken. Samtliga studier hade konventionell arteriografi
som referensmetod, i 13 fall med digital subtraktionsarteriografi (DSA)
(hos alla eller hos en del patienter). Intraarteriell tryckmitning 6ver
misstinkta stenoser anvindes i tre studier. Maximalt tidsintervall mellan
utférande av index- respektive referensmetod varierade mellan samma
dag och <3 ménader. I sex av studierna angavs inte det maximala tids-
intervallet mellan utférande av de tvd metoderna.

I de granskade studierna som bedémdes ha medelhdgt eller hogt bevis-
virde varierade det undersokta artiravsnittet. I Tabell 3.1.2—3.1.5 redo-
visas resultat frin studierna utifrin vilka anatomiska avsnitt som har
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undersokts. Vissa studier har varit inriktade pé ett mindre kirlavsnitt
(exempelvis enbart bickenartirer eller enbart underbensartirer) medan
andra redovisar resultat fr o m bickenartirerna t o m fotartirerna. Av
denna anledning har dven separata resultattabeller utarbetats f6r buk—
bickenregionen, lir—kniregionen samt underbens—fotregionen si att
resultat frdn jimforbara kirlavsnitt kunnat bedémas (var god se nedan).
Vidare redovisas i Tabell 3.1.2-3.1.5 antalet exkluderade artirsegment
nir detta uppgivits. Totala antalet artirsegment varierar beroende pa hur
undersokarna valt att avgrinsa kirleridet i olika avsnitt. Ett segment kan
utgora ett vilavgrinsat anatomiskt kirlavsnitt (exempelvis a iliaca com-
munis) eller en del av ett kirlavsnitt (exempelvis proximala a femoralis
superficialis).

I Tabell 3.1.2-3.1.5 ges dven kriterierna for signifikant stenos respektive
ocklusion. I de flesta studier har kvoten mellan den maximala systoliska
hastigheten i stenosen och motsvarande hastighet strax fére stenosen
(peak systolic velocity ratio; férkortat PSVR) anvints f6r klassifikation
av stenosgrad. PSVR mellan 2 och 2,5 har i majoriteten av studierna
utgjort grinsen for so-procentig diameterreduktion som ir den stenos-
grad (eller hogre) som anses ha hemodynamisk betydelse. Nir kriterium
for ocklusion finns angiven idr detta i samtliga fall avsaknad av doppler-
signal frdn det undersokta kirlsegmentet.

Redovisning av resultat

Resultatredovisningen varierar patagligt mellan de olika studierna (se
Tabell 3.1.2-3.1.5). Prevalensen finns angiven eller har kunnat framrik-
nas frin givna grunddata i 15 av de 23 studierna. I vissa artiklar redovi-
sas enbart sensitivitet och specificitet medan i andra dven positivt och
negativt prediktivt virde anges. I 13 av de 23 studierna har grunddata i
tyrfiltstabell givits eller kunnat extraheras for hela och/eller delar av det
undersokta kirlomridet. Extraherade data frin studierna har anvints for
att fa sd fullstindig resultatredovisning som méjligt vad giller sensitivi-
tet, specificitet etc. Inte i ndgon studie redovisas konfidensintervall f6r
sensitivitet, specificitet, positivt prediktivt virde eller negativt prediktivt
virde. Sensitivitet och specificitet anges ibland f6r stenos och ocklusion
var for sig, ibland for stenos eller ocklusion. I nagra studier finns dven
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kappavirden angivna och redovisas dé i Tabell 3.1.2-3.1.5 under kom-
mentarer. Som framgér av ovanstdende ir resultatredovisningen i de
olika studierna mycket heterogen vilket férsvarar utvirderingen. I nedan-
stdende redovisning av resultat utgdr konventionell arteriografi med eller
utan DSA referensmetod om inte annat anges.

Nedan presenteras resultat uppdelat pa tre nivier:

¢ Buk-bickennivi inkluderande infrarenala bukaorta, iliacakirlen
samt a femoralis communis (Tabell 3.1.3A+B).

* Lar—kninivd inkluderande a femoralis superficialis, a profunda

femoris och a poplitea (Tabell 3.1.4A+B).

* Underbens—fotnivd inkluderande a tibialis anterior och posterior,
a fibularis samt fotartirer (Tabell 3.1.5A+B).

Redovisade resultat {6r buk—bickennivin ger for hemodynamiskt bety-
delsefull stenosering (>s0 procent diameterreduktion) en sensitivitet som
varierar mellan 69 och 95 procent och en specificitet som varierar mellan
92 och 100 procent (Tabell 3.1.3). Virdena for positivt och negativt pre-
diktivt virde varierar for stenos mellan 57 och 93 procent respektive 91
och 99 procent. "accuracy” ligger mellan 91 och 98 procent. I tre studier
redovisas dven resultat med intraarteriell tryckmitning som referensme-
tod pa bickennivé [7-9]. Vid denna jimf6relse erhélles en variationsvidd
pa 73 till 96 procent for sensitivitet samt 82 till 97 procent for specifici-
tet. Positivt och negativt prediktivt virde anges endast i tvd av studierna
[7,9]. Positivt prediktivt virde ir i dessa studier 93 procent respektive 87
procent och negativt prediktivt virde 91 procent respektive 77 procent.
Angivna virden ir av samma storleksordning som de virden som redo-
visas for konventionell arteriografi med intraarteriell tryckmitning som
referensmetod.

P4 lir—kndinivd redovisas en sensitivitet mellan 72 och 97 procent och en
specificitet mellan 94 och 99 procent for signifikant stenos (Tabell 3.1.4).
Positivt och negativt prediktivt virde ligger mellan 66 och 95 procent
respektive 94 och 99 procent. "Accuracy” varierar mellan 91 och 98 pro-
cent.
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Pa underbens—fotnivd uppvisar sensitiviteten for signifikant stenos en stor
variation mellan studierna, 25—93 procent (Tabell 3.1.5). Specificiteten
ligger mellan 85 procent och 99 procent, positivt prediktivt virde mellan
29 och 93 procent och negativt prediktivt virde mellan 72 och 98 pro-
cent. "Accuracy” ligger mellan 70 och 97 procent.

Vid diagnostik av ocklusion pd buk—biickennivin redovisas for sensitivitet
virden mellan 56 och 100 procent (Tabell 3.1.3). Specificiteten varierar
mellan 97 och 100 procent. Positivt och negativt prediktivt virde ligger
mellan 50 och 100 procent respektive 97 och 100 procent medan “accu-
racy” varierar mellan 98 och 100 procent.

P3 lir—kninivd redovisas for ocklusion en sensitivitet mellan 9o och
97 procent och en specificitet mellan 98 och 100 procent (Tabell 3.1.4).
Positivt och negativt prediktivt virde ligger mellan 88 och 98 procent
respektive 97 och 99 procent. "Accuracy” varierar mellan 96 och 99
procent.

Ocklusionsdiagnostiken pa underbens—fotnivi ger liksom vid stenos-
diagnostiken en stor variation mellan de sju ingdende studierna pa
denna niva: sensitivitet 50—100 procent, specificitet 76—100 procent,
positivt prediktivt virde 67—100 procent och negativt prediktivt virde
73—100 procent. “Accuracy” ligger mellan 78 och 100 procent (Tabell

3.1.5).

[ flera studier redovisas enbart resultat med avseende pd stenos eller
ocklusion (Tabell 3.1.2-3.1.5). I vissa artiklar redovisas endast separata
virden for sensitivitet, specificitet etc inom begrinsade kirlavsnitt pa de
olika nivderna istillet for ett virde for hela den undersokta nivin (exem-
pelvis buk—bickennivén). I dessa fall har en variationsvidd angivits. I
nigra studier har iliaca-artirerna bedomts indirekt genom analys av
spektralkurvan i a femoralis communis. I dessa fall har resultat frin
buk—bickennivin exkluderats.

I en studie har forfattarna dven redovisat resultat nir icke visualiserade

segment angivits som falskt negativa istillet for att exkluderas [10].
Sensitivitet och specificitet reducerades da patagligt pé alla nivier men
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mest uttalat pd underbens—fotnivé dir sensitiviteten sjonk fran 81 till
32 procent.

Eftersom samtliga studier saknar uppgifter om konfidensintervall for
redovisade variabler har metaanalys inte kunnat utf6ras pd hela mate-
rialet. Konfidensintervall har utriknats frin data i fyrfilestabeller dir
sddana funnits. Dessa studier har dock inte varit tillrickligt manga pa
de olika niverna for att metaanalyser ska vara meningsfulla.

Valet av grins f6r hemodynamiskt betydelsefull stenosering har i de
flesta studier varit pSVR >2 eller >2,5. Nigon siker skillnad i resultat vad
giller sensitivitet och specificitet kan inte ses mellan de tva grinserna.

I en studie av underbenets artirer har en kombination av morfologiska
och firgduplexmissiga kriterier anvints for att definiera svar artirsjuk-
dom (“severe arterial disease”; SAD) [11]. I denna studie rapporteras en
sensitivitet pd 47 procent och en specificitet pa 85 procent f6r SAD.

Tre studier redovisar en grins for hemodynamiskt betydelsefull steno-
sering som PSVR i kombination med ett grinsvirde for PSV och/eller
forekomst av spektralbreddskning i dopplerkurvan eller en formférind-
ring av denna kurva [12-14]. En av dessa studier anger ett ldgt virde for
sensitivitet (58 procent) med ett hogt virde for specificitet (97 procent)
vid undersskning av buk—bickennivd och lar—kniniva [13]. De 6vriga
tvd studierna redovisar sensitivitet och specificitet >80 procent vid
undersokning av buk-bickenniva och lir—kninivé respektive lar—kni-
niva [12,14].

Likelihood-kvoter ("likelihood ratio”; LR) har beriknats av oss frin
givna eller framriknade virden for sensitivitet och specificitet som

ett métt pi metodens diagnostiska virde (se Tabell 3.1.2-3.1.5). P&
buk-bickenniva erhilles i sd gott som samtliga studier LR+ >10 och
LR- <0,2, dvs ett positivt test kommer i hog grad att stirka den kli-
niska misstanken medan ett negativt test i mattlig grad minskar den
kliniska misstanken p3 att signifikant stenos eller ocklusion foreligger.
P4 lar—kniniva erhilles i samtliga studier LR+ >10 och i majoriteten av
studierna LR— <o0,2. Aven pa denna nivd kommer alltsd ett positivt test i
hoég grad att stirka den kliniska misstanken medan ett negativt test i hog
till mattlig grad minskar den kliniska misstanken pa signifikant stenos
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eller ocklusion. P4 underbens—fotnivé erhilles i sd gott som alla studier
LR+ 25 och i majoriteten av studierna LR— <0,5. P4 denna nivd kommer
ett positivt test i hog till martlig grad att stirka den kliniska misstanken
medan ett negativt test i ringa grad minskar misstanken pa signifikant
stenos eller ocklusion.

Endast tv3 artiklar redovisar den interindividuella éverensstimmelsen
mellan undersékare med duplextekniken. I den ena redovisas en god
overensstimmelse mellan tvd undersékare pd underbensniva (x = 0,66)
och en mycket god pé fotniva (ocklusion eller inte; k = 0,91) [11]. Dock
undersoktes bara fem patienter av de tvd undersokarna. I den andra
studien undersoktes a iliaca communis t o m a poplitea hos 41 patienter
[15]. Ett x-virde pa 0,70 anges i denna studie f6r stenos eller ocklusion
och 0,90 for enbart ocklusion, dvs god respektive mycket god 6verens-
stimmelse mellan undersékarna.

Studier avseende behandlingsstrategi

Beskrivning av studierna

Elva artiklar inom detta omride bedomdes ha medelhogt eller hogt
bevisvirde (se Tabell 3.1.6). Fem studier var utférda pd universitets-
sjukhus, ovriga sex pé icke universitetssjukhus. Antalet patienter varie-
rade mellan 41 och 120 med adekvat demografisk beskrivning i atta av
studierna. Tillfredsstillande inklusions- och exklusionskriterier gavs i
sex artiklar. Konsekutiv inklusion av patienterna utférdes i sju studier.
Nistan alla studier var utforda med fiargduplex (i 10 av 11 studier). Refe-
rensmetod var ofta konventionell arteriografi, ibland i kombination med
faktiskt utfort ingrepp (eller konservativ behandling) alternativt intra-
operativa fynd plus postoperativ arteriografi. I ett fall var arteriografin
kombinerad med intraarteriell tryckmitning. Tidsintervallet mellan
index- och referensundersskning uppgavs inte i fyra fall, i dvriga studier
varierade den mellan tre dagar och maximalt tre manader.

I Tabell 3.1.7-3.1.10 beskrivs vilken typ av behandlingsstrategistudie

som uppges i artiklarna. I sex studier undersoktes sé gott som hela
artirsystemet frin bickenartirer ner till ankel- eller fotartirer. I 6vriga
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studier undersoktes endast ett begrinsat kirlomrade sisom underbens/
fotartirer. Grinser for signifikant stenos respektive ocklusion framgar

av Tabell 3.1.7-3.1.10.

Redovisning av resultat

Resultaten redovisas antingen som dverensstimmelse mellan metoderna
uttrycke i procent och/eller som x-virden (se Tabell 3.1.7-3.1.10). Vid
jimforelse mellan duplex och konventionell arteriografi alternativt fak-
tiskt utford operation vad giller planliggning av interventionen visade
fem av sex studier som studerade hela kirltridet en verensstimmelse pd
>80 procent eller ett k-virde >0,6 [16-20] (Tabell 3.1.7). Dock erhélls
ett ligt x-virde nir det planerade ingreppet engagerade underbens/fot-
artirer i en av dessa studier [18]. I ytterligare en av de fem studierna rap-
porteras en god 6verensstimmelse (90 procent) mellan firgduplex och
det faktiskt utférda ingreppet vad giller val av niva f6r den proximala
och distala anastomosen vid planering av infrainguinala bypass-graft
men samtidigt en délig 6verensstimmelse (24 procent) vad giller val av
anastomosering till en av underbens/fotartirerna vid infrapopliteala graft
[20]. I den sjitte studien av hela kirltridet fann man hos 61 patienter en
okad diskrepans i distal riktning mellan duplexfynden och fynden vid
konventionell arteriografi (0—14 procent) [10]. Tvd av de nio diskrepan-
serna (22 procent) bedémdes ha klinisk betydelse och dirmed ha 4ndrat
pa planerat ingrepp.

Tva artiklar beskriver resultat frin buk—bickenregionen. En av dessa
artiklar redovisar likartat resultat for duplex och konventionell arte-
riografi avseende beslut att intervenera endovaskulirt eller kirurgiske i
bickenartirerna [21]. I den andra artikeln uppges ett k-virde pé 0,62 vid
jimforelse mellan duplextekniken och konventionell arteriografi [18]. I
en studie rapporteras en 6verensstimmelse mellan fargduplex och intra-
arteriell DSA pé 79 procent vid selektion av lesioner pa lir—kniniva lim-
pade for angioplastik [22], och i en annan artikel redovisas ett k-virde
pa 0,9 vid jimforelse mellan duplex och konventionell arteriografi pa
denna niva [18]. I de fyra artiklar i vilka underbens—fotartirer studerades
erholls god dverensstimmelse mellan duplex och konventionell arterio-
grafi respektive intraoperativa fynd i tvd studier [23,24]. I de tvd andra
studierna rapporterades dalig 6verensstimmelse [11,18].
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I tre studier ddr savil duplex som konventionell arteriografi jimforts
med faktiskt utférd behandling, rapporteras likvirdiga resultat med de
tvd diagnostiska metoderna [16,19,21]. I ett fall erhélls en bittre 6verens-
stimmelse mellan duplex och intraoperativa fynd 4an mellan konventio-
nell arteriografi och intraoperativa fynd [24].

Diskussion

De sammanstillda resultaten fran artiklar som bedémts vara av tillrick-
ligt god kvalitet visar pa en stor heterogenitet, savil vad giller "accu-
racy - som managementstudier. I de flesta fall rapporteras hdga virden
for specificitet med ligre virden for sensitivitet. Sensitiviteten for stenos
eller ocklusion 4r hogst pa buk—bickenniva och lar—kniniva och ligst pa
underbens—fotniva. P4 lir—kninivé erhélles hogre virden for sensitivitet
vid ocklusion 4n vid hemodynamiskt betydelsefull stenosering. Ndgon
meningsfull uppdelning i stenoser respektive ocklusioner kan inte géras
avseende underben och fot eftersom studierna som sirredovisar dessa
artirférandringar 4r fa.

Det finns flera tinkbara orsaker till det heterogena resultatet. En orsak
kan vara varierande kvalitet pd savil duplexundersékningen som refe-
rensundersokningen, i de flesta fall konventionell arteriografi. Refe-
rensmetodens brister har redovisats ovan. Duplextekniken 4r mycket
undersokarberoende och undersékarnas skicklighet kan ha varierat i de
olika studierna. Vidare kan varierande vinkelkorrektion ha anvints. De
artiklar som redovisar anvindning av en vinkelkorrektion >60 grader
har dock klassificerats som artiklar med ligt bevisvirde. Valet av grins-
virde for hemodynamisk betydelsefull stenosering kan tinkas paverka
utfallet av de olika studierna. Dock tycks de mest anvinda grinserna
(PSVR >2,0 eller >2,5) inte i nigon betydande grad ha péverkat resultaten.

Den tekniska utvecklingen av duplextekniken ir ytterligare en faktor
som kan ha pdverkat resultatet i olika studier. Inférande av fargduplex
har inneburit att blodfldet i kirlen har kunnat identifieras littare och
snabbare frimst vid undersékning av djupt belidgna artirer sdsom bick-
enartirerna. En metaanalys med ROC-analys har visat att firgduplex
okar den diagnostiska sikerheten signifikant vid jimférelse med enbart
duplex [25]. Vidare har teknikutvecklingen forbittrat bildupplésningen
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vilket ockséd paverkat kartliggningen av kirltridet. Det dr dock oklart
i vilken utstrickning de nimnda faktorerna har bidragit till skillnaden
i resultat mellan studierna eftersom nagon siker trend dver tid inte kan
ses och de flesta studier dr utforda med firgduplex. En eventuell péaver-
kan pa resultatet av intilliggande stenoser eller ocklusioner har under-
sokes i tva studier [13,26]. Resultatet av dessa studier tyder pd en simre
diagnostisk sikerhet vid stenosering distalt om en stenos/ocklusion
(sekundir stenos) jimfort med motsvarande resultat vid primir steno-
sering. Dessa resultat stéds av en artikel med lagt bevisvirde [27] men
inte av resultatet frén en studie som utgdr en dubbelpublikation med
tilligg enbart av effekten av sekventiell stenosering [28]. I samtliga
studier anvindes PSVR for identifikation av en hemodynamiskt be-
tydelsefull stenos.

Skillnader mellan resultat med ultraljudstekniken och konventionell
arteriografi kan idven forklaras med att ultraljudstekniken ir en fysio-
logisk metod och konventionell arteriografi en morfologisk. Duplex-
tekniken registrerar fldeshastighet vilken dr oberoende av stenosens
morfologi. Detta ir inte fallet med konventionell arteriografi. Siledes
kan olika stenosgradering foreligga mellan de tva teknikerna beroende
enbart pd att det stenoserande placket ir excentriskt placerat i artiren.

Det sammanlagda resultatet av "accuracy”studierna tyder pa att duplex-
tekniken dr anvindbar f6r upptickt av stenoser eller ocklusioner vid
undersokning av buk-bickenregionen och lir—kniregionen medan den
diagnostiska sikerheten ir ligre avseende underbens—fotregionen. Berik-
ningar av likelihood-kvoter stéder detta resultat av var litteraturstudie.
Séledes kommer misstanken pé signifikant stenos eller ocklusion pa ett
betydelsefullt sitt stirkas av ett positivt respektive minskas av ett nega-
tivt test pd buk—bicken- och lar—kninivad. P4 underbens—fotniva stirks
respektive minskas misstanken i ligre grad. Vira slutsatser stods av tvé
metaanalyser utférda i mitten av 1990-talet [25,29]. Siledes rapporterar
Koelemay och medarbetare en sensitivitet och specificitet for stenos eller
ocklusion pd 86 respektive 97 procent (aortoiliaca artirer) och 8o respek-
tive 96 procent (femoropopliteala artirer) [29]. de Vries och medarbetare
rapporterar en metaanalys med ROC-analys som ger en sensitivitet for
aortoiliaca artirerna och de femoropopliteala artirerna pa 83 procent

for enbart duplex och 93 procent for fiargduplex vid en specificitet pa
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95 procent (stenos eller ocklusion) [25]. I dessa analyser har man dock
inte satt nigon nedre grins for antal inkluderade patienter i de enskilda
studierna. Siledes har studier med ned till 12 patienter inkluderats i de
Vries och medarbetares metaanalys och nigon uppdelning pa anatomis-
ka nivder har inte gjorts i denna analys. I en senare metaanalys frin &r
2000 redovisas en sensitivitet pd 87,6 procent och en specificitet pd 94,7
procent [30]. Denna analys inkluderar endast studier med firgduplex-
teknik och ndgon uppdelning pa anatomiska nivder har inte utférts. Inte
heller har nigon nedre grins f6r antal inkluderade patienter redovisats.

Den ligre diagnostiska sikerheten vid undersékning av underbensartirer
kan forklaras av att dessa har en mindre dimension 4n artirer i eller
ovanfor knit. Vidare forekommer mediaskleros inom underbensartirer-
na, frimst hos personer med diabetes. Detta frsvarar ytterligare under-
s6kning av dessa artirer eftersom ekoskugga ofta upptrider.

Vid undersokning av hela benet (buk-bicken-, ben- och fotartirer) och
enbart buk—bickennivin ger duplextekniken visentligen samma siker-
het vad giller val av behandlingsstrategi som konventionell arteriografi.
Resultaten frin behandlingsstrategistudierna ger dock inte ngon enty-
dig bild vad giller anvindning pé 6vriga nivder (Iar—kniniva respektive
underbens—fotniva). Ibland redovisas goda resultat dven nir underbenets
artirer har kartlagts infor ett eventuellt ingrepp. Detta kan mojligen
forklaras av resultatet frén “accuracy’-studierna vilket tyder pa att ocklu-
sioner ldttare identifieras med duplextekniken in hemodynamiskt bety-
delsefulla stenoser. Oppetstiende eller ockluderad aktuell mottagarartir
ir den viktigaste informationen nir en bypass planeras.

Vi har inte dragit ndgra slutsatser frdn vir litteraturgenomging vad giller
duplexteknikens interindividuella dverensstimmelse eftersom denna inte
utgjort en primir frigestillning. I de tvd “accuracy™artiklar i vilka den
interindividuella verensstimmelsen redovisats, rapporterar man dock en
god reproducerbarhet uttrycke som 6verensstimmelse mellan tvd under-
sokare sdvil proximalt som distalt i benets artirtrid. Detta utfall stods
av tva studier med lagt bevisvirde [31,32].
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Sammanfattning

Ultraljudsundersskning med duplexteknik ir en icke-invasiv metod som
kan anvindas for diagnostik av artirstenoser och ocklusioner. Metoden
ar helt ofarlig for patienten och kan dirfér upprepas utan risk.

Var litteraturgenomgang har syftat till att faststilla det vetenskapliga
underlaget f6r anvindning av metoden vid diagnostik av férindringar
inom benartirerna. Dessutom har vi studerat i vilken utstrickning
duplextekniken kan anvindas for beslut angdende val av terapi (behand-
lingsstrategistudier).

Resultatet av litteraturgenomgingen visar ett méttligt vetenskapligt stod
for att tekniken kan ersitta konventionell arteriografi vid misstanke om
stenoser eller ocklusioner inom buk—bickenregionen och lar—kniregio-
nen. Vidare foreligger ett begrinsat vetenskapligt stod for att duplex-
tekniken kan ersitta konventionell arteriografi avseende stenoser eller
ocklusioner i underbenet och foten. I de flesta analyserade studier 4r
specificiteten hdgre 4n sensitiviteten.

Slutligen finns ett méctligt vetenskapligt stod for att duplextekniken kan
anvindas for val av behandlingsstrategi, frimst inom buk—bickennivin.

Eftersom det vetenskapliga stddet dr begrinsat f6r anvindning av
duplexmetoden inom underbens—fotregionen bor ytterligare studier
med stort antal patienter (multicenterstudier) genomforas for att slut-
giltigt virdera teknikens plats inom diagnostiken av artirférindringar
inom detta kirlomrade.
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Table 3.1.1 Duplex ultrasound — methodology and study design
of accuracy studies.

Author Inclusion/ Number of Number of Adequate
Year, reference exclusion examined excluded demographic
Hospital criteria patients patients description
category/ presented

Country

Hingorani et al Yes 61 0 Yes
2004 [10]

Non-university hospital/

USA

Katsamouris et al No 68 0 Yes
2001 [18]

University hospital/

Greece

Aly et al No 82 0 Yes
1999 [16]

University hospital/
United Kingdom

Koelemay et al Yes 120 21/141 Yes
1998 [11]

University hospital/

The Netherlands

Larch et al Yes 50 0 Yes
1997 [23]

University hospital/

Austria

Lai et al No 50 0 No
1996 [33]

Non-university hospital/

Australia

Pinto et al Yes 167 0 Yes
1996 [34]

University hospital/

Italy
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Consecutive

Ultrasound

Standard of

Time interval Comments

inclusion technique reference between index
and reference
examinations
Yes Colour and Conventional Maximal 7 days
power duplex arteriography
(DSA)
— Colour and Conventional -
power duplex arteriography
- Colour duplex Conventional Maximal 1 week
arteriography
(DSA)
Yes Colour duplex Conventional Maximal
arteriography 2 weeks
(DSA)
Yes Colour duplex Conventional Maximal 3 days
arteriography
(DSA)
- Colour duplex Conventional Maximal
arteriography 8 weeks
(DSA)
Yes Colour duplex Conventional Maximal
arteriography 2 weeks
(DSAin 68/167
patients)
The table continues on the next page
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Table 3.1.1 continued

Author Inclusion/ Number of Number of Adequate
Year, reference exclusion examined excluded demographic
Hospital criteria patients patients description
category/ presented

Country

Sensier et al No 76 0 Yes

1996 [35]

Non-university hospital /
United Kingdom

Winter-Warnars Yes 1 0 Yes
et al

1996 [15]

University hospital/

The Netherlands

AbuRahma et al No 134 0 No
1995 [12]

University hospital/

USA

Bergamini et al No 44 0 No
1995 [26]

University hospital/

USA

Currie et al Yes 92 0 Yes
1995 [7]

Non-university hospital /

United Kingdom

Davies et al Yes 96 0 Yes
1995 [36]

Non-university hospital/

United Kingdom
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Consecutive Ultrasound Standard of Time interval Comments
inclusion technique reference between index
and reference
examinations
Yes Colour duplex Conventional Maximal 19 days ROC-analysis
arteriography performed to find
(BSA) the optimal criteria
for 50% stenosis
- Duplex Conventional - Main object of
arteriography the study: inter-
observer variation
Yes Colour duplex Conventional Maximal 1 week  One object of the
arteriography study: to compare
the accuracy of
colour duplex with
that of segmental
pressure measure-
ment
- Colour duplex Conventional Maximal Main object of the
arteriography 2 months study: the effect of
(DSA) multilevel sequen-
tial stenosis on
duplex scanning
Yes Colour duplex Conventional Mean 6 weeks
arteriography/
ia pressure
measurement
- Colour duplex Conventional -
arteriography
(DSA)
The table continues on the next page
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Table 3.1.1 continued

Author Inclusion/ Number of Number of Adequate
Year, reference exclusion examined excluded demographic
Hospital criteria patients patients description
category/ presented

Country

Allard et al Yes 55 0 Yes
1994 [13]

University hospital/

Canada

de Smet et al No 87 0 No
1994 [21]

University hospital/
The Netherlands

Karacagil et al No 40 0 No
1994 [37]

University hospital/

Sweden

Zeuchner et al Yes 50 4/54 Yes
1994 [38]

University + non-university

hospitals/Sweden

Ranke et al No 62 0 No
1992 [39]

University hospital/

Germany

Whelan et al No 51 0 No
1992 [14]

Non-university hospital/

Canada
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Consecutive Ultrasound Standard of Time interval Comments
inclusion technique reference between index
and reference
examinations
Yes Duplex Conventional Maximal Effect of adjacent
arteriography 3 months disease on accu-
racy studied
- Duplex Conventional Maximal
arteriography 3 months
- Colour duplex Conventional Maximal
arteriography 2 months
(in some
patients DSA)
Yes Colour duplex Conventional -
arteriography
- Duplex Conventional Maximal Optimal cut-off
arteriography 2 months value for significant
(DSAin 21/62 stenosis evaluated
patients) by ROC-analysis.
Occlusion not
evaluated
Yes Colour duplex Conventional Index and lliac segments
arteriography reference exa- excluded due to
minations on indirect assess-
the same day ment (doppler
waveform in
common femoral
artery)
The table continues on the next page
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Table 3.1.1 continued

Author

Year, reference
Hospital
category/
Country

Inclusion/ Number of Number of
exclusion examined excluded
criteria patients patients
presented

Adequate
demographic
description

Legemate et al

1991 [9]

Non-university hospital /
The Netherlands

60 0

Legemate et al

1991 [40]
Non-university hospital/
The Netherlands

61 0

Wittens et al

1990 [41]
Non-university hospital/
The Netherlands

50 0

Legemate et al

1989 [8]

Non-university hospital/
The Netherlands

No

40 0

No

DSA = Digital subtraction arteriography; ia = Intra-arterial; ROC = Receiver operating characteristics
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Consecutive

Ultrasound

Standard of

Time interval Comments

inclusion technique reference between index
and reference
examinations
- Duplex Conventional Maximal 1 day
arteriography/
ia pressure
measurement
- Duplex Conventional Maximal
arteriography 2 weeks
(DSA)
= Colour duplex Conventional - The accuracy of
arteriography “angiodynography”
also evaluated,
results not given
- Duplex Conventional -
arteriography
(DSA)/ia pressu-
re measurement
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Table 3.1.2A Duplex ultrasound — results of accuracy studies
at all examined levels.

Author Number of Anatomic Number of Cut-off stenosis
Year, reference examined region excluded vessel grade/occlusion
Country patients segments
Hingorani et al 61 Midabdominal 33/192 PSVR 22 = 250%
2004 [10] aorta — pedal stenosis.
USA arteries PSVR >3 = 270%
stenosis.
Definition of occlu-
sion not given
Katsamouris 68 Abdominal aorta 66 PSVR 22 = >50%
etal — crural arteries stenosis.
2001 [18] No Doppler signal =
Greece occlusion
Aly et al 82 Distal aorta - PSVR 22 = >50%
1999 [16] —ankle arteries stenosis.
United Kingdom No Doppler signal =
occlusion
Koelemay et al 120 Popliteal In popliteal artery Severe wall irregula-
1998 [11] artery — and crural arteries  rities, diffuse luminal
The Netherlands pedal 31/1 512 narrowing, isolated
arteries segments with subtotal stenosis
colour duplex and with B-mode and
49/1 512 segments  colour duplex =
with ia DSA. SAD.
In pedal arteries No Doppler signal =
21/378 segments occlusion
with colour duplex
and 33/378 seg-
ments with ia DSA
Larch et al 50 Crural arteries In 2 patients one of PSVR >2 =>50%
1997 [23] the surgeons con- stenosis.
Austria sidered judgement ~ No Doppler signal =

not possible in one
or more arteries

occlusion
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» Additional data in Table 3.1.2B

Cut-off level Prevalence Sensitivity Cl Specificity Cl

(%) (%) (95%) (%) (95%)
Significant - 92 - 99 -
stenosis +
occlusion
SAD (popli- 38* 47* 41-53* 85* 81-88*
teal + crural
arteries)
Occlusion 49% 65%* 62—-69* 89* -
(popliteal +
crural arteries)
Occlusion
(pedal - 54-67 - 76-93 -
arteries) (range of 3 (range of 3

segments) segments)

Significant 72% 78-100 - 21-71 -
stenosis +
occlusion

The table continues on the next page
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Table 3.1.2A continued

Author Number of Anatomic Number of Cut-off stenosis

Year, reference examined region excluded vessel grade/occlusion

Country patients segments

Laietal 50 Infrarenal - PSVR >2 = >50%

1996 [33] abdominal stenosis.

Australia aorta — No Doppler signal =

popliteal occlusion
artery

Pinto et al 167 Common iliac 55/334 peroneal PSVR 22 = >50%

1996 [34] artery — pedal arteries stenosis.

Italy arteries No Doppler signal =
occlusion

Sensier et al 76 Distal aorta 192/1 850 segments PSVR 22 = >50%

1996 [35] — origin of tibial stenosis.

United Kingdom arteries No Doppler signal =
occlusion

Winter-Warnars 41 Common iliac 26/287 segments PSVR >2 = >50%

etal artery — stenosis.

1996 [15] popliteal No Doppler signal =

The Netherlands artery occlusion

AbuRahma 134 Abdominal 36/1 206 segments  PSVR >2 (or PSV

etal aorta — >2 m/sin common

1995 [12] popliteal iliac artery) = 250%

USA artery stenosis.

No Doppler signal =
occlusion
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» Additional data in Table 3.1.2B

Cut-off level Prevalence Sensitivity Cl Specificity Cl
(%) (%) (95%) (%) (95%)

Significant 22% 65* 55-74* 97* 94-98*

stenosis

Occlusion 11* 81* 69-90* 95% 92-96*

Significant 30% 75 - 90 -

stenosis +

occlusion

Significant 44* 95 92-97* 93 90-95*

stenosis

Occlusion 7* 96 86-100* 100 99-100*

Significant 9% 69 60-77% 96 95-97*

stenosis

Occlusion 16* 80* 74-85% 98* 97-99%*

Significant - 74 - 93 -

stenosis +

occlusion

Significant 21% 82%* 76-87* 98* 96-99*

stenosis

Occlusion 14% 92* 86-96* 100* 99-100*

Significant 32% 89 - 98 -

stenosis +

occlusion
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Table 3.1.2A continued

Author Number of Anatomic Number of Cut-off stenosis
Year, reference examined region excluded vessel grade/occlusion
Country patients segments
Bergamini 44 Common - PSVR >2 = >50%
etal femoral stenosis.
1995 [26] artery — No Doppler signal =
USA tibiopero- occlusion
neal trunk
Currie et al 92 Distal aorta 4/184 segments PSVR >2.5 = >50%
1995 [7] — common area reduction.
United Kingdom femoral No Doppler signal =
artery occlusion
PSVR >2.5 =
2 resting pressure
gradient 20 mm Hg
or >15% pressure
drop in common
femoral artery after
papaverine
Davies et al 96 Common - PSVR >2 =>50%
1995 [36] femoral stenosis.
United Kingdom artery — pop- No Doppler signal =
liteal artery occlusion
Allard et al 55 Distal aorta 73/715 segments Monophasic wave-
1994 [13] — popliteal form, PSVR >2,
Canada artery extensive spectral

broadening = =50%
stenosis.
No Doppler signal =
occlusion
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» Additional data in Table 3.1.2B

Cut-off level Prevalence Sensitivity Cl Specificity Cl
(%) (%) (95%) (%) (95%)

Significant 29 80 - 95 -

stenosis +

occlusion

Occlusion 22 85 - 97 -

Significant - 91 - 93 -

stenosis

Occlusion - 83 - 97 -

Significant - 96+* - 82%* -

stenosis**

Significant 28* 97 = 98 =

stenosis

Occlusion 43* 96 - 98 —

Significant 11* 58%* 45-70%* 97% 96-98*

stenosis

Occlusion 6* 95%* 84-99* 99* 98-100*

Significant 16* 74 64-82* 96 94-98*

stenosis +

occlusion

The table continues on the next page
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Table 3.1.2A continued

Author Number of Anatomic Number of Cut-off stenosis
Year, reference examined region excluded vessel grade/occlusion
Country patients segments
de Smet et al 87 Infrarenal - PSVR =22.5 = >50%
1994 [21] aorta— stenosis.
The Netherlands external No Doppler signal =
iliac artery occlusion
Karacagil et al 40 Infrarenal aorta  — PSVR >2 = >50%
1994 [37] — tibioperoneal stenosis.
Sweden trunk No Doppler signal =
occlusion
Zeuchner 50 lliac arteries 25/445 segments PSVR 22 = >50%
etal — calf arteries stenosis.
1994 [38] (at least to the No Doppler signal =
Sweden midcalf) occlusion
Ranke et al 62 Common iliac - PSVR 22.4 = >50%
1992 [39] artery — super- stenosis optimal
Germany ficial femoral cut-off value
artery
Whelan et al 51 Common 4/600 segments PSV >200 cm/s +
1992 [14] femoral artery monophasic wave-
Canada — trifurc (indirect form below the
measurements stenosis or PSVR >2
from iliac arteries = >50% stenosis.
not included) No Doppler signal =
occlusion
Legemate 60 Infrarenal 12/120 aorto- PSVR 22.5 = 250%
etal aorta — iliac sides stenosis.
1991 [9] external No Doppler signal =
The Netherlands iliac artery occlusion.

PSVR 22.5 = resting
pressure gradient
>20 mm Hg or 215%
drop in common
femoral/aorta index
after papaverine
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» Additional data in Table 3.1.2B

Cut-off level Prevalence Sensitivity Cl Specificity Cl
(%) (%) (95%) (%) (95%)

Significant 43* 88* 77-95*% 92* 84-97*

stenosis

Occlusion 6* 67* 30-92% 100* 97-100%

Significant 21%* 92 - 86 -

stenosis +

occlusion

Significant - 87 - 94 -

stenosis

Significant 20%* 94* 88-98* 97* 95-98%*

stenosis +

occlusion

Occlusion 14%* 95* 88-99* 98* 97-99*

Significant 44 89 77-96* 92 82-97*

stenosis +

occlusion

Significant 51 75%% - 89** -

stenosis +

occlusion®*

The table continues on the next page

KAPITEL 3 » SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV ICKE-INVASIVA/

MINIMALINVASIVA DIAGNOSTISKA METODER

197



Table 3.1.2A continued

Author Number of Anatomic Number of Cut-off stenosis
Year, reference examined region excluded vessel grade/occlusion
Country patients segments

Legemate 61 Infrarenal 39/960 segments PSVR 22.5 = >50%
etal aorta — stenosis.

1991 [40] popliteal No Doppler signal =
The Netherlands artery occlusion

Wittens et al 50 Distal aorta 44/500 segments PSVR >2.5 = >50%
1990 [41] — common femo- stenosis

The Netherlands ral artery

Legemate 40 Infrarenal 26/655 segments PSVR >2.5 = >50%
etal aorta — stenosis.

1989 [8] popliteal No Doppler signal =
The Netherlands artery occlusion

* Calculated from reported data in article.
** In comparison with intra-arterial pressure measurement.

— = No information; Cl = Confidence interval; DSA = Digital subtraction arteriography;
PSV = Peak systolic velocity; PSVR = Peak systolic velocity ratio; SAD = Severe arterial disease
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» Additional data in Table 3.1.2B

Cut-off level Prevalence Sensitivity Cl Specificity Cl
(%) (%) (95%) (%) (95%)

Significant 12% 74* 64-82* 96* 95-98*

stenosis

Occlusion 12% 92* 85-96* 99%* 98-100*

Significant 23* 84 - 96 -

stenosis +

occlusion

Significant - 95 - 99 -

stenosis

Significant 10% 83* 71-91% 98* 97-99*

stenosis

Occlusion 12* 90* 82-96* 100%* 99-100*
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» Table 3.1.2B Duplex ultrasound — results of accuracy studies
at all examined levels and study quality and relevance.

Author Cut-off level PPV NPV Accuracy
Year, reference (%) (%) (%)
Country

Hingorani - - - -
etal

2004 [10]

USA

Katsamouris - - - -

et al
2001 [18]
Greece
Aly et al Significant 91 100 -
1999 [16] stenosis +
United Kingdom occlusion
Koelemay SAD (popliteal 65* 72* 70*
et al + crural arte-
1998 [11] ries)
The Netherlands
Occlusion 86* 73* 78%
(popliteal +

crural arteries)

Occlusion - - -
(pedal arteries)

Larch et al Significant 75-88 50-100 -
1997 [23] stenosis +
Austria occlusion
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Positive Negative Interobserver Study quality Comments
LR* LR* agreement for and relevance
duplex ultra-
sound
- - - Medium Only results for
separate regions
given
- - - Medium Only results for
separate regions
given

92% 0.08* - Medium K =10,87 (95%
Cl10.81-0.93)

3.1* 0.62* K=0.66 High Interobserver

(crural arteries) variability: Only 5
patients included

5.9% 0.39* K=091

(pedal arteries)

9.6* 0.35%

3.4* - - Medium Results for angio-
observer 1 vs colour
duplex given

The table continues on the next page
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» Table 3.1.2B continued

Author Cut-off level PPV NPV Accuracy
Year, reference (%) (%) (%)
Country
Lai etal Significant 85* 91* 90*
1996 [33] stenosis
Australia
Occlusion 66* 98* 93*
Significant 77 89 86
stenosis +
occlusion
Pinto et al Significant 92 96 94*
1996 [34] stenosis
Italy
Occlusion 94 100 99%*
Sensier et al Significant 61 97 93
1996 [35] stenosis
United Kingdom
Occlusion 88* 96* 95*
Winter-Warnars Significant - - -
etal stenosis +
1996 [15] occlusion
The Netherlands
AbuRahma Significant 90* 95% 94*
etal stenosis
1995 [12]
USA Occlusion 97* 99%* 98*
Significant 95 95 95
stenosis +
occlusion
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Positive Negative Interobserver Study quality Comments
LR* LR* agreement for and relevance
duplex ultra-
sound
21.7* 0.36* - Medium Correction of Table
3.1.2in the results
performed
16.2* 0.20*
7.5% 0.28*
13.6* 0.05* - High
17.3* 0.32% - Medium
40%* 0.20*
10.6* 0.28* Significant stenosis  Medium Results for duplex-
+ occlusion: observer 1 vs
Kk =0.70 angiography given
Occlusion:
K=0.90
41* 0.18* - High
44.5% 0.11%
The table continues on the next page
KAPITEL 3 + SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV ICKE-INVASIVA/ 203

MINIMALINVASIVA DIAGNOSTISKA METODER



» Table 3.1.2B continued

Author Cut-off level PPV NPV Accuracy
Year, reference (%) (%) (%)
Country
Bergamini Significant 88 92 91
etal stenosis +
1995 [26] occlusion
USA
Occlusion 88 96 94
Currie et al Significant 93 9 -
1995 [7] stenosis
United Kingdom
Occlusion 86 97 -
Significant 92 90** -
stenosis**
Davies et al Significant 94 99 97
1995 [36] stenosis
United Kingdom
Occlusion 98 97 96
Allard et al Significant 72* 95* 93*
1994 [13] stenosis
Canada
Occlusion 87* 99* 99%*
Significant 80 95 92
stenosis +
occlusion
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Positive Negative Interobserver Study quality Comments

LR* LR* agreement for and relevance
duplex ultra-
sound
16* 0.21* - Medium Statistic significant
higher accuracy for
“first order” than
“second order”
28.3* 0.15* stenosis
13* 0.10* - High
27.7* 0.18*
5.3%* 0.05%*
48.5* 0.03* - High
48* 0.04*

19.3* 0.43* - Medium Accuracy/sen-
sitivity/specifi-
city with adjacent

95% 0.05* 50-100% steno-
sis: 89/66/94%,

18.5* 0.27* without adjacent
50-100% stenosis:
95/80/98%

The table continues on the next page
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» Table 3.1.2B continued

Author Cut-off level PPV NPV Accuracy
Year, reference (%) (%) (%)
Country
de Smetetal Significant 90* 91* 91*
1994 [21] stenosis
The Netherlands
Occlusion 100%* 98* 98*
Karacagil et al Significant 64 97 87
1994 [37] stenosis +
Sweden occlusion
Zeuchner - - - -
etal
1994 [38]
Sweden
Ranke et al Significant 94 88 -
1992 [39] stenosis
Germany
Whelan et al Significant 88* 98%* 96*
1992 [14] stenosis +
Canada occlusion
Occlusion 90* 99* 98*
Legemate Significant 89 92 9
etal stenosis +
1991 [9] occlusion
The Netherlands
Significant 87+* T77** 81+
stenosis +
occlusion®*
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Positive Negative Interobserver Study quality Comments
LR* LR* agreement for and relevance
duplex ultra-
sound
11* 0.13* - Medium
6.6* 0.09* - Medium
- N = Medium Only results for
separate regions
given
14.5* 0.14* - Medium Separate analyses
of iliac and femoral
arteries not given
31.3* 0.06* - Medium
47.5% 0.05*
11.1%* 0.12* - Medium
6.8%* 0.28**
The table continues on the next page
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» Table 3.1.2B continued

Author Cut-off level PPV NPV Accuracy
Year, reference (%) (%) (%)
Country
Legemate Significant 76* 96* 94%*
et al stenosis
1991 [40]
The Netherlands Occlusion 94* 99%* 98*
Significant 86 95 93
stenosis +
occlusion
Wittens et al Significant 93 99 98
1990 [41] stenosis

The Netherlands

Legemate Significant 86* 98* 97*
et al stenosis

1989 [8]

The Netherlands Occlusion 98* 99%* 99%*

* Calculated from reported data in article.
** |n comparison with intra-arterial pressure measurement.

— = No information; Cl = Confidence interval; LR = Likelihood ratio; NPV = Negative
predictive value; PPV = Positive predictive value; SAD = Severe arterial disease
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Positive Negative Interobserver Study quality Comments
LR* LR* agreement for and relevance
duplex ultra-
sound
18.5% 0.27* - Medium Significant stenosis +
occlusion
kK =0.80
92% 0.08*
21* 0.17*
95* 0.05* - Medium
41.5% 0.17% - Medium
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Table 3.1.3A Duplex ultrasound — results of accuracy studies
at the distal abdominal and pelvic level.

Author Number of Anatomic region Number of
Year, reference examined excluded vessel
Country patients segments
Hingorani et al 61 Aorto-iliac arteries -
2004 [10]

USA

Katsamouris et al 68 Aorto-iliac arteries 11
2001 [18]

Greece

Aly et al 82 Aorto-iliac arteries -
1999 [16]

United Kingdom

Lai et al 50 Infrarenal abdominal -
1996 [33] aorta — common

Australia femoral artery

Pinto et al 167 Common iliac artery -
1996 [34] — common femoral

Italy artery

Sensier et al 76 Aorto-iliac arteries -
1996 [35]

United Kingdom

Winter-Warnars et al 4 Common iliac artery -
1996 [15] — common femoral

The Netherlands artery

AbuRahma et al 134 Abdominal aorta — 21
1995 [12] common femoral

USA artery

210 BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



» Additional data in Table 3.1.3B

Cut-off stenosis Cut-off level Prevalence Sensitivity Cl
grade/occlusion (%) (%) (95%)
PSVR =2 = >50% stenosis Significant stenosis - 100 -
PSVR >3 = 270% stenosis + occlusion

Definition of occlusion not

given

PSVR =2 = >50% stenosis Significant stenosis - 86 -
No Doppler signal = occlu- + occlusion

sion

PSVR 22 = >50% stenosis Significant stenosis - 89 -
No Doppler signal = occlu- + occlusion

sion

PSVR >2 = >50% stenosis Significant stenosis - 33-79 -
No Doppler signal = occlu- + occlusion

sion

PSVR 22 = >50% stenosis Significant stenosis 42* 94* 85-99*
No Doppler signal = occlu-

sion Occlusion 3* 100* 40-100*
PSVR =2 = >50% stenosis Significant stenosis - 69 -
No Doppler signal = occlu-

sion Occlusion - 56 -
PSVR >2 = >50% stenosis Significant stenosis - 50-100 -
No Doppler signal = occlu- + occlusion

sion

PSVR >2 (or PSV >2 m/sin Significant stenosis 21* 85* 78-91*
common iliac artery) = 250%

stenosis. Occlusion 5* 85* 69-95*

No Doppler signal = occlu-
sion

The table continues on the next page

KAPITEL 3 » SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV ICKE-INVASIVA/
MINIMALINVASIVA DIAGNOSTISKA METODER

211



Table 3.1.3A continued

Author Number of Anatomic region Number of
Year, reference examined excluded vessel
Country patients segments
Currie et al 92 Distal aorta — 4/184 segments
1995 [7] common femoral

United Kingdom artery

Allard et al 55 Distal aorta — -

1994 [13] common femoral

Canada artery

de Smetet al 87 Infrarenal aorta — -

1994 [21] external iliac artery

The Netherlands

Karacagil et al 40 lliac arteries -

1994 [37]

Sweden

Zeuchner et al 50 Iliac arteries 23/150 segments
1994 [38]

Sweden
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» Additional data in Table 3.1.3B

Cut-off stenosis Cut-off level Prevalence Sensitivity Cl
grade/occlusion (%) (%) (95%)
PSVR >2.5 = >50% area Significant stenosis - 91 -
reduction.
No Doppler signal = occlu- Occlusion - 83 -
sion

Significant - 96** -
PSVR >2.5 = > resting pres- stenosis**
sure gradient 20 mm Hg
or >15% pressure drop in
common femoral artery after
papaverine
Monophasic waveform, Significant stenosis - 36-100 -
PSVR >2, extensive + occlusion
spectral broadening
= 250% stenosis.
No Doppler signal = occlusion
PSVR 22.5 = 250% stenosis Significant stenosis 43* 88* 77-95%
No Doppler signal = occlu-
sion Occlusion 6* 67* 30-92*
PSVR >2 = >50% stenosis Significant stenosis 18* 83 -
No Doppler signal = occlu- + occlusion
sion
PSVR 22 = >50% stenosis Significant stenosis 4 75 -
No Doppler signal = occlu-
sion Occlusion 1 100 -

The table continues on the next page
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Table 3.1.3A continued

Author Number of Anatomic region Number of
Year, reference examined excluded vessel
Country patients segments
Legemate et al 60 Infrarenal aorta — 12/120 aorto-
1991 [9] external iliac artery iliac sides

The Netherlands

Legemate et al 61 Infrarenal aorta -

1991 [40] — common femoral

The Netherlands artery

Wittens et al 50 Distal aorta — com- 44/500 segments
1990 [41] mon femoral artery

The Netherlands

Legemate et al 40 Aorto-iliac arteries -
1989 [8]
The Netherlands

* Calculated from reported data in article.
** |n comparison with intra-arterial pressure measurement.

— = No information; Cl = Confidence interval; PSVR = Peak systolic velocity ratio
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» Additional data in Table 3.1.3B

Cut-off stenosis Cut-off level Prevalence Sensitivity Cl
grade/occlusion (%) (%) (95%)
PSVR 22.5 = >50% stenosis Significant stenosis 44 89 77-96*
No Doppler signal = + occlusion
occlusion.

Significant stenosis 5% 75%* -

PSVR 22.5 = resting pressure  + occlusion™*
gradient >20 mm Hg or 215%

drop in common femoral

artery/aorta index after

papaverine

PSVR 22.5 = 250% Significant stenosis - 57-100 -
stenosis + occlusion

No Doppler signal =

occlusion

PSVR >2.5 = >50% stenosis Significant stenosis = 95 -
PSVR >2.5 = >50% stenosis Significant stenosis - 92 -
No Doppler signal = occlu-

sion Occlusion - 100 -

PSVR >2.5 = press grad

>20 mm Hg before or Significant stenosis - 73%* -
after papaverine + occlusion™*
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» Table 3.1.3B Duplex ultrasound — results of accuracy studies
at the distal abdominal and pelvic level and study quality and relevance.

Author Cut-off level Specificity Cl PPV NPV
Year, reference (%) (95%) (%) (%)
Country
Hingorani et al Significant 96 - 67 100
2004 [10] stenosis +
USA occlusion
Katsamouris Significant 90 - 88 90
etal stenosis +
2001 [18] occlusion
Greece
Aly et al Significant 99 - 92 99
1999 [16] stenosis +
United Kingdom occlusion
Lai et al Significant 80-100 - 61-100 88-92
1996 [33] stenosis +
Australia occlusion
Pinto et al Significant 92* 83-97* 90* 96*
1996 [34] stenosis
Italy

Occlusion 100* 97-100%* 100* 100*
Sensier et al Significant 95 - 57 97
1996 [35] stenosis
United Kingdom

Occlusion 100 - 91 98
Winter-Warnars Significant 88-97 - - -
etal stenosis +
1996 [15] occlusion
The Netherlands
AbuRahma et al Significant 97* 95-98* 88* 96*
1995 [12] stenosis
USA

Occlusion 100* 99-100* 97* 99*
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Accuracy Positive Negative Interobserver Study quality Comments
(%) LR* LR* agreement for and relevance
duplex ultra-
sound
96 - Medium
88 8.6* 0.16* - Medium K =0.69 (95% ClI
0.61-0.77)
- 89* 0.11* - Medium K =10.81(95% ClI
0.70-0.92)
- - - - Medium
93%* 11.8* 0.07* - High
100*
93 13.8* 0.33* - Medium
98 - -
- - - Significant Medium
stenosis +
occlusion:
K =0.54-0.63
94* 28.3% 0.15* - High
99%* - -
The table continues on the next page
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» Table 3.1.3B continued

Author Cut-off level Specificity Cl PPV NPV
Year, reference (%) (95%) (%) (%)
Country
Currie et al Significant 93 - 93 91
1995 [7] stenosis
United Kingdom
Occlusion 97 - 86 97
Significant 82+ - 923 90**
stenosis™**
Allard et al Significant 96-98 - - -
1994 [13] stenosis +
Canada occlusion
de Smet et al Significant 92% 84-97* 90* 91*
1994 [21] stenosis
The Netherlands
Occlusion 100* 97-100%* 100* 98*
Karacagil et al Significant 96 - 83 96
1994 [37] stenosis +
Sweden occlusion
Zeuchner Significant 100 - 92 99
etal stenosis
1994 [38]
Sweden Occlusion 99 - 50 100

218 BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



Accuracy Positive Negative Interobserver Study quality Comments

% agreement for and relevance
% LR* LR* g f drel
duplex ultra-
sound
- 13* 0.10* - High
- 27.7* 0.18*
- 5.3*%* 0.05%*

92-98 50% - - Medium
91* 1M* 0.13* - Medium
98* - -

94 20.8* 0.18* - Medium
98 - - - Medium
99 - -

The table continues on the next page
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» Table 3.1.3B continued

Author Cut-off level Specificity Cl PPV NPV
Year, reference (%) (95%) (%) (%)
Country
Legemate et al Significant 92 82-97* 89 92
1991 [9] stenosis +
The Netherlands occlusion
Significant
stenosis +
occlusion
Legemate et al Significant 94-100 - 67-100 93-100
1991 [40] stenosis +
The Netherlands occlusion
Wittens et al Significant 99 - 93 99
1990 [41] stenosis
The Netherlands
Legemate et al Significant 98 - 90 98
1989 [8] stenosis
The Netherlands
Occlusion 100 - 100 100
Significant 97+** - - -
stenosis +

occlusion®*

* Calculated from reported data in article.

** |n comparison with intra-arterial pressure measurement.

— = No information; Cl = Confidence interval; LR = Likelihood ratio; NPV = Negative

predictive value; PPV = Positive predictive value
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Accuracy Positive Negative Interobserver Study quality Comments
(%) LR* LR* agreement for and relevance
duplex ultra-
sound
91 11.1% 0.12* - Medium
81** 6.8+ 0.28**
90-100 - - - Medium
98 95%* 0.05* - Medium
97 46* 0.08* - Medium
100 - -
- 24 3% 0.28%**
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Table 3.1.4A Duplex ultrasonography — results of accuracy studies
at the thigh/knee level.

Author Number of Anatomic region Excluded
Year, reference examined vessel segments
Country patients
Hingorani et al 61 Femoro-popliteal -
2004 [10] arteries
USA
Katsamouris et al 68 Femoro-popliteal 1
2001 [18] arteries
Greece
Aly et al 82 Femoro-popliteal -
1999 [16] arteries
United Kingdom
Lai etal 50 Superficial femoral -
1996 [33] artery — popliteal
Australia artery
Pinto et al 167 Superficial femoral -
1996 [34] artery — popliteal
Italy artery + deep

femoral artery
Sensier et al 76 Femoro-popliteal -
1996 [35] arteries
United Kingdom
Winter-Warnars et al 4 Superficial femoral -
1996 [15] artery — popliteal
The Netherlands artery
AbuRahma et al 134 Superficial femoral 15
1995 [12] artery — popliteal
USA artery
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» Additional data in Table 3.1.4B

Cut-off stenosis grade/  Cut-off level Preva- Sensiti- Cl

occlusion lence vity (%) (95%)
(%)

PSVR 22 = >50% stenosis Significant stenosis + - 97 -

PSVR 23 = >70% stenosis occlusion

Definition of occlusion not

given

PSVR =2 = >50% stenosis Significant stenosis + - 99 -

No Doppler signal = occlusion

occlusion

PSVR =2 = >50% stenosis Significant stenosis + - 95 -

No Doppler signal = occlusion

occlusion

PSVR >2 = >50% stenosis Significant stenosis + - 68-80 -

No Doppler signal = occlusion

occlusion

PSVR 22 = >50% stenosis Significant stenosis 42% 95% 90-98*

No Doppler signal =

occlusion Occlusion 6* 92%* 74-99*

PSVR 22 = >50% stenosis Significant stenosis - 73 -

No Doppler signal =

occlusion Occlusion - 9 -

PSVR >2 = >50% stenosis Significant stenosis + - 30-100 -

No Doppler signal = occlusion

occlusion

PSVR >2 = >50% stenosis Significant stenosis 20%* 78%* 67-86*

No Doppler signal =

occlusion Occlusion 24* 94* 88-97*

The table continues on the next page
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Table 3.1.4A continued

Author Number of Anatomic region Excluded
Year, reference examined vessel segments
Country patients
Bergamini et al 44 Common femoral —
1995 [26] artery — popliteal
USA artery
Davies et al 96 Common femoral -
1995 [36] artery — popliteal
United Kingdom artery
Allard et al 55 Superficial femoral -
1994 [13] artery — popliteal
Canada artery + deep femo-
ral artery
Karacagil et al 40 Common femoral -
1994 [37] artery — popliteal
Sweden artery
Zeuchner et al 50 Superficial femoral 2/197 segments
1994 [38] artery — popliteal
Sweden artery
Whelan et al 51 Common femoral 0/501 segments
1992 [14] artery — popliteal
Canada artery
Legemate et al 61 Superficial femoral -
1991 [40] artery — popliteal
The Netherlands artery
Legemate et al 40 Femoro-popliteal -

1989 [8]

The Netherlands

arteries

* Calculated from reported data in article.
** In comparison with intra-arterial pressure measurement.

— = No information; Cl = Confidence interval; PSV = Peak systolic velocity;

PSVR = Peak systolic velocity ratio
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» Additional data in Table 3.1.4B

Cut-off stenosis grade/  Cut-off level Preva- Sensiti- Cl

occlusion lence vity (%) (95%)
(%)

PSVR >2 = >50% stenosis  Significant stenosis + 30 84 -

No Doppler signal = occlusion

occlusion

PSVR >2 = >50% stenosis  Significant stenosis 28* 97 -

No Doppler signal =

occlusion Occlusion 43* 96 -

Monophasic waveform, Significant stenosis + - 37-92 -

PSVR >2, extensive spectral occlusion

broadening = 250% stenosis

No Doppler signal =

occlusion

PSVR >2 = >50% stenosis Significant stenosis + 24* 89-100 -

No Doppler signal = occlusion

occlusion

PSVR 22 = >50% stenosis Significant stenosis 6 72 -

No Doppler signal =

occlusion Occlusion 27 94 -

PSV >200 cm/s + mono- Significant stenosis + 23* 96* 90-98*

phasic waveform below occlusion

the stenosis or PSVR >2 =

>50% stenosis

No Doppler signal = Occlusion 14* 97* 91-100*

occlusion

PSVR >2.5 = >50% stenosis  Significant stenosis + - 71-100 -

No Doppler signal = occlusion

occlusion

PSVR >2.5 = >50% stenosis  Significant stenosis - 88 -

No Doppler signal =

occlusion Occlusion - 90
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» Table 3.1.4B Duplex ultrasonography — results of accuracy studies
at the thigh/knee level and study quality and relevance.

Author Cut-off level Specifi- CI PPV NPV
Year, reference city (%) (95%) (%) (%)
Country

Hingorani et al Significant stenosis + 94 - 97 94
2004 [10] occlusion

USA

Katsamouris et al Significant stenosis + 94 - 97 99
2001 [18] occlusion

Greece

Aly et al Significant stenosis + 99 - 94 99
1999 [16] occlusion

United Kingdom

Lai etal Significant stenosis + 79-97 - 69-86 75-97
1996 [33] occlusion

Australia

Pinto et al Significant stenosis 94* 90-97*  92* 96*
1996 [34]

Italy Occlusion 99*  98-100* 88* 99%*
Sensier et al Significant stenosis 94 - 66 96
1996 [35]

United Kingdom Occlusion 98 93 97
Winter-Warnars Significant stenosis + 85-96 - - -
etal occlusion

1996 [15]

The Netherlands

AbuRahma et al Significant stenosis 99*  97-100*  95* 94*
1995 [12]

USA Occlusion 99*  98-100* 97* 98*
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Accuracy Positive Negative Interobserver Study Comments
(%) LR¥* LR¥* agreement for quality and
duplex ultra- relevance
sound
96 - Medium
96 16.5% 0.01* - Medium K =0.89 (95%
Cl1 0.85-0.93)
- 95% 0.05* - Medium K=0.92 (95%
C10.90-0.94)
- 26.7* 0.21* - Medium
94* 15.8* 0.05* - High
99* 92%* 0.08*
91 12.2% 0.29* - Medium
96 45.5% 0.09*
- - - Significant Medium
stenosis +
occlusion:
K =0.65-1.00
95* 78% 0.22* - High
98* 94* 0.06*
The table continues on the next page
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» Table 3.1.4B continued

Author Cut-off level Specifi- ClI PPV NPV
Year, reference city (%) (95%) (%) (%)
Country
Bergamini et al Significant stenosis + 95 - 88 93
1995 [26] occlusion
USA
Davies et al Significant stenosis 98 - 94 99
1995 [36]
United Kingdom

Occlusion 98 - 98 97
Allard et al Significant stenosis + 92-97 - - -
1994 [13] occlusion
Canada
Karacagil et al Significant stenosis + 77-98 - 38-92 97-100
1994 [37] occlusion
Sweden
Zeuchner et al Significant stenosis 99 - 89 98
1994 [38]
Sweden Occlusion 99 - 96 98
Whelan et al Significant stenosis + 97%* 94-98*  89* 99%*
1992 [14] occlusion
Canada

Occlusion 98%* 97-99*  91* 99%*
Legemate et al Significant stenosis + 93-98 - 60-98 86-100
1991 [40] occlusion
The Netherlands
Legemate et al Significant stenosis 98 - 94 97
1989 [8]
The Netherlands Occlusion 100 - 98 98

* Calculated from reported data in article.

— = No information; Cl = Confidence interval; LR = Likelihood ratio; NPV = Negative
predictive value; PPV = Positive predictive value
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Accuracy Positive Negative Interobserver Study Comments

(%) LR* LR* agreement for quality and
duplex ultra- relevance
sound

92 16.8* 0.17* - Medium

97 48.5* 0.03* - High

96 48* 0.04*

88-94 30.7* 0.08* - Medium
79-99 - - - Medium

98 72* 0.28* - Medium

97 94* 0.06*

96* 32% 0.04* - Medium

98%* 48.5* 0.03*

87-99 - - - Medium

96 44.0% 0.12* - Medium

98 - -
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Table 3.1.5A Duplex ultrasound — results of accuracy studies
at the lower leg/pedal level.

Author Number of Anatomic region Excluded vessel
Year, reference examined segments
Country patients

Hingorani et al 61 Tibial arteries -

2004 [10]

USA

Katsamouris et al 68 Infrapopliteal 54/-

2001 [18] arteries

Greece

Aly et al 82 Crural arteries -

1999 [16]

United Kingdom

Koelemay et al 120 Popliteal artery — In popliteal artery and
1998 [11] pedal arteries crural arteries 31/1 512
The Netherlands segments with colour

duplex and 49/1 512
segments with ia DSA.
In pedal arteries 21/378
segments with colour
duplex and 33/378
segments with ia DSA

Larch et al 50 Crural arteries In 2 patients one of the
1997 [23] surgeons considered
Austria judgement not possible

in one or more arteries

Pinto et al 167 Trifurcation — pedal ~ 55/334 peroneal arteries
1996 [34] arteries
Italy
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» Additional data in Table 3.1.5B

Cut-off stenosis grade/ Cut-off level Preva- Sensitivity CI
occlusion lence (%) (%) (95%)
PSVR =2 = >50% stenosis Significant stenosis - 81 -
PSVR =3 = 270% stenosis + occlusion
Definition of occlusion not
given
PSVR =2 = >50% stenosis Significant stenosis - 80 -
No Doppler signal = occlusion + occlusion
PSVR 22 = >50% stenosis Significant stenosis - 82 -
No Doppler signal = occlusion + occlusion
Severe wall irregularities, SAD (popliteal + 38* 47%* 41-53*
diffuse luminal narrowing, crural arteries)
isolated subtotal stenosis
with B-mode and colour Occlusion (popliteal 49* 65* 62—-69*
duplex = SAD. + crural arteries)
No Doppler signal = occlusion
Occlusion (pedal - 54-67 -
arteries) (range of 3
segments)
PSVR >2 = >50% stenosis Significant stenosis 72% 78-100 -
No Doppler signal = occlusion + occlusion
PSVR =2 = >50% stenosis Significant stenosis 51% 93* 85-97*
No Doppler signal = occlusion
Occlusion 9% 100* 82-100*
The table continues on the next page
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Table 3.1.5A continued

Author Number of Anatomic region Excluded vessel
Year, reference examined segments
Country patients

Sensier et al 76 Infrapopliteal -

1996 [35] arteries

United Kingdom

Zeuchner et al 50 Calf arteries at least  0/98 segments
1994 [38] to the midcalf
Sweden

* Calculated from reported data in article.

— = No information; Cl = Confidence interval; DSA = Digital subtraction arteriography;
PSVR = Peak systolic velocity ratio
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» Additional data in Table 3.1.5B

Cut-off stenosis grade/

Cut-off level

Preva- Sensitivity CI

occlusion lence (%) (%) (95%)
PSVR 22 = >50% stenosis Significant stenosis - 25 -
No Doppler signal = occlusion

Occlusion - 50 -
Evaluation if run-off was good Evaluation of run-off - 96 -
(2 open arteries or posterior (good or poor)
tibial artery open) or poor
(only one open artery if it
was anterior tibial artery or
peroneal artery)
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» Table 3.1.5B Duplex ultrasound — results of accuracy studies

at the lower leg/pedal level and study quality and relevance.

Author Cut-off level Specifi- Cl PPV NPV
Year, reference city (%) (95%) (%) (%)
Country
Hingorani et al Significant stenosis + 100 - 100 94
2004 [10] occlusion
USA
Katsamouris et al Significant stenosis + 91 - 80 89
2001 [18] occlusion
Greece
Aly et al Significant stenosis + 99 - 82 100
1999 [16] occlusion
United Kingdom
Koelemay et al SAD (popiteal + crural 85* 81-88* 65* 72%
1998 [11] arteries)
The Netherlands

Occlusion (popliteal + 89* 87-92* 86* 73*

crural arteries)

Occlusion (pedal 76-93 - - -

arteries) (range

of 3 seg-
ments)

Larchetal Significant stenosis + 21-71 - 75-88 50-100
1997 [23] occlusion
Austria
Pinto et al Significant stenosis 92* 85-97* 93* 92*
1996 [34]
Italy Occlusion 100* 98-100*  100* 100*
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Accu- Posi- Nega- Interobserver Study quality Comments
racy tive tive agreement for and relevance
(%) LR* LR¥* duplex ultra-
sound

95 - - - Medium

83 8.9% 0.22* - Medium K =0.59 (95% ClI
0.55-0.63)

- 82* 0.18* - Medium K =0.81(95% ClI
0.75-0.87)

70% 3.0* 0.62* K = 0.66 (crural High Interobserver
arteries) variablility: only 5
patients included
78* 5.9* 0.39*
- 9.6* 0.35* K =0.91 (pedal
arteries)

- - - - Medium Results observer
1 vs colour duplex
given

92* 11.6* 0.08* - High

100* - -
The table continues on the next page

KAPITEL 3 + SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV ICKE-INVASIVA/ 23§

MINIMALINVASIVA DIAGNOSTISKA METODER



» Table 3.1.5B continued

Author Cut-off level Specifi- Cl PPV NPV
Year, reference city (%) (95%) (%) (%)
Country

Sensier et al Significant stenosis 99 - 29 98
1996 [35]

United Kingdom Occlusion 96 - 67 93
Zeuchneretal Evaluation of run-off 92 - 99 80
1994 [38] (good or poor)

Sweden

* Calculated from reported data in article.

— = No information; Cl = Confidence interval; LR = Likelihood ratio; NPV = Negative
predictive value; PPV = Positive predictive value; SAD = Severe arterial disease
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Accu- Posi- Nega- Interobserver Study quality Comments
racy tive tive agreement for and relevance
(%) LR* LR* duplex ultra-
sound
97 25% 0.76* - Medium
91 12.5% 0.52*
96 12% 0.04* - Medium
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Table 3.1.6 Duplex ultrasound — methodology and study design

of management studies.

Author Inclusion/ Number of Number of Adequate
Year, reference exclusion examined excluded demo-
Hospital category/ criteria patients patients graphic
Country presented description
Hingorani et al Yes 61 0 Yes
2004 [10]

Non-university hospital/

USA

Avenarius et al Yes 98 " Yes
2002 [17]

Non-university hospital/

United Kingdom

Lujan etal No 57 0 Yes
2002 [19]

Non-university hospital /

Spain

Katsamouris et al No 68 0 Yes
2001 [18]

University hospital/

Greece

Aly et al No 82 0 Yes
1999 [16]

University hospital/

United Kingdom

Wain et al Yes 41 0 No
1999 [20]

Non-university hospital/

USA

Koelemay et al Yes 120 21 Yes
1998 [11]

University hospital/

The Netherlands

Larchetal Yes 50 0 Yes
1997 [23]

University hospital/

Austria
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Conse-

Ultrasound

Standard of reference

Time interval

cutive technique between index

inclusion and reference

examinations

Yes Colour and power Conventional arteriography Maximal 7 days

duplex (DSA)

Yes Colour duplex Conventional arteriography Maximal 1 week
(DSA)

Yes Colour duplex Conventional arteriography Maximal 17 days
(DSA), and the final operation  (between duplex
performed, respectively and DSA)

- Colour and power Conventional arteriography -

duplex

- Colour duplex Conventional arteriography Maximal 1 week
(DSA), and the actual
treatment patient received

- Colour duplex The actual anastomotic sites -
chosen by the surgeon

Yes Colour duplex + Conventional arteriography Maximal 2 weeks

pulse generated (DSA)
run-off

Yes Colour duplex Conventional arteriography Maximal 3 days
(DSA)

The table continues on the next page
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Table 3.1.6 continued

Author Inclusion/ Number of Number of Adequate
Year, reference exclusion examined excluded demo-
Hospital category/ criteria pre- patients patients graphic
Country sented description
Wilson et al Yes 43 0 Yes

1997 [24]

Non-university hospital/Uni-

ted Kingdom

Laietal No 50 0 No

1995 [22]

Non-university hospital /Aus-

tralia

de Smetet al No 87 0 No

1994 [21]

University hospital/
The Netherlands

DSA = Digital subtraction arteriography
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Conse- Ultrasound Standard of reference Time interval
cutive technique between index
inclusion and reference
examinations
Yes Colour duplex Intra-operative findings + -
post-operativ arteriography
Yes Colour duplex Conventional arteriography -
(DSA)
- Duplex Conventional arteriography +  Maximal 3 months
actual treatment performed
KAPITEL 3 + SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV ICKE-INVASIVA/ 241

MINIMALINVASIVA DIAGNOSTISKA METODER



Table 3.1.7 Duplex ultrasound — outcome of management studies
at all examined levels.

Author Type of Number Anatomic Number of
Year, reference management of patients region excluded
Country study included vessel
in analysis segments
Hingorani et al Comparison between 61 Midabdominal 32/192
2004 [10] treatment plans based aorta — pedal segments
USA on colour/power arteries
duplex and conventio-
nal arteriography
Avenarius et al Comparison between 87 Aortic bifur- 0
2002 [17] treatment plans (con- caction — the
United Kingdom servative treatment, foot
PTA or operation)
based on colour
duplex and conven-
tional arteriography,
respectively
Lujan et al Comparison between 57 Infrarenal -
2002 [19] the operative plans aorta — the
Spain based on duplex and foot (infrarenal
conventional arterio- aorta and iliac
graphy, respectively. arteries only if
The two plans were indirect signs
also compared to of aorto-iliac
the actual operation stenosis/
performed occlusion
in the com-
mon femoral
artery)
Katsamouris Comparison in terms 68 Abdominal 66/—
etal of decision making aorta — crural
2001 [18] (conservative treat- arteries
Greece ment, PTA, operation

or amputation) based
on duplex and conven-
tional arteriography,
respectively
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Cut-off stenosis Outcome Study Comments
grade/occlusion quality
and rele-
vance
PSVR >2 = >50% Disagreements between Medium
stenosis. colour duplex and conventio-
PSVR 23 = >70% nal arteriography were found
stenosis. in 9 of the 61 cases. In 2 of
Definition of occlusion  these 9 cases the difference in
not given treatment plan was thought to
be clinically significant
PSVR >2 = >50% In 91 out of 101 legs (90%) High
stenosis. colour duplex offered the
No Doppler signal = same strategy as conventional
occlusion arteriography (DSA).
Additional relevant infor-
mation with conventional
arteriography most often in
crural vessels
PSVR 22 = >50% Agreement between the Medium In 6 of the included
stenosis plans based on duplex and patients duplex
conventional arteriography, was not considered
respectively : K = 0.94 (95% optimal because of
Cl10.89-0.98). intraabdominal gas
Compared with the actual or calcification of the
operation the duplex-plans arterial wall
were correct in 77% of the
cases (95% Cl 65-88%), the
arteriography-plans in 79% of
the cases (95% Cl 68-90%)
PSVR 22 = >50% Outcome only given for sepa- Medium

stenosis.
No Doppler signal =
occlusion

rate anatomic regions

The table continues on the next page
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Table 3.1.7 continued

Author
Year, reference
Country

Type of
management
study

Number
of patients
included
in analysis

Anatomic
region

Number of
excluded
vessel
segments

Aly et al
1999 [16]
United Kingdom

Comparison between
decisions based on
duplex and conven-
tional arteriography,
respectively. These
decisions were also
compared to the
actual treatments that
the patients received
(conservative treat-
ment, PTA, operation,
PTA + operation,
sympathectomy or
thrombolysis)

82

Distal aorta —
ankle arteries

Wain et al
1999 [20]
USA

Comparison bet-
ween predictions of
proximal and distal
anastomoses of
infrainguinale bypass
grafts based on colour
duplex and the actual
anastomotic sites cho-
sen by the surgeon

4

Common

femoral artery

— pedal arte-
ries; in some
patients also
iliac arteries

Koelemay et al
1998 [11]
The Netherlands

Comparison between
patient managements
(no intervention,
PTA, peripheral
bypass surgery or
amputation) based on
colour duplex + pulse
generated run-off
(PGR) and conven-
tional arteriography,
respectively

120

Popliteal
artery — pedal
arteries

In popliteal
artery and cru-
ral arteries 31/1
512 segments
with colour
duplex and 49/1
512 segments
with ia DSA.

In pedal arteries
21/378 seg-
ments with
colour duplex
and 33/378
segments with
ia DSA
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Cut-off stenosis
grade/occlusion

Outcome

Study Comments
quality
and rele-

vance

PSVR 22 = >50%
stenosis.

No Doppler signal =
occlusion

The accuracy of the duplex-
based decision compared to
the conventional arteriography
decision was 91% (K = 0.77,
95% C10.63-0.91). The
accuracy of the duplex-based
decision compared to the
actual treatment was 84% (K =
0.62,95% C10.48—0.76). The
accuracy of the conventional
arteriography-based decision
compared to the actual treat-
ment was 85% (K = 0.63, 95%
Cl10.49-0.77)

Medium The results presented
here are based on the
mean of five vascular
surgeons’ manage-

ment plans

PSVR >2 = >50%
stenosis.

Absence of colour
flow = occlusion

Prediction of femoral popliteal
or infrapopliteal graft correct
in 37 of 41 patients (90%) with
colour duplex.

In 18 of 20 patients (90%) with
femoral popliteal grafts and

in 5 of 21 patients (24%) with
infrapopliteal grafts colour
duplex correctly predicted
both anastomotic sites

Medium

Severe wall irregula-
rities, diffuse luminal
narrowing, isolated
subtotal stenosis with
B-mode and colour
duplex = severe arte-

In 74/126 (59%) limbs propo-
sed management with colour
duplex + PGR was identical
to conventional arteriography
(including distal anastomotic
site).

High

rial disease. Overall agreement between
No Doppler signal = colour duplex and conventio-
occlusion nal arteriography: K = 0.51
(95% C10.48-0.55)
The table continues on the next page
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Table 3.1.7 continued

Author Type of Number Anatomic Number of
Year, reference  management of patients region excluded
Country study included vessel
in analysis segments
Wilson et al Comparison between 43 Crural and 0
1997 [24] predictions of crural pedal arteries
United Kingdom run-off artery of
bypass grafts based
on colour duplex and
conventional arte-
riography, with intra-
operative findings
as reference
Larch et al Comparison between 50 Crural arteries  In 2 patients
1997 [23] predictions of crural one of the
Austria run-off artery of surgeons consi-
bypass grafts based dered
on colour duplex and judgement
conventional arterio- not possible in
graphy, respectively one or more
arteries
Lai et al Comparison between 50 Common -
1995 [22] selections of femoro- femoral artery
Australia popliteal lesions for — popliteal
angioplasty based on artery + if

colour duplex and
conventional arterio-
graphy, respectively

non-triphasic
waveform in
the common
femoral artery
also aorto-iliac
arteries
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Cut-off stenosis Outcome Study Comments
grade/occlusion quality
and rele-
vance

Conventional Doppler  The prediction based on Medium
criteria + colour flow colour duplex was correct in
images 100%.

Conventional arteriography

predicted correctly in 32 cases

(72%), was indetermined in

6 cases (21%) and failed to

demonstrate run-off in 3 cases

(7%)
PSVR >2 = >50% Agreement between colour Medium
stenosis. duplex and conventional
No Doppler signal = arteriography observer 1: K =
occlusion 0.61, to be compared with the

agreement between observer

1 and 2 with conventional arte-

riography: K = 0.76 (ns)
PSVR 22-4 =50-75%  Agreement between colour Medium

stenosis.
PSVR >4 =76-99%
stenosis.
No Doppler signal =
occlusion

duplex and conventional
arteriography (DSA) in 79% of
the examined legs (sensitivity
61%; Specificity 86%; PPV 61%;
NPV 86%)

The table continues on the next page
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Table 3.1.7 continued

Author Type of Number Anatomic Number of
Year, reference  management of patients region excluded
Country study included vessel

in analysis segments
de Smetetal Comparison between 87 Infrarenal -

1994 [21]
The Netherlands

patient managements
(no intervention,
endovascular treat-
ment or operation)
based on duplex and
conventional arte-
riography/ia pressure
measurement, with
actual treatment per-
formed as reference

aorta — exter-
nal iliac artery

Cl = Confidence interval; DSA = Digital subtraction arteriography; ia = Intra-arterial;

NPV = Negative predictive value; PPV = Postive predicitive value; PSVR = Peak systolic velocity
ratio; PTA = Percutaneous transluminal angioplasty
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Cut-off stenosis
grade/occlusion

Outcome

Study
quality
and rele-
vance

Comments

PSVR >2 = >50%
stenosis.

No Doppler signal =
occlusion

No intervention performed:
Duplex correct in 68/80
segments (85%), conventional
arteriography correctin 70/80
segments (88%).

Intervention performed:
duplex correct in 56/69
segments (81%), conventional
arteriography correct in 59/69
segments (86%)

Medium

KAPITELNAMN
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Table 3.1.8 Duplex ultrasound — outcome of management studies
at the distal abdominal and pelvic level.

Author Type of Number Anatomic
Year, reference management of patients region
Country study included in

analysis
Katsamouris Comparison in terms 68 Aorto-iliac
etal of decision making arteries
2001 [18] (conservative treat-
Greece ment, PTA, operation

or amputation) based
on duplex and conven-
tional arteriography,
respectively

de Smetet al Comparison between 87 Infrarenal aorta —
1994 [21] patient managements external iliac
The Netherlands (no intervention, artery

endovascular treatment
or operation) based

on duplex and conven-
tional arteriography/ia
pressure measurement,
with actual treatment
performed as reference

Cl = Confidence interval; ia = Intra-arterial; PSVR = Peak systolic velocity ratio;
PTA = Percutaneous transluminal angioplasty
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Number of Cut-off stenosis Outcome Study quality
excluded grade/occlusion and relevance
vessel
segments
1" PSVR 22 = >50% Agreement between duplex Medium
stenosis. and conventional arterio-
No Doppler signal = graphy in terms of decision
occlusion making: K = 0.62
(95% C10.56—-0.68)
- PSVR 22 = >50% No intervention performed: Medium
stenosis. Duplex correct in 68/80
No Doppler signal = segments (85%), conventional
occlusion arteriography correct in 70/80
segments (88%).
Intervention performed:
duplex correctin 56/69
segments (81%), conventional
arteriography correct in 59/69
segments (86%)
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Table 3.1.9 Duplex ultrasonography — outcome of management studies

at the thigh level.

Author Type of Number Anatomic region
Year, reference management of patients
Country study included
in analysis
Katsamouris et al Comparison in terms of 68 Femoro-popliteal

2001 [18] decision making (conser- arteries
Greece vative treatment, PTA,

operation or amputa-

tion) based on duplex

and conventional arte-

riography, respectively
Laietal Comparison between 50 Common femoral
1995 [22] selections of femoro- artery — popliteal
Australia popliteal lesions for artery + if non-tri-

angioplasty based on
colour duplex and con-
ventional arteriography,
respectively

phasic waveform
in the common
femoral artery also
aorto-iliac arteries

— = No information; Cl = Confidence interval; DSA = Digital subtraction arteriography; NPV =
Negative predictive value; PPV = Postive predicitive value; PSVR= Peak systolic verociy ratio;
PTA = Percutaneous transluminal angioplasty
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Number Cut-off stenosis Outcome Study Com-
of exclu- grade/occlusion quality and ments
ded vessel relevance
segments
1 PSVR 22 = >50% Agreement between duplex Medium
stenosis. and conventional arterio-
No Doppler signal = graphy in terms of decision
occlusion making: K = 0.9 (95% Cl
0.88-0.94)
- PSVR 22-4 = Agreement between colour Medium
50-75% stenosis. duplex and conventional
PSVR >4 =76-99% arteriography in 79% of the
stenosis. examined legs (sensitivity
No Doppler signal = 61%; specificity 86%; PPV
occlusion 61%; NPV 86%)

KAPITEL 3 » SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV ICKE-INVASIVA/

MINIMALINVASIVA DIAGNOSTISKA METODER

253



Table 3.1.10 Duplex ultrasound — outcome of management studies
at the lower leg/pedal level.

Author Type of management study Number Anatomic
Year, reference of patients  region
Country included
in analysis

Katsamouris et al Comparison in terms of decision 68 Infrapopliteal
2001 [18] making (conservative treatment, PTA, arteries
Greece operation or amputation) based on

duplex and conventional arteriography,

respectively
Koelemay et al Comparison between patient manage- 120 Popliteal
1998 [11] ments (no intervention, PTA, periphe- artery —
The Netherlands ral bypass surgery or amputation) pedal

based on colour duplex + PGR and con- arteries

ventional arteriography, respectively
Wilson et al Comparison between predictions of 43 Crural
1997 [24] crural run-off artery of bypass grafts and pedal
United Kingdom based on colour duplex and conventio- arteries

nal arteriography, with intra-operative
findings as reference
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Number of Cut-off stenosis Outcome Study Com-
excluded vessel grade/occlusion quality ments
segments and rele-
vance
54/- PSVR 22 = >50% Agreement between  Medium
stenosis. duplex and conven-
No Doppler signal = tional arteriography
occlusion in terms of decision
making: K = 0.46
(95% Cl10.42—-0.50)
In popliteal artery Severe wall irregula- In 74/126 (59%) High
and crural arteries rities, diffuse luminal limbs proposed
31/1 512 segments narrowing, isolated management with
with colour duplex subtotal stenosis with  colour duplex +
and 49/1 512 seg- B-mode and colour PGR was identical to
ments with ia DSA. duplex = severe conventional arterio-
In pedal arteries arterial disease. graphy (including distal
21/378 segments with  No Doppler signal = anastomotic site).
colour duplex and occlusion Overall agreement
33/378 segments with between colour
ia DSA duplex and conven-
tional arteriography:
K =0.51 (95% ClI
0.48-0.55)
0 Conventional Doppler The accuracy of deci-  Medium

criteria + colour flow
images

sion based on colour
duplex was 100%.
Conventional arte-
riography predicted
correctly in 32 cases
(72%), was indeter-
minate in 6 cases
(21%) and failed to
demonstrate run-off
in 3 cases (7%)
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Table 3.1.10 continued

Author Type of management study Number Anatomic
Year, reference of patients  region
Country included

in analysis
Larch et al Comparison between predictions 50 Crural
1997 [23] of crural run-off artery of bypass arteries
Austria grafts based on colour duplex

and conventional arteriography,
respectively

— = No information; DSA = Digital subtraction arteriography; PGR = Pulse generated run-off;
PSVR = Peak systolic velocity ratio
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Number of
excluded vessel
segments

Cut-off stenosis
grade/occlusion

Outcome

Study
quality
and rele-
vance

Com-
ments

In 2 patients one
of the surgeons
considered judge-
ment not possible
in one or more
arteries

PSVR >2 = >50%
stenosis.

No Doppler signal =
occlusion

Agreement between
colour duplex and
conventional arterio-
graphy observer 1:

K =0.61, to be
compared with the
agreement between
observer 1 and 2 with
conventional arterio-
graphy: K = 0.76 (ns)

Medium
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3.2 Magnetisk resonansarteriografi (MRA)

Slutsatser

Diagnostiskt virde vid jimfoérelse med konventionell arteriografi

Med kontrastmedel

Inom nedre delen av bukaorta, bickenenets artirer samt artirerna i
lar och kni har MRA med intravendst kontrastmedel en diagnostisk
sikerhet (sensitivitet och specificitet >80 procent) som ir likvirdig
med konventionell arteriografi nir det giller att utesluta eller bekrifta
hemodynamiskt betydelsefulla stenoser (=50 procent diameterreduk-
tion) eller ocklusioner (Evidensstyrka 2).

For diagnostik lingre ner i kirltrddet, i underbenets/fotens artirer,
foreligger begrinsat vetenskapligt stéd f6r att MRA med intravendst
kontrastmedel, i lika hdg grad (sensitivitet och specificitet >80 pro-
cent) som konventionell arteriografi kan bekrifta eller utesluta hemo-
dynamiskt betydelsefulla stenoser (=50 procent diameterreduktion)
eller ocklusioner (Evidensstyrka 3).

Utan kontrastmedel

Inom nedre delen av bukaorta och i bickenets artirer har MRA wzan
intravenost kontrastmedel, i jimforelse med konventionell arteriografi,
lagre diagnostisk sikerhet (sensitivitet och specificitet <8o procent)
nir det giller att utesluta eller bekrifta hemodynamiskt betydelse-
fulla stenoser (250 procent diameterreduktion) eller ocklusioner
(Evidensstyrka 2).

Inom artirerna i lar, kni och underben/fot har MRA wutan intra-
venost kontrastmedel en diagnostisk sikerhet (sensitivitet och speci-
ficitet 280 procent) som ir likvirdig med konventionell arteriografi
nir det giller att utesluta eller bekrifta hemodynamiskt betydelse-
fulla stenoser (=50 procent diameterreduktion) eller ocklusioner

(Evidensstyrka 2).
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Behandlingsstrategi

* MRA (utan eller med kontrastmedel) som underlag for val av behand-
lingsstrategi vid benartirsjukdom, ger visentligen samma sikerhet
som konventionell arteriografi (=80 procent 6verensstimmelse alterna-
tivt kappavirde >0,6) (Evidensstyrka 2).

Introduktion

Det fysikaliska fenomenet nukleidr magnetisk resonans uppticktes av
Bloch och Purcell dr 1946 och belonades med Nobelpriset i fysik &r 1952.
Ar 1973 visade Lauterbur for forsta gingen hur detta fenomen kunde
omvandlas till en bild och ar 1976 gjorde Mansfield den forsta bilden

pa minniska. Ar 2002 erhsll Mansfield och Lauterbur Nobelpriset i
medicin.

Allmin beskrivning av MRA-teknik

Nir viteatomer exponeras for ett externt magnetfilt roterar de runt sin
axel med en viss frekvens. Atomen kommer pga rotationen att ge upp-
hov till ett magnetiskt moment med en vektor som antingen stiller in
sig parallellt eller antiparallellt till det yttre magnetfiltet. Genom att
paverka (excitera) viteatomerna med en radiovdg som har samma fre-
kvens som atomerna roterar med kommer de att 6ka sin energimingd.
Nir man sedan stinger av radiovigen kommer atomerna att limna
ifrdn sig den tillférda energin och dterga till sitt ursprungslige under

en viss tidsdtging (T1- och T2-relaxationstider). Under denna 4terging
sinder atomerna ut sin dverskottsenergi i form av radiovigor, som kan
detekteras av en spole vilken omformar dessa radiovégor till elektriska
signaler, vilka i sin tur omformas till skiktformade bilder i en kraftfull
dator. Styrkan pd signalerna kommer att variera beroende pé vilken sam-
mansittning av viteatomer den vivnad, som de kommer frin, har. Yttre
magnetiska gradienter anvinds for att kunna lokalisera varifrdn i vivna-
den de inkommande signalerna kommer.
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Tva typer av MRA

Tva huvudtyper av MRA (magnetisk resonansarteriografi) finns: f16-
desberoende MRA och kontrastmedelsforstirkt MRA. Den f6rra var
dominerande innan Prince ar 1994 publicerade det forsta arbetet om
kontrastmedelsforstirkt MRA. PA senare tid har dven flédesoberoende
sekvenser utan kontrastmedel bérjat anvindas f6r att avbilda kirl

("True Fisp” eller "Balanced FFE” ("fast field echo”)).

Flodesberoende MRA

TvA sorters flodesberoende MRA finns: inflédes- och faskontrast- MRA.
Vid inflsdes-MRA (TOF, "time-of-flight”) utnyttjas det forhallandet

att stillastdende protoner som utsitts f6r upprepade radiovigspulser
tappar signal eftersom de inte hinner aterga till ursprungsliget (relaxera
eller dterfa full magnetisering) mellan pulserna. Protoner i blodet som
flodar in i den skiva (2D, tvidimensionell) som ska avbildas har inte
tidigare exponerats for en radiovigspuls och kommer till skillnad frin
omgivande vivnad ge full signal. Linga undersokningstider vilket ger
rorelseartefakter och flodesartefakter ir de stora nackdelarna med denna
teknik. Flodesartefakterna ger signalbortfall i kirlavsnitt som 16per lings
med det avbildade snittet och i stenotiska avsnitt pga turbulens. En stor
fordel 4r att man genom att applicera extra radiovigspulser kan slicka
ut signalerna frdn kirl med flodesriktning motsatt de kirl som man vill
framstilla. Denna mojlighet kan med fordel anvindas pd underbenet om
man endast vill framstilla dess artirer och undvika stérande vener. Idag
anvinds dock inflodes-MRA mest for att avbilda intrakraniella kirl.

I faskontrast MRA (PC, “phase contrast”) utnyttjas forhllandet att
protoner som ror sig lings en yttre applicerad magnetisk gradient kom-
mer att dndra frekvens. Genom att applicera tva lika starka motriktade
gradienter efter varandra lings ett blodkirl fir man ett fasskift mellan
rorliga (i blodkirl) och stillastdende protoner (omgivande vivnad). Detta
fasskift dr proportionellt mot flddeshastigheten och kan éversittas till
signaldifferenser i MRA-bilden, vilka antingen kan anvindas till att
morfologiskt framstilla kirlen eller till att mita flodeshastigheten. For
att undvika artefakter maste man stilla in den hogsta flodeshastig-

het som man tror finns i det kiirl som man vill avbilda. Liksom med
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inflddes-MRA ir de l&nga undersokningstiderna, som ger rorelseartefakter
och flodesartefakter pga turbulent flode i stenoser, de storsta problemen.
Idag anvinds denna teknik framf6r allt till att mita flodeshastigheter och
bedéma flodesriktningar.

Kontrastmedelsforstirkt MRA

Genom att injicera gadoliniumkontrastmedel i blodet forkortar man pro-
tonernas T1-relaxationstid vilket gor att man trots korta avbildningstider
(gradientekosekvenser med korta repetitions- och ekotider) av stora voly-
mer (3D, tredimensionell) far hog kontrast mellan kirl och omgivande
vivnad. Kontrastmedlet injiceras intravendst i armen med en injektor pa
vilken injektionshastigheten stills in och bildtagningen méste koordine-
ras i tiden si att kontrastmedelskoncentrationen i det kirlavsnitt som ska
avbildas idr sd hog som mojligt nir bilderna tas. Denna koordination sker
med en MR-genomlysningssekvens som i realtid visualiserar nir kon-
trastmedlet ndr det kirl som ska avbildas.

Jamfort med de beskrivna flodesberoende MR A-teknikerna ir flodes-
artefakterna minimerade med kontrastmedelsférstirkt MRA. P4 grund
av den korta avbildningstiden av stérre kirlavsnitt 4r rorelseartefakterna
ocksd jimforelsevis f4. Nackdelarna ir att relationen i tid mellan injek-
tionen av kontrastmedlet och bildtagningen ir vildigt kinslig och det 4r
ldte ate bade artirer och vener avbildas samtidigt, vilket frsvérar kart-
liggningen av artirtridet, speciellt pd underbenet.

MRA av bukaorta och benen kan utféras med en eller flera kontrast-
medelsinjektioner frin en injektor och bildtagningen delas upp i tre sta-
tioner med automatisk bordsforflyttning. Liksom vid all MRA ir det
viktigt att datainsamlingen sker nir kontrastmedelkoncentrationen i
det kirlomride som ska avbildas 4r som stérst. Detta sikerstills med en
genomlysningssekvens som foregdr avbildningssekvensen. I normalfallet
gors en bildtagning pa de olika stationerna i riktning underben, lirben
och bicken—buk, fore kontrastmedelsinjektion, f6r subtraktion. Direfter
injiceras kontrastmedel och bildtagningen startas nir kontrastmedlet
nar den forsta stationen. Sedan avbildas de tre kirlomradena under
vardera cirka 20 sekunder med cirka 4—5 sekunders bordsforflyttning
mellan varje station. De flesta problemen med denna teknik hinfor
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sig till avbildningen av underbenet. Tidig vends kontrastmedelsfyll-

nad, vilket férsvirar beddmningen av artirerna, ir ett stort problem.
Lag spatiell upplosning och signal/brusforhéllande dr andra problem.
Olika l3sningar har pa senare tid presenterats. Den numera kanske mest
anvinda ir att man forst injicerar cirka halva mingden kontrastmedel
och undersoker endast underbenet med multipla avbildningar efter var-
andra i en ytspole. Den avbildning som har maximal arteriell signal viljs
sedan ut retrospektivt, vilket gor att man undviker bilder med storande
vends signal. Med hjilp av ytspolen och lite lingre avbildningstid kan
man oka bade signal/brusférhallandet och den spatiella upplosningen i
underbenet. Det féreligger en avvigning mellan okad upplésning som
kriver lingre avbildningstid och snabb bildtagning for att undvika vends
kontrastmedelsfyllnad.

Efter avbildningen av underbenet gors en ny kontrastmedelsinjektion
och endast tv4 stationer, buk—bzicken och lir, avbildas med automatisk
bordsférflyttning. Vid avbildning av kirlen i dessa stationer ir en hog
spatiell upplosning inte lika visentlig och dirf6r kan avbildningen ske
med hjilp av den spole som finns inne i magnetkameran (kroppsspolen).

Kontrastmedelsforstirkt MRA kontra DTA
och konventionell arteriografi

Det finns tva fordelar med kontrastmedelsforstirkt MRA jaimfére med
konventionell arteriografi och DTA (datortomografisk arteriografi). En
dr avsaknaden av joniserande stralning och den andra ir gadoliniumkon-
trastmedel. Gadoliniumkontrastmedel har visat sig, i for MRA anpas-
sade doser, ha firre 6verkinslighetsreaktioner 4n jodkontrastmedel och
betydligt ldgre nefrotoxicitet. Nackdelarna ir ligre spatiell och temporal
upplosning.

Bildframstillning och bildbearbetning

For att fa en 6versiktlig bild av kirltridet som har karaktiren av en
konventionell arteriografi rekonstrueras killbilderna. Liksom vid DTA
anvinds vanligen MIP (maximum intensity projection), MPR (multipla-
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nar reformation) och VRT (volume rendering technique) (se definitioner
i Faktaruta 3.2.1). Utvirdering och granskning sker vid arbetsstationer
dir killbilder och rekonstruktioner studeras parallellt, med mojlighet
att i realtid vrida och bedéma kirlavsnitten i valfritt plan och vinkel.

Bildtolkning — bedémning

Genom att relatera en stenos till kirlvidden i nirmast beligna normal-
vida parti virderas stenosgraden i procent. Femtio procents lumendia-
meterreduktion ir den vanligast férekommande grinsen f6r vad som
betraktas som signifikant men 4ven 70—80 procent anvinds som grins

i vissa studier. Med signifikant menas att stenosen bidrar till en flodes-
nedsittning som har betydelse for patientens ischemi. D4 det foreligger
ett signalbortfall inom ett segment betraktas kirlet som ockluderat.
Om data redovisats i tabellform med olika troskelvirden for stenos har
vi riknat ut sensitivitet och specificitet med 250 procent som grins. Om
avvikelser skett frin detta anges det i respektive tabell.

[ varierande grad redovisas sensitivitets- och
specificitetsvirden for stenos respektive ocklusion
kombinerat eller separat. Detta anges i respektive

tabell.

Aspekter pa gadoliniumkontrastmedel -
njurpéverkan

I klinisk praxis betraktas MR-undersékningar
med gadoliniumkontrastmedel som mindre skad-
liga for njurarna in undersokningar med

Figur 3.2.1 MR-arteriografisk bild med intravendst
gadoliniumkontrastmedel av bukaorta, bédcken-, ldr- och
underbensartdrer. Bilden dr framstdlld ur 3-dimensio-
nella sekvenser med MIP-teknik (se Faktaruta 3.2.1).
Vid studier av diagnostisk sdkerhet av MRA, indelas
kdrltrddet i kortare anatomiska segment som jamfors
med konventionell arteriografi (oberoende jamférelse).
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jodkontrastmedel. Gadolinium- och jodkontrastmedel har visserli-

gen olika kontrastmedelsbirande molekyler men har i 6vrigt mycket
lika egenskaper fysikaliskt—kemiskt och farmakokinetiskt. Den vik-
tigaste skillnaden i njurpaverkan vid en standardundersgkning torde
bero pd den givna dosen. I Tabell 3.2.2 framgér att de givna doserna
gadoliniumkontrastmedel varierar mellan 0,1-0,3 mmol kontrastme-
delsmolekyler per kg. I Kapitel 3.3, Tabell 3.3.2 som anger givna jod-
kontrastmedelsdoser vid DTA ligger den totala dosen péd 36—56 gram
jod vilket motsvarar 1,3—2,0 mmol trijoderade kontrastmedelsmolekyler
per kg for en person som viger 75 kg. Motsvarande berikning f6r en
konventionell kateterburen arteriografi ger for en 75 kg person en dos pé
3,2 mmol trijoderade kontrastmedelsmolekyler per kg om man antar att
man totalt ger 90 gram jod (300 ml av en kontrastmedelslésning pa
300 mg jod/ml).

Allesd ger DTA och konventionell kateterburen arteriografi 10—30 ginger
hégre kontrastmedelsmolekyldoser jimfort med MRA, vilket torde vara
den viktigaste skillnaden i njurtoxicitet och inte det faktum att det ena
ir gadolinium- och det andra ett jodbaserat kontrastmedel.

Kontrastmedelsinducerad njurfunktionsnedsittning inklusive oliguri/
anuri har beskrivits vid standarddoser av gadoliniumkontrastmedel

hos patienter med mattlig—grav njurfunktionsnedsittning (gromulir
filtration, GFR <30—40 ml/minut) [1,2]. Samma férsiktighetsatgirder
som giller for jodkontrastmedel bor alltsd dven iakttas for gadolinium-
kontrastmedel hos denna patientkategori (www.sfmr.se) och man bor
undvika hogosmolira gadoliniumkontrastmedel vid grav njurfunktions-
nedsittning,.

Det har nyligen kommit rapporter som pekar pé ett samband mellan
anvindning av gadoliniumkontrast och utveckling av s kallad "nefrogen
systemisk fibros” (NSF). Detta ir ett tillstind som innebir utveckling av
fibros sévil i huden som i inre organ. Huden blir fortjockad och skrov-
lig vilket kan leda till kontrakturer. Fibrosen kan dven drabba hjirta,
skelettmuskulatur, lever och lungor. Dédsfall har intriffat. De flesta
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fall som beskrivits har skett hos patienter med kraftig njurfunktionsned-
sittning (GFR <30 ml/minut). I enstaka fall har en mer méttlig njur-
funktionsnedsittning forelegat. Den europeiska likemedelsmyndigheten
EMEA och Likemedelsverket har dirfor infért nya kontraindikationer
och initierat ytterligare utredningar.

Detta forstirker vikten av forsiktighet med gadoliniumtillforsel vid ned-
satt njurfunktion, indikationen méste vigas mot risken med undersok-
ningen. MR-sekvenser utan gadoliniumkontrast bor dvervigas eller val
av annan undersokningsmetod nir njurfunktionsnedsittning dr betydan-
de (se vidare www.lakemedelsverket.se/ Tpl/NewsPage____5756.aspx).
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Faktaruta 3.2.1 Bildrekonstruktionsmetoder.

3D-gd - Tredimensionell MR-sekvens (gradienteko) som avbildar kirl med gado-
liniumkontrastmedel inom en viss viavnadsvolym, pé kort tid. Mindre kanslig for
flodesbetingade artefakter.

Curved planar reformation (CPR) — Ett snittplan kan rekonstrueras utifran en
kurverad struktur sasom ett slingrigt kérl. Med datorbearbetning "rdtas” karlet ut
och man kan granska hela forloppet fran en projektion.

Kallbilder — Tunna tvérsnittsbilder som erhalls vid bildtagningen. Dessa ar ofta
ett vardefullt komplement till rekonstruerade bilder.

Maximum intensity projection (MIP) — Framstalining av bilder i valfritt snittplan
med valfri snittjocklek dar bildelementen (voxlarna) med den hdgsta signalintensi-
teten projiceras i bilden. Speciellt limplig for atergivning av kérl pga sin formaga att
ge arteriografiliknande bilder.

Multiplanar reformation (MPR) — Framstillning av bilder i ett valfritt snittplan
och med valfri snittjocklek inom den undersékta volymen.

Phase contrast (PC) — Flédeskanslig MR-sekvens. Avbildar karl med fléde men
kan dven anvidndas for kvantifiering av flode/flédeshastighet i storre karl.

Semitransparent volume rendering (STVR) — Strukturer med en viss tithet
(alternering) i en tredimensionell rekonstruktion framstalls som halvt genomskinlig
t ex forkalkade plack (vid DT) eller kontrastmedelfyllt lumen.

Surface shaded display (SSD) — Bildrekonstruktion dar objektet erhaller en
virtuellt skapad yta vilket skapar en tredimensionell karaktar.

Time of flight (TOF) — Flodeskanslig MR-sekvens. Karl med fléde kan avbildas
utan kontrastmedel.

Volume rendering technique (VRT) — Bilder med tredimensionell karaktar skapas
ur bildvolymen genom att valfria intervall av signalintensitet viljs ut, som repre-
senterar olika organ och strukturer. Genom att olika tithetsvarden tilldelas olika
farger och/eller opacitet kan anatomin framstallas i farg och med valfri tdthet. Bra
metod att framstalla kdrlanatomi.
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Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

* Vilken diagnostisk sikerhet har MRA jimfort med konventionell
arteriografi och/eller intraarteriell tryckmitning i termer av sensitivitet
och specificitet, for att pavisa lesioner inom artirerna till nedre extre-
miteterna hos patienter med arteriosklerotisk kirlsjukdom?

* Vilken dr metodens férméga att utgora underlag for beslut om
behandlingsstrategi eller fortsatt diagnostik?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Efter primirgranskning av de abstrakt som identifierades vid litteratur-
sokningen enligt faststilld sokstrategi (se Bilaga 3, www.sbu.se/benartar)
dterstod efter selektion enligt predefinierade inklusions- och exklusions-
kriterer, 192 arbeten som var inriktade pd utvirdering av den diagnos-
tiska sikerheten av MRA av bukaorta och nedre extremiteterna. Dessa
artiklar granskades i fulltextformat och bedémdes av tvé granskare
avseende relevans och kvalitetsgrad enligt uppstillda kvalitetskriterer

(se Kapitel 3, Faktaruta 3.1 och 3.2).

Tjugotre studier uppfyllde kvalitetskriterierna fér medelhogt och hogt
bevisvirde. De 92 studier som bedomdes ha lag kvalitet enligt véra
kriterier anges i Bilaga 1 pa SBU:s hemsida, www.sbu.se/benartar.

I Tabell 3.2.1 sammanfattas de 23 artiklar som bedomdes ha medelhogt
eller hogt bevisvirde. Tre av artiklarna var enbart behandlingsstrategi-
studier, sex artiklar var en kombination av "accuracy” och behandlings-
strategistudier medan fyra artiklar var rena "accuracy”-studier. Av de nio
behandlingsstrategistudierna hade dtta studier medelhogt och en studie
hégt bevisvirde [3]. Av "accuracy”-studierna bedémdes 19 ha medelhogt
och en studie hogt bevisvirde [3].

Arton av studierna var utférda pa universitetssjukhus, alternativt en
kombination av universitetssjukhus—icke universitetssjukhus, medan
resterande fem studier utforts pé icke universitetssjukhus. Tva artiklar
redovisade resultat frin multicenterstudier.
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Av Tabell 3.2.1 framgar vidare att samtliga studier var prospektiva och

i de fall den demografiska beskrivningen var knapphindig s fanns en
adekvat definition av inklusions- och exklusionskriterier. Elva av stu-
dierna var konsekutiva, i resterande arbeten var detta negerat eller inte
angivet. I sju artiklar saknades uppgifter om tidsintervallet mellan index-
och referensundersokning,.

I tva fall foreldg oklarheter i resultatredovisningen vilket féranledde
brev till forfattarna med begiran om kompletterande uppgifter. I ett
fall erhélls svar. I de redovisade tabellerna anges eventuella oklarheter
i dataredovisningen.

Beskrivning av MRA-teknik i inkluderade studier

Tekniska parametrar idr redovisade f6r de 23 studierna i Tabell 3.2.2. Tio
av studierna ir utférda med 2D-TOF-teknik alternativt PC-teknik utan
tillfrsel av intravenost kontrastmedel (se teknikbeskrivning i bérjan av
detta kapitel). En studie har anvint intravendst kontrastmedel till 37 pro-
cent av patienterna for att forbittra bilditergivningen i bickenkirlen [4].
Dessa studier dr utférda mellan dren 1992 och 1999. Intravenost MR A-
kontrastmedel bérjade anvindas i kliniskt bruk mot slutet av 1990-talet
[5—7]. Av tabellen framgir att 12 studier har utférts med intravenost

MR A-kontrastmedel och snabba gradientekosekvenser (3D-gd). Dessa ir
publicerade frin &r 1997 och framat. Tillkomsten av intravenost MRA-
kontrastmedel och anvindningen av gradientekosekvenser har medfort
att undersokningstiden har forkortats avsevirt, storre kirlavsnitt kan
undersokas pd rimlig undersskningstid. Med modern MRA-utrustning
ir det idag rutin att avbilda hela kirltridet frin infrarenala bukaorta till
fotterna pd nagra minuter. Begrinsningen som langa undersékningstider
med 2D-TOF- eller PC-teknik medfor, avspeglas i att dessa studier har
undersokt begrinsade kirlavsnitt antingen av proximala kirl ("inflodet”)
eller mer distala kirlavsnitt ("avflodet”). I samtliga studier utom en dir
gadoliniumkontrastmedel har anvints [8], har man undersékt hela kirl-
tridet frin abdominalaorta till underben/fot. Ytterligare férdelar med
att anvinda intravenost kontrastmedel ir att kinsligheten for artefakter
minskar och man fér ett hojt signal/brusforhéllande. Bedémningen
framfor allt p& underbenet kan i vissa fall storas av kontrastmedels-
tyllnad av vensystemet, vilket diskuterats tidigare i detta kapitel.
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I 12 studier har man anvint helkroppsspole for undersékning av savil
proximala kirlavsnitt i buk/bicken som for undersékning av benets
artirer t o m underbensartirerna. I vriga studier (nio studier) dir

man undersokt underben och fot har man anvint mindre spolar sisom
huvud-/halsspole, knispole eller for extremiteter sirskilt utformade spo-
lar f6r benets distala kirlavsnitt. I tvd av studierna finns inte rapporterat
vilken typ av spole som anvints. Generellt giller att den spatiella upp-
l6sningen i bilden 6kar om man anvinder mindre spolar perifert vilket
ir av betydelse nedom kniledsniva dir underbenets och fotens kirl ir
smala.

Det varierar mellan studierna vilka bildmaterial och rekonstruktio-

ner man anvint sig av vid utvirderingen av MR A-undersdkningarna.
Detta kan ha betydelse for resultatet d man utvirderar MRA. Flera
studier har visat att den diagnostiska sikerheten ckar om man granskar
rekonstruerade MIP-bilder (se Faktaruta 3.2.1) tillsammans med kill-
bilderna, dvs de skiktbilder som primirt skapats vid bildframstillningen
i MRA-kameran och ur vilka sedan rekonstruktioner erhills [9,10]. Aven
MPR-bilder (multiplanar reformation) ckar den diagnostiska sikerheten
i kombination med MIP [11]. Av Tabell 3.2.2 framgdr att 13 av studierna
anvint killbilderna i kombination med rekonstruerade bilder, oftast
MIP. T 6vriga studier har endast MIP-rekonstruktioner angivits eller
detaljer kring vilka bilder som anvints vid utvirderingen inte rapporte-
rats [12—14].

Studier avseende diagnostisk sikerhet - ’accuracy”

Beskrivning av studierna

I samtliga studier som granskats indelas de undersokta kirlavsnitten
frin infrarenala bukaorta till ftterna i segment. Ofta f6ljer segmentin-
delningen den anatomiska grinsdragningen men inte sillan delas t ex
a femoralis superficialis och/eller underbensartirerna in i flera segment
sdsom proximalt, mellersta och distalt segment. Varje segment bedéms
avseende forekomst av signifikant stenos eller ocklusion. Som regel har
man valt att bara ta med den mest uttalade stenosen for varje segment.
Vi har presenterat extraherade data ur "accuracy’-studierna i fyra tabel-
ler. I Tabell 3.2.3 anges “accuracy’virden for samtliga nivder tillsam-
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mans, oavsett vilken eller vilka nivier som respektive studie inrikeat
sig pa. I Tabell 3.2.4-3.2.6 ir resultaten uppdelade pi tre nivéer:

¢ Buk—bickennivi (inkluderar infrarenala bukaorta, iliacakirl
samt a femoralis communis) (Tabell 3.2.4).

* Lar—kniniva (inkluderar a femoralis superficialis, a profunda

femoris och a poplitea) (Tabell 3.2.5).

* Underbens—fotniva (inkluderar a tibialis anterior och posterior,
a fibularis samt fotartirer) (Tabell 3.2.6).

Genomgdende finner man en heterogenitet i sittet att redovisa resul-
taten. Grinsen f6r vad som betraktas som signifikant stenos varierar
mellan olika studier men vanligast ir 5o procent reduktion av lumendia-
metern. Detta grinsvirde ("cut-off”) har anvints i 15 av studierna som
ir uppriknade i Tabell 3.2.3, (resultat alla nivéer). I tio av dessa studier
har man inkluderat ocklusion i kategorin “positivt utfall”. Detta innebir
alltsd att man inte differentierat signifikant stenos och ocklusion i sin
utvirdering av indexmetodens diagnostiska sikerhet. I 6vriga studier
utom en har man angivit separata virden for sensitivitet, specificitet och
prediktiva virden for signifikant stenos respektive ocklusion. I en studie
ir positivt utfall endast definierat som ocklusion [12]. I tre av studierna
har man valt grinsvirden mellan >70 procent och 280 procent lumen-
reduktion som grins for signifikant stenos, i vissa fall i kombination
med ocklusion [15-17].

I en av studierna redovisas virden for sensitivitet, specificitet och pre-
diktiva virden sammantaget for flera olika stenosintervall, dvs nigon
enskild grins for vad som anses som signifikant stenos definieras inte

[18] (se Tabell 3.2.3-3.2.6).

Heterogeniteten i materialet understryks ytterligare dé vissa artiklar
endast redovisar sensitivitet och specificitet, andra inkluderar dven
positiva och negativa prediktiva virden. I majoriteten av studierna
anges inga konfidensintervall.

I de studier dir grunddata kunnat extraheras frin fyrfiltstabell (sju av
“accuracy”-studierna) har vid behov konfidensintervall f6r sensitivitet,
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specificitet samt positiva och negativa prediktiva virden riknats fram.
Detta har efter varje virde markerats med ™*”. Aven positiva och negativa
likelihood-kvoter har framriknats.

Mot bakgrund av den pétagliga heterogeniteten i studierna (férekomst
av grunddata i fyrfiltstabell, anvindning av intravendst MR A-kontrast-
medel eller inte, olika nivier som undersokes, olika grinsvirden for

. o« e 3 . » . . ..
signifikant stenos, “poolning” eller uppdelning av data f6r upptickt av
stenos respektive ocklusion, variation av olika tekniska parametrar och
tekniker) har vi avstétt frén att sammanligga data till en metaanalys.

Redovisning av resultat
MRA utan kontrastmedel

Av de 20 "accuracy’-studier som klassats med medelhogt/hogt bevis-
virde var nio utférda utan intravendst kontrastmedel [3,12,13,16,19-23].
Dessa studier ir utférda med antingen TOF-teknik (sju studier) och/eller
PC-teknik (tva studier) och publicerade mellan &ren 1994 och 1999. 1

en av dessa studier har man utvirderat den diagnostiska sikerheten for
2D-TOF i kombination med PC [23]. I ytterligare en studie har man i
en utvirdering av gadofosveset (ett intravaskulirt sd kallat "blood-pool™-
kontrastmedel som drojer sig kvar lingre i blodbanan pga bindning till
albumin) jimfort icke kontrastmedelsf6rstirkt MRA (2D-TOF) med
olika doser av gadofosveset [8]. Ingen av dessa studier omfattar hela
kirltridet frén infrarenala bukaorta t o m underbenen. I en av studierna
ir kirlen frin iliacaartirer till underbensartirer inkluderade [22]. Detta
belyser en av nackdelarna med icke kontrastmedelsforstirkt MRA, nim-
ligen tidsatgingen, linga kirlavsnitt kriver linga undersokningstider
med upprepade sekvenser (fér varje nivd), vilket ofta inte dr praktiskt
genomforbart vare sig med hinsyn till patienterna eller med tanke pd
den linga tid som MRA-utrustningen blir upptagen for varje patient.
Dessutom 6kar benigenheten for artefakter som diskuterats tidigare.

[ tre av studierna ir sensitiviteten angiven som uppticke av icke signi-
fikant stenoserade kirl (kniledsniva till fot), dvs som ir <so procent
stenoserade [3,20,23]. Detta ir alltsd omvint jimfért med den gingse
definitionen dir sensitivitet definieras som upptickt av stenoser 250 pro-
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cent. | tabellerna 4r detta markerat med fotnot. I denna text har dock
virdena for sensitivitet och specificitet likformigt angivits till uppticke
av signifikant lesion respektive upptickt av frénvaro av signifikant lesion.

Fér majoriteten av studierna utan kontrastmedelsforstirkning som
redovisas i resultattabellerna 3.2.3-3.2.6 framgar att sensitiviteten for
att uppticka stenoser och ocklusioner i allminhet dr hog. I atta av de nio
studierna ligger sensitiviteten mellan 82 och 100 procent, samtliga nivéer
inkluderade (Tabell 3.2.3). I en av de nio studierna ir emellertid sensiti-
viteten for uppticke av signifikant stenos (250 procent) ligre, 71 procent,
for infrarenala aorta t o m a femoralis communis [13]. I denna studie
anges dock en hog sensitivitet f6r ocklusion, 100 procent.

Specificiteten f6r stenos/ocklusion dr didremot mer divergerande. I tre
studier ligger specificiteten under 8o procent [13,21,22]. Dessa studier
omfattar bickenkirl, dir slingrighet r en faktor som kan bidra till en
overskattning av stenoser och ocklusioner (dvs sinkt specificitet) vid
MRA utan intravendst kontrastmedelsmedel [13,21,22]. Detta belyses

i en studie, dir specificiteten for stenos och ocklusion inom bicken-
kirlen ir 58 procent medan specificiteten for artirerna pd lar och under-
ben ir dver 80 procent [22].

Ovanstdende ménster framtrider vidare i de studier dir specificitet 4r
angiven uppdelat for olika nivder i kirltridet. Man finner att specificite-
ten for signifikant stenos/ocklusion inom infrarenala aorta och bicken-
kirlen ir lig, 56—68 procent [13,21,22] (Tabell 3.2.4). Ett undantag ir
studien av Steffens och medarbetare som redovisar specificitet mellan
89—100 procent for distala bukaorta och bickenkirl [23]. Specificiteten
for uppticke av lesioner inom artirerna pd laret och underben ir hogre,
81—100 procent i fyra studier [3,19,22,23], medan en studie rapporterar
lagre specificitet, 51 procent fér underbensartirerna [20] (Tabell 3.2.5
och Tabell 3.2.6). Positiva och negativa prediktiva virden finns angivna

i Tabell 3.2.3-3.2.6.

Sammantaget tyder ovan beskrivna resultat pa att bickenartirerna i en
majoritet av studierna uppvisar en ligre specificitet nir det giller MRA
utan kontrastmedel, jimfort med l1ar och underbensartirer. En bidra-
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gande orsak till detta kan vara slingrigheten i bickenartirena, vilket
inte sillan resulterar i signalbortfall och artefakter. Det raka forloppet
av artirerna pd benen gynnar bildatergivningen med bittre diagnostisk
sikerhet som foljd [22].

MRA med kontrastmedel

Elva av de 20 "accuracy’-studierna som bedomts vara av medelhogt eller
hégt bevisvirde grundade sig pa studier utforda med intravenost gadoli-
niumkontrastmedel. Dessa studier var utférda dren 1999—2004. I Tabell
3.2.2 anges typ av kontrastmedel som anvints samt dos. Ingen av studi-
erna bedomdes ha hog kvalitet.

Tio av de elva studierna omfattar hela kirltridet inkluderande infrare-
nala bukaorta/bickenartirer till underbens/fotartirer [15,17,18,24—30].
I en studie har man endast undersokt infrarenala bukaorta till a femo-
ralis communis [8]. Som framgar av Tabell 3.2.2 har man anvint sig av
bordsforflyttning under artirfasen vid bildtagning i sju av studierna. I
en studie saknas uppgift om detta [18]. I samma studie saknas uppgift
om subtraktionsteknik anvints vid framstillning av kontrastbilder,
medan samtliga 6vriga studier anvint sig av detta.

Samtliga nivier

For nio av de elva studierna finns data redovisat for samtliga nivier
sammantaget (Tabell 3.2.3). Savil virden for sensitivitet som specificitet
ligger hogt i samtliga dessa studier, ver 80 procent. I en studie av Swan
och medarbetare rapporteras dock olika sensitivitetsvirden beroende pd
vilken infusionshastighet som anvints vid tillforsel av kontrastmedlet
[28]. Ligre sensitivitet, cirka 75 procent for stenos och ocklusion, note-
rades vid en hogre infusionshastighet av kontrastmedlet (1,5 ml/sekund)
jimfort med di en lidgre hastighet anvints (0,5 ml/sekund). Vid den
ligre hastigheten ligger motsvarande virden strax under 9o procent.
Olika nivder for sensitivitet inom samma studie rapporteras dven i en
multicenterstudie av Hentsch och medarbetare [24]. D4 bildgranskning
genomforts pd samma sjukhus som MRA-undersokningen och kliniska
uppgifter om patientens tillstdnd varit kiinda for granskaren rapportera-
des hogre sensitivitetsvirden 87 procent respektive 89 procent for stenos
och ocklusion jimfort med om samma MRA-undersskning granskats
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pa ett oberoende sjukhus (studiecentret) utan vetskap om kliniska data,
74 procent respektive 75 procent.

Bub—biickennivi

Av Tabell 3.2.4 framgar att man i dtta studier har granskat infrarenala
bukaorta och bickenkirl med kontrastmedel. I ytterligare en studie
anges virden med knileden som skiljelinje, vilket innebir att de angivna
virdena for infrarenala bukaorta och bickenkiirl dven omfattar larets
artirer [28]. I motsats till studierna utférda utan intravenost kontrast-
medel aterfinns generellt hoga virden pé bickenkirlsnivd. Sensitiviteten
varierar mellan 82 procent och 100 procent. Dock finns lidgre virden
rapporterade i tvd av studierna. Hingorani och medarbetare har dven
angivit sensitivitetsvirden framriknade med icke tolkningsbara segment
(tekniskt betingat, rorelseartefakter etc) betraktade som falskt negativa,
vilket kraftigt sinker sensitiviteten, frin 100 till 33 procent [18]. I samma
multicenterstudie som redovisats ovan for alla nivéer, skiljer sig sensitivi-
teten, framfor allt for bedémning av signifikant stenos, beroende pd om
bilderna utvirderats med vetskap om kliniska data och pd samma sjuk-
hus som undersékningen utforts (91-94 procent) mot om utvirdering
gjorts pd annat sjukhus utan vetskap om patientens kliniska tillstand
(65—88 procent) [24].

Aven specificiteten ir generellt hog vid bedémning av infrarenala aorta
och bickenkirlen for dessa studier bade avseende stenos och ocklusion,
81—99 procent. Av Tabell 3.2.4 framgar att majoriteten av studierna

uppvisar specificitetsvirden 6ver 9o procent. Detta indicerar att MRA

med intravendst kontrastmedel erbjuder en hégre diagnostisk sikerhet
in 2D-TOF och PC.

Lir—fknénivi

I Tabell 3.2.5 redovisas de itta studier som undersokt lirets artirer t o m
a poplitea med kontrastmedelstillforsel. Sensitiviteten ir i samtliga stu-
dier utom i en [24] hg, dver 8o procent. Samma ménster foreligger hir,
dvs om bilderna granskats pa annat sjukhus och utan kliniska uppgifter
erhélls en ligre sensitivitet [24]. I denna studie redovisas lag sensitivitet
avseende uppticke av ocklusioner for artirsegmenten inom laret, ner

till 33 procent (a profunda femoris). Osikerheten i dessa virden dr dock
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mycket stor, konfidensintervallet (95 procent) 1—91 (!) vilket forklaras
med patagligt & (tre stycken) positiva fynd. Den stora osikerheten i
virdet gor alltsd att det inte kan ligga till grund f6r ndgra slutsatser.
Specificiteten f6r ocklusion 4 andra sidan som baseras p& mellan 90
och 100 segment dr 93—100 procent och med konfidensintervall

(95 procent) i storleksordningen 9o—100.

Aven ett av sensitivitetsvirdena for pavisande av stenos ir ligt, 59 pro-
cent, just inom a profunda femoris, men ocksa hir foreligger ett brett
konfidensintervall (39—78) vilket visar att virdet ir osikert.

Generellt redovisas hoga specificitetsvirden for larartirregionen, i majo-
riteten av studierna, dver 9o procent. Ett undantag ir specificiteten

for stenoser i en studie av Hingorani och medarbetare, 53 procent [18].
Négra konfidensintervall finns inte redovisade i denna studie.

Underbens—fotnivd

For underbenets artirer redovisas sensitivitets- och specificitetsvirden

i 4tta av kontrastmedelsstudierna (Tabell 3.2.6). I endast en studie har
man inkluderat proximala fotartirer [28]. I tre av studierna redovisas
sensitivitetsvirden under 80 procent f6r underbensartirerna [18,26,28].
Klein och medarbetare anger 59 procent sensitivitet for stenos/ocklusion
med en prevalens pd 38 procent [26]. I studien av Hingorani och medar-
betare, dir man dven angivit sensitivitets- och specificitetsvirden da icke
tolkningsbara bilder betraktats som falskt negativa (se ovan), blir sensiti-
viteten med detta forfaringssitt 29 procent mot 61 procent om motsva-
rande bilder exkluderas i berikningarna. I multicenterstudien av Hentsch
och medarbetare ligger sensitiviteten éver 8o procent om bilderna gran-
skats pd undersokande sjukhus med klinisk information men sjunker

till som lidgst 58 procent om man undanhaller klinisk information och
granskning sker pa annat sjukhus [24]. Sensitivitetsvirden enbart Gver
80 procent redovisas i fyra studier avseende upptickt av stenos/ocklusion

[15,17,29,30].
I sex av studierna ligger specificiteten f6r stenos/ocklusion mellan 90 och

99 procent (Tabell 3.2.6). Ligre virden redovisas av Hingorani och med-
arbetare som anger en specificitet pa s1 procent for stenosdiagnostik pa
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underbensartirerna [18] och Hentsch och medarbetares multicenterstudie
ligger under 80 procent specificitet for savil stenos som ocklusion [24].

Sammanfattningsvis foreligger i majoriteten av studierna generellt hoga
sensitivitets- och specificitetsvirden for diagnostik av savil stenos som
ocklusion jimfort med konventionell arteriografi alternativt tryckmit
ning. I sju av de dtta studierna sjunker sensitiviteten i varierande grad pa
underbensnivi jimfort med mer proximalt vilket tyder pd att metoden
tenderar att undervirdera stenoser/ocklusioner distalt. Data finns inte
redovisade sd att ndgon generell slutsats kan dras om skillnader i MRA-
diagnostisk sikerhet avseende pavisande eller uteslutande av stenos versus
ocklusion.

Utifrdn sensitivitets- och specificitetsvirden framriknades positiva

och negativa likelihood-kvoter som ett métt pd metodens diagnostiska
virde vid pavisande respektive avsaknad av positivt fynd (se Bilaga 2,
www.sbu.se/benartar). Fér samtliga nivier sammantaget (Tabell 3.2.3)
erholls LR+ 25 (hog eller méttligt hog diagnossikerhet) for antingen
stenos eller ocklusion i samtliga tio av studierna, dir intravendst kon-
trastmedel anvints och samtliga nivier poolats. I de nio studierna utan
intravenost kontrastmedel var LR+ >5 i fem av studierna. LR— var <o,2
i nio av kontrastmedelsstudierna medan LR— var <o,2 i fem av studierna
utan intravenost kontrastmedel. Detta indikerar att den diagnostiska
sikerheten ir storre (mattlig eller hdg) for MRA med kontrastmedel
for savil positiva som negativa fynd.

Vid uppdelning i olika nivéer erholls LR+-virden som indikerar hog eller
martligt hog diagnostisk sikerhet for aortoiliaca-kirl (antingen stenos
eller ocklusion) i samtliga studier utom tvé, vilka utférts utan intra-
vendst kontrastmedel. I majoriteten av studierna var LR— <0,1i denna
region, dvs hog diagnostisk sikerhet vid negativt utfall. For lar och
underben forelig liknande ménster med hog eller mattligt hog sikerhet
vid pévisande av stenos LR+ 25 for nistan samtliga studier. LR— ldg dock
savil under som 6ver 0,2 (ungefir lika andel) vilket indikerar att siker-
heten av ett negativt fynd ir ligre i denna region, oavsett om kontrast-
medel anviints eller inte av studierna av underbensartirerna.
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Studier avseende behandlingsstrategi

Beskrivning av studierna

Vid litteraturgenomgéngen foll dtta behandlingsstrategistudier ut med
medelhogt bevisvirde och en studie med hogt bevisvirde [3] (Tabell
3.2.7). Av Tabell 3.2.1 framgér att alla dessa studier utom en [18] var
helt eller delvis utférda pa universitetssjukhus. Uppgifter om konsekutiv
inklusion saknades i fem av studierna medan samtliga hade en adekvat
demografisk beskrivning av studiepopulationen. Fem av studierna ansigs
ha en tillfredsstillande beskrivning av inklusionskriterierna, fyra studier
hade inga uppgifter om tidsintervall mellan indexundersskning och
referensstandardunderskning. I tre av studierna har intravensst kon-
trastmedel anvints, i en studie [4] anvindes intravenost kontrastmedel
hos vissa patienter (37 procent) for att undvika flodesartefakter i bicken-
kirlen om de var slingriga. Ovriga studier genomfordes utan intravendst
kontrastmedel.

Av Tabell 3.2.7 framgar att studieuppligget i dessa artiklar var pafallan-
de heterogent bade vad giller undersékt niva, anvind MRA-teknik och
utvirdering. Man kan dock dela upp metoderna som anvints i féljande
huvudgrupper:

1. Behandlingsplan baserad pA MRA, med eller utan kliniska data,
jimfordes med behandlingsplan baserad pa konventionell arteriografi,
med eller utan kliniska data eventuellt kombinerat med analys av
interindividuell variation [17-19,27,31].

2. Behandlingsplan baserad pa MRA respektive konventionell arterio-
grafi jimf6rdes med den faktiskt utférda interventionen/operationen
och intraoperativ arteriografi. MRA kan ingd i planeringen av den
slutliga atgirden [4,20,32].

3. Utvirdering av hur MRA indrar en befintlig behandlingsplan som
baserats pa konventionell arteriografi och kliniska data [3].
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Redovisning av resultat

Samtliga studier redovisade sina resultat antingen som konkordansvir-
den, dvs ett virde pd andelen dverensstimmande behandlingsstrategier,
eller som k-virden dir man valt att analysera variationen mellan olika
granskare for samma modalitet eller variationen mellan behandlingspla-
nerna for respektive modalitet.

I tre av studierna inom den f6rsta typen av studieuppligg (se ovan), dir
en jimforelse mellan behandlingsstrategier grundade pé konventionell
arteriografi mot MRA utforts, finner man relativt laga virden f6r kon-
kordans [17,18,27]. I studien av Steffens och medarbetare som grundar
sig pé so patienter redovisar man en identisk 6verensstimmelse mellan
MRA och digital subtraktionsarteriografi (DSA) avseende stenos/ocklu-
sion i 46 procent. Detta skulle dock ha inneburit en éverbehandling med
PTA i endast 4 procent och missad nédvindig behandling i 2 procent
vilket indikerar att MRA fungerar tillfredsstillande som preoperativ
modalitet. I studien av Hingorani och medarbetare 6kar diskrepansen
mellan DSA och MRA i distal riktning (10—42 procent skillnad) och

62 procent av skillnaderna beddmdes som kliniskt signifikanta, dvs de
skulle ha lett till ett annat ingrepp 4n det som verkligen utfordes [18].

I denna studie beddsms MRA inte helt kunna ersitta DSA [18]. Vavrik
och medarbetare fann att MRA hade rickt som preoperativ radiologisk
utredning i 77 procent av 48 patienter for att fi en adekvat behandlings-
plan, medan 6vriga fall krivde komplettering med DSA eller hade lett
till dverbehandling med onédig arteriografi infér PTA [17].

I den fjirde studien rapporteras mer dn 9o-procentig 6verensstimmelse
mellan MR-arteriografiska och konventionellt arteriografiskt baserade
behandlingsplaner [19]. Nittiofyra procent av MRA-undersokningarna
ansdgs inte vara i behov av komplettering med DSA och i samtliga fall
kunde MRA korrekt ange optimal lokalisation for bypass i de fall detta
utfordes. For identifiering av stenoser limpliga for PTA var motsvarande
siffra 95 procent.

I den femte studien i den forsta gruppen baserad pa 57 patienter analyse-
rar man overensstimmelsen mellan MRA och DSA med x-statistik [31].
Intervallet pa x-virdet f6r den interindividuella variationen f6r behand-
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lingsplan baserad pA MRA var k = 0,50—0,78 fordelat pa fyra granskare.
Motsvarande interindividuella variation f6r behandlingsplan baserad

pa DSA var 0,61-0,88. Med andra ord var behandlingsplanerna mer
samstimmiga om de baserats pd DSA. Vid analys av samstimmigheten
mellan behandlingsplan grundad pd MRA versus DSA f6r varje enskild
granskare (dvs den intraindividuella variationen) fann man att den mest
erfarne granskaren hade en mycket god samstimmighet mellan behand-
lingsplanerna baserade pA MRA respektive DSA (k = 0,90) medan de
mindre erfarna granskarna lig pa « = 0,43—0,53. Studien visar alltsé att
sikerheten i en behandlingsplan som baseras pd MRA har potential att
vara god eller mycket god, men i hég grad dr beroende pé erfarenheten
hos granskaren.

I en av de studier dir MRA och DSA jimfors med faktiskt utférd
behandling (inklusive intraoperativ arteriografi) (grupp 2 ovan) ir DSA
och MRA ungefir likvirdiga, 79 procent respektive 75 procent konkor-
dans (p = 0,79) [20]. Detta illustrerar att inte heller referensstandarden
konventionell arteriografi har perfekt 6verensstimmelse med slutligt
utférd behandling (som ofta baserats pé intraoperativ angio). Kombi-
nerades preoperativ MRA eller DSA med intraoperativ arteriografi fick
man en optimal operativ plan i 96 respektive 100 procent. MRA och
DSA kunde alltsd betraktas som likvirdiga som preoperativ modalitet.

I den andra studien med detta uppligg fann man att MRA hade hogre
kinslighet 4n konventionell arteriografi f6r att uppticka 6ppetstiende
underbensartirer [32]. Detta ledde till en diskrepans i MRA respektive
arteriografibaserad behandlingsplan, 78 procent av behandlingsplanerna
var identiska. I de 6vriga 22 procenten visade det operativa ingreppet
inklusive intraoperativ arteriografi att den konventionella arteriografin
inte korrekt hade visualiserat dppetstdende underbenskirl, vilket lett till
avvikelser jimfért med behandlingsplanerna grundade pd MRA.

[ en tredje studie i denna kategori jimfordes MRA respektive konventio-
nellt arteriografisk behandlingsplan med faktiske utférd behandling, dir
dven MRA bidragit till utformningen av den slutliga atgirden, vilken
tjanar som referensstandard [4]. Hir finner man att 6verensstimmelsen
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ir 85 procent for MRA och 87 procent for konventionell arteriografi
jimfort med den finala dtgirden.

I den tredje kategorin av behandlingsstrategianalyser (grupp 3 ovan)
dterfinns en studie av Baum och medarbetare dir man fann att 87
procent av behandlingsplanerna inte paverkades om man kompletterade
befintlig behandlingsplan med MRA av a poplitea och underbenets arti-
rer [3]. Av de fall dir MRA foreslog ett alternativt ingrepp f6ljdes den
nya behandlingsplanen vid slutligt ingrepp i 73 procent, vilket visade att
MRA hade potential att tillfora ytterligare kliniskt signifikant informa-
tion till konventionell arteriografi.

Sammantaget f6r behandlingsstrategistudierna gor det heterogena
studieuppligget att utfallen ir svira att direkt jimfora. Av betydelse for
sikerheten i uttolkningen av MRA ir granskarens erfarenhet. Overens-
stimmelsen mellan behandlingsplaner baserade p& MRA och konven-
tionell arteriografi/faktiskt utford behandling varierar mellan 46 procent
och 9o procent, men de skillnader som féreligger tycks leda till missade
nddvindiga ingrepp eller 6verbehandling i en betydligt ligre andel. I sju
av de nio studierna ir dverensstimmelsen med konventionell angio/fak-
tiskt utférd behandling dver 8o procent alternativt uppvisar MRA héogre
kinslighet att detektera 6ppetstiende underbenskirl. MRA har allesd
potential att vara vigledande f6r stillningstagande till intervention i de
flesta fallen, men preoperativ konventionell arteriografi i samband med
faktiske utfort ingrepp filler det slutliga avgorandet for atgird.

Studier avseende interindividuell 6verensstammelse
Beskrivning av studierna

I 12 studier har man analyserat den interindividuella 6verensstimmel-
sen mellan olika granskare med kappastatistik (Tabell 3.2.8). I samtliga
studier utom tre har analysen utférts mellan tvé granskare och i de tre
ovriga studierna av tre respektive fyra granskare. I nio av studierna har
man anvint gadoliniumkontrastmedel. I fem av studierna har man 4ven
analyserat den interindividuella 6verensstimmelsen f6r utvirdering av
konventionell arteriografi/DSA. I tio av studierna har man undersokt
omradet mellan njurartirer och underben/for, i tvé studier har man
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undersokt endast underben/fot [20] respektive endast bickenartirer [21].
Férutom dessa tva studier finns x-virden uppdelade for olika nivier i
fyra av studierna [17,26,30,31].

Redovisning av resultat

Av Tabell 3.2.8 framgar att 6verensstimmelsen mellan olika granskare
for MRA var hog eller mycket hég (x 20,60) i nio av studierna, inte
uppdelat pé olika nivéer. I en av dessa studier, dir man skilt stenoser
och ocklusioner i analysen, fann man ett ligre (men fortfarande hogt)
k-virde pd 0,68 for bedémning av stenoser jamfért med ocklusion

(x = 0,76) [28].

Tre av de fem studier som redovisar k-virden for underbensniva rap-
porterar ligre interindividuell 6verensstimmelse f6r distala kirlavsnitt
[20,26,31]. I en av dessa studier, Huber och medarbetare, dir man ana-
lyserat kirlen p& underben och fot med 2D-TOF-teknik, erhélls x-virde
pa 0,49 (martlig dverensstimmelse) [20], och Klein och medarbetare
rapporterade k = 0,39 for denna region med gadoliniumkontrastmedel
[26]. I en studie utan gadoliniumkontrastmedel av Quinn och medarbe-
tare med fyra granskare foreldg simre x-virden f6r underbens/fotartirer
jimfort med mer proximalt framfor allt hos de mindre erfarna gran-
skarna, varierande mellan x = 0,37 och 0,79 [31]. For de tvi mest erfarna
granskarna varierade k-virdet mellan 0,48 och 0,95. De ligre virdena for
distala nivéer f6r de mer oerfarna granskarna visar betydelsen av fortro-
genhet med modaliteten. Hog eller mycket hog interindividuell dverens-
stimmelse for underbenens kirl redovisas dock i tvi andra studier, bida
studierna med gadoliniumkontrastmedel [17,30].

[ fyra av de fem studierna, dir man 4ven analyserat interindividuell
overensstimmelse for konventionell arteriografi/DSA, lag nivéerna for

k-virdet ndgot dver det for MRA (se Tabell 3.2.8).

Sammanfattningsvis rapporteras hoga eller mycket héga x-virden for
interindividuell 6verensstimmelse i majoriteten av studierna. Firre stu-
dier rapporterar virden uppdelade pé olika anatomiska nivier men i tre
av fem studier rapporteras ligre k-virden f6r underben och fot jimfort
med mer proximala niver. Granskarnas erfarenhet influerar resultatet.

284 BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



Diskussion

Den tekniska utvecklingen for MRA under de senaste 15 aren har avse-
virt dndrat férutsittningarna att avbilda artirsystemet. Anvindningen
av intravendst gadoliniumkontrastmedel i kombination med ultrasnabba
gradientekosekvenser som tillkom i slutet av 1990-talet, medférde att
flodesartefakter minskade, férhallandet signal/brus ckade och lingre
kirlpartier kunde undersékas pa kortare tid. Dessa forhéllanden gor att
utfallet vid en genomgang av litteraturen blir synnerligen heterogent.
Variationer i tekniska detaljer, sisom anvindning av olika spolar och
sekvenser, skillnader i sjukdomsgrad i den studerade populationen samt
olika tekniskt utférande av referensmetoden, konventionell arteriografi
och intraarteriell tryckmitning, bidrar ytterligare till svarigheter vid
jimforelser av studier. Man bor ha dessa forutsittningar som bakgrund
da man tolkar resultaten av en systematisk litteraturgenomging som
denna.

Sammantaget vid en genomging av de framtagna studierna finner

man att sensitivitet och specificitet i den absoluta majoriteten r Gver
80 procent for diagnostik av stenoser och ocklusioner. Ett undantag dr
dock specificiteten f6r backenkirlen som ir 1ag for icke kontrastmedels-
forstirkt MRA. Detta belyser en av nackdelarna med denna teknik,
slingrighet orsakar sa kallad "inplane saturation”, ett signalbortfall pga
dndrad flodesriktning. Turbulent fléde poststenotiskt bidrar genom
signalbortfall ("intravoxel phase dispersion”) ytterligare till 6verskattning
av stenoser och ocklusioner [33]. Rakare kirlforlopp, som pé lar och
underben, ger hogre specificitetsvirden [22]. I en jimférande studie av
Perreault och medarbetare ar 2003 visas att anvindning av MRA-kon-
trastmedlet gadofosveset (ett sd kallat "blood-pool agent”) ger en klart
forbittrad specificitet mot icke kontrastmedelsforstirkta 2D-TOF-sek-
venser av bickenkirlen [8]. Detta styrks av de generellt hogre specifici-
tetsvirdena for studierna dir man anvint gadoliniumkontrastmedel i

bickenregionen (Se Tabell 3.2.3 och 3.2.4).

Flera studier avseende icke kontrastmedelsforstirkt MRA har diremot
rapporterat en hogre kinslighet att pavisa dppetstiende underbenskirl
(med rakare forlopp jimfort med bickenkirl) jimfort med konventionell
arteriografi [3,14,31,32,34]. Huber och medarbetare ddremot rappor-

KAPITEL 3 » SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV ICKE-INVASIVA/ 285
MINIMALINVASIVA DIAGNOSTISKA METODER



terar ligre virden for upptickt av dppetstdende kirl (OBS! I artikeln
angivet som sensitivitet) [20]. Hir kan dock det tekniska utférandet

av den konventionella arteriografin som anvints som referensstandard
paverka resultatet. Beskrivningen ir ofta bristfillig avseende detaljer
som anvindning av selektiva kateterligen, kontrastmedelskoncentra-
tion, vasodilatation samt bildtagning i flera projektioner, faktorer som
visats vara avgorande for hur vil distala kiirl kan visualiseras [35]. Aven
huruvida DSA anvints eller inte paverkar ocksa arteriografins formaga
att urskilja tunna kirl med l&ngsamt fléde. Anvindning av icke kon-
trastmedelsforstirkt MRA av nedre extremiteterna ir dock idag mycket
begrinsad pga nackdelarna med kinsligheten f6r artefakter och den
stora tidsdtgdngen [36].

Intravendst gadoliniumkontrastmedel i kombination med stegmatning
eller time resolved acquisition™teknik, for att kunna visualisera hela
kirltridet omfattande bukaorta och nedre extremiteterna under kon-
trastmedlets artirfas, har bidragit till kraftigt forkortad underssknings-
tid, f6rhojt signal/brusforhéllande och mindre kinslighet for artefakter.
Dock kvarstér potentiella problem med signalbortfall till f6ljd av metall-
implantat/clips, rorelseartefakter, och stérningar frin kontrastmedel som
hunnit gi 6ver pd vensidan. “accuracy’-studierna i denna genomgang
redovisar indd mestadels hdga virden for savil sensitivitet som spe-
cificitet, i de flesta studierna kring eller ver 9o procent, indikerande

en mycket god dverensstimmelse med referensmetoden, konventionell
arteriografi. Distala kirlsegment inom underben och fot utfaller dock i
ett par studier med ligre sensitivitet och specificitet jimfért med aorto-
iliacala segment. Tre av studierna utférda med intravendst gadolinium-
kontrastmedel anger sensitivitetsvirden som ligger under 80 procent for
artirerna nedanfér kniledsniva [18,26,28] och i tvd studier ir specifici-
teten under 80 procent samtidigt som virdena f6r mer proximala kirl-
avsnitt ligger kring eller 6ver 9o procent [18,24] (se Tabell 3.2.4-3.2.6).
Av Tabell 3.2.2 framgér att dessa studier inte utmirker sig genom nigon
skillnad i typ av spole som anvints jimfort med 6vriga studier. I majori-
teten av studierna har man anvint kroppsspole for alla segment. Nack-
delen med att anvinda kroppsspole for smala kirl som p& underbenet

dr att stora voxlar bidrar till simre spatiell upplésning [27]. I tre studier
har man anvint mindre spolar (hogre spatiell upplosning) anpassade for
distala delen av benet [15,18,28], dock utan att dessa studier avviker i
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sensitivitets- och specificitetsvirde frin dvriga studier. Nyligen publicera-
de studier talar for att dven kontrastmedelsforstirkt MRA kan 6vertriffa
konventionell arteriografi avseende detektion av 6ppetstdende kirl pa
underben/fot (jimfor icke kontrastmedelsforstirkt MRA ovan) [37,38].

Sammanfattningsvis medfor underbens- och fotartirernas smala dia-
metrar och potentiellt skymmande kontrastmedelsfyllda vener forut-
sittningar for forsimrad diagnostisk sikerhet pa denna nivi. Okad
upplosning med speciellt utformade spolar f6r underben och fot samt
utvecklad MRA-teknik f6r att undvika stérningar frin vener kan i
framtiden visa sig oka bildkvaliteten f6r underbensartirerna. Ett exem-
pel pd det senare ir teknik med si kallad “time resolved imaging of
contrast kinetics” (TRICKS) som méjliggér upprepad bildtagning éver
en hel volym, t ex underben och fot under kontrastmedlets artirfas for
att sikerstilla bista mojliga kontrastmedelskoncentration utan kontrast-
medelsbetingade stérningar frin venerna. Ett annat sitt dr att f6rdroja
kontrastmedlets passage over till venerna genom att anligga venstas pa
laret under bildtagningen.

[ tretton av studierna har man i utvirderingen av MRA anvint sig av
savil killbilder som rekonstruktioner, framfor allt MIP. Att den dia-
gnostiska sikerheten okar med detta forfarande har visats i flera studier
och vid all MRA-diagnostik bor killbilder inkluderas i granskningen
[9-11,39,40]. Nédgon tydlig koppling mellan virden f6r sensitivitet och
specificitet och anvindningen av killbilder eller inte i de granskade
studierna foreligger dock inte (Tabell 3.2.2, 3.2.3-3.2.6). Eftersom detta
endast dr en av de manga faktorer som skiljer studierna 4t vad giller det
tekniska utférandet, dr sannolikt materialet alltfor heterogent for att
kunna dra nigra slutsatser kring betydelsen av kombinationen av MIP
och killbilder i granskningsforfarandet.

Elva av de 23 studierna som granskats anger att inklusionen ir kon-
sekutiv. I 6vriga artiklar saknas uppgift eller negeras detta. I hilften

av studierna framgdr inte heller eventuellt bortfall av patienter under
studiens géng och endast i undantagsfall anges hur minga patienter som
inte inkluderats i studien pga kontraindikationer och/eller logistiska skil
(t ex linga vintetider). Anvindbarheten av MRA styrs alltsé inte bara av
metodens diagnostiska sikerhet utan dven tillginglighet. Hingorani och
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medarbetare redovisar i en konsekutiv studie inkluderande 215 patienter
ett bortfall pa 154 patienter pga svarigheter att fa tid pd MRA-kameran,
kontraindikationer och patientrelaterad oférméga att genomfora under-
sokningen [18]. Alltsd kunde endast resultat frén 61 patienter redovisas.
Liknande resultat redovisas av Huber och medarbetare dir endast 34
procent av samtliga patienter som &tgirdades under perioden kunde
inkluderas i studien [20]. Dessa férhillanden bidrar dven till en selek-
tion av inkluderade patienter i studierna vilket kan paverka den externa
validiteten.

Selektionen av patienterna paverkar utfallet av undersékningen. Avan-
cerad arteriosklerotisk sjukdom med l&ngsamt fléde och avsmalnade
segment forsvarar visualiseringen av kirltridet. I en studie av Klein och
medarbetare analyseras orsakerna till skillnader mellan MRA och kon-
ventionell arteriografi [26]. Man finner hir att andelen osikra bedom-
ningar vid MRA av underbenskirlen ir hogre vid avancerad sjukdom
med uttalad ischemi. Vidare medf6rde bl a artefakter av metallstentar i
betydande utstrickning till svarigheter i tolkningen av segment i bicken-
kirlen. Paverkan av stentar ir i hog grad beroende av vilken metall sten-
tet innehdller (rostfritt stdl ger kraftiga storningar jimfort med nitinol),
MRA-tekniken (gradientekosekvenser kinsligare dn “spin-echo” sekven-

ser) och det stentbehandlade kirlets vidd [41,42].

Majoriteten av de studier dir MRA:s formdaga att utgéra underlag for
behandlingsstrategi (managementstudier) pekar pd att MRA har en
diagnostisk sikerhet som ligger i nivd med konventionell arteriografi
(Tabell 3.2.7). Ett problem med dessa studier 4r dock de heterogena
uppligg som foreligger. Savil referensmetod (preoperativ arteriografi;
preoperativ arteriografi, faktiskt utfért ingrepp) som grad av influens
frén 6vriga kliniska uppgifter hos granskarna varierar. Vidare varierar
anvind teknik (3D-gd, 2D-TOF) samt antal och erfarenhet av gran-
skare.

Tvd av studierna drar slutsatsen att MRA idnnu inte har potential att helt
ersitta konventionell arteriografi vid beslut av behandlingsstrategi [17,18]
medan de sex dvriga studierna indikerar att MRA ger en tillricklig
diagnostisk sikerhet for detta [3,4,19,20,27,31]. I flera studier redovisas
visserligen begrinsade avvikelser i detalj, diagnostik vid bedomning av
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stenoser/ocklusioner, men detta tycks inte i avgorande grad paverka den
slutliga behandlingsstrategin. Ett tydligt monster dr ocksé att granska-
rens erfarenhet pd ett patagligt sitt pdverkar dverensstimmelsen mellan
MRA och konventionell arteriografi.

Sammanfattning

MRA har genom de senaste drens tekniska utveckling potential att ersit-
ta diagnostisk intraarteriell arteriografi hos en majoritet av patienterna.
Anvindning av gadoliniumkontrastmedel har bidragit till att hela artir-
systemet frin bukaorta till underben/fot kan undersskas pé kort tid med
hég bildkvalitet. Fortfarande bidrar de smala kirlen pd underben och fot
till att den diagnostiska sikerheten tenderar att sjunka i distal riktning
vilket ger utrymme for ytterligare teknisk utveckling av bl a anpassade
spolar och dynamiska tidsupplosta 3D-sekvenser. MR A-arteriografins
minimala invasivitet i kombination med god diagnostisk sikerhet gor
att metoden limpar sig vil f6r preoperativ kartliggning av extremitets-
kirlen vid nedre extremitetsischemi f6r utformning av behandlingsplan.
Begrinsningar f6r anvindbarheten av MRA ir dock tillginglighet,
kvaliteten pé det tekniska utférandet, granskarens erfarenhet och kon-
traindikationer.
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Table 3.2.1 MRA — Methodology and study design of accuracy
and management studies.

Author Type of study Inclusion/exclusion
Year, reference criteria presented
Cathegory/Country

Number of
examined
patients

Herborn et al Accuracy Yes
2004 [25]

University hospital/Non-

university hospital/Germany

51

Hingorani et al Accuracy/ Yes
2004 [18] Management
Non-university hospital/USA

61

Vavrik et al Accuracy/ Yes
2004 [17] Management
Non-university hospital/Austria

48

Hentsch et al Accuracy Yes
2003 [24]

University hospital/Non-

university hospital/Germany etc

(multicentre study)

182

Klein et al Accuracy Yes
2003 [26]

University hospital/

The Netherlands

72

Perreault et al Accuracy Yes
2003 [8]

University hospital/

Non-university hospital /

Canada, USA

(multicentre study)

238

Steffens et al Accuracy/ No
2003 [27] Management
University hospital/Germany

50
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Number of Adequate Consecutive Standard of Time interval

excluded demo- inclusion reference to reference

patients graphic examination
description

0 Yes - Conventional arterio- <30 days
graphy (DSA)
154/215 Yes Yes Conventional arterio- <21 days

graphy (DSA), 7
patients with conven-
tional arteriography
without DSA

2/50 Yes Yes Conventional arterio- <24 hours
graphy (DSA)

21/203 No - Conventional arterio- <14 days
graphy (DSA)

28/100 Yes Yes Conventional arterio- <42 days
graphy (DSA)

27/265 No - Conventional arterio- <30 days
graphy

- Yes - Conventional arterio- <24 hours

graphy (DSA)

The table continues on the next page
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Table 3.2.1 continued

Author Type of study Inclusion/exclusion Number of
Year, reference criteria presented examined
Cathegory/Country patients

Wyttenbach et al Accuracy Yes 56
2003 [30]

Non-university hospital/

Switzerland

Nchimi et al Accuracy No 49
2002 [15]

Non-university hospital /

Belgium

Swan et al Accuracy Yes 69
2002 [28]
University hospital /USA

Steffens et al Accuracy Yes 50
1999 [23]
University hospital/Germany

Winterer et al Accuracy No 76
1999 [29]
University hospital/Germany

Quinn et al Management Yes 57
1998 [31]

Non-university hospital /

University hospital /USA

Cambria et al Management Yes 79
1997 [4]

University hospital/

Non-university hospital/USA

Huber et al Accuracy/ No 49
1997 [20] Management

University hospital/

Non-university hospital/USA
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Number of Adequate

Consecutive Standard of

Time interval

excluded demo- inclusion reference to reference
patients graphic examination
description

0 Yes Yes Conventional arterio- <4 weeks
graphy (DSA)

- Yes Yes Conventional arterio- <48 days
graphy (DSA)

- Yes No Conventional arterio- —
graphy (DSA)

5/55 Yes Yes Conventional arterio- <24 hours
graphy (DSA)

- Yes No Conventional arterio- <7 days
graphy (DSA)

167 Yes Yes Conventional arterio- <24 hours
graphy (DSA)

370/449 Yes - Conventional arterio- —
graphy (DSA). la pres-
sure measurements in
21% of cases

7/53 limbs Yes - Intra-operative -

(accuracy arteriography + actual

part) surgical intervention

0/49 limbs performed

(manage-

ment part)

The table continues on the next page
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Table 3.2.1 continued

Author
Year, reference
Cathegory/Country

Type of study

Inclusion/exclusion
criteria presented

Number of
examined
patients

Steffens et al
1997 [16]
University hospital/Germany

Accuracy

Yes

115

Hoch et al
1996 [19]
University hospital/USA

Accuracy/
Management

Exclusion criteria
not described

45

Snidow et al

1996 [21]

University hospital/
Non-university hospital/USA

Accuracy

Yes

50

Baum et al

1995 [3]

University hospital/
Non-university hospital /USA
(multicentre study, 6 centra)

Accuracy/
Management

Yes

155

Currie et al

1995 [13]
Non-university hospital/
United Kingdom

Accuracy

Yes

40

Snidow et al
1995 [22]
University hospital /USA

Accuracy

Yes

42

Carpenter et al
1994 [12]
University hospital /USA

Accuracy

47
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Number of Adequate Consecutive Standard of Time interval
excluded demo- inclusion reference to reference
patients graphic examination
description
43/158 Yes Yes Conventional arterio- <24 hours
graphy (DSA)
- Yes - Conventional arterio- <10 days
graphy (DSA) + actual
surgical intervention
performed
44/94 Yes Yes Conventional arterio- —
graphy (DSA)/ia pres-
sure measurement
0 in accuracy Yes Yes Intra-operative -
part. 37/155 arteriography.
in manage- Actual interventio-
ment part nal/surgical procedure
performed
2/42 Yes Yes Conventional arterio- <6 weeks
graphy/ia pressure
measurement
- Yes No Conventional arterio- <1 month
graphy (DSA) and
arteriography without
DSA
4/51 Yes No Intra-operative -

arteriography and
pressure measure-
ment
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Table 3.2.1 continued

Author Type of study Inclusion/exclusion Number of
Year, reference criteria presented examined
Cathegory/Country patients
Carpenter et al Management No 51

1992 [32]

University hospital/USA

1 . . .
7 patients with aneurysmal disease.

DSA = Digital subtraction arteriography; ia = Intra-arterial; MRA = Magnetic resonance
arteriography
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Number of Adequate Consecutive Standard of
excluded demo- inclusion reference
patients graphic

description

Time interval
to reference
examination

- Yes - Direct surgical explo-
ration, per-operative
arteriography or post-
bypass arteriography
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Table 3.2.2 MRA — Technique used in accuracy and management studies.

Author Contrast media Field
Year, reference strength
Cathegory/Country

Herborn et al Gadobutrol (Gadovist®) 1.5T
2004 [25] 0.15 mmol/kg

University hospital/
Non-university hospital/Germany

Hingorani et al Gadolinium contrast medium’ 1.5T
2004 [18]
Non-university hospital/USA

Vavrik et al Gadopentetate dimeglumine 1.5T
2004 [17] (Magnevist®) 0.2-0.3 mmol/kg
Non-university hospital/Austria

Hentsch et al Gadobutrol (Gadovist®) 1.0T and
2003 [24] 0.2-0.3 mmol/kg 1.5T

University hospital/
Non-university hospital/Germany
etc (multicentre study)

Klein et al Gadopentetate dimeglumine 1.5T
2003 [26] (Magnevist®) 40 ml

University hospital/

Netherlands

Perreault et al Gadofosveset (Vasovist®) 1.5T
2003 [8] 0.005-0-07 mmol/kg

University hospital/
Non university hospital/Canada,
USA (multicentre study)

Steffens et al Gadopentetate dimeglumine 1.5T
2003 [27] (Magnevist®) 40 ml
University hospital/Germany

Wyttenbach et al Gadopenatate dimeglumine 1.5T
2003 [30] (Gd-BOPTA=MultiHance®
Non-university hospital/ 34 ml vs Gadoterate meglumine
Switzerland (Gd-DOTA=Dotarem®) 34 ml
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Sequences Moving-bed Caoil Image reconstruc-
infusion- tion for evaluation
tracking/
subtraction

3D-FLASH (TR 2.1 ms, Yes/yes Integrated spine MIP, MPR and source
TE 0.7 ms; flip angle 25°) coils + body images
phased array coil

Infrarenal aorta — ankle: = Body phased array MIP, source images
3D-gd (TR40ms, TE1.6 coil to ankle level.
ms; flip angle 70°). (Feet: Phased array coil +
2D-TOF flip angle 30°) head coil for the
feet
3D-gd (TR 6.16 ms, TE Yes/yes Body coil MIP, source images

2.2 ms; flip angle 25°)

Values for each centre Yes/yes Body coil MIP, MPR, source
specified in original (7/10 centra). images
article Phased array coil
(3710 centra)
3D-spoiled gradient- Yes/yes Body coil MIP

recalled echo (TR 4.3
ms, TE 1.3 ms; flip angle
40°)

2D-TOF (TR 15-33 ms, No/yes - MIP, source images
TE 2—4 ms; flip angle

30-60°). 3D-spoiled

gradient-recalled echo

(TR7-10 ms, TE 2-3 ms)

3D-FLASH (TR 4.4 ms, Yes/no Body coil MIP, source images
TE 1.4 ms; flip angle 40°)

3D-spoiled gradient- Yes/yes Body coil MIP, source images
recalled echo (TR 4.4

ms, TE 1.2 ms; flip angle

35°)

The table continues on the next page
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Table 3.2.2 continued

Author Contrast media Field

Year, reference strength

Cathegory/Country

Nchimi et al Gadopentetate dimeglumine 1.5T

2002 [15] (Magnevist®), Gadoterate meglu-

Non-university hospital/Belgium mine (Dotarem®), Gadodiamide
(Omniscan®) 37 ml (mixture)

Swan et al Gadodiamide (Omniscan®) 1.5T

2002 [28] 0.3 mmol/kg

University hospital /USA

Steffens et al No contrast medium 1.5T

1999 [23]

University hospital/Germany

Winterer et al Gadopentetate dimeglumine 1.5T

1999 [29] (Magnevist®) <0.2 mmol/kg

University hospital/Germany

Quinn et al Gadodiamide (Omniscan®) 1.5T

1998 [31] 0.2 mmol/kg

Non-university hospital/

University hospital/USA

Cambria et al Intravenous gadolinium contrast ~ 1.5T

1997 [4]
University hospital/
Non-university hospital /USA

medium used in 37% of patients in
case of artefacts due to tortuosity
and aneurysmal disease in the iliac
arteries
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Sequences Moving-bed Coil Image reconstruc-
infusion- tion for evaluation
tracking/
subtraction

3D-spoiled gradient- Yes/yes Peripheral surface  MIP
recalled echo (TR 3.78— coil

4.47 ms, TE1.37-1.46

ms; flip angle 20-25°)

3D-gd. TRICKS (TR 7.8 No/yes Body coil, torso MIP, source images
ms, TE 1.7 ms; flip angle phased-array coil,
45°) peripheral vascular

phased-array coil

2D-PC (TR 83 ms, TE No/no Body coil MIP, source images
11 ms; flip angle 11°) +

2D-TOF (TR 606 ms, TE

10 ms; flip angle 70°)

3D-spoiled gradient- No/yes Body coil MIP, source images
recalled echo (TR 6.2
ms, TE 1.9 ms; flip angle

30°)
2D-TOF (TR 33 ms, TE No/no Long extremity MIP
6.9 ms; flip angle 60°) + phased array coil

3D-gd TOF (TR 25 ms,
TE 6.9 ms; flip angle 40°)
+2D TOF (TR 33 ms, TE
8 ms; flip angle 60°)

2D-TOF spoiled gradi- No/no Body coil, head MIP, source images
ent-recalled echo (TR coil from the knees
24-29 ms, TE6.7-7.2 to the feet

ms; flip angle 40°-60°)
depending on the level
examined.

In case of 3D-gd spoiled
gradient-recalled echo:
TR 24 ms, TE 6.9 ms; flip
angle 40°

The table continues on the next page
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Table 3.2.2 continued

Author Contrast media Field
Year, reference strength
Cathegory/Country

Huber et al No contrast medium 1.5T
1997 [20]

University hospital/
Non-university hospital /USA

Steffens et al No contrast medium 1.5T
1997 [16]
University hospital/Germany

Hoch et al No contrast medium 1.0T and
1996 [19] 1.5T
University hospital/USA

Snidow et al No contrast medium 1.5T
1996 [21]

University hospital/
Non-university hospital /USA

Baum et al No contrast medium 1.5T
1995 [3]

University hospital/

Non-university hospital /USA

(multicentre study, 6 centra)

Currie et al No contrast medium 1.0T
1995 [13]

Non-university hospital/

United Kingdom
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Sequences Moving-bed Coil Image reconstruc-
infusion- tion for evaluation
tracking/
subtraction

3D-TOF rephrase— No/no Knee coil MIP

dephase gradient echo

pulse sequence (TR 50

ms, TE 14 ms; flip angle

15°)

2D-phase contrast (TR No/no Body coil Not specified, source

83 ms, TE 9 ms; flip angle images were used

11°)

2D-TOF. For 1.0T: No/no Body coil from MIP, not specified if

TR 30-45 ms, TE not common femoral  source images were

reported; flip angle 40°. artery —the knee.  used

For 1.5T: TR 30—45 ms, Head coil, knee

TE not reported; flip coil or body coil

angle 60° below the knee

2D-TOF (TR 28 ms, TE No/no Body coil MIP

7.4 ms; flip angle 60°)

2D-TOF (TR 33 ms for No/no Extremity coil MIP, source images

ankle, calf and knee. 45

ms for the foot. TE 7.7

ms; flip angle 60°)

2D-TOF (no details No/no - -

reported)

The table continues on the next page
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Table 3.2.2 continued

Author Contrast media Field
Year, reference strength
Cathegory/Country

Snidow et al No contrast medium 1.5T

1995 [22]

University hospital /USA

Carpenter et al No contrast medium 1.5T
1994 [12]
University hospital/USA

Carpenter et al No contrast medium 1.5T
1992 [32]
University hospital/USA

1 Not specified.

2D = Two dimensional; 3D-gd = Three dimensional gadolinium contrast medium sequence;
FLASH = Turbo fast low angle shot; MIP = Maximum intensity projection; MPR = Multiplanar
reformation; MRA = Magnetic resonance arteriography; ms = Milliseconds; PC = Phase
contrast; Source images = Basic sets of images produced by the MR accusition; T = Tesla;

TE = Echo time; TOF = Time-of-flight sequence; TR = Repetition time; TRICKS = Time
resolved imaging of contrast kinetics
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Sequences Moving-bed
infusion-
tracking/
subtraction

Coil

Image reconstruc-
tion for evaluation

2D-TOF (iliac-femoral No/no
vessels: TE35 ms, TE

8 ms; flip angle 35°. Pop-

liteal and crural vessels:

TR 47 ms, TE 16 ms; flip

Body coil, cervical
coil

MIP

angle 30°)
2D-TOF (no details No/no Body coil -
reported)
2D-TOF (no details No/no Extremity coil -
reported)
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Table 3.2.3A MRA — Results of accuracy studies at all levels.

Author Number Anatomic region Number of Cut-off

Year, reference of exa- excluded (vessel

Cathegory/Country mined vessel seg- stenosis

patients ments grade-

occlusion)

Herborn et al 51 Suprarenal aorta 0/1164 (35seg-  250% +

2004 [25] artery — crural ments consisted occlusion

University hospital/Non- arteries (CM) of suprarenal

university hospital/Ger- aorta)

many

Hingorani et al 61 Infrarenal aorta — 15/192 Following

2004 [18] pedal arteries levels were

Non-university (CM) defined:

hospital /USA <50%;
50-70%;
71-99%
and occlu-
sion

Vavrik et al 48 lliac arteries — 0/864 >70% +

2004 [17] crural arteries occlusion

Non-university hospital / (CM)

Austria

Hentsch et al 182 lliac arteries — - >50%

2003 [24] crural arteries

University hospital/ (CM)

Non-university hospital/

Germany etc (multi-

centre study) Occlusion

Klein et al 72 Infrarenal aorta — 238/1 224 >50% +

2003 [26] crural arteries (Observer 1) occlusion

University hospital/ (CM)

The Netherlands
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» Additional data in Table 3.2.3B

Cut-off level Preva- Sensitivity Cl Specificity Cl
lence (%) (95%) (%) (95%)
(%)
Significant 25% 92% 78-100* 89* 84-98*
stenosis +
occlusion
Significant 2 2 2
stenosis +
occlusion
Significant 21* 91* 86-95* 96* 95-98*
stenosis +
occlusion
Significant - 93¢ - 906 -
stenosis®
Significant 71-767 87-937
stenosis’
Occlusion® 916 - 976 -
Occlusion’ 75-827 94-987
2 2 2

The table continues on the next page
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Table 3.2.3A continued

Author Number Anatomic region Number of Cut-off
Year, reference of exa- excluded (vessel
Cathegory/Country mined vessel seg- stenosis
patients ments grade-

occlusion)
Perreault et al 238 Infrarenal aorta — Number of >50% +
2003 [8] common femoral uninterpretable occlusion
University hospital/ arteries (CM) images defined
Non-university hospital/ according to
Canada, USA each gadofosve-
(multicentre study) set dose group in

original article

Steffens et al 50 Renal arteries — 38/950 >50%
2003 [27] crural arteries
University hospital/ (CM)
Germany Occlusion
Wyttenbach et al 56 Infrarenal aorta — 10/806 >50% +
2003 [30] crural arteries (BOPTA); occlusion
Non-university hospital/ (CM) 31/808 (DOTA)
Switzerland (observer 1)
Nchimi et al 49 Renal arteries — 0/575 >80% +
2002 [15] crural arteries3 occlusion
Non-university hospital/ (CM)
Belgium
Swan et al 69 Infrarenal aorta 127/1 4258 >50%
2002 [28] — proximal feet
University hospital/USA (CM)

Occlusion
Steffens et al 50 Distal aorta — 0/650 >50% +
1999 [23] popliteal artery occlusion

University hospital/
Germany

308

BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



» Additional data in Table 3.2.3B

Cut-off level Preva-  Sensitivity Cl Specificity Cl
lence (%) (95%) (%) (95%)
(%)

Significant 15 >90° - >953 -
stenosis +
occlusion
Significant 11* 100 94-100* 99 98-100%
stenosis

98-100%
Occlusion 10* 96* 89-99* 99*
Significant 94/ 88-97*/ 93%/ 931 * 91-95%/
stenosis + 96 92-98* 90-95*
occlusion
Significant 24 94 - 95 -
stenosis +
occlusion
Significant - 749 +2.7(SD)? 92%, 9010 -
stenosis’ -
Significant - 8710 +4.7(SD)'°
stenosis'® -
Occlusion? - 75° *3.4(SD)? 989, 9710
Occlusion'® - 8910 * 6.0(SD)'°
Significant " 96 (PC) - 92 (PC) -
stenosis + 100 (PC+ 96 (PC+
occlusion TOF)M TOF)™2

The table continues on the next page
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Table 3.2.3A continued

Author Number Anatomic region Number of Cut-off
Year, reference of exa- excluded (vessel
Cathegory/Country mined vessel seg- stenosis
patients ments grade-

occlusion)
Winterer et al 76 Infrarenal aorta 171781 >50%
1999 [29] —crural arteries
University hospital/ (CM)
Germany Occlusion
Huber et al 46 Popliteal artery 98/742 >50% +
1997 [20] —feet occlusion
University hospital/
Non-university hospital/
USA
Steffens et al 115 Infrarenal aorta 0 275%
1997 [16] — popliteal arteries
University hospital/
Germany Occlusion
Hoch et al 45 Common femoral 0/352 >50%
1996 [19] arteries — pedal
University hospital /USA arteries

Occlusion
Snidow et al 50 lliac + common 1/111 (100 >50% +
1996 [21] femoral arteries native vessel + occlusion
University hospital/ 11 grafts)
Non-university hospital/
USA
Baum et al 155 Popliteal arteries 0 >50%
1995 [3] — pedal arteries
University hospital/
Non-university hospital/ Occlusion

USA (multicentre study,
6 centra)
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» Additional data in Table 3.2.3B

Cut-off level Preva- Sensitivity Cl Specificity Cl
lence (%) (95%) (%) (95%)
(%)
Significant 7* 94* 87-98* 97* 96-98*
stenosis
99-100*
Occlusion 15% 95% 92-97* 99%*
Significant - 51M - 90" -
stenosis +
occlusion
Significant 3.8 94 +/-6 91 +/-1
stenosis
Occlusion - 100 - 100 -
Significant 30 84 - 93 -
stenosis
Occlusion 32 90 - 98 -
Significant - 85 - 56 -
stenosis +
occlusion
Significant 53 g - 8412 -
stenosis
Occlusion 34 85" - 8112 -
The table continues on the next page
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Table 3.2.3A continued

Author Number Anatomic region Number of Cut-off

Year, reference of exa- excluded (vessel

Cathegory/Country mined vessel seg- stenosis
patients ments grade-

occlusion)

Currie et al 40 Infrarenal aorta 0/80 >50%

1995 [13] —common

Non-university hospital/ femoral

United Kingdom Occlusion

Snidow et al 42 lliac arteries — 0 >50% +

1995 [22] crural arteries occlusion

University hospital /USA

Carpenter et al 474 Infrarenal aorta — 2/614 Occlusion

1994 [12] superficial femo-

University hospital/USA ral artery

* Calculated from reported data in article.

1 Respectively values for Gd-BOPTA (gadobenate dimeglumine) and Gd-DOTA (gadoterate
meglumine) evaluated vs DSA by observer 1.

Pooled data not presented. See each table for each level.

Results include 100 renal artery segments.

Seven patients with aneurysmal disease.

Values only presented in graphs in original article. Values presented in this table are those
at the Gadofosveset dose of 0.05 mmol/kg.

On-site: Images evaluated at the hospital where the examinations were performed (availa-
ble clinical information and other diagnostic information).

Off-site: Images evaluated at the main study centre (clinical and other diagnostic information
not available).

Vessel excluded (regarded as non-assessable) by reader 1 (89 segments of DSA, 38 seg-
ments of MRA).

Values for MR-contrast infusionrate of 1.5 ml/sec (n=52).

10 Values for MR-contrast infusionrate of 0.5 ml/sec (n=17).

11 Sensitivity defined as identification of patent/not significantly stenosed vessels.

12 Specificity defined as identification of significantly stenosed or occluded vessels.

A WwN

9

— = No information; Cl = Confidence interval; CM = Intravenous gadolinium contrast
medium; Gd-BOPTA = Gadobenate dimeglumine; Gd-DOTA = Gadoterate meglumine;
PC = Phase contrast; SD = Standard deviation; TOF = Time-of-flight
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» Additional data in Table 3.2.3B

Cut-off level Preva- Sensitivity Cl Specificity Cl

lence (%) (95%) (%) (95%)
(%)

Significant 61* 71* 54-85* 68* 45-85*

stenosis

Occlusion 29%* 100* 85-100* 90* 76-96%*

Significant 23* 92* 84-97* 74* 68-79*

stenosis +

occlusion

Occlusion - 100 - 100 -
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» Table 3.2.3B MRA — Results of accuracy studies at all levels
and study quality and relevance.

Author Cut-off level PPV NPV Accuracy
Year, reference (%) (%) (%)
Cathegory/

Country

Herborn et al Significant stenosis + 74* 97* 90*
2004 [25] occlusion

University hospital/
Non-university hospital /

Germany

Hingorani et al Significant stenosis + Pooled data not presented.
2004 [18] occlusion See each table for each level
Non-university hospital /

USA

Vavrik et al Significant stenosis + 87* 97* 95%
2004 [17] occlusion

Non-university hospital/

Austria

Hentsch et al Significant stenosis - - -
2003 [24]

University hospital/ Occlusion

Non-university hospital/
Germany etc
(multicentre study)

Klein et al Pooled data not presented.
2003 [26] See each table for each level
University hospital/

The Netherlands
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Positive Negative Study quality Comments
LR* LR* and relevance
8.4 0.09 Medium Not possible to calculate sensitivity and
specificity for the different anatomic
levels
- - Medium
22.8 0.09 Medium
9.3 0.08 Medium On site evaluation was performed with
clinical and diagnostic data available in
30.3 0.09 contrast to off site evaluation. Each value
consists of pooled data
- - Medium
The table continues on the next page
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» Table 3.2.3B continued

Author Cut-off level PPV NPV Accuracy
Year, reference (%) (%) (%)
Cathegory/
Country
Perreault et al Significant stenosis + - - 94
2003 [8] occlusion
University hospital/
Non-university hospital/
Canada, USA
(multicentre study)
Steffens et al Significant stenosis 96 100 99
2003 [27]
University hospital/ Occlusion 92% 100* 99*
Germany
Wyttenbach et al Significant stenosis + 72%/ 99%/ 93*/
2003 [30] occlusion 781 * 991 * 931 *
Non-university hospital/
Switzerland
Nchimi et al Significant stenosis + 87 98 92
2002 [15] occlusion
Non-university hospital/
Belgium
Swan et al Significant stenosis 75° 91° -
2002 [28] Significant stenosis 7810 9410
University hospital/
USA Occlusion 88? 95°

Occlusion 8810 9810

Steffens et al

1999 [23]
University hospital/
Germany

Significant stenosis
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Positive Negative Study quality Comments

LR* LR* and relevance
18 0.1 Medium Values for observer A. Accuracy measu-
red for increasing doses of gadofosveset
(ROC-area under the curve). Optimal
dose 0.03 mmol/kg regarding efficacy
and safety
99 0.01 Medium Kappa value for correlation between
MRA and DSA on all levels was 93%
96 0.04 (95.8% concordance) for both stenoses
and occlusions (aorta K =1, iliac arteries
K=0.92, femoral arteries k=0.95, crural
arteries K = 0.89)
134 0.06 Medium No significant differences in sensitivity,
specificity, PPV and NPV between Gd-
BOPTA and Gd-DOTA
18.8 0.06 Medium Mean from 3 observers
9.3 0.28 Medium No statistical difference between the two
8.7 0.14 different injection rates (few in the 0.5 ml/
second injection rate group n=17)
375 0.26
29.7 0.11
- - Medium 2D-PC complemented with 2D-TOF
gives higher accuracy
The table continues on the next page
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» Table 3.2.3B continued

Author Cut-off level PPV NPV Accuracy
Year, reference (%) (%) (%)
Cathegory/

Country

Winterer et al Significant stenosis 69* 97* 99*
1999 [29]

University hospital/ Occlusion 96* 99* 99%*
Germany

Huber et al Significant stenosis + - - 68
1997 [20] occlusion

University hospital/

Non-university hospital/

USA

Steffens et al Significant stenosis 94 91 93
1997 [16]

University hospital/ Occlusion 100 100 100
Germany

Hoch et al Significant stenosis 84 93 9
1996 [19]

University hospital /USA Occlusion 96 96 96
Snidow et al Significant stenosis + - - -
1996 [21] occlusion

University hospital/

Non-university hospital/

USA

Baum et al Significant stenosis 80 85 -
1995 [3]

University hospital/ Occlusion 89 76

Non-university hospital/
USA (multicentre study,
6 centra)
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Positive Negative Study quality Comments

LR* LR* and relevance

31.3 0.06 Medium

95.0 0.05

51 0.54 Medium Values for reviewer A. Corresponding
values for pre-operative angiography
(compared with intra-operative angio-
graphy): Sensitivity 69%, specificity 86%,
accuracy 78%

104 0.07 Medium

12 017 Medium

45 0.10

1.9 0.27 Medium MR accurately depicted 10/11 graft
segments. One graft segement
non-diagnostic

51 0.21 High Diagnostic accuracy significantly lower
for pedal segments (p<0.001) for both

4.5 0.19 MRA and pre-operative angiography.
Pre-operative angiography accuracy
values for patent vessels were: Sensitivity
83%, specificity 81%, PPV 88%,
NPV 74%. Values for >50% stenosis
+ occlusion: Sensitivity 77% specificity
92%, PPV 89%, NPV 83%.
Multivariate logistic regression
performed

The table continues on the next page
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» Table 3.2.3B continued

Author Cut-off level PPV NPV Accuracy
Year, reference (%) (%) (%)
Cathegory/

Country

Currie et al Significant stenosis 78* 60* 70%*
1995 [13]

Non-university Occlusion 78* 1.0% 93*
hospital /UK

Snidow et al Significant stenosis + 51% 97* 78*
1995 [22] occlusion

University hospital /USA

Carpenter et al Significant stenosis + 1.0 99 -
1994 [12] occlusion

University hospital/USA

* Calculated from reported data in article.

1

A WwN

9

Respectively values for Gd-BOPTA (gadobenate dimeglumine) and Gd-DOTA (gadoterate
meglumine) evaluated vs DSA by observer 1.

Pooled data not presented. See each table for each level.

Results include 100 renal artery segments.

Seven patients with aneurysmal disease.

Values only presented in graphs in original article. Values presented in this table are those
at the Gadofosveset dose of 0.05 mmol/kg.

On-site: Images evaluated at the hospital where the examinations were performed
(available clinical information and other diagnostic information).

Off-site: Images evaluated at the main study centre (clinical and other diagnostic information
not available).

Vessel excluded (regarded as non-assessable) by reader 1 (89 segments of DSA,

38 segments of MRA).

Values for MR-contrast infusionrate of 1.5 ml/sec (n=52).

10 Values for MR-contrast infusionrate of 0.5 ml/sec (n=17).
11 Sensitivity defined as identification of patent/not significantly stenosed vessels.
12 Specificity defined as identification of significantly stenosed or occluded vessels.

— = No information; Cl = Confidence interval; DSA = Digital subtraction arteriography;
Gd-BOPTA = Gadobenate dimeglumine; Gd-DOTA = Gadoterate meglumine;

LR = Likelihood ratio; MRA = Magnetic resonance arteriography; NPV = Negative predictive
value; PC = Phase contrast; PPV = Positive predictive value; ROC = Reciever operating
characteristics; TOF = Time-of-flight sequence
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Positive Negative Study quality Comments

LR* LR* and relevance
2.2 043 Medium If ia pressure measurements used as
gold standard (n=32): Sensitivity 85%,
specificity 80%, PPV 96%, NPV 50%
3.5 0.1 Medium
Medium
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Table 3.2.4A MRA — Results of accuracy studies at all levels.

Author Number Anatomic region Number Cut-off (vessel

Year, reference of exa- of exclu- stenosis grade-

Cathegory/Country mined ded vessel occlusion)
patients segments

Hingorani et al 61 Infrarenal aorta — 17192 Following levels

2004 [18] iliac arteries (CM) were defined:

Non-university hospital/ <50%; 50-70%;

USA 71-99% and

occlusion

Vavrik et al 48 Common iliac 0 270% + occlusion

2004 [17] arteries — common

Non-university hospital/ femoral arteries

Austria (CM)

Hentsch et al 182 lliac arteries —com- — >50%

2003 [24] mon femoral arte-

University Hospital/ ries (CM)

Non-university hospital / Occlusion

Germany etc (multi-

centre study)

Klein et al 72 Aorto-iliac 33/360 >50% + occlusion

2003 [26] arteries (CM) (observer 1)

University hospital/

The Netherlands

Perreault et al 238 Infrarenal aorta — - >50% + occlusion

2003 [8] common femoral

University hospital/ arteries (CM)

Non-university

hospital/Canada, USA

(multicentre study)

Wyttenbach et al 56 Infrarenal aorta — - >50% + occlusion

2003 [30] common femoral

Non-university hospital/ arteries (CM)

Switzerland

Nchimi et al 49 Renal arteries — 0/332 >80% + occlusion

2002 [15] popliteal arteries®

Non-university hospital /
Belgium

(CM)
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» Additional data in Table 3.2.4B

Cut-off level Preva- Sensitivity Cl Specificity Cl
lence (%) (95%) (%) (95%)
(%)

Significant stenosis +  — 100 - 81 -

occlusion

Significant stenosis + 7 95 74-100 98 9699

occlusion

Significant stenosis - 91-94 =3 93-991 =3

Significant stenosis 65-882 84-932

Occlusion 88-100" 99-100"

Occlusion 71-1002 94-992

Significant stenosis + 9 90 - 9 -

occlusion

Significant stenosis + 15 >904 - >954 -

occlusion

Significant stenosis +  16%/16>*  90%/93>* 74-98*/ 94/94> * 89-97%/

occlusion 77-99* 89-97*

Significant stenosis +  — 98 - 98 -

occlusion

The table continues on the next page

KAPITEL 3 » SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV ICKE-INVASIVA/
MINIMALINVASIVA DIAGNOSTISKA METODER

323



Table 3.2.4A continued

Author Number Anatomic region Number Cut-off (vessel

Year, reference of exa- of exclu- stenosis grade-

Cathegory/Country mined ded vessel occlusion)
patients segments

Swanetal 69 Infrarenal aorta - >50%

2002 [28] — popliteal artery

University hospital/USA (CM) Occlusion

Steffens et al 50 Distal abdominal 0 >50% + occlusion

1999 [23] aorta—common

University hospital/Ger- femoral arteries

many

Winterer et al 76 Infrarenal aorta- 0/249 >50%

1999 [29] iliac arteries (CM)

University hospital/Ger- Occlusion

many

Snidow et al 50 lliac arteries + 1/111 (100 >50% + occlusion

1996 [21] common femoral native vessel

University hospital/ arteries + 11 grafts)

Non-university hospital/

USA

Currie et al 40 Infrarenal aorta — 0/80 >50%

1995 [13] common femoral

Non-university hospital/ arteries Occlusion

United Kingdom

Snidow et al 42 Common iliac 0 >50% + occlusion

1995 [22] arteries — com-

University hospital/USA mon femoral

arteries

* Calculated from reported data in article.

1 On-site: Images evaluated at the hospital where the examinations were performed
(available clinical information and other diagnostic information).
2 Off-site: Images evaluated at the main study centre (clinical and other diagnostic information

not available).

Cl for each individual segment level specified in the original article.

4 Values only presented in graphs in original article. Values presented in this table are those
at the Gadofosveset dose of 0.05 mmol/kg.
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» Additional data in Table 3.2.4B

Cut-off level Preva- Sensitivity Cl Specificity Cl
lence (%) (95%) (%) (95%)
(%)
Significant stenosis - 82 - 90 -
Occlusion 86 98
Significant stenosis + 11 90-100 - 95-100 -
occlusion (PC) (PC)
100 89-100
(PC+TOF)’ (PC+TOF)8
Significant stenosis 9% 100* 82-100* 98 * 94-99%*
Occlusion 10%* 100* 87-100* 99* 97-100*
Significant stenosis +  — 85 - 56 -
occlusion
Significant stenosis 61 71 - 68 -
Occlusion 29 100 90
Significant stenosis +  17* 100* 86-100* 58* 48-67*
occlusion

5> Respective values for Gd-BOPTA (gadobenate dimeglumine) respective Gd-DOTA
(gadoterate meglumine) evaluated vs DSA by observer 1.

6 Data include 100 renal artery segments.

7 Sensitivity defined as identification of patent/not significantly stenosed vessels.

8 Specificity defined as identification of significantly stenosed or occluded vessels.

— = No information; Cl = Confidence interval; CM = Intravenous gadolinium contrast
medium; PC = Phase contrast; TOF = Time-of-flight
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» Table 3.2.4B MRA — Results of accuracy studies at the distal
abdominal and pelvic level and study quality and relevance.

Author Cut-off level PPV NPV Accuracy
Year, reference (%) (%) (%)
Cathegory/Country

Hingorani et al Significant stenosis + 23 100 82
2004 [18] occlusion

Non-university hospital/

USA

Vavrik et al Significant stenosis + 78 100 98
2004 [17] occlusion

Non-university hospital /

Austria

Hentsch et al Significant stenosis 94-791 97-991 92-99"
2003 [24] Significant stenosis 76-592 92-972 85-892
University hospital/

Non-university hospital/ Occlusion 88-100" 99-100" 100-100!
Germany etc (multicentre  Occlusion 36-922 99-1002 93-992
study)

Klein et al Significant stenosis + 51 99 -

2003 [26] occlusion

University hospital/

The Netherlands

Perreault et al Significant stenosis +  — - 94
2003 [8] occlusion

University hospital/Non-

university hospital/Canada,

USA (multicentre study)

Wyttenbach et al Significant stenosis +  73%*/75%*  98%/995%  93%/905 *
2003 [30] occlusion

Non-university hospital /

Switzerland

Nchimi et al Significant stenosis + 95 99 -

2002 [15] occlusion

Non-university hospital/
Belgium
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Positive = Negative Study quality Comments
LR* LR* and relevance
- - Medium
47.5% 0.05* Medium
94 0.06* Medium Off-site values for reader 1 (of 3)
10% 0.11* Medium
18%* 0.11* Medium Values for observer A. Accuracy measured
for increasing doses of gadofosveset (ROC-
area under the curve). Optimal dose 0.03
mmol/kg regarding efficacy and safety
15%/15.5%*  0.11*/0.07* Medium No significant difference between
Gd-BOPTA and Gd-DOTA
49% 0.02* Medium Mean from 3 observers
The table continues on the next page
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» Table 3.2.4B continued

Author Cut-off level PPV NPV Accuracy
Year, reference (%) (%) (%)
Cathegory/Country

Swanetal Significant stenosis - - -

2002 [28]

University hospital /USA Occlusion

Steffens et al Significant stenosis +  89-100 95-100 92-100
1999 [23] occlusion (PC) (PC) (PC)
University hospital/ 100 88-100 92-100
Germany (PC+TOF) (PC+TOF) (PC+TOF)
Winterer et al Significant stenosis 79 100 98
1999 [29]

University hospital/ Occlusion 93 100 99
Germany

Snidow et al Significant stenosis +  — - -

1996 [21] occlusion

University hospital/Non-

university hospital /USA

Currie et al Significant stenosis 78 60 70
1995 [13]

Non-university Occlusion 78 100 93

hospital/United Kingdom

Snidow et al Significant stenosis +  67* 100* 65*
1995 [22] occlusion
University hospital /USA

* Calculated from reported data in article.

1 On-site: Images evaluated at the hospital where the examinations were performed

(available clinical information and other diagnostic information).

Off-site: Images evaluated at the main study centre (clinical and other diagnostic information

not available).

Cl for each individual segment level specified in the original article.

Values only presented in graphs in original article. Values presented in this table are those

at the Gadofosveset dose of 0.05 mmol/kg.

5> Respective values for Gd-BOPTA (gadobenate dimeglumine) respective Gd-DOTA
(gadoterate meglumine) evaluated vs DSA by observer 1.
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Positive = Negative Study quality Comments

LR* LR* and relevance
8.2% 0.20* Medium Sensitivity and specificity significantly
(p<0.05) higher above the knee
43% 0.14*
- - Medium
- - Medium
1.9% 0.27% Medium
2.2% 0.43* Medium Intra-arterial pressure measurement as
gold standard (n=32): Sensitivity 85%,
specificity 80%, PPV 96%, NPV 50%
- - Medium

6 Data include 100 renal artery segments.
7 Sensitivity defined as identification of patent/not significantly stenosed vessels.
8 Specificity defined as identification of significantly stenosed or occluded vessels.

— = No information; Gd-BOPTA = Gadobenate dimeglumine; Gd-DOTA = Gadoterate
meglumine; LR = Likelihood ratio; NPV = Negative predictive value; PC = Phase contrast;
PPV = Positive predictive value; ROC = Reciever operating characteristics;

TOF = Time-of-flight sequence
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Table 3.2.5A MRA — Results of accuracy studies at the thigh level.

Author Num- Anatomic region Number of Cut off (vessel
Year, reference  ber of excluded vessel stenosis grade-
Cathegory/ exa- segments occlusion)
Country mined

patients
Hingorani et al 61 Superficial 2/192 (all levels)  Following levels
2004 [18] femoral artery — were defined:
Non-university popliteal artery <50%; 50-70%;
hospital/USA (CM) 71-99% and

occlusion

Vavrik et al 48 Superficial 0 >70% + occlusion
2004 [17] femoral artery —
Non-university popliteal artery
hospital /Austria (CM)
Hentsch et al 182 Superficial - >50%
2003 [24] femoral artery —
University popliteal artery
hospital/ (CM) Occlusion
Non-university
hospital/Germany
etc (multicentre
study)
Klein et al 72 Superficial 73/432 =250% + occlusion
2003 [26] femoral artery — (observer 1)
University popliteal artery
hospital/ (CM)
The Netherlands
Wyttenbach et al 56 Superficial - 250% +occlusion
2003 [30] femoral artery —
Non-university popliteal artery
hospital/ (CM)
Switzerland
Nchimi et al 49 Renal arteries — 0/332 >80% + occlusion
2002 [15] popliteal artery®
Non-university (CM)
hospital/Belgium
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» Additional data in Table 3.2.5B

Cut-off level Preva Sensitivity Cl Specificity Cl
lence (%) (95%) (%) (95%)
(%)

Significant stenosis + - 86 - 53 -

occlusion

Significant stenosis + 26 90 80-95 96 93-98

occlusion

Significant stenosis - 84-98" =3 92-95! =3

Significant stenosis 59-902 87-922

Occlusion 33-991 99-100"

Occlusion 50-952 93-962

Significant stenosis + 23 90 - 96 -

occlusion

Significant stenosis + 13%/143. % 92%/100% * 78-98%/  95%/94%* 92-97%/

occlusion 91-100* 90-97*

Significant stenosis + - 98 - 98 -

occlusion

The table continues on the next page
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Table 3.2.5A continued

Author Num- Anatomic region Number of Cut off (vessel
Year, reference  ber of excluded vessel stenosis grade-
Cathegory/ exa- segments occlusion)
Country mined

patients
Swan et al 69 Infrarenal aorta — - >50%
2002 [28] popliteal artery
University hospi- (CM) Occlusion
tal/USA
Steffens et al 50 Superficial femoral 0 >50% + occlusion
1999 [23] artery — popliteal
University hospi- artery
tal/Germany
Winterer et al 76 Superficial femoral 0/729 >50%
1999 [29] artery — popliteal
University artery (CM) Occlusion
hospital/
Germany
Snidow et al 42 Superficial femoral 0 250% + occlusion
1995 [22] artery — popliteal
University artery
hospital/USA

* Calculated from reported data in article.

1

(available clinical information and other diagnostic information).
2 Off-site: Images evaluated at the main study centre (clinical and other diagnostic information

not available).

3 Cl for each individual segment level specified in the original article.
4 Respectively values for Gd-BOPTA (gadobenate dimeglumine) respektively Gd-DOTA

(gadoterate meglumine) evaluated vs DSA by observer 1.
5 Data include 100 renal artery segments.
6 Sensitivity defined as identification of patient/not significantly stenosed vessels.

— = No information; Cl = Confidence interval; CM = Intravenous gadolinium

contrast medium
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On-site: Images evaluated at the hospital where the examinations were performed

Specificity defined as identification of significantly stenosed or occluded vessels.
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» Additional data in Table 3.2.5B

Cut-off level Preva-  Sensitivity Cl Specificity Cl
lence (%) (95%) (%) (95%)
(%)

Significant stenosis - 82 - 90 -

Occlusion 86 98

Significant stenosis + 24 89-96 (PC) - 94-98 (PC) -

occlusion

Significant stenosis + 100 95-100

occlusion (PC+TOF)® (PC+TOF)?

Significant stenosis 6* 100* 91-100%* 99 98-100*

Occlusion 12% 100* 96-100* 100 99-100*

Significant stenosis + 26* 87* 73-96* 81* 72-88*

occlusion
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and study quality and relevance.

» Table 3.2.5B MRA — Results of accuracy studies at the thigh level

Author Cut-off level PPV NPV
Year, reference (%) (%)
Cathegory/Country

Hingorani et al Significant stenosis + 82 60
2004 [18] occlusion

Non-university hospital /USA

Vavrik et al Significant stenosis + 90 96
2004 [17] occlusion

Non-university hospital /

Austria

Hentsch et al Significant stenosis 71-98! 95-991
2003 [24] Significant stenosis 48-942 79-932
University hospital/

Non-university hospital/ Occlusion 33-100" 98-991
Germany etc Occlusion 8-952 93-992
(multicentre study)

Klein et al Significant stenosis + 86 97
2003 [26] occlusion

University hospital/

The Netherlands

Wyttenbach et al Significant stenosis +  74%/73%* 99 */100% *
2003 [30] occlusion

Non-university hospital /

Switzerland

Nchimi et al Significant stenosis + 95 99
2002 [15] occlusion

Non-university hospital /
Belgium
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Accuracy Positive Negative Study Comments

(%) LR* LR* quality and

relevance
74 1.8*% 0.26* Medium
94 22.5% 0.10* Medium
91-97 19.6* 0.02* Medium
83-892
98-991
93-952
- 22.5% 0.10* Medium
95%/954 * 18.4* 0.08* Medium No significant difference between
Gd-BOPTA and Gd-DOTA
- 49* 0.02* Medium Mean from 3 observers
The table continues on the next page
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» Table 3.2.5B continued

Author Cut-off level PPV NPV
Year, reference (%) (%)
Cathegory/Country
Swanetal Significant stenosis - -
2002 [28]
University hospital /USA Occlusion
Steffens et al Significant stenosis +  88-96 (PC) 94-98 (PC)
1999 [23] occlusion
University hospital/Germany
Significant stenosis + 100 94-100
occlusion (PC+TOF)  (PC+TOF)
Winterer et al Significant stenosis 87* 100*
1999 [29]
University hospital/Germany  Occlusion 98%* 100*
Snidow et al Significant stenosis + 62* 94
1995 [22] occlusion
University hospital/USA

* Calculated from contingency table in article.

1

(available clinical information and other diagnostic information).

not available).

3 Cl for each individual segment level specified in the original article.
4 Respectively values for Gd-BOPTA (gadobenate dimeglumine) respektively Gd-DOTA
(gadoterate meglumine) evaluated vs DSA by observer 1.

Data include 100 renal artery segments.
Sensitivity defined as identification of patient/not significantly stenosed vessels.
Specificity defined as identification of significantly stenosed or occluded vessels.

On-site: Images evaluated at the hospital where the examinations were performed

Off-site: Images evaluated at the main study centre (clinical and other diagnostic information

— = No information; Gd-BOPTA = Gadobenate dimeglumine; Gd-DOTA = Gadoterate
medlumine; LR = Likelihood ratio; NPV = Negative predictive value;

PPV = Positive predictive value
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Accuracy Positive Negative Study Comments
(%) LR* LR* quality and
relevance
- 8.2% 0.20* Medium Sensitivity and specificity signi-
ficantly (p<0.05) higher above
43* 0.14* the knee
91-97 (PC) - - Medium
97-100
(PC+TOF)
99* - - Medium
100*
83* 4.6* 0.16* Medium
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Table 3.2.6A MRA — Results of the accuracy studies

at the lower leg/pedal level.

Author Number Anatomic region Number Cut-off (vessel

Year, reference of exa- of exclu- stenosis grade-

Cathegory/Country mined ded vessel  occlusion)
patients segments

Hingorani et al 61 Crural arteries 12 Following levels

2004 [18] (CM) were defined:

Non-university hospital / <50%; 50-70%;

USA 71-99% and

occlusion

Vavrik et al 48 Crural arteries 0 >70% + occlusion

2004 [17] (CM)

Non-university hospital /

Austria

Hentsch et al 182 Crural arteries - >50%

2003 [24] (CM)

University hospital/

Non-university hospital/ Occlusion

Germany etc (multicentre

study)

Klein et al 72 Crural (CM) 132/432 >50% + occlusion

2003 [26] (observer 1)

University hospital/

The Netherlands

Wyttenbach et al 56 Crural (CM) Not reported =50% + occlusion

2003 [30] for each level

Non-university hospital /

Switzerland

Nchimi et al 49 Crural arteries 0/243 >80% + occlusion

2002 [15] (CM)

Non-university hospital /
Belgium
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» Additional data in Table 3.2.6B

Cut-off level Prevalence Sensitivity Cl Specificity Cl
(%) (%) (95%) (%) (95%)

Significant stenosis - 61 - 51 -

+ occlusion

Significant stenosis 31* 91 84-96 93 90-97

+ occlusion

Significant stenosis - 90-94' =3 73-88" =3

Significant stenosis 58-882 76-922

Occlusion 82-94 92-97"

Occlusion 58-942 77-952

Significant stenosis 38 59 - 96 -

+ occlusion

Significant stenosis 19%/35%* 96*/96%* 88-100/  91%/90**  86-94/

+ occlusion 90-99* 85-94*

Significant stenosis - 87 - 91 -

+ occlusion

The table continues on the next page
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Table 3.2.6A continued

Author Number Anatomic region Number Cut-off (vessel
Year, reference of exa- of exclu- stenosis grade-
Cathegory/Country mined ded vessel  occlusion)
patients segments

Swan et al 69 “Below the knee” Not reported 2=50%
2002 [28] crural arteries — for each level
University hospital/USA proximal foot Occlusion

(CM)
Winterer et al 76 Crural arteries 0/691 >50%
1999 [29] significant  (CM)
University hospital/ stenosis + Occlusion
Germany occlusion
Huber et al 46 Popliteal artery 98/742 >50% + occlusion
1997 [20] — pedal arteries

University Hospital/
Non University Hospital
(USA)

Baum et al 155 Popliteal artery 0 >50%
1995 [3] — pedal arteries

University hospital/

Non-university hospital/ Occlusion
USA (multicentre study,

6 centra)

Snidow et al 42 Crural arteries 0 >50% + occlusion
1995 [22]
University hospital /USA

* Calculated from reported data in article.

1 On-site: Images evaluated at the hospital where the examinations were performed
(available clinical information and other diagnostic information).

2 Off-site: Images evaluated at the main study centre (clinical and other diagnostic information
not available).

3 ClI for each individual segment level specified in the original article.

4 Respective values for Gd-BOPTA (gadobenate dimeglumine) respective Gd-DOTA
(gadoterate meglumine) evaluated vs. DSA by observer 1.

5> Sensitivity defined as identification of patent not significantly stenosed vessels.

6 Specificity defined as identification of significantly stenosed or occluded vessels.

— = No information; Cl = Confidence interval; CM = Intravenous gadolinium
contrast medium
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» Additional data in Table 3.2.6B

Cut-off level Prevalence Sensitivity Cl Specificity Cl
(%) (%) (95%) (%) (95%)

Significant stenosis - 69 - 92 -
Occlusion 68 98
Significant stenosis 7* 84* 69-94* 96* 94-97*
Occlusion 21%* 91* 85-95% 99* 97-100%*
Significant stenosis - 515 - 908 -
Significant stenosis 53 825 - 846 -
+ occlusion
Occlusion 34 85° 816
Significant stenosis 27* 92* 73-99* 91* 81-96*
+ occlusion
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» Table 3.2.6B MRA — Results of the accuracy studies at the lower
leg/pedal level and study quality and relevance.

Author Cut-off level PPV (%) NPV (%) Positive
Year, reference LR*
Cathegory/Country

Hingorani et al Significant stenosis 303 793 1.2%
2004 [18]

Non-university hospital/USA  Occlusion 1004 59+

Vavrik et al Significant stenosis 87 96 13*
2004 [17] + occlusion

Non-university hospital /

Austria

Hentsch et al Significant stenosis ~ 69-87" 90-97" 7.8*%
2003 [24] Significant stenosis ~ 62-832 70-902

University hospital/

Non-university hospital/ Occlusion 77-99" 92-991 31.3*
Germany etc (multicentre Occlusion 61-742 83-992

study)

Klein et al Significant stenosis 91 80 14.8*
2003 [26] + occlusion

University hospital/

The Netherlands

Wyttenbach et al Significant stenosis ~ 71%/84%*  99%/98%*  10.7/9.6*
2003 [30] + occlusion

Non-university hospital /

Switzerland

Nchimi et al Significant stenosis 77 96 9.7%
2002 [15] + occlusion

Non-university hospital /
Belgium
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Negative Accuracy Study quality Comments
LR* (%) and relevance
0.76* 543 Medium
654
0.10* 93 Medium
0.07* 81-88" Medium
69-862
0.06* 89-9¢'
81-952
0.43* - Medium
0.04/0.04*  92%/92".* Medium For both observers, specificity is signi-
ficantly higher in the Gd-BOPTA group
which also visualised significantly more
segments below the knee
0.14* - Medium Mean from 3 observers
The table continues on the next page
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» Table 3.2.6B continued

Author Cut-off level PPV (%) NPV (%) Positive
Year, reference LR*
Cathegory/Country

Swan et al Significant stenosis ~ — - 8.6*
2002 [28]

University hospital /USA Occlusion 34*
Winterer et al Significant stenosis ~ 60* 99* 21
1999 [29]

University hospital/Germany  Occlusion 95% 98* 91
Huber et al - - 51
1997 [20]

University hospital/
Non-university hospital/USA

Baum et al Significant stenosis 805 856 51
1995 [3] + occlusion

University hospital/

Non-university hospital/ Occlusion 895 766 4.5
USA (multicentre study,

6 centra)

Snidow et al Significant stenosis ~ 79* 97* 10.2
1995 [22] + occlusion

University hospital/USA

* Calculated from reported data in article.

1 On-site: Images evaluated at the hospital where the examinations were performed
(available clinical information and other diagnostic information).

Off-site: Images evaluated at the main study centre (clinical and other diagnostic information
not available).

Cl for each individual segment level specified in the original article.

4 Respective values for Gd-BOPTA (gadobenate dimeglumine) respective Gd-DOTA
(gadoterate meglumine) evaluated vs. DSA by observer 1.

Sensitivity defined as identification of patent not significantly stenosed vessels.

Specificity defined as identification of significantly stenosed or occluded vessels.

— = No information; CA = Conventional arteriography; Gd-BOPTA = Gadobenate
dimeglumine; LR = Likelihood ratio; MRA = Magnetic resonance arteriography
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Negative Accuracy Study quality Comments

LR* (%) and relevance

0.34* - Medium Sensitivity and specificity significantly
(p<0.05) lower below the knee

0.33*

0.17* 95% Medium

0.09* 97%

0.54* 68 Medium Values for reviewer A. Corresponding
values for pre-operative arteriography
(compared with intra-operative angio-
graphy): Sensitivity: 0.69, specificity 0.86,
accuracy 0.78. MRA depicted vessel on
the foot poorly. Crural vessels were about
equal for MRA vs arteriography

0.21% - High Diagnostic accuracy significantly lower for

pedal segments (p<0.001) for both MRA
and pre-operative angiography.

0.19* MRA superior to CA in identifying patent
vessels. CA superior to MRA in identifying
non-stenosed vessels. Multivariate logistic
regression performed

0.09* 91* Medium Best accuracy values in the crural arteries

KAPITEL 3 » SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV ICKE-INVASIVA/ 345
MINIMALINVASIVA DIAGNOSTISKA METODER



Table 3.2.7 MRA — Outcome of management studies.

Author Type of manage- MRA technique Number Number
Year, reference ment study of exa- of
Cathegory/ mined excluded
Country patients  patients
Hingorani et al Treatment plans based 3D-gd from 61 154/215
2004 [18] on MRA compared infrarenal aorta
Non-university with conventional to crural arteries
hospital/USA arteriography 2D-TOF below

the ankle
Vavrik et al Treatment plans based 3D-gd 48 2/50
2004 [17] only on imaging was Bolus tracking
Non-university hospi-  compared.
tal/Austria MRA vs DSA
Steffens et al Treatment plans based 3D-gd 50 -
2003 [27] on MRA and conven-  Bolus tracking
University hospital/ tional arteriography
Germany compared
Quinnetal Agreement between  3D-gd in distal 57 167/224
1998, [31] treatment plans based abdominal aorta

Non-university hospi-
tal/University hospi-
tal/USA

on MRA and DSA was
analysed by means of
kappa values between
observers and
between modalities

and iliac arteries.
2D-TOF in femoral
artery — pedal
arteries
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Anatomic Outcome Study Comments
region quality
examined and rele-
vance
Infrarenal Disagreements between conventional Medium Disagreement more
aorta—pedal arteriography and MRA regarding pre- frequent in distal
arteries sence of significant stenoses or occlusion vessel segments com-
were found in iliac, femoro-popliteal and pared with proximal
tibial segments in 10%, 26% and 42% segments MRA could
respectively. In 62% of these it resulted not fully replace DSA
in a changed procedure
Commoniiliac  In17% MRA overestimated lesions indi- ~Medium
arteries —cru- cating unnecessary PTA. In 6.3% MRA
ral arteries required additional DSA for decision.
In 77% conventional arteriography
could have been withheld safely with-
out any therapeutic consequences
Infrarenal 46% of the 50 patients were identically Medium
aorta—crural assessed, ie identical treatment plans. In
arteries 32% of patients at least one vessel was
overestimated and in 10% at least one
vessel underestimated. In 12% both over
and underestimations occurred.
This would have resulted in that one
necessary treatment would not have
been carried out in a patient with a false
negative MRA. In two patients false
positive results would have resulted in
two unnecessary PTA. Thus, MRA treat-
ment plans agreed with arteriography
in 94%
Distal Kappa value for interobserver agree- Medium Interobserver
abdominal ment of treatment plans was 0.51 if agreement for the
aorta—pedal  based on MRA and 0.78 if based on 2 most experienced
arteries conventional arteriography. Kappa observers

value between treatment plans (based
on conventional arteriography vs MRA)
was 0.90 for the most experienced
observer (0.43 for the least experienced
observer)

The table continues on the next page

KAPITEL 3 » SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV ICKE-INVASIVA/
MINIMALINVASIVA DIAGNOSTISKA METODER

347



Table 3.2.7 continued

Author Type of manage- MRA technique Number Number
Year, reference ment study of exa- of
Cathegory/ mined excluded
Country patients  patients
Cambria et al Independent treat- 2D-TOF andin 79 370/449
1997 [4] ment plans based on 37% of patients
University hospi- MRA and conventional 3D-gd of the pelvic
tal/Non-university arteriography were arteries due to
hospital/USA compared with actual  artifacts

treatment based on all

diagnostic information

available incl MRA
Huber et al Treatment plans based 2D-TOF 49 0
1997 [20] on pre-operative MRA
University hospital/ resp conventional
Non-university arteriography were
hospital/USA compared with actual

surgical procedure

performed based on

intra-operative arte-

riography
Hoch et al Treatment plans based 2D-TOF 45 0
1996 [19] on pre-operative

University hospital/
USA

MRA or conventional
arteriography were

compared with actual
procedure performed
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Anatomic Outcome Study Comments
region quality
examined and rele-
vance
Common Agreement between actual treatment Medium
iliac arte- (reference standard) and MRA-treat-
ries — pedal ment plan (also based on clinical data)
arteries was 85%. Agreement for treatment plan
based on conventional arteriography
(and clinical data) was 87%. Lack of
agreement was not statistically associa-
ted with grade of ischemia, single- or
multi segmental disease or type of
procedure
Popliteal Conventional arteriography and MRA Medium Conventional
arteries — were equally effective in predicting arteriography better
pedal optimal operative plans as determined than MRA in visualizing
arteries from intra-operative arteriography, patent pedal vessel
79% vs 75% concordance (p=0.79). (<50% stenosis)
The combination of pre-operative MRA
and intra-operative arteriography would
have resulted in the optimal operative
plan in 96% while pre-operative arterio-
graphy combined with intra-operative
arteriography would have resulted
in an optimal operative plan in 100%
(p=0.50)
Common Agreement between treatment plans Medium Interpretation of
femoral based on MRA vs conventional arterio- MRA vs conventional
arteries — graphy was 90%. MRA was regarded as arteriography correla-
pedal sufficient (together with clinical parame- ted in 89.5% of totally
arteries ters) for a treatment plan in 94% of the 352 arterial segments
extremities (confidence). regarding >50%
MRA identified focal stenoses amenable stenosis + occlusion.
to PTA in 94.7% of the limbs that ulti- Disagreement occur-
mately underwent PTA red in 13.8% of infra
geniculate segments
compared to 5.6%
of suprageniculate
vessels
The table continues on the next page
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Table 3.2.7 continued

Author Type of manage- MRA technique Number Number
Year, reference ment study of exa- of
Cathegory/ mined excluded
Country patients  patients
Baum et al Impact of addition of 118 37/155
1995 [3] MRA on conventional

University hospital/ arteriography based

Non-university treatment plan

hospital /USA (multi-

centre study, 6 centra)

Carpenter et al Treatment plans based 2D-TOF 51 0

1992 [32]
University hospital/
USA

on either conventional
arteriography or MRA
were compared to
intra-operative fin-
dings including arterio-
graphy and postbypass
arteriography

— = No information; 2D-TOF = Two dimensional time-of-flight sequence; 3D-gd = Three
dimensional gadolinium contrast sequence; DSA = Digital subtraction arteriography;

MRA = Magnetic resonance arteriography; PTA = Percutaneous transluminal angioplasty
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Anatomic Outcome Study Comments
region quality
examined and rele-
vance
Popli- 87% (103/118 patients) of treatment High All treatment plans
teal arteries plans were identical whether based on made use of all avai-
— pedal conventional arteriography alone or lable non-radiological
arteries conventional arteriography + MRA. information.
In the 15 patients for whom the MRA MRA revealed better
changed the treatment plan the revised run-off alternatives in
and improved plan was followed in 11 11 patients compared
of the actual treatment procedures to conventional arte-
riography
Popli- In 529% MRA and conventional arterio- Medium The more distal — the
teal arteries graphy were identical regarding patency more patent vessels
— pedal identification. In 48% MRA identified identified by MRA
arteries patent vessels not seen by conventional compare to conven-
arteriography. MRA did not miss any tional arteriography
patent segments. Treatment plans were (a popliteal 13% more,
identical in 78% of the patients. In 18% in crural segments
MRA identified patent run-off vessels in 49% more)
contrast to conventional arteriography,
resulting in successful bypass operation.
In 4% MRA visualized better run-off
alternatives
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Table 3.2.8 MRA — Interobserver agreement.

Author

Year, reference
Cathegory/
Country

Number Number

of exa-
mined
patients

of obser-
vers

Prevalence
(>50% stenosis
including occlu-
sion)

Interobserver
variability MRA
All levels
(kappa value)

Herborn et al

2004 [25]

University hospital/
Non-university hospital/
Germany

51

25%

0.82

Vavrik et al

2004 [17]
Non-university hospital/
Austria

48

Aorto-iliac 7%
Femoro-popliteal
26%

Crural 31%

Hentsch et al

2003 [24]

University hospital/
Non-university hospital /
Germany etc (multicentre
study)

182

0.79

Klein et al

2003 [26]
University hospital/
The Netherlands

72

23%

0.39-0.60

Steffens et al

2003 [27]
University hospital/
Germany

50

1%

0.96

Wyttenbach et al

2003 [30]
Non-university hospital/
Switzerland

56

16% Gd-BOPTA!
21% Gd-DOTA!

0.78+/-0.03
(Gd-BOPTA)
/0.82+/-0.02
(Gd-DOTA)
(ns)
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Interobserver Interobserver Interobserver Interobserver Anatomic
variability MRA variability variability variability DSA level
Infrarenal aorta- MRA MRA (kappa value)

iliac level Femoro- Crural-feet

(kappa value)

popliteal level
(kappa value)

level
(kappa value)

Supra-renal aorta
artery — crural
arteries

0.98 0.95 0.96 Aorto-iliac 0.96 Common iliac
Femoropopliteal  arteries — crural
0.81 arteries
Crural 0.87
- - - - [liac arteries —
crural arteries
0.60 0.57 0.39 - Infrarenal aorta —
crural arteries
- - - - Infrarenal aorta —
crural arteries
0.74+/-0.05 (Gd- 0.74+/-0.05 0.82+/-0.04 - Infrarenal aorta —
BOPTA) (Gd-BOPTA) (Gd-BOPTA) crural arteries
0.81+/-0.05 (Gd- 0.81+/-0.04 0.79+/-0.04
DOTA) (ns) (Gd-DOTA) Gd-DOTA (ns)
(ns)
The table continues on the next page
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Table 3.2.8 continued

Author Number Number Prevalence Interobserver
Year, reference of exa- of obser- (>50% stenosis variability MRA
Cathegory/ mined vers including occlu-  All levels
Country patients sion) (kappa value)
Nchimi et al 49 3 24% 0.80% (0.78-0.82)
2002 [15]

Non-university hospital/

Belgium

Swan et al 69 2 - >50% stenosis:
2002 [28] 0.68

University hospital /USA

Occlusion: 0.76

Steffens et al 50 2 11% 0.93
1999 [23]
University hospital/Germany

Quinn etal 57 4 37% 0.58-0.952
1998 [31]

Non-university hospital/

University hospital/USA

Huber et al 49 2 - 0.49
1997 [20]

University hospital/

Non-university hospital/USA

Snidow et al 50 2 - 0.70
1996 [21]

University hospital/

Non-university hospital/USA

1 Reported for observer 1.

2 Values cited for the most experienced observers. Intra observer variability correlated with
experience of the observers.

3 Values cited for observer A and B.

— = No information; DSA = Subtraction arteriography; Cl = Confidence interval; Gd-BOPTA
= Gadobenate dimeglumine; Gd-DOTA = Gadoterate meglumine; DSA = Digital subtraction
arteriography; MRA = Magnetic resonance arteriography; ns = Not significant
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Interobserver
variability MRA
Infrarenal aorta-
iliac level

(kappa value)

Interobserver
variability
MRA
Femoro-pop-
liteal level
(kappa value)

Interobserver
variability
MRA
Crural-feet
level

(kappa value)

Inter observer
variability DSA
(kappa value)

Anatomic level

Renal arteries —
crural arteries

>50% stenosis:
0.74

Occlusion: 0.83

Infrarenal aorta —
proximal feet

Distal aorta —
popliteal
artery

0.53-0.823

0.66-0.823

0.48-0.953

0.76-1.03

Distal aorta —
pedal arteries

0.49

0.52

Popliteal artery —
pedal arteries

0.894

lliac arteries +
common femoral
arteries
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3.3 Datortomografisk arteriografi (DTA)

Slutsatser

Diagnostiskt virde vid jimférelse med konventionell arteriografi

* DTA har en likvirdig diagnostisk sikerhet (sensitivitet och specificitet
>80 procent) jimfort med konventionell arteriografi nir det giller att
utesluta eller bekrifta hemodynamiskt betydelsefulla stenoser (=50
procent diameterreduktion) eller ocklusioner i samtliga nivder frin
bukaorta till underbens-/fotartirer (Evidensstyrka 2).

Behandlingsstrategi

* DTA som underlag f6r val av behandlingsstrategi vid benartirsjuk-
dom ger visentligen samma sikerhet som konventionell arteriografi
(=80 procent dverensstimmelse alternativt kappavirde >0,6) (Evidens-
styrka 2).

Introduktion

De senaste drens utveckling av datortomografiteknik (datortomografisk
arteriografi) har skapat forutsittningar for en minimalinvasiv diagnostik
av artirsystemet — DTA. En intravenost given kontrastdos kan avbildas
under sin forstapassage genom artirerna d dess koncentration i blodet
ar som hogst. Just egenskapen att kontrastmedlet ges intravendst gor att
metoden kan betraktas som minimalinvasiv i motsats till konventionell
arteriografi som forutsitter arteriell punktion. Det senare ir férknippat
med allvarliga komplikationer i 1—3 procent av fallen och i upp till cirka
7 procent forekommer lokala komplikationer i form av kirldissektion,
pseudoanerysm, hematom och trombos [1,2].

Eftersom datortomografer finns tillgingliga pd alla akutsjukhus och
ingdr i ordinarie jourverksamhet finns potential att bedriva arteriell
diagnostik snabbare och praktiskt enklare 4n vad som brukar vara fallet
med konventionell arteriografi. Andra potentiella fordelar ir ligre kost-
nader, mindre obehag for patienten samt mindre strdlexponering jimfort
med konventionell arteriografi [3].
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For att etablera en ny modalitet krivs dock att den diagnostiska siker-
heten utvirderas. Syftet med en arteriografisk undersskning av de nedre
extremiteterna ir att bestimma lokalisering, etiologi och svirighetsgrad
av kirlforindringar, samt att utvirdera kvaliteten pa distalt belidgna kirl
som kan tjina som mottagarkirl f6r rekonstruktioner. Dessa faktorer
ligger sedan till grund f6r en behandlingsplan. Beslut méste fattas om
kirlfortringningarna bast limpar sig for konservativ behandling, endo-

vaskulir teknik eller for behandling med dppen kirurgi.

Allmin beskrivning av DTA-teknik

Med datortomografen framstills skiktformiga rontgenbilder genom att
ett roterande rontgenrdr utsinder ett spaltformigt strilknippe vilket far
passera ett plan i kroppen. Medan rontgenroret roterar kring undersok-
ningsplanet, registreras de stralar som passerar kroppen av detektorer

pa motstdende sida i varje riktning. Dessa miter stralabsorptionen, dvs
hur mycket rontgenstralarna dimpats (attenuerats) pé sin vig genom
vivnaderna. Genom att berikna attenueringen for varje givet lige av
rontgenroret kan skikeplanet i kroppen med datorns hjilp delas upp i
smé volymenheter, sd kallade voxlar. Voxlarnas tjocklek representerar
det undersokta skiktets tjocklek. Denna bestims av stralknippets bredd,
sa kallad kollimering. Eftersom olika vivnader har olika formaga att
dimpa rontgenstrilarna kommer varje voxel beroende pé sin lokalisation
i skiktplanet, genom omfattande matematisk bearbetning, att erhélla ett
visst attenueringsvirde som representerar en viss svirtningsgrad. Hiri-
genom kommer voxlarna att bygga upp en matris (rutnit) av punkter, si
kallade pixlar med olika griskala. Dessa i sin tur skapar en bild av skik-
tet pd en T'V-skdrm. Graden av svirta blir lig for tita vivnader, sisom
ben som kommer att avbildas i vitt, medan t ex fett som absorberar firre
stralar (slipper igenom mer rontgenstrilar) kommer att framstd som
morkt/svart. Kontrasten mellan organen i en rontgenbild bygger alltsd
pa vivnadernas olika forméga att attenuera rontgenstrilar. Graden av
attenuering benimns HU, "Hounsfield units” (efter en av de tvd Nobel-
prisbelénade (1979) uppfinnarna av datortomografin, Godfrey N
Hounsfield och Allan MaclLeod Cormack).

Ursprungligen avbildades ett parti av kroppen skikt f6r skikt vilket

var tidskridvande. Genom att lita undersékningsbordet kontinuerligt
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forflytta sig med samtidig rotation av rontgenrdr och detektorenhet
erhdlls en spiralformig snittforing. Denna sa kallade spiralteknik ger

en betydande tidsvinst f6r undersokningen och bérjade komma i bruk
dr 1991 [4]. Begrinsande dr dock att vid for hog hastighet p& bordsfor-
flyttningen blir spiralen sé gles att upplosningen i bilden blir lidande,
sma detaljer gir forlorade. Detsamma giller om man 6kar snittjockle-
ken. Férhdllandet mellan bordsforflyttning och skikttjocklek benimns
“pitch” och definieras enligt International Electrotechnical Commission
(IEC02): bordsforflyttning per rotationsvarv dividerat med nominell
kollimeringsbredd (i datortomografens isocenter).

Ar 1998 introducerades datortomografer med si kallade multidetektor-
system (engelska = "multi-slice™ eller "multidetector CT”) [5]. Genom
att bygga upp flera rader av rontgendetektorer kan man avbilda flera
snitt under samma rotation. Ar 1998 borjade datortomografer med fyra
detektorrader anvindas och de senaste drens utveckling har gjort att
upp till 64 detektorrader finns kommersiellt tillgingligt. Med denna
teknik dr datortomografens hastighet inte lingre en begrinsande fakrtor,
dynamiska forlopp sisom kontrastfyllnad av artirer kan fingas med hog
upplosning. Just kombinationen av spiralteknik med tunn kollimering
och multipla detektorer gér att man kan avbilda t ex infrarenala buk-
aorta och bicken—benartirer pa kort tid med bibehallen hog upplésning
i kroppens lingsriktning (z-axel) d& kontrastmedel passerar under en

begrinsad tid.

For att reducera strdlningsbelastningen kan ligdosprogram anvindas dir

mAs (milliamperesekund) reduceras med bibehillen bildkvalitet [6].

Kontrastmedel

For att tillricklig kontrast mellan artirerna och omgivande vivnad
(cirka 250 HU; Hounsfield unit) ska erhillas efterstrivas en kontrast-
medelskoncentration i kirlen som ir tillridckligt hog under hela under-
s6kningstiden. Eftersom cirkulationshastigheten i blodkirlen varierar
mellan olika personer bor koordinationen mellan tillforsel av kontrast
och bildtagning utformas individuellt. Antingen ges en liten testdos
dir tiden mellan injektion och maxkoncentration under férsta passagen
i artdrerna registreras av datortomografen, vilket anger fordréjningen
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mellan kontrastinjektion och bildtagning. En annan teknik 4r att lta
datortomografen kontinuerligt lisa av kontrasttitheten i ett kirlparti,

t ex bukaorta, och bérja bildtagningen automatiskt nir kirlet face ett
visst HU-virde. Det finns dven datortomografiprogram som utifrin
den individuella uppladdningskurvan av en testdos anger savil fordroj-
ning som limplig infusionshastighet av kontrasten. Bifasisk kontrastin-
fusion har visat sig kunna ge en platd-artad arteriell uppladdning vilket
optimerar férhallandet mellan kontrastmedelskoncentration och tid [7].

Kontrastmedelsmingden kan i viss man anpassas till patientens kropps-
volym. Koncentrationen av kontrastmedlet som anvinds ir ofta hog,
mellan 300—400 mg I/ml och volymen ir vanligtvis mellan 120-160 ml.
Avslutningsvis flushas den sista kontrasten in med koksaltdos. Detta
innebir att man maste ta hinsyn till kontrastmedlets potentiellt nefro-
toxiska effekt hos patienter med méttligt—kraftigt nedsatt glomerulir
fileration (GFR <60 ml/minut). Speciellt dd nedsatt njurfunktion fore-
ligger i kombination med diabetes mellitus, dehydrering, hypotension,
hjartinsufficiens (NYHA III/V) etc, méste risk vigas mot nytta, preven-
tiva atgirder sittas in och man bér éverviga anvindning av alternativa
metoder (ultraljud och MRA) (www.sfmr.se;
Nationella riktlinjer f6r jodkontrastmedel).

Risken f6r kontrastmedelsinducerad nefropati
kan skattas genom att jimfora den tinkta kon-
trastmedelsdosen i gram jod med absolut GFR
uttryck i ml/min, s kallad gram joddos/GFR

Figur 3.3.1 DT-arteriografisk bild av bukaorta,
bdcken-, lar-, och underbens-/fotartdrer. Med multi-
detektorteknik kan hela kdrlavsnittet avbildas under
kontrastens artdrfas. Bilden dr framstdlld med MIP-
teknik frdn axiella kdllbilder (se Faktaruta 3.3.1).

| vdnster a iliaca externa ses ett stent. En transplan-
terad njure dr kopplad till hoger a iliaca externa.
Man noterar ocksd spridda férkalkningar i bdcken-
kdrlen.
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ratio som bor vara <1 [8]. GFR kan ldtt skattas med hjilp av Cockcroft-
Gaults formel som baseras pd plasmakreatinin, &lder, kén och kroppsvikt
[9]. Bista skattningen av GFR fir man om viktfaktorn baseras pd den
lagsta viktparametern av idealvikt (baseras pd lingd) eller aktuell vike

[10] enligt ett enkelt datorprogram (OmniVis som tillhandahills av
GE Healthcare).

Bildframstillning och bildbearbetning

Med spiralteknik kan alltsé ett parti av kroppen avbildas under kontrast-
bolusdosens forsta passage genom artirtridet. Snittjockleken bidrar till
den spatiella upplosningen medan bordsforflyttningen bestimmer hur
langt parti som kan undersokas pd en viss tid. Lang undersékningstid
medfor att kontrasten hinner tunnas ut och s smaningom kontrastfylls
vensystemet, vilket skymmer artirerna. Risk for rorelseartefakter okar
med 6kande undersokningstid. En undersékning av nedre extremite-
ternas cirkulation omfattar infrarenala bukaorta ned till fétterna, en
stricka pa cirka 120 cm. Med singeldetektorutrustning blir det av ovan
nimnda skil inte mojligt att avbilda hela omridet. Med multidetek-
torteknik kan diremot kollimeringen (snittjockleken) hallas lag (0,75
2,5 mm) med samtidig bordsforflyttning som tillater undersékning

av hela artirtridet pd 40—s0 sekunder [3,11] vilket ticker kontrastens
artirfas.

D34 den rekonstruerade snittjockleken kan héllas sa tunn kan man fa
nira nog isotropa voxlar (kubiska) vilket ger forutsittning for en tredi-
mensionell bildbearbetning, dir man kan granska kirltridet frin valfri
projektion med samma héga upplosning som i det ursprungliga axialpla-
net. Dock kan dven tredimensionella modeller skapas (sd kallad "volume
rendering”), men den rent diagnostiska nyttan med dessa dr begrinsad.
En sammanfattning av olika bildrekonstruktionsmetoder finns i Fakta-
ruta 3.3.1.

Utvirdering av bilderna sker vid en arbetsstation dir man kan granska
savil de grundliggande axiala snitten (killbilderna) som rekonstruktio-
ner interaktivt. De flera hundratals snitt som erhélls vid undersékningen
blidddras igenom parallellt med granskning av 3D-rekonstruktioner i
realtid med si kallad cineteknik. Killbilderna bor alltsd ingd i analysen
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vilket skirper diagnostiken [12,13]. Vanligast ir att man rekonstruerar
en bild av kirltridet som till stora delar simulerar konventionella arte-
riografiska bilder med MIP-teknik, men dven andra kompletterande
rekonstruktionstekniker forekommer (MPR, CPR, SSD, VRT, STVR,
se Faktaruta 3.3.1).

Bildtolkning — bedomning

Vid granskning av DTA virderas lesioner dels avseende etiologi och
utbredning, dels avseende stenosgrad och ocklusion. Stenosgraden ir
avgérande for om en lesion ska uppfattas som signifikant, dvs om den
bidrar till en flodesnedsittning som bidrar till patientens ischemi. Det
vanligaste sittet r att antingen med ogats hjilp skatta eller med hjilp
av direkt mitning relatera stenosen till nirmast beldgna, normalvida
kirlparti. Grinsen for signifikant stenos brukar i allminhet sittas till
>50 procent (reduktion av kirldiametern) men 4ven hogre stenosgrader
forekommer som tréskelvirde. I ndgra av de granskade studierna avstir
man frin att ange en specifik grins for signifikant niva och indelar i
stillet lesionerna i olika intervaller, t ex 1—25 procent, 26—50 procent,
s1—75 procent och sa vidare. I de fall dessa resultat redovisats i tabellen
har vi riknat ut virden for sensitivitet och specificitet f6r 250 procent
som grins. Eventuella avvikelser frin detta anges i respektive tabell.

Ocklusion definieras som frinvaro av kontrastfyllnad. I flera studier
redovisas sensitivitets- och specificitetsvirden for signifikant stenos och
ocklusion kombinerat medan andra studier anger virden for signifikant
stenos och ocklusion separat. Detta dr angivet i tabellerna (se Tabell

3.3.3-3.3.0).

Faktorer sisom rikligt med kirlkalk och bristande koordination mellan
bildtagning och kontrastflode kan bidra till svarigheter i bedomningen
av DTA. Lig hjirtminutolym i kombination med snabb datortomograf
(dvs moderna multidektorer-DT) kan gora att kontrastmedlet "kors
ifrin”. Mgjligen kan problemen med kirlkalk l6sas i framtiden med
hjilp av subtraktionstekniker som bygger pa s kallad ”dual-energy”.
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Faktaruta 3.3.1 Bildrekonstruktionsmetoder.

Curved planar reformation (CPR) — Ett snittplan kan rekonstrueras utifran en
kurverad struktur sasom ett slingrigt kdrl. Med datorbearbetning "réatas” karlet ut
och man kan granska hela férloppet fran en projektion.

Kollinering — Stralknippets bredd mitt i patienten. Fér multidetektor-DT anger
den sa kallade nominella kollineringen antalet detektorkanaler x bredden som varje
enskild kanal ticker i centrum pa patienten. T ex 16 x 1,5 mm = 24 mm nominell
kollinering.

Kallbilder — Tunna tvarsnittsbilder som erhalls vid den datortomografiska bild-
tagningen. Dessa ar ett vardefullt komplement till rekonstruerade bilder.

Maximum intensity projection (MIP) — Framstillning av bilder i valfritt snittplan
med valfri snittjocklek ddr bildelementen (voxlarna) med de hogsta tathetsvardena
projiceras i bilden Speciellt limplig for atergivning av kirl pga sin férmaga att ge
arteriografiliknande bilder.

Multiplanar reformation (MPR) — Framstillning av bilder i ett valfritt snittplan
och med valfri snittjocklek inom den undersokta volymen.

Rekonstruerad snittjocklek — Den tjocklek som givits de av datorn framraknade
axiala bilderna.

Semitransparent volume rendering (STVR) — Strukturer med en viss tathet
(attenuering) i en 3-dimensionell kdrlrekonstruktion framstalls som halvt genom-
skinlig, t ex forkalkade plack eller kontrastfyllt lumen.

Surface shaded display (SSD) — Bildrekonstruktion dar objektet erhaller en
virtuellt skapad yta vilket skapar en tredimensionell karaktar.

Volume rendering technique (VRT) — Bilder med tredimensionell karaktar skapas
ur bildvolymen genom att valfria intervall av Hounsfield-skalan viljs ut, som repre-
senterar de olika organen. Genom att olika tathetsvarden (attenuering) tilldelas
olika farger och/eller opacitet kan anatomin framstallas i farg och med valfri opaci-
tet. Bra metod att framstalla karlanatomi.
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Systematisk litteraturgenomgang
Fragestillningar

* Vilken diagnostisk sikerhet har DTA f6r upptickt av aterosklerotiska
lesioner i nedre extremiteternas artirer? Med diagnostisk sikerhet
avses metodens sensitivitet och specificitet vid jimforelse med konven-
tionell arteriografi och/eller intraarteriell tryckmitning,.

* Vilken forméga har DTA i jimf6relse med konventionell arteriografi
att utgora underlag for beslut om behandlingsstrategi?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Den primira databassékningen som omfattade samtliga tre modaliteter,
duplex, MRA samt DTA gav ett utfall av cirka 2 100 abstrakt. Sokstrate-
gier redovisas i detalj i Bilaga 3, www.sbu.se/benartar. Efter granskning
av tvd oberoende bedomare och selektion enligt predefinierade inklusi-
onskriterier identifierades 64 studier som var inriktade pé utvirdering
av DTA av bukaorta och artirer i de nedre extremiteterna, inklusive
relevanta studier frin andra killor sdsom referenslistor. Artiklarna gran-
skades i fulltextformat och bedémdes av tva granskare med avseende

pa relevans och kvalitet i enlighet med uppstillda kvalitetskriterier

(se Faktaruta 3.1 i Kapitel 3) med tidigare beskriven granskningsmall
som bas (se Bilaga 2, www.sbu.se/benartar).

Atta studier 51l ut med medelhdgt bevisvirde, en studie bedémdes ha
hogt bevisvirde. De studier som i utvirderingen befunnits vara av lag
kvalitet enligt vara kriterier finns redovisade i Bilaga 1 p& SBU:s hemsida,
www.sbu.se/benartar.

Tabell 3.3.1 sammanfattar metodologi och utformning av de nio inklu-
derade studierna. Sex av artiklarna var rena "accuracy”-studier, dvs
inriktade pd den diagnostiska sikerheten hos DTA i termer av sensitivi-
tet och specificitet genom jimforelse mot en referensmetod [14-19]. En
artikel var av ren behandlingsstrategityp, dvs analys av DT-arteriografins
formaga att ge underlag for beslut angiende interventionell handligg-
ning eller fortsatt diagnostik jimfort med referensmetod eller faktiskt
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genomférd intervention [20]. Tv4 artiklar var en kombination av dessa
tvd studietyper [21,22].

Tabell 3.3.1 visar vidare att sju av studierna har utforts pa universitets-
sjukhus, en studie pa en kombination av universitetssjukhus och icke-
universitetssjukhus [22] och en studie pd icke-universitetssjukhus [14].
Nigon multicenterstudie férekom inte. I sju artiklar var den demografis-
ka beskrivningen adekvat, men knapphindig i tvé, framfor allt avseende
grad av ischemi hos den studerade populationen och dessutom var upp-
gifterna bristfilliga vad giller exklusions- och inklusionskriterier. Dessa
brister anségs dock inte s& uttalade vid sammanvigningen med 6vriga
kvalitetskriterier att kvalitetsnivin sjonk under medelhdgt bevisvirde.
Sex studier hade konsekutiv inklusion medan detta var negerat eller inte
angivet i tre av studierna [14,16,18]. I tvd av artiklarna saknades uppgif-
ter om tidsintervallet mellan index- och referensundersskning [18,20]. I
samtliga studier hade DSA anvints som referensmetod, i tvd av studierna
i kombination med intraarteriell tryckmitning. Generellt var rapporte-
ringen av antalet exkluderade patienter, dvs antalet patienter som inklu-
derats men inte kunde utféra undersskningen, bristande. Endast i tvd
studier finns uppgifter om detta [15,20]. I ett fall foreldg vissa oklarheter
i dataredovisningen vilket féranledde brev till forfattaren, dock utan att
svar erhélls. I de fall svirigheter med tolkning av data foreldg har detta
redovisats som fotnot i tabellerna.

Beskrivning av DTA-teknik i inkluderade studier

I Tabell 3.3.2 redovisas de tekniska parametrarna for de nio studierna.

[ sex av studierna, samtliga utférda efter 2003, har multidetektor-DT
anvints, samtliga med fyra detektorer. I en studie har den forsta delen av
studien genomforts med singeldetektor och den andra delen av studien
med multidetektor-DT [17]. I tvé studier har man anvint sig av enbart
konventionell singeldetektor-DT [18,19]. Dessa studier 4r frin ar 1994
respektive dr 1996. For studierna med singeldetektor var kollimeringen

s mm.

[ fyra av studierna dir multidetektorteknik anvints har kollimeringen,
dvs skikttjockleken pé rontgenstralknippet, varit 2,5 mm. Tvd av studi-
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erna anger inte nagot virde [14,22]. I en studie har man anvint sig av
bredare kollimering, s mm [15].

I samtliga studier har man anvint réntgenkontrastmedel med en volym
mellan 120170 ml i koncentrationer av 300—400 mg/ml (se Tabell
3.3.2). I 4tta av de nio studierna har man angivit att bildgranskningen
skett med rekonstruktioner (MIP, MPR, STVR, VRT, se teknikavsnittet
i bérjan av detta kapitel samt Faktaruta 3.3.1) i kombination med axiala
killbilder, dvs de ursprungssnitt fran vilka rekonstruktionerna hirstam-
mar. I en studie har man angivit att s& kallad "central lumen line recon-
structions” anvindes forutom MIP-rekonstruktioner [20]. Med denna
teknik kan man skapa konsekutiva tvirsnitt av kirlet, vinkelritt mot
kirlets lingsaxel vilket ersitter axiala killbilder.

I en studie utfordes oberoende jamférelser mellan olika bildrekonstruk-
tionstekniker [16]. STVR, MIP och MPR samt axiala ursprungsbilder
jimfordes avseende sensitivitet, specificitet och prediktiva virden for
olika kirlavsnitt och man fann att de hdgsta virdena erhélls dd grans-
karen anvinde sig av MIP-rekonstruktioner i kombination med axiala
killbilder. Detta stods av studien av Rieker och medarbetare, som
rapporterade genomgaende bittre virden for framfor allt sensitivitet dd
MIP-rekonstruktioner granskades i kombination med axiala killbilder,
jimfort med om utvirdering endast gjordes med MIP for kirlavsnitten

pa lar och underben [19].

Studier avseende diagnostisk sikerhet - ’accuracy”

Beskrivning av studierna

Samtliga fem studier i vilka DTA utforts med enbart multidetektor-
teknik omfattar hela kirlavsnittet mellan infrarenala bukaorta och
underbensartirerna. Hirmed kan savil inflédes- som avflodesforhal-
landen granskas. I tvd studier har dven artirerna pd foten inkluderats

i undersokningen [15,22]. De studier dir singeldetektor-DT-teknik
anvints omfattar det undersokta omridet mer eller mindre begrinsade
kirlavsnitt [17-19]. Detta avspeglar den fordel som multidetektorteknik
erbjuder, dvs att man med bibehallen upplosning kan avbilda lingre
partier av kirltridet under kontrastmedlets artirfas.
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I samtliga “accuracy”-studier har kirltridet delats in i olika segment som
ofta f6ljer de anatomiska avgrinsningarna. I vissa fall viljer man att dela
in kirlavsnitten i ytterligare segment sisom proximalt, mellersta och
distalt segment. Segmenten och dirmed lesionerna hos en och samma
patient kan inte betraktas som oberoende observationer pa samma sitt
som d& man studerar ett specifike utfall per patient i andra samman-
hang. En patient med kronisk nedre extremitetsischemi uppvisar sd gott
som undantagslost multipla lesioner varfor detta ir ett statistiske till-
kortakommande som man accepterar i denna typ av studier. Segmenten
bedoms avseende forekomst av stenos eller ocklusion och i samtliga stu-
derade artiklar redovisas den mest uttalade lesionen inom kirlsegmentet.

Av de "accuracy”-studier som redovisas i Tabell 3.3.4-3.3.6 har man i
fyra studier delat upp resultaten pd olika nivaer av kirltridet. I Tabell
3.3.3 redovisas samtliga studiers resultat sammanslagna for alla kirl-
segment mellan infrarenala bukaorta och underben/fot.

Tabellerna 3.3.4-3.3.6 redovisar extraherade data uppdelat pé f6ljande

tre nivier i kirltridet:

¢ Buk-bickenniva (inkluderar infrarenala bukaorta, iliaca-kirl samt
a femoralis communis) (Tabell 3.3.4).

* Lar-kniniva (inkluderar a femoralis superficialis, a profunda femoris

och a poplitea) (Tabell 3.3.5).

* Underbens—fotniva (inkluderar a tibialis anterior och posterior,

a fibularis samt fotartirer) (Tabell 3.3.6).

I majoriteten av studierna har man valt ett grinsvirde for signifikant
stenos pa 270 eller 75 procent lumenreduktion [15-19,22]. I tvd av artik-
larna var grinsen for signifikant stenos 250 procent [14,21]. I allminhet
har man inte specificerat om stenosgraden grundar sig pa reduktion av
lumendiametern eller -area i ett tvirsnitt. I tv3 studier har man dock
specificerat att stenosgraden baseras pa areareduktionen av kirllumen
ddr man betraktat 270 procent areareduktion ekvivalent med 250 pro-
cent diameterreduktion [16,17]. I allminhet brukar dock en stenos,

om inget annat anges, graderas genom kalkyl av diameterreduktion.
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I fem av de 4tta artiklarna har man redovisat separata virden for sensi-
tivitet och specificitet for stenos respektive ocklusion (se Tabell 3.3.3—
3.3.6). I de tre 6vriga ir stenos och ocklusion sammanslaget i kategorin
» PR » . . . . ..

positivt utfall” i analysen av indexmetodens diagnostiska sikerhet.

I de fall som konfidensintervallet och/eller prevalensen for signifikanta
lesioner inte angivits har vi riknat ut detta om data presenterats i fyrfilts-
tabell (tre studier). Positiva och negativa likelihood-kvoter har fram-
riknats f6r samtliga studier och presenterats i tabellerna som matt pd
metodens sikerhet, nirmare bestimt. Framriknade virden i tabellerna

1%

har markerats med ”*”.

P4 grund av heterogeniteten i studiernas resultatredovisning i termer av
grins for signifikant stenos, sammanslagning av stenos och ocklusion,
tekniskt utforande (singel- versus multidetektorteknik) samt uppdelning
pa olika nivéer har vi avstétt frin en metaanalys.

Redovisning av resultat

Singeldetektor-DTA

Som nimnts ovan dterfinns tva studier dir enbart singeldetektor-DTA
anvints och da dver begrinsade kirlavsnitt [18,19]. I studien av Richter
och medarbetare undersdktes enbart bickenartirerna och man erhéll
en forhéllandevis lag sensitivitet f6r stenos, 56 procent, medan specifici-
teten var hogre, 92 procent [18]. For ocklusion var savil sensitivitet som
specificitet 6ver 8o procent. I den andra studien, vilken inrikrat sig pa
larets och underbenets artirer, erhélls virden 6ver 8o procent bade for
sensitivitet och specificitet for sdvil stenos som ocklusion [19]. Virden
for stenos pa underbenet 4r dock osikra pga en lag prevalens, 2 procent.

I en av artiklarna har béde singeldetektor- och multidetektorteknik
anvints, dvs man bytte DT-utrustning under studien [17]. I denna
studie som omfattar infrarenala bukaorta ned till ljumsknivd (avgingen
for a profunda femoris) rapporteras >90 procent for sdvil sensitivitet som
specificitet, for upptickt av stenoser 270 procent och ocklusion.
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Multidetektor-DTA

Fem av de utvalda “accuracy’-studierna anvinde enbart multidetektor-
DT-teknik [14,15,16,21,22]. De ir publicerade mellan &ren 2003 och
2005. Att denna teknik mojliggér undersskning av ett lingre kirlavsnitt
avspeglas i att samtliga artiklar omfattar infrarenala bukaorta ned till
underben/fot. En av artiklarna angav sensitivitetsvirden under 80 pro-
cent for upptickt av stenoser samt for ocklusioner [14] medan de 6vriga
fyra artiklarna rapporterade sensitivitetsvirden, omkring eller dver 9o
procent (se Tabell 3.3.3). Samtliga artiklar anger specificitetsvirden Sver
80 procent.

Tre av artiklarna har dven redovisat sensitivitets- och specificitetsvirden
uppdelat pa olika nivaer av kirltridet, vilket aterfinns i Tabell 3.3.4—
3.3.6 [16,21,22]. Sensitiviteten i majoriteten av dessa nivder ligger 6ver
90 procent, och i inget fall under 8o procent. Avseende specificiteten
anges virden under 80 procent i en av studierna f6r upptickt av stenos
och ocklusion pa lar och underben [16]. For de tvd 6vriga studierna lig-
ger specificitetsvirdena mellan 90 och 100 procent.

Avseende prediktiva virden finns detta tillgingligt i fyra av studierna
med multidetektor-DTA. I tre av studierna rapporteras positiva predik-
tiva virden for stenos eller stenos + ocklusion under 8o procent, mellan
53 procent och 76 procent medan de negativa prediktiva virdena ir >90
procent (Tabell 3.3.3) [15,16,21]. Detta monster foreligger dven for tvd
av de tre studierna med singeldetektor-DTA [17,18], och aterkommer i
Tabell 3.3.4 och 3.3.6 (bdde multi- och singeldetektorer) vilka redovisar
distala bukaorta—bickenkirl och underbens—fotartirer separat. Aven hir
finner man att de negativa prediktiva virdena ligger >90 procent.

Sammantaget rapporteras alltsd sensitivitets- och specificitetsvirden Gver
80 procent for upptickt av stenos och ocklusion for DTA med multide-
tektorteknik. P4 lar och underben, dir artirerna dr smalare, rapporteras i
en studie virden under 80 procent f6r specificitet. Framfor allt férekomst
av mycket kirlkalk tycks medféra sinkt specificitet. I majoriteten av
studierna aterfinns ldgre virden f6r PPV for stenoser eller stenos + ocklu-
sion sammanriknat pd majoriteten av nivierna. NPV ligger generellt pd
>80 procent.
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I Tabell 3.3.3-3.3.6 har LR+ respektive LR— framriknats utifrin sensi-
tivitet och specificitet for bade singel- och multidetektorstudier som ett
matt pd det diagnostiska virdet av ett positivt respektive negativt fynd.
Man finner att i bickenartirniva ligger absoluta majoriteten av dessa
virden >5 respektive <o,2 vilket indikerar att metodens diagnostiska
virde dr mattligt alternativt stort for bade positiva och negativa utfall.
For lar- och underbensnivéer (Tabell 3.3.5 och 3.3.6) utfoll LR+ >10 och
LR~ <0,2 i nistan samtliga fall med undantag f6r en studie [16]. I denna
studie av Portugaller och medarbetare var LR+ under s for savil 1ar- som
underbensnivd. Sammantaget finner man att det diagnostiska virdet

ar méttligt eller stort f6r samtliga nivder vid sivil positiva som negativa

fynd.

Studier avseende behandlingsstrategi
Beskrivning av studierna

I denna kategori dterfanns tre studier varav tv utfoll med medelhog
kvalitet [21,22] och en studie med hog kvalitet [20] (Tabell 3.3.7). Tva
av studierna var en kombination av “accuracy” och behandlingsstrategi-
typ, medan en var inriktad pa behandlingsstrategi [20]. Studierna var
utforda helt eller delvis pa universitetssjukhus och var konsekutiva. Savil
den demografiska beskrivningen som inklusions- och exklusionskriterier
var tillfredsstillande beskrivna. De tre studierna var samtliga utforda
med multidetektor-DT-teknik och omfattade hela kirltridet mellan
infrarenala bukaorta till underben/fot.

Studieuppligget var likartat i tvd av studierna, med jimforelse av
behandlingsplan baserad pd DTA respektive konventionell arteriografi,
DSA [21,22]. I studien av Adriaensen och medarbetare graderades flera
undersokares sikerhet (10-gradig skala) i beslutet om behandlingsplan
och behovet av kompletterande undersokning for DTA respektive kon-
ventionell arteriografi jamfordes [20].
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Redovisning av resultat

[ studien av Catalano och medarbetare jimf6rdes behandlingsrekom-
mendationer baserade pd DTA respektive konventionell arteriografi
mellan tre olika granskare [21]. Aktuella dtgirder var konservativ
behandling, PTA, stent, bypass-rekonstruktion samt amputation. Vid
jimforelse av behandlingsplanerna mellan de tre granskarna erholl man
mycket god 6verensstimmelse med ett k-virde pa 0,93.

Aven Romano och medarbetare rapporterade mycket god Gverensstim-
melse mellan DTA och DSA i en studie med likartat uppligg [22].
Baserat pd tvd granskare erhélls 98 procent konkordans mellan behand-
lingsplanerna grundade pa de tva modaliteterna.

I den tredje studien utvirderades den subjektiva sikerheten i behand-
lingsbeslut grundade pd DTA respektive konventionell arteriografi

hos tre radiologer samt fyra kirlkirurger [20]. Man fann att sikerhe-
ten (subjektivt graderad pa en 10-gradig skala) i terapibeslut grundat

pa granskning av DTA-bilder var signifikant ligre dn f6r DSA. Detta
avspeglades dven av ett mer frekvent behov av kompletterande bilder
om beslutet grundades pd DTA. Nivan for sikerheten att fatta ett
terapibeslut betraktades dock som acceptabelt hog f6r bida modalite-
terna. Skillnaden i den uppskattade sikerheten mellan DTA och kon-
ventionell arteriografi minskade med tiden. I artikeln anges att studien
inleddes dd DTA introducerades pé kliniken och att vana och inlirning
kunnat bidra till denna trend. Analys gjordes med multipel linjir regres-
sion avseende detta men f6ll inte ut signifikant.

Sammanfattningsvis kan sigas att DTA ger ett underlag for behand-
lingsplanering och beslut som ir acceptabelt och jimforbart med
konventionell arteriografi. Faktorer som fortrogenhet och vana hos
granskaren har dock betydelse f6r metodens anvindbarhet.

Studier avseende interindividuell 6verensstaimmelse

I fem av studierna har man analyserat interindividuell 6verensstim-
melse mellan olika granskare vid utvirdering av DTA. Samtliga studier
genomfordes med multidetektorteknik mellan infrarenala bukaorta till
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underben/fot [14-16,21,22] (Tabell 3.3.8). I fyra studier angavs x-virdet
for samtliga nivier sammanslaget medan man i en studie [21] har angivit
k-virden uppdelat pd de olika kirlavsnitten.

Av Tabell 3.3.8 framgar att tva av studierna angav mycket god 6verens-
stimmelse for DTA mellan de olika granskarna, dvs x-virde 20,81 for
uppticke av signifikanta stenoser och ocklusioner pd samtliga nivier.
Edwards och medarbetare [14] och Romano och medarbetare [22] angav
diremot ett k-virde pd 0,61 respektive 0,80 (= god 6verensstimmelse).

I studien av Catalano och medarbetare dir x-virden for de olika niva-
erna av kirltridet specificerats finner man att den interindividuella
variationen ir stdrre vid utvirdering av stenoser och ocklusioner pd
underbensnivd, 0,65-0,78 (= god), jimfért med mer proximala kirlav-
snitt dir 6verensstimmelsen var mycket god i de flesta fallen (20,8) [21].

I samtliga ovan beskrivna studier finns dven k-virden for granskning
av konventionell arteriografi. Med undantag for nigot hogre virden
(k 0,71-0,83, jimfor ovan) f6r underbenskirlen jamf6ért med DTA var
den interindividuella 6verensstimmelsen likvirdig for DTA jimfort
med konventionell arteriografi.

Sammantaget redovisas k-virden som indikerar god eller mycket god
overensstimmelse mellan olika bedémare avseende granskning for DTA.
Dessa virden ir i samma niva som for referensmetoden med undantag
for nagot ldgre virden vid DTA av underbensartirerna.

Diskussion

For att fa ett underlag for beslut om &tgird vid nedre extremitetsischemi,
konservativ behandling alternativt endovaskulir eller 6ppen kirurgi,
krivs information om savil inflédet i form av proximala kirl (infrarenala
bukaorta, bickenkirl) som avflodesforhillanden i distala kirl (underben,
fot). Foreligger stenoser eller ocklusioner inom bickenkirlen bor dessa
dtgirdas innan en eventuell bypass eller endovaskulir rekanalisering eta-
bleras mellan ljumske och kirl i kni—underbensregionen. A andra sidan
bidrar stenoser och ocklusioner i avforande kirl pd underben inte bara
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till nedsatt flde till foten utan dven att flodet i ett bypass-graft paverkas
med simre oppetstdende som foljd. En forutsitening for att avbilda ett
s langt kirlavsnitt som mellan infrarenala bukaorta t o m underben/
fot med DT-teknik ir att bildtagningen kan ske under den begrinsade
tidsperiod som injicerad kontrast befinner sig i artirfas. Tack vare en
kombination av spiralteknik och multipla detektorer blir detta majligt

med bibehéllen upplésning i bilden.

For kirltridet som helhet, rapporterar alla de utvalda studierna hoga
virden for specificitet, 6ver 8o procent och i majoriteten av studier dver
90 procent (Tabell 3.3.3). Detta giller dven f6r infrarenala bukaorta och
bickenkirl di man betraktar de studier som delat upp resultaten pé fler

olika nivier (Tabell 3.3.4).

I flera studier 4r dock det positiva prediktiva virdet ligre f6r upptickt av
stenoser, tydande pé att DTA tenderar att 6verskatta lesioner. Betraktar
man samtliga nivier si redovisar fyra studier positiva prediktiva virden
under 80 procent, mellan 71 procent och 76 procent [16-18,21] (Tabell
3.3.3). Samma monster aterfinns for bickenkirl och underbenskirl i
Tabell 3.3.4 och 3.3.6. I absoluta majoriteten av studier dir det negativa
prediktiva virdet finns angivet, ligger det som jimfGrelse 6ver 9o procent
och inte i ndgot fall under 8o procent. Tendens att 6verskatta stenoser

dr associerad med graden av férkalkning. I tvd studier har man relate-
rat graden av forkalkning i kirlen med overskattning av lesioner inom
aortoiliacala kirlavsnitt (sinkt positivt prediktivt virde) och fann en
signifikant relation [16,17]. Denna effekt reducerades genom att granska
MIP-rekonstruktioner parallellt med axiala ursprungsbilder (se nedan).

Av de fyra artiklar som redovisar data (stenos och ocklusion samman-
slaget) for artirerna pd lar och underben anges en ligre specificitet (cirka
70 procent) i en studie [16] och ligre positivt prediktivt virde f6r under-
bensartirerna i tva studier [16,22]. Bidragande orsaker till osikerhet i
stensogradering i distalare kirlavsnitt dr att mattet p& den bilduppbyg-
gande enheten, voxeln, ir stor i forhéllande till kirldiametern, vilket ger
en otillricklig uppldsning i bilden. Voxlarna behiftas dirfor med s&
kallad partiell volymeffekt. Detta blir speciellt uttalat da kirlen dr for-
kalkade [19,23]. Svarigheterna med underbenets artirer understryks i
studien av Catalano och medarbetare som rapporterar stérre spridning
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mellan granskare i den interindividuella éverensstimmelse pa under-
bensnivd framfor allt vid kraftigt och circumferent forkalkade kirl (se
nedan) [21]. Férutom forekomst av utbredd kirlkalk bidrar ocksa svarig-
heter att friprojicera kirlen frin benstrukturer och kontrastfyllda skym-
mande vener till férsvirad utvirdering pd underbenen.

Anvindning av senare generationers datortomografer med upp till 64
detektorrader har potential att, genom den dkade upplosningen (mindre
och isotopa voxlar) ge sikrare diagnostik inom regioner med smala kirl
sdsom underben och fot. Ny teknik f6r subtraktion av kalkinnehéllande
strukturer sisom ben och kirlkalk dr under utveckling vilket ytterligare
kan skirpa DTA-diagnostiken (s& kallad ”dual-energy”).

Kraftig kirlforkalkning péverkar dven sensitiviteten, vilket beskrivs i
studier av Richter och medarbetare [18] samt Edwards och medarbetare
[14]. De rapporterar undervirdering vid stenosgradering, dvs bristande
sensitivitet for bickenkirl respektive sammanlagt for alla nivder (se
Tabell 3.3.3). De studier som redovisar virden for 1ar och underben
separat anger dock sensitivitetsvirden 280 procent (Tabell 3.3.5 och
3.3.6). Dessa skillnader kan forklaras av att de undersékta populationer-
na i de olika studierna skiljer sig avseende grad av kirlférkalkningar.

Vad giller utvirdering av ocklusioner nedom kniledsnivé ir forhallandet
nigot annorlunda. I flera studier anges att DTA uppticker ppetstiende
underbenskirl i hogre utstrickning 4n referensmetoden [14,15,19,23,24].
Effekten blir paradoxalt nog en sinkt sensitivitet f6r DTA [14], eftersom
indexmetodens utfall (dvs DTA) kommer att betecknas som falskt nega-
tivt i en “accuracy’-berikning. Detta dr mest uttalat di det foreligger
ocklusion inom kirlavsnitt proximalt om underbensnivé [15]. Orsakerna
kan vara att kontrastkoncentrationen vid konventionell arteriografi i
underbenskirlen blir for 1&g for visualisering pga kombinationen av icke
selektiva kateterldgen, lingsamt flode och otillrickligt utvecklade kollate-
rala kirl vid ocklusioner pd larnivd. Detta belyser de svirigheter som upp-
kommer vid brister i referensmetoden. I tv3 studier dir detta forhillande
beskrivs har sensitivitet och specificitet inte angivits separat for under-
benet, men forfattarna redovisar dock att antalet fall dir DTA pévisar
oppetstiende underbensartirer i motsats till konventionell arteriografi dr
s3 stort att det sinker det totala sensitivitetsvirdet for alla nivier [14,15].
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Foérhillandet avspeglas dock inte entydigt i de artiklar som redovisar
“accuracy’-virden for underbensnivé separat, dir sensitivitetsvirdena i
samtliga fall ligger 6ver 80 procent (Tabell 3.3.6). Detta kan dtminstone
delvis forklaras av att man dir slagit samman virden for stenos och ock-
lusion i tre av fyra studier. Dessutom ir det oklart om de olika studier-
nas patientgrupperna har jimférbar sjukdomsgrad.

Sammanfattningsvis redovisas med f4 undantag héga virden, 280 pro-
cent, for sensitivitet och specificitet f6r DTA f6r upptickt av stenos och
ocklusion talande for att metoden ir diagnostiskt siker vid artirdiagnos-
tik i nedre extremiteterna. Virden under 8o procent for positivt predik-
tivt virde i flera studier i denna granskning tyder dock pé att metoden
har en benigenhet att 6verskatta stenoser framfor alle i kraftigt forkal-
kade kirlavsnitt. DTA kan ha en stérre kinslighet 4n konventionell
arteriografi for att pdvisa 6ppetstdende underbenskirl ("run-off”) distalt
om ocklusioner, ndgot som dock kriver fler och riktade studier for att
verifiera.

Den stora mingden axiala killbilder medfor praktiska svarigheter vid
utvirdering av ett kirlparti i form av stor tidsitgdng och bedémning
av lesionernas topografiska placering. Vid granskning av DTA rekon-
strueras dirfor bilderna s§ att kiirlen kan virderas i en tredimensionell
miljo. Rekonstruktionstekniken varierar mellan olika studier. MIP,
MPR, VRT och STVR ir de mest anvinda (se Faktaruta 3.3.1). En del
information gir dock forlorad med detta forfarande och det ir visat att
den diagnostiska sikerheten i detektionen av stenos och ocklusion 6kar
om man granskar rekonstruerade bilder i kombination med de axiala
killbilderna [16,17,19]. I samtliga studier som inkluderats i denna sam-
manstillning har axiala killbilder anvints i granskningen. Rekonstruk-
tionstekniken varierar dock, MIP, MPR, VRT och STVR har anvints
och nigon koppling till utfallet av sensitivitet och specificitet ses inte i
vir ssammanstillning. MIP dominerar som anvind teknik och anvinds
i samtliga (separat eller i kombination med andra rekonstruktionstekni-
ker) studier utom en [14]. Vid forekomst av utbredd kirlkalk blir dock
metoden osiker eftersom kontrastférande lumen skyms/drunknar i den
héga kalkattenueringen som diskuterats ovan [17,19]. Samma problem
uppstar av nirliggande kontrastfyllda vener. STVR ("semitransparent
volume rendering”), en tredimensionell rekonstruktionsteknik dar for-
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kalkningar tilldelas attenueringsvirden som gor den halvt transparent,
har dock visat sig bittre att visualisera kontrastférande lumen i vissa
situationer [17]. Aven med denna teknik uppkommer dock svirigheter
da kirldiametern minskar, som pa underbenet, pga partiell volymseffekt
mellan voxlar [16]. I studien av Portugaller och medarbetare dir olika
rekonstruktionstekniker jamf6rts visade sig MIP + axiala ursprungs-

bilder ha den hogsta diagnostiska sikerheten [16].

Den interindividuella 6verensstimmelsen mellan olika granskare for
DTA var “mycket god” eller "god” dvs k-virde 6ver 0,80 respektive 0,60
i samtliga de fyra studier som redovisade virden sammanslaget for samt-
liga nivder (Tabell 3.3.8). Inte i ndgot fall skilde sig x-virdena nimnvirt
frén de virden som redovisats for konventionell arteriografi vilket indi-
kerar likvirdig reproducerbarhet.

[ studien av Portugaller och medarbetare har den interindividuella
variationen dven analyserats for olika granskningsalgoritmer, STVR,
och MIP utan och med samtidig granskning av axiala killbilder [16].
Den bista samstimmigheten mellan olika granskare erholls d& MIP-bil-
der bedomdes parallellt med de axiala killbilderna, vilket konfirmerar
virdet av ett dylikt forfarande dven vid utfallet av sensitivitet och spe-
cificitet vilket diskuterats ovan. I studien av Catalano och medarbetare
har man dven rapporterat k-virdet for interindividuella verensstim-
melsen f6r olika nivder av kirltridet [21]. De ligre x-virden (0,65—0,78)
som redovisas f6r underbenskirlen demonstrerar de begrinsningar som
den ringa diametern i kombination med kirlkalk medfér f6r DTA (se
ovan). Samstimmigheten mellan olika granskare ligger dock fortfarande
pa "god” nivi. Aven k-virdet for konventionell arteriografi blir ligre pa
underbensniva.

Sammanfattningsvis rapporteras goda eller mycket goda virden for
den interindividuella 6verensstimmelsen for DTA vilket tyder pa att
metoden har en god reproducerbarhet som ir i nivd med konventionell
arteriografi. Osikerheten dkar dock ndgot vid bedomning av smala,

forkalkade kirl.

De tre studier som utf6ll med medelh6g respektive hog studiekvalitet
i vér systematiska litteraturgenomging avseende analys av DTA-tekni-
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kens potential att utgéra underlag fér preoperativ behandlingsstrategi
for nedre extremitetsischemi, redovisas i Tabell 3.3.7. Tvi av studierna
rapporterar en mycket hég dverensstimmelse mellan dtgirdsplaner
baserade pd DTA. I studien av Catalano och medarbetare redovisas ett
k-virde pd 0,93, dvs en mycket god 6verensstimmelse (tre granskare)

vid oberoende utformning av behandlingsplaner grundade p antingen
DTA eller DSA [21]. Romano och medarbetare redovisar en konkordans
pa 98 procent mellan behandlingsplanerna (endovaskulira) framtagna
av tva oberoende granskare utifrdn DTA respektive konventionell arte-
riografi [22]. Medan dessa tvé studier visar pd en mycket god potential
for DTA att ersitta konventionell arteriografi i denna process anger
studien av Adriaensen och medarbetare en signifikant skillnad mellan
modaliteterna [20]. I denna studie anges en ligre men acceptabel sub-
jektiv sikerhet vid utformning av behandlingstrategi vid DTA jimfort
med konventionell arteriografi, i termer av gradering pa en 10-gradig
skala. Aven frekvensen av kompletteringsbehov (ytterligare bildunderlag)
var hogre for DTA. Forfattarna anger att DTA nyligen inforts pa klini-
ken vid studiens start vilket kan ha bidragit till ligre fértrogenhet med
modaliteten. Detta stdds av en trend att den diagnostiska sikerheten och
fortrogenheten med DTA okade under studiens géng.

Sammantaget pekar dessa tre studier pa att DTA har en potential att
ersitta konventionell arteriografi som preoperativ modalitet. Fler studier
krivs dock for att klargéra i vilken mén grinssnittet, dvs hur bilderna
rekonstrueras och presenteras, paverkar granskarens fortrogenhet med
metoden.

DT-tekniken har nigra nackdelar jimfért med andra minimalinvasiva
undersokningsmetoder. En sddan ir exponeringen for rontgenstrilning.
Risken att fa strilningsinducerad dodlig cancer f6r minniskor éver 6o ar
brukar anges till 1 procent per Sievert. D3 en ungefirlig réntgendos vid
DT av buken ligger kring 10 mSv (millisievert) blir risken att dé i can-
cer en pd 10 000 undersokta personer [25]. Med tanke pa att det kan ta
15—20 4r innan denna cancer blir dédlig och att 10 irs 6verlevnaden for
patienter med aterosklerotisk kirlsjukdom orsakande kritisk ischemi 4r
endast cirka 25 procent s dr problemet med strilning i hog grad begrin-
sat i en risk-nyttaanalys [26]. Man bér dock ge akt pa stralningsrelatera-
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de risker hos de yngre patientgrupperna och di upprepade behandlingar
(PTA, stent, trombolys etc) eller kontroller med DT blir aktuella.

Stréldosen vid DTA idr dock lagre dn f6r konventionell arteriografi.
Rubin och medarbetare anger en 3,9 génger lidgre strildos for multi-
detektor-DTA jimf6rt med DSA [3].

En annan nackdel ir det jodhaltiga kontrastmedlets effekter pa njurarna.
I Tabell 3.3.2 redovisas de granskade studiernas kontrastmedelsdoser.
Man finner att mingden jod som ges vid DTA varierar mellan 36 och

56 gram. Detta dr doser som utan 6kad risk f6r komplikationer kan ges
till patienter med ordinir njurfunktion. Mingden kontrast som redovisas
for konventionell arteriografi i artiklarna dr hogst varierande och i flera
studier inte specificerad. Grovt skattat kan dock den ovan beskrivna
kontrastmedelsmingden anses som jimforbar med, eller ndgot 6ver, vad
som ges vid en standardarteriografi, ven om detta varierar beroende pa
tekniken. Som alltid d4 jodkontrast anvinds maste hinsyn tas till patien-
tens njurfunktion, forekomst av diabetes och eventuell uttorkning [27].

Sammanfattning

De senaste drens tekniska utveckling har méjliggjort att DTA kan
anvindas for avbildning av linga kirlavsnitt under kort tid med bibe-
hallen upplosning. Detta ir en forutsittning for att metoden ska kunna
ligga till grund f6r planering och beslut om behandlingsstrategi vid
nedre extremitetsischemi. Aven om hog diagnostisk sikerhet rapporteras
for stenoser och ocklusioner i majoriteten av studier, medfor utbredda
kirlforkalkningar och liten kirldiameter att noggrannheten péverkas.
Fler studier med hog validitet krivs for att utveckla och utvirdera meto-
dens sikerhet vid dessa forutsittningar.
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Table 3.3.1 CTA — Methodology and study design of accuracy

and management studies.

Author Type of
Year, reference study
Cathegory/Country

Inclusion/
Exclusion crite-
ria presented

Number of
examined
patients

Number of
excluded
patients

Edwards et al Accuracy
2005 [14]

Non-university hospital /

United Kingdom

No

44

Catalano et al Accuracy/
2004 [21] Management
University hospital/Italy

Yes

50

Adriaensen et al Management
2004 [20]

University hospital/

The Netherlands

Yes

145

50/195

Portugaller et al Accuracy
2004 [16]
University hospital/Austria

Yes

50

Romano et al Accuracy/
2004 [22] Management
University hospital,

Non-university hospital/Italy

Yes

42

Martin et al Accuracy
2003 [15]
University hospital/Canada

Yes

4

9/50

Portugaller et al Accuracy
2003 [17]
University hospital/Austria

Yes

76

Rieker et al Accuracy
1996 [19]
University hospital/Germany

Yes

50

Richter et al Accuracy
1994 [18]
University hospital/Germany

55

CTA = Computed tomography arteriography; DSA = Digital subtraction arteriography;

ia = Intra-arterial
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Adequate
demographic
description

Consecutive

Standard of reference

Time intervall to
reference exam

Yes - Conventional arteriography <72 hours
(DSA)

Yes Yes Conventional arteriography <3 days
(DSA)

Yes Yes Conventional arteriography -
(DSA), ia pressure measure-
ment

No - Conventional arteriography <7 days
(DSA)

Yes Yes Conventional arteriography <5 days
(DSA)

Yes Yes Conventional arteriography 5-76 days
(DSA)

Yes Yes Conventional arteriography <7 days
(DSA). Pressure measure-
ment

Yes Yes Conventional arteriography <3 days
(DSA)

No No Conventional arteriography —

(DSA)
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Table 3.3.2 CTA — Technique used in accuracy and management studies.

Author Contrast medium Single detector/
Year, reference (volumel/iodine multidetector
Cathegory/Country concentration)

Edwards et al 150 mI/300 mg/ml  Multidetector (4 row)
2005 [14]

Non-university hospital/
United Kingdom

Catalano et al 140 ml/400 mg/ml  Multidetector (4 row)
2004 [21]

University hospital/Italy

Adriaensen et al 120 mI/300 mg/ml  Multidetector (4 row)
2004 [20]

University hospital/
The Netherlands

Portugaller et al 170 mI/300 mg/ml  Multidetector (4 row)
2004 [16]

University hospital/Austria

Romano et al 150 mI/300 mg/ml  Multidetector (4 row)
2004 [22]

University hospital, Non-
university hospital/Italy

Martin et al 120 ml/320 mg/ml Multidetector (4 row)
2003 [15]

University hospital/Canada

Portugaller et al 120 ml/300 mg/ml  Single detector respective
2003 [17] multidetector (4 row)’
University hospital/Austria

Rieker et al 150 mI/300 mg/ml  Single detector

1996 [19]

University hospital/Germany

Richter et al 150 ml/370 mg/ml Single detector

1994 [18]

University hospital/Germany

1 CT equipment changed during the study.
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Collimation (number of
detector rows x effec-
tive detector width)

Table feed

Reconstruction
slice thickness/
increment

Type of image
reconstruction
for evaluation

4 x not reported

3.2mm/2 mm

VRT, axial source images

4 x2.5mm 15 mm/rotation 3mm/— MPR, MIP, VRT, axial source
images

4 x2.5mm 14 mm/rotation 3mm/1.5 mm MIP, central lumen line
reconstructions

4x2.5mm 15 mm/rotation 3.2 mm/1.5 mm STVR, MIP, axial source
images

— - 3.2 mm/1.6 mm MIP, SSD, MPR, axial source
images

4x5mm 27.5 mm/rotation 2.5 mm/— VRT, MIP, axial source

images

3 mm respective

4.5 mm/rotation

2 mm respective

STVR, MIP, CPR, axial

4x2.5mm' respective 1.25 mm’ source images

15 mm/rotation’
5mm 10 mm/second 4 mm/— MIP, axial source images
5mm 8 mm/second 3mm/— VRT, MIP, axial source

images

— = No information; CPR = Curved planar reformation; CTA = Computed tomography

arteriography; MIP = Maximum intensity projection; MPR = Multiplanar reformation;
SSD = Surface shaded display; STVR = Semitransparent volume rendering; VRT = Volume
rendering technique
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Table 3.3.3A CTA — Results of accuracy studies at all levels.

Author Number of Anatomic region Number of

Year, reference examined excluded

Cathegory/Country patients vessel
segments

Edwards et al 44 Infrarenal aorta 82/1124

2005 [14] — crural arteries’

Non-university hospital/

United Kingdom

Catalano et al 50 Infrarenal aorta 1371150

2004 [21] — crural vessels'

University hospital/

Italy

Portugaller et al 50 Infrarenal aorta -

2004 [16] — crural arteries’

University hospital/

Austria

Romano et al 42 Infrarenal aorta 189/3 402

2004 [22] — pedal arteries’

University hospital,

Non-university hospital/

Italy

Martin et al 4 Coeliac artery 127/1 425

2003 [15] — pedal arteries’

University hospital/

Canada

Portugaller et al 76 Infrarenal aorta — 0/380

2003 [17] femoral bifurca-

University hospital/ tion2

Austria

Rieker et al 50 Superficial 40/627

1996 [19] femoral

University hospital/ artery

Germany

Richter et al 55 lliac arteries? -

1994 [18]

University hospital/

Germany

— = No information; Cl = Confidence interval
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» Additional data in Table 3.3.3B

Cut-off Cut-off level Preva- Sensiti- Cl Specifi- Cl
(vessel ste- lence vity (95%) city (95%)
nosis grade (%) (%) (%)
— occlusion)
=50 Significant 13* 79 - 93 -
stenosis
Occlusion Occlusion 14%* 75 - 82 -
>50 Significant 8* 97* 91-98* 97* 96-98*
stenosis
Occlusion Occlusion 15% 97* 94-99%* 100* 99-100*
>70% + Significant 35* 92 88-95* 83 98-86*
occlusion® stenosis* +
occlusion®
275+ Significant - 93 - 95 -
occlusion stenosis or
occlusion
=275 Significant 3.7 92 80-96 97 96-98
stenosis
Occlusion Occlusion 17 89 84-92 98 97-98
>70* + Significant 11%* 93 81-99* 96 94-98*
occlusion? stenosis* +
occlusion?
>75 Significant 8* 85* 70-94* 99* 97-100*
stenosis
Occlusion Occlusion 26* 96* 91-98* 99%* 98-100*
>75° Significant 27%* 56* 21-86* 92* 73-99*
stenosis®
Occlusion® Occlusion® 39% 87+ 66-97% 92 78-98*
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Table 3.3.3B CTA — Results of accuracy studies at all levels
and study quality and relevance.

Author PPV NPV Accuracy Positive
Year, reference (%) (%) (%) LR*
Cathegory/Country

Edwards et al - - - 11.3*
2005 [14]

Non-university hospital/ 4.2%

United Kingdom

Catalano et al 76* 100* 97* 32.3%
2004 [21]

University hospital/Italy 97* 99%* 99* 97.0*
Portugaller et al 75*% 95* 86* 5.4*
2004 [16]

University hospital/Austria

Romano et al 90 97 94 18.6*
2004 [22]

University hospital,
Non-university hospital/Italy

Martin et al 53* 98* - 29*
2003 [15]

University hospital/Canada 99* 98*

Portugaller et al 75 99 - 23.3*
2003 [17]

University hospital /Austria

Rieker et al 85* 99* 97* 85*
1996 [19]

University hospital/Germany 97* 99%* 98%* 96.0*
Richter et al 71* 85% 82* 7*
1994 [18]

University hospital/Germany 87* 92* 90* 10.9*

* Calculated from reported data in article.

1 Multidetector CT.

2 Single detector resp multidetector CT.

3 Single detector CT.

4 Specified as area reduction (in contrast to diameter reduction).
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Negative Study quality = Comments

LR* and relevance

0.23* Medium DSA failed to visualize 7.3% of the segments that were
visible with multidetector CT (all crural arteries after

0.30% proximal occlusion). Lower sensitivity compared to
specificity partly explained by DSA inability to visualize
run-off vessels

0.03* Medium

0.03*

0.10* Medium MIP + axial highest accuracy values. Tendency for
overestimation specially in small (distal) vessels and
heavy calcification

0.07* Medium Accuracy lower in the calf

0.43* Medium CT reveals more patent run-off vessels than DSA
which contributes to lowered sensitivity

0.07* Medium

0.15* Medium

0.04*

0.48* Medium Values obtained from analysis of MIP + axial source
images reported

0.14*

> Values presented for assessment of MIP + axial source images which resulted in the highest
values compared with other assessment algorithms.

— = No information; CT = Computer tomography; DSA = Digital subtraction arteriography;
LR = Likelihood ratio; MIP = Maximum intensity projection; NPV = Negative predictive value;
PPV = Positive predictive value
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» Table 3.3.4A CTA — Results of accuracy studies at the distal
abdominal and pelvic level.

Author Number of Anatomic Number of

Year, reference examined region excluded

Cathegory/Country patients vessel
segments

Catalano et al 50 Infrarenal aorta —4

2004 [21] — external iliac

University hospital/Italy artery’

Portugaller et al 50 Infrarenal aorta —4

2004 [16] — common femo-

University hospital /Austria ral artery’

Romano et al 42 Infrarenal aorta —4

2004 [22] — externa iliac

University hospital, artery’

Non-university hospital /

Italy

Portugaller et al 76 Infrarenal 0/380

2003 [17] aorta — femoral

University hospital/Austria bifurcation?

Richter et al 55 lliac arteries? -

1994 [18]

University hospital/

Germany

— = No information; Cl = Confidence interval
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» Additional data in Table 3.3.4B

Cut-off Cut-off level Preva- Sensiti- Cl Specifi- Cl
(vessel lence vity (95%) city (95%)
stenosis (%) (%) (%)
grade -
occlusion)
Pooled data Pooled data - 95 - 90 -
from different from different
intervals: Nor- intervals: Nor-
mal, stenosis mal, stenosis
<50%, >50% <50%, >50%
or occlusion or occlusion
>70%> + Significant 10* 92 75-99* 95 91-97*
occlusion stenosis® +
occlusion
275% + Significant - 95 - 99 -
occlusion stenosis >75%
+ occlusion
>70%5 + Significant 11%* 93 81-99* 96 94-98*
occlusion stenosis® +
occlusion
75%© Significant 27* 56* 21-86* 92* 73-99%*
stenosis
Occlusion Occlusion 39% 87* 66-97* 92* 78-98*
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» Table 3.3.4B CTA — Results of accuracy studies at the distal abdominal
and pelvic level and study quality and relevance.

Author PPV NPV Accuracy Positive
Year, reference (%) (%) (%) LR*
Category/Country

Catalano et al - - 94 9.5%
2004 [21]

University hospital/Italy

Portugaller et al 67 99 94 18.4*
2004 [16]
University hospital /Austria

Romano et al 99 97 98 95%
2004 [22]

University hospital,

Non-university hospital/Italy

Portugaller et al 75 99 - 23.5*
2003 [17]
University hospital/Austria

Richter et al 71* 85% 82% 7*
1994 [18]
University hospital/Germany 87* 92%* 90* 10.9*

Calculated from reported data in article.

Multidetector CT.

Single detector resp multidetector CT.

Single detector CT.

Not specified for each level.

Specified as area reduction (in contrast to diameter reduction).

Values presented for assessment of MIP + axial source images which resulted
in the highest values compared with other assessment algorithms.

o U A W o %

— = No information; CT = Computer tomography; CTA = Computed tomography
arteriography; LR = Likelihood ratio; MIP = Maximum intensity projection; NPV = Negative
predictive value; PPV = Positive predictive value
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Negative Study quality Comments

LR* and relevance

0.06* Medium

0.08* Medium MIP + axial highest accuracy values. Tendency for
overestimation specially in small (distal) vessels and
heavy calcification

0.05* Medium

0.07* Medium

0.48%* Medium Values obtained from analysis of MIP + axial source
images reported

0.14*
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Table 3.3.5A CTA — Results of accuracy studies at the thigh level.

Author Number Anatomic Number Cut-off (vessel
Year, reference  of exa- region of exclu- stenosis grade-
Cathegory/ mined ded vessel occlusion)
Country patients segments
Catalano et al 50 Superficial and =3 Pooled data from
2004 [21] deep femoral different intervals:
University artery’ Normal, stenosis
hospital/Italy <50%, >50% or
occlusion
Portugaller et al 50 Superficial -3 >70%* + occlusion
2004 [16] femoral artery —
University popliteal artery’

hospital/Austria

Romano et al 42 Superficial -3 >75% + occlusion
2004 [22] femoral artery —
University hospital, popliteal artery’

Non-university
hospital/Italy

Rieker et al 50 Superficial 0/327 >75%
1996 [19] femoral artery —

University popliteal artery? Occlusion
hospital/

Germany

* Calculated from reported data in article.

1 Multidetector CT.

2 Single detector CT.

3 Not specified for each level.

4 Specified as area reduction (in contrast to diameter reduction).

— = No information; Cl = Confidence interval

396 BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



» Additional data in Table 3.3.5B

Cut-off level Preva- Sensiti- Cl Specificity Cl

lence vity (95%) (%) (95%)
(%) (%)

Pooled data from different - 98 - 96 -

intervals: Normal, stenosis

<50%, >50% or occlusion

Significant stenosis' + 63* 98 92-100* 70 53-84*

occlusion

Significant stenosis + - 94 - 97 -

occlusion

Significant stenosis 13* 85* 69-95* 97* 94-99*

Occlusion 19* 98* 91-100%* 100%* 98-100*
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» Table 3.3.5B CTA — Results of accuracy studies at the thigh level
and study quality and relevance.

Author PPV (%) NPV (%) Positive
Year, reference LR*
Cathegory/Country

Catalano et al - - 24.5%
2004 [21]

University hospital/Italy

Portugaller et al 85 96 3.3%
2004 [16]
University hospital /Austria

Romano et al 96 97 31.3%
2004 [22]

University hospital,

Non-university hospital/Italy

Rieker et al 83* 98* 28.3*
1996 [19]
University hospital/Germany 98 100* >10%*

* Calculated from reported data in article.

1 Multidetector CT.

2 Single detector CT.

3 Not specified for each level.

4 Specified as area reduction (in contrast to diameter reduction).

— = No information; LR = Likelihood ratio; MIP = Maximum intensity projection;
NPV = Negative predictive value; PPV = Positive predictive value
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Negative Accuracy  Study quality Comments

LR* (%) and relevance

0.02* 97 Medium

0.03* 88 Medium MIP + axial highest accuracy values.
Tendency for overestimation specially
in small (distal) vessels and heavy
calcification

0.06* 97 Medium

0.15* 96* Medium

0.02* 99*
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Table 3.3.6A CTA — Results of the accuracy studies
at the lower leg/pedal level.

Author Number Anatomic Number Cut-off (vessel
Year, reference of exami- region of stenosis grade-
Cathegory/Country ned excluded occlusion)
patients vessel
segments

Catalano et al 50 Popliteal artery -3 Pooled data from
2004 [21] —crural arteries’ different intervals:
University hospital/ Normal, stenosis
Italy <50%, >50% or

occlusion
Portugaller et al 50 Crural arteries’ =3 >70% stenosis +
2004 [16] occlusion
University hospital/
Austria
Romano et al 42 Crural arteries =3 >75% stenosis +
2004 [22] — pedal arteries’ occlusion
University hospital,
Non-university hospital/
Italy
Rieker et al 50 Crural arteries? 40/300 2>75% stenosis
1996 [19]
University hospital/
Germany Occlusion

* Calculated from reported data in article.
1 Multidetector CT.

2 Single detector CT.

3 Not specified for each level.

4 Specified as area reduction.

— = No information; Cl = Confidence interval
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» Additional data in Table 3.3.6B

Cut-off level Prevalence Sensitivity Cl Specificity Cl
(%) (%) (95%) (%) (95%)

Pooled data from - 96 - 93 -

different intervals:

Normal, stenosis

<50%, >50% or

occlusion

Significant 44%* 90 84-94* 74 69-80*

stenosis* +

occlusion

Significant - 85 - 92 -

stenosis +

occlusion

Significant 2% 80* 28-100%* 100%* 98-100*

stenosis

Occlusion 33* 94* 87-98* 98* 95-100%*
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» Table 3.3.6B CTA — Results of the accuracy studies at the lower
leg/pedal level and study quality and relevance.

Author Cut-off level PPV NPV Positive
Year, reference (%) (%) LR*
Cathegory/Country

Catalano et al Pooled data from different - - 13.7%
2004 [21] intervals: Normal, stenosis

University hospital/ <50%,>50% or occlusion

Italy

Portugaller et al Significant stenosis* + 73 90 3.5%
2004 [16] occlusion

University hospital/

Austria

Romano et al Significant stenosis + 74 96 10.6*
2004 [22] occlusion

University hospital,
Non-university hospital/

Italy

Rieker et al Significant stenosis 100%* 99%* -
1996 [19]

University hospital/ Occlusion 96* 97* -
Germany

* Calculated from reported data in article.
1 Multidetector CT.

2 Single detector CT.

3 Not specified for each level.

4 Specified as area reduction.

— = No information; CTA = Computed tomography arteriography; LR = Likelihood ratio;

MIP= Maximum intensity projection; NPV = Negative predictive value; PPV = Positive
predictive value
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Negative Accuracy Study quality Comments
LR* (%) and relevance
0.04* 94 Medium
0.14* 81 Medium MIP + axial highest accuracy values.
Tendency for overestimation specially
in small (distal) vessels and heavy
calcification
0.16* 89 Medium
- 99* Medium
- 97*
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Table 3.3.7 CTA — outcome of management studies.

Author Type of manage- CTA Number Number of
Year, reference ment study techni- of exa- excluded
Cathegory/Country que mined patients
patients
Catalano et al Treatment plans based Multi- 50 -
2004 [21] on CTA and DSA detector
University hospital/ were independently
Italy compared
Adriaensen et al Confidence in treat- Multi- 145 50/195.
2004 [20] ment decision and detector In the
University hospital/ need for additional examined
The Netherlands imaging were compa- group (145)
red in 2 groups: CTA 3 outliers
vs DSA/ia pressure (>3 SD away
measurement from the
mean) were
excluded
Romano et al Treatment plans based Multi- 42 -
2004 [22] on CTA and DSA detector

University hospital,

Non-university hospital /

Italy

were independently
compared

— = No information; CTA = Computed tomography arteriography; DSA = Digital subtraction
arteriography; ia = Intra-arterial; PTA = Percutaneous transluminal angioplasty; SD = Standard

deviation
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Anatomic Outcome Study Comments

region quality and

examined relevance

Infrarenal aorta  In 2 of 3 observers, treatment Medium Treatment decisions:

—crural arteries  plans based on CTA differed No treatment, PTA,
in 1 patient compared with stent, surgical recon-
DSA, while total agreement struction or amputa-
was achieved by 1 observer. tion
Interobserver agreement was
K -0.929

Infrarenal aorta  Significantly less confidence High A 10-point scale was

—crural arteries  was reported in CTA based used as grading of
treatment decision vs DSA confidence in the
(p<0.001). CTA had 7.2 and treatment decision.
DSA had 8.2 points on a 5.5 was considered as
10-point scale. Additional dia- acceptable regarding
gnostic test were significantly diagnostic confidence
more frequently requested in
the CTA group vs DSA group

Infrarenal No statistical difference was ~ Medium

arteries — pedal  obtained when treatment

arteries plans based on CTA and
DSA were compared (98%
concordance)
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Table 3.3.8 CTA — interobserver agreement of CT angiographic studies.

Author Number Number Prevalence Interobserver
Year, reference of exa- of obser- (>50% or agreement
Country mined vers occlusion) CTA

patients All levels

(kappa value)

Edwards et al 44 2 14% 0.61
2005 [14]

Non-university hospital/

United Kingdom

Catalano et al 50 3 31% -
2004 [21]

University hospital/

Italy

Romano et al 42 2 - 0.80
2004 [22]

University hospital,

Non-university hospital /

Italy

Martin et al 1 3 17% 0.84
2003 [15]

University hospital/

Canada

Portugaller et al 50 2 35% 0.81
2004 [16]

University hospital/

Austria

1 Value for MIP (= maximum intensity projection) + axial source images (STVR (= semitrans-
parent volume rendering) K=0.69; MIP without axial source images K=0.69).

— = No information; CT = Cumputer tomography; CTA = Computed tomography
arteriography; DSA = Digital subtraction arteriography
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Interobserver Interobserver Inter observer Inter obser- Anatomic

agreement agreement agreement ver agree- region

CTA CTA CTA ment DSA

Infrarenal Femoro- Crural-feet (kappa value)

aorta popliteal (kappa value)

- external (kappa value)

iliac artery

(kappa value)

- - - 0.57 Infrarenal
aorta — crural
arteries

0.79-0.94 0.83-0.87 0.65-0.78 Aorto-iliac: Infrarenal

0.77-0.88 aorta — crural
Femoro- vessels
popliteal:

0.81-1.0

Crural:

0.70-0.83

- - - 0.82 Infrarenal
aorta — pedal
arteries

- - - 0.78 Coeliac
artery — pedal
arteries

— — - 0.83 Infrarenal
aorta —
femoral
bifurcation
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3.4 Halsoekonomiska aspekter rorande diagnostik

Slutsats

* MR-arteriografi dr ett kostnadseffektivt diagnostiskt alternativ till
konventionell arteriografi vid planering av behandling av nedre
extremitetsischemi.

Bakgrund

De icke-invasiva eller minimalinvasiva diagnostiska metoderna medfor
mindre obehag och risker for patienten 4n konventionell arteriografi.
Dessa metoder innebir ocksd potentiellt ligre kostnad eftersom arte-
riografi som regel kriver att patienten vardas pd sjukhus under ett dygn
efter undersékningen 4ven om denna varit komplikationsfri. Det 4r
ddrfor intressant att jimfora de icke-invasiva eller minimalinvasiva meto-
derna med konventionell arteriografi ur ett hilsoekonomiskt perspektiv,
dir kostnader relateras till diagnostisk triffsikerhet.

Den tillimpade metodiken f6r s6kning, granskning och bedémning
av de hilsoekonomiska studierna redovisas i Kapitel 2. Den primira
s6kningen identifierade 235 abstrakt av hilsoekonomiska artiklar om
diagnostik och/eller behandling av perifer ischemi. Genomgangen av
abstrake resulterade i att 62 artiklar valdes ut for att granskas i fulltext.
Av dessa rérde 16 diagnostik.

Resultat

Genomgingen av de 16 studierna utmynnade i att endast fem av dessa
bedémdes hilla tillricklig kvalitet och samtidigt vara relevanta. Sam-
manfattningsvis kan alltsd konstateras att tillgdngen pa hilsoekonomiska
utvirderingar rorande diagnostik av perifer ischemi dr mycket begrin-
sad. I det foljande sammanfattas de fem inkluderade studiernas resultat.

Flertalet hilsoekonomiska analyser av acceptabel kvalitet handlar om
kostnadseffektiviteten av MR-arteriografi i jimforelse med andra
diagnostiska metoder. I en observationsstudie kompletterad med kost-
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nadsanalys visas att MR-arteriografi i kombination med peroperativ
arteriografi innebir en diagnostiskt triffsiker och i jimforelse med kon-
ventionell arteriografi kostnadseffektiv strategi for att synliggora under-
bens- och fotartirerna infor planerad revaskularisering [1]. Forfattarna
hivdar att 6verging till att anvinda kombinationen MR-arteriografi och
peroperativ arteriografi istillet f6r konventionell arteriografi rymmer en
stor besparingspotential.

I en modellanalys rérande optimal diagnostisk strategi inf6r behandling
av patienter med claudicatio visas att skillnaderna mellan olika strategier
dr smd med avseende pa sdvil kostnad som effektivitet (effectiveness) [2].
Forfattarna drar slutsatsen att MR-arteriografi eller duplex ultraljuds-
undersokning kan ersitta digital subtraktionsarteriografi (DSA) utan
visentlig forlust i effektivitet och till ndgot ligre kostnad, i synnerhet

d4 man dverviger minimalinvasiva behandlingsalternativ.

Visser och medarbetare har i en annan modellanalys jimfort datorto-
mografisk arteriografi (DTA) med multidetektorteknik med MR-arte-
riografi och visat att DTA har en potential att bli ett kostnadseffektivt
alternativ nir det giller diagnostik av claudicatio, framfor allt om
behandlingen begrinsas till angioplastik [3]. En svaghet i underlaget till
denna studie ir att den bygger pd antaganden om accuracy”’/manage-
ment som inte ir himtade direkt frin studier av DTA utan frin studier
rorande duplex ultraljud och digital subtraktionsarteriografi respektive
MR-arteriografi.

En tredje modellanalys av Visser och medarbetare syftar till att bestam-
ma (den samhilleliga) kostnadseffektiviteten av olika management-
strategier for patienter med claudicatio i Nederlinderna [4]. Basanalysen
giller 60-driga min med svér ensidig claudicatio av minst ett ars varak-
tighet. Den mest effektiva strategin — miitt i kvalitetsjusterade levnadsér
(QALY) — var digital subtraktionsarteriografi (DSA) i kombination
med angioplastik om majligt, annars bypass-kirurgi. Denna strategi

ir emellertid ocksd relativt kostnadskrivande. Merkostnaden jimfort
med alternativet MR-arteriografi och angioplastik uppgick till drygt
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130 000 euro per QALY. Alla andra strategier var enligt analysen mindre
effektiva och/eller mer kostnadskrivande. Slutsatsen blev att for denna
patientgrupp kan icke-invasiv bildatergivande diagnostik (MR-arterio-
grafi) ersitta DSA utan betydande effektivitetsforlust och till ndgot ligre
kostnad. Den okade effektivitet som kan uppnds genom bypass-kirurgi
ansdgs inte vird den extra kostnaden.

De tre refererade modellanalyserna av Visser och medarbetare bygger i
huvudsak pa samma underlagsstudier vad giller management och "accu-
racy”. Dessa studiers bevisvirde skiljer sig 4t men huvudintrycket ir att
resultaten har anvints pé ett korreke sitt i de hilsoekonomiska analy-
serna. Vad giller kostnadssidan grundar sig analyserna dels pé aktuella
ersittningsnivder inom det amerikanska forsikringssystemet Medicare,
dels pa kostnadsuppgifter frén ett universitetssjukhus i Nederlinderna.

[ en tidig modellanalys studerades kostnadseffektiviteten av MR-arte-
riografi i den preoperativa planeringen av behandling for patienter med
kritisk ischemi [5]. Beriknade kostnadseffektkvoter (kostnad per QALY)
varierade kraftigt, beroende pa bakomliggande antaganden rérande
metodens sensitivitet och specificitet. Forfattarna drog slutsatsen att
MR-arteriografi kan vara ett kostnadseffektivt alternativ till konventio-
nell arteriografi for denna patientkategori under forutsittning att meto-
dens "accuracy” (triffsikerhet) nar vissa specificerade nivder (“thresholds”).

Sammanfattning

Granskningen av tillgingliga hilsoekonomiska studier tyder pd att
MR-arteriografi ir ett kostnadseffektivt alternativ till konventionell
arteriografi vid planering och behandling av nedre extremitetsischemi.
Vad giller duplexteknik och DTA ir antalet studier alltfor begrinsat
for att medge nagra sikra slutsatser. Rorande relevansen for svenska

forhéllanden se Kapitel 2.
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Table 3.4.1 Economic evaluation studies — Diagnostics;
Peripheral vascular diseases.

Author, Study question Patient Method

Year, reference  and type/design population

Country

Huber et al Can MRA replace CTA 53 extremities (49 MRA compared to

1997 [1] before revascularisation;  patients) with limb- ~ CA before distal

USA Observational study threatening ischemia lower extremities
Cost Analysis Mean: 69.4 years revascularisation

Visser et al Optimal imaging Base case: Cohort MRA compared

2003 [2] strategy; Model study of 60-year men with  to DUS and DSA

The Netherlands

CEA

CAD-history and
severe |C

Visser et al Cost-effectiveness of Base case: 60-year ~ Multi-detector row
2003 [3] multi-detector row old men with severe  CTA. Angiography
The Netherlands CTA vs MRA; IC compared to MRA
and USA Model study

CUA
Visser et al Cost-effectiveness of Base case: 60-year ~ Management
2003 [4] various management old men with severe  strategies
The Netherlands strategies; IC MRA/DUS/DSA +
and USA Model study PTA/BS/EX

CUA Reference:

No test + EX

Yin et al Cost-effectiveness of Patients with severe  MRA instead of CA
1995 [5] MRA in pre-operative peripheral vascular
USA planning; disease to be ope-

Model study rated

CEA

BS = Bypass surgery; CA = Conventional arteriography; CAD = Coronary artery disease;
CEA = Cost-effectiveness analysis; CTA = Computed tomography arteriography; CUA =
Cost-utility analysis; DSA = Digital subtraction arteriography; DUS = Duplex ultrasound;
EX = Supervised exercise program; |IC = Intermittent claudication; ICER = Incremental
cost-effectiveness ratio; IOA = Intraoprerative arteriography; MRA = Magnetic resonance
arteriography; PTA = Percutaneous transluminal angioplasty; QALY = Quality adjusted life

years
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Outcome Costs Results Study quality
Relevance
Operation- MRA $170 MRA/IOA equivalent to Acceptable
decision CTA $1 310 CA/IOA; quality
Sensitivity IOA $46 Large potential for savings
Specificity
Sensitivity MRA $574 Small differences. MRA High quality
Complications DUS $243 or DUS can replace DSA
QALY DSA $1 183 without significant loss
Life-time costs of effectiveness and to
ICER a slightly lower cost
QALY CTA $420 (limit CTA may under certain Acceptable
Life-time costs value), at sensitivity ~ circumstances be cost- quality
Sensitivity 90% and 20% of the  effective as compared to
patients need further MRA
diagnostics
QALY €6 793-€18 583 DSA + PTA/BS/EX most High quality
Lifetime costs depending on effective but expensive;
ICER strategy ICER = €130 000/QALY
compared with MRA +
PTA/EX, which had ICER
= €20 138 compared with
No test/EX = €20 138; All
other strategies less effec-
tive and/or more costly
QALY MRA $1 003 MRA can (if high enough Acceptable
CTA $1 395 sensitivity/specificity) bea  quality

cost-effective alternative to
CTA. Gained QALY =8,5
per 1 000 patients.

ICER = $25 895

KAPITEL 3 » SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV ICKE-INVASIVA/
MINIMALINVASIVA DIAGNOSTISKA METODER

415



Referenser

1. Huber TS, Back MR, Ballinger R], Culp  tor row CT angiography in the work-up

WC, Flynn TC, Kubilis PS, et al. Utility of  of patients with intermittent claudication.

magnetic resonance arteriography for distal ~ Radiology 2003;227:647-56.

lower extremity revascularization. J Vasc

Surg 1997;26:415-23; discussion 423-4. 4. Visser K, de Vries SO, Kitslaar PJ, van
Engelshoven JM, Hunink MG. Cost-ef-

2. Visser K, Kuntz KM, Donaldson MC, fectiveness of diagnostic imaging work-up

Gazelle GS, Hunink MG. Pretreatment and treatment for patients with intermit-

imaging workup for patients with inter- tent claudication in The Netherlands. Eur

mittent claudication: a cost-effectiveness J Vasc Endovasc Surg 2003;25:213-23.

analysis. ] Vasc Interv Radiol 2003;14:

53-62. 5.Yin D, Baum RA, Carpenter JP,
Langlotz CP, Pentecost MJ. Cost-effective-

3. Visser K, Kock MC, Kuntz KM, ness of MR angiography in cases of limb-

Donaldson MC, Gazelle GS, Hunink MG.  threatening peripheral vascular disease.
Cost-effectiveness targets for multi-detec- Radiology 1995;194:757-64.

416 BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



4. Systematisk litteraturgenom-
gang av lakemedel, naturlike-
medel, alternativa och fysikaliska
metoder vid behandling av
benartarsjukdom

Slutsatser

Fysisk aktivitet vid claudicatio intermittens

* Gangtrining okar gingstrickan vid claudicatio intermittens. Det
vetenskapliga underlaget innefattar till stérre delen handledd trining
(Evidensstyrka 2).

Blodtryckssinkande lakemedel

* Underlag saknas for bedomning av effekt av alfablockerare pd ging-
stricka vid behandling av patienter med benartirsjukdom.

* Underlag saknas for bedsmning av skillnad mellan olika likemedels-
grupper f6r behandling av hypertoni avseende positiv eller negativ
effekt pd benartirsjukdom.

Antikoagulantia

* Underlag saknas for bedomning av effekten av antikoagulantia
(ofraktionerat heparin, ligmolekylirt heparin, orala antikoagulantia)
pa claudicatio intermittens och sdrlikning vid diabetiska fotsir.
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Prostanoider
* Intravenést tillfort prostaglandin E1 (PGE1) 6kar gangstrickan

vid claudicatio intermittens (Evidensstyrka 3).

 For behandling av claudicatio intermittens med PGELI intraarteriellt
och med prostaglandin 12 och analoger intravendst saknas underlag
for bedomning,.

* Biverkningar i form av framfér allt huvudvirk och flush under
infusionen 4r mycket vanliga, medan allvarliga biverkningar &r sill-
synta.

* Underlag saknas for bedosmning av behandling med PGEL1 intravendst
vid kritisk ischemi.

* lloprost-infusioner vid kronisk kritisk ischemi under minst tvd veckor
har effekt pd enbart amputation samt den samlade effektvariabeln
déd och amputation (Evidensstyrka 3).

Konshormoner

* Underlag saknas f6r beddmning av virdet av behandling med savil
ostrogenpreparat som testosteron vid perifer kirlsjukdom.

Pentoxifyllin

* Det finns ¢j visat ndgon signifikant skillnad mellan pentoxifyllin och
placebo vad avser effekt p& gingstrickan vid claudicatio intermittens
(Evidensstyrka 2).

Chelatorer

* Underlag saknas for bedsmning av effekter av behandling med
chelatorer vid claudicatio intermittens.
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Hyperbar syrgasbehandling

Underlag for att bedéma effekten av hyperbar syrgasbehandling

vid kroniska sir saknas.

Ryggmargsstimulering

Evidens saknas for att bedoma om ryggmirgsstimulering minskar
risken for amputation.

Evidens saknas for en smirtlindrande effekt av ryggmirgsstimulering
eftersom studierna visar motsigelsefulla resultat.

Inga allvarliga komplikationer har rapporterats. Kostnaden 4r hog,.

Elektromagnetisk behandling

Det saknas vetenskapligt underlag f6r bedomning av effekterna av
elektromagnetisk behandling vid savil arteriell som venés insufficiens.

Naturliakemedel och alternativmetoder

Levokarnitin forbittrar gdngstrickan hos patienter med claudicatio
intermittents (Evidensstyrka 3).

Ginkgo biloba forbittrar initial gingstricka (Evidensstyrka 3).

Vetenskapligt underlag saknas f6r bedémning av effekterna av f5l-
jande substanser och naturlikemedel vid behandling av benartirsjuk-
dom: vitlok, Padma 28, E-vitamin, Omega-3 samt B-vitamin/folsyra
i syfte att sinka homocystein.

Underlag saknas f6r beddmning av effekten av behandling med

immunomodulerande terapi (UV-ljusbestralning).

Underlag saknas f6r bedémning av effekten av intermittent
pneumatisk kompression.
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Metod och kriterier for den systematiska
litteraturgranskningen

Fragestallning

Har behandling med i Sverige registrerade likemedel eller likemedel
tillgingliga for licensforskrivning, fysisk aktivitet, naturlikemedel eller
tysikaliska metoder effekt pa gingstricka, amputationsfrekvens, ische-
misk smirta, sirlikning, livskvalitet, morbiditet eller mortalitet hos
patienter med arteriell benartirsjukdom?

Avgransning

Benartirsjukdom #r del i en generell aterosklerotisk process med 6kad
risk for kiarlkomplikationer i form av kranskirlssymtom och stroke.
Behandling av riskfaktorer for dderforkalkningssjukdomen ir en grund-
liggande princip vid omhindertagandet av dessa patienter. Uppdraget
for denna rapport har begrinsats s att de behandlingsprinciper som
giller for samtliga patienter med kirlsjukdom, och séledes 4ven benartir-
sjukdom, och dir det finns generella svenska eller internationella rike-
linjer inte ingdr i den nu aktuella litteraturgenomgangen. Detta innebir
av naturliga skil att hilsoekonomiska studier inom dessa omraden inte
heller granskats.

De behandlingsprinciper som berérs av denna begrinsning 4r trombo-
cythimmande likemedel, blodsockerbehandling vid diabetes, rékstopp,
lipidsinkning och blodtrycksbehandling som princip (se beskrivning i
Kapitel 1.2). Vi har ddremot undersokt om det finns ngot som talar f6r
att ndgon enskild likemedelsgrupp som anvinds for blodtrycksbehand-
ling har specifikt positiva eller negativa effekter pa symtom till foljd av
benartirsjukdom. Studier som berér behandling som givits inom sex
manader efter kirurgisk intervention ingar i Kapitel 5.
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Sokstrategi

Sokstrategin faststilldes utifrin specificerade frigestillningar. Initialt
gjordes sokningen i Cochrane Database of Systematic Reviews,
Cochrane Register of Controlled Trials och NHS Database of Abstracts
of Review of Effects (DARE) for att identifiera aktuella systematiska
oversikter och metaanalyser. Direfter gjordes vid behov kompletterande
s6kningar samt uppdateringar. Om den systematiska oversikten var ildre
4n ett r gjordes en kompletterande s6kning. Resultatet av litteratursok-
ningen presenteras separat for varje behandlingsmetod. Sékstrategier och
soktermer redovisas i Bilaga 3 pa SBU:s hemsida, www.sbu.se/benartar.

I de fall en systematisk 6versikt haft en 6vergripande frigestillning som
overensstamt med var har vi accepterat sokstrategin. De studier som
ingdtt i 6versikten har granskats utifrin vira kvalitetskriterier. De stu-
dier som exkluderats i den publicerade systematiska 6versikten har inte
granskats utan accepterats som exkluderade i vir systematiska genom-
ging. I de fall ndgon av gruppens medlemmar varit medférfattare till
ett arbete har denne inte deltagit i kvalitetsbeddmningen av det arbetet.

Kvalitetskriterier for inklusion

Urval av studier gjordes utifrin nedan angivna kvalitetskriterier:

1. Randomiserad studie.

2. Minst 3 ménaders uppfoljningstid.

3. Maximal eller smirtfri gdngstricka/tid ska ingd som virderingsmatt.

4. Géngstrickan ska vara testad med gdngmatta.

5. Gruppstorlek ska vara minst 15 individer per behandlingsgrupp.
Undantag har gjorts om studien ingdtt i en metaanalys.

6. Bortfallet efter randomisering ska vara mindre 4n 30 procent.

Studiernas metodologiska kvalitet med avseende pa extern och intern
validitet och precision granskades enligt faststilld granskningsmall

(se Bilaga 2, www.sbu.se/benartar) av tvd oberoende bedomare. Resultat
frin studier med héga och medelhdga bevisvirden presenteras i separata
tabeller for respektive metod.
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4.1 Behandling med blodtryckssinkande
likemedel

Slutsatser

* Underlag saknas f6r bedomning av effekt av alfablockerare pa gdng-
stricka vid behandling av patienter med benartirsjukdom.

* Underlag saknas f6r bedomning av skillnad mellan olika likemedels-
grupper for behandling av hypertoni avseende positiv eller negativ
effekt pa benartirsjukdom.

Bakgrund

Blodtryckssinkande behandling dr av stort virde vid hypertoni och
forekomst av riskfaktorer for kardiovaskulir sjukdom och déd, vilket dr
tidigare utforligt belyst i SBU-rapporten Méttligt forhsjt bloderyck [1].
D4 benartirsjukdom ir en del i en generell arterioskleros och stark risk-
fakrtor f6r kardiovaskulir dod, har en virdering av hypertonibehandling-
ens generella virde vid detta tillstind bedomts som 6verflodig. Diremot
har det funnits anledning att nirmare studera om det finns vetenskap-
ligt stod for ate vilja eller undvika sirskilda grupper av antihypertensiva
farmaka nir man ska behandla hypertoni hos patienter med benartir-
sjukdom. Ett argument for att inte anvinda betablockerande likemedel
vid samtidig forekomst av benartirsjukdom har varit betablockerarnas
kirlkonstringerande effekt vilket skulle férsimra de kliniska benartir-
sjukdomssymtomen. Ett liknande resonemang fér anvindning av kal-
ciumflédeshimmare vid benartirsjukdom har varit deras potentiellt
kirlvidgande effekt vilket skulle kunna leda till en férbittring av kli-

niska benartirsjukdomssymtom.

Resultat av litteratursokningen

Efter en genomging av abstrakten i de studier som f6ll inom ramen

for vara sokkriterier (se den inledande metoddelen) identifierades tolv
studier och tre 6versiktsartiklar som uppfyllde uppsatta inklusionskrite-
rer. I en andra fas studerades dessa artiklar och versikter i sin helhet och
kvalitetsvirderades av tvd bedémare. Efter denna bedomning kvarstod
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en artikel som redovisas i Tabell 4.1.1. De exkluderade artiklarna
och grunden for exklusion finns angivna nedan.

Beskrivning av studier och resultat

I en systematisk dversikt har Cochrane Collaboration analyserat:

* om antihypertensiva farmaka kan paverka kardiovaskulir sjuklighet
och déd hos patienter med benartirsjukdom;

* om dessa farmaka pdverkar symtom pa claudicatio och kritisk
benischemi samt eventuell paverkan péd progressionen av benartirsjuk-
dom, revaskularisering och amputationsfrekvens [2].

Man fann 66 studier av vilka endast tvd ansdgs uppfylla deras inklu-
sionskriterier. Studier som inte anvindes i den systematiska dversikten
redovisas i Cochrane-oversikten. I studien av Overlack och medarbetare
var benartirsjukdomsgruppen en subgrupp dir ACE-himmare anvin-
des [3]. Studien inkluderade 26 patienter i behandlingsgruppen och

28 patienter i kontrollgruppen, och uppfoljningstiden var sex veckor.
Schweizer och medarbetare studerade re-ocklusion hos en grupp patien-
ter som genomgdtt PTA i benartirer [4]. D4 dessa studier inte uppfyller
véra uppsatta kvalitetskriterier f6r granskning redovisas inte resultaten i
sammanstillningen.

Det bor noteras att man i Cochrane-oversikten valde att inte ta med
Heart Outcomes Prevention Evaluation(HOPE)-studien d4 man i den
studien inte enbart inkluderat patienter med hypertoni [5]. | HOPE-
studien inkluderades riskgrupper, inklusive patienter med perifer kirl-
sjukdom, med 6kad risk for hjart—kirlsjukdom. I studien fanns 1 966
patienter med perifer kirlsjukdom i ramiprilgruppen och 2 085 patienter
i placebogruppen. D3 patienterna med perifer kirlsjukdom utgjorde en
subgrupp har vi valt att inte ta med studien i var granskning, men vi
noterade att gruppen verkade uppnd samma resultat som i huvudstudien,

dvs behandling med ramipril minskade dédligheten i hjirt—kirlsjukdom.
I studien av Dahléf och medarbetare studerades effekten av behandling

med losartan pa kardiovaskulir sjukdom och dod [6]. I studien ingick
276 patienter med perifer kirlsjukdom i losartangruppen och 244 patien-

424 BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



ter i placebogruppen. Dessa patienter tillhor en subgrupp och det finns
ingen sirredovisning av resultaten fér denna grupp varfér studien inte
har tabellerats.

I en nyligen avslutad studie av Dahlof och medarbetare redovisades
resultat avseende reduktion av kardiovaskulir sjukdom och déd med
behandlingskombinationen amlodipin och perindopril jimfért med ate-
nolol och tiazid hos patienter med hypertension [7]. Vi har valt att inte
tabellera denna studie dé patienter med perifer kirlsjukdom utgjorde en
subgrupp. Patienterna skulle uppfylla tre av elva riskprofiler varav perifer
kirlsjukdom var en. Man hade ocksi en tertiar malsittning ddr man
ville se om kombinationen amlodipin och perindopril hade ligre insjuk-
nande i bl a perifer kirlsjukdom jimfort med kombinationen atenolol
och tiazid. I amlodipin-perindoprilgruppen fanns s86 patienter med
perifer kirlsjukdom mot 613 patienter i atenolol-tiazidgruppen. Enligt
artikeln hade gruppen nytta av behandling med kombinationen amlodi-
pin och perindopril avseende insjuknande och déd i hjart—kirlsjukdom.
Man angav ocks att firre patienter insjuknade i perifer kirlsjukdom,
men det framgdr inte hur diagnosen stillts.

I en metaanalys av Radack och Deck avseende anvindning av beta-
blockerare vid benartirsjukdom inkluderades 11 studier [8]. Samtliga 11
studier hade en uppfoljningstid under tre ménader, hade inkluderat firre
4n 30 individer och 10 av de 11 var av “crossover™-design. Delstudierna i
metaanalysen uppfyllde dirmed inte vira uppsatta kvalitetskriterier och
inkluderades dirfor inte i vir granskning.

I en 6versikt av Verhaegen och medarbetare beskrevs effekten av kalcium-
himmare [9]. Oversikten ir av ildre datum vilket sannolike bidragit

till att genomgéngen av litteraturen inte ir systematisk. I de ingdende
studierna anvindes de internationellt registrerade preparaten flunarizin
och cinnarizin, som dock inte ir registrerade i Sverige. Bdda preparaten
har indikationerna behandling av t ex yrsel, rorelsesjuka och liknande
tillstdnd pga antihistamineffekten samt som tilligg vid perifer kirlsjuk-
dom pga sin kalciumantagonistiska effekt. D4 dessa preparat skiljer sig
effektmaissigt frin nyare kalciumantagonister har vi valt att utesluta
studierna dé vi inte anser att man kan dra ndgra slutsatser om klasseffekt
utifrdn dessa preparat.
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Branchereau och medarbetare studerade i en dubbelblind kontrollerad
randomiserad studie behandling med alfa-blockad [10]. Man rapporte-
rade en signifikant forbittring av maximal géngstricka efter sex ména-
der och forbittringen bedomdes vara av kliniskt virde. Biverkningarna
var av lindrigare karaktir med gastrointestinala symtom, hudutslag och
yrsel. Studien bedoms ha medelhdgt bevisvirde. Resultat redovisas i

Tabell 4.1.1.

For 6vriga hypertonimedel finns for nirvarande inga studier av si god
kvalitet att de kan ligga till grund for en bedomning av effekten av anti-
hypertensiv behandling vid benartirsjukdom.

Diskussion

Vid vér granskning fann vi bara en studie som motsvarade vira uppsatta
kvalitetskrav. I denna enda studie forelig en positiv effekt med avseende
pa gingstricka vid behandling med alfa-blockad med hjilp av ifenprodil.

Vid granskning av andra antihypertensiva likemedelsklasser har vi

inte funnit ndgra studier som kunnat inkluderas for bedsmning. Vir
bedémning blir att det fortfarande 4r oklart om det finns nigra kliniskt
relevanta skillnader med avseende pa de olika likemedelsklasserna vid
samtidig forekomst av benartirsjukdom.
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Tabell 4.1.1 Effect of treatment with anti-hypertensive medication on walking
capacity in patients with peripheral artery occlusive disease (PAOD).

Author Study Population Intervention (1)

Year, reference design Number (dose)
(start/end) Treatment period
Female, Male Follow-up period
Age

Branchereau et al RCT Subjects with stable Oralifenprodil

1995 [10] Double blind  IC, Fontaine Il 20 mg three times

daily for 6 months

I: 53/46
C:54/48

|: Female 12, Male 41
C: Female 18, Male 36

Age: mean £ SD
I:63.9+11
C:621£13

Treadmill test: Slope
and speed not given

IC = Intermittent claudicatio; SD = Standard deviation
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Control (C) Results Results Significance Study

(dose) Intervention Control group quality
Treatment period group and
Follow-up period relevance
Placebo three times Maximum Maximum p=0.0005 Medium
daily for 6 months walking walking distance:

distance: Increase 46.4 m

Increase 126.0 m SD:20.2

SD:18.5
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4.2 Behandling med antikoagulantia

Slutsats

* Underlag saknas f6r bedomning av effekten av antikoagulantia
(ofraktionerat heparin, ldgmolekylirt heparin, orala antikoagulantia)
pa claudicatio intermittens och sarlikning vid diabetiska fotsar.

Bakgrund

De aterosklerotiska forindringar som finns i artirer vid benartirsjuk-
dom kan genom sin paverkan pd endotelcellernas skyddsfaktorer och
genom plackruptur med exposition av trombogent inneh3ll fungera
som startpunkter for koagulationsprocessen. Hirigenom uppkommer
stenos/ocklusion av kirlen med tilltagande symtombild av kronisk eller
akut forsimring beroende pa nivé och storlek av de angripna blodkirlen.
Detta har skapat hypotesen att farmakologisk behandling med antikoa-
gulantia skulle kunna minska progressen av benartirsjukdom.

Resultat av litteratursokningen

Vid den primira litteratursdkningen identifierades en systematisk dver-
sikt frin Cochrane Collaboration, som inkluderade studier fram till maj
2003 [1]. Denna 6versikt studerade effekten av antikoagulantia (hepa-
rin, lagmolekylirt heparin och orala antikoagulantia) pa gingforméga
(smirtfri respektive maximal gdngstricka), mortalitet, kardiovaskulira
hindelser, ankel/arm blodtrycksindex, progress till kirurgi, éverlevnads-
tid utan amputation, och biverkningar av antikoagulantia, hos patienter
med claudicatio intermittens (Fountaine II) [1]. Kompletterande s6kning
enligt var sokstrategi har direfter gjorts for att identifiera eventuella
nytillkomna studier fram t o m 2005. De i Cochrane-gversikten ingden-
de studierna, liksom de studier som inkluderats frin vir kompletterande
litteratursékning, har granskats med avseende pé studiekvalitet och rele-
vans utifrdn de kriterier vi faststillt. Sokstrategi och s6ktermer redovisas
i Bilaga 3 pa SBU:s hemsida, www.sbu.se/benartar.
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Beskrivning av studier och resultat

Cochrane-éversikten konkluderade att man inte funnit att behandling
med heparin, ligmolekylirt heparin eller orala antikoagulantia visade
nagon vinst vid claudicatio intermittens [1]. En okad risk for allvarliga
blédningshindelser hade observerats speciellt vid behandling med orala
antikoagulantia. Man avslutade rapporten med att anvindning av antikoa-
gulantia i behandlingen av claudicatio intermittens pa detta stadium inte
kunde rekommenderas.

Vir litteraturgenomgang omfattade granskning av de studier som inklude-
rats i den systematiska dversikten [1] frin Cochrane Collaboration [2-8].
Slutsatserna i Cochrane-6versikten, avseende effekten av antikoagulantia
pa gingstricka hos patienter med claudicatio intermittens, baseras péd en
enda studie, som jimf6rde effekten av ofraktionerat heparin (12 500 E/dag)
och placebo, och som visade en tendens (p = 0,05) till lingre maximal
gingstricka i gruppen som behandlades med ofraktionerat heparin [2].
Denna studie uppfyller dock inte de uppsatta kvalitetskraven for vir
granskning pga stort studiebortfall (se Bilaga 1, www.sbu.se/benartar).
Ovriga studier ingick inte i metaanalysen d det saknades uppgifter om
forindring av gingstricka under behandlingsperioderna [3-9]. Tva av
dessa studier visade var for sig forbittrad géngstricka vid behandling med
lagmolekylirt heparin [3,6], men har i vir bedomning fatt laga bevis-
virden till foljd av bristande metodbeskrivning, dataredovisning eller
statistisk bearbetning (se Bilaga 1, www.sbu.se/benartar). Tre av studierna
uppfyllde inte véra baskrav pga stort bortfall [7], avsaknad av gdngtest [4],
och for litet patientmaterial [8] (se Bilaga 1, www.sbu.se/benartar). Endast
en av studierna i Cochrane-analysen fick i vir bedémning ett medelhogt
bevisvirde [5] (se Tabell 4.2.2). I denna studie undersdktes bl a effekten av
behandling med orala antikoagulantia (acenokumarol) p& gangstricka [5].
Ingen signifikant forbittring av gangstrickan kunde ses efter 12 mana-
ders behandling. Nir man undersokte hur ménga patienter i respektive
behandlingsgrupp dir gdngstrickan forbittrades eller forsimrades med
mer 4n 25 procent, beskriver forfattarna en signifikant forbattring i aceno-
kumarolgruppen jaimfért med placebogruppen [5]. Vira egna statistiska
berikningar motsiger dock detta resultat (se statistisk berikning Tabell
4.2.1). Orsaken till denna diskrepans mellan f6rfattarnas och var statis-
tiska berikning bedéms vara att patienter i en annan behandlingsgrupp,
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som erholl kombinationen acenokumarol och pentoxifyllin, har inklu-
derats i den statistiska analysen avseende effekten av acenokumarol pd

gingstricka [5].

Tabell 4.2.1 Chi-square exact-test visade ingen sdkerstdlld skillnad (p = 0,125)
mellan andelen patienter som efter ett dr forbdttrade respektive inte forbdttrade
basal smdrtfri gdngstrédcka, med eller utan antikoagulantia (acenokumarol).

Med acenokumarol Utan acenokumarol
Forbattrade (n) 26 20
Ej forbattrade (n) 4 10

Vid var kompletterande litteraturgenomging for perioden 2003 till maj
2005 fann vi inga ytterligare studier avseende effekten av antikoagulan-
tia pa gingstricka hos patienter med claudicatio intermittens. Diremot
fann vi en studie avseende effekten av ligmolekylirt heparin (dalteparin;
s 000 E dagligen) pd kombinationen sérlikning och amputationsfrek-
vens, hos patienter med diabetes, benartirsjukdom och kroniska fotsir
[9]. Denna studie fick i vir granskning medelhogt bevisvirde (Tabell
4.2.3) och visade att behandling med daglig injektion av ligmolekylirt
heparin (dalteparin) tills siret likte eller maximalt under 6 ménader var
overlagset placeboinjektion [9].

Sammanfattning

Vir bedémning, avseende effekten av antikoagulantia (ofraktionerat
heparin, ligmolekylirt heparin, orala antikoagulantia) pd gingstricka
vid claudicatio intermittens, ir att det f6r nirvarande saknas underlag
for bedémning och att ytterligare studier behovs. En gynnsam effekt
sdgs i en studie avseende kombinationen sdrlikning och amputations-
frekvens nir patienter med diabetes, benartirsjukdom och kroniska
fotsdr behandlades med lagmolekylirt heparin (dalteparin). Ytterligare
studier behdvs for att bekrifta denna effekt av 1agmolekylirt heparin.
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Tabell 4.2.2 Effect of treatment with anticoagulants on walking capacity
in patients with intermittent claudicatio disease (PAOD).

Author Study Population Intervention (1)
Year, design Number (start/end) (dose)
reference Female, Male Treatment period
Country Age Follow-up period
Dettori et al RCT Subjects with stable IC, Acenocoumarol
1989 [5] Single blind Fontains stadium Il 4 mg (INR 2—4.5)
Italy 12 months

[:73 12 months

C: 60

Female: 5, Male: 68

Age: <75 years
Age mean £ SD
|: 58 = 7 years

C: 59 £ 8years

Treadmill test: slope 10%,
speed 3 km/h (5 km/hour
when able to walk more
than 0.5 h)

IC = Intermittent claudicatio; INR = International normalized ratio; ns = Not significant;
SD = Standard deviation
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Control (C) Results Results Signifi- Study
(dose) Intervention Control cance quality
Treatment period group group and
Follow-up period relevance
Placebo tablets Pain-free Pain-free p=ns Medium
No INR-tests walking time walking time
12 months (seconds) (seconds)
12 months
Increase: 236% Increase:
Geometric mean 149%
(range): Geometric
406 (115-1 800) mean (range):
seconds 349
(601 800)
seconds
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Tabell 4.2.3 Effect of treatment with low molecular weight heparin (dalteparin)
on ulcer outcome in patients with diabetes, peripheral artery occlusive disease

(PAOD) and chronic foot ulcers.

Author Study Population Intervention (I)
Year, reference  design Number (start/end) (dose)
Country Female, Male Treatment
Age period
Follow-up
period
Kalani et al RCT PAOD (toe/arm blood Dalteparin
2003 [9] Double blind  pressure index <0.6) 5000 U scx 1 until
Sverige and diabetic foot ulcers ulcer healing, or
maximum 6 months
I: 87 (n=43)
C:85
Female: 25, Male: 60
Age: mean + SD
[: 73 £ 8 years
C:72 £ 11 years
C = Control group; | = Intervention group; sc = Subcutaneous;

RCT = Randomised controlled trial; SD = Standard deviation
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Control (C) Results Results Significance Study
(dose) Intervention Control group quality and
Treatment group relevance
period

Follow-up

period

Placebo Ulcer outcome, ie  Ulcer outcome, Dalteparin Medium
(saline) healed with intact  ie healed with better

injectionscx 1 skin (n=14), or intact skin (n=9),  for ulcer

until ulcer heal- decreased ulcer or decreased outcome,

ing, or maxi- area (n=15), ulcer area (n=11), p=0.042

mum 6 months unchanged ulcer unchanged ulcer

(n=42) area (n=7), area (n=9),

impaired ulcer
area (n=5), ampu-
tations (n=2)

impaired ulcer
area (n=5), ampu-
tations (n=8)
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4.3 Prostanoider

Slutsatser

* Intravenést tillfort prostaglandin E1 (PGE1) okar gdngstrickan
vid claudicatio intermittens (Evidensstyrka 3).

* For behandling av claudicatio intermittens med PGE] intraarteriellt
och med prostaglandin 12 och analoger intravendst saknas underlag
for bedémning.

* Biverkningar i form av framfér allt huvudvirk och flush under
infusionen dr mycket vanliga, medan allvarliga biverkningar ir sill-
synta.

* Underlag saknas f6r bedomning av behandling med PGEL1 intravendst
vid kritisk ischemi.

* Iloprost-infusioner vid kronisk kritisk ischemi under minst tva veckor
har effekt pa enbart amputation samt den samlade effektvariabeln
déd och amputation (Evidensstyrka 3).

Inledning

Prostanoider som behandlingsmetod vid benartirsjukdom har anvints
pga att flera substanser i gruppen har en dilaterande effekt p& mikro-
cirkulationen och himmar trombocytaggregationen. Ytterligare effek-
ter som kan forvintas vara gynnsamma vid ischemi 4r himning av
aktivering av leukocyter med minskad frisittning av toxiska radikaler,
minskad monocytadhesion, antiproliferativa effekter och interaktion
med upptaget av lipider i kirlviggen med minskat innehall av kolesterol
som f6ljd och péverkan p3 reologiska parametrar [1,2].

De substanser som anvints terapeutiskt 4r prostaglandin E1 (PGE],
alprostadil), prostacyklinanalogen iloprost f6r infusion och den perorala
prostacyklinanalogen beraprostnatrium. I Sverige finns inget peroralt
preparat registrerat. Vi har dirfér inte granskat studier rérande dessa
preparat.
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Prostaglandin E1 inaktiveras vid passage genom lungcirkulationen och
madste dirfor ges intraarteriellt, eller i stor dos vid intravenés tillforsel [3].

Prostanoider vid behandling
av claudicatio intermittens

Resultat av litteratursokning

Vi identifierade en Cochrane-éversikt uppdaterad till oktober 2003 som
behandlar effekterna vid intravenés tillforsel av prostanoider till patien-
ter med claudicatio intermittens [4]. Granskningen omfattar de studier
som identifierades i Cochrane-6versikten, men har endast beaktat de
resultat som redovisar jimforelse med placebo. Vi fann ocksi en syste-
matisk dversikt rérande behandling med prostaglandin E1 som inklude-
rade en metaanalys [5]. Denna upptog, utéver de studier som innefattade
behandling med prostaglandin E1 som inkluderats i Cochrane-6versik-
ten och som ocksd uppfyllde vira uppsatta kvalitetskrav [6,7], ytterligare
en studie som vi granskade [7]. Studien exkluderades dock pga f6r kort
uppfoljningstid. Vid vir kompletterande s6kning aterfanns ingen studie
som uppfyllde de uppsatta kvalitetskraven for inklusion.

Beskrivning av studier och resultat
Prostaglandin E1

Intraarteriell tillforsel

I Cochrane-6versikten [4] inkluderades tva studier som totalt omfat-
tade 100 patienter dir man tillfért substansen intraarteriellt [8,9]. Upp-
foljningstiden for dessa var fem respektive fyra veckor. Ingen av dessa
studier uppfyllde siledes uppsatta kvalitetskrav for inklusion och dessa
har dirfor exkluderats (se Bilaga 1, www.sbu.se/benartar).

Intravenos tillforsel

I Cochrane-6versikten [4] inkluderades fyra placebokontrollerade studier
ddr man behandlat med intravends tillforsel av PGEL. Dessa kunde inte
analyseras med metaanalys pga heterogenitet. Tvd av de fyra studierna
uppfyllde vara uppsatta kvalitetskriterier [6,7] och tvd exkluderades pga
kort uppféljningstid [3,9].
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Av de tva studier som inkluderades och som redovisas i Tabell 4.3.1
finns en relativt stor studie som omfattade totalt 208 randomiserade
patienter med 5o till 200 meter maximal gingstricka initialt, fyra veck-
ors intravends behandling med alprostadil fem dagar per vecka foljd av
fyra veckors behandling tvd ginger per vecka [6]. Uppf6ljningstiden var
tre ménader efter avslutad behandling. Den andra studien inkluderade
42 patienter med maximal gingstricka so—200 meter, vilka behandla-
des med intravends infusion en ging per dag under fyra veckor med en
efterfoljande uppfoljningstid pé tta veckor [7]. Skillnaden mellan den
aktivt behandlade gruppen och placebogruppen i dessa bida studier var
25 respektive 40 meter i smirtfri gdngstricka och 22 respektive 9o meter
i maximal gingstricka. Studien av Mangiafico och medarbetare visade
dven att den aktivt behandlade gruppen hade en signifikant férbittrad
gdngformaga mict med Walking Impairment Questionnaire (WIQ)
och en signifikant forbittrad fysisk funktion och smirta (SF-36) jaimfort
med placebogruppen étta veckor efter behandling.

En metaanalys baserad pé dessa tvd studier visade att maximal och
smirtfri gingstricka okade mer for den aktivt behandlade gruppen vid
behandlingens slut [5]. Analysen vid uppféljningstidens slut dr gjord som
en jimforelse mellan resultatet vid behandlingstidens slut och lingsta
uppfoljningstid 12 respektive 20 veckor. Det skedde da ingen ytterligare
statistiskt pavisbar forindring mellan grupperna. Metaanalysen visar
skillnad i 8kning av smirtfri gingstricka pa 56 meter respektive maxi-
mal gingstricka pd 100 meter efter fyra veckors behandling. Konfidens-
intervallen ir vida, speciellt f6r maximal gingstricka (se Tabell 4.3.1).

Prostaglandin I2 och analoger intravenost

I Cochrane-6versikten [4] identifierades tre studier varav en av studierna
hade en uppfoljningstid pa 6 veckor och tvé pd 5 dagar [10-12], dir
prostaglandin I2 eller dess analoger tillfért intravendst hade testats mot
placebo. Ingen uppfyllde siledes véira inklusionskriterier pa kravet med
uppfoljningstid pa minst tre minader (se Bilaga 1, www.sbu.se/benartar).
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Biverkningar

Resultaten frin Cochrane-gversikten grundar sig pd samtliga studier
ddr prostaglandiner ingitt, vilket innebir 683 individer behandlade med
PGI2, 392 med PGE1 och 863 med placebo [4]. Biverkningsfrekvensen
var 23,6 procent for PGI2, 13,7 procent for PGE1 och 6,3 procent for
placebo. Vanligaste biverkan var huvudvirk, dir behandling med PGI2
svarade for nistan alla rapporterna (132 av 133). Ovriga rapporterade
biverkningar var flush, lokalreaktioner pd injektionsstillet, illamdende
och diarré, hypotension (tva episoder), yrsel, influensaliknande symtom
och “restless legs”. Fordelningen av rapporterade biverkningar totalt var
247 for PGI2 och 6o for PGEL. Inga allvarliga biverkningar rapporte-
rades for intravends behandling med PGEL1 i nigon av studierna. Inga

dodsfall rapporterades.

Diskussion

Ingen av studierna rérande behandling med PGEL1 intraarteriellt upp-
fyllde vara uppstillda krav pa uppfoljningstid. Vi anser dirfor att under-
lag saknas for beddmning av denna behandling.

De tva studier av intravends behandling med PGE1 som uppfyllde vira
definierade kvalitetskrav uppvisade en forbittring av gingstrickan, som
i absoluta tal dock var relativt méttlig, framfor allt i den storre av de tva
studierna [6]. Biverkningfrekvensen var relativt hég, dock med lindriga
biverkningar. Ingen kostnadsanalys finns.

Ingen av studierna rérande intravends behandling med prostacyklin-

analoger uppfyllde kvalitetskraven avseende gruppstorlek och/eller
behandlingstid.

Ingen peroral prostaglandinanalog finns registrerad f6r behandling.
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Prostanoider vid behandling av kritisk ischemi

Resultat av litteratursokning

Vi utférde en komplett litteratursskning inom omréadet i enlighet med
var frigestillning och enligt den faststillda sokstrategin avseende effek-
terna av behandling med prostanoider vid kritisk ischemi (for detaljerad
beskrivning se Bilaga 3, www.sbu.se/benartar). Tvé systematiska over-
sikter med metaanalyser identifierades rorande behandling med PGE1
[13] respektive iloprost [14]. Eftersom flera av de studier som inkluderats
i den av metaanalyserna som gillde amputation vid behandling med ilo-
prost inte uppfyllde vira inklusionskriterier gjorde vi en egen metaanalys
gillande denna variabel.

Beskrivning av studier och resultat
Prostaglandin E1

Vid litteratursokningen identifierades utéver en systematisk 6versikt med
metaanalys [13] totalt atta studier som uppfyllde uppsatta kvalitetskri-
terier. Av dessa har tvd exkluderats dd de hade annan aktiv behandling

i kontrollgruppen [15,16]. Tvé studier hade adenosintrifosfat (ATP) i
kontrollgruppen [17,18]. Bida dessa bedomdes dven pé 6vriga kriterier
ha lagt bevisvirde, och exkluderades dirfor. ICAI (Ischemia Cronica
degli Arti Inferiori), italiensk multicenterstudie ir en relativt stor 6ppen
multicenterstudie dir fem centra exkluderades efter randomisering pga
identifierad felaktig rapportering av effektmdct [19]. All annan behand-
ling var tilliten under studien, vilket resulterade i att kontrollgruppen
behandlades med signifikant flera kirlaktiva likemedel. Detta gor att
den reella effekten av PGE1 ir svirbedomd. Studien bedéms dirfér vara
av lag vetenskaplig kvalitet.

Den publicerade metaanalysen [13] omfattar tre placebokontrollerade
studier [20-22]. Efter vir granskning exkluderades en studie pga kort
uppfoljningstid, bara en manad [20], och en pga lagt bevisvirde till foljd
av daligt redovisade data som inte analyserats enligt "intention-to-treat”
[21]. Vidare kunde inte rapporten frin Menzonian och medarbetare,
som finns i form av ett abstrake, identifieras trots betydande anstring-
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ningar av ett flertal bibliotek. Den systematiska 6versikten och meta-
analysen uppfyllde séledes inte vira faststillda kvalitetskriterier och
inkluderas dirfér inte i vir genomgang.

Prostaglandin I2 och analoger

I den systematiska 6versikt som gjorts av Loosemore och medarbetare
[14] ingick sex studier [23—28]. Vid vér litteratursokning fann vi ytterli-
gare fyra studier som uppfyllde vara grundliggande kvalitetskrav [29—
32]. Behandlingstiden med intravends infusion var for samtliga minst
tvd veckor. Tva studier exkluderades pga ett bortfall frin uppfoljning pa
over 30 procent [27,29]. I tre av studierna var uppfoljningstiden mindre
in tre manader [23,24,28]. I en studie var uppfoljningstiden inte redo-
visad [30], en var en dubbelpublikation [31] och en hade endast inklude-
rat patienter med diagnosen thrombangiitis obliterans [32].

Studien publicerad av the U.K. Severe Limb Ischemia Study Group
virderades endast avseende effekterna pd amputation [25]. Data for
sarlikning och klinisk utveckling gick inte att virdera, dd behandlingen
avbrots i fortid pga biverkningar, forvirrade symtom eller andra orsaker
for ssmmanlagt 45 procent av den randomiserade gruppen. Effekten pé
amputation var signifikant vid sex manaders uppf6ljning. I studien av
Norgren och medarbetare fann man ingen effekt pi amputation eller
sarlikning efter sex méanader [26]. Bortfallet ur gruppen for effekt-
variablen sirlikning var stort. Metaanalys som inkluderat dessa bida
studier visade en signifikant gynnsam effekt av iloprost avseende den
samlade effektvariabeln déd och amputation [14]. Andelen levande utan
amputation var 65,4 procent i iloprostgruppen och 45,2 procent i pla-
cebogruppen. Eftersom studien av Guilmot 1991 [27] ingick i metaana-
lysen av Loosemore avseende amputation, och den inte uppfyllde vira
kvalitetskrav pga for stort bortfall, har vi gjort en ny metaanalys med de
tvd studier som vi accepterat [25,26]. Denna visade signifikant effekt pd
amputation till férdel for iloprost (38/130) jamf6rt med placebo (56/124),
p = 0,01. NNT var 6,25 och absolut riskreduktion 16 procent, se Figur
4.3.1.
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Review: lloprost
Comparison: 01 Amputations

Outcome: 01 lloprost vs placebo

Study Treatment Control RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Bliss, 1991 [25] 23/80 33/71 -+ 61.30  0.62 (0.40, 0.95)
Norgren, 1990 [26] 15/53 23/53 —4 38.97  0.69 (0.41,1.17)
Total (95% Cl) 130 124 2 100.00  0.65 (0.47, 0.90)

Total events: 38 (treatment), 56 (control)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.10, df =1
(P=10.75), 2= 0%

Test for overall effect: Z = 2.59 (P = 0.010)

1
0102051 2 5 10

Favours treatment Favours control

Figur 4.3.1 Metaanalys, amputation.

Loosemore och medarbetares metaanalys avseende sarlikning och/eller
smirtupplevelse [14] grundar sig pa sex studier, varav fem inte uppfyl-
ler vara grundkrav pa uppfoljningstidens lingd (minst 3 minader) eller
bortfall <30 procent. Vir slutsats ir att vetenskapligt underlag saknas
for bedomning av om behandlingen har effekt pd sarlikning och/eller
smirta under minst tre minader.

I den systematiska dversikten av Loosemore och medarbetare [14]
ingdr en metaanalys utférd pd studier med kortare behandlingstid in
tvd veckor, dvs 72—96 timmar. Man kunde inte pdvisa nigon effekt av
behandling med vare sig PGEL1 eller prostacyklinderivat pd sarlikning
eller smirta vid behandlingstidens slut, eller pd amputationsfrekvens.
Endast tvé av studierna hade uppfoljningstid 6ver tre ménader.

Jimforelse mellan iloprost och PGE1

Det finns en jimférande studie mellan PGE1 (20 pg per timme under
2 timmar tva ganger per dygn) och iloprost vid kritisk ischemi (upp till
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2 ng per timme under 6 timmar) givet under 28 dagar [16]. Etthundra-
trettiodtta patienter behandlades med iloprost, 129 med PGEL. Uppfslj-
ning gjordes vid tre och sex manader. I iloprostgruppen avbrét 16,7 pro-
cent och i PGE1-gruppen 3,1 procent behandlingen fére de 28 dagarna
pga biverkningar. Vid behandlingens slut fanns ingen skillnad i sdrstatus
eller allmint kliniskt status mellan grupperna om berikning gjordes si
att endast de som fullfljde behandlingen inkluderades ("on treatment”).
Om analys enligt "intention-to-treat” anvindes fanns en signifikant
skillnad till formén f6r iloprost i sirstatus. Amputationsstatus efter sex
mdnader var lika. Frekvensen biverkningar var hdg i bida grupperna,
men hogst for iloprost (73,9 procent respektive 31,0 procent). Detta
berodde delvis p3 att iloprost titrerades under de forsta dygnen till hogsta
tolerabla dos, men dven efter denna period var frekvensen hogre for
iloprost (54,3 procent). Biverkningarna var huvudsakligen relaterade

till preparatens vasodilaterande effekt eller till lokala reaktioner

pa infusionsstillet och var av 6vergiende natur.

Diskussion

Generell metodologisk svaghet i alla studierna med intravends eller intra-
arteriell behandling med prostaglandiner vid kritisk ischemi 4r att sar-
likning och smirtuppskattning ir variabler dir subjektiva bedémningar
dominerar. Kvaliten pa dessa studier dr didrfér mycket svér att bedoma.
P4 grund av de biverkningar i form av framfor allt flush som 4r vanliga
vid behandling med prostaglandiner finns risk att dven placebokontrol-
lerade studier kan paverkas av forvintningseffekter hos behandlare och
patient.

Ingen av studierna rorande behandling med PGE1 uppfyllde vara upp-
satta kvalitetskrav. Det tidigare publicerade positiva resultatet frén en
metaanlys [13] grundas pa studier med kort uppféljning eller av lag veten-
skaplig kvalitet.

Tva studier gillande behandling med iloprost har uppfyllt kvalitetskraven
for att analysera amputation och déd. Metaanalys dir dessa ingdr har
visat effekt pd amputation respektive den samlade variabeln amputation
och déd. NNT pa 6 ir jamforelsevis lagt. Kostnadsanalys saknas. Under-
lag saknas f6r bedomning av effekt av iloprost pa sérlikning och smirta.
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Table 4.3.1 Treatment with PGE1 in patients with intermittent claudication.

Author Study  Population Intervention (1)
Year design  Number (start/end) (dose)
Reference Female, Male Treatment period
Country Age Follow-up period
Diehm et al RCT Subjects with stable inter- PGE1 60 ug/100 ml NaCl/2 h
1997 Double  mittent claudication since intravenous
[6] blind at least 3 months. 20 infusions/4 weeks, followed
Germany Maximal walking distance: by 8 infusions/4 weeks
50-200 m Follow-up 12 weeks after end
of infusions
208/203
1: 106
C:102
Female: 53, Male: 155
Mean age: 62 years
Diabetes mellius
I: 24%
C:25%
Treadmill test: 3 km/h,
slope 12%
Mangiafico RCT Subjects with stable inter- PGE1 60 ug intravenous once
etal Double  mittent claudication since daily for 4 weeks
2000 blind at least 3 months. Follow-up 8 weeks after end
[7] Maximal walking distance: of treatment
Italy 50-200m

42/42
I: 21
C:21

Female: 5, Male: 37

Mean age
|: 62 years
C: 65 years

Diabetes mellitus 14
Program for exercise offered
to all patients included
Treadmill: 3 km/h, slope 5%
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Control (C) Results Results Signifi- Study
(dose) Intervention Control cance quality and
Treatment period  group group relevance
Follow-up period
Comments

Placebo/100 ml After 20 weeks Pain-free Difference  Medium
NaCl/2 hintravenous. Pain-free walking distance: between
Same schedule as for ~ walking distance:  66.6 £ 1.6 mto groups:
PGE1 643+t1.6mto 108.8+ 2.3 m. 24.6m

1311+ 2.1, Increase: 42.2 m p<0.05

Increase: 66.8 m  (63%)

(104%)

Maximal walking ~ Maximal walking Difference

distance: distance: between

98.8+1.5to 99.8+1.4 m to groups:

184.3+2.0 m. 163.6+2.0m. 21.7m

Increase: 85.5m  Increase: 63.8 p<0.05

(86%) (64%)
Placebo 250 ml of Results at Pain-free walking  Difference Medium
saline intravenous 12 weeks distance: between

Pain-free walking 81 mto 82 m. groups: Quality of life

distance: 72mto  Increase:

M3 m. Tm (1%) 40 m:

Increase: 41 m p<0.0001

(60%)

90 m
Maximal walking ~ Maximal walking p<0.0001

distance: 140 m
to 229 m.
Increase: 89 m
(64%)

distance:

152 m to 151 m.
Decrease:

1 m (-0.7%)

The table continues on the next page
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Table 4.3.1 continued

Author Study  Population Intervention (1)

Year design  Number (start/end) (dose)

Reference Female, Male Treatment period
Country Age Follow-up period
Hashiguchi Meta- 1: 127 Diehm et al [6]

etal analysis  C:123 PGE1 60 ug/100 ml NaCl/2 h
2004 including intravenous

[5] [6,7] 20 infusions/4 weeks, followed
Japan by 8 infusions/4 weeks

Follow-up 12 weeks after end
of infusions

Mangiafico et al [7]

PGE1 60 ug intravenous once
daily for 4 weeks

Follow-up 8 weeks after end
of treatment

Cl = Confidence interval; PGE1 = Prostaglandin E1; RCT = Randomised controlled trial
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Control (C) Results Results Signifi- Study
(dose) Intervention Control cance quality and
Treatment period  group group relevance
Follow-up period

Comments
Diehm et al [6] Results at end Medium

Placebo/100 ml
NaCl/2 h intravenous.
Same schedule as for
PGE1

Mangiafico et al [7]
Placebo 250 ml of
saline intravenous

of treatment

(4 weeks)
Pain-free walking
distance: +55.7 m
(95% Cl 21.5—
89.9)

Maximal walking
distance:

+100.2 m (95% ClI
15.8-184.8)

Results from end of
treatment to end of
follow-up:
Pain-free walking
distance: —8.56 m
(95% Cl -27.96—
10.83).

Maximal walking
distance:

—16.45 (95% ClI
—4412,11.21)

KAPITEL 4 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV LAKEMEDEL,
NATURLAKEMEDEL, ALTERNATIVA OCH FYSIKALISKA METODER VID
BEHANDLING AV BENARTARSJUKDOM

451



Table 4.3.2 Treatment with intravenous infusion of PGI2 or placebo in patients
with severe peripheral arterial disease (Fontaine Ill and 1V).

Author Study Population Intervention (1)
Year design Number (start/end) (dose)
Reference Female Treatment
Country Male period

Age Follow-up

period

Bliss et al RCT, Patients with severe ischemia (ulceration lloprost <2 ng/kg, min
1991 Double  and/or rest pain) for 6 h x 28 days (ulcer
[25] blind patients) or 14 days
United 151 (rest pain patients)
Kingdom I: 80 Follow-up 6 months

C:71

Information available for amputation status
at end of follow-up

I: 76

c:7

Ulcers only 23

Rest pain only 64

Ulcers and rest pain 64

Female
I:35%
C:49%
Mean age

I: 73 years
C: 73 years

Diabetes: 31%
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Control (C) Results Results Signifi- Study quality
(dose) Intervention Control cance and relevance
Treatment group group
period Comments
Follow-up
period
Placebo Amputation Amputation  <0.05 Medium

23/80 33/71

Ulcer healing at 6 month
not possible to evaluate
due to high number of
patients lost to follow-up

Figures given accor-
ding to intention-to-
treat. Lost patients
counted as no
amputation

The table continues on the next page
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Table 4.3.2 continued

Author Study Population Intervention (I)
Year design Number (start/end) (dose)
Reference Female Treatment
Country Male period

Age Follow-up

period

Norgrenetal RCT Patients with CLI with one or more lloprost 0.5-2 ng/kg, min
1990 Double ischemic ulcer unsuitable for reconstructive infused for 6 h x 14 days
[26] blind vascular surgery or interventional radio- Follow-up 6 months
Multicen- logy.
ter study Fontaine IV
at Sweden,
Finland, 103/103 (amputation)
Poland I: 50

C:53

Female: 46, Male: 57

Mean age: 70 years

Range: 41-85 years

Diabetes: 32%
C = Control group; CLI = Critical limb ischemia; | = Intervention group
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Control (C) Results Results Signifi- Study quality

(dose) Intervention Control cance and relevance

Treatment group group

period Comments

Follow-up

period

Placebo Major amputation Major ns Medium

Same infusion 15/50 amputation

schedule as for 23/53 Figures given accor-

lloprost Ulcer healing at 6 month ding to intention-
not possible to evaluate to-treat. Drugs
due to high number of interfering with
patients lost to follow-up platelet function

were not given
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4.4 Konshormoner

Slutsats

* Underlag saknas f6r bedomning av virdet av behandling med savil
ostrogenpreparat som testosteron vid perifer kirlsjukdom.

Inledning

Ostrogensubstitution till postmenopausala kvinnor sinker LDL-koles-
terol och héjer HDL-kolesterol [1], vilket bedoms vara gynnsamt f6r att
forhindra arteriosklerosutvecklingen. Experimentella och kliniska data
ger dven indikation pd att strogen har en gynnsam effekt direke pd
endotelceller i kirlviggen genom att uppreglera syntesen av kvivemon-
oxid (NO), minska bildning av kirlkontraherande substanser och stimu-
lera kirlnybildning [2]. Randomiserade kliniska studier har emellertid
visat pd en motsatt effekt, med 6kad risk f6r bade hjirtinfarkt och stroke
efter behandling med konjugerat dstrogen i kombination med gestagen,
troligen som en f6ljd av negativa effekter pd koagulationssystemet [3].
Liga nivéer av testosteron har forknippats med det metabola syndromet
hos medelélders min [4], och substitution med fysiologiska doser testo-
steron har forskjutit delkomponenterna i syndromet i en riktning som ir
forenad med mindre risk for arterioskleros [5,6].

Resultat av litteratursokningen

Vid litteratursokningen dterfanns en systematisk oversikt frin Cochrane
Collaboration frin ir 2002. Litteraturgenomgangen baseras dirfor pa
Cochrane-gversikten [7] och en uppdaterande litteratursokning efter
februari &r 2003. Inga ytterligare artiklar hittades vid denna komplet-
terande sokning. S6kningen innefattade alla randomiserade studier
inkluderande min och kvinnor rérande behandling med steroid—kons-
hormoner vid kritisk ischemi, claudicatio intermittens och asymtomatisk
perifer kirlsjukdom i benen. Som effektmétt accepterades savil symtom,
objektivt uppmitt gingstricka som generell hjirekirlsjukdom. Sok-
strategier och s6ktermer vid litteratursdkningen redovisas i Bilaga 3,
www.sbu.se/benartar.
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Beskrivning av studier och resultat

Cochrane-gversikten fann fyra artiklar som uppfyllde uppsatta inklu-
sions- och exklusionskriterier, varav tre inkluderades i analysen. Alla
dessa gillde behandling av min med testosteron. Tva av studierna
behandlade patienter med claudicatio intermittens, i den tredje sakna-
des specificering av symtomgrad. De tre studierna innefattade totalt
109 patienter. Alla studier hade olika doseringsregimer. Uppfoljningen
varierade mellan tvd och sex manader. Ingen signifikant skillnad i géng-
stricka uppmiittes mellan grupperna. Av dessa studier uppfyllde ingen
de av oss definierade kvalitetskraven for inklusion. Exkluderade studier
och orsak till exklusion redovisas i Bilaga 1, www.sbu.se. I en av studi-
erna var studiegruppen for liten [8], och en var inte placebokontrollerad
[9]. Ingen av studierna hade mitt gingstricka med hjilp av gdngmatte-
test [10]. Slutsatsen i Cochrane-6versikten blev att det inte finns nagot
underlag for bedomning av virdet av testosteron vid benartirsjukdom,
och att dven underlaget for att bedéma den langsiktiga effekten pa
aterosklerosutvecklingen ir otillrickligt. Inga studier som undersokt
effekten av 6strogener vid arteriell bensjukdom identifierades.

Diskussion

Ingen av de studier som inkluderats i Cochrane-éversikten uppfyllde
véra baskriterier avseende gruppstorlek och krav pd objektiv utvirdering.
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4.5 Pentoxifyllin

Slutsats

* Det finns ¢j visat ndgon signifikant skillnad mellan pentoxifyllin och
placebo vad avser effekt pd gingstrickan vid claudicatio intermittens
(Evidensstyrka 2).

Inledning

Pentoxifyllin ir ett likemedel som ir registrerat i flera europeiska linder
och i USA for behandling av claudicatio intermittens och vengsa bensir.
Preparatet finns tillgingligt som licenspreparat i Sverige. Det tillskrivs
en positiv effekt pa mikrocirkulationen genom minskad stelhet i de réda
blodkropparnas cellviggar, minskad blodviskositet, nedsatt trombocyt-
aggregation och en dimpad aktivering av de neutrofila granulocyterna

[1-5].

Resultat av litteratursokningen

Vid litteratursokningen framkom tvé systematiska 6versikter som anvint
samma inklusionskriterier som vér grupp betriffande gruppstorlek och
uppfoljningstid [6,7]. Oversikten av Bazian baserade sig pa en tidigare
systematisk 6versikt med en efterfoljande egen litteratursokning [7]. Vid
granskningen av de tvi systematiska 6versikterna framkom totalt tre
studier som uppfyllde vira kvalitetskriterier for selektion [8—10]. En av
dessa uteslots dd gangtestet inte var gjort med gingmatta [8]. Vi gjorde
dessutom en egen s6kning omfattande perioden efter augusti 2002.

For detaljerad beskrivning av sokstrategier och soktermer se Bilaga 3,
www.sbu.se/benartar. P4 detta sitt identifierades ytterligare fem artiklar
som uppfyllde de basala kvalitetskraven [11-15]. Fyra av dessa ir publi-
cerade i samma abstraktsupplement med samma huvudforfattare. Frin
materialbeskrivningen bedomde vi att samma patienter ingick i tva av
artiklarna [13,15]. En artikel behandlade enbart patienter med diabetes
mellitus [14]. Eftersom denna patientkategori inte var exkluderad ur de
ovriga studierna ir det oklart om studierna var oberoende av varandra.

I en artikel uppgavs dosen pentoxifyllin vara 1 600 mg per dag i en del
av artikeln och 1 800 mg i en annan del av texten [12]. Vi har f6rsoke
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kontakta forfattarna for klarliggande, men vi har inte fitt ndgot svar pa
véra forfrigningar, varfor vi anser att vi inte kan kvalitetsvirdera dessa
publikationer.

Beskrivning av studier och resultat

Sammanlagt fann vi siledes tre studier som uppfyllde de grundliggande
kraven [9-11].

En av studierna innefattade 4ven grupper som behandlades med antikoa-
gulantia (acenokumarol) och med en kombination av pentoxifyllin och
acenokumarol [11]. Vi har endast beaktat de grupper som fick pentoxi-
fyllin respektive placebo. Uppféljningstiden var ett &r och forbittringen
av smirtfri gdngstricka var lika stor i bdda grupperna.

I den skandinaviska studien som inkluderade 150 patienter med claudi-
catio intermittens med initial smirtfri gdngstricka so—200 meter sigs
ingen skillnad i forbittring av gangstrickan i hela studiegruppen vid
uppfoljningstiden sex ménader [9]. Vid subgruppsanalyser av individer
med ankel/armindex pa hégst 0,8 och sjukdomsduration 6ver ett ar
kunde forbittring av gdngstrickan pévisas i jimforelse med placebo-
gruppen. I denna studie var patienter med diabetes exkluderade.

I en stor multicenterstudie frain USA inkluderades 471 randomiserade
patienter med claudicatio intermittens [10]. Uppfoljningstid var 24
veckor. I studien fanns ocksd en grupp som fick behandling med cilosta-
zol. Studien visade ingen skillnad mellan grupperna som fick pentoxi-
fyllin respektive placebo vare sig i smirtfri eller maximal gingstricka.

Diskussion

Vi har identifierat tre studier som samtliga funnit att pentoxifyllin inte
paverkade gingstrickan vid claudicatio intermittens mer 4n placebo. Det
ir ett observandum att det i alla tre studierna rapporterades forbattrad
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smirtfri gingstricka savil i behandlingsgruppen som i placebogrup-
pen. I den studie dir patienterna dven deltog i ett triningsprogram var
forbattringen betydande. En av dessa studier har hég och tvd medelhog
vetenskaplig kvalitet. Vi har inte kunnat identifiera nigot underlag som
stoder att pentoxifyllin forbittrar gdngstrickan mer dn placebo.
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Table 4.5.1 The effect of pentoxifylline compared to placebo
in patients with intermittent claudication.

Author Study Population Intervention (1)
Year design Number (start/end) (dose)
Reference Female Treatment
Country Male period

Age Follow-up

period

Lindgarde etal RCT Patients with stable intermittent  Pentoxifylline 400 mg
1989 claudication, initial pain-free three times daily
9] walking distance 50-200 m
Scandinavia Follow-up 6 months

150/150

[: 76

C:74

Female:

I:21%

C:20%

Diabetes 0%

Mean age:

I: 65 years

C: 64 years

Treadmill test: 2 mph=3.2 km/h,
slope 12.5%

Dawson et al RCT Patients with intermittent claudi- Pentoxifylline 400 mg
2000 Multicenter cation, stable since 3 months. three times daily

[10]

USA 471 (232+239) randomised Follow-up 24 weeks

438 (212+226) in intention-
to-treat analyses

Female:
1:22%
C:26%

Mean age: 66 years
Diabetes

[: 28%

C:31%.

Treadmill test: 2 mph=3.2 km/h,
slope increase 3.5% every 3 min
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Control (C) Results Results Signifi- Study quality
(dose) Intervention Control cance and relevance
Treatment group group
period Comments
Follow-up
period
Placebo Pain-free walking  Pain-free ns Medium
distance: Increase  walking
Follow-up 62 m (80%) distance:
6 months Increase
Maximal walking 47 m (60%)
distance: Increase
66 m (50%) Maximal ns
walking
distance:
Increase
50 m (29%)
Placebo Pain-free walking  Pain-free ns High
distance: Increase  walking
Follow-up 74 m distance:
24 weeks Increase 57 m

Maximal walking
distance: Increase
64 m

Maximal ns
walking

distance:

Increase 65 m

The table continues on the next page
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Table 4.5.1 continued

Author Study Population Intervention (I)
Year design Number (start/end) (dose)
Reference Female Treatment
Country Male period
Age Follow-up
period
Dettori et al RCT Patients with intermittent Pentoxifylline 400 mg
1989 claudication below 75 years and  three times daily
[11] ABI <0.9.
Italy No contraindications or absolute Follow-up 12 months

indications to treatment with
oral anticoagulants

74

I: 37

C:37

Lost to Follow-up at 12 months
I: 8

C:7

Female
I:4/37
C:2/37
Mean age
I: 62 years
C: 59 years

Diabetes

I:11%

C:24%

Treadmill test: 3 km/h, slope
10%

ABI = Anklebrachialindex; ns = Not significant; RCT = Randomised controlled trial
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Control (C) Results Results Signifi- Study quality
(dose) Intervention Control cance and relevance
Treatment group group
period Comments
Follow-up
period
Placebo Pain-free walking  Pain-free ns Medium

distance: Increase  walking dis-
Follow-up 212 sec (189%) tance: Increase The study also inclu-
12 months 205 sec (149%) ded a group treated

with an oral anticoa-
gulant
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4.6 Chelatorer

Slutsats

* Underlag saknas f6r bedomning av effekter av behandling med
chelatorer vid claudicatio intermittens.

Inledning

Behandling med chelatorer bygger pa hypotesen att man genom att
infundera en substans som binder kalciumjoner kan paverka innehél-

let av kalk i aterosklerotiska plack, och dirigenom dstadkomma en
minskning av storleken pa dessa och &tf6ljande symtom pé arteriell f6r-
tringning. Den substans som anvints i detta syfte ir “etylendiamintetra-
acetat” (EDTA). I ndgra linder har infusioner med EDTA fitt en relativt
utbredd anvindning som en alternativ medicinsk behandlingsprincip.

Resultat av littertursokningen

Materialet baseras pd en Cochrane-6versikt [1] och en uppfoljande lit-
teratursokning, som dock inte identifierade nagra ytterligare studier f6r
bedomning. For detaljerad beskrivning av sokstrategi och soktermer

(se Bilaga 3, www.sbu.se/benartar). Sokstrategin i Cochrane-éversik-
ten innefattade bdde cerebrovaskulira sjukdomar, koronarsjukdom och
perifer arteriell insufficiens, men endast studier pd patienter med perifer
kirlsjukdom identifierades och inkluderades i Cochrane-éversikten.

En tidigare metaanalys som var positiv i sin slutsats avseende effekterna
av behandling med EDTA avfirdas i Cochrane-oversikten, eftersom
okontrollerade studier hade inkluderats [2]. Denna har heller inte inklu-
derats i var litteraturgenomgang eftersom den inte uppfyller faststillda
kvalitetskriterier.

Beskrivning av studier och resultat

Fem studier inkluderades i Cochrane-analysen [3—7]. Alla gillde enbart
claudicatio intermittens. Av dessa uppfyllde tre inte SBU-gruppens krav
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pa uppfoljningstid eller gruppstorlek [3,5,6]. I den ena av de tvd dtersta-
ende avbréts blindningen f6r provarna efter tre ménader och idven for
patienterna efter sex minader. Grupperna var dessutom inte jimforbara
i utgdngsvirde péd gingstricka. Denna studie bedoms dirfor vara av

lag kvalitet, dven om virderingen gjordes vid tre manaders uppfoljning
[4]. Den andra studien uppfyllde vira grundkrav [7]. Denna inklude-
rade totalt 32 personer. Behandling gavs tvd ginger per vecka under tio
veckor. Uppféljning gjordes upp till tre ménader efter avslutad infusions-
behandling. Ingen skillnad i gingstricka, aktiviteter i det dagliga livet
eller i livskvalitet kunde pavisas mellan grupperna. Inga komplikationer

till behandlingen intriffade.

Diskussion

Flertalet studier som inkluderats i Cochrane-oversikten har brister avse-
ende gruppstorlek, uppfoljningstid eller vetenskaplig kvalitet. Den storsta
studien uppfyller inte kravet pa dubbelblindning. Endast en studie med
sammanlagt 32 personer uppfyller de kvalitetskriterier som uppstilldes
for var litteraturgenomgang. I denna studie fann man ingen skillnad
mellan behandlingsgrupperna.
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Table 4.6.1 Effect of chelation therapy (EDTA) compared to placebo
in patients with peripheral arterial disease.

Author Study Population Intervention (1)
Year design Number (start/end) (dose)
Reference Female Treatment period
Country Male Follow-up period

Age
vanRijetal RCT Peripheral atherosclerotic EDTA3 g+ MgCl0.76 g,
1994 Double  disease confirmed by arterio- NaHCO;5 0.84 g in 500 ml
[7] blind graphy, no indication for other  saline. 20 infusions, each
New invasive intervention given over 3 to 3.5 h twice
Zealand a week during 10 weeks

32/32
EDTA: 15
Placebo: 17

Exclusion; diabetes

Female:
[:2/15
C:2/17

Age:
I: 68 years
C: 67 years

Smokers:
I: 86%
C:82%

Treadmill test 4 km/h
slope 10%

Follow-up 12 weeks after
treatment

EDTA = Ethylenediaminetetra-acetic acid; RCT = Randomised controlled trial
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Control (C) Results Results Signifi- Study quality
(dose) Interven- Control group cance and relevance
Treatment period  tion group
Follow-up period
500 ml saline. Same Pain-free Pain-free ns Medium
schedule as for EDTA-  walking walking distance:
infusions distance: Increase 25 m

Increase 12 m

Maximal Maximal walking ns

walking distance:

distance: Increase 34 m

Increase 48 m
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4.7 Fysisk aktivitet vid claudicatio intermittens

Slutsats

* Gangtrining okar gingstrickan vid claudicatio intermittens. Det
vetenskapliga underlaget innefattar till storre delen handledd trining
(Evidensstyrka 2).

Bakgrund

Fysisk aktivitet minskar mortalitet och morbiditet i ett antal sjukdomar,
sdsom kardiovaskulir sjukdom [1] och typ 2-diabetes [2]. Riskfaktorer
for utveckling av benartirsjukdom inkluderar bl a diabetes, rokning,
hypertoni, férindrad lipidprofil och fysisk inaktivitet [3]. Flera studier
tyder pd att gdngtrining kan forbittra gdngstrickan vid claudicatio
intermittens, dock dr dessa studier ofta sma och/eller okontrollerade [4].

Vir frigestillning dr om fysisk trining forlinger gingstrickan vid
claudicatio intermittens.

Resultat av litteratursokning

En systematisk oversikt frin Cochrane Collaboration som inklu-
derade studier fram till februari 2002 identifierades [4] (Figur 4.7.1).
Studierna i Cochrane-6versikten har granskats i enlighet med vara
uppsatta kvalitetskriterier. Kompletterande sékning har gjorts for att
identifiera eventuella nytillkomna studier t o m maj 2005 (se Bilaga 3,
www.sbu.se/benartar).

Beskrivning av studier och resultat

I den systematiska oversikten utford av Cochrane Collaboration var
fragestillningen primirt om fysisk trining kunde lindra symtomen och
oka gangstrickan hos patienter med claudicatio intermittens [4]. Sekun-
ddrt undersoktes huruvida fysisk trining kunde forhindra férsimring
av bakomliggande sjukdom och minska kardiovaskulira hindelser.
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Cochrane-&versikt [4] Var kompletterande
Litteratursdkning fram litteratursokning for
till februari 2002. | perioden februari 2002—
Antal inkluderade 2005: Ytterligare 7 studier
studier: 10 [5-14] [12-15]
Exkluderade pga: Exkluderade pga:
Liten gruppstorlek eller Stort bortfall: [12,18]
avsaknad av kontrollgrupp: Gaéngtest ej utford: [16]

[8-13]
Oklar dataredovisning: [14]

Metaanalys Figur 4.7.2 Inkluderade och
[5-7] tabellerade Tabell 4.7.2
Alla tre studerna hade [15,17,19,20]

liten gruppstorlek

Figur 4.7.1 Oversikt over de studier som inkluderats respektive
exkluderats i SBU-rapporten.
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Cochrane-6versikten baseras pa tio randomiserade studier av vilka endast
tre kunde anvindas for metaanalys avseende effeke av fysisk trining pd
gingstricka [5—7]. Slutsatserna bygger siledes pa tva studier frin USA
[5,6] och en frin Danmark [7]. Metaanalysen omfattar sammanlagt 53
patienter (52 min och 1 kvinna), varav 27 behandlades med fysisk trining
och 26 med vanlig aktivitet eller placebotabletter under 3 till 6 manader
(Figur 4.7.2). Diabetes var ett exklusionskriterium i de tva studierna frin
USA [5,6], medan uppgift om diabetes saknades i den danska studien [7].
I studierna frin USA var eller hade en majoritet av patienterna varit rokare
[5, 6], medan uppgift saknas om rokning i den danska studien [7]. Huru-
vida patienterna erhéll rdd om rékstopp framgir inte av artiklarna. Studi-
erna visade var for sig att gdngtrining signifikant forlingde gingstrickan
[5-7]. I en av studierna forbittrades gingstrickan dven i kontrollgruppen
[5]. Cochrane-oversiktens metaanalys tyder pé att fysisk aktivitet i form
av gingtrining 60 minuter, minst 3 ginger per vecka under 3—6 ménader
kan f6rlinga den maximala gingtiden med 6,5 minuter hos patienter med
claudicatio intermittens (Figur 4.7.2).

En f6rlingning av gingtiden i triningsgruppen med 6,5 minuter mot-
svarade en forlingning av den basala gdngtiden med 1—3 ginger. Forfat-
tarnas konklusion var att patienter med bensmiirta har signifikant nytta
av fysisk trining, att fysisk trining bor vara en viktig del i behandlingen
av claudicatio intermittens hos fére detta medicinskt limpliga patienter,
och att forbittring erhalls med gingtrining till nira maximal smirta tre
ginger per vecka. D4 kostnaderna f6r handledd fysisk trining kan vara
avsevirda, efterlystes studier avseende vilken effekt som enbart radgiv-
ning om fysisk trining har pa gingstrickan vid claudicatio intermittens.

Vir litteraturgenomgang omfattade granskning av de tio studier som
ingick i Cochrane-6versikten [4]. Metaanalysen (Figur 4.7.2) avseende
effekt av géngtrining pa gingstricka bestdr endast av tre studier och

de enskilda studierna uppfyllde inte véra kvalitetskriterer pga for liten
gruppstorlek [5—7]. Sex andra studier i Cochrane-6versikten uppfyllde
inte heller vara kvalitetskriterier pga for liten gruppstorlek och/eller
avsaknad av kontrollgrupp [8—13]. En studie fick i vir bedomning lagt
bevisvirde till f6ljd av att bortfallet var daligt redovisat [14] (se Bilaga 1,
www.sbu.se/benartar). Vid vir kompletterande sskning framkom ytter-
ligare sju studier [15-21], varav tvé exkluderades pga det stora bortfallet
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Figur 4.7.2 Effekten av fysisk trdning pa maximal gdngstrdcka
hos patienter med claudicatio [4]*.

Review: Exercise for intermittent claudication

Comparison: 01 Exercise regimen compared with placebo/usual care

Outcome: 01 Maximal walking time (minutes)

Study Treatment Control

N Mean (SD) N Mean (SD)

01 Usual care

Hiatt, 1990 [5] 10 13.90(3.50) 9 7.10 (2.90)
Hiatt, 1994 [6] 10 1470(730) 10  7.30 (2.70)
Subtotal (95% Cl) 20 19

Test for heterogeneity chi-square = 0.04, df =1, p = 0.83, I> = 0.0%
Test for overall effect z = 5.51 p<0.00001

02 Placebo
Larsen, 1966 [7] 7 817 (5.52) 7 3.04 (1.94)
Subtotal (95% ClI) 7 7

Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect z = 2.32, p = 0.02

Total (95% Cl) 27 26
Test for heterogeneity chi-squary = 0.56, df =2, p = 0.76, > = 0.0%
Test for overall effect z = 5.94, p<0.00001

* Leng GC, Fowler B, Ernst E. Exercise for intermittent claudication. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2000, Issue 2. Art. No.: CD000990. DOI: 10.1002/14651858.CD000990.
(Publicerad med tillstand fran John Wiley & Sons limited, Cochrane Collaboration och
forfattarna.)

i studierna [18,21]. En storre studie frin Australien uppfyllde inte vira
baskrav till f6ljd av att nigra gingtest inte utforts, den har dirfor inte
tabellerats [16]. Studien ir trots detta av intresse d4 den bestir av en stor
grupp patienter med tecken till benartirsjukdom (enligt bl a enkitun-
dersokning och bestimning av ankel/arm-blodtrycksindex). I samband
med allmin screening av 8 000 min fann man 882 patienter, med
medeldldern 73 4r och tecken till benartirsjukdom, vilka inkluderades i
studien. Ett observandum i studien ir att endast min studerades, och att
nistan 30 procent av patienterna inte hade nigon bensmirta i samband
med promenad. Hilften av patienterna randomiserades till vanlig vérd,
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Weighted Mean Difference Weight

Weighted Mean Difference

(Fixed) 95% ClI (%) (Fixed) 95% ClI
—— 556 6.80 (3.92, 9.68)
———=—— 198 7.40 (2.58, 12.22)
—ll— 754 6.96 (4.48, 9.43)
= 24.6 5.15 (0.80, 9.46)
i )46 5.15 (0.80, 9.46)
——m—  100.0 6.51 (4.36, 8.66)
: : : 1
-100 5.0 0 5.0 10.0

och hilften till ett lokalt triningsprogram omfattande rdd om rokstopp,

minst 30 minuters daglig promenad, och erbjudande om 45 minuters
handledd grupptrining varje vecka. De som inte 6nskade delta i grupp-
triningen kunde istillet f3 ett personligt triningsprogram for hemma-

bruk. Uppfoljning skedde efter 2 respektive 12 manader di patienterna
fick besvara enkiter om bl a maximal gingstricka. Resultaten vid 12-

mdnadersuppf6ljningen visade att signifikant fler i triningsgruppen
hade forbittrat sin gingstricka, jimfort med dem i kontrollgruppen.
Resultaten antyder att ett enkelt program pa lokal nivé omfattande
rokstopp och fysisk trining kan forbittra gingstrickan.
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Data fran de fyra dterstdende studierna som i var granskning erhéll
medelhogt bevisvirde redovisas i Tabell 4.7.1 [15,17,19,20]. I en studie
frain USA undersoktes effekten av intermittent gingmattetrining pa

bl a gdngstricka hos 61 personer i 70-drsdldern [17]. En betydande andel
av patienterna hade diabetes och tecken till kardiovaskulir sjukdom.
Den aktiva gruppen erholl handledd trining pd gingmatta till nira
maximal bensmiirta tre gdnger per vecka, medan kontrollgruppen, som
bestod av 30 patienter, fortsatte som vanligt och utan nigra trinings-
rad. Endast 19 av patienterna i triningsgruppen deltog i 70 procent
eller mer av triningspassen. Efter sex manader sags signifikant lingre
gingstrickor i triningsgruppen jimfort med i kontrollgruppen. Géng-
strickan till begynnande bensmirta 6kade med 134 procent (eller 230
meter) medan den till maximal bensmirta 6kade med 77 procent (eller
306 meter). Motsvarande 6kning av gdngstrickorna i kontrollgruppen
var inte signifikanta (40 respektive 46 meter). Aven gingstrickan under
ett 6-minuters gingtest forlingdes signifikant i triningsgruppen, jimfort
med i kontrollgruppen. Gardner och medarbetare anvinde dven instru-
mentet Short-Form 36 (SF-36) f6r att se om en forbittrad gangtrining
paverkade deras fysiska och mentala hilsa [17]. Resultatet visade ingen
signifikant skillnad mellan de bada grupperna eller i férindringar av
livskvaliteten over tid.

Effekten av trining pd gingmatta tre ginger per vecka har dven under-
sokts i en studie frin Taiwan [20]. Behandlingstiden i denna studie var
kortare 4n i foregdende studie, dvs endast 12 veckor. Kontrollgruppen
erhéll vanlig vard. Uppgift om rokning och diabetesfrekvens saknas.
Vid varje triningspass stimulerades patienterna i triningsgruppen att
gingtrina upp till 30 minuter med mild till moderat bensmirta. Tri-
ningsgruppen uppvisade efter 12 veckor en signifikant 6kad géngstricka
(+45,5 meter) vid 6-minuters gangtest, jimfért med kontrollgruppen som
endast hade 6kat gangstrickan 3,2 meter. Aven tiden till begynnande
och maximal smirta hade 6kat med 88 procent (+2,9 minuter) respektive
70 procent (+5,1 minuter), vilket var signifikant lingre jimfért med i
kontrollgruppen. Syftet med studien var dven att undersoka livskvalite-
ten utifrdn SF-36. Studien visade att livskvaliteten forbattrades signifi-
kant i triningsgruppen avseende omraden som fysisk och generell hilsa,
smirta och mental hilsa jimf6rt med kontrollgruppen. Upplevelsen av
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en forbittrad fysisk funktion och minskad smirta korrelerade dven vil
med den signifikant 6kade gingstrickan i triningsgruppen.

Effekten av stavgdng pa gingstrickan vid claudicatio intermittens har
undersokts i en amerikansk studie omfattande 52 patienter, varav 27
randomiserades till stavgdng och 25 till en kontrollgrupp utan trining
[19]. Behandlingstiden var sex manader. Uppgifter om diabetesfrekvens
saknas. Triningsgruppen erhéll handledd trining i stavging tre ginger
per vecka under fyra veckor, direfter minskades successivt de handledda
triningspassen. De sista fyra veckorna var tanken att triningen skulle
ske pa egen hand. Milsittningen var fyra 30—45 minuter ldnga stav-
gdngspass per vecka. Egen trining dokumenterades. Efter sex manader
hade triningsgruppen okat gdngtiden med drygt 18 minuter (181 procent
eller 880 meter), jimfért med baslinjemitningen. Ingen forbittring sigs i
kontrollgruppen under 6-minadersperioden. Jimf6rt med kontrollgrup-
pen, var forbittringen i triningsgruppen signifikant fr o m fyra veckors
trining. Foljsamheten avseende handledda triningspass var god, medan
mindre dn hilften av patienterna genomférde triningsprogrammet pa
egen hand. Som orsak angavs bl a déligt vider, att grannskapet inte
befrimjade siker trining, och att det kindes obekvimt att trina med
stavar infor allminheten. Enligt forfattarna var en stor del av patienterna
omotiverade till egen trining. Av denna anledning erbjéds méjlighet att
gd tillbaka till tv4 till tre handledda triningspass per vecka, vilket samt-
liga patienter accepterade.

I en engelsk undersokning studerades effekten av handledd trining, en
ging per vecka, jimfort med enbart ridgivning [15]. Samtliga patienter
hade rékanamnes, och 19 procent hade diabetes. Alla erhéll muntlig och
skriftlig rddgivning avseende bendvningar och om minst en halvtimmes
promenad (till ndstan maximal smirta) dtminstone tre gdnger per vecka.
Direfter randomiserades 29 av patienterna till 45 minuters handledd
gdngtrining i grupp varje vecka, medan 30 av patienterna fick enbart
radgivning. Resultaten visade att triningsgruppen efter sex manader
hade forbittrat den maximala géngstrickan med 129 procent (eller

170 meter), vilket var signifikant bittre jimfort med kontrollgruppen (69
procent eller 71 meter). De uppnédda effekterna pa gingstricka kvarstod
vid 9 respektive 12-manadersuppf6ljningarna. Studien undersékte dven

hur handledd gdngtrining paverkade den fysiska funktionen (SF-36)
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och symtom utifrén instrumentet CCCQ (Charing Cross Claudication
Questionnaire). Resultatet visade att patienterna som fatt handledd
gdngtrining dven upplevde en signifikant bittre fysisk funktion efter
12 minader jimfort med de patienter som enbart fatt ridgivning. Efter
nio minader hade triningsgruppen ocksé signifikant mindre symtom
(43 procent forbittring) jamfort med gruppen som fatt ridgivning. En
brist i studien ir att spridningsmétt avseende gingstrickorna saknas,
och att kontrollgruppen var fem ar dldre jimfort med triningsgruppen.

Sammanfattning

Fysisk aktivitet i form av gingtrining forbittrar gingstrickan hos
patienter med claudicatio intermittens. Flertalet studier har anvint sig
av handledd intermittent trining minst 30—60 minuter tre ganger per
vecka. Flertalet studier innehéller enbart min. I flera studier har patien-
ter med diabetes exkluderats, och i ndgra studier saknas uppgift om
diabetesfrekvens. I de studiegrupper dir man rapporterat diabetesfrek-
vensen har den varierat mellan 19 och 46 procent. Uppgift om rokstopp
saknas i flertalet studier. Det dr osikert hur ofta man behéver gdngtrina
for att gangstrickan ska forbittras. Den sistnimnda studien tyder pa att
dven handledd trining endast en gdng per vecka har effeke [15].
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Table 4.7.1 Studies on the effect of exercise on the improvement
on walking distance in patients with intermittent claudicatio.

Author Study Population Intervention (I) Control (C)
Year, design Number (start/end) (dose) (dose)
reference Female, Male Treatment Treatment
Country Age period period
Follow-up Follow-up
period period
Gardner RCT Fontaine Il Supervised, intermit- Usual care
etal I 61 tent treadmill walking
2001 [17] C:52 3 days per week
USA
Male: 47, Female: 14 6 months 6 months
Diabetes (n): 22 n=28 n=24

Age: mean £ SD
[: 71 £ 1 years
C:70 £ 1 years

Smoking: No information
Progressive, graded treadmill

(2 mph, 0% grade with 2%
increase every 2 min)

Tsai et al RCT Fontaine Il Supervised Usual care
2002 [20] I: 64 tread-mill walking
Taiwan C:53 3 times per week
Female: 20 3 months 3 months
Male: 44
Diabetes: No information n=27 n=26

Smoking: No information

Age: mean £ SD
[: 76.3 = 3.8 year
C:76.1 + 3.7 year

Progressive, graded treadmill
(2 mph, 0% grade with 2%
increase every 2 min)
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Results Results Signifi- Study quality

Intervention group Control group cance and relevance
Comments

Pain-free walking distance  Pain-free walking distance  p=0.012  Medium

(mean * SE): (mean * SE):

172 £ 26 to 402 £ 56 163 £23mto203+43 m 19/24 in the exercise

Increase: 230 m Increase: 40 m group participated in
more than 70% of the

Maximal walking distance ~ Maximal walking distance ~ p<0.001  training

396 +43t0702£57m 37948 mto425 £ 56 m

Increase: 306 m Increase: 46 m

6-min walk test to 6-min walk test to onset p=0.040

onset of pain: 175 £ 15 of pain: 140 + 17 m to

t0252+22m 16526 m

Increase: 77 m Increase: 25 m

6-min walk distance 6-min walk distance p<0.001

388£16t0433£16m 406 £ 18 mto 388+ 23 m

Increase: 45 m Decrease: 18 m

Pain-free walking distance  Pain-free walking distance ~ p=0.01 Medium

(mean £ SD): (mean £ SD):

3.3+31minto 29+ 2.6 minto 22/27 in the exer-

6.2 2.7 min 3.2 %34 min cise group attended

Increase: 2.9 min Increase: 0.3 min at least 80% of the
sessions

Maximal walking Maximal walking p<0.001

distance: 7.4 £ 3.9 min distance: 7.2 £ 3.2 min Perception of health

to 12.5 £ 3.7 min to 7.6 £ 3.8 min related QoL improved

Increase: 5.1 min Increase: 0.4 min from 12% to 178% in
the exercise group

6-min walk distance 6-min walk distance p=0.04 (p<0.05)

(mean £ SD):
217 £33 mto 262 £ 37 m
Increase: 46 m

(mean £ SD):
218 £ 65 mto 221 £ 69 m
Increase: 3.2 m

The table continues on the next page
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Table 4.7.1 continued

Author Study Population Intervention (1) Control (C)
Year, design Number (start/end) (dose) (dose)
reference Female, Male Treatment Treatment
Country Age period period
Follow-up Follow-up
period period
Langbein RCT Intermittent claudication Supervised pole stri- Standard
etal [: 52 ding 3 times per week  medical care
2002 [19] C: 46 for 4 weeks, 2 times
USA per week for 8 weeks,

Male: 51, Female: 1
Diabetes: No information

Age: mean + SD
I: 65.5 £ 7.0 years
C: 68.6 £ 8.9 years

Current smokers (n):
[: 10
c:9

Constant work-rate treadmill
test (sec): 1.8 mph; grade
12%; time limit of 45 min

Incremental symptom-limited
treadmill test (sec)

1 time per week for

4 weeks, biweekly for
4 weeks, and unsuper-
vised for 4 weeks.

A total of four 30—45
minute pole striding
exercises per week
were expected

6 months

n=27

6 months

n=25
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Results Results Signifi- Study quality

Intervention group Control group cance and relevance
Comments

Constant work-rate Constant work-rate p<0.001  Medium

treadmill test: treadmill test:

Increase: 18 min 18 sec Decrease: 7 Significant differences

or 0.88 km already at 4 weeks for
both tests

Incremental treadmill Incremental treadmill p<0.001

exercise test:
Mean £ SD

626 * 246 sec to
944 + 268 sec
Increase: 318 sec
or 5.3 min

exercise test:
Mean £ SD

664 + 282 sec to
620 £ 280 sec
Decrease: 44 sec
or 0.7 min

Less than 50% of the
patients in the active
group performed
unsupervised training

The table continues on the next page
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Table 4.7.1 continued

Author Study Population Intervention (1) Control (C)
Year, design Number (start/end) (dose) (dose)
reference Female, Male Treatment Treatment
Country Age period period
Follow-up Follow-up
period period
Cheetham  RCT Intermittent claudication Exercise advice Exercise advice
etal [: 59 (walking at least 3 (walking at
2004 [15] C:55 times a week to near  least 3 times a
United maximal pain, for at week to near
Kingdom Diabetes (n): 11 least 30 min), and maximal pain,

Female: 16, Male: 43

Age: mean + SD
I: 65 years

C: 70 years
p<0.05

Smokers (current and
former): 100%

Treadmill walking test:
3.5 km/h; slope 12%

supervised training
once a week for
45 min

6 months

Follow-up:
12 months

n=29

for at least
30 min)
6 months

Follow-up:
12 months

n=30

SD = Standard deviation; RCT = Randomised controlled trial
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Results Results Signifi- Study quality

Intervention group Control group cance and relevance
Comments

Maximal walking distance ~ Maximal walking p>04 Medium

(median (m)): distance (median (m)): p=0.001

baseline: 132 baseline: 103 p=0.001 Significant differences

at 6 months: 302 at 6 months: 174 already at 3 months

at 12 months: 304 at 12 months: 175

The controls were
5 years older

No SD
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4.8 Hyperbar syrgasbehandling

Slutsats
* Underlag for att bedoma effekten av hyperbar syrgasbehandling

vid kroniska sir saknas.

Inledning

Hyperbar syrgasbehandling har anvints som tilliggsbehandling utéver
etablerad annan sirbehandling. Behandling ges med patienten i en
tryckkammare under tillf6rsel av 100 procent syrgas i andningsluf-

ten med ett tryck av 1,5-3,0 ATA (Atmosphere Absolute). Normalt ges
behandlingen under 45-120 minuter, 1—2 ginger per dag, sammanlagt
upp till 60 behandlingar. Hypotesen ir att en hogre syrgastension i blod
och vivnader gynnar sdrlikning genom uppreglering av tillvixtfaktorer,
fibroblastaktivering, 6kad angiogenes, antibakteriell effekt och nedreg-
lering av inflammation [1-4]. Behandlingen kan orsaka toxisk pdverkan
pa hjirna och lungor, som dock ir reversibel. Aven skador orsakade av
overtrycket pa 6ron, bihdlor och lungor har beskrivits. Behandlingen
har huvudsakligen anvints vid diabetiska fotsir.

Resultat av litteratursokning

Vi identifierade en systematisk 6versikt avseende hyperbar syrgas for
behandling av kroniska sir, som inkluderade patienter med arteriella
och vengsa sar samt trycksar [5]. Sokningen, som utférdes enligt
Cochranes kriterier och omfattade dren 1966—2003, identifierade 21
studier, varav 15 uteslots enligt i forvig definierade kriterier. Av de ater-
stiende sex behandlade en vendsa sir, och en redovisade endast TcPO,.
Séledes dterstod fyra studier [6-9]. En uppf6ljande egen sokning gav en
ytterligare referens som uppfyllde kriterierna [10]. For detaljerad beskriv-
ning av sokstrategier och séktermer (se Bilaga 3, www.sbu.se/benartar).
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Beskrivning av studier och resultat

Inklusionskriterierna varierade i alla fem studierna, som innefattade
sven relativt lindriga sir. Aven syrgasbehandlingen varierade mellan alla
studierna, bade avseende tryck, behandlingslingd och antal behand-
lingar. I en studie utgjorde arteriell insufficiens ett exklusionskriterium
[8]. I en annan genomgick drygt en tredjedel kirurgisk intervention [7].
En studie utesl6ts pga att randomiseringen inte var korrekt [10]. Samt-
liga Gvriga fyra studier var smd, och rankades med ett undantag lagt
kvalitetsmissigt. Endast en studie av dessa hade uppf6ljningstid Gver tre
mdnader, men patientgruppen var liten [9]. I en studie saknades uppgift
om uppféljningstid [6]. Endast en av studierna uppfyller kravet pd minst
15 inkluderade individer i varje behandlingsgrupp [7]. Ingen av studierna
uppfyllde siledes vira faststillda kvalitetskrav.

Diskussion

Slutsatsen frin metaanalys av Roeckl-Wiedmann och medarbetare [5]
att hyperbar syrgasbehandling minskar risken f6r hég amputation vid
diabetes grundas pd ett material dir ingen av de inkluderade studierna
uppfyllde vara kvalitetskriterier. Vir bedémning ir att behandlings-
metoden saknar godtagbart vetenskapligt underlag.
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4.9 Ryggmargsstimulering

Slutsatser

* Evidens saknas for att bedéma om ryggmirgsstimulering minskar
risken for amputation.

* Evidens saknas for en smirtlindrande effekt av ryggmirgsstimulering
eftersom studierna visar motsigelsefulla resultat.

* Inga allvarliga komplikationer har rapporterats. Kostnaden ir hog.

Inledning

Ryggmiirgsstimulering (“spinal cord stimulation”, SCS) i syfte att dstad-
komma smirtlindring och forbittrad cirkulation vid kritisk ischemi, nir
mojlighet till kirurgisk rekonstruktion saknats anvindes huvudsakligen
under 1980-talet, for att direfter minska i anvindning, sannolike till
foljd av att forbiterade kirurgiska och endovaskulira rekonstuktions-
metoder utvecklades. Ingreppet utfors i lokalanastesi genom att en
elektrod inférs i spinalkanalen pé en nivd som ger parestesier framkal-
lade av elektrodstimulering i det ischemiska omradet. Elektroden ansluts
till en programmerbar pulsgenerator som placeras subkutant i ljumsken
[1]. Det finns ett stort antal studier ddr man rapporterat en positiv effekt
av denna behandling, bide avseende smirtlindring, sirlikning och
amputationsfrekvens. Flertalet av dessa saknar dock kontrollgrupp. Det
teoretiska underlaget for en effekt vid kritisk ischemi 4r en forbattrad
mikrocirkulation med férbittrad hudgenomblédning som effekt. Stu-
dier, varav flertalet varit okontrollerade, har visat kad kapillirgenom-
blédning med mitning av hudtemperatur, transkutan syrgasmittnad
och mitning av pulsvigens utseende med ultraljudsteknik [2].

Resultat av litteratursokningen

Vid littertursokningen dterfanns en systematisk oversikt frin Cochrane
Collaboration frin &r 2004. Cochrane-6versikten redovisar randomise-
rade, kontrollerade studier som inkluderat patienter med kritisk ischemi
enligt TASC-definition [3] orsakad av ateroskleros [2]. Behandlande
likare hade bedomt att kirurgisk rekonstruktionsméjlighet saknades.

KAPITEL 4 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV LAKEMEDEL,
NATURLAKEMEDEL, ALTERNATIVA OCH FYSIKALISKA METODER VID 501
BEHANDLING AV BENARTARSJUKDOM



Alla former av icke-kirurgisk behandling accepterades i bdde den aktivt
behandlade gruppen och kontrollgruppen. P4 grund av behandlingens
karaktir kunde placebobehandling inte ges, och ingen av studierna var
blindad. Vid applicering av elektroderna placeras dessa s att parestesier
uppnds inom det omréde dir patienten upplever smirta, vilket inne-
bir att sévil patient som operatdr ir medvetna om att behandling ges.
Effektmatt var bevarad extremitet, smirtlindring, sirlikning, livskva-
litet, komplikationer och kostnader. Vid en uppdaterande litteratur-
s6kning efter maj 2003 hittades en studie om kostnadseffektivitet som
baserades pd data frin en av de studier som ingick i Cochrane-oversik-
ten. I denna ingick en metaanalys av samma studier som #ven redovisa-
des i Cochrane-gversikten, men med en annan uppféljningstid [4].

Beskrivning av studier och resultat

Av 18 identifierade artiklar inkluderade Cochrane-6versikten nio, vilka
totalt redovisade behandling i sex originalstudier omfattande 444 patien-
ter. En av studierna var inte randomiserad, men inkluderades ind4 i en
av de metaanlyser som gjordes [5]. Denna studie uppfyllde inte vara pa
forhand uppstillda kvalitetskriterier. En aktivt behandlad grupp utgjor-
de en selektion av patienter som uppfyllde krav pé specifikt utgings-
virde pd transcutant syrgastryck och/eller svar pa testbehandling genom
okning av detta. For de patienter som inte uppfyllde dessa krav valde den
behandlande likaren mellan aktiv behandling eller ingen behandling.

Fem av de sex studierna som ingick i Cochrane-6versikten uppfyllde
véra kriterier och har inkluderats i vir systematiska 6versikt. Data frin
dessa studier presenteras i Tabell 4.9.1.

I en studie gavs behandling med prostaglandin El i bdda grupperna
under 21 dagar [6]. Uppféljningsdata redovisas vid 12 manader. Patienter
behandlade med ryggmirgsstimulering uppnidde Fontaine-stadium II
(inga vilosmirtor eller sr) i 40 procent mot 10 procent i kontrollgrup-
pen. Ingen skillnad fanns i amputationsfrekvens. Det fanns ett samband
mellan sdrlikning och uppnétt virde pd TcPO, i gruppen som fick
ryggmirgsstimulering.

502 BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



En nederlindsk multicenterstudie (ESES) inkluderade 120 patienter som
foljdes upp under tvd &r [7]. Denna visade ingen skillnad i amputations-
frekvens mellan grupperna. I denna studie ingick dven en livskvalitets-
mitning [8]. Man anvinde instrumenten Nottingham Health Profile
(NHP), EuroQoL och Sickness Impact Profile (SIP), Visual Analogue
Scale (VAS), McGill Pain Questionnaire (MPQ) och Medication Quan-
tification Scale (MQS) for att se hur behandlingseffekten paverkade
smirta, rorlighet och livskvalitet. Resultatet efter tva ars uppfoljning
visade en signifikant minskad smirta i bida grupperna, utan signifikant
skillnad mellan grupperna. Diremot fann man en signifikant minskad
anvindning av narkotiska likemedel i gruppen som fatt SCS. Patien-
terna upplevde dven en signifikant forbittrad livskvalitet (NHP-totalt),
men ingen skillnad mellan grupperna kunde pévisas.

En svensk studie inkluderade 51 patienter som f6ljdes upp i 18 manader
[9]. Man sig en effekt pd smirta registrerad med VAS-skala i gruppen
som fick ryggmirgsstimulering, men inte i kontrollgruppen.

En mindre studie som inkluderade 37 patienter utgjorde en forstudie till
den storre ESES-studien [10,11]. I denna fann man effekt pa smirtlind-
ring av ryggmirgsstimulering jimfért med kontrollgruppen.

En studie inkluderade totalt 38 patienter med kritisk ischemi, varav 11
hade diagnosen thrombangiitis obliterans [12]. Endast patienter med
aterosklerossjukdom inkluderades i metaanalysen i Cochrane-6versik-
ten. Eftersom antalet patienter med denna diagnos inte uppfyllde vira
uppsatta kvalitetskriterier har vi inte beaktat denna studie separat, men
accepterat den som del i metaanlysen dd den uppfyllde de Gvriga grund-
kriterierna.

Sammanfattningsvis fann fyra av de fem studierna effekt p& smirtlind-
ring och/eller sammanfattande bedomning av kliniskt status, medan
ingen hade signifikant effekt pd amputationsfrekvens. Endast en av
studierna hade powerberikning for amputationsrisk, och denna lag pa
80 procents sannolikhet att pavisa en skillnad under tre manader [7].

Huvudmetaanalysen i Cochrane-6versikten av effekt pi amputation
inkluderade dven en icke-randomiserad studie som inte uppfyller vira

KAPITEL 4 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV LAKEMEDEL,
NATURLAKEMEDEL, ALTERNATIVA OCH FYSIKALISKA METODER VID 503
BEHANDLING AV BENARTARSJUKDOM



uppsatta kvalitetskriterier [5], varfor vi endast beaktat den metaanalys
dir denna studie uteslutits. Analysen dir den icke randomiserade studien
uteslutits visade effekt pd amputationsfrekvens. Data frin de studier som
inkluderats och som uppfyllde vira uppsatta kvalitetskriterier ses i Tabell
49.1. En anmirkning ir att de siffror som uppgivits i Cochrane-6versik-
ten for amputationsfrekvens fran ESES-studien [7] inte verensstimmer
med de siffror som finns i originalpublikationen. Detta har dven pape-
kats av forfattarna [4]. NNT {6r metaanalysen i Cochrane-oversikten
blir 8,2.

I en nyligen publicerad studie av Klomp och medarbetare [4] redovi-
sas en metaanalys som inkluderar data vid 18 manaders uppféljning. I
metaanalysen ingdr de ovan redovisade fem studierna som ocks3 ingick
i Cochrane-6versiktens metaanalys, och som uppfyllde vira uppsatta
kvalitetskriterier. Denna metaanalys visar ingen skillnad i amputations-
risk mellan gruppen som fatt behandling med ryggmirgsstimulering
och kontrollgruppen (Rr 0,80 (95% K1 0,60 till 1.06), RD —0,07 (95% KI
—0.17 till +0,03). En anmirkning till detta dr att en av studierna endast
hade 12 ménaders uppfoljningstid, varfor data méste ha extrapolerats till
18 ménader f6r denna studie [6], vilket inte framgér av redovisningen.

Metaanalys kunde inte goras for effektvariabeln smirtlindring. Signi-
fikant skillnad mellan grupperna till férdel f6r ryggmirgsstimulering
fanns i tva av studierna som utvirderat denna effekt vid 3 respektive 12
mdnader [8,9], medan den stérre av studierna inte fann nigon skillnad
mellan grupperna [7]. Antal patienter som férbittrades till Fontaine-
stadium II var signifikant i en av studierna [6].

Komplikationsfrekvens i form av svirigheter att anbringa elektroderna
korrekt redovisades i tvd studier med en forekomst av 2/75 respektive
9/60, vilket ssmmantaget gav en risk pa 8 procent (95% K1 —6—22),
NNH = 12. Kirurgisk reintervention pga dislokation av elektroder eller
skador pa kablar redovisades sammantaget med en frekvens av 12 pro-
cent (95% K1 5—20). Infektionsproblem rappoterades i sammantaget 3
procent (95% K1 0—6). Totala antalet komplikationer i hela materialet
gav NNH = 6 (95% KI 3-33).
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Hailsoekonomi

Klomp och medarbetare har pd grundval av ett randomiserat f6rsok
omfattande 120 patienter med kritisk ischemi kommit fram till att
ryggmirgsstimulering ("spinal cord stimulation”, SCS) som komplement
till standardbehandling ("best medical care”) inte férebygger amputa-
tion for denna patientkategori, och dessutom kostar mer [4]. Forfattarna
fann i sin jimforelse av kostnaderna for respektive behandlingsmetod att
merparten av kostnaderna kunde hinforas till sjukhusvistelse och reha-
bilitering. Dessa kostnader var relativt lika f6r de bdda alternativen. SCS
medfor emellertid hoga initialkostnader i samband med implantation av
stimulatorn. Sammantaget visar kostnadsanalysen att den genomsnitt-
liga kostnaden per patient under tvd &r efter randomiseringen (eller tills
patienten avled), var 28 procent hogre i SCS-gruppen in i gruppen som
fick standardbehandling. En avgorande forklaring till detta resultat torde
vara den relativt korta uppfoljningstiden. Vid studiens slut var tvé tredje-
delar av patienterna i bdda grupperna fortfarande i livet. Majligen skulle
kostnadsskillnaden utjimnas efter ytterligare nagra &r eftersom SCS
hade en hég initialkostnad men sedan snarast kostade ndgot mindre 4n
standardvirden.

Diskussion

En generell metodologisk svaghet ir att studierna 4r 6ppna, vilket

inte gir att undvika med tanke pa hur metoden fungerar. En blindad
resultatanalys av oberoende utvirderare borde didremot vara mojlig. En
mattligt stor metaanlys vid 12 minaders uppfoljning talar for effeke pd
amputationsrisk med ett relative ligt NN'T, men med stort konfidens-
intervall. Mot denna studie kan anmirkas att de data som uppgivits for
amputation frin en av studierna inte 6verensstimmer med data frin
originalpublikationen, vilket har pétalats av forfattarna till denna. Detta
gor att resultatet blir svirvirderat. Ytterligare en metaanalys utford pd
data frin 18 méinader visar ingen effekt pa amputationsrisk. Ingen av de
fem studier som vi har identifierat, och som ingdr i metaanalyserna, har
ensam kunnat visa effekt pd amputation, men endast en av dessa hade en
storlek som gjorde en sidan slutsats mojlig.
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Sammantaget talar resultaten emot att ryggmirgsstimulering minskar
risken for amputation. Data ir delvis motsigelsefulla, eftersom de tvd
metaanalyserna, som bdda har vissa svagheter, ger olika resultat.

Data som belyser den smirtlindrande effekten dr motsigelsefulla — en
studie med hog vetenskaplig kvalitet finner ingen skillnad mellan grup-
perna, medan tvd av medelhdg kvalitet kunde pévisa effekt. Dirutover
finns en studie som visade en signifikant forbittring frin vilosmirtor och
sar till stadium II enligt Fontaine-klassifikationen, dvs claudicatio inter-
mittens. Komplikationsrisken i form av tekniska problem ir relativt hog,
men allvarliga komplikationer har inte rapporterats. Kostnaden ir hog.
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Table 4.9.1 Effect of spinal cord stimulation (SCS) in patients
with non-reconstructable critical limb ischemia (CLI).

Author Study Population Intervention (1)
Year, reference  design Number (start/end) (dose)
Country Female, Male Treatment
Age period
Follow-up
period
Claeys et al RCT Non-reconstructable CLI. SCS+PGE1 80 ug
1996 [6] Fontaine IV. once daily, 21 days
Germany Ulcers or gangrene >3 weeks. 45 patients
ABI <50 mm Hg 1 year
86/86
Female: 49, Male: 37
Diabetes: 13 = 15%
Age: mean £ SD
|: 68 £ 12 years
C:70 £ 10 years
ESES study group RCT Non-reconstructable CLI SCS+best medical
Klomp et al Rest pain >2 weeks or ulcers treatment
1999 [7] ABI <50 mm Hg 60 patients
Spincemaille et al 2 years
2000 [8] 120
Spincemaille et al
2000 [10] Female: 50, Male: 70

Age: mean £ SD
I: 73 £ 10 years
C:72 £ 11 years
Diabetes 37%
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Control (C) Results Results Signifi- Study quality
(dose) Intervention group Control group cance and relevance
Treatment
period Comments
Follow-up
period
PGE1 80 ug Achieved stage Il Achieved stage |l p=0.0014 Medium
once daily, 18/45 (40%) 4/41 (10%)
21 days
41 patients Achieved stage Il Achieved stage Il p=0.013
1 year 13/45 3/41
Major amputation Major amputation ns
7/45 8/41
Mortality 10/45 Mortality 12/41 ns
Best medical Major amputation Amputation at ns High
treatment at 1 year 27/60 1 year 32/60
60 patients (data not in accor- The figures
2 years Amputation at 2 years  dance with original given in the
25/60 publication) meta-analysis
are higher than
Pain relief same in Amputation at ns 2 years results

both groups

2 years 29/60

reported in the
study

The table continues on the next page
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Table 4.9.1 continued

Author Study Population Intervention (1)
Year, reference  design Number (start/end) (dose)
Country Female, Male Treatment
Age period
Follow-up
period
Jivegard et al RCT Serious chronic (>2 weeks) SCS+oral analgetics
1995 [9] ischemia. Non-reconstructable 25 patients
Sweden CLl 18 months
51
Age: mean + SD
1: 73 £ 12 years
C:73 £ 12 years
Female 23/51: 45%
Diabetes 10/51: 20%
Spincemaille et al RCT Non-reconstructable CLI, SCS+best medical
2000 [10] rest pain, ulcer <3 cm? treatment
The Netherlands 19 patients
37 Maximum 5 years.
Median 1 690 days
Female: 9, Male: 28
Age
[: 72 years
C: 70 years
Range: 5687 years
Suy et al RCT N: 38 SCS
1994 [12] Double Atherosclerosis n: 27 20 patients
Belgium blind Mb Buerger n: 11 excluded

from the meta-analysis in the
Cochrane review

Females: 8/38:21%
Age

I: 66+11 years
C: 65+9 years

20 * 15 patients mean
follow-up time SD
months
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Control (C) Results Results Signifi- Study quality
(dose) Intervention group Control group cance and relevance
Treatment
period Comments
Follow-up
period
Oral analgetics  Amputation at Amputation at ns Medium
26 patients 18 months: 18 months:
18 months 9/25 14/26
Pain relief at Pain relief at 12 I=p<0.01
12 months (Change months (Change
in VAS score) in VAS score) C=ns
Best medical At 2 years follow-up At 2 years follow-up Medium
treatment, Amputation Amputation 11/18
analgetics, 7/19 (39%) (61%)
vasoactive
drugs At 1 year 6/19 At 1 year 9/18 p=0.08
18 patients according to according to
Cochrane Cochrane
Pain intensity (VAS Pain intensity (VAS ~ p=0.0004
score) at 3 months score) at 3 months
3.242.4 6.2+2.2
Best medical Major Major amputation ns Medium
treatment amputation 6/20 9/18
18 patients
20£15 Amputation Amputation 7/11

patients mean
follow-up time
SD months

5/16 included in the
Cochrane review
meta-analysis

included in the
Cochrane review
meta-analysis

The table continues on the next page
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Table 4.9.1 continued

Author Study Population Intervention ()
Year, reference  design Number (start/end) (dose)
Country Female, Male Treatment
Age period
Follow-up
period
Cochrane review 5listed 321 patients SCS
2004 [2] papers 165 patients
Meta-analysis inclu-
ded
Klomp et al Slisted 322 patients 169 patients
2006 [4] papers
Meta-analysis inclu-
ded

Cl = Confidence interval; CLI = Ciritical limb ischemia; ns = Not significant; PGE1 = Prosta-
glandin E1; RCT = Randomised controlled trial; RD = Risk difference; SD = Standard devia-
tion; VAS = Visual analogue scale
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Control (C) Results Results Signifi- Study quality
(dose) Intervention group Control group cance and relevance
Treatment
period Comments
Follow-up
period
Other forms Amputation at Amputation RR 0.70 The figures
of surgical 12 months follow-up ~ at 12 months (C195% given in the
treatment 54/165 (32.7%) follow-up 0.56 to graph for ampu-
156 patients 70/156 (44.8%) 0.96) RD  tationat 12
—0.12 (CI  months are not
95% —0.02 in accordance
to—0.22)  with the figures
givenin [7]
163 patients Amputation at Amputation RR 0.80
18 months follow-up at 18 months (95% ClI
53/169 follow-up 0.60 to
65/163 1.06)
RD -0.07
(95% ClI
-0.17 to
+0.03
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4.10 Elektromagnetisk behandling

Slutsats

* Det saknas vetenskapligt underlag f6r bedomning av effekterna av
elektromagnetisk behandling vid s&vil arteriell som vends insufficiens.

Elektromagnetisk behandling har annonserats i svensk dagspress som

en metod att forbittra dilig blodcirkulation i benen. Med anledning av
detta gjordes en litteratursokning enligt SBU-kriterier for att utvirdera
dokumentationen for denna behandling. Resultatet publicerades

i Likartidningen 2005 [1], och vid litteratursékningen fann man en
artikel dir metoden studerats vid claudicatio intermittens [2]. Denna
baserades pd totalt 12 patienter och uppfyllde inte kravet pi minsta
acceptabla gruppstorlek. Fyra studier rérde behandling av vendsa bensar.
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4.11 Naturlakemedel och alternativmetoder

Slutsatser

* Levokarnitin forbittrar gingstrickan hos patienter med claudicatio
intermittents (Evidensstyrka 3).

* Ginkgo biloba férbittrar initial gingstricka (Evidensstyrka 3).

* Underlag saknas f6r bedomning av effekten av behandling med
vitlok.

* Underlag saknas f6r bedomning av effekten av behandling med
Padma 28.

* Underlag saknas f6r bedomning av effekten av behandling med
E-vitamin.

* Underlag saknas f6r bedomning av effekten av behandling med
Omega-3.

* Underlag saknas f6r bedomning av effekten av behandling med
B-vitamin/folsyra i syfte att sinka homocystein.

* Underlag saknas f6r bedomning av effekten av behandling med
immunomodulerande terapi (UV-ljusbestralning).

* Underlag saknas f6r bedomning av effekten av intermittent
pneumatisk kompression.

Bakgrund

Bakgrunden till att studera behandling av perifer arteriell kirlsjukdom
med orter, fettsyror, karnitin och vitaminer ir att det finns rapporter om
effekter pd den underliggande arteriosklerotiska processen.

Behandlingar baserade pa értextrakt (Ginkgo biloba), értblandningar
(Padma 28) och vitlsk har en mdnghundradrig anvindning i den tradi-
tionella medicinen. Vitlsk har rapporterats kunna sinka serumkolesterol
och intag av mer in sju klyftor firsk vitlok uppges ha forhindrat trombo-
cytaggregation [1]. Padma 28 ir en tibetansk blandning av 20 olika

orter av vilka vissa uppges ha effekt pd cytokinproduktionen [2] och
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paverka férekomsten av aterosklerotiska plack [3]. Ginkgo biloba ir ett
extrakt frdn ginkgovixter sdsom kinesiskt tempeltrid och japansk itcho.
Extraktet frin bladen innehiller diterpenlaktoner som anses ha effekt pa
koagulation, kirltonus och tolerans f6r fria radikaler [4,5].

Bland fettsyrorna rapporteras behandling med omittade fettsyror sisom
eikosapentaensyra (EPA), dokosapentaensyra (DPA) och linolensyra
(LNA), si kallade Omega-3-fettsyror. EPA och DPA ir den aktiva for-
men av Omega-3-fettsyror och finns naturligt i t ex feta fiskarter sisom
lax och makrill. Grénbladiga vixter och sojabénsolja innehdller LNA
som omvandlas efter intag till EPA och dokosahexaenonsyra (DHA).
Fettsyrorna har rapporterats kunna ha positiv effekt pé lipoprotein-
metabolism och hemostas [6].

Prorionyl-L-karnitin, en analog till karnitin, uppges normalisera kar-
nitinmetabolismen vilken kan vara stord vid arterioskleros. Karnitin
transporterar fettsyror éver mitokondriemembranet, vilket bidrar till
en positiv energimetabolism i vivnaderna [7].

I behandlingsstudier med vitaminer har E-vitamin, betakaroten och
B,,/folsyra anvints. E-vitamin har rapporterats kunna paverka toleran-
sen for ischemi vid muskelarbete genom avligsnande av fria radikaler

[8] och inhibition av trombocytaggregation [9]. Betakaroten, som i krop-
pen omvandlas till A-vitamin, kan eventuellt utéva samma effekt som
A-vitamin. B, /folsyra har anvints for att pa ett enkelt, sikert och billigt
sitt sinka nivderna av homocystein. Homocystein har i epidemiologiska
studier visat sig vara associerat med kardiovaskulir sjukdom, men den
underliggande mekanismen till sambandet dr dnnu oklar.

Bland alternativmetoder finns studier dir behandling med immuno-
modulerande terapi (IMT) ingitt. Vid IMT bestrélas blod frén patien-
ten med UV-ljus samt virms upp under en kort period [10]. Detta sigs
minska inflammationsprocessen vilket i sin tur reducerar den ateroskle-
rotiska processen [11,12]. Studier har ocksa analyserat ifall mekanisk
paverkan av det ischemiska benet kan forbittra arteriovendsa tryckgradi-
enten vilket skulle forbittra cirkulationen [13].
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Resultat av litteratursokningen

Som utgingspunkt for litteratursdkningen anvindes systematiska 6ver-
sikter frin Cochrane Collaboration nir sidan fanns publicerad. Om
oversikten i Cochrane var ildre 4n ett ar utfordes en kompletterande
s6kning efter det datum som var sista sokdatum i Cochrane. I 6vrigt
utfordes litteratursskningen i enlighet med s6kstrategin utifrin vir
preciserade frigestillning. For detaljerad beskrivning av sokstrategier och
soktermer, se Bilaga 3, www.sbu.se/benartar. Referenslistor gicks igenom
for att identifiera studier som inte kommit med i den forsta s6kningen,
dven studier presenterade vid konferenser noterades och i férekommande
fall togs kontakt med forskare som publicerat studier inom omradet.

Vid genomgéng av Cochrane-oversikterna noterades att de haft andra
inklusionskriterier avseende utfallsmitt, metod for att mita utfall och
uppfoljningstid dn de vi definierat i vira kvalitetskriterier. I dessa fall har
vi accepterat Cochranes sokresultat dd de haft mycket vida sokkriterier.
Vi har sedan anvint véra kvalitetskriterier for inklusion pa Cochranes
sokresultat och inkluderat de studier i Cochrane-6versikten som uppfyllt
uppsatta kvalitetskriterier. Efter en genomgang av de abstrakt som iden-
tifierades vid litteratursokningen utvaldes studier och oversiktsartiklar
avseende relevans utifrin de gemensamma kvalitetskrav arbetsgruppen
haft (se Kapitel 2). I en andra fas studerades 12 artiklar och 6 6versikter i
sin helhet och kvalitetsvirderades av tvd bedémare. Efter denna bedom-
ning kvarstod fem studier. Dessutom granskades och kvalitetsvirderades
tva studier som idven anvinde livskvalitet som effektmdtt. En av dessa
studier exkluderades pga lig vetenskaplig kvalitet [10]. Exkluderade
studier dr listade medan bakgrunden till att inte ta med Cochrane-
oversikterna och en systematisk oversikt redovisas mer utférligt nedan.

Beskrivning av studier och resultat

Ginkgo biloba. 1 en studie av Peters och medarbetare, vilken bedomdes
ha medelhdgt bevisvirde, noterades en signifikant 6kning i bdde maxi-
mal och smirtfri gingstricka i behandlingsgruppen [14]. Ett problem
med studien var att det inte framgick exakt vilken styrka av Ginkgo
biloba som anvindes. Liknande resultat avseende forbittring av smirt
fri gingstricka rapporterades i en studie av Bulling och von Bary [15]
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vilken bedémdes vara av medelhogt bevisvirde. Det var en studie dir
ett fysiskt triningsprogram ingick i bdda grupperna. Den lilla studie-
populationen medférde en stor spridning i materialet som bidrog till
att forbittringen i maximal gingstricka inte blev statistiskt signifikant.
Behandlingen med Ginkgo biloba forefaller ha tolererats vil och inga
allvarliga biverkningar rapporterades i studierna, se Tabell 4.11.1.

Karnitin. 'Tva studier beddmdes vara av medelhogt bevisvirde [16,17]
och en av hgt bevisvirde [18] (se Tabell 4.11.2). Studien av Hiatt och
medarbetare var vilgjord och kunde pavisa en signifikant skillnad bade
i initial och absolut gingstricka mellan aktiv behandling och placebo
[18]. Studien av Brevetti och medarbetare var en multicenterstudie,

men i redovisningen framgick att det var bara vid ett centrum som en
forbattring kunde iakttas och att man inte hade stratifierat avseende
behandlingscenter [17]. Den forbittring som noterades var i maximal
gdngstricka, och det kan noteras att det skedde en pataglig forbittring
bade i den aktivt behandlade gruppen liksom i placebogruppen. Brevetti
och medarbetare har, i en studie som vi bedémt vara en dubbelpubli-
kation och dirfor inte tabellerat, dven anvint instrumentet McMaster
Health Index Questionnaire (MHIQ) f6r att se hur behandlingseffekten
paverkade livskvaliteten [19]. Nir man jimf6rde hela patientgruppen
med placebogruppen kunde man se en signifikant forbittrad livskvalitet
avseende emotionell funktion. Patienter med en maximal gingstricka
<250 meter (baseline) hade en signifikant forbittring i dimensionerna
fysisk funktion, emotionell funktion och MHIQ totalt jimf6rt med
placebogruppen. Diremot kunde man inte se ndgon signifikant effekt
av karnitin pa livskvaliteten hos patienter med mild claudicatio (MWD
>250 meter). Coto och medarbetare kunde pavisa en signifikant forbitt-
rad initial och maximal gingstricka [16].

Cochrane har publicerat éversikter gillande anvindning av vitlik,
Omega-3-fettsyror, homocysteinsinkning och vitamin E-behandling vid
benartirsjukdom. I 6versikten om vitlok [20] fann Cochrane endast en
liten studie och bedomde att det inte foreldg underlag for att utvirdera
behandlingen med vitlsk. SBU-gruppen gjorde samma bedémning var-
for den ingdende studien inte tabellerats.
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Cochrane har publicerat en systematisk 6versikt 2004 om behand-

ling med Omega-3-fettsyror [21]. Oversikten inkluderade fyra studier
[22—25]. Vi har valt att inte tabellera studierna di alla bedémdes ha

lagt bevisvirde. Leng och medarbetare hade ett bortfall som var hogre
in 30 procent [23], studietiden i Woodcock och medarbetare var bara
sju veckor [25], Mori och medarbetare hade inte ndgot kliniskt relevant
utfall utan mitte endast forindring i blodfetter [24]. Gans och medar-
betare bedémdes ocksd ha ldgt bevisvirde d& man inte genomfért nigon
intention-to-treat analys, samt att inga p-véirden angavs [22]. Ett gemen-
samt problem i alla studierna var att kontrollgrupperna hade fétt linolen-
syra eller olivolja vilka inte med sikerhet kan bedomas vara overksamma
substanser. Cochrane gjorde metaanalys pd smirtfri gdngstricka dir
studierna av Gans och medarbetare, Leng och medarbetare och Wood-
cock och medarbetare inkluderades. De fann ingen signifikant skillnad.
Vid metaanalys av maximal gingstricka anvinde Cochrane Gans och
medarbetare och Leng och medarbetare utan att nigon signifikant skill-
nad pévisades. Slutsatsen i Cochrane blev att det saknas underlag for att
rekommendera Omega-3-fettsyror.

Behandling av hyperhomocysteinemi har utvirderats av Cochrane Col-
laboration [26]. Man fann vid genomgéngen ingen studie som uppfyllde
deras kvalitetskrav f6r vidare beddmning. Det pdgir en randomiserad,
placebokontrollerad, dubbelblindstudie i USA (the Homocysteine and
Progression of Atherosclerosis Study — HPAS). I studien randomiseras
deltagarna till behandling med 4 mg/dag folsyra mot placebo under fem
ar. Cochrane-gversikten konkluderar att i avvaktan pd denna studie kan
man inte rekommendera behandling i syfte att sinka homocysteinnivéer
hos personer med arterioskleros.

Cochrane har nyligen utvirderat behandling med E-vitamin [27]. ]
oversikten redovisades fem studier som alla var av idldre datum med
metodologiska svagheter. Samtliga studier var sma och baslinjedata
skilde ofta mellan grupperna. I endast ett fall gjordes forsok att korrigera
for dessa skillnader [28]. Den interna och externa validiteten var i samt-
liga studier undermalig varfér de bedémdes ha ett lagt bevisvirde och
tabelleras dirmed inte. I Cochrane ingick inte Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation(HOPE)-studien med E-vitamin avseende prevention av

KAPITEL 4 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV LAKEMEDEL,
NATURLAKEMEDEL, ALTERNATIVA OCH FYSIKALISKA METODER VID 521
BEHANDLING AV BENARTARSJUKDOM



koronar hjirtsjukdom och ateroskleros [29]. I HOPE-studien utgjorde
patienter med perifer vaskulir sjukdom en subgrupp med 2 109 indivi-

der i behandlingsgruppen och 2 037 individer i placebogruppen. Studien
avseende perifer kirlischemi dr en subgruppsanalys men sirredovisade inte
resultaten f6r gruppen med perifer kirlischemi varfor studien inte togs
med i var granskning. Forfattarna anger i artikeln att subgrupperna inte
hade avvikande resultat frin huvudfyndet, dvs behandling med E-vitamin
hade ingen effekt pd utfallet insjuknande i kardiovaskulir sjukdom. Vi
fann ytterligare en studie som inte redovisades i Cochrane-oversikten [30].
Denna studie var en subgruppsanalys i en stor cancerstudie pa personer
med perifer kirlsjukdom och hade ett oacceptabelt hogt bortfall varfor den
inte tabellerats hir.

Vi fann en studie avseende behandling med immunomodulerande terapi
[10] och tre med mekanisk paverkan [31-33]. Studien med IMT var av
lag vetenskaplig kvalitet liksom tvd av studierna med mekanisk péverkan
[31,32]. Delis och medarbetare pavisade en forbittring av bade initial och
maximal gingstricka efter fem manaders behandling med intermittent
pneumatisk kompression med tilligg av acetylsalisylsyra och denna for-
bittring kvarstod 12 ménader efter behandlingstiden. Studien bedémdes
ha medelhdgt bevisvirde, det var en liten studie med vissa metodologiska

brister (se Tabell 4.11.3).

[ en systematisk dversikt av Pittler och Ernst studerades effekterna av aku-
punktur, biofeedback, behandling med chelatorer, vitlok, Ginkgo biloba,
Omega-3-fettsyror, Padma 28, E-vitamin och koldioxidapplikation [34].
Studierna gillande akupunktur, biofeedback och koldioxidapplikation
inkluderades inte i vir rapport da de inte uppfyllde véra kriterier om rele-
vant utfallsmatt, storlek och uppf6ljningstid. Gillande 6vriga behandling-
ar identifierade oversikten de tillgingliga Cochrane-6versikter som finns
beskrivna ovan samt artiklar som behandlas i resultaten nedan eller under
sektionen exkluderade. Sammanfattningsvis konkluderar Pittler och Ernst
att Ginkgo biloba ir effektiv vid behandling av benartirsjukdom samt att
det kan finnas positiva effekter vid behandling med Padma 28, men att det
krivs fler studier for att faststilla om en sddan effekt verkligen foreligger.
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Diskussion

Som framgir av sammanstillningen om behandling av benartirsjukdom
med naturlikemedel hade studierna stora metodologiska brister. De flesta
var mycket smé och i ménga fall uppnédde de inte de inklusionskrav med
kliniskt relevanta utfallsmétt och en behandlingstid mer 4n tre ménader
som arbetsgruppen krivt. Efter vir genomgang blir den samlade bedém-
ningen att fa studier uppnidde medelhdgt bevisvirde och att det for vissa
behandlingar féreldg endast enstaka studier med medelhdgt bevisvirde
varfor det saknas underlag for evidensgradering avseende behandling med
Padma 28, Omega-3-fettsyror, vitamin E och B,,/folsyra, immunomodule-
rande terapi och mekanisk paverkan.

De tendenser man kan iaktta 4r att Ginkgo biloba 6kar gangstrickan i tvd
studier varav en 4r medelstor och en mycket liten. Vid behandling med
karnitin fann vi en studie med hog kvalitet och tva studier med medelhog
kvalitet. Vi noterade att vid behandling med Ginkgo biloba och karnitin
var resultaten inte konsistenta vad giller forbdttring av gangstricka. Vid
bida behandlingarna var resultaten divergerande mellan studierna avse-
ende resultaten i maximal respektive initial gingstricka. Det kan forklaras
med smd studiepopulationer med stor variation i effektvariablerna. Denna
inkonsistens paverkar vir sammanlagda virdering av evidensstyrkan vid
behandling med karnitin och varfor vi ger den en ligre evidensstyrka. Det
foreligger dirfor behov av nya, stérre och vildesignade studier f6r att hja
evidensstyrkan vid behandling med Ginkgo biloba och karnitin.

I var litteraturgenomging foll flera 6versikter av Cochrane bort pga
divergerande inklusionskriterier mellan SBU-gruppen och Cochrane.
Cochranes slutsatser var i de flesta fall att det saknades underlag for att
rekommendera behandling med de studerade preparaten. Behandling med
E-vitamin utgor ett undantag dir Cochranes slutsats ir att studierna talar
for en anvindning av E-vitamin trots de stora kvalitativa bristerna i stu-
dierna. Bidragande till slutsatsen 4r att preparatet ir billigt, har fa biverk-
ningar och kanske kan ha effekt. Man framhéller samtidigt behovet av
nya, storre och mer vildesignade studier for att verkligen fd veta den sanna
effekten av behandling med E-vitamin. SBU-gruppen kan inte ansluta

sig till slutsatsen att det foreligger resultat som talar for anvindning av
E-vitamin, men ser det som ett behandlingsalternativ virt att studera.
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Table 4.11.1 Effect of treatment with Ginkgo biloba compared with placebo
on walking capacity in patients with intermittent claudication.

Author Study Population Intervention (1)
Year, design Number (start/end) (dose)
reference Female Treatment
Male period
Age Follow-up
period

Petersetal RCT Subjects with stable IC, Fontaine Il with  Oral Ginkgo biloba

1998 [14] Double pain-free walking distance <150 m Special extract Egb 761
blind (Teboruh forte) three
109/109 times daily
Female: 46 6 months
Male: 63 6 months
Age:

I: mean 62.8 (95% Cl 60.5-65.2) years
C: mean 61.2, (95% CI 58.9-63.4) years
Treadmill test: slope 12%,

speed 3.0 km/h

Bullingetal RCT Subjects with stable IC, Fontaine Ilb. Oral Ginkgo biloba
1991 [15] Double Randomised: 36 In study 33 160 mg once daily
blind [:17 24 weeks

Female: 5

Male: 12 Physical training

C:16

Female: 4

Male: 12

Diabetes patients:

[:7/17

C:4/16

Smokers: (defined as smoking

>20 cigarettes/day)

[:9/17

C:6/16

Exclusion:

Anaemia, unstable angina, poorly con-

trolled hypertension, AMI <6 months,

liver or kidney disease, respiratory

disease, malabsorption, severe

arthrosis. Treadmill test: Slope 10%,

speed 3.0 km/h

AMI = Acute myocardial infarction; Cl = Confidence interval; IC = Intermittent claudication;
RCT = Randomised controlled trial; SD = Standard deviation
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Control (C) Results Results Signifi-  Study quality

(dose) Intervention group Control group cance and relevance

Treatment

period Comments

Follow-up

period

Placebo Maximum walking Maximum p=0.016  Medium

three times distance: walking distance:

daily Increase (mean) 61 m  +25m There was no

6 months information on

6 months Pain-free walking Pain-free walking p=0.038 the dispersion
distance: distance: of maximum
Increase (mean) Mean +20.9 m walking dis-
44,7 m (95% ClI (95% C113.7-28.1) tance data
24.3-66.0)

Placebo Maximum Maximum ns Medium
walking distance: walking distance:

24 weeks Increase (median) Increase (median) Very small
325m 90 m study. Difficult

Physical to control out-

training Pain-free walking Pain-free walking p<0,01 come with SD

distance: Increase
(median) 135 m

distance:
Increase (median)
35m

in figures why

information of
the dispersion
is not given in

the table
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Table 4.11.2 Effect of treatment with and carnitine compared with placebo
on walking capacity in patients with intermittent claudication.

Author Study Population Intervention (1)
Year, design Number (start/end) (dose)
reference Female Treatment

Male period

Age Follow-up

period
Cotoetal RCT Stable IC (>1 year) Fontaine Il Oral levocarnitine
1992 [16] Double ABI<0.8 twice daily
blind 6 months

I: 150/150

C:142/140

Female:

I: 55

C: 62

Male:

[: 95

C:88

Age: mean £ SD

I:60.3 6.5

C:60.6 £6.9

Numbers of smokers not given.
Exclusion: AMI <4 months

Angina, operation in leg <6 months,
BP >165/95, rest pain, ulcers.
Treadmill test: Slope 7%,

speed 3.0 km/h
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Control (C) Results Results Signifi-  Study
(dose) Intervention group Control group cance quality and
Treatment relevance
period
Follow-up Comments
period
Placebo once Initial claudication Initial claudication p<0.001 Medium
daily distance. distance.
6 months Mean basal values: Mean basal values:

104.5SD 38 m 994SD 41 m

Mean final values: Mean final values:

153.3SD 55.6 m 117.3SD 48.8 m

Absolute claudication  Absolute claudication  p<0.001

distance.

Mean basal values:
177.5SD 51.6 m
Mean final values:
270.6 SD 78.5m

distance.

Mean basal values:
173.7SD 57 m
Mean final values:
208.8 SD 68.4 m

The table continues on the next page
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Table 4.11.2 continued

Author Study Population Intervention (I)
Year, design Number (start/end) (dose)
reference Female Treatment

Male period

Age Follow-up

period
Hiattetal RCT Stable IC Fontaine |-l Oral levocarnitine
2001 [18] Double Centresin Russia and USA 1 g twice daily
blind I: 85/82 6 months

C:76/73

Male/Female

Female:

I: 15

C:9

Male:

I: 67

C: 64

Age

I: 62 + 9 years

C: 60 £ 10 years

Exclusion: AMI <6 months

Angina, lower extremity surgery

<6 months, hepatic dysfunction,
renal failure, BP >190/100, pain

at rest, ulcers. Treadmill test: Slope:
graded test with increase of 2% every
2 minutes, speed 2 miles/h
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Control (C) Results Results Signifi- Study
(dose) Intervention group Control group cance quality and
Treatment relevance
period
Follow-up Comments
period
Placebo twice Difference from base-  Difference from base- p<0.01 High
daily line in initial claudica-  line in initial claudica-
6 months tion time (distance): tion time (distance):

Increase Increase (mean)

86 + 82 sec 53 * 64 sec

Increase (mean) (Increase (mean)

774+73.8m 477 £ 57.6 m)

Difference from Difference from p<0.001

baseline in absolute
claudication time
(distance):
Increase (mean)
162 + 222 sec
Increase (mean)
145+ 198 m

baseline in absolute
claudication time
(distance):
Increase (mean)

75 £ 191 sec
(Increase (mean)
67 £170 m)

The table continues on the next page
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Table 4.11.2 continued

Author Study Population Intervention (1)
Year, design Number (start/end) (dose)
reference Female Treatment
Male period
Age Follow-up
period
Brevetti RCT Stabile IC, Fontaine Il. Multicenter study ~ Oral 1 levocarnitine
etal Double 1:118/99 g/d (T 500 mg, once
1995[17]  blind C:127/115 daily) increasingto 2 g
daily and 3 g daily at
Female: 2-months interval if
I: 8 not improving 230% in
C:13 treadmill performance
Male: from baseline
[: 110 6 months
C:114

Age: mean + SD

I: 61.8 £ 0.7 years

C:58.9 £ 0.7 years

Exclusion:

Other drugs than oral antidiabetic
agents and diuretics. Other exercise
limiting disease, angioplasty <6 months,
severe venous insufficiency, and peri-
pheral neuropathy.

Treadmill test: Slope 7%, speed

4.0 km/h

ABI = Anklebrachialindex; AMI = Acute myocardial infarction; BP = Blood pressure;
IC = Intermittent claudicatio; SD = Standard deviation
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Control (C) Results Results Signifi- Study
(dose) Intervention group Control group cance quality and
Treatment relevance
period
Follow-up Comments
period
Placebo Initial claudication Initial claudication ns Medium
6 months distance: +97 m distance: Increase
66.5m Multicentre
Maximum walking study, not
distance: +139.5 m Maximum walking stratified per
distance: Increase p=0.03 centre

90.3 m
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Table 4.11.3 Effect of treatment with intermittent pneumatic compression.
Compared with no treatment in patients with intermittent claudication.

Author Study Population Intervention (1)
Year, design Number (start/end) (dose)
reference Female Treatment
Male period
Age Follow-up
period
Delisetal RCT Stable IC absolute claudication dis- Intermittent pneumatic
2005[33] Open tance >35 m less than 350 m. Super-  compression (IPC) of foot
ficial femoral artery occlusion and and calf (>2.5 h/day) +

aorto-iliac vessels free from stenoses 75 mg/day salicylic acid
confirmed by angiography or duplex  Treatment period

1: 20 IPC: 5 months

cC:2 Follow-up 12 months
Total time in study

Male/female 17 months

Female:

I:5

C:6

Male:

I:15

C:15

Age (mean and range)
I: 66 (59—-82) years
C: 674 (57-80) years

Exclusion:

Coronary artery disease, chronic
pulmonary disease, Congestive heart
disease, symptoms of angina, Recent
(<12 months) surgery lower limb.
Long (>5 years) history of diabetes.
Concurrent vasoactive medication.
Leg edema, infection, ulceration.
Examiners blinded on treatment

and prior performance.

Treadmill test: Slope 10%, speed
3.8km/h

IC = Intermittent claudication; IPC = Intermittent pneumatic compression;
IQR = Interquartile range
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Control (C) Results Results Significance Study quality

(dose) Intervention Control and relevance
Treatment period  group group
Follow-up period Comments
75 mg/day salicylic Initial claudica- Initial p<0.001 Medium
acid tion distance. claudication
Total time in study Median basal distance. Very small study,
17 months values (IQR): Median basal blinded to the
77.5 (47.5— values (IQR): examiners.
112.5) m 95.0 No report of
Median final (70-135) m dropouts why
values (IQR): Median final uncertainty if
269 (147— values (IQR): intention-to-
493) m ~100 treat analysis
(95-140) m was performed.
Median final
Absolute claudi-  Absolute p<0.001 values (IQR) in
cation distance.  claudication control group
Median basal distance. extrapolated
values (IQR): Median basal from figures
137.5 (100— values (IQR):
235) m 175 (125-
Median final 231)m
values (IQR): Median final
425 (250-610) m  values (IQR):
~170 (130—
280) m
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5. Systematisk litteraturgenom-
gang av revaskulariserande
metoder vid symtomgivande
benartirsjukdom

Slutsatser

* Revaskularisering vid claudicatio kan i de flesta fall undvikas. I de fall
didr invasiva atgirder jimf6rts med enbart gingtrining ger den forra
metoden storre forbittring av gangstrickan (Evidensstyrka 3).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma om 6ppen
revaskularisering minskar risken for amputation hos patienter med
kronisk kritisk ischemi.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedoma behand-
lingseffekterna av endovaskulir revaskularisering vid claudicatio och
kronisk kritisk ischemi.

* Forutsatt att bdda metoderna bedoms som tekniskt majliga att
genomf6ra finns det inte visat ndgon signifikant skillnad mellan
oppen och endovaskulir revaskularisering avseende symtomlindring
vid benartirsjukdom (Evidensstyrka 3).

* Aktiv behandling av akut benischemi ger en amputationsfri 6verlev-
nad efter ett ar i mellan 65 och 8o procent. Det finns inga avgorande
skillnader i resultat mellan 6ppen och endovaskulir revaskularisering
(trombolys) vad giller amputationsfri 6verlevnad (Evidensstyrka 2).

* Amputation ses i 3—12 procent efter 30 dagar och i 10—30 procent efter
ett &r. Efter behandling for akut benischemi avlider 411 procent av
patienterna inom 30 dagar, 6—42 procent inom ett ar (Evidensstyrka 2).
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e Patienter med lindrigare ischemi, antingen i form av kortare duration,
en till tva veckor, eller med kliniskt lindrigare ischemigrad, har hogre
grad av amputationsfri 6verlevnad (Evidensstyrka 3).

* Ingen avgorande skillnad i behandlingsresultat kan ses mellan trom-
bos, embolier eller graftocklusioner som ir tre olika orsaker till akut
ischemi (Evidensstyrka 3).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att bedoma om olika
tekniker f6r endovaskulir behandling (trombolys) ger likartat resultat.

* Endovaskulir behandling (trombolys, lokalt arteriellt) ger upphov till
hogre frekvens av lokala blddningar 4n 6ppen revaskularisering vid
akut fortringning (benischemi) (Evidensstyrka 3).

 Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgdra om okad
kirlkirurgisk aktivitet kan leda till ett minskat antal amputationer
pa befolkningsniva.

* Trombocytblockad 6kar andelen 6ppetstiende bypass-rekonstruk-
tioner nedanfor ljumsknivé (Evidensstyrka 3).

* Behandling med vitamin K-antagonist forefaller inte vara bittre 4n
trombocytblockad avseende dppetstdende rekonstruktion (Evidens-
styrka 3).

* Blodningskomplikationer fsrekommer i hégre frekvens vid behand-
ling med vitamin K-antagonist 4n vid trombocytblockad (Evidens-
styrka 2).

* Savil oppen som endovaskulir revaskularisering forbattrar livskva-
liteten hos patienter med benartirsjukdom — sévil vid claudicatio
intermittens som vid kronisk kritisk ischemi (Evidensstyrka 3).

* Perkutan transluminal angioplastik (P°TA) med selektivt stent-
implantat idr en i jimfrelse med studerade alternativ kostnadseffektiv
behandlingsstrategi for patienter med claudicatio.
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Metod och kriterier for den systematiska
litteraturgranskningen

Fragestallningar

Infor urvalet av studier identifierades kliniskt relevanta frigor att
besvara. For interventionsbehandling av kronisk benartirsjukdom
var frigorna dessa:

1. Okar oppen eller endovaskulir revaskularisering gangstricka
eller livskvalitet vid claudicatio?

2. Minskar ppen eller endovaskulir revaskularisering risken
for amputation vid kritisk ischemi?

3. Minskar 6ppen eller endovaskulir revaskularisering risken
for amputation vid akut ischemi?

4. Kan adjuvant behandling f6rbittra resultatet vid revaskularisering
av benartirsjukdom?

5. Kan revaskularisering vid benartirsjukdom minska incidensen
av amputationer i befolkningen?

Friga 3—s5 belyses i separata avsnitt (se nedan).

Kvalitetskriterier for inklusion

De primira avgrinsningarna som anvindes for identifiering av relevanta
artiklar var:
* Minst 5o patienter i den totala studiekohorten

* Minst 6 minaders uppfoljningstid for friga 1 och 2, samt en manad
for friga 3

* Maximal eller smirtfri gingstricka som matt for patienter med
claudicatio intermittens

* Vilovirk/sarlikning/amputation som mtt f6r patienter med kronisk
kritisk ischemi.
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Sokstrategier

Sokstrategin faststilldes utifrin specificerade frigestillningar och upp-
stillda inklusions- och exklusionskriterier. For ytterligare information
rorande databaser se Kapitel 2 "Metod for den systematiska litteratur-
genomgangen”. Sokstrategier och s6ktermer redovisas i detalj i Bilaga 3,
www.sbu.se/benartar.
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5.1 Oppen revaskularisering

Slutsatser

* Revaskularisering vid claudicatio kan i de flesta fall undvikas. I de fall
dir invasiva dtgirder jimforts med enbart gingtrining ger den forra
metoden storre forbittring av gdngstrickan (Evidensstyrka 3).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedoma om dppen
revaskularisering minskar risken f6r amputation hos patienter med
kronisk kritisk ischemi.

Studier som belyser 6ppen revaskularisering
vid claudicatio

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Vid den forsta litteratursskningen som utférdes ar 2003 identifierades

1 507 artiklar som rérde oppen revaskularisering av benartirsjukdom.
Med tanke pa det stora antalet identifierade artiklar selekterades relevan-
ta i flera steg. Efter abstrakt och titelsdllning bedomdes 434 av de 1 507
vara relevanta enligt uppstillda kvalitetskriterier for inklusion. Samtliga
bestilldes och granskades i sin helhet. Artiklar som trots abstrake-
granskning inte visade sig vara relevanta, de med en total patientkohort
bestdende av firre 4n 50 patienter eller en uppfoljningstid kortare in sex
mdnader selekterades direfter bort. Resterande, 159 artiklar, granskades
med stod av granskningsmallar (se Bilaga 2, www.sbu.se/benartar). Tva
av studierna som berérde behandling av claudicatio hade medelhogt
bevisvirde medan resterande var observationella studier. Dessa diskute-
ras nedan.

Vid sokningen 4r 2005 identifierades 180 nya artiklar. Fyrtio av dessa
granskades i sin helhet och sex nya observationella studier identifierades.

Beskrivning av studier och resultat

Endast tvd artiklar svarade pa vér frigestillning och bedomdes ha ett
medelhogt bevisvirde [1,2]. Dessa tva studier redovisas i Tabell 5.1.1.
Bada kom fran Sahlgrenska sjukhuset i Géteborg, var randomiserade
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och rorde gdngtrining jimfort med intervention vid claudicatio. I Gelin
och medarbetares studie forekom béde 6ppen och endovaskulir behand-
lingsmetod [1]. Det har forstds ingen betydelse ur ett patientperspektiv
men forsvirade utvirderingen utifrin véra frigor. I denna studie var
ocksd géngtriningsgruppens “compliance” med protokollet ldgt, och i
och med att kohorten till en stor del bestod av patienter med uttalade
besvir, dog och amputerades en avsevird andel. Behandlingseffekten
efter ett ar var blygsam och patienterna som genomgick intervention
kunde endast g& 70 meter lingre in fore ingreppet. I Lundgren och
medarbetares nigot mindre studie, randomiserades patienterna till tvd
“kirurgi-armar”, varav en innefattade kirurgi med gingtrining efter
operationen [2]. Den senare gruppen krivde en lingre run-in"-period
efter randomisering. Liksom Gelin och medarbetare fann Lundgren och
medarbetare bittre effekt pa gingférmdga av intervention jimfért med
enbart gingtrining. Behandlingseffekten av kirurgi var i denna studie
avsevird. Bada interventionsgrupperna forbittrade sin gdngstricka med
over 300 meter, och gruppen som bade opererades och trinade med
nistan 500 meter. Sammantaget antyder dessa studier att 6ppen revas-
kularisering ir en effektiv behandlingsmetod vid claudicatio. Den ir
dessutom mer effektiv in gingtrining. Priset dr de komplikationer som
ir associerade till ingreppet. I Lundgren och medarbetares studie bestod
de av nio (av 50) patienter som behévde reopereras. Indikationen for
dessa reoperationer var i tre fall hematom i operationssnittet och i sex fall
graftocklusion. Utéver det drabbades tvé patienter av hjirtinfarkt och en
av lungemboli postoperativt. I kontrollgruppen drabbades tvd patienter
(av 25) av grav hjirtsvike. I Gelin och medarbetares studie finns ingen
detaljerad beskrivning av komplikationerna.

Samtliga resterande artiklar rérde observationella studier. Nistan alla
studier hade en férhallandevis dalig validitet och dirmed ett lgt bevis-
virde. Med en positiv tolkning kunde 34 artiklar anses ha ett medelhdgt
bevisvirde. Tre av dessa ror hilsoekonomi och diskuteras nedan. Ingen
av de resterande 31 observationella studierna hade en primir fragestill-
ning som stimde med vira frigestillningar.
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Msjligen kan dock sddana studier, i brist pd randomiserade och kontrol-
lerade undersskningar anvindas till att ge uppfattning om de resultat
olika typ-ingrepp kan tinkas uppnd. Vanligast dr observationella studier
som jamfor olika kirurgiska tekniker, grafttyper eller med och utan adju-
vant behandling. Undantagsvis identifierade vi ndgra sidana jimforelser
som genomforts med hinsyn tagen till de riskfaktorer som kan tinkas
paverka resultatet av ingreppet, och med tillrickligt stora patientgrupper
for att kontrollera om dessa faktorer paverkar det primira effektmdttet.

En Cochrane-analys frin &r 2000 (uppdaterad 2003), som enbart virde-
rar olika grafttyper for femoropopliteala rekonstruktioner och dirmed
inte direkt ir relevanta for véra frigestillningar, identifierades ocksa [3].
Denna rapport inkluderar bade patienter med claudicatio och kritisk
ischemi men diskuteras enbart hir. Rapportens slutsats var att tillrick-
ligt bevis for vilken grafttyp som ir bist vid femoropopliteala rekon-
struktioner saknas. Endast en RCT identifierades av tillrickligt god
kvalitet (Kumar och medarbetare) men det ir oklart om denna studie ir
publicerad. Resultaten antyder dock att ven ir ett bittre val dn syntetiske
material. Vidare finns visst vetenskapligt st6d for att syntetiska graft
med en diameter <7 mm inte bér anvindas [4], samt att bypass-operatio-
ner med syntetiskt graft och den distala anastomosen nedom kniet bér
kompletteras med ven-kuff [5].

Diskussion

Som nimnts uppstod flera bekymmer vid analysen av de identifierade
artiklarna. De giller bade for claudicatio och kritisk ischemi. Dels har
vi funnit f4 randomiserade och kontrollerade studier, dels har nistan
inga av de observationella studierna ett patientperspektiv. Oftast utgar
studierna frin en typ av operation som sedan anvinds som enda inklu-
sionskriterium i materialet, t ex femoropopliteal bypass. Studierna blan-
dar indikationer, demografi, riskfaktorer, olika graft-typer och ibland
dven plats for den distala anastomosen i sin kohort, och endast i undan-
tagsfall finns faktorerna redovisade. Aven de som kan tinkas paverka
resultatet av ingreppet saknas férvanansvirt ofta. Nir de redovisas utfors
sillan analyser som undersoker om de har paverkat resultatet av behand-
lingen. Oftast kommer den undersékta patientkohorten dessutom fran
ett enda sjukhus och ir hopsamlad under en lang tidsperiod i efterhand.
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Det dr anmirkningsvirt att s fa prospektiva kontrollerade studier har
genomforts under den férhallandevis ldnga tidsperiod vi har utfort kirl-
kirurgiska rekonstruktioner fér benartirsjukdom. En méjlig forklaring
dr att den 6ppna tekniken har inforts successivt och blivit en etablerad
praxis, vilket i sinom tid oméjliggor randomisering. For claudicatio
borde det dock finnas en patientgrupp med invalidiserande besvir dir
de flesta behandlande likare tvekar mellan behandlingsalternativen att
genomféra en intervention eller att avstd. Sddana patienter borde kunna
randomiseras och en sidan studie borde ha hog prioritet.

Ytterligare ett problem med de identifierade studierna ir avsaknanden av
effektmatt med ett patientperspektiv. Aven om livskvalitet som primirt
effekemdrt forekommer (se nedan) dr sddana studier sillsynta, och de
allra flesta artiklar anvinder "ppetstiende” trots att effektméttet for-
bittrad gingstricka har visat sig vara klart relaterat till livskvalitet och
borde kunna anvindas dven i sjukhusbaserade observationella studier.
Ett 6nskemdl dr dirfor att den kliniska uppféljningen och resultat-
kontrollen av kirlkirurgiska behandlingar f6r claudicatio omfattar
gdngstricka.

Sammanfattning

De tvé studier som identifierats och hade ett medelhdgt bevisvirde ger
ett visst stod for dppen revaskularisering, dock till priset av komplika-
tioner. Nagra RCT samt flera observationella studier virderar olika
kirurgiska tekniker och olika grafttyper, har en acceptabel extern och
intern validitet.

Randomiserade studier som jimfor 6ppen revaskulariserande behandling

med bista méjliga medicinska behandling borde genomf6ras si snart
som mojligt.
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Studier som belyser 6ppen revaskularisering
vid kritisk ischemi

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Sokning och urvalsprocess har beskrivits under "Resultat av litteratur-
sokningen”. Av de identifierade 34 studierna frin sékningen ar 2003 och
sex frin sokningen ar 2005 var tre studier inriktade enbart mot kritisk
ischemi (eller "limb salvage”). Ingen studie identiferades som direkt sva-
rade pd vir friga om Sppen revaskularisering minskar risken f6r amputa-
tion vid kritisk ischemi.

Beskrivning av studier och resultat

Liksom for claudicatio bestod huvuddelen av de identifierade rappor-
terna av observationella studier som hade som frigestillning att i forsta
hand utvirdera kirurgiska tekniker. Reed och medarbetare utvirderade
effekten av aortas diameter pa resultaten av aortobifemoral bypass dir
nagra patienter i kohorten hade kritisk ischemi [6]. Andra studier som
baseras enbart pa patientkohorter av patienter med kritisk ischemi r
Wofle och medarbetares rapport som utvirderade om riskfaktorn diabe-
tes paverkar resultatet vid femoropopliteal och distala bypass [7], Perdue
och medarbetare studerade om rekonstruktionsnivén péaverkar resultatet
[8] och Favre och medarbetare om hur resultaten vid anvindandet av

ett sammansatt graft stdr sig gentemot vengraft vid “sequential” bypass
[9]. Nédgra publicerade studier frin olika tidsepoker hade en patientko-
hort bestdende av kritisk ischemi som var ritt vil beskriven, redogjorde
enbart for resultaten av olika typer av ingrepp och har ingen tydlig
annan frigestillning 4n att redovisa "egna resultat” [10-12]. Enstaka
prospektiva RCT utvirderar tekniska aspekter pa kirurgisk bypass-
teknik. Exempelvis fann Laurila och medarbetare i en 6ppen randomise-
rad studie att tilligg av en arteriovends fistel till den distala anastomosen
inte forbdttrar resultaten nimnvirt vid bypass-kirurgi med syntetgraft
[13]. I en annan RCT sig Malmstedt och medarbetare ingen skillnad

mellan olika valvulotomer vid bypass in situ [14].

Samtliga identifierade observationella studier av acceptabel kvalitet
anvinde de primira effektmétten 6ppetstdende rekonstruktion eller
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”limb salvage”. Sammantaget anger dessa studier att "limb salvage”
(life table) efter 2 och 5 dr minst kan uppné 8o respektive 70 procent
for 6ppna infrainguinala rekonstruktioner utforda i patientgrupper
med kritisk ischemi, men mindre 4n 50 procent av patienterna i studie-
kohorterna lever efter s &r. Det finns ocksa exempel pa observationella
studier som utvirderar effekten av olika riskfaktorer. Exempelvis antyds
att nistan 5o procent av patienter med diabetes dr amputerade tvd &r
efter en infrainguinal bypass for kritisk ischemi [15]. Andra rapporter
anger simre resultat nir den distala anastomosen ir placerad p& under-
bensartir [8]. En rapport anvinde ett annat kompletterande primirt
effektmart och fann att endast 14 procent av 112 patienter som genom-
gétt en infrainguinal rekonstruktion uppnadde ett "idealt resultat” [10].
Detta var definierat som full gingférméiga samt avsaknad av komplika-
tion. Samtidigt var "limb salvage” 84 procent under uppfoljningstiden
som var fem ir.

Diskussion

Samtliga problem som diskuterades ovan under claudicatio giller dven
for kritisk ischemi, och hir giller dessutom att studier som visar effekten
av oppen revaskularisering helt saknas. Indirekt stod for att 6ppen revas-
kularisering har effekt finns dock. Amputationsfrekvensen efter 6ppen
revaskularisering pd 15—20 procent ett &r efter ingreppet [10—12] 4r avse-
virt ldgre dn for placebogrupper i likemedelsprovningar. I dessa ligger
amputationsfrekvensen runt 40—so procent [16,17], men populationerna
av patienter med kritisk ischemi bestar ofta av en grupp dir 6ppen eller
endovaskulir revaskularisering inte kan genomf6ras. Det dr ddrfor svért
att hivda att populationerna, och dirmed resultaten ir helt jimforbara.
Data som dessa, samt att patienterna ofta lider av svir smirta gor dock
att det 4r osannolikt att RCT kommer att genomféras om inte den
medicinska och analgetiska behandlingen forbittras.

I studierna som ror patienter med kritisk ischemi anvindes, till skillnad
mot claudicatiopopulationen, oftare ett ur patientperspektiv rimligare
primirt effekemartt, amputation. Dock saknas ofta andra relevanta métt
sasom livskvalitet, smirtskattning, analgetikaforbrukning och sirlik-
ning. Detta borde kunna forbittras i framtida rapporter.
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Liksom for claudicatio dr den externa validiteten i de flesta rapporter
dalig. Ett speciellt problem for denna grupp ir att definitionen av kritisk
ischemi dr vag och subjektiv. Den stora andelen patienter med diabetes

i gruppen gor att de vanliga objektiva metoderna vi har att klassificera
patienter med kritisk ischemi, ankeltryck och ABI, inte blir tillforlitliga
och med populationen kritisk ischemi mer heterogen. Bittre matt pd
irreversibel ischemi vore dirfor ett 6nskvirt forskningsfokus.

Sammanfattning

Sévil behandlingseffekten som méjligheten att med 6ppen revaskulari-
sering reducera risken fér amputation vid kronisk kritisk ischemi jimfort
med bista medicinska behandling ir oklar da vetenskapligt stod for
detta saknas — dvs otillrickligt vetenskapligt underlag.

For att mojliggora kontrollerade utvirderingar i framtiden behéver
sannolikt den medicinska, samt dven den smirtstillande, behandlingen
forbittras. I framtida observationella studier bor fler patientrelevanta
effektmaitt anvindas och definitionen av kritisk ischemi foérbittras och

fortydligas.
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Table 5.1.1 The efficacy of open surgical treatment
on the claudication symptoms.

Author Study Population Classifi- Inter- Revascularisa-
Year design Number cation of  vention tion details
Reference Study Female ischemia
period Male
Age
Lundgren RCT open 11: 25 IC [1: Open Suprainguinal
etal Recruitment 12: 25 walking procedure bypass, TEA
1989 period not C:25 distance above knee  54% of all.
[2] stated <600 m Infrainguinal
Female: 21% I2: The same bypass above
(of all) ABl mean: asinl1 + knee remaining.
Age: 64 years 11: 0.55 exercise Bilateral proce-
(£ 0.9) 12:0.59 dure: 48%
C:0.59 C: Best
medical + Run-off not
exercise given
Straitified Graft material:
for sex,age  Synthetic or vein
& diabetes
Gelin et al RCT open |: 87 IC I: Open Suprainguinal
2001 19941997  Female: 36% ABI <0.6 revascula- bypass, TEA or
[1] Mean age: risation or PTA 44% of all.
66 years PTA Infrainguinal
bypass above
C1:88 C1: Exercise  knee, below
Female: 34% knee and to
Mean age: C2: Nothing calf, PTA for
67 years remaining
Straitified
C2:89 for 21 vari- PTA 28% of all
Female: 33% ables
Age: 67 years Run-off not
given

Graft material:
Synthetic or vein

ABI = Ankelbrachialindex; ACD = Absolute claudication distance; C = Control;

| = Intervention; IC = Intermittent claudication; PTA = Percutaneous transluminal angioplasty;
TEA = Thrombo-endarterectomy
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Primary and Drop out rate Follow- Outcome Significance Study
secondary (%) and lost up and results quality and
outcome to follow-up relevance
measures (%)
Comments
Primary and Drop out: 3% Median Initial claudica-  p<0.001 Medium
secondary Lost to follow-  12.6 tion distance between
outcome not  up: 12% months improved more  groups Large pro-
separated Crossover to in intervention portion lost
group I: 3 groups to follow-up
Walking per-  Crossover to High compli-
formance group C: 1 Change: p<0.001 cation rate in
Calf blood Poor complian- 11: 320 m between intervention
flow (plethys-  cein group I2 12: 489 m groups | groups
mography) C:120 m
Blood flow
improved in
intervention
groups
Primary and Lost to follow- 1 year ACD p<0.002 Medium
secondary up: 15% improved more  between
outcome not  Crossover from inintervention  groups Poor proto-
separated group C1 to group col compli-
group |: 9 ance in group
ABI Change: p<0.001 C1. Allot of
Walking per-  Non-complian- [:70 m between crossovers to
formance ce to protocol in Cl:—11m groups intervention
Calf blood group C1: 21 C2:—11'm
flow (plethys-
mography) Crossover from Blood flow
group | to improved in
group C: 1 intervention
group
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5.2 Endovaskular revaskularisering

Slutsats

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedoma behand-
lingseffekterna av endovaskulir revaskularisering vid claudicatio och
kronisk kritisk ischemi.

Bakgrund

Precis som vid 6ppen revaskularisering dr mélsittningen med endovas-
kuldr intervention att dstadkomma revaskularisering till det ischemiska
omréidet. Utan effektiv antikoagulation ir ingen revaskularisering kli-
niskt genomférbar, vare sig dppen eller endovaskulir.

Flera principiella skillnader féreligger mellan hur éppen och endovasku-
lir teknik uppnir mélet — dterstilld blodcirkulation. Karakteristiskt for
den endovaskulira revaskulariseringen ir:

1. Blodflsdet &terstills via en dtgird inne — endo — i kirlet, kirlet 6ppnas
med punktionsteknik och foljaktligen fir patienten inte ndgot opera-
tionssar.

2. Sjilva ingreppet som gors med hjilp av ledare, katetrar, ballonger eller
oppna/tickta stentar som fors in i kirlet utfors inte pé platsen for den
ateromatgsa forindringen i en annan del av kirlet.

3. Operatoren har ingen direkt visuell uppsikt 6ver operationsomradet
utan allting sker i rontgengenomlysning och via upprepade kontrast-
injektioner. Operatoren har visuell kontroll via en monitor.

Idag utfors avancerad diagnostik med t ex ultraljud, DTA eller MRA
fore ingreppet, vilket gor att ingreppet kan pabérjas direkt. All endo-
vaskulir revaskularisering gr till pa principiellt samma sitt oberoende
av den anatomiska lokalen for lesionen.

Revaskulariseringen pdbérjas med punktion med Seldinger-teknik av
ett limpligt kirl, vanligen ljumskpulsddern pa endera sidan. Beroende
pa om den forvintade symtomgivande lesionen ir belidgen ovanfor eller
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nedanfor ljumskvecket punkteras kirlet motstréoms (retrograd) eller med-
stroms (antegrad) i forhallande till blodflodet. Av och till kan det dock
vara 6nskvirt att dven punktera pa kontralaterala sidan dd man rent
tekniskt kan ni lesionen bittre dirifrin. Vidare kan en motsatta (kon-
tralateral) punktion nyttjas for yteerligare diagnostik, for att snara en
ledare och dra ut den pi andra sidan for att 6ka stabiliteten eller for att
patienten har lesioner p& bide sidorna som kan behdva atgirdas.

For att kunna utfora en perkutan transluminal angioplastik (PTA)
krivs det att man har passerat lesionen med sin ledare. Beroende pd var
lesionen ir belidgen, och hur den ir beskaffad, viljs en ledare med olika
fysikaliska egenskaper (diameter, ledarens inneboende styvhet, spetsens
styvhet och vinkling, hydrofil ytbeliggning etc). Vanligtvis behévs en
kateter, dven den med varierande fysikaliska egenskaper, for att ytterli-
gare kunna styra ledaren och passera lesionen och komma till ett friskt
kirlsegment (jimfor den 6ppna revaskulariseringens landningsstille).
For att vid behov ytterligare 6ka stabiliteten i systemet, och f6r att inte
i onédan traumatisera kirlviggen vid punktionen, kan man sitta in en
ytterhylsa (introducer), som dven den kan ha olika fysikaliska egenska-
per. Det idr forhallandevis ovanligt att man kan passera lesionen med
bara en ledare och kateter. Ledaren och katetern ir ett koaxialt system
och katetern byts 6ver ledaren medan en ledare byts i en kateter. Natur-
ligtvis méste man vara noggrann och litt pa handen s att man inte
accidentellt forlorar sitt ledarelidge i samband med byte av kateter. Dels
tar det dd onodigt lang tid, dels kan det vara svart och behiftat med
okad komplikationsrisk att tvingas till en rekateterisering.

Nir lesionen passerats dilateras den med en ballong, som sitter monte-
rad pd dnden av katetern. Idag gérs detta i princip uteslutande med en
icke eftergivlig ballong, vilket minskar risken for att kirlet dilateras for
mycket. Denna typ av ballonger ir dven starkare s att man verkligen
formér spricka och trycka undan lesionen.

Lesionen kan passera inne i kirlets dkta lumen, intraluminalt, eller

under det innersta vigglagret, subintimalt. Vid lingre ocklusioner ir
det ofta inte majligt, eller efterstrivansvirt, att passera intraluminal.
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En stent kan anvindas f6r att halla ut det sprickta placket i kirlviggen
och férhindra att det fjadrar tillbaka och dnyo skapar en fortringning.
Alternativt anvinds stenten for att trycka ut och hélla kvar en dissek-
tionsmembran till kirlviggen. En stent kan vara sjilvexpanderande
eller ballongexpanderad. Bdda typerna har sina distinkta fordelar och
anvindningsomréden. Vid lednira revaskulariseringar anvinds for nir-
varande huvudsakligen 6ppen teknik.

En slutkontroll bor goras efter avslutad endovaskulir procedur. Flodes-
dynamiken och eventuell rest-stenos studeras vid den avslutande arte-
riografin. Vidare kan man mita en eventuell tryckgradient dver den
behandlade lesionen. Tryckmitning anvinds speciellt vid behandling
av suprainguinala lesioner.

Aterf‘c')rslutningsinstrument for punktionshélet i kirlet har de senare dren
tillkommit. De finns i manga olika utféranden, men gemensamt f6r
dem alla dr att de mojliggor en perkutan férslutning av stora punktions-
hal och minimerar dirmed risken f6r post-punktionshematom, pseudo-
aneurysm och infektioner samt medverkar till att patienten snabbare kan
vérdas polikliniskt.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteraturs6kningar gjordes dels i december 2003, dels en avslutande i
maj 2005 enligt definerad sokstrategi (se Bilaga 3, www.sbu.se/benartar).

Av sokningens 2 135 triffar gjordes selektion stegvis enligt Figur 5.2.1
med sex kvarvarande jimforande studier av hog eller medelhdg kvalitet.
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Sokning i databaser

Titelgranskning

Abstraktgranskning

Granskning bevisvarde

1 studie
(fran sokning 2006)

2 135 titlar

828 abstrakt

261 studier

6 jamforande studier
med Sppen och
endovaskular
revaskularisering
(se Kapitel 5.3)

6 studier tabellerade
(se Tabell 5.3.1)

1 307 Utsalining
pa titelniva

567 Utsallning
pa abstraktniva

237 lagt bevisvdrde

17 svarar ej pa
grundfragestallningen
(se Kapitel 5.2)

1 systematisk Sversikt
(se Kapitel 5.2)

— 1 1agt bevisvdrde

Figur 5.2.1 Resultat av litteratursokning.
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Beskrivning av studier och resultat

En majoritet av dessa exkluderade 237 studier (for fullstindig referens-
lista var god se Bilaga 1, www.sbu.se/benartar) var retrospektiva observa-
tionella studier utférda vid ett centrum. Enligt vedertagna riktlinjer for
utarbetande av systematiska 6versikter har denna design vetenskapliga
tillkortakommanden. Dessvirre var studiernas validitet (bide intern och
extern) vanligen undermilig, till yttermera visso besvarades inte grund-
frégorna. Endast sex studier var jimforande studier. Den dominerande
studiedesignen vid dessa jimférelser var mellan en historisk kohort och
den aktuella behandlingsregimen. Ett annat bekymmer var att kohor-
terna var alltfér sma och/eller att uppféljningstiderna var allef6r korta

for invindningsfri bedomning. Gruppernas matchning var ofta tvek-
sam och redovisning av resultaten var otillricklig eller ofullstindig. De
primira effekemdtten hade sillan ett patientperspektiv utan olika former
av surrogateffektmdtt anvindes sdsom Sppetstiende rekonstruktion,
ankelbrakialindex etc och inte géngstricka for patienterna med claudica-
tio intermittens eller vilovirk/sarlikning/amputation for patienterna med
kronisk kritisk ischemi. Dessvirre fordunklades bilden vanligen ytter-
ligare av att patienter med bade claudicatio och kritisk ischemi ingick i
studien men redovisades tillsammans eller att grupperna var olika stora.

Rent operationstekniska arbeten var vanliga bland de exkluderade 237
studierna. Exempel pi tekniska aspekter som avhandlades var: stentars
eventuella plats i behandlingen, om man skulle passera lesionen intra-
luminalt eller subintimalt eller hur lesionens lingd eller stenos kontra
ocklusion paverkade resultatet etc. Rent prekliniska studier och studier
som var huvudsakligen av biokemisk natur exkluderades. Studier om
livskvalitet och hilsoekonomi ingick i denna grupp och redovisas pa
annan plats i denna rapport.

Av de dterstdende 24 publikationerna var sex studier jimférande under-
s6kningar mellan 6ppen och endovaskulir behandlingsstrategi. Dessa
redovisas separat i Kapitel 5.3.

Bland de resterande 18 studierna var det ingen som behandlade var
fragestillning. Dessa har dirfor inte tabellerats. Samtliga, en systematisk
oversikt frdn ar 2004 angdende endovaskulir stentning vid claudicatio
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intermittens och 17 primirstudier, var dock vil genomférda med hog till
medelhog studiekvalitet med avseende pé intern validitet. Dessa behand-
lade ddremot andra visentliga aspekter vid endovaskulir intervention.
Vi har dirfor valt att kortfattat redovisa resultat frin dessa studier.

Studier som belyser olika aspekter
vid endovaskular intervention

Observationella studier; femorodistala lesioner

1. I en prospektiv konsekutiv observationell studie pé 74 patienter med
claudicatio och kronisk kritisk ischemi med femoropopliteala lesioner
visade Golledge och medarbetare att hilften av patienterna var symto-
matiskt forbittrade efter ett &r och att postoperativt ankelbrakialindex
gav en bra uppfattning om lingtidsresultat [1].

2. Clark och medarbetare pavisade att avflodet under kniet hade storst
prediktivt virde for lingtidsoppetstdende, drygt fyra av fem behand-
lade kirl var 6ppetstiende [2]. Diabetes var en oberoende riskfaktor i
en prospektiv observationell registerstudie pa ett blandat patientklien-
tel (n = 205) med ett ars uppféljningstid.

3. I en prospektiv observationell studie pa 6o patienter med kronisk kri-
tisk ischemi med infrapopliteala lesioner visade Soder och medarbeta-
re att den kumulativa bengverlevnaden ("limb salvage”) var 8o procent
efter 18 ménader och att njurinsufficiens var en oberoende riskfaktor
for ocklusion [3].

PTA med eller utan stent; suprainguinalt

4. En grupp claudicatiopatienter (n = 279) med iliacala lesioner rando-
miserades till antingen primir stentning (ballongexpanderade) eller
endast stentning efter suboptimal dilatation. Tetteroo och medarbe-
tare visade att det inte foreldg ndgon skillnad i de kliniska resultaten
mellan grupperna efter tvé ar [4].

5. Den observerade frinvaron av skillnad [4] kvarstod idven efter fem 4r
och det fanns inte ndgra skillnader avseende annan kardiovaskulir
morbiditet, mortalitet eller behov av reintervention [4,5].
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6. Tva olika sjilvexpanderande stentar utvirderades randomiserat av
Ponec och medarbetare efter suboptimal dilatation pa patienter med
claudicatio (n = 203) [6]. De kliniska resultaten var helt likvirdiga
och 6verstimde vil med Tetteroo och medarbetares resultat [4].

PTA med eller utan stent; infrainguinalt

7. Vroegindeweij och medarbetare kunde visa att det inte férelig nigon
klinisk skillnad i resultaten efter ett 4r mellan behandling med enbart
dilatation i forhéllande till primir stentning hos en grupp patienter
med claudicatio (n = 51) med femoropopliteala férindringar [7].

8. I en liknande studie med bide patienter med claudicatio och patienter
med kronisk kritisk ischemi (n = 141), sig Cejna och medarbetare att
de kliniska resultaten efter ett ar inte var bittre for de primirt sten-
tade 4n for de som endast genomgick dilatation [8].

9. Grimm och medarbetare visade att det dven efter en ling uppfolj-
ningstid pa tre dr inte var ndgon skillnad mellan primir stentning
och dilatation hos patienter (n = 53) med claudicatio [9].

Studierna 7—9 var jimférande och randomiserade; man anvinde bal-
longexpanderande stentar mot femoropopliteala lesioner. I samtliga fall
foreldg bittre peroperativt arteriografiskt flode i de stentbehandlade
grupperna in i de som genomgick endast dilatation.

10. I den systematiska oversikten frin Cochrane Library angdende stent-
ning vid femoropopliteal vid claudicatio intermittens konkluderas
att: “ett litet antal relevanta studier identifierades [7,9] och att den
lilla gruppstorleken samt metodologiska svagheter leder till att Gver-
sikten ger en mycket begrinsad klinisk vigledning” [10].

PTA med stentgraft; femoropoplitealt

11. | en observationell prospektiv icke jimforande studie visade Jahnke
och medarbetare att en sjilvexpanderande tickt stentgraft gav en god
klinisk forbittring hos claudicatiopatienter (n = 52) efter ett &r [11].
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Riskfaktorer for restenos

12. Yasuhara och medarbetare pavisade retrospektivt pd konsekutivt
insamlade data frin patienter med claudicatio (n = 138) behandlade
for lokaliserad iliakal stenos att yngre &lder, déligt run-off och dia-
betes korrelerade positivt med klinisk restenosering [12].

Brakyterapi och restenos

13. Zehnder och medarbetare visade att endoluminal brakyterapi som
behandling vid lokaliserad femoropopliteal post-dilationsrestenos
(n = 100) ir arteriografiskt bittre efter ett &r 4n endast fornyad
dilatation [13]. Grinssignifikans foreldg for kliniska effektmétt.

14. Gallino och medarbetare visade att klinisk och arteriografisk restenos
kunde forhindras mer effektivt med endovaskulir brakyterapi dn
med en antioxidant (probucol) eller placeboterapi ett halvt &r efter
dilatation hos patienter med claudicatio intermittens (n = 335) med
de novo femoropopliteal stenos/ocklusion [14].

15. Zabakis och medarbetare visade i en studie pa patienter med kronisk
ischemi (n = 60) med femoropopliteala de novo-lesioner att extern
brakyterapi kunde minska behovet av reintervention jimfért med

ingen brakyterapi [15].

16. Fritz och medarbetare visade att det ett ar efter extern brakyterapi
inte féreldg nagon sikerstilld frinvaro av restenos efter angioplastik
av de novo-lesioner supra- eller infrainguinalt hos patienter med kro-
nisk ischemi (n = 95) [16].

Studierna 13—16 var prospektiva och randomiserade, studierna 14 och 16

var dubbelblinda och placebokontrollerade.

Scoringsystem infor operativ (6ppen eller endovaskulir) behandling
av kronisk benischemi

17. En beslutsalgoritm f6r 6ppen eller endovaskulir behandling av kro-

nisk benischemi har publicerats [17] och validerats prospektivt [18].
Dessa arbeten diskuteras i Kapitel 5.3.
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Diskussion

Eftersom resultatet och analysen av den redovisade sokstrategin inte
kunde identifiera nagra arbeten som bade svarade pa de grundliggande
frégorna eller var av minst medelhog kvalitet kan evidensgraden aldrig

bli god.

[ foreliggande 6versikt har de studiekvalitetskrav anvints vilka dr gingse
i SBU:s sammanstillningar, vanligen farmakologiska studier. Detta har
inneburit endast fa kvarvarande studier for detaljerad granskning. Vi har
ansett det visentligt att bibehilla kraven men méste samtidigt vara med-
vetna om att manga patienter blir hjilpta av denna typ av intervention.
Ett visentligt framtida problem béde for patienter med kronisk ischemi
och for det internationella medicinska samfundet 4r hur vi ska tillvarata
den stora kollektiva befintliga kunskapen och beprovade erfarenheten av
interventionell behandling som de facto foreligger. Enligt var systema-
tiska oversikt dr det uppenbart att den applicerade vetenskapliga metodi-
ken inte dr tillfyllest f6r utvirdering av interventionell behandling. Om
vi inte kan l6sa denna metodologiska problematik ir risken uppenbar att
vi “kastar ut barnet med badvattnet”.

Ett par problem ir av vikt att skyndsamt utreda. Deskriptiva naturalfor-
loppsstudier bor genomféras dir patienterna har behandlats med adekvat
riskfaktorreduktion och moderna farmaka. Det 4r sannolikt inte mojligt
att f4 ett etiskt godkinnande for en ren studie av naturalforloppet av helt
obehandlade patienter med kronisk ischemi, men om de erhiller god
farmakologisk behandling i kombination med riskfaktorreduktion borde
denna typ av deskriptiva naturalférloppsstudier vara etiskt invindnings-
fria.

Kunskaper fran dylika studier skulle direfter kunna anvindas vid upp-
ligening av studier mellan olika endovaskulira interventionsprinciper
och -metoder. Dessa studier bor vara prospektiva och konsekutiva och
med vil jimforbara grupper avseende sjukdomens utbredning, komor-
biditet, riskfaktorer, uppfoljningstid. Studiestorlek méste tillita adekvat
statistisk bearbetning. Dubbelblinda studier 4r sd gott som omajligt att
genomf6ra men resultatsanalysen bor ske blindat.
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Sammanfattning

Behandlingseffekten av endovaskulir intervention vid kronisk benische-
mi, bdde vad giller claudicatio och kronisk kritisk ischemi, ir veten-

skapligt oklar dé det inte foreligger ndgra invindningsfria studier mellan
endovaskulir intervention och gingtrining, adekvat riskfaktorreduktion

eller vil underbyggd medicinsk behandling.
Det ir tveksamt om systematiska dversikter, inom dess befintliga ramar
och former, 4r det optimala vetenskapliga redskapet for att utvirdera

interventionell revaskularisering,.

Ovan skisserade strategier skulle kunna vara en vig till 6kad forstelse for
sjukdomen och utvirdering av det endovaskulira behandlingsalternativet.
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5.3 Jamforelse mellan 6ppen
och endovaskulidr revaskularisering

Slutsats

* Forutsatt att bdda metoderna bedoms som tekniskt majliga att
genomfora, finns det inte visat nigon signifikant skillnad mellan
oppen och endovaskulir revaskularisering avseende symtomlindring
av benartirsjukdom (Evidensstyrka 3).

Bakgrund

Foresprikare f6r 6ppen revaskularisering hivdar att det kliniska resul-
tatet 4r bittre, man erhaller en lingre varaktighet for rekonstruktionen,
rekonstruktionen ir dppetstdende lingre, och dirmed minskar/férsvin-
ner patientens ischemirelaterade bekymmer. Det kan hivdas att detta
resultat nds till en kostnad av hogre morbiditet och mortalitet samt dr
mer resurskrivande. Vidare dr det de facto s3 att hela patientkategorin
inte kan dra fordel av 6ppen metodik. Vid exempelvis frinvaro av
anvindbar autolog ven av god kvalitet hos patienter med femoropopli-
teala lesioner tvingas man anvinda konstgjort material med simre lang-
tidsprognos. Foresprikare for den endovaskulira metodiken hivdar att
fordelarna med en ligre procedurrelaterad morbiditet och mortalitet och
en kortare sjukhusvistelse/konvalescens nds utan att rekonstruktionens
kvalitet forsimras. Det hivdas vidare att man inte undanréjer majlig-
heterna med eventuell framtida 6ppen revaskularisering genom

att inleda ischemibehandlingen endovaskulirt.

Till f6ljd av den symtomgivande lesionens natur, frinvaro/nirvaro av
autologt bypass-material och patientens allmintillstdnd och 6vriga
sjukdomar ir inte alltid de tvd behandlingsstrategierna helt jimforbara.
Dock foreligger det ett behov att, sd langt méjligt, jimfora dessa alter-
nativa terapiformer.
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Resultat av litteratursékningen och urval av studier

Litteratursdkningen identifierade 2 135 titlar (Figur 5.2.1, Kapitel 5.2).
Sokstrategin finns redovisad i Bilaga 3, www.sbu.se/benartar. Sex jim-
forande studier uppfyllde uppsatta kvalitetskriterier. En av artiklarna [1]
exkluderades dd den var en preliminir redovisning av data som finalt
redovisades i en senare artikel [2].

En jimférande studie publicerades efter SBU:s deadline [3]. SBU:s
arbetsgrupp beslot att denna studie skulle ingd i foreliggande utvirde-
ring, dd den ansigs vara av god kvalitet (god extern och intern validitet
samt hog precision enligt granskningsmall) och studerade en relevant
och viktig frigestillning pd ett stringent sitt.

De sex studierna som ligger till grund for den foreliggande utvirdering-

en tabellerades (Tabell 5.3.1).

Det sammanlagda antalet patienter i de utvirderade studierna var 28 771
och medianantalet deltagande patienter var 358 (range: 56—27 372). Fyra
artiklar var prospektiva randomiserade studier om totalt 873 patienter
(median: 182, range: 56—452). Ovriga studier var retrospektiva icke ran-
domiserade. Data frin studierna insamlades under perioden 1983—2004,
tvd tredjedelar av arbetena kom frin Europa, resterande frin Nordame-
rika.

Beskrivning av studier och resultat

Prospektiva randomiserade studier

* Holm och medarbetare visade att det inte forelig nagon skillnad efter
ett ar mellan 6ppen och endovaskulir behandling eller komplikations-
frekvens hos en kohort som till mer 4n hilften bestod av patienter

med kronisk kritisk ischemi [4].

e Wolf och medarbetare pavisade ingen skillnad mellan behandlings-
regimerna efter fyra ars uppfljning i en kohort som till omkring tre
fjardedelar bestod av patienter med claudicatio [2].

* van der Zaag och medarbetare visade att 6ppen bypass-kirurgi var
overlidgset endovaskulir revaskularisering efter knappt tva ars uppf6lj-
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ning hos patienter med claudicatio med ocklusion/lokaliserad stenos
av a femoralis superficialis [5].

* BASIL-studien visade att bdda behandlingsstrategierna gav likvirdiga
resultat efter ett &r hos patienter som led av kronisk kritisk ischemi [3].

Retrospektiva icke randomiserade studier

* Nasr och medarbetare visade att den relativa frekvensen av endovas-
kuldr behandling for patienter med kronisk kritisk ischemi 6kar 6ver
oppen behandling utan att resultaten forindrades [6].

* Al-Omran och medarbetare pévisade i en stor populationsbaserad
databasanalys att resultaten mellan 6ppen och endovaskulir behand-
ling av patienter med perifer ischemi utan nirmare specifikation var

likvirdiga [7].

Diskussion

For att en studie ska kunna klassifieras att ha ett hogt bevisvirde ska
den enligt var granskningsmall vara “en randomiserad studie med blind
design, vara tillrickligt stor studie med limplig studiedesign och vara vil
genomford och analyserad”. Ingen av de fyra randomiserade studierna
genomfordes blint. Det 4r, av litt insedda skil, i praktiken en omajlighet
att genomfora studier med dppen respektive endovaskulir och revasku-
larisering med blind design. Vidare kan det vara tveksamt ur ett etiskt
perspektiv att designa blindade revaskulariseringsstudier, vilket skulle
innebira sham-operationer.

Séledes uppnidde ingen av de fyra randomiserade studierna hogt bevis-
virde, dven om den nyligen publicerade BASIL-studien, ur ett 6ppet/
endovaskulirt revaskulariseringsperspektiv, var av utmirke kvalitet [3].
Ett sitt att oka det sammanlagda virdet av dessa studier vore att gora en
metaanalys, vilket bedoms vara tveksamt da bade den externa och den
interna validiteten samt precisionen ir alltfor variabel. Evidensgradering-
en vilar dirfor pd en inte helt solid grund.

Ytterligare en visentlig orsak till att evidensgraderingen inte kan bli den
starkaste ir att de fyra randomiserade studiernas resultat inte ir homo-
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gena. Slutsatserna i Holm-, Wolf- och BASIL-studierna avviker frén van
der Zaags slutsatser. Mojliga forklaringar dr heterogent patientmaterial
(andelen claudicatiopatienter vs patienter med kronisk kritisk ischemi),
vilka variabler man stratifierade f6r, vilka primira och sekundira effekt
madtt som utvirderades, olika tidsperiod och dirmed olika utvecklad
endovaskulir teknik, singel- vs multicenterstudier, konsskillnader, alder,
samsjuklighet, olika antal mottagande kirl pa underbenet, olika endo-
vaskulira tekniker sisom eventuellt anvindande av stent, intraluminal
respektive subintimal dilatation etc.

I van der Zaag och medarbetares studie tillimpade man strikta och
mycket vildefinierade inklusions- och exklusionskriterier; man utvirde-
rade exklusivt patienter med claudicatio till f6ljd av lokaliserad stenos/
ocklusion av a femoralis superficialis, medan lesionens natur inte var lika
vildefinierad i Holm och medarbetares studie och 40 procent av hela
kohorten led av claudicatio. I Wolf och medarbetares arbete led kohor-
ten till nistan tre fjirdedelar av claudicatio (varav knappt hilften hade
suprainguinala lesioner). Endast min studerades. I de 6vriga studierna
varierade kénsférdelningen mellan 59 och 66 procent manliga patien-
ter. | BASIL-studien utvirderades endast patienter med kronisk kritisk
ischemi. Samtliga studier 4r multicenterstudier. Det skiljer 14 ar i publi-
kationsdatum mellan de fyra studierna. Under dessa 14 &r har det skett
en teknisk utveckling framfér allt pd den endovaskulira sidan. Denna
utveckling avspeglas tydligt i Nasrs retrospektiva singelcenterstudie dir
man noterar en signifikant okning av endovaskulira revaskulariseringar
mellan dren 1994-1999 och en korresponderande nedging i antalet
oppna revaskulariseringar [6]. Denna f6rskjutning av behandlingsstrategi
beror inte pd att det totala antalet revaskulariseringar har dndrats.

Kan man besvara f6ljande frgor utifrin de ovan jimférande studierna;
 Kan alla patienter med extremitetsischemi behandlas likvirdigt
med bdda behandlingsmodaliteterna?

* Finns det ndgon subgrupp som limpar sig bittre eller simre for
endera behandlingsformen?

* Foreligger det ndgra prediktiva faktorer som talar for/emot den
ena eller den andra revaskulariseringstekniken?
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* Ska man inleda revaskulariseringen 6ppet eller endovaskulirt?
e Ar reinterventioner vanligare med ndgondera behandlingsstrategin?

* Foreligger det ndgon risk for att nigondera behandlingsstrategi dr
behiftad med storre risk f6r morbiditet/mortalitet beroende pd om
det utfors oppet eller endovaskulire?

¢ Skulle en beslutsalgoritm kunna vigleda klinikern till vilken behand-
lingsmodalitet han/hon skulle rekommendera sin patient?

* Medfor valet av behandlingsstrategi ndgon forindring i livskvalitet
hos patienten?

* Vilka hilsoekonomiska aspekter kan liggas pé valet av terapiform?
De tvé sistnimnda frigorna behandlas pd annan plats i denna rapport.

Ett sitt att besvara frigan hurvida samtliga patienter kan behandlas lika
vil med bdda behandlingsstrategierna ir att se pa inklusionsfrekvenserna
i de randomiserade studierna och jimféra dessa med den totala patient-
kohorten i respektive studie, dd inklusionskriterierna i samtliga fall var
att patienterna skulle kunna behandlas lika vil 6ppet som endovasku-
lirt. I Holm och medarbetares studie kunde endast 5 procent inkluderas
av den totala kohorten, i BASIL-studien fann man att 29 procent kunde
behandlas med bida revaskulariseringsteknikerna, och i Wolfs och van
der Zaags studie gavs inga exaketa siffror. Dock bér det vara helt invind-
ningsfritt att argumentera att langt ifrdn alla patienter med revaskulari-
seringskrivande ischemi kan behandlas likvirdigt med bida teknikerna.

Det idr vanskligt att besvara frigan huruvida det finns nigon subgrupp
patienter som ir mer limpad for den ena eller den andra behandlings-
metoden. Subgruppsanalyser per se kan ifrigasittas strikt vetenskapligt.
I Wolf och medarbetares studie kunde ingen sddan subgrupp identifieras
nir man gjorde stratifiering for kronisk kritisk ischemi/claudicatio och
supra/infrainguinla lesioner. I van der Zaag och medarbetares studie var
inklusion- respektive exklusionskriterierna patagligt strikta och man stu-
derade endast claudicatiopatienter med lesioner i a femoralis superficialis.
I denna studie ségs att Sppen revaskularisering var dverligsen endovas-
kuldr revaskularisering trots att man inte uppnidde det planerade antalet
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inkluderade patienter. I Holm och medarbetares studie och i BASIL-
studien foreldg ingen stratifiering av denna typ.

For att kunna uttala sig om det foreligger nagra prediktiva faktorer som
talar for/emot den ena eller den andra revaskulariseringstekniken bor
man sannolikt forst ta stillning till vilka prediktiva faktorer som kan
identifieras for hela gruppen patienter som genomgar revaskularisering. I
den stora populationsdatabasstudien identifierades manligt kén, skande
&lder, forekomst av diabetes och hjirtsjukdom som prediktiva faktorer
for dod efter revaskularisering. Samma studier visade att hjirtsjukdom
var prediktiv for amputation. Vidare f6reldg en minskad risk for amputa-
tion vid hypertoni. En del metodologiska tveksamheter kan hinféras till
denna studie som att man inte kan sirskilja mellan ipsilateral och kon-
tralateral amputation i férhallande till vilken sida som revaskularisering-
en dr gjord, att patienter under 45 &r var exkluderade, att endovaskulir
renal revaskularisering inte fullstindigt kunde sirskiljas frin extremi-
tetsrevaskularisering. I denna studie noterades en signifikant f6rlingd
overlevnad hos patienter som genomgdtt endovaskulir revaskularisering,
men databasen gav ingen méjlighet att korrigera for vilken diagnos
(claudicatio/kronisk kritisk ischemi) som patienten blev behandlad. I
BASIL-studien noterades élder, njurfunktion, diabetes och sjukdomens
allvarlighetsgrad som oberoende prediktiva faktorer for hela kohorten
med kronisk kritisk extremitetsischemi. I Holm och medarbetares studie
paverkade inte diabetes 6verlevnad eller risk f6r amputation. Vidare
kunde man inte sirskilja mellan 6ppen och endovaskulir behandlings-
strategi. Séledes dr det okontroversiellt och foga forvinande att det gér
simst for de dldre patienterna med multipla lesioner och pataglig komor-
biditet, oberoende av vilken revaskulariseringsmetodik som anvinds.

Anggende om man ska inleda revaskulariseringen oppet eller endovasku-
ldrt visade data frin BASIL-studien entydigt att man inte kunde sirskilja
en behandlingsstrategi framf6r den andra (for de som var tillgingliga for
bada) avseende amputationsfri éverlevnad. Dock visade man, vid en post
hoc-analys, att risken for reintervention var stdrre efter initial endovas-
kuldr revaskularisering dn vad den var efter initial 6ppen revaskulari-
sering. Risken for amputation och déd var signifikant ligre for 6ppet
opererade efter tvi ar.
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En friga ir om det foreligger ndgon risk for att ndgondera av 6ppet eller
endovaskulir behandlingsstrategi dr behiftad med storre risk for morbi-
ditet/mortalitet. BASIL-studien visade att den initiala morbiditeten, men
inte mortaliteten, var signifikant hogre f6r de 6ppet opererade jimfort
med de endovaskulirt opererade [3]. I samtliga studier sigs en kortare
sjukhusvistelse efter endovaskulir revaskularisering dn efter dppen re-
vaskularisering. Detta skulle kunna tas som intikt for att denna moda-
litet, dtminstone i det kortare perspektivet, leder till en ligre morbiditet
omedelbart postoperativt.

Ingen av de jimférande studierna ger nigot systematiskt underlag for
en beslutsalgoritm avseende vilken behandlingsstrategi som ska viljas.
En beslutsalgoritm for 6ppen eller endovaskulir behandling av kronisk
benischemi har utarbetats av Taylor och medarbetare [8]. Denna byg-
ger pd en sammanvigning av symtom, arteriografiskt fynd, funktionellt
patientstatus, komorbiditet och tekniska faktorer. Algoritmen har dir-
efter validerats prospektivt av samma forfattare med 227 patienter med
kronisk benischemi med sex manaders uppfoljningstid varvid en vil
acceptabel 6verenstimmelse foreldg [9]. Nyttan av denna algoritm maéste
forst utvirderas i en jimforande oberoende studie innan dess kliniska
anvindbarhet kan bedémas.

Oppen och endovaskulir revaskularisering bor ses som komplementiira
behandlingsformer, inte kompetetiva. Varje patient som ir i behov av
revaskularisering, efter genomford riskfaktorreduktion och farmako-
logisk optimering, ska utvirderas utifrdn individuella forutsittningar
och direfter ska den behandling viljas som ir bist limpad f6r att pa ett
adekvat och varaktigt sitt undanrdja symtomen och som ger ligst mor-
biditet/mortalitet. I brist pd bittre studieunderlag krivs det frin profes-
sionens sida ett prestigeldst och nira samarbete mellan foretridare for
oppen och endovaskulir kompetens.

Sammanfattning

Olika effektmatt anvinds bide i de randomiserade studierna och kohort-
studierna. Studierna hade olika antal patienter med kronisk kritisk
ischemi och claudicatio intermittens och eftersom dessa ir olika kliniska
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entiteter forsvaras en generell konklusion. Av tekniska skil 4r inte alltid
metoderna alternativa.

En studie visar fordel for 6ppen revaskularisering, vriga visar likvirdiga
resultat for 6ppen och endovaskulir behandling. Oppen revaskularise-
ring dr behiftad med en 6kad morbiditet i den tidiga postoperativa fasen
jimfort med endovaskulir revaskularisering.
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Table 5.3.1 Effect of treatment with PTA or open revascularisation in PAD.

Author Study Population Classifi- Intervention Interventional
Year design Number cation of details
Reference Study Female ischemia
period Male
Age
Wolf et al RCT [: 126 IC:73% I: PTA Run-off:
1993 Multicenter  C: 129 CLI: 27%  C: Open bypass  Suprainguinal
[2] 1983-1987 62%,
Female: Straitified accor- infrainguinal
None ding to severity ~ 38%
of symptoms and
anatomic level of Graft material:
the disease Synthetic 75%
of above knee
procedures
Adam et al RCT open [:224 CLI: I: Angioplasty I: Subintimal
2005 Multicenter  Female: 43% 100% first. PTA PTA 50%,
31 1999-2004 C: Surgery first.  intraluminal
C: 228 Open bypass 36%,
Female: 38% mixed 14%.

Age:

<70 years
[:30%
C:35%

70-90 years
I: 46%
C:39%

>80 years
I: 24%
C:26%

Site: Superficial
femoral artery
80%

C: Graft materi-
al: Vena saphena
magna 75%,
distal anastomis
above knee
33%, below
knee 33%, calf
33%

574
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Primary and

Drop out Follow-up

Outcome

Signifi- Study quality

secondary rate (%) and results cance and relevance

outcome mea- and lost

surements to fol- Comments
low-up
(%)

Primary and Drop out: Median:4  No significant Medium

secondary not 4% years differences in

separated Lost to mortality or Data from
follow-up: amputation Wilson et al [1]

Mortality within 8% rates in the |

30 days. and C groups

Major amputa-

tion.

Primary patency.

Technical

success.

30 days failures

Limb salvage

Qol

Primary out- Drop out: 5.5 years Primary: No Unadjusted  High

come: Amputa-  1.5% differences in hazard ratio:

tion free survival  Lost to 1year: 99% amputation free 1.07
follow-up: 2 year: 74% survival (95% Cl

Secondary out- 2% 3 year: 48% 0.72-1.6)

come:
30-day mortality
and total morta-
lity, reinterven-
tion and hospital
costs

4 year: 22%
5 year: 8%

Secondary:

No differen-
ces in mortality,
reintervention
or QolL. Hospi-
tal costs were
less for inter-
vention group
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Table 5.3.1 continued

Author Study Population Classifi- Intervention Interventional
Year design Number cation of details
Reference Study Female ischemia
period Male
Age
Holm et al Open [: 53 IC: 40% I: PTA I: No stents.
1991 prospective  C: 49 CLI: 60%  C:Open bypass Little data given
[4] randomised
1983-1989 Female: 38%  Patients C: Graft materi-
of all with al. Suprainguinal
occlusion majority synthe-
of <6 cm tic, infrainguinal
long majority vena
stenosis saphena magna,
only distal anastomis
not given
van der Zaag Open l: 31 IC [: PTA I: Run-off:
et al 2004 prospective  Female: 42% C: Open bypass  single calf artery
[5] randomised C:26 Superfici- 36%,
1995-1998  Female: 34%  al femoral two calf artery
artery 36%,
stenosis three calf artery
or occlu- 29%.
sion 5 to Stent used if
15 cm needed
long C: Run-off:

single calf artery
32%,

two calf artery
36%,

three calf artery
28%,

graft material
vein 79%

576

BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



Primary and Drop out Follow-up Outcome Signifi- Study quality
secondary rate (%) and results cance and relevance
outcome mea- and lost
surements to fol- Comments
low-up
(%)
Unclear Not given 1 year Primary Not given Low
primary out- outcome:
come: Patency I: 60%
C:62%
Seconary Reintervention:
outcome: 1: 19%
Reintervention, C:8%
amputation Amputation:
I: 6%
C:16%
Primary Drop out:  Median: Primary: ARR open Medium
outcome: 5% 23 months  1:40% surgery 31%
Reocclusion Lost to C:29% (6-56) Early termi-
follow-up: nation poor
Secondary out- 5% Clinical enrollment
come: Clinical improvement,
improvement, patency better
patency, mor- in C. Mortality
tality no differences
The table continues on the next page
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Table 5.3.1 continued

Author Study Population Classifi- Intervention Interventional
Year design Number cation of details
Reference Study Female ischemia

period Male

Age

Nasr et al Obser- Mixed group  IC only Openrevascu-  Not given
2002 vational, larisation and
[6] single center, Gr1:185 PTA three time

registry Female: 47% periods

data, Gr2:180 Gr1:1994-1995

1994-1999.  Female: 50% Gr2:1996-1997

Retro- Gr3:161 Gr3:1998-1999

spective Female: 53%
Al-Omran Observatio- Mixed group  Not I: PTA I: Not given
etal nal, registry  1: 11 548 specified
2003 data, multi- Female: 40% C: Openre- C: Revasculari-
[7] center vascularisation sation aorto-

1991-1998  C:15824 iliac 26%,

Female: 38% infrainguinal
74%

ARR = Absolute riskreduction; C = Control; CLI = Critical limb ischemia; | = Intervention;

IC = Intermittent claudication; PTA = Percutaneous transluminal angioplasty; QOL = Quality

of life
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Primary and

Drop out Follow-up

Outcome

Signifi-

Study quality

secondary rate (%) and results cance and relevance
outcome mea- and lost
surements to fol- Comments
low-up
(%)
Primary Increased pro- Low
outcome: portion PTA.
Number of No differences Time trend
procedures in amputation, analyses
open and PTA, survival or
mortality, limb hospital stay
salvage
Primary Notgiven 1:3.1 years Primary: Medium
outcome: (£2) Cumulative
Cumulative survival:
survival rate and C:31years 1:69%
amputation free (£2,4) C: 61.5%
survival Amputation
free survival:
I: 83.4%
C:92.2%
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5.4 Sambandet mellan revaskularisering
och amputation vid akut benartarsjukdom

Slutsatser

* Aktiv behandling av akut benischemi ger en amputationsfri verlev-
nad efter ett ar i mellan 65 och 80 procent. Det finns inga avgérande
skillnader i resultat mellan 6ppen och endovaskulir revaskularisering
(trombolys) vad giller amputationsfri dverlevnad (Evidensstyrka 2).

* Amputation ses i 3-12 procent efter 30 dagar och i 10-30 procent efter
ett &r. Efter behandling f6r akut benischemi avlider 411 procent av
patienterna inom 30 dagar, 6—42 procent inom ett ar (Evidensstyrka 2).

* Patienter med lindrigare ischemi, antingen i form av kortare duration,
en till tva veckor, eller med kliniskt lindrigare ischemigrad, har hogre
grad av amputationsfri 6verlevnad (Evidensstyrka 3).

* Ingen avgorande skillnad i behandlingsresultat kan ses mellan trom-
bos, embolier eller graftocklusioner som ir tre olika orsaker till akut
ischemi (Evidensstyrka 3).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att bedoma om olika
tekniker f6r endovaskulir behandling (trombolys) ger likartat resultat.

* Endovaskulir behandling (trombolys, lokalt arteriellt) ger upphov till
hogre blédningsfrekvens av lokala blodningar 4n 6ppen revaskularise-
ring vid akut fortringning (benischemi) (Evidensstyrka 3).

Bakgrund

Behandling av akuta artirhinder med 6ppen revaskularisering har skett
sedan borjan av 1900-talet och med trombolys sedan mitten av 1970-
talet. Forst pa 1990-talet kom ett par storre randomiserade studier som
jimforde trombolys med 6ppen revaskularisering.

Akut artirhinder férekommer av tre olika slag, yttre skador oriknade.
En blodpropp, som vanligen bildats pé insidan av hjirtat vid rytmrubb-
ning, kan lossna och féras med blodstrdmmen tills dess den fastnar och
tipper till en perifert beligen pulsdder. En arteriosklerotiskt fortringd
pulsdder kan tippas till genom att en lokal blodpropp bildas pé ett
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sarskilt tringt och ojimnt stille med déligt blodflde. For det tredje kan
blodpropp bildas i en inopererad pulsider (kroppsegen vengraft eller

en syntetisk graft av polyester (dacron) eller PTFE (expanderad poly-
tetrafluoretylen).

Data frin det svenska kirlregistret Swedvasc visar att det idag behand-
las ndgot knappt tusental patienter &rligen i landet f6r akut ocklusion

av benets pulsddror [1]. Dessa patienter har en medianalder pd 78 ir,
hilften 4r kvinnor och andelen med hjirtsjukdom och andra kirlsjuk-
domar idr hog. Ungefir 6o procent opereras dppet, resten trombolyseras
(= propplosning med likemedel via kateter inlagd direket i pulsddern). Av
de som opereras lever 62 procent forbittrade efter en ménad, 8,3 procent
ar amputerade och 15,5 procent dr doda. Motsvarande siffror for de trom-
bolyserade ir 72 procent, 5,6 procent och 6,1 procent. Sannolikheten

att man ir i livet ett ar efter behandlingen 4r 70,4 procent efter 6ppen
operation, 78,2 efter trombolys.

Systematisk litteraturgenomgang
Fragestillningar
 Akut benischemi innebir i princip ett amputationshot varfér den

grundliggande frigan dr: Minskar 6ppen/endovaskulir revaskulari-
sering risken for amputation vid akut ischemi?

Nigra foljdfragor kan ocks3 stillas:
* Vilken ir risken f6r allvarlig komplikation, amputation eller dod

vid behandling?
* Finns undergrupper med sirskilt bra/déliga resultat?

e Skiljer sig pd nagot sitt behandlingsresultaten vid de tre kliniskt
urskiljbara grupperna embolier, tromboser i nativ arteriosklerotisk
artir och trombos i inopererad kirlgraft?

e Skiljer sig resultaten &t for olika tekniker av endovaskulir behandling:
Légdos, hégdos trombolys, pulssprayteknik, trombosaspiration?
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Var sokstrategi gav i oktober 2004 totalt 147 studier. Vid preliminir

granskning av abstrakt dterstod 70 publicerade studier som bedémdes
vara relevanta. Av dessa uppfyllde 26 vira uppsatta kvalitetskriterier for

inklusion, dvs de var originalstudier med minst so patienter och med

minst 30 dagars uppf6ljning. En av dessa utgick di endast 18 akuta
patienter visade sig ingd i studien. En kompletterande sokning med
samma kritierier maj 2005 gav inga ytterligare studier.

Vi identifierade ocksé tvd Cochrane-oversikter, en om dppen revaskula-
risering vs trombolys vid akut benischemi, Berridge och medarbetare [2],
och en om olika infusionstekniker vid perifer artirtrombolys, Kessel och

medarbetare [3]. Vid genomgéng av Cochrane-oversikterna noterades

att de haft andra inklusionskriterier avseende antal inkluderade patien-

ter och uppf6ljningstid 4dn de vi definierat i vira kvalitetskriterier. Vi

har accepterat Cochrane-6versikternas sokkriterier men valt att granska

studierna utifrin vira egna kvalitetskriterier.

Fyra referenser frin de tvd Cochrane-analyserna hade inte fingats upp i
vér forsta sokning. Vi gjorde dirfor i december 2005 en férnyad sokning

som resulterade i 73 studier. Sex av dessa utgjordes av originalstudier,

som vi tidigare inte fitt fram, med minst so patienter som foljts minst

30 dagar.

Dessa 35 selekterade studier fordelade sig pé olika studietyper enligt
foljande:

RCT 6ppen revaskularisering vs trombolys

RCT ligdos/hégdos trombolys

RCT trombolys +/— abciximab

Riskfaktoranalys i féregdende RCT

Populationsbaserad studie, tidstrend behandling

Nationell audit trombolys, 11 sjukhus, 10 &r

Studie fran enstaka sjukhus, trombolys, uppf6ljning m m

Studie frin enstaka sjukhus, 6ppen revaskularisering vs trombolys
Studie frin enstaka sjukhus, 6ppen revaskularisering

med eller utan trombolys

Studie frin enstaka sjukhus, 6ppen revaskularisering,

uppfljning m m
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Kvalitetsutfall

Dessa 35 originalstudier granskades i nista steg med avseende pd extern
och intern validitet och precision i enlighet med faststilld gransk-
ningsmall (se Bilaga 2, hemsida www.sbu.se/benartar). Av de 25 i forsta
s6kningen bedémdes en artikel ha hogt och sex ha medelhdgt bevisvir-
de. En av de fyra artiklarna frin Cochrane-6versikten hade medelhdgt
bevisvirde, 6vriga ligt. Av de sex studierna frin den andra sékningen
bedomdes endast en ha hogt bevisvirde, de 6vriga ligt. Sammanlagt
nio studier med hogt eller medelhogt bevisvirde, minst so patienter och
minst 30 dagars uppfljning tabellerades saledes (Figur 5.4.1). De utgor
underlaget f6r denna granskning.

Utover de tvi Cochrane-6versikterna fanns tre artiklar av 6versikts-
karaktir, varav endast en bedomdes ha hogt bevisvirde, och tre som
behandlade kostnaderna f6r behandling av akut ischemi.

Beskrivning av studier och resultat

Oppen revaskularisering

Oppen revaskularisering vid akut benischemi innebir en enkel embo-
lektomi med ballongkateter i lokalbedévning om orsaken ir en embolus.
Pavisas en trombotisk ocklusion kan det ocksa bli aktuellt med en mer
omfattande rekonstruktion, vanligen i form av en bypass till ett 6ppet-
stdende artiravsnitt mer distalt i benet.

Tva observationella studier med ldgt bevisvirde visar att amputation-
frekvensen efter 6ppen operation for akut ischemi kan dverstiga 20
procent [4,5]. I bada dessa studier har patienter med armischemi inklu-
derats, i ¢j angiven andel respektive 24 procent [4,5].

Bland de som opererades med ppen revaskularisering i de fem artiklar
som utgick frin de tre olika randomiserade studierna rapporterades en
amputationsfri dverlevnad efter ett r som varierar frn 52 procent till
85 procent (Tabell 5.4.1). Det ligsta virdet ses i den studie som endast
inkluderade patienter med benischemi som varat hogst sju dygn, det
hégsta i den studie som inkluderade patienter med ischemi upp till sex
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mdnader. Den studie som inkluderade patienter med ischemi upp till
14 dagar uppvisade ett mellanliggande virde pd 65—71 procent.

Uppfoljningstiden varierar i de olika studierna; efter 6ppen operation
varierar resultaten mellan o och 1,7 procent som har amputerats inom en
mdnad, 12,9 procent efter sex minader och mellan o och 30 procent efter
ett ar. Motsvarande siffror f6r postoperativ dod varierar mellan o och

5,2 procent efter en manad, 11,4 procent efter sex manader och mellan

0 och 42 procent efter ett r. Skillnaderna mellan de olika studierna
beror rimligen pa olika inklusionskriterier; patienter med kort ischemi-
tid har simre lingtidsresultat.

Endovaskulir behandling

Alternativet till 6ppen revaskularisering 4r endovaskulir behandling.
Den genomfors som en arteriografi varvid proppldsande likemedel
injiceras lokalt. Underliggande fortringningar som ofta pavisas nir
trombosen 16sts upp kan vidgas med en ballongkateter si att blodflodet
till benet sikerstilles. Observationsstudier under 1980—-1990-talen angav
amputationsfrekvenser i nivd med 6ppen revaskularisering men majligen
en ligre mortalitet.

Tvé av de utvalda studierna behandlade enbart trombolys, en RCT som
jimforde ligdos med hogdos rt-PA [6], och en observationsstudie [7].
Den randomiserade studien undersokte patienter med ischemi som fore-
legat hogst 30 dagar, hogdosgruppen hade en amputationfrekvens inom
en minad pa 12,4, lagdosgruppen pa 4,1 procent. Skillnaden var inte
signifikant. Det var inte heller mortalitetsfrekvenserna pa 8,2 respektive
11,4 procent.

De patienter som randomiserats till endovaskulir intervention i de gran-
skade randomiserade studierna uppvisade en amputationsfri éverlevnad
efter ett &r som varierade mellan 65 och 82,9 procent. Aven hir uppvisa-
de studier med kortare ischemitid som inklusionkriterium en ligre siffra.
Mellan 10 och 18 procent hade amputerats efter ett ar, mortaliteten inom
samma period var mellan 6 och 16 procent. Studierna bedémdes alla ha
medelhogt bevisvirde utom TOPAS fas II-studien som gavs hdgt bevis-
virde.
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En Cochrane-oversikt av Kessel och Berridge undersokte om olika infu-
sionsstekniker vid perifer artircrombolys skiljde sig at i behandlingsresul-
tat [3]. Man fann sex RCT varav fyra hade fler 4n 5o patienter. Endast
en av dessa beddmdes ha hogt bevisvirde i vir granskning [8]. Konklu-
sionen i Cochrane-gversikten var att intraarteriell trombolys var bittre
dn intravends och att kateterspetsen bor placeras inne i trombosen. Detta
overensstimmer med dagens svenska praxis. Ingen skillnad kunde pévi-
sas mellan hégdos- och ligdostrombolys vad gillde frekvens ppetstden-
de kirl eller amputation inom 30 dagar. Mortaliteten varierade frin 0—16
procent oberoende av infusionsteknik. (I den enda artikeln vi bedomde
ha medelhdgt bevisvirde var mortaliteten i de tva grupperna 8 respek-
tive 9 procent). Cochrane-6versikten noterade ocks3 att endast noggrant

Sokning i databaser — 147 titlar | 2 Cochrane-
oversikter
Abstraktgranskning 3 vriga

(50 patienter/30 dagar) dversiktsartiklar

) 3 dversiktsartiklar,
35 studier kostnader
Granskning
bevisvarde
9 studier 2 Cochrane-
oversikter
1 Ovrig
oversiktsartikel
Tabelleri.r.\g . 3 dversiktsartiklar,
(medelhdgt/hogt Se Tabell 5.4.1 kostnader
bevisvarde)

Figur 5.4.1 Urval av studier av akut benischemi for granskning.
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genomférda, stora multicenterstudier kan forvintas pévisa eventuella
resultatskillnader mellan olika trombolysregimer.

Jimforelse mellan 6ppen och endovaskulir teknik

Sju av de nio studier som selekterats jimforde 6ppen och endovaskulir
behandling av akut benischemi. Rochester-studien, Ouriel och medar-
betare [18], fann att 6verlevnaden ett dr efter behandling var bittre efter
trombolys pga mer frekventa hjirt—lungkomplikationer i anslutning till
oppen revaskularisering. Man fann ingen skillnad i amputationsfrekvens
och endast en méttligt 6kad kostnad f6r trombolysalternativet.

Den storre upplagda STILE-studien har genererat tre publikationer aren
1994-1996 [10-12]. Den forsta artikeln redovisade sex manaders upp-
foljning av nistan 400 patienter av de ett tusen man planerat inkludera
[10]. Studien avbréts i fértid di man vid interimsanalys fann signifikant
fler "composite clinical outcome”, dvs dod + amputation + kvarstdende
ischemi, vid trombolys. Dessa hindelser intriffade i 61,7 procent av
trombolysfallen mot 36,1 procent efter 6ppen revaskularisering. Skill-
naden berodde dock pi kvarstiende ischemi. Det fanns ingen skillnad

i amputation eller dod. I en subgruppsanalys fann man att patienter
som hade ischemi med en duration kortare 4n 14 dagar hade en bittre
amputationsfri 6verlevnad och kortare vardtid efter trombolys. Hos
patienter med mer kronisk ischemi var dock 6ppen revaskularisering
bade mer effektiv och sikrare. Konklusionen blev att trombolys var bist
vid ischemi <14 dagar men Sppen revaskularisering skulle viljas om
ischemin forelegat mer 4n 14 dagar.

I tva separata artiklar redovisas STILE-studiens ettdrsresultat, en for
ockluderade bypass-grafter, en for ocklusion av nativ artir. Ockluderade
grafter med ischemi i hogst 14 dagar hade ligre amputationsfrekvens
efter trombolys men det fanns inte nigon skillnad jimfort med 6ppen
revaskularisering om ischemin varat lingre. Oppen revaskularisering vid
ockluderad nativ artir hade ligre amputationsfrekvens 4n trombolys,
sarskilt vid femoropopliteal ocklusion, diabetes eller grav ischemi. Ett-
drsoverlevnaden var densamma i bada grupperna.
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TOPAS-studierna undersokte patienter med benischemi som varat hogst
14 dagar [8,17,18]. I fas 1-studien undersoktes tre olika doser av rUK
(recombinant urokinase) mot 6ppen revaskularisering och man fann

att mellandosen pd 4 0oo 1u/minut var siker och effektiv. Jimfort med
oppen revaskularisering fann man ingen skillnad, varken vad gillde
amputation eller dverlevnad efter ett ar. I en fas 2-studie randomiserades
544 patienter till trombolys alternativt ppen revaskularisering. Efter ett
&r var amputationsfri dverlevnad 65 procent i trombolysgruppen, jimfort
med 69,9 procent i den grupp som opererades 6ppet. Storre blddningar
var dock vanligare i trombolysgruppen, 12,5 mot 5,5 procent (p = 0,005).
I trombolysgruppen férekom ocksé fyra intrakraniella blddningar varav

en ledde till déden.

En tredje artikel frin gruppen kring TOPAS-studien presenterade olika
riskfaktorers betydelse for behandlingsresultaten. Amputationsfri 6ver-
levnad var bittre for “vita” och yngre patienter och simre for de som
hade sjukdom i centrala nervsystemet, tumérsjukdom, hjirtsvike eller
undervike. Hudférindringar och vilovirk var ocksd daliga tecken. Dessa
faktorer var lika prediktiva vare sig patienten behandlades med dppen
revaskularisering eller trombolys. Ocklusionslingd var dock av betydelse.
Hinder pa 6ver 30 cm hade bittre resultat efter trombolys medan 6ppen
revaskularisering var bittre vid hinder under 30 cm lingd.

En systematisk granskning, inklusive metaanalys, identifierade ocksa
de ovan beskrivna studierna [13]. Den konkluderade att det inte fanns
vetenskapligt underlag for att rutinmissigt rekommendera trombolys
vid akut benischemi. Dock noterades att subgruppsanalyser talade for
att trombolys kunde vara att féredra vid akut ocklusion av inopererade
grafter och nir ischemin varat kortare tid 4n 14 dagar.

En Cochrane-analys av 6ppen revaskularisering jimfort med trombolys
vid akut benischemi [2], identifierade fem RCT, de fyra ovan nimnda
samt en svensk med endast 20 patienter. Man fann ingen skillnad mel-
lan 8ppen revaskularisering och trombolys vad gillde amputation eller
overlevnad efter ett r. Mgjligen hade trombolys en 6kad risk for fortsatt
benischemi och for blodningskomplikationer, inklusive stroke.
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Sirskilda problem

Emboli kontra trombos

De olika orsakerna till akut benischemi (trombos i nativ artir, emboli,
graftocklusion) spelar en undanskymd roll i de granskade studierna.
Kliniskt kan det vara omgjligt att skilja trombos frin emboli. Rochester-
studien inkluderade 15 procent embolier och fann ingen resultatskillnad
efter 30 dagar men en bittre 6verlevnad efter ett &r f6r de patienter som
trombolyserats for emboli. TOPAS-studierna inkluderade ocks3 15 pro-
cent patienter med emboli men redovisar ingen resultatskillnad. STILE
studerade explicit icke-emboliska ocklusioner. Braithwaite och medarbe-
tare inkluderade 22,5 procent embolier [6], Swischuk och medarbetares
lilla studie 16 procent [7]. Inte heller de fann ndgon skillnad i behand-
lingsresultat mellan emboli och trombos. Detta ir inte i 6verensstim-
melse med den giingse kliniska uppfattningen att emboli i en relativt
frisk artir borde kunna behandlas med bittre resultat in trombos i ett
héggradigt arteriosklerotiskt kirl.

Ischemisk skada — tid och ischemigrad

Den ischemiska skadan ir en effekt av ischemigrad och duration. Bide
ischemigrad och ischemins varaktighet borde dirfér ha betydelse for
behandlingsresultaten, ju allvarligare ischemi desto simre resultat. De
granskade studierna har dessvirre olika selektionskriterier vilket f6r-
svarar jimforelse. Rochester-studien inkluderade patienter med sym-
tom hogst sju dagar, TOPAS-studierna 14 dagar, Braithwaite upp till
30 dagar och STILE inda upp till sex manader. Eftersom de studerar
eventuella skillnader mellan olika behandlingar — 6ppen revaskularise-
ring mot trombolys eller olika trombolysregimer mot varandra — noteras
ischemigrad och symtomduration framfér allt for att faststilla de olika
gruppernas jimforbarhet.

STILE-studien finner dock i en post hoc-analys att ischemitiden, diko-
tomiserad kring 14 dagar ir av betydelse. Patienter med symtom kortare
tid 4n 14 dagar hade bittre resultat av trombolys medan 6ppen revasku-
larisering var bittre fér de med symtom lingre tid 4n 14 dagar.

I den separata riskfaktoranalysen i TOPAS-studien ingick symtom-
duration och ischemigrad uttryckt som ischemiska hudférindringar
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och vilovirk. Amputationsfri 6verlevnad efter ett ar var inte relaterat till
symtomduration — mdjligen pga att ischemitiden i genomsnitt lig pa
fyra dygn och inte dversteg sju, dvs patienterna utgjordes av en timligen
homogen grupp. Klinisk ischemigrad var dock héggradigt prediktiv for
utfallet. Ischemiska hudférindringar innebar §8,3 procent gott resultat
efter ett ar, normal eller enbart blek hud var férenligt med 72,8 procent
gott utfall. Vilovirk innebar 62,9 procent amputationsfri ettdrséverlev-
nad, avsaknad av vilovirk 80,1 procent.

Armischemi

Flera studier i det primira urvalet inkluderar en varierande proportion,
upp till 25 procent, av patienter med armischemi. Eftersom akut, icke-
traumatisk, armischemi framfér allt utgérs av embolisering med mycket
ringa risk for amputation och/eller dod blir sidana studier vilseledande
vad giller benischemi.

Ovrigt

Flera frigor har medvetet inte undersokts i denna granskning. En dr om
kontrollerad reperfusion i anslutning till revaskularisering kan férbittra
behandlingsresultaten. Det finns for nirvarande endast experimentella
studier och okontrollerade undersékningar av denna teknik. Andra

tekniker som inte granskats pga for fa studier dr trombosaspiration och
behandling med mekanisk rotationskateter.

Livskvalitet vid akut benischemi

De flesta studier av livskvalitet vid benischemi tycks gilla kroniska
besvir, framfor allt claudicatio men dven kritisk ischemi har studerats.
Inga studier av livskvalitet vid akut ischemi har kunnat identifieras. Ett
tillstind av akut svar extremitetssmirta med hot om amputation och
fortida dod maste dock anses representera en férsimring av den enskilde
patientens livskvalitet. En framgangsrik behandling innebir ocksd en
betydande forhojning av densamma.
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Hilsoekonomiska studier av akut benischemi

Ouriel och medarbetares ekonomiska berikningar pa basen av
Rochester-studien konkluderade att trombolys och kirurgi kostade
ungefir lika mycket, 22 171 amerikanska dollar i sjukhuskostnader f6r
trombolys mot 19 775 f6r kirurgi [9]. Braithwaite och medarbetares
arbete kom till samma slutsats. De virderade den totala kostnaden for
att forsoka ridda ett ben till 3 230 brittiska pund f6r trombolys mot

3 429 for oppen revaskularisering [14].

Patel och medarbetare grundade en Markov-analys pd TOPAS-studiens
ettarsresultat [15]. Livstidskostnaden i den modellen blev 76 000 ame-
rikanska dollar f6r trombolys och 57 0oo for 6ppen revaskularisering.
Den hoga kostnaden f6r trombolys orsakades av hég kostnad for like-
medel, kostnader f6r kompletterande behandling efter lyckad trombolys
och av kostnader pa lingre sikt for de patienter som amputerades efter
misslyckad trombolys.

Sammanfattning - primar fragestallning

Den primira frigestillningen, om 6ppen eller endovaskulir revaskulari-
sering (trombolys) minskar risken f6r amputation vid akut ischemi, kan
inte i strikt mening besvaras eftersom ingen studie har nigon obehand-
lad kontrollgrupp. Méjligen bér frigestillningen ocksé preciseras till om
behandling kan 6ka amputationsfri éverlevnad vid akut ischemi. Det
utfallsmittet torde vara av storre intresse for en patient med akut ischemi
eftersom risken att avlida i anslutning till akut benischemi dr minst lika
hég som amputationsrisken.

Under antagandet att akut ischemi obehandlad i hog frekvens for med
sig amputation och/eller déd kan man dock hivda att det finns méttligt
starkt vetenskapligt underlag (Evidensstyrka 2) for att aktiv behandling
av akut benischemi kan vara forenlig med en amputationsfri éverlevnad
efter ett r mellan 65 och 8o procent [9,11].
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Sammanfattning — sekundara fragestallningar

1. Riskerna for allvarliga komplikationer 4r pdtagliga i anslutning till
behandling for akut benischemi. Amputation ir ingen egentlig kom-
plikation utan snarare resultatet av icke framgangsrik behandling av
extremiteten. Inom 30 dagar har 3—12 procent amputerats och efter ett
ir 10-30 procent. Hjirtkomplikationer upptrider inte sillan hos dessa
ildriga och kirlsjuka patienter. Inom 30 dagar avlider 4—11 procent,
inom ett &r 6—42 procent [8,10,12,13].

2. Post hoc-analysen i STILE-studien visar att durationen av ischemin
har prognostisk betydelse. Patienter med ischemi under 14 dagar hade
dir bittre resultat med trombolys medan 6ppen revaskularisering var
bittre f6r ischemi som varat lingre. Kliniskt mer hoggradig ischemi
var i TOPAS-studien forenat med ligre amputationsfri ettdrsoverlev-
nad.

Den 6kade mortalitetsrisken vid 6ppen revaskularisering som péavisa-
des i den tidiga Rochester-studien, och ocksé ses f6r embolier i Swed-
vasc, verifieras inte i de storre randomiserade studierna. Det 4r allts3
inte sikerstillt att trombolys 4r férenat med ligre mortalitet &n 6ppen
revaskularisering vid akut benischemi.

3. Kliniskt kan man sirskilja emboli, trombos och graftocklusion som
tre olika orsaker till akut benischemi. Nigra storre resultatskillnader
mellan dessa tre grupper har inte sikerstillts.

4. De olika metoderna fér endovaskulir behandling av akut benischemi
skiljer sig inte &t i resultat. Givet att trombolysmedlet ges intraarte-
riellt i trombosen har man inte kunnat visa nigra avgérande skill-
nader i utfallsmétten beroende pé dos, behandlingsintensitet eller
preparat.
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Table 5.4.1 The comparison of the effect of thrombolysis versus surgery

in patients with acute peripheral arterial ischemia in lower extremities.

Author Study Population Classification Interven- Interventional
Year design Number of ischaemia  tion details
Reference and time start/end
Country period Male
Female
Age
Ouriel etal  RCT, single 114 Limb-threate- Urokinase Upper extremity:
1994 centre Male: 54 ning ischaemia  thrombo- 10 patients
[16] Mean age: <7 days, 9% lysis vs Aortailiac alone:
USA August 1989 69 years upper extremity operative 9 patients
April 1992 intervention  Femoropopliteal
Female: 60 alone: 46 patients
Mean age: Aortailiac +
71 years femoropopliteal:
2 patients
Femoropopliteal +
tibial: 45 patients
All segments:
2 patients
The STILE RCT multi- 393 Non-embolic Urokinase, Not given
trial centre Male: 268 arterial or graft  rt-PA or
1994 Female: 124  occlusion, surgery
[10] Time period  Mean age: <6 months
31 centers not given 65.2 years native artery
in USA and 268,
Canada bypass graft 124
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Primary Drop out Follow- Outcome Adverse Study quality
and and lost up and results events and relevance
secondary to follow-
outcome up Comments
measures
Primary: Drop out: Throm-  Primary outcome: Fatal cere- Medium
Limb salvage 1 (pre- bolysis 12 months eventfree  bral hae-
and survival  treatment mean survival, 75% (95% morrhage 12 months limb
death) 20.5 Cl 64.3-86.6) in 1 patient salvage:

Secondary:  Lostto months.  after thrombolysis, after 82% in both groups.
Complica- follow- Surgery  52% (95% CI 39.6— thrombo- 12 months survival:
tions, length  up: 0 mean 65.6) after surgery lysis 84% after thrombo-
of initial hos- 17.6 lysis, 58% after
pital study, months  Secondary outcome: surgery
cost, need Cardiopulmonal
for later complications:
care Thrombolysis 16%

(95% Cl 6.3-25.3),

surgery 49% (95%

Cl36.1-62.1)
Primary: Drop out: 30 Primary outcome: Thrombo-  Medium
CCO 36 patients  days, 6 CCO at 30 days: lysis: 28%

withdrawn months  Surgery 36.1% (95% technical Study stopped at

Secondary:  Lost to fol- Cl 28.3-44), throm-  failure interim analysis
Clinical out-  low-up: 1 bolysis 61.7% (95% because of surgery
come, need Cl 55.6-67.8) having significant
for surgery, Secondary outcome: less of CCO (mainly
amputation- 6 months amputation- ongoing ischaemia),
free survival, free survival: 36.1% vs 61.7%
early 82.9% after throm-

patency rate
differences
UK/rt-PA

bolysis, 82.3% after
surgery

177 patients were
eligible but not
randomised
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Table 5.4.1 continued

Author Study Population Classification Interven- Interventional
Year design Number of ischaemia  tion details
Reference and time start/end
Country period Male
Female
Age
Comerota  RCT multi- 124 Occluded Urokinase, Not given
etal centre Male: 84 bypass grafts, rt-PA or
1996 Female: 40 46 autogenous, surgery
[11] Time period  Mean age: 78 prostetic
31 centers  notgiven 66.5 years
in USA and
Canada
Ouriel etal  RCT multi- 213 Acute lower 3 different “Infrainguinal
1996 centre Male: 151 limb ischaemia  doses of rUK occlusions were
[17] Female: 62 <14 days (2 000, more common
USA February Mean age: 4000 and than suprainguinal”
1993 rUK groups 6000 1U/
August 662119 min) (155
1993—-at 79 years patients)
centers 62.2+£1.8
years Surgery
62.5+1.8 (58 patients)
years
Surgery
66.5+1.8
years
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Primary Drop out Follow- Outcome Adverse Study quality

and and lost up and results events and relevance
secondary to follow-
outcome up Comments
measures
Primary: Notgiven  30days, Primary outcome: Thrombo-  Medium
CCO 1 year CCO at 30 days: lysis: 39%
Surgery: 74%, throm-  technical Part of the STILE trial
Secondary: bolysis: 77% failure
Clinical out-
come, need Thrombolysis/sur-
for surgery, gery:
amputation- 1 year amputation:
free survival, 18/30% ns
early Mortality:
patency rate 6/0% ns
differences
UK/rt-PA
Primary: 13 patients 1 year Primary outcome: 12 Intracranial Medium
Amputa- withdrawn months amputation- haemor-
tion-free free survival: rage in TOPAS trial phase |
survival 3 of the inhospital:
ruk 4 000 IU/min: patients Thrombolysis/
74.6 £ 61% who surgery
Surgery: received Amputation:
64.5+6.3% thrombo-  9.6/1.7%
ns lysis Mortality: 3.8/5.2%

Survival rates
thrombolysis:

86.1 £4.9%
Surgery:
84.3 £ 4.8%
ns
The table continues on the next page
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Table 5.4.1 continued

Author Study Population Classification Interven- Interventional
Year design Number of ischaemia  tion details
Reference and time start/end
Country period Male

Female

Age
Weaver RCT multi- 237 Lower extremi-  rt-PA: lliac-common
etal center 31 Male: 160 ty native artery 84 patients.  femoral artery
1996 centers (68%) occlusion UK: occlusion:
[12] Female: 77 <6 months 66 patients 69 patients
31 centers  Time period  (32%) Surgery: Femoral or super-
inUSAand notgiven Mean age: 87 patients ficial femoral-
Canada 66 years popliteal:

168 patients

Braithwaite ~ RCT mul- 100 Acute leg High-dose Suprainguinal:
etal ticenter in Male: 63 ischaemia <30  rt-PAvslow- 3 patients
1997 3 hospitals Mean age: days, 54 auto- dose rt-PA Infrainguinal:
[6] 70 years genous and 39 90 patients
United Time period  Female: 32 prostetic grafts
Kingdom not given Mean age:

73 years
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Primary Drop out Follow- Outcome Adverse  Study quality
and and lost up and results events and relevance
secondary to follow-
outcome up Comments
measures
Primary: Drop out: 30 Primary outcome: Thrombo-  Medium
CCO Not given  days, 6 CCO at 1 year: lysis 22%,
months,  Surgery 49.4%, Technical STILE trial, native
Secondary:  Lostto 1 year thrombolysis 71.3% failure arteries.
Clinical out-  follow-up: 1 years amputation- No differences in 1
come, need  Not given free survival: year survival. Surgery
for surgery, thrombolysis 82%, preferred in femoral-
amputation- surgery 85.1% popliteal occlusion,
free survival, diabetics or critical
early Secondary outcome: ischaemia
patency rate 30-day amputation:
differences Thrombolysis 2.7%, 183 patients were
UK/rt-PA surgery 0% eligible but not
ns randomised
Mortality: Thrombo-
lysis 4%, surgery 8%
ns
1 year amputation:
Thrombolysis 10%,
surgery 0%
Primary: 7 patients 30 days  Primary outcome: 30 days Medium
Limb salvage withdrawn 30-day limb salvage ampu-
High-dose: 79.6% tation Underpowered to
Secondary: Low-dose: 84% 12.2-41%  show clinical dif-
Duration (p=0.58) ns ference between
of infusion groups.
Secondary outcome: 30 days Significant shorter
Mean duration: mortality  duration of infusion
High-dose 4.0 hours ~ 8.2-11.4%  for high-dose — mean
(range 0.25-46) ns 4 hours vs mean 20
Low-dose 20 hours hours for low-dose
(range 2—46) 3 patients  (p<0.0001)
in each
group had
major hae-
morrhage,
1 stroke
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Table 5.4.1 continued

Author Study Population Classification Interven- Interventional
Year design Number of ischaemia tion details
Reference and time start/end
Country period Male
Female
Age
Quriel etal RCT multi- 544 Acute lower Catheter- Suprainguinal 25%,
1998 center Male: 362 extremity arte-  directed infrainguinal 75%
[18] 113 North Mean age: rial occlusion intraarteriel-
USA American 64.9 years <14 days ruk
and Euro- Female: 192 4000 IU/min
pean sites Mean age: Vs surgery
64.5 years (thrombec-
September tomy or
1993 Decem- bypass)
ber 1994
Qurieletal RCT multi- 544 Acute lower rUk 4 000 Suprainguinal 25%,
1998 center Male: 362 extremity arte-  [U/min vs infrainguinal 75%
[8] 113 North Mean age: rial occlusion surgery
113 centers  American 64.9 years <14 days
in USA and Euro- Female: 192
pean sites Mean age:
64.5 years
September
1993
December
1994
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Primary Drop out Follow- Outcome Adverse Study quality
and and lost up and results events and relevance
secondary to follow-
outcome up Comments
measures
Primary: Dropout:  1year Primary outcome: Not High
Effects Not given 2 demographic reported
predictive of factors — white, Riskfactor analysis of
amputation- Lost to younger age TOPAS Il trial data
free survival follow-up:
Not given 4 comorbidities —
CNS-disease, malig-
nancy, heart failure,
low weight
2 severity of disease
— skin status, rest pain
Primary: Dropout: 6 Primary outcome: 6 Intracranial High
Amputa- Lost to months, months amputation- haemorr-
tion-free follow-up: 1 year free survival: hage TOPAS trial phase Il
survival at 33/544 ruk: 71.8% in4
6 months not given Surgery: 74.8% ns patients Thrombolysis
rando- (1.6%) 12/256 technical
Secondary:  mised Secondary outcome:  in the failure
1: 6 months  treatment 1:59.7% urokinase
surgery-free 2:15/131% ns group.
survival 3:79.7% There
(rUK group) 4:ns were no
2: Ampu- 5: Major haemorrhage episodes of
tation-free 12.5/5.5% (p=0.005), intracranial
survival at amputation 12.2— haemorr-
1 year 12.9%, hage in the
3: Degree of mortality (6 months)  surgery
clot lysis 16.0-12.3% group
4: Increase
in ABI
5. Adverse

effect rates
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Table 5.4.1 continued

Author Study Population Classification Interven- Interventional
Year design Number of ischaemia tion details
Reference and time start/end
Country period Male
Female
Age
Swischuk Retrospec- 70 Native artery Catheter- Aorto-iliac 18%,
etal tive single Male: 35 (32) and bypass  directed infrainguinal 62%,
2001 center Female: 35 graft (42) occlu- rtPA multilevel 20%
[7] Mean age: sion <31 days
USA January 1999  66.4 years in 97%
to Novem-
ber 1999

ABI = Anklebrachialindex; CCO = Composite clinical outcome; Cl = Confidence interval; CNS =
Central nervous system; ns = Not significant; RCT = Randomised controlled trial; rt-PA = Recombi-
nant tissue plasminogen activator; rUK = Recombinant urokinase; tPA = Tissue plasminogen activator;
UK = Urokinase
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Primary Drop out Follow- Outcome Adverse Study quality
and and lost up and results events and relevance
secondary to follow-
outcome up Comments
measures
Primary: 30  Dropout: 30days  Primary outcome: Major Medium
days ampu-  Lost to fol- 30 days amputation- bleeding
tation-free low-up free survival: 93% compli-
survival cations
Secondary outcome:  occurred
Secondary: Bleeding compli- in 33 (47%)
Complica- cations 47% (22 patients
tion rates at puncture site, 7
remote, no cerebral),
amputation 6% (4
patients), 1 death
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5.5 Sambandet mellan revaskularisering
och amputation vid kronisk benartarsjukdom

Slutsats

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om okad
kirlkirurgisk aktivitet kan leda till ett minskat antal amputationer
pa befolkningsniva.

Bakgrund

Syftet med kirlkirurgisk rekonstruktion av benets artirer hos patienter
med kronisk kritisk ischemi ir i férsta hand att undvika en hotande
amputation. Ett 6kat antal kirlingrepp — 6ppen och endovaskulir revas-
kularisering — borde dd kunna resultera i ett minskat antal amputationer
i befolkningen. Denna friga har varit foremal for en rad studier under
de senaste 15—20 dren utan att nigot konklusivt svar har kunnat ges.

Det finns inga randomiserade studier som undersokt frigan om kirl-
kirurgi leder till minskat antal amputationer pd befolkningsniva. Det
tillgingliga kunskapsunderlaget utgors av observationsstudier av varie-
rande kvalitet. Forenklat kan man siga att man i USA har studerat
problemet i administrativa databaser med stora befolkningsunderlag
medan man i Europa vanligen utgartt frin kliniska, sjukhusbaserade
eller geografiskt begrinsade register.

En ofta citerad studie av Tunis och medarbetare frin 1991 bidrog till att
frégan kom upp pa den vetenskapliga dagordningen [1]. Data frin admi-
nistrativa register i staten Maryland visade 6kade antal angioplastiker
och kirlkirurgiska ingrepp under perioden 1979-1989 utan att antalet
amputationer minskade. Dataunderlaget medgav dock inte att ingrepp
for kritisk ischemi sirskiljdes och avsaknad av patientidentitet gjorde att
man inte kunde ta hinsyn till eventuella multipla ingrepp hos samma
patient. Studien har kritiserats for detta och annat av bl a Becker och
medarbetare 1993 [2].
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Systematisk litteraturgenomgang
Fragestillning

 Forhindrar kirlkirurgi amputationer?

Fragestillningen dr emellertid mer komplicerad eftersom kirlingrepp

i benets artirer kan goras av flera andra skil 4dn kritisk ischemi: claudi-
catio (som sillan innebir amputationshot), akut ischemi pa emboli- eller
trombosbasis, for popliteaaneurysm och pga trauma. Amputation i sin
tur kan ocksd goras pé patienter dir kirlrekonstruktion inte ir ett alter-
nativ — ischemi hos icke-géngare, infektion, tumérsjukdom, trauma.

Sirskilda metodproblem

I en ideal situation borde man alltsd studera tvd vildefinierade, identiska
populationer med patienter som har kritisk ischemi (som ir tillginglig
for kirlingrepp) dir den ena har tillging till 5ppen och endovaskulir
revaskularisering medan den andra inte har det. Antalet amputationer
pga kirlsjukdom i de tvd grupperna skulle sedan kunna jimféras och en
eventuell skillnad pévisas.

Den externa validiteten kriver alltsd att man &tminstone kan ange att
den undersokta populationen har kritisk ischemi. Helst borde den ocksé
vara undersokt av kirlkirurg for att avgoéra eventuell rekonstruktions-
mojlighet.

Epidemiologiska studier utgdr dessvirre ofta frin kirlkirurgiska opera-
tionskoder/diagnoser, dir ischemigrad inte kan utlisas. Oppen rekon-
struktion nedom ljumske/distalt kan dock vara en markor for kritisk
ischemi, medan angioplastik, sirskilt suprainguinalt, kan vara en markér
for claudicatio. Detta kan gilla i &tminstone 80—85 procent av fallen.
Det hela kompliceras ytterligare av att minga studier tar med angioplas-
tik som inférdes omkring 1980. Tekniken nyttjades initialt framfor alle
vid claudicatio, dvs borde inte ha nigon storre paverkan pd incidensen av
amputationer. Under senare ar har dock endovaskulira tekniker anvints
ocksa vid kritisk ischemi.
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Amputationer identifierade i en databas ir inte enbart de som ir
potentiellt piverkbara med kirlkirurgi; de gors dven pd patienter dir
kirlkirurgi inte dr ndgot alternativ (allefér avancerad arterioskleros/kom-
plicerande sjukdom) eller dir indikationen ir t ex trauma, infektion eller
tumor. Amputationsregister saknar vanligen sidoangivelse, varfor man
da inte kan faststilla om det dr det kirlopererade benet som amputerats
eller det andra. Kan man inte identifiera amputationsniva saknas méjlig-
het att faststilla en eventuell positiv utveckling mot mer distala amputa-
tioner.

Fa studier har tillgdng till personnummer eller motsvarande, och man
kan da inte ta hinsyn till att manga kirlsjuka blir féremal for flera
ingrepp, ibland férst med angioplastik, sedan med 6ppen revaskulari-
sering och ibland ocksd med “den sista kirlkirurgiska operationen” —
amputation. I registerstudier dir endast antalet ingrepp undersdks kan
darfor svirvirderade systematiska fel uppkomma.

Den interna validiteten kriver att undersokta kohorter dr jimforbara,
antingen man studerar olika geografiska omriden eller om man under-
soker incidenserna i samma omride 6ver tid. Forekomst av riskfaktorer
for kirlsjukdom t ex diabetes, annan kirlsjukdom, rokning, likemedels-
behandling bor dirfor redovisas. Sddant forindras ocksa over tid vilket
komplicerar jimférelser. Eftersom forloppet vid perifer kirlsjukdom kan
stricka sig 6ver lang tid kan ocksd kirlkirurgisk praxis under en period
resultera i en motsvarande amputationsincidens under en senare period
med en helt annan kirlkirurgisk praxis; denna tidsfaktor ir svirvirde-

rad.

Under senaste decenniet har ocksa en betydligt bittre konservativ
behandling av sir och gangrin (diabetesfotsér) reducerat incidensen
av amputationer. Firre amputationer kan alltsd bero pa annat dn fram-

gingsrik kirlkirurgi.

Precision/power. Smi studier frin enstaka sjukhus och med kanske
enbart nigot hundratal patienter kan forstds ge slumpartade resultat.
Deras externa validitet kan ocksd ifrigasittas. Vilken ir for ovrigt den
minsta skillnad i amputationsincidens som ir kliniskt intressant?
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Resultat av litteratursokning

Vi genomforde en sokning i Medline efter populationsstudier som
redovisade bade kirlingrepp och amputationer. Den resulterade i 245
artiklar, varav 226 vid den primira sokningen i februari 2004, 15 vid

en kompletterande s6kning i maj 2005 samt ytterligare 4 studier som
identifierades i referenslistor. (Ytterligare en kompletterande sékning
enligt samma kriterier i juli 2006 gav 25 artiklar, ingen svarade dock mot
nedanstéende kriterier). I nista steg valdes 20 artiklar av dessa (ddribland
Tunis och medarbetares), dir abstrakt talade for att arbetet utgjordes av
en observationsstudie av definierade kohorter med olika exponeringsgrad
for kirlkirurgi. Endast sex av dessa artiklar sirskilde dock patienter med
kritisk ischemi/distal bypass och redovisade egna data (Figur 5.5.1).

Kvalitetsgranskningen av dessa sex studier gav lagt bevisvirde for fem,
medelhogt f6r en.

Beskrivning av studier och resultat

Den enda artikeln med medelhégt bevisvirde jimforde tvé fyradrspe-
rioder i en vildefinierad befolkning om 125 000 invinare [3]. Utforda
kirloperationer och amputationer identifierades i fyra olika register, bide
lokala och nationella, varfér antalet ingrepp torde ligga mycket nira det
verkliga. Under den forsta perioden utférdes 114 primira amputationer
och 155 kirlingrepp for ischemi med amputationshot, under den andra
79 primira amputationer och 210 kirlingrepp. Skillnaderna var statis-
tiskt signifikanta. Man fann ingen skillnad i total éverlevnad. I jim-
forelsen kontrollerades for kon, lder och diabetes men inte for hjirt-,
njur- eller cerebrovaskulir sjukdom, eller tidigare kirlkirurgi. Okad
kirlkirurgisk aktivitet 6kade proportionen, riddade extremiteter och

minskade andelen amputerade (Tabell 5.5.1).
De 6vriga fem artiklarna visade motstridiga resultat [4—8]. Tre fann att

kirlkirurgi inte samvarierade med firre amputationer, en fann ett sam-
band och en fann ett samband f6r patienter ildre dn 80 &r.
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Sokning i databaser —_— 245 titlar

Abstraktgranskning —
observationsstudier
av kohorter med olika

exponering for karl-
|(irurgi 20 artiklar

Artikelgranskning —
patientkohorter med
kritisk ischemi/distal

bypass

6 artiklar
Granskning bevisvarde
Tabellering
(medelhdgt/hdgt Se Tabell 5.5.1
bevisvarde)

Figur 5.5.1 Urval av studier av kdrlkirurgi och amputationer
i befolkningen for granskning.

Sammanfattning

De sex selekterade arbetena kom till olika slutsatser i frigan om kirl-
kirurgi forebygger amputationer. Av fem studier med ldgt bevisvirde
svarade tre nej pa frigan om kirlkirurgi forhindrar amputationer och tvd
svarade ja. En studie fann att amputationer minskade hos patienter dver
80 ar. Den enda artikeln med medelhdgt bevisvirde fann att ett 6kat
antal kirlkirurgiska ingrepp for kritisk benischemi samvarierade med ett
minskat antal amputationer i en vildefinierad befolkning. Detta utgor
dock ett otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora frigan, drtill
krivs flera studier med bittre bevisvirde.
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Table 5.5.1 Effects of vascular surgery on amputation rates and mortality.

Author Study Population Classification Intervention Inter-
Year design Number of ischaemia ventional
Reference and time Male details
Country period Female

Age
Karlstrom Cohort study 367 amputees,  Limb-threate- Lower limb Not specified
etal 1 080 vascular ning ischaemia amputation,
1997 1985-1988 procedures; in323and 483  vascular
3] 1989-1992 Population of respectively in reconstruction
Sweden 125 000. patients at risk

Gender not (any vascular

given procedures or

primary ampu-
tation)

Cl = Confidence interval
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Primary Drop out Follow- Outcome Adverse Study quality
and secon- and lost up procedures events and relevance
dary outcome to follow-

measures up Comments
Primary: Insignificant 4 years Primary: Vascular Not Medium

Rates of vascu-  numbers procedures for limb-  studied

lar procedures
and amputations

Secondary:
Survival

threatening ischemia
155 vs 210
155/269=57.6%
(95% Cl 51.7-63.5)
vs 210/289=72.7%
(95% Cl 67.5-77.8).
Primary amputations
114 vs 79
114/269=42.4%
(95% Cl 36.5-48.3)
vs 79/289=27.3%
(95% Cl22.2-32.5).
Both differences
statistical significant

Controlled for
age, sex and
diabetes, not for
cardiac, cerbro-
vascular or renal
disease, nor for
previous vascu-
lar procedures
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5.6 Adjuvant farmakabehandling
i anslutning till revaskularisering

Slutsatser

* Trombocytblockad 6kar andelen dppetstdende bypassrekonstruk-
tioner nedanfor ljumskniva (Evidensstyrka 3).

* Behandling med vitamin K-antagonist forefaller inte vara bittre
in trombocytblockad avseende dppetstiende rekonstruktion

(Evidensstyrka 3).

* Blodningskomplikationer férekommer i hégre frekvens vid
behandling med vitamin K-antagonist 4n vid trombocytblockad
(Evidensstyrka 2).

Bakgrund

Rationalen bakom att kontrollera hemostasmekanismen vid kirlkirurgi
dr att dels dderforkalkningssjukdomen per se leder till en 6kad trombos-
benigenhet, dels att patienter som blir foremal for intervention, oavsett
om det sker oppet eller endovaskulirt, har en benigenhet att trombo-
tisera sin intervention dd prohemostatiska faktorer exponeras vid inter-
ventionen. Genom att farmakologiskt modulera hemostasen kan det
postuleras att revaskulariseringen hélls 6ppen pd ett fordelaktigt sitt
och under en lingre tid, vilket skulle leda till minskande symtom hos
patienten med extremitetsischemi. Detta méste vigas mot de potentiella
blédningskomplikationer, vilket alltid 4r den inneboende risken i sam-
band med att farmakologiskt minska hemostasen.

Det har pa goda grunder foreslagits att den sjukliga ombildning av inti-
man, s kallad neointima, intimal hyperplasi, pseudointima eller reste-
nos, som kan ses efter bide 6ppen och endovaskulir intervention bl a ir
forknippad med hemostasen och dirfor skulle kunna modifieras/reduce-
ras vid modulering av hemostasen.
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Principiellt kan farmakologisk modulering av hemostasen uppnds via tva
mekanismer; dels den som primirt paverkar blodplittarna — trombocyt
blockad; dels den som paverkar hemostasens koagulationsproteiner —
antikoagulation. Dessa tv principiellt olika mekanismer kan understun-
dom och i varierande grad paverka varandra.

Resultat av litteratursokningen

Vid den primira litteratursékningen aterfanns tre systematiska dversikter
fran Cochrane Collaboration publicerade mellan dren 2003 och 2005
vilka berér de aktuella frigestillningarna;

1. Antithrombotic agents for preventing thrombosis after infrainguinal
arterial bypass surgery [1].

2. Antiplatelet agents for preventing thrombosis after peripheral arterial
bypass surgery [2].

3. Antiplatelet and anticoagulant drugs for prevention of restenosis/
reocclusion following peripheral endovascular treatment [3].

Cochrane-6versikternas sokstrategier accepterades. Uppdaterad littera-
tursokning for att identifiera eventuella nytillkomna studier utférdes
enligt samma sokstrategi.

De identifierade studierna, som utgjorde utvirderingsgrunden for
Cochrane-gversikterna, granskades i enlighet ned vara uppsatta kvali-
tetskriterier: n >50 patienter, uppfoljningstid >6 ménader. Vidare bedom-
des extern och intern validitet samt studiens precision med stod av
granskningsmallar (se Bilaga 2, www.sbu.se/benartar). De identifierade
studierna klassificerades direfter i hogt, medelhdgt och ligt bevisvirde.

Beskrivning av studier och resultat

Figur 5.6.1 visar flodesschemat for granskningen. Fjorton artiklar
uppfyllde uppsatta kvalitetskriterer for inklusion. Studiernas kvalitet
och kliniska relevans klassificerades direfter i hogt, medelhogt och lagt
bevisvirde. Nagon studie med hégt bevisvirde identifierades inte, inte

616 BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



36 studier
som uppnadde

Cochranes uppsatta

1 studie som publicerades
efter SBU:s tidsdeadline

3 studier som férekommer
mer dn en gang

5 studier som &r skrivna pa
annat sprak an engelska

NEANEANEAN

14 studier som inte upp-
nadde uppsatta kvalitets-
kriterier

1 studie tillkom efter den
avslutande databassokningen

14 studier
kvalitetsgranskades

0 studier 14 studier 0 studier
klassificerade som klassificerade som klassificerade som
hogt bevisvarde medelhégt bevisvarde lagt bevisvarde

Figur 5.6.1 Flodesschema for granskningen av studier som inkluderats

i tidigare publicerade Cochrane-oversikter.
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heller ndgra med ligt bevisvirde. Studierna med medelhogt bevisvirde

ir tabellerade (Tabell 5.6.1).

Det totala antalet patienter i dessa 14 studier var drygt 5 900, median-
antalet patienter per studie var 426 (range: 53—2 690). De sex studierna
som utfordes dubbelblint omfattade totalt 1 553 patienter, medianantalet
var 258 (range: 53—549). Ovriga studier var ppna randomiserade kontrol-
lerade studier. Data till studierna insamlades under perioden 1979-1999,
insamlingsperioden i hilften av studierna var fére r 1987 (i tre av stu-
dierna angavs inte insamlingsperioden). Attiofem procent av studierna
kom frin Europa, den resterande delen frin Nordamerika.

Kort sammanfattning av resultaten i de enskilda studierna:

Om trombocytblockad vid dppen och endovaskuliir intervention

1. Becquemin och medarbetare visade att tiklopidin signifikant frbitt-
rade resultaten vid bypass-kirurgi med ven utan stérre komplikations-
risk jamfort med placebo i en patientpopulation dir majoriteten hade

kronisk kritisk ischemi [4].

2. McCollum och medarbetare pavisade att kombinationen ASA med
dipyramidol jimf6rt med placebo inte forbittrade 6ppetstiende vid
bypass-kirurgi med ven i en patientpopulation vars majoritet led av
kronisk kritisk ischemi. Blédningsbiverkningarna var inte hogre i
gruppen som behandlades aktivt [5].

3. Donaldson och medarbetare visade att kombinationen ASA med
dipyramidol signifikant férbittrade resultaten efter bypass-kirurgi
med syntetgraft jimfort med placebo hos patienter med invalidise-
rande claudicatio [6].

4. Goldman och medarbetare konkluderade att kombinationen ASA
med dipyramidol jimfort med placebo signifikant reducerade trom-
bosfrekvensen i syntetgraft hos patienter med till storsta delen kronisk

kritisk ischemi [7].

5. Ranke och medarbetare visade att lagdos ASA var likvirdigt med
hégdos ASA i en studie angdende restenos efter endovaskulir revas-
kularisering hos framfor allt patienter med claudicatio [8]. Den hogre

618 BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



dosen ASA medforde signifikant fler patienter med gastrointestinala
symtom.

6. Minar och medarbetare [9] visade i en studie med samma patientkate-
gori, effektmatt och behandlingsstrategi som Ranke och medarbetare
[8] mycket likartade resultat.

Studierna 1—5 4r genomf6rda med randomiserad dubbelblind design.

Om antikoagulation vid Gppen intervention

7. Arfvidsson och medarbetare visade att behandling med vitamin
K-antagonist inte forbittrade resultaten vid infrainguinal kirurgi
jimfort med ingen behandling hos en kohort med huvudsakligen
kronisk kritisk ischemi. En visentlig andel fick dock sjukhuskri-
vande blédning som komplikation [10].

8. Kretschmer och medarbetare visade att behandling med vitamin
K-antagonist signifikant forbittrade resultatet jimf6rt med ingen
behandling vid bypass-kirurgi med ven hos hos en grupp patienter
som till hilften bestod av claudicatiopatienter, utan att en visentlig
andel fick allvarliga blodningar [11].

9. Jivegdrd och medarbetare kunde visa att patienter med kronisk kritisk
ischemi inte hade ndgon fordel att bli behandlade med LMWH ("low
molecular weight heparin”) (3 manader) jimfért med placebo vid
oppen kirurgi och att komplikationsprofilen var likvirdig [12].

Om jiimforelse mellan trombocytblockad och antikoagulation

vid dppen och endovaskuliir intervention

10. The Dutch Bypass Oral Anticoagulants or Aspirin (BOA) Study
Group visade i en stor studie att behandling med vitamin K-anta-
gonist i jimforelse med lagdos ASA inte forbittrade resultaten vid
infrainguinal bypass-kirurgi hos en patientkohort dir hilften led
av kronisk kritisk ischemi. En 6kad risk f6r blodning foreldg hos
patienter med vitamin K-antagonistbehandlingen som skyddade
mot ischemiska hindelser. ASA gav firre blddningsepisoder [13].

11. Edmondson och medarbetare kom fram till att LMWH signifi-
kant forbittrade resultaten jimfért med kombinationen ASA och
dipyramidol vid infrainguinal bypass-kirurgi med varierande bypass-
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12.

material hos en patientkohort bestdende till mer dn hilften av pati-
enter med claudicatio. Inga stérre blodningskomplikationer sigs

i ndgondera behandlingsgrupp [14].

Sarac och medarbetare pavisade att vitamin K-antagonist i kombina-
tion med ASA-behandling signifikant forbittrade resultaten jamfort
med endast ASA hos en patientpopulation som till storsta delen
bestod av kroniskt kritiska ischemiker med daliga forutsittningar
for revaskularisering och med varierande venkvalitet. Nigon post-
operativ blodningskomplikationsskillnad f6reldg inte [15].

13. Johnson och medarbetare studerade en patientkategori med ospecifi-

14.

cerad andel claudicatiopatienter/kroniska ischemiker som behandla-
des med vitamin K-antagonist i kombination med ASA jimf6rt med
endast ASA. Andelen dppetstdende rekonstruktioner férbittrades inte
pa ven-bypasser men pd syntet-bypasser av mindre kaliber foreldg
skillnad. Kombinationsbehandlingen gav en signifikant 6kad risk for

blédning [16].

Schweizer och medarbetare visade att efter endovaskulir intervention
med uttalad kirlviggsskada ingen skillnad foreldg avseende restenos
mellan behandling med ofraktionerat heparin och lagmolekylirt
heparin (bida grupperna erhéll samtidig ASA behandling) i en
patientpopulation vars majoritet led av claudicatio. Inte heller ndgon
skillnad i komplikationsfrekvens foreldg mellan grupperna [17].

Studierna 6—8 och 10—14 genomfordes med dppen randomiserad design
och studie nummer 9 var av randomiserad dubbelblind design.

Diskussion

Ingen av de granskade studierna har hégt bevisvirde och en visentlig
orsak dr en genomgdende otillricklig extern och intern validitet samt

ofta en tveksam precision.

Trots att det totala antalet patienter i hela materialet av granskade stu-
dier 4r forhallandevis stort (drygt 5 900) och att 1 553 patienter ingar i
studier med dubbelblind randomiseringsdesign 4r det inte mojligt att
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gora en konklusiv metaanalys, d4 bdde den externa och den interna
validiteten samt precisionen ir alltfor variabel.

Ett annat visentligt principiellt bekymmer ir att det primira effektmée-
tet ofta ir en surrogatvariabel, nimligen graftoverlevnad ("patency”) och
inte det korresponderande verkliga effektmattet riddade ben ("limb sal-
vage”). Vidare foreligger det en sammanblandning mellan olika varianter
av effektmdttet graftoverlevnad. I vissa fall redovisas primirt ppetsta-
ende, i andra fall redovisas primirt assisterat dppetstdende, alternativt
sekundirt dppetstdende, kumulativt dppetstdende eller Sppetstiende

vid uppfoljningstidens slut, oberoende av dtgirder. I de endovaskulira
studierna ir objektivt verifierade surrogatvariabeln restenos effektmat-
tet for patienter med huvudsakligen claudicatio och inte det verkliga
effektmattet objektivt verifierad gingstricka. Denna sammanblandning
av surrogat- och verkliga effektmatt samt heterogenicitet i redovisningen
av effektmdtten gor att tolkningen forsvéras och vilar pé 16s grund.

Vidare skiljer man sillan patienter med de tvé kliniske helt skilda
patientpopulationerna med claudicatio intermittens och med kronisk
kritisk ischemi. I manga fall har man dragit slutsatser utifrin subanaly-
ser frin dessa respektive grupper, vilket ir vetenskapligt tveksamt. Det
finns bara en studie, den hollindska BOA-studien, som har ett s3 stort
antal ingdende patienter (n = 2 650) i studien att en subgruppsanalys
eventuellt skulle kunna godtas, dock foreligger (enligt nedan) andra
metodologiska tveksamheter i denna studie [13].

Diskussionen om claudicatio versus kronisk kritisk ischemi giller dven
for vilket typ av graftmaterial (autolog ven versus syntetgraft) som
anvints, skillnader i antalet 6ppetstdende kiirl (run-off) pa underbenet
vid femorodistal revaskularisering etc.

Ett bekymmer ir ocksa att de olika studiernas konklusioner skiljer sig
dt vad giller trombocytblockad som adjuvant terapi. Tre studier [4,6,7]
samt subanalysen av data frin BOA-studien [13] talade foér medan en
studie [5] talade mot att trombocytblockad var av godo. Vidare ir de
olika studierna inte helt jimforbara. Dels har man anvint olika former
och kombinationer av trombocytblockad, dels har man olika former av
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bypass-material, dels har andelen patienter med claudicatio och kronisk
kritisk ischemi varit olika. Sammantaget kan det dock inte anses fel att
dessa patienter erhiller trombocytblockad som adjuvant terapi.

Frigan om dosstorlek av trombocythimmare undersoktes i tva studier
efter endovaskulir revaskularisering [8,9]. Bdda dessa studier visar att en
ligre dos (50100 mg dagligen) ASA var tillfyllest. En hogre dos (9oo—
1 000 mg dagligen) var behiftad med patagligt fler biverkningar och gav
inte ett forbittrat resultat. I en metaanalys av blodningskomplikationer
vid trombocytblockad vid olika tillstind (ingdr sdledes inte i vér syste-
matiska genomgang) fann man att ASA (<325 mg dagligen) hade ligsta
blédningsfrekvensen jamfort med hogre doser av ASA, klopidogrel och
abciximab som gav en signifikant hogre risk for blodning [18].

Aven vad giller antikoagulation (vitamin K-antagonister) vid revas-
kularisering foreligger olika resultat. Sdlunda talade Arfvidsson och
medarbetares studie emot forbittrade resultat medan Kretschmer och
medarbetares talade for forbittrade resultat. Dessa studier ir inte helt
jimforbara dd Arfvidsson studerade en kohort med huvudsakligen kro-
nisk kritisk ischemi som 6ppet revaskulariserades pi ett flertal olika sitt,
medan Kretschmers patientmaterial till stérsta delen bestod av claudica-
tiopatienter, som genomgick bypass-kirurgi med ven.

Aven blsdningskomplikationsfrekvensen var olika i studierna. Arfvids-
son och medarbetare noterade att mer 4n var tionde patient fick en
blédning som krivde sjukhusvard, vilket inte var fallet i Kretschmer och
medarbetares studie. I BOA-studiens subgruppsanalys pavisades en posi-
tiv effekt pd graftocklusion (primirt effektmatt) pa patienter som erhll
antivitamin K-behandling jimfért med ASA-behandling. Dock bor det
poingteras att man inte noterade en parallell nedging av amputions-
frekvensen (sekundirt effektmatt), samt att endast hilften av patienterna
som behandlades med vitamin K-antagonist nidde sitt terapeutiska mil-
virde for antikoagulationen. Tvé studier har utvirderat en mer aggressiv
adjuvant farmakologisk behandling med kombinationen vitamin K-anta-
gonist och ASA [15,16]. I den ena pévisades ett bittre resultat [15], vilket
inte den andra kunde konfirmera [16].
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Verkningsmekanismen for antikoagulation med hepariner ir helt

skild frén den for vitamin K-antagonister och ir behiftad med firre
blésdningskomplikationer. Endast en studie har jimfort resultaten for
LMWH mot endast trombocytblockad [14]. Man pévisade ett signifi-
kant bittre resultat forst efter nio ménader, men inte efter tre minader,
som var behandlingstiden lingd. Denna tidsaspekt dr svérforklarad ur
ett biologiskt perspektiv. Ngon okning av frekvensen allvarliga blod-
ningar sdgs inte. Ofraktionerat heparin har jimforts med LMWH (bida
kohorterna erholl samtidig ASA-behandling), och man fann ingen
skillnad i frekvensen restenos, eller komplikationer, efter endovaskulir
revaskularisering [17].

Sammanfattning

Det foreligger inte ndgot otvetydigt vetenskapligt underlag for att adju-
vant farmakologisk modulering av hemostasen forbittrar resultaten

vid revaskularisering for extremitetsischemi, méjligen med undantag
for trombocytblockad vid bypass-kirurgi med syntetgraft. Viss evidens
foreligger for att trombocytblockad 6kar andelen 6ppetstiende bypass
rekonstruktioner nedanfor ljumskniva.

Vad giller adjuvant antikoagulation efter intervention ir resultaten
alltfor olika for att ndgon entydig konklusion ska kunna dragas, dock
forefaller antikoagulation inte 6verligset trombocytblockad.

KAPITEL 5 » SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV REVASKULARISERANDE 623
METODER VID SYMTOMGIVANDE BENARTARSJUKDOM



Table 5.6.1 The effect of adjuvant anticoagulation therapy after open surgical
and endovascular treatment for peripheral arterial disease (C = revascularisation
only, | = revascularisation + adjuvant therapy).

Author Study Population Classifi- Interven- Revascularisa-
Year design Number cation of tion tion details
Reference Study Female ischemia
period Male
Age
Becquemin Double [:122 I:1C 27%, |: Ticlopedine  All bypass, vein
etal blind RCT  Mean age: CLI73% 250 mg twice  grafts
1997 Multi- 671 £ 0.8 years daily Run-off similar
[4] center Female: 21% C:1C22%, C: Placebo inl&C
CLI78% twice daily Distal
19891992 C:121 for 2 years anastomot site:
Mean age: I: Below knee
67.7 £ 0.8 years 54%, calf 46%
Female: 34%
C: Below knee
68%, calf 32%
McCollum Double I: 286 IC 40%, |: Aspirin All bypass, vein
etal blind RCT  Mean age: CLI 60% 300 mg + grafts
1991 Multi- 66.8 years in total dipyridamole  Run-off similar
[5] center Female: 24% population. 150 mg twice inl1&C
No differen-  daily Site distal anas-
19841989 C: 263 ce between  C: Placebo tomot not given.
Mean age: group twice daily More above-
66.6 years continued knee bypass in
Female: 34% indefinitely placebo group
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Primary and Drop out Follow- Outcome Adverse  Study
secondary & Lost to up and results events quality and
outcome follow-up relevance
measures
Comments
Primary outcome: Drop out: 2years  Primary outcome More Medium
Primary patency [:26% better for | gastro-
(presence of C:23% intestinal Limited data
patent graft with-  Lost to Secondary: problems  about comp-
out any additional  follow-up: 5% Secondary in group | liance
intervention) patency better
and amputation Bleeding
Secondary rate lower for I. similar
outcome: Patients alive
Secondary with patent graft:
patency, |: 66.4%
mortality, C:51.2% (95%
cardiovascular Cl for differences
events between the two
groups 2.9 to
27.4%)
Primary outcome: Drop out: 26%  Median  Primary: Bleeding Medium
Patency, primary  in both groups 34 No differences complica-
and secondary Lost to follow- ~ months  Secondary: More  tions (I: 6
up not stated myocardial infarc-  vs C: 4%)
Secondary tions or stroke in  and gastro-
outcome: Cgroup (53 vs 35 intestinal
Myocardial events) problems
infarction and (1: 18 vs
stroke C:15%)
were
similar in
land C
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Table 5.6.1 continued

Author Study Population Classifi- Interven- Revascularisa-
Year design Number cation of tion tion details
Reference  Study Female ischemia
period Male
Age
Donaldson Double [:33 All severe IC  |: Aspirin All bypass, all
1985 blind RCT  Female: 18% 330 mg + Dacron grafts
[6] dipyridamole  Distal anastomot
19791981 C:32 75 mg 3 times  site:
Female: 22% daily I: Above knee
C: Placebo 69%, below knee
3timesdaily  31%
for 12 months C: Above knee
71%, below knee
29%.
Run-off similar in
land C
Goldman Double [:22 I:1C14%, I: Aspirin All bypass grafts:
etal blind RCT  Female: 27% CLI 86% 300 mg + PTFE 70%,
1984 dipyridamole  dacron 30%
[7] Study C:31 C:1C26%, 75 mg 3 times  Distal anastomot
period not Female: 13% CLI 76% daily site:
given C: Placebo I: Above knee
3 times daily 46%, below knee
for 12 months  54%
C: Above knee
61%, below knee
39%
Run-off not given
Ranke Double [: 175 I:1C 85%, | Aspirin All angioplasty,
etal blind RCT 61 =12 years CLI15% 900 mgonce  no stents
1994 Female: 25% daily No data on
[8] 1986-1991 C:1C 92%, C: Aspirin run-off
C:184 CLI 8% 50 mg once
62 £ 12 years daily for 12
Female: 28% Stratified months
according to
type and site  Both groups a
of lesion loading dose
oflg
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Primary and Drop out Follow- Outcome Adverse  Study
secondary & Lost to up and results events quality and
outcome follow-up relevance
measures
Comments
Primary and Dropout: 18% 12 Less grafts occlu-  Gastro- Medium
secondary Lost to follow- ~ months  ded in interven- intestinal
outcome not up: 0% tion group. No problems:
specified differences in 3 patients
Patency ABI and walking in group .
Walking distance distance Myocardial
ABI infarction:
Adverse drug 3 patients
reactions in group |
Primary outcome: Drop out: 0% 12 Better patency Gastro- Medium
Patency Lost to follow- ~ months  in intervention intestinal
up: 0% group problems:
1: 9%
C:3%
Primary outcome: Drop out: 12 Primary outcome: 9 (5%) Medium
Restenosis rate I: 45% months  No difference patients
C:38% (presen-  with respect to in group 1
ted as restenosis rate. had serious
medium  (Subgroup ana- gastro-
9) lysis better results intestinal
in men) side effects
compa-
redto?2
patients in
group C
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Table 5.6.1 continued

Author Study Population Classifi- Interven- Revascularisa-
Year design Number cation of tion tion details
Reference  Study Female ischemia
period Male
Age
Minar et al Open RCT [: 107 I:1C 87%, I Aspirin All angioplasty,
1995 19871989 Female: 43% CLI13% 1000 mg no stents
9] C:1C90%, once daily
C:109 CLI10% C: Aspirin
Female: 45% 100 mg once
daily for
24 months
Arfvidsson Open RCT [: 61 Total group:  |: Dicumarol ~ Open revascular,
etal 19811986 71 + 1 years IC21%, (coumarin bypass:
1990 Female: 39% CLI 79% derivative, Above knee
[10] to receive 34%, below
C:55 simplastin knee 66%
73 £ 1 years level between
Female: 35% 10-20%) I: Vein graft 44%,
C: No anti- synthetic 23%,
coagulation TEA 33%
C: Vein graft
40%, synthetic
34%, TEA 26%
Kretschmer  OpenRCT 1: 66 [:1C 48%, |: Phenpro- Open bypass,
etal 19791988 62.5 £ 8.3 years CLI52% coumon vein grafts
1992 Female: 21% Goal: I: Above knee
[11] C:1C47%, 15-25% 42%, below
C: 64 CLI53% (quick test) knee 58%.
62.3 £ 8.9 years 10-20% Run-off;
Female: 22% (hepato- 3 vessels 80%,
quick) 2 vessels 17%,
5-12% 1 vessel 3%
(thrombo-
test) C: Above knee
C: Nothing 44%, below
knee 56%.
Run-off;

3 vessels 77%,
2 vessels 19%,
1 vessel 5%
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Primary and Drop out Follow- Outcome Adverse  Study
secondary & Lost to up and results events quality and
outcome follow-up relevance
measures
Comments

Primary and Drop out: 24 No difference. Discontinu- Medium
secondary [: 28% months By intention-to- ation due
outcome not C:10% treat analysis, to gastro-
separated. Lost to the cumulative intestinal
Mortality follow-up: 4% patency rates at side
Amputation 24 months: effects:
Restenosis l: 62.5% 1:20 (19%)

C: 62.6% C: 4 (4%)
Primary outcome: Drop out: 12 Primary and Bleeding Medium
Patency [: 10% months  secondary compli-

C:4% outcomes: cations

Secondary Lost to The differences requiring
outcome follow-up: 0% between the hospita-
Mortality, groups were not lization
limb salvage statistically signi-  occurred in

ficant. 8 patients

1 year overall in | group

patency: (13%)

[:75 £ 6%

C:74t 6%
Primary outcome: Lost to follow- I: 120 The medium Gastro- Medium
Primary patency,  up:0% months  duration of intestinal
limb salvage primary patency  bleeding

C:93 and limb salvage  4.5%

Secondary months  were significantly (1 lethal)
outcome: longer for treated
Mortality patients than that

for controls
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Table 5.6.1 continued

Author Study Population Classifi- Interven- Revascularisa-
Year design Number cation of tion tion details
Reference  Study Female ischemia
period Male
Age
Jivegard etal Double [: 141 AlllC |: Dalteparin  Not givenin
2005 blind RCT  Age (SD): SC5000 detail
[12] multi- 73 (9) years units once
center Female: 45% daily for
3 months
Study C: 140 C: Placebo
period Age (SD): SC
not 74 (9) years
given Female: 45% All patients
were given
75 mg of ASA
orally once
daily
The Dutch Double [:1326 [:1C50%, |: Oral Open bypass
Bypass Oral openRCT Mean age (SD): CLI50% anticoagulant  |: Above knee
Anticoa- multi- 69 (10) (phenprocou- 45%, below knee
gulants or center Female: 35% C:1C52%, mumon or 36%, calf 20%,
Aspirin CLI 48% aceno- vein grafts 59%
Study 19951998 C:1324 coumarol)
2000 Mean age (SD): INR range C: Above knee
[13] 69 (10) 3-4.5 48%, below knee
Female: 37% C: Aspirin 32%, calf 20%,
80 mg once vein grafts 58%
daily
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Primary and Drop out Follow- Outcome Adverse  Study
secondary & Lost to up and results events quality and
outcome follow-up relevance
measures
Comments
Primary outcome: Drop out: 1% 3&12 No in primary Adverse Medium
Primary patency Lost to follow- ~ months  and secondary events
up: 5% outcome. were
Secondary Primary patency =~ common
outcome: rate at 3 months:  in both
Pain perception/ I: 83% goups,
ulcer healing C:80% but there
Cardiovascular ns were no
events At 1 year: differences
I: 59% between
C:59% the two
groups
Primary outcome: Drop out: 21 Primary outcome: More Medium
Graft occlusion Not given months  No difference major
rate Lost to (subgroup: bleedings:
follow-up: vein graft: | better 1:4.7%
Secondary [:1.2% than C. C: 5%
outcome: C:0.9% non-venous graf:

Composite out-
come of vascular
death, myocardial
infarction, stroke
or amputation

C better than I)

Secondary
outcome:

Less cardio-
vascular events
in | group
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Table 5.6.1 continued

Author Study Population Classifi- Interven- Revascularisa-
Year design Number cation of tion tion details
Reference Study Female ischemia
period Male
Age
Edmondson  OpenRCT 1:94 I:1C 56%, |: Dalteparin ~ Open bypass
etal Study Mean age (SD): CLI44% SC2500 I: Above knee
1994 period not 66.8 (9.2) years units once 68%,
[14] given Female: 35% C:1IC51%, daily for 3 below knee 28%,
CLI 49% months calf 4%,
C:106 C: Aspirin vein grafts 29%.
Mean age (SD): 300 mgonce  Run-off;
68.4 (9.6) years daily + dipyri- 3 vessels 51%,
Female: 30% damole 2 vessels 25%,
100 mg 3 1 vessel 20%
Patients were times daily for C: Above knee
stratified accor- 3 months 70%,
ding to indica- below knee 27%,
tion for surgery calf 3%,
vein grafts 25%.
Run-off;
3 vessels 49%,
2 vessels 29%,
1 vessel 20%
Sarac et al OpenRCT [:32 Total group  |: Warfarin Open bypass, in
1998 1993-1995 Mean age: IC 7%, INR range situ vein grafts
[15] 69.4 years CLI93% 2-3 + aspirin  In total group:
Female: 19% 325 mgonce  below knee 9%,
daily calf 91%
C:24 C: Aspirin
Mean age: 325 mgonce
66.2 years daily

Female: 25%
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Primary and Drop out Follow- Outcome Adverse  Study
secondary & Lost to up and results events quality and
outcome follow-up relevance
measures
Comments
Primary outcome: Drop out: 7% Average  Primary outcome: Injection Medium
Patency follow- Better for | group. hematom-
Lost to up: Graft patency as | group:
Secondary out- follow-up: 1:10.7 survival at 5.3%
come: Mortality l:3% months 6 months:
C:2% C:10.3 1:87%
months  C: 72%.
At 12 months:
I: 72%
C: 64%.
Secondary
outcome: No
difference
Primary outcome: Dropout: 12% 36 Primary outcome: No dif- Medium
Patency Lost to follow- ~ months  Better for | group. ference
up: Not given Secondary: No (major
Secondary out- difference bleeding
come: Mortality [:13.5%,
C: 11%)
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Table 5.6.1 continued

Author Study Population Classifi- Interven- Revascularisa-
Year design Number cation of tion tion details
Reference  Study Female ischemia
period Male
Age
Johnsonetal OpenRCT [|: N=418 Not givenin  |: Warfarin Open bypass,
2002 multi- Prosthetic detail INR range vein grafts 55%
[16] center bypass: 187 14-2.8 +
19911995 (age 63.4+8.7 aspirin 325
years) mg once daily
Vein bypass: 231
(age 65.6 £ 7.6 C: Aspirin
years) 325 mg once
C:N=413 daily
Prosthetic
bypass: 186
(age 62.7 £ 8.0
years)
Vein bypass: 227
(age 64.8+ 79
years)
>99% men
Schweizer Open RCT [: 86 I:1C73%, I: Heparin SC  Angioplasty in
etal September 66 £12.3 CLI 26% for 7 days + iliac or femoral
2001 1996— Female: 50% aspirin 200 arteries.
[17] January C: 86 C:1IC71%, mg for No stents
1999 67 £11.8 CLI 29% 6 months
Female: 43% once daily
C: Nadro-
parin SC for
7 days + aspi-
rin 200 mg
for 6 months
once daily

ABI = Anklebrachialindex; Cl = Confidence interval; CNS = Central nervous system;
CLI = Ciritical limb ischemia; IC = Intermittent claudicatio; INR = International normalized
ratio; PTFE = Polytetrafluoroehtylene; RCT = Randomised controlled trial; SC = Sub-
cutaneous; SD = Standard deviation; TEA = Thrombo-endarterectomy
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Primary and Drop out Follow- Outcome Adverse  Study
secondary & Lost to up and results events quality and
outcome follow-up relevance
measures
Comments
Primary outcome: Drop out: Median  Primary outcome: Several Medium
Patency Not given No difference lethal
Lost to follow- (subgroup: 6 mm  bleedings

Secondary out- up: 3.4% synthetic grafts I:6
come: Mortality, betterin I group) patients
amputation Secondary: Less  C:1

mortality in C patient

group:

I:31.8%

C:23.0%

(RR1.4; 95% CI

1.09 to 1.84)
Primary outcome: Drop out: Not 6 Primary and Hemato- Medium
Reduction of given months  secondary mas in total
stenosis severity Lost to follow- otcome: group 18%

up: Not given No difference

Secondary out-
come: Fontaine’s
classification, ABI

(subgroup ana-
lysis less stenosis
in C group)
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5.7 Livskvalitet efter revaskularisering

Slutsats

* Savil 6ppen som endovaskulir revaskularisering forbattrar livskva-
liteten hos patienter med benartirsjukdom — sévil vid claudicatio
intermittens som vid kronisk kritisk ischemi (Evidensstyrka 3).

Inledning

Tidigare forskning har visat att livskvaliteten hos patienter med symtom-
givande benartirsjukdom ir signifikant simre jimf6rt med friska indivi-
der [1]. Smiirta, nedsatt rorlighet samt kinslomissig paverkan ir faktorer
som har storst betydelse for en sinkt livskvalitet hos dessa patienter.
Sjukdomsgrad dr ocksa en faktor som har betydelse f6r den upplevda
livskvaliteten, dvs ju svérare sjukdomsgrad desto mera nedsatt livskvali-
tet. Med svirare sjukdomsgrad f6ljer ocksd mer smirta, mer sémnpro-
blem och mer nedsatt rérlighet.

Fragestallning

* Fir patienter med claudicatio eller kronisk ischemi en férbittrad
livskvalitet efter 6ppen eller endovaskulir revaskularisering?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Sokning i Medline och Cinahl &r 2004 identifierades initialt 22 artiklar.
Efter primir granskning identifierades 16 studier som rérde livskvalitet
vid 6ppen eller endovaskulir revaskularisering. Av dessa uppfyllde nio
studier uppsatta kvalitetskriterier for inklusion, dvs de var originalstu-
dier med minst 5o patienter och med minst 30 dagars uppfoljning och
man anvinde validerade livskvalitetsinstrument. Tva studier bedémdes
ha hogt bevisvirde och sju hade medelhdgt bevisvirde. Sju av artiklarna

exkluderades, fem pga sma patientgrupper [2—6] och tvd pga stort bort-
fall [7,8].
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Beskrivning av studier och reslutat

Chetter och medarbetare [9,10] samt Klevsgird och medarbetare [11,12]
visade i sina studier att en cirkulatoriskt lyckad behandling leder till

en omedelbar och relativt bestdende forbittring av livskvaliteten ett &r
efter behandling. Livskvaliteten utvirderades med Nottingham Health
Profile (NHP) och Outcome Short Form 36 (SF-36). Resultaten visade
en signifikant forbittrad livskvalitet sirskilt nir det giller smirta, sémn,
rorlighet och mojligheter att uppritthilla hobbyer och fritidsintressen.
Den storsta nyttan av en cirkulatoriskt lyckad behandling har patienter
med claudicatio, medan patienter med kritisk ischemi ddremot visade
forbittringar inom omriden som smirta, somn och rorlighet. Trots en
cirkulatoriskt misslyckad behandling si hade patienterna en forbittrad
livskvalitet i aspekter som smirta, emotionella reaktioner och somn [12].
Forfattarnas konklusion var att en cirkulatoriskt lyckad behandling leder
till en forbittrad livskvalitet och att mitning av livskvalitet borde vara
en faktor av betydelse vid prioritering till behandling.

Tetteroo och medarbetare jimférde i en randomiserad studie livskvali-
teten (SF-306) hos patienter med claudicatio som genomgatt PTA med
primir eller selektiv stent [13]. Resultatet visade att livskvaliteten forbitt-
rades signifikant efter behandling men studien visade ingen signifikant
skillnad mellan de bida patientgrupperna tva ar efter behandling. Fysisk
rorlighet och smirta var de dimensioner som forbittrades mest. Aven
Bosch och medarbetare visade i tre olika studier dir man utgatt frin
samma patientunderlag att livskvaliteten forbittrades i bida grupperna
efter behandling [14-16]. Studiens syfte var dessutom att undersoka
vilket livskvalitetsinstrument som var mest limpligt till dessa patienter,
men studien kunde inte pavisa ndgon skillnad. Forfattarnas konklusion
var att en selektiv stent 4r ett bra behandlingsval vid claudicatio inter-
mittens.

I en annan randomiserad studie beskriver Wolf och medarbetare hur
livskvaliteten paverkas efter PTA eller bypass, tvd &r efter behandling
[17]. Livskvaliteten utvirderades med Sickness Impact Profile (SIP).

Studien visade att livskvaliteten forbittrades en minad efter interven-
tion, men det var ingen signifikant skillnad mellan patientgrupperna.
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Forfattarnas konklusion var att bida interventionerna ger en forbittrad
cirkulation och livskvalitet.

Taft och medarbetare visade i en randomiserade studie att livskvaliteten
(SIP) var signifikant simre hos patienter med claudicatio jimfért med
friska kontroller fére behandling [18]. Ett &r efter PTA eller konservativ
behandling forbittras livskvaliteten jimfért med kontrollgruppen eller
de som behandlats konservativt. Forfattarnas slutsats var att en invasiv
behandling dr mer effektivt dn fysisk trining.

Feinglass och medarbetare visade att patienter med claudicatio som
behandlats med antingen bypass eller PTA hade en signifikant minskad
smirta och forbittrad fysisk rorlighet jimfort med de patienter som
behandlats konservativt [19]. I denna studie anvindes endast ett fital
frégor i SF-36 som rorde fysisk rorlighet och smirta samt mitning av
gingstrickan (WIQ).

Sammanfattning

Resultaten i studierna i vir granskning visade samstimmigt att oppen
eller endovaskulir revaskularisering leder till en forbittrad livskvalitet
vid claudicatio intermittens. Tvd av studierna inkluderade patienter med
kritisk ischemi och kom fram till samma slutsats nir det gillde dessa
patienter [11,12]. Samtliga studier hade ett hogt eller medelhogt bevis-
virde och pekar i samma riktning — att behandlingen paverkar livskvali-
teten i positiv riktning. Eftersom de 6vriga artiklarna har fokus pa olika
behandlingar s3 finns det ingen homogenitet i materialet, vilket gor att
styrkan i detta vetenskapliga underlag inte kan ligga till grund for nigon
slutsats avseende vilken behandling som ger bist livskvalitet. Ytterligare
studier krivs for att f3 ett bittre underlag. Sammantaget visar denna
granskning att livskvaliteten for dessa patienter patagligt forbittras efter
behandling och dirfor borde man i stérre utstrickning anvinda livskva-
litet som ett effektmatt vid handliggning och uppféljning (Swedvasc)

av dessa patienter, och kanske ocksi som en indikator for dtgird.
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Table 5.7.1 Quadlity of life after treatment with PTA or open revascularisation.

Author Study Population Intervention Control Effect
Year design Classification Follow-up measure
Reference Female
Male
Age
Tetteroo RCT IC Selective stent Primary angio-  SF-36
etal 143/136 plasty
1998 Male: 102 Before, 3, 12 and
[13] Age: 59/60 years 24 months
Bosch et al RCT IC Selective stent Primary angio-  SF-36
1999 254 plasty HUI
[16] Male: 72% Before, 1, 3,12 EQ-5D
Age: 59 years and 24 months
Bosch et al RCT IC Selective stent Primary angio- EQ-5D
2000 254 plasty HUI 3
[15] Male: 72% Before, 1, 3 and SF-36
Age: 59 years 12 months
Bosch et al RCT IC Selective stent Primary angio-  SF-36
2002 87/71 plasty HUI 2
[14] Male: 72% Before, 1, 3 and HUI 3
Age: 58 years 12 months
Wolf et al RCT PAD Bypass PTA SIP
1993 263/255
[17] Grl: 126 1 month and 2,
Grll: 129 4 years
Male: 100%
Age: 62/61 years
Taft et al RCT IC Invasive therapy  Supervised SIP
2001 228/171 training vs HAD
[18] 53/61/57 Before and non-treatment  MACL
Male: 66% 1 year GHRI-CH
Age: 67 years LS
QIQ-C30
Symptoms
scale
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Outcome and results

Significance

Study quality
and relevance

All dimensions improved significantly ~ p<0.05 High
after treatment

ns between groups
All dimensions improved significantly ~ p<0.05 Medium

after treatment

ns between measures

Both HUI 3 and EQ-5D showed effect
of treatment

p<0.01

Same study group as in
Bosch et al 1999 [16]

ns between groups

All dimensions improved significantly
after treatment

p<0.05

Same study group as in
Bosch et al 1999 [16]

The gain in utilities
was lowest when using

SF-36
Both treatment groups had sustained ~ p<0.0001 High
increases in quality of life
ns between groups
Invasive therapy is more effective p<0.05 Medium
than supervised training
The table continues on the next page
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Table 5.7.1 continue

Author Study Population Intervention Control Effect
Year design Classification Follow-up measure
Reference Female
Male
Age
Feinglass Pro- IC Bypass vs PTA Matched SF-36, pain
etal spec- 526 medical and physical
2000 tive Gr: 60/44/145/ 19 months management function
[19] study 277 years vs medical WIQ
management
Chetter etal Pro- IC PTA Age matched SF-36
1998 spec- 117 group EQ
[9] tive Male: 78 Before, 1, 3, MWD
study  Age: 67 years 6 and 12 months Effect size
Chetter etal Pro- IC Unilateral PTA SF-36
1999 spec- 108 (grade 1: 4, of short-seg- EQ
[10] tive grade 2: 82, ment stent VAS
study grade 3: 22)
Male: 74 Before, 1, 3
Age: 67 years and 6 months
Klevsgard Pro- ICand CLI PTA, Bypass Healthy NHP
etal spec- 67/45 controls
2000 tive Control: 102
[11] obser-  Male: 62 Before and
vation  Age: 68/72/ 6 months
study 61 years
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Outcome and results Significance Study quality
and relevance

Bypass and PTA maintained highly p<0.001 Medium
significant improvements in pain and
physical function and walking distance

Unilateral claudication undergoing p<0.01 Medium
PTA to a solitary iliac lesion had the
best QoL benefit after 12 months

Improvements in physical function, p<0.01 Medium
role physical, pain, vitally, social func-
tion and mental health at 6 months

p<0.05
Improvements in all dimensions for p<0.01 Medium
IC and in pain, sleep and mobility for
CLI at 6 months
p<0.01
The table continues on the next page
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Table 5.7.1 continue

Author Study Population Intervention Control Effect
Year design Classification Follow-up measure
Reference Female
Male
Age
Klevsgard Pro- ICand CLI PTA, Bypass Healthy NHP
etal spec- Successful inter-  Successful or controls Effect size
2001 tive vention: 97 unsuccessful
[12] obser- IC:55 intervention
vation  Unsuccessful
study intervention: 49 Before, 6 and
IC: 29 12 months
Control: 102

CLI = Critical limb ischemia; GHRI-CH = General health rating index, Current health;

HAD = Hospital anxiety and depression scale; HUI = Health utilities index; IC = Intermit-

tent claudication; LS = Life satisfaction scale; MACL = Mood adjective check list;
NHP = Nottingham health profile; PAD = Peripheral arterial occlusive disease;

RCT = Randomised controlled trial; SIP = Sickness health profile; VAS = Visual analogue
scale; QoL = Quality of life; QIQ-C30 = Global indices, extracted from EORTC QLQ-
C30; WIQ = Walking Impairment Questionnaire
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Outcome and results Significance Study quality
and relevance

Successfull intervention for IC p<0.001 Medium
improvements in all dimension and
for CLI in pain, sleep, mobility at

12 months. p<0.001

Unsuccessfull intervention for IC

and CLI in pain at 12 months p<0.001
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5.8 Hilsoekonomiska aspekter
rorande interventionsmetoder

Slutsats

* Perkutan transluminal angioplastik (P°TA) med selektivt stent-
implantat dr en i jimforelse med studerade alternativ kostnads-
effektiv behandlingsstrategi for patienter med claudicatio.

Bakgrund

Den tillimpade metodiken f6r s6kning, granskning och bedémning
av de hilsoekonomiska studierna redovisas i Kapitel 2. Den primira
sokningen identifierade 235 abstrakt av hilsoekonomiska artiklar om
diagnostik och/eller behandling av perifer ischemi. Genomgangen av
abstrakt resulterade i att 62 artiklar valdes ut f6r att granskas i fulltext.
Av dessa rorde 20 interventionsmetoder.

Resultat

Genomgangen av de 20 studierna utmynnade i att endast dcta bedsmdes
halla tillracklig kvalitet och samtidigt vara relevanta. Sammanfattnings-
vis kan alltsd konstateras att tillgdngen pé hilsoekonomiska utvirdering-
ar rorande interventionsmetoder vid kronisk benartirsjukdom ar mycket
begrinsad. I det foljande sammanfattas de &tta inkluderade studiernas
resultat.

I en modellanalys studerades den relativa nyttan och kostnadseffektivi-
teten av alternativa sitt att behandla patienter med claudicatio orsakad
av stenos i a iliaca [1]. Sex behandlingsstrategier studerades, bestiende
av initial intervention i form av primirt stentimplantat, perkutan trans-
luminal angioplastik (PTA) eller PTA med sekundirt stentimplantat,
samt vid behov sekundir intervention bestiende av PTA med selektivt
stentimplantat, upprepad PTA eller konservativ behandling utan ny
revaskularisering. Data om potentiell riskreduktion, komplikationsfrek-
venser, oppetstdende kirl, livskvalitet och kostnader himtades frin en
tidigare hollindsk RCT och en metaanalys av kohortstudier. Analysen
visade att PTA med selektivt stentimplantat var likvirdigt med primirt
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stentimplantat vad giller komplikationsfrekvens, oppetstdende kirl och
livskvalitet, och billigare in det senare behandlingsalternativet. Jim-
fort med enbart PTA gav alternativet PTA med selektivt stentimplan-
tat bittre resultat betriffande ppetstdende kirl och kvalitetsjusterad
forvintad livslingd, och detta till en relativt liten merkostnad. Den s
kallade inkrementella kostnadseffektivitetskvoten var mindre in 20 ooo
amerikanska dollar per QALY". Forfattarnas slutsats blev att PTA med
selektivt stentimplantat dr en kostnadseffektiv behandlingsstrategi for
denna patientkategori.

I en senare artikel upprepades analysen ovan pd amerikanska forhél-
landen, med den skillnaden att alternativet med primirt stentimplantat
exkluderats [2]. Resultaten 6verensstimde med det frén den tidigare
studien, dvs behandlingsstrategin med PTA och selektivt stentimplan-
tat visade sig bittre dn enbart PTA. Den inkrementella kostnadseffekt-
kvoten beriknades till 7 624—8 519 amerikanska dollar per QALY och
slutsatsen blev att PTA med selektivt stentimplantat 4r en kostnads-
effektiv behandlingsstrategi jimfort med enbart PTA for behandling
av patienter med claudicatio i USA.

Fem behandlingsstrategier bestdende av fysisk aktivitet (triningspro-
gram), PTA (med stentimplantat vid behov) och/eller bypass-kirurgi for
tidigare obehandlad claudicatio jimférdes i en modellanalys [3]. Effekt-
mdtten som anvindes var kvalitetsjusterade levnadsdagar, forvintade
livstidskostnader och inkrementella kostnadseffektkvoter. Jimfort med
triningsprogram medférde revaskularisering (PTA eller bypass) 33—61
vunna kvalitetsjusterade levnadsdagar bland patienter utan tidigare
hjart—kirlsjukdom. De inkrementella kostnadseffektkvoterna (ICER)
jimfort med fysisk aktivitet var 38 0ooo amerikanska dollar per QALY
for PTA och 311 0oo amerikanska dollar per QALY med tilligg av
bypass-kirurgi. Forfattarnas slutsats blev att den forvintade extra nyt-
tan av bypass-kirurgi vid claudicatio ir liten i relation till merkostnaden.

' QALY (quality adjusted life years, kvalitetsjusterade levnadsar) 4r ett vanligt fore-
kommande effektmdrt i hilsoekonomiska utvirderingar. Det ir ett sitt att viga samman
forvintat antal vunna levnadsir till f6ljd av en viss behandling med férvintad livskvalitet
under dessa ar (1 = full hilsa, 0 = do6d).
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PTA, dé sidan ir mojlig, dr effektivare dn enbart fysisk aktivitet och
merkostnaden i relation till den bittre effekten (ICER) ansgs rimlig.

Hunink och medarbetare utvirderade med hjilp av en modellanalys

den relativa nyttan och kostnadseffektiviteten av revaskularisering med
PTA respektive bypass-kirurgi vid femoropopliteal sjukdom [4]. Fem &rs
oppetstdende, kvalitetsjusterad forvintad livslingd, livstidskostnader och
ICER var de huvudsakliga resultatmatten. Resultatet av analysen tyder
pa att PTA i4r den bista initiala behandlingen f6r patienter med invali-
diserande claudicatio och femoropopliteal stenos eller ocklusion, samt
for dem som har kronisk kritisk ischemi och stenos. Bypass-kirurgi bor
enligt forfattarna viljas som initial behandling for patienter med kronisk
kritisk ischemi och femoropopliteal ocklusion.

I en finlindsk femarsuppf6ljning av de socioekonomiska konsekvenserna
av kirurgisk behandling vid kronisk kritisk benischemi studerades 177
konsekutiva patienter som genomgick rekonstruktiv artirkirurgi eller
amputation [5]. De resultatmatt som anvindes var extra procedurer,
behandlingsresurser och kostnader. For de patienter som genomgick
rekonstruktiv behandling krivdes manga nya interventioner pga graft-
problem, nya symtom, etc. Genomsnittskostnaden for en rekonstruktion
var 240 000 finska mark per patient och 70 ooo finska mark per éver-
levnadsar, inklusive kostnader for senare amputationer. Motsvarande
kostnader dé patienten klarade sig utan amputation var 175 ooo finska
mark per patient och 47 0oo finska mark per 6verlevnadsar. Hogst var
kostnaderna for de patienter som senare méste genomgd amputation,
313 000 finska mark per patient och 150 ooo finska mark per dver-
levnadsar. For icke institutionsboende patienter ledde amputation till
behandling pd institution under mer 4n 20 procent av den aterstiende
levnadstiden. Fér institutionsboende patienter medforde primir ampu-
tation endast kort sjukhusvistelse och dirmed sma extra kostnader.
Slutsatsen blev att for potentiellt rérliga, sjilvstindigt boende patienter
ir behandlingsalternativen kostnadsmissigt likvirdiga. Amputation
medférde emellertid hogre kostnader per éverlevnadsar. For institutional-
iserade, ororliga patienter med kritisk benischemi dr amputation ofta det
enda mojliga alternativet, och det billigaste.
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[ en modellanalys analyserades kostnadseffektiviteten av orala antikoa-
gulantia med aspirin for patienter som genomgdtt infrainguinal bypass-
operation [6]. Kliniska resultat och uppgifter om komplikationsfri
overlevnad insamlades frin 2 650 patienter vid 77 centra som deltog i
den hollindska BOA-studien. Cirka hilften av patienterna hade kritisk
ischemi. Sextio procent fick vengrafter och 20 procent fick femorokru-
rala grafter. En Markov-modell anviindes for att berikna livskvalitet
och kostnader f6r varje patient. Analysen visade inte pd nigon skillnad
i sjukvardskostnader, komplikationsfri 6verlevnad och kvalitetsjusterade
levnadsér mellan de patienter som behandlats med aspirin och de som
behandlats med vitamin K-antagonister. Merkostnaden f6r att f6lja upp
patienterna som behandlades med antikoagulantia var begrinsade och
spelade ingen roll f6r valet av behandling.

Ouriel och medarbetare jimforde i en kostnadsanalys kopplad till en
RCT de ekonomiska konsekvenserna av trombolys respektive kirurgisk
intervention som initial behandling av patienter med akut ischemi som
varat mindre 4n sju dagar [7]. Man fann ingen skillnad i genomsnitts-
kostnad per patient mellan de tvd behandlingsalternativen. Andelen
riddade ben var densamma, medan bittre resultat mitt i 6verlevnad
uppnédddes for patienter som behandlats med trombolys. Slutsatsen blev
att denna metod kan vara limplig som férsta behandling for de patienter
som kommer under behandling inom nigon timme efter en akut intrif-
fad perifer arteriell ocklusion.

Patel och medarbetare analyserade huruvida trombolysbehandling av
akut arteriell ocklusion i nedre extremiteter 4r kostnadseffektiv i jimfo-
relse med kirurgisk behandling [8]. Detta gjordes med hjilp av kliniska
resultatdata frin den s kallade TOPAS-studien (mortalitet: Trombolys
= 20%, Kirurgi = 17%, amputation: Trombolys = 15%, Kirurgi = 13%,
antal erforderliga extra interventioner: Trombolys = 544, Kirurgi = 439).
Kostnadsdata himtades frin kostnadsredovisningssystemet vid New
York Presbyterian Hospital. En Markov-modell anviindes for att berikna
kostnadseffektiviteten. Analysen visade att kirurgisk intervention f6r
denna typ av sjukdom félingde livet och var mindre kostnadskrivande
i jimforelse med trombolys. Slutsatsen blev att initial kirurgisk behand-
ling dr kostnadseffektiv i jimforelse med trombolys.
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Sammanfattning

Granskningen av tillgingliga hilsoekonomiska studier tyder pd att
perkutan transluminal angioplastik (PTA) med selektivt stentimplantat
ir en kostnadseffektiv behandlingsstrategi for patienter med claudicatio.
Det vetenskapliga underlaget medger inga ytterligare slutsatser om de
olika metodernas kostnadseffektivitet.
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Table 5.8.1 Economic evaluation studies — intervention;
peripheral vascular diseases.

Author Study question Patient Method
Year, reference and type/design population
Country
Bosch et al Cost-effectiveness of Hypothetic Six alternative treatment
1998 [1] various interventions cohort with strategies
The Netherlands IC due to iliac Initially:
Model arterial disease ~ — Primary ST
(Markov) —-PTA
CEA —PTA + selective ST
Secondary:

— PTA + selective ST
— Repeated PTA
— Conservative treatment

Bosch et al
2000 [2]
USA

Cost-effectiveness of
various interventions

Model
(Markov)
CEA

Hypothetic
cohort with IC
due to iliac arte-
rial disease

Five alternative treatment
strategies

Initially:

- PTA

— PTA + select ST
Secondary:

— Repeated PTA

— PTA + selected ST

— Conservative treatment

De Vries et al
2002 [3]

Cost-effectiveness of
various interventions

Untreated IC
722 (USA) +

Five treatment strategies:
-EX

The Netherlands, 329 +547 (NL) —-EX+PTA
USA Model —EX + PTA/BP
(Markov) - PTA/EX
CEA —PTA/BP/EX
Hunink et al Cost-effectiveness of BP  Hypothetic PTA
1995 [4] and PTA/BP cohort of cronic  Bypass (BP)
The Netherlands femoropopliteal Combination PTA/BP
Model disease
(Markov)
CEA
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Outcome Costs Results Study
quality
Comments
Complications Direct procedure costs, PTA + selected ST High
Patency including patient-costs cost-effective treatment
QoL strategy
Primary ST: $3 990 ICER <$20 000/QALY
PTA: $2 343 (PTA + ST vs PTA)
PTA + ST: $3 033
Complications Direct costs PTA + selected ST High
Patency (including follow-up) cost-effective treatment
QoL strategy
PTA: $2 106 ($12 458) ICER=$7 624-8 519
(PTA + ST vs PTA)
PTA + ST: $2 926
($13 158)
Quality adjusted Direct, including patient ~ PTA more effective than ~ High
life days costs EX alone
Expected lifetime ICER=%$38 000/ QALY
cost Life time costs (PTA/EX vs EX)
ICER
ICER=$311 000/QALY
(EX + PTA/BP vs PTA/
EX)
5 years patency PTA: $2 443-11 809 PTA preferred initial High

Quality adjusted life

expectancy
Life time costs
ICER

BP: $9 331-33 367

intervention in IC and

femoral stenosis/occlusi-
on, and in chronic Cl and
stenosis. BP preferred in

chronic Cl and femoral
occlusion

The table continues on the next page
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Table 5.8.1 continued

Author Study question Patient Method

Year, reference and type/design population

Country

Luther 5 years follow-up 117 consecutive  Reconstructive arterial
1997 [5] of socio-economic patients with surgery

Finland consequences chronic Cl Amputation
Oostenbrink Cost-effectiveness 2 650 patients Oral AC

etal of oral AC vs aspirin (77 centra) Aspirin

2001 [6] 50% with CI (60% vein graft, 20%

The Netherlands

RCT (BOA)

CEA/Model (Markov)

femoral bypass graft)

Ouriel et al Cost analysis of thrombo- 114 patients with  Urokinase (57)
1995 [7] lysis vs surgery acute ischemia Surgery (57)
USA <7 days

RCT/CEA
Patel et al Cost-effectiveness of Hypothetic Surgery
1999 [8] thrombolysis vs surgery cohort of Thrombolysis
USA patients with

Model (Markov)

based on RCT (TOPAS);

CEA

acute arterial
occlusion in
lower extremi-
ties

AC = Anticoagulants; Asp = Aspirin; BP = Bypass; BS = Bypass surgery; Cl = Critical
ischemia; CEA = Cost-effectiveness analysis; CUA = Cost-utility analysis; EX = Supervised
exercise program; |C = Intermittent claudication; ICER = Incremental cost-effectiveness ratio;
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Outcome Costs Results Study
quality
Comments
Extra procedures Amputation: Cost/year of survival Acceptable
Visit/examination Patiens (institution) = higher after amputation.  quality
59 300 FIM For patients in institutes
Patiens (not institution) = amputation is often Cost analysis
313 300 FIM the only possible —and
Reconstruction: cheapest alternative
Successful=
174 800 FIM
+ Amputation=
401 500 FIM
QALYs Costs (21 man): No important difference  High
Event-free years OAC $6 875 Asp $7 072 in effects or costs
Event-free survival:
OAC: 1.10 years
Asp: 1.09 years
OALYs:
OAC: 1.06
Asp: 1.05
Mortality Treatment (total) No differences in costs, Acceptable
Saved legs Urokinase: $22 171 but thrombolysis better  quality
($40 823) with respect to mortality.
Surgery: $19 775 Cost/LYS=%$3 980 resp
($41 930) $7 489. Thrombolysis
may be adequate initially
for early treated patients
QALYs Direct costs Initial surgery treatment  Acceptable
Mortality Life time costs cost-effective as compa-  quality
Amputation Surgery: $57 429 red to thrombolysis
frequency Thrombolysis: $76 326

Extra intervent

Life expectancy:
Surgery: 5.04 years
Thrombolysis: 4.75 years

LYS = Life of years saved; PTA = Percutaneous transluminal angioplasty; QALY = Quality
adjusted life years; QoL = Quiality of Life; OAC = Oral anticoagulantia treatment;

RCT = Randomised controlled trial; ST = Stent

659

KAPITEL 5 » SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG AV REVASKULARISERANDE
METODER VID SYMTOMGIVANDE BENARTARSJUKDOM



Referenser

1. Bosch JL, Tetteroo E, Mali WP, Hunink
MG. Iliac arterial occlusive disease: cost-
effectiveness analysis of stent placement
versus percutaneous transluminal angio-
plasty. Dutch Iliac Stent Trial Study
Group. Radiology 1998;208:641-8.

2. Bosch JL, Haaring C, Meyerovitz MF,
Cullen KA, Hunink MG. Cost-effectiveness
of percutaneous treatment of iliac artery oc-
clusive disease in the United States. AJR Am
J Roentgenol 2000;175:517-21.

3. de Vries SO, Visser K, de Vries JA,
Wong JB, Donaldson MC, Hunink MG.
Intermittent claudication: cost-effectiveness
of revascularization versus exercise therapy.
Radiology 2002;222:25-36.

4. Hunink MG, Wong JB, Donaldson MC,
Meyerovitz MF, de Vries J, Harrington

DP. Revascularization for femoropopliteal
disease. A decision and cost-effectiveness

analysis. JAMA 1995;274:165-71.

660

5. Luther M. Surgical treatment for
chronic critical leg ischaemia: a 5 year
follow-up of socioeconomic outcome.
Eur J Vasc Endovasc Surg 1997;13:452-9.

6. Oostenbrink JB, Tangelder M],
Busschbach JJ, van Hout BA, Buskens
E, Algra A, et al. Cost-effectiveness of
oral anticoagulants versus aspirin in
patients after infrainguinal bypass
grafting surgery. ] Vasc Surg 2001;34:
254-62.

7. Ouriel K, Kolassa M, DeWeese JA,

Green RM. Economic implications of
thrombolysis or operation as the initial
treatment modality in acute peripheral

arterial occlusion. Surgery 1995;118:
810-4.

8. Patel ST, Haser PB, Bush HL, Jr, Kent
KC. Is thrombolysis of lower extremity
acute arterial occlusion cost-effective?

J Surg Res 1999;83:106-12.

BENARTARSJUKDOM — DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



5.9 Avslutande diskussion

Endast en mycket liten andel av de nistan 3 800 artiklar som vira
sokningar fick fram kunde utgora underlag f6r slutsatser angdende
revaskulerande dtgirder. De inledningsvis stillda fem frigorna kan dir-
for endast delvis besvaras. Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt,
begrinsat eller, som bist, mattligt starke.

Trots det begrinsade vetenskapliga underlaget kommer naturligtvis dven
fortsittningsvis flera tusen patienter med de olika formerna av benar-
tirsjukom varje &r att komma i dtnjutande av aktiv 6ppen eller endovas-
kulir revaskularisering. Manga av dem kommer att f3 lindring av sina
besvir, forbittrad funktion eller bli helt besvirsfria. Nagra kommer att
ha kvarstiende eller forvirrade besvir. For ndgra f§ kommer amputation
bli nédvindig, ndgra kommer att drabbas av komplikationer, kanske

t o m avlida i fortid.

For framtida utvirdering av behandling, for kvalitetsutveckling och for
observationella studier kan dock négra enkla, standardiserade atgirder
och rutiner vara av stort virde. For det forsta bor vi konsekvent anvinda
oss av patientrelaterade resultarmdrt utdver de medicinske biologiska vi

ir vana att bokfora. Det ir en sjilvklarhet att en patient med benartir-
sjukdom underséks med pulspalpation, ankelindex (ankeltryck mitt med
doppler dividerat med armtrycket) och eventuellt duplexultraljud for att
kartligga om olika artiravsnitt dr dppetstiende.

Dirutover bér gdngfunktionen for patienten med claudicatio virderas
med registrering av gingstricka pre- och postoperativt — det ir ju den
smirtbegrinsade gingformagan som ir indikation f6r behandlingen.
Patienten med kritisk ischemi pligas av virk och hotas av amputation
— behandlingseffekten maste da virderas bide med uppgift om benet
kan behillas ("limb salvage”) och om virken mitt med VAS minskas.
I analogi med artikelgranskningen ovan ir en uppfsljningstid pé sex
mdnader ett minimikrav.

Vid akut ischemi ir det kliniska problemet tvafaldigt. Dels hotas
patienten pd samma sitt som patienten med kronisk kritisk ischemi av
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amputation och pligas av smirta — resultatmdtten bor d& vara desamma.
Som ovan ir en uppféljningstid pa en ménad rimlig. Dels dr akut ische-
mi i minga fall ett uttryck f6r den annalkande déden, dvs benischemin
ir inte en sjukdom i sig utan en yttring av organfunktionernas gradvisa
avstannande. I sidana fall kan smirtstillning vara den medicinskt och
humanitirt riktiga behandlingen. Mortaliteten vid akut bensichemi ir i
flera studier kanske 20 procent inom 30 dagar, dvs man opererar en del
patienter man borde avstatt ifrin. Proportionen avlidna inom 30 dagar
blir di ett grovt métt pa att man valt ritt patienter for aktiv behandling
— dr den hog har man behandlat f6r minga i onédan.

Bortom de medicinskt biologiska och mer strikt kroppsliga resultatmat-
ten finns begreppet livskvaliter, det sammanvigda mattet av fysisk och
psykisk funktion, vilbefinnande och tillfredsstillelse som ir det yttersta
malet f6r all sjukdomsbehandling. Valida och genomarbetade méttskalor
har utarbetats och som forskningsinstrument lirt oss en hel del om hur
patienter egentligen mar efter olika behandlingar. I sjukvirdens vardag
dr dessa enkitstudiemetoder dock ofta alltfor arbetskrivande varfor vi
inom 6verskadlig tid fir n6ja oss med de enklare, konkreta biologiska
och kliniska mitmetoderna. Man har dock vid ndgra sjukhus i landet
bérjat prova det kortfattade EuroQoL-formuliret i den kliniska var-
dagen.

Hiilsoekonomiska studier undersoker resursitgéng, alternativa kostnader
for att nd olika hilsomal, dvs kostnadseffektivitet for olika behand-
lingsmetoder i konkreta mitningar och i modellstudier. Antalet studier
av god kvalitet vad giller benartirsjukdom 4r begrinsat, inte s manga
fragestillningar har belysts och resultaten kan ibland vara motstridiga.
Fler studier 4r dock pikallade nu nir allt mer kostsamma nya behand-
lingstekniker konkurrerar med de etablerade. Under vilka férhillanden
ir de endovaskulira metoderna att foredra framfor den etablerade 6ppna
kirurgin?

Avslutningsvis vill vi ange ndgra kliniska frigestillningar kring de olika

formerna av benartirsjukdom som vi anser vara angeligna att ytterligare
studera.
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Selektionen till aktiv behandling av akut ischemi bor férbittras. En
ansats med hinsynstagande till olika grader av sviktande cirkulation r
pakallad. Rutherfords kriterier bér i forsta hand provas [1]. Vilka kri-
tierier kan tinkas identifiera de patienter som har en rimlig chans att ha
rimlig nytta av aktiv behandling? Hur skiljer vi dessa fyra frin den femte
som bér ges palliative omhindertagande?

Randomiserade studier i multicenterform skulle ocksé kunna organiseras
inom landet for att besvara foljande tva frigor:

1. Vilken behandling ir bist vid claudicatio (definierad med viss gdng-
stricka, kanske ocksd kirlanatomi) — intervention (kirurgisk/endovas-
kulir) eller konservativ behandling (trining och ”bista” medicinska

behandling)?

2. Vilken behandling ir bist vid kritisk ischemi (preciserad vad giller
kritisk ischemi med och utan substansforlust) — intervention eller
”bista” medicinska behandling (specifika farmaka kan vara aktuella)?

Svaren pé dessa tvd frigor skulle kunna 6ka precisionen i nyttjandet av
véra kostsamma och potentiellt riskfyllda metoder f6r behandling av
benartirsjukdom.
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6. Etiska aspekter

Avsikten med detta kapitel 4r inte att ge en allmin bakgrund av medi-
cinsk etik, inte heller att ge en liroboksmissig genomgéng av medicin-
etiska principer. For en sddan genomging och diskussion hinvisas till

SBU:s allminna riktlinjer samt till lirobdcker i amnet (t ex [1-3]).

Det torde vara en truism att konstatera att etiska frigestillningar ir vik-
tiga i handliggandet av patienter med benartirsjukdom — diri skiljer de
sig inte frin alla andra patienter som kommer i kontakt med sjukvérd.
Sokning i PubMed pi olika kombinationer av benartirsjukdom och etik
ger enstaka triffar (2—3) pd artiklar som mestadels ir utan relevans for
véra frigestillningar i motsats till koronarsjukdom, stroke eller amputa-
tion och etik som ger mellan 40 och 200 triffar vardera. Detta f6rhal-
lande visar klart pd behov av forskning inom omradet. Patienterna med
benartirsjukdom har flera gemensamma karakteristika som ir viktiga att
beakta ur ett medicinsket etiskt perspektiv vid val av behandlingsmetod.
Det finns ndgra dvergripande faktorer som gor en etisk fokusering viktig
for denna patientgrupp. Dessa faktorer ir otillrickligt belysta i befintliga
studier, och hir finns sdledes utmaningar for forskare med medicinetisk
inriktning. Vissa av dessa karakteristika gor det viktigt att ta stillning
till vilka och hur avancerade resurser patienter med en mycket begrinsad
dterstdende livslingd ska erbjudas.

1. Alder. Den absoluta merparten av patienterna ir betydligt 6ver
pensionséldern. Detta tillsammans med en hég komorbiditet av
kardiovaskulir och cerebrovaskulir sjukdom till fljd av generell
dderforkalkning gor att de tillhor en svag grupp i samhillet med
forhallandevis begrinsad forméga att gora sig hord och att utéva
patryckning pa politiska och andra nivier med ansvar for och make
over resurserna inom sjukvard och forskning. Dessa patienters intres-
sen miste tillgodoses. Det 4r ocksd viktigt att vara medveten om
skillnaden mellan kronologisk och biologisk dlder, och dir den senare
kan ha avgorande betydelse for vilka terapeutiska insatser som kan
vara rimliga med hinsyn till de risker och komplikationer som insat-
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sen medfér. Patienter med dderforkalkningssjukdom, som ju ir orsa-
ken till den helt avgorande andelen benartirsjukdomar, har oftast en
biologisk &lder som 6verstiger den kronologiska.

2. Prognos. De flesta patienter med benartirsjukdom har en avsevirt
kortare forvintad 6verlevnad jamfort med en jimnérig kontrollbefolk-
ning, delvis pga ovan nimnda komorbiditet. Detta har diskuterats
ovan och innebir att vissa grupper med t ex kritisk ischemi har en
prognos avseende dverlevnad som ir langt simre 4n vid vissa former
av maligna sjukdomar. Prognosen giller inte endast patientens kvar-
varande livslingd utan ocksé extremitetens(-ernas) éverlevnad, dir
inte minst patienter med akut ischemi och kronisk kritisk ischemi
ir hotade till savil liv som lem.

3. Livsstil och levandsvanor. En avgorande och péverkbar riskfaktor for
uppkomst och progress av benartirsjukdom ir rokning. Det ir viktigt
att viga in detta faktum nir man bedémer nyttan av insatt behand-
ling, inte minst om den ir invasiv. Resultatet efter insatt behandling
ir i de flesta studier simre om patienterna fortsitter roka. Informa-
tionen méste ske distinkt men samtidigt med hinsynstagande till
patientens integritet och antonomi. Helt klart ir att hilsoskadande
levnadsvanor inte fir medfora en ligre prioritering, dvs en negativ
sirbehandling och i strid med rittviseprinciper [4].

4. Rekonstruktivt synsiitt. Den primira mélsittningen med s gott som
all kirlkirurgi dr att rekonstruera blodflsdet till ett hotat organ for att
dterstilla morfologi och funktion. Ett misslyckande innebir ofta en
stympning med irreversibelt handikapp. Vid benartirsjukdom kan det
sdledes bli aktuellt med amputation. En avvigning maste alltid goras
eftersom en rekonstruktion kan leda till allvarliga komplikationer
med avsevirt lidande f6r bade patient och anhériga, eventuellt med
amputation som f6ljd. En rekonstruktion utesluter inte heller att det
senare kan komma att bli aktuellt med amputation inda. En ampu-
tation med snabb protesanpassning och rehabilitering kan betraktas
som en rekonstruktiv atgird med ett funktionellt gott resultat.

s. Ny teknologi och metodik. Inom kirlinterventionsomradet sker en
snabb utveckling av nya teknologier med nya eller modifierade kirl-
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protestyper. Detta giller inte minst de nya endovaskulira behand-
lingsméjligheter med rekanaliseringsmetoder och olika stentar. Den
industriella utvecklingen 4r snabb och blir allt mer avancerad. Indu-
strin ir starke drivande nir det giller att introducera och applicera nya
landvinningar. Professionen kan ofta ha svirt att virja sig mot dessa
nyheter trots manga génger bristande dokumentation, vilket innebir
ett klart etiskt dilemma. En sd snabb introduktion som méjligt ligger
i det kommersiella intresset, vilket kan férorsaka en konflikt gentemot
sjukvdrdens krav pa ett gott vetenskapligt beslutsunderlag. Likaren
ska vara patientens ombud men samtidigt se till samhillets intressen
och kanske ocks3 till forskningens behov. Likartat resonemang kan
foras nir det giller nya farmakologiska principer dven om det kliniska
inférandet av sddana kriver mer rigords och standardiserad dokumen-
tation pé basen av vil definierade och biostatistiskt korrekt storleksbe-
riknande studier. Den snabba tekniska utvecklingen med tillkomst av
nya material och metoder kan leda till konsekvenser for bedomning
av indikation for dtgirder i fall som tidigare kanske inte varit aktuella
for rekonstruktiva ingrepp.

6. Evidensbas. Mot bakgrund av att benartirsjukdom drabbar manga i
befolkningen ir avsaknaden av hogkvalitativa studier hogst pataglig,
nagot som klart framgar av denna SBU-rapport. Detta medfér etiska
problem pa olika nivéer.

a. Patienterna fir otillricklig och ofullstindig information om nytta
och risker med olika metoder fér diagnostik och handliggning,
vilket dventyrar patienternas autonomi.

b. Personal miste handligga sjukdomstillstind, ofta av akut eller halv-
akut karaketir, pa basen av 1ag vetenskaplig evidensniva.

c. Forskaren planerar utifrin resultat av tidigare studier som genom-
forts pa sddant sitt att underlaget for rimliga slutsatser saknas eller
dr undermadligt. Detta ir ett problem for sévil forskningsetiska
kommittéer som f6r de vetenskapliga tidskrifter som for publikation
accepterar dylika studier.

Ett gemensamt problem nir det giller icke farmakologiska behandlings-
metoder ir att definiera den minsta acceptabla basala behandlingsniva
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som vi har att utgd frén och som med dagens kunskap svérligen kan
ifragasittas. Aven om det vetenskapliga studieunderlaget ir bristfilligt
torde den beprovade erfarenheten idag tala f6r att de flesta patienter
med savil si kallad kritiskt ischemi som akut ischemi i férsta hand ska
erbjudas rekonstruktiv intervention och inte primir amputation. Alla
dtgirder i virden av sjuka patienter ir inte vetenskapligt utvirderade och
det 4r inte mojligt att kriva strike vetenskaplig evidens for varje dtgird
pa varje patient [5]. Den gamla termen likekonst dger dnnu relevans.
"Nya” rekonstruktiva metoder borde ddremot inte inféras utan att forst
ha testats i korrekt genomférda kliniska prévningar. I motsats till studier
inom likemedelsomridet foreligger ofta stora metodologiska brister. Stu-
dierna ir ofta underdimensionerade, kontrollgrupper saknas, resultatut-
virdering och generaliseringsgrad har brister. Det dr djupt oetiske att
inte genomfora korrekt upplagda studier for att besvara en frigestillning
eftersom resurser (bdde materiella och i form av patienter) d& utnyttas
utan att tillféra ny kunskap som kan ligga till grund for en bittre vard.
Samtidigt dr det viktigt att ta stdllning till nir under utvecklingsfasen av
en ny teknik, en klinisk jimforelse mot etablerad praxis bor genomféras.
Den ir forstds inte rimlig i en tidig utvecklingsfas nir den nya tekniken
fortfarande undergér visentliga forindringar. Enligt grundlidggande
forskningsetiska principer menar vi att nya tekniker bor inforas stegvis i
olika vilkontrollerade studiefaser (analogt till nya farmaka) med obero-
ende granskningskommittéer avseende resultat, sikerhet, bieffekter etc.
Ett inforande av dessa krav och tillskapande av motsvarande regelverk

dr viktiga. Inom Svensk forening for kirlkirurgi har funnits en sa kallad
graftreferensgrupp som granskat dokumentationen av nya kirlgrafter
innan dessa borjat marknadsforas i Sverige [6,7]. Det torde nu vara hog
tid och etiskt vil motiverat att nya interventionella teknologier infors
och 6vervakas pd samma vilkontrollerade sitt som nya likemedel.

Vad som diskuterats ovan far forstds inte hindra att dagens basala tera-
peutiska niva vad giller icke farmakologiska interventioner kan och
maste ifrgasittas nir ny paradigmforindrande kunskap etableras. Om
ett dylikt 6dmjukt synsitt har bl a 2005 ars Nobelpris i medicin pimint
oss, dvs hur magsér genom upptickten av Helicobacter pylori forind-
rades frin att vara en huvudsakligen kirurgiskt behandlingskrivande
sjukdom till att bli en sjukdom botad med antibiotika.
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Specifika etiska fragestallningar
vid benartirsjukdom

I samtliga stillningstaganden bér en avvigning géras mellan:
a. vilvilja — godhet

b. rittvisa

c. att inte fororsaka skada

d. patientens integritet

e. resursférbrukning med hinsyn till férvintat resultat.

Nir det giller benartirsjukdom torde patienter med akut ischemi och
kronisk kritisk ischemi tillhéra prioriteringsgrupp I och patienter med
claudicatio prioriteringsgrupp III [4].

Akut ischemi

* Ger vi patienter ett falskt hopp/féroder samhillets resurser i forssk
att rekonstruera kirl, dir indd en hog andel ockluderar och leder till
sekundir amputation och dir primir amputation i sa fall skulle vara
bittre?

* Finns det tillfillen dir patienternas situation i dvrigt (t ex demens,
rullstolsbundenhet, immobilisering i singlige etc) gor att amputation
dr att foredra trots att ischemigraden inte ir direkt hotande?

* Hur sker informationen till dessa ofta mycket gamla patienter med
allvarliga komorbida tillstind att den intervention som planerats
riknas till de mer riskfyllda med avseende pa 6kad risk f6r postinter-
ventionell dodlighet?

Kronisk ischemi - claudicatio

* Hur ska man stilla sig infér en intervention mot en avseende benet
godartad sjukdom dir det foreligger en viss om 4n ldg risk for for-
simring av ingreppet i sig samt en liten risk for postinterventionell
mortalitet?

* Ska man utsitta patienter for en intervention i en grupp dir kanske
upp mot 20 procent inte blir forbittrade?
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 Hur ska man stilla sig till intervention av patienter som inte slutar
roka, dir man vet
— att ett rokstopp hos en stor andel skulle paverka naturalférloppet
s att intervention 6ver huvud taget inte skulle behovas?
— att fortsatt rokning leder till simre lingtidsresultat efter en inter-
vention?

 Nir i ett claudicatioforlopp ska invasiv intervention bli aktuell, dvs
vilka livsstilsforindrande dtgirder ska krivas och vilka effekter av
dessa ska avvaktas?

* Vem beslutar om indikationen for intervention och vigning av risk
mot vinst — likaren eller den vilinformerade patienten?

* Hur stor del av samhillets (och sjukvardens) begrinsade resurser
ska avsittas till livskvalitetsférbittrande ingrepp?

 Hur ska patientinformationen ske i en klinisk situation, dir vi vet att
prognosen avseende benet ir forhallandevis god (ndgot patienterna vill
veta) men att det finns en betydande 6verdsdlighet i ischemisk hjirt-
sjukdom pa sikt (ndgot som patienterna ir omedvetna om eller kanske
inte vill veta)?

 Kan en tidig proximal rekonstruktion hos patienter med diabetes
pa sikt forebygga ischemiska symtom i distala kirlen?

 Ska man ha andra krav pd indikationer och kontraindikationer
vid anvindning av mindre invasiva dtgirder?

Kronisk ischemi = kritisk

* Drivs behandling i syfte att undvika amputation si langt att det
innebir att patienterna utsitts for onddigt lidande och 6kande risk
for allvarliga systemkomplikationer, t ex sepsis?

* Ger vi patienter ett falskt hopp/féroder samhillets resurser i forssk
att rekonstruera kirl, dir indd en hog andel ockluderar och leder till
sekundir amputation, och dir primir amputation i si fall skulle vara
bittre?
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e Ar det rimligt att utsitta hogriskpatienter for ett kirlkirurgiskt rekon-
struktivt ingrepp for att forhindra amputation i fall med avsevird risk

for dod?

* Hur ska man stilla sig om en patient med uttalad ischemi och svira
smartor:
— vigrar rekonstruktion trots goda tekniska férutsittningar?
— vigrar amputation trots att rekonstruktionsméjligheter saknas?

* Vilken hinsyn ska tas till potentiella ekologiska effekter vid lang-
dragen antibiotikabehandling for att minska risken f6r amputation
hos patienter med infekterat sdr/gangrin?

* Hur ska man stilla sig i multifarmakasituationer dir motsatta effekter
kan tinkas foreligga avseende liv och lem?

Etiken bakom tekniken

Med denna rubrik linad frin SBU — Vetenskap & Praxis 3—4/2005 vill
vi uppmirksamma den norske moralfilosofiske forskaren Bjorn Hof-
manns aktivitet att integrera moraliska/etiska frigestillningar inom
medicinsk utvirdering (se t ex [8]). Han har bl a upprittat en "check-
lista” med 33 moraliskt relevanta fragor som bér stillas vid utvirdering
och implementering av olika strategier och metoder inom hilso- och
sjukvirdsomradet. Denna etiska granskning ir de facto en viktig del av
den uppgift som ingdr i medicinsk utvirdering sisom det definierats av
exempelvis Jonsson och medarbetare [9]: "Appraising social and ethical
implications of the diffusion and use of health technologies as well as
their organizational implications”. Vi har valt att nedan exemplifiera
ndgra av Hofmanns frigor med problem som har med benartirsjukdom
att gora och vill samtidigt podngtera att detta endast 4r exempel men
ocksa ett nirmast jungfruligt omréade for medicinetisk forskning.
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Exempel pa moraliska aspekter (enligt Hofmann)

Sannolikheter

Benartirsjukdom, sirskilt nir det giller akut ischemi och kronisk kri-
tisk ischemi, 4r allvarlig bdde avseende liv och lem, men rekonstruktiva
behandlingsmetoder ir behiftade bide med allvarliga komplikationer

i viss utstrickning och med en inte fsrsumbar mortalitet. Dessa risker
varierar med patienternas komorbiditet, t ex nidrvaro av ischemisk hjirt-
sjukdom eller inte minst hos personer med diabetes forekomsten av njur-
funktionspdverkan. Hur virderas dessa risker mot chansen att forbittra
hilsa och livskvalitet?

Nya krav

Kan anvindning av nya metoder leda till nya krav och kan de i s3 fall
uppfyllas? Kan t ex MR-arteriografisk teknik, som snabbt utvecklas och
forbittras, ge en forbittrad upplysning om rekonstruktiva méjligheter
och samtidigt en prognostisk vigledning eller kan metoden med bittre
kartliggning av distala kiirl ge en falsk forhoppning att rekonstruera,
vilket ind& misslyckas pga otillricklig kvalitet p& dagens protesmaterial
(inklusive kroppsegna vener).

Sambhallsstatus

Paverkas exempelvis patienternas stillning och anseende i samhillet?

En amputation ir ett stympande ingrepp och dirfor att anses som ett
misslyckande. Att undvika amputation méste vara en viktig malsittning
men frdgan ir till vilket pris i form av resurstérbrukning, risken med
rekonstruktionen och lidande for de patienter dir amputation #nd3 blir
foljden. Hur péverkas det rekonstruktiva risktagandet av samhillets syn
pa den amputerade?
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Livsaskadning

Finns religiosa, politiska eller kulturella 6vertygelser som kan paverka
behandlingen? Kan amputation 6ver huvud taget accepteras av vissa
grupper och ska man i s3 fall vara beredd att ta storre risker med en
rekonstruktion hos patienter frin sddana grupper?

Ansvars- och resursfordelning

Paverkar metoden individens eller sjukvirdens ansvar och framfor allt
dndras indikationer for behandling? Nya och enkla och till synes billiga
behandlingsmetoder kan 6ka risken f6r 6verbehandling eller indikations-
glidning. Detta giller sannolikt endovaskulira metoder dir en tendens
funnits att vidga indikationer f6r behandling av claudicatio intermittens.

Sarintressen

Har forskare, beslutsfattare, innovatorer och tillverkare egna intressen

i att en metod anvinds? Denna friga giller sannolikt majoriteten av
innovationer, nimligen att det finns ett intresse i att innovationen kom-
mer till anvindning. Inom benischemiomradet ir detta patagligt nir
det giller grafter och inte minst olika mer eller mindre vil motiverade
modifikationer av grafter (framfor allt olika ytbehandlingsmetoder med
det villovliga syftet att reducera trombogenicitet och dirmed 6ka ppet-
stdende) och nir det giller olika endovaskulira metoder och material.
Grinsen mellan patientintresse, forskningsintresse och kommersiellt
intresse kan vara svirdefinierad och har kanske t o m gjorts diffus,

men det dr en etiskt viktig princip att den uppritthélles.
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/. Studier publicerade efter
ursprunglig litteraturgranskning

Systematisk litteraturgranskning ir en tidskrivande process. Med sdvil
praktiska som vetenskapliga motiveringar finns det skil att sitta upp en
tidsgrins for publikation av artiklar som ska ingd i granskningen. Mel-
lan denna tidpunkt och inlimnande av den firdiga rapporten till tryck-
ning gir emellertid en viss tid som omfattar firdigstillande av manus,
genomging av extern granskning och ytterligare bearbetning med
hinsyn till inkommen kritik, synpunkter frdn SBU:s rad och styrelse
och godkinnande av den senare. Ett principiellt problem ir om och hur
vetenskapliga studier ska hanteras, vilka publiceras under denna period.
Ett enkelt men foga dynamiskt och kanske t o m tveksamt sitt ir att
halla uppsatt tidsgrins dven om hela arbetsprocessen tar en viss tid.
Risken ir forstds att visentlig information inte uppmirksammas vilket
skulle kunna paverka rapportens slutsatser. For att i ndgon man korrigera
for detta i foreliggande projekt gjordes den 30 juni 2006 en uppdaterad
sokning enligt tidigare definierade sokkriterier f6r samtliga omriden.
Femhundrafyrtiodtta abstrake identifierades och utifrin dessa bestilldes
i enlighet med definierade kriterier 97 artiklar, vilka granskades (Tabell
7.1). Vad vi kommit fram till i den tidigare genomgangen och véra slut-
satser har inte pdverkats av dessa nya studier. Ndgra storre studier eller
sddana med mer principiellt intresse har vi valt att ta upp i diskussions-
avsnitten i respektive kapitel. I dessa fall framgér det klart i dessa kapitel
vilka studier det rér sig om och med referens till detta avsnitt.
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Tabell 7.1 Studier som publicerats efter den systematiska litteratursékningen.

Amne, antal studier Referensnummer
Diagnostik (21 studier) [1-21]
Brakyterapi efter intervention femoropoplitealt (5 RCT) [22-26]
Livskvalitet (8 studier) [27-34]
Invasiv intervention (8 RCT varav 1 stor RCT, bypass vs PTA [35-42]
Basil 452 patienter)

Metodologidversikter (2 dversiktsartiklar) [43,44]
Duplexuppféljning (1 studie omfattande 594 patienter) [45]
Rékning och dppetstaende (2 studier varav 1 metaanalys) [46,47]
Ej godkanda preparat (2 RCT edifoligid, lipoecraprost) [48,49]
Blodningskomplikationer (1 studie ASA Waran vs ASA [50]
omfattande 831 patienter)

Medicinska behandlingsmetoder (1 dversiktsartikel) [51]
BOA-studien (subgruppsanalys amputation per graft material) [52]
Traning (9 studier varav 1 Cochrane-6versikt) [53-61]
Riskfaktorer, mekanismer etc (12 studier) [62-73]
Register trombolys (1 studie fran Storbritannien) [74]
Fotsér (2 studier) [75,76]
Stamceller vid kritisk ischemi (1 studie) [77]

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 7.1 fortsdttning

Amne, antal studier Referensnummer
Ozon (2 studier) [78,79]
Elektroanalgesi (1 studie) [80]
Diverse farmaka (12 studier varav 5 metanalyser) [81-92]

1 B-blockad vid claudicatio [93-97]

Oral antikoagulation (1 studie)

Prostaglandin vid claudicatio (1 studie)

Antikoagulation, trombocythdammning efter endovaskular
intervention (1 studie)

Omega-3-fettsyror vid claudicatio (1 studie)

ASA = Acetylsalicylsyra; BOA = Bypass Oral Anticoagulants or Aspirin (hollandsk
multicenterstudie); PTA = Perkutan transluminal angioplastik; RCT = Randomiserad
kontrollerad undersokning
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8. Kunskapsluckor och behov
av framtida forskning

Om man utgdr frin resultaten frén den genomgang som SBU gjorde
1990 [1] och som godkindes av SBU:s styrelse kan f6ljande kommenterar
vara av intresse och relevanta 15 ar senare.

Kravet pé rokstopp kvarstar. For gdngtrining vid claudicatio inter-
mittens finns stod (Evidensstyrka 2).

Vid claudicatio bér revaskularisering oftast undvikas men vid kritisk
ischemi med amputationshot erbjudas. Dock finns det fortfarande
otillrickligt vetenskapligt underlag f6r att bedoma om en 6kande
kirlkirurgisk aktivitet minskar antalet amputationer i befolkningen.

Kirlkirurgisk verksamhet bér koncentreras men argument hirfor
madste vara andra dn baserade pa vetenskaplig evidens.

Resultat bor rapporteras till centralt register. Oppen och endovasku-
lir revaskularisering rapporteras till Swedvasc medan amputationer
fortfarande inte registreras hir.

Fortfarande foreligger brister vad giller utvirdering av ny teknologi.
Detta har diskuterats mer i detalj i metodkapitlet och systematiskt
arbete med detta problem bér ges hog prioritet (det giller generellt
for all ny teknologi inom behandlingsomradet).

Nya grafter liksom andra teknologier maste genomgg vetenskaplig
klinisk provning. Se ocksa ovanstiende punkt.

Det vetenskapliga litteraturunderlaget for allsidig utvirdering ir fort-
farande bristfirdigt. Detta avspeglas i den extensiva litteratur som
framkom i vara sokningar med kvarstdende f3 studier som uppfyller
SBU:s krav pd hog och medelhdg kvalitet. Kostnadseffektivitets-
studier 4r fortsatt f3.
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* Insatser for att férebygga tidig dderforkalkning faller utanfér den
aktuella rapporten, men rekommendationer finns nir det giller
rokstopp och behandling av hogt blodtryck [2,3], medan rekom-
mendationer avseende bittre kost och 6kad motion dr mindre distink-
ta. Vad giller motion finns i denna rapport visst vetenskapligt stod for
att handledd gingtrining, framfor allt i grupp, okar gangstrickan vid
claudicatio (Evidensstyrka 2).

Sammanfattningsvis 4r det nedsldende att 15 &rs forskning i s forhal-
landevis ringa grad har limnat efter sig studier av hég kvalitet for att
ge bittre vetenskapligt stdd f6r omhindertagande av patienter med
benartirsjukdom.
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9. Ord- och forkortningslista

3D-gd
4-S

a

ABI
ACC

Accuracy

ACE

AHA
Angiografi
ARR

ARO

Arteriografi

ASA
ATP

BASIL

B-mode-teknik

BOA

CA
CABG
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Tredimensionell gadoliniumférstirkt sekvens
Scandinavian Simvastatin Survival Study

Arteria

Ankelbrakialindex (kvot mellan ankel- och armblodtryck)
American College of Cardiology

Exakthet, riktighet hos en klinisk mitmetod: 1&g accuracy
innebir hdg systematisk avvikelse (dvs avvikelse i viss rikt-

ning) frdn sanna virden

Angiotensin converting enzyme
American Heart Association
Kontrastrontgenundersékning av blodkirl
Absolut riskreduktion. Se ARO

Absolut riskékning. Skillnad i utfall av ett effekemart
mellan interventions- och kontrollgrupp. Anvinds nir
interventionsgruppen drabbas oftare 4n kontrollgruppen.
Anges i procent

Kontrastrontgenundersékning av artirer (specialfall av
arteriografi)

Acetylsalicylsyra (acetyl salicylic acid)
Adenosintrifosfat

Bypass versus Angiography in Severe Ischemia of the Leg
(brittisk multicenterstudie)

Bildétergivning baserad p3 reflekterat ultraljud frin
kirl-viggarna, griskalebild ("Brigthess mode”)

Bypass Oral Anticoagulants or Aspirin (hollindsk
multicenterstudie)

Conventional arteriography

Coronary artery bypass graft (kranskirlsrekonstruktion)
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CAPRIE
cccQ

CDSR

CI (KI)
cl

Claudicatio
intermittens

CLAU-S
CLI
Compliance
CPR

CT

CTA

DB
DCCT
DARE
DHA
DPA
DSA

DT

DTA
EDTA

€

EPA
ESES
EuroQolL
FFE

FIM
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Clopidogrel vs Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events
Charing Cross Claudication Questionnaire

Cochrane Database of Systematic Review

Confidence interval (konfidensintervall)

Claudicatio intermittens

Fénstertittarsjuka (intermittent hilta, kdrlkramp i benen)

Claudication scale

Critical limb ischemia (se kritisk ischemi)

Foljsamhet

Curved planar reformation (begrepp inom CT-tekniken)
Computed tomography

Computed tomography arteriography (CT-arteriografi)
Dubbelblind

The Diabetes Control of Complications Trial
Database of Abstracts of Review of Effects
Dokosahexaenonsyra

Dokosapentaensyra

Digital subtraction arteriography (digital subtraktions-
arteriografi)

Datortomografi

Datortomografisk arteriografi
Etylendiamintetra-acetat

Euro

Eikosapentaensyra

Epidural Spinal Cord Electric Stimulation
European Quality of Life

Fast field echo

Finska mark
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Fontaine Stadieindelning f6r benartirsjukdom

Gd Gadolinium

GFR Gromerulir filtration

HbAIc Glykosylerat hemoglobin

HDL High density lipoproteins

HOPE Heart Outcomes Prevention Evaluation

HPAS Homocysteine and Progression of Atherosclerosis Study

hsCRP Hogsensitive C-reaktivt protein

HTA Health Technology Assessment

HU Hounsfield unit, enhet for svirtningsgrad vid
DT-undersékning

la Intraarteriell

ICAI Ischemia Cronica degli Arti Inferiori (italiensk
multicenterstudie)

ICAM Intercellulir adhesionsmolekyl

ICD International Classification of Diseases

ICER Incremental cost-effective ratio

ICQ The Intermittent Claudication Questionnaire

IEC International Electrotechnical Commission

IMT Immunomodulerande terapi

INR International Normalized Ratio

Ischemi Syrgasbrist i vivnad

ISH International Society of Hypertension

Kappa (K) Statistiskt mitt pd verensstimmelse mellan tvd undersékare

eller dverensstimmelse nir samma undersékare upprepar

undersékningen pd samma patient eller prov
KlI Konfidensintervall (CI)

Kritisk ischemi (CLI) Ischemiska symtom redan i vila, eventuellt i kombination
med sir eller kallbrand (critical limb ischaemia)

Kv Kilovolt
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LDL

Likelihood-kvot

LNA
LMWH
LR-
LR+

Managementstudie

Markov

mAs
MHIQ
MHz
MIP

MOT
MPQ
MPR
MQS
MR

MRA
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Low density lipoproteins

Likelihood ratio, LR, numeriskt uttryck for virdet av en

viss diagnosmetod. Vid positivt utfall (resultatet talar for
sjukdom) av LR (+) = sensitiviteten dividerad med (1 minus
specificiteten). Ju mer LR (+) &verstiger 1 desto storre sanno-
likhet for att testutfallet verkligen indikerar sjukdom. Vid
negativt utfall ir LR () = (1 minus sensitiviteten) dividerat
med specificiteten. Ju mer LR (—) — virdet understiger 1
desto storre sannolikhet for att testutfallet utesluter sjukdom.
Diagnosmetoder med LR-virden nira 1 har fga virde

Linolensyra

Low molecular weight heparin, ldgmolekylirt heparin
Se likelihood-kvot

Se likelihood-kvot

Pragmatisk studie eller handliggningsprévning. Patienter
som frikints frin sjukdom (med en diagnostisk metod) foljs
kliniskt avseende eventuell uppkomst av symtom frén den
frikinda sjukdomen

Ekonomisk modellstudie som analyserar om en hindelse
ir relaterad till en annan i en sekvens av hindelser — dvs
sannolikheten av framtida forindringar i en persons eller

populations hilsostatus
Milliamperesekund

McMaster Health Index Questionnaire
Megahertz (frekvensmétt)

Maximum intensity projection (begrepp inom

MR-tekniken)

Medical Outcomes Trust

McGill Pain Questionnaire

Multiplanar reformation (begrepp inom CT-tekniken)
Medication Quantification Scale

Magnetisk resonanstomografi

Magnetisk resonansarteriografi
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MWD
NHP
NHS
NNH

NNT

NO
NOMESKO
NPV

Oddskvot

OR
PAK
PAOD (PAD)
PAQ
PAR
PC
PG
PGEI
PGI2
PO,
PPV

PSV
PSVR

Maximal walking distance
Nottingham Health Profile
National Health Services

Number Needed to Harm. Antal personer som behéver
behandlas for att, under en viss given tid, en av dem sanno-
likt tar skada av behandlingen

Number Needed to Treat. Antal personer som behéver
behandlas for att, under en viss given tid, en av dem sanno-
likt ska ha nytta av behandlingens gynnsamma effekt

Kvivemonoxid
Nordiska medicinalstatistiska kommittén

Negativt prediktivt virde. Sannolikheten for att ett
negativt testresultat stimmer. Andel sant negativa av

samtliga negativa resultat

Odds ratio, OR, kvoten mellan tvd odds. Oddskvoten ger en
uppfattning om hur starkt sambandet 4r mellan exponering

och sjukdom

Odds ratio, oddskvot

Perifer arteriell kirlsjukdom
Peripheral arterial occlusive disease
The Peripheral Artery Questionnaire
Patientadministrativt register

Phase contrast, faskontrast (begrepp inom MR-tekniken)
Prostaglandin

Prostaglandin E1

Prostaglandin 12

Syrgastryck

Positivt prediktive virde. Sannolikheten f6r att ett positive
testresultat stimmer. Andel sant positiva av samtliga positiva

resultat
Peak systolic velocity

Peak systolic velocity ratio
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PTA
PTFE
QALY

QoL
RCT

Remodellering

ROC

RR
RRR
RRO
SAD
SCS

Sensitivitet

SF-36
SIP

Specificitet

SSD
Stent

STILE

STVR
SWEDVASC
T

696

Perkutan transluminal angioplastik
Polytetrafluoroetylen (graftmaterial)

Quality adjusted life-year (kvalitetsjusterade levnadsir)
Quality of life, livskvalitet

Randomised controlled trial, randomiserad kontrollerad
undersskning

Morfologisk forindring (av ett blodkirl av en sjuklig process
eller av behandling)

Reciever operating characteristics, metod for att skadlig-
gora sambandet mellan sensitivitet och specifitet f6r en
diagnostisk metod

Relativ risk

Relativ riskreduktion

Relativ riskokning

Severe arterial disease

Spinal cord stimulation (ryggmirgsstimulering)

Egenskap hos en diagnosmetod: andelen av sjuka som
metoden identifierar korrekt (genom att utfalla positivt,
dvs ge ett onormalt resultat)

Medical Outcomes Study Short-Form 36
Sickness Impact Profile

Egenskap hos en diagnosmetod: andelen av friska individer
som metoden identifierar korrekt (genom att utfalla nega-
tivt, dvs ge ett normalt resultat)

Surface shaded display (begrepp inom MR-tekniken)
Metallnit for vidgning av stenos

Surgery versus Thrombolysis for Ischemia of Lower
Extremity

Semitransparent volume rendering
Swedish Vascular Registry
Tesla
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TASC
TcPO,
TE
TEA
TIA
TOF

TOPAS
tPA

TR
TRICKS

UK
UKPDS
VAS
VascQolL
WHO
WwWIQ

VR

VRT

TransAtlantic Inter-Society Consensus working group
Transkutant syrgastryck

Echo time

Trombendartirektomi

Transient Ischemisk Attack

Time-of-flight (begrepp inom MR-tekniken, inflédes-
MRA)

Thrombolysis or Peripheral Arterial Surgery
Tissue plasminogen activator (vivnadsplasminogenaktivator)
Repetition time

Time resolved imaging of contrast kinetics. Alternative
technique to moving bed infusion tracking, based on time
resolved acquisition

Urokinas

United Kingdom Prospective Diabetes Study
Visual Analogue Scale

Vascular Quality of life Questionnaire
World Health Organization

Walking Impairment Questionnaire

Volume rendering

Volume redering technique (begrepp inom MR-tekniken)
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10. Projektgrupp, externa
granskare, bindningar och jav

Medlemmarna i gruppen representerar olika infallsvinklar
pa kunskapsomridet och gruppen har bestétt av fljande personer:

Projektgrupp

David Bergquist (ordforande)
Professor, Overlikare, Kirurgkliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Martin Delle
Med dr, Overlikare, Bilddiagnostiskt Centrum, Sédersjukhuset,
Stockholm

Ingemar Eckerlund
Fil dr, Hilsoekonom, SBU, Stockholm

Jan Holst
Med dr, Overlikare, Kliniken for kirlsjukdomar, Universitetsjukhuset,
Malmé/Lund

Tomas Jogestrand
Professor, Overlikare, Fysiologkliniken, Karolinska Universitetssjuk-

huset, Huddinge

Gun Jorneskog
Docent, Overlikare, Enheten for Endokrinologi och diabetologi,
Medicinkliniken, Danderyds sjukhus AB, Stockholm

Rosemarie Klevsgdrd
Dr med vet/Universitetslektor, Chefsjukskoterska, Sjukhusledningen,
Universitetssjukhuset, Lund

KAPITEL 10 + PROJEKTGRUPP, EXTERNA GRANSKARE, BINDNINGAR OCH JAV 699



Lars-Ake Marké
Hilsoekonom, SBU, Stockholm

Ingrid Mattiasson
Professor, Cheflikare, Sjukhusledningen, Universitetssjukhuset MAS,
Malméo

Olov Rolandsson
Docent, Distriktslikare , Allminmedicin, Norrlands Universitets-
sjukhus, Umed

Anneth Syversson
Projektassistent, SBU, Stockholm

Juliette Siwe, (projektledare)
Docent, SBU, Stockholm

Thomas Troéng
Docent, Overlikare, Kirurgkliniken, Blekingesjukhuset, Karlskrona

Eric Wablberg
Docent, Universitetslektor, Kirlkirurgiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna.

Frin den 1 september 2006 anstilld vid Novartis Pharma AG, Basel,
Schweiz som Global Project Section Leader, Therapeutic Area
Cardiovascular.

(Tjinstledig frin Karolinska Institutet).
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Externa granskare

Bengt Fagrell

Professor emeritus, Tiby

Jerzy Leppert

Professor, Centrum for klinisk forskning, Centrallasarettet, Visterds

Christina Lindbolm

Professor, Institutionen for hilsovetenskaper, Hogskolan, Kristianstad

Lars Norgren
Professor, Kirurgkliniken, Klinikadministrationen, Universitetssjukhuset

Orebro

Ulf Nyman

Docent, Overlikare, Réntgenavdelningen, Lasarettet Trelleborg

Stefan Rosfors
Docent, Overlikare, Fysiologiska kliniken, Sédersjukhuset, Stockholm

Niklas Zethraeus
Docent, Hilsoekonom, Handelshégskolan, Stockholm
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Bindningar och jav

SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skriftliga dekla-
rationer avseende potentiella bindningar eller jiv. Sidana intressekon-
flikter kan foreligga om medlem i gruppen fir ekonomisk ersittning
frin part som kan ha intresse i de frégor gruppen studerar. Gruppens
ordférande och SBU tar direfter stillning till om det finns nigra
omstindigheter som skulle kunna férsvira en objektiv virdering av
kunskapsunderlaget och ger vid behov forslag till dtgirder. Inom projekt-
gruppen har f6ljande medlemmar deklarerat nigon form av arvoderade
samband med likemedelsindustrin eller liknande.

Projektgrupp

David Bergquist

Konsultuppdrag, forelisningar: AstraZeneca, Sanofi-Aventis, Pfizer,
Bristol-Myers Squibb, Leo, Gore.

Sikerhetskommitté: Boehringer Ingelheim, Astellas, GlaxoSmithKline.
Resultatkommitté: Sanofi Aventis.

Ovrigt: SBU:s vetenskapliga rad, vetenskapligt rdd i Socialstyrelsen,
medicinsk sakkunnig i patientskadenimnden.

Martin Delle

Proctor/instruktor: Cook Sweden AB, EV-3 Nordic AB, Gothia Medical
AB, Medtronic, WL Gore & Associates Scandinavia AB.
Konsultuppdrag/férelisning: Cook Sweden AB, Siemens AB, Philips
AB, WL Gore & Associates Scandinavia AB.

Jan Holst

Forskningsprojekt: Gore, Novo Nordisk, Baxter, Johnson & Johnson,
MTG-Medical.
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Proctor/instruktor: Medtronic, WL Gore & Associates Scandinavia AB,
Cook Sweden AB.

Tomas Jogestrand

Forskningsprojekt: Schering-Plough AB, Organon AB.
Utvirdering av ny ultraljudsteknologi frin Aloka CO, LTD (Japan)
(Clinical Cooperation Agreement), f6r anvindning inom halskirls-
omrédet.

Gun Jorneskog

Forskningsprojekt: Pfizer AB, Novartis, Merck Sharp & Dohme,
AstraZeneca, Boehringer Ingelheim AB.

Kliniska prévningar: Novartis, Merck Sharp & Dohme, Pfizer
och GlaxoSmithKline.

Rosemarie Klevsgird
Inga uppgivna.

Ingrid Mattiasson
Inga uppgivna.

Olov Rolandsson
Inga uppgivna.

Thomas Troeng
Medverkan i studie av medicintekniskt projekt "Laredo”
med kirlkirurgisk anvindning,.

Eric Wablberg

Forskningsprojekt: Schering AG, Sanofi Aventis AB, Pfizer Inc USA.
Konsultuppdrag: Sanofi Aventis AB, Schering-Plough AB.
Vetenskaplig ridgivare: Lymphangiogenetics 2004, Sanofi Aventis AB.
Fran den 1 september 2006 anstilld vid Novartis Pharma AG, Basel,
Schweiz som Global Project Section Leader, Therapeutic Area
Cardiovascular.

(Tjinstledig frin Karolinska Institutet)
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Externa granskare

Bengt Fagrell
Konsultuppdrag: B Fagrell AB for SANGART Inc, San Diego CA,

Journal of Internal Medicine, Stockholm.

Jerzy Leppert
Medlem i vetenskapliga radet, Linkmed.

Christina Lindbolm
Inga uppgivna.

Lars Norgren

Konsultuppdrag, foreldsningar: Sanofi-Aventis, BMS, Mitsubishi
Pharma, AstraZeneca (avslutat), Schering AG (avslutat), Boehringer-
Ingelheim (avslutat).

Ordférande respektive medlem styrgrupper for likemedelsprovningar:
Mitsubishi Pharma, Sanofi-Aventis (tva).

Medlem “endpoint committee™ Takeda.

Tidigare forskningsanslag: Schering AG

Ovrigt: Ordforande och huvudredakeosr for TASC I1.

Ulf Nyman
Inga uppgivna.

Stefan Rosfors
Inga uppgivna.

Niklas Zethraeus
Konsultuppdrag: Stockholm Health Economics.
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter

Benartirsjukdom — diagnostik och behandling (2007), nr 187

Ljusterapi vid depression samt 6vrig behandling av &rstidsbunden depression
(Uppdatering av Kapitel 9 i SBU-rapport 166/2 frén 2004) (2007), nr 186.
Publicerad endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Dyspepsi och reflux (2007), nr 185

Nyttan av att berika mjol med folsyra i syfte att minska risken f6r
neuralrérsdefekter (2007), nr 183

Metoder for att frimja fysisk aktivitet (2007), nr 181

Metoder for tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182

Hjirnskakning — vervakning pa sjukhus eller datortcomografi och hemgang?
(Uppdatering av rapport frin 2000) (2006), nr 180

Metoder for behandling av lingvarig smirta (2006), nr 177/1+2

Bettavvikelser och tandreglering i ett hilsoperspektiv (2005), nr 176
Riskbedémningar inom psykiatrin — kan véld i samhillet férutsiigas? (2005), nr 175
Behandling av dngestsyndrom (2005), nr 171/1+2

Forebyggande dtgirder mot fetma (2004), nr 173

Mardigt forhoje bloderyck (2004), tvé volymer, nr 170/1+2

Kronisk parodontit — prevention, diagnostik och behandling (2004), nr 169
Behandling av depressionssjukdomar (2004), tre volymer, nr 166/1+2+3
Sjukskrivning — orsaker, konsekvenser och praxis (2003), nr 167

Osteoporos — prevention, diagnostik och behandling (2003), tva volymer,

nr 165/1+2

Horapparat f6r vuxna — nytta och kostnader (2003), nr 164

Stralbehandling vid cancer (2003), tvi volymer, nr 162/1+2

Att forebygga karies (2002), nr 161

Fetma — problem och dtgirder (2002), nr 160

Behandling med 6strogen (2002), nr 159

Blodpropp — forebyggande, diagnostik och behandling av venss tromboembolism
(2002), tre volymer, nr 158/1+2+3

Behandling av alkohol- och narkotikaproblem (2001), tvé volymer, nr 156/1+2
Cytostatikabehandling vid cancer/Chemotherapy for cancer (2001), tvd volymer,
nr 155/1+2

Hjirnskakning — vervakning pa sjukhus eller datortomografi och hemgang?
(2000), nr 153

Behandling av astma och KOL (2000), nr 151

Ont i magen — metoder f6r diagnos och behandling av dyspepsi (2000), nr 150
Ont i ryggen, ont i nacken (2000), tvd volymer, nr 145/1+2

Behandling av urininkontinens (2000), nr 143

Avancerad hemsjukvird och hemrehabilitering (1999), nr 146

Prognostiska metoder vid akut kranskirlssjukdom (1999), nr 142
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Rutinmissig ultraljudsundersékning under graviditet (1998), nr 139
Metoder for rokavvinjning (1998), nr 138

Reumatiska sjukdomar, Volym 1, Analys av omradet (1998), nr 136/1
Reumatiska sjukdomar, Volym 2, Litteraturgranskning (1998), nr 136/2
Att forebygga sjukdom — med antioxidanter, Volym 1 (1997), nr 135/1
Antioxidanter, Cancersjukdomar (1997), tvi volymer, nr 135/2:1+2:2
Att forebygga sjukdom i hjirta och kirl (1997), nr 134

Behandling med neuroleptika (1997), tva volymer, nr 133/1+2
Behandling med &strogen (1996), nr 131

Stralbehandling vid cancer, Volym 1 (1996), nr 129/1

Stralbehandling vid cancer, Volym 2, Litteraturgranskning (1996), 129/2
Mitning av bentithet (1995), nr 127

Massundersokning for prostatacancer (1995), nr 126

Trafikolycksfall (1994), nr 122

Mardigt f6rhoje bloderyck (1994), nr 121

Gendiagnostik med PCR (1993), nr 118

Retinopati vid diabetes — virdet av tidig upptickt (1993), nr 117
Slaganfall (1992), nr 116

Magnetisk resonanstomografi (1992), nr 114

Epilepsikirurgi (1991), nr 110

Benmirgstransplantation (1991), nr 109

Ont i ryggen — orsaker, diagnostik och behandling (1991), nr 108
Gastroskopi — vid utredning av ont i magen (1990), nr 104

Ont i ryggen — ett samhillsproblem (1989), nr 107
Stotvigsbehandling av njursten och gallsten (1989), nr 106
Kirlkirurgi vid dderforkalkning i benen (1989), nr 105

Preoperativa rutiner (1989), nr 101

Vita rapporter

Behandling med vitamin D och kalcium (2006), nr 178

Volym och kvalitet (2005), nr 179

ADHD hos flickor (2005), nr 174

Evidensbaserad ildrevird (2003), nr 163

Rékning och ohilsa i munnen (2002), nr 157

Placebo (2000), Ges ut av Liber, nr 154

Behov av utvirdering i tandvirden (2000), nr 152

Sveriges ekonomi och sjukvirdens III, Konferensrapport (2000), nr 149

Alert — Nya medicinska metoder (2000), nr 148

Barn fodda efter konstgjord befruktning (IVF) (2000), nr 147
Patient—likarrelationen (1999), Ges ut av Natur och Kultur, nr 144
Evidensbaserad omvérdnad: Behandling av patienter med schizofreni (1999), nr 4
Evidensbaserad omvérdnad: Patienter med depressionssjukdomar (1999), nr 3
Evidensbaserad omvérdnad: Patienter med madttligt forhajt blodtryck (1998), nr 2
Evidensbaserad omvérdnad: Strilbehandling av patienter med cancer (1998), nr 1
Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med lindryggsbesvir (1999), nr 102
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Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med nackbesvir (1999), nr 101

Smirtor i bréstet: Operation, ballongvidgning, medicinsk behandling (1998), nr 140
Sveriges ekonomi och sjukvirdens II, Konferensrapport (1998), nr 137

Lingre liv och bittre hilsa — en rapport om prevention (1997), nr 132

Sveriges ekonomi och sjukvirdens I, Konferensrapport (1995), nr 128

Den medicinska utvecklingen i Sverige 1960-1992 (1995), nr 124

Behov av utvirdering inom sjukskoterskans arbetsomride (1994), nr 123

Behov av utvirdering i psykiatrin (1992), nr 112

SBU Alert-rapporter (2003-2007)

Datorbaserad kognitiv beteendeterapi vid &ngestsyndrom eller depression,

nr 2007-03

Perkutan vertebroplastik vid svar ryggsmirta pga kotkompression, nr 2007-02
Pacemaker for synkronisering av hjirtkamrarnas rytm (CRT) vid kronisk hjirtsvike,
nr 2007-01

Nya immunmodulerande likemedel vid méttlig till svir psoriasis, nr 2006-07
Implanterbar defibrillator, nr 2006-06

Natriuretiska peptider som hjilp vid diagnostik av hjirtsvikt, nr 2006-os
ST-analys i kombination med CTG (STAN) for fosterévervakning under
forlossning, nr 2006-04

Individanpassad vird av underburna barn — NIDCAP, nr 2006-03

Sinkning av kroppstemperaturen efter hivt hjirtstopp, nr 2006-02

Bilaterala cochleaimplantat (CI) hos barn, nr 2006-01

Dialektisk beteendeterapi (DBT) vid borderline personlighetsstérning, nr 2005-07
Nedkylning av hirbotten for att férhindra héravfall i samband med cytostatika-
behandling, nr 2005-06

Regelbundet byte av perifer venkateter (PVK) for att férebygga tromboflebit,

nr 2005-05

Manuellt lymfdrinage som tilliggsbehandling vid armlymfédem efter brostcancer,
nr 2005-04

Aromatashimmande likemedel vid bréstcancer, nr 2005-03

Kateterburen ablationsbehandling vid formaksflimmer, nr 2005-02
Datortomografi av tjocktarmen (CT-kolografi) (2004), ALERT 067

Fondaparinux (Arixtra®) — blodproppsforebyggande likemedel efter ortopediska
operationer (2004), ALERT 066

Likemedelsavgivande stentar i hjirtats kransartirer (2004), ALERT 065

Allmin hérselscreening av nyfodda (2004), ALERT 064

Gastric pacing (magsicksstimulering) vid behandling av fetma (2004), ALERT 063
QF-PCR for bestimning av kromosomavvikelser hos foster (2004), ALERT 059
Tidig belastning av tandimplantat (2004), ALERT 056

"Dialys” vid akut leversvikt (2004), ALERT 024

Screening for bukaortaaneurysm (2003), ALERT 062

Drotrecogin alfa (Xigris®) vid svar sepsis (2003), ALERT 060

Transplantation av odlad hud (Apligraf®) vid vendsa bensér (2003), ALERT 058
Imatinib (Glivec®) vid kronisk myeloisk leukemi (KML) (2003), ALERT 057
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Cox-2-himmande likemedel (coxiber) (2003), ALERT 055

Tumérvaccinering (2003), ALERT 054

Lungcancerscreening med datortomografi (2003), ALERT 053
Tillvixthormon vid idiopatisk kortvuxenhet hos barn (2003), ALERT 045
Celltransplantation vid Parkinsons sjukdom (2003), ALERT 041

Infliximab (Remicade®) vid behandling av Crohns sjukdom (2003), ALERT 032
Akupunktur efter stroke (2003), ALERT 021

TUNA - virmebehandling med nl vid prostataforstoring (2003), ALERT 017
Genterapi (2003), ALERT 015

Titthalskirurgi vid koloncancer (2003), ALERT 004

Trombolys med plasminogenaktivator (rtPA) vid stroke (2003), ALERT 001

Tidigare rapporter finns i pdf-format pd www.sbu.se/alert

Rapporter pa engelska

Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (2007), no 184E

Interventions to Prevent Obesity (2005), no 173€

Moderately Elevated Blood Pressure (2004), Volume 2, no 170/2

Sickness absence — Causes, Consequences, and Physicians’ Sickness Certification
practice, Scandinavian Journal of Public Health, Suppl 63 (2004), no 167/suppl
Radiotherapy for Cancer (2003), Volume 2, no 162/2

Treating and Preventing Obesity (2003), no 160E

Treating Alcohol and Drug Abuse (2003), no 156

Evidence Based Nursing: Caring for Persons with Schizophrenia (1999/2001), no 4
Chemotherapy for Cancer (2001), Volume 2, no 155/2

CABG/PTCA or Medical Therapy in Anginal Pain (1998), no 141E

Bone Density Measurement, Journal of Internal Medicine, Volume 241

Suppl 739 (1997), 127/suppl

Critical Issues in Radiotherapy (1996), no 130E

Radiotherapy for Cancer, Volume 1, Acta Oncologica, Suppl 6 (1996), 129/1/suppl
Radiotherapy for Cancer, Volume 2, Acta Oncologica, Suppl 7 (1996), 129/2/suppl
Mass Screening for Prostate Cancer, International Journal of Cancer,

Suppl 9 (1996), 126/suppl

Hysterectomy — Ratings of Appropriateness... (1995), no 125

Moderately Elevated Blood Pressure, Journal of Internal Medicine, Volume 238
Suppl 737 (1995), 121/suppl

CABG and PTCA. A Literature Review and Ratings... (1994), no 120E

Literature Searching and Evidence Interpretation (1993), no 119

Stroke (1992), no 116E

The Role of PTCA (1992), no 115

The Problem of Back Pain — Conference Report (1989), no 107

Preoperative Routines (1989), no 101E
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