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Forord

Formalet med denne oppgaven var 4 sammenlikne behandlingsresultater ved koronar bypass
kirurgi og perkutan koronar intervensjon hos pasienter med stenose i venstre koronararteries
hovedstamme. Oppgaven baserer seg pé journaldata fra pasienter som gjennomgikk
intervensjonell revaskularisering av venstre koronararteries hovedstamme ved UNN i
perioden 2010-2015. I den samme perioden foregikk NOBLE-studien, der UNN deltok, som
randomiserte pasienter med hovedstammestenose enten til kirurgi eller endovaskulaer
behandling. Véar studiepopulasjon bestar av pasienter som ble behandlet for
hovedstammestenose i det samme tidsrommet som NOBLE-studien foregikk, men som av
ulike grunner ikke ble inkludert i den randomiserte studien. Vi har karakterisert disse

pasientene med demografiske data, prosedyredata og endepunkt tilsvarende NOBLE-studien.

Det rettes en stor takk til min veileder under dette arbeidet, professor Truls Myrmel ved
Avdeling for hjerte/lunge/kar kirurgi UNN Tromse. Veileder presenterte for kandidaten den
originale ideen og har videre hjulpet til med & utforme problemstillingen og selve oppgaven.
Han har skaffet til veie listen med pasientjournal som skulle gjennomgas, tatt seg av
nedvendige godkjenninger og hjulpet til med vurdering av journaldata der det har veert
nedvendig. Veileder har ogsa bidratt til tolking av resultatet, oppklart misforstaelser samt
bidratt med korrigeringer, innspill og verdifulle rdd underveis i prosjektet. Kandidaten har
selv skrevet prosjektbeskrivelsen, gatt gjennom relevant litteratur, gjennomfert
journalgjennomgang, utformet og skrevet oppgaven, samt analysert og tolket dataene vi har
samlet inn.

En stor takk rettes ogsa til Bente Mathisen for hjelp med datahindtering og
journalgjennomgang, samt Jan Mannsverk for velvillig deling av resultatene for hans analyse

av den samme pasientpopulasjonen.

Bodg, 03.06.18

Anders Lamoy Bjoru
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1. Sammendrag

1.1. Bakgrunn

Signifikant stenose i venstre koronararteries hovedstamme pavises hos 5-7% av alle som
gjennomgér koronar angiografi for mulig iskemisk hjertesykdom. Koronar bypasskirurgi har
historisk vert foretrukket for denne typen koronarsykdom, men i lapet av de siste ti-femten
arene har perkutan koronar intervensjon seilet opp som et potensielt likeverdig tilbud til denne

pasientgruppen.

1.2. Formal

Formalet er & undersgke behandlingsresultater ved PCI og CABG hos pasienter med sykdom 1
venstre koronararteries hovedstamme som ble behandlet ved UNN mellom 2010-2015 og ikke

var en del av den randomiserte NOBLE-studien.

1.3. Materiale og metode

Studien er en retrospektiv kohort studie med et prospektivt design. Vi har gjennomgatt 456
journaler fra pasienter som konsekutivt har fatt pavist hovedstammesykdom i tidsrommet

2010 til 2015 ved UNN.



1.4. Resultater

Totalt 403 pasienter ble inkludert 1 studien, 53 pasienter ble ekskludert. 209 av disse ble
behandlet med CABG og 194 av pasientene ble behandlet med PCI. Analyse av
utredningsdata viste at PCI pasientene jevnt over har en hgyere risikoprofil. Det var
signifikant gkt risiko for mortalitet i PCI gruppen (HR 5.74, KI [3.44 — 9.56], p<0.000.
Justert: (HR 3.1, KI[1.1-8.8], p=0.03)). Det var gkt risiko for & fi et hjerteinfarkt i PCI
gruppen (HR 14.17, KI[3.26 — 61.73], p<0.000. Justert: (HR 4.6, KI [0.85-25.5], p=0.075).
Ingen signifikant forskjell pa insidensen av hjerneslag mellom gruppene. Det var gkt risiko for
ny revaskularisering i PCI gruppen (HR 4.2, KI [2.06-8.56], p<0.000. Justert: (HR 3.1 (KI
[1.39-6.93]), p=0.006)). Det var signifikant gkt risiko for & oppna det kombinerte endepunktet
1 PCI gruppen (HR 4.06, KI [2.79-5.88], p<0.000. Justert: (HR 2.4, KI [1.43-4.16], p=0.001)

1.5 Konklusjon

Vi fant at 4 bli behandlet med PCI for hovedstammesykdom er assosiert med darligere
resultater. Viktige drsaker til forskjellen i behandlingsresultatene i de to gruppene var at PCI
gruppen var eldre, mer komorbide, og var de som oftest var akutt syke i forkant av

intervensjon.

2. Innledning

Hos alle som gjennomgar koronar angiografi for mulig iskemisk hjertesykdom er det funnet at
5-7% har signifikant stenose i venstre koronararteries hovedstamme (1-3). En signifikant
stenose er en diameter reduksjon i karlumen pé over 50%. Dersom en pasient far pavist
signifikant venstre hovedstammestenose, sier gjeldende retningslinjer fra European Society of
Cardiology (ESC) at pasienten ber tilbys intervensjonell revaskularisering da dette oker

forventet overlevelse sammenlignet med medikamentell behandling alene (4-6).

Dette vaere seg 1 ulike situasjoner som ved primarutredningen av en stabil koronarsykdom

eller som en del av et forlop i kjolvannet av et akutt koronart syndrom (AKS). Ved et AKS



kan det vaere snakk om en subokklusjon/okklusjon snarere enn en stenose (med andre
komponenter som blodplateaggregater og fibrintrader), derfor vil jeg tilstrebe a bruke ordet
hovedstammesykdom ved senere anledninger heller enn hovedstammestenose 1 og med at

begrepet favner litt bredere.

I en studie fra 1978 fant de at ved medikamentell behandling alene av hovedstammesykdom
var det 50% tre-ars overlevelse (7). Det er ogsé vist tidligere at risikoreduksjonen for ded ved
revaskularisering kontra medikamentell behandling er sterre ved venstre
hovedstammesykdom i forhold til annen enkeltstaende koronarkarpatologi, samt to- og

trekarssykdom (4).

Valget av metode for revaskularisering ved hovedstammesykdom er enten perkutan koronar
intervensjon (PCI) eller koronar bypass kirurgi (CABG). I et lite materiale av O 'Keefe et al
fra 1989 ble det vist at tre &rs overlevelse hos pasienter som ble behandlet elektivt for
hovedstammestenose med PCI var 36% (8). Dette var pasienter som ble behandlet med
ballong-angioplastikk, altsa uten bruk av intrakoronare stenter. I og med at det nd debatteres
hvorvidt PCI er et like godt behandlingstilbud hos mange pasienter med venstre

hovedstammesykdom illustrerer det hvor mye PCI har utviklet seg 1 lapet av de siste tidrene.

De siste metaanalysene som har sett pd behandlingen av hovedstammesykdom er publisert i
2017 og inkluderer NOBLE og EXCEL, to store randomiserte kontrollerte studier som ble
publisert mot slutten av 2016. Metaanalysene viste ingen signifikant forskjell med tanke pa
ded, hjerneslag eller hjerteinfarkt mellom de to behandlingsalternativene, med en median
oppfolging pa 39 méneder. Det er dog signifikant flere gjentatte revaskulariseringer 1 PCI
gruppen. Ved subgruppenalyse med tanke pa SYNTAX-skér er det ved hoy SYNTAX-skér en
ikke-signifikant tendens til gkt overlevelse hos de som ble behandlet med CABG (9).
SYNTAX er grovt sett et skdringssystem pd kompleksiteten til pasientens koronarpatologi.
Den langsiktige holdbarheten til PCI i forhold til CABG i et fem til ti &rs perspektiv er fortsatt
gjenstand for debatt. I kardiologimiljoet er CABG ansett som en mer permanent
revaskularisering og 1 litteraturgjennomgangen i forbindelse med oppgaven er den langsiktige

holdbarheten til PCI et tilbakevendende tema.

Det som hvert fall historisk har favorisert bruken av CABG 1 mange tilfeller av

hovedstammesykdom er at opptil 80% av pasientene har en eller flere kliniske eller



angiografiske karakteristika assosiert med teknisk vanskelig PCI-prosedyre eller tendens til
darligere utfall sammenliknet med CABG med tanke pa ded, hjerteinfarkt og andre
endepunkter. Eksempler pa de vanligste karakteristika som har vaert med pé a gjere CABG til
et mer brukt behandlingsalternativ er ko-eksisterende trekarssykdom og stenose i venstre
hovedstammes bifurkasjon (1).

Giannoglou et al viste i en studie publisert 2006 som gjennomgikk over 17 000 angiografier at
hos de med angiografisk pavist hovedstammestenose hadde over 50% ko-eksisterende
trekarssykdom. Rundt 30% hadde ko-eksisterende tokarssykdom og kun 4.7% hadde en
soliteer hovedstammestenose (3). Det er dog rapportert varierende prevalens av ko-
eksisterende koronarkarsykdom, noe som papekes i den nevnte studien. En studie av Ragosta
et al viste at 38% hadde ko-eksisterende trekarssykdom, 35% hadde ko-eksisterende
tokarssykdom og 9% hadde soliter hovedstammesykdom. De viste ogsé at over 50% av
pasientene hadde en stenose 1 bifurkaturen av venstre hovedstamme, noe som har
prognostiske implikasjoner (1). Hos pasienter med hovedstammesykdom som behandles med
PCI har de med stenose i distale del en signifikant heyere forekomst av repetert
revaskularisering, og en tendens til okt dedelighet og forekomst av hjerteinfarkt 1 forhold til
pasientene uten involvering av distale del. Hos de fleste av de med distal sykdom er
bifurkaturen involvert (10). Det er kjent at behandling med PCI er teknisk mer vanskelig hos

de med distal hovedstammesykdom, spesielt der bifurkaturen er involvert (11).

Nar vi snakker om sykdom i venstre hovedstamme, er det omtrent ensbetydende med at et
atherosklerotisk plakk har laget en innsnevring i karlumen, altsa en stenose. Andre drsaker til
sykdom 1 venstre hovedstamme er sjeldent, men det kan vare verdt & nevne Takayasu arteritt,
Kawasaki’s sykdom, samt aortadisseksjon som kan bre seg ut i venstre koronararterie.
Atherosklerosen bestar av kolesterol, betennelsesceller, bindevev og glatte muskelceller i
intimadelen av karveggen. Den kliniske konsekvensen av venstre hovedstammesykdom er
iskemisk hjertesykdom. Ved plakkruptur vil det danne seg en trombe over rupturen der blodet
kommer i kontakt med subendotelt materiale. Tromben bestar av blodplateaggregater (primer
hemostase) og senere en mengde fibrintrader (sekundaer hemostase) som kan delvis eller helt
blokkere karlumen (sub-/okklusjon). Selv om mortaliteten av iskemisk hjertesykdom har gatt
ned i lopet av de siste tidrene, er det arsak til 20% av alle dedsfall hos europeere i1 henhold til

arets epidemiologiske oppdatering pa kardiovaskulere sykdommer fra ESC (12).



De fleste med signifikant hovedstammestenose har symptomer pé iskemisk hjertesykdom
(13). Vi kan ikke pa bakgrunn av den kliniske presentasjonen alene si at dette dreier seg om
hovedstammesykdom og ikke annen koronarsykdom (14). I en stor registerstudie fra
Storbritannia som inkluderte 5000 pasienter med ubeskyttet hovedstammesykdom som
presenterte med AKS eller kronisk stabil angina (KSA), og som ble behandlet med PCI, fant
de at 15.5% presenterte med ST-elevasjons myokardinfarkt (STEMI), 47% presenterte med
enten ustabil angina (UAP) eller Non-ST-elevasjons myokardinfarkt (NSTEMI), og 37.5%
presenterte med KSA. Over 40% av STEMI-pasientene utviklet kardiogent sjokk og 30-
dagers mortalitet for STEMI-pasientene som utviklet kardiogent sjokk versus de som ikke
utviklet sjokk var 52.0% mot 11.7% (15). Med ubeskyttet hovedstamme menes at det ikke
kirurgisk er satt inn et koronargraft distalt for hovedstammen som kan gi en alternativ rute for
blodstremmen.

En metaanalyse fra 2013 som analyserte akutt PCI ved infarkt med ubeskyttet venstre

hovedstammesykdom fant forfatterne at 26% presenterte med kardiogent sjokk (16).

En studie av Kim et al fra 2012 undersokte hvordan det gikk med pasienter med
hovedstammesykdom og hjerteinfarkt som presenterte med og uten kardiogent sjokk. I denne
studien hadde 76 % NSTEMI og 24 % STEMI. Totalt utviklet 42 av 248, altsé 17%,
kardiogent sjokk. Av disse var 80% STEMI-pasienter, og totalt 57% av de med STEMI
utviklet kardiogent sjokk (17). Disse tallene stotter observasjonen at total okklusjon av
hovedstammen pavirker store deler av venstre ventrikkel og at dette far store kliniske
konsekvenser. Goldberg et al har vist at insidensen av kardiogent sjokk som komplikasjon til
akutt infarkt (uansett koronarpatologi) er rundt 7.1% (18). Dette er en betydelig mindre andel
enn det Kim et al og den ovenfor nevnte metaanalysen fant hos hjerteinfarktpasienter med

delvis/helt okkludert hovedstamme.

Hvis en ser pa mortalitet hos de med hovedstammesykdom kontra den generelle koronarsyke
befolkningen finner en at det er variasjon i rapporterte utfall. Den siste epidemiologiske
rapporten om hjertesykdom fra American Heart Association (AHA) fra 2017 sier at sykehus
mortalitet ved STEMI, der alle koronarsyke er inkludert, er mellom 4-12 %. I rapporten er det
inkludert studier som finner at sykehus mortalitet for et akutt infarkt der bAde NSTEMI og
STEMI er inkludert er rundt 7.5% (19). I den tidligere nevnte britiske registerstudien ble det
funnet 30-dagers og ett-ars mortalitet pd henholdsvis 28.3% og 37.6% for STEMI-pasientene,
8.9% og 19.5% for NSTEMI/UAP-pasientene, og 1.4% og 7.0% for KSA-pasientene (15). En



polsk registerstudie har observert en sykehusdedelighet pa rundt 20% ved infarkt
(STEMI/NSTEMI) pé bakgrunn av venstre hovedstammesykdom (20). Den ovenfor nevnte
meta-analysen (16) som sa pa primar PCI hos infarktpasienter med ubeskyttet

hovedstammesykdom som «culprit lesion» fant en 30-dagers mortalitet pa 23%.

Analyser av elektrokardiografi (EKG) har vist at ST-segment depresjon pé over eller lik 0.2
mV 1avledning II, III og aVF er tilstede hos cirka ¥ med okkludert hovedstamme. Til
sammenligning finner en dette hos 20% av de med okklusjon av proksimale LAD, og hos
under 10% av de med okklusjon av CX eller RCA (21). I tillegg er ST-segment elevasjon pa
over eller lik 0.1 mV iavledning aVR tilstede hos cirka 70% med okkludert hovedstamme,
versus hhv 27%, 13% og 3% av de med okklusjon av CX, LAD eller RCA (21, 22).

2.1. Koronarsirkulasjon

Venstre hovedstamme omfatter det 0.5-2.0 cm lange arterieavsnittet mellom avgangen av
arteria coronaria sinistra fra aorta ascendens og frem til delingen i to arteriegrener, arteria
coronaria descendens anterior (LAD) og arteria coronaria circumflexa (CX)

Hos mellom 20-30% vil venstre hovedstamme dele seg i tre grener, der den tredje grenen,
arteria intermedius, vil supplere oksygenert blod til noe av det vaskulere territoriet til LAD
og CX (23, 24). Det er fa og smé studier som spesifikt vurderer behandlingen av
trifurkasjonssykdom med PCI. Det er derfor vanskelig & si noe om forskjell i prognose ved

PCI-behandling av trifurkasjonssykdom kontra bifurkasjonssykdom (25, 26).

Figur 1 De tre delene av hovedstammen, her vist med stenoserende/okkluderende lesjoner i de ulike delene.

(27) (Gjenbruk av bildet er fra utgiver tillatt/gratis ved gjenbruk av under tre figurer/tabeller)



LAD gér langs sulcus interventricularis pa fremsiden av venstre ventrikkel mot apex cordis og
avgir to typer grener; Septalgrener som gar inn i det interventrikulere septum og forsyner
fremre 2/3 av septum, og diagonalgrener som forsyner blant annet anteriore vegg av venstre
ventrikkel.

CX gér 1 atrioventrikulerfuren til baksiden av venstre ventrikkel og avgir marginalgrener. CX
forsyner normalt posterolaterale del av venstre ventrikkel. Det er stor variasjon i anatomien til
CX 1befolkningen. Hos om lag 1/3 av befolkningen vil sinusknuten forsynes av CX, mens
hos resterende 2/3 vil heyre koronararterie forsyne sinusknuten.

Heoyre koronararterie gér 1 atrioventrikulerfuren mot heyre side av hjertet, og avgir flere
grener. Den forsyner normalt bakre 1/3 av interventrikulert septum, inferiere vegg og deler
av bakre vegg av venstre ventrikkel, samt hoyre ventrikkel. Det er ingen helt faste
forsyningsomrader da det er funnet hoy prevalens av anatomiske varianter av
koronarsirkulasjonen i befolkningen.

Ved et sdkalt «hgyre-dominant system» som de fleste av oss har, vil arteria descendens
posterior (PDA), samt en grein som forsyner deler av bakre venstre ventrikkel utga fra hoyre
coronararterie. PDA forsyner normalt blant annet bakre 1/3 av interventrikulert septum.

Hos rundt 10% er hayre koronararterie lite utviklet, altsa hypoplastisk. Da vil de to
ovenfornevnte grenene som regel utga fra CX. Dette kalles for et «venstre-dominant system»
(23, 28). For pasienter med venstre hovedstammesykdom kan dette ha behandlingsmessige
konsekvenser ettersom at et «venstre-dominant-system» er en av faktorene assosiert med en

tendens til darligere utfall ved PCI-behandling sammenliknet med CABG (1).

P& bakgrunn av koronarsirkulasjonen og forsyningsomradet til venstre koronararterie kan en
tenke seg konsekvensene av en stenose 1 venstre hovedstamme; redusert eller opphert
blodstrem til store deler av venstre ventrikkel, med plutselig ded eller store fatale hjerteinfarkt

som resultat.

2.2. Koronar bypass kirurgi (CABG)

Ved CABG er prinsippet at et transplantert blodkar (kalt graft) anastomoseres distalt for
stenosen pé koronarkaret slik at blodstremmen til koronarkaret omdirigeres og omgar det
stenotiske segmentet. Vanligvis brukes arteria mammaria interna sinistra (LIMA) som utgér
fra arteria subclavia. Studier med lang oppfelgingstid har vist bedre overlevelse ved bruk av

LIMA sammenlignet med vengse graft (vanligvis vena saphena magna). Dette fordi LIMA



har vist seg ganske resistent mot & utvikle bade intima hyperplasi og atherosklerotiske plakk i
karveggen og dermed unnga graftsykdom. Karet vil da ogsa vaere mindre utsatt for
trombosedannelse og dermed graftokklusjon (29-31). I situasjoner der en vil bruke flere graft
har det vaert undersgkt i flere studier om en ber bruke arteria radialis, arteria mammaria
interna dextra eller venese graft. En metaanalyse fra 2014 med ni observasjonsstudier som
sammenliknet bruk av begge mammaria interna versus bruk av LIMA og vengst graft eller
radialis graft fant en signifikant overlevelsesfordel ved bruk av bilateral mammaria interna
graft (32). Den forste store randomiserte kontrollerte studien pa temaet ble publisert i 2016 i
New England Journal of Medicine (NEJM) og viste ingen forskjell pa bruk av bilateral
mammaria interna versus LIMA og vengst graft eller radialis graft etter fem ars
oppfelgingstid med tanke pd ded, MI eller slag (33). Liknende ble ogsé rapportert av en
svensk registerstudie fra 2017 med 9 érs oppfolgingstid (34). Tromse og
Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) arbeider aktivt med forbedring av
revaskulariseringsteknikker og har som en del av RABAGAST-prosjektet (Radial Artery
BypAss Graft Study of Tromsg) blant annet undersekt om det er forskjell 1 holdbarheten til
arteria radialis versus venegraft. Etter en oppfelgingstid pa to til tre ar fant man 79% é&pne
radialis graft og 87% &pne venese graft. Det var ikke signifikant forskjell mellom de to
gruppene (35). Det var dog en relativt liten studiepopulasjon pd totalt 119 pasienter der 102
pasienter ble re-angiografert. Studien hadde ikke styrke til & finne relativt store forskjeller,

men dette var heller ikke formalet med studien.

CABG bestar tradisjonelt av tilgang til hjertet og aorta via median sternotomi. Pasienten
kobles oftest til en hjerte-lungemaskin («on-pump») for a sikre oksygen til resten av kroppen
mens hjertet settes ut av sirkulasjonen ved tverrtang pa aorta og stanses ved infusjon av kald
beskyttende kardioplegisk losning. Denne vaesken inneholder mye kalium som bidrar til &
stanse den elektriske aktiviteten 1 hjertet (29). En annen mindre brukt teknikk for & utfere en
CABG er «off-pump» teknikk som innebzrer at hjertet slar under operasjonen og dermed
brukes ikke hjerte-lungemaskin. En stor randomisert studie publisert i NEJM 12017 viste at
det etter fem &rs oppfolgingstid var signifikant dirligere overlevelse hos pasientene som ble

operert «off-pump» (36).

CABG er en mer invasiv prosedyre enn PCI, med béde lengre liggetid, og lengre og mer
omfattende rehabilitering. Den mest fryktede komplikasjonen til CABG er hjerneslag grunnet

embolisering. Dette er rapportert til & inntreffe hos mellom 1-2% av pasientene. Sarinfeksjon



inntreffer hos rundt 4% og mediastinitt hos rundt 1%. Andre komplikasjoner som kan
inntreffe er for eksempel hjerteinfarkt (bade type I og type II) og dyp vene trombose (37-39).
Et type I infarkt forekommer ved ruptur/ulcerasjon av et atherosklerotisk plakk i et
koronarkar, med pafelgende dannelse av en intraluminal trombe. Et type II infarkt er
sekundert til iskemi fordrsaket av enten gkt oksygenbehov eller redusert oksygentilforsel.
Dette kan vaere tilfellet ved for eksempel koronararterie spasme, arytmier, hypotensjon eller
anemi. Eksempler pa kliniske situasjoner der et type Il infarkt kan oppsta er ved raskt
innsettende bladningsanemi, dekompensert hjertesvikt eller sepsis (40).

Det er fra tidligere kjent at atrieflimmer hyppig forekommer etter CABG og det ble i en
oversiktsartikkel som sa pé flere tidligere studier funnet en insidens pad mellom 10-50% (41). I
forbindelse med EXCEL studien ble det funnet en insidens av nyoppstétt atrieflimmer etter
CABG pé 18%. Tilsvarende funn for PCI var 0.1%. Hos pasientene der atrieflimmer oppsto
etter CABG ble det rapportert lengre sykehusopphold og signifikant gkt mortalitet og slag-
risiko ved tre-ars oppfolgingstid (42).

Trenden innenfor revaskularisering av myokard er at det gjores stadig mindre CABG og mer
PCI (39). I de siste retningslinjene fra ECS for revaskularisering av myokard er CABG det
foretrukne alternativet for pasienter med trekarssykdom og en moderat eller hay SYNTAX
skér, samt hos pasienter med venstre hovedstammesykdom og moderat eller hoy SYNTAX

skar (43).

2.3. Perkutan koronar intervensjon (PCI)

PCI ble introdusert pa slutten av syttitallet og teknikken har de siste fire tiar gjennomgétt en
stadig utvikling som har gjort det til en veldig attraktiv, og for pasientene, skdnsom form for
revaskularisering. PCI har 1 mange tilfeller erstattet CABG som foretrukket
behandlingsmetode ved stabil koronarsykdom (se seksjon 3.2). Ved STEMI tilstrebes primaer
PCI (innen 90 minutter etter smertedebut). PCI foretrekkes ogsd ved STEMI i tilfeller der
trombolyse ikke har vert vellykket (rescue-PCI) (44). Ved NSTEMI vil PCI vare foretrukket
hos ustabile pasienter (hemodynamisk instabilitet, pagadende iskemi, lungeedem eller lop med
ventrikulere arrytmier) som en ad-hoc lesning for stabilisering der rask revaskularisering er
nedvendig. For stabiliserte NSTEMI pasienter vil valg av revaskularisering baseres pa samme
kriterier som ved stabil koronarsykdom (retningslinjer ECS). Retningslinjene sier ogsd at 1
studiene som er vurdert har valget av revaskularisering i forbindelse med NSTEMI 1 cirka

80% av tilfellene falt pa PCI (45).
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I dag brukes medikamentavgivende stenter (DES, drug-eluting stents) der en gar inn med et
kateter via arteria femoralis eller radialis og navigerer seg frem til plakket og blokker det ut,
samtidig som en plasserer en stent intraluminalt i karet som avgir et antiproliferativt
medikament. 1 2007 ble det publisert en metaanalyse i NEJM som ikke fant noen forskjell i
endepunkter som ded og hjerteinfarkt hos de som ble behandlet med DES sammenliknet med
rene metall stenter (BMS). Metaanalysen viste ogsa okt insidens av sen stent-trombose hos
DES sammenliknet med BMS, men lavere insidens av gjentatt revaskularisering (46). Siden
da har bade den medikamentelle profylaktiske behandlingen etter PCI blitt endret, og det har
blitt tatt i bruk en ny generasjon DES. En stor norsk randomisert kontrollert studie (RCT) som
UNN var en del av, kNORSTENT»-studien, ble publisert i NEJM 12016. Studien
sammenliknet andre generasjons DES med BMS og viste signifikant faerre repeterte
revaskulariseringer og stenttromboser ved bruk av DES (47). Det er vist at andre generasjons
DES har mindre insidens av hjerteinfarkt, stent-trombose og re-stenose sammenliknet med

den forste generasjonen ved ett ars oppfelgingstid (48).

I forbedringen av PCI som behandling er det ikke bare innfering og videreutvikling av stent
som det har vaert fokus pa. Selve prosedyreteknikken har ogsé blitt utviklet og spesielt de siste
arene har bruken av bildefremstilling til bade diagnostikk og behandling ekt. Dette bade for a
redusere insidensen av prosedyrerelaterte komplikasjoner, samt insidensen av sene
endepunkter som ded, stent trombose, repetert revaskularisering og infarkt (49). Bruk av
intravaskular ultralyd (IVUS) 1 visse pasientgrupper, inkludert hos de med
hovedstammesykdom, er anbefalt i de siste retningslinjene fra ESC for a estimere
alvorlighetsgrad og optimalisere behandling (evidensklasse Ila, niva B). Fraksjonert-flow-
reserve (FFR) er en teknikk brukt for & vurdere en koronarlesjons fysiologiske
alvorlighetsgrad. Dette er et godt hjelpemiddel nér det er usikkerhet om koronarlesjonens
signifikans, eller for eksempel ved flerkarssykdom (evidensklasse I, niva A). Optisk koherens
tomografi (OCT) er en type billeddiagnostikk som av og til brukes for & finne drsaken til at
stenten svikter, om der foreligger re-stenose eller stent trombose (evidensklasse IIb, niva C)
(43).

De viktigste komplikasjonene ved PCI relatert til koronararteriene er disseksjon, perforasjon,
distal embolisering og stent trombose. Dette er 1 dag uvanlig og en ser alvorlig disseksjon med
pafelgende sterk reduksjon i distal blodstrem 1 karet ved under 0.2% av prosedyrene. Koronar

perforasjon er ogsé sjelden med insidens pa under 1%. Stent trombose, som kan forekomme
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akutt, subakutt eller sent (>ett &r etter prosedyren), har ogsa synkende insidens (50). Stent
tromboser presenterer seg vanligvis som et myokardinfarkt (51). I NORSTENT-studien var 6-
ars insidens av stent trombose 0.8% 1 DES-gruppen og 1.2% i BMS-gruppen.

Andre viktige komplikasjoner relatert til PCI er kontrast-indusert nyreskade,
bledningskomplikasjoner (bade pa innstikkssted og retroperitonealt), og hjerneslag (52).

Det har blitt vist en risiko for prosedyrerelatert hjerneslag ved PCI pa mellom 0,35-0,40%,
dette er signifikant lavere enn risikoen som ble funnet for prosedyrerelatert hjerneslag ved

CABG (53, 54).

Insidensen av komplikasjoner ved PCI 14 pa rundt 6% i en stor registerstudie (55). Dette
inkluderer bade alvorlige komplikasjoner som koronar perforasjon eller disseksjon, samt
mindre alvorlige komplikasjoner som hematom ved innstikkssted. Mortalitet i tilslutning til
prosedyren ligger pd rundt 1.5%, drevet opp av en langt heyere mortalitet ved akutt PCI enn
ved elektive. En studie som inkluderte 4000 pasienter som ble PCI behandlet mellom 2009 og
2011 viste en 30-dagers mortalitet etter PCI pd 2%, dog var det under halvparten av disse

dedsfallene som ble ansett som PCl-relaterte komplikasjoner (56).

Pé tross av fremskritt innenfor bdde den teknologiske delen av prosedyren, samt operaterenes
ferdigheter og kunnskaper, er re-stenoser og det pafelgende behovet for gjentatte
revaskulariseringer fortsatt hyppig forekommende. I den tidligere nevnte NORSTENT-
studien var seks-ars insidensen for gjentatt revaskularisering 16.5% hos de som fikk en DES,

og 19.8% 1 gruppen som fikk en BMS (47).

2.4. Eksisterende viten

I tidsrommet 2011-2013 ble det publisert tre meta-analyser som sammenliknet ett ars utfall
for de som ble behandlet med henholdsvis PCI og CABG for hovedstammesykdom. I meta-
analysene ble det tatt med totalt tre randomiserte kontrollerte studier, disse var felles for alle
meta-analysene. Det ble ogsa tatt med et varierende antall observasjonsstudier i1 to av meta-
analysene, mens den siste meta-analysen tok bare for seg randomiserte kontrollerte studier.
Athappan et al tok med 21 observasjonsstudier og tre randomiserte studier i sin meta-analyse,
publisert 1 2013 med totalt 14 000 pasienter. De fant ingen signifikant forskjell i mortalitet
etter fem ars oppfolgingstid. Det var signifikant flere repeterte revaskulariseringer ved alle

malte tidspunkter (ar ett til fem), med en odds ratio (OR) pa 3.77 ved fem ars oppfelgingstid.
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Insidensen av non-fatale hjerteinfarkt var signifikant heyere i PCI gruppen i de tre forste
arene etter inngrepet, med OR 2.06 etter tre ars oppfolgingstid. Etter fire og fem ars
oppfolgingstid var det ikke signifikant flere hjerteinfarkt i PCI gruppen kontra CABG
gruppen. Insidensen av hjerneslag var signifikant lavere i PCI gruppen ved alle malte
tidspunkter, med en OR pd 0.27 etter fem ars oppfolgingstid. Et sammensatt endepunkt av
dod av uansett arsak, hjerteinfarkt og hjerneslag (Major adverse cardiac and
cerebrovascular events - MACCE)) var ikke signifikant forskjellig mellom de to gruppene
etter fem ar. En subgruppe-analyse basert pd SYNTAX-skar viste at hos de med hoy
SYNTAX-skér var det uheldig a bli PCI-behandlet, med OR 1.44 for MACCE (57).

Capodanno et al inkluderte fire randomiserte kontrollerte studier i sin metaanalyse publisert i
2011 med primaert endepunkt MACCE etter ett ar. I denne meta-analysen ble gjentatt
revaskularisering inkludert it MACCE. De fant en non-signifikant trend mot heyere insidens
av MACCE for PCI-gruppen, OR 1.28 (Konfidensintervall (KI) [0.95-1.72]) De fant i likhet
med Athappan et al signifikant flere gjentatte revaskulariseringer og signifikant faerre
hjerneslag i PCI gruppen. Der var ingen forskjell 1 insidens av ded eller infarkt (58).

Jang et al vurderte de samme endepunktene som Capodanno et al i sin meta-analyse som
inkluderte tre randomiserte kontrollerte studier og ni observasjonsstudier publisert 1 2012.
Etter ett ars oppfolgingstid fant de en trend mot heyere overlevelse for PCI-gruppen, OR 0.68
(KT 0.45 til 1.02). Det var sterk tendens til lavere insidens av komposittet av ded, MI og
hjerneslag etter ett ar i PCI gruppen, OR 0.7 (KI [0.49-1.00]). I likhet med tidligere

metaanalyser fant de ogsa en signifikant heyere insidens av gjentatt revaskularisering 1 PCI-

gruppen (59).

Det er flere svakheter ved meta-analysene presentert ovenfor. Bdde meta-analysen fra
Capodanno et al og Jang et al hadde kun ett ars oppfelgingstid. CABG har heyere perioperativ
risiko enn PCI og derfor vil det sannsynligvis vere flere dedsfall, hjerteinfarkt og hjerneslag
under- og kort tid etter prosedyren i CABG-armen. Ved kort oppfelgingstid vil en ogsa
neglisjere den potensielle langtidsfordelen ved CABG. I disse meta-analysene mottok de aller
fleste pasientene forste generasjons DES eller BMS. Fra tidligere studier er det vist at andre
generasjons DES har lavere insidens av restenoser og stent tromboser enn bade forste
generasjons DES og BMS (47, 60). I to av meta-analysene er de fleste studiene
observasjonsstudier og dette gir okt fare for seleksjonsskjevhet og frafallsskjevhet. I alle

meta-analyser er variasjon 1 studiedesign og en ulik definisjon av endepunkter potensielle
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feilkilder. De ulike studiene innenfor meta-analysen definerer sine endepunkter forskjellig og
det eneste endepunktet som er likt definert pa tvers av alle studiene er ded. Spesielt for
hjerteinfarkt er det stor variasjon 1 definisjonen. Ovenfor har vi sett at MACCE defineres ulikt

av de ulike meta-analysene.

SYNTAX-studien ble publisert i 2008 og var inntil nylig en av de to viktigste randomiserte
kontrollerte studiene pa emnet med 705 deltakere med hovedstammesykdom. Essensielt viste
studien at MACCE etter ett og fem ar ikke var signifikant forskjellig mellom de to
behandlingsformene. Det var henholdsvis signifikant heyere insidens av gjentatt
revaskularisering 1 PCI gruppen, og signifikant hayere insidens av hjerneslag i CABG
gruppen. MACCE inkluderte i SYNTAX-studien dod, hjerteinfarkt, hjerneslag og gjentatt
revaskularisering. Hos de med hoy SYNTAX-skar (>33) var insidensen av MACCE
signifikant hayere 1 PCI gruppen, drevet av signifikant gkt insidens av kardial ded og gjentatt
revaskularisering. Hos dem med lav-til-moderat SYNTAX-skar (0-32) var det ingen
signifikant forskjell i MACCE, men signifikant hgyere insidens av ded av uansett arsak i
CABG gruppen. Studien inkluderte béde pasienter med hovedstammesykdom og
trekarssykdom, slik at den totale studiepopulasjonen var 1800. Studien var satt opp slik at en
bare kunne analysere subgruppen med hovedstammesykdom hvis den totale populasjonen i
studien viste non-inferiority med tanke pa PCI versus CABG. Dermed vil resultatet innenfor
hovedstammegruppen kun vaere hypotese-genererende og det var behov for flere randomiserte

studier (61, 62).

PRECOMBAT-studien, den andre viktige randomiserte kontrollerte studien, var designet som
en non-inferiority studie og ble publisert i 2011 med 600 innrullerte pasienter hvorav hhv 300
ble behandlet med CABG og 300 med PCI. Etter ett ars oppfelgingstid var det ingen
signifikant forskjell i MACCE for de to gruppene, kumulative hendelses-rater henholdsvis
8.7% 1 PCI-gruppen og 6.7% i CABG-gruppen (p=0.01 for non-inferiority). MACCE
inkluderte ogsa her dad, hjerteinfarkt, hjerneslag og gjentatt revaskularisering. Etter fem ar
var det heller ingen signifikant forskjell i MACCE for de to gruppene med kumulative
hendelses-rater pd hhv 17.5% i PCI-gruppen og 14.3% 1 CABG-gruppen. Som forventet var
det signifikant flere gjentatte revaskulariseringer i PCI-gruppen, dog var det ikke signifikant
hayere insidens av hjerneslag i CABG-gruppen etter fem ars oppfelging (63, 64). Et par av
problemene med PRECOMBAT-studien var: 1) En vid margin for non-inferiority noe som

oker sjansen for at PCI erklaeres non-inferiort selv om det faktisk kan vaere klinisk
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utilfredsstillende. 2) Det lave antallet pasienter gir ogsé lav styrke 1 studien og gir liten
mulighet for & oppdage reell forskjell i behandlingsresultat ved de to behandlingsformene. 3)
Antall oppnadde MACCE var mye lavere enn det studien hadde estimert pa forhand, dette
gjor ogsa at styrken reduseres (65).

Den siste randomiserte kontrollerte studien som ble tatt med i metaanalysene ble publisert 1
2011 av Boudriot et al. Totalt 201 innrullerte pasienter og et primert endepunkt sammensatt
av dad, hjerteinfarkt og gjentatt revaskularisering etter ett ar oppfolging. Etter ett ar var det
primere endepunktet nddd hos 19% 1 PCI-gruppen og 13.9% i CABG gruppen (p=0.19 for
non-inferiority). Forskjellen var primart drevet av hoyere insidens av gjentatt
revaskularisering i PCI-gruppen. For endepunkter som Ajerteinfarkt og dod var resultatene
sammenliknbare mellom de to gruppene (66).

I noen studier, inkludert studien av Boudriot et al ovenfor, er forskjellen i insidensen av
komposittet/ MACCE drevet primert av gjentatt revaskularisering. I klinisk praksis vil noen
endepunkter, som dod, hjerneslag og hjerteinfarkt, vektes tyngre enn «lettere» endepunkter

som for eksempel gjentatt revaskularisering (67).

Oppsummert sa vi at for insidensen av harde endepunkter som dod og hjerteinfarkt var det
ingen statistisk signifikant forskjell for hele populasjonen i alle tre studiene. I alle tre studiene
fant man at det var signifikant flere som krevde ny revaskularisering 1 PCI-armen. Med tanke
pa hjerneslag var det signifikant flere i CABG-armen 1 SYNTAX-studien etter fem ar, mens 1
PRECOMBAT-studien var det etter to ar kun to personer i PCI-armen som hadde fatt
diagnostisert et hjerneslag og én person i CABG-armen, altsd ingen signifikant forskjell.

Pa bakgrunn av nevnte svakheter ved de randomiserte kontrollerte studiene, det initiert to

store randomiserte studier med sterre statistisk styrke.

NOBLE-studien, der UNN deltok, randomiserte 1200 pasienter med hovedstammesykdom til
enten CABG eller PCI. Det var en median tre ars oppfelging, med ekstrapolerte utfall basert
pa fem drs oppfolging. Man fant ut i fra de ekstrapolerte resultatene MACCE (kompositt av
dod av uansett arsak, ikke-prosedyrerelatert hjerteinfarkt, hjerneslag og gjentatt
revaskularisering) hos 29% 1 PCI-gruppen og 19% 1 CABG gruppen. Dette gav en Hazard
ratio (HR) pé 1.48 og en p=0.007 for at CABG var bedre enn PCI i behandlingen av
hovedstammestenose. Okt MACCE 1 PCI gruppen var primart drevet av en gkt insidens av
ikke-prosedyrerelatert hjerteinfarkt og gjentatt revaskularisering. I motsetning til tidligere

studier var insidensen av hjerneslag 5% 1 PCI-gruppen versus 2% 1 CABG gruppen (p=0.07).
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Dette funnet har i diskusjons delen av de siste meta-analysene blitt vurdert til & vere tilfeldig
(9). I en subgruppe analyse basert pA SYNTAX-skér var insidensen av oppnadd MACCE ved
lav SYNTAX-skar (0-22) signifikant hayere i PCI-gruppen versus CABG gruppen. Dette er i
motsetning til tidligere studier. Forfatterne fremhever den store andelen av
bifurkasjonslesjoner i PCI-armen som en mulig arsak, da dette som tidligere nevnt er assosiert
med dérligere utfall (68).

EXCEL-studien randomiserte 1905 pasienter til enten CABG eller PCI, og det primere
endepunktet var sammensatt av dodelighet uansett drsak, hjerteinfarkt og hjerneslag ved tre
ars oppfelging. De fant ved tre ars oppfoelging MACCE hos 15.4% 1 PCI-gruppen og 14.7% 1
CABG-gruppen (p=0.02 for non-inferiority). Ved inklusjon ogsé av ny revaskularisering som
en del av det sammensatte endepunktet var det heller ingen signifikant forskjell. PCI-gruppen
hadde en signifikant lavere MACCE 30 dager etter prosedyren (4.9% v 7.9% i CABG-
gruppen). Ved subgruppe-analyse ble det ikke observert signifikant forskjell i endepunkter pa
bakgrunn av SYNTAX-skar, men en trend mot bedre resultater ble observert i PCI-gruppen
ved lav SYNTAX-skar (69). I en substudie til EXCEL ble det sett pa «Quality of life» (QoL) i
begge grupper ved standardiserte sporreskjema, blant annet Seattle Angina Questionnaire og
Rose Dyspnea Scale, ved studiestart, 1, 12 og 36 maneder. Man fant at begge gruppene hadde
en signifikant forbedring 1 QoL etter 36 méneder sammenliknet med studiestart. Det var ingen

signifikant forskjell mellom gruppene (70).

Resultatene og konklusjonen for de to studiene var altsa noe motstridende, men kan
sannsynligvis forklares av forskjell i hva som inngikk i1 det primare endepunktet, samt
oppfelgingstid. EXCEL konkluderte med at PCI var non-inferiort til CABG i behandlingen av
venstre hovedstammesykdom. Til forskjell fra NOBLE-studien inkluderte forfatterne 1
EXCEL prosedyrerelaterte hjerteinfarkt; CABG har et hayere utslipp av biomarkerer enn PCI
tross at det ikke gir innvirkning pa myokardfunksjonen. EXCEL-studien inkluderte 1
utgangspunktet ikke gjentatt revaskularisering i det sammensatte endepunktet, noe NOBLE
gjorde. Analysene i ettertid viste dog at inklusjon av gjentatt revaskularisering i det
sammensatte endepunktet i EXCEL studien ikke endret resultatet, som altsé viste non-
inferiority for PCI 1 forhold til CABG.

NOBLE konkluderte med at CABG var overlegen PCI i behandlingen av
hovedstammesykdom. Oppfelgingstiden i NOBLE var fem &r kontra tre ar i EXCEL studien,
og en har sett at Kaplan-Meier kurven for det primere endepunktet i EXCEL viser at PCI-
armen krysser CABG-armen med tanke pa oppniddde endepunkter ved tre ars oppfelging.
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EXCEL studien rekrutterte 1 utgangspunktet kun pasienter med SYNTAX-skdr under 33, altsd
lav til moderat SYNTAX-skar. Det viste seg dog ved en ny vurdering i ettertid at opp mot
25% av pasientpopulasjonen hadde hay SYNTAX-skdr. NOBLE-studien inkluderte pasienter
med hay SYNTAX-skar per protokoll, og det ble vurdert at rundt 25% av
pasientpopulasjonen hadde hay SYNTAX-skar. | EXCEL-studien hadde over 50% av
populasjonen to- eller trekarssykdom, en betydelig sterre andel enn det som ble oppgitt i

NOBLE-studien.

Tre metaanalyser er blitt publisert 1 2017 (9, 71, 72). Disse viser ingen reell forskjell i de
«harde» endepunktene — dod, hjerteinfarkt og hjerneslag, eller ved & bruke et sammensatt
endepunkt bestdende av dod, hjerteinfarkt og hjerneslag ved ett, to, tre, fire og fem ars
oppfelging. Alle metaanalysene fant signifikant heyere insidens av ny revaskularisering i
PCI-gruppen. Ved subgruppe-analyse med tanke pa SYNTAX-skar var resultatene
overensstemmende med tidligere metaanalyser som har vist en fordel for CABG-gruppen hos
pasienter med hay SYNTAX-skér primert drevet av ny revaskularisering. I meta-analysen av
Palmerini et al fant de en tendens til gkt mortalitet i CABG-gruppen ved lav SYNTAX-skar,
og okt mortalitet 1 PCI-gruppen ved hoy-SYNTAX skar. I den samme meta-analysen fant de
ogsa en signifikant forskjell pd sammensatt dod, hjerteinfarkt og hjerneslag etter 30 dager
mellom gruppene, der PCI-pasientene kom best ut. Ved tre ars oppfolging hadde altsa denne
fordelen forsvunnet. Det er dog verdt 4 merke seg at i de randomiserte kontrollerte studiene er
det relativt fa pasienter med hoy SYNTAX-skar i forhold til dem med lav-moderat skar. I
metaanalysen gjennomfort av Khan et al hadde 78% av pasientene lav eller moderat

SYNTAX-skér.

I en leder til meta-analysen av Khan et al skriver Capodanno at resultatene fra NOBLE og
EXCEL ikke har i noen sarlig grad forandret praksisen, men at lengre oppfolging av
studiepopulasjonen er nedvendig for spesielt & vurdere den langsiktige holdbarheten til PCI.
Videre foreslar han en triagering av pasientene, der antall affiserte koronarkar, SYNTAX-skér
og SYNTAX-2 skar vurderes for 4 avgjere, ssmmen med pasientens ensker, om pasienten er
bedre tjent med CABG eller PCI (73). SYNTAX-2 skar inkorporerer bade kliniske og

anatomiske variabler; den originale SYNTAX-skaren er kun basert pa anatomiske variabler.

Pé tross av de to nyeste randomiserte kontrollerte studiene med pafelgende nye meta-analyser

har vi ikke et klart svar pd om den gjennomsnittlige pasienten med hovedstammesykdom er
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bedre tjent med CABG eller PCI. Den beste tiln&ermingen synes & vare en individuell
vurdering av hver enkelt pasient med tanke pd koronarpatologiens kompleksitet og omfang,
pasientens komorbiditet, kliniske tilstand ved intervensjonstidspunktet og pasientens ensker.
Studiepopulasjonen i de randomiserte kontrollerte studiene har ofte karakteristika som gjor de
mer beskyttet mot uonskede utfall enn den generelle pasientpopulasjonen for den gitte
tilstanden. I denne oppgaven ensker vi a se pa resultatene ved «real-world» behandling av
hovedstammesykdom, og hvordan disse resultatene stiller seg i forhold til blant annet
resultatene i de randomiserte studiene. I var studiepopulasjon er pasientene inkludert
fortlopende, med fa eksklusjonskriterier (se 4.2 Inklusjons-/eksklusjonskriterier), og péd
bakgrunn av dette kan vi 1 sterre grad anta at var studiepopulasjon reflekterer den generelle

hovedstammepopulasjonen.

3. Formal

Formélet med oppgaven er 4 sammenlikne behandlingsresultater ved PCI og CABG hos
pasienter med sykdom i venstre koronararteries hovedstamme. Vi har gatt gjennom
journalferte data hos alle pasienter som ble behandlet med CABG eller PCI for
hovedstammesykdom ved UNN i perioden 01.12.10 til 26.01.15. De inkluderte pasientene ble
behandlet for hovedstammesykdom ved UNN i samme periode som den randomiserte
NOBLE studien pagikk. Pasientmaterialet utgjor altsa de pasientene som av ulike grunner
ikke ble inkludert i den randomiserte studien og utgjer slik NOBLE-registerdata-UNN. V1 har
karakterisert disse pasientene med demografiske data, prosedyredata og endepunkt tilsvarende

NOBLE-studien.

4. Materiale og metode

4.1 Hvordan ble oppgaven gjennomfort

Studien er en retrospektiv kohort studie med et prospektivt design. Studiepopulasjonen bestar
av pasienter behandlet ved UNN for hovedstammesykdom i den perioden NOBLE studien
pagikk. Ved UNN ble 53 pasienter inkludert i studien mellom 2010 og 2015. I samme periode
ble over 400 pasienter behandlet utenfor studieprotokollen. Innsamling av data er utfort ved
gjennomgang av journaler i DIPS ved hjelp av et registerskjema utformet av veileder. De
utfylte registerskjemaene med variabler og utfall har i ettertid blitt satt inn i et Excel-

dokument (Microsoft Office 2016), anonymisert og eksportert til IBM SPSS Statistics 25. Vi
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har gjennomgétt 456 journaler fra pasienter som konsekutivt har fatt pavist
hovedstammesykdom i tidsrommet 2010 til 2015. Disse pasientene har vert hentet ut fra
operasjonslister 1 DIPS, virksomhetsregister ved UNN, lokalt PCI-register, Norsk Register for
Invasiv Kardiologi (NORIC) og tabell for NOBLE-registeret.

4.2 Inklusjons-/eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier:
- Pasienter som har fatt pavist signifikant hovedstammesykdom ved angiografi i

tidsrommet 01.12.10 til 26.01.15 og som ble behandlet med CABG eller PCI.

Eksklusjonskriterier:
- Pasienter som fikk pévist signifikant hovedstammesykdom, men ble behandlet
konservativt (medikamentelt).
- Pasienter som fikk pdvist hovedstammesykdom i forbindelse med preoperativ
utredning av klaffesykdom og séledes gjennomgikk et hybrid-inngrep (bade
koronarkar og hjerteklaff ble intervenert mot)

- Pasienter som ble inkludert i NOBLE-studien

4.3 Registrerte endepunkter

- Dad (ja/nei)

e Bekreftet eller avkreftet hos alle inkluderte. Norsk Pasientregister (NPR) er
koplet opp mot DIPS. Der dedsarsak er journalfort er dette tatt med i
registerskjemaet, men dette gjelder ikke alle pasientene.

- Tid fra intervensjon til ded eller endt observasjonstid (i uker)
- Myokardinfarkt (ja/nei)

e Den tredje universale definisjonen av myokardinfarkt (MI) er grunnlaget.

(a) Funn av stigning og/eller fall i kardiale biomarkerer (helst kardial troponin)
med minst en verdi over 99 percentilen for den gvre referanseverdien og
minst en av de folgende
(1) Symptomer pa iskemi
(i1) Nye eller antatt nye ST-segment-T-bglge endringer eller nyoppstatt

venstre grenblokk
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(ii1) Utvikling av patologiske Q belger pa EKG

(iv) Bildefremstilling av nytt tap av viabelt myokard eller nyoppstéatt
regional bevegelsesforstyrrelse av ventrikkelveggen

(v) Identifisering av intrakoronar trombe ved angiografi eller obduksjon

(b) PClI relatert MI er fra den universale definisjonen beskrevet som tilfeldig
definert av gkning av kardiale troponinverdier >5 ganger 99 percentilen for
den gvre referanseverdien hos pasienter med normale baselineverdier, eller
en stigning av kardiale troponiner pa over 20% hvis baselineverdien er okt.
I tillegg ma ett av punktene i, ii, iii, iv, v ovenfor vere innfridd.

(c) CABG relatert MI er fra den universale definisjonen beskrevet som
tilfeldig definert av gkning av kardiale troponinverdier >10 ganger 99
percentilen for den ovre referanseverdien hos pasienter med normal
baselineverdi. I tillegg ma ett av punktene 1, i, iii, iv, v ovenfor vere
innfridd (40).

e Kandidaten har gétt gjennom journalene og vurdert infarktkriteriene. Der
journalferende lege har angitt myokardinfarkt som diagnose i lopet av
oppfelgingstiden, men det er ukjent om kriteriene ovenfor var oppfylt, har vi
registrert dette som et myokardinfarkt.

Tid fra intervensjon til myokardinfarkt (i uker)

Hjerneslag (ja/nei)

e Iskemisk eller hemorrhagisk cerebrovaskular hendelse bekreftet ved cerebral
computertomografi (CT) eller magnetresonanstomografi (MR).

Tid fra intervensjon til hjerneslag (i uker)

Gjentatt (ny) revaskularisering (ja/nei)

e Enhver ny PCI eller CABG operasjon utfoert i lopet av oppfelgingstiden. Ny
revaskularisering ble definert som enhver ny PCI eller CABG operasjon utfort
1 etterkant av revaskularisering av den tilgrunnliggende hovedstammesykdom.

Tid fra intervensjon til ny revaskularisering (i uker)

Et sammensatt endepunkt av ded, myokardinfarkt, hjerneslag og ny

revaskularisering, hvor hendelsen som inntraff forst ble kodet. (ja/nei)

Tid fra intervensjon til oppnadd et av endepunktene i sammensatt endepunkt. (i

uker)
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Hvis samme endepunkt har inntruffet flere ganger, for eksempel flere nye (gjentatte)
revaskulariseringer eller hjerteinfarkt, er endepunktet registrert oppnadd etter forste hendelse
og registreres ikke pa nytt. Alle registrerte endepunkt har blitt hentet ut i fra pasientens
elektroniske journal i DIPS. Datainnsamlingen ble for alle praktiske formal avsluttet

01.09.2017, dermed er dette satt som sluttdato med tanke pa observasjonstid.

4.4 Oversikt over variabler

Se «tabell 8.1» under «8. Vedlegg/tabeller». Alle variablene har blitt hentet ut i fra pasientens
elektroniske journal i DIPS.

- Kreatinin er vurdert ved & se pé lab-ark funksjonen i DIPS, eller pa annen mate
journalfert, tettest mulig opp mot intervensjonen

- Dato for behandling er vurdert fra operasjonsnotatet i DIPS.

- Koronarpatologi er vurdert fra angiografi-rapport.

- Hovedstammestenose er vurdert ut 1 fra angiografi-rapport, hvis dette ikke star
spesifisert er feltet etterlatt blank.

- Ejeksjonsfraksjon (EF) er hentet ut 1 fra ekkokardiografi notat der dette er
tilgjengelig. Hos noen er der kun gjort ventrikulografi og der har en brukt denne
verdien selv om det kan vare en diskrepans mellom EF mélt ved ventrikulografi
og ekkokardiografi. Der EF er beskrevet som «vel bevart» eller andre uttrykk som
indikerer normal venstre ventrikkelfunksjon uten at et spesifikt prosenttall er
journalfert er EF satt som 50%.

- Diabetes: Informasjon hentet ut i fra journalnotater, for eksempel under «tidligere
sykdommer», og HbAlc 1 lab-ark hvis tilgjengelig.

- Hypertensjon: vurdert fra journalnotater, for eksempel under «tidligere
sykdommer», og eventuelt ved oppfert bruk av antihypertensiva uten annen
beskrevet drsak.

- Reyk: Informasjon hentet ut i fra journalnotater.

- Nyresvikt er vurdert ved kreatinin-verdi og journalnotater om eventuell
nyreerstattende behandling. Vi har valgt a definere nyresvikt som enten kreatinin-
verdi over 200 eller at pasienten fir nyre-erstattende behandling.

- Lunge: Vurdert fra diagnose i journal. (Tidligere sykdommer ved innkomstjournal,
diagnosekoder ved epikriser, resultater fra eventuelle spirometri-undersekelser,

resultat fra billeddiagnostikk og svar pa eventuelle biopsier)
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Cancer: Vurdert fra journalnotater (verifisert diagnose i journal og eventuell
informasjon om stadium, klinikk, hvilken behandling pasienten har gjennomgétt,
notater angdende prognose)

Perifer karsykdom: Vurdering ut i fra journalnotater (bekreftet diagnose ut i fra
radiologisk undersokelse og/eller ankel-arm indeks sammenfattet med klinikk)
Cerebrovaskuler sykdom: Vurdert fra diagnose hjerneslag i journalnotater.
(Baseres pé radiologi-resultater, klinikk og konklusjon i journal)

Tidligere PCI: Vurdert fra journalnotater.

Tidligere CABG: Vurdert fra journalnotater.

Koronarklinikk: NSTEMI eller STEMI vurdert veiledende etter den tredje
universale definisjonen av myokardinfarkt (se «Myokardinfarkt» under 5.3
ovenfor). Ustabil angina pectoris er delvis vurdert ved hjelp av retningslinjer fra
American Heart Association og ESC: Hos en pasient som for forste gang
presenterer med nylig eller pdgdende atypisk eller typisk koronarklinikk der
hjerteinfarktmarkerer er negativ og koronar angiografi som viser signifikant
hovedstammesykdom. Hos en pasient med kjent stabil angina pectoris der
symptombildet raskt eller over kort tid forandrer seg vesentlig, samt ved
iskemisuspekt klinikk 1 hvile eller ved minimal anstrengelse.

Tidligere myokardinfarkt: Vurdert fra journalnotater (diagnose ut i fra blant annet
tidligere sykdommer i innkomstjournal, tidligere koronarsuspekt klinikk med
positive infarktmarkerer der klinikk og biokjemi vurderes til & ha en sammenheng,
tidligere utforte revaskulariseringsprosedyrer pa bakgrunn av beskrevet
hjerteinfarkt)

Vurdert for NOBLE: Dette er primert vurdert fra om det star 1 ett eller flere
journalnotat i forbindelse med den aktuelle intervensjonen at pasienten skal
vurderes for NOBLE (dette kan for eksempel veare notert 1 angiografi-rapporter,
operasjonsnotat, frittstdende journalnotat, epikriser)

Vurdert som ikke-kirurgisk kandidat av hjerte-team: Dette er vurdert fra to
kriterier — 1) Der det er notert i journalen at kirurgi er vurdert for risikabelt av
hjerteteam, dette gjelder som oftest pasienter med mye komorbiditet. 2) pasienter
innlagt med et akutt koronarsyndrom og er hemodynamisk instabilitet (presjokk-
eller kardiogent sjokk) der PCI gjores pé vital indikasjon. Denne variabelen har et

element av skjonn i seg og er derfor ogsa vurdert av veileder.
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- Vurdert som ikke-PCI kandidat av hjerte-team: Dette er vurdert fra to kriterier — 1)
Der PCl-operater, med eller uten informasjon om dette er diskutert i hjerte-team,
noterer i journal at koronarlesjonene ikke er tilgjengelige for PCI. 2) I tilfeller der
CABG gjeres uten at det er notert ngyaktig i journalen pa hvilket grunnlag valget
av CABG er basert pa har kandidaten (studenten) vurdert journalen og spesielt
koronarpatologien som er beskrevet i angiografi-journalen ut i fra blant annet
eksklusjonskriteriene for innrullering i NOBLE studie-protokollen
(hovedstammestenose og over tre signifikante tilleggs koronarlesjoner, eller
komplekse tilleggs koronarlesjoner, som blant annet inneberer en lengde pa over
25 millimeter eller kronisk totalokklusjon). Denne variabelen har ogsa et element
av skjonn 1 seg og er derfor ogséd vurdert av veileder.

- Behandling: Vurdert fra journalnotater (operasjonsnotat og PCI/Angiografi-
rapport).

4.5 Statistiske metoder

Kji-kvadrat og T-test for uavhengig utvalg er brukt for & sammenlikne basis karakteristika av
henholdsvis kvalitative og numeriske data for CABG og PCI-gruppen. Kji-kvadrat test er
brukt for & vurdere om det er en assosiasjon mellom registert endepunkt og
behandlingsmodalitet. Odds ratio er brukt for & kvantitere assosiasjonen. Kji-kvadrat test, T-
test for uavhengig utvalg og Cox-regresjon ble brukt for & angi hvor mye de enkelte
variablene pavirker endepunktene. Kaplan-Meier overlevelsesanalyser er brukt for & vurdere
de to behandlingsgruppene. Cox-regresjon er brukt for & analysere hvilke variabler som
uavhengig av hverandre pavirket endepunktene, og hvor mye de pdvirker sjansen for at et
endepunkt inntreffer. Dette er presentert med «hazard ratio» (HR eller relativ risiko). I
oppbygning av modell for justerte analyser er det forst gjort en screening-analyse, det vil si at
alle variablene ble inkludert. Deretter ble signifikante og grensesignifikante parametere samt
teoretisk viktige parametere (for eksempel kjente risikofaktorer for MACCE) inkludert i en
prediktiv modell mens resten av variablene ble tatt ut. Deler av grunnlaget for hvordan
modellen bar bygges opp er hentet fra en artikkel om multivariable analyser av Mitchell Katz
(74). For subgruppeanalyser er det brukt Cox-regresjon.

Alle analysene er gjort i SPSS med et signifikansniva p<0.05.
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4.6 Godkjenninger

Veileder har sendt REK-sgknad som er godkjent (REK nummer: 2010/2459 Koronar
bypassoperasjon versus perkutan). Ved gjennomgang av hver elektronisk pasientjournal har
kandidaten (studenten) angitt REK-nummer og i1 hvilken forbindelse det enskes tilgang til

pasientens journal.

5. Resultater

5.1. Ekskluderte pasienter

Totalt 456 journaler ble gjennomgétt, 53 av disse ble ekskludert pa bakgrunn av

eksklusjonskriteriene. 403 pasienter inngér i1 analysen (Noble-registerpasienter-UNN).

5.2. Data fra utredning

Totalt ble altsa 403 pasienter definert som NOBLE-registerpasienter-UNN mellom 01.12.10
0g 26.01.15. 209 av disse ble behandlet med CABG og 194 av pasientene ble behandlet med
PCI. Gjennomsnittlig observasjonstid var hhv 235, og 150 uker for CABG- og PCI-gruppen.
Oppfolgingsperioden startet ved intervensjon og ble avsluttet den 01.09.17, eventuelt ved
pasientens dod. Totalt ble 53 av de 456 innlagte pasientene inkludert i NOBLE studien, 28 av
disse ble randomisert til CABG, mens 25 til PCI. I samme tidsrom ble 36 av
registerpasientene journalfort som vurdert for NOBLE, der 15 1 CABG gruppen og 21 1 PCI
gruppen ble vurdert som kandidat for begge intervensjonene. Pasientpreferanse var en viktig

arsak til manglende innrullering hos de som ble vurdert som kandidat for studien.

Av tabell 8.2 ser en at PCl-pasientene jevnt over har en hoyere risikoprofil. Det var langt
flere 1 PCI gruppen som hadde etablert, og muligens mer omfattende kardiovaskular sykdom,
med tanke pa at det var signifikant flere som hadde tidligere hatt hjerteinfarkt og hjerneslag i
PCI-gruppen. Det var en prosentdifferanse pa 18.5% for tidligere hjerteinfarkt hos PCI-
pasientene kontra CABG-pasientene, og det var 8.9% flere som hadde hatt hjerneslag.
Tidligere revaskularisering var ogsé vanligere hos PCI-gruppen, med en prosentdifferanse pé
16.8% for tidligere PCl-prosedyre, og en prosentdifferanse pa 28.4% for tidligere CABG-
behandling. Det var ogsé signifikant flere som hadde perifer karsykdom.
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Ejeksjonsfraksjonen var gjennomsnittlig 8% heyere i CABG-gruppen (EF pd 53% CABG,
PCI 45%)
Kreatininverdien var ogsa jevnt over hoyere 1 PCI-gruppen, men det var ikke signifikant flere

i1 PCI-gruppen med alvorlig nyresvikt (kreatinin >200 eller nyreerstattende behandling).

En ser ogsa av tabell 8.2 at CABG-gruppen hadde generelt mer omfattende koronarpatologi,
der en stor andel av pasientene hadde to- eller trekarssykdom. I PCI-gruppen var det overvekt
av to- og trekarssykdom, men over % av pasientene hadde isolert hovedstammesykdom eller
hovedstamme pluss ettkarssykdom. I CABG gruppen var denne andelen under 15%. Med
tanke pd hvor stenosen (eller okklusjonen) satt i hovedstammen var det ikke signifikant
forskjell mellom gruppene, men det er en tendens til at PCI-gruppen hadde en storre andel av

plakkene/trombene ostialt eller i skaftet ssmmenliknet med mot delingen.

5.3. Analyse av endepunkter med Kji-kvadrat analyse

Resultatet av Kji-kvadrat analyser for endepunkt er vist i tabell 8.3. PCI-pasientene hadde
dérligere utkomme for de fleste studerte endepunkt. Totalt fikk 52.6% av PCI-gruppen et eller
flere endepunkt i lopet av observasjonstiden, med ded som det mest prevalente. Til
sammenlikning fikk under 1/5 av CABG-gruppen registrert et endepunkt 1 lopet av
observasjonstiden, ogsé i denne gruppen var mortalitet det hyppigste registrerte endepunktet.
Til sammen var det 128 endepunkt 1 PCI-gruppen (differansen mellom dette tallet og MACCE
skyldes at noen pasienter fikk flere endepunkt). For CABG var det til sammen 43 endepunkt,
ogsa med farre pasienter som fikk flere endepunkt. Multiple revaskulariseringsprosedyrer
dominerte 1 PCI-gruppen (ikke fort inn 1 tabell 8.3).

Mortalitet ble registrert hos 74 pasienter i PCI-gruppen i lapet av observasjonstiden. Dette
tilsvarer 38% av hele gruppen. Ni prosent av CABG-pasientene dede. Dette gir en odds ratio
(OR) pa 6.2. Rundt 10% av PCI-gruppen fikk registrert et hjerteinfarkt i lopet av
observasjonstiden, mens dette gjaldt 1% av CABG-gruppen (OR 11.2). Gjentatt
revaskularisering, som regel da med PCI, ble utfert hos 14% i1 PCI-gruppen, og 5% i CABG
gruppen. Det var elleve tilfeller av hjerneslag i CABG-gruppen og syv i PCI-gruppen (5% og

3% av populasjonen.)
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5.4. Resultat av Kaplan-Meier analyse

Se seksjon 8.4 for Kaplan-Meier analyser av endepunkt. Ikke-justerte overlevelsesanalyser
viser at for endepunktet ded var det & bli PCI-behandlet for hovedstammesykdom signifikant
assosiert med 5.7 ganger okt risiko for & do 1 lopet av observasjonstiden (HR 5.74, K1 [3.44 —
9.56], p<0.000). PCI-behandling i forhold til CABG ved hovedstammesykdom var ogsa
signifikant assosiert med 14.2 ganger okt risiko for & fa et hjerteinfarkt i lopet av
observasjonstiden (HR 14.17, KI [3.26 — 61.73], p<0.000). For endepunktet /#jerneslag var det
i ikke-justerte overlevelsesanalyser ikke signifikant forskjell pa insidensen av hjerneslag hos
de som ble PCI-behandlet i forhold til de som ble CABG behandlet (HR 0.95, KI[0.36-2.5],
p=0.92). PCI-behandling sammenlignet med CABG ved hovedstammesykdom var signifikant
assosiert med 4.2 ganger okt risiko for & fi ny revaskularisering i lapet av observasjonstiden
(HR 4.2, KI [2.06-8.56], p<0.000). PCI-behandling var signifikant assosiert med en fire
ganger hayere risiko for & oppnd et av de ovenfor nevnte endepunktene i lopet av

observasjonstiden (HR 4.06, KI [2.79-5.88], p<0.000)

5.5. Resultat av Cox-regresjon

5.5.1 Cox-regresjon for endepunktet dod

Cox-regresjonsanalyse for endepunktet dod viser at justert for en rekke variabler (se tabell
8.5.1) var det & bli PCI-behandlet i forhold til CABG-behandling ved hovedstammesykdom
signifikant assosiert med mortalitet i lopet av observasjonsperioden, med en HR pa 3.1 (KI
[1.1-8.8]) og en P-verdi pa 0.03. Andre variabler som signifikant predikerer mortalitet i lopet
av observasjonsperioden er & veere «ikke kandidat til kirurgi» (HR 2.5, KI[1.3-4.85]), det & ha
hatt et tidligere hjerteinfarkt (HR 1.9, KI[1.16-3.2]), lungesykdom (HR 1.85, KI[1.1-3.0]),
kjent cancer (HR 2.18, K1 [1.1-4.3]) og perifer karsykdom (HR 1.8, KI [1.1-3.0]). Tidligere
PCI var statistisk signifikant funnet & vaere beskyttende med tanke pa mortalitet i1 lopet av
oppfelgingstiden (HR 0.5, KI [0.29-0.96]). Det var ogsé en grensesignifikant assosiasjon
mellom hey kreatinin og mortalitet i lopet av observasjonstiden - For hver stigning i mmol/L
kreatinin gkte HR med 1.004 (KI [1.00-1.008]). Ingen av de «tradisjonelle» risikofaktorene
for hjerte-karsykdom — royk, hypertensjon og diabetes var signifikant assosiert mortalitet i
lopet av observasjonstiden. Akutt koronarsyndrom som presentasjon for intervensjonen var

ikke signifikant assosiert med okt mortalitet 1 observasjonsperioden.
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5.5.2 Cox-regresjon for endepunktet hjerteinfarkt

Cox-regresjonsanalyse for endepunktet hjerteinfarkt viser at justert for en rekke variabler (se
tabell 8.5.2) er det & bli PCI-behandlet i forhold til CABG-behandlet ved
hovedstammesykdom ikke signifikant assosiert med hjerteinfarkt i lapet av observasjonstiden.
Analysen gav dog en grensesignifikant (p=0.075) risiko ved PCI for hovedstammesykdom,
med en HR pé 4.6 (KI [0.85-25.5]). I justerte analyser fant vi at det & ha flerkarssykdom (to-
eller trekarssykdom), i tillegg til hovedstammesykdom, ser ut til og vaere «beskyttende» mot &
fa et hjerteinfarkt 1 lopet av observasjonstiden sammenliknet med hvis du kun har
hovedstammesykdom pé intervensjonstidspunkt (henholdsvis HR 0.15 for to-karssykdom og
HR 0.13 for trekarssykdom). Andre grensesignifikante variabler, tidligere CABG var svakt
assosiert med hjerteinfarkt i lopet av observasjonstiden (HR 4.2 (K1 [0.95-19.1]), p=0.059),
og «ikke-kirurgisk kandidat» var ogsa svakt assosiert med hjerteinfarkt i lopet av

observasjonstiden (HR 3.2 (KI1[0.92-11.21]), p=0.067).

5.5.3 Cox-regresjon for endepunktet hjerneslag

Cox-regresjonsanalyse for endepunktet sjerneslag viser at justert for flere variabler (se tabell
8.5.3) er det a bli PCI-behandlet i1 forhold til CABG ved hovedstammesykdom ikke
signifikant assosiert med hjerneslag i lopet av observasjonstiden. Diabetes eller hypertensjon
ved intervensjonstidspunktet var signifikant assosiert med henholdsvis gkt risiko (HR 3.3 (KI
[1.1-10.2]) for diabetes, p=0.03) og redusert risiko (HR 0.23 (KI [0.07-0.73]) for
hypertensjon, p=0.01) for & fa et hjerneslag 1 lopet av observasjonstiden. Perifer karsykdom
var den variabelen som var mest korrelert til 4 fa et hjerneslag i lopet av observasjonstiden
(HR 4.1 (KI[1.37-12.42]), p=0.012). Tidligere PCI gav signifikant gkt risiko for hjerneslag i
lopet av observasjonstiden (HR 3.1 (KI[1.01-9.76]), p=0.048). Tidligere CABG var
signifikant assosiert med redusert forekomst av hjerneslag 1 oppfelgingsperioden (HR 0.092
(KI[0.009-0.99]), p=0.049)

5.5.4 Cox-regresjon for endepunktet gjentatt (ny) revaskularisering

Cox-regresjonsanalyse for endepunktet gjentatt (ny) revaskularisering viser at justert for en
rekke variabler (se tabell 8.5.4) er det & bli PCI-behandlet i forhold til CABG ved
hovedstammesykdom signifikant assosiert med gjentatt eller ny revaskularisering 1 lapet av

observasjonsperioden, (HR pa 3.1 (KI[1.39-6.93]), P-verdi 0.006). Det var kun én annen
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variabel som fantes signifikant assosiert med gjentatt (ny) revaskularisering i denne justerte
analysen, nemlig tidligere PCI (dvs PCI fer den aktuelle hovedstammebehandlingen, HR 2.75
(KI[1.35-5.63]), p=0.005). En grensesignifikant assosiasjon var at per enhet gkning i
ejeksjonsfraksjon er det en liten nedgang i risikoen for ny revaskularisering (HR 0.94 (KI
[0.95-1.004]), p=0.094)

5.5.5 Cox-regresjon for det kombinerte endepunktet (MACCE)

Cox-regresjonsanalyse for det kombinerte endepunktet viste at justert for en rekke variabler
(se tabell 8.5.5) er det & bli PCI-behandlet i forhold til CABG ved hovedstammesykdom
signifikant assosiert med oppnéelse av et eller flere av endepunktene dod, myokardinfarkt,
hjerneslag og gjentatt revaskularisering 1 lopet av observasjonsperioden, med en HR pé 2.44
(KI[1.43-4.16]) og en P-verdi pd 0.001. To andre variabler viste ogsa i denne justerte
analysen og signifikant gke risiko for et eller flere endepunkt i lapet av observasjonstiden;
perifer karsykdom (HR 1.85 (KI[1.23-2.77]), p=0.003) og lungesykdom (HR 1.74 (K1 [1.16-
2.62]), p=0.007).

5.6. Subgruppeanalyser

Se tabell 8.7 for resultatene fra subgruppeanalysene. For subgruppeanalyse ble det kun brukt
det kombinerte endepunktet. Dette fordi antallet i subgruppene var lavt. I var
pasientpopulasjon, med sma grupper, ble ikke PCI funnet mer beskyttende mot det

kombinerte endepunktet i noen av subgruppene.

I noen av subgruppene var oppnéelse av det kombinerte endepunktet serlig hoy, da s vi ofte
at det for begge intervensjonene var en gkt sjanse for & oppna det kombinerte endepunktet.
For de med EF <50% der hendelsesraten i PCI-gruppen var 63.3%, og i CABG-gruppen
24.4%. For de med EF >50% var hendelsesraten 43.3% i PCI-gruppen, altsa en
risikodifferanse pa 20%, og for CABG-gruppen 17.7% med en risikodifferanse pa rundt 7%.
Det var ingen markant gkt forskjell i hazard ratio, med HR 3.4 for de med EF >50% og HR
4.0 for de med EF <50%, med hensyn til om de ble behandlet med CABG eller PCI. For de
med kreatininverdi pd >100 mmol/L var det en hendelsesrate pa 61.9% i PCI-gruppen, mot
46.7% for de med kreatininverdi pa <100 mmol/L, en differanse pa rundt 15%. For CABG-

gruppen var det en hendelsesrate pa 25.7% for de med kreatininverdi pa >100 mmol/L, mot
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17.8%, som gir en differanse pa cirka 8%. Her var heller ikke hazard ratio nevneverdig hoyere

i noen av gruppene med hensyn til om de ble CABG- eller PCI-behandlet.

I subgruppene der behandling med PCI og ikke CABG medferte en sarlig hoyere HR var hos
de som ikke royket (HR 4.5 versus 3.6 for de som royket), de som ikke hadde diabetes
mellitus (HR 4.5 vs. 2.6 for de som hadde diabetes mellitus), og de som ikke hadde fétt
tidligere PCI (HR 4.7 vs. 2.2 for de som hadde fatt tidligere PCI). I disse subgruppene sa vi at
pasienten var betydelig bedre tjent med CABG og ikke PCI, enn om de henholdsvis hadde
royket, hadde diabetes mellitus eller hadde blitt tidligere PCI-behandlet.

Akutt koronart syndrom eller stabil koronarsykdom 1 forkant av intervensjonen hadde ikke
mye innflytelse for hvor godt behandlingen fungerte (HR pa 3.7 for AKS vs. HR 4.1 for stabil
koronarsykdom). Det var ikke signifikant forskjell pa om du oppnadde det kombinerte
endepunktet med tanke pa om du innkom med AKS eller stabil koronarsykdom innenfor de to

behandlingene (ikke oppgitt 1 tabell).

5.7 Karakteristika og resultater fra var registerstudie sammenliknet med NOBLE-studien

Et tilleggs mal med denne studien var & sammenlikne vére resultater med resultatene fra den
randomiserte delen av NOBLE-studien (68). Analysen avdekket store forskjeller i
pasientkarakteristika i registerpopulasjon sammenliknet med pasientene som ble randomisert.
I registerpopulasjon hadde 71% akutte koronare syndrom i PCI-gruppen og 51% i CABG-
gruppen. Til sammenlikning var status i forkant av intervensjon stabil angina pectoris i over
80% av tilfellene 1 begge behandlingsgrupper i den randomiserte NOBLE-populasjonen.

I var populasjon hadde farre pasienter hypertensjon (rundt 50% 1 begge grupper,
sammenliknet med 65% 1 begge gruppene i NOBLE-populasjonen). Det var flere i var PCI-
gruppe med diabetes mellitus sammenliknet med PCI-gruppen i NOBLE (27% vs 15%).
Prevalensen av reyking var ogsa en del hoyere 1 vér populasjon (35% vs 20%). Med tanke pé
tidligere revaskularisering var det i var PCI-gruppe langt flere som hadde fatt CABG eller PCI
tidligere sammenliknet med PCI-gruppen i NOBLE (1% vs. 29% tidligere CABG, 20% vs.
33% tidligere PCI). Gjennomsnittlig ejeksjonsfraksjon i NOBLE-populasjonen var 60%, 1 var
populasjon hadde CABG-gruppen i gjennomsnitt 53% og PCI-gruppen 45%.

Med tanke pé koronarpatologien hadde den store majoriteten i PCI-gruppen i NOBLE-

populasjonen isolert hovedstammesykdom eller ett-karsykdom, i var PCI-populasjon hadde

29



over 70% to- eller tre-karsykdom. Andelen med to- og tre-karsykdom var enda sterre 1 var
CABG-populasjon.

Viktige sosiodemografiske variabler fra en parallellanalyse av hovedstammebehandlingen ved
UNN gjort tilgjengelig av Jan Mannsverk viser at gjennomsnittlig alder i PCI-gruppen var
73.6 dr og 1 CABG-gruppen 68.1 dr. | NOBLE-studien var gjennomsnittsalder i begge
gruppene 66.2 ar. For variablene kjonn og BMI var det kun sma forskjeller mellom vér
populasjon og NOBLE-studien.

Ved Kaplan-Meier analyser av fem-ars estimat for det kombinerte endepunktet fant de 29% i
PCI-gruppen, og 19% 1 CABG gruppen. Vére resultater viste henholdsvis 52% og 19% med
en gjennomsnittlig oppfelgingstid pa 235 uker (cirka fire og et halvt &r) i CABG-gruppen og
150 uker (cirka tre ar) 1 PCI-gruppen (forskjell 1 oppfelgingstid for gruppene skyldes i stor
grad den gkte mortaliteten i PCI-gruppen).

Mortalitet var it NOBLE 12% 1 PCI-gruppen og 9% 1 CABG-gruppen sammenliknet med
henholdsvis 38% og 9% 1 var populasjon. Med tanke pa de andre endepunktene —
hjerteinfarkt, hjerneslag og gjentatt revaskularisering var det sma forskjeller mellom vére og
NOBLE-studiens resultater. SYNTAX-skér er gjort opp for 275 av pasientene i vér
populasjon i en parallellanalyse av PCl-operaterene ved UNN, gjort tilgjengelig av Jan
Mannsverk. Gjennomsnittlig SYNTAX-skar 1 var populasjon var henholdsvis 26.3 i PCI-
gruppen og 29.5 1 CABG gruppen — sammenliknet med cirka 22.5 1 begge gruppene 1 den
randomiserte NOBLE-populasjonen. Ved beregnet mortalitet ut 1 fra SYNTAX-skér finner vi
i var populasjon at ved lav (<23) skér var mortalitet hhv 31% og 10% i PCI- og CABG
gruppen. Mens for moderat (23-32) og hay (=33) skér var den henholdsvis 50% og 10%, og
55% og 14%. I NOBLE-studien var det noe overraskende signifikant forskjell i mortalitet kun
hos de med lav SYNTAX-skar, og da i form av at CABG var beskyttende.

6. Diskusjon

6.1 Hva fant vi

I denne oppgaven har vi sett pd resultater av CABG- og PCI-behandling for koronar venstre
hovedstammesykdom hos pasienter ved UNN. Overlevelses analyser, som ikke tok hensyn til
pasientens totale sykdomsbilde og risikoprofil (ikke-justerte overlevelsesanalyser), viser at de

totale resultatene var bedre ved CABG enn PCI. Analyser basert pé korreksjon for
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risikofaktorer (justerte analyser) indikerte ogsa at CABG hadde bedre resultater enn PCI med
tanke pa overlevelse, behovet for gjentatt (ny) revaskularisering og for det kombinerte
endepunktet som inkluderte dod, hjerteinfarkt, hjerneslag og ny revaskularisering. De justerte
analysene viste imidlertid mindre forskjell i resultater mellom de to behandlingsformene, og
den totale gjennomgangen avdekket at PCI-populasjonen som helhet var sykere enn CABG-
populasjonen i utgangspunktet.

Det hyppigste registrerte endepunktet var ded, og totalt dede 23% av pasientene i lopet av
oppfelgingstiden pé totalt 7 ar. Over 1/3 av pasientene ble behandlet med PCI dede, mens for
CABG dede under 10%. I ikke-justerte analyser fant vi en 5.7 ganger okt risiko for 4 do 1
lopet av observasjonstiden hvis behandlingsvalget var PCI. Denne forskjellen var 3.1 ganger
etter at analysene korrigerte for registrerte risikofaktorer. I en parallellanalyse gjort av PCI-
operaterene ved UNN gjort tilgjengelig av Jan Mannsverk var det i materialet registrert en
kjent definert dedsérsak hos 73 pasienter. Arsaken var kardial hos 33 av pasientene og ikke-

kardial hos 40 av pasientene. Hos resten av pasientene var dedsérsaken ukjent.

Behandlingsvalget PCI vs CABG baserer seg pa terapitradisjon og klinisk antatt nytte/risiko
ved de to invasive behandlingsformene. Stenose 1 hovedstammen har tradisjonelt vaert en
indikasjon for kirurgisk behandling, men som angitt i innledningen, har vi nd ekende
dokumentasjon pa at PCI kan gjeres relativt trygt ogsa ved denne kritiske varianten av
koronarpatologi. Konsekvensene av en akutt stentokklusjon i denne lokalisasjonen er
imidlertid ofte fatal. Et viktig moment er derfor om vére tall kan indikere en slik dodsérsak
hos PCI-pasientene. En konservativ vurdering av resultatene er at vare tall ikke utelukker en
slik hendelse for vare pasienter. Dette stottes ogsa av det faktum at PCI-behandlede
pasientene som tidligere var behandlet med CABG, og saledes sannsynligvis hadde en
beskyttet hovedstamme via arteriegraftet venstre arteria mammaria, hadde en mortalitet som
var betydelig lavere enn hos pasientene uten tidligere CABG-behandling (21.4% versus
44.9%, p-verdi= 0.002 ved Kji-kvadrat test).

En viktig arsak til den haye mortaliteten blant PCI-pasientene er at de var sykere i forkant av
intervensjonen. Det var signifikant flere av de behandlet med PCI som innkom med akutte
koronare syndrom/hjerteinfarkt og/eller hadde hatt tidligere hjerteinfarkt eller
cerebrovaskuler sykdom. Dette er variabler som vi har vist at var signifikant assosiert med
okt risiko for ded i Cox-analyser av de ulike variablenes assosiasjon med de ulike

endepunktene (HR 2.6 for AKS, HR 1.8 for tidligere hjerteinfarkt, HR 2.4 for
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cerebrovaskulaer sykdom. Se tabell 8.6). Det var signifikant flere i PCI-gruppen sammenliknet
med CABG-gruppen som hadde etablert perifer karsykdom. Det & ha etablert perifer
karsykdom 1 forkant av den studerte intervensjonen var signifikant assosiert med en 2.7
ganger storre risiko for & de i lapet av oppfelgingstiden. I den justerte analysen for mortalitet
var det & vere perifer karsyk fortsatt signifikant assosiert med en nesten dobbelt sa stor sjanse
for & do 1 lepet av oppfolgingstiden. PCI-pasientene hadde signifikant lavere gjennomsnittlig
ejeksjonsfraksjon, som vi har funnet & ha en klar relasjon til reduserte leveutsikter. PCI-
behandlete pasienter hadde ogsa signifikant hayere kreatininverdier i forkant av

intervensjonen; analysen viste at risiko for ded ekte relatert til stigende kreatininverdi.

De aller fleste som var akutt livstruende syk, dette gjelder blant annet de med kardiogent
sjokk, ble PCI-behandlet. I tillegg ble pasienter vurdert til & ha for mye komorbiditet for &
kunne tile kirurgi som oftest PCI-behandlet (noen fa ble behandlet kun medikamentelt). Disse
pasientgruppene er en viktig drsak til at CABG-gruppen har 82% redusert risiko for ded
sammenliknet med PCI-gruppen i de ikke-justerte analysene. Vi har funnet at det a bli vurdert
som «ikke-kirurgisk kandidat» er ved Cox-analyse den viktigste prediktoren for ded i lapet av
oppfelgingstiden med en 7.5 ganger gkt risiko for & de i forhold til det & veere en kirurgisk
kandidat.

Til tross for dette finner vi altsd ved justerte analyser en signifikant gkt sjanse for & do 1 lopet
av oppfelgingstiden dersom behandlingen gjores med PCI sammenliknet med CABG. 1
analysen av de randomiserte pasientene (68), nadde ikke PCI det predefinerte non-inferiority
malet. Etter var mening viser altsd bade tallene fra var registergjennomgang og den tilherende
randomiserte studien, at forventet overlevelse er bedre for CABG enn PCI. Dette gjelder

dersom behandlingsteamet finner at pasienten kan tolerere det kirurgiske traumet.

Det var bare 21 pasienter som fikk et hjerteinfarkt i lopet av observasjonstiden, men 90% av
disse var i PCI-gruppen. I den ikke-justerte analysen var altsd PCI behandling sammenliknet
med CABG signifikant assosiert med en 14 ganger storre sjanse for & fa et hjerteinfarkt i lopet
av oppfoelgingstiden. I den justerte analysen var denne forskjellen ikke signifikant. Dette
indikerer at man hos pasienter som vurderes til ikke a veere kirurgiske kandidater, «presser»
PCI indikasjonen mot anatomisk vanskelige koronarforandringer for a kunne tilby pasienten

invasiv behandling.
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Et noe overraskende funn i den justerte analysen var at to- eller trekarssykdom hadde lavest
forekomst av hjerteinfarkt. Dette virker ikke i samsvar med forventet patofysiologisk
utvikling av avansert koronarsykdom og det som er sett i tidligere studier. Det er dog fa
registrerte infarkt og denne observasjonen kan derfor skyldes et lite robust datagrunnlag, noe
et bredt konfidensintervall ogsé viser. Vi antar derfor at dette kan vere er et tilfeldig funn. Det
er dog interessant at de klassiske risikofaktorene for koronarsykdom som reyk, hypertensjon
og diabetes, ikke var relatert til risiko for et nytt hjerteinfarkt ved allerede etablert
koronarsykdom i denne studiepopulasjonen. Heller ikke tidligere gjennomatt hjerteinfarkt

okte sannsynligheten for et nytt infarkt.

Viregistrerte f4 hjerneslag, med kun 18 registrerte tilfeller 1 lopet av oppfelgingstiden. I den
justerte analysen fant vi at diabetes og perifer karsykdom var de sterkeste prediktorene for
hjerneslag med henholdsvis 3.3 og 4.1 ganger okt risiko for hjerneslag 1 lopet av
oppfelgingstiden. Dette er alle markerer pd avansert systemisk atherosklerose og en slik
samvariasjon er derfor forventet. Et overraskende funn var at registrert diagnose
«hypertensjon» var «beskyttende» mot og fa et hjerneslag i lopet av oppfoelgingstiden. En slik
etablert diagnose kan dog markere at man har startet anti-hypertensiv behandling og dette kan

gi en reell beskyttelse mot fremtidige hjerneslag.

Fra tidligere studier er det vanligste registrerte endepunktet for PCI-gruppen «gjentatt
revaskularisering». I var analyse fant vi at totalt 39 pasienter fikk ny revaskularisering, og av
disse var rundt 70% fra PCI-gruppen. I bade ikke-justerte og justerte analyser var det
signifikant ekt risiko for gjentatt eller ny revaskularisering etter PCI behandling, med
henholdsvis 4.2 ganger okt risiko i en ikke-justert analyse, og 3.1 ganger okt risiko i en justert
analyse. I den justerte analysen fant vi kun én annen variabel som var signifikant assosiert

med okt risiko for gjentatt eller ny revaskularisering, nemlig tidligere PCI.

Totalt 142 av de 403 inkluderte i registeret, eller cirka 35%, hadde et eller flere endepunkt i
lopet av oppfoelgingstiden. Dette er et hoyt tall og som statistisk prinsipp gir en hey forekomst
av endepunkt sterre sikkerhet i analyser av sammenheng mellom intervensjon og

behandlingsresultat.
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6.2 Hvordan er vare resultater ssmmenliknet med tidligere resultater

Av de randomiserte kontrollerte studiene som har undersekt resultater for CABG og PCI ved
hovedstammesykdom er det NOBLE-studien som har vist sterst fordel CABG. Sammenliknet
med de randomiserte NOBLE-resultatene viser vdre funn en ytterligere storre gevinst ved
CABG.

Arsaken til at vare registerstudier skiller seg fra NOBLE-studiens er multifaktoriell. Totalt
sett er pasientene i registeret sykere med mer utbredt koronar hjertesykdom og mer
komorbiditet. Resultatene indikerer dog at de to behandlingsformene ikke uten videre tillater
at man presser den minst invasive behandlingsformen ut over vedtatte indikasjoner dersom
koronaranatomien ikke er ideell. For slike pasienter er de to behandlingsformene ikke
ekvivalente, og vi mener at CABG fremdeles er den foretrukne terapi ved venstre koronar
hovedstammestenose dersom pasienten vurderes til 4 kunne gjennomga koronarkirurgi uten
for stor risiko. Det er etablert en rekke risiko-kalkulatorer for koronarkirurgi, og disse ber

benyttes for & objektivisere risikoen for CABG for den enkelte pasient.

I parallellanalysen gjort tilgjengelig av Jan Mannsverk er det gjort en justert analyse med
tanke pd mortalitet ved de to behandlingsalternativene ved hjelp av en Propensity Score
Matching (PSM). PSM er et analyseverktey som skal justere for forskjellen i
utgangskarakteristika mellom gruppene. Ved en slik analyse fant man fortsatt en 2.6 ganger
hayere risiko for ded for PCI-gruppen sammenliknet med CABG-gruppen. Dette funnet

stemmer godt overens med det vi fant i vare justerte analyser.

Vire resultater skiller seg ogsé fra resten av de randomiserte studiene som er gjennomfort pa
emnet. Ingen av de randomiserte studiene har funnet en signifikant forskjell i mortalitet
mellom gruppene, og ingen andre enn NOBLE-studien fant signifikant forskjell i MACCE
mellom gruppene. Hvis en sammenlikner vére resultater med de randomiserte kontrollerte
studiene nevnt 1 innledningen ser en ogsa at hvor stor prosentandel som oppnadde det
kombinerte endepunktet var betydelig hoyere i var studie i begge gruppene i forhold til de
randomiserte studiene. Til felles med de andre randomiserte studiene var at vi fant signifikant
okt gjentatt (ny) revaskularisering i PCI-gruppen.

Registerstudier er en kontroll pa hvilke resultater som oppnas nar resultater fra randomiserte
studier og etablerte retningslinjer appliseres 1 klinisk hverdag. Randomiserte studier har ofte

strikte inklusjonskriterier og gjennomfoeres ofte bare 1 en liten selektert del av den totale
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pasientpopulasjonen. Utfordringen for de kliniske miljoene er derfor & bestemme hvordan
slike resultater ber appliseres pa en mindre selektert pasientpopulasjon. Resultatene fra vart
register indikerer at de balanserte resultatene fra publiserte randomiserte studier, og en del
observasjonsstudier (meta analyser), ma brukes med forsiktighet i den generelle hovedstamme

populasjonen.

Av de bedre observasjonsstudiene som er gjort pa emnet er det i flertallet av studiene ikke vist
noen forskjell pa mortalitet mellom gruppene (75-81). Enkeltstudier har vist en
overlevelsesfordel ved CABG (77, 81), mens Qin et al viste overlevelsesfordel for PCI-
gruppen (82). Det er forskjeller mellom var populasjon og studiepopulasjonen i de fleste
andre observasjonsstudier. Det var PCI-gruppen som var de eldste, de med mest komorbiditet
og de som oftest var akutt livstruende syk ved intervensjonstidspunktet i vir populasjon. I de
fleste observasjonsstudiene som vi har gétt i gjennom er det lik alder mellom gruppene, eller
en eldre populasjon i CABG-gruppen. Det som gér igjen i studiene er like mye- eller mer
komorbiditet i CABG-gruppen, manifestert som relativt lik- eller heyere EuroScore for
CABG-gruppen. EuroScore er et analyseverktey for & regne ut predikert operativ mortalitet
hos pasienter som gjennomgar hjertekirurgi.

I vér studie fikk en heyere prosentandel av populasjonen registrert et endepunkt i lapet av
observasjonstiden enn det som var tilfellet 1 de fleste andre observasjonsstudier. De fleste
registrerte endepunktene inntraff i PCI-gruppen, og var primert drevet av okt mortalitet og
gjentatt (ny revaskularisering). I de fleste andre observasjonsstudier er gjentatt (ny)

revaskularisering det klart mest registrerte endepunktet.

6.3 Styrker og svakheter

Det er flere svakheter ved denne studien. I og med at det er en observasjonsstudie vil det alltid
vare et element av seleksjon som vi ikke klarer & plukke opp med de faktorene vi registrerer.
Vi ikke har tatt med sosiodemografiske variabler som alder, kjonn og BMI 1 registreringen, og
dette vil bidra til & redusere studiens styrke. Vi har heller ikke har tatt med kolesterolverdier,
familiehistorie pa koronarsykdom og medikamentbruk. Disse variablene kan ha innflytelse pa
resultatene. Variabler som ikke er tatt med og gjort rede for kan potensielt innvirke utilsiktet

pa resultatene («confoundersy).

Det er en viss subjektivitet i flere av registreringene vi har gjort, spesielt vurderingen om

pasienten ikke var kandidat for enten PCI- eller CABG. Dette var i en del tilfeller uklart fra
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journalen og i disse tilfellene har kandidaten (studenten) gjort en fortolkning/vurdering ut i fra
journalen (under «5. Materiale og metoder» er det beskrevet hvilke elementer/kriterier som
har blitt brukt 1 vurderingen). Dette er en helt avgjerende faktor 1 hvordan disse pasientene er
blitt behandlet og reflekterer nok den terapitradisjonen og hverdagsklinikken som gjores ved
UNN.

Det er andre elementer i registreringen som ogsa ber fremkomme:

- Inoen tilfeller er det kun gjort ventrikulografi som verktey for & beregne EF. I de
tilfeller der ekkokardiografi er gjort har vi brukt EF beregnet ut fra ad modum
Simpson, men der kun ventrikulografi er brukt har vi brukt EF ut i fra denne. Det
er en viss diskrepans mellom EF malt ved ventrikulografi og ekkokardiografi.

- I registrering av tidligere PCI- eller CABG har det ikke alltid fremkommet hva
som var arsaken til revaskularisering, noe som kan ha fort til at en ikke har fatt
med seg et tidligere myokardinfarkt i registreringen.

- Med tanke pd registrering av endepunkt har vi kun hatt tilgang til hva som har
skjedd 1 ettertid pa UNN eller Finnmarkssykehuset. Det betyr at eventuelle
hjerteinfarkt eller hjerneslag som har blitt behandlet lokalt i Nordlandssykehusets
(NLSH) nedslagsomrade, eller at de har blitt revaskularisert lenger ser i landet, har
nedvendigvis ikke blitt fanget opp 1 pasientjournalen DIPS. Det er kommunikasjon
mellom Det Norske Dadsregisteret og DIPS noe som gjer at vi med stor sikkerhet

kan estimere reell mortalitet.

Som 1 det meste av retrospektiv registrering er det muligheter for feil bade 1 forkant
(manglende journalfering, feil journalfering etc) og i etterkant (feil avlesning eller tolkning av

journalnotat)

Det er ogsa flere styrker ved denne studien. Vi har et relativt stort pasientgrunnlag med 403
inkluderte. Det faktum at pasientene er inkludert fortlepende, og at det er veldig fa
eksklusjonskriterier i vér studie, gjor at studiepopulasjon representerer store deler av
hovedstammepopulasjonen, og ikke en subgruppe av den. Dette gjor at vare resultater i storre
grad kan vaere representativ for hele hovedstammepopulasjonen. Pasientene er
operert/intervenert pd samme sykehus, med liknende operative teknikker. Dette er ogsé en
styrke.

En styrke i registreringen har vert at veileder har vart med pa a vurdere en del av tilfellene

der det var uklart i journal om pasienten ikke var kirurgisk- eller ikke var PCI-kandidat.

36



En annen styrke i registreringen er at PCI-operaterene har gjort en parallellstudie av samme
datamaterialet, men med egen registrering og analyse. I var studie har vi registrert noen
variabler som de ikke har tatt med, blant annet vurderingen om pasienten ikke er kirurgisk-
eller PCl-kandidat, mens de har registrert variabler som vi ikke har tatt med som kjeonn, alder
og BMLI. De fleste variablene er dog lik og der har vi i stor grad registrert nerliggende verdier
for den gitte variabelen. Vi har i stor grad ogsé regnet ut de samme ikke-justerte resultatene.
Det at vi har gjort justerte analyser med signifikante funn og relativt smale
konfidensintervaller av viktige endepunkter, som deod, gjer ogsé at resultatenes troverdighet

styrkes.

7. Konklusjon

Formélet med denne studien var & sammenlikne behandlingsresultater ved CABG og PCI hos
pasienter med hovedstammesykdom. Vi har i denne studien vist at for
hovedstammepopulasjonen ved UNN i perioden 2010-2015 var resultatene ved CABG-
behandling bedre enn ved PCI-behandling. Vi har funnet at det bade er okt mortalitet, okt
forekomst av hjerteinfarkt i oppfelgingsperioden og flere tilfeller med gjentatt
revaskularisering hos de som ble behandlet med PCI.

Viktige arsaker til forskjellen i behandlingsresultatene hos de to gruppene var at PCI-gruppen
var eldre, hadde mer komorbiditet 1 utgangspunktet og var de som oftest var akutt syke 1
forkant av intervensjon. Analyser viste at pd tross av at vi justerte for en rekke variabler var
CABG behandlingen signifikant assosiert med lavere mortalitet og behov for gjentatt
revaskularisering. Det kombinerte endepunktet som inkluderte dod, hjerteinfarkt, hjerneslag
og gjentatt revaskularisering var ogsé signifikant lavere 1 CABG gruppen 1 justerte analyser.
Samlet viser vare resultater at for hovedstammepopulasjonen ved UNN kan hjerte-teamet ha

veert for liberale 1 utvelgelsen av hvilke pasienter som er kandidater for PCI.
Viér analyse skiller seg fra resultatene publisert i de fleste tidligere studier pa emnet. Vi har

imidlertid inkludert de fleste pasienter med hovedstammestenose og resultatene viser hva vi

kan forvente ved revaskularisering av hovedstammestenoser ved UNN.

8. Vedlegg/Tabeller
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8.1 Tabell for koding av variabler

Kreatinin Kontinuerlig variabel

Dato for behandling XX.XX.XXXX

Koronarpatologi 0=Hovedstamme (HS) alene, 1=
HS+ett epikardielt kar (Cx, LAD
eller hoyre koronar), 2=HS+to
epikardielle kar, 3=HS+tre
epikardielle kar

Hovedstammestenose 0=Ostium, 1=Midtstenose,

2=Delingsstenose, 3=Flere stenoser

Ejeksjonsfraksjon (EF) i prosent

Kontinuerlig variabel

Diabetes

O=nei, 1=ja

Hypertensjon O=nei, 1=klinisk diagnose i journal

Rayk O=nei eller >fem ar siden
seponering, 1=ja

Nyresvikt O=nei, 1=ja (kreatinin over 200
eller nyreerstattende behandling)

Lunge O=ingen kjent, 1=diagnose

Cancer O=nei, 1=har cancerdiagnose

Perifer karsykdom 0=nei, 1=ja

Cerebrovaskuler sykdom

O=ingen, 1=tidligere
cerebrovaskulaer hendelse

Tidligere PCI O=nei, 1=ja
Tidligere CABG O=nei, 1=ja
Koronarklinikk O=stabil iskemisk hjertesykdom, 1=

AKS (UAP, NSTEMI eller STEMI)

Tidligere myokardinfarkt

O=ingen tidligere infarkt,
1=tidligere infarkt

Vurdert for NOBLE? O=nei, 1=ja
Vurdert som ikke-kirurgisk O=nei, 1=ja
kandidat av hjerteteam (Heart-

team)?

Vurdert som ikke PCI kandidat av | O=nei, 1=ja
hjerteteam (Heart-team)?

Behandling 1=CABG, 2=PCI

8.2 Tabell for pasient data ved utredning

Parameter

CABG =209

PCI=194

P-verdi

Koronarpatologi (0/1/2/3)

0=13 (1.4%)
1=23(11%)

2 =74 (35.4%)
3=109 (52.2%)

0= 14 (7.2%)

1=37(19.1%)
2=45(23.2%)
3 =98 (50.5%)

0.001
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Kreatininverdi (mmol/L) 84 mmol/L 99 mmol/L 0.000
gjennomsnittsverdi i de to
gruppene
Ejeksjonsfraksjon (%) 53% 45 % 0.000
Gjennomsnittverdi i de to
gruppene
Hovedstammestenose 0=23(13.4%) 0=33(21.4%) 0.30
(0/1/2/3) 1=6(3.5%) 1 =10 (6.5%)
2=127(73.4%) 2=95(61.7%)
3=16(9.3%) 3=16(10.4%)
Diabetes (ja/nei) 39 (18.6%) 52 (26.8%) 0.05
Hypertensjon (ja/nei) 114 (54.5%) 100 (51.5%) 0.55
Reoyk (ja/nei) 76 (36.4%) 67 (34.5%) 0.70
Nyresvikt (kreatinin >200 7(3.3%) 11 (5.7%) 0.25
eller nyreerstattende
behandling)
Lunge (ja/nei) 34 (16.3%) 41 (21.1%) 0.210
Cancer (ja/nei) 0.99
13 (6.2%) 12 (6.2%)
Perifer karsykdom (ja/nei) 29 (13.9%) 49 (25.3%) 0.004
Tidligere cerebrovaskulaer 18 (8.6%) 34 (17.5 %) 0.008
sykdom (ja/nei)
Tidligere PCI (ja/nei) 35 (16.7%) 65 (33.5%) 0.000
Tidligere CABG (ja/nei) 1 (0.4%) 56 (28.8%) 0.000
Koronarklinikk (0/1) 107 (51.2%) 139 (71.6%) 0.000
Tidligere myokardinfarkt 45 (21.5%) 77 (40%) 0.000
(ja/nei)
Vurdert for Noble (ja/nei) 15 (7.2%) 21 (10.8%) 0.58
Vurdert som ikke-kirurgiske | 2 (1%) 79 (40.1%) 0.000
kandidater av hjerte-team
(ja/nei)
Vurdert som ikke-PCI 175 (84.1%) 10 (5.2%) 0.000

kandidater av hjerte-team

(ja/nei)

8.3 Kji-kvadrat analyse for endepunkter




Endepunkt CABG (=209) PCI(=194) | Forskjell i P-verdi Odds ratio
hendelses-
rater (%)
Ded 19 (9.1%) 74 (38.1%) | 29.0% <0.000 6.16
Hjerteinfarkt 2 (1%) 19 (9.8%) | 8.8% <0.000 11.2
Hjerneslag 11 (5.3%) 7(3.6%) | 1.7% 0.422 0.68
Gjentatt (ny) 11 (5.3%) 28 (14.4%) | 9.1% 0.002 3.03
revaskularisering
MACCE 40 (19.1%) 102 33.5% <0.000 4.68
(52.6%)
8.4 Kaplan-Meier analyser for registrerte endepunkt
8.4.1 Kaplan-Meier analyser for endepunktet dod
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8.4.2 Kaplan-Meier analyser for endepunktet hjerteinfarkt

Cum Survival
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8.4.3 Kaplan-Meier analyser for endepunktet hjerneslag

Cum Survival

1,0

0.8

0,6

04

0,2

0,0

Survival Functions

CABG/PCI
1
-2

I~ 1-censored
—}—2-censored

CABG/PCI

M 1

_r2
|~ 1-censored
—t— 2-censored

Hazard ratio = 0.95
p=092
0 100 200 300 400

observasjonstid stroke (enten stroke eller obs.tid slutt som
inntreffer ved ded eller faktisk obs.tid slutt 01.09.17)
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8.4.4 Kaplan-Meier analyse for endepunktet gjentatt revaskularisering

Survival Functions

1,0 CABG/PCI
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observasjonstid revasc (enten revasc eller obs.tid slutt som enten
inntreffer ved ded eller faktisk obs.tid slutt 01.09.17)

8.4.5 Kaplan-Meier analyse for det kombinerte endepunktet (MACCE)

Survival Functions
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8.5 Tabeller for Cox-regresjon
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8.5.1 Cox-regresjon for dod

Variables in the Equation

95,0% Cl for

Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
CABG/PCI 1,141 ,529 4,652 1 ,031 3,129 1,110 8,821
Vurdert som ikke- ,922 ,337 7,480 1 ,006 2,513 1,298 4,865
kirurgisk kandidat av
hjerteteam?
EF % -,011 ,009 1,238 1 ,266 ,990 ,971 1,008
Kreatinin ,004 ,002 3,599 1 ,058 1,004 1,000 1,008
Koronarklinikk ,347 273 1,611 1 ,204 1,415 ,828 2,418
Tidligere ,651 ,256 6,460 1 ,011 1,917 1,161 3,165
myokardinfarkt
PCI -,631 ,304 4,304 1 ,038 ,532 ,293 ,966
CABG -,295 ,398 ,548 1 ,459 , 745 ,341 1,625
Lunge ,617 ,250 6,115 1 ,013 1,853 1,137 3,023
Cancer ,780 ,350 4,962 1 ,026 2,181 1,098 4,330
Perifer karsykdom ,611 ,248 6,079 1 ,014 1,843 1,134 2,996
Cerebrovaskuleer ,386 ,263 2,149 1 ,143 1,471 ,878 2,463
sykdom
Diabetes ,135 ,252 ,287 1 ,592 1,144 ,699 1,874
Hypertensjon -,232 ,224 1,070 1 ,301 , 793 511 1,230
Rayk ,019 ,234 ,007 1 ,934 1,020 ,645 1,612
Nyresvikt ,493 474 1,079 1 ,299 1,636 ,646 4,144
Vurdert som ikke-PCI , 153 ,512 ,089 1 , 765 1,165 427 3,180
kandidat av
hjerteteam?

8.5.2 Cox-regresjon for hjerteinfarkt
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Variables in the Equation

95,0% Cl for

Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
CABG/PCI 1,543 ,866 3,174 1 ,075 4,677 ,857 25,527
Vurdert som ikke- 1,167 ,638 3,349 1 ,067 3,212 921 11,210
kirurgisk kandidat av
hjerteteam?
Koronarklinikk ,046 ,979 ,891 1 ,345 1,726 ,556 5,365
Tidligere -,561 ,637 776 1 ,378 571 ,164 1,988
myokardinfarkt
EF % ,010 ,023 ,199 1 ,656 1,010 ,966 1,056
Kreatinin -,002 ,007 ,058 1 ,810 ,998 ,985 1,012
Koronarpatologi 7,599 3 ,055
Koronarpatologi(1) -,402 762 278 1 ,598 ,669 ,150 2,980
Koronarpatologi(2) -1,852 ,953 3,772 1 ,052 ,157 ,024 1,017
Koronarpatologi(3) -2,013 ,931 4,679 1 ,031 ,134 ,022 ,828
Diabetes -,213 ,595 ,128 1 ,720 ,808 ,252 2,593
Hypertensjon ,131 ,505 ,068 1 , 795 1,140 424 3,069
Rayk ,044 ,503 ,008 1 ,931 1,045 ,390 2,801
Nyresvikt ,083 1,098 ,006 1 ,940 1,086 ,126 9,349
Perifer karsykdom ,233 ,578 ,163 1 ,687 1,262 ,407 3,915
Cerebrovaskulezer -,483 778 ,385 1 ,535 ,617 ,134 2,834
sykdom
Cancer -,281 1,114 ,064 1 ,801 ,755 ,085 6,697
Lunge ,947 ,542 3,054 1 ,081 2,577 ,891 7,449
PCI ,580 ,597 ,942 1 ,332 1,785 ,554 5,756
CABG 1,448 , 766 3,575 1 ,059 4,254 ,948 19,085

8.5.3 Cox-regresjon for hjerneslag
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Variables in the Equation

95,0% Cl for

Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

CABG/PCI -,100 ,562 ,032 1 ,858 ,905 ,301 2,721
Tidligere JA72 ,607 1,618 1 ,203 2,164 ,659 7,113
myokardinfarkt

Perifer karsykdom 1,416 ,564 6,306 1 ,012 4,120 1,365 12,442
Cerebrovaskuleer -1,256 1,064 1,394 1 ,238 ,285 ,035 2,291
sykdom

PCI 1,145 ,579 3,912 1 ,048 3,141 1,010 9,765
CABG -2,387 1,213 3,876 1 ,049 ,092 ,009 ,989
Diabetes 1,207 ,570 4,485 1 ,034 3,343 1,094 10,213
Hypertensjon -1,439 577 6,215 1 ,013 237 ,077 , 735
Rayk ,860 ,512 2,826 1 ,093 2,364 ,867 6,446

8.5.4 Cox-regresjon for gjentatt (ny) revaskularisering
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Variables in the Equation

95,0% Cl for

Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
CABG/PCI 1,132 410 7,634 1 ,006 3,102 1,390 6,926
Koronarklinikk -,537 ,341 2,482 1 , 115 ,585 ,300 1,140
Tidligere -,229 ,404 ,320 1 571 , 796 ,361 1,756
myokardinfarkt
Perifer karsykdom 452 ,384 1,385 1 ,239 1,571 , 740 3,336
Cerebrovaskulezer -,009 ,493 ,000 1 ,986 ,992 377 2,606
sykdom
PCI 1,013 ,365 7,716 1 ,005 2,754 1,347 5,627
CABG ,007 ,529 ,000 1 ,990 1,007 ,357 2,838
Diabetes ,307 ,361 124 1 ,395 1,360 ,670 2,761
Hypertensjon ,009 ,333 ,001 1 ,980 1,009 ,925 1,936
Rayk ,168 ,330 ,260 1 ,610 1,183 ,620 2,260
EF % -,023 ,014 2,799 1 ,094 977 ,951 1,004
Kreatinin -,005 ,005 ,830 1 ,362 ,995 ,984 1,006
Koronarpatologi 1,457 3 ,692
Koronarpatologi(1) -,266 ,639 174 1 677 , /66 ,219 2,680
Koronarpatologi(2) -,524 ,668 ,616 1 433 ,592 ,160 2,192
Koronarpatologi(3) -, 732 ,680 1,158 1 ,282 ,481 127 1,824

8.5.5 Cox-regresjon for det kombinerte endepunktet
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Variables in the Equation

95,0% Cl for

Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
CABG/PCI ,891 273 10,658 1 ,001 2,437 1,428 4,161
Vurdert som ikke- 441 ,267 2,726 1 ,099 1,554 ,921 2,621
kirurgisk kandidat av
hjerteteam?
Koronarklinikk ,163 ,204 ,637 1 425 1,177 ,789 1,757
Tidligere ,297 214 1,938 1 ,164 1,346 ,886 2,046
myokardinfarkt
PCI ,149 219 ,463 1 ,496 1,161 , 755 1,784
CABG -,299 ,336 ,790 1 374 (42 ,384 1,433
Lunge ,057 ,207 7,200 1 ,007 1,745 1,162 2,621
Cancer ,380 ,323 1,382 1 ,240 1,462 (76 2,755
Perifer karsykdom ,614 ,208 8,755 1 ,003 1,848 1,230 2,775
Cerebrovaskulaer ,250 ,228 1,206 1 272 1,285 ,822 2,008
sykdom
Diabetes ,294 ,202 2,108 1 147 1,342 ,902 1,995
Hypertensjon -,159 , 191 ,694 1 ,405 ,853 ,586 1,240
Rayk ,141 ,189 ,561 1 454 1,152 , 796 1,668
EF % -,008 ,008 1,172 1 279 ,992 977 1,007
Kreatinin ,002 ,002 1,159 1 ,282 1,002 ,998 1,006
Koronarpatologi 3,343 3 ,342
Koronarpatologi(1) -,554 416 1,769 1 ,184 975 ,254 1,300
Koronarpatologi(2) -, 755 415 3,315 1 ,069 470 ,209 1,059
Koronarpatologi(3) -,610 415 2,158 1 ,142 ,543 ,241 1,226

8.6 Tabell for de ulike variablenes assosiasjon med endepunktene
Variabel Dead HR | Hjerteinfarkt | HR | Hjerneslag | HR | Gjentatt HR | MACCE | HR
P- P-verdi P-verdi revaskularisering P-verdi
verdi P-verdi
Koronarpatologi NS - 0.001 HR | NS - NS - NS -
Hovedstammesykdom | NS - 0.006 I?HS{ NS - NS - NS -
0.5

Ejeksjonsfraksjon (%) | 0.000 | HR | NS - NS - NS - 0.000 HR

0.96 0.97
Kreatinin (mmol/L) 0.000 | HR | NS - NS - NS - 0.000 HR

1.01 1.01
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Diabetes NS - NS - NS - NS - 0.013 HR
1.58
Hypertensjon NS - NS - NS - NS - NS -
Royk NS - NS - 0.03 HR | NS - NS -
291
Lungesykdom 0.000 | 3.1 0.012 HR | NS - NS - 0.000 HR
3.1 2.36
Nyresvikt 0.002 | HR 0.026 HR | NS - NS - 0.03 HR
3.0 3.95 2.1
Cancer 0.014 | HR | NS - NS - NS - NS -
2.2
Perifer karsykdom 0.000 | HR | NS - 0.014 HR | NS - 0.000 2.27
2.7 33
Cerebrovaskuler 0.000 | HR | NS - NS - NS - 0.001 HR
sykdom 2.4 2.01
Tidligere PCI NS - 0.018 HR | 0.013 HR | 0.002 HR | 0.006 HR
2.8 3.3 2.8 1.64
Tidligere CABG NS - NS - NS - 0.009 HR | NS -
2.7
Akutt 0.000 | HR | NS - NS - NS - 0.004 HR
koronarsyndrom 2.6 1.68
Tidligere MI 0.005 | HR | NS - NS - NS - 0.001 HR
1.8 1.75
Vurdert som ikke- 0.000 | HR | 0.000 HR | NS - NS - 0.000 HR
kirurgisk kandidat av 7.5 5.4 3.94
hjerteteam
Vurdert som ikke-PCI | 0.000 | HR | 0.002 HR | NS - 0.001 HR | 0.000 HR
kandidat av 0.24 0.1 0.3 0.36
hjerteteam
Vurdert for NOBLE 0.04 HR | 0.028 HR | NS - NS - NS -
0.44 3.1

o Statistikk gjort ved Cox-regresjonsanalyse
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8.7 Subgruppeanalyser
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Subgruppe

Kreatinin

>100 mmol/L
<=100 mmol/L
Ejeksjonsfraksjon
>=50 %

<50 %

Diabetes mellitus
Ja

Nei
Koronarpatologi
Kun HS

HS + 1-kar

HS + 2-kar

HS + 3-kar
Hovedstamme
Ostial

Skaft

Bifurkatur
Multiple lesjoner
Hypertensjon

Ja

Nei

Reyk

Ja

Nei

Nyresvikt

Ja

Nei
Lungesykdom
Ja

Nei

Cancer

Ja

Nei

Perifer
karsykdom

Ja

Nei
Cerebrovaskulaer
sykdom

Ja

Nei

Tidligere PCI

Ja

Nei

Tidligere CABG
Ja

Nei
Koronarklinikk
Ja

Nei

PCI
Hendelser/
totalt antall
pasienter

39/63
58/124

45/104
57/90

30/52
72/142

9/14

17/37
23/45
53/98

19/33
4/10
48/95
6/16

54/100
48/94

40/67
62/127

9/11
92/182

32/41
70/153

8/12
94/182

32/49
70/145

22/34
80/160

35/65
67/129

24/56
78/138

76/139
26/55

Hendelses
rate (%)

61.9%
46.7%

43.3%
63.3%

57.7%
50.7%

64.3%
45.9%
51.1%
54.1%

57.6%
40%

50.5%
37.5%

54.0%
51.1%

59.7%
48.8%

81.8%
50.5%

78.0%
45.7%

66.7%
51.6%

65.3%
48.3%

64.7%

50.0%

53.8%
51.1%

42.9%
56.5.%

54.7%
47.3%

CABG
Hendelser/
totalt antall
pasienter

9/35
31/174

29/164
11/45

12/39
28/170

0/3
6/23
14/74
20/109

5/23
1/6
21/127
3/16

21/114
19/95

19/76
21/133

1/7
39/202

11/34
29/175

4/13
36/196

11/29
29/180

7/18
33/191

12/35
28/174

0/1
40/208

23/107
17/102

50

Hendelses
rate (%)

25.7%
17.8%

17.7%
24.4%

30.7%
16.5%

0%
26%
18.9%
18.3%

21.7%
16.7%
16.5%
18.7%

18.4%
20.0%

25.0%
15.8%

14.3%
19.3%

32.3%
16.6%

30.7%
18.4%

37.9%
16.1%

38.9%
17.3%

34.3%
15.9%

0%
19.2%

21.5%
16.6%

HR

3.78 KI (1.79-7.95)
3.69 KI (2.37-5.74)

3.36 K1 (2.09-5.40)
4.03 KI (2.01-7.79)

2.6 KI (1.32-5.16)
4.54 KI(2.91-7.08)

35.74
2.37

3.95 K1 (2.01-7.78)
4.48 KI (2.63-7.64)

4.4 KI (1.46-13.44)
2.64
4.72 KI(2.79-7.96)
3.05

438 KI (2.62-7.33)
3.77 K1 (2.2-6.48)

3.61 KI (2.06-6.31)
4.5 KI(2.72-7.48)

78.44
3.73 K1 (2.55-5.46)

4.49 KI (2.23-9.04)
3.89 K1 (2.50-6.06)

3.87 KI(1.14-13.13)

4.17KI (2.81-6.17)

2.52 KI(1.25-5.09)
432 KI(2.78-6.71)

2.1
4.3 KI(2.84-6.51)

2.17 K1 (1.11-4.256)

4.74 K1 (3.03-7.41)

20,7
4.3 KI(2.92-6.33)

3.73 KI (2.31-6.02)
4.11 KI (2.21-7.64)

P-verdi

0.000
0.000

0.000
0.000

0.006
0.000

0.275
0.062
0.000
0.000

0.008
0.385
0.000
0.130

0.000
0.000

0.000
0.000

0.116
0.000

0.000
0.000

0.03
0.000

0.01
0.000

0.089

0.000

0.024
0.000

0.660
0.000

0.000
0.000



Tidligere

myokardinfarkt

Ja 45/77 58.4% 12/45 26.6% 3.85 KI(1.96-7.53) 0.000
Nei 56/116 48.3% 28/164 17.1% 3.88 KI (2.45-6.14) 0.000
Vurdert for

NOBLE

Ja 8/21 38.1% 2/15 13.3% 3.86 0.09
Nei 94/173 54.3% 38/194 20% 4.17 KI (2.84-6.13) 0.000
Vurdert som ikke

kandidat for PCI

Ja 6/10 60% 34/175 19.4% 4.26 KI (1.78-10.18) 0.001
Nei 96/183 52.5% 6/33 18.2% 4.94 KI(2.14-11.4) 0.000
Vurdert som ikke

kandidat for

CABG

Ja 54/79 68.3% 1/2 50% 1.47 0.703
Nei 48/114 42.1% 39/207 18.8% 3.22 KI(2.08-4.98) 0.000
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Lo Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Studiens formal var | Rekruttering deltakere — Alle pasienter som hadde 249 pasienter behandlet — 142 med CABG
a sammenlikne DES- | venstre hovedstammestenose og ble behandlet med enten | og 107 med PCI. Sjekkliste:

PCI (PCI) med
CABG i
behandlingen av
venstre
hovedstammestenose

Konklusjon

Etter ett ar, fant
denne retrospektive
enkelt-senter studien
at det var ingen
signifikant forskjell i
det kombinerte
endepunktet,
bestaende av ded av
uansett arsak,
hjerneslag,
myokardialt infarkt
(MI) og gjentatt
revaskularisering,
mellom PCI og
CABG for venstre
hovedstammestenose

Land

Italia

Ar data innsamling

Mars 2002 — Juli
2004

CABG eller PCI ble analysert. Beslutningen PCI/CABG
ble fattet av pasient og/eller behandlende lege.

Inklusjons-/eksklusjonskrit. — ikke beskrevet, men i
artikkelen kan det forstés at det er kun ett
inklusjonskriterium og det er venstre
hovedstammestenose. Ett eksklusjonskriterium og det er
medikamentell behandling i stedet for revaskularisering.

Viktige konfunderende faktorer: Ikke randomisert
studie, altsa pasient baseline karakteristika var forskjellig
for de to gruppene. CABG-gruppen var eldre, hadde mer
komorbiditet og var mer omfattende koronarsyk enn PCI-

gruppen.

Endepunkter - Ikke definert primeert og sekundeert
endepunkt — men hhv

- Det kombinerte endepunktet: ded, MI og hjerneslag.
- Dod av uansett arsak

- Samlet endepunkt ded og MI

- Repetert revaskularisering

- Samlet endepunkt revaskularisering, MI, ded og slag.
Endepunkter er definert i artikkelen.

Oppfoeging etter prosedyre — PCI-gruppen gjennomgikk
koronar angiografi 4-8 mnd etter PCIL. Begge gruppene
hadde en klinisk oppfelging etter 12 mnd.

Statistiske metoder — ”Propensity Score Matching”
(PSM) analyse ble gjort for & minimalisere seleksjonsbias
som kunne oppsta fra forskjeller i baseline kliniske
karakteristika i de to ulike studiegruppene. Dette er en
analyse som skal ta heyde for ulikheter mellom gruppene
for variabler som alder, kjonn, nyresvikt, LVEF% etc.

”Fisher’s exact test” og Kji-kvadrat ble brukt for & se om
det var statistisk signifikant forskjell mellom kategoriske
variabler (eks nyresvikt — ja/nei)

T-test for uavhengige utvalg ble brukt for & underseke
forskjeller mellom de kontinuerlige (eks alder) variablene

Baseline karakteristika viste at PCI gruppen
var signifikant yngre, og signifikant ferre
hadde hypertensjon og nyresvikt.

Under sykehusoppholdet for intervensjonen
— Ml hos 10 (9.3%) av PCI pasientene
versus 37 (26.05%) av CABG pasientene
(p=0.0009) Tre pasienter dede etter CABG
under sykehusoppholdet, ingen pasienter
dede etter PCI under sykehusoppholdet.

PCI var assosiert med signifikant lavere
insidens av samlet ded og MI (ikke justert —
OR=0.235; CI [0.048, 0.580] p=0.0002.
Justert — OR=0.260; CI1[0.078, 0.597],
p=0.0005) etter ett ars oppfelgingstid.

Det var grensesignifikant lavere insidens av
ded av uvansett arsak i PCI gruppen etter ett
ar (OR=0.291, CI1[0.054, 1.085], p=0.071)

Samlet endepunkt av M1, ded og hjerneslag
var ogsa signifikant pa 0.05 niva bade ved
justert og ikke-justert analyse. (ikke-justert:
OR=0.3 CI[0.102, 0.617], p=0.0004.
justert: OR 0.385 CI [0.18, 0.82], p=0.001)

CABG var assosiert med lavere insidens av
gjentatt revaskularisering ved bade ikke-
justert (OR=3.33; CI [1.321, 8.960],
p=0.008) og justert analyse (OR=4.22; CI
[1.486, 14.549], p=0.0046)

Samlet endepunkt av MI, ded, slag og
repetert revaskularisering (MACCE) viste
ingen signifikant forskjell for PCI og
CABG ved bade justert (OR=0.568; CI
[0.229, 1.344], p=0.2266) og ikke-justert
analyse (OR=0.675; CI [0.371, 1.189],
p=0.1891)

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer? Nei,
noen faktorer var signifikant forskjellige mellom PCI og CABG gruppen og det
tenderte mot at CABG-gruppen var den eldste gruppen med mest komorbiditet og
mest omfattende koronarsykdom. Ulikhetene ble forsekt justert for i analysen.
«Propensity Score Matching» er en anerkjent analysemetode for a justere for skjevhet
i gruppekarakteristika, men vil ikke kunne eliminere seleksjonsbias.

Er gruppene rekruttert fra samme populasjon/befolkningsgruppe? Ja,
befolkningsgruppen var alle med venstre hovedstammestenose som hadde blitt
revaskularisert mellom 2002-2004, dog som beskrevet i forrige sjekkpunkt tenderte
det mot at CABG gruppen var sykere.

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? Med kun ett eksklusjonskriterium vil en fa en
studiepopulasjon som vil kunne vaere mer sammenlignbar med den generelle
[populasjonen med venstre hovedstammesykdom.

[Var studien prospektiv? Studien var en retrospektiv kohortestudie med et
prospektivt design i og med at en i ettertid undersekte for eksposisjonen PCI/CABG
og sa pa utfallet.

Ble eksposisjon og utfall mélt likt og palitelig i de to gruppene? Eksposisjon malt
palitelig, angdende utfallet har forfatterne selv beskrevet i artikkelen at den
rutinemessige angiografi-oppfalgingen av PCI pasienter kan ha gjort at
revaskularisering ble gjort pa angiografiske indikasjoner og ikke kliniske
indikasjoner (iskemi med pafelgende brystsmerter feks). CABG pasientene hadde
ingen rutinemessig angiografi oppfelging. Saledes kan asymptomatiske restenoser ha
opptrddd uten og oppdages noe som gjor at den observerte signifikante forskjellen i
gjentatt revaskularisering mellom CABG og PCI kan vere storre enn det den egentlig
er. Dog er det sett ved multiple studier at gjentatt revaskularisering er heyere med
PCI enn med CABG.

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Artikkelen har ikke rapportert om
noen loss-of-follow-up

Er det utfert frafallsanalyser? Nei

[Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller negative utfall? Det
var signifikante forskjeller i ulike endepunkter mellom de to gruppene selv om det
kombinerte endepunktet (MACCE) ikke var signifikant. Studien viser at det
kombinerte endepunktet av ded, MI og hjerneslag er signifikant hayere i CABG-




i de to gruppene.
Logistisk regresjon ble brukt og resultatene ble presentert
med odds ratio, konfidensintervall og p-verdi.

Resultater rapportert som odds ratio og med 95% CI.

Datagrunnlaget: Det henvises til «Eksisterende viten» i
hovedoppgaven. Det beskrives i artikkelen at denne
studien var den forste til & sammenlikne kirugisk
revaskularisering med DES-PCI for
hovedstammesykdom.

Kasusgruppen — definert hvordan: Behandling med PCI

Eksponeringsvariabel validert: Ved studiestart er det
fortsatt usikkert om PCI gir like gode resultater som
CABG ved behandling av hovedstammestenose, sé svaret
er nei.

Innenfor CABG-gruppen er det verdt &
merke seg at to ulike teknikker ble brukt —
oft/on pump (dvs bruk/ikke bruk av hjerte-
lungemaskin) og der viste
subgruppeanalyse at samlet endepunkt av
ded, MI og slag var signifikant lavere i off-
pump (21.4% vs 39.5%, p=0.02)

eruppen, dette er et viktig funn i og med at dette er «viktigere» endepunkter enn
ojentatt revaskularisering. Det er beskrevet i andre studier pa dette temaet at lengre
oppfelgingstid enn ett ar kan veere nedvendig for og mer sikkert beskrive en positiv
eller negativ assosiasjon ved PCI vs CABG for venstre hovedstammestenose.

[Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/gjennomforing?
[En viktig konfunderende faktor kunne vaert at CABG pasientene var sykere ved
baseline og saledes kunne for eksempel ded av uansett arsak vere hoyere hos CABG
cruppen ikke fordi de gjennomgikk CABG men fordi de var sykere i utgangspunktet,
dette ble dog tatt hensyn til og forsekt justert for i analysen ved bruk av PSM.

[Er den som vurderte resultatene (endepunktene) blindet gruppetilherighet?
Ikke beskrevet i artikkelen hvem som vurderte resultatene.

Styrke: Fa inklusjons- og eksklusjons-kriterier gjor at denne populasjonen av
[pasienter med hovedstammestenose vil kunne vere relativt representativ for hele
populasjonen med venstre hovestammestenose. Studien har justert for potensielle
konfunderende faktorer. Resultater med konfidensintervall og p-verdi.

Svakhet: Den storste svakheten til studiet er at det er en observasjonsstudie og ikke
len randomisert studie. Fa pasienter i studien gir mindre styrke pa assosiasjonene.
Grunnet signifikante forskjeller i de to gruppenes helsetilstand i forkant av
intervensjonen er det vanskelig & si noe om effekt av intervensjonen pa endepunktene
En annen svakhet er varigheten pa oppfelgingen som kan pavirke CABG gruppen i
negativ retning, blant annet fordi det er gkt mortalitet og morbiditet periproseduralt
ved CABG sammenliknet med PCI.




Referanse:

Makikallio, T. H., et al. (2008). "Coronary angioplasty in drug eluting stent era for the treatment of unprotected left main
stenosis compared to coronary artery bypass grafting." Ann Med 40(6): 437-443.

Design: Kohortestudie

Dokumentasjonsniva 1Ib

Grade: Lav

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Studiens formal var
a sammenligne DES-
PCI (perkutan
koronar intervensjon
og drug-eluting
stent) med CABG
(coronary artery
bypass-graft) i
behandlingen av
venstre
hovedstammestenose
(LMCAD)

Konklusjon

Etter oppfelging i 12
mnd +/- 6mnd fant
studien at DES-PCI
for selekterte
LMCAD pasienter
gir sammenlignbare
resultater itht
pasientene som
behandles med
CABG.

PCI er et akseptabelt
terapeutisk alternativ
hos selekterte
pasienter med
LMCAD.

Land

Finland

Ar data innsamling

Januar 2005 — januar
2007

Rekruttering deltakere: I studieperioden gjennomgikk 6705
pasienter koronar angiografi i Nord-Finland, av disse ble
LMCAD observert i 287 av pasientene. Av de 287 ble 238
behandlet med CABG og 49 behandlet med DES-PCI. Alle
med LMCAD ble behandlet ved samme senter.

Inklusjons-/eksklusjonskrit: Populasjonen besto av pasienter
med LMCAD i Nord-Finland. Kriterier for behandling med PCI
ble definert slik:

- Pasient vurdert av hjerte-kar kirurg til & veere hay
risiko ved kirurgi (Euroscore >12), n=11

- Pasient nektet & motta CABG behandling pa tross av
anbefaling, n=4

- Koronar anatomi passende for PCI (maksimum én
ekstra stent i tillegg til LMCAD stent) og pasient
foretrakk PCI fremfor CABG, n=34

De fleste avgjerelser angaende hvilken behandling en pasient
skulle motta ble tatt under meter mellom kirurger og
kardiologer.

Endepunkter: Primart endepunkt var mortalitet av uansett
arsak etter ett ar. Sekundaere endepunkter var hjerneslag, non-
prosedyre relatert myokardinfarkt, revaskularisering av
behandlet blodkar hos symptomatisk pasient og ikke-planlagt
ny hospitalisering (grunnet hjertesvikt)

Oppfolging:

PCI gruppen behandlet med dobbel platehemming
(Acetylsalisylsyre og ADP-reseptor hemmere (Clopidogrel)) i
minst ni maneder etter prosedyren. PCI-gruppen gjennomgikk
koronar angiografi 6-8 mnd etter PCI. Begge gruppene hadde
en klinisk oppfelging som varte i gjennomsnittlig 12 méneder.

Viktige konfunderende faktorer: Ikke randomisert studie,
altsa pasient baseline karakteristika var forskjellig for de to
gruppene. PCI gruppen var signifikant eldre og hadde
signifikant heyere Euroscore (tar for seg komorbiditet, andre
kardiale faktorer som pulmonal hypertensjon,

PCI-gruppen var signifikant eldre,
gjennomgikk oftere elektive
prosedyrer, og hadde heyere
EuroScore (skaringssystem for
perioperativ risiko ved hjertekirurgi,
henviser til oppgaven for mer
detaljert informasjon)

Etter en oppfolgingstid pa 12 +/- 6
mnd var 27 pasienter (10%) av de
287 pasientene inkludert i studien
dade. To dedsfall i PCI gruppen
(4%) — det ene skyldtes et selvmord
og det andre skyldtes hjertesvikt. 25
pasienter dede (11%) i CABG
gruppen.

Ikke signifikant forskjell i rate av
dedsfall mellom de to gruppene
(p=0.136). Det ble ogsa registrert at
mortaliteten etter de 30 forste
dagene etter intervensjonen heller
ikke var signifikant forskjellig (2% i
PCI-gruppen versus 7 % i CABG-
gruppen, p=0.133)

I analysen av de sekundere
endepunktene var det hoyere risiko
for & oppna det kombinerte
endepunktet i ikke-justerte analyser
(20% oppnaelse i CABG gruppen,
10% i PCI gruppen, p=01055) i
CABG gruppen, men ved justerte
analyser falt signifikansen bort.
Tendens mot flere tilfeller av
hjerneslag (0% PCI versus 5%
CABG, p=0.082) i CABG gruppen.
Ingen signifikant forskjell i gjentatt
revaskularisering (2% CABG versus
4% PCI, p=0.285)

Den mest signifikante uavhengige
prediktoren for mortalitet var
redusert venstre ventrikkel
ejeksjonsfraksjon (<40%) — HR
14.9, CI[5.5, 40.0], p<0.001.

[Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer? Nei,
artikkelen gir uttrykk for at pasientene som ble behandlet med PCI var eldre og hadde
mer komorbiditeter enn CABG gruppen. Dette ble delvis justert for ved bruk av
multivariat Cox-regresjonsanalyse ndr de analyserte primare og sekundare utfall.

|[Er gruppene rekruttert fra samme populasjon/befolkningsgruppe? Ja, rekruttert
fra populasjonen som gjennomgikk koronar angiografi i evalueringen av brystsmerter,
i Nord-Finland mellom 2005 og 2007.

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? I og med at det ikke var noen eksklusjonskriterier,
vil denne gruppen veare representative for populasjonen med venstre
hovedstammestenose.

[Var studien prospektiv? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de to gruppene? Eksposisjon malt
pélitelig, angdende utfallet har forfatterne selv beskrevet i artikkelen at den
rutinemessige angiografi-oppfelgingen av PCI pasienter kan ha gjort at
revaskularisering ble gjort pa angiografiske indikasjoner og ikke kliniske indikasjoner
(iskemi med péafelgende brystsmerter feks). CABG pasientene hadde ingen
rutinemessig angiografi oppfelging. Saledes kan asymptomatiske restenoser ha
opptradd uten og oppdages noe som gjor at den observerte signifikante forskjellen i
gjentatt revaskularisering mellom CABG og PCI kan vere storre enn det den egentlig
er. Dog er det sett ved multiple studier at gjentatt revaskularisering er hayere med PCI
enn med CABG.

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Artikkelen rapporterte ikke noe om
frafall

|[Er det utfort frafallsanalyser? Nei.

[Var oppfoelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller negative utfall? Nei,
det er gjennomgdende i litteraturen pa emnet at lengre oppfelgingstid enn ett ar er
nodvendig for og mer sikkert beskrive en positiv eller negativ assosiasjon ved PCI vs
CABG for venstre hovedstammestenose.

r det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/gjennomfering? Det
er beskrevet og vist forskjell i karakteristika pa pasientene i PCI gruppen iftht

asientene i CABG gruppen, blant annet var PCI gruppen eldre og hadde heyere

uroscore. Dette kan tyde pa at PCI gruppen var sykere og derfor hadde sterre risiko
for & nd bdde primert og en del sekundzre endepunkt i lepet av oppfalgingstiden. Det

le ved Cox proporsjonell-hazard-model justert for en del av forskjellene i baseline




ejeksjonsfraksjon, nylig myokardialt infarkt og
operasjonsrelaterte faktorer) dvs de var sannsynligvis sykere
enn CABG gruppen. De fleste av pasientene med PCI ble
selektert pa grunn av koronar anatomi passende for PCI noe
som ga hey forventet suksess-rate for prosedyren. Disse
pasientene representerer mindretallet av LMCAD populasjonen.

Statistiske metoder: Kontinuerlige variabler ble testet med T-
test for uavhengige utvalg eller Mann. Whitney test. Forskjeller
i kategoriske variabler ble testet med Chi-square eller Fisher
exact test. Kaplan-Meier med log-rank analyse ble gjort for &
sammenligne overlevelse mellom gruppene. Cox-
regresjonsmodell ble brukt med ded som endepunkt og bade
univariate og mulitvariate (justert for & estimere variablenes
uavhengige prediktive styrke) analyser ble gjennomfort.
p<0.05 ble ansett som signifikant.

Datagrunnlaget: Det henvises til «Eksisterende viten» i
hovedoppgaven. Ved denne studiens start var det ingen store
randomiserte kontrollerte studier pad emnet, kun
observasjonsstudier som viste tegn til ssmmenliknbare
resultater mellom de to intervensjonene.

Kasusgruppen — definert hvordan: Behandling med PCI

Eksponeringsvariabel validert: Ved studiestart er det fortsatt
usikkert om PCI gir like gode resultater som CABG ved
behandling av hovedstammestenose, sa svaret er vel kun delvis.

arakteristika (medikamenter, ejeksjonsfraksjon, akutt koronarsyndrom), men ikke
alder og Euroscore. Dog var oppfelgingstiden sapass kort, og siden resultatene var
sammenliknbare med fa oppnadde primare endepunkt, fikk muligens ikke denne
onfunderende faktoren sd mye & si.

Er den som vurderte resultatene (endepunktene) blindet gruppetilherighet? Ikke
beskrevet i artikkelen.

Styrke — Overenstemmelse ifht andre studier som ogsa har vist at ved ett ars
oppfelging gir PCI og CABG sammenlignbare resultater i behandlingen av LMCAD.
Alle prosedyrene ble gjort ved ett erfarent senter.

Svakhet — Ikke randomisert studie. En del forskjeller i karakteristika ved pasientene i
de to gruppene ble ikke tatt hensyn til i analysen. Kort oppfalgingstid. Liten
studiepopulasjon. Pasientene som ble behandlet med PCI var selekterte pa bakgrunn av|
hoy forventet suksess-rate pa prosedyren, dette gjor at resultatet ikke er generaliserbart
til hele populasjonen med LMCAD der mange har kompliserte stenoser i venstre
hovedstamme.
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Studiens formal — Rekruttering deltakere — 1800 pasienter med venstre Baseline karakteristika hos de 348 i CABG gruppen | Sjekkliste:

Sammenlikne PCI og bruk
av Paclitaxel-avgivende
stenter med CABG for
revaskularisering av
pasienter med ubeskyttet
venstre hovedstammestenose
eller/og trekarssykdom.

Artikkelens formal —
rapportere resultatene i den
prespesifiserte subgruppen
av pasienter med venstre
hovedstammestenose i
SYNTAX-studien.

Konklusjon

Pasienter med venstre
hovedstamme stenose som
revaskulariseres med PCI
har sammenlignbar insidens
av det primaere endepunktet
itht CABG. Lengre
oppfelging behoves for &
mer presist avgjere om de to
revaskulariseringsteknikkene
har sammenliknbare
resultater.

Land

Multinasjonalt — Europa og
USA.

Ar data innsamling

2005-2007

hovedstammestenose eller trekarssykdom ble innrullet i studien og
randomisert. 705 av disse hadde venstre hovedstammestenose og
havnet i subgruppen omtalt i artikkelen.

Studiedesign, materiale og metode er hentet primeert fra artikkelen
”Ong, A. T., et al. (2006). "The SYNergy between percutaneous
coronary intervention with TAXus and cardiac surgery (SYNTAX)
study: design, rationale, and run-in phase." Am Heart J 151(6): 1194-
1204.” Ettersom artikkelen som blir gradet refererer til denne
artikkelen 1 seksjonen om metoder. Artikkelen omhandlet hvordan
SYNTAX-studien ble gjennomfert.

Randomisering — Hele populasjonen ble stratifisert mtp
tilstedeveerelse av venstre hovedstammestenose og diabetes. I folge
artikkelen virker det som om en tredjepart (IVRS — interactive voice
respons system) som er en allokeringstjeneste har mottatt informasjon
om deltakere fra de ulike sykehusene som er med i studien og har da
randomisert pasientene til PCI og CABG basert pa
tilstedeveerelse/fravaer av venstre hovedstammestenose og diabetes
mellitus.

Inklusjons-/eksklusjonskrit — Inklusjonskriterier og
eksklusjonskriterier er beskrevet i artikkelen og hver pasient vil
undersakes av det lokale ”Heart Team” (bestaende av blant annet
intervensjonskardiolog og thoraxkirurg) som vil vurdere om pasient
oppfyller kriteriene for & bli med i studien. Pasientene som vurderes av
Heart Team til & ha en klar fordel av en av behandlingene
(PCI/CABG) vil behandles og innlemmes i et register for enten
PCI/CABG.

Inklusjonskriteriene var for SYNTAX-studien en tre-karssykdom
eller/og signifikant hovedstammestenose, med klinikk i form av stabil
eller ustabil angina pectoris. De viktigste eksklusjonskriteriene var
akutt myokardinfarkt, tidligere PCI eller CABG, eller behov for
samtidig hjertekirurgi (for eksempel klaffekirurgi)

og 357 i PCI gruppen ble rapportert til a veere
balansert.

Crossover: Av de som ble randomisert til CABG
ble fem gjort PCI pa i stedet (bla pga
pasientpreferanse) og to fikk medikamentell
behandling i stedet.

Av de som ble randomisert til PCI ble fem gjort
CABG pa i stedet (bla pga pasientpreferanse) og tre
fikk medikamentell behandling i stedet.

Primeert endepunkt var sammenliknbart for CABG
og PCI ved venstre hovedstammestenose (13.6%
CABG vs 15.8% PCI, ARD 2.2%, p=0.44), ved
individuell analyse av endepunktene var det
signifikant heyere revaskularisering i PCI-gruppen
enn i CABG-gruppen (12% PCI vs 6.7% CABG,
ARD 5.3%, CI [1.0%, 9.6%], p=0.02) og
signifikant heyere insidens av hjerneslag i CABG-
gruppen enn i PCI-gruppen (2.7% CABG vs 0.3%
PCI, ARD -2.4%, CI [-4.3%, -0.5%], p=0.009).
Ingen signifikante forskjeller mellom gruppene for
ded av uansett arsak og myokardinfarkt (ded: 4.4%
CABG vs 4.2% PCI, myokardinfarkt: 4.1% CABG
ves. 4.3% PCI)

Resultater for endepunkter ved venstre
hovedstammestenose ifht antall andre koronarkar
som var affiserte viste det at revaskularisering var
signifikant heyere i PCI-gruppen hvis de i tillegg til
venstre hovedstammestenose hadde trekarssykdom
(ARD 8.8%, CI [1.5%, 16.2%], p=0.02). Det var
ingen signifikant forskjell i insidensen av gjentatt
revaskularisering i PCI- kontra CABG-gruppen hos
pasienter med isolert venstre hovedstammestenose
eller ett stenosert kar i tillegg.

Resultater for endepunkter nér en stratifiserte itht
baseline SYNTAX-score (skdringssystem for
kompleksiteten til koronarkar stenosen) viste det at

e Er formalet med studien klart formulert?
Ja, utfall, tiltak og populasjon og
sammenlikning godt beskrevet.

*  Ble utvalget fordelt til de ulike gruppene
med randomiseringsprosedyre? Ja,
randomiseringsprosedyren er beskrevet i
artikkelen skrevet av Ong, A.T., et al.

*  Ble alle deltakerne gjort rede for pa
slutten av studien? Cross-over mellom PCI
og CABG beskrevet. Behandling med
medikamenter i stedet for revaskularisering
beskrevet.

e  Ble deltakere/studiepersonell blindet mht
gruppetilherighet? Nei.

*  Var gruppene like ved starten? Ja, dog er
ikke baseline karakteristika sammenliknet
med en t-test eller kji-kvadrat for & se om
noen karakteristika var signifikant forskjellig
hos de to ulike gruppene.

*  Ble gruppene behandlet likt?
Oppfelgingen etter behandlingen var lik
mellom gruppene slik som studien ble
designet.

*  Hbva er resultatene? Studien viste at hos de
med venstre hovedstammestenose er det
primaere endepunktet sammenliknbart hos de
som behandles med PCI og de som
behandles med CABG. Resultatet er kun
hypotese-genererende grunnet arsaker nevnt
under ”Statistiske metoder”

*  Kan resultatene overferes til praksis?
Forfatterne beskriver selv analysen som
hypotese-genererende og ikke klinisk
veiledende..

e  Ble alle utfallsmal vurdert? Ja

*  Er fordelene verdt ulemper/kostnader?
Enda uklart.




Eksponeringsvariabel validert: Ved studiestart er det fortsatt
usikkert om PCI gir like gode resultater som CABG ved behandling av
hovedstammestenose, sa svaret er vel kun delvis.

Datagrunnlaget: Det henvises til «Eksisterende viten» i
hovedoppgaven. Ved denne studiens start var det ingen store
randomiserte kontrollerte studier p4 emnet, kun observasjonsstudier
som viste tegn til sammenliknbare resultater mellom de to
intervensjonene.

Utfall (outcome) validering — Utfall er spesifisert som primare og
sekundere. Primeert endepunkt inkluderer et samlet endepunkt
bestaende av ded av uansett arsak, hjerneslag, myokardialt infarkt og
revaskularisering som inntreffer i lopet av ett r etter randomisering til
behandling. Sekundere endepunkter inkluderer de individuelle
endepunktene nevnt i det primare endepunktet ved ulike tidspunkt
etter behandling. Inkluderer ogsa kostnader og analyse av
karakteristika (bla SYNTAX-score) ved bade de randomiserte PCI og
CABG kohortene og registerkohortene.

Statistiske metoder — Statistiske analyser pa forhand, nevnt i artikkel
at blant annet ”2-group test of equivalence in proportions using the
commercial software program nQuery Advisor Version 4” ble brukt,
ga forventet endepunktsrate 12 % for begge gruppene. De anga
studiens styrke til a veere 80% ved absolutt risikodifferanse (ARD) pa
5% for de to behandlingene. Resultatene analysert pa intention-to-treat
og per-protocol basis.

Analysemetoder brukt for resultater fra studien er Kaplan-Meier plots,
Cox-regresjonsanalyse. Hierarkisk analysemetode beskrevet og
forklart slik at statistiske analyser av venstre hovedstamme subgruppe
kan kun gjeres hvis det demonstreres non-inferiority mellom PCI og
CABG for hele populasjonen (venstre hovedstammestenose med eller
uten flerkarssykdom, og de med trekarssykdom uten venstre
hovedstammestenose.)

i subgruppen med hay SYNTAX-score var det
signifikant heyere rate av primert endepunkt hos
PClI-gruppen itht CABG gruppen. Dette ble

Styrke — Randomisert studie. Transparent studie mtp
at formalet var klart, tiltakene, inklusjons/eksklusjons
kriteriene og endepunktene var godt beskrevet.

primert drevet av ekt revaskularisering (25.3% PCI |Resultater beskrevet for begge tiltakene og alle

og 12.9% CABG, p=0.008)

utfallene. Resultatene stemmer overens med tidligere
non-randomiserte studier pa feltet og PRECOMBAT
studien som har kommet i ettertid.

Svakhet — Studiens hovedproblem er at resultatene
fra subgruppen av hovedstammepasienter i SYNTAX-
studien ikke kan si at PCI er non-inferiort
sammneliknet med CABG med tanke pa det primere
endepunket pa grunn av at PCI viste seg & vare
underlegent CABG for hele studiepopulasjonen. En
annen svakhet er kun ett ars oppfelgingstid, noe som
kanskje ikke er nok til & undersgke senresultatene av
tiltakene i de ulike gruppene, dog er planlagt
oppfolgingstid for studien fem ar.

P4 grunn av eksklusjonskriterier er det usikkert om
funnene kan generaliseres til hele befolkningen med
ubeskyttet venstre hovedstammestenose.

Det ligger ogsa i tiltakenes natur (et problem med
kirurgi og randomiserte studier) at hverken
studiedeltakere eller behandlere kunne blindes.




Referanse:

Park SJ, Kim YH, Park DW, Yun SC, Ahn JM, Song HG, et al. Randomized trial of stents versus bypass surgery for left main coronary artery disease. N Engl
J Med. 2011;364(18):1718-27.

Design: RCT

Dokumentasjonsniva: Ib

Grade: Middels

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Sammenlikne perkutan
koronar intervensjon
(PCI) og bruk av
Sirolimus-avgivende
stenter med koronar
arterie bypass graft
(CABG) for
revaskularisering av
pasienter med ubeskyttet
venstre
hovedstammestenose

Konklusjon

PCI med Sirolimus-
avgivende stenter var
non-inferior (resultatene i
PCI gruppen var ikke
uakseptabelt darligere enn
CABG gruppen) til
CABG med hensyn til det
primere kombinerte
endepunktet etter ett ar.
Non-inferior marginen
var vid (7% absolutt
risikodifferanse) og
studiens styrke var
darligere enn forventet
noe som bidrar til at
resultatet ikke kan brukes
klinisk veiledende.

Ingen signifikant forskjell
mellom gruppene for
oppnaelse av henholdsvis
ded, myokardialt infarkt
eller hjermeslag etter to
ar. Insidensen av iskemi-
drevet revaskularisering
etter to ar var signifikant
lavere i CABG gruppen
enn i PCI gruppen.

Land

Korea

Rekruttering deltakere — 1454 pasienter med venstre hovedstammestenose innrullet i studien, 600
av disse ble randomisert til PCI (300) og CABG (300), de resterende 854 pasientene ble inkludert i
registeret for studien (og ekskludert fra studien pa bakgrunn av eksklusjonskriterier eller manglende
samtykke til deltagelse. Arsaker til eksklusjon beskrevet i ’Supplementary appendix” (se
«eksklusjonskriterier» under «Materiale og metode» for link))

Randomisering — Randomisert 1:1 ved & bruke computer-generert randomisering. Bruk av lukkede
konvolutter. Stratifisert randomisering.

Inklusjons-/eksklusjonskriterier:
Inklusjonskriterier:

- De novo ubeskyttet signifikant venstre hovedstammestenose med eller uten flerkarssykdom

- Stabil iskemisk hjertesykdom, stille (smertefri) iskemi, ustabil angina pectoris eller Non-ST-
elevasjons myokardialt infarkt

- Venstre hovedstammestenose og evt andre karstenoser méa ha sammenlignbar behandlingssuksess
med PCI og CABG

- Pasient ma godkjenne studiedeltakelse

Eksklusjonskriterier: 20 eksklusjonskriterier er listet, henviser til ”Supplementary appendix” for
studien funnet pa:
http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoal 100452/suppl_file/nejmoal100452 appendix.pdf

Viktige konfunderende faktorer: Ingen signifikante forskjeller i «baseline karakteristika» av de
to gruppene. Studien oppgir ikke i forkant noen viktige konfunderende faktorer. Noe kort
oppfelgingstid kan vaere en konfunderende faktor.

Eksponeringsvariabel validert: Ved studiestart er det fortsatt usikkert om PCI gir like gode
resultater som CABG ved behandling av hovedstammestenose, sé svaret er vel kun delvis.

Datagrunnlaget: Det henvises til «Eksisterende viten» i hovedoppgaven. Ved denne studiens start
var det ingen store randomiserte kontrollerte studier pa emnet, kun observasjonsstudier som viste
tegn til sammenliknbare resultater mellom de to intervensjonene.

Median oppfelgingstid var
24 maneder for bade PCI-
og CABG-gruppen.

Intention to treat analyse:
Primeert endepunkt
oppnadd i lepet av de 12
forste maneder etter
intervensjon inntraff hos
26 av PCl-pasientene og 20
av CABG pasientene.
Kumulativ insidens 8.7%
vs 6.7%. absolutt
risikodifferanse=2%

95% CI [-1.5, 5.6]

P=0,01 for non-inferiority.

Ingen signifikante
forskjeller i kumulativ
insidens for individuelle
komponenter av primeert
endepunkt ved ett ar (ded:
2% PCI, 2.7% CABG,
myokardinfarkt: 1.3% PCI,
1.0% CABG, apopleksi:
0% PCI, 0.3% CABG.
Gjentatt revaskularisering:
6.1% PCI, 3.4 % CABQG).

Ved analyse etter to ar var
iskemi-drevet gjentatt
revaskularisering
signifikant heyere i PCI
gruppen (9% vs 4.2%,
p=0.02).

Hverken kumulativ
insidens av myokardialt
infarkt, ded av uansett
arsak eller hjerneslag var
individuelt signifikant
forskjellig mellom
gruppene etter to ar. Det

SjekKkliste:

*  Er formalet med studien klart formulert? Ja.
Utfall, tiltak og populasjon og sammenlikning
godt beskrevet.

*  Ble utvalget fordelt til de ulike gruppene med
randomiseringsprosedyre? Ja,
randomiseringsprosedyre beskrevet under
materiale og metode.

*  Ble alle deltakerne gjort rede for pa slutten av
studien? Ingen opplysninger i artikkel om frafall.

*  Ble deltakere/studiepersonell blindet mht
gruppetilhorighet? Nei.

*  Var gruppene like ved starten? Ja, baseline
karakteristika i PCI og CABG gruppen ble
sammenliknet og viste ingen signifikante
forskjeller ved bruk av signifikans pa p <0,05.

*  Ble gruppene behandlet likt? Nei, hverken
intervensjonen (CABG vs PCI) eller oppfelgingen
var lik. Oppfelgingsangiografi fant sted hos 75,3
% av PCI gr og hos 24,7% av CABG gr. P<0,001.

*  Hva er resultatene? Studien viste non-inferiority
for PCI ifht CABG i behandlingen av venstre
hovedstammestenose. Non-inferiority margin var
7% absolutt risikodifferanse, primare endepunkt
viste 2% absolutt risikodifferanse fordel CABG.

*  Kan resultatene overferes til praksis? Ikke
selvstendig, kan kun ses i forhold til andre studier
og sammen med de veilede beslutninger innenfor
problemstillingen CABG eller PCI ved venstre
hovedstammestenose

*  Ble alle utfallsmal vurdert? Ja.

*  Er fordelene verdt ulemper/kostnader? Enda
uklart.

Styrke — Randomisert studie. Transparent studie mtp at
formalet var klart, tiltakene, inklusjons/eksklusjons
krieriene og endepunktene var godt beskrevet (se
”supplementary appendix”). 1:1 computergenerert

randomisering. Resultater beskrevet for begge tiltakene og
alle utfallene. P-verdi og konfidensintervall inkludert.



http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1100452/suppl_file/nejmoa1100452_appendix.pdf

Ar data innsamling

April 2004 til august
2009. 13 deltakende
sykehus i Korea.

Utfall (outcome) validering

- Primert utfall — sammensatt endepunkt bestdende av ded uansett arsak, myokardialt
infarkt, hjerneslag, iskemi-drevet-revaskularisering av behandlet hovedstamme i en
periode pa 12 maneder etter randomisering.

- Sekundere utfall inkluderer de individuelle komponentene av det kombinerte
primarutfallet og stent-trombose. Endepunkter er definert i appendix som nevnt ovenfor.
Ikke beskrevet hvordan tilstedeveerelse av endepunkter vurderes klinisk (eks CT ved
hjerneslag)

Statistiske metoder — Baseline angiografiske og kliniske karakteristika for de to gruppene i studien
ble sammenlignet med bruk av T-test for uavhengig utvalg ved numeriske variabler og Kji-kvadrat
test eller Fisher's exact test for kategoriske variabler. Kaplan-Meier metode brukt for & estimere
overlevelse i de to gruppene. Non-inferiority hypotesen ble vurdert ved bruk av en z-test med 95 %
konfidensintervall. Hazard ratio ble estimert ved bruk av Cox-regresjon. Cox-regresjon ble brukt
for & underseke behandlingseffekten i subgrupper.

kombinerte endepunktet
(det primere endepunktet)
var heller ikke signifikant
forskjellig mellom
gruppene etter 24 maneder
(12.2% PCI vs. 8.1%
CABG, HR=1.5, p=0.12)
For mer detaljerte
subgruppeanalyser
henvises til figur 2 og 3 i
artikkelen.

Resultatene stemmer overens med tidligere liknende studie
pa feltet (SYNTAX-studien).

Svakhet — Studiens hovedproblem var et mye lavere antall
oppnadde endepunkt enn de hadde forventet for studiestart.
Dette har forfatterne tatt opp i diskusjonsdelen og bla
fremhevet mindre kompleks koronarsykdom som mulige
arsaker. Et lavere antall endepunkter gjor at et signifikant
resultat har gkt sannsynlighet for og faktisk vare klinisk
utilfredstillende. Dvs vi kan stole mindre pa resultatet og
studiens styrke synker. En annen svakhet er kun to ars
oppfelgingstid, noe som kanskje ikke er nok til & underseke
sen resultatene av tiltakene i de ulike gruppene.

P4 grunn av eksklusjonskriterier er det usikkert om funnene
kan generaliseres til hele befolkningen med ubeskyttet
[venstre hovedstammestenose.

Det ligger ogsa i tiltakenes natur (et problem med kirurgi
og randomiserte studier) at hverken studiedeltakere eller
[behandlere kunne blindes.




Referanse:

Bonaa, K. H,, et al. (2016). "Drug-Eluting or Bare-Metal Stents for Coronary Artery Disease." N Engl J Med 375(13): 1242-1252.

Design: RCT

Dokumentasjonsniva: Ib

Grade: Hoy kvalitet

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Formalet med
studien var a
undersgke
langtids- fordeler
og ulemper med
bruk av
medikament-
avgivende stenter
(DES)
sammenliknet
med metall-
stenter (BMS) i en
stor randomisert
studie

Konklusjon

Hos pasienter som
gjennomgar PCI
var det ingen
signifikante
forskjeller mellom
DES og BMS
bruk i det
kombinerte
endepunktet
bestaende av ded
av uansett arsak
og non-fatalt
spontant
myokardialt
infarkt etter fem-
ars oppfelging.
Gjentatt
revaskularisering
var signifikant
hayere i BMS
gruppen
sammenliknet
med DES

gruppen.

Land

Norge

Rekruttering deltakere — I datainnsamlingsperioden ble alle pasientene som
gjennomgikk PCI i Norge (n=20663) evaluert for & veere med i studien, 9013 av disse
oppfylte kriteriene for & bli med og ble randomisert.

Randomisering — Randomisert 1:1 ratio etter diagnostisk angiografi og fer PCIL
Randomiseringen ble gjort av computer-genererte tilfeldige tall. Stratifisert etter
sykehus/senter kapasitet.

Inklusjons-/eksklusjonskrit. —

Flere inklusjonskriterier blant annet at pasient matte presentere med stabil angina
pectoris eller akutt koronart syndrom. Eksklusjonskriterier inneholder blant annet at
pasient ikke kan ha fatt en stent implantert tidligere. Henviser til
“http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa
1607991/suppl_file/nejmoal607991 protocol.pdf” for studieprotokoll og full
inklusjons/eksklusjonsliste.

Utfall (outcome) validering — Utfall er spesifisert som primere og sekundere. Det
prim&re endepunkt er en kombinasjon av ded av uansett drsak samt non-fatalt spontant
myokardialt infarkt etter en gjennomsnittlig oppfelgingstid pa fem éar.

Sekundaere endepunkter inkluderte bla repetert revaskularisering, stent-trombose,
livskvalitet og individuelle komponenter av det primere utfallet. Henviser til
studieprotokoll lenger oppe.

Oppfelging: Ingen per-protokoll oppfelgingsvisitter eller koronar angiografi. Begge
gruppene mottok et sperreskjema som tok for seg ”quality of life”. Oppfelging ble gjort
etter hva som var klinisk praksis pa sykehuset de gjennomferte PCI pa.

Blinding: Alle utfall ble vurdert av en komite bestdende av intervensjonskardiologer
som var blindet for pasientens prosedyre nar de vurderte endepunktene (metoden for
blinding beskrevet i tilleggstekst:
http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoal607991/

suppl file/nejmoal 607991 appendix.pdf”

Statistiske metoder: Basert pa rundt 9000 pasienter og en absolutt-mellom-gruppe
differanse (dvs forskjell i frekvens av primert endepunkt beregnet i prosent) pa 3% ble
studien beregnet til & ha en styrke pa 93% for & detektere noe som faktisk var sant.

Ulikheter i baseline karakteristika ble testet med T-test for uavhengige utvalg for
numeriske variabler og Kji-kvadrat test for kategoriske/binzre variabler. Analyse av

Ingen signifikante forskjeller i
baseline karakteristika mellom
de to gruppene.

Etter en oppfelgingstid pa seks
ar ble det funnet at det
primare endepunktet ikke var
signifikant forskjellig i de to
ulike gruppene (DES vs BMS,
HR 0.98, CI[0.88, 1.09]
p=0.66)

Det var heller ingen signifikant
forskjell mellom gruppene pa
insidens av individuelle
komponenter av det primere
samlede endepunktet. (Dad:
8.5% PCI vs 8.4% CABG,
myokardinfarkt: 11.4% PCI vs.
12.5% CABG, apopleks

Resultater fra de sekundere
endepunktene viste at
insidensen for gjentatt
revaskularisering var
signifikant lavere hos DES
gruppen (HR=0.76, CI [0.69,
0.85], p=0.001) og at
insidensen av stent-trombose
var signifikant lavere hos DES
(HR=0.64, CI [0.41, 1.00],
p=0.0498)

Resultatene fra sperreskjemaet
sendt ut til begge gruppene
som tok for seg livskvalitet
viste ingen signifikant forskjell
mellom gruppene.

Sjekkliste:

Er formélet med studien klart formulert? ? Ja, utfall, tiltak
og populasjon og sammenlikning godt beskrevet.

Ble utvalget fordelt til de ulike gruppene med
randiseringsprose-dyre? Ja, randomiseringsprosedyre
beskrevet under materiale og metode.

Ble alle deltakerne gjort rede for pa slutten av studien?
Artikkelen beskriver median oppfelgingstid beskrevet (59
maneder), ingen pasienter ble tapt for oppfelging, men det var
usikkert angdende hvor komplett oppfelgingen var hos fem
pasienter.

Ble deltakere/studiepersonell blindet mht
gruppetilhorighet? Nei, pasientene og
intervensjonskardiologene som utforte PCI var kjent med
hvilken stent som ville bli brukt.

Var gruppene like ved starten? Det var ingen signifikante
forskjeller i baseline karakteristika mellom DES og BMS
gruppen for utenom forskjell mellom gruppene i et par
variabler som hadde med lesjonskarakteristika & gjore. Blant
annet lesjonstype 2B eller C, med signifikansniva p=0.05.
Ble gruppene behandlet likt? Det er ikke beskrevet noen
ulikheter i behandling og oppfelging bortsett fra
eksposisjonen (DES eller BMS).

Hva er resultatene? Ingen forskjell i primeert endepunkt,
statistisk signifikant heyere insidens av gjentatt
revaskularisering i BMS-gruppen. Signifikant hayere insidens
av stent-trombose i BMS-gruppen sammenliknet med DES-
gruppen.

Kan resultatene overfores til praksis? Alle de 20663
pasienter som gjennomgikk PCI i perioden sept 2008 — feb
2011 ble undersekt for mulighet for innrullering, 12425 av
disse oppfylte kriterier til & bli med i studien, omtrent
halvparten av de som ikke oppfylte kriteriene hadde stent fra
tidligere PCI (noe som var et eksklusjonskriterie). 9013 av de
12425 som oppfylte kriteriene ble innrullert i studien — dvs
litt under halvparten av alle som gjenomgikk PCI i
tidsrommet ble innrullert i studien, dette forteller at
studiepopulasjonen er relativt representativ for populasjonen
som gjennomgér PCI og derfor vil resultatene kunne
overfores til praksis.




Ar data
innsamling

Sept 2008 — Feb
2011.

utfall basert pa intention-to-treat prinsippet. Estimert hazard ratio (HR) ble brukt som
effektestimat ved Cox-regresjon. Kaplan-Meier overlevelsesanalyse ble brukt.

Loss of follow up — ingen pasienter ble lost-to-follow up pga ded, men det var usikkert
angaende om oppfelgingen hadde funnet sted hos fem pasienter.

Viktige konfunderende faktorer: Ingen signifikante forskjeller i «baseline
karakteristika» av de to gruppene. Studien oppgir ikke i forkant noen viktige
konfunderende faktorer.

Eksponeringsvariabel validert/datagrunnlaget: Det er fra tidligere studier funnet
sammenliknbare resultater for DES og BMS med tanke pa mortalitet og risiko for
myokardinfarkt. Det har i tidligere studier blitt vist en gkt risiko for stent-trombose ved
bruk av ferste-generasjons DES sammenliknet med BMS. Det er fra tidligere ogsa
funnet redusert risiko for stent-trombose og behov for gjentatt revaskularisering ved
bruk av andre-generasjons DES sammenliknet med BMS.

*  Ble alle utfallsmal vurdert? Ja, bade det primeare utfallet og
sekundeere utfall er vurdert og presentert med hazard ratio,
konfidensintervall og p-verdi.

*  Er fordelene verdt ulemper/kostnader?

Usikker pa kostnader DES versus BMS, ikke beskrevet i artikkel.
Ingen apenbare ulemper ved DES sammenliknet med BMS, men
studien fant noen fordeler.

Styrke — Randomisert studie. Transparent studie mtp at formalet var
klart, tiltakene, inklusjons/eksklusjons kriteriene og endepunktene var
godt beskrevet. Resultater beskrevet for begge tiltakene og alle
utfallene. Stor studiepopulasjon gir styrke for resultatet. Artikkelen
viser til at tidligere studier pa feltet har vist stort sett samme resultater.

Svakhet — Denne store randomiserte studien har etter min vurdering
ingen store svakheter. Det eneste som kan vaere noe a si pa er at en
studiepopulasjon burde, helt optimalt, kunne dekke de aller fleste i den
spesifikke pasientpopulasjon. Dog fyller 60% av pasientene pa feltet
kriteriene for & bli med i studien og dette er veldig bra.
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