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eller overfladiske revner. Grad 2 = omrader med
overfladisk bruskmangel, der ikke omfatter mere end
50% af bruskens tykkelse. Grad 3 = omréder med
bruskmangel, der omfatter mere end 50% af bru-
skens tykkelse. Grad 4 = omréder med total brusk-
mangel og forandringer i den subkondrale knogle.
Ved artroskopisk graduering af brusklasionernes
sveerhedsgrad er der i flere undersggelser fundet god
intra- og interobservatgroverensstemmelse [17, 18].

KONKLUSION

For patienter med vedvarende knasmerter anbefales
primeert rgntgenundersggelse, iseer mhp. at udelukke
de sjeeldne, men absolut behandlingskraevende lidel-

ser som stressfraktur og malignitet.

Itilfeelde af svaert generende, mekaniske sympto-
mer som smertefulde klik og aflasningstilfeelde anbe-
fales henvisning til ortopaedkirurg mhp. stillingtagen
til artroskopi. I tvivistilfaelde vil der fgr artroskopi
ofte blive foretaget en MR-skanning.

Hyvis rgntgenundersggelse, MR-skanning eller
artroskopi viser artrose, anbefales non-operativ be-
handling uanset sveerhedsgrad jf. retningslinjerne i
Sundhedsstyrelsens referenceprogram.

Ved utilstrakkelig effekt anbefales henvisning
til ortopaedkirurg til vurdering mhp. evt. operativ
behandling, der athaengigt af patientens alder og funk-
tionsniveau, symptomernes sveerhedsgrad og artro-
sens lokalisering saedvanligvis vil vere stillingskor-
rigerende osteotomi, unikompartmental alloplastik
eller trikompartmental alloplastik.
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Endovengs termisk behandling af varicer
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Varicer af benets overfladiske vener skyldes helt
overvejende insufficiens af veneklapperne i vena (v.)
saphena magna eller parva med deraf fglgende vengs
hypertension. Indtil for nylig var den foretrukne be-
handling kirurgisk fjernelse, og den behandling er
evidensbaseret [1]. Endovengs termisk ablation af

v. saphena magna blev introduceret for godt ti &r si-
den som et alternativ til kirurgi. Princippet er, at den
vengse insufficiens elimineres ved at trombosere ve-

nen med varme frembragt af enten laser- eller radio-
frekvensenergi. Varmen leveres gennem en tynd
sonde, der ultraslydsvejledt placeres i den insuffi-
ciente vene, typisk i v. saphena magna. Teknikken er
minimalt invasiv, kan gennemfgres i lokalanastesi og
er velegnet til dagkirurgi, hvorfor der er stor interesse
for at bruge metoderne. I Danmark behandles ca.
15.000 personer arligt for varicer. I mangel af evidens
har den officielle holdning til brugen uden for forsk-
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De termiske metoder sammenlignet med kirurgi
Mindre blgdning

Derfor faerre smerter

Derfor kortere sygefravaer

Kan forega i lokalanaestesi

Ingen forskel i forekomsten af refluks efter 2-3 ar
Langtidsresultater mangler

ningsregi vaeret tilbageholdende. Imidlertid er der de
seneste ar publiceret flere randomiserede sammenlig-
ninger, og derfor gnsker vi at opdatere leeseren.
Laserenergien kan generere en temperatur pa
omkring 1.000 °C i spidsen af et kateter, som indfgres
perkutant i venen med hjelp af Seldinger-teknik peri-
fert for det segment af venen, som gnskes behandlet.
Fiberspidsen placeres 1-2 cm fra indlgbet i v. femora-
lis eller v. poplitea og traekkes herefter tilbage. Radio-
frekvens behandler med en computerstyret tempera-
tur pé ca. 120 °C og samme indfgringssystem som
ovenfor. Herved gdeleegges venen, som efterfglgende
oblitererer. Begge de to termiske principper kraever
tumescens, dvs. at venen omgives med veske, der er
injiceret under vejledning af ultralyd for at gge kon-
takten mellem varmekateteret og den inderste vene-
vaeg samt for at gge afstanden til huden med det for-
mal at minimere varmeafgivelsen til det perivengse
vaev og huden. Ved at tilseette lokalanastetikum til
den injicerede kplende vaeske kan proceduren gen-
nemfgres uden yderligere anastesi, sikaldt tumes-
censanastesi. De endovengse teknikker forudseetter,
at der under proceduren er ultralydsdupleksskanning
til rddighed, s& man kan kortleegge den vengse ana-
tomi og placeringen af laser- eller radiofrekvenskate-
tret (Figur 1). Behandling med laser- eller radiofre-
kvensablation kan udfgres pa relativt fa minutter.

MATERIALE OG METODER

Der er spgt i PubMed og Cochrane med brug af ter-
men »endovenous ablation« efter randomiserede, kon-
trollerede studier, i hvilke endovengs laser- eller ra-
diofrekvensablation er sammenlignet med kirurgi
eller ssmmenlignet indbyrdes. Endvidere er littera-
turlisterne i den fundne litteratur gennemset, bl.a.
fordi tidsskriftet Phlebology, der er et af de ledende
flebologiske tidsskrifter, ikke var indekseret i PubMed
fori2007.

I publikationerne rapporterede man — ikke over-
raskende — meget forskellige primere endepunkter,
sédsom ophavet refluks efter tre méneder, refluks
efter 12 maneder, livskvalitet efter et ar, stgrrelsen af
sugillationerne pa benet, smerter efter tre dage osv.

Endvidere var der i nogle studier ikke angivet noget
primert endepunkt. En direkte sammenligning er
derfor vanskelig, men vi har sggt at ekstrahere data
omkring det perioperative forlgb som teknisk succes
defineret ved komplet ophavet refluks i v. saphena
magna, smerter og komplikationer samt ved varighe-
den af sygemeldingsperioden. Endvidere har vi, hvor
det var muligt, opgjort »langtidsresultaterne« i form
af sygdomsspecifik forbedring, livskvalitet, refluks og
klinisk recidiv, og endelig er omkostningerne opgjort
i enkelte serier.

RESULTATER

I alt fandtes 15 studier, der var publiceret i 18 arbej-
der, hvoraf man i de seks sammenlignede laser med
kirurgi [2-8], i fem sammenlignede man radiofre-
kvensablation med kirurgi [9-16], og i fire sammen-
lignede man laser med radiofrekvensablation [17-20]
(Tabel 1). I et studie anfgrer man ikke direkte, om
der er tale om et randomiseret studie, men da be-
handlingerne er udfert i samme periode, og det ud-
gor en af de stgrste serier, er det alligevel taget med
[5]. Der fandtes intet relevant Cochrane-review.

De identificerede studier er alle udfert pa patien-
ter med insufficiens af v. saphena magna, der blev pa-
vist med ultralydsdupleksskanning og klar overveegt
af synlige varicer uden hudforandringer. Med en und-
tagelse har der vaeret tale om primeere varicer [14].

I tre studier har man alene inkluderet patienter med
bilaterale varicer og s& randomiseret det ene ben til
radiofrekvensablation og det andet til henholdsvis
kirurgi [13, 14] eller laserablation [17].

Til laserablation anvendtes forskellige lasertyper
med en bglgeleengde pé enten 810 eller 980 nm. Alle
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radiofrekvensablationer blev udfgrt med VNUS
Closure eller ClosureFast. Alle kirurgiske procedurer
blev udfgrt som hgj ligatur af v. saphena magna med
resektion af stella venosa suppleret med invagina-
tions-stripping af v. saphena magna — i de fleste til-
feelde til knzeet. I en enkelt serie blev der strippet til
anklen [2]. I et enkelt studie blev laserablation sup-
pleret med resektion af stella venosa [7]. I flertallet af
studierne blev den endovengse termiske ablation
fulgt op af lokal resektion af varicer pa crus gennem
miniflebektomier.

Laserablation versus kirurgi

I alt 762 patienter indgik i de seks studier, der blev
rapporteret i syv publikationer (Tabel 1). I fire stu-
dier opgav man den tekniske succesrate, altsd ophae-
vet refluks, og den var ikke signifikant forskellig de to
metoder imellem [2-4, 6]. I to studier fandt man sig-
nifikant feerre smerter efter laserbehandling i dagene
efter indgrebene, mens man i de gvrige studier ikke
fandt nogen sédan forskel [4, 8]. Hematom- eller ek-
kymosestgrrelsen blev vurderet i to serier, og den
blev i begge fundet at vaere signifikant mindre efter
laserbehandling end efter &ben kirurgi [2, 7]. Syge-
meldingsperioden var signifikant kortere efter laser-

behandling i tre serier, mens der ikke fandtes forskel i
de gvrige tre serier (Tabel 1). Langtidsresultaterne
opgjort efter mediant knap et ar (spaendvidde: 4-24
maneder) viste i ingen af de seks studier nogen signi-
fikant forskel i forekomsten af refluks (Tabel 1).

Radiofrekvensablation versus kirurgi

I alt 262 patienter indgik i disse fem serier, der var
rapporteret i otte publikationer (Tabel 1). I fire stu-
dier var den tekniske succesrate anfgrt, men der er
ikke forskel pé resultaterne mellem metoderne. Som
for laserablationsstudierne fandt man, at sygemel-
dingsperioden var kortere for patienter, der blev be-
handlet med radiofrekvensablation i de fire serier,
hvor perioden kunne bestemmes (Tabel 1) [9, 11, 13,
15]. Tilsvarende viste resultaterne fra flere arbejder,
at de radiofrekvensbehandlede patienter havde ferre
smerter de forste dage efter indgrebet [9, 14, 15].
Langtidsresultaterne opgjort mediant 18 (speendvidde
1-36) méneder efter indgrebene viste ingen forskel
vedrgrende klinisk recidiv, om end der numerisk var
forskel til fordel for &ben kirurgi i to serier [12, 13].

Laser- versus radiofrekvensablation
I alt 369 patienter indgik i disse fire serier, der blev

B

Sammenligning af refluks, sygemelding og klinisk recidiv i de randomiserede publikationer.

Laserablation (1) versus kirurgi (2)

De Medeiros & Luccas, 2005
Vuylsteke et al 2006 [3]

Rasmussen et al 2007 & 2010 [4, 5]

Darwood et al 2008 [6]
Kalteis et al 2008 [7]
Carradice et al 2009 [8]

Radiofrekvensablation (1) versus kirurgi (2)

Rautio et al/Perdld et al, 2002 et al & 2005 [9, 10]
Lurie et al 2003 & 2005 [11, 12]

Stétter et al 2006 [13]
Hinchliffe et al 2006 [14]°

Subramonia & Lees, 2010 [15, 16]

Radiofrekvens- (1) versus laserablation (2)

Morrison, 2005 [17]°

Almeida et al 2009 [18]°

Gale et al 2010 [19]°

Shepherd et al 2010 [20]
na = ikke opgivet.

Tidlige resultater Sene resultater
refluks i vena sygemelding, obs.- Klinisk refluks i vena
Antal patienter (ben) saphena magna, % dage tid, recidiv, % saphena magna, %
ialt 1 2 1 2 1 2 mdr. 1 2 1 2
[2]° 20 20 (20) 20 (20) 5 0 na na na na 5 0
164 80 (118) 84 (124) 1 0 192 na na 6 0
121 62 (69) 59 (68) 3 8 24 26 37 6 13
95 65 (80) 30 (34) 6 12 4 172 12 na na 12 9
95 47 (47) 48 (48) na na 20 14 4 na na na na
276 139 137 na na 4 142 12 na na na na
28 15 13 16? 36 33 15 0 0
86 44 36 120 24 14 21 17 10
40 20 20 5 0 142¢ 12 na na 11 0
17 17 17 na na na na
88 47 41 4 17 10 182 1 0 2 na na
50 50 50 na na 12 na na 20 342
69 46 41 1 na na 0 0
118 46 48 12 na na 23 42
131 67 64 na na <7¢ <7¢ 1 na na na na

a) Statistisk signifikant forskel; b) Bilaterale varicer — et ben i hver gruppe; c) Tid til genoptag af normale aktiviteter; d) Geelder for 70% af patienterne.
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rapporteret i fire arbejder (Tabel 1) [17-20]. Der var
ingen forskel pa den tekniske succesrate. I to arbejder
fandt man faerre smerter hos de radiofrekvensbe-
handlede [18, 20], og i et arbejde fandt man mindre
udtalte ekkymoser i samme gruppe [19]. Langtidsre-
sultaterne, der blev opgjort efter 12 méneder og rap-
porteret i to serier [17, 19], viste i det ene arbejde
mindre refluks hos de radiofrekvensbehandlede [19],
mens det modsatte blev fundet i det andet studie [19]
(Tabel 1).

Komplikationer

Generelt rapporteredes en del komplikationer, men
komplikationer, der medfgrte indleeggelse og eller
supplerende indgreb, var sjeldne. Superficiel flebitis
rapporteres i meget varierende omfang op til 13%
[6]. Dyb vengs trombose var usedvanlig, og i alt blev
tre (0,3%) tilfeelde omtalt i de 15 rapporterede serier,
som omhandlede i alt 989 patienter, der blev behand-
let med endovengs termisk ablation [4, 17, 20].

@konomi

I tre studier har man rapporteret de procedurerelate-
rede udgifter [3, 4, 16]. Samstemmende findes den
endovengs teknik at vaere 20-120% dyrere end aben
kirurgi, hvilket til dels opvejes af en kortere sygemel-
dingsperiode.

DISKUSSION
Det kan undre, at der ikke findes stgrre randomise-
rede kliniske studier inden for dette omrade, som er et
af kirurgens volumenmaeessigt storste. Nogle studier er
desuden udfgrt med utilstraekkelig styrke. Imidlertid
foreligger der efterh&nden solid evidens for, at de
endovengse teknikker kan gennemfgres med lav kom-
plikationsfrekvens, og at de giver resultater pa kort
sigt, der kan sammenlignes med de, der kan opnés
med korrekt kirurgisk behandling. Der er imidlertid
fortsat ganske fa sammenlignende studier med en fol-
lowup-periode, der er leengere end 2-3 &r. P& den an-
den side er der ret fi venestammer, der genébnes efter
de fgrst er tromboseret efter termisk behandling, og
de, der pévises, er kun partielt rekanalisererede.
Resultaterne efter kirurgi er selv med den mest
omhyggelige behandling forbundet med betydelig
genfremkomst af varicer — ikke fordi v. saphena
magna »genopstar«, men fordi der findes accessorisk
magna eller en parallel stamme i kortere eller leenge
udstrackning hos ca. 30%, eller fordi der opstar ne-
ovaskularisering i lysken. Alternativt skyldes insuffi-
ciens en ny insufficiens f.eks. fra parva eller fra per-
foranter. Imidlertid er det fortsat gnskeligt at f&
rapporteret langtidsresultaterne fra de randomise-
rede kliniske studier, der er refereret her.

Hvilken af de to endovengse teknikker skal veel-
ges? Resultaterne fra flere studier tyder samstem-
mende p3, at teknikkerne er ligevaerdige. Méske er
radiofrekvensablation forbundet med faerre smerter,
mens langtidsresultaterne méske tyder p4, at laser er
forbundet med faerre tilfaelde af refluks. Men igen
findes der ikke i tilstreekkeligt omfang langtidsresul-
tater.

De studier, i hvilke man har sammenlignet om-
kostningerne, tyder p&, at de endovengse teknikker er
lidt dyrere, men da sygemeldingsperioden formentlig
er kortere, burde der samfundsgkonomisk vare en
gevinst. Mere detaljerede data pé danske patienter er
dog ngdvendige, fgr den samlede gkonomi kan vur-
deres.

Sammenfattende har vi identificereti alt 15 ran-
domiserede studier, i hvilke man har sammenlignet
de endovengse termiske metoder med anvendelse af
laser eller radiofrekvens til ablation af varicer med
konventionel kirurgisk behandling. Det overordnede
indtryk er, at der pé kort sigt ikke er forskel i fore-
komsten af refluks og recidivvaricer ved anvendelse
af disse metoder, og at patienterne er sygemeldt i
kortere tid.
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Praematur fgdsel gger risikoen for cerebral parese
(CP) hos barnet. Denne risiko gges betydeligt med
faldende gestationsalder [1]. CP har livslange konse-
kvenser for barnet, hvorfor tiltag, der kan afbgde fol-
gevirkningerne ved at vaere praematur, er vigtige.

Et sddant tiltag kunne vaere behandling med
magnesiumsulfat (MgS0,) til kvinder i for tidlig fad-
sel, da resultater fra flere studier viser en mulig
neuroprotektiv effekt af stoffet. Vi vil pd baggrund af
sével observationelle som randomiserede studier be-
skrive sammenhengen mellem brugen af MgSO, ved
premature fgdsler og risikoen for CP hos barnet. Vi
vil desuden undersgge, om en reduceret hyppighed af
CP blot skyldes, at bgrnene dor i stedet for at f& CP.
Det gor vi, fordi resultaterne fra et enkelt randomise-
ret studie viste en gget dgdelighed blandt de bgrn,
hvis mgdre havde faet MgSO, [2]. De observationelle
studier rummer flere fejlkilder og tilskrives en ringere
evidensgrad, men omvendt bidrager disse studier
med en betydelig statistisk styrke. S&fremt resulta-
terne fra de to studiedesign er overensstemmende,
kan det yderligere bestyrke en beslutning om at an-
vende stoffet i Danmark.

OBSERVATIONELLE STUDIER

Sammenhangen mellem prenatal behandling med
MgSO, og risikoen for henholdsvis dgd og udvikling
af CP hos barnet er undersggt i sével kohorte- som
case-kontrol-studier. I studierne, der helt overvejende
er amerikanske og fra 1990’erne, anvendte man
MgSO, pd indikationerne neuroprotektion, tokolyse
eller eklampsiprofylakse. I to studier af henholdsvis
Schendel et al [3] og Nelson og Grether [4] undersggte
man brugen af preenatal behandling med MgSO. som

neuroprotektion og eklampsiprofylakse blandt bgrn
med en fgdselsvaegt pd under 1.500 gram. Schendel et
al undersggte en kohorte pa 1.097 bgrn med opfelg-
ning i tre- til femarsalderen, mens Nelson og Grether i
et case-kontrol-studie undersggte 117 todrige bgrn.
De konkluderede begge pa baggrund af multivariate
analyser, at MgSO, var associeret med en reduceret
risiko for CP (Tabel 1).

I andre case-kontrol-studier, i hvilke MgSO, blev
brugt pa indikationerne tokolyse og eklampsiprofy-
lakse, havde premature bgrn fgdt af mgdre, der
havde féet preenatal behandling med MgSO., enten
en uandret [5] eller en nedsat risiko for CP som to-
arige, sammenlignet med preemature bgrn, hvis
mgdre ikke var blevet behandlet med MgSO, [6, 7].
Endelig fandt man i et enkelt studie, at behandlingen
var associeret med en nedsat risiko for CP hos bgrn
med en fpdselsvaegt pa under 1.500 gram, men med
en pget risiko hos born med en fgdselsveaegt pa over
1.500 gram [8]. Forskellen kan ikke forklares ved en
forskellig forekomst af chorioamnionitis i henholdsvis




