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Abstract

Background: The formation of a pancreatic pseudocyst is a complication which can occur in
patients secondary to acute or chronic pancreatitis, malignancy, trauma, or pancreatic surgery.
Pseudocysts can be associated with symptoms such as pain, infection, jaundice, fullness, or
nausea. Treatment of these pseudocysts is indicated in symptomatic patients. The traditional
method has been open surgery, but a new method has been developed — Endoscopic
UltraSound-guided drainage (EUS-GD). This method combines ultrasound and endoscopy to
visualize the peripancreatic area and then to create a fistula between the pseudocyst and the
stomach or the duodenum. There are different types of stents which can be used to enable a
continued drainage from the cyst to the Gl-tract - plastic stents or metallic stents.

Aim: To study the feasibility and safety of EUS-GD in the treatment of pancreatic pseudocysts
and to compare plastic stents with metallic stents regarding technical success rate, adverse event
rate, and clinical success rate after 14 days.

Method: A prospective, observational single-center study in Sahlgrenska university hospital.
The study time frame was 2006 - 2018. Inclusion criteria were the occurrence of a symptomatic
pancreatic pseudocyst with the need for endoscopic drainage. Exclusion criteria were findings
at EUS equivalent with spontaneous regress of the cyst, or the use of other stents than plastic
or metallic stents.

Results: 64 patients were included; 48 received plastic stents and 16 received metallic stents.
The technical success rate was 62/64 (97 %). The adverse event rate was 9/64 (14 %). The
mortality associated with EUS-GD was 0/68 (0 %). The early clinical success rate was 31 / 64

(48 %). Evaluation at last follow-up showed a late clinical success rate of 48/64 (80 %) i.e. an
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asymptomatic patient. Among the remaining patients, 8/60 (13 %) hade symptoms related to
the pseudocyst and 4/60 (7 %) were dead (not related to the pseudocyst).
Conclusion: EUS-GD is a safe and successful method for the treatment of pancreatic
pseudocysts. Plastic stents and metallic stents seem to be comparable with respect to patient
safety and clinical outcome. However, a pancreatic pseudocyst is a serious condition which

may need a long time of follow-up before complete patient recovery (>3 months).

Key words: pancreatic pseudocyst, EUG-GD, EUS, pancreatitis.
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Bakgrund

En pankreatisk pseudocysta ar en organiserad vétskeansamling i pankreas. Orsaker till
pseudocystor ar framst akut eller kronisk pankreatit. 10 - 15 % av de som genomgar akut
pankreatit far pseudocystor [1]. 20 — 40 % av de som har kronisk pankreatit utvecklar
pseudocystor [2]. Ibland uppstar de pa grund av malignitet i pankreas eller vid operation i

pankreas eller omkringliggande organ [3].

30 — 60 % av dessa ansamlingar absorberas av kroppen utan intervention[4]. Men i vissa fall
bildas en fibros vagg eller vagg av granulationsvavnad runt ansamlingen och bildar en sa kallad
pseudocysta. Ibland innehaller cystan pankreassekret som ar rikt pd pankreatiska enzymer.
Ibland bestar den av nekrotiserad pankreasvavnad, som omvandlas till tjock vatska. Sadana
cystor kallas for Walled-Off Pancreatic Necrosis (WOPN) [5]. Inte séllan foreligger det ett brott
i pankreasgangen som gor att pankreasvatskan inte kan draneras den normala véagen via papilla

Vateri ut till tarmen. Detta 0kar cystans storlek och gor att den kan bli symtomgivande[6].

Pseudocystor kan vaxa till sig och trycka pa ventrikeln eller gallvagarna. De kan ocksa bli
infekterade och orsaka symtom sasom ikterus, illamaende, krakningar, fyllnadskansla, smarta
eller feber[5]. Pseudocystor kan ocksa leda till stora och livsfarliga komplikationer som ruptur
av cystan, fistulering till huden eller pleura, abscesser, blodningar, ileus eller till och med
dod[7]. Ofta ar dessutom dessa patienter allmant sjukliga pa grund av sin grundsjukdom,

pankreatit eller malignitet.

Forr i tiden gjordes studier som jamférde patienter som genomgick en konservativ behandling
respektive en kirurgisk behandling och foljdes upp i 5 manader [8]. Patienter som fick

konservativ behandling i form av regelbundna kontroller och symtomatisk behandling hade

20 jan 2019 Sida 6



GOTEBORGS
UNIVERSITET
mortalitet pa cirka 14 %. 13 % behovde genomga akut laparatomi, pa grund av ruptur av

pseudocystan eller blédning. Medan gruppen som genomgick elektiv kirurgisk behandling hade

1 % mortalitet och utvecklade ett farre antal komplikationer sekundért till cystan.

Den traditionella kirurgiska behandlingen har varit att man opererar 6ppet och kopplar ett
tarmsegment mellan pseudocystan och tarmen for att pseudocystan skall kunna dréneras denna
vag. Som alternativ har man utfort en resektion av pseudocystan, cystektomi. Denna Kirurgi
hade en mortalitet pa 1 % och var associerad med postoperativa komplikationer som blddningar,
infektioner, fistuleringar, lackage av gallan, operationssar infektioner och intrabdominella

abscesser [9].

Tack vare teknisk utveckling och 6kad radiologisk tillganglighet har en ny metod for
cystdranage utvecklats, kallad EUS-GD (Endoscopic UltraSound Guided Dranage). Denna

metod kombinerar ultraljud och endoskopi for att kunna utféra dranaget utan ett Gppet sar.

Med hjélp av endoskopi kan man komma ner till ventrikeln och titta med en kamera som ar
placeras pa sidan av endoskopet. Samtidigt visualiserar man runtomkringliggande organ och
pseudocystan med hjalp av ultraljud. Med hjélp av detta instrument kan man skapa en vag

mellan ventrikeln eller duodenum och pseudocystan.

For att mojliggora ett kontinuerligt dréanage lagger man stentar, dels for att cystan skall kunna
dréneras denna vag, dels for att skapa en fistulering mellan pseudocystan och mag- tarmkanalen
for att forebygga ett recidiv av cystan. Det finns olika stentar som man kan anvanda sig av,
plaststentar eller metallstentar. Bild 1 visar hur dessa stentar ser ut och visar hur forhallandena

ser ut runtomkring dem.
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En tredje stent har varit tillganglig i var klinik. Den heter Tanubaum-stent. Den &r ocksa en
plaststent men har en annan form. Det saknas studier om denna stent. Men utifran lokal
erfarenhet hade den prestanda och lag klinisk framgang i de fa fall den anvandes. Den hade en
smal enkel lumen som tilltdpptes ofta och man behdévde byta den i de flesta fall. Darfor har
svenska lakare slutat anvanda. Darfor har patienter som fatt Tannenbaum-stentar exkluderats i

den aktuella studien.

Foérutom de ovan beskrivna stentarna har man maojlighet att 1agga ett nasocystisk drén. Detta &r
ett drdn som ligger mellan n&san och pseudocystan via ventrikeln. Detta dran mojliggor

spolning av cystan for att kunna motverka infektioner.

EUS-GD metoden har revolutionerat behandlingen av pankreatiska pseudocystor. Trots att den
inte dr sa beprévad har man kunnat visa klinisk framgang pa upp emot 75 % och teknisk
framgang pa upp emot 90 % [13]. Nagra studier har gjorts for att utvardera denna metod och
for att jamfora olika stenttyper [11, 14, 16]. Daremot saknas i den aktuella litteraturen

prospektiva studier med stora studiepopulationer och langa uppfoljningstider [6].
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Bild 1 [10]: A: ar metallstent som ligger mellan en pankreatisk pseudocysta och ventrikeln
for att drénera cystan. B: 2 plaststentar som ligger mellan en pankreatisk pseudocysta och
ventrikeln for att dranera cystan. Bilden visar ocksa att plaststenterna kan migrera in i
ventrikeln nar cystan kollaberar efter dranering. Metallstenten d andra sidan sitter fast och
kan irritera andra vavnader och orsaka blédning ndr cystan ar kollaberad.
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Syfte

Genomforbarhet och sékerhet av EUS-lett drénage av pankreatiska pseudocystor.

Jamforelse av EUS-GD genomfort med plaststent respektive metallstent utifran teknisk

genomforbarhet samt kliniskt utfall i tidigt respektive sent skede.
Etik
Etiskt tillstand har erhallits fran regional etikprévningsnamnd, Goteborg.

Patienterna lamnade skriftligt samtycke. De som inte kunde lamna samtycke exkluderades fran

studien.

Studien kravde inget aktivt deltagande fran patienternas sida. Alla patienter avidentifierades

med kodnummer for att sakerstalla anonymitet.

Studien ar registrerad i ClinicalTrials.gov.
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Metod

En prospektiv observationsstudiesom av patienter med en symtomgivande pankreatisk
pseudocysta och remitterade till Gastroenterologisk Endoskopisk Avdelning (GEA) pa

Sahlgrenska universitetssjukhuset for intervention.

Inklusionkriteier &r patienter som blev remitterade till Sahlgrenska universitetssjukhuset, under
perioden 2006 — 2018 med en symtomgivande pseudocysta i pankreas. Patienterna har
genomgatt EUS-GD med inlaggning av antingen plaststent eller metallstent. Patienterna har

minst 3 manaders uppfoljningstid efter sin forsta intervention.

ExKlusionkriterier dr a) patienter som beddms av specialistlakare att de inte behdver EUS-
intervention eller b) de som far utfért EUS utan punktion eller ¢) de som far utfért EUS med
punktion men utan inlaggning av stent eller d) de som far andra typer av stentar som Tanubaum-

stent.
Inklusion och exklusion av patienter framgar ur flodesschemat (Figur 1).

Forsta gruppen exkluderade ar de som inte kommer till GEA 6verhuvudtaget. Specialistlakaren
beddmer att denna intervention inte &r lamplig pa grund av att cystan inte & mogen an (inte har
bildat en ordentlig vagg runt omkring sig). Eller att cystan &r for liten for att punkteras eller

stentas.

Andra gruppen exkluderade ar de som kommer till GEA och genomgar EUS men ingen
punktion av cystan utfors. Detta pa grund av att cystan inte ser mogen ut pa ultraljudet, eller
inte ar adhererant till ventrikelvaggen, eller om man ser hogre risk &n nytta vid punktion. En

sadan risk ar exempelvis stora karl nara punktionsvagen med risk for karlskada. Att cystan har

20 jan 2019 Sida 11



GOTEBORGS
UNIVERSITET
gatt i spontan regress och inte behGver nagon intervention ar en annan orsak till att avsta fran

drénage.

Tredje gruppen ar de som genomgar EUS-dranage med punktion av cystan utan inlaggning av
stent. | dessa fall har lakaren bedémt att cystan har gatt totalt i regress av sjalva punktionen och
inte kommer behdva en standig dranering efterat. Alternativt har ett stort avstand mellan

ventrikelvaggen och cystan bedomts gora det olampligt att satta en stent.

Fjarde gruppen ar de som genomgar EUS-dranage med stentinlaggning av typen Tanubaum-

stent. Dessa exkluderades eftersom da stentet inte langre anvands.
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Figur 1: Visar antal patienter som exkluderades fran
studien och visar orsaken.
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EUS-GD: EndoscopicUltraSound-Guided Drainage.
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Totalt inkluderades 64 patienter (n=48 patienter som fick plaststentar, samt n=16 som fick
metallstentar). Alla genomgick EUS-GD med inlaggning av plaststent eller metallstent,

genomfort av en av de tva specialistlakare pa GEA (Sahlgrenska) som var kopplade till studien.

Alla foljdes ocksa upp kliniskt under minst 3 manader.

Under de 12 dren som studien pagick fick GEA 109 remisser pa patienter som har pankreatiska
pseudocystor. Remisserna bedémdes av en specialistldkare pa GEA utefter patientens symtom
och pseudocystans storlek. Till slut bedomdes om intervention var lamplig i det aktuella fallet.
Alla patienter hade genomgatt en radiologisk undersokning (datormografi) for att bedoma

pseudocystans storlek och innehall.

Tabell 1 visar detaljer kring de utforda EUS-GD. Ett sa kallat terapeutiskt EUS-instrument
(arbetskanal cirka 3,8 mm) anvandes for andamalet. Vissa av patienterna fick full narkos och
vissa fick lokalbeddvning med sedering. Full narkos anvéndes i de fall dar pseudocystan var
infekterad eller i de fall patienterna inte kunde klara av interventionen utan narkos pa grund av
oro eller funktionsnedsattning. Lokalbeddvning anvéndes i de fall dér pseudocystan var l&tt

tillganglig for punktion och omstandigheterna inte sag komplicerade ut.

Med hjélp av en 19-gauge nal punkterades pseudocystan via ventrikeln eller duodenum och en
s k guidewire fordes in till pseudocystan. Nar punktionsvagen var skapad férde man in stenterna
med ena &nden i pseudocystan och den andra i ventrikeln eller duodenum. Visuell bedémning

av cystvatskans utseende utfordes da den rann ut i Gl-kanalen.

Stenterna som anvéndes var antingen plaststentar som dven kallas for pig-tail stentar (Bild 2).

Eller metallstentar (Bild 3). Metallstenten laggs in med hjélp av Hot-Axios system, som &r en
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nal som skapar en vag till pseudocysta genom att branna igenom ventrikelvaggen in till

pseudocystan

Bild 2: plaststent (pig-tail stent). Stentens Bild 3 [17]: metallstent. Sjalvexpanderad

langd ar 7 cm och lumens diameter &r 7 stent som ér tillverkad av metall. Stentens
Frenchs. Oftast lagger lakare 2 — 3 stycken | langd 1 cm och lumens diameter ar 1,5 cm.
for att uppna optimal dréanering. Det racker med 1 stent for optimal
Kostnad: ungefér 1000 kr. drénering.

Kostnad: ungeféar 23 000 kr.
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Vid infekterade cystor lades nasocystiskt dran for att mojliggora kontinuerlig spolning av

pseudocystan.

Data om de inkluderade patienterna samlades fran det svenska journalsystemet efter att
patienterna gav samtycke att de ville vara med pa studien. Inga patientintervjuer utférdes enkom

for studiens skull.

Studien var inte randomiserad. Lakarna som utférde EUS-drangae valde stenttyp utifran de
Kliniska och praktiska omstandigheterna i samband med ingreppet. Ibland behdvde lakarna
genomfora interventionen under en kort tidsrymd. | dessa fall anvandes metallstenten som gar
snabbt att satta in. | de fall lakarna hade béttre tidsatgang valdes i forsta hand plaststentar
istéllet.

Utfallsparametrar
Flera variabler undersoktes och hela gruppen analyserades utifran:

Teknisk genomforbarhet: denna variabel avspeglade den tekniska mojligheten till drénage av
pseudocysta. Teknisk framgang definierades som en procedur resulterande i ett stent i adekvat

lage utan tekniskt haveri.

Komplikationsfrekvens: denna variabel inkluderade eventuella perioperativa komplikationer
och tidigt postoperativa komplikationer (inom 7 dagar). F6ljande handelser klassificerades som
en komplikation: liten blédning, stor blédning och perforation i samband med ingreppet.
Kriterierna for liten blédning var att blédningen avstannade innan man avslutade interventionen
och utan hemodynamisk paverkan. under ingreppet eller tidigt efterat. Kriterierna for stor
intraabdominell blédning var en blédning som intraffade under interventionen eller inom kort

tid efter interventionen och orsakade hemodynamisk paverkan.
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Klinisk framgang i tidigt skede: denna variabel speglade hur patienter madde en kort tid efter
interventionen (<14 dagar). Klinisk framgang definierades som franvaro av tidig infektion i

cystan, behov av aterinlaggning pa grund av symtom fran psudocystan, och/eller re-intervention

med EUS pa grund av otillfredsstallande dranage, infektion eller utebliven symptomforbttring.

Slutliguppfoéljning: denna variabel speglade hur patienter madde vid sin slutliga uppféljning

(12 — 18 manader efter forsta EUS)

Slutligen jamfordes plaststent mot metallstent utifran dessa ovan namnda punkter for att se ifall

det foreldg nagra signifikanta skillnader mellan stentarna.

Statistiska metoder

Datainmatning och skapande av tabeller utfordes i Excel (Microsoft). Dérefter férdes data Gver
I SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, IBM). For berdkning av statistiskt
signifikanta skillnader i utfallsvariablerna anvandes Fischers exakta test. Nagon
dimensionsberdkning, s k ”simple size calculation”, gjordes aldrig eftersom metallstentet &r en

relativt ny produkt som borjade anvéandas forst under 2014.
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Resultat

Studiepopulation - baslinjedata

109 patienter blev remitterade till Sahlgrenska universitetssjukhuset, under perioden 2006
2018, med fragestallningen intervention av pankreatisk pseudocysta. 64 patienter blev
inkluderade. 48 (75 %) av dem fick plaststentar och 16 (25 %) fick metallstentar. Tabell 1 visar
studiepopulationen och alla detaljer kring denna. Av de inkluderade patienterna var 25 (39 %)

kvinnor och 39 (61 %) man. Medianalder i populationen lag pa 55 ar.

De flesta pseudocystorna utvecklades pa grund av akut pankreatit, 53 (83 %). 3 (5 %)
utvecklade pseudocystan pa grund av kronisk pankreatit. 3 (5 %) utvecklade pseudocystan pa

grund av malignitet och 5 (7 %) utvecklade postoperativa pseudocystor.

Indikationen for EUS-GD var symtomatiska pseudocystor. Symtomen varierade fran patient till
patient. Vissa hade flera symtom samtidigt. Det mest forekommande symtom var smarta. 46
(72 %) av de som genomgcik EUS intervention hade intensiva smértor. 20 (31 %) led av
infektion, som definierades som feber och/eller hogt CRP. Utseendet pa radiologisk
undersokning (CT-buk) kunde ocksa tala for en infekterad pseudocysta. Hos 9 (14 %) patienter
forekom ikterus pa grund av att pseudocystan tryckte pa gallvdgarna och tappte till
gallpassagen. 31 (48 %) patienter led av nutritionsproblem med illamaende och krakningar pa

grund av att pseudocystan tryckte pa ventrikeln.
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Tabell 1: studiepopulation som bestar av 64 patienter.

Antal Andel i Median
procent

- Kuvinna 25 39 %

- Man 39 61 %
Alder (Median) 55 ar

(27 -91)

Pseudocystans diameter 12cm
(medelvéarde) (3,5-23)
Etiologi

- Akut pankreatit 53 83 %

- Kronisk pankreatit 3 5%

- Malignitet 3 5 0

- Postoperativt 5 7 %
Symtombérda

- Smarta 46 72 %

- Infektion 20 31 %

- Ikterus 9 14 %

- Nutritionsproblem 31 48 %
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EUS-interventionen - procedurdata

Tabell 2 visar alla detaljer och instrumenten som anvandes under EUS-GD. Interventionerna
utfordes av tva specialistldkare pa endoskopienheten Sahlgrenska universitetssjukhuset. EUS-
GD utfordes ibland i full narkos, 41 (64%) av patienterna fick full narkos av en assisterande
narkos sjukskoterska. 23 (36 %) patienter fick endast lugnande och smartstillande, Morfin-

preparat och Benzodiazepin, som ldkaren kunde 6ka om patienten var i behov av det..

Det vanligaste instickstallet var via ventrikeln. P4 63 (98 %) patienter stack man in fran
ventrikeln och pd 1 (2 %) patient fran duodenum. Den vanligaste typen av vatska var
tjockflytande pus, 25 (39 %) av fallen. Néast vanligast, 19 (29 %) patienter, hade brun vétska
som innehdll blod. Endast 5 (8 %) patienter hade klar vatska och 1 (2 %) hade ingen vatska,
utan endast nekroser. Hos 14 (22 %) saknades information, da lakarna inte dokumenterade hur

den drénerade vatskan sag ut.

Plaststentar anvandes i 48 (75 %) av interventionerna. Medan metallstentarna anvandes i 16 (25

%). Nasocystiskt dran lades i 17 (27 %) av fallen i samband med index-EUS.
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Tabell 2: tabell 6ver detaljer for de utférda EUS-GD
for de inkluderade 64 patienter.
Andel i

procent

EUS-GD detaljer Antal

Interventionisten
- Interventionist 1 55 86 %

- Interventionist 2 9 14 %

Typ av narkos

- Full narkos 41 64 %

- Endast sedering 23 36 %
Instickstalle

- Ventrikeln 63 98 %

- Duodenum 1 2%

Dréanerade vatskans utseende

- Klar vatska 5 8 %
- Pus 25 39 %
- Brun eller blodig 19 29 %
- Ingen vétska 1 2%
- Okand data 14 22 %
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Utfallsmatt

Teknisk framgang uppnaddes i 62/64 (97 %) av fallen. Det forekom problem i 2 (3 %) fall att
statta in stenterna, Ett fall var pa grund av att stenten gick for langt in i cystan och orsakade
perforation. Det andra fallet var pa grund av att det intraffade en liten blodning nar lakaren
dilaterade 6ppningen till pseudocystan, sikten forsvarades av blodningen och patienten blev

orolig varfor lakaren avslutade interventionen.

Komplikationerna som uppstod under EUS-GD visas pa tabell 3. Perforation &r en
komplikation som forekom hos 2 patienter. En patient hade plaststent och perforationen
orsakades pa grund av att det var svart att sétta in stenten, den gick for langt in och orsakade
perforation av ventrikeln. Den patienten behdvde opereras 6ppet for att atgarda perforationen.

Detta gjordes dagen efter nér patienten fick tilltagande symtom.

Den andra patienten fick en metallstent utan komplikationer, men fick smartor efter
stentinlaggningen och madde battre efter att hen fick smartlindring. Lakaren bestallde en
radiologisk undersokning (CT-buk), som visade fri gas i buken talande for perforation.

Patienten blev inlagd for observation och madde bra efterat utan behov av operativ atgard.

En annan komplikation var en liten blddning som uppstod under interventionen, nar lakaren
stack med nal fran ventrikeln och in till pseudocystan. En liten blodning uppstod hos 5 (8 %)
av patienterna. De som utvecklade denna komplikation foljdes upp med Hb kontroll efter
interventionen och dagen efter, for att sdkerstélla att det inte blodde efterat. Patienterna

observerades och hade inte vidare symptom pa fortsatt blédning.
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Stor bldning intraffades hos 2 (3 %) av patienterna. Ett fall hade fatt en metallstent som hade
perforerat mjaltartaren 6 dagar efter interventionen. Fallet kravde Gppet kirurgi for att atgarda
den interna blodningen och patienten Gverlevde. Det andra fallet hade fatt en plaststent,
patienten fick tilltagande symtom efter ingreppet och blev hemodynamiskt paverkad. Darfor

fick hen blodtransfusion. Patienten fick totalt 4 enheter blod och fallet stabiliserade sig utan att

krava operativ atgard.

Tabell 3: omedelbara komplikationer i samband
med EUS-GD
Komplikationer Antal  Andel i

procent
Perforation 2 3%
Liten blédning 5 8 %
Stor blédning 2 3%

EUS-GD: EndoscopicUltraSound-Guided
Drainage. Liten bldédning: intréffas i samband
med interventionen utan att orsaka hemodynamisk
paverkan. Stor blédning: uppkommer i samband
med interventionen eller nagra dagar efter och

orsakar hemodynamisk paverkan.
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Patienterna foljdes upp 14 dagar efter EUS-GD. Hos 31 (48 %) patienter uppnaddes total klinisk
framgang efter 14 dagar. Hos 32 (52 %) patienter uppnaddes inte klinisk framgang dag 14.
Infektion i pseudocystan forekom hos 30 (47 %) av patienterna. Vissa pseudocystor var redan
infekterade fore punktionen. Andra fick sekundéra infektioner. 32 (50 %) av patienterna

behovde aterinlaggas. Anledningar var infektion, behov av smartlindring, feber, eller nedsatt

allmantillstand.

21 (33 %) av patienterna behdvde ytterligare intervention. Hos 6 (33 %) av dem réckte det med
endoskopisk inspektion av pseudocystan utan att géra nagot mer. 8 (38 %) behovde re-
intervention med dilatering av 6ppningen mellan pseudocystan och ventrikeln, spolning av
pseudocystan, rensning av den redan inlagda stenten, eller nekrosktomi, vilket att ta bort
nekroserna fran pseudocystan med hjalp av olika instrument. Hos 7 (33 %) behovde lakaren

byta stenten och lagga en ny.
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Tabell 4: uppfoljning efter 14 dagar fran interventionen
for hela populationen
Antal  Andel i

procent

Klinisk framgang 31 48 %
Ej klinisk framgang 33 52 %
-Infektion 30 47 %
-Rterinlaggning 32 50 %
-Fornyad EUS intervention 21 33 %

Endast granskning 6

Ny intervention 8

Ny stent 7

Kliniskframgang definieras som franvaro av infektion
och inget behov av aterinlaggning eller fornyad
intervention.

EUS: EnscopicUltraSound intervention
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Slutlig uppfoljning
Den slutliga uppfoljningen ar det sista kontrolltillfallet som patienterna kom for klinisk
bedémning. Tiden for detta tillfalle varierade fran patient till patient. Vissa gick pa kontroll
under langre tid pa kliniken trots att de forbattrades kliniskt tidigt efter interventionen, men for

att sékerstélla en genuin fistelbildning skapats. Denna uppféljning visade patienternas slutliga

status nar de avslutades fran sjukhuset 12 — 18 manader efter sin forsta intervention.

4 patienter av 64 inkluderades inte i den slutliga uppféljningen, eftersom de blev éverflyttade
till sina hemorter for fortsatt vard (’lost from long-time follow-up”). Darfor saknades det
information angaende deras kliniska status. Figur 2 visar fordelningen av de resterande 60

patienter.

48 (80 %) av patienter var levande utan symtom relaterade till pseudocystan vid sin sista
uppfdljning. 8 (13 %) av patienter var levande med symtom relaterade till pseudocystan vid sin

senaste uppfoljning.

Mortalitet relaterad till pseudocystan och till EUS-GD var 0 %. 4 (7 %) av patienter avled utan
relation till pseudocystan eller till interventionen. 2 patient avled pa grund av pankreascancer.
1 patient avled pa grund av sin grundsjukdom, alkoholmissbruk. 1 patient avled pa grund av
okand anledning och har skickats till rattsmedicin, men det var langt efter proceduren (1 ar efter

interventionen). Darfér beddmdes hens ddd inte orsakad av EUS-GD.
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Figur 2: status vid sista uppfoljning for hela populationen.

Status vid sista uppfoljning

M Levande utan symtom
13%

I

4 Levande med symtom
(relaterade till
pseudocystan)

H Avliden

Sista uppfdljning &r den sista kontrolltillfalle for patienterna. Den varierar mellan 12
— 18 manader. Figuren visar att 80 % var helt aterstallda och inte har symtom
relaterade till pseudocystan (roda delen). 13 % var levande med symtom relaterade
till pseudocystan som infektion eller smérta (gréna delen). 7 % har dott med andra
orsaker som inte &r relaterade till interventionen eller till pseudocystan (bla delen).
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Jamforelse mellan plaststent och metallstent

Jamforelsen mellan dessa tva utgick ifran de tidigare namnda utfallsparametrarna. Flera
variabler slogs ihop for att visa resultatet som beskrivs i Figur 3 medan tabell 6 beskriver mer

detaljerad alla variabler som undersoktes.

| teknisk framgang ser vi numerisk skillnad mellan plaststentar och metallstentar. |
plaststentgruppen fanns det svarigheter hos 2 (4 %) med att utfora stentinlaggning. Medan i
metallstentgruppen mote man inga svarigheter. Man har inte kunnat visa nagon statistiskt

signifikans i denna skillnaden.

Komplikationerna i dessa 2 grupper var jamforbara avseende perforation och stora blédningar.

Sma blddningar sags bara sekundart plaststentar och inte metallstentar.

Vid kort uppfoljning noterades en numerisk skillnad mellan dessa tva grupper utan att uppna
en signifikant skillnad. Infektion férekom hos 44 % av patienterna i plaststentgruppen, jamfort
med 56 % hos metallstentgruppen (P= 0,41). Det fanns ocksa en tendens till att patienterna i
plaststentgruppen inte lika ofta behdvde upprepa EUS-underdkningen pa grund av symtom,

13/47 (28 %) jamfort med 8/16 (50 %) i metallgruppen, P=0,13.
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Tabell 6: jamfdrelse mellan plaststentgruppen och metallstentgruppen
med avseende pa teknisk framgang, komplikationsfrekvens och

uppféljning efter 14 dagar

Plaststent Metallstent

Antal Andel i Antal Andel i
procent procent

Teknisk framgang
- Lyckad stentning 46 96 % 16 100 %
Komplikationer
- Perforation 1 2% 1 6 %
- Liten blédning 5 10 % 0 0%
- Stor blédning 1 204 1 6 %
Kort uppféljning
- Infektion 21 44 % 9 56 %
- Fornyad EUS 13 28 % 8 50 %
- Behov av ny stent 5 10 % 4 25 04

Tekniskframgang definieras genom att lyckas med stentinlaggningen.
Liten blédning &r den som intréffar under ingreppet och avstannar innan
interventionen avslutas och orsakar ingen hemodynamiskpaverkan.
Storblédning ar den som intraffar under eller efter ingreppet och som
orsakar hemodynamiskpaverkan. Kort uppféljning har skett ungefar 14
dagar efter interventionen.

EUS: EndoscopicUlItrasound.
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Jamforelse mellan plaststent och metallstent
120%
P=1.0
100%
80%
co% P=0.39
40%
P = 1.0
20%
0% Omedelb Klinisk framgang, kort tid
. o medelbara INISK Tramgang, Kort ti
Teknisk framgang komplikationer (14 dagar)
® Plaststent 96% 15% 52%
| Metallstent 100% 12% 37%
Figur 3: figuren visar skillnaden mellan plaststenar (bla stapel) och metallstentar (réd stapel).
Skillnader avseende teknisk framgang, komplikationsfrekvens, klinisk framgang inom 14 dagar
efter interventionen

Sammanfattningen av resultatet som beskrevs innan visas i figur 3. Det foreligger numeriska

skillnader mellan dessa grupper. Men skillnaden ar inte statiskt signifikant.
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Diskussion

| denna studie har vi prospektivt studerat hur sakert och genomférbart EUS-GD &r samt jamfort
resultaten av pseudocystdranage med plaststentar mot drdnage med metallstentar. Béagge
tekniker utfordes under véagledning av endoskopiskt ultraljud (EUS). Vara data talar for att
denna intervention ar en séker och framgangsrik metod for behandling av pankreatiska
pseudocystor. De bada typerna av stenter verkar likvardiga gallande komplikationsrisk samt

teknisk och klinisk framgang. Nedan diskuteras de olika resultaten mer ingaende.

Komplikationer

Sma blodningar intraffades hos 5 (8 %) av patienterna. Alla var fran plaststentgruppen. Men
egentligen intraffade dessa blodningar innan stentinséttandet. Alltsa redan vid punktion eller
dilatering av végen som man skapar mellan ventrikeln och pseudocystan. Blodningsrisken &r
alltsa inte relaterad till sjalva plaststentet som sadant, utan till den punktionsteknik som anvénds
for att skapa access till pseudocystan. Av klinisk erfarenhet har lakarna forsokt att forebygga
denna komplikation genom att bldsa upp ballongen som man dilaterar med under lang tid.
Denna metod har inte diskuterats tidigare i litteraturen. I alla de fall med blédning avstannade
den innan man avslutade interventionen och det forelag ingen hemodynamisk paverkan pa

patienterna.

Stora blodningar &r en fruktad komplikation som man har fokuserat pa mycket i andra studier
och likasa i var studie. 2 (3 %) fall fick stora blodningar postoperativt. Ett fall hade fatt
metallstent som har perforerat mjéltartaren. 1 en studie framférde man en teori om att den
snabba témningen av pseudocystan, med den vida metallstent, kan leda till att metallstenten

kommer néra blodkarl, vilket i sin tur med sin pulsering leder till friktion och irritation, vilket
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leder till att blodkarlen brister nagra dagar efter stentinlaggningen. Metallstenten tycks stanna

pa plats aven om cystan kollaberar, till skillnad fran plaststenten som i vissa fall kan migrera ut

i mag- tarmkanalen om det inte finns plats i pseudocystan langre[10].

En annan teori for forekomst av denna blddning &r att den vida lumen av metallstenten leder till
att magsaften med dess laga pH gar in i pseudocystan, vilket irriterar de blodkarlenmed

paféljande risk for karlruptur[11].

Nagra har konstaterat att dessa blodningar beror pa pseudoaneurysmer. Detta har diskuterats i
tidigare studier[11, 12]. Det forekommer att pseudoaneurysmer brister hos nagra patienter som
har genomgatt EUS-GD. Men fragan ar om pseudoaneurysmet beror pa denna intervention eller
om den foreligger redan innan. | var studie har vi inte ansett pseudoaneurysmer som en
komplikation till interventionen eftersom det finns stor sannolikhet for att de orsakas av sjalva
grundsjukdomen, pankreatiten, som ar den vanligaste orsaken till psudocystor. Man kan notera

pseudoaneurysmer vid undersdkningen av dessa patienter fore intervention.

I en av fallbeskrivningar som publicerades i Journal of internal medicine [18], beskriver ett fall
dar man hittade pseudoaneurysm vid CT-undersékning hos en patient som vardades for akut
pankreatit och pseudocysta. Denna person avledde sedan i pseudoaneurysm blédning trots att

ingen intervention for pseudocystan utfordes for denna patient.

Darfor har vi inte ansett ett pseudoaneurysm som en komplikation. Men man maste ha
kdnnedom om att det kan intraffa stora blodningar pa grund av pseudoaneurysmer och vérdera

interventionsrisken darefter.
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Klinisk framgang

| var studie har vi visat att EUG-GD som utférdes vid Sahlgrenska universitetsjukhuset hade
en teknisk framgang pa 97 %, en klinisk framgang vid langtids uppféljning pa 80 % och ingen
registrerad mortalitet (0 %). | andra studier som berér EUS-GD visades klinisk framgang pa
75 % och teknisk framgang pa 90 % [13]. Detta talar for att EUS-GD &r en intervention som ar

lampad for behandling av symtomatiska pankreatiska pseudocystor.

Flera variabler har studerats som speglade patienternas maende vid 14 dagar

Fornyade EUS-understkningar

| tabell 4 ser vi att 21 (33 %) har behovt upprepa EUS-undersokning tidigare an planerat pa
grund av symtom, som infektion, smarta eller nutritionssvarigheter. 6 av dem réackte det med
inspektion. Men 8 av dem har behdvt ny intervention for pseudocystan och 7 stycken behdvde
byta stenten. Dessa re-interventioner behdvdes alltsa pa grund av att stenten tilltapps, eller att
stenten trillat ur av sig sjalvt. Metallstenten var den stenten som har tilltappts oftast. Nekroserna
satter sig i lumen och tépper till dranaget helt, vilket leder till att man behdver upprepa
endoskopin for att rensa denna stenten, eller till och med byta stenten mot en annan stent.
Plaststenterna har storre tendens att trilla av an att tppas till. Darfoér behévde man i vissa fall

lagga till ytterligare ndgra stentar vid fornyat EUS.

I en studie [11] har det diskuterats stentocklusioner och orsaken till sadana. En teori var att
metalstent endast har en lumen dar allt flode gar igenom. Dessutom &r den stor, vilket gor att
cystan tdmmer sig snabbare och all innehall kan komma ut pa en gang, darmed kommer
nekroserna att tappa till lumen sa smaningom tills den blir helt tilltappt. Plaststenterna daremot

har flera hal langs med stenten, vilket mojliggor dranaget aven om nagra av dem tilltapps.
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Dessutom &r deras lumen mycket mindre &n metallstent, vilket gor att nekroserna inte kan ta

sig igenom det och darmed inte kan téppa till det.

En metod som har funkat bra &r att satta en plaststent inuti metallstenten. Detta mojliggor
fortsatt dranering via plaststenten d&ven om metallstenten tilltdpps helt. | en studie har 3 patienter
fatt detta med goda resultat[11]. | var studie hade vi 2 patienter med langdraget forlopp och
dessa fick plaststentar inlagda i metallstent. Genom detta lyckades man skapa en vég for
kontinuerlig dranering. Denna erfarenhet kan man anvénda for att kunna utveckla och tillverka
lampliga stentar, som majliggor en sadan stabil vag for dranering, samt andra vagar som
ersattning ifall den ordinarie vdgen tapps till. Detta kan minska sjukhusinlaggningar,

infektioner, antibiotikaanvéndning, upprepade interventioner och stora kostnader.

Infektion

Ett annat symtom som har analyserats i perspektivet klinisk framgang ar infektion. | var studie
hade 20 (31 %) av patienterna infekterade pseudocystor. Dessa definierades som hdgt CRP, hdg

feber, allmanpaverkan och radiologiska-bilder tydande pa infektion i pseudocystan.

Dranage av en icke-infekterad cysta kan dock leda till en sekundar infektion, eftersom
pseudocystan dppnas mot ventrikeln. Efter EUS-GD hade 30 (47 %) av patienterna fortsatta

eller nytillkomna symptom relaterade till en trolig infektion utgaende fran pseudocystan.

| Kawakamis studie hade de en teori om att en storre lumen pa stenten kan minska maojlighet
till sekundar infektion[14]. Men i var studie sag vi att 21 (44 %) av de som fick plaststentar,
alltsa mindre lumen, fick sekundér infektion, jamfort med 9 (56 %) av de som fick metalstent,

alltsa en bredare lumen. Det innebdr att det inte bara ar lumendiameter som spelar roll utan
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ocksa antal stentar, flodets hastighet (som 6kar om man okar lumens diameter), cystans form

och cystans innehall.

Slutlig uppfoljning

| figur 2 som visar den slutliga uppfoljning, ser man att 8 (13 %) av patienterna inte madde bra
trots alla kontroller och upprepade forsok for behandling. 2 av dessa hade ovanliga former pa
pseudocystan som forsvarade behandlingen. En hade en hastskoformad pseudocysta och en
hade en lang pseudocysta som stéckte sig ner till flanken. Detta gjorde det svart for dranering,
eftersom en kort stent kan dréanera bérjan av pseudocystan till ventrikeln, medan den vétskan
som ligger langt bort inte draneras och darfor kan leda till infektion pa sikt. En sadan avstangd
pseudocysta kan likna en abscess och ar véldigt svarbehandlad och krava stora méangder
bredspektrumantibiotika. Darfor &r det viktigt att hitta en lamplig metod for detta problem.

Dessa patienter behdver manga upprepade endoskopiundersokningar for att kunna spola cystan.

Pa var klinik har lakaren forsokt att satta ett nasocystiskt dran som ar langre for att kunna spola
pseudocystan standigt och forsoka fa ut innehallet. Ett annat alternativ var att kombinera det
transgastriska dranaget med radiologisk transkutan dranering for att na de nedersta delarna av

pseudocystan.

En bra metod som man kan utveckla &r att, om man identifierar en sadan lang pseudocysta satta
en lang stent fran borjan som kan stacka sig langt ned och dranera pseudocystan. Samt att
paborja spolning tidigt for att motverka den infektionen som kan utvecklas. Antibiotikaval ar

nagot man maste diskutera tidigt i dessa fall for att kunna motverka infektionen fran borjan.

Resterade 6 patienter av de 8 kvarstaende hade kronisk pankreatit eller upprepade pankreatiter

med upprepade cystbildningar. De bildar manga cystor som ibland kommunicerar med varandra
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och ibland inte. Cystorna ar oftast sma med diameter pa 2 — 3 cm, men ar symtomgivande och

orsakar mycket smarta. Man kan inte dranera de pa grund av sitt lilla matt. Darfor kvarstar de
utan behandling. Andra problemet &r att man egentligen inte vet vad som orsakar dessa smartor.
Sannolikt ar det sjalva pankreatiten som &r orsaken till dessa smartor, inte sjalva pseudocystorna
eftersom dessa ar mycket sma och inte har nagon mekanisk paverkan pa omkringliggande
organ. Dessa patienter har mycket smarta och ar ibland opiodkrdvande, Denna grupp &r en

Klinisk utmaning.
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Plaststent VS metallstent

Figur 3 visar att det fanns liten skillnad i teknisk framgang mellan grupperna utan att uppna
signifikans. Skillnaden kan bero pa att det ar svarare att satta in plaststentar och far de pa ratt
plats. Dessutom &r det svart att visualisera de pa rontgenbilderna[14]. Detta kan tankas leda till
ett hogre antal komplikationer jamfort med metallgruppen. Detta gar i viss man pa tvars med

andra studier som sager att metallstenten har fler komplikationer[11].

Det har intraffat blodningar och perforationer och frekvensen var jamforbar i bada grupperna
(1 (2 %) i plaststentgruppen och 1 (6 %) i metallstentgruppen). En forklaring kan ténkas vara
att lakarna som utfor dessa interventioner har tillracklig med erfarenhet och hog skicklighet i
sjalva ingreppet. Darfor var teknisk framgang storre och farre komplikationer intraffades.

Vikten av erfarenhet har betonats i andra studier for att kunna minska antalet komplikationer[6].

Klinisk framgang sag olika ut for dessa tva grupper. Vid kort uppfdljning pa 14 dagar hade 52
% av patienterna med plaststent uppnatt klinisk framgang, medan 37 % av patienter med
metallstentgruppen har uppnatt klinisk framgang. Aven denna skillnad var inte statistiskt

signifikant, P=0.39.

En rimlig forklaring till denna uppmatta skillnad kan vara att metallstentgruppen behovde
genomga manga re-interventioner pa grund av upprepade stent ocklusioner, som intraffade med
hogre frekvens hos metallstentgruppen &n plaststentgruppen. Ocklusionen leder till
infektionsutveckling och samre klinisk forbéattring vad det géller andra symtom ocksa. Dranaget

upphdor helt och man behodver re-intervention med rensning av stenten och ibland stentbyte.
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En annan skillnad mellan dessa 2 stentar &r priset. Metallstenten kostar ungeféar 23 000 kr medan

plaststent kostar ungefar 1000 kr (x 2 — 3 eftersom man satter in fler an 1). Den stora
prisskillnaden borde medfdéra stor skillnad i teknisk genomférbarhet, komplikationfrekvens och
klinisk framgang. | studien var komplikationerna (i form av perforation och stor blédning)

ungefar lika i bada grupperna.

Sammanfattningsvis var jamforelsen mellan plaststentar och metallstentar 6verensstdmmande
med resultaten i andra studier som sdger att stentarna ar likvardiga instrument att anvanda for
drénage av pankreatiska pseudocystor[11]. Fragan nu &r hur kan vi utveckla en metod som

kombinerar fordelarna av dessa tva for att kunna astadkomma ett sa bra resultat som mojligt?

Studiens styrkor

Studien ar utférd pa samma klinik av tva erfarna interventionister kunniga pa omradet. Detta
har i andra studier ansetts spela en viktig roll for att minska komplikationer och fa hogre teknisk

och klinisk framgang[15].

Patienterna har foljts upp under lang tid. Den lagsta uppféljningstiden var 3 manader och den
langsta var 3 ar. De flesta patienter bor i samma lan, vilket underlattade uppféljningen och att
fa tag pa journaler och information om patienterna. Endast fa patienter kom fran andra lan.

Darfor begarde vi in deras journaler fran deras hemorter for att sékerstélla en bra uppféljning.

En viktig styrka i studien ar att datainsamlingen skedde pa samma klinik med néra kontakt med
interventionisterna och patienterna, vilket underlattade forbattring och utveckling av

informationinsamlingen.
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Studiens svagheter

Vi har inte lika stort antal patienter med metallstent som plaststent, eftersom metallstenten kom

I anvandning 2014 i jamforelse med plaststentar som borjade anvandas 2006.

Studien var inte randomiserad, vilket &r en annan svaghet. For att géra en randomiserad studie
hade vi behovt soka ett nytt etiskt tillstdnd och bdrja studien pa nytt. Detta hade gjort studiens
patientantal alltfor litet. Lakaren valde stenttyp utifran de Kkliniska och praktiska
omstandigheterna i samband med ingreppet. Detta kanske har paverkat utfallet. Det kanske &r
flera infekteradepsudocystor som fick metallstentar &n plaststentar. 1 sa fall blir utfallet

annorlunda for metallstentar pa grund av att de anvands i hogre grad hos dessa patienter.

En annan punkt &r att studiepopulationen innehaller bade pankreatiska pseudocystor och
walled-off pancreatic necrosis (WOPN), vilka ar svarbehandlade. Lékarna hade inte
dokumenterat vilken typ av cysta patienten hade. Darfor var det svart att hitta information i

journalerna for att kunna sarskilja dessa tva typer.

WOPN har mycket lagre klinisk framgang &n pankreatiska pseudocystor[16]. Den kliniska
framgangen kan alltsa totalt sett ha utfallit lagre &n om en renodlad grupp med enbart

pankreatiska pseudocystor studerats, det vill sdiga om patienter med WOPN exkluderats.
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Idéer for Framtida studier

Nu finns det olika studier om pankreatiska pseudocystor och EUS-intervention. Vi befinner oss
nu i ett lage att samla den informationen vi har fatt ut for att skapa en vélplanerad och om
mojligt randomiserad, kontrollerad studie, med standardisering och sétta riktlinjer for stenttyp
och antibiotika anvandning, genom att gradera cystan baserat pa dess form, innehall, symtom

och storlek.

Detta skulle underlatta for den behandlade lakaren att valja den stent som ar mest lamplig och
pa sa satt minska komplikationerna, vardtiden samt upprepade interventioner. Sadana riktlinjer
kring antibiotikaanvandning skulle &ven kunna minska antalet cystinfektioner och sekundara

infektioner i cystan.
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Slutsats

EUS-GD ér en framgangsrik och ofarlig metod att anvanda for behandling av pankreatiska

pseudocystor. Plaststentar och metallstentar &r likvérdiga instrument att anvanda.

Patienter som utvecklar pankreatiska pseudocystor ar svart sjuka och behover lang tid for att
tillfriskna pa grund av att grundsjukdomen kan orsaka intensiva smartor och organsvikt, vilket
tar tid att aterhamta sig ifran. EUS-GD é&r en del av behandlingen for dessa patienter, men &r
inte hela 16sningen. Man kan forvénta sig mellan 3 manader till 1 ar for att patienterna skall

aternamta sig helt och fullt.
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Populéarvetenskaplig sammanfattning

Pankreatiska pseudocystor dr organiserade vatskeansamlingar som uppstar hos nagra av dem
som genomgar en akut eller kronisk inflammation i bukspottkortel. | vissa fall kan kroppen ta
hand om dessa vatskor och patienten mar bra utan att behéva nagon behandling. Men ibland
kan dessa ansamlingar bli storre och orsakar symtom, sasom smarta, feber (ifall

vatskeansamlingen blir infekterad), illamaende, krakningar eller gulsot.

Behandling &r indicerad nar en vétskeansamling blir symtomgivande. Forut behandlade man
dessa med Oppen kirurgi. Men idag har en ny metod utvecklats for att underlatta ingreppet. Den

kallas for ultraljudslett dranage (EUS-GD).

Interventionen bygger pa endoskopi kombinerad med ultraljud. Man kommer ner med
endoskopet via munnen och ner till magsacken. Dar man samtidigt tittar pa endoskopibild och
ultraljudsbild for att kunna visualisera organ och strukturer och identifiera den vatskeansamling
man vill drénera. Sedan skapar man en vag mellan magsacken och vétskeansamlingen med
hjalp av en nal. Efter detta anlagger man 1 — 3 ledare for att behalla vagen Gppen for en
kontinuerligt dréanering av vatskeansamlingen till magsécken och sedan vidare till tarmen. Man
har dven mojlighet att lagga ett sd kallat nasocystiskt dran, som ar ett dran fran nasan, via

matstrupen och magsécken och ut till vatskeansamlingen for att mojliggora spolning av den.

Det finns olika typer av ror som lakare kan satta in for fortsatt drénering. Vissa ar tillverkade

av plast och vissa av metall.

I den studien har vi foljt upp patienterna som har genomgatt denna intervention och fatt inlagda
ror. Vi har tittat pa hur det gick till under ingreppet och om det forelag komplikationer under

eller tidigt efter ingreppet. Uppfdljningen fortsatte med registrering av patienternas maende 14
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dagar efter ingreppet. Dessutom registrerade vi maendet vid sista uppfoljning nar de avslutade

sin sista kontroll, vilket brukar vara 12 — 18 manader fran sin forsta intervention.

Vi har samtidigt studerat skillnaderna mellan de olika réren for att utvardera dem och se ifall

nagon av dem var béttre an det andra.

Studien visade att ultraljudslett dranage av dessa vatskeansamlingar ar en framgangsrik metod.
EUS-GD utgor en del av behandlingen for dessa svart sjuka patienter. 80 % av patienter som
genomgick denna intervention blev helt aterstillda vid sin slutliga uppféljning.
Komplikationerna var fa. Endast 15 % fick komplikationer. Ingen dodlighet var associerad till
interventionen. Vi kom aven fram till att plastledarna och metalledarna var likvérdiga att

anvanda.

20 jan 2019 Sida 43



GOTEBORGS
UNIVERSITET

Tack

Stort tack till mina handledare som har bidragit med sa mycket hjalp och stod under hela
forskningstiden. Docenten Riadh Sadik pa Medicinkliniken, Sahlgrenska akademin, som gav
mig stor tillit och introducerade mig for forskningsvarlden. Specialistldkaren Per Hedenstrom
pa Medicinkliniken, Sahlgrenska akademin, som formade med mig arbetet och foljde mig hela

vagen, fran borjan till slutet.

Glommer aldrig era stdrkande och uppmuntrande ord. Tack vare er har en fantastisk

vetenskaplig vérld 6ppnats for mig.

Slutligen maste jag uttrycka min mycket djupa tacksamhet till mina foraldrar som gav mig
kontinuerlig uppmuntran och granslos karlek under alla mina studiear och under skrivandet av

detta arbete. Denna prestation skulle inte ha varit mgjligt utan er.

Tack s& mycket

Qamar Al-Mashhadi
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