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Sena stenttromboser ett negligerat problem?

Indikationer tyder pa okad
risk med lakemedelsstent
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Problemet med sena stenttromboser ar
hogaktuellt och en hett debatterad fraga
inom interventionell kardiologi idag.
Forfattarna av artikeln »Likemedelsav-
givande stent kan 6ka risken
for sen stenttrombos« pa si-
dan 2845 i detta nummer av
Likartidningen belyser just
det faktum att man visserli-
gen har en dokumenterat
minskad risk for restenos
med likemedelsutsondran-
de stent, men restenos ir ju
nagot som inte ger hjirtin-
farkt eller plotslig dod, utan
kan krava en fornyad dilata-
tion av kranskérlet pa grund
av angina. I kontrast star da stenttrom-
boser som resulterar i akuta koronara
syndrom med risk fér bade hjartinfarkt
och plotslig dod. Stentproducenternas
randomiserade studier har inte noterat
nagon skillnad i stenttrombosfrekvens
mellan likemedelsstent och vanlig ren
metallstent. Fragan infinner sig dock om
studierna, som inte varit designade for
att titta pa denna fraga, mojligen har va-
rit underdimensionerade for att besvara
fragan, haft for kort uppféljningstid,
samt om man underdiagnostiserat pro-
blemet.

Med eller utan ldkemedel
Det rader ingen tvekan om att lidkeme-
delsstent reducerar utvecklingen av re-
stenos genomattutséndralikemedel som
hidmmar celldelning och celltillvixt. En
metaanalys [1] av totalt 5 103 patienter
som f6ljdes i 6-12 manader i 11 jimféran-
de studier mellan ren metallstent och 13-
kemedelsstent pavisade ingen skillnad i
dodeller hjartinfarkt mellan stenttyperna
men att 13,2 procent av kérlen atgirdade
med vanlig metallstent krdvde fornyat in-
grepp jamfort med 4,2 procent for lake-
medelsstent.

En absolut riskreduktion pa 9 procent
och relativ riskreduktion pa 68 procent
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»... kan vi fraga
0ss om vi med
lakemedelsstent
ersatt ett benignt
problem med res-
tenos ... med den
livshotande sena
stenttrombosen?«

har lett till en snabb andelsékning pa
stentmarknaden for ldkemedelsutsond-
rande stentar. Underforstahalvaret 2006
hariSverige 58 procentavde 12 700 sten-
tar som hittills lagts varit ldkemedels-
stentar, med en variation mellan sjukhu-
sen fran 5 till 90 procent. Rena metall-
stentar kostar 3 000-5 500 kronor me-
dan de dyrare likemedelsstentarna kos-
tar12 000-14 000 kronor stycket.

Studien »Basel Stent Kosten-Effektivi-
téts Trial« (BASKET) [2] de-
signades for att utvirdera
kostnadseffektiviteten efter
6 méanader (primart studie-
mal) respektive 18 manader
(sekundirt studiemal som
inte finns redovisat dnnu)
med de tvd marknadsdomi-
nerande likemedelsstentar-
na Cypher (n=264) och Taxus
(n=281) i jamforelse med en
vanlig metallstent, Vision
(n=281). BASKET pavisade
att likemedelsstentar endast var kost-
nadseffektiva vid stentdiametern 2,5 mm
eller mindre.

Sena stenttromboser

Baksidan av medaljen ar att den endo-
telialisering som normalt ska ske over
stenten fordréjs; och hos vissa patienter
kan den forbli inkomplett och ddrmed ex-
ponera frimmande material i blodstrém-
men vilket givetvis ger risk for trombos-
bildning. I metaanalysen [1] fanns ingen
skillnad i stenttromboser (0,7 procent for
lakemedelsstent och 0,5 procent for ren
metallstent), men man ska beakta att stu-
dietiden endast var 6 eller hogst 12 mana-
der. BASKET designades for ett sekundart
studieméal vid 18 manader och fran studien
har man lyft ut de patienter som inte haft
nagra handelser (fria frain MACE, major
adverse cardiac event) inom 6 manader
for att se vad som hinde hos dem mellan 7
till 18 manader efter ingreppet och be-
namnt studien BASKET-LATE [3]. Man
fann da signifikant mer hjartdéd och
hjartinfarkt under denna period i lakeme-
delsstentsgruppen (se Tabell I), vilket lett
till stor uppmérksamhet. Man b6r dock i-
fragasiattaomdetarkorrektattendaststu-
dera dem som klarat sig fran héndelser
fram till manad sju och vad som hénder

under resterande period. Jag anser att en
merrittvisandebild ar att studerahelape-
rioden som jag redovisar under namnet
»BASKET totalt«i Tabell I. Man finner d&a
ingen signifikant skillnad mellan stentty-
perna i nagot avseende, men trenden till
merdod och hjartinfarkt arhogre for1ike-
medelsstentar. Eftersom kurvorna korsar
varandra dr detta inte heller hela sanning-
en forvad som kan ténkas intréffa pa dnnu
langre sikt, utan hir dr 4nda BASKET-
LATE mer forutspaende. Det mest kor-
rekta sittet att redovisa resultaten hade
varit att med Kaplan-Meier-eventkurvor
visa utfallet for stenttyperna 6ver hela 18-
manadersperioden.

Det svenska registret SCAAR

Finns det da ndgon annan killa att stude-
ra? I Svenska Coronar Angiografi och An-
gioplastik Registret (SCAAR) redovisades
i forra arsrapporten 2004 en jamforelse
mellan rena metallstentar och likeme-
delsstentar[4]. Irapporten (se Figur1) ser
man samma monster med initialt ligre
hjartinfarkter under forsta sex méanader-
na, men sedan fortsatter infarkterna i
samma takt i ldkemedelsstentsgruppen,
medan rena metallstentsgruppen mins-
kar andelen nytillkomna infarkter, vilket
leder till att kurvorna korsar varandra
inom ett ar. Analysen var utférd pa 10 889
stentade patienter i Sverige under ar
2003. (Det i Figuren angivna P-virdet pa
0,11 baserar sig pa ett log-rank-test, vilket
ar mindre lampligt dd man har korsande
kurvor.) Dessa kurvor tar dock inte hin-
syn till karlstorlek eller andra bakgrunds-
faktorer och utgor en ren observation av
héandelseriregisterdata, och mankan dér-

|
ESAMMANFATTAT

Kliniskt betydande restenos ar ett
mindre problem med moderna metall-
stentar an med de dldre metallstentar
som anvants vid jamforande studier
med ldkemedelsstentar.

Indikationer finns att ldkemedelssten-
tar medfér hogre risk for sena stent-
tromboser.

Restenoser ger inte hjartinfarkt eller
déd, vilket ddaremot stenttromboser gor.
En restriktivare anvandning av lakeme-
delsstent rekommenderas.
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TABELL I. Resultat fran BASKET- och BASKET-LATE-studierna.

Studie BASKET BASKET-LATE BASKET totalt
Tidsperiod 0—6 manader 7-18 manader 0-18 manader

Antal (n) (n=826) (n=746) (n=826)

Typ av stent BMS DES P BMS DES P BMS DES P
Hjartdod, procent 2,1 1,7 0,77 0 1,2 0,09 2,1 2,9 0,50
Akut myokarditinfarkt

(AMI), icke dodlig, procent 4,3 2,2 0,12 1,3 4,1 0,04 5,6 6,3 0,69
Hjartdod + AMI, procent 6,4 3,9 0,36 1,3 53 0,01 7,7 9,2 0,47
Target vessel revascu-

larisation (TVR), procent 7,8 4,6 0,08 6,7 4,5 0,21 14,5 9,1 0,02
Major adverse cardiac

event (MACE), procent 12,1 7,2 0,02 7,9 9,3 0,53 20,0 16,5 0,21

BMS=Bare metal stent (metallstent), DES=Drug eluting stent (ldkemedelsstent), P=P-vérde

_________________________________________________________________________|
TABELL Il. Hjartinfarkter i RIKS-HIA hos tidigare stentbehandlade

patienter i SCAAR aren 2002-2005.

BMS

3,4 procent av 19 820
1,3 procentav 17 258
1,0 procent av 13 802
0,9 procent av 10 310
6,6 procent av 19 820

Manad 0-6
Manad 7-12
Manad 12-18
Manad 18-24
Manad 0-24

Procent Lakemedelsstent n=2 455

10 P=0,11

8

. Metallstent n=8 434

4

2
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Figur 1. Aterintagning med infarktdiagnos
enligt RIKS-HIA efter stentbehandling utford
2003, som registrerats i SCAAR.

for inte utga fran att grupperna var likvér-
diga initialt. Mer sofistikerade analyser
med denna fragestéllning dr dock plane-
rade baserade pa samkoérda data mellan
RIKS-HIA och SCAAR. Preliminira data
fran 2005 framtagna av docent Bo Lager-
qvist vid kardiologkliniken Akademiska
sjukhuseti Uppsala ger resultaten somre-
dovisas i Tabell II. Aven denna analys pa
33 643 stentade patienter ar 2002-2005
tyder pa att med léngre tid fran stentin-
greppet sa blir risken storre att insjukna i
hjartinfarkt for de som fatt lakemedels-
stent jamfort med ren metallstent. Aven
dessa data ir helt utan justeringar f6r de
skillnader som kan finnas mellan grup-
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DES

2,7 procentav 13 823
1,8 procentav 9 969
1,3 procentav 6 441
1,5 procentav 3 882
7,3 procentav 13 823
BMS=Bare metal stent (metallstent), DES=Drug eluting stent (ldkemedelsstent)

perna, och nagra slut-
satser bor inte dras for-
rian mer avancerade re-
gressionsanalyser ut-
forts. Vad jag vill poédng-
tera med dessa data ar
att de overensstimmer
val med data fran de
randomiserade studier-
na BASKET respektive
BASKET-LATE.

Restenos eller trombos

Om det nu finns en mojlig 6kad risk for
hjartinfarkt och plotslig dod med lakeme-
delsstentar bor vi fraga oss vad vi vinner
med dem. Fran de randomiserade studier-
na som jamfort likemedelsstent mot ren
metallstent har man inte pavisat nagon
vinst i form av farre hjartinfarkter eller
minskad dodlighet, utan det ar endast
minskadrestenosoch anginasamtdiarmed
reinterventioner som minskas [1]. Ekono-
miskt kostar en likemedelsstent mer dn
dubbelt s& mycket som en vanlig metall-
stent. Dértill kommer att likemedels-
stentar kréver en lingre behandlingstid
med bade acetylsalicylsyra och klopido-
greliminst9 manader, kanske livslangtan-
ser vissa, vilket ger 6kade kostnader. BAS-
KET-studien péavisade att likemedels-
stentar inte var kostnadseffektiva vid en
kirldiameter storre dn 2,5 mm [2] vilket
star i kontrast mot den utbredda anvind-
ning vi kan se i Sverige ar 2006. Stentin-
dustrins studier [1] redovisar relativt hoga
siffror pa restenoser i rena metallstentar
jamfort med 1dkemedelsstentar i sina stu-
dier, men dessa studier har nastan uteslu-
tande gillt rena metallstentar av dldre mo-
dell som har hogre restenosfrekvens dn de
moderna. I detta avseende ar jag darfor
mer benégen att lita pA BASKET-studien
och SCAAR-registret som jamfor med mo-
derna metallstentar, och dar SCAAR aven
aterspeglar hur det fungerar i verkliga li-
vet. Restenosfrekvensen av klinisk bety-
delse efter ett ar for likemedelsstentar var

2-3procentdetvill siga padungefir samma
niva som man redovisar i studierna, me-
dan frekvensen f6r moderna rena metall-
stentar var betydligt 14gre dn i studierna, 5
procent for medelstora till stora kirl och 9
procentférsmakérl [4]. Detbetyder att ge-
nom att ligga en likemedelsstent istéllet
for en modern metallstent kan vi vid in-
grepp i medelstora kranskarl hos 100 pa-
tienter minska antalet patienter som mas-
te genomgé en ny PCI med 3 stycken inom
ettar. Dettadatill priset avden 6kade kost-
naden for stenten och efterféljande ldke-
medelsbehandling, men framfor allt till
priset av en 6kad risk for sena stenttrom-
boser.

For att stélla fragan pa sin spets kan vi
fraga oss om vi med likemedelsstentar
ersatt ett benignt problem med restenos
som inte ger hjartinfarkt eller d6d med
den livshotande sena stenttrombosen?
Tveklost maste fragan studeras noggrant
och vara kvalitetsregister dr en av vigar-
na att folja utvecklingen under &nnu
langre uppfoljningstid d&n 18 manader
samt att omsorgsfullt analysera den
enorma dataméngden. Vi maste dess-
utom stilla krav pa att man f6ljer patien-
terna under lingre tid i de randomisera-
de stentstudierna for att fa klarhet i den-
naytterligt viktiga fraga.

Innan vi har ett tydligt svar pa fragan
anser jag att man bor ifragasétta det ge-
nerella anvindandet av likemedelssten-
tar som forekommer i Sverige idag och
endast anvinda dem vid komplexa lesio-
ner, patienter med bevisat 6kad risk for
restenos eller vid kirldiameter mindre
eller lika med 2,5 mm. For patienter som
erhallit ldkemedelsstent bér kombina-
tionsbehandling med ASA och klopido-
grel ges i minst 9 manader och livslang
kombinationsbehandling 6vervigas.

B Potentiella bindningar eller jivsforhdllan-
den: Forfattaren har haft foreldsningsuppdrag
for Astra-Zeneca, BMS, Lilly, MSD, Novartis,
Pfizer, Sanofi-Aventis. Potentiella bindningar
eller javsforhdllanden i vrigt: Inga uppgivna.
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