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Attinstabil angina ska behandlas med revaskularisering med
perkutan koronarintervention (PCI) eller bypass-kirurgi
(CABG, coronary artery bypass graft) dr ett vl accepterat
faktum och féresprakas i bade internationella och nationella
riktlinjer for kranskérlssjukvard. Savil instabil som stabil
angina orsakas ju avfértrangning av hjartats kranskirl, men i
det forsta fallet finns tecken pa snabb symtomprogress, for-
andringar pa vilo-EKG eller lackage av hjirtmarkorer som in-
dikerar att fértrangningen utgors av ett instabilt plack (koles-
terolinlagringarnaticks aven tunn fibros kapsel, som latt kan
brista och orsaka trombocytaggregation). Stabil angina sak-
nar samtliga dessa variabler och ger endast symtom i sam-
band med fysisk anstringning (tjock kapsel med mer glatta
muskelceller, vilket gor risken for ruptur mindre).

Bor dven patienter med stabil angina pectoris revaskulari-
seras eller racker det med optimal farmakologisk behandling?
Vid utvérdering av olika terapialternativ i modern sjukvard
maste alltid sdikerhet, symtomlindring och kostnadseffektivi-
tet vigasin.

COURAGE-studiens huvudresultat

COURAGE (Clinical outcomes utilizing revascularization
and aggressive drug evaluation), som jamférde enbart farma-
kologisk optimal medicinsk terapi (OMT) med OMT kombi-
nerat med PCI initialt visade i sitt huvudresultat att det inte
var ndgon skillnad i déd, hjartinfarkt eller stroke mellan grup-
perna da de f6ljts i snitt 4,6 ar (20,0 vs 19,5 procent; P=0,62).
Vid studiestart hade en tredjedel av patienterna angina flera
génger per vecka, en tredjedel cirka en gang per vecka och sis-
ta tredjedelen mer séllan eller aldrig. Alla patienter hade in-
ducerbar ischemi mitt med EKG vid stresstest. Den optimala
medicinska terapin var minst sagt rigorés (nedan anges inom
parentes andel 1ikemedel i Sverige vid utskrivning av patien-
ter fran sjukhus ar 2007 med stabil angina).

Patienterna hade vid femarskontrollen ACE-himmare/an-
giotensinreceptorblockerare (ARB) i 78 procent (57 procent),
statin i 95 procent (75 procent), 6vrig lipidsdnkare i 54 pro-
cent (4 procent), ASA i 95 procent (84 procent), betablockad i
86 procent (81 procent), kalciumhidmmare i 52 procent (29
procent) och ldngverkande nitroglycerin i 57 procent av fallen
(47 procent). Efter fem ar var medianvirdet féor LDL 1,86
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mmol/], vilket kan jamf6éras med de svenska rekommendatio-
nerna om ett malvirde under 2,5 mmol/1l. Medianblodtrycket
istudien var vilreglerat 122/70 mm Hg. Patienterna fick dven
radgivning avseende kost, motion, rokavvinjning, glykemisk
kontroll och viktnedgang.

Betédnkligheter med studien

COURAGE liksom tidigare studier har selekterat studiepa-
tienterna genom att gora kranskérlsrontgen forst. Kartlagg-
ning av kranskirlssjukdomens utbredning ar ju inget fel i sig
om man inkluderat merparten av de patienter man screenat
for inklusion. Problemet dr att man bedémde 35 539 patienter
men endast 3071 (8,6 procent) uppfyllde kraven, och av dessa
deltog slutligen 2 287 (6,4 procent) i studien. Om huvudstams-
stenos, restenos eller i 6vrigt ogynnsam kranskérlssjukdom
forelag kunde patienten inte inkluderas.

Om man f6ljer studiens resultat maste man som likare forst
utfora kranskirlsrontgen for att veta om det &r rimligt och
etiskt att éverviga OMT enbart och avsta fran PCI. Vins-
terkammarfunktionen maste ocksa bedémas och utfalla nor-
mal for att studieresultaten ska kunna tillimpas. For den sto-
ramajoriteten, 6ver nio av tio patienter, som man trodde skul-
le varalampliga for enbart OMT kan man inte tillaimpa studie-
resultaten, da de inte kunde inkluderas i studien.

Redan efter tre manader hade 21 procent av OMT-patien-
terna fatt revaskulariseringsbehandling, och i slutet av stu-
dien var denna siffra 32,6 procent. Eftersom resultaten jam-
fors enligt vad patienterna forst randomiserats till innebéar
det att var tredje patient som ingick i OMT-gruppen fick re-
vaskularisering innan studien var avslutad, och det ar ju fé6ga
forvanande att denna tredjedel hade samma resultat som de
som fick PCI fran borjan.

Fler tveksamheter kring studien kan noteras. COURAGE
drevs av delvis samma grupp som genomférde VANQWISH-
studien (Veterans Affairs non-Q-wave infracktion strategies
in hospital) vid instabil angina. Den studien kom till slutsat-
sen att man inte skulle revaskularisera instabil angina tidigt i
sjukdomsforloppet. Jag har redan i inledningen ndmnt att
detta gar stick i stdv med den kunskap som finnsidag, och stu-
diens missvisande resultat forklarades av att en stor andel pa-
tienter fick byta 6ver till revaskularisering och att krans-
karlsingreppen hade daliga resultat. En forklaring till den
samre lyckandefrekvensen angavs vara att det var Veterans
Affairs-sjukhus som ingick i studien, vilka ofta klassas som
nagot liagre i kvalitet. Liksom i den forra studien har man i
COURAGE hég misslyckandefrekvens, 11 procent vid PCI, och
manga deltagande sjukhus tillhoér just Veterans Affairs. I Sve-
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Av COURAGE-studien kan
man dra slutsatsen att det ar
rimligt att 6vervdga enbart
livsstilsmodifiering och rigo-
ros farmakologisk behand-
ling av stabil angina — under
sarskilda forutsattningar.

COURAGE-studien visar att
dven hos patienter med sta-
bil angina som behandlas
optimalt utgdérischemi som
omfattar >5 procent av myo-
kardiet 6kad risk fér dod eller
hjartinfarkt.
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rige ligger misslyckandena pa 5 procent av alla stenoser man
forsokte atgiarda de senaste tva aren, kan mannoterai SCAAR,
Svenska koronarangiografi- och angioplastikregistret (inga
svara stenoser eller ocklusioner undantagna, vilka man dére-
mot utesléti COURAGE). Dessutom hade man generdsa gran-
ser for lyckad PCI, dér en reststenos <50 procent ansags som
lyckat resultat — en svensk PCI-operator skulle knappast kén-
na sig nojd med ett dylikt resultat, 4n mindre kalla det lyckat.
De tveksamma PCI-ingreppen Okar risken fér utebliven sym-
tomlindring och fér komplikationer pa ldng sikt i form av res-
tenos. I FRISC-II-studien ledde de goda resultaten vid krans-
karlsingrepp i Skandinavien till fordel for tidig revaskularise-
ring, i motsats till resultaten i VANQWISH. Hur COURAGE
skulle utfallit om samma goda kvalitet hallits som vid PCI i
Sverige kan vi bara spekulera 6ver.

I en substudie till COURAGE undersokte man ischemire-
duktionen i myokardiet mellan undersokning vid inklusionen
och 6-18 manader senare med hjilp av myokardskintigrafi i
vila och efter arbete. I denna grupp (n=314) kunde man se en
signifikant reduktion av ischemin hos PCI-behandlade pa-
tienter - 33 procentvs19 procent med enbart OMT (P = 0,0004)
- och sarskilt hos patienter med moderat (5-9 procent av myo-
kardiet) ischemi till uttalad (=10 procent av myokardiet) ische-
mi (78 vs 52 procent; P=0,007). Dessutom noterade man att de
patienter vars ischemi i myokardiet reducerats efter behand-
ling hade signifikant lagre risk for dod eller hjartinfarkt
(P=0,037), sarskilt om de hade moderat eller uttalad ischemi
vid inklusionen (16,2 vs 34,0 procent; P =0,001).

Hos dem utan kvarstaende ischemivid den andra undersok-
ningen var den framtida risken for hjartinfarkt eller dod 0
procent, medan de som fortfarande hade ischemi i minst 10
procent av myokardiet hade en risk pa 39 procent. Saledes vi-
sar COURAGE-studien att ett ischemiskt myokard utgor risk
for infarkt och déd hos patienter med stabil angina, &ven om
de behandlas sa optimalt som det ndgonsin gar med farmako-
logisk behandling, vilket var fallet i studien.

COURAGE:s livskvalitetsstudie fann att OMT signifikant
forbattrade livskvaliteten men att PCI hade signifikant
(P<0,001) bittre effekt pa livskvalitet och symtomlindring de
forsta tva aren hos samtliga patienter och sérskilt hos dem
med svarare angina. Efter tre ar var skillnaden mellan grup-
pernautraderad.

Jamforelse med Sverige

85 procent av all PCI i USA utfors pa stabil angina pectoris,
medan siffran var 23 procent i Sverige ar 2007. 10 procent av
alla 36 878 angiografier som gjordes under 2007 resulterade i
PCI pa indikationen stabil angina. I COURAGE-studien in-
kluderades 43 procent med Canadian Cardiology Society
(CCS)-klass 0-1, och i Sverige utgor denna population 7 pro-
cent av patienter med stabil angina som erhaller PCI, dvs 1,6
procent av alla PCI som utférs. Hos dem med stabil anginga
som inkluderas i Riks-HIA utférdes kranskérlsrontgen i 18
procent och PCI i 6 procent av fallen ar 2007. Baserat pa dessa
siffror ter sig rubriken i Dagens Medicin (24 september 2008)
avseende COURAGE-studien, »PCI gors for ofta i Sverige«,
klart felaktig. De hilsoekonomiska resultaten har &nnu inte
publicerats fran COURAGE. Héilsoekonomin fran FRISC-II-
studien visade en hélsoekonomisk vinst med tidig revaskula-
risering vid instabil kranskéarlssjukdom.

PCl gors inte for ofta i Sverige

Vid stabil angina pectoris har revaskularisering som framsta
uppgift att reducera symtomen, och det dr endast vid huvud-
stamsstenos, proximal LAD-sjuka eller avancerad trekarls-
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H FAKTA 1. Behandling av stabil angina enligt COURAGE

Enbart livsstilsmodifiering

och optimal farmakologisk

behandling (OMT) kan 6ver-
vagas ndar

e patienten kan acceptera
lite lagre livskvalitet under
de tva forsta dren jamfort
med PCl tills symtom och

e instabil angina uteslutits
e koronarangiografi uteslutit

allvarliga stenoser (bla hu-
vudstamsstenos eller tat
proximal LAD-stenos)

e normal vansterkammar-

funktion pavisats

e rigoros optimal farmakolo-

gisk behandling kan upp-
ratthallas under flera ar

o myokardskintigrafi pavisat

ischemiinom ett omrade
som utgor<s procent totalt
av myokardiet om man vill

livskvalitet nér samma
nivd hos OMT-behandlade
eftertre ar som hos PCl-
behandlade

man &r beredd pa att ut-
fora PClien tredjedel av
fallen (redan inom tre ma-
nader hos 21 procent)
man dr medveten om att
terapin dr mest framgangs-
rik for dem som inte har
anginasymtom eller som
har angina klass 1 (mindre
framgangsrikt vid klass

undvika 6kad risk for dod
och hjartinfarkt

2-3; klass 4 var utesluten i
studien)

»85 procent av all PCl i USA utfors
pa stabil angina pectoris, medan
siffran var 23 procent i Sverige ar 2007.«

sjuka som revaskularisering forbattrar prognosen, enligt tidi-
gare studier. Resultaten av COURAGE-studien dar allvarlig
kranskirlssjukdom uteslutits dr diarfor inte férvanande: ing-
en skillnad i d6d och hjartinfarkt men béttre symtomlindring
de tva forsta aren med PCI. Lindrig stabil angina pectoris kan
efter ordentlig utredning behandlas med enbart optimal far-
makologisk behandling utan att tulla pa sédkerheten, och det
ar ocksa sa vi hanterar majoriteten av patienternai Sverige.

Ett nytt spAnnande fynd dr dock att COURAGE-studien pa-
visar att dven hos patienter med stabil angina som behandlas
optimalt utgor ischemi som omfattar >5 procent av myokardi-
et okad risk for dod eller hjartinfarkt. Kanske ger det en renis-
sans for myokardskintigrafi och utrymme for studier pa nya
tekniker som magnetresonanstomografi for att kvantifiera
ischemi inf6r beslut om eventuell revaskularisering hos pa-
tienter med stabil angina pectoris.

PCI gors inte for ofta i Sverige, utan det lutar snarare mot
att fler patienter med stabil angina pectoris borde behandlas
med PCI, inte bara for att fa omedelbar symtomlindring utan
kanske dven i prognostiskt hinseende.

B Potentiella bindningar eller jédvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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