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Resume

Den kliniske konsekvens af at implantere en af de to farste kom-
mercielt tilgeengelige medicinafgivende intrakoronare stents blev
evalueret i en randomiseret og landsdaekkende dansk undersg-
gelse. | alt 2.098 patienter (med 2.889 koronarlaesioner) med is-
keemisk hjertesygdom blev randomiseret og fulgt i 18 maneder.
Det primeere endepunkt var forekomst af major adverse cardiac
events (MACE). De sekundare endepunkter var de individuelle
elementer i MACE samt totalmortalitet og forekomst af stenttrom-
boser. De primare og sekundare endepunkter i de to grupper ad-
skilte sig ikke signifikant fra hinanden.

Perkutan koronarintervention (PCI) hos patienter med iskae-
misk hjertesygdom blev oprindeligt udfert alene som ballon-
udvidelse og havde en restenoserate pa ca. 40%. Senere gik man
over til samtidig implantation af negne metalstents (bare metal
stents, BMS), hvilket reducerede restenoseraten til ca. 20%. Ved
introduktion i 2002 af antiproliferativ medicinafgivende stents
(drug-eluting stents, DES), som frigiver antiproliferativ medicin,
blev restenoseraten yderligere reduceret til ca. 10%.

Formalet med the Danish organisation on randomised trials
with clinical outcome (SORT OUT) II-undersogelsen var at
sammenligne de kliniske konsekvenser af at anvende de forste
to kommercielt tilgeengelige DES, dvs. Cypher (en sirolimus-
afgivende stent fra Cordis/Johnson & Johnson) og Taxus (en
paclitaxelafgivende stent fra Boston Scientific Corp.) [1].

Undersogelsen var landsdeekkende og var verdens hidtil
storste randomiserede stentundersogelse med inklusion af i alt
2.098 patienter, dvs. 55% flere patienter end i det hidtil sterste
randomiserede stentstudie [2]. Undersogelsen var tillige ka-
rakteriseret ved at inkludere uselekterede patienter og ved
udelukkende at anvende kliniske endepunkter. Dette var i
modsztning til tidligere undersogelser pa omradet, som for-
trinsvist brugte endepunkter fra surrogatparametre, som blev
udmalt ved planlagt efterfolgende koronarangiografi i under-
sogelser af selekterede patienter.

Materiale og metoder
Organisation
Undersogelsen blev gennemfort af SORT OUT- organisa-

tionen, som er et industriuafthzengigt klinisk forskningssam-
arbejde mellem de fem danske universitetshospitaler, der
foretager nzesten alle PCI-procedurer i Danmark. Inklusions-
perioden strakte sig fra august 2004 til januar 2006. Der blev
planlagt fem ars opfelgning af patienterne. Alle MACE og alle
dedsfald blev bedemt af en uathengig endepunktskomite. To
forfattere gennemsa alle koronarangiografier fra indeksproce-
durerne og klassificerede koronarlesionerne i overensstem-
melse med definitionerne i de seneste amerikanske vejlednin-

ger 3, 4].

Patienter

Man tilstrebte konsekutiv inklusion af uselekterede patienter,
hvorved alle slags patienter med manifestationer af iskeemisk
hjertesygdom, kunne inkluderes, blot de skulle behandles
med DES. Patienter, som var inkluderet i andre undersogelser
eller boede i udlandet, blev ekskluderet. Patientinklusion var
PCI-operaterbestemt, med inklusionsrater pr. PCI-operater
mellem 0% og 65% af alle patienter inkl. BMS-behandlede.

Behandling

PCI-operatoren afgjorde behandlingsindikation for DES.
Operatoren afgjorde desuden indikation for eventuel be-
handling med glykoprotein IIb/Illa- trombocythemmer. Alle
patienter blev anbefalet tostofstrombocythzmmende be-
handling med acetylsalisylsyre 75 mg daglig og clopidogrel 75
mg daglig i et ar efterfulgt af livsvarig behandling med acetyl-

Forkortelser

MACE: Major adverse cardiac events

PCI: Perkutan koronarintervention

BMS: Bare metal stents

DES: Drug-eluting stents

AMI: Akut myokardieinfarkt

SORT OUT: Danish organisation on randomised trials with
clinical outcome

TLR: Target lesion revascularisation

TVR: Target vessel revascularisation
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salisylsyre. Undersogelsen blev udfert i overensstemmelse
med den anden Helsinkideklaration, og alle patienter gav
informeret samtykke.

Endepunkter

Det primzre endepunkt var major adverse cardiac events
(MACE), som var sammensat af kardial ded, akut myokardie-
infarkt (AMI), ny revaskularisering af den behandlede koro-
narleesion (target lesion revascularisation, TLR) samt ny reva-
skularisering af det behandlede kar (¢a7get vessel revascularisa-
tion, TVR). Sekundzre endepunkter omfattede kardial
mortalitet, AMI, TLR, TVR, totalmortalitet, samt stenttrom-
bose defineret i henhold til den nyeste klassifikation [5].

Statistik

Alle analyser blev foretaget efter intention to treat- princippet.
MACE blev analyseret efter tidspunktet for det forste ende-
punkt for hver patient og blev afbilledet i et Kaplan- Meier-
plot. Observationstid og endepunktsopsporing fortsatte ud
over tidspunktet for evt. MACE mhp. hierarkisk analyse af de
sekundere endepunkter.

Resultater

I randomiseringsperioden fik 11.766 patienter foretaget PCI
mindst en gang, heraf blev 7.556 patienter behandlet med
DES, hvoraf 2.098 patienter blev randomiseret. Klinisk og
angiografisk var de randomiserede og de ikkerandomiserede
patienter nogenlunde sammenlignelige, bortset fra at ikke-
randomiserede patienter havde en meget hojere forekomst af
ST-segment elevationsmyokardieinfarkt (3.177 (32,9%) versus
364 (17,5%); p <0,001), samt en hejere tredivedages totalmor-
talitet (367 (3,8%) versus 18 (0,9%); p <0,001) [1].

Klinisk og angiografisk adskilte patienterne i de to DES-
grupper sig ikke signifikant fra hinanden. Alle patienter blev
observeret fra randomiseringstidspunkt til ded, emigration
eller i mindst 18 maneder. Primare og sekundzre endepunk-
ter i de to grupper adskilte sig ikke signifikant fra hinanden.
Figur 1 viser den kumulerede forekomst af MACE i lobet af 18
maneder. (Cypher n =98 (9,3%); Taxus n = 114 (11,2%); hazard
ratio 0,83; 95% konfidensinterval 0,63-1,08; p = 0,16). Figur 2
viser den kumulerede forekomst af stenttromboser (Cypher
n =27 (2,5%); Taxus n = 30 (2,9%); hazard ratio 0,87; 95% konfi-
densinterval 0,52-1,46; p = 0,60) [1, 5].

Diskussion

Via den landsdeekkende SORT OUT-organisation, er det i
Danmark lykkedes at gennemfore verdens hidtil sterste ran-
domiserede undersogelse af intrakoronare stents. Resulta-
terne viste, at de to forste kommercielt tilgeengelige DES
ikke adskilte sig signifikant fra hinanden mht. hverken det
primzre endepunkt eller de sekundare endepunkter. Det
kan vere udtryk for, at de to stents er lige effektive og sikre
ved anvendelse blandt uselekterede patienter. Det kan ogsa
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Figur 1. Den kumulerede forekomst af major adverse cardiac events i lgbet af
18 maneder.
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Figur 2. Den kumulerede forekomst af stenttromboser i lgbet af 18 maneder.

vere udtryk for, at forskellen imellem dem er s3 lille, at un-
dersogelsen havde utilstreekkelig statistisk teststyrke til at pa-
vise denne forskel. Undersogelsen blev planlagt med en test-
styrke pa 80% pd baggrund af en forventet gennemsnitlig
MACE-rate pa 20,0% og forskel pa de to behandlingsgrupper
pa 5,0%. Ved 18 maneders opfelgning var tallene henholdsvis
10,2% og 1,9%, hvortil bemarkes, at en undersogelse med
2.098 patienter og disse MACE-rater 4 priori kun ville have
en teststyrke pa 28,7%. Hvis de fundne MACE-rater i SORT
OUT Il reprasenterer de virkelige MACE-rater for de to un-
dersogte medicinafgivende stenter, si er forskellen mellem
disse imidlertid nzeppe af klinisk betydning. Denne forskel
kan estimeres ved arealet mellem de to kurver i Figur 1 og
den svarer til, at Cyphergruppen i gennemsnit opnar en
MACE-rate pa 10,2% 6,3 dage senere end patienter i Taxus-
gruppen. Imidlertid er det kun 10,2% af patienterne, der far



228

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

SEKUNDAERPUBLIKATION

et MACE i lebet af halvandet ar. Hvis forskellen fordeles pa
disse patienter, svarer det til, at de i gennemsnit udskyder
deres MACE i 62,0 dage med Cypher i forhold til Taxus.
Denne gevinst kan opfattes som en klinisk relevant forskel i
Cypherstentens faver.

To nylige metaanalyser har samlet alle tidligere undersogel-
ser af direkte sammenligninger af de to stents, som blev under-
sogt i SORT OUT 11, og resultaterne af metaanalyserne er sam-
menlignelige med vores data [6, 7]. En vigtig forskel er dog, at
senere gentaget koronarangiografi i SORT OUT II ikke var pro-
tokolmzessigt planlagt, men alene klinisk drevet, f.eks. af angina
pectoris eller AMI. Det er velkendy, at en forud planlagt genta-
get koronarangiografi medferer bias i form af unedvendig reva-
skularisering. I SORT OUT II var forskellen mellem TLR i de to
grupper ikke signifikant, hvilket kunne vare en type 2-fejl, idet
metaanalyserne her fandt en signifikant forskel i Cyphersten-
tens faver. Yderligere var der i SORT OUT Il ingen forskel pa
kardial ded, AMI og forekomst af stenttromboser. Her fandt
den ene metaanalyse signifikant eget forekomst af stenttrom-
boser med Taxus, hvilket har bidraget til en generel bekymring
om sikkerheden ved DES [7]. I SORT OUT II var forekomsten
af kardial ded og AMI i gennemsnit for de to behandlingsgrup-
per 6,2%, mens det f.eks. var 8,3% i den ene metaanalyse [8].
Imidlertid var koronarkarlzsionerne betydeligt mere kom-
plekse i SORT OUT Il end i de tidligere undersogelser. Vores
resultater tyder sledes p4, at det er sikkert at udvide indikatio-
nerne for anvendelse af DES i forhold til de mere selektive indi-
kationer, som blev anvendt i registreringsstudierne for DES.

Der har veret rejst seerlig bekymring vedrerende risikoen
for sene stenttromboser med DES. I den ene af de oven for
anforte metaanalyser var forekomsten af stenttrombose efter
18 méaneder 1,6%, mens den i SORT OUT II var 2,7%, hvilket
kan forklares ved forskellene i patientpopulationerne [6, 7).
Det kunne dog ogsa tyde pa en oget forekomst af sene stent-
tromboser ved mere uselektiv anvendelse af DES. I SORT
OUT I var incidensen af stenttromboser nzrmest konstant
efter den forste maned, ca. en stenttrombose pr. maned pr.
1.000 patienter uden stigning ved opher med clopidogrel efter
12 méneder (Figur 2). Den optimale varighed af antitrombo-
tisk tostofisbehandling med acetylsalicylsyre og clopidogrel
er uafklaret, men rutinemeessig seponering af clopidogrel efter
et ars behandling synes saledes sikker.

Konklusion

Vi fandt ingen statistisk signifikante forskelle i primzre eller

sekundare endepunkter efter 18 maneder mellem de to DES
ved PCI hos uselekterede patienter med iskaemisk hjertesyg-

dom. Efter 18 maneders observation var forekomsten af kar-

dial mortalitet, AMI og stenttromboser lav, og DES forekom-
mer sikre at anvende.
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