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Sammanfattning och slutsatser

Slutsatser Dessa stentar bestar av metallnit som expanderas av
en ballong pa insidan av blodkirlet vid platsen for
» Likemedelsavgivande stentar forebygger att en fortringningen i kranskirlet (Figur 1). Vanliga stentar
tidigare fortringning dterkommer utan att oka minskar Kirlets aterfjidring efter ballongvidgning,
risken for komplikationer vid savil stabil som men kan diremot leda till en okad nybildning av
instabil kranskirlssjukdom. Detta giller i jaim- glatctmuskelceller inuti stentet forsta manaderna efter
forelse med stent bestdende av metallnit (utan ingreppet. For att komma tillrdtta med detta och for
likemedel). act forsdka minska risken for restenos ytterligare ut-
vecklades stentar som avsondrar tillvixthimmande
» Detkan finnas skillnader i savil effekt som risker likemedel.
mellan olika likemedelsavgivande stentar:
Fragor
* Everolimusavgivande stentar ger upphov till * Vilka effekter har likemedelsavgivande stentar (i
firre stenttromboser dn sirolimusavgivande jimforelse med stentar bestiende av metallnit,
stentar och firre hjirtinfarkter och stent utan likemedel), vid behandling av patienter med
tromboser 4n paclitaxelavgivande stentar. fortringningar i hjirtats kransartirer, pa risken
for dod, hjirtinfarke, restenos, stenttrombos och
* [ jimférande studier mellan everolimusav- livskvalitet?
givande stentar och biolimusavgivande sten-
tar eller andra generationens zotarolimusav- * Finns det nagon skillnad i effektivitet och sikerhet
givande stentar, verkar emellertid stentarna mellan olika typer av likemedelsavgivande stentar?

inte skilja sig it vare sig nir det giller siker-
het eller effekt. * Vilka biverkningar och risker medfér behandling
med likemedelsavgivande stentar?

Likemedelsavgivande stentar
Ischemisk hjirtsjukdom innebdr att hjirtats krans- *  Vad kostar behandlingen? Ar den kostnadseffektiv?
artirer drabbas av fortringningar orsakade av atero-
skleros (dderforfettning). Perkutan koronar interven-
tion ir ett samlingsbegrepp for flera olika typer av
ingrepp mot dessa fortringningar. Patienten ir vaken
och ingreppet utfors efter lokalanestesi med en kateter
som fors in via en artdr i armen eller i ljumsken. Att
enbart vidga fortringningarna med en ballongkateter
var under 1980-talet och tidigt 1990-tal den allmint
utbredda behandlingsmetoden. Tva nackdelar med
denna metod ir dels risken for akut avstingning av
kirlet efter behandling, dels risken f6r att en fortring-
ning i kirlet dterkommer pd den plats som redan tidi- Figur 1 En fortrangning i ett kranskirl utgors av
gare har behandlats, si kallad restenos. Det senare ett arteriosklerotiskt plack som kan tryckas undan
sker i cirka 30 procent av fallen efter ballongvidgning. mekaniskt av ett metallstent som expanderas med
Risken for restenos minskade till cirka hilften efter hjdlp av en ballong.
introduktionen av si kallade stentar under 1990-talet.

lllustration: Thinkstock
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Resultat
Foljande bilagor finns pa www.sbu.se/201400:

* Evidensgraderade resultat: se Bilaga la.

* Metaanalyser avseende oddskvot och riskkvot:
se Bilaga 1b.

* Berikningar av riskskillnad: se Bilaga lc.

Sammanfattning av metaanalyserna

Tabell A visar resultaten av de metaanalyser som
ingér i rapporten. For vissa jimforelser kunde inga
studier identifieras med tillrickligt hog kvalitet.
Jimforelserna avser de olika likemedelsavgivande
stentarna avseende dod, hjirtinfarke, restenos samt
stenttrombos.

Ekonomiska aspekter

Foérvintad kostnad for behandlingen korrigerat for
nya ingrepp pa grund av restenos beriknas vara
cirka 65 000 kronor. Kostnaden per stent har under
senare dr minskat betydligt. Skillnaden i kostnad per
behandlad patient med likemedelsavgivande stent
jaimfort med icke likemedelsavgivande stent har
ocksa minskat. Beroende av frekvensen restenos enligt
Cochrane*, respektive Svenska Coronar Angiografi-
och Angioplastik Registret (SCAAR)** kan den for-
vintade sammanlagda behandlingskostnaden berik-
nas vara cirka 2 000 kronor ligre for likemedelsavgi-
vande stentar in for icke likemedelsavgivande stentar
(Cochrane-data) respektive cirka 2 000 kronor hogre
for likemedelsavgivande stentar 4dn for icke likeme-

Tabell A Resultat av metaanalyser.

delsavgivande stentar (SCAAR-data). Valet av stent
kan dirmed anses vara en medicinsk snarare in en
ekonomisk fraga.

Referenser
*  Greenhalgh J, Hockenhull J, Rao N, Dundar Y, Dickson

RC, Bagust A. Drug-eluting stents versus bare metal stents
for angina or acute coronary syndromes. Cochrane Database
Syst Rev. 2010:CD004587.

*k

Svenska Coronar Angiografi- och Angioplastik Registret
(SCAAR). Arsrapporter. [webbsida]. Uppsala Clinical
Research Center (UCR). [besokt 2014-02-11]. Tillginglig

via: hetp://www.ucr.uu.se/scaar/index.php/arsrapporter
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Problembeskrivning

Fortringningar i hjirtats kranskirl behandlas ofta
med ballongvidgning, dven kallad perkutan koronar
intervention, PCI. Ingreppet, som sker under vaket
tillstind, utfors efter lokalbedévning genom att en
ballongkateter fors in genom en pulsider i ljumsken
eller armen till platsen for fértringningen i kranskar-
let. Genom expansion av ballongen vidgas kirlet och
blod kan ater passera som det ska. Det foreligger
dock en risk for senare aterfortringning av kirlet pa
samma plats som behandlats, sa kallad restenos. For
att forhindra aterfjidring av kirlet efter ballongutvid-
gningen anvinds ofta ett metallnit for att forstirka
kirlviggen, sa kallat stent, som expanderas av bal-
longen. En nackdel med vanliga stentar, sa kallade
bare metal stents (BMS), ir att de kan leda till en
okad nybildning av glattmuskelceller inuti stentet de
forsta minaderna efter ingreppet. For att forhindra
denna nybildning av celler, men dven for att minska
risken for restenos, anvinds numera stentar som av-
sondrar tillvixthimmande likemedel (drug eluting
stents, DES) (Faktaruta 1).

Faktaruta 1 Olika stentar.

BMS — bare metal stent (stent bestaende av metallnit)
DES - drug eluting stent (ladkemedelsavgivande stent)
SES - sirolimus eluting (avgivande) stent

PES - paclitaxel eluting stent

ZES - zotarolimus eluting stent

EES - everolimus eluting stent

BES - biolimus eluting stent. Har dven en nedbrytbar
polymer som bar likemedlet.

Den tillvixthimmande effekten kan dock leda till
att stentet inte biddas in i ny vivnad pa insidan av
blodkirlsviggen, mot blodet, vilket kan leda till en
okad risk for blodproppsbildning pa stentet, sa kallad

stenttrombos.

Mot bakgrund av den 6kade blodproppsrisken efter
stent-implantation i allminhet, och efter implanta-
tion av likemedelsstentar i synnerhet, dr antitrom-
botisk behandling i samband med och efter PCl-in-
grepp med stent av stor betydelse. I efterfrloppet
till ett PCl-ingrepp med stent bestir den blod-
proppsforebyggande behandlingen av si kallad dub-
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bel trombocythimmande likemedelsbehandling med
kombination av acetylsalicylsyra (ASA) och en si
kallad P2Y,,-antagonist (clopidogrel, prasugrel eller
ticagrelor). Allt vanligare blir dven kombinationer
med oral antikoagulation, dir clopidogrel, warfarin
med eller utan ASA, har studerats i ett randomise-
rat forfarande (WOEST). Efter PCl-ingrepp med
DES rekommenderas dubbel trombocythimmande
behandling under minst ett dr, medan man rekom-
menderar dubbel trombocythimmande behandling
under minst en minad vid PCI med BMS. Det bor
dock pdpekas att dessa behandlingstider ir teoretiskt
grundade, utan klart st6d i randomiserade studier.
Om indikationen for PCl-ingreppet dr hjirtinfarke,
vilket giller fér omkring 70 procent av de svenska
patienter som fér en stent inopererad, fortsitter man
med den dubbla trombocythimmande behandlingen
under minst ett dr, oavsett typ av stent.

Ridslan f6r trombotiska komplikationer har medfort
en restriktiv anvindning av DES i samband med
PCI vid akut-ST-hojningshjirtinfarke (STEMI), da
man vet att dessa patienter har en 6kad benigen-
het att bilda blodproppar de forsta veckorna efter
hjartinfarkeen.

Man har inte lyckats visa att anvindning av stentar
minskar risken for dod eller hjirtinfarkt jamfort med
enbart ballongvidgning [1]. Betriffande DES, som
bérjade anvindas ar 2002, visade en tidig analys fran
SBU Alert ar 2004 inte heller nigon skillnad i déd
eller hjirtinfarke mellan BMS och DES [2]. Samma
rapport visade dock att DES signifikant minskade
risken for restenos jamfort med BMS.

DES-stentarna var initialt efter introduktionen vil-
digt dyra men trots detta 6kade anvindningen av
dem s3 kraftigt att vid slutet av 2005 anvindes DES
vid cirka 65 procent av alla stentingrepp i Sverige [3].
Under 2006 presenterades poolade data frin ett fler-
tal randomiserade studier vilka indikerade att DES
jimfort med BMS kunde vara foérenade med okad
frekvens av bade sena dodsfall (mer 4dn ett ar efter
stentimplantation) och akuta Q-végs-hjirtinfarkter
[4]. Dessa fynd tycktes ocksd bekriftade av data fran
det svenska SCAAR-registret [5]. Dessa rapporter
ledde till en generell motreaktion varvid anvindan-
det av DES dramatiskt minskade. I bérjan av 2007
anvindes DES vid endast 15 procent av alla PCl-in-
grepp i Sverige [6].

Sedan dess har noggranna uppféljningar av rando-
miserade studier pa nagot lingre sikt utforts utan att
man har kunnat pévisa nagon signifikant okad risk
for dod eller hjirtinfarke associerat med likemedels-




avgivande stentar, och foljaktligen har anvindningen
av DES okat igen. Ar 2013 var 92 procent av alla
stentar som anvindes i Sverige DES, men variation
mellan sjukhusen férekommer dock. Priset pa DES
har under denna tid reducerats kraftigt vilket gor att
den ungefirliga skillnaden mellan BMS och DES nu
endast dr omkring 2 500 kronor.

Initialt fanns tvé olika DES tillgingliga, Cypher, som
utsondrar sirolimus, och Taxus, som utsondrar pacli-
taxel. Sedan dessa kom ut pd marknaden har det
skett en kontinuerlig utveckling av sivil stentplatt-
formarna (sjilva metallstentet) samt de polymerer
vilka klir stentarna och som lagrar och utsondrar de
tillvixthimmande likemedlen. Samtidigt har man
provat nya likemedel med avsikten att bibehilla den
restenoshimmande effekten, men dven att minska
risken for inflammation och trombotiska komplika-
tioner. Senare generationer av DES har generellt sett
en mer biokompatibel polymer som bir likemedlet pa
stentet. Denna kategori av DES som for nirvarande
anvinds i Sverige 4r Xience och Promus vilka utsond-
rar everolimus, Resolute som utséndrar zotarolimus,
samt Biomatrix och Nobori som utsondrar biolimus.
De tva sistnimnda stentarna har en helt nedbrytbar
polymer av mjolksyraderivat, vilket kan innebira
en teoretisk fordel med endast en metallyta kvar-
stiende efter nedbrytningsprocessen. Aven Orsiro
och Promus Synergy, som ir nya DES-stentar och
som utsondrar sirolimus respektive everolimus har
denna typ av polymer, men dé kliniska studier sak-
nas for dessa stentar ingdr dessa inte i denna rapport.
For att kunna sirskilja de olika likemedelsavgivande
stentarna (DES) i denna rapport delas de in i tvd
generationer (Faktaruta 2).

Faktaruta 2 Tvi generationer stentar.

1:a generationens DES
(data publicerade fore ar 2010)
* Cypbher (sirolimus)

* Taxus (paclitaxel)

* Endeavor (zotarolimus)

2:a generationens DES

(data publicerade fr o m ar 2010)
e Xience (everolimus)

e Promus (everolimus)

¢ Resolute (zotarolimus)

e Biomatrix (biolimus)

* Nobori (biolimus)

Avgransningar

Det finns klarlagt att stenosrelaterade egenskaper
sasom smé kirl, linga lesioner, bifurkationsstenoser,
ostialt beldgna lesioner och kroniska totala ocklu-
sioner okar risken for restenos. Patientrelaterade
egenskaper sisom diabetes mellitus, tidigare restenos
och kronisk njursjukdom medfor ocksd en 6kad risk
for restenos. Dock saknas i manga fall acceptabel
vetenskaplig evidens for nyttan av DES jaimfort med
BMS i flera av dessa situationer. Denna rapport har
inte for avsikt att ge information om nyttan av DES
i olika subtyper av patienter och lesioner. D4 det inte
ar tillrickligt studerat om ildre patienter har samma
nytta av DES som yngre, om det ir skillnad i effekt
mellan min och kvinnor, eller om njursjuka har lika
stor nytta av DES som patienter med diabetes melli-
tus, kommer inte heller detta att tas upp i rapporten.

Syfte

Syftet med denna rapport dr att gora en uppdatering
av kunskapsliget betriffande likemedelsstentar i
allminhet, och mer specifikt att belysa effekterna av
likemedelsstentar i samband med akut hjirtinfarke,
samt att utvirdera eventuella skillnader mellan olika
likemedelsstentar. Omraden dir inte tillrickligt
vetenskapligt stod foreligger samt framtida utveck-
lingspotential f6r metoden diskuteras ocksa.

Fragestallningar och inklusionskriterier

* Vilka effekter har likemedelsavgivande stentar
(DES) i jimforelse med stentar bestdende av metall-
nit, men utan likemedel (BMS), vid behandling
av patienter med fortringningar i hjirtats krans-
artdrer pa risken for dod (all déd), hjartinfarke,
restenos, stenttrombos och livskvalitet?

* Finns det nagon skillnad i effektivitet och sikerhet
mellan olika typer av likemedelsavgivande stentar?

* Vilka biverkningar och risker medfér behandling
med likemedelsavgivande stentar?

¢ Vad kostar behandlingen? Ar den kostnadseffektiv?

For att en studie ska inkluderas f6r beddmning krivs

att:

* De patienter som ingér i studien har kranskirls-
sjukdom. Studier dir de patienter som ingar dess-
utom har haft STEMI har dven studerats sirskilt.

¢ Studien ir en randomiserad kontrollerad studie
eller en systematisk Sversikt med metaanalys pd
randomiserade kontrollerade studier.
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* De likemedelsavgivande stentar som studerats ir
stentar som avger likemedlen paclitaxel, sirolimus,
everolimus, zotarolimus eller biolimus.

* Studien har jimf6rt likemedelsavgivande stentar
(DES) med en si kallad bare metal stent (BMS)
eller en annan typ av likemedelsavgivande stent.

Malgrupp

Populationen som studerats i denna utvirdering ir
patienter som pé grund av stabil eller instabil krans-
kirlssjukdom genomgér PCl-ingrepp med stent.

PCl-begreppet innefattar dven tryck- och ultraljuds-
undersokningar av kranskirlen. Om man riknar bort
dessa och koncentrerar sig pa sjilva behandlingarna ut
fordes det 19 580 PCl-ingrepp under &r 2013 pa ovan-
nimnda indikationer i Sverige, och av dessa har cirka
88 procent av patienterna fatt en eller flera stentar.

Relation till andra metoder

Vid utbredd kranskirlssjukdom med fortringningar
i flera kirl kan kranskirlskirurgi (bypassoperation,
CABG) vara ett alternativ for att leda blod foérbi for-
tringningar i hjircats kranskirl. Det finns for- och

nackdelar med bide CABG och PCI, och fordel-

ningen dem emellan varierar mellan olika center.

Det pagir flera stora studier som jimfér CABG
och PCI vid fortringningar i hjirtats samtliga stora
kranskirl, sa kallad trekirlssjukdom, och vid for-
tringning i vinster huvudstam, som ir det absolut
viktigaste kranskirlet. Vid restenos i stentet och for-
tringningar i sma kirl har en metod kallad drug elu-
ting balloon (DEB) nyligen bérjat kvalificera sig som
en alternativ behandlingsmetod. Vid denna metod
avges den tillvixthimmande substansen i kirlviggen
via uppblasning av en likemedelsklidd ballong. Den
potentiella fordelen med denna nya princip 4r att man
slipper limna kvar metall i kranskirlet. Det finns i
nuliget endast en begrinsad mingd vetenskapliga
publikationer vilket 4n sa linge hindrar generell sprid-
ning av denna metod.

Det finns dven stentar som i sin helhet bryts ner med
tiden, s kallade “scaffolds”, och en forsta modell be-
stdende av ett mjolksyraderivat, har borjat anvindas
i Sverige. Den kliniska nyttan av dessa nya stentar i
relation till DES aterstédr att bevisa. Teoretiska fordelar
med dessa nedbrytbara stentar ir forbittrad endotel-
cellsfunktion i kranskirlet, forbittrad vasomotion,
minskad grad av angina pectoris och mojligtvis en
okad chans till regression av dderforfettning i kirlet

SBU ALERT-RAPPORT 2014-06

samt mindre risk for att gora en eventuell framtida
bypassoperation besvirlig eller omajlig. Pégdende och
kommande studier fir utvisa huruvida dessa “scaf-
folds” dr att foredra framfor DES.

Patientnytta

Effekt

En systematisk oversike, tre publicerade metaanalyser
och 41 randomiserade kontrollerade studier har in-
kluderats i denna utvirdering. Samtliga inkluderade
randomiserade kontrollerade studier 4r enkelblindade
och bedoms ha medelhdg studiekvalitet. Diremot
finns skillnader i power (statistisk styrka) beroende pa
studiestorlek. Dessa studier ligger till grund for slut-
satserna om effekterna av likemedelsavgivande stentar
och har sammanfattats i Tabell 1 och 2.

Det primira syftet med DES jimfért med BMS
ir att minska risken for restenos. For att utvirdera
forekomst av restenos krivs emellertid undersékning
med kranskirlsrontgen vilket inte, och framfor allt
inte i senare drs studier, alltid 4r utfort pé alla pati-
enter. Som effektmdrce har dirfor vales “utfort nyte
revaskulariserande ingrepp i det kirl som behandlats
med PCI” (target vessel revascularization, TVR) eller
nagot snivare “nytt revaskulariserande ingrepp rikrat
mot den fortringning som ursprungligen behandlats”
(target lesion revascularisation, TLR). Detta effekt-
matt anses vara det kliniskt mest relevanta med hin-
syn till restenosproblematiken, men kan trots detta
bade dver- och undervirdera forekomsten av kliniske
betydelsefull restenos.

Blodproppsbildning inuti ett stent inne i kirlet (stent-
trombos) dr en komplikation och en risk efter genom-
fort PCl-ingrepp. Déd och hjirtinfarke kan orsakas av
savil restenos som stenttrombos och redovisas nedan
som komplikationer efter utférd PCI. Beroende pa
svarigheterna att faststilla om en stenttrombos fak-
tiskt har intriffat ror man sig i litteraturen med tre

olika definitioner [7]:

1. Definitiv stenttrombos: angiografiske verifierad
tromb i kranskirlet samt minst en av foljande:
symtom péd akut ischemi; EKG-tecken till akut
ischemi eller forhjning av hjirtskademarkorer

2. Trolig stenttrombos: déd utan annan forklaring
inom 30 dagar frin stentning. Hjirtinfarke i den
stentade regionen i hjirtat utan annan forklaring

3. Majlig stenttrombos: dod utan annan forklaring
bortom 30 dagar frin stentning,




I den aktuella rapporten inkluderas endast definitiv
och trolig stenttrombos.

Systematiska oversikter

Ar 2010 publicerade Cochrane Collaboration en ex-
tensiv genomgang av nyttan och risken med likeme-
delsavgivande stentar [8]. Oversikten inkluderade 47
randomiserade studier. Resultaten bekriftar nyttan
av likemedelsavgivande stentar mot aterfortringning.
Man kunde pd basen av de inkluderade studierna
dock inte se nagon effekt pa dod, hjirtinfarke eller
stenttrombos. Vidare kunde man i en analys av fyra
studier som enbart inkluderat patienter med diabetes
se att resultaten i dessa studier var desamma som i
analysen av alla studier. Detsamma gillde dven analys
av de fem studier som specifikt studerat effekterna vid
behandling av langa stenoser, stenoser i smé kirl eller
komplexa lesioner.

Viktiga kliniska frigestdllningar som inte togs upp
i oversikten var vilken effekt likemedelsavgivande
stentar har pa patienter som behandlas med PCI for
STEMI samt om det finns skillnader mellan olika
DES, framfor allt huruvida de senare generationerna
av likemedelsavgivande stentar medfér nigon fordel
for behandlade patienter jamfort med den forsta ge-
nerationens likemedelsavgivande stentar. Det saknas
ocksd kostnadsanalyser med stentpriser och vardkost-
nader relevanta for aktuella svenska férhillanden.

Publicerade metaanalyser av
DES vs BMS vid STEMI

Bedémning av effekterna av DES hos patienter som
behandlats med primir PCI for akut hjirtinfarke ba-
seras pd tre metaanalyser [9-11].

I den f6rsta metaanalysen analyserades poolade data
pd patientnivd frin elva studier, inkluderande totalt
6298 patienter (3 980 som fitt DES, respektive
2 318 som fatt BMS) och med en medeluppfoljnings-
tid av 3,3 dr [10]. Endast forsta generationens DES
ingick i dessa studier. Resultaten visade att risken for
TVR minskade statistiskt signifikant frin 20,1 till
12,7 procent. Totalt sags ingen skillnad i forekomst
av dod, hjirtinfarke eller stenttrombos mellan DES
och BMS, men férekomsten av sena stenttromboser
(mer in ett ar efter PCI) hade okat efter DES jamfort
med efter BMS.

De tvé senare metaanalyserna, baserade pa 22 stu-
dier, med totalt 12 453 patienter, respektive 28
studier med totalt 14 740 patienter, visar liknande
resultat [9,11]. Dessa studier var poolade pé stu-
dienivd och inte med individuella patientdata och
inkluderade dven studier med lidg kvalitet. Den

forsta av dessa analyser rapporterade huvudsakligen
ettirsdata medan den andra hade en medeluppfolj-
ningstid pd 2,2 ar. Dessa metaanalyser inkluderade
studier med dven andra generationens DES, vilket
mojliggjorde f6r nitverksanalyser i syfte att jimfora
olika DES mot savil varandra som mot BMS. Bida
metaanalyserna visade att sirolimus-, paclitaxel- och
everolimusavgivande DES minskade risken for TVR
jaimfort med BMS. Det sags dock ingen minskning
i TVR for zotarolimusavgivande DES (1:a genera-
tionens) jimfért med BMS. Bida metaanalyserna
visade dven att sirolimusavgivande DES minskade
TVR mer idn paclitaxelavgivande DES. Den andra
av dessa metaanalyser visade dven att everolimusavgi-
vande DES var 6verligset paclitaxelavgivande DES,
avseende TVR.

I bidda metaanalyserna sigs vidare att everolimus-
avgivande DES inte ir férknippade med okad risk
for sena stenttromboser jimfort med BMS, snarare
tvirtom. Vidare sigs att everolimus- och sirolimus-
avgivande stentar tycktes minska risken for stent
trombos jimfort med sivil BMS, som med pacli-
taxelavgivande DES. 1 ovrigt visade dessa senare
metaanalyser nigot olika resultat dir den forsta
visade att sivil everolimus- som sirolimusavgivande
stentar tycks minska risken for sivil déd som hjirt-
infarkt, medan den andra analysen inte visade nigra
sadana skillnader.

Randomiserade kontrollerade studier

av olika DES jimférda med varandra

I SBU:s metaanalyser — jimforelser mellan olika
typer av likemedelsgivande stentar — har utfallen
beriknats som oddskvoter (engelska odds ratio, OR)
och riskkvoter (engelska risk ratio, RR) (Bilaga 1b).
Riskskillnad (engelska risk difference, RD) redovisas
i Bilaga lc. Fér mer information om metaanalys som

analysmetod, se kapitel 9 i SBU:s handbok [12].

Sammantaget har studierna som ingir i metaanaly-
serna svagheter i form av bristande blindning (detec-
tion bias) och i manga fall selekterade patientgrupper
(selection bias). Detta medfor att resultaten bor tolkas
med viss forsiktighet. Man bor dven vara vaksam
pa multiplicitetsproblem (risk fér massignifikans) pa
grund av att en mingd olika jimforelser och utfalls-
mictt har studerats.

Jamfoérelse mellan sirolimus (SES)- och
paclitaxel (PES)-avgivande stentar

Data fran nio studier med 4 142 patienter behandlade
med SES och 4 127 patienter behandlade med PES

visar att TVR verkar férekomma mer sillan efter
behandling med SES jimf6rt med PES.
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Jamfoérelse mellan sirolimus (SES)- och
everolimus (EES)-avgivande stentar

Data frin nio studier med 5 698 patienter behandlade
med SES och 6 605 patienter behandlade med EES
visar att stenttrombos verkar forekomma mer sillan

efter behandling med EES jimfért med SES.

Jamfoérelse mellan sirolimus (SES)-

och forsta generationens zotarolimus

(1:a gen ZES)-avgivande stentar

Data fran fyra studier med 6 508 patienter behand-
lade med SES och 6 709 patienter behandlade med
l:a generationens ZES visar att TVR verkar fore-
komma mer sillan efter SES jimfort med 1:a genera-

Jamforelse mellan paclitaxel (PES)- och
everolimus (EES)-avgivande stentar

Data fran fem studier med 2 665 patienter behandlade
med PES och 4 342 patienter behandlade med EES
visar att TVR, hjirtinfarke och stenttrombos verkar
forekomma mer sillan efter EES jamfort med PES.

Jamforelse mellan paclitaxel (PES)-

och forsta generationens zotarolimus

(1:a gen ZES)-avgivande stentar

Data fran tvé studier med 1 602 patienter behandlade
med PES och 1605 patienter behandlade med 1:a
generationens ZES visar att TVR verkar férekomma
mer sillan efter 1:a generationens ZES jimfort med

tionens ZES.

PES.

Tabell 1 Sammanfattning av SBU:s metaanalyser (oddskvoter med konfidensintervall, random effect model).

Jamforda stentar All dod Hjartinfarkt TVR Stenttrombos
PES vs SES PES 145/5 523 PES 251/5 523 PES 284/4 127 PES 98/4 937
17 studier SES 130/5 544 SES 223/5 544 SES 176/4 142 SES 78/4 975
[13-29] OR 1,13 (0,89-1,45) OR 1,14 (0,94-1,37 OR 1,62 (1,15-2,30 OR 1,22 (0,88-1,70)
1>=0% 1>=0% 1>=62% 12=33%
EES vs SES EES 215/6 605 EES 135/6 605 EES 371/6 605 EES 43/6 605
9 studier SES 238/5 698 SES 142/5 698 SES 382/5 698 SES 57/5 698
[30-38] OR0,82(0,62-1,07) OR 0,87 (0,68-1,11) OR 0,90 (0,77-1,04) OR 0,65 (0,43-0,97)
1>=36% 1’=0% 1>=0% 1>=0%
p=0,04
EES vs PES EES 133/4 342 EES 127/4 342 EES 242/4 342 EES 26/4 342
5 studier PES 91/2 665 PES 147/2 665 PES 218/2 665 PES 57/2 665
[39-43] OR 0,87 (0,66-1,14) OR 0,55 (0,43-0,70) OR 0,64 (0,44-0,94) OR 0,33 (0,18-0,60)
1>=0% 1>=0% 1>=62% 12=24%
p<0,00001 p=0,0003
BES vs SES BES 32/1 419 BES 27/1 419 BES 57/1 419 BES 10/1 419
2 studier SES 27/1 367 SES 14/1 367 SES 44/1 367 SES 4/1 367
[44,45] OR 1,16 (0,69-1,95) OR 1,77 (0,92-3,40) OR 1,23 (0,75-2,0) OR 2,53 (0,79-8,10)
1>=0% 12=0% 1>=10% 1’=N/A
BES vs EES BES 68/3 412 BES 104/3 412 BES 172/3412 BES 18/3 412
2 studier EES 50/2 530 EES 73/2 530 EES 127/2 530 EES 10/2 530
[46,471] OR 111 (0,67-1,62) OR 1,09 (0,80-1,48) OR 1,11 (0,87-1,41) OR 1,28 (0,30-5,51)

1>=0%

1>=0%

1>=0%

1’=46%

1:a gen. ZES vs SES
5 studier
[27,48-51]

ZES 309/7 048

SES 294/6 843

OR 0,94 (0,69-1,30)
1>=55%

ZES 285/7 048

SES 318/6 843

OR 0,87 (0,68-1,11)
1>=33%

ZES 565/6 709

SES 416/6 508

OR 1,50 (1,09-2,06)
1>=68%

ZES 152/7 048

SES 166/6 843
OR0,90(0,72-113)
1>=0%

1:a gen. ZES vs PES
2 studier
[27,52]

ZES 78/1 605

PES 75/1 602

OR 0,99 (0,61-1,60)
1>=22%

ZES 66/1 605

PES 105/1 602

OR 0,58 (0,34-1,01)
1>=63%

ZES 138/1 605

PES 175/1 602

OR 0,76 (0,60-0,97)
=0%

p=0,03

Endast en studie med
data fér stenttrombos

2:agen. ZES vs EES
2 studier
[53,54]

ZES 33/1 814

EES 45/1 818

OR 0,75 (0,41-1,37)
1>=39%

ZES 183/1 814

EES 185/1 818
OR0,99(0,80-1,23)
1>=0%

ZES 78/1 814

EES 73/1 818

OR 1,08 (0,78-1,49)
1:=0%

ZES 24/1 814

EES 16/1 818

OR 1,37 (0,46-4,10)
1’=62%

BES = Biolimus eluting biodegradable stent; BMS = Bare metal stent; DES = Drug eluting stent; EES = Everolimus eluting stent; 1> = Cochrane
Chi-tva-test (matt pa studiernas heterogenitet: lag heterogenitet = 0,25; mattlig heterogenitet = 0,50; hég heterogenitet = 0,75); OR = Oddskvot
(Odds ratio); PES = Paclitaxel eluting stent; SES = Sirolimus eluting stent; TVR = Target vessel revascularisation; ZES = Zotarolimus eluting stent
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Ovriga jimforelser visar inga statistiske signifikanta
skillnader mellan jimférda stentar och utfall.

Sammanstillningarna av metaanalyserna (Tabell 1
och 2) visar att det verkar finnas skillnader mellan
olika slags stentar med avseende pa frimst TVR och
stenttrombos. Utfallet av test for heterogenitet, hir an-
givet som I? (dven benimnt Cochranes Chi-tvé-test),
anger emellertid i flera fall I*-virden hogre 4n 50 pro-
cent. Over denna niva for heterogenitet bor resul-
tat av metaanalys tolkas med f6rsiktighet pa grund av
de inkluderade studiernas bristande samstimmighet.
I tabellen nedan anges med skuggade filt jamforelser
med mindre d4n 50 procents heterogenitet samt med
uppgift om oddskvot (OR) och signifikansnivd for
effeke.

Livskvalitet

Livskvalitetsdata finns redovisade fran en studie dir
545 patienter behandlades med DES och 281 be-
handlades med BMS. Efter sex minader sigs hogre
livskvalitet efter DES jimfort med efter BMS, men
efter 18 manader kvarstod inte lingre nigon skillnad

[55].

Evidensgraderade resultat

De evidensgraderade resultaten ir redovisade i Bi-
laga 1a. Evidensgraderingen giller sikerheten i punke
estimaten, inte klinisk relevans for en beslutssituation
(non-inferiority eller 6verlidgsenhet).

Tabell 2 Sammanfattning av SBU:s metaanalyser.

Ekonomiska aspekter

Forandringar over tid

Antal PCI-behandlingar med insatta stentar har under
tiodrsperioden 2002 till 2013 okat fran cirka 12 000
till ndra 22 000 arligen (Figur 1). BMS-stentar domi-
nerade helt vid tidsperiodens borjan men 6ver tid har
DES-stentar kommit till att dominera anvindningen.

Kostnaderna for bade DES och BMS varierar nigot
mellan olika landsting i Sverige, beroende pd olika
forutsittningar vid upphandling. Ar 2013 uppskatta-
des kostnaden i de flesta landstingen vara cirka 3 500,
respektive 1 000 kronor for DES- och BMS-stentarna.
Kostnaderna per stent har minskat dver tid sedan
de forsta BMS- och DES-stentet bérjade anvindas.
Kostnaden for de cirka 13 300 stentar som anvin-
des i Sverige dr 2002 var cirka 78 miljoner kronor
och kostnaden fér de 25 800 som anvindes 2013
beriknades till cirka 91 miljoner kronor (Figur 2).
I den foljande kostnadsanalysen ingar endast de di-
rekta sjukvardskostnaderna och inkluderar dirfor inte
arbetstidsbortfall eller resekostnader for patienten.

Kostnadsanalys

Introduktionen av stentar i svensk sjukvird medforde
en halvering av restenosfrekvensen vid PCI-behand-
ling (ballongvidgning av hjirtats kranskirl) som tidi-
gare var cirka 30 procent. En dverging frain BMS- till
DES-stentar minskade frekvensen av restenos ytterli-
gare, men till ect hogre pris per stent.

SES PES ZES (1:a gen) ZES (2:a gen) EES BES
SES TVR TVR Inga studier Stenttrombos Ej signifikant
SES lagre risk an PES ~ SES lagre risk dén ZES EES lagre risk 4n SES
(1:a gen)
PES TVR Inga studier Hjartinfarkt Inga studier
ZES (1:a gen) lagre risk EES lagre risk an PES
an PES
TVR
EES lagre risk an PES
Stenttrombos
EES lagre risk an PES
ZES Inga studier Inga studier Inga studier
(1:a gen)
ZES Ej signifikant Inga studier
(2:a gen)
EES Ej signifikant
BES

BES = Biolimus eluting biodegradable stent; BMS = Bare metal stent; DES = Drug eluting stent; EES = Everolimus eluting stent; 1> = Cochrane
Chi-tva-test (matt pa studiernas heterogenitet: lag heterogenitet = 0,25; mattlig heterogenitet = 0,50; hég heterogenitet = 0,75); OR = Oddskvot
(Od(ds ratio); PES = Paclitaxel eluting stent; SES = Sirolimus eluting stent; TVR = Target vessel revascularisation; ZES = Zotarolimus eluting stent
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Figur 1 Antal PCl-behandlingar totalt, med stent och uppdelat pa BMS- respektive DES-stent, 2002-2013.
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Figur 2 Totalkostnaden per ar (i miljoner kronor) fér de stentar som anvandes under aren 2002-2013.

SBU ALERT-RAPPORT 2014-06




Metod

Det saknas empiriska hilsoeckonomiska studier for
svenska forhallanden med relevanta aktuella priser
for stentar. SBU Alert har darfér genomfért en kost-
nadsberikning for jimforelse mellan DES- och
BMS-stentar, som tilligg till PCI-behandling, varvid
rapportens slutsats frin medicinskt perspektiv beak-
tats, dvs att den frimsta skillnaden mellan DES- och
BMS-stentar avser frekvensen for restenos.

For kostnadsberikningarna tillimpas restenosfrek-
evens baserad pa randomiserade studier (Cochrane-
rapport) respektive data fran det svenska SCAAR-
registret. Data angdende antal stentar per PCI-
ingrepp har ocksa himtats frin SCAAR-registret.

Kostnader

Kostnader for ar 2013 avseende PCl-behandling har
inhimtats frin olika landstings kardiologkliniker
(Killa: Sveriges Kommuner och Landstings KPP-
databas). Ersittningen, eller priset, for PCI inklusive
dtgird och tvd varddagar idr cirka 61 000 kronor,
beriknat enligt DRG (diagnosrelaterade grupper)-
principen, dvs ytterlighetsfall med langa vérdtider
ar frinriknade den genomsnittliga ersittningen.
Kostnaden for ett DES- respektive etct BMS-stent har
minskat frin ar 2012 och beriknas for ar 2013 till
3 500 kronor respektive 1 000 kronor (Killa: Vistra
Gétaland regionen 2013, Lars Grip) och ingar i ersitt-
ningen f6r PCI, vilket innebir att kostnaden for stent-
arna utgdr en mindre andel av totalkostnaden. For att
undvika dubbelrikning reduceras ersittningen
61 000 kronor med 2 000 kronor, vilket forvintas
motsvara en genomsnittlig kostnad for ett stent, dvs
i kalkylen antas att ersittningen uppgar till 59 000
kronor, till vilket belopp sedan adderas kostnaden
for stent.

Ej beaktade kostnader

Likemedelskostnader (for dubbel trombocythim-
mande likemedelsbehandling, ASA + P2Y,, receptor-
himmare) ingar inte i berdkningarna eftersom de kan
anses vara av marginell betydelse d& patentet for
det vanligaste likemedlet har utgate vilket medfort

en kraftig prissinkning. Dessutom ir den i Sverige
dominerande indikationen fér PCl-behandling hjire
infarkt, vilket innebir ett drs behandling med
P2Y,,-receptorhimmare vid de flesta av landets sjuk-
hus, dven om det rader vissa praxisskillnader betrif-
fande behandlingstidens lingd med dubbel trom-
bocythimning efter PCI. Det saknas emellertid
vetenskapliga underlag som motiverar olika behand-
lingstider. Behandlingstidens lingd har dirfor inte
heller beaktats i berdkningarna.

Resultat

Baserat pa uppgifter fran Cochrane-6versikten av
Greenhalgh och medarbetare [8] respektive SCAAR-
registret [6] avseende dels frekvens for restenos och
dels antal stentar per behandlad patient, kan f6ljande
kostnader beriknas per forvintad behandlingsepisod
med BMS-, respektive DES-stentar vid PCI-behand-
ling (Tabell 3).

Sammanfattning

Kostnaden per stent har under senare ir minskat
betydligt. Skillnaden i kostnad per PCI-behandlad
patient med DES-stent jimf6ért med BMS-stent har
ocksi minskat. Beroende pd frekvensen av reste-
nos enligt Cochrane-oversikten, respektive SCAAR-
registret, kan den forvintade sammanlagda behand-
lingskostnaden beridknas vara cirka 2 000 kronor
lagre for DES 4n f6r BMS (Cochrane-data), respek-
tive cirka 2 000 kronor hogre f6r DES dn f6r BMS
(SCAAR-data) (Tabell 3).

Valet av stent kan dirmed anses vara en medicinsk
snarare 4n en ekonomisk friga.

Sjukvardens struktur och organisation

PCl-ingrepp sker i ren miljé pd laboratorium med
rontgenutrustning anpassad for bilddtergivning av
hjirtat och dess kranskirl. Dessa enheter kan vara
organiserade som en del av en hjirtmedicinsk enhet
eller som del av en bild- och funktions(rontgen)-
enhet. Fore och framfér allt efter PCl-ingreppen vir-
das patienterna pa hjirtmedicinsk enhet. Vardtiden

Tabell 3 Restenos enligt Cochrane-6versikt [8] respektive SCAAR-registret.

Stent-typ Killa Restenos- Stentar per Berakningar Forvantad
frekvens patient (SCAAR) kostnad

BMS Cochrane-6versikt [8] 0,182 1.5 59 000 + (1,5*%1 000) + (0,182*59 000) 71 738 SEK

SCAAR-registret 0,074 59000 + (1,5*1 000) + (0,074*59 000) 64 866 SEK

DES Cochrane-6versikt [8] 0,076 1.6 59000 + (1,6*3 500) + (0,076*59 000) 69 082 SEK

(SES/PES) SCAAR-registret 0,039 59000 + (1,6*3 500) + (0,039*59 000) 66 901 SEK
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kan vara allt frin nigra timmar med hemging samma
dag (for patienter med stabil kirlkramp och okompli-
cerade ingrepp) till ett par dagar (for patienter med
ostabil kirlkramp eller med akut hjirtinfarkt) och
lingre om komplikationer tillstoter.

PCl-ingrepp utfors pa alla universitets- och regions-
jukhus och pa en stor del av landets linssjukhus, till-
sammans 30 enheter i landet. For nirvarande utfors
citka 70 procent av alla ingrepp pa patienter med
STEM]I, icke-ST-hojningshjirtinfarke (NSTEMI)
eller instabil kirlkramp, patienter som alltsa liggs in
via ambulans eller akutintag. Efterkontroller sker i
oppenvard, pa sjukhus eller i primirvarden [6].

Etiska aspekter

Denna rapport visar att de typer av DES som nu
anvinds i Sverige inte dr associerade med en 6kad
risk f6r stenttrombos eller hjirtinfarke, &tminstone pa
fem ars sikt. Vad som hinder pa lingre sike ir fortfa-
rande okint. Patienter som fir DES madste dock ges
trombocythimmande likemedel under en lingre tid
jimfort med de patienter som fir BMS. De patienter
som har deltagit i de randomiserade studier som ligger
till grund for denna SBU-rapport var visentligt yngre
och friskare @n den population i Sverige som blir
behandlade med PCI och DES. Ju ildre en patient ir
och ju fler 6vriga sjukdomar patienten lider av desto
storre dr savil komplikationsriskerna vid PCI, som
blédningsrisken. Det finns alltsd en teoretisk moj-

lighet att risk—nyttoférhillandet skulle kunna vara
annorlunda for idldre patienter (>80 &r), som oftast
inte deltar i randomiserade studier, och som blir be-
handlade med PCI. I 2011 &rs Swedeheart-rapport
fokuseras pd ildre patienter och dir visas att pa kort
sikt 4r blédningsrisken endast litt okad jimfért med
hos yngre patienter [56]. Om vi inte studerar skora
och sjuka ildre finns det en risk f6r diskriminering,
i forskningsledet. Det enda sittet att undvika pro-
blemet 4r mer vilgenomtinkt behandlingsforskning
med inriktning pé ildre.

Anvandning av metoden i Sverige

Under 2013 utfordes cirka 21 700 PCl-ingrepp i
Sverige varav merparten medférde implantation av en
eller flera DES. Av samtliga ingrepp utférdes 22 pro-
cent pa indikationen STEMI, 45 procent pa grund av
instabil kranskirlsjukdom samt 25 procent pa patien-
ter med stabil kdrlkramp [6]. Andelen restenos vid an-
vindningen av DES varierar ndgot mellan sjukhusen,
mellan en och sju procent (Figur 3). Utfallet dr dock
inte justerat for patientsammansittning (case-mix).
Med undantag for aren 2007 till 2011 finns en trend
for ligre frekvens av restenos. Mellan dren 2007
och 2011 skedde en viss okning i restenosfrekvens i
gruppen “in-stent restenos’, medan huvuddelen av
forindringen dterfinns i gruppen “ovriga restenoser”.
Over tid har den totala restenosfrekvensen sjunkit
fran drygt tvd procent ar 2003 till cirka en procent ar
2013 (Figur 4).

7 *~
SUOstra™ ~~~_ _
6 Skane US - - Karlskrona
+ RRE +
Orebro IR
8° \K Boras + == ~~ L
S mede +:d gHelsingborg —  TTTeel
) -
3 Wq. 4 Kalmar )
: 4 J )nkopmg \Swjerby Eskilstuna Linkopin
(<] ~
< : RKE ¥t
@ SU Sahlgrenska Uppsala__
2 +Visterd Sodersjukhuset
<3 almstad— F +
4 St Géran
Karolinska . -
~~~~~ Karlstad Norra Alvsborgs Danderyd ~Gévle
5 R . Lanssjukhus + +
el Uriea + Falun
B Sundsvall +
RN +
1 S~
30 40 50 60 70 80 920 100
Andel (%) DES
Figur 3 Andel restenos i stent mot andel DES for de olika sjukhusen, 2013.

SBU ALERT-RAPPORT 2014-06




8%

7% e

6% I — -

5% ]

4%

3%

2%

1%

0% —
N N N N N N N N N N N
S S 8 8 8 8 & 3 8 &
8 838 83838 8 2 =22 =2
T TR T I ® 8 o0 w
[ ]In-stent restenos Il Ovriga restenoser

Figur 4 Restenosfrekvens 6ver tiden.

Identifierade kunskapsluckor

Det kan nu anses klarlagt att vid anvindandet av DES
jimfort med BMS minskar risken for restenos utan att
risken for hjartinfarke eller dod okar, pa dtminstone
fem ars sikt. Detta giller for savil stabila elektiva pa-
tienter (patienter med planerad vard) som for patien-
ter med akut kranskirlssjukdom, inklusive STEMI.
For den forsta generationens likemedelsavgivande
stentar har man sett en 6kad forekomst av sena stent-
tromboser, men denna risk forefaller inte vara 6kad
med everolimusavgivande stentar. Den storsta nyttan
av DES idr att forvinta vid anvindning hos patienter
med hog risk for restenos. Det finns klarlagt att ste-
nosrelaterade egenskaper sisom sma kirl, linga lesio-
ner, bifurkationsstenoser, ostialt beldgna lesioner och
kroniska totala ocklusioner 6kar risken for restenos
och att patientrelaterade egenskaper sisom diabetes
mellitus, tidigare restenos samt kronisk njursjukdom
ocksa medfér en okad risk for restenos. For patienter
med diabetes mellitus har det visats att nyttan med
DES avseende restenos och franvaro av 6kade risker
giller enligt ovan men for flera av de nimnda sub-
grupperna saknas acceptabel vetenskaplig evidens for
nytta respektive risker med DES, varpé effekten for-
blir osiker. Denna rapport ger inte fullstindig infor-
mation om nyttan av DES i alla subtyper av patienter
och lesioner. Vidare ir det inte tillrickligt studerat om
dldre patienter har samma nytta av DES som yngre,
om det idr skillnad i effekten mellan min och kvin-
nor eller hur nytta—riskprofilen ser ut hos njursjuka
patienter. Optimal duration av trombocythimmande
likemedel med eller utan kombination med koagu-
lationshimmande likemedel 4r okind. Det dr dven
oklart vilken duration och kombination av kombine-
rad trombocythimning och antikoagulation som ir

att foredra. Det 4r okdnt om biologiskt nedbrytbar
polymer (t ex biolimusavgivande Biomatrix- och
Nobori-stentarna) jimfért med biokompatibel poly-
mer (t ex everolimusavgivande Xience- och Promus-
stentarna) medfor nigon fordel for patienten.

Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursdkning har utférts i databaserna PubMed,
Cochrane Library och Embase till och med november
2013. For en mer detaljerad beskrivning av vilka sok-
termer och begrinsningar som anvints, se Bilaga 2.
Foérutom sokningar i databaser har referenslistor gran-
skats i relevanta arbeten.

Kvalitetsgranskning

Totalt erhélls 1 766 abstrakt vid litteratursokningen.
Dessutom identifierades ytterligare ett abstrakt via
handsokning. Abstrakten har granskats av tva sakkun-
niga oberoende av varandra. De studier som nagon av
de sakkunniga bedémde som relevanta for fragestill-
ningarna har granskats i fulltext. Totalt granskades
195 artiklar i fulltext varav 44 stycken slutligen inklu-
derades i rapporten.

For jimforelsen PES mot SES samt for studier angi-
ende patienter med STEMI har projektgruppen gran-
skat studier i tva tidigare systematiska oversikter med
metaanalyser [57,58] och inkluderat de studier som
bedémdes uppfylla de inklusions- och kvalitetskrite-
rier som satts upp for denna utvirdering. Dessutom
har studier som publicerats efter de tva tidigare syste-
matiska oversikternas publicering lagts till.

Samtliga hilsoekonomiska studier exkluderades efter
fulltextgranskning. Orsaker till att hilsoekonomiska
studier i fulltext exkluderats ir att modellstudier inte
kan ligga till grund f6r evidensgradering, samt att de
i studierna tillimpade priserna inte lingre 4r relevanta
for svensk sjukvard.

De i rapporten inkluderade studierna har granskats
med hjilp av SBU:s mall for RCT-studier (se Bilaga 2
i SBU:s handbok [12]). Studiernas kvalitet har be-
domts utifrin bland annat studiestorlek, randomise-
ring, blindning, bortfall och effektmitt. Vid gransk-
ning av systematiska oversikter har den sa kallad
AMSTAR-mallen anvints (se Bilaga 6 i SBU:s hand-
bok). Studierna har graderats enligt hdg, medelhog
eller lag studiekvalitet. Studierna som ligger till grund
for slutsatserna i denna rapport har sammanfattats i
Bilaga 3.
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Diskussion

Efter 2004 ars SBU-rapport kom debatten gillande
DES de nirmaste efterféljande aren att domineras av
sikerhetsaspekter. Flera rapporter och publikationer
visade pa en 6kad risk fér trombos i DES. Langtids-
uppfoljningar i randomiserade studier pa upp till
cirka fem ar visar dock nu att DES inte 6kar risken
for hjirtinfarke eller déd jimfért med BMS. Sena
stenttromboser 4r mer frekventa efter implantation
av forsta generationens DES jamfort med efter BMS,
men for DES som avger everolimus ses ingen sidan
okad risk. Detta har visats gilla dven for patienter som
behandlas med PCI f6r STEMI. Sévil EES, BES som
ZES har visat minskad frekvens av sena stenttrombo-
ser jimfort med SES och PES. I en nitverksanalys av
Palmerini och medarbetare (2013) visades att av alla
DES var EES associerat med den ligsta risken for
stenttrombos och den var i denna analys till och med
lagre 4n risken for stenttrombos med BMS [11].

Det rader fortfarande osikerhet vad giller sikerheten
for likemedelsavgivande stentar 6ver lingre tid dn
fem ér, och detta giller dven EES, BES och ZES som
av naturliga skil inte har f6ljts upp si linge dnnu.
Ojamnheten i uppfoljningstid mellan olika DES gor
sig gillande 4ven i denna rapport di sa lang uppfolj-
ningstid som mojligt dr att foredra. Av naturliga skil
finns alltsd lingre uppféljningar publicerade pa 1:a
jimfort med 2:a generationens DES. Detta kan vara
en delforklaring till de nigot disparata fynden i de
tvd senaste metaanalyserna éver DES STEMI [9,11].

Likemedelsavgivande stentar minskar, i jimforelse
med BMS, behovet av fornyad PCI (eller CABG), i
denna rapport presenterat som “target vessel revascu-
larization” (TVR). Inga skillnader foreligger ddremot
vad giller dod eller hjirtinfarke i de randomiserade
studierna. I stora registeranalyser, sisom i det svenska
Swedeheart-registret, ses dock en ligre dédlighet for
patienter som behandlats med likemedelsavgivande
stentar jimfért med behandling med BMS. I en
Swedeheart-publikation frin 2012, som baserar sig
pa 94 384 stentimplantationer, dr tvdars-dodligheten
tre procent till drygt fem procent beroende pé stent-
typ [59]. Mojliga forklaringar till skillnaden mellan
resultaten av randomiserade studier och registerana-
lyser dr bland annat att en bredare, mindre selekterad
population inkluderas i kvalitetsregistren men ocksi
att de statistiska modellerna inte helt kan korrigera
for verkliga skillnader i bakgrundsvariabler hos de
patienter som far likemedelsavgivande stentar jim-
fort med de som fir vanliga stentar. Det kan inte
heller uteslutas att rapporter om sena stenttromboser
under dren 20062007 har lett till en 6ver tiden mer
intensiv antitrombotisk behandling vilket kan ha
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paverkat resultaten, med bittre resultat efter senare
ars stentimplantationer, som alltsd domineras av 2:a
generationens DES.

Den optimala durationen av dubbel trombocythim-
ning efter stentning ir okind. De flesta studier har
anvint ett drs behandling med kombination av ASA
och P2Y,,-receptorantagonist. Det finns studier som
talar for att en kortare tids behandling med dubbel
trombocythimning dr att foredra (PRODIGY) men
ocksd andra studier som visar att lingre tids behand-
ling dr att foredra. Allt vanligare blir dven kombi-
nationer med oral antikoagulation dir clopidogrel,
warfarin med eller utan ASA nyligen 4r studerat i ett
randomiserat férfarande (WOEST). Eftersom denna
studie inte var tillrickligt stor, samt att kombinationer
som anvinds i Sverige inte dr testade i studier, rader
det brist pa vetenskaplig evidens gillande vilken kom-
bination av trombocythimmande (ASA, clopidogrel,
prasugrel och ticagrelor) och koagulationshimmande
likemedel (warfarin, dabigatran, rivaroxiban, apixa-
ban och edoxaban) som ger bist balans mellan risk for
stenttrombos och risk for blodning. Detta dr siledes
en kunskapslucka som behover studeras ytterligare.

Utvecklingen av likemedelsavgivande stentar har de
senaste tio ren syftat till att forbéttra stentets meka-
niska prestanda men har ocksa syftat till att utveckla
den hinna, eller polymer, som lagrar likemedlet pa
stentet. Tiden for avgivande av likemedel liksom
vilken typ av likemedel som avges har diremot
forindrats mindre under denna period. Denna upp-
daterade SBU Alert-rapport visar pa klara skillnader
mellan olika likemedelsavgivande stentar vad giller
stenttrombos och TVR. Sirolimusavgivande stentar
var de forsta pd marknaden och noterbart ar att flera
av de som kom direfter (avgivande paclitaxel eller 1:a
generationens zotarolimus) har haft simre effekt och
varit behiftade med fler komplikationer i efterforlop-
pet. Detta belyser vikten av att nya produkter provas
mot dldre i vilgjorda prospektiva randomiserade
studier for att férhindra att simre produkter etableras
pa marknaden. Nyligen har ett nytt EES-stent, PRO-
MUS Element, testats mot det befintliga EES-stentet
XIENCE V. Den dominerande skillnaden mellan
dessa tvd stentar ir varken polymeren eller likemedlet
utan plattformen, dvs sjilva metallstentet. Det nya
stentet har bland annat hogre radiell styrka. Den
randomiserade jimforande studien PLATINUM av
Stone och medarbetare visade inte pd nigra signifi-
kanta skillnader i vare sig effekt eller sikerhet vid ett
ar [60]. De DES som har en biologiskt nedbrytbar
polymer har utvecklats for att forsoka gora stentet
in mer vidvnadsvinligt. En publicerad metaanalys
av dessa DES jimfort med DES med biokompatibel




polymer har dven visat pé bittre sikerhet med mins-
kad frekvens sena stenttromboser for stentet med
nedbrytbar polymer jimfért med 1:a generationens
SES och PES [61]. Det ir dock okint om DES-stentar
med biologiskt nedbrytbar polymer (t ex biolimus-
avgivande Biomatrix- och Nobori-stentarna) medfor
nagon fordel for patienten jimfért med 2:a generatio-
nens DES stentar med biokompatibel polymer (¢ ex
everolimusavgivande Xience- och Promus-stentarna).

Ett stent som inte passar inom den gingse defini-
tionen av DES eller BMS ir titanium-nitride-oxide-
coated-bioactive stent (BAS). Detta stent anvinds
i begrinsad omfattning i Sverige. Det finns studier
som visar pa god effekt och sikerhet, i paritet med
EES, och pa bittre sikerhet dn PES [62,63]. Ytterli-
gare ett ZES som aldrig ndtt den svenska marknaden
ir ZoMAXX-stentet som dock inte visade nigon
fordel jamfort med PES, utan tvirtom en okad risk
for TVR. Det finns ett flertal nya DES i vilka man
testar nya former och plattformar for befintliga like-
medel sidsom sirolimus, paclitaxel och everolimus. D4
kliniska data saknas for dessa har de inte tagits upp i
denna rapport.

I den publicerade registerstudien frin det svenska
Swedeheart-registret jimfordes resultaten efter PCI
med BMS och DES dir de senare indelades i grup-
perna “gamla DES” eller 1: generationens DES och
“nya DES” eller 2:a generationens DES [59]. Resul-
taten visade genomgdende att nya generationens DES
var behiftat med savil firre TVR som mindre risk
for stenttrombos och dod 4n idldre DES och att skill-
naden mot BMS var storre for dessa nya DES. Denna
jimforelse maste tolkas med forsiktighet eftersom
det over studiens insamlingstid skedde betydande
forindringar i spektret av anvinda stentar liksom av
indikationer for DES och troligen ocksa betriffande
kvaliteten pa den antitrombotiska efterbehandlingen.
Registerstudien tillater heller inga slutsatser om skill-
nader mellan olika likemedelssubstanser och kan inte
separera betydelsen av olika likemedel frin den av
olika stentplattformar. Vidare lades utfallet av stentar
avgivande sirolimus, paclitaxel och 1:a generationens
zotarolimus samman inom gruppen ildre DES, vilka
allesd uppvisar betydande skillnader i effektivitet och
risker i de randomiserade studierna.

Den metaanalys som jimfor sirolimusavgivande med
everolimusavgivande stentar i denna rapport, och som
visar att dessa tvd stentar i de randomiserade studier
som finns har visentligt lika effekter vad giller TLR
och TVR, men skiljer sig at vad giller risken for stent-
trombos, dr extra intressant. Cypher, som avger siro-
limus, dominerade linge marknaden bland 1:a gene-

rationens stentar, och Xience, som avger everolimus,
r det mest vildokumenterade likemedelsavgivande
stentet i gruppen for 2:a generationens stent.

Likemedelsavgivande stentar jimfoért med BMS ir
dven studerat pd specifika subgrupper av patienter
sasom de med kroniska totala ocklusioner samt de
med stenoser i vengraft. Det finns nu studier och me-
taanalyser [64—66] som talar for att DES ir effektiva
dven pa dessa sirfall men en signal for 6kad risk for
sena stenttromboser med SES ir synligt dven pd dessa
indikationer.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s
krav inlimnat deklaration rorande bindningar och
jiv. Dessa dokument finns tillgingliga pd SBU:s
kansli. SBU har bedémt att de forhallanden som re-
dovisas dir ir forenliga med kraven pa saklighet och
opartiskhet.
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Bilaga 2. Sokstrategi

PubMed via NLM (1950 — november 2013)

Title: effekt likemedelsavgivande stentar samt ekonomiska aspekter

Search terms

Population

1. "Myocardial ischemia"[MeSH] OR Coronary[TIAB]

Intervention

2. "Drug eluting stents"[MeSH] OR "Drug eluting stent*"[TIAB] OR Des[TIAB] OR Paclitaxel[TW] OR Sirolimus[TW]

OR Everolimus[TW] OR Zotarolimus[TW] Biolimus[TW]

Publication and study type

3. Systematic[sb] OR “"Meta analysis"[pt] OR "Randomized controlled trial"[pt] OR "Meta analysis"[TIAB] OR
Randomiz(s)ed"[TIAB] OR Random[TIAB] OR Randomly[TIAB] OR “Costs and cost analysis/economics"[MeSH]
OR "cost effectiveness"[TW] OR "cost utility"[TW] OR "cost benefit"[TW]

Limits

4. English[la] OR Swedish[la] OR Norwegian[la] OR Danish[la]

Combined sets

5. 1AND 2 AND 3 AND 4

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text word

[pt] = Publication type

[la] = Language

Systematic[sb] = Filter for retrieving systematic reviews
* = Truncation

Cochrane Library via Wiley
(November 2013)

Title: effekt likemedelsavgivande
stentar samt ekonomiska aspekter

Embase via Elsevier
(1966 — November 2013)

Title: effekt ldkemedelsavgivande
stentar samt ekonomiska aspekter

Search terms

Search terms

Population

Population

1. MeSH descriptor: [Myocardial ischemial
OR Coronary:ti,ab,kw

1. ‘coronary artery disease'/exp
OR 'ischemic heart disease’/exp stenosis/exp

Intervention

Intervention

2. MeSH descriptor: [Drug eluting stents]
OR "Drug eluting stent*":ti,ab,kw OR Des:ti,ab,kw
OR Paclitaxel:ti,ab,kw OR Sirolimus:ti,ab,kw
OR Everolimus:ti,ab,kw OR Zotarolimus:ti,ab,kw
OR Biolimus:ti,ab,kw

Combined sets

3. #1 AND #2

2. ‘Drug eluting stent’/exp OR Paclitaxel:tw
OR Sirolimus:tw OR Everolimus:tw
OR Zotarolimus:tw OR Biolimus:tw

Study and publication type

3. ‘Randomized controlled trial’/exp OR 'Systematic
review'/exp OR 'Meta analysis'/exp OR 'Economic
evaluation'/exp OR 'Health economics'/exp

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including
terms found below this term in the MeSH hierarchy

ab = Abstract

ti = Title

kw = Key word

* = Truncation

" " = Citation marks; searches for an exact phrase
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Combined sets

4. 1AND 2 AND 3

/exp=Includes terms found below this term in the EMTREE
hierarchy
tw = Text word
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