Antitrombotisk och fibrinolytisk

behandling inom Kkardiologin
— Bakgrundsdokumentation

ddrfor inte alltid av expertgruppen i sin helbet.

Artiklar publicerade nnder rubrifen Bakgrundsdokumentation dr forfattarnas enskilda manuskript. Budskapet i dessa delas

Koronartrombosens patogenes

ERLING FALK

Ateroskleros dr den vanligaste orsaken till ischemisk
hjirtsjukdom men ateroskleros enbart dr sillan déd-
lig. De flesta livshotande hjirtproblemen orsakas av
trombotiska komplikationer till aterosklerosen,
oftast utlésta av plackruptur (1-3). Ateroskleros
skulle siledes vara en benign sjukdom om plackrup-
tur och trombos kunde undvikas.

Plackruptur
Risken for plackruptur beror mer pa typen (vulnera-
bilitet) 4n av storleken (stenosgrad) av ett plack:
mjuka lipidinnehallande plack dr mer vulnerabla och
dirmed farligare 4n hédrda kollagenrika plack (1, 2).
Det ir tre faktorer som dr avgérande for ett placks
vulnerabilitet (vs stabilitet):
« Lipidkirnan i placket
+ Kollagen i kappan 6ver lipidkirnan
+ Inflammation och reparativa processer i kollagen-

kappan

Lipidanhopning, uttunning av kollagenkappan,
brist pa reparativa glatta muskelceller och inflamma-
tionsbetingad vdvnadsdestruktion destabiliserar
placket och 6kar dirmed risken f6r plackruptur och
trombos. P4 motsatt sitt kan glattmuskelceller i
placket syntetisera extracellulirt matrix, speciellt kol-
lagen, och dirmed stabilisera ett plack mot ruptur
och trombos. Storleken av ett plack eller den steno-
seving som den fororsakar sdger ingenting om
Pplackets stabilitet (4). Minga vulnerabla och dar-
med farliga plack kan siledes inte ses angiografiskt,
dels for att de dr sma, dels pa grund av kompensa-
torisk kirldilatation (remodellering).

Inflammation och ischemisk hjirtsjukdom

Akuta fasreaktanter sasom fibrinogen och C-reaktivt
protein predikterar akuta hjirtproblem hos savil
friska som hos patienter med ischemisk hjartsjuk-
dom (5). Inflammation, sdrskilt ndrvaro av makrofa-
ger, kinnetecknar alla stadier av den aterosklerotiska
processen, fran tidiga "fatty streaks" till mogna och
eventuellt symtomgivande aterosklerotiska plack (1,
2). Inflammationen i plack antas vanligen vara orsa-
kad av nirvaro av oxiderat LDL, som attraherar och
aktiverar makrofager och upptas av dem (skumcells-
bildning). Aktiverade makrofager syntetiserar bland

annat matrixmetalloproteinaser som kan nedbryta
det stabiliserande kollagenet i plack och didrmed 6ka
risken for plackruptur och trombbildning. Dessut-
om kan aktiverade makrofager uttrycka vivnadsfak-
torer (tissue factor) och dirmed frimja rupturbe-
tingad trombos.

Infektion och ischemisk hjirtsjukdom
Manga mikroorganismer har varit associerade till
ateroskleros men associationen till Chlamydia pneu-
moniae (Cp) dr sdrskilt pataglig (Cp har pavisats i
aterosklerotiska plack) (5-7). Cp ir en obligat intra-
cellulir gramnegativ bakterie (trivs sdrskilt bra i
monocyter och makrofager) som innehiller potenta
aktivatorer, t ex endotoxin och heat shock protein
60. Som omtalats ovan antas aktiverade makrofager
Oka placks rupturbenigenhet (via matrixnedbry-
tande metalloproteinaser) och trombogenicitet (via
viavnadsfaktor) och Cp skulle siledes kunna "tdnda
plack", dvs konvertera inaktiva plack till vulne-
rabla/trombogena och dirmed livshotande plack.

Plack — trombos

Den mest fruktade komplikationen till plackruptur
ar trombotisk ocklusion av kirlet (3). Cirka 75% av
de letala koronartromboserna utléses av plackruptur
(exponering av trombogent material). Resten antas
bero pa s k plackerosion, dvs bristande endotel dver
placket som ofta fororsakas av makrofaginfiltration
luminalt i placket. Det dr tre faktorer som dr avgo-
rande for den trombotiska responsen till plackrup-
tur.

« Trombogena substrat, dvs placktrombogenicitet

(vivnadsfaktorinnehall) (8-10)

o Flédesforindringar, speciellt stenosering (trom-
bocytaggregation)

+ Systemisk trombotiseringstendens (trombocyter,
koagulation, fibrinolys)

Den trombotiska responsen till plackrupturen ir
dynamisk: tromben kommer och gar och atféljs av
kirlspasm, vilket medfér intermittent flodesob-
struktion. Den initiala obstruktionen orsakas av
trombocytaggregation, medan efterféljande fibrin-
bildning medverkar till stabilisering av de skéra
trombocytaggregaten. Biade trombocyter och fibrin
ir siledes avgorande for utvecklingen av en stabil
och persisterande tromb. Om den vita trombocytri-
ka tromben pa rupturstillet ockluderar kirlet helt

Info fran Likemedelsverket 5:99

19



Bakgrundsdokumentation

Antitrombotisk och fibrinolytisk behandling inom kardiologin

kan blodet proximalt och distalt dirom stagnera och
eventuellt koagulera. En sadan r6d erytrocytrik stag-
nationstromb kan propageras proximalt och distalt
(eventuellt ocksa leda till ocklusion av distala sido-
grenarna) och dirmed 6ka trombmassan betydligt.

Kliniska manifestationer

Plackruptur utan trombos idr ofta asymtomatisk.
Som papekats dr akut koronar obstruktion (atero-
skleros + trombos + spasm) en dynamisk process
och obstruktionens grad och varaktighet — och gra-
den av kollateral blodf6rsdrining — avgorande for
den kliniska presentationen av prognosen.

* AMI med ST-elevation persisterande ocklusion
utan kollateraler
* AMI utan ST-elevation persisterande ocklusion
& instabil angina i vila med kollateraler
6vergaende ocklusion
(snabb rekanalisering)
subtotal ocklusion

Referenser
1. Davies MJ. Stability and instability: two faces of
coronary atherosclerosis. The Paul Dudley White
Lecture 1995. Circulation 1996;2:2013-20.
2. Falk E, Shah PK, Fuster V. Coronary plaque disrup-
tion. Circulation 1995;92:657-71.

Trombocytaktivering

PauL HUEMDAHL OCH
HAKAN WALLEN

Trombocyten idr viktig 1 patogenesen for ischemisk
hjirtsjukdom (IHD). Den har en central roll vid
arteriell trombos (1) och bidrar sannolikt dven till
utvecklingen av ateroskleros (2). Dess fysiologiska
roll dr att motverka blédningar i samband med karl-
skador genom att initiera bildningen av blodproppar
och frisitta kidrlsammandragande substanser som
tromboxan och serotonin. Kirlendotelet motverkar
trombos genom att frisitta de trombocythimmande
och kirlvidgande substanserna prostacyklin (PGI2)
och kviveoxid (NO) (3). Stérd endotelfunktion eller
ruptur av ett aterosklerotiskt plack, vilket exponerar
en kraftigt trombogen yta, kan leda till patologisk
trombosbildning (1, 3). Riskfaktorer f&r ateroskleros
och THD, siasom rokning, hypertoni, diabetes och
hyperlipidemi 4dr sannolikt foérenade med stérd
endotelfunktion och O6kad trombocytaktivitet.

3. Falk E. Coronary thrombosis: pathogenesis and cli-
nical manifestations. Am ] Cardiol 1991;68(suppl.
B):28B-35B.

4. Mann JM, Davies M]. Vulnerable plaque. Relation of
characteristics to degree of stenosis in human coro-
nary arteries. Circulation 1996;94:928-31.

5. Ridker PM. Inflammation, infection, and cardiovas-
cular risk how good is the clinical evidence? Circula-
tion 1998;97:1671-4 (editorial).

6. Muhlestein JB, Hammond EH, Carlquist JF et al
Increased incidence of Chlamydia species within the
coronary arteries of patients with symptomatic athe-
rosclerotic versus other forms of cardiovascular dis-
ease. ] Am Coll Cardiol 1996;27:1555-61.

7. Kol A, Libby P. The mechanisms by which infectious
agents may contribute to atherosclerosis and its clini-
cal manifestations. Trends Cardiovasc Med
19982;8:191-9.

8. Fernandez-Ortiz A, Badimon JJ, Falk E, Fuster V,
Meyer B, Mailhac A et al. Characterization of the
relative thrombogenicity of atherosclerotic plaque
components: Implications for consequences of pla-
que rupture. ] Am Coll Cardiol 1994;23:1562-9.

9. Toschi V, Gallo R, Lettino M et al. Tissue factor
modulates the thrombogenicity of human atheros-
clerotic plaque. Circulation 1997;95:594-9.

10. Ardissino D, Merlini PA, Ari'ns R, Coppola R, Bra-
mucci E, Mannucci PM. Tissue-factor antigen and
activity in human coronary atherosclerotic plaques.
Lancet 1997;349:769-71.

Mycket talar for att dven "stress" kan riknas in bland
dessa riskfaktorer och att "stressutlost” trombocyt-
aktivering kan 6ka risken f6r en trombotisk kompli-
kation (4, 5).

Trombocyter ir dven involverade i komplikationer
till olika terapeutiska interventioner vid IHD. Trom-
bocythimmande behandling med ASA dr klart eta-
blerad som sekundir profylax vid IHD (6) och hatr
dven skyddseffekter vid primir profylax hos t ex
friska (US Physicians-studien) eller vid hypertoni
(den nyligen publicerade HOT-studien). Detta inne-
bir inte nédvindigtvis att primér profylax dr indice-
rad. ASA och mer potenta trombocythimmare,
sasom GPIIb/IIla-antagonister, har goda effekter
vid akuta koronarsyndrom, vilket understryker
trombocytens betydelse i sammanhanget.

Trombocyter dr sma, icke kirnférande celler som
bildas frin megakaryocyter i benmirgen och som
cirkulerar i blodbanan upp till tio dagar. De reagerar
vid stimuleting genom att formforindras och/eller
adherera till subendoteliala strukturer samt aggrege-
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ra och frisitta eller bilda olika dmnen, vilka forstir-
ker den trombotiska processen (Figur 1). Trombo-
cyten har — som andra celler — komplicerade intra-
cellulira signaltransduktionsmekanismer. Dessa
involverar bland annat cykliska nukleotider, G-pro-
teiner, proteinkinas C, fosfolipas C, inositolfosfat
(IP3), diacylglycerol och intracelluldrt fritt kalcium.
Olika jonkanaler reglerar potentialdifferenser 6ver
cellmembranen (dock ej kalciumkanaler av L-typ,
som blockeras av kalciumantagonister) och intracel-
lulirt pH. Trombocytaktivering dr associerad med
en transient f6rhdjning av fritt intracelluldrt kalcium
och aktivering av kontraktila element i cellen. Det
tor dock for langt att diskutera dessa reglermekanis-
mer i detalj hir — f6r mer detaljerad information, se
tex (7, 8).

Adhesion
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Figur 1 Schematisk illustrering av trombocytaktiveringens fyra
huvudkonmponenter. Adhesion innebar att trombocyten via speci-
ella receptorer fister till subendoteliala strukturer, vilket leder till
intracellulir aktivering och formfordndring ("'shape change") av
trombocyten. Aggregation medjeras via bindning av fibrinogen till
aktiverade GPIIb/la-receptorer, varvid trombocyterna linkas
samman till aggregat. Aktiverade trombocyter (och mikropartiflar
som avsondras frin dem) utgor aven lokus for koagulationsaktive-
ring med generering av trombin. Sekeretion innebdr att aktiverade
trombocyter bildar och frisdtter substanser (t ex TxA2 och seroto-
nin). 1 samband med degranuleringen av trombocyten exponeras
daven P-selektin pa cellens yta. P-selektin dr en markdr for trombo-
cytaktivering och dr dven en av mediatorerna for bindning av trom-
bocyter till lenkocyter.

Trombocyterna kan exponeras for en mingd akti-
verande eller himmande stimuli (Figur 2). I sam-
band med stress kan bade humorala faktorer (t ex
katekolaminer) och mekaniska faktorer ("shear
stress") sensitisera de cirkulerande trombocyterna

och verka protrombotiskt. Trombocytfunktion stu-
deras dock oftast under vilobetingelser och med in
vitro-metoder, som kan isolera en faktor i taget, trots
att cellerna dr dynamiskt och komplext reglerade i
vivo. Olika agonister har starka eller svaga trombocy-
taktiverande effekter. I vivo samverkar férmodligen
de olika agonisterna och forstirker varandras effek-
ter. Nagra av de viktigare av de trombocytmodule-
rande substanserna och mekanismerna torde vara:

1
Adrenalin

// I\ Noradrenalin
1
Adenosin /o / ADP TxA
Yo / / Serotonin
1
Vasopressin
".,. PAF

Kollagen

\(\ Trombin

"Shear stress"

Kérlendotel

Figur 2. Trombocyter kan aktiveras av savil lokalt verkande (t ex
kollagen eller trombin) som cirkulerande faktorer (¢ ex katekola-
miner). Aven forindringar i blodflidet med Gkad "shear stress” (¢
ex vid en aterosklerotisk fortrangning) kan aktivera trombocyter.
Kirlendotelet har en trombocytstabiliserande effeket genom syntes och
Srisattning av NO och prostacyklin (PGI2).

Trombocytstimulerande faktorer
Adenosindifosfat (ADP) bildas frin ATP och frisitts
bland annat vid cellskada och fran trombocyter nir
dessa aktiveras. ADP anvinds ofta i 7z vitro-studier
och anses vara en viktig trombocytagonist. ADP dr
en relativt svag trombocytagonist som anses vara
involverad i trombocytaktivering utlgst av "sheatr
stress" (skjuvkrafter) och aktiverar trombocyterna
via speciella receptorer, vilka kan blockeras av meta-
boliter till tiklopidin och klopidogrel.

Kollagen toreligger 1 olika former med olika affi-
nitet fér trombocytens GPla/Ila-receptorer. Kolla-
gen i kirlviggen har betydelse f6r trombocytadhere-
ring, medan 16sligt kollagen 4r en stark trombocyt-
agonist som ofta anvinds i trombocytfunktionsstu-
dier.

Trombin dr en mycket potent trombocytagonist
som aktiverar cellerna via speciella trombinrecepto-
rer. Man kan sirskilja trombinreceptormedierade
effekter fran effekter pa koagulationssystemet
genom anvindning av en peptidsekvens med trom-
binreceptoraktiverande effekt, Thrombin Receptor
Activating Peptide (TRAP), eller genom att tillsitta
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en annan peptid (GPRP) som motverkar fibrinbild-
ningen frin fibrinogen. Hirudin och hirudinanalo-
ger blockerar trombinets trombocytaktiverande
effekt genom att binda till trombinmolekylen.

Tromboxan A2 (I'xA2) bildas — via de intermedia-
ra, mycket labila prostaglandinendoperoxiderna
PGG2 och PGH2 — fran arakidonsyra som frisitts
ndr trombocyter aggregerar och fungerar som en
"biologisk forstirkare" av trombocytaggregationen.
TxA2-bildningen hidmmas nir trombocytens
cyklooxygenas (huvudsakligen COX-1) acetyleras
irreversibelt av ASA 1 ldg koncentration, varfor detta
kan ske i portakretsloppet (sk presystemisk acetyle-
ring) vid tillférsel av smd miangder ASA. Eftersom
trombocyten saknar cellkdrna kan den ej regenerera
COX. Nir prostaglandinmetabolismen via COX ir
blockerad kan arakidonsyran shuntas via lipoxyge-
nas och andra enzymer och bilda leukotriener, 12-
HETE m fl prostanoider som kan modulera trom-
bocytfunktion. Betydelsen av dessa andra prostanoi-
der dr dock ej klarlagd. TxA2 dr en stark trombocyt-
agonist och dven en potent vasokonstriktor.

Serotonin cirkulerar 1 blodet huvudsakligen upplag-
rat i trombocyter och frisitts vid trombocytaktive-
ring. Serotonin dr en svag trombocytagonist, som
stimulerar cellerna via aktivering av 5SHT2-recepto-
rer och kan fungera som "biologisk forstirkare” av
trombocytaggregation (fast en svagare sidan in
TxAZ2). 5SHT2-stimulering kan dven fororsaka lokal
kirlkontraktion.

Katekolaminer (adrenalin och noradrenalin) kan
teoretiskt ha olika effekter, endr Q2-receptor-stimu-
lering aktiverar och B2-stimulering kan hdmma
trombocyter. I praktiken har dock endast 012-effek-
terna betydelse vid fysiologiska katekolaminhalter.
Adrenalin anvinds oftast i suprafysiologiska kon-
centrationer zz vitro och dr da en svag trombocytago-
nist. In wivo dr noradrenalin troligen viktigare dn
adrenalin som trombocytagonist, pa grund av hogre
plasmahalter (9). Katekolaminer kan facilitera effek-
ter av andra agonister i samband med stress.

Det finns ett antal andra endogena substanser
som kan stimulera trombocyter, sisom vasopressin
och platelet activating factor (PAF). Dessas roll och
mojligheterna att intervenera genom specifik block-
ad av deras effekter dr dock mer oklar dn fér ovan-
stdende substanser.

Trombocythimmande faktorer

Kuvdiveoxid (NO) himmar trombocyter via stimulering
av guanylatcyklas och bildning av cykliskt GMP. NO
bildas huvudsakligen i endotelceller och elimineras
mycket snabbt i blodet, varfér det endast verkar
lokalt. Siledes paverkar t ex inhalerat NO, enligt vara
studier, ¢j trombocytfunktion. Trombocyter har ett

konstitutivt NO-syntetas (cNOS), men betydelsen
av NO bildat i trombocyter dr sannolikt betydligt
mindre dn av det som bildas i endotelceller.
Prostacyklin (PGI2), som bildas frin arakidonsyra,
frisitts ocksa frin endotelceller och himmar trom-
bocyter via stimulering av adenylatcyklas och bild-
ning av cykliskt AMP. Hégre doser av ASA dn de
som astadkommer presystemisk acetylering av trom-
bocyternas COX hidmmar prostacyklinbildning
under nigra timmar (till dess endotelcellernas COX
regenererats). Teoretiskt bor detta undvikas, men
det dr ¢j klarlagt om hogdos-ASA genom denna
mekanism verkligen medfér simre trombocythim-
mande effekter dn lagdos-ASA; de kliniska vinsterna
synes t ex ej avta med stigande dos av ASA. Saledes
kan prostacyklin vara mindre viktigt an NO for
endotelets skyddande effekt mot trombos. Aven
andra prostaglandiner (t ex PGE1 och PGD2) kan
himma trombocyter via stimulering av cyklisk
AMP-bildning.

Adenosin bildas frin ATP/ADP och kan stabilise-
ra trombocyter via stimulering av specifika recepto-
ret, ledande till bildning av cykliskt AMP. Aven ade-
nosin elimineras snabbt i blod, genom upptag i réda
blodkroppar och endotelceller, samt genom enzy-
matisk nedbrytning till inosin och hypoxantin. Ade-
nosins effekter kan forstirkas av dipyridamol, som
himmar det cellulira upptaget av adenosin (och
dven hammar cykliskt AMP fosfodiesteras).

Trombocytaktivering
Trombocytens férmaga att adherera och aggregera
medieras via bindning av olika ligander till specifika
strukturer (glykoproteiner) pa cellens membran (for
oversikter, se (7, 10)). I den trombotiska processen
bidrar den aktiverade trombocyten till rekrytering av
fler trombocyter och andra fenomen som férstirker
processen genom sekretion av substanser som finns
upplagrade 1 cellen eller bildas nir den aktiveras.

Adhesion av trombocyter till subendoteliala struk-
turer sker huvudsakligen via bindning av von Wille-
brandfaktorn till GPIb-receptorer och/eller av kol-
lagen till GPIa/IlIa-receptorer pa trombocyten
(GP=glykoprotein). Bindningen av von Willebrand-
faktor (vWf) okar vid f6rhéjd "shear stress", dvs i
nérvaro av aterosklerotiska kirlfértringningar. Brist
pa vWt eller pa GPIb-receptorer (Bernard-Souliers
syndrom) leder till 6kad blédningsbenigenhet.
Trombocytadhesion via dessa mekanismer behover
inte féregis av trombocytaktivering via andra stimu-
li — det ricker med en defekt kirlvige som substrat
och shear stress 1 blodstrommen.

Aggregation. Trombocyten har rikligt med inaktiva
GPIIb/IIla-receptorer pi cellytan (=80 000/cell).
Olika stimuli som aktiverar trombocyten leder till en
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konformationsférindring av dessa receptorer ("insi-
de-out signalling") si att de kan binda ligander.
Trombocytaggregation medieras huvudsakligen via
bindning av fibrinogen till aktiverade GPIIb/IIIa-
receptorer, varfor man dven kan kalla GPIIb/IIIa-
receptorerna for fibrinogenreceptorer. Enligt annan
terminologi klassificeras receptorerna som Oypp,B3.
Aven andra substanser (t ex vitronektin, von Wille-
brandfaktorn och fibronektin) kan bindas till
GPIIb/IIla-receptorn, men fibrinogenets struktur i
form av en dimer med tvd sk RGD-sekvenser pa
gammakedjorna gbr att fibrinogen dr den funktio-
nellt viktigaste liganden f6r trombocytaggregation.
Fibrinogenbindningen leder till intracelluldra signa-
ler ("outside-in signalling") som paverkar andra
funktioner hos trombocyten. Trombocytaggregatio-
nen kan vara reversibel om stimulus dr laggradigt
(svaga agonister) eller om processen ej hunnit stabi-
lisera sig. Det dr mojligt att — inom vissa granser —
16sa upp trombocytaggregat genom tillférsel av
GPIIb/IITa-antagonistet.

Blockad av GPIIb/IIla-receptorerna kan helt
upphiva trombocytaggregation, eftersom detta ar
"final common pathway" for aggregationen, men
det paverkar inte 6vriga aspekter pa trombocytfunk-
tion, sasom frisittning av vasoaktiva och andra sub-
stanser (se nedan). Blockad av trombocytaggregatio-
nen medelst GPIIb/IIIa-himmare leder dven till en
6kad bindning av de aktiverade trombocyterna till
leukocyter, vilket kan ha betydelse. Det spekuleras i
att GPIIb/IIa-himning kan forbittra likning av
kirlskador genom att ett monolager av trombocyter
adhererar till kirlviggen via andra integriner dn
O11pB3, samtidigt som trombocytaggregationen ar
blockerad. Detta fenomen kallas "passivation". En
viktig friga vid behandling med GPIIb/IIa-antago-
nister dr hur kraftig receptorblockad som skall efter-
strivas fOr att uppna optimal relation mellan anti-
trombotisk effekt och risk f6r blédningar. Man tror
allmint att himningsgraden bor vara cirka 80%,
men detta dr dnnu ¢j vildokumenterat. Ett problem
i sammanhanget dr att zz vitro-teknikerna som
anvinds daligt speglar den faktiska himningen av
cellerna iz vivo (se nedan).

Sekretion (eller frisdttning) av i trombocyterna
upplagrade substanser sker i samband med aktive-
rande stimuli; substanserna dr upplagrade i olika gra-
nulae som fusioneras med cellmembranet nir cellen
aktiveras och degranulerar (Figur 1). Trombocytse-
kretion behéver ej féregas av aggregation. Bland de
olika dmnen som frisdtts kan nimnas trombocytak-
tiverande och kirlaktiva substanser (t ex ADP, trom-
boxan A, och serotonin), tillvixtfaktorer (PDGF),
koagulationsfaktorer (faktor V), von Willebrandfak-
tor, plasminogenaktivatorinhibitorn PAI-1, fibrino-

gen, samt vissa trombocytspecifika proteiner sisom
B-tromboglobulin  (BTG) och trombocytfaktor 4
(PF4). PAI-1-sekretion kan t ex bidra till resistens
mot fibrinolys och PF4 neutralisera heparin, vilket
kan ha terapeutiska implikationer. Trombocytsekre-
tionen spelar siledes en foérstirkande roll i trombos-
processen.

Till detta kommer att protrombinkomplexet fogas
samman pa den aktiverade trombocytens yta (pa lad-
dade fosfolipider) och bidrar till lokal bildning av
trombin, som dels spjilkar fibrinogen till fibrin och
dels dr en potent trombocytagonist. Nir trombocy-
ter aktiveras och aggregerar avsondras mindre cell-
fragment (mikropartiklar), som har trombingenere-
rande férmaga, till blodet. Saledes samspelar trom-
bocyter och koagulation pé ett ur terapeutisk syn-
punkt intressant sitt. Studier 7z vifro har visat att man
med trombocythimning (med acetylsalicylsyra, sir-
skilt i hog dos, eller GPIIb/IIIa-himmare) kan min-
ska trombingenerering i koagulerande blod.

Metodologiska aspekter pa trombocytfunk-
tionsstudier

Béde val av metoder och hur de hanteras kan ha stor
betydelse for resultat och tolkningar (detta dr ett
metodologiskt komplicerat omrade, med stor risk
for artefakter). Trombocytens fysiologiska roll ér att
reparera kirlskador och reagera mot frimmande
ytor, varfér man maste manipulera miljon vid studi-
er av trombocyter iz vitro si att cellerna ej aktiveras
utan de sirskilda stimuli som man vill studera. Vanli-
gen studeras trombocytfunktion t ex i prover som
citrerats (dvs med sinkt extracellulrt kalcium), vilket
bland annat leder till en forstirkt sekretion av TxA2.
Nir trombocytaggregation studeras under sidana
betingelser Gverskattas effekterna av ASA och
GPIIb/IIla-antagonister. Vidare kan olika prov-
upparbetningsmetoder (centrifugering m m) leda till
en selektion av mindre kinsliga celler f6r studier 7
vitro. Av detta kan man férsta att iz vitro-studier har
sina begrinsningar och att tekniker som belyser
vivo-situationen har stort virde. Dagens kunskap har
inhdmtats med ett antal metoder som speglar olika
aspekter pa trombocytfunktion — fér nirmare kom-
mentarer och referenser, se (4).

Mest anvind har varit sk Born-aggregometri, vil-
ken miter aggregation i trombocytrik plasma vid sti-
mulering med t ex ADP. Metoder som utvirderar
trombocytaggregation i helblod (impedansaggrego-
metri och filtragometri) har férdelar jamfért med
Born-aggregometri och har t ex kunnat avsldja
dynamiska foérindringar i trombocytfunktion 7 vivo.
En annan intressant teknik 4r att dra blod genom en
kammare som har ett deendotelialiserat kérl som
trombogent stimulus och dir "shear rate" kan varie-
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ras (den sk Badimontekniken). Flodescytometriska
analyser av trombocyter i helblod kan pavisa en
mingd olika aktiveringsmarkorer hos enskilda trom-
bocyter (t ex fibrinogenbindning, aktivering av
GPIIb/IIa-receptoret, uttryck av P-selektin i sam-
band med degranulering av cellerna, m m), samt
dven pavisa cellaggregat och mikropartiklar i blodet.
Trombocytsekretion 7z vivo kan utvirderas genom
mitning av frisdttningsprodukter (t ex stabila trom-
boxanmetaboliter, BTG, PF4 ellet serotonin) i blod
eller urin. Provtagning och provhantering ir av ytter-
sta betydelse vid analyser i plasma, pa grund av trom-
bocyternas uttalade férméga att aktiveras. Studier
med hoga nivier av sekretionsprodukter i plasma
(dvs med ett artefaktuellt "bakgrundsbrus") f6rmar i
allménhet ej avsloja effekter av sjukdomar eller inter-
ventioner som faktiskt finns. Blédningstid speglar
primidr hemostas — bade trombocytfunktion och
kirlfunktion — och kriver omsorgsfull standardise-
ring fér goda resultat; blddningstiden speglar dessut-
om bldédningsrisken daligt.

Eftersom trombocytfysiologin dr komplicerad
och det dr litt att skapa artefakter i samband med
olika mitningar bér man verifiera fynd rérande
trombocytfunktion zz vivo med olika tekniker som
speglar olika aspekter pa trombocytfunktion. Det
finns ingen "golden standard" som siger att t ex
tromboxanmetabolitutsondring eller en viss aggre-
gometrimetod dr den bdsta markdren for trombo-
cytfunktion. Med limpligt valda och skickligt hante-
rade metoder kan man pavisa skillnader mellan indi-
vider med och utan ovannimnda riskfaktorer for
eller manifest hjart-kirlsjukdom samt effekter av
olika fysiologiska stimuli och av likemedelsbehand-
ling.

Dynamisk reglering av trombocytfunktion
in vivo

Var kunskap om trombocytfunktion zz vive dr relativt
begrinsad, medan det finns riklig och detaljerad
information om cellernas funktion och reglermeka-
nismer fran /n vitro-studier. Betydelsen av dynamisk
reglering av cirkulerande trombocyters funktion
behover klargoras bittre. Figur 3 illustrerar hur man
kan tinka sig att trombocyter och stressinducerad
aktivering av dem dr involverad i symtomatologin
vid IHD och i sjukdomens progress. Av intresse dr
att ASA, som endast blockerar en av flera trombo-
cytreglerande mekanismer, ej synes motverka stres-
sutlést trombocytaktivering (se (4, 9)). Det kan ha
terapeutisk betydelse om stress (t ex en fysisk
anstringning) motverkar effekten och dirmed det
antitrombotiska skyddet av profylaktisk behandling
med olika trombocythimmande likemedel.

Ischemisk
hjdrtsjukdom
Ateroskleros
Spasm Trombos
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Figur 3. Trombocyter kan aktiveras pa flera sdtt vid ische-
misk bjdrtsjukdom, stress och ddrmed associerad sympato-
adrenal aktivering. Vanligen initierar en plackruptur den
trombotiska processen som resulterar i en ockluderande
tromb, men mikrotrombotisering (ofta asymtomatisk och
reversibel) kan dven ske. Frisdtining av olika trombocytfak-
torer kan da bidra till progress av den aterosklerotiska pro-
cessen. Vasoaktiva faktorer som [risitts fran aktiverade
trombocyter kan dven bidra 1il] lokal ischemi. Stress kan via
olika mediatorer (se Fignr 2) "sensitisera" cirkunlerande
trombocyter, sa att de littare aktiveras i det patologiskt for-
dndrade Rdrlet.

Monitorering av trombocythimmande
behandling?

Trombosprofylax handlar om att tillrickligt kraftigt
himma trombosprocessen for att erbjuda patienten
ett effektivt skydd mot trombotisering, utan att
astadkomma f6r stora risker f6r blédningar. Utveck-
lingen av alltmer potenta trombocythimmare,
frimst GPIIb/IIla-antagonisterna, aktualiserar fra-
gan om man kan och bér monitorera behandlingsef-
fekter, sa att varje patient erhiller en optimal dose-
ring av trombocythdimmaren. Sidan monitorering
bor spegla graden av trombocythimning 7z vivo och
bor baseras pd enkel metodik (med mojlighet till
matningar bedside), som inte kriver alltfér kompli-
cerad apparatur eller f6r hgt specialiserad kompe-
tens hos undersékaren.

Enkla kits fO6r bestimning av graden av
GPIIb/I1Ia-blockad har beskrivits, liksom nya
metoder f6r bestimning av trombocytaggregation.
Med flédescytometri kan detaljerad kunskap om
trombocytens funktion erhéllas, men detta ér tills
vidare ett hégspecialiserat forskningsverktyg, Aven
data tydande pd att man genom att mita plasma-
nivaerna av medlet kan avgéra den trombocythim-
mande behandlingens intensitet har presenterats.
Som ovan nimnts finns dock viktiga problem vid
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overforandet av information fran iz vitro-studier till
in vive-situationen och detta ar ett krav for att moni-
toreringen skall bli palitlig. Trombocythimmare bor
exempelvis inte utvirderas 1 blod som antikoagule-
rats med citrat, eftersom detta paverkar savil trom-
bocyternas reaktivitet som det trombocythdimmande
medlets effekter (11).

Det bor dven finnas studier som visar pd vinster
(riskreduktion) och vinster (minskade blédnings-
komplikationer) vid viss grad av trombocythdmning
eller viss plasmahalt av medlet innan en effektiv
monitorering kan bli verklighet. Man riskerar annars
att felbehandla patienterna genom felaktigt val av
"surrogatvariabel" eller markSr f6r effekt. Det ér
saledes for tidigt att avgdra om — och i sd fall med
vilka tekniker och grinsvirden — man bor monitore-
ra graden av trombocythimning vid behandling av
patienter med hjirtsjukdom.
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Trombocytaggregationshammare

CHRISTER SYLVEN

Introduktion

Det finns ett flertal agonister som paverkar aktive-
ringen och aggregationen av trombocyter. Hitintills
ir det emellertid endast ett fatal som identifierats
som tinkbara trombocythimmare. Dessa dr acetyl-
salicylsyra, NO-donatorer, ADP-receptorantagonis-
ter, dipyridamol och GP IIb/IIla-antagonister (1).
Av de skilda mekanismer som involverar trombocyt-
aktivering och aggregation verkar GP IIb/I1la-anta-
gonister genom att blockera "the final common
path" (det slutgiltiga steget) vid trombocytaggrega-
tion och har dirvid teoretiskt en potential att block-
era trombocytaggregation oberoende av aktiverings-
mekanismen.

Cyklooxygenashamning
Acetylsalicylsyra

Acetylsalicylsyra (ASA) har stor anvindning som
trombocythimmare. I en metaanalys rapporteras att
icke-fatal hindelse och vaskuldr déd férhindrades i
30% respektive 15% (2).

ASA hidmmar irreversibelt cyklooxygenas (COX)
aktivitet genom acetylering av prostaglandinsyntetas
(3). Av de tvd isoformerna av cyklooxygenas finns
konstitutionellt COX-1 uttryckt i de flesta celler,
medan inducerbart COX-2 uttrycks som svar pa
inflammatoriskt eller immunt stimulus (Figur 1).
ASA himmar selektivt COX-1 med ett férhallande
mellan COX-1- och COX-2-himning pa 166 till 1
4), vilket forklarar effektiv trombocythimning
redan vid laga doser, medan hogre doser behévs for
att uppna analgetisk och antiinflammatorisk effekt.

Cyklooxygenashimning leder till himning av pro-
duktionen av tromboxan A2 (TXA,) och prostacy-
klin (PGI,). TXA, stimulerar vasokonstriktion och
trombocytaggregation, medan PGI, himmar pro-
cesser som motverkar trombocytaggregation och
inducerar vasodilatation. Eftersom trombocyter sak-
nar cellkirna kan dessa inte syntetisera nytt cyklo-
oxygenas under sin livstid, medan endotelceller
snabbt kan regenerera nytt cyklooxygenas. Detta
forklarar varfor antitrombocyteffekten med hidm-
ning av TXA, idr den mest uttalade effekten 24 tim-
mar efter administrering av ASA, alltsd himningen
av COX-1.

Cyklooxygenashimning av ASA behéver emeller-
tid inte vara fullstindig. Det dr visat att cirka 20% av
patienter med instabil angina pectoris har héga niva-
er av tromboxan A, vilket tyder pa andra killor dn

trombocyt-COX-1 (5). Aven andra mediatorer av
trombocytaktivering kan 6verskugga ASA-effekten,
vilket kan leda till trombocytaktivering och aggrega-
tion.

COX-1 COX-2
constitutive induced
TXA2, PGI2 PGs

100% inhibition

ICs0 ICso
0.3 ug/ml 50 ug/ml

Dose (mg/day) 30-75 3000-5000
Duration (hours) 29-48 3-4
Cells platelets & nucleated
nucleated cells
cells

Figur 1. Karaktirisering av ASAs bhanming av COX-1 och
COX-2.

Farmatkokinetike

Himning av trombocytfunktion har observerats en
timma efter oral administrering av ASA, medan
effekten dr f6rdréjd cirka 3-4 timmar efter adminis-
trering av enteric-coated ASA (0). Eftersom inade-
kvat cyklooxygenashimning av ASA ir en riskfaktor
vid akut PTCA (2) dr det viktigt att erhalla en snabb
och effektiv terapi. I DANAMI II-studien har detta
uppndtts genom administrering av intravendst ASA
fére PTCA.

Dosering av ASA

Administrering av 100 mg ASA per os ger s gott
som fullstindig himning av trombocytcyklooxyge-
nasaktiviteten (Figur 1) och dygnsdoser pa 30-50 mg
ASA resulterar i princip 1 fullstindig hdmning av
trombocyt-TXA,-produktionen efter 7-10 dygn (7-
9). Dessa experimentella effekter har dven konfir-
merats kliniskt. Saledes forelag ingen statistisk skill-
nad 1 protektion mellan administrering av 30
mg/dag och 283 mg/dag vid TIA eller minor
ischemic stroke (10).

Andra tillstand ddr liga ASA-doser har visats ge
effektiv antitrombocyteffekt finns sammanfattade i
Tabell I. Tre studier har jimfort effekten av ASA 75-
325 mg med placebo hos patienter med icke-valvu-
lirt férmaksflimmer (21-23). Metaanalys har visat
25% relativ riskreduktion vid stroke. Warfarin var
emellertid mer effektivt an ASA (47% riskreduk-
tion). ASA kan dérfor vara ett alternativ till warfarin
hos patienter med férmaksflimmer med ldg risk for
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stroke och hos patienter som inte kan ta antikoagu-
lantia (24).

Det foreligger siledes inom det dosomrade av
ASA som anvinds vid klinisk administrering ett dos-
effektsamband som nir sin plata avseende antitrom-
botisk effekt vid doser pa 30-75 mg/dygn.

Tabell I. Indikation och effektiva doser av ASA vid
vaskulér sjukdom.

Dos (mg) Ref

Instabil koronar sjukdom 75 (11)
Stabil angina pectoris 75 (12)
Aortakoronar bypass-kirurgi 100  (13)
Patienter med hjartklaffsprotes

och samtidig warfarinbehandling 100  (14)
Arteriovendsa shuntar (hemodialys) 160  (15)
Akut hjértinfarkt 162,5 (16)
Transient cerebral ischemi 30 (10
Akut ischemisk stroke 160  (17-19)
Hypertoni 75 (20

Biverkningar av ASA

ASA-inducerad Gl-toxicitet har rapporterats vara
dosberoende (25); dven liaga doser kan ge allvarliga
GI-blédningar. Vid doser i storleksordningen 100-
300 mg finns blédning rapporterad hos 0,7-3% av
patienterna, vilket ej skiljer sig frin andra NSAID
(26). Enteric-coated-tabletter minskar inte risken
27).

Risken for cerebrala blédningar har inte tillrickligt
dokumenterats beroende pa lag incidens (<1%o),
men kommer att beaktas i den tredje genomgangen
vid Antithrombotic Trialists Collaboration. Hos
hypertensiva patienter med vilkontrollerat blodtryck
men som har 6kad risk for cerebrala blodningar har
inte ASA-behandlingen 6kat risken for fatal eller
icke-fatal hindelse (28).

De gastrointestinala biverkningarna bidrar saledes
till att risk-nyttaférhallandet vid behandling med lag-
dos-ASA blir of6érdelaktigt f6r friska individer och

antyder att behandlingen endast 4r motiverad till
patientpopulationer ddr risken fér tromboembolisk
sjukdom Gverstiger 2% per ar.

Dipyridamol

Dipyridamols verkningsmekanism har féreslagits
innefatta himning av cykliskt nukleotidfosfodieste-
ras eller blockad av adenosinupptag, vilket resulterar
i 6kade intracellulira koncentrationer av cyklisk
AMP i trombocyter eller 6kade koncentrationer av
adenosin vaskulirt, vilket motverkar trombocytag-
gregation via adenosin A,-receptorer.

I ESPS-2-studien, som omfattade 6 000 patienter
som tidigare genomgitt stroke eller TIA, jimfordes
placebo, ASA och kombinationen ASA och dipyri-
damol (400 mg) med en modifierad farmaceutisk
beredning av dipyridamol (17). Relativa riskreduktio-
nen var likartad f6r ASA och dipyridamol enbart
(13-15%), medan motsvarande virde f6r kombina-
tionsbehandling var hégre (22%). Bland biverkning-
arna var huvudvirk vanligast for dipyridamadol.
Dipyridamol kan ge 6kad risk f6r myokardischemi
vid ischemisk hjirtsjukdom beroende pi "coronary
steal syndrome" till £6ljd av adenosininducerad vaso-
dilatation. Denna behandling utgdr dirfor inte for-
sta- eller andrahandsalternativ vid antitrombocytbe-
handling vid ischemisk hjirtsjukdom.

Dipyridamol

Verkningsmekanism — Himning av fosfodiesteras och/eller ade-
nosinupptag

 Anvandning Kronisk adjuvant terapi

Dos 400 mg

Effekt Likartad riskreduktion som for ASA.
Additiv effekt till ASA

Biverkningar Huvudvirk. Ej 6kad blédning

Kostnad Billigt

Acetylsalicylsyra
Specifik COX-1-irreversibel himning
genom acetylering

Verkningsmekanism

Anvéndning Akut och kronisk basterapi

Dos 75 mg /per dygn ger effektiv trombo-
cythimning
Akut himning vid akut PTCA eller
hjartinfarkt kan kriva intravenos
administrering

Effekt Riskreduktion av vaskulira hindelser
och déd 30% respektive 15%

Biverkningar Huvudsaklig biverkan dr gastrointesti-
nal blédning (0,7-3%)

Kostnad Billigt

ADP-receptorantagonister

Vid hoga skiktningshastigheter 1 blodflédet, t ex i
tortringda artirer, blir ADP, som stimulerar trom-
bocytaggregation, sirskilt betydelsefullt. Bade tiklo-
pidin och klopidogrel ir tienopyridiner. De paverkar
inte ADP-inducerad trombocytaggregation vid till-
sats 1 fors6k. Diremot, vid 7z vive t6rs6k ger bildning
i levern upphov till flera aktiva metaboliter, vilka
resulterar i selektiva och irreversibla forindringar av
ADP-receptorn (28). Klopidogrel har siledes visats
ge selektiv reduktion av ADP-receptorkoncentratio-
nen men ger inga fordndringar i bindningsaffinitet.

Tiklopidin

Maximala koncentrationer i plasma erhalls 1-3 tim-
mar efter oral administrering. Vid upprepad admi-
nistrering ses efter 2-3 veckor en trefaldig 6kning av
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plasmanivderna beroende pd ackumulation (29). Vid
upprepad dosering dr halveringstiden 96 timmar.
Antitrombotisk effekt har inte visats forrin efter 2-
3 veckors administrering (30).

Effekten av tiklopidin har undersokts vid ett fler-
tal olika sjukdomstillstind sisom tromboembolisk
stroke (31), TIA (31), instabil angina pectoris (30),
claudicatio intermittens (33-35) och kranskarlskirur-
gl (30). I dessa studier har tiklopidin visats vara mer
effektivt dn placebo avseende riskreduktion av trom-
boemboliska komplikationer. Hos patienter med
TIA tycks riskreduktion for stroke vara storre for
tiklopidin jaimfért med ASA, dven om det inte fore-
ligger nagon skillnad avseende det totala utfallet av
stroke, hjirtinfarkt eller déd (2). Biverkningar som
associerats med tiklopidin dr bland annat hyperko-
lesterolemi, neutropeni, trombocytopeni, aplastisk
anemi och trombotisk trombocytopen purpura.

Ur mekanistisk synvinkel borde tiklopidin ha en
additiv effekt till ASA, vilket rapporterats hos friska
frivilliga (37). Efter kranskirlsvidgning (PTCA) med
stenting motverkade kombinationsbehandling stent-
ocklusion mer effektivt 4n ASA + kumarin (38, 39).

Klopidogrel

Klopidogrel omvandlas snabbt i levern till en dnnu
¢j identifierad trombocythdmmare. Trombocytagg-
regationen ir dosberoende med takeffekt med 40%
himning av trombocytaggregationen vid dosen 400
mg (40). Dygnsdoser pa 50-100 mg till friska frivilli-
ga resulterade 1 25-30% hidmning av trombocytagg-
regationen under andra behandlingsdygnet och efter
4-7 dygns behandling, dvs vid steady state, uppnad-
des 50-60% himning, Detta 6verensstimmer med
den himning som ses vid dygnsdoser av tiklopidin
pa 500 mg. Efter upprepad dosering skilde sig ¢j
trombocythimningen av 50 mg klopidogrel fran den
effekt som erhalls vid doser kring 75 och 100 mg.
Trombocytfunktionen normaliserades sju dygn efter
avslutad administrering av klopidogrel, vilket talar
tor att klopidogrel i analogi med ASA tycks ha per-
manent effekt pa trombocytproteinet. Aven om klo-
pidogrels halveringstid dr kort tycks dosering med
en tablett dagligen vara tillricklig for att erhalla
behandlingseffekt. Klopidogtrel (50 mg/dygn) och
tiklopidin (500 mg/dygn) 6kar bada blédningstiden
med 1,5-2,0 gdnger jamfort med kontroller.

I CAPRIE-studien som inkluderade 19 000 pati-
enter jamfordes 75 mg klopidogrel/dygn med ASA
325 mg/dygn med avseende pa protektiva effekter
mot dterkommande ischemiska hindelser hos pati-
enter som tidigare genomgitt stroke, nyligen haft
hjirtinfarkt samt hos patienter med claudicatio
intermittens. Klopidogrel var mer effektivt in ASA
(8,7% p=0,043). Det forelag ingen statistiskt signifi-

kant skillnad mellan férekomst av utslag, diarré,
ovriga Gl-symtom, intrakraniella eller gastrointesti-
nala blédningar eller neutropeni.

Sammanfattningsvis motiverar den liga inciden-
sen av neutropeni av klopidogrel att preparatet
ersitter tiklopidin. Baserat pda kompletterande verk-
ningsmekanismer kan additiva antitrombotiska
effekter forvintas vid kombinationsbehandling med
ASA atminstone hos hogriskpatienter (41).

ADP-receptorantagonister

Verkningsmekanism Prodrug som ombildas till aktiva
metaboliter vilka irreversibelt forin-
drar trombocyt-ADP-receptorfunk-
tionen. Fordréjd insittning av effek-
ten. Klopidogrel snabbare anslag dn
tiklopidin.

Anvindning Kronisk adjuvant terapi

Dos Tiklopidin 250 mg x 2
Klopidogrel 50 mg x 1

Effekt Likartad eller bdttre riskreduktion
jimfort med ASA. Additiva effekter
till ASA

Biverkningar Tiklopidin: ett flertal
Klopidogtel: ingen skillnad rapporte-
rad jamfor med ASA

Kostnader Mattliga

NO-donatorer, nitroglycerin
Kviveoxid och nitrater utévar sin trombocythim-
mande effekt genom Okning av koncentrationen av
cykliskt GMP i trombocyter. Nitrater metaboliseras
under bildning av kviveoxid och/eller nitrosotiolet.
Vid intravends administrering motverkade nitrogly-
cerin trombocytaggregationen parallellt med hemo-
dynamisk paverkan. Effekten var dosberoende (42-
45). Antiaggregationseffekten var av samma stor-
leksordning som f6r ASA och additiv. Kontinuerlig
injektion av nitroglycerin ger emellertid toleransut-
veckling redan under en 24-timmarsadministreting,
vilket saledes motiverar intermittent administrering
(40). Nitroglycerin har visats minska dédligheten vid
hjirtinfarkt (47, 48). Trombocytdeposition och
trombosbildning reducerades efter angioplastik pa
grisar (49, 50). En annan kvivedonator, s-nitroso-
glutation, vilken ansetts ha relativ trombocytspecifi-
citet, har visats reducera trombocytaktivering under
koronarangioplastik (51), akut hjdrtinfarkt och stabil
angina pectoris (52) samt efter karotisendartirekto-
mi (53). Intravenost nitroglycerin anvinds ofta till
patienter med instabil angina pectoris (53).
Eftersom nitroglycerin och dess derivat nitroso-
tioler inte kan patenteras finns inget kommersiellt
intresse for att undersdka deras roll vid ischemiska
syndrom. Nitroglycerins terapeutiska effekter vid
behandling av brostsmirtor i samband med akut
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myokardischemi kan mycket vil vara betingade av
dess vasodilatoriska effekter med reduktion av f6r-
spanning (preload) och efterspinning (afterload) av
vanster hjartkammare. Eftersom antiaggregationsef-
fekten intréffar inom samma koncentrationsomrade
kan den specifika betydelsen av dessa effekter pa kli-
niskt utfall f6r ndrvarande inte bedémas (53).

NO-donatorer, nitroglycerin

Verkningsmekanism Okning av cykliskt GMP

Anvéndning Akut, adjuvant terapi

Dos Titrerad intravends infusion

Effekt Skyddande effekt vid hjirtinfarkt.
Antiaggregationseffekt additiv till
ASA-effekt

Biverkningar Huvudvirk, hypertoni

Kostnader Laga

GP IIb/llla-receptorantagonister
Glykoprotein IIb/IIla verkar som en trombocytagg-
regationsreceptor, som vid aktivering genom Okat
intracelluldrt kalcium uttrycker affinitet f6r fibrino-
gen, fibronektin, vitronektin och von Willebrand-
faktor. Interaktioner mellan glykoproteinet och dess
ligander dr relaterad till Arg-Gly-Asp (RGD)-
sekvenser.

Abciximab

Abciximab ir ett monoklonalt mus/human chime-
riskt 7E3 Fab-fragment som skapats for att elimine-
ra sekvenser vilka kan framkalla ett starkt anti-
kroppssvar. Eftersom denna substans ir en anti-
kropp mot GP 1Ib/IIIa-receptorn kan den sannolikt
interagera med flera epitoper i receptorkomplexet.
Hos patienter som genomgar PTCA ger abciximab
dosberoende himning av ADP-inducerad trombo-
cytaggregation. En bolusdos pd 0,25 mg/kg blocke-
rar 80% av trombocytreceptorerna och reducerar
ADP-provocerad trombocytaggregation till mindre
in 20% av utgangsvirdet (54). Tolv timmar efter
bolus atergar blédningstid till normalvirden och
trombocytaggregationen till mer dn 50% av basvir-
det. Efter 24 timmar dr trombocytaggregationen
normaliserad hos flertalet av patienterna och efter 48
timmar hos praktiskt taget alla patienter. Med en
infusion pa 10 pg/minut kan himning av trombocyt-
aggregationen bibehallas under en tolvtimmarsinfu-
sion.

Klinisk effekt av abciximab har studerats i fyra
stora provningar: EPIC, n=2 099 (55), EPILOG,
n=2 792 (56), CAPTURE, n=1 265 (57), och RAP-
PORT, n=483 (58) samt hos patienter som genom-
gatt PTCA. Déd eller hjirtinfarkt efter 30 dygn var
9,0-10,3 i placebogruppen, medan motsvarande siff-
ra for abciximab var 4,8-6,9 med en riskreduktion

mellan 30 och 58%. Vid den forsta studien, EPIC,
var storre blodning ett signifikant problem, medan
EPILOG-studien med en reduktion av den samti-
digt givna heparindosen och snabb kateterdragning
visade signifikant reduktion av blédningskomplika-
tionerna. Hos 1-2% av patienterna utvecklades
trombocytopeni, vilken var reverserbar med blod-
transfusion. Cirka 6% av patienterna i EPIC-studien
utvecklade antikroppar mot olika epitoper av abcixi-
mab. Det féreligger inga data avseende potentiell
risk f6r ett upprepat anvindande av abciximab.

Det dr intressant att abciximab har rapporterats ge
dosberoende hidmning av trombinbildningen. Vid
koncentrationer pd mer 4n 15 pg/ml nis en platd pa
omkring cirka 50% hidmning (59). Abciximab har
liknande affinitet till vitronektinreceptorn som till
GP IIb/Ia-receptorn (60), men betydelsen av
detta har inte klarlagts.

Tirofiban

Tirofiban dr en icke-peptid som framstillts utifran
strukturen av GP IIb/IIla-receptorkonfigurationen
(RGD-sekvens). Tirofiban hdmmar trombocytagg-
regationen med hég specificitet, 1Cs() vid 9nM vid
10 uM ADP-inducerad trombocytaggregation. Den
relativa specificiteten har ocksa klarlagts genom att
affiniteten till vitronektinreceptorn, GP O35 har ett
ICs5( pa 62 uM, sju ganger hogre in f6r GP 116/
111a lb-receptorn (61).

Tirofibans halveringstid i plasma ir cirka 1,5 tim-
mar. Vid infusionsdoser pa 0,15 pg/kg/min 6kade
blédningstiden 2-3-faldigt och ADP-inducerad
trombocytaggregation himmades till 97% (62-63).
Blodningstiden normaliserades fyra timmar efter
avslutad infusion, medan trombocytaggregationen
fortfarande var minskad till cirka 20% av utgings-
virdet. Vid samtidig administrering tillsammans
med ASA Skade blédningstiden och trombocytagg-
regationen minskade. Trombocythimning intridde
snabbt. Biverkningarna av tirofiban var huvudsakli-
gen blodningar. En liten andel av patienterna
utvecklade reversibel trombocytopeni (64).

Tirofibans effekt vid instabil angina och icke Q-
vagshjirtinfarkt har testats i tvd stora studier,
PRISM (tirofiban vs heparin), n=3 232 (65) och
PRISM-Plus (tirofiban plus heparin vs heparin
enbart), n=1 570 (606). Fér en tredje grupp i PRISM-
Plus-studien som erhdll tirofiban enbart avslutades
studien pa ett tidigt stadium beroende pa 6kad déd-
lighet under de sju forsta behandlingsdygnen. Déd
och/eller hjirtinfarkt under de féljande 30 dagarna
reducerades i PRISM-studien fran 7,1% (heparin) till
5,8% (tirofiban) och i PRISM-Plus fran 11,9%
(heparin) il 8,7% (tirofiban plus heparin). Riskre-
duktionen var saledes 18% respektive 27%. 1
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PRISM-Plus-studien var utfallet mer uttalat i en
undergrupp bestdende av patienter med diabetes
mellitus, 15,5% f6r enbart heparin jimfért med
4,7% for tirofiban plus heparin, med en riskreduk-
tion pa 70%. I RESTORE-studien, n=2 139 (67),
har tirofiban testats pd PTCA-patienter. I denna stu-
die var procenttalet f6r dod eller hjirtinfarkt vid en
manad 6,4% i placebogruppen jamfért med 5,0% 1
behandlingsgruppen med en riskreduktion pa 22%.

Lamifiban
Substansen dr en icke-peptid med ett IC5() pa 25 nM
testat med ADP-inducerad trombocytaggregation.
Lamifiban har lag affinitet till vitronektinreceptorn
(74, 75). Halveringstiden for lamifiban dr cirka 40
minuter £6r fri drog och 9,5 timmar f6r bunden (706).
Efter en bolusdos pa 600-750 pg och steady state-
infusion med 4 eller 5 pg/min (77) himmades ADP-
inducerad trombocytaggregation sia gott som full-
stindigt. Blodningstiden férlingdes 3-4 ganger.
Lamifiban har testats i en storskalig studie, PARA-
GON-studien, n=2 282 f6r behandling av instabil
angina pectoris och icke-Q-vagshjirtinfarkt (78).
Dédstall eller hjartinfarkt vid en manad var 11,7% 1
placebogruppen och minskade med behandling till
10,3% motsvarande en riskreduktion pa 12%. En
hég dos lamifiban reducerade inte hindelsefrekven-
sen, vilket ddremot var fallet med den liga dosen.
Receptor ockupation var 90-100% med den hogre
dosen jimfort med 60-95% med den ligre dosen.

Eptifibatid

Substansen idr en syntetisk disulfidcyklisk heptapep-
tid baserad pd Lys-Gly-Asp-sckvensen (KGD) med
disulfidbindningar och har rapporteras ha hég spe-
cificitet f6r himning av GP IIb/IIla-receptorn i
relation till vitronektinreceptorn (68). Eptifibatid
har inte pavisats ha nigon immunogen effekt (69).
Halveringstiden har rapporterats till cirka en timma
(79). Eptifibatid elimineras av savil renala som icke-
renala mekanismer. Renal eliminering star for cirka
40% av total eliminering;

I likhet med abciximab resulterar eptifibatidbe-
handling i lingre aktiverad koagulationstid vilket
antyder att eptifibatid dven kan himma trombinbild-
ning, Eptifibatid har ocksa visats himma trombin-
bildningen 7z vivo (71) och in vitro (59).

Nir eptifibatid gavs till PTCA-patienter som en
bolusdos pid 90 pg/ke foljt av en infusion pi 1
pg/kg/min tillsammans med ASA och heparin him-
mades den ADP-provocerade trombocytaggregatio-
nen med 80% (71). Det foreldg signifikanta interin-
dividuella variationer 1 himningssvaret (95% konfi-
densintervall: 0-40%). Fyra timmar efter avslutad
infusion dtervinde trombocythimningen till 70% av

aggregationens basvirde. Hir forelag dock stora
individuella variationer. Blodningstiden Okade 4-5
ganger under infusion och édtervinde till basvirdet
fyra timmar efter avslutad infusion.

Eptifibatid har testats i tva storskaliga studier for
behandling av instabil angina pectoris: PURSUIT,
n=10 948 (72) och av PTCA-patienter, IMPACT-II,
n=4 010 (73). I PURSUIT-studien, dir den
sammansatta utvirderingsvariabeln vid en manad
var dod och/eller akut hjirtinfarke, var utfallet i pla-
cebogruppen 16% och minskade med eptifibatidbe-
handling till 14%, motsvarande en riskreduktion pa
9,6%. I IMPACT-II var motsvarande virden 8,4%
vid placebo och fér eptifibatid 6,9%, med en riskre-
duktion pa 18%.

Tillagg till trombolys

En annan indikation for GP IIb/IIIa-blockad kan
vara som tilligg till trombolys vid akut hjirtinfarkt.
Detta studeras for nirvarande i TIMI 14A-studien
ddr abciximab liggs till trombolysbehandling, Lik-
nande fas II-studier 4r ocksa pa ging for eptifibatid
och lamifiban.

Forsok till 6versikt 6ver effekterna av
intravenésa GP IIb/IIIa-antagonister
(Tabell IT)

I samtliga studier dir GP IIb/IIla-antagonister
anvints vid PTCA eller instabil angina pectoris har
primidra sammansatta utvirderingsvariabler varit dod
och/eller hjirtinfarkt inom 30 dygn. Signifikanta
behandlingseffekter erh6lls for den sammansatta
utvirderingsvariabeln men inte f6r enbart déd. Akut
hjartinfarkt kan vara bade procedurrelaterad, definie-
rad som perioperativ CKMB/CK (x3)-hojning, lik-
som subakut eller sen akut hjirtinfarkt. Ett forsok
till 6versikt Gver viktiga kliniska prévningar med GP
IIb/ITa-antagonister presenteras i Tabell IT (sid 31),
som sammanfattar resultat efter 30 dagars behand-
ling. Procentsiffror f6r dddlighet och akut hjirtin-
farkt presenteras separat, vilket resulterar i nigot
hégre virden dn f6r den sammansatta utvirderings-
variabeln dédlighet + akut hjirtinfarkt, vilken anges
i studierna, eftersom hjirtinfarkt och déd kan drab-
ba en och samma patient. Det férelag en icke-signi-
fikant sidnkning pa cirka 20% i dodlighet efter
PTCA, medan hjirtinfarkt minskade med mellan
30% och 40%. Denna minskning foéreldg bade for
procedurrelaterade CKMB/CK-héjningar (x3), icke
Q-vags- och Q-vagshjirtinfarkt. Det foreldg ingen
skillnad i stor blédning (TIMI-grad: intrakraniell
blodning eller iakttagen blédning associerad med
minskning i Hb >5¢/dL eller en minskning i packad
r6d cellvolym pa 15% eller mer) jamfort med place-
bo (ASA + heparin), medan transfusioner gavs
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Tabell 1I. GP lIb/llla-receptorantagoniststudier i samband med PTCA och vid instabil angina pectoris. (P-vérden jamfor behandling med
placebo. Andra P-virdet under instabil angina pectoris ar beraknat for bada grupperna).

PTCA
GP lIb/INA Placebo
n dodlighet  hjartinfarkt  blddning transfusion n  dodlighet hjartinfarkt blédning transfusion
% % storre, % % % % storre, % %
IMPACT I eptifibatid 2682 0,7 6,7 2,5 71 1328 11 8,1 45 6,5
RESTORE tirofiban 1071 0,8 42 2,4 35 1070 0,7 57 2,1 2,2
EPILOG abciximab 1853 04 3,7 2,8 38 939 0,7 8,6 31 50
EPIC abciximab 1403 15 57 71 19,2 696 1,7 8,6 6,6 9,6
CAPTURE abciximab 630 1,0 3,8 3,8 7,0 638 1,3 1,7 19 33
EPISTENT abciximab 794 0,3 5,0 2,9 59 809 0,5 10,3 2,2 2,2
RAPPORT abciximab 241 2,5 33 16,6 13,7 242 2,1 4,1 9,5 79
8674 0,8 5,2 3,8 8,0 5722 10 79 3,7 49
0,167 <0,0001 0,737 <0,0001
Instabil angina pectoris
PARAGON lamifiban 755 3,0 9,4 0,5 756 2,9 10,6 0,8
Canadian Lamifiban  lamifiban 242 1,2 2,9 29 123 41 57 0,8
PURSUIT eptifibatid 4722 35 12,6 3,0 4739 37 135 13
PRISM Plus tirofiban 773 6,3 10,6 14 797 6,3 13,2 8,0
PRISM tirofiban 1616 2,3 41 0,4 1616 3,6 4,3 4,0
8 108 34 10,1 2 8033 39 11,2 2,5
P 0,124 0,375 <0,01
P <0,0001 <0,0001 0,434
oftare i behandlingsgruppen. Detta beror huvudsak- i
ligen pa EPIC-studien. Patienterna med instabil GP IIb/ IIIa-ant‘:’algonlster
angina pectoris hade hogre dodlighet och hjirtin- . . Intr azienotvt
farktfrekvens dn PTCA-patienterna. Det forelag Verkningsmekanism Himning av GP 1Ib/Ia-
ingen reduktion vare sig 1 dodlighet eller hjartinfarkt o receptor .
vid 30 dagar eller i blddningsfrekvens. Nar samtliga Anvéindning Akut, ad].uvan.t terapl
studier sammanstilldes ledde behandling till minsk- Dos Boluso+ 1nfu51op i
ning i savil dodlighet som hjirtinfarkt. Behandlings- Effeke 20-30%, redeqon av dod-
effekterna var mer uttalade efter sju dagars behand- lighet och hjartinfarkt efter
ling. Trombocytopeni (<50 000/mm?) utvecklades o 30 dagar ,
inte oftare under antagonistbehandlingen jamfort Biverkningar Blodning, reversibel trom-
med placebo (ASA+heparin). Trombocytopenifre- bo"cytopem
kvensen var cirka 0,5% i bida grupperna. Kostnad Hég

Dessa resultat talar for att behandling med GP
IIb/IIla-antagonister kan vara savil medicinskt som
kostnadseffektivt motiverad till subgrupper med
okad risk, saisom patienter med instabil angina pec-
toris med tecken pa ihillande myokardischemi och
enzymfrisittning eller diabetes mellitus.

Orala GP IIb/IIla-himmare

Effekten av dessa icke-peptider finns hitintills
frimst dokumenterad fran fas I- och fas Il-studier
(79-84). Den linjira dos-responskurvan f6r himning
av trombocytaggregation med tillgingliga orala GP
IIb/Ia-inhibitorer 4r i princip brant. De flesta av
dessa likemedel dr prodrugs som omvandlas till akti-
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va metaboliter i levern. Tillslaget dr ddrfor f6rdroijt
och steady state-hdmning uppnas sannolikt sdllan
beroende pa variation i absorption och eliminations-
hastigheter. I motsats till de intravendsa analogerna
har orala GP IIb/IIa-himmare hég proteinbind-
ning 1 plasma och dirfér potentiellt f6rlingd elimina-
tion, vilken kan vara en nackdel i situationer dar
behandling kompliceras med blédning, Merparten av
de orala GP IIb/Ila-antagonisterna har receptor-
affinitet till RGD-sekvenser.

Aven om orala GP IIb/I1la-antagonister himmar
slutsteget vid trombocytaggregationen himmar de
inte trombocytaktiveringen som leder till 6kad pro-
duktion av tromboxan. Dessa likemedel kan darfor
inte ersitta ASA, men kan komma att bli ett kom-
plement till ASA och kan kanske inga i kombina-
tionsterapi, t ex med ASA och klopidogrel. Det ir
osikert till vilken grad trombocythimningen skall
ske. Skall t ex 50% eller 75% trombocythimning
vara det terapeutiska malet f6r kronisk behandling?
Hur sidker och effektiv kan en sidan niva bedémas
vara? Dessa fragor kan enbart besvaras i kliniska stu-
dier. Ett antal multicenterstudier pagar dir akut
koronarsyndrom studeras: xemilofiban (ORBIT,
EXCITE), Orbofiban (OP-US-TIMI 16), Sibafiban
(SYMPHONY) och Lefradafiban (FROST).

Farmakodynamiska effekter och klinisk sikerhet
av xemilofiban baseras pd resultat fran en fas II-
multicenterstudie (ORBIT) omfattande 549 PTCA-
patienter utan och med stent och utan eller med
téregaende behandling med abciximab (85).
Behandlingsperioden var fyra veckor. Patienterna
som erholl stent behandlades antingen med xemilo-
fiban eller tiklopidin. Samtliga patienter fick oralt
ASA, 325 mg/dygn. Tidigare studier hatr visat att
xemilofiban efter singeldoser utévade en dosbero-
ende himning pa trombocytaggregationen under 8-
10 timmar trots att halveringstiden var cirka fyra
timmar. I ORBIT-studien valdes doseringen (15
eller 20 mg tre ganger per dygn) med avsikt att erhal-
la en minskning i trombocytaggregation pa 50-80%.
Dosberoende och likartad hamning av trombocytag-

gregationen erho6lls vid dag 1, 14 och 28. Patienterna
avbrét behandlingen beroende pa en alltfér uttalad
trombocytaggregation pa 2-3%. Blédningskompli-
kationer intriffade med en frekvens pa ungefir 6%
med xemilofiban jimfért med 2% hos placebogrup-
pen. Blédningarna i xemilofibangruppen var inte
dosrelaterade. Inga storre blodningar noterades vid
behandlingen. Oromukosala blédningar, huvudsak-
ligen nésblodning var den vanligaste komplikationen
— 20-30% i xemilofibangruppen jamfért med 3-6%
vid placebo.

Obesvarade fragor dr bland annat huruvida effek-
ter foreligger pa hjirthindelser och om sa ir fallet
vad dr dd den optimala strategin: kortvarig eller livs-
tidsbehandling efter en tromboembolisk hindelse?
Ar effekten bittre in tillgingliga behandlin§salterna—
tiv? Trombocytopeni (100 000 per 1 mm?) utveck-
lades hos tva patienter vid dag 10 och 16. Trombo-
cytopeni kan saledes utvecklas savil tidigt som sent
under behandlingen. Vad avser parenterala GP
IIb/IIIa-blockare ir mekanismen inte klarlagd men
antas vara beroende av preformerade eller formade
antikroppar mot ligandreceptorkomplexet.

GP IIb/IIla-antagonister

Oralt
Verkningsmekanism Himning av GP IIb/IIIa-

receptor

Prodrugs. Langsamt tillslag,

brant dos-responskurva
Anvindning Kronisk adjuvant terapi
Dos Varierande beroende

pa likemedel
Effekt Inte visad. Pilotférsok
Biverkningar Blodning, trombocytopeni
Kostnader Inte kint, sannolikt hdga
Referenser
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Aktivering av koagulationen

vid kranskarlssjukdom

AGNETA SIEGBAHN

Introduktion

Ruptur av ett arteriosklerotiskt plack dr hos de fles-
ta individer den utl6sande orsaken till instabil angina
och akut hjirtinfarkt (1). Den skadade kirlviggen
inducerar snabbt aktivering av trombocyter och plas-
makoagulation och en paféljande trombosbildning
som helt eller delvis ockluderar kirllumen. Lipidrika
arteriosklerotiska plack innehiller héga nivaer av
trombogena substanser, framfér allt tissue factor
(TF), som i samband med plackrupturen exponeras
till blodbanan (1). T dr den viktigaste initieraren av
koagulationskaskaden och finns i ateriosklerotiska
plack dels fritt i matrix och dels uttryckt pa ytan av
monocyter/makrofager. TF kan dven uttryckas pd
cirkulerande monocyter och pa monocyter adheren-
ta till det skadade endotelet hos patienter med akut
kranskirlssjukdom. Koagulationsaktiveringen balan-
seras dock av en pafoljande aktivering av den fibri-
nolytiska processen sd att obstruktionen av kirlet
ofta endast blir temporir. Nya resultat talar dessut-
om for att rubbningar i koagulation/fibrinolyssyste-
men kan ha en primir betydelse f6r uppkomsten av

akut kranskirlssjukdom, dtminstone hos vissa indi-
vider.

Den hemostatiska processen
Koagulationsprocessen dr mycket komplex och
inkluderar ett samspel mellan kirlvigeens endotel-
celler, trombocyter, vita blodkroppat, plasmakoagu-
lation samt fibrinolys (2).

TF dr ett transmembrant glykoprotein och den
viktigaste aktiveraren av koagulationen in vivo. TF
syntetiseras i normala blodkirl i celler i tunika media
och i fibroblaster i adventitian som omger kirlen.
Endotelceller och glatta muskelceller i kirlviggen
och blodmonocyter kan dock induceras att uttrycka
TF pa en rad stimuli, sasom cytokiner. Vid karlska-
da eller 1 samband med ruptur av ett arteriosklero-
tiskt plack kommer TF att exponeras for koagula-
tionsproteinerna i blodet (1). TF binder specifikt
koagulationsfaktor VII (Figur 1). Komplexet TF-
FVIla aktiverar sedan FX till FXa och FIX till FIXa.
Trombingenereringen, lokaliserad till de aktiverade
trombocyternas fosfolipidmembran, initieras av
FIXa och FXa i nirvaro av cofaktorerna FVIIIa och
FVa. Trombin spjilkar slutligen fibrinogen till 16sligt
fibrin. FXIIla avslutar sedan koagulationskaskaden
genom tvirbindning av polymererna till fibrinnit.
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Trombin spelar en mycket viktig roll i artirtrombo-
sens utveckling. Det dr en kraftfull aktivator av
trombocyter, spjilkar fibrinogen till fibrin, aktiverar
FV, FVIII, FXI och FXIIIL. Trombin kan, férutom
att aktivera trombocyter, dven inducera en rad olika
cellfunktioner i endotelceller, fibroblaster och
monocyter, sisom cytokinfrisittning, mitogenicitet
och cellvandring. Nya studier har ocksa visat att
trombin kan inducera TF-uttryck pd endotelceller. 1
samband med artirtrombosutveckling kan bildat
trombin binda till fibrintromben och fungera som
en reservoar f6r enzymatiskt aktivt trombin.

Lokalisation av TF vid krans-

karlssjukdom

Arteriosklerotiska plack innehéller rikligt med celler
som uttrycker TF pd sin yta. TF mRNA har péavisats
i glatta muskelceller i intiman och i monocyter/
makrofager 1 placken. Dessutom har TF pavisats
upplagrat i extracelluldr matrix i plackens kidrna (3).
Detta dr speciellt patagligt 1 lipidrika plack. Det har
dven nyligen visats att TF i arteriosklerotiska plack
ar aktivt (4). Denna TF-aktivitet korrelerar dessutom
med deposition av trombocyter till placken. Signifi-
kant hogre TF-antigenkoncentration och TF-akti-
vitet har vidare pavisats i plack frin patienter med
instabil angina och akut hjirtinfarkt jamfért med
patienter med stabil angina (5-7). Dessa fynd talar
tor att TF 1 arteriosklerotiska plack sannolikt dr av
avgorande betydelse for trombosbildningen vid
plackruptur.

Okad koagulationsaktivitet vid akut kranskirls-
sjukdom fOrefaller dven kunna induceras av TF
uttryckt pa cirkulerande blodmonocyter (8). Ett par
studier har hittills visat att perifera monocyter hos
patienter med instabil angina och akut hjirtinfarkt
har ett 6kat uttryck och aktivitet av TE Aktiviteten
korrelerar dessutom med 6kad trombinaktivitet i
plasma hos dessa patienter. Om detta TF-uttryck ér
stimulerat via en direkt cell-cellkontakt eller via 19s-
liga faktorer dr dock inte klarlagt.

Antikoagulationssystemet

De viktigaste reglerarna av plasmakoagulationen ér
antitrombin (AT)- och protein C-systemet (Figur 1).
AT himmar framf&r allt trombin och FXa. Trombin
bildat under koagulationsprocessen kan binda till
trombomodulin, en receptor som uttrycks pa endo-
telceller. Komplexet trombin-trombomodulin akti-
verar i sin tur protein C. Tillsammans med cofaktorn
protein S inaktiverar aktivt protein C IVa och
FVIIIa. Tissue factor pathway inhibitor (TFPI), ett
protein som syntetiseras och frisdtts framfor allt fran
endotelceller, binder FXa och detta komplex him-

mar sedan TF/FVIIa och dirigenom den TF-indu-
cerade koagulationsaktiveringen.

Férindringar i antikoagulationssystemen, siasom
AT-brist, protein C- och protein S-brist samt APC-
resistens dr klart kopplade till férekomst av djup
ventrombos. Med avseende pa artirtrombosens
patogenes dr dock betydelsen av dessa faktorer fort-
farande oklar.

Molekylara markorer avspeglande

koagulationsaktivitet

Aktiveringsgraden av koagulationssystemet kan ana-
lyseras med hjilp av s k molekylira markorer (Figur
1). FXa klyver protrombin till trombin, varvid pro-
trombinfragment 1+2 (F1+2) bildas. Detta har kort
halveringstid 1 cirkulationen, ungefir 90 minuter,
och dr saledes ett matt pd I'Xa- aktivitet och pd
trombinbildning.  Trombin-antitrombinkomplex
(TAT) bildas nir fritt trombin inaktiveras av anti-
trombin. Aven denna markér har mycket kort halve-
ringstid, omkring 15 minuter i cirkulationen. Nir
trombin spjilkar fibrinogen till fibrin bildas forst s k
l6sligt fibrin (fibrinmonomer) och fibrinopeptid A
(FPA). Dessa markorer dr sdledes matt pa trombin-
aktivitet.

Koagulationsaktivitet vid akut

kranskarlssjukdom

Fo6rhojd aktivitet av koagulationssystemet har under
de sista aren pavisats i en rad studier. Majoriteten av
patienter med instabil angina och akut hjirtinfarkt
har 6kad trombinbildning och 6kad trombinakti-
vitet, mitt som f6rhéjda nivaer av F1+2 och FPA (9,
10). En normalisering av trombinaktiviteten men
inte av trombinbildningen vid sex ménaders upp-
foljning hos patienter med instabil angina respektive
hjartinfarkt med glatt f6rlopp har dessutom pavisats
(9). I FRISC-studien, inkluderande patienter med
instabil angina, uppmittes signifikant f6rhéjda nivé-
er av F1+2 vid inklusion i studien. Hégdosbehand-
ling med dalteparin tva ganger dagligen resulterade i
signifikant reducerad trombinbildning och aktivitet
(10).Vid sidnkning av dalteparin till en ligre endos-
behandling 6kade trombinbildningen. Trombinakti-
viteten var dock oférindrat ldg. Sammantaget visar
dessa studier pa en 6kad koagulationsaktivitet dven
pa lingre sikt hos dessa patienter.

Lokala faktorer av betydelse for
trombosutvecklingen vid krans-
karlssjukdom (Faktaruta 1)

Graden av kirlskada, area och djup, ir sannolikt en
av de viktigaste orsakerna till trombosens utveck-
ling, storlek och stabilitet. Experimentellt har visats
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att vid en lindrigare kirlskada med exponering av
deendotelialiserade kirl fas en lingsammare trom-
bocytdeposition och den slutliga trombosen ér tun-
nare och mer labil. Vid djupare artirskada med
exponering av kollagen och aktiv TF fds en mycket
snabb och kraftig trombocytpalagring och snabb
koagulationsaktivering. Fibrinutfillningen blir kraf-
tig och trombosen adherent till kirlviggen.
Placktrombogeniciteten dr vidare av mycket stor
betydelse. Lipidrika plack innehaller rikligt med TE
Stenosgraden i den skadade artiren spelar en stor
roll. Trombocytansamlingen har visats vara direkt
korrelerad till stenosens storlek och till graden av
kirlspasm. Fragmenterade trombosrester i kranskér-
let har hég lokal trombinaktivitet pa ytan. Detta kan
fungera som substrat for ytterligare 6kad koagula-
tionsaktivitet och leda till férnyad trombotisering;

Systemfaktorer av betydelse for
trombosutvecklingen vid krans-
karlssjukdom (Faktaruta 1)

Inflammationsaktivitet med f6rhéjda nivaer av fibri-
nogen, C-reaktivt protein och cytokiner, sisom 11-0,
samt Okad halt av koagulationsfaktor VII har i ett
flertal stora undersOkningar visats vara riskfaktorer
tor akut kranskdrlssjukdom. Andra studier talar f6r
att hoga halter av PAI-1 dr en viktig riskfaktor.
Homocysteinemi samt férhéjd niva av lipopro-
tein(a) dr andra metaboliska riskfaktorer.

Faktaruta 1.

Lokala och systemfaktorer bidragande till
trombogenicitet vid akut kranskirlssjuk-
dom

Lokala faktorer

- Graden av kirlviggsskada (djup och area)

- Placktrombogenicitet (kollagen och TT)

- Stenosgraden (trombocytdeposition korrelerar)
- Kirlspasm (trombocytdeposition korrelerar)

- Kvarvarande trombosrester

Systemfaktorer

- Inflammatorisk aktivitet (fibrinogen, CRP, 11-6,
aktivitet av vita blodkroppar)

- Okad koagulationsaktivitet (FVII, FVIII)

- Aktiverade trombocyter

- Reducerad fibrinolytisk aktivitet (PAI-1)

- Homocysteinemi

- Lipoprotein(a)

- Kolesterol
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Koagulationshammande lakemedel

ULRICH ABILDGAARD

Inledning/Sammanfattning
Trombin har en rad prokoagulerande effekter.
Genom att aktivera trombocyter och endotel har
trombin ytterligare trombogena effekter. Himning
av koagulationen med likemedel innebir antingen
att trombin inaktiveras i sig eller att produktionen av
trombin himmas pa olika sitt. Efter verkningsme-
kanism kan likemedlen grupperas enligt féljande:
1. Direkta trombinhimmare
2. Himmare av koagulationsfaktor Xa
3. Himmare av vivnadsfaktor VIIa
4. Heparin och heparinoider (potentierar antitrom-
bin; kombination av princip 1 och 2)
5. Himmare av syntesen av koagulationsfaktorerna
11, VII, IX X (antivitamin K)
6. Defibrinogenererande agens
7. Antitrombinkoncentrat; aktiverat protein C-kon-
centrat
Heparin och antivitamin K-medel (exempelvis
warfarin) har anvints i 50 ar och idr fortfarande de
medel som anvinds mest. Vid lingtidsantikoagula-
tion foreligger inget alternativ till dessa medel. Av de
nyare hogeftektiva koagulationshdmmarna som kan
anvindas i akutfasen dr intresset storst for de direk-
ta trombininhibitorerna.

1. Direkta trombinhammare

Dessa medel inaktiverar ocksa det trombin som fri-
gbrs vid trombolys och skiljer sig dirigenom fran
heparin-antitrombin. I enlighet med detta dr dessa
likemedel sidrskilt aktuella i samband med invasiva
procedurer pd artirer sisom PTCA. Bindningskine-
tik och farmakodynamik varierar mellan olika medel.
Effekten dr i stort sett kortvarig. Idag maste dessa
medel ges intravasalt men man arbetar med peroralt
verksamma trombinhdmmare. Det finns inga anti-
doter mot dem.

Hirudin ir en polypeptid med 65 aminosyror
som har varit kind och karaktiriserad i manga ér (1).
Det binds irreversibelt bade till trombinets aktiva
site och till fibrinogensitet (exocite 1) sa att det bil-
das ett inaktivt komplex med mycket lag dissocia-
tionskonstant. Rekombinant hirudin ges intravendst.
Effekten kan kontrolleras med APTT. Farmakokin-
etik, antitrombotisk effekt och blédningsrisk dr rela-
tivt vél kartlagda. Hirudin har jimforts med heparin
i flera kliniska fas III-studier. Hirudin har anvints
som antitrombotiskt medel i cirka fem ar och ir
registrerat i flera linder. Rekombinant hirudin (Lepi-
durin) dr ett logiskt och antagligen ett férstahandsal-

ternativ vid heparininducerad trombocytopeni
(HIT).

Hirolog ir en polypeptid som innehéller samma
tva bindningssites som hirudin men med ligre affi-
nitet 4n hirudin. Medlet har anvints i en rad studier
och har en klar antitrombotisk effekt (2). Det ir inte
klarlagt om hirolog medfér fordelar jimfort med
hirudin.

Hirugen ir en polypeptid med 12 aminosyror
som bara binds till exocite 1. Den idr en mindre
effektiv trombinhdmmare 4n hirudin och hirolog.
Hirugen har visat effekt experimentellt men édr knap-
past aktuell £f6r klinisk provning (2).

Argatroban ir ett argininderivat som binds rever-
sibelt till trombinets aktiva site med nagot ligre affi-
nitet 4n hirudin. Medlet har visat antitrombotisk
effekt i en rad kliniska studier (3) och dr ett mycket
aktuellt medel f6r nya studier.

Phe-Pro-Arg (PPACK). Reversibel, direfter irre-
versibel, trombinhdmmare med hog affinitet.

Andya lagmolekylira trombinhdmmare. En rad
medel har syntetiserats och visas ha effekt experi-
mentellt och delvis dven i kliniska tidiga férsék. De
ar derivat av arginin eller av oligopeptider. De upp-
visar dels reversibel, dels irreversibel trombinham-
ning. Savitt mig bekant saknas sikra hallpunkter f6r
att ndgon av dessa dr sikrare och mer effektiv dn
hirudin, hirolog eller argatroban (2). Oralt verkande
medel ir emellertid under utprévning,

2. Hdmmare av faktor Xa

Aktiverad faktor X (F Xa) ombildar protrombin till
trombin och dr dirfor ett naturligt mal f6r koagula-
tionshdmning, I' Xa ut6var effekten bundet i ett pro-
trombinaskomplex som 4r mindre tillgidngligt for
himning dn fritt F Xa. Detta kan férklara varfér F
Xa-himmare kan ge mindre effektiv koagulations-
himning 4n den som kan uppnds med de direkta
trombinhdmmarna (4).

Direkta F Xa-hdmmare. Antistatin och flera
naturligt férekommande gifter och syntetiserade
molekyler inaktiverar F Xa. Dessa kan ha visat anti-
trombotisk effekt 1 djurmodeller. For nirvarande
pagir klinisk prévning i tidig fas med flera av dem
).

Indivekta F Xa-hdmmare. Pentasackarid. Den
sekvens av heparin som binds till antitrombin blev
syntetiserad redan 1983. Pentasackarid har en rela-
tivt ling verkningstid och kan ges subkutant. Det har
visat antitrombotisk effekt bade experimentellt och
kliniskt (). Sdkerhet och effektivitet i férhallande till
hirudin och ligmolekylirt heparin ir inte kind.
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3. Hdmmare av vavnadsfaktor

Vila

TFPI; inaktiv faktor VIla. Vid fissurering av ate-
romatdsa plack exponeras vivnadsfaktor som bin-
der faktor VII. Himning av detta komplex innebir
att aktiveringen av koagulationssekvensen forhind-
ras. Detta kan uppnas experimentellt med tva medel.
Béde "Tissue Factor Pathway Inhibitor" (TFPI) och
inaktiv faktor VIIa, bida framstallda med rekombi-
nant teknik, har i experimentella f6rsék visat starkt
antitrombotisk effekt pa skadad kirlvigg och suben-
dotelial matrix. Det saknas publicerade data avseen-
de klinisk effekt men kliniska studier har pabérjats.

4. Hepariner och heparinoider
Hepariner. Dessa accelererar antitrombins inaktive-
ring av trombin och av faktor Xa. Effekten dr ddrfor
beroende av en normal eller ndstan normal halt av
antitrombin i blodet.

Vanligt heparin (ofraktionerat heparin) har en
genomsnittlig molekylvikt omkring 12 000 dalton.
Medlet tillférs vanligen intravendst men terapeutiska
doser kan absorberas efter subkutan tillférsel. Effek-
ten bor kontrolleras med blodprover (APTT eller
faktor Xa-metod).

Lagmolekylirt heparin ILMWH) med medelmo-
lekylvikt 4 000-6 000 dalton har en rad férdelar
framfor standard- eller ofraktionerat heparin och
haller p4 att tringa ut detta. LMWH har lingre dura-
tion, och paverkas mindre av heparinneutraliserande
dmnen 1 blodet. Det har nigot mindre individuell
variation 1 farmakokinetik och minskar inte blodets
innehall av antitrombin och TFPL Aven LMWH ir
immunogena och kan férorsaka HIT som kan kom-
pliceras av mycket allvarliga tromboser. LMWH ir
vil dgnade for subkutan tillforsel i standardiserade
doser. Undantaget dr graviditet ddr 6kad eliminering
n6édvindiggdr monitorering med faktor Xa-metod,
nigot som ir aktuellt hos kvinnor med mekanisk
hjartklaff. Fér ndrvarande har det inte visats ndgon
siker skillnad avseende sidkerhet och effekt mellan
de olika lagmolekylira heparinerna. LMWH, som
har prévats 1 studier, har visat god effekt ocksa vid
instabil angina, dvs vid hotande arteriell trombos. 1
kommande studier Gver alternativa koagulations-
himmande medel b6r dessa jaimféras med LMWH.

Heparinoider

Orgaran (Org 10172) innehaller dermatansulfat,
heparinsulfat och kondroitinsulfat. Kliniska f6rsok
har bekriftat god antitrombotisk effekt. Aven om
tillrdckliga jimforande f6rsok inte har utforts fore-
faller det som om den kliniska effekten dr ungefir
motsvarande den som LMWH har. Orgaran uppvi-
sar emellertid mycket mer sillan immunologiska

korsreaktioner med heparin och har ofta anvints
med gott resultat vid HIT.

Dermatansulfat accelererar komplexbindning
mellan trombin och heparin cofaktor 2. Medlet kan
ges subkutant. Antitrombotisk effekt har visats i
djurférsék och kliniskt som effektiv profylax mot
venos trombos.

5. Antivitamin K - orala

antikoagulantia

Trots behovet av relativt frekvent dosjustering av
dessa medel anvinds de av cirka 120 000 personer i
Norge och Sverige. Effekt och sikerhet dr vil karak-
tariserade. Warfarin anvinds mest men phenidione
och dikumarol ér alternativ vid biverkningar av war-
farin. Vid lingtidsantikoagulation 4r det idag bara
LMWH tillf6rt subkutant en gang dagligen som ar
ett alternativ. Waris 2-studien kommer att belysa den
relativa effekten av warfarin och aspirin. Resultat
kan vintas nista ar.

6. Defibrinogenerande agens
Ancrod och batroxin medfor att fibrinogen ombil-
das lingsamt till inkomplett fibrin som forsvinner
fran cirkulationen. Antitrombotisk effekt har visats i
flera mindre studier (7). Anvindningspotentialen dr
idag mycket begrinsad.

/. Antitrombin och aktiverat
protein C

Aven om det foreligger kliniska studier som bekrif-
tar antitrombotisk effekt genom att tillféra sidana
medel och dirigenom uppna supernormala nivaer av
antitrombin eller protein C dr det lite som idag talar
tor att anvinda detta som ett standardsupplement
till exempelvis LMWH. Det har emellertid nyligen
syntetiserats ett heparin-antitrombinkomplex med
frapperande antitrombotisk effekt 1 djurférsok.
Effekten har varit visentligt hdgre dn da de tva inhi-
bitorerna ges separata och troligen dr kliniska studi-
er under igingsittande.

Referenser

1. Rihal CS, Flather M, Hirsh J, Yusuf S. Advances in
thrombotic drug therapy for coronary artery disease.
Eur Heart ] 1995;16(Suppl. D):10-21.

2. Verstracte M, Zoldhelyi, Willerson JT. Chapter 9.
Specific thrombin inhibitors. In: Verstracte M, Fuster
M, Topol EJ, eds. Cardiovascular thrombosis. Second
edition. Lipincott-Philadelphia New York: Raven
1998:141-72.

3. Theroux P: A randomised, double-blind study of
two doses of Novastan (brand name of argatroban)
versus placebo as adjunctive therapy to streptokinase

Info fran Likemedelsverket 5:99

37



Bakgrundsdokumentation

Antitrombotisk och fibrinolytisk behandling inom kardiologin

in acute myocardial infarction. The Argatroban Myo-
cardial Infarction (AMI) Study. ] Am Coll Card
1997;29(Suppl A)viii.

4. Stiirzebecher ], Stiirzebecher U, Vieweg H, Wagner
G, Hauptmann J, Markwardt F. Synthetic inhibitors
of bovine factor Xa and thrombin. Comparison of
their anticoagulant efficiency. Thromb Res
1989;54:245-52.

5. Samama MM, Walenga JM, Kaiser B, Fareed J. Chap-
ter 10. Specific Factor Xa inhibitors. In: Cardiovas-
cular Thrombosis. Second Edition. Ibid (Ref No 2).

6. Lormeau JC, Hearault JP. Comparative inhibition of
extrinsic and intrinsic thrombin generation by stan-
dard heparin, a low molecular weight heparin, and a
synthetic AT-III binding pentasaccharide. Thromb
Haemost 1993;69:152-6.

7. Ancrod Stroke Study Investigators. Ancrod for the
treatment of acute ischemic brain infarction. Stroke

1994;25:1755-9.

Fibrinolysaktivering och fibrinolyshamning

BJORN WIMAN

Introduktion

Fibrinolyssystemet tycks spela en viktig roll vid flera
fysiologiska och édven patofysiologiska processer. 1
blodbanan synes den viktigaste funktionen vara att
balansera en eventuell aktivitet fran koagulationssys-
temet och dirigenom férhindra uppkomsten av eller
16sa upp redan bildade tromboser. I den normala
hemostasen dr fibrinolysprocessen fordréjd genom
att nybildade tromboser ir rika pd fibrinolyshim-
mare, bade vad giller antiplasmin och plasminogen-
aktivator-inhibitor-1 (PAI-1). Dessa himmare skyd-
dar den initialt bildade hemostatiska pluggen och
torhindrar siledes en prematur uppldsning av
denna. Nir himmarna dr férbrukade lokalt i trom-
bosen sker emellertid en snabb nedbrytning av fibri-
net genom aktivering av plasminogen. I blodbanan
aktiveras foretridesvis det till fibrinytan bundna
plasminogenet med hjilp av tPA ("tissue plasmino-
gen activator"), vilken frisitts fran blodkirlens endo-
telceller. Fibrinet spelar hir en mycket viktig roll for
regleringen av sin egen nedbrytning genom att fibri-
nolysaktiveringen sker i ett terndrt komplex pa fibri-
nets yta. Det plasmin som r fibrinolytiskt verksamt
himmas dessutom mycket laingsamt av antiplasmin,
som finns i hég koncentration i plasma. Fritt plas-
min, som har dissocierat frin det degraderade fibri-
net, himmas didremot mycket snabbt av antiplasmin.
Aven detta har till effekt att fibrinolyssystemets akti-
vitet 4r lokaliserad (1).

Fibrinolyssystemets komponenter

och reglering

Plasminogen ir ett proenzym till det proteolytiska och
mycket aggressiva enzymet plasmin. Plasminogen
syntetiseras i levern och har under normala omstin-
digheter en halveringstid i cirkulationen pa cirka tre

dygn. Koncentrationen i plasma dr normalt nagot
over 1 pmol/L (100-150 mg/L).

Flera plasminogenaktivatorer finns beskrivna, t ex
1PA, som ir den viktigaste i blodbanan, och #rokinas,
vilken har stérre betydelse i exokrina organ, men
dven for olika viktiga celluldra funktioner, som t ex
betriffande cellers formaga att forflytta sig. Som
nimndes ovan syntetiseras tPA 1 blodkirlens endo-
telceller och frisittes vid behov som ett resultat av
flera olika stimuli, t ex med hjilp av adrenalin, bra-
dykinin eller vasopressin. Fysiologiskt sker en kraftig
frisittning av tPA vid maximalt fysiskt arbete eller
vid ischemi. Det tPA som frisitts fran kirlviggen
har en halveringstid i cirkulationen pa cirka fem
minuter och tas normalt upp i levern pa grund av
torekomsten av specifika receptorer for plasminoge-
naktivatorerna pé levercellens yta. Dessa receptorer
(LRP, respektive mannosreceptorn) har en sa hog kapa-
citet att halveringstiden fér endogent tPA och for
exogent tPA tillfort 1 stora doser, t ex vid trombo-
lysbehandling, 4r densamma. Upptaget dr dels bero-
ende av en domin som aterfinns i den N-terminala
delen av tPA (EGF-dominen), dels av kolhydrat-
strukturer 1 molekylen (2). LRP dr strukturellt
besliktad med LLDL-receptorn. Mannosreceptorn ir
ett protein med molekylvikten 175 000, som binder
till kolhydratdelen i tPA.

Flera olika himmare dr inblandade i regleringen
av fibrinolyssystemet. Antiplasnin, som himmar fritt
plasmin mycket effektivt, tillh6r den s k serpinfamil-
jen (liksom antitrombin och PAI-1). Koncentratio-
nen i plasma 4r 1 pmol/L (cirka 70 mg/L) och hal-
veringstiden i cirkulationen ungefir tre dygn. PAI-7
(plasminogen-aktivator-inhibitor-1), den andra vikti-
ga naturliga fibrinolyshdimmaren i plasma, férekom-
mer normalt i en mycket lig koncentration (~ 0,3
nmol/L). Halveringstiden i cirkulationen ar ej kind
hos homo, men den dr sannolikt kort (15-20 minu-
ter). PAI-1 kan syntetiseras i manga celler i odling, t
ex endotelceller, glatta muskelceller, leverceller och
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fettceller, men ursprunget till PAI-1 i plasma dr inte
helt klarlagt.

Klinisk signifikans

En t6rh6jd fibrinolytisk aktivitet férorsakar en bléd-
ningsbenidgenhet. Till exempel vid en grav brist av
antiplasmin ses likartade symtom som vid hemofili,
dvs muskel- och ledblédningar. Fullstindig avsak-
nad av PAI-1 leder ddremot till en mildare form av
blédningsbenidgenhet, vilken ofta framtrider 1 sam-
band med provokationer av typen operativa ingrepp.
Behandling med antifibrinolytiska substanser av
typen tranexamsyra dr mycket effektiv (3).

En nedsatt fibrinolytisk aktivitet, som t ex vid
hereditir plasminogenbrist, leder i stillet till en 6kad
vends trombosrisk. Férhéjda plasmahalter av PAI-1
eller en nedsatt f6rmaga att frisitta tPA tycks snarare
leda till en 6kad risk f6r hjirtinfarkt (4-7). PAI-1-
koncentrationen i plasma korrelerar till manga andra
fenomen av betydelse for insjuknande i hjirtinfarkt,
som insulinresistens och hypertriglyceridemi. En
nedsatt fibrinolytisk aktivitet beroende pd férhéjda
plasmahalter av PAI-1 tycks siledes utgora en del 1
insulinresistenssyndromet, men den exakta kopp-
lingen dr dnnu inte kind.

Trombolys genom aktivering av

fribrinolyssystemet

Idag ir trombolytisk behandling av en hjirtinfarkt
standard om patienten far diagnosen nagorlunda
snabbt efter insjuknandet. Flera olika plasminogen-
aktivatorer har anvints for att dstadkomma en trom-
bolys med en férhoppningsvis snabb rekanalisering
och dterstillande av flodet i det drabbade kranskir-
let. Streptokinas — en mycket effektiv plasminoge-
naktivator frin [3-hemolytiska streptokocker — var
linge den dominerande substansen i samband med
trombolysbehandling 1 Sverige. Streptokinas har
ingen egen katalytisk aktivitet, men bildar snabbt ett
stabilt komplex med plasminogen eller plasmin.
Komplexet fungerar som en mycket potent plasmi-
nogenaktivator, vilken emellertid ej dr selektiv
betriffande fritt kontra fibrinbundet plasminogen.
Den astadkommer siledes en kraftig generaliserad
aktivering av fibrinolyssystemet, vilket leder till utta-
lade sidnkningar av sivil antiplasmin- som fibrino-
genkoncentrationerna i plasma.

P4 senare ar har rekombinant tPA vunnit terring
internationellt och sa dven 1 Sverige. Denna aktivator
har férdelarna att dels vara artegen, dels foretrides-
vis aktivera fibrinbundet plasminogen, vilket borde
ge en riktad effekt. I praktiken maste man dock ge sa
héga doser att man dven med tPA ser en generalise-
rad effekt. Ett problem med tPA dr den korta halve-
ringstiden 1 cirkulationen, vilket medfér att substan-

sen maste administreras som en kort infusion. Land-
vinningar inom molekyldrbiologin och en 6kad fo1-
stdelse f6r hur tPA aktivt tas upp i levern har gett
mojligheter att tillverka varianter av tPA, som har en
klart lingre halveringstid i cirkulationen (8). En av
dessa, didr den NH,-terminala delen innehdllande
bland annat EGF-dominen har deleterats och nigra
kolhydratbindande aminosyror modifierats, anvinds
idag kliniskt med minst lika goda resultat som med
rtPA.

Flera andra tPA-varianter har tagits fram, liksom
chimerer mellan tPA och prourokinas eller mellan
plasminogenaktivatorer och fibrinspecifika mono-
klonala antikroppar, for att férsoka skapa tromboly-
tiska substanser med en dnnu bittre och mer riktad
effekt. Huruvida de dven fungerar som effektivare
trombolytiska medel i praktiken kan inte avgoras
forrin efter omfattande kliniska provningar. Intres-
santa forsOk pagar for nirvarande med stafylokinas,
ett lagmolekylirt protein fran S. aureus, som ir en
mycket effektiv plasminogenaktivator med en klar
fibrinspecificitet (9). Foér att minska antigeniciteten
har ett intensivt arbete genomférts for att med
molekylirbiologisk teknik modifiera de antigena
determinanterna. Hittills har man lyckats minska
antigeniciteten patagligt med 1 stort sett oférindrad
aktivitet.

Mycket arbete liggs sdledes fortfarande ned p4 att
tillverka teoretiskt battre och effektivare plasmino-
genaktivatorer, som dr anvindbara vid trombolysbe-
handling av patienter med olika trombos- eller trom-
bosrelaterade sjukdomar. Det dr emellertid inte fOt-
rin efter genomférande av omfattande kliniska
provningar man vet om anstringningarna har lyck-
ats.
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Fibrinolysis

Fibrinolytiska lakemedel och fibrinolysbehandling

vid akut hjartinfarkt

MARIANNE HARTFORD

Fibrinolytiska likemedel har under det senaste
decenniet blivit hornstenen vid behandling av akut
hjartinfarkt (1). Betydande behandlingsvinster, som
visat sig forbli bestdende pa lang sikt, kan uppnas (2-
7). Ytterligare vinster ter sig dock moijliga och ett
kontinuerligt utvecklingsarbete pagir for att forbatt-
ra tillgingliga behandlingsstrategier, bland annat
genom framtagning av nya fibrinolytiska substanser.

Det 6ppetstaende karlets
betydelse

Tidig reperfusion

Under de ar som gatt sedan fibrinolytisk behandling
introducerades har betydelsen av att sia snabbt och
effektivt som moijligt aterstilla flodet i det infarktre-
laterade kirlet successivt kommit att framstd som
allt centralare. Ett starkt samband mellan flode vid
90 minuter och sivil vinsterkammarfunktion som
6vetlevnad, oberoende av fibrinolytisk substans, har
kunnat visas (8-10). Enligt langtidsuppfoljning 6kar
skillnaderna i mortalitet och vinsterkammarfunk-
tion i forhadllande till fléde ytterligare med tiden (9,
11).

Angiografi i anslutning till fibrinolytisk behand-
ling ger enbart en Ggonblicksbild av ett mycket
dynamiskt férlopp. Dessutom kan perfekt flode
foreligga i epikardiella kirl utan att flédet dr optimalt
pa mikrocirkulatorisk nivi — fenomenet "no
reflow" eller "the illusion of reperfusion" (12-14).
Trots dessa brister 4r sambandet mellan s k TIMI 3-
fléde vid 90 minuter och behandlingsvinst starkt
och tills vidare dr angiografisk virdering av koronar-
fléde efter given reperfusionsbehandling den centra-
la metoden vid framtagning av nya behandlingsstra-
tegier. Sannolikt bor ocksd den snabbhet med vilken
fibrinolys initieras, dvs fléde redan efter 30 minuter,
beaktas vid virdering av nya likemedel och regimer.

Faktaruta 1. Problem med tillgingliga fibrino-
lytiska likemedel

Kranglig administrering med behov av kontinuerlig infu-
sion och samtidig i.v. heparinbehandling

For lang tid till optimal reperfusion (ofta 90 minuter)
Optimal reperfusion (TIMI 3-fléde) vid 90 minuter endast
hos cirka 50% av patienterna

Protrombotisk effekt med tidig reocklusion i cirka 5-10%
och sen reocklusion i cirka 25-30%

Fullgod vévnadsperfusion endast i cirka 25%

("no reflow phenomenon”)

Reocklusion

En primirt framgangsrik reperfusionsbehandling
foljs dessviirre inte sillan av reocklusion, vilket inne-
bir en klart férsimrad prognos (15-18). Hogst vari-
erande frekvenssiffror rapporteras bland annat pa
grund av brist pa standardiserad metod — cirka 5-
10% under sjukhusfasen och 25-30% under det f61-
sta dret (19). Frekvensen vatierar med fibrinolytisk
substans och dr ockséd beroende av vilken tilliggsbe-
handling som givits. Allmént giller att de icke-fibrin-
specifika substanserna ger reocklusion i ndgot ligre
frekvens dn de Ovriga.

Tillgangliga fibrinolytiska
lakemedel

De fibrinolytiska substanser som fér narvarande ér
registrerade f6r behandling av patienter med akut
hjirtinfarkt dr streptokinas, alteplas (rt-PA), acetyle-
rat streptokinasplasminkomplex (APSAC), reteplas
(t-PA) och urokinas (Tabell I, omstiende sida) (20,
21). APSAC finns inte pa den svenska marknaden
och urokinas anvinds ej pa indikationen akut
infarkt.
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Tabell 1. Egenskaper hos olika fibrinolytiska substanser

Substans SK UK APSAC __ rt-PA Scu-PA__ r-PA TNK-t-PA__n-PA SAK

Standarddos 15miljE 2miljE 30U 100mg 80mg 10Ux?2 40 mg 120 KU/kg ?

Tid for administrering 60 60 5 90 60 DB,30min  SB SB

(min)

Plasminogenaktivitet ~ Indirekt Direkt Indirekt  Direkt Direkt Direkt Direkt Direkt Indirekt

Fibrinspecificitet - - - + - () + () ++

Antigenicitet +++ - +H+ - - . - . ++

Halveringstid (min) 15-25 10-20 50-90 4-8 7-9 13-16 15-19 30-40 6-7

Hypotensiv effekt ++ - - - -

Tillaggsbehandling ASA ASA + ASA ASA + ASA+  ASA+ ASA + ASA + ?
heparin heparin heparin  heparin heparin heparin

Intracerebral blédning ~ + +? ++ ++ +H(+)? 4+ ++ ++(+)? ?

Effektivitet + +(+) ++ ++ ++ ++(+4) ++(+) ++(+) ?

(TIMI 3-flode 90 min)

Reocklusion (+) (+) (+) + ? +(+)? +? +(+)? ?

SK = streptokinas, UK = urokinas, APSAC = acetylerat streptokinasplasminkomplex, rt-PA = alteplas, scu-PA = saruplas, r-

PA = reteplas,

n-PA = lanoteplas, SAK = stafylokinas, DM = dubbelbolus, SB = enkelbolus.

Faktaruta 2. Onskvirda egenskaper hos ett Streptokinas

Streptokinas var den fOrsta fibrinolytiska substans
som kom att anvindas vid behandling av akut hjirt-
infarkt och ir det billigaste och férmodligen fortfa-
rande mest anvinda av tillgingliga medel. Eftersom
streptokinas dr ett kroppsfrimmande protein dr sub-

fibrinolytiskt likemedel

« Att snabbt kunna astadkomma reperfusion (15-30 minuter)

+ Att &stadkomma reperfusion i narmare 100% av fallen

¢ Att kunna administreras som en snabb injektion
* Att ge lag frekvens av blédningskomplikationer,
framfor allt intracerebralt
+ Att ha specifik effekt pa den intrakoronara tromben
* Att kunna penetrera och Idsa dven trombocytrika tromber
+ Att kunna bidraga till att reocklusion férhindras
bade i det akuta skedet och pa langre sikt
+ Attinte ha ndgon negativ hemodynamisk effekt
+ Att sakna immunogenicitet
* Attinte interagera med annan behandling

* Att betinga ett acceptabelt pris

stansen allergen. Streptokinas dr en indirekt aktiva-
tor av plasminogen utan specifik affinitet for fibrin,
som dirfér aktiverar bade fibrinbundet och cirkule-
rande plasminogen. Allt sedan i.v.-behandling bot-
jade anvindas har standarddosen varit 1,5 miljoner
enheter infunderat under 60 minuter. I mindre mate-
rial har savil ett accelererat férfarande som hogre
doser testats (22, 23). Det ter sig dock osannolikt att
ndgra betydande vinster utan oacceptabla bieffekter
skall kunna uppnas jimfért med aktuell terapi.
Effekten av streptokinas forefaller inte att fOrstirkas
av samtidig tillférsel av heparin men vil av ASA (3,
24). Med streptokinas rapporteras TIMI 3-fléde
efter 90 minuter hos litet drygt 30% av de behand-
lade patienterna (8, 17). Rapporterad mortalitet med
streptokinas 1 de stora mortalitetsstudierna, som
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genomforts redan i mitten pa 80-talet, varierar
mellan 7,3% och 10,7% (2, 3, 25-27).

Figur 1. Den molekylira strukturen hos rt-PA, r-PA,
TNK-#-PA och n-PA.

rt-PA (alteplas)

rt-PA, (human vivnadsplasminogenaktivator) dr ett
glukoprotein framstillt med rekombinant teknik
(Figur 1). rt-PA binds selektivt till fibrin och dess
affinitet till plasminogen 6kar markant i nirvaro av
fibrin. Viss aktivering av cirkulerande plasminogen
sker dock vid anvindande av kliniska doser. I begyn-
nelsen infunderades 100 mg rt-PA under tre timmar.
En viktjusterad accelererad 90-minutersregim, med
15 mg som bolus, 0,75 mg/kg (max 50 mg) under 30
minuter och 0,50 mg/kg (max 35 mg) under 60
minuter har senare visat sig vara mer effektiv (27,
28). En mera praktisk regim med 50 mg givet som
dubbelbolus med 30 minuters mellanrum har jim-
forts med den accelererade men inte befunnits vara
ett battre alternativ (29). Att férkorta infusionstiden
till 60 minuter har prévats i mindre material med till
synes mycket god effekt pa TIMI-fléde (30). Jamfo-
relse med standardbehandling i stérre material krivs
dock f6r ndrmare virdering. Med rt-PA i accelererad
form uppnis TIMI 3-fléde hos drygt 50% av
behandlade patienter (8, 17). Liksom med streptoki-
nas finns erfarenhet frin tiotusentals patienter i vil-
kontrollerade studier. Registrerad mortalitet ligger
hir mellan 6,3% och 10,3%, dir de ligsta siffrorna
erhéllits med rt-PA 1 accelererad form och tillsam-
mans med heparin (25-27, 29, 31). I tre randomise-
rade studier, som sammanlagt inkluderat drygt
100 000 patienter, har jimférelse mellan streptoki-
nas och rt-PA gjorts. Medan man i GISSI 2 och ISIS
3 inte kunde demonstrera nigon skillnad 1 mortalitet
sags i GUSTO 1 en 14%-ig mortalitetsreduktion
med rt-PA i jimfOrelse med streptokinas (25-27). Pa
samma sitt som nyttan av fibrinolytisk behandling
ir storst bland hégriskindivider var férdelarna med

rt-PA framfér streptokinas storst bland patienter
med hogst mortalitetsrisk (32).

Nir rt-PA togs fram fanns fran bérjan férhopp-
ningen att denna mer fibrinspecifika substans skulle
leda till ldgre frekvens av intracerebrala blédnings-
komplikationer. Upprepade stora och sma jamfo-
rande studier har emellertid visat att frekvensen ar
négot ligre med streptokinas istéllet for tvirtom (5,
25, 20).

Nya fibrinolytiska substanser

Den forskning som bedrivits sedan fibrinolytisk
terapi introducerades har bland annat gitt ut pé att
identifiera problem med, och brister hos, tillgdnglig
terapi med den yttersta malsittningen att ta fram nya
och mer effektiva behandlingsstrategier. Eftersom
den nativa rt-PA-molekylen bestdr av flera ur mor-
fologisk synpunkt identifierbara strukturer med vil-
definierad funktion har en vig att ga vad giller
utvecklingsarbete varit att modifiera den nativa
molekylen pa olika sitt (Figur 1).

r-PA (reteplas)

r-PA, den f6rsta av tredje generationens fibrinolytis-
ka substanser som nu finns tillginglig pa den sven-
ska marknaden, dr en oglykosylerad "deletion
mutant" av nativa rt-PA, som fatt behalla tvdA doma-
ner men blivit av med tre andra (Figur 1). I jimfo-
relse med rt-PA har gjorda férindringar i molekylen
resulterat 1 bibehallen fibrinspecificitet, men med
svagare bindning till fibrin, samt en lingre plasma-
halveringstid. I angiografiska studier f6refoll den nya
substansen att ha en snabbare och bittre effekt med
TIMI fléde-3 i drygt 60% (33, 34). Férhoppningarna
om att dessa angiografiska fordelar skulle kunna
Oversittas i mortalitetsvinst har emellertid inte helt
kunnat infrias. Vid jimforelse med streptokinas
bland totalt cirka 6 000 patienter noterades for r-PA
en mortalitet pa 8,90% och for streptokinas 9,43%
(35). Bland 15 000 patienter randomiserade 2:1 till r-
PA eller rt-PA var mortaliteten 7,47% respektive
7,24% (31). Den fordel r-PA har jimfért med de
dldre fibrinolytiska substanserna dr att administre-
ringen 4r enklare eftersom den kan ske genom injek-
tion av tvd bolusdoser med 30 minuters mellanrum.

TNK-t-PA

Ett annorlunda sitt att modifiera rt-PA-molekylen
innebdr utbyte av ett antal aminosyror (Figur 1).
Detta har bland annat resulterat i en stérre molekyl
med forlingd halveringstid till drygt 20 minuter.
Denna nya substans har fér Gvrigt en nagot 6kad
fibrinspecificitet jamfort med rt-PA och dr ocksd
mer resistent mot PAI-1 dn rt-PA. 1 dossékande
angiografiska studier har hallpunkter fér en nagot
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snabbare och mer effektiv reperfusion d4n med rt-PA
erhéllits (36). En storre studie, designad for att vir-
dera frekvensen av intracerebrala blédningskompli-
kationer har inte visat hogre frekvens dn med andra
fibrinolytiska substanser (37). I en stor dubbelblind
placebokontrollerad studie, ASSENT II, har TNK-
t-PA 1 viktjusterad enkelbolus nyligen jimforts med
rt-PA bland 16 500 patienter och visat sig ha likvir-
dig effekt.

Lanoteplas

Liksom r-PA dr lanoteplas (n-PA) en "deletion
mutant", som saknar vissa av rt-PA-molekylens
dominer och i vilken en aminosyra har blivit utbytt
i position 117 (Figur 1). Aven denna substans har
lingre halveringstid dn rt-PA. Dess affinitet for
fibrin dr nagot ligre. En doss6kande angiografisk
studie, INTIME 1, har visat en nagot snabbare upp-
nadd reperfusion och nigot hégre grad av TIMI
flode-3 efter 90 minuter 4n med rt-PA (38). Jimfo-
relse med rt-PA i en stor mortalitetsstudie, INTIME
11, har visat att vad giller klinisk nytta tycks lanote-
plas pa samma sitt som TNK-t-PA inte skilja sig
frin rt-PA.

"Nygamla" fibrinolytiska

substanser

Saruplas

Denna molekyl, ocksa bendmnd prourokinas, dr ett
naturligt forekommande glukoprotein som snabbt
forvandlas till urokinas av plasmin men som ocksa
tycks ha en inneboende férmaga att aktivera plasmi-
nogen. Vid angiografisk jimforelse med streptoki-
nas har saruplas visats kunna dstadkomma snabbare
reperfusion och ge ligre nedbrytning av fibrinogen
(39). I liknande jaimforelse med rt-PA har likvirdiga
effekter av substanserna kunnat demonstreras (40).
En mortalitetsstudie med drygt 3 000 patienter har
visat nagot ligre mortalitet med saruplas in med
streptokinas — 5,7% och 6,7% (41). Substansen har
hittills givits i i.v.-infusion under en timme. En ans6-
kan om registrering har nyligen avslagits pa grund av
vad som uppfattats som en hég frekvens blédnings-
komplikationer i férhallande till effektivitet.

Stafylokinas

Denna substans produceras av vissa stammar av
Staphylocus aureus och ir ett protein som bestdr av
136 aminosyror. Dess fibrinspecificitet dr hogre dn
hos nigon annan hittills framtagen fibrinolytisk sub-
stans. Problemet dr att dess egenskap av bakterie-
protein gor att den dr immunogen och alltsa inte kan
administreras vid mer dn ett tillfille. Ett intensivt
arbete pagar for att genom férindringar i molekylen
gbra immunogeniciteten ldgre (42). Nagra mindre

angiografiska studier har genomférts med effekter
som varit vil jimférbara med vad som uppnas med
dagens fibrinolytiska substanser (43). Stora jimfo-
rande mortalitetsstudier f6r att bestimma sikerhet
och effektivitet 4r under planering,

Substanser i utvecklingsfas

Arbete ldggs f6r nirvarande bland annat ner pd att
producera chimera plasminogenaktivatorer, dir
olika dominer byts ut mellan rt-PA, prourokinas och
plasmin. En annan modell dr att tillverka komplex
mellan plasminogenaktivatorer och fibrinspecifika
antikroppar (44). Sd kallad bat-PA — en icke-human
plasminogenaktivator — har i djurférsék visat
lovande egenskaper (45).

Fibrinolytisk behandling idag -
aktuella problem

Underbehandling

Enligt bade internationella och svenska rapporter dr
det fortfarande ménga patienter med klar indikation
tor fibrinolytisk behandling som ej far den (1, 46,
47). Underbehandling forefaller att i forsta hand
drabba hogriskpatienter, dir behandlingsvinsten ir
som stOrst (40). Exempel pa dylika patientgrupper ar
dldre, patienter med svikt, tidigare revaskularisering,
tidigare kardiovaskulir sjukdom och enligt vissa rap-
porter ocksa kvinnor.

Tid till behandling

Aktuell information ger starkt stéd for att tidsfor-
loppet dr kurvelinjirt med betydligt kraftigare
behandlingsvinster den allra f6rsta timmen dn senare
i forloppet (48). Trots detta dr riktigt tidig behand-
lingsstart snarare undantag dn regel. Storre vinster
kan férmodligen géras genom en allmin forkort-
ning av f6rdrojningstiderna dn genom inférande av
nya fibrinolytiska substanser. Det har i upprepade
studier visats att prehospital behandling kan ges utan
komplikationer. Vinsten dr beroende av vilken for-
dréjningstiden kan forvintas bli utan prehospital
behandling. Fibrinolys skall paborjas utanfor sjuk-
hus om kombinerad transporttid och férdréjning
inne pa sjukhus férvintas overstiga 60 minuter eller
om restiden 4r 30 minuter eller mer (49).

Icke-diagnostiskt EKG

Bland patienter med grenblock férekommer bety-
dande underbehandling. Ocklusion av circumflexa-
artidren kan vara svar att identifiera med hjilp av
EKG, eftersom kravet pa ST-hojning sillan uppfylls.
Finns ST-sdnkning anteriort, som ger misstanke om
posterior infarkt, bor behandling ges dven om den
generella rekommendationen ér att ST-sinkning ¢j
motiverar fibrinolytisk terapi. Huruvida man med
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hjilp av biokemiska markorer 1 dessa svarvirderade
fall kan faststilla vilka patienter som kan ha glidje av
fibrinolytisk behandling ér tills vidare oklart.

Utebliven reperfusion

Med aktuella behandlingsregimer uppnas reperfu-
sion i cirka hilften av fallen. Utebliven reperfusion
kan inte alltid diagnostiseras noninvasivt och nir
stark misstanke hdrom foreligger rider osikerhet
om adekvat behandlingsstrategi. Kunskap saknas
om vinster och risker bade vad giller f6rnyad dos av
fibrinolytisk substans och "tescue"-PTCA.

Tilliggsbehandling

ASA tillsammans med icke fibrinspecifika substan-
ser, dven heparin, dr idag etablerad tilliggsbehand-
ling. Mycket talar dock for att mer effektiv trombo-
cytinhibition och/eller annan antikoagulationsbe-
handling kan vara ritt vig att gd nir det giller att
ytterligare forbdttra likemedelsbehandlingen vid
akut hjirtinfarkt. S4 pagar till exempel studier dir
reducerad dos av fibrinolytiskt likemedel kombine-
ras med fibrinogenreceptorantagonist. Det ter sig
osannolikt att den perfekta fibrinolytiska substansen
som ensamt klarar att snabbt astadkomma en full-
god reperfusion och sedan foérhindra reocklusion
skall bli tillginglig inom en Gverskadlig framtid.
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Tromboshamning efter genomgangen hjartinfarkt

PAL SMITH

Antitrombotisk behandling f6r att férhindra recidiv
efter akut hjirtinfarkt undersoktes i kliniska studier
redan pa 1950-talet, forst med vitamin K-antagonis-
ter (AK), senare med trombocythimmare, i forsta
hand acetylsalicylsyra (ASA). Resultaten var linge
kontroversiella. En rad av studierna hade dalig
design och trombens plats som central patogenetisk
faktor var linge omdiskuterad. Férst vid slutet av
1980-talet blev antitrombotika tagna i allmédnt bruk
som sekundirprofylax, férst och frimst som ett
resultat av ISIS-2-studien (1). Denna studie doku-
menterar effekten av korttidsbehandling av ASA
givet som enda likemedel och som tilligg till fibri-
nolytisk behandling. Antikoagulationsstudien 60
Plus 1980 hade vickt intresset for sekundirprofylax
med antitrombotika men blev inte tongivande (2).
Under den forsta delen av 1990-talet kom tvi anti-
koagulantiastudier som entydigt dokumenterade
sekundirprofylaktisk lingtidseffekt av denna
behandlingsprincip (3, 4). Metaanalyser har senare
visat resultat som dr konsistenta med fynden i den
storsta enskilda studien (5, 6). Trombolytisk behand-
ling har i sig en proantikoagulant effekt och snabbt
insdttande antitrombotisk effekt dr 6nskvird for att

torhindra bildande av ny tromb. Erfarenheten ir
emellertid att bara 30-40% av patienterna med hjart-
infarkt far trombolytisk behandling (7). Effekten av
antitrombotisk behandling i samband med trombo-
lysbehandling 4r i stort sett bara dokumenterad 1
korttidsinterventioner (1, 8). D4 effekt pa kort sikt
kan fotloras 6ver tid bor man ocksa virdera studier
frin den pretrombolytiska eran nidr man diskuterar
sekundirprofylax efter genomgangen hjirtinfarkt.

Trombocythammande lakemedel
Langtidsstudier med ASA

Det har publicerats sju randomiserade studier inklu-
derande fran 620 till 4 524 patienter i vilka man har
undersokt den sekundirprofylaktiska lingtidseffek-
ten av ASA efter hjirtinfarkt (9-16) (Tabell I). Alla,
bortsett frain CAPRIE-studien, dr fran den pretrom-
bolytiska tiden. Tiden mellan indexinfarkt och
behandlingens start varierade mellan en vecka och
fem ar. Den tidigaste studien anvinde en ASA-dos
pa 300 mg, medan sena studier huvudsakligen
anvinde hégre doser. I CAPRIE-studien blev 6 300
patienter med genomgangen infarkt randomiserade
till antingen ASA 325 mg eller klopidogrel 75 mg. 1
klopidogrelgruppen ndddes endpoint hos 5% och i
ASA-gruppen 4,8% (ns).

Tabell I. Studier med tromboshammare. K och T betyder kontroll och aktiv terapi. Effektmatt anges med absoluta tal.

Studie Obs tid Antal pat Mortalitet (%) Icke-fatal Icke-fatalt Undvikna

(mnd) hjértinfarkt (%) stroke (%) handelser!
K T K K T K T

Sulfinpyrazon

ART (1980) 16 783 775 6,3 41 35 13 - - 43

ARIS (1982) 19 362 365 55 52 7,7 32 16 0,2 6.2

Klopidogrel

CAPRIE 23 9586 9599 6,1 58 31 2,6 55 50 13

ASA/Dipyridamol

ELWOOD (1974) 12 624 615 9,7 7,6 - - - - 2,1

CDPA (1976) 22 771 758 8,3 58 41 36 1,0 11 2,9

ELWOOD (1979) 12 850 832 148 123 74 37 - - 6,22

GAMIS (1980) 24 309 317 10,3 8,5 51 34 - - 3,52

AMIS (1980) 36 2257 2267 9,7 10,7 94 7,7 2,0 11 1,6

PARIS | (1980) 41 406 16203 128 106 9,9 7.4 2,0 11 5,6

PARIS 11 (1986) 23 1565 1563 72 71 45 2,1 21 13 33

ISI1S-24 15 8587 8600 11,8 9,4 2,0 1,0 0,6 0,3 37

RISC® 3 397 399 2,5 15 14,6 5,0 - 10,6

Lantal fall av total dod, icke-fatal reinfarkt och icke-fatalt stroke forhindrade per 100 patienter behandlade under 3-42 manader.
20n treatment-analys. 3Kombinerade aktiva behandlingsarmar. #Halften av patienterna fick streptokinas. °Halften av patienterna fick

heparin.
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Korttidsstudier med ASA
ISIS-2-studien inkluderade 17 187 patienter med
misstinkt hjirtinfarkt som fick intravendst strepto-
kinas eller placebo och ASA 162,5 mg dagligen eller
placebo (1). ASA eller placebo gavs i fem veckor.
Uppft6ljningstiden var i median 15 manader. Dodlig-
heten var 11,8% 1 placebogruppen mot 9,4% i ASA-
gruppen, vilket var statistiskt signifikant. Dessutom
minskade ASA risken for reinfarkt (2% i kontroll-
gruppen mot 1% i ASA-gruppen) och risken for
icke-fatal stroke reducerades fran 0,6 till 0,3%.
RISC-studien (17) inkluderade patienter med
instabil angina pectoris och icke-Q-végsinfarkt och
var en jamférande studie mellan intermittenta bolus-
injektioner av heparin (5 000 enheter fyra ginger
dagligen) eller motsvarande placebo de férsta fem
dagarna och ASA 75 mg per dygn eller motsvarande
placebo ett ar. ASA minskade risken f6r d6d och ny
hjirtinfarkt; efter tre manader var riskminskningen
uttryckt som risk ratio 0,36 (95% konfidensintervall
0,23,-0,57). Minskningen sdgs bade avseende instabil
angina och hjirtinfarkt.

Metaanalyser av studier med trombocyt-
himmare

Antiplatelet Trialists’ Collaboration Groups
metaanalys (5) visar att ASA ér bittre dn placebo

under tva ar med minskning av kardiovaskuldr
dédlighet (ASA 13% och kontroll 17%). Vidare
fann man en minskning av icke-fatal reinfarkt
(34%) och minskning av risken for icke-fatalt
stroke med 25% hos patienter behandlade med
ASA.

Antikoagulantia

Heparin

Ofraktionerat heparin givet subkutant efter hjirtin-
farkt har undersokts i en italiensk studie (Tabell 1I)
(18). Frekvensen icke-fatal reinfarkt var signifikant
ligre i heparingruppen dn i kontrollgruppen (1,3%
mot 3,5%), medan en numerisk reduktion i morta-
litet inte uppniddde statistisk signifikans. I FRISC-
studien blev patienter med instabil angina eller icke-
Q-vagsinfarkt randomiserade till behandling med
ett lagmolekyldrt heparin (dalteparin) eller placebo i
tilldigg till ASA (19). Behandlingen varade fem till
sex veckor och observationstiden var fem manader.
Pa dag sex var forekomsten av det sammansatta
effektmattet doéd och recidivinfarkt ligre 1 daltepa-
ringruppen 4n 1 placebogruppen (1,8% vs 4,8%);
efter sex veckor foreldg emellertid inte lingre nigon
skillnad.

Tabell Il. Effektutfall i de olika studierna med antikoagulantia. K och T ar kontroll och aktiv behandling.

Studie Obs tid Antal Mortalitet Icke-fatal Icke-fatalt stroke Undvikna
patienter (%) hjértinfarkt % (%) handelserl
K T K T K T K T

Heparin

IHS (1987) 23 365 363 63 41 35 132 - - 4,3

AK

BMRC (1964) >24 188 195 111 76 36,7 133 - - 26,9

VAT (1969) 24-60 350 385 326 312 208 155 - - 6,7

60+ (1980) 24 439 439 157 116 84 41 34 13 10,5

WARIS (1990) 37 607 607 20,2 154 123 62 7.2 3,2 14,9

ASPECT (1994) 37 1704 1700 11,1 10,0 118 53 32 1,6 9,2

LAntal fall av total dod, icke-fatal hjartinfarkt och icke-fatalt stroke férhindrade per 100 patienter behandlade under sex manader till fem ar

2On treatment-"data
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Orala antikoagulantia (vitamin K-
antagonister)

Veterans Administration Trial inkluderade patienter
inom tre veckor efter infarkten. Det var firre dods-
fall och reinfarkter i AK-gruppen é4n i placebogrup-
pen efter tre drs observationstid, men efter fem ér
var mycket av skillnaden borta (21). Sixty Plus-studi-
en skiljde sig designmaissigt fran alla de andra (2).
Patienter som var 60 ar eller dldre och som redan
hade behandlats med antikoagulantia under flera ar
(median sex ar) efter en hjirtinfarkt randomiserades
till att antingen fortsitta med antikoagulantia eller
placebo. Under tva ar var det firre dodsfall 1 anti-
koagulantiagruppen jimfort med i placebogruppen;
skillnaden var bara signifikant pa grinsnivan. Avse-
ende reinfarkt var skillnaden statistiskt signifikant.
Risken for stroke minskade starkt, tolv fall i AIKK-
gruppen och 20 i kontrollgruppen.

I WARIS- och ASPECT-studierna var total dod-
lighet primirt effektmatt och reinfarkt och stroke
sekundira effektmatt (3, 4). I bigge studierna sked-
de inklusion upp till sex veckor efter utskrivning
fran sjukhus och milet avseende intensitet pa anti-
koagulantiabehandling var INR 2,8-4,8. Uppfdljning
skedde i genomsnitt i 37 ménader i bigge studierna
(Tabell I1I).

Metaanalys av antikoagulationsstudierna
Yusufs grupp genomférde 1994 en metaanalys pa de
16 randomiserade postinfarktstudierna som publice-
rades efter 1960. Antikoagulantiabehandling min-
skar risken for dod, reinfarkt och stroke signifikant
(6). Odds ratio f6r mortalitet var 0,8 (95% konfi-
densintervall 0,72,-0,89) och for reinfarkt 0,55 (95%
Konfidensintervall 0,49-0,67).

ASA vs AK

I fyra studier har effekten av ASA och orala anti-
koagulantia jimférts (Tabell IV). I GAMIS-studien
randomiserades patienterna till behandling med
oral antikoagulation, ASA eller placebo (22). Man
fann ingen skillnad mellan grupperna. I EPSIM-
studien fick patienterna antingen ASA 500 mg dag-
ligen eller AK-behandling (23). Intensiteten pa
antikoagulationen var suboptimal utifrin dagens
rekommendationer (24). Det var firre dédsfall och
firre fall av icke-fatal reinfarkt i antikoagulantia-
gruppen dn 1 ASA-gruppen men ingen av skillna-
derna var statistiskt signifikant. I CARS-studien
jamfordes effekten av 1 och 3 mg warfarin som fast
dos + 80 mg ASA jimfért med 160 mg ASA
enbart. Man fann ingen tilliggseffekt av warfarin
(26). AFTER ir den senaste studien som publice-
rats (27). Den jimforde effekten av ASA mot AK-
behandling hos patienter som hade genomgitt

trombolytisk behandling, Effektmatt var hjirtdod
eller infarkt efter en och tre manader. Det var ingen
skillnad mellan grupperna avseende dessa effekt-
miétt men intensiteten pd AK-behandlingen var
lingre dn 1 WARIS- och ASPECT-studierna och
och inte heller pa den niva som idag rekommende-
ras vid koronarprofylax (24).

Biverkningar

Dipyridamol associeras med 6kad frekvens huvud-
virk. Frekvensen gastrointestinala symtom f6rdub-
blades ndstan i de studier ddr man anvinde ASA-
doser pa 1 000 mg och mer. Blodning upptridde i
gastrointestinaltrakten och yttrade sig som hemate-
mes, firskt blod 1 avféringen och melena (Tabell II).
Det sags fa och mindre allvarliga biverkningar 1
RISC-studien, huvudsakligen gastrointestinala
besvir och utslag. Blodningsrisken vid antikoagulan-
tiabehandling 4r relaterad till intensiteten pa behand-
lingen. Tabell 1V visar data avseende allvatlig blod-
ning i antikoagulantiastudierna. Blédningsriskerna ér
mindre 1 de senare studierna 4n i de forsta som ett
uttryck for bittre kontroll av antikoagulationsnivan.

Konklusion

Det har idag dokumenterats sekundirprofylaktisk
effekt bade av ASA- och AK-behandling efter
genomgingen hjirtinfarkt. De flesta studierna har
genomforts under den pretrombolytiska eran men
ir i alla fall kliniskt relevanta eftersom bara hilften
av patienterna i praxis far trombolysbehandling, 1
ASPECT-studien hade dessutom 25% av patien-
terna fatt trombolytisk behandling (4). I AFTER-
studien hade alla fitt det (8). The Antiplatelet Tria-
lists Gversikt visade 13% minskning i vaskuldr dod,
31% reduktion av reinfarkt och 42% reduktion av
icke-fatal stroke (5). Sammantagning av data gil-
lande AK-behandling visar 20% minskning av total
déd och 45% reduktion vid icke-fatal reinfarkt.
Effekten pa stroke togs inte med i metaanalysen
avseende antikoagulantiabehandling men i 60 plus
var minskningen 70% med antikoagulantiabehand-
ling, i WARIS 55% och i ASPECT 50%. Skillnaden
i effekt mellan AK-studierna och ASA-studierna ir
saledes betydande.

For 6gonblicket pagar tre studier i vilka underséks
effekten av olika kombinationer av ASA och warfa-
rin (CHAMP, WARIS II och ASPECT II). CHAMP
har tva armar, ASA 162 mg mot warfarin titrerat till
INR 1,5-2,5, medan de tva andra har tre armar: ASA
160 mg enbart, warfarin enbart (titrerat till en INR
2,8-4,2) och en kombination av warfarin titrerat till
INR 2,0-2,5 och 75 mg. Nir resultaten av dessa stu-
dier kommer far vi veta om det dr nagon férdel med
att kombinera ASA och AK. Vi fir ocksa veta om
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Tabell IIl. Fordelning av blédningar i studier med trombocythdmmare. K=kontroll och T=aktiv behandling.

Studie ASA dos (% Fatal) (% Icke-fatal) (% Kombinerade)
(mg/dag) K T K T K T
ELWOOD | 300 - - - -
CDPA 972 - - 4.6 6,2 46 6,2
ELWOOD II 900 - - 0,4 0,9 04 09
GAMIS 1500 - - 0,0 2,9 00 29
AMIS 1000 - - 49 8,2 49 82
PARIS |1 972 - - 17 3,4 17 34
PARIS 111 972 - - 0,9 15 09 15
ISIS-2 160 - - 0,3 0,3 03 03
RISC 75 - - - -
1+ 225 mg dipyridamol

Table IV. Fatala och andra allvarliga blédningar som har
rapporterats i antikoagulatia studier. K och T anger kon-
troll och aktiv behandling.

Studie % Fatal % Icke-fatal % Kom-

binerade

K T K T K T

BMRC 0 05 00 82 00 87
VAT 0 10 28 150 28 16,0
60 + 0o 11 11 50 11 61
WARIS 0 04 00 13 00 17
ASPECT 0 06 0,7 36 11 42

ASA och AK ir lika effektiva nir jimforelser har
gjorts 1 en och samma studie (WARIS 1I). Till dess
boér man vilja behandling utifrin risken f6r nya hin-
delser, graden av myokardskada, om det foreligger
comorbiditet som Skar trombosrisken (diabetes, f61-
maksflimmer) och individuell blédningsrisk.
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Tromboshamning vid instabil kranskarlssjukdom

LARS WALLENTIN

Bakgrund

Instabil kranskarlssjukdom omfattar sjukdomsbil-
derna icke-ST-héjningsinfarkt och instabil angina.
Avgrinsningen mellan de ingdende sjukdomsentite-
terna dr flytande och beror av de metoder och defi-
nitioner som anvinds fOr att pavisa hjirtmuskelska-
da. Patienter med instabil kranskirlssjukdom har i
akutskedet en ligre dédlighet och komplikationsrisk
dn de med ST-hojningsinfarkt men har inda samma
langtidsprognos pa grund av hog bendgenhet for
tidiga recidiv. Under aret efter en episod av instabil
kranskdrlssjukdom har 15-20% avlidit eller drabbats
av hjartinfarkt och ytterligare 30—40% behévt krans-
kirlsingrepp pa grund av allvarlig kranskarlssjuk-
dom (1, 2). Kombinationen av plackruptur och
trombosbildning liksom spasmbenigenhet vid
kranskirlsskadan, som leder till episoder av kraftigt
torsaimrat kranskirlsblodfldde, férklarar uppkom-
sten av akuta koronara syndrom (3). Patienterna
behandlas dirfér symtomatiskt med antianginésa
likemedel som nitrater, beta-blockerare och Ca-inhi-
bitorer. Den kausala behandlingen som kan erbjudas
ir en medikamentell tromboshimning samt en eli-
mination av betydelsen av den aktuella kranskérls-
forindringen genom perkutan koronarintervention
(PCI) med ballongstent eller by pass-kirurgi
(CABG). Den langsiktiga behandlingen inriktas dels
pé en fortsatt himning av den under ling tid kvar-
stdende Okade trombosbendgenheten (4, 5), dels pa
att férhindra nya plackrupturer genom péaverkan av
traditionella riskfaktorer (1, 3).

Sjukdomsbild och riskbedémning

Instabil kranskirlssjukdom manifesterar sig kliniskt
som under senaste fyra veckorna nytillkommen eller
6kande anstringningsutlést angina pectoris eller
nytillkommen angina i vila eller angina de férsta fyra
veckorna efter hjirtinfarkt. Fynd av ST-sinkning
eller T-vagsnegativisering i vilo-EKG, utan annan
forklaring 4n myokardischemi, stéder kraftigt miss-
tanken om instabil kranskirlssjukdom. Férekomsten
av tidigare hjirtmuskelskada, smirtepisoder i vila
under senaste 24-48 timmarna liksom upprepade
smartepisoder trots intensifierad behandling indike-
rar en Okad risk for en ogynnsam utveckling (1, 2).
Observation av upprepade episoder av ST-forind-
ringar under ischemimonitorering (kontinuerligt
vektor-EKG eller 12-kanals-EKG) och/eller f6rhojt
troponin-T (eller -I) talar f6r instabilt blodfléde 1 ett
kranskdrl och indikerar ocksd en Okad risk for

Faktaruta 1. Riskfaktorer for aterinsjuknande vid
instabila koronara syndrom

Okande &lder

Tidigare hjartsjukdom eller riskfaktorer
* Tidigare hjartinfarkt och/eller hjértsvikt
* Diabetes mellitus

 Hypertoni

« Forhojd fibrinogenniva

Paverkad hjartfunktion

* Kliniska tecken pa hjértsvikt

 Hjartforstoring eller dkad karlfylinad vid hjért-lungront-
gen

» Nedsatt vansterkammarfunktion vid ekokardiografi eller
nuklearangiografi

Ischemi i vila

» Upprepade episoder av angina eller tidig reinfarkt

* Kvarstaende ST-sankning i vilo-EKG

» Myokardskada - forhojning av troponin-T

* Upprepade eller langvariga ST-episoder vid ischemimo-
nitorering

« Upprepade och/eller 1angvariga ST-episoder vid ST-
bandspelning

Ischemi vid belastning

o Missténkt eller séker allvarlig ischemi vid arbetsprov
med/utan radioaktiva isotoper

» Flera stressinducerade vaggrorelseabnormiteter vid
ekokardiografi

utveckling av allvarliga komplikationer (1, 6, 7).
Kunskaperna om dessa riskindikatorer kan utnyttjas
for att styra behandlingsintensiteten hos den enskil-
da patienten. Aven efter klinisk stabilisering av en
episod av instabilitet indikerar férekomsten av all-
varlig ischemi vid stresstester en 6kad risk f6r fram-
tida komplikationer, vilket likaledes dr styrande for
behandlingsvalet (1, 8, 9).

Tromboshammande behandling
Idag finns klart dokumenterat dels att tromboshdm-
mande behandling dr effektiv och dels att en kombi-
nation av trombocyt- och koagulationshimning ér
mer effektiv dn endera principen enbart. Foljande
idag tillgingliga tromboshimmande behandlings-
principer har ett dokumenterat virde i akutskedet av
instabil kranskirlssjukdom:

Trombocythimning
* Cyklooxygenashimning med acetylsalicylsyra
(ASA) per os
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* ADP-receptorhimning med tiklopidin eller klopi-
dogrel per os

* Fibrinogenreceptorblockad som i.v.-infusion med
bIIb/IIIa chimera antikroppar (abciximab) eller
syntetiska IIb/IIla-himmare — lamifiban, tirofi-
ban, eptifibatid

Koagulationshimning

e Standardheparin som i.v.-infusion

e Lagmolekylirt heparin (dalteparin, enoxaparin,
fraxiparin) som subkutana injektioner var 12:e
timma

e Direkta trombinhimmare (deshirudin) som i.v.-
infusion

Acetylsalicylsyra (ASA)

ASA ir en sedan linge viletablerad lingtidsbehand-
ling vid instabil kranskirlssjukdom sedan den i fyra
valkontrollerade randomiserade studier visats min-
ska risken for infarkt med cirka 50% saval i akutske-
det som pa lang sikt (10). For att uppna en snabb
trombocythimning bor initialdosen vara 160-500
mg ASA, medan dagliga doser pa 75— 60 mg visat sig
vara tillrickliga for att skydda mot dterinsjuknande.
Laga doser minskar ocksd biverkningarna och ékar
foljsamheten vid langtidsbehandling (10).

Tiklopidin och klopidogrel
Tiklopidins effekt vid instabil kranskirlssjukdom
finns dnnu bara dokumenterad i en randomiserad
studie av instabil angina, varvid risken for aterin-
sjuknande 1 infarkt var halverad vid langtidsbehand-
ling (11) med undantag t6r avsaknad av effekt under
den f6rsta behandlingsveckan. Tilltron till den gynn-
samma effekten av behandlingsprincipen har for-
stirkts av megastudien av patienter med arterioskle-
rotisk sjukdom (12) ddr klopidogrel hade minst
samma skyddseffekt som ASA vid langtidsbehand-
ling av patienter efter hjirtinfarkt. De icke ovanliga
gastrointestinala biverkningarna och den sillsynta
men fruktade leukopenin vid tiklopidinbehandling
synes inte vara nigot problem med dess efterféljare
klopidogrel.

Fibrinogenreceptorblockad
(Tabell I)

Himning av "final common pathway" for trombo-
cytaktivering, vilken utgdrs av ett 6kat uttryck av och
bindning av fibrinogen till receptorn glykoprotein
IIb/1IlIa, ger en kraftig trombocythimning och dir-
med ett mycket effektivt skydd mot den trombocyt-
aggregering som vanligen initierar artirtromboser.
Behandlingen finns dnnu endast tillgdnglic som
intravends infusion under tolv timmar till tre dygn. 1

samband med PTCA-ingrepp vid instabila koronara
syndrom dr det vdl dokumenterat att savil abciximab
(13, 14) som tirofiban och eptifibatid (15, 16), som
tillige till ASA och heparin, minskar risken for
reocklusion och procedurrelaterad infarkt med cirka
30-50%. I fyra studier finns ocksa prévat effekten av
intravenos 1Ib/IMa-blockad pa patienter med insta-
bila koronara syndrom fére stillningstagande till
eventuell revaskularisering,

PARAGON A

I den f6rsta studien (PARAGON A) (17) jamfordes
72 timmars infusion av tvd olika doser av lamifiban
med eller utan samtidig heparininfusion med enbart
72 timmars heparinfusion. Resultaten vid primir
endpoint efter 30 dagar visade ingen skillnad i kardi-
ella hindelser mellan de fem behandlingsarmarna
men didremot en Okad risk f6r blédning med den
hégre dosen lamifiban. Efter sex manader noterades
dock en férvanande sinkning av kardiella hindelser
1 gruppen med ligdoslamifiban + heparin 12,6%
jamfort med heparin 17,9% (p=0,025).

PRISM

I den andra studien (PRISM) (18) randomiserades
3 232 ASA-behandlade patienter med instabil krans-
kirlssjukdom till 46 timmars infusion med tirofiban
eller heparin. Vid behandlingstidens slut efter 48
timmar forelag en signifikant ligre frekvens av kom-
binationen refraktir ischemi eller hjirtinfarkt eller
dod (primir endpoint) med tirofiban 3,8% jaimfort
med heparin 5,6% (p=0,01). Frekvensen hjirtinfarkt
och déd var dock mycket lag i bada grupperna — 1,2
respektive 1,6% (p=0,38). Efter sju och 30 dagar
kvarstod dock inga signifikanta skillnader i kardiella
hindelser mellan grupperna fransett 30-dagarsmot-
taliteten som var 2,3% och 3,6% i tirofiban- respek-
tive heparingruppen (p=0,02). Blodningsrisken var
lig och utan skillnad mellan de bigge grupperna.

PRISM PLUS

I den tredje studien (PRISM PLUS) (19) inklude-
rades endast instabila patienter med hég komplika-
tionsrisk manifesterad som allvarlig angina senaste
tolv timmarna i kombination med allvarlig ischemi
pa EKG (nytillkommen eller kvarstiende ST-hoj-
ning eller ST-sdnkning eller djup T-negativitet >0,3
mV i >3 avledningar) eller f6rhéjt CK-MB som
tecken pa hjirtmuskelskada. Majoriteten (90%) av
patienterna genomgick koronarangiografi efter
48-96 timmar och 31% PCI samt 23% CABG. Tiro-
fibaninfusionen pagick 12-24 timmar efter koronar-
angiografi respektive PCI, medan heparin avslutades
direkt efter proceduren. Studien innehdll fran bérjan
tre armar, tirofiban/tirofiban + heparin/heparin.
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Tabell I. Randomiserade kontrollerade studier av trombocythdmning med fibrinogenreceptorblockad vid instabil krans-

karlssjukdom omfattande mer &n 100 patienter i varje grupp.

Studie (referens) Testbeh Jamforelsebeh Basbehandling Dod+AMI Dod+AMI Déd+AMI > mattlig blodning
Beh-tid beh-tid test/jamforelse  test/jamforelse  +Refr angina test/jamforelse
antal antal 1-5d 30d 30d (p)
) ) ()
PARAGON A (17) | Lamifibaninf Heparininf ASA 10,6%/11,7% 6,0%/5,5%
1998 lagdos, 72 t 72t Beta-block 75% (0,48) (ns)
N=755 N=758 Nitrat 75%
PARAGON A (17) | Lamifibaninf Heparininf ASA 12,0%/11,7% 10,7%/5,5%
1998 hogdos, 72 t 72t Beta-block 75% (0,89) (0,002)
n=769 N=758 Nitrat 75%
PRISM (18) Tirofibaninf Heparininf ASA 1,2%/1,65 5,8%/7,1% 15,9%/17,1% 2,5%/2,4% (ns)
1998 46 t, 46 t, Beta-block 78% (ns) (0,11) (0,34)
N=1 616 N=1616 Nitrat 95%
PRISM PLUS (19) | Tirofibaninf Heparininf ASA 10,4%I7,7% 13,6/11,7
1998 48-96 t, 48-72 Beta-block 78% (ns) (ns)
N=345 N=350 Nitrat 95%
PRISM PLUS (19) | Tirofibaninf Placebo, 48-72 t, ASA+heparininf 4,3%/8,9% 8,7%/11,9% 18,5%/22,3% 4,0/3,0 (ns)
1998 48-96 t N=797 Beta-block 78% (0,006) (0,03) (0,004)
N=773 Nitrat 95% PCI 96 t, 31%
PURSUIT (20) Fibatidinf Placebo, 72 t, ASA+heparininf 7,6%/9,1%  14,2%/15,7% (0,04) 5,2%/2,0%
1998 72t N=4 739 (90%) (0,01) PCI 72t,13% (<0,001)
N=722 PCI 72, 13%
CAPTURE (21) Abciximabinf Placebo ASA+Heparininf 0,6%/2,1% 4,8%/9,0% 3,45/7,1%
1997 24t 24 tim Beta-block 65% (0,03 (0,003) (0,005)
N=630 N=6 355 Nitrat 97% PCl 24 t, 100%

Armen med enbart tirofiban fick dock avbrytas i
fortid efter randomisering av 695 patienter pa grund
av en Okad mortalitet vid sju dagar — 4,6% jaimfort
med 1,1% med enbart heparin (p=0,01), vilken skill-
nad dock senare visade sig férsvinna vid en- och
sexmanadersuppfoljningen. Tilligg av tirofiban till
heparin (n=773) i jimféresle med enbart heparin
(n=797) visade dock en 3%-ig absolut sinkning av
kombinationen déd eller hjirtinfarkt och av déd
eller hjirtinfarkt eller refraktdr angina med 4-5%, vil-
ken effekt kvarstod fran dag 7 upp till mer dn sju
miénader. Den mest gynnsamma effekten sdgs hos
de patienter som ocksa genomgick en koronar inter-
vention mellan 48 och 96 timmar. Dock fanns en
signifikant sinkning av hjirtinfarkt+dod redan fore
interventionen efter 48 timmar frin 2,6% till 0,9%
(p=0,01) med tilligg av tirofiban. I den enbart medi-
cinskt behandlade gruppen fanns ocksa en gynnsam
trend efter 30 dagar med en ligre frekvens hjirtin-
farkt + dod 7,8% med kombinationsbehandlingen
(n=344) jimfért med 10,1% med enbart heparin

(n=375) (konfidensintervall foér relativ risk 0,46-
1,23, ns) Det forelag en obetydligt h6gre blodnings-
frekvens vid tilligg av tirofiban till heparin men inga
intracerebrala blédningar.

PURSUIT

Den storsta studien (PURSUIT) (20) randomiserade
8 461 patienter till 72-96 timmars placebokontrolle-
rad infusion med eptifibatid som tilligg till ASA och
heparininfusion vid instabil kranskirlssjukdom.
Jamtort med heparin gav tilligget med eptifibatid en
1,5% absolut minskning av hjirtinfarkt eller déd
redan efter 96 timmar som kvarstod oférindrad vid
uppféljningen efter 30 dagar (p=0,04, primir end-
point). Effekten var mest uttalad hos de 1 228 pati-
enter som genomgick en kranskirlsintervention
inom 72 timmar dir primdr endpoint minskade fran
5,5 till 1,7% redan fére proceduren och efter 30
dagar var sinkningen i denna grupp frin 16,7 till
11,6%. Hos de 6vriga patienterna var effekten mind-
re pataglic med frekvens hjdrtinfarkt + dod 14,5%
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och 15,6% (p=0,23) med eptifibatid jimfért med
placebo. Eptifibatid gav en Skning frin 2,0% till
5,2% av mattlig eller stor blédning utan skillnad i
intracerebrala blodningar eller stroke.

CAPTURE

I CAPTURE-studien (21) randomiserades 1 266
patienter med refraktir instabil angina pectoris
under heparininfusion till 24 timmars tilligg med
abciximab i vintan pa PCIL. Under dessa 24 timmar
var frekvensen hjirtinfarkt minskad fran 2,1% till
0,6% (p=0,03) medan mortaliteten var jaimforlig —
1,3 respektive 1,0% i abciximab (n=630)- och place-
bo (n=635)-gruppen. Liksom i 6vriga studier med
abciximab gav behandlingen en kraftig reduktion i
hjirtinfarkt/dod frin 5,5% dll 2,6% (p=0,009)
under PCI. Behandlingen har ocksa visats reducera
ischemiska episoder (9) samt vara mest effektiv hos
hogriskpatienter med f6rhéjt troponin-T. For att
ytterligare utréna effekten av abciximab utan kopp-

ling till PCI pagar foér ndrvarande en ny studie
(GUSTOIV-ACS).

Heparin (Tabell II)

Heparininfusion dr sedan manga ar en standardbe-
handling vid instabil kranskarlssjukdom. Den veten-
skapliga dokumentationen av heparinbehandlingens
lingsiktiga effekt utéver ASA dr dock svag. Vid
instabil kranskirlssjukdom — sdvil icke-Q-vigs
infarkt som instabil angina — har heparininfusion
utover ASA, 1 ett fatal mindre studier (4) hos
sammanlagt mindre dn 1 000 randomiserade patien-
ter, visats halvera risken sivil for recidiv av smartor
som fOr utveckling av infarkt i akutskedet. Hepari-
nets behandlingseffekt kvarstir dock endast sa linge
infusionen pagir. Den behandlingstid som anvints
for att dokumentera de kliniska effekterna ar 5-7
dagar. Ndgon langsiktig behandlingseffekt av stan-
dardheparin kan ej anses vara sikert vetenskapligt
dokumenterad. Den standardmissiga heparinbe-
handlingen har klara oligenheter. Det terapeutiska
fonstret dr smalt med behov av tita kontroller av
APTT f6r att bibehalla den terapeutiska malnivan
50-75 sekunder. Risken f6r blédningskomplikatio-
ner stiger med Okande APTT-nivd, medan nigon
tydlig relation mellan APTT och tromboshimmande
effekt saknas. Bibehdllande av en lingvarig infu-
sionsbehandling 4r svar hos uppegiende patienter
vars kliniska tillstind oftast stabiliserats redan efter
ndgot dygns medicinsk behandling, Forsta timmarna
och dygnet efter avbrytande av behandlingen finns
en risk for reaktivering av koagulationsprocessen
och en temporirt 6kad risk f6r aterinsjuknande med
smirtor eller reinfarkt trots samtidigt pigaende
ASA-behandling (22). I klinisk praxis anvinds ofta

endast 1-2 dygns heparininfusion. Dirmed dr det
ytterligare osikert om man i praktiken verkligen
uppnir nagon gynnsam lingtidseffekt av behand-
lingen. Risken for tidiga dterfall bér dock kunna
minskas vid ett behandlingsprogram med tidig
revaskularisering under pagaende heparinskydd hos
patienter med 6kad risk f6r recidiv.

Lagmolekylart heparin (Tabell II)
Lmw-heparin, som tilligg till ASA, vid instabil
kranskirlssjukdom har idag en omfattande doku-
mentation baserad pa fem stora studier med totalt
11 500 randomiserade patienter, varav en (23) 1 jim-
forelse med placebo och fyra (FRIC (24), ESSEN-
CE (25), FRAX.LS och TIMI 11B) i jimf6relse med
heparininfusion.

Lmw-heparin jamfért med placebo

I den svenska FRISC-studien (1 500 randomiserade
patienter) (23) dokumenterades for forsta gangen att
Imw-heparin i subkutan hégdos tva ganger dagligen
under 5-7 dygn, som tilligg till ASA, minskade den
absoluta risken for dod, hjirtinfarkt med cirka 3%
och f6r déd, hjirtinfarkt och refraktir angina med
5% jamfort med placebo. Samma absoluta skillnader
1 kardiella hindelser pavisades savil 1 akutskedet som
efter 45 dagars uppfoljning. Allvarliga blédningar
och andra biverkningar var sillsynta. Naturligtvis
férekom subkutana hematom vid injektionsstillen
péa buken, dock vanligtvis utan storre oldgenhet for
patienterna.

Lmw-heparin jaimfért med heparininfusion
I de fyra studierna som jimfort subkutant Imw-
heparin tva ganger dagligen med heparininfusion
med behandlingstider fran 2,5 upp till sex dagar har
genomgdende visats att Imw-heparin varit minst lika
effektivt eller effektivare dn heparininfusion avseen-
de savil risken for hjirtinfarkt och déd som smairt-
recidiv (FRIC (24), ESSENCE (25), FRAX.LS och
TIMI 11B). Savil studien med dalteparin (FRIC)
(24) som fraxiparin (FRAX.LS) visar ingen skillnad i
kardiella hindelser mellan Imw-heparin och stan-
dardheparin. I bada dessa studier medf6r uppligg-
ningen att behandlingstid och behandlingseffekt blir
helt jimforliga f6r Imw-heparin och standardhepa-
rin. I de bada enoxaparinstudierna (ESSENCE (25),
TIMI 11B) medfor Imw-heparin en signifikant ligre
frekvens av dod, hjirtinfarkt och refraktir angina
vid uppféljning efter 30-45 dagar. I dessa studier
medfoér dock studieuppliggningen att det blir en
lingre behandlingstid och behandlingseffekt av
Imw-heparin dn av standardheparin. Skillnaderna i
studiernas uppliggning ¢6r att det knappast gér att
dra nagra slutsatser om eventuella skillnader i effek-
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Tabell Il. Randomiserade kontrollerade studier av heparin och Imw-heparin som tilldgg till ASA vid instabil kranskarlssjukdom omfattande mer &n 100 patienter

i varje grupp.

Studie (referens) Testbeh Jamforelsebeh Basbehandling Dod+AMI Dod+AMI Dod+AMI+Refr a p Méttlig blédning
beh-tid beh-tid test/placebo test/placebo test/placebo test/jamforelse
antal antal 1-5d 30d 30-45d (p)
(p) (p) ()
Heparin/Lmw-heparir]
versus Placebo
Theroux (4) Heparininf Placeboinf ASA 1,6%/3,3% 3,3%16,6%
1988 6+-3d 6 +/-3d
N=122 N=121
RISC (4) Heparin/6 t Placebo/6 t ASA 1,4%13,7% 3,8%/4,8%
1990 5d 5d Beta-block
N=210 N=189 Nitrat
ATACS (4) Heparininf Placebo ASA 3,8%/8,3% 8%/10% 14%/27%
1994 + Warfarin N=109 3 ménader Warfarin efter heparin
N=105
FRISC (23) Dalteparin/12 t Placebo ASA 1,8%/4,8% 8,0%/10,7% 18,0%/23,7% 1,1%/0,8%
1996 5-7d 12 h,5-7d Beta-block 79% (0,001) (0,07) (0,005) (ns)
N=741 N=757 Nitrat 62% Dalteparin/plac var 24 t Dalteparin/plac var 24 t
Lmw-heparin
versus heparin
FRISC (24) Dalteparin/12 t Heparininf, 2-3 d ASA 3,9%3,6% 4,3%/4,7% (d 6-45) 12,3%/12,3% (d 6-45) 1,6%/1,4%
1997 5-7d Heparin s.c. 2 d Beta-block 56% (ns) (ns) (ns) (ns)
N=751 N=731 Nitrat 70% Dalteparin/plac var 24 t Dalteparin/plac var 24 t
ESSENCE (25) Enoxaparin/12 t Heparininf ASA troligen 1,1%/1,3% 6,1%/7,7% 19,8%/23,3% 7,0%/6,5%
1997 2,6d 2,6d Ej rapporterat (ns) (ns) (0,02) (ns)
N=1 607 N=1 564
TIMI 11B Enoxaparin/12 t Heparininf, ASA 4,1%/5,3% 5,7%16,8% 17,3%/19,6% 1,5%/1,0%
Prelimindra resultat var12t,4,6 d 3d Beta-block (ns efter 8 d) (ns) (0,049) (ns)
1998 N=1953 N=1 957 Nitrat 14d Enoxaparin/plac var 12 t In hospital
FRAX.LS Fraxiparin/12 t Heparininf, ASA 8,6%/7,9% 22%I22% 1%/1%
Prelimindra resultat 6+-3d 6+-3d Beta-block (ns) (ns) (ns)
1998 N=1 166 N=1151 Nitrat 3 mén In hospital
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tivitet mellan de olika preparaten av Imw-heparin.
Diremot torde denna 6verligsenhet f6r Imw-hepa-
rin avspegla den kliniska verkligheten, ddr det dr
avsevirt lattare att fortsdtta behandlingen med sub-
kutana injektioner utan monitorering och utan att
immobilisera patienten, och dven polikliniskt, vilket
ger storre moijligheter att fortsitta terapin fram till
beslut om och genomférande av kranskirlsrontgen
och/eller revaskularisering. Denna regim dr ett
bekvimare alternativ dn heparininfusion fér att
uppnid en adekvat tromboshimmande behandling
vid instabil kranskirlssjukdom. Lmw-heparin ger
ingen 6kad blédningsrisk utéver vanligen smirre
och nigon ging stérre subkutana hematom vid
injektionsstillena pa buken. En ekonomisk utvirde-
ring av en av enoxaparinstudierna (20) visar ocksa
att behandlingen totalt 4r mer kostnadseffektiv dn
heparinbehandling,

Direkta trombinhammare

Den trombinhimmare som har den mest Gverty-
gande effekten dr deshirudin, som idag ges som
infusion under tre dygn. Substansen har prévats i tre
storre kliniska studier hos patienter med instabil
kranskirlssjukdom (GUSTOIIb (27), OASIS Pilot
(28), OASIS2). 1 den forsta omfattande studien
(GUSTOIlIb) (27) randomiserades cirka 8 000 pati-
enter till tre dygns infusion av deshirudin i jAmfo-
relse med heparin. Trots en initialt ligre frekvens
déd och hjirtinfarkt under de forsta tvd dygnen
kvarstod ingen skillnad i effekt vid uppféljning efter
30 dagar. 1 de tvd senare studierna (OASIS Pilot
(28), OASIS) har dock doseringen av deshirudin
héjts samt behandlingen efterfdljts av oralt antikoa-
gulans, varvid erhallits en bestiende sinkning kardi-
ella hindelser jaimfért med motsvarande heparinre-
gim. Dock erhalles samtidigt en 6kad frekvens blod-
ningsbiverkningar. Direkta trombinhdmmare an-
vinds ddrfor fortfarande endast i kliniska provning-
ar.

Antitrombotisk langtids-
behandling

Det ir vil kint att det foreligger en f6rhojd risk for
nya kardiella hindelser atminstone 2-3 manader
efter en episod av instabil kranskdrlssjukdom (1, 4).
Detta kan bero pd en under lingre tid pagiende ldk-
ningsprocess av det instabila placket och/eller en
kvarstiende forhéjd koagulationsaktivitet (5). Aven
efter kombinationsbehandling med effektiv trombo-
cythdmning och koagulationshimning i akutskedet
av instabil kranskirlssjukdom kvarstir en hog risk
for nya komplikationer under de nirmaste mana-
derna. I FRISC-studien (23) gjordes dérfor ett f6r-
s6k med forlingd behandling med en ligre dos Imw-

heparin en gang dagligen under sex veckor, varvid
noterades tecken pa en ytterligare minskning av kar-
diella hindelser hos patienter med hogre risk for
komplikationer sisom dem med f6rhéjt troponin-T
(8). I den nyligen prelimindrt rapporterade fraxipa-
rinstudien (FRAX.LS) fanns ingen ytterligare effekt
av 14 jimfort med sex dagars behandling. Okningen
i antal hindelser under denna tid var dock sa liten att
en eventuell effekt ej 4r beddmbar med denna mate-
rialstorlek. I den likaledes prelimindrt rapporterade
enoxaparinstudien (TIMI 11B) dndrades ¢j separa-
tionen av hdndelsekurvorna efter de forsta 3-5 dyg-
nen trots 43 dagars enoxaparin jaimfért med tre
dagars behandling med standardheparin. Resultaten
av langtidsbehandlingen 1 TIMI 11B blev ndrmast
identisk med utfallet i ESSENCE-studien, dar
behandlingen endast gavs under tre dygn. I bade
FRAX.LS och TIMI 11B har dock langtidsbehand-
lingen huvudsakligen utvirderats hos lagriskpatien-
ter. I den prelimindrt presenterade FRISCII-studien
jamfordes langtidsbehandling med dalteparin tva
ganger per dygn under tre manader med placebo
efter fem dagars Oppen dalteparinbehandling hos
alla patienter. I denna studie erhélls en signifikant
40-50% sinkning av frekvensen hjirtinfarkt och déd
under férsta manaden av langtidsbehandlingen. Hos
patienter som ej genomgick kranskirlsingrepp inom
denna period kvarstod dock ingen lingtidseffekt av
behandlingen efter tre manader. I alla tre studierna
gav dock den forlingda behandlingen en 6kad fre-
kvens allvarliga blodningar — i FRAX.I.S-studien 3-
4% vid aktiv jimfért med 1-2% vid placebobehand-
ling. Ej heller oral koagulationshimmande behand-
ling utéver ASA har dnnu visat 6vertygande resultat
vare sig 1 liga (29) eller ordinirt terapeutiska doser
(OASIS2). For nirvarande pagar flera ytterligare stu-
dier som utvirderar nyttan av fortsatt intensiv trom-
boshimmande behandling vid instabil kranskirls-
sjukdom genom att kombinera ASA med endera av
Imw-heparin, klopidogrel eller orala IIb/IITa-him-
mare. Innan nya tromboshimmande lingtidsbe-
handlingar kan inforas krivs savil Overtygande
effekter mot kardiella komplikationer som doku-
mentation av sdkerheten, eftersom betydelsen av
blédningskomplikationer ¢kar vid lingvatig polikli-
nisk terapi.

Trombolys

Hos patienter med ischemisk bréstsmirta utan ST-
hojning, grenblock eller andra tecken pd en stor
hjirtinfarkt under utveckling men med tecken pi
ischemi i form av ST-sdnkning eller T-negativitet
foreligger ingen indikation for akut reperfusion med
trombolys. Hos dessa patienter uppviger ¢j de
potentiella vinster som kan uppnas den 6kade risken
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tor allvarliga blédningar. De kliniska studier som
utforts har ej heller kunnat pavisa nagra gynnsamma
effekter av trombolysbehandling vid instabil krans-
kirlssjukdom (30).

Sammanfattning

Faktaruta 2. Rekommenderad behandlingsstrategi vid
misstankt instabil kranskarlsjukdom

Akut behandling

Initial behandling hos alla patienter
«  ASA + Antianginés behandling (nitrat, beta-blockad)

Vid kvarstaende eller nytilkomna tecken pé ischemi (ST-

sénkning eller troponin forhojt)

+  Tillagg Imw-heparin eller i.v. heparin 5 dagar eller till
riskbedémning eller PCI

Vid recidiv av ischemi (nya smértepisoder eller nya ST-epi-

soder vid monitorering)

« Tillagg lb/llla-blockad samt planering for koro-
narangiografi — PCI

Langtidsbehandling hos medicinskt stabiliserade
patienter

Lag risk* — tidig utskrivning, inga invasiva undersokningar:
+  Fortsatt ASA. Antianginds behandling efter behov

« Avsluta all parenteral behandling

«  Belastningsprov — fore utskrivning eller polikliniskt

Mattlig risk* — fortsatt utvardering pa sjukhus :

«  Fortsatt ASA, Imw-heparin och antianginds medicine-
ring

« Vanligen belastningsprov fore stéllningstagande till
invasiv utredning/atgard

«  Fortsatt Imw-heparin fram till eventuella invasiva atgéar-
der

Hog risk* — kvarstanna pa sjukhus till invasiva atgéarder:

«  Fortsatt ASA, Imw-heparin och antianginds medicine-
ring

- Belastningsprov oftast onddigt och olampligt

. Bradskande PCI/CABG inom 1-2 dygn

OJRiskbedomning pa grundval av alder, riskfaktorer, tidi-
gare hjartsjukdom, hjartfunktion och tecken pa ischemi i
vila

Tromboshimmande behandling har en dramatisk
effekt vid instabil kranskirlssjukdom och minskar
risken for hjirtinfarkt, d6d, smirtrecidiv och behov
av kranskirlsinterventioner med mer dn 50%. Gra-
den av behandlingsintensitet bor beslutas tidigt, vil-
ket idag kan goras pa grundval av littillginglig kli-
nisk information, ischemimonitorering och maitning
av biokemiska infarktmarkorer (Faktaruta 1). Den
storsta effekten uppnas med forstahandsbehand-
lingen som dr trombocythimning med ASA. Hos
patienter med en definitiv diagnos kan ytterligare
effekt kan uppnds genom tilligg av koagulations-
himning med standardheparin, lmw-heparin eller
hirudin. Av dessa dr Imw-heparin idag det bista
alternativet pa grund av den vildokumenterade
effektiviteten och sidkerheten samt den bekvima
administrationen, vilket medger fortsatt behandling,
dven polikliniskt, fram till adekvat riskbedémning
och eventuell kranskirlsintervention. Hos patienter
med hog risk for komplikationer och behov av
snabb perkutan kranskitlsintervention kan kompli-
kationsrisken ytterligare minskas genom tilligg av
fibrinogenreceptorblockad fére och under krans-
kirlsinterventionen (Tabell 111 (31)).

Tabell 1. Effekter av trombocythdmning med fibrinogenreceptorblock-
ad hos patienter med respektive utan perkutan kornarkarlsintervention
i studier av patienter med instabil kranskarlssjukdom omfattande mer
&n 100 patienter i varje grupp.

Studie (referens)| Proportion Proportion Dod+AMI Absolut
koronar PCI test/jamforelse reduktion hos
angiografi 0d PTCA-
patienter
PARAGON A 10,8% 3,2% 2,6%/15,2% 12,6%
1998
PRISM PLUS 89,7% 30,5% 8,4%/14,4% 6,0%
1998
PURSUIT 79,0% 34% 11,5%/16,8% 5,3%
1998
CAPTURE 100% 100% 4,8%/9,0% 4,2%
1997
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Tromboshamning vid PCI och stent

LARS GRIP

Inledning

Perkutan transluminal koronar angioplastik (PTCA)
eller, som det idag alltmer borjar kallas, perkutan
kotronar intervention (PCI), innefattande ett flertal
olika tekniker siasom ballongvidgning, stent, rote-
rande eller riktad aterektomi, laserablation m m, ar i
dag etablerad behandling f6r koronarsjukdom vid
savil stabil som instabil angina samt akut hjirtin-
farkt. Aven om metoden innebir ett relativt lindrigt
ingrepp med kort vardtid och i vana hinder ir rela-
tivt sakert, intriffar komplikationer. Man har tidigare
riknat med att akut eller subakut kirlocklusion
intriffar 1 5-10% av alla ingrepp (1). Méanga av dessa
ocklusioner dr av trombotisk natur, och kan leda till
hjirtinfarkt, behov av férnyad PCI eller by pass-
operation och mortaliteten vid eventuella komplika-
tioner 4r betydande — cirka 5% (1). Med anvindande
av nya tekniker, bittre tilliggsbehandling och 6kad
erfarenhet synes komplikationsriskerna ha minskat
med dren. Trots detta har man under senare ar fun-
nit att knappt 10% av alla ingrepp, dven till synes
helt utan problem, f6ljs av signifikanta enzymut-
slipp, férenade med férsdmrad langtidsprognos.

Ett stort problem dr fortfarande aterfall, restenos,
vanligen inom 3-4 manader. Trots att nya tekniker
som stent och riktad aterektomi minskat restenostis-
ken, riknar man fortfarande med att 20-30% av alla
patienter drabbas av ny stenos i behandlat karl.

Mekanismerna bakom akuta trombotiska kompli-
kationer, liksom for restenoser, sammanhinger med
en mer eller mindre djup kirlviggsskada i samband
med angioplastiken. Endotelskada och intimaruptur
leder till blottliggande av subendoteliala ytor och
frisittning av tissue factor. Trombocytaggregation
och plasmakoagulation med trombinaktivering
bidrar sannolikt till restenosprocessen. Faktorer som
kan spela roll dr platelet-derived growth factor och
trombin. Férutom rollen 1 koagulationssystemet sti-
mulerar trombin glattmuskelcellstillvixt (2) och ir
mitogent for fibroblaster (3).

For att undvika akuta trombotiska komplikationer
till PCI 4r adekvat tromboshimning synnerligen vik-
tig och det dr sannolikt att denna typ av behandling
kan vara av vikt dven pa lang sikt (4).

Kogulationshamning

Ofraktionerat heparin

Man fann tidigt att heparin var visentligt f6r undvi-
kande av akuta trombotiska komplikationer, och att

man behévde ga upp i relativt hdga doser for att fa
adekvat effekt. Man rekommenderar idag att ge
10 000-15 000 E som bolus vid start av ingreppet
och sedan f6lja upp med antingen kontinuerlig infu-
sion om 1 000 E/h eller upprepade bolusinjektioner
under procedurens genomférande. Den interindivi-
duella variationen i svar pd givna heparinmingder
har dock nédvindiggjort nagon form av monitore-
ring. Med de doser som dr aktuella var Aktiverad
Partiell Tromboplastin Tid (APTT) inte tillimpbar.
Med erfarenheter av antikoagulation i samband med
throraxkirurgiska ingrepp med anvindande av hjirt-
lungmaskin etablerades — egentligen utan randomi-
serade studier — en praxis att styra efter Aktiverad
Koagulations Tid (ACT). ACT kan mitas med tva
olika system, HemoTech och Hemochron, dir den
férra ger nagot ligre virden. P4 basen av samlade
erfarenheter har man ansett att ACT-nivaer >300
sek matt med HemoTec, och >350 sek om mitt med
Hemochron, varit nddvindiga f6r adekvat effekt (5).
Aven om detta fortfarande ir den allminna rekom-
mendationen, har nyligen publicerats arbeten dér
man konsekvent givit liga doser, cirka 5 000 E, i
samband med ingrepp. Man har da rutinmissigt
anvint stentning och patienterna har varit behand-
lade med tiklopidin och ASA. Komplikationerna har
varit firre dn en procent. Férbehandling med hepa-
rin har i samband med instabil angina visats minska
riskerna for akuta ischemiska komplikationer (6).
Trots forbehandling krivs dock visentligen lika
stora heparinmingder for att na ett visst ACT-virde
som om inte heparin givits fére proceduren (7, 8).

Tidigare gavs ofta heparininfusion under nagot
dygn efter genomfért ingrepp. Det dr emellertid
visat i en randomiserad studie att detta inte ger bitt-
re skydd utan bara dkar blédningskomplikationerna
(9). Efter infarkt-PCI finns fortfarande rekommen-
dationer om efterféljande heparinisering (10), men
dessa rekommendationer har inget vetenskapligt
underlag,

Trots anvindande av hoéga doser heparin har
tromboser fortsatt att vara ett problem. Heparinin-
ducerad trombocytaktivering, utarmning av endoge-
na hdmmare, ofdrutsigbar effekt, rebound efter
utsittande och relativ oférmdga att inaktivera
trombbundet trombin kan alla vara problem (11).
Det finns dirfor anledning att f6rs6ka hitta alterna-
tiva regimer och substanser.

Lagmolekylira hepariner (LMWH)

Det finns teoretiska fordelar med lagmolekylira
hepariner, sisom mer forutsigbar effekt, ligre grad
av biverkningar och i experiment visad minskad fre-
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kvens av restenoser. Aven om olika LMWH har sla-
git igenom som behandling vid instabil angina ir
dessa substanser inte sirskilt mycket studerade i
PCI-sammanhang. I REDUCE-studien visades
enoxaparin minska risken for akuta komplikationer,
jamfort med ofraktionerat heparin, men man sig
inga effekter pa sena restenoser (12).

Selektiva trombinhdmmare

Dessa substanser, ursprungligen deriverade frin
blodigelns saliv, har visats effektivare dn heparin i att
himma trombbundet trombin (11) och att i plasma
vara mer effektiva antikoagulantia. Djurstudier har
dven visat effekt pa neointimabildning efter ballong-
skada (13, 14). Efterfoljande kliniska studier med
desulfatohirudin (15) och bilvalirudin (16) har vis-
serligen visat att dessa substanser, jimfoért med
heparin, minskar akuta komplikationer, men besta-
ende langtidseffekter har uteblivit. Mojligen har
detta sin férklaring i att man givit otillrickliga doser.
Ett tecken pd detta kan vara att man under pagaende
hirudinbehandling i HELVETICA-studien fortfa-
rande kunde mita férhdjda protrombinfragment
1+2-nivier (15). Behandlingen kan dven ha givits
under f6r kort tid. Nyligen har visats i grismodell att
ballongskada i kranskirl leder till trombinaktivering
under minst tva veckor (17). Behandling med hiru-
din under denna tid minskade ocksa stenosgraden
efter fyra veckor.

Trombocythimning

Liksom vid &vriga manifestationer av kranskarls-
sjukdom har ASA-behandling visat gynnsamma
effekter i samband med PCI. S4 fann Schwartz et al.
att andelen Q-vagsinfarkter efter PCI reducerades
fran 6,9% 1 en placebobehandlad grupp till 1,6% hos
patienter som erhallit 330 mg ASA+75 mg dipyrida-
mol/dag (18). I en annan studie fann Barnathan et
al. att ASA reducerade antalet trombotiska kompli-
kationer fran 10,7% i placebogruppen till 1,8% hos

dem som fick ASA f6r att bli 0 hos en liten grupp
som dessutom fick dipyridamol (19). I en senare stu-
die fann man att dipyridamol inte hade nagon till-
dggseffekt utbver enbart ASA (20). Ligsta effektiva
dos av ASA ir inte definierad. I de flesta studier har
anvints minst 300 mg/dag, men det finns inget som
talar for att doser om 75-100 mg/dag inte skulle vara
lika effektiva.

Gp IIb/llla-receptorhammare
Abciximab (ReoPro)
ASA, tiklopidin och andra trombocythimmare med-
f6r en begrinsad trombocythimning riktad mot
nagon eller nagra mekanismer for aktivering eller
aktivitet. En blockering av fibrinogenreceptorn slar
helt ut trombocytens formaga att aggregera obero-
ende av aktiveringsstimuli, och en sidan himning
kan ddrfér bli mer eller mindre total. 1994 publice-
rades EPIC-studien — den férsta studie som virde-
rade glykoprotein IIb/IIla-receptorhimmare i sam-
band med PCI (21). 2 099 patienter som genomgick
hogrisk-PCI (f6r akut hjirtinfarkt, refraktir instabil
angina eller med komplicerande anatomi) randomi-
serades mellan placebo, bolus abciximab eller
bolus+12 h infusion av abciximab. Samtliga fick
ASA och relativt héga doser heparin, 10 000-12 000
E, samt efterfoljande heparininfusion under tolv
timmar. Man fann en 35%-ig reduktion av primir
endpoint, vilken var en komposit av dod, hjirtin-
farkt, misslyckad procedur eller ny revaskularise-
rande procedur, frin 12,8% vid 30 dagar i placebo-
gruppen till 8,3% i gruppen som fatt bolus+infusion
av abciximab. Dessvirre motsvarades dessa vinster
av en kraftigt 6kad frekvens av allvarliga blédningar
— 14% vs 7% i kontrollgruppen. Vid efteranalyser
fann man att dessa blodningar huvudsakligen var
relaterade till heparinbehandling och APTT-nivéer.
EPIC-studien ir unik sitillvida att man kunnat

folja patienterna i tre ar och har en pétaglig kvarsta-
ende effekt av behandlingen (Figur 1) (22).
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—
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Figur 1. EPIC-studien. Kombination av did, hjirtinfarkt, och bebov av revaskularisering. Efter 3 dr, p=0,009 for riskreduktion, abcixi-
mab bolus+infusion vs placebo. Himtad fran: JAMA, August 13, 1997,278:482. Copyright: 1997, American Medical Association. Ater-

given med tillstand av JAMA.

Hrfarenheterna fran EPIC ledde till Epilogstudien,
dir abciximab testades tillsammans med ldgre hepa-
rindoser (23). Patienterna var inte i lika hog grad
riskpatienter som i EPIC, men en betydande andel
hade instabil angina. Man kunde upprepa de akuta
vinsterna frin EPIC-studien men nu till betydligt
ligre frekvens av allvarliga blédningar — 2% 1 grup-
pen som fick abciximab och ligdosheparin.

I en tredje studie (CAPTURE) testades abcixi-
mab, nu ater med nagot hogre heparindoser, som
24-timmarsinfusion foére en planerad PCI for refrak-
tir instabil angina (24). Man fann att under infusio-
nen fére PCI hade man firre infarkter i behand-
lingsgruppen in i placebogruppen. Antal hindelser
relaterade till PCl-proceduren var ocksa betydligt
farre. Diremot, till skillnad mot i EPIC, tenderade
6verlevnadskurvorna att nirma sig varandra under
de foljande sex ménaderna. Detta har forklarats
beroende pa att man inte fortsatte abciximab-infu-
sionen efter ingreppet mer dn en timme. Studien kan
tas som intdkt for att férbehandla hogriskpatienter
tore ett PCl-ingrepp, och man har foreslagit att den
24 timmar linga infusionen fére ingreppet skulle
foljas av minst tolv timmars infusion efter detsam-
ma. Detta dr emellertid inte prévat i nagon studie
och sikerhetsaspekterna ir inte klarlagda.

Lirdomarna hittills i samband med abciximab-
behandling dr att heparindoserna skall hallas laga.
Man rekommenderar doser sa att ACT ligger kring
200 under sjilva proceduren och man rekommende-
rar ingen efterféljande heparininfusion.

En speciell situation dr nir man redan givit full
dos heparin och har ACT >300 sek och sedan drab-
bas av komplikation som goér att man vill ge abcixi-

mab. Man kan dd 6verviga att ge protamin, efter det
att abciximab dr givet, och neutralisera si mycket
heparin att ACT hamnar kring 200 sek.

Tvi andra glykoprotein IIb/IIla-receptorhim-
mare har testats 1 samband med PCI. I RESTORE-
studien provades tirofiban med signifikant effekt
forsta dagarna men efter 30 dagar inte lingre nagra
signifikanta skillnader mellan behandling och place-
bo (25). Likasd sags trend i positiv favor for en
annan himmare, eptifibatid, som studerades i
IMPACT-studien (20).

Huruvida det verkligen finns en skillnad mellan
abciximab 4 ena sidan och Ovriga himmare 4 den
andra, eller om man har en klasseffekt, 4r pa basen
av hittills begrinsat antal utférda studier £6r tidigt att
siga.

Trombolys i samband med PCI

Med trombotiska inslag i akuta procedurrelaterade
komplikationer foll det sig naturligt att prova tilligg
av fibrinolytiska agens i samband med PCIL. Under
80-talet rapporterades ett flertal observationer som
indikerade vinster med denna typ av behandling. Det
hela ledde fram till TAUSA-studien som, tvirtom
mot vad man férvintade sig, fann att andelen kom-
plikationer 6kade om fibrinolys rutinmissigt gavs
via styrkatetern (27). Detta hindrar inte att tillférsel
av lokal fibrinolys hos enstaka patienter med trom-
botisk komplikation under PCI kan vara av virde.
Forslagsvis kan dd ges 20 mg t-PA eller 500 000 E
urokinas i langsam lokal injektion (6ver flera tiotals
minuter.) Med den dokumenterade effekten av GP
IIb/Ta-himmare torde dock lokal fibrinolys ha
spelat ut sin roll.
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Val av kontrastmedel

Kontrastmedel som anvinds i samband med inter-
ventioner har effekter pa olika cellsystem, savil
endotel som blodkroppar. Man har noterat att fram-
for allt joniska medel skulle ha antikoagulativa egen-
skaper som icke-joniska medel saknar. I flera publi-
kationer har man dirfér féresprakat joniska kon-
trastmedel som rutin i samband med koronara inter-
ventioner (28, 29). I en nyligen genomférd rando-
miserad studie mellan iodixanol (icke-joniskt) och
ioxaglat (joniskt) fann man emellertid ingen skillnad
betriffande kliniska hindelser (Bertrand et al., VIP-
studien, presenterad vid AHA 1998). Det finns dir-
for idag inga starka skil att ur trombossynvinkel
vilja det ena medlet framfér det andra.

Antitrombotisk behandling

efter stentinliggning

1986 infordes en teknik med inliggande av endolu-
minala kirlproteser, stentar, med hjilp av ballongka-
teter. Tekniken visade sig snart anvindbar for att
komma tillrdtta med akuta dissektioner med hotande
kirlavstingning. Senare har stent vistats minska re-
stenoser efter dilatation av korta stenoser 1 proxima-
la Kkirlsegment. Hittills har stentar tillverkats av
metall, framfor allt rostfritt stal, men dven tantalum.
De har varit formade som nit som appliceras mot
kirlviggen. Detta frimmande material har varit
trombogent och stentocklusioner har varit ett pro-
blem. I ett storre material insamlat 1992-1997 note-
rades allvarliga komplikationer inom 30 dagar hos
3,6% av behandlade patienter (30). Nir stentocklu-
sion intriffar leder den ofta till en stor infarkt och
mortaliteten ir i efterférloppet betydande. Sa sent
som 1995 rekommenderades diarfor en kombination
av ASA, dextran, heparin och efterfljande kuma-
rinderivat till alla patienter som erhallit stent (31).
Med denna rutin blev blédningskomplikationer och
vardtider emellertid ett problem.

En del av de trombotiska komplikationerna kan
ha berott pa att stentarna inte deponerades tillrick-
lig noggrant 1 kirlviggen, sa att 16sa stenttradar kom
att hinga in i lumen, orsaka turbulent fléde och
bidra till intramural trombbildning. Man bdrjade
applicera hogre tryck vid stentleverans och dven
styra depositionen med hjilp av intravaskuldrt ultra-
ljud (32). Samtidigt borjade man att tillimpa en
starkt férenklad antitrombotisk regim med ASA och
tilldgg av tiklopidin, med goda resultat. Randomise-
rade studier har sedan visat att kombinationen
ASA+tiklopidin ger firre komplikationer 4n kon-
ventionell antikoagulation, samtidigt som vardtider
kan férkortas och omhindertagandet av patienterna
blir littare (33). I ISAR-studien drabbades 6,2% av
dod, hjirtinfarkt eller ny revaskularisering inom 30

dagar efter stentinliggning och efterféljande anti-
koagulation, jamfért med 1,6% om tiklopidin+ASA
(p=0,01) (34). Aven blédningskomplikationerna var
vanligare efter antikoagulatiabehandling — 6,5% vs 0
(P<0,001).

Nu senast har Benetsent Il-studien redovisat
mycket liga komplikationssiffror med heparinise-
rade stent och reducerad dos tiklopidin (250 mg x 1)
i kombination med ASA (35).

Biverkningar, framfor allt risken f6r neutropeni,
av tiklopidin utgdr ett bekymmer och kriver regel-
bundna blodprovstagningar under behandlingen.
Nyligen har i CLASSIC-studien (Bertrand et al.,
redovisad vid ACC, Mars 1999) visats att den nirbe-
sliktade substansen klopidogrel ir lika siker som
tiklopidin betriffande kardiovaskulira hindelser,
men med betydligt firre biverkningar. Risken for
hematologiska biverkningar dr med klopidogrel
mycket lag och ndgon rutinmissig monitorering av
hematologiska prover anses inte nédvindig,

Det tycks alltsd som om trombocythimning ir av
stor betydelse just vid stentinliggning. I denna situa-
tion har under det senaste aret presenterats resulta-
ten frin EPISTENT-studien som undersékt effek-
terna av abciximab-behandling i samband med
stentning (36). Man kunde visa att kombinationen
stent+abciximab gav firre dédsfall och Q-vagsin-
farkter under 30 dagar (3,0%) jimfort med ballong-
dilatation+abciximab (4,7%) respektive stent+place-
bo (7,8%) (p<0,001). Effekterna har kvarstatt under
lingre tids uppfoljning och denna studie dr den for-
sta som visat att abciximab reducerar mortaliteten
under ett ar efter PCI med stent. Sirskilt stora har
effekterna varit hos diabetiker som annars har ett
samre utfall efter PCI idn icke-diabetiker (37). Efter
sex manader hade 6,2% av diabetikerna drabbats av
dod eller hjirtinfarkt om de behandlades med ab-
ciximab+stent jamfért med 12,7% om behandling
med placebo+stent.

Antitrombotisk behandling i samband med
infarkt-PCI

Infarkt-PCI dr alltid att betrakta som hogriskin-
grepp, med bakomliggande plackruptur och firsk
mural trombos. Analys av data frin EPIC-studien
och den nyligen genomférda RAPPORT-studien
talar for att GP IIb/IIla-himmare ir sirskilt virde-
fulla 1 denna situation (38). Annars dr behandlings-
principerna desamma som f6r PCI £6r angina pec-
toris, fransett att man pa 16sa grunder rekommende-
rar heparininfusion under 48 timmar om man ¢j ger
abciximab. Man hade initialt farhagor att det frim-
mande trombogena stentmaterialet skulle vara sir-
skilt deletidrt i samband med PCI med sannolikt
firskt trombosinslag, som vid akut hjirtinfarkt. Det
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forefaller dock som om det iterstallda laminara flo-
dets betydelse hir 6verviger och stentning tycks
snarare minska antalet trombotiska ocklusioner.

Blédningsproblem

Med allt intensivare antitrombotisk behandling till
svart sjuka patienter med multipla riskfaktorer och
som genomgar invasiva ingrepp dr det inte underligt
att blédningar ibland blir ett problem. Singliget kan
i sig bli problem i samband med riklig vitsketillfor-
sel och efterfoljande miktionsproblem, till vilka atro-
pintillférsel under ingreppet kan bidra. Sittande av
KAD ir en inte ovanlig killa till blédningar om man
samtidigt behandlar med GP IIb/IIIa-himmare.
Aven stressulcus ir en realitet, sdrskilt i infarktsitua-
tionen. I en studie fran Ann Arbor fann man att av
628 PCl-ingrepp ledde 8,9% till blodtransfusion, av
vilka emellertid 64% retrospektivt bedémdes som
inadekvata (39). Man betonade vikten av ordentliga
guidelines. Man bor dven ha i minnet att Hb "nor-
malt" faller med 5-15% under en PCI till f6ljd av
dels blodforluster under kateteriseringen, men dels
dven beroende pa dndringar av plasmavolymen till
toljd av nitroglycerintillférsel, osmotiska kontrastef-
tekter och vitsketillférsel under och efter ingreppet
(41).

Sammanfattning

Adekvat antitrombotisk behandling dr viktig for
undvikande av komplikationer 1 samband med perk-
utan koronar angioplastik, med eller utan samtidig
stentinldggning. Behandlingen vilar dels pd trombo-
cythdmning, med ASA som bas, med tilligg av tie-
nopyridinderivat (klopidogrel alternativt tiklopidin)
eller glykoprotein IIb/IITa-himmare alltefter risk
for trombotiska komplikationer. Dessutom bor ges
antikoagulation med heparin med mattlig till hég
behandlingsintensitet styrd efter ACT. Se Faktaruta.

Faktaruta. Antitrombotisk behandling i samband med
PCI

1.Trombocythdmning
ASA  Till alla som inte har ASA-6verkénslighet-
75mg/dag om kronisk ASA-behandling fore
ingreppet
320 mg fére ingreppet om ej tidigare
behandlad
Klopidogrel om ASA-6verkanslighet
Som tillagg om stentimplantation
300 mg som laddningsdos insatt inom 6 tim-
mar efter ingreppet, underhallsdos 75 mg x
1. Behandlingsduration 28-30 dagar, langre
om enda trombocythdmmare
Tiklopidin alternativ om ASA-6verkénslighet
Efter stentinlaggning i kombination med ASA
250 mg x 2, med start helst dagen fore PCI,
duration 30 dagar
Kontroll av Hb, Tpk, LPK och Diff var 14e
dag under behandlingen
GP lIb/llla-receptorhdmmare
| samband med infarkt-PCl
Om PCI med synlig trombos eller refraktar
instabil angina
Pa vida indikationer om diabetes mellitus
Kan sdttas in upp till 24 timmar fére ingrepp pa refraktar
instabil angina Doser enligt tillverkarens rekommendationer

2.Antikoagulation

Under ingrepp

a) Abciximab planeras ej
Heparin 10 000-15 000 E enl kroppsvikt
Justera sa att ACT >300 sek

b) Abciximab planeras
Heparin max 75 E/kg. Sikta pa ACT cirka
200 sek
Ingen efterféljande heparininfusion

Efter ingrepp
Ingen rutinmdssig heparininfusion, och
aldrig om abciximab givits
Kan ges om stor risk for trombos om abcixi-
mab ej givits

LMWH kan vara alternativ som efterbehandling
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Tromboshamning vid stabil kranskarlssjukdom

STEEN JudL-MOLLER

Med stabil kranskirlssjukdom avses primirt stabil
angina pectoris, dir tromboshimning dr en sekun-
dirprofylaktisk behandling. D4 definitionen pa stabil
kranskirlssjukdom dven inkluderar tyst myokard-
ischemi, kommer primirprofylaktisk behandling
kort att beréras.

Tromboshimmande behandling vid stabil krans-
kirlssjukdom omfattar i f&rsta hand behandling med
ASA (Acetylic Salicylic Acid, acetylsalicylsyra), men i
vissa fall kan méjligen dven behandling med klopi-
dogrel, tiklopidin eller warfarin anvindas. Det finns
dock inga studier pa gruppen av patienter med sta-
bil angina pectoris med dessa likemedel, men under-
s6kningar av patienter som haft hjirtinfarkt eller har
Okad risk for hjirtinfarkt antyder att en positiv effekt
borde finnas dven vid behandling av patienter med
stabil angina pectoris.

ASA vid stabil angina pectoris
Behandling med ASA vid stabil angina pectoris ges 1
sekundirpreventivt syfte for att reducera risken for

hjirtinfarkt och inte i kurativt syfte betriffande aktu-
ell kranskirlssjukdom. Behandlingen har inte i
nagon studie visats paverka anginasymtomen.

Aven om trombocythyperreaktivitet inte ingar i
raden av riskfaktorer for hjirtinfarkt, har reduktion
av trombocytaggregationen med ASA visats reduce-
ra risken f6r denna komplikation hos patienter med
stabil angina pectoris.

Dessutom ir 6kad trombininducerad trombocyt-
aggregation starkt korrelerad till angiografiskt doku-
menterad sjukdomsprogression och en 6kad risk f6r
sjukdomskomplikationer.

Patienter med stabil angina pectoris som redan
har haft en hjirtinfarkt har sirskilt hog risk f6r kar-
diovaskuldra komplikationer och déd.

En 6versikt 6ver 25 av de tidigaste studierna av
trombocythimmande behandlingseffekt omfattande
cirka 29 000 patienter rapporterades 1988 av Anti-
platelet Trialists” Collaboration (1). Man konklude-
rade att trombocythimmande behandling reduce-
rade kirlrelaterad dédlighet med 15% och icke-fatal
stroke eller hjirtinfarkt med 30%.

Samma grupp rapporterade 1994 en uppdaterad
Oversikt omfattande fler 4n 145 prévningar med fler
dn 100 000 patienter (2). Gruppen konkluderade att
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resultaten fran den forsta rapporten fortfarande var
giltiga med 1/3 reduktion i icke-dédlig kirlrelaterad
sjukdom och 1/6 reduktion i kirlrelaterad mortalitet.

Trots hog prevalens av stabil angina pectoris har
det endast genomforts tre randomiserade, prospek-
tiva studier med dubbelblind teknik fOr att visa
effekten av ASA-behandling hos patienter med sta-
bil angina pectotis.

En subgruppsanalys av Physicians’ Health Study
(3) omfattar 333 patienter med stabil angina pecto-
ris. Efter fyra drs behandling med antingen placebo
eller 325 mg ASA fann man en 50% reduktion av
térekomsten av icke-dodliga forstagangshjirtinfark-
ter (p<0,019). Alla d6dliga hjirtinfarkter (fyra styck-
en) fanns 1 placebogruppen. Av de 13 stroke som
intriffade, skedde elva i gruppen med ASA-behand-
lade patienter.

I en annan studie (4) undersoktes effekten av
kombinationen ASA och dipyridamol versus place-
bo vid behandling av 370 patienter under en fem-
arsperiod. Man fann en 2/3 reduktion av férekom-
sten av hjirtinfarkt (p=0,0007) i behandlingsgrup-
pen samt en tendens till minskning av angiografiskt
konfirmerade kranskirlslesioner (30% versus 21%,
p=0,00).

En tredje undersokning dr Swedish Angina Pecto-
ris Aspirin Trial (SAPAT) (5). Detta dr den enda som
endast virderar ett antittombotiskt likemedel (75
mg ASA) mot placebo och som har planerats med
tillricklig statistisk power for att kunna virdera
behandlingseffekten betriffande hjirtinfarkt. Under
50 manaders tid behandlades 2 035 patienter med
antingen ASA eller placebo. Undersékningen var
dubbelblind, randomiserad och prospektiv. For att
minimera risken fér confounding-effekt av additiv
anginabehandling, behandlades samtliga patienter
med samma betablockerare (sotalol). Patienter som
behandlades med ASA hade en 34% riskreduktion
betriffande hjirtinfarkt och plétslig déd (95% kon-
fidensintervall: 24-49%, p=0,003) (Fig 1).

Hjértinfarkter/
140 ., pldtstig déd
120
100

80

60

40 ~—&—Placebo

20 —8—75 mg ASA

0 T T T T T T T T T 1
[ 12 4 36 48 60 72 Ménader

Fig 1. Utfall av SAPAT-studien

Dessutom visade undersékningen att behandling
av 1 000 patienter med stabil angina pectoris f6r-
hindrade 51 allvarliga kardiovaskulira hindelser
under 50 manader, en effekt som ir cirka tio ganger
hégre dn man har sett 1 primirpreventionsundersok-
ningar. Subgruppsanalys visade att effekten dr sir-
skilt uttalad hos patienter med diabetes mellitus (Typ
2: 50% riskreduktion). Effekten av ASA var obero-
ende av kon och alder. Allvarliga blédningar 6kade
inte i behandlingsgruppen (0,02% versus 0,01%
under 50 manader). Av dessa var hilften gastroin-
testinala blédningar. Av de 209 patienter som avslu-
tade behandlingen pd grund av biverkningar fanns
109 1 ASA-gruppen och 100 1 placebogruppen.

Totalt var risken f6r stroke (ischemisk och hemor-
ragisk) 25% ldgre i ASA-gruppen (p=0,2). Morta-
liteten var 22% ligre i ASA-gruppen (p=0,1).

Det kan konkluderas att ASA 1 doseringen 75-325
mg reducerar risken for hjirtinfarkt med minst 1/3
och behandlingen férefaller dven minska mortalite-
ten. Aven risken for stroke forefaller vara ligre i
ASA-gruppen. Denna behandlingseffekt uppnas
utan 6kad risk for biverkningar. Alla patienter med
stabil angina pectoris bor siledes — om inte kontra-
indikationer foreligger — behandlas med (minst) 75
mg ASA per dag.

ASA som primarpreventivt ldke-

medel

ASA-effekten vid behandling av friska personer vad
avser minskning av risken f6r hjartinfarkt har under-
sokts 1 tvd studier. Den ena studien (0) utfordes
bland manliga brittiska likare. Den var inte dubbel-
blind, doseringen var 500 mg ASA, och referens-
gruppen ombads endast undvika ta likemedel inne-
hallande ASA. Studien visade ingen effekt.

Den andra studien (3) omfattade 22 071 tll synes
friska manliga likare frin USA som under fyra ars
tid antingen behandlades med 325 mg ASA eller pla-
cebo. Som redan nimnts hade 333 likare med stabil
angina pectoris inkluderats av misstag. Minskningen
i hjirtinfarktférekomsten var 56% (95% konfidens-
intervall 45-70%, p<0,00001), men effekten fore-
kom endast hos dem som var 50 dr gamla eller dldre.
En tendens till 6kad risk for stroke konstaterades
(22% extra risk, 95% konfidensintervall 93-160%,
p=0,15). Denna risk orsakades primirt av 6kad risk
t6r hemorragisk stroke (214% extra risk, 95% kon-
fidensintervall 96-477%, p=0,00).

Konklusionen man kan dra av denna studie ir att
endast om grundrisken for hjirtinfarkt Gverstiger en
viss niva ar det rimligt att behandla med ASA 1 pri-
mirprofylaktiskt syfte. Hur hog risken for hjirtin-
farkt maste vara i behandlingsgruppen r emellertid
dnnu inte definierat.
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Nigon fast rekommendation f6r ASA-behandling
i primérprofylaktiskt syfte kan dirfor inte ges for
nirvarande.
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Antitrombotisk behandling vid férmaksflimmer,
klaffsjukdom och hjartsvikt

JOHN GODTFREDSEN

Denna artikel handlar om antitrombotisk prevention
med vitamin-K-antagonister (warfarin) och ASA vid
icke-valvulart formaksflimmer, reumatisk mitralis-
stenos, mitralisprolaps och klinisk hjirtinsufficiens.

Icke-valvulart féormaksflimmer
Sedan de senaste rekommendationerna fran Like-
medelsverket 1992 (1) och Socialstyrelsen 1995 (2)
har utvecklingen varit snabb med nya originaldata
och minga nationella och internationella guidelines
och Oversikter (3-12) varav ndgra dr sirskilt bra (5-
9).

Hirvid har flera indikationsomrdden klarlagts,
medan det pa andra omraden fortfarande dr ndéd-
vindigt med en pragmatisk tolkning av tillgingliga
bista evidens.

Férmaksflimmer dr ett symtom, oftast med annan
underliggande kardiell patologi och alltid med elek-
trofysiologisk eller morfologisk arteriell patologi
(13).

Formaksflimret presenterar sig kliniskt 1 olika
typer och stadier: Akut (transient), persisterande
(paroxysmalt) och permanent (kroniskt), vatrje typ
med sin egen tromboemboliska riskprofil (10, 14).
Dié den tromboemboliska risken bade dr typ- och
patientrelaterad kan en generell "kokbok" f6r trom-
boembolisk prevention inte rekommenderas.

Hoérnstenen vid val av indikationer f6r antikoagu-
lantiabehandling dr dérfor en individuell, fallbaserad
virdering av riskfaktorer for att uppna siker balans
mellan den tromboemboliska risken och den upp-
skattade blédningsrisken som antitrombotisk
behandling alltid innebir f6r patienten (6, 10, 11).

Erfarenheten visar att en kliniskt baserad gruppe-
ring med lag, medel och hég tromboembolisk risk dr
m6jlig. Se Tabell I (8, 15).

Tabell I. Risk for thromboembolic complications in any cardiac condition (15, 16)

Clinical examples in atrial fibrillation

Low <2% per year "Lone" AF"; pts. <65 yrs. without RF; many pAF pts.
Medium 2-6% per year Pts. >65 yrs. and/or pts. with >one RF
High* >6% per year Pts. with stroke or TIA; AF with mitral stenosis

* in the AFI-study all upper 95% ClI limits exceeded 6% (except in pts. <65 yr. w/o any RF)
RF = risk factor; pAF = paroxysmal atrial fibrillation; TIA = transitory ischemic attack
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Tabell 1I visar den evidensbaserade tromboembo-
liska risken vid olika typer av férmaksflimmer (16-
22) och anger basrisken for stroke i bakgrundspo-

pulationen. Den dr cirka 0,3% i befolkningen och

cirka 0,5% hos patienter 6ver 60 ar.

Tabell Il. Thromboembolic risk in the various stages of atrial fibrillation

Type of AF Annual risk % References
Acute AF

at spontaneous conversion 0.8% 19
Acute AF and Atrial Flutter

at DC/drug conversion* 0.2-1.5% 20,21
Persisting, paroxysmal AF 1.3-5.6% 17,18
Permanent, chronic AF

without risk factors 1.0% 16

with risk factors 3.0-8.0% 16

with previous TIA/stroke 12.0% 22
The annual risk of stroke
in the background population 0.3% 40

* with warfarin treatment

Bloédningsrisken vid férmaksflimmer har under-
sOkts 1 talrika studier. Nédgra representativa studier
visas i Tabell 11T (23-26), ddr det framgér att blod-
ningsrisken i det verkliga kliniska livet dr hégre dn 1

publicerade studier, vilket medfér problem, dels vid
den individuella riskvirderingen och dels rérande
organisationen av antitrombotiska preventiva strate-
gier.

Tabell lll. Warfarin Bleedings, Annual Incidence in Atrial Fibrillation*

Study (ref) Total Major bleeds Intracranial Fatal
AFI & EAFT trials (23) 6-7% 1.3% 0.3% 0.4%
SPAF 2 (25)
> 75 yrs. - 4.2% 1.8% 1.6%
<75 yrs. 1.7% 0.6% 0.3%
North Jutland 1997 (24) 5.6% 1.2% 0.7%
Hillered study 1991 (26) 2.7% 0 0.3%

* Risk factors for bleedings: INR >4; high blood pressure; severe comorbidity; high age
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En forutsittning fOr att dgna sig at kvalitetssikrad
antitrombotisk behandling ir att enskilda kliniker
monitorerar och uppdaterar antalet blédningskom-
plikationer (8). Skilet till detta ér att en kritisk medi-
cinsk, teknologisk virdering av antikoagulantiabe-
handling vid férmaksflimmer visar att marginalen
mellan vinst och skada dr mycket liten (27). Lang-
tidsantikoagulantiabehandling med hog kvalitet kri-
ver att antalet (inklusive fatala och intracerebrala)
blédningar inte Gverstiger 1,5% per ar. Antikoagu-
lantiabehandling av férmaksflimmer fordrar samma
liga blodningsniva (28).

Tabell IV.
(1.236 control patients from the AFI study)

Permanent kroniskt formaksflimmer

AF]I-studien (16) har gett den bista tillgangliga evi-
densen for virdering av riskfaktorer hos patienter
med formaksflimmer utan antitrombotisk behand-

ling (Tabell 1V).

Den terapeutiska konsekvensen av detta at:

Alla formafksflimmerpatienter dver 65 dr med och utan risk-
Jfaktorer dr kandidater for warfarinbebandling som primir-
prevention.

Annual Incidence of Thromboembolic Complications in Atrial Fibrillation. Influence of Age and Risk Factors*

Age, yrs. Risk Factor End-point (95% Cl) Absolute reduction with Warfarin
<65 none 1.0% (0.3-3.1) 0.0
=0ne 4.9% (3.0-8.1) 3.2%
65-75 none 4.3% (2.7-7.1) 3.2%
>one 5.7% (3.9-8.3) 4.0%
> 75 none 3.5% (1.6-7.7) 1.8%
>0ne 8.1% (4.7-13.9) 6.9%

* History of: Hypertension, diabetes, prior stroke or TIA

Om patienten har haft en sidker klinisk tromboem-
bolisk komplikation ir strokerisken mycket hég (10-
12% per ar), varfor sekundirprevention med warfa-
rin dr obligatorisk 1 denna grupp (22). Med warfa-
rinbehandling som primirprevention édr den absolu-
ta minskningen i primira effektmatt (huvudsakligen
stroke) 1,8-6,9% per ar — medelvirde 3,8% — vilket
motsvarar ett stroke mindre f6r varje 25 behandlade

patienter. (NNT = number needed to treat) se
Tabell IV (16). Vid sekundirprevention dr den abso-
luta minskningen dnnu stérre — 8% — vilket mot-
svarar ett NNT pa tolv patienter (22).

Tabell V och VI visar de aktuella rekommendatio-
nerna vid permanent kroniskt férmaksflimmer som
stods av bade AHA och ESC (6, 8, 10, 12). Se
Appendix.

Tabell V. Antithrombotic Prophylaxis in Chronic Atrial Fibrillation. Patients WITHOUT any definite Risk Factors*

age <65:

"The difficult group” age 65-75:

age >75:

ASA 300 mg

No treatment

Warfarin, or
ASA 300 mg

Warfarin, If:

(or ASA if in doubt)

(after full work/up & consider the
patients' preference)

(no contraindications)
(INR safely < 3.0)
(good clinical control)

if otherwise

* Risk Factors clinically: Any organic heart disease, hypertension, diabetes, prior TIA/stroke

Risk Factors on Echo: LV dysfunction
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Tabell VI.  Antithrombotic Prophylaxis in Chronic Atrial
Fibrillation. Patients WITH any definite Risk Factor*

any age:
age >75:

Warfarin (if no contraindications)

Warfarin, but  (with caution: INR < 3.0;
good control)

ASA 300 mg (if contraindications or poor
control)

*  Risk Factors clinically: Any organic heart disease,
hypertension, diabetes, prior TIA/stroke
Risk Factors on Echo: LV dysfunction

Hégriskpatienter kan definieras pa olika sitt med
kliniska och ekokardiografiska kriterier, Tabell VII
(11). Lagriskpatienter dr de som efter grundlig
utredning inte har nigon pavisad riskfaktor. I AFI-
studien utgjorde ligriskpatienterna 17% (16).

I en firsk engelsk populationsundersékning
kunde visas att mellan 41 och 61% av alla f6rmaks-
flimmerpatienter 265 dr var hogriskpatienter och
skulle saledes ha nytta av antikoagulantiabehandling
(29). Samma undersokning visade att 30-40% av
patienterna >75 ar och 10% av patienterna i aldern
65-74 ar hade irreversibla kontraindikationer for
warfarinbehandling,

Antikoagulantiabehandling pa ovannimnda indi-
kationer skall ligga pd en INR-nivd motsvarande 2,0-
3,0; den tromboemboliska risken stiger trefaldigt
redan vid ett INR pa 1,7 (30, 31).

Persisterande, paroxysmalt f6rmaksflim-
mer (PAF) och ASA-behandling

Manga patienter med PAF har en lag tromboembo-
lisk risk 4aven om den kan variera fran 1,3 till 5,6%
per ar (17, 19). Risken vid PAF dr dock ej acceptabelt
virderad i prospektiva studier. Det foreligger ett kli-
niskt relevant samband mellan PAF, lag tromboem-
bolisk risk och méjligheten till ASA-behandling, vil-
ket framgar av Tabell VIII dir andelen av PAF-pati-
enter 1 de ingdende studierna varierar frin 0% i
AFASAK 2 (32) till 12% i AFI (16) och till 28% i
SPAF 3 (33) och SIFA (34), medan den linge efter-
lingtade PATAF-studien (35) har en okind andel
patienter med PAE

Tabell VII. Risk Stratification Schemes for Patients with Atrial Fibrillation and Increased Stroke Risk

AFI study (16)

SPAF study (33)

ACCP 1995 (41)

Previous stroke or TIA

LV dysfunction (echo)
or recent CHF

Previous hypertension
Increasing age

Diabetes

Previous stroke or TIA

LV fractional shortening < 25%

Current SBP >160 mm Hg

Women >75 yrs. of age

Previous stroke or TIA

Heart failure or coronary
artery disease

Previous hypertension
Age >75 yrs.

Diabetes
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Tabell VIIl.  Annual Event % in Low-risk and High-risk Patients. Comparison between recent studies.
Low-risk High-risk
AFI study 1994 (16)
Placebo 1.0% 4.8%
Targeted Warfarin 1.0% 1.7%
SPAF 3 study 1996 (33)
Low dose warfarin/ASA 7.9%
Targeted Warfarin 1.9%
ASA 325 mg 1998 (37) 2.2% -
SIFA study 1997 (32)
Indobufen - 10.6%
Targeted Warfarin 9.0%
AFASAK 2 study 1998 (32)
All regimens incl. ASA 1.7% 3.4%
Targeted Warfarin 1.1% 2.9%
PATAF study 1998 (35)
ASA 150 mg 2.0% 10.0%
Warfarin INR 2.5-3.5 2.0% -
Warfarin INR 1.1-1.6 2.0% 10.0%
Distinktionen mellan PAF och permanent, kroniskt Lagdoswarfarin

tormaksflimmer dr klart mindre viktig dn distinktio-
nen mellan hég- och ldgriskpatienter. De sistndmn-
da har under behandling med ASA en tromboem-
bolisk risk pa endast 1,7-2,2% per ar (Tabell 1V), vil-
ket knappast kan minskas ytterligare med warfarin-
behandling med hinsyn till blédningsrisken (5, 11).
Individuell riskfaktorvirdering skall baseras pa bade
kliniska och ekokardiografiska variabler och denna
giller bade PAF-patienter och patienter med kro-
niskt férmaksflimmer (18, 36, 37). Den antittombo-
tiska effekten av ASA har virderats i en metaanalys
pa individuella patientdata frin AFASAK, SPAF 1
och EAFT-studien (38). Den relativa riskreduktio-
nen vid primir och sekundir prevention med ASA
ar bara 21% (95% konfidensintervall 0-38%), vilket
motsvarar maximalt hilften av warfarins effekt
(68%, 95% konfidensintervall 50-79%) (10).
Lagriskpatienter (i ASA-behandling) skall vid
uppfoljning omvirderas med hinsyn till tillkomst av
tromboemboliska riskfaktorer, vilka skulle medfora
en forindring till egentlig antikoagulansbehandling
med warfarin (11). P4 motsvarande sitt skall patien-
ter med lang tids warfarinbehandling omvirderas
med limpliga intervall avseende tillkomst av kontra-
indikation och dirmed édndring till ASA-behandling

(8)-

For att forsoka minska blodningsrisken har man i
nya studier provat en regim med fixerad lagdos, war-
farin (32, 33), men resultaten visar att en INR-niva
under 2,0 dr otillricklig f6r sidker tromboembolisk
prevention och denna strategi kan dirfor inte anses
vara kliniskt acceptabel (39). Inte heller en kombina-

tion av lidgdoswarfarin med ASA erbjuder nigon
tordel framfoér ASA enbart (11).

Akut (transient) formaksflimmer och DC-
konvertering (Tabell IT)

Férmaksflimmer betecknas som akut ndr varaktig-
heten med stor sannolikhet inte Gverstiger 48 tim-
mar och dir sinusrytm kan etableras omedelbart,
antingen spontant eller efter elektrisk eller farmako-
logisk konvertering (14). En observationsstudie
visar att den tromboemboliska risken i denna situa-
tion ar 0,8% per ar (19).

Vid elektiv DC-konvertering under stabil warfa-
rinbehandling dr risken bara 0,2-0,5% per ir (20, 21)
men det skall understrykas att prospektiva randomi-
serade undersékningar saknas. Anvindning av trans-
esofageal ekokardiografi for riskstratifiering av akuta
patienter kan dnnu inte rekommenderas som klinisk
rutin (20).
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Ovanstidende tolkas for praktiskt kliniskt bruk
saledes:

Om akut férmaksflimmer eller férmaksfladder
med sikerhet har varat <48 timmar kan omedelbar
elkonvertering till sinusrytm genomféras utan warfa-
rinbehandling, Vid samtidig betydande hjirtinsuffi-
ciens och kraftig diuretisk behandling rekommende-
ras heparinbehandling (5).

For elektiv DC-konvertering skall patienten med warfarin
bebandlas i 3-4 veckor tll stabil INR-niva 2,0-3,0 och war-
Sarin skall fortsdttas i fyra veckor efter elfonvertering eller 1/l
dess stabil sinusrytm tycks ha uppnatts (1, 8).

Antitrombotisk behandling vid
klaffsjukdom

Riskfaktorer for systemisk tromboemboli vid hjirt-

klaffsjukdom dr

e Hog dlder

*  Nedsatt hjartminutvolym

* Porstorat vinster férmak >50 mm

e Patienter 6ver 30 dr med mitralisstenos (ocksd
vid sinusrytm)

*  Uppkomst av férmaksflimmer eller funktionell
térmaksparalys (elektrisk sinusrytm)

* Tidigare systemisk tromboemboli

*  Mekanisk klaffprotes

Indikationer f6r antitrombotisk prevention med

warfarin 4r (8, 42):

e Alla patienter med paroxysmalt eller kroniskt
formaksflimmer

e Reumatiskt klaffel med stort vanster formak,
uttalad mitralisstenos, mitralisinsufficiens med
stort vinster formak eller nedsatt cardiac output
oavsett sinusrytm

e Alla patienter med tidigare tromboemboli

* Bioproteser med férmaksflimmer, dilaterade
vinster féormak och kammare samt hjirtinsuffi-
ciens

* Patienter med mekaniska klaffproteser

INR-niva vid nativa klaffar plus med eller utan f6r-
maksflimmer 2,0-3,0.

INR-niva vid mekaniska klaffproteser:

* Hogtrombogena INR 3,0-4,5

e Lagtrombogena INR 3,0-3,5 (mitralis) och 2,5-
3,0 (aorta)

* Eventuellt tilligg av 100 mg ASA vid recidivem-
bolier

Mitralisprolaps: Warfarin dr bara indicerat vid samti-
digt formaksflimmer, annars dr ASA indicerat (sér-
skilt efter TIA) (42).

Antitrombotisk behandling vid
nedsatt vansterkammarfunktion
och Kklinisk hjartsvikt

Frekvensen av tromboemboli — sirskilt stroke — vid
hjirtinsufficiens och tillstind med nedsatt vinster-
kammarejektionsfraktion dr mycket varierande och
tilloingliga data bygger uteslutande pa retrospektiva
observationsstudier som antyder en bittre prognos
hos antikoagulerade patienter (43). Den arliga inci-
densen av stroke 1 de senaste drens mycket stora
hjirtinsufficiensstudier (V-HeF'T, CONSENSUS,
SOLAD, SAVE, AIRE, TRANCE) var 1,2-4,6%
med en tendens till hogre risk vid svérare hjirtsvikt
och simre kammarfunktion (44).

I dessa studier hade mellan 6 och 50% av patien-
terna foérmaksflimmer och antikoagulantiabehand-
lingen var varken systematiskt eller prospektivt Gver-
vigd. Hos patienter med férmaksflimmer och
hjartsvikt dr det indikation f6r warfarin enligt samma
riktlinjer som vid férmaksflimmer utan hjirtsvikt
medan hjirtsvikt 1 sig inte dr en rutinmassig indika-
tion for warfinbehandling (44). Detta synsitt stods
av ESCs officiella riktlinjer fran 1997 (45). Andra
anser att warfarin dr indicerat hos patienter efter
hjirtinfarkt med vinsterkammar-EF <40% oavsett
samtidig klinisk hjirtsvikt eller f6rmaksflimmer och
oavsett att prospektiva studier saknas (40).

ASA-behandling vid klinisk hjirtsvikt som samti-
digt behandlas med ACE-hdmmare ir problematisk
och kan inte rekommenderas (47, 44).

Prospektiva studier om detta problem pagar.

Viktiga fakta vid antitrombotisk behandling

Individuell riskfaktorbedémning vid férmakstlimmer fére warfarinbehandling dr essentiell

Alla férmaksflimmerpatienter >65 ar dr kandidater till warfarinbehandling
Lagriskformaksflimmerpatienter och patienter med paroxysmalt formaksflimmer kan behandlas med ASA
Lagdoswarfarin vid férmaksflimmer ér inte acceptabelt, INR skall vara 2,0-3,0

Hjirtsvikt dr inte indikation f6r rutinmassig warfarinbehandling
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Appendix

Rekommendationer om antikoagulansbehandling vid formaksflimmer
American Heart Association (Prystowsky & al. 1996)

- den totala, cerebrala tromboemboliska risken 4r cirka 7% per ar (inkl tysta infarkter)
- risk-stratifiering dr "a crucial determinant of optimal thromboembolic prevention"

Rekommendationer:
Primdrprevention:
Lag risk. (<65 ar): ASA 75-325 mg + uppfoljning med hinsyn till utveckling av
riskfaktorer
Hog risk. (65-75 ar utan kontraindikationer): Warfarin
>75 ir: Frekvent INR-kontroll
(med kontraindikationer): ASA
Sekundirprevention: Warfarin, om inga kontraindikationer

ASA, bara vid kontraindikationer

European Society of Cardiology (Lévy & al. 1998)
- total tromboembolisk risk vid icke valvuldrt férmaksflimmer: cirka 5% per ar

- risk-benefit evaluering for varje patient individuellt

- INR 2,0-3,0
Rekommendationer
Patientselektion till warfarin: alder >65 ar
anamnestisk hypertension, AMI, DM,
CHF/LV dysfunktion eller
tidigare stroke/TCIL; stort LA eller LA- "smoke"/tromb
Patientselefetion till ASA: bara lagriskpatient

bara vid kontraindikationer for warfarin

Patienter med paroxysmalt f6rmaksflimmer behandlas utifrin samma riskevalueringsprincipet.
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