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PCl aridag en forfinad metod for
behandling av kranskarlsfortrangningar

Il Den kateterburna tekniken for att vidga kranskérlsfor-
tringningar, som idag oftast benamns PCI (perkutan koronar
intervention), har sedan det forsta ingreppet 1977 utvecklats
till en metod som idag anvinds pé alla regionsjukhus och fle-
ralédnssjukhus i Sverige. Vi beskrev i Lakartidningen 2002 de
viktigaste framstegen i denna utveckling [1]. Stentimplanta-
tion, forbattrad trombocythdmning och likemedelsavgivan-
de stentar har inneburit att metoden successivt forfinats. Ar
2002, samtidigt som var forra artikel, presenterades de fors-
ta randomiserade studierna med ldkemedelsavgivande sten-
tar. Sedan dess har ett flertal randomiserade studier presente-
rats dir man jamfor lakemedelsavgivande med icke likeme-
delsavgivande stentar. Dessa studier, vars resultat inkluderats
i en meta-analys [2], bekriftar att likemedelsavgivande sten-
tar kan minska risken for ny stenos pa platsen for det tidigare
utforda PCl-ingreppet, sé kallad restenos. Man har inte heller
kunnat bekréfta farhdgor avseende risken for sena (1—12 méa-
nader) tromboser i stenten eller 6verkénslighetsreaktioner.
Fragor som dock kvarstar dr om resultaten haller pa lang sikt
och hur kostnadseffektiv behandlingen ar. Var tidigare arti-
kel i Lékartidningen 2002 fokuserade framfor allt pa de tek-
niska framstegen. I den hér framstéllningen vill vi lyfta fram
indikationerna samt diskutera den fortsatta utvecklingen for
PCI-behandling av kranskérlsfortringningar.

Stabil angina pectoris

Denna grupp av patienter utgor idag, enligt Svenska Coronar
Angiografi och Angioplastik Registret (SCAAR), endast
20-30 procent av alla patienter som genomgar PCI. Patienter
som debuterar med angina pectoris dr definitionsmaéssigt in-
stabila den forsta tiden. En 6kad medvetenhet om betydelsen
av akut omhindertagande vid kranskarlssjukdom har lett till
att patienterna i allt hogre grad utreds och behandlas i sam-
band med att de far sina forsta symtom. Antalet jamforelser
mellan PCI och medicinsk behandling 4r relativt sett litet, och
majoriteten av PCI ar utforda med enbart ballongteknik. En
meta-analys av dessa studier visar att PCI 4r en mer effektiv
symtomatisk behandling &n den med lakemedel [3]. Vinsten
med PCI dr dock mattlig framfor allt vid lindrig stabil angina
pectoris och sjukdom i enstaka kranskérl och dr darfor ett
komplement till lakemedel och livsstilsforédndringar da dessa
inte haft avsedd effekt pa symtom [4]. Antalet jamforelser
mellan PCI och koronar-bypass-operationer (CABG) ér flera
an jamforelserna mellan PCI och medicinsk behandling, men
ingen av dessa studier har utforts efter introduktionen av 14-
kemedelsavgivande stentar. En meta-analys av dessa studier,
som delvis har utforts pa patienter med fortrangningar i flera
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ammanfattat

Perkutan koronar intervention (PCI) har utvecklats till
att bli en vanlig metod for behandling av symtoma-
tiska kranskarlsfortrangningar.

PCl-behandlingen har férfinats genom aren i och
med stentimplantation, forbattrad antikoagulation
och lakemedelsavgivande stentar.

Den vanligaste indikationen fér PCI ar idag instabil
angina pectoris eller hjartinfarkt utan ST-férhojning.
PCl-behandlingen kommer att fortsatta utvecklas
framfor allt vid hjartinfarkt med ST-férhdjning i och
med en forbattrad teknik och l1akemedel mot reperfu-
sionsskada.

kranskérl, har visat att det inte finns nagra siakra vinster med
CABG avseende dod eller insjuknande i hjértinfarkt men att
antalet ingrepp, for att uppné adekvat symtomlindring, blir
storre med PCI [5]. Dock har patienter med flerkarlssjukdom,
sérskilt tillsammans med diabetes mellitus och/eller nedsatt
vansterkammarfunktion, sannolikt en minskad mortalitet om
de behandlas med CABG.

Instabil angina pectoris eller hjartinfarkt utan ST-forhdjning
Denna grupp av patienter utgor idag majoriteten av alla pati-
enter som genomgar PCI. I regel utfors dessa behandlingar i
anslutning till vérdtillfallet pd grund av instabil kranskérls-
sjukdom och under skydd av kraftig antikoagulationsbehand-
ling som inkluderar acetylsalicylsyra, klopidogrel, lagmole-
kylart heparin och glykoprotein IIb/Illa-hdmmare. Det &r
framfor allt tre studier som motiverar denna behandling som
ett led i en invasiv utredning, dir CABG alltid utgor ett alter-
nativ till PCI. Den skandinaviska multicenterstudien FRISC
II, som jamforde invasiv behandling med PCI eller CABG
med konservativ behandling med ldgmolekylart heparin, pre-
senterades 1999 [6]. Resultaten visade att en invasiv strategi
minskade risken for det kombinerade mattet hjartinfarkt eller
dod med 4 procentenheter (frén 13 procent till 9 procent) vid
sex manaders uppfoljning. Denna minskning i risk bestod
framfor allt i en minskning av antalet hjartinfarkter under
uppféljningen. Vidare noterade man en minskning i svarig-
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hetsgrad och aterinldggning p4 grund av angina pectoris. Vid
ett ars uppfoljning kunde man notera att den invasiva grup-
pen hade en lagre mortalitet (2 procent jamfort med 4 procent
for den konservativa behandlingsgruppen) [7]. TACTICS
[8], som till skillnad frdn FRISC II genomf6rdes med konse-
kvent behandling med glykoprotein IIb/IIla-hdmmare, visa-
de att man vid sex manaders uppf6ljning kunde se 3 procen-
tenheters reduktion (fran 19 procent till 16 procent) i det kom-
binerade maéttet aterinliggning pé grund av instabil kranskar-
Issjukdom, hjartinfarkt eller dod. Reduktionen bestod fram-
for allt i en reduktion av antalet hjartinfarkter, och nagon
langtidsuppfoljning for att se om denna reduktion lett till
minskad mortalitet har inte utforts. Den senast presenterade
studien dr RITA 3 [9], ddr man vid fyra manaders uppf6ljning
kunde visa 4 procentenheters reduktion (fran 14 procent till
10 procent) i det kombinerade mattet refraktir angina pecto-
ris, hjartinfarkt eller dod. Inga skillnader foreldg avseende
hjartinfarkt eller dod vid ett ars uppf6ljning, daremot hade
farre patienter angina pectoris. Saledes har, av de randomise-
rade studierna, endast FRISC II visat pa en mortalitetsreduk-
tion. Ytterligare stod for att en invasiv strategi kan minska
mortaliteten utgors av data fran det nationella hjértinfarktre-
gistret (RIKS-HIA) [10]. Fragor som kvarstar att besvara nir
det géller en invasiv strategi vid instabil kranskarlssjukdom
med PCI ar betydelsen av hjartmuskelskada vid ingreppet och
om resultaten kan extrapoleras till kvinnor och till dem som
tidigare genomgétt CABG, grupper av patienter som varit fa
i de ndmnda studierna. Vidare har man diskuterat huruvida
vinsten med den invasiva behandlingen kan hinforas till
CABG eller till PCI.

Hjartinfarkt med ST-forhdjning

Patienter som fr behandling med PCI pé grund av hjértin-
farkt med ST-forh6jning utgér idag en allt stérre grupp. Data
fran RIKS-HIA visar att ar 2004 fick mer an hélften av alla
hjartinfarktpatienter med reperfusionsbehandling behand-
ling med PCI (sa kallad primér PCI) (Figur 1). Jamfort med
behandling av instabil angina pectoris eller hjartinfarkt utan
ST-forhojning har de enskilda studierna inte varit lika enty-
diga, utan den fordndrade behandlingsregimen stoder sig
framfor allt p& meta-analyser dir den senaste analysen visar
att man vid en manads uppf6ljning ser en reduktion i morta-
litet pa 2 procentenheter (fran 9 procent till 7 procent) med
PCI jamfort med trombolys. Motsvarande riskreduktion
fanns dven vid 6-18 manaders uppfoljning [11]. Fyra storre
studier har genomforts inom detta omrade. Den forsta storre
randomiserade studien (GUSTO IIb) som utférdes med bal-
longteknik fore inforandet av glykoprotein IIb/IIla-hdmmare
visade att man vid en manads uppf6ljning kunde minska det
kombinerade mattet ny hjartinfarkt, stroke eller dod med 4
procentenheter (fran 14 procent till 10 procent) med PCI. Vid
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6 manaders uppfoljning foreldg inga skillnader mellan PCI-
och trombolysgrupperna [12]. Darefter har tva studier publi-
cerats (DANAMI och PRAGUE 2) dir majoriteten av patien-
terna fatt behandling med stent. Dessa studier visar att primér
PCI, jamfort med trombolys, resulterar i en reduktion av ris-
ken for hjartinfarkt, stroke eller dod vid en manads uppfolj-
ning [13, 14]. | DANAMI-studien sdg man vidare att effek-
ten av PCI var lika for kvinnor och for méin. I dessa studier
ingick ocksa konceptet att skicka patienter fran ett sjukhus till
ett annat for att genomga PCI. Ytterligare en studie har pub-
licerats inom detta omrade (CAPTIM). I denna studie sag
man inte nagra skillnader i behandlingseffekt, i form av ny
hjartinfarkt, stroke eller dod, mellan patienter som behandlats
med primdr PCI eller prehospital trombolys [15]. Invdnd-
ningar mot denna studie har varit att den bréts i fortid pa
grund av finansieringssvarigheter samt att ett stort antal pati-
enter genomgick PCI i omedelbar anslutning till trombolys.
En post hoc-analys av CAPTIM kan i detta ssmmanhang vara
av intresse d& den visade att patienter med kort tid mellan de-
but av brostsmirta och behandlingsstart (mindre 4n tva tim-
mar) hade en ldgre mortalitet om de behandlades med trom-
bolys 4an med PCI [16]. Sannolikt dr trombolys i ett tidigt ske-
de ett fullt jimforbart alternativ till PCI avseende den morta-
litetsreducerande effekten, vilket har bekréftats av PRAGUE
2-studien dér mortaliteten var 7 procent for sdvil PCI som
trombolys ndr behandlingen startades inom tre timmar efter
symtomdebut [14]. Sammanfattningsvis kan man sdga att den
storsta effekten av PCI-behandling vid hjartinfarkt med ST-
forh6jning, jamfort med trombolys, idag bestar i en minskad
risk for nya hjartinfarkter och stroke. Studier pagar idag for
att undersdka om man kan f4 samma behandlingseffekt som
vid primér PCI genom att ge trombolys forst, for att sedan
inom 12-24 timmar genomfora en planerad PCI. Denna stra-
tegi kommer sannolikt att leda till att skillnaderna i nya hjar-
tinfarkter mellan PCI och trombolys kommer att forsvinna,
da det storsta antalet nya hjartinfarkter i allminhet intraffar
senare dn 24 timmar efter det priméra insjuknandet. Andra al-
ternativ for att minska risken for nya hjértinfarkter efter trom-
bolysbehandling som undersoks ar en utdkad antitrombotisk
behandling i form av lagmolekylart heparin, direkt trombin-
hidmning eller trombocythimning med klopidogrel i tilligg
till acetylsalicylsyra. Mgjligen kommer de alternativa meto-
derna till direkt PCI att leda till fler blodningskomplikationer
inklusive intrakraniell blédning.

I jamforelsen mellan PCI och trombolys vid hjértinfarkt
med ST-forhGjning kan man stilla sig fragan varfoér PCI inte
i storre utstrackning paverkar mortaliteten, dd metoden ater-
skapar ett bra flode (TIMI 3) i kranskérlet i 70—90 procent av
fallen [12-14] och den bésta trombolysregimen i 50 procent
[17]. Om man extrapolerar resultaten fran den angiografiska
substudien i GUSTO 1[17] borde ett bra fléde i det infarktre-
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Figur 2. Diagram éver antalet koronarangiografier (cor ai), per-
kutana koronara interventioner (PCl) och koronar-bypass-ope-
rationer (CABG) 1982-2003.

laterade kranskarlet resultera i en mortalitet pa ca § procent,
vilket antyder att det finns utvecklingsmdjligheter for PCI-
tekniken.

Framtida utveckling

Utvecklingen av PCI-tekniken har inneburit ett stort framsteg
for att minska risken for restenos. Trots detta forekommer
symtom pa restenos i en frekvens pé 1—5 procent, varfor det
finns utrymme for utveckling av savil nya ballonger, stent-
konstruktioner som ldkemedel. Sannolikt d4r kombinationen
ballong, stent och ldkemedel avgorande for risken for reste-
nos d4 man sett att flertalet restenoser upptriader i omradet
kring stentens borjan och slut. En tdnkbar utveckling ar att
ballongerna bittre anpassas till stenten sa att de inte expande-
rar ndimnvart utanfor stenten, och darmed minskar skadan i
det icke-stentade omradet. Vidare &r det av storsta vikt att
dven pa langre sikt an ett ar f6lja upp resultaten av implanta-
tionen av likemedelsavgivande stent avseende risken for
symtomatisk restenos.

Det finns ett stort behov av en studie av invasiv behand-
ling av kvinnor med instabil angina pectoris eller hjartin-
farkt utan ST-férhdjning. De ovan refererade studierna [7-
9] har alla visat att en invasiv strategi inte paverkar morbi-
ditet eller mortalitet hos kvinnor. En substudie av FRISC II
har till och med visat att risken for hjartinfarkt eller dod vid
ett ar &r densamma for kvinnor som behandlats med icke-in-
vasiv strategi som for mian diar man haft en invasiv strategi
[18]. Orsaken till den uteblivna effekten av invasiv behand-
ling hos kvinnor &r oklar, men man har spekulerat i att kvin-
nors kranskdrl har mindre dimensioner och ddrmed éar
mindre lampade for CABG eller PCI. En annan grupp av pa-
tienter dér data ar otillrdckliga avseende sévil instabil angi-
na pectoris som hjértinfarkt med eller utan ST-forhdjning ar
patienter som tidigare genomgatt en CABG. I de flesta av de
ovan refererade studierna har tidigare CABG varit ett exklu-
sionskriterium, varfor man inte kan dra slutsatsen att man
har samma effekt av invasiv behandling i denna grupp av
patienter. Vidare finns det behov av studier av betydelsen av
en fullstindig revaskularisering jamfort med att atgérda en-
dast den fortrangning som mest sannolikt férorsakar symto-
men bade vid instabil angina pectoris och vid hjartinfarkt
med eller utan ST-forh6jning.

Den storsta utvecklingen kommer sannolikt att ske i be-
handlingen av hjartinfarkt med ST-férhdjning, dér den mor-
talitetsreducerande effekten av PCI, jaimfort med trombolys,
inte stér i proportion till frekvensen av dppet kirl. De sanno-
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lika orsakerna till detta torde vara att man i samband med att
man Oppnar kérlet inte bara far en distal embolisering utan
dven en storre reperfusionsskada an med den mer gradvis ver-
kande trombolysbehandlingen. Idag anvénds olika typer av
intrakoronara katetrar som gor det mdjligt att suga upp trom-
ber. Dessa katetrar 4r med fa undantag [19] daligt dokumen-
terade i fraga om bade effekt och eventuella komplikationer.
Var erfarenhet &r att det kan forekomma en risk for stroke i
samband med »koronarsugning«, da katetern dras ut i aorta
med en eventuell tromb distalt som kan lossna. Det finns sa-
ledes ett stort behov av randomiserade studier inom detta om-
rade. Vidare har konceptet att reperfusionsskada kan férhind-
ras med lakemedel inte testats nimnvért p4 ménniska. Kate-
terburna interventioner i samband med hjértinfarkt med ST-
forhGjning gor det majligt att testa detta koncept, d4 man via
ballongkatetern kan infundera ldkemedel innan man 6ppnar
kérlet.

Sammantaget kommer utvecklingen inom kateterburen
intervention att leda till att kranskérlsinterventioner i allt hog-
re grad kommer att utféras med PCI, och antalet CABG kom-
mer foljaktligen att minska. Detta dr en utveckling som redan
har borjat i och med att antalet PCI 6verstiger antalet CABG
fran och med 1998 (Figur 2). En bidragande faktor till detta
faktum, forutom en forbattrad teknik, ar att det stora antalet
CABG som utfordes pd 1980-talet och i borjan av 1990-talet
gjordes pa patienter som hade haft angina pectoris i manga ar,
vilket d& speglade prevalensen av angina pectoris. Idag ar
denna grupp av patienter liten, och patienterna far idag i regel
behandling i samband med symtomdebut och torde darfor
vara mindre kranskérlssjuka och béttre spegla incidensen av
symtomatisk kranskarlssjukdom.

Utvecklingen av PCI har lett till att antalet centra som ut-
for PCI har 6kat, och enligt SCAAR utfors PCl idag pa 25 oli-
ka stdllen i landet. Knappt hélften av dessa nar upp till den av
professionen uppsatta malséttningen att varje PCI-centrum
bor utféra minst 400 PCI per ar [20]. Huruvida en sddan de-
centraliserad PCI-organisation, som forkortar vardtiderna
och didrmed sannolikt dr kostnadseffektiv, medfor risker for
patienten kommer SCAAR i framtiden att kunna utvisa.

*
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

The technique of Percutaneous Coronary Intervention (PCI) has improved con-
siderably over the last decades. Important developments have been the introduc-
tion of stents and better anticoagulation treatment. PCI is used most commonly in
the treatment of unstable angina pectoris or non ST-elevation myocardial infarc-
tion. In Sweden today, more than half of the patients with ST-elevation myocar-
dial infarction are treated primarily with PCI. Despite the high degree of opening
of the infarct-related artery, the reduction in mortality is modest compared with
treatment with thrombolysis indicating that there is room for considerable impro-
vement. There is a need for randomised studies of adjunctive therapies but it can
be speculated that thrombectomy devices and specific reperfusion injury therapy
might reduce mortality in PCI treatment of ST-elevation myocardial infarction.
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