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Problemet med sena stenttromboser är
högaktuellt och en hett debatterad fråga
inom interventionell kardiologi idag.
Författarna av artikeln »Läkemedelsav-
givande stent kan öka risken
för sen stenttrombos« på si-
dan 2845 i detta nummer av
Läkartidningen belyser just
det faktum att man visserli-
gen har en dokumenterat
minskad risk för restenos
med läkemedelsutsöndran-
de stent, men restenos är ju
något som inte ger hjärtin-
farkt eller plötslig död, utan
kan kräva en förnyad dilata-
tion av kranskärlet på grund
av angina. I kontrast står då stenttrom-
boser som resulterar i akuta koronara
syndrom med risk för både hjärtinfarkt
och plötslig död. Stentproducenternas
randomiserade studier har inte noterat
någon skillnad i stenttrombosfrekvens
mellan läkemedelsstent och vanlig ren
metallstent. Frågan infinner sig dock om
studierna, som inte varit designade för
att titta på denna fråga, möjligen har va-
rit underdimensionerade för att besvara
frågan, haft för kort uppföljningstid,
samt om man underdiagnostiserat pro-
blemet.

Med eller utan läkemedel
Det råder ingen tvekan om att läkeme-
delsstent reducerar utvecklingen av re-
stenos genom att utsöndra läkemedel som
hämmar celldelning och celltillväxt. En
metaanalys [1] av totalt 5 103 patienter
som följdes i 6–12 månader i 11 jämföran-
de studier mellan ren metallstent och lä-
kemedelsstent påvisade ingen skillnad i
död eller hjärtinfarkt mellan stenttyperna
men att 13,2 procent av kärlen åtgärdade
med vanlig metallstent krävde förnyat in-
grepp jämfört med 4,2 procent för läke-
medelsstent. 

En absolut riskreduktion på 9 procent
och relativ riskreduktion på 68 procent

har lett till en snabb andelsökning på
stentmarknaden för läkemedelsutsönd-
rande stentar. Under första halvåret 2006
har i Sverige 58 procent av de 12 700 sten-
tar som hittills lagts varit läkemedels-
stentar, med en variation mellan sjukhu-
sen från 5 till 90 procent. Rena metall-
stentar kostar 3 000–5 500 kronor me-
dan de dyrare läkemedelsstentarna kos-
tar 12 000–14 000 kronor stycket. 

Studien »Basel Stent Kosten-Effektivi-
täts Trial« (BASKET) [2] de-
signades för att utvärdera
kostnadseffektiviteten efter
6 månader (primärt studie-
mål) respektive 18 månader
(sekundärt studiemål som
inte finns redovisat ännu)
med de två marknadsdomi-
nerande läkemedelsstentar-
na Cypher (n=264) och Taxus
(n=281) i jämförelse med en
vanlig metallstent, Vision
(n=281). BASKET påvisade

att läkemedelsstentar endast var kost-
nadseffektiva vid stentdiametern 2,5 mm
eller mindre.

Sena stenttromboser
Baksidan av medaljen är att den endo-
telialisering som normalt ska ske över
stenten fördröjs; och hos vissa patienter
kan den förbli inkomplett och därmed ex-
ponera främmande material i blodström-
men vilket givetvis ger risk för trombos-
bildning. I metaanalysen [1] fanns ingen
skillnad i stenttromboser (0,7 procent för
läkemedelsstent och 0,5 procent för ren
metallstent), men man ska beakta att stu-
dietiden endast var 6 eller högst 12 måna-
der. BASKET designades för ett sekundärt
studiemål vid 18 månader och från studien
har man lyft ut de patienter som inte haft
några händelser (fria från MACE, major
adverse cardiac event) inom 6 månader
för att se vad som hände hos dem mellan 7
till 18 månader efter ingreppet och be-
nämnt studien BASKET-LATE [3]. Man
fann då signifikant mer hjärtdöd och
hjärtinfarkt under denna period i läkeme-
delsstentsgruppen (se Tabell I), vilket lett
till stor uppmärksamhet. Man bör dock i-
frågasätta om det är korrekt att endast stu-
dera dem som klarat sig från händelser
fram till månad sju och vad som händer

under resterande period. Jag anser att en
mer rättvisande bild är att studera hela pe-
rioden som jag redovisar under namnet
»BASKET totalt« i Tabell I. Man finner då
ingen signifikant skillnad mellan stentty-
perna i något avseende, men trenden till
mer död och hjärtinfarkt är högre för läke-
medelsstentar. Eftersom kurvorna korsar
varandra är detta inte heller hela sanning-
en för vad som kan tänkas inträffa på ännu
längre sikt, utan här är ändå BASKET-
LATE mer förutspående. Det mest kor-
rekta sättet att redovisa resultaten hade
varit att med Kaplan–Meier-eventkurvor
visa utfallet för stenttyperna över hela 18-
månadersperioden. 

Det svenska registret SCAAR
Finns det då någon annan källa att stude-
ra? I Svenska Coronar Angiografi och An-
gioplastik Registret (SCAAR) redovisades
i förra årsrapporten 2004 en jämförelse
mellan rena metallstentar och läkeme-
delsstentar [4]. I rapporten (se Figur 1) ser
man samma mönster med initialt lägre
hjärtinfarkter under första sex månader-
na, men sedan fortsätter infarkterna i
samma takt i läkemedelsstentsgruppen,
medan rena metallstentsgruppen mins-
kar andelen nytillkomna infarkter, vilket
leder till att kurvorna korsar varandra
inom ett år. Analysen var utförd på 10 889
stentade patienter i Sverige under år
2003. (Det i Figuren angivna P-värdet på
0,11 baserar sig på ett log-rank-test, vilket
är mindre lämpligt då man har korsande
kurvor.) Dessa kurvor tar dock inte hän-
syn till kärlstorlek eller andra bakgrunds-
faktorer och utgör en ren observation av
händelser i registerdata, och man kan där-
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Kliniskt betydande restenos är ett
mindre problem med moderna metall-
stentar än med de äldre metallstentar
som använts vid jämförande studier
med läkemedelsstentar.
Indikationer finns att läkemedelssten-
tar medför högre risk för sena stent-
tromboser. 
Restenoser ger inte hjärtinfarkt eller
död, vilket däremot stenttromboser gör.
En restriktivare användning av läkeme-
delsstent rekommenderas.
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för inte utgå från att grupperna var likvär-
diga initialt. Mer sofistikerade analyser
med denna frågeställning är dock plane-
rade baserade på samkörda data mellan
RIKS-HIA och SCAAR. Preliminära data
från 2005 framtagna av docent Bo Lager-
qvist vid kardiologkliniken Akademiska
sjukhuset i Uppsala ger resultaten som re-
dovisas i Tabell II. Även denna analys på
33 643 stentade patienter år 2002–2005
tyder på att med längre tid från stentin-
greppet så blir risken större att insjukna i
hjärtinfarkt för de som fått läkemedels-
stent jämfört med ren metallstent. Även
dessa data är helt utan justeringar för de
skillnader som kan finnas mellan grup-

perna, och några slut-
satser bör inte dras för-
rän mer avancerade re-
gressionsanalyser ut-
förts. Vad jag vill poäng-
tera med dessa data är
att de överensstämmer
väl med data från de
randomiserade studier-
na BASKET respektive
BASKET-LATE. 

Restenos eller trombos
Om det nu finns en möjlig ökad risk för
hjärtinfarkt och plötslig död med läkeme-
delsstentar bör vi fråga oss vad vi vinner
med dem. Från de randomiserade studier-
na som jämfört läkemedelsstent mot ren
metallstent har man inte påvisat någon
vinst i form av färre hjärtinfarkter eller
minskad dödlighet, utan det är endast
minskad restenos och angina samt därmed
reinterventioner som minskas [1]. Ekono-
miskt kostar en läkemedelsstent mer än
dubbelt så mycket som en vanlig metall-
stent. Därtill kommer att läkemedels-
stentar kräver en längre behandlingstid
med både acetylsalicylsyra och klopido-
grel i minst 9 månader, kanske livslångt an-
ser vissa, vilket ger ökade kostnader. BAS-
KET-studien påvisade att läkemedels-
stentar inte var kostnadseffektiva vid en
kärldiameter större än 2,5 mm [2] vilket
står i kontrast mot den utbredda använd-
ning vi kan se i Sverige år 2006. Stentin-
dustrins studier [1] redovisar relativt höga
siffror på restenoser i rena metallstentar
jämfört med läkemedelsstentar i sina stu-
dier, men dessa studier har nästan uteslu-
tande gällt rena metallstentar av äldre mo-
dell som har högre restenosfrekvens än de
moderna. I detta avseende är jag därför
mer benägen att lita på BASKET-studien
och SCAAR-registret som jämför med mo-
derna metallstentar, och där SCAAR även
återspeglar hur det fungerar i verkliga li-
vet. Restenosfrekvensen av klinisk bety-
delse efter ett år för läkemedelsstentar var

2–3 procent det vill säga på ungefär samma
nivå som man redovisar i studierna, me-
dan frekvensen för moderna rena metall-
stentar var betydligt lägre än i studierna, 5
procent för medelstora till stora kärl och 9
procent för små kärl [4]. Det betyder att ge-
nom att lägga en läkemedelsstent istället
för en modern metallstent kan vi vid in-
grepp i medelstora kranskärl hos 100 pa-
tienter minska antalet patienter som mås-
te genomgå en ny PCI med 3 stycken inom
ett år. Detta då till priset av den ökade kost-
naden för stenten och efterföljande läke-
medelsbehandling, men framför allt till
priset av en ökad risk för sena stenttrom-
boser. 

För att ställa frågan på sin spets kan vi
fråga oss om vi med läkemedelsstentar
ersatt ett benignt problem med restenos
som inte ger hjärtinfarkt eller död med
den livshotande sena stenttrombosen?
Tveklöst måste frågan studeras noggrant
och våra kvalitetsregister är en av vägar-
na att följa utvecklingen under ännu
längre uppföljningstid än 18 månader
samt att omsorgsfullt analysera den
enorma datamängden. Vi måste dess-
utom ställa krav på att man följer patien-
terna under längre tid i de randomisera-
de stentstudierna för att få klarhet i den-
na ytterligt viktiga fråga. 

Innan vi har ett tydligt svar på frågan
anser jag att man bör ifrågasätta det ge-
nerella användandet av läkemedelssten-
tar som förekommer i Sverige idag och
endast använda dem vid komplexa lesio-
ner, patienter med bevisat ökad risk för
restenos eller vid kärldiameter mindre
eller lika med 2,5 mm. För patienter som
erhållit läkemedelsstent bör kombina-
tionsbehandling med ASA och klopido-
grel ges i minst 9 månader och livslång
kombinationsbehandling övervägas.
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■ Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Författaren har haft föreläsningsuppdrag
för Astra-Zeneca, BMS, Lilly, MSD, Novartis,
Pfizer, Sanofi-Aventis. Potentiella bindningar
eller jävsförhållanden i övrigt: Inga uppgivna.
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TABELL II. Hjärtinfarkter i RIKS-HIA hos tidigare stentbehandlade
patienter i SCAAR åren 2002–2005.

BMS DES
Månad 0–6 3,4 procent av 19 820 2,7 procent av 13 823
Månad 7–12 1,3 procent av 17 258 1,8 procent av 9 969
Månad 12–18 1,0 procent av 13 802 1,3 procent av 6 441
Månad 18–24 0,9 procent av 10 310 1,5 procent av 3 882
Månad 0–24 6,6 procent av 19 820 7,3 procent av 13 823
BMS=Bare metal stent (metallstent), DES=Drug eluting stent (läkemedelsstent)

TABELL I. Resultat från BASKET- och BASKET–LATE-studierna.

Studie BASKET BASKET-LATE BASKET totalt
Tidsperiod 0–6 månader 7–18 månader 0–18 månader
Antal (n) (n=826) (n=746) (n=826)
Typ av stent BMS DES P BMS DES P BMS DES P
Hjärtdöd, procent 2,1 1,7 0,77 0,0 1,2 0,09 2,1 2,9 0,50
Akut myokarditinfarkt
(AMI), icke dödlig, procent 4,3 2,2 0,12 1,3 4,1 0,04 5,6 6,3 0,69
Hjärtdöd + AMI, procent 6,4 3,9 0,36 1,3 5,3 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 (läkemedelsstent), P=P-värde

Figur 1. Återintagning med infarktdiagnos
enligt RIKS-HIA efter stentbehandling utförd
2003, som registrerats i SCAAR.
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