Behandlingsrekommendation

Antitrombotisk och fibrinolytisk behandling inom kardiologin

Trombosbildning &r en viktig komplikation vid ett flertal hjartsjukdomar och kan leda till mycket
allvarliga skador sdsom hjartinfarkt och hjarninfakt. Under de senaste aren har flera nya lakemedel
tillkommit som motverkar uppkomst av respektive l6ser upp tromboser. Stora studier har slutférts
som pavisar vardet av behandling med saval de gamla som nya lakemedlen. Av dessa skal
genomforde Lakemedelsverket en workshop om tromboshammande behandling inom kardiologin i
november 1998 i samarbete med Statens legemiddelkontroll i Norge for att utarbeta
behandlingsrekommendationer.

I rekommendationerna ges inledningsvis en dversikt om de aktuella lakemedlen, varefter foljer
rekommendationer om deras anvandning inom féljande omraden av kardiologin:

=  Stabil angina pectoris

= Instabil kranskarlssjukdom

=  Hjartinfarkt

=  Perkutan Coronar Intervention (PCI)

=  Formaksflimmer

LAKEMEDELSOVERSIKT
De aktuella lakemedlen kan indelas i tre grupper:

=  Trombocythd&mmande lakemedel
= Koagulationshammande lakemedel

=  Fibrinolytiska (trombolytiska) lakemedel

Nedan foljer en kort 6versikt dver godkanda lakemedels egenskaper. Deras antitrombotiska
effekter vid olika sjukdomstillstand framgar under respektive sjukdom. Godkanda indikationer for
lakemedlen framgar av produktresumé och FASS. For samtliga lakemedel foreligger en
blédningsrisk som 6kar om tva eller flera kombineras.

Trombocythdmmande lakemedel

Hammare av cyklooxygenas

Acetylsalicylsyra

Verkningsmekanism

Verkningsmekanism

Hamning av tromboxansyntesen genom irreversibel hamning av cyklooxygenas 1 (COX 1). Detta
motverkar en viktig forstdrkningsmekanism i trombocyt- aggregationen och leder till en moderat
hamning av aggregationen. Den trombocythammande effekten avtar med 10-15%/dag efter
utsattning.



Dosering

I allmanhet bdr behandlingen i akutsituationer inledas med en oral startdos om 320-500 mg, garna
i form av buffrade tabletter pa grund av snabbare absorption. Underhéllsdosen &r vanligen 75-160
mg/dag.

Samtidigt intag av andra NSAID kan medf6ra en interaktion som motverkar ASAs irreversibla
hamning av COX 1. Om sadan kombinationsbehandling ges bor man vélja ett kortverkande NSAID
och ASA bor intas 1-2 timmar fore morgondosen av NSAID. Langverkande NSAID bor undvikas.

Biverkningar
Vid den l&ga dosen 75 mg/dag ar allvarliga gastrointestinala och cerebrovaskulara blédningar
sallsynta.

Blockerare av trombocytens ADP-receptor

Tiklopidin

Verkningsmekanism

Effekten utdvas sannolikt av en metabolit som irreversibelt blockerar trombocytens ADP-receptor.
Trombocythamningen, som ar mattlig, ar fullt utvecklad forst efter 2-3 veckor.
Trombocytfunktionen normaliseras vanligen inom 7-10 dagar efter avbruten behandling. Effekten
ar additiv till ASA.

Dosering
250 mg oralt tva ganger dagligen.

Biverkningar
Forutom 6kad blédningsrisk foreligger en risk for allvarlig benmargsskada och frekventa
gastrointestinala biverkningar.

Klopidogrel

Verkningsmekanism

Som tiklopidin. Effekten kommer dock snabbare och steady state uppnas efter 3-7 dagar. En
laddningsdos om 300 mg har visats ge full effekt inom ett par timmar och vara saker.
Trombocythdmning- en ar mattlig. Trombocytfunktionen normaliseras vanligen inom fem dygn
efter utsattande av klopidogrel. Effekten &ar additiv till ASA.

Dosering
75 mg/dygn oralt.

Biverkningar
Frekvensen allvarliga blédningar ar jamforbar med eller nagot lagre an den efter 325 mg ASA, dvs
nagot hogre an efter l1dgdos-ASA.

Blockerare av trombocytens glykoprotein 11b/11la-receptor

Abciximab

Verkningsmekanism Verkningsmekanism

Abciximab ar en chimar antikropp som binder sig till glykoprotein 11b/l1la-receptorn pa
trombocyterna och hammar aggregationen genom att blockera bindningen av fibrinogen och i viss
man andra ligander. Hamningen ar dosberoende och kan bli total.

Efter bade bolusdos och avslutad infusion aterkommer trombocytfunktionen inom 48 timmar.



Dosering
0,25 mg/kg som iv bolusdos féljd av kontinuerlig iv infusion, 10 mikrogram/minut, under tolv
timmar. Ges i kombination med ASA och heparin.

Biverkningar
Blodningar forekommer. Frekvensen och svarighetsgraden ar i hog grad beroende av den samtidigt
givna heparindosen. Trombocytopeni.

Eptifibatid

Verkningsmekanism

Eptifibatid ar en peptid och ar kompetitiv antagonist till fibrinogenbindingsstallet i GP IIb/llla
receptorn. Hamningen ar dosberoende och kan bli total. Efter avslutad infusion avklingar effekten
inom 6 timmar.

Dosering
Bolusdos 180 mikrogram/kg iv , darefter 2 mikrogram/kg/min som infusion.

Biverkningar
Blodningar forekommer. Frekvensen och svarighetsgraden ar i hog grad beroende av den samtidigt
givna heparindosen.

Tirofiban

Verkningsmekanism

Verkningsmekanism

Tirofiban ar en kompetitiv antagonist till fibrinogenbindingsstéllet i GP Ilb/Illa-receptorn. Efter
avslutad infusion avklingar effekten inom atta timmar. Trombocythamningen ar dosberoende och
kan bli total.

Dosering
0,4 mikrogram/kg/min som iv infusion under 30 minuter. Darefter 0,1 mikrogram/kg/min.

Biverkningar
Blodningar forekommer. Frekvensen och svarighetsgraden ar i hog grad beroende av den samtidigt
givna heparindosen.

Ovriga trombocythammare

Dipyridamol

Verkningsmekanism Verkningsmekanism

Hamning av fosfodiesteras och/eller adenosinupptaget. Trombocythamningen ar mattlig.

Biverkningar
Huvudvark. Blodningsrisken forefaller vara mycket liten.

Dokumentation finns for cerebrovaskular sjukdom men ar ej évertygande for kardiovaskular
sjukdom.



Koagulationshammande medel

Hepariner

Heparin-ofraktionerat

Verkningsmekanism

Heparin accelererar antitrombins inaktivering av faktor Xa och trombin. Dosberoende
koagulationshdmning som kan bli uttalad. Snabbt avklingande effekt vid utsattning, halveringstid
en timme. Protamin upphéaver effekten.

Dosering
Beroende pé indikation. Doseringen bér monitoreras med exempelvis APTT eller ACT om héga
doser ar givna, t ex vid by-pass-operation eller PCI.

Biverkningar
Dosberoende blédningar. Trombocytopeni (Heparin Associerad Trombocytopeni, HAT) som kan vara
associerad med allvarlig trombos forkommer i sallsynta fall. Osteopeni vid langvarig anvandning.

Lagmolekylara hepariner (LMWH)

Verkningsmekanism

Verkningsmekanism

Heparinliknande, men inaktiveringen av faktor Xa ar relativt starkare &n av trombin. Langre
effektduration &n heparin efter subkutan tillforsel.

Dosering
Beroende pa indikation. Doseringen behover ej monitoreras.

Biverkningar
Blédningar. Mindre risk fér trombocytopeni, HAT och osteopeni an av heparin.

K-vitaminantagonister (AK)

Warfarin

Verkningsmekanism

K-vitaminantagonist som hammar bildningen av koagulationsfaktorerna I, VII, IX, X samt protein
C och S. Fullt utvecklad antitrombotisk effekt ses efter 3-5 dygn.

Dosering
Laddningsdosen &r 10 mg/dag i 2-3 dagar, darefter individuell dosering. Komplicerad
farmakokinetik och manga interaktioner.

Biverkningar
Blodningar ar vanliga, speciellt vid daligt uppfoljd terapi. Haravfall férekommer.

Ett lokalt kvalitetssakringsprogram maste utvecklas vid enheter som skoter patienter med oral
antikoagulantiabehandling (patientinformation, arlig kon- troll av féorekomst av blédningar,
standardisering av INR-analyser etc). For att driva antikoagulationsbehandling med warfarin skall
den arliga incidensen av blédningar som kraver behandling vara <2,0%. Om den arliga frekvensen
behandlingskravande blédningar ar >2% vid mottagningen maste kvalitetshojande atgarder
genomfdoras.



Fibrinolytiska lakemedel

Streptokinas

Verkningsmekanism

Streptokinas ar ett kroppsframmande protein och ddrigenom immunogent. Det bildar ett komplex
med plasminogen och plasmin. Detta komplex aktiverar bade cirkulerande och fibrinbundet
plasminogen till plasmin som bryter ned fibrin. Aven fibrinogen och andra komponenter i
koagulations- och fibrinolyssystemen paverkas. Rubbningen i hemostasen kvarstar minst 24
timmar efter infusionens slut. Kinetiken &r komplex och beroende av patientens eventuella
antikroppar mot streptokinas.

Dosering vid hjartinfarkt
1,5 millioner E/60 minuter iv.

Biverkningar
Blédningar, allergiska reaktioner, blodtrycksfall och bradykardi ar vanliga.

Alteplas

Verkningsmekanism

Alteplas aktiverar framst fibrinbundet plasminogen och paverkar darigenom cirkulerande
plasminogen obetydligt. Den fibrinolytiska effekten kvarstar endast cirka 20 minuter efter avslutad
tillforsel men detta innebar inte att hemostasen &r normaliserad.

Dosering vid hjartinfarkt
Bolusdos 15 mg iv, féljt av 0,75 mg/kg (max 50 mg) under 30 minuter. Darefter 0,5 mg/kg (max
35 mg) under 60 minuter.

Biverkningar
Blédningar ar vanliga. Allergiska reaktioner i sallsynta fall.

Reteplas
Verkningsmekanism
Som alteplas. Effektdurationen ar nagot langre an for alteplas.

Dosering vid hjartinfarkt
Ges som tva bolusinjektioner intravendst om 10 + 10 E med 30 minuters mellanrum.

Biverkningar
Blédningar &ar vanliga, anafylaktiska reaktioner forekommer.

STABIL ANGINA PECTORIS

ASA minskar den relativa risken for hjartinfarkt hos patienter med stabil angina pectoris utan
tidigare hjartinfarkt med cirka 30% utan att signifikant 6ka biverkningar i de undersékningar som
hittills har utforts med lagdos-ASA. Kontraindikationer mot ASA maste respekteras och doseringen
bor vara 75 mg/dag.

INSTABIL KRANSKARLS-SJUKDOM

Instabil kranskarlssjukdom omfattar sjukdomsbilderna icke-ST-h6jningsinfarkt och instabil angina.
Plackruptur och trombosbildning i férening med spasmbenagenhet vid kranskarlsskadan leder till
episoder av kraftigt féorsamrat kranskarlsblodfléde, vilket forklarar uppkomsten av akuta koronara
syndrom.



Sjukdomsbild och riskbeddmning

Instabil kranskarlssjukdom manifesterar sig kliniskt som under senaste tiden snabbt 6kande
anstrangningsutlést angina pectoris eller angina i vila eller angina de forsta fyra veckorna efter
hjartinfarkt. Fynd av ST-sankning eller T-vagsnegativisering i vilo-EKG, utan annan forklaring an
myokardischemi, stéder starkt misstanken om instabil kranskérls- sjukdom. Férekomsten av
tidigare hjartmuskelskada, smartepisoder i vila under de senaste 24-48 timmarna liksom
upprepade smaértepisoder trots intensifierad behandling indikerar en 6kad risk for en ogynnsam
utveckling. Observation av upprepade episoder av ST-forandringar under ischemimonitorering
(kontinuerligt vektor-EKG eller 12-kanals- EKG) och/eller férhdjt troponin-T eller -1 talar for
instabilt blodfléde i kranskarl och indikerar ocksa hdg risk for utveckling av allvarliga
komplikationer. 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 forekomsten av allvarlig ischemi vid stresstester en 6kad risk for framtida
komplikationer, vilket likaledes ar styrande for behandlingsvalet.

Tromboshammande behandling

Idag ar det klart dokumenterat att trombosh&mmande behandling ar effektiv och att en
kombination av trombocyt- och koagulationshamning ar mer effektiv an endera principen enbart.
Foljande idag tillgédngliga behandlingsprinciper har ett dokumenterat varde i akutskedet av instabil
kranskérlssjukdom.

Trombocythdmning

= Cyklooxygenashdmning med ASA per os
=  Fibrinogenreceptorblockad som iv infusion med llb/11la chimara GP antikroppar
(abciximab) eller andra GPIIb/I1la-hammare (tirofiban, eptifibatid).

Koagulationshdmning

= Standardheparin som iv infusion
= LMWH som subkutana injektioner var tolvte timma

Vid instabil angina pectoris utldst av takyarytmi, anemi etc (sekundar instabil angina pectoris) bor
behandlingen primart inriktas mot utlésande orsak.

Rekommenderad behandlingsstrategi
Akut behandling

= vid misstankt instabil kranskéarlssjukdom (misstankta koronara brostsmartor, avsaknad av

vanstergrenblock och ST-hdjning)

= ASA + antianginds behandling



Vid dverkénslighet mot ASA: dvervag andra trombocythdmmande lakemedel (klopidogrel).
Dokumentation av effekt och sdkerhet vid instabil kranskarlssjukdom saknas dock.

» vid tecken pd ischemi eller troponinstegring vid inkomsten eller som tillkommer senare

= Tillagg av LMWH 3-8 dagar. Under denna tid bor riskbeddmning och vid behov
koronarangiografi utféras.

= vid recidiv av ischemi (nya smartepisoder eller nya ST-episoder vid monitorering) trots
ovanstaende regim

= Planera for koronarangiografi
=  Percutan Coronar Intervention (PCI ).
* Om véantetiden pa angiografi
= intervention dverstiger ett dygn, dvervéges tillagg av GPIIb/llla-blockad under
vantetiden. Dokumentation av effekt och sakerhet féreligger fér kombinationen
heparin + GPlIb/ll1a-blockad men saknas annu for kombinationen LMWH +
GPlIb/1lla-blockad. Behandlingsstrategin bor utformas i samrad med

interventionscenter.

Langtidsbehandling av medicinskt stabiliserade patienter
Lag risk* — tidig utskrivning, inga omedelbara invasiva undersokningar:

=  Fortsatt ASA, antianginés behandling efter behov
=  Avsluta all parenteral behandling
= Belastningsprov for stallningstagande till invasiv utredning/atgard — fore utskrivning eller

polikliniskt for slutlig diagnostik och stallningstagande till terapi

Mattlig risk* — fortsatt utvardering pa sjukhus:

= Fortsatt ASA, LMWH och antianginds medicinering

= Eventuellt belastningsprov for stallningstagande till invasiv utredning/atgard

Hog risk* — kvarstanna péa sjukhus for invasiv utredning/atgard:

= Fortsatt ASA, LMWH och antianginds medicinering
= Belastningsprov oftast onddigt och olampligt

= Bradskande koronarangiografi och om lampligt PCI/CABG inom 1-2 dygn

*) Riskbedomning pa grundval av alder, riskfaktorer, tidigare hjartsjukdom, hjartfunktion och
ischemi (smartor, ST-sankning, troponin) (Faktaruta 1).

HJARTINFARKT

Framgangsrik fibrinolytisk behandling begransar infarktens storlek och dess komplikationer. Enligt
mycket omfattande placebokontrollerade studier minskar dodligheten efter en manad med cirka
25%, motsvarande cirka 30 liv per 1 000 behandlade patienter. Den positiva effekten har i
uppfoljande studier visats kvarsta efter tio ar. Tillaggsbehandling med ASA ger en additiv effekt.



I en direkt jamforande studie mellan streptokinas, i kombination med subkutant eller fulldos
intravendést heparin, och alteplas givet under 90 minuter tilsammans med fulldos intravenost
heparin, sags 14% lagre mortalitet (7,3 respektive 6,3% motsvarande tio liv per 1 000
behandlade) med alteplasregimen. Kombinationen alteplas-heparin var dock forenad med en nagot
Okad risk for stroke — cirka tva icke-fatala invalidiserande stroke per 1 000 behandlade. De mest
gynnsamma effekterna av alteplas registrerades hos hogriskpatienter. Vid sidan av streptokinas
och alteplas finns numera reteplas som ett behandlingsalternativ. Effektmassigt forefaller reteplas
och alteplas vara likvardiga.

Effekten &r storre ju tidigare behandlingen startar och storst vinst kan géras inom de forsta
timmarna. Fordrojningstiderna fran symtom till behandling &r idag betydande. For att pa ett
effektivt satt minska fordréjningen framstar det som nodvandigt att lokalt etablera strategier, som
maste utformas efter befintliga geografiska och organisatoriska forutsattningar. En
grundforutsattning for optimal beddémning av patienten med akut brostsmaérta ar registrering av
EKG snarast mojligt. EKG bor darfor kunna utféras prehospitalt med teledverforing till ansvarig
lakare. Pa grundval av information om sjukdomsbild och EKG-bild fattar lakaren beslut om adekvat
terapi, som kan innebéra:

= Direkt transport till HIA

=  Fibrinolytisk behandling i hemmet

*  Fibrinolytisk behandling under transport eller pa vardcentral
=  Fibrinolytisk behandling med start p& akutmottagning

= Snabbast mdjliga transport till enhet som kan utfoéra akut PCI

Prehospital fibrinolytisk behandling underléattas av fibrinolytiska lakemedel som kan administreras i
bolusform (reteplas).



Faktaruta 1. Riskindikatorer for komplikationer och ater-insjuknande vid instabil
kranskéarlssjukdom

Okande alder

Tidigare hjartsjukdom eller riskfaktorer

= Tidigare hjartinfarkt och/eller hjartsvikt
= Diabetes mellitus
=  Hypertoni

Paverkad hjartfunktion

= Kliniska tecken p& hjartsvikt
=  Hjartforstoring eller 6kad karlfylinad vid hjart-lung rént-gen
= Nedsatt vansterkammarfunktion vid ekokardiografi eller nuklearangiografi

Ischemi i vila

=  Upprepade eisoder av angina eller tidig reinfarkt

= Kvarstdende ST-sankning i vilo-EKG

= Myokardskada — forh6jning av troponin-T och/eller troponin-I

=  Upprepade eller langvariga ST-episoder vid ischemi-monitorering

= Upprepade och/eller langvariga ST-episoder vid ST-bandspelning

Ischemi vid belastning

= Misstankt eller sdker allvarlig ischemi vid arbetsprov med/utan radioaktiva isotoper

= Flera stressinducerade vaggrorelseabnormiteter vid ekokardiografi

Indikationer for fibrinolytisk behandling

Akut hjartinfarkt

EKG-bilden ar avgoérande vid stallningstagande till fibrinolytisk behandling vid misstankt
hjartinfarkt.

Behandling &r indicerad vid triaden

= symtom som ger stark misstanke om hjartinfarkt samt
= |okaliserad ST-hdjning
= och dar debuten av infarktsméartan intraffat inom tolv timmar

Vid typiska symtom med en EKG-bild som inte mojliggor diagnostik (grenblock eller pacemaker-
rytm), foreligger en klar indikation for behandling. Vid tveksamhet angadende behandlingsindikation
hos patienter med grenblock eller pacemakerrytm kan analys av biokemiska infarktmarkorer ge en
vag- ledning. Vid smartdebut inom 12-24 timmar kan behandling insattas efter individuell



beddmning, t ex vid kvarstdende smarta. Patienter med kvarstande brostsmartor men utan
ovanstaende EKG-forand- ringar bor foljas med EKG avseende eventuell tillkomst av ST-hojningar
eller grenblock. Savida inte sddana forandringar uppkommer, saknas i regel indikation for
fibrinolytisk behandling.

Kontraindikationer
Fibrinolytisk behandling bér ej genomfdras vid:

=  Farskt trauma (<10 dagar), eller nyligen féretagen traumatiserande atgard (t ex operation
eller biopsi)

=  Svar okontrollerad hypertoni

= Tidigare genomgangen hemorragisk stroke

=  Aktiv bl6édning

Forsiktighetsregler

I tidigare riktlinjer for fibrinolytisk behandling vid hjartinfarkt har en rad kontraindikationer
angivits. Behandling kan dock ges vid stark indikation men under iakttagande av forsiktighet vid
flera av dessa tillstand. Till dessa hor punktion av komprimerbara storre karl, angiografi,
intramuskulara injektioner, blaskateter och intubation. Efter hjartmassage kan fibrinolys ges om
traumat beddéms som lindrigt. Vid inaktiv ulcussjukdom och ulcerds kolit kan fibrinolys évervéagas.
Hos patienter med hypertoni bér trycket sdnkas med i forsta hand nitrater och/eller betablockerare
innan fibrinolytisk terapi pabdrjas. Vid pagdende behandling med orala antikoagulantia bér den
okade blédningsrisken beaktas. Patienter med férmaksflimmer och recidiverande embolier,
diabetesretinopati eller mitralklaffel kan ges fibrinolytisk behandling.

Primar PCI vid akut hjartinfarkt

PCI kan utféras vid akut hjartinfarkt med resultat som &ar minst lika bra som vid fibrinolytisk
behandling. PCI kan saledes alltid vara ett alternativ till fibrinolytisk behandling pa centra med PClI-
verksamhet. Framfor allt bor akut koronarangiografi med sikte pa PCI évervagas hos patienter med
kardiogen chock samt hos patienter aktuella for fibrinolytisk behandling men med kontraindikation
for denna terapi. Akut angiografi kan aven motiveras vid kliniskt stark infarktmisstanke och
grenblock eller pacemakerrytm pa EKG. Om det vid den diagnostiska koronarangiografin visar sig
att anatomiska kontraindikationer, t ex huvudstamsstenos eller avancerad trekarlssjukdom, for PCI
foreligger, kan akut bypass-kirurgi dvervagas.

Om patienter med beskrivna tillstdnd bor transporteras akut till sjukhus med PCl-verksamhet ar
emellertid for narvarande osékert och beroende av transporttid, eftersom undersékningar av risker
och vinster med sadan atgard saknas.

Utebliven rekanalisering respektive reinfarkt inom 24 timmar

Vid reinfusion av fibrinolytiskt lakemedel ar risken for cerebral blédning 6kad. Randomiserade
studier med avseende pa dosering, typ av fibrinolytiskt lakemedel, effekt och sakerhet saknas.
Fornyad fibrinolytisk behandling bor darfor i avvaktan pa sadana studier anvandas med stor
restriktivitet.

Akut PCI efter trombolys (Rescue-PCl) hos patienter som ej visar tecken pa rekanalisering och
samtidigt visar tecken pa fortsatt infarktutveckling kan enligt begransade erfarenheter ha
gynnsamma effekter. Innan resultat fran randomiserade studier foreligger kan detta inte betraktas
som rutinatgard.



Reinfarkt efter 24 timmar
Vid misstanke om reinfarkt efter fibrinolys kan férnyad behandling ges enligt samma kriterier som
ovan.

Val av lakemedel

Fibrinolytisk behandling bor ges som en kombination av ett fibrinolytiskt lakemedel och en
trombocythammare (ASA). For att &stadkomma fibrinolys kan man idag valja streptokinas, alteplas
eller reteplas. Om man véljer alteplas eller reteplas bér behandling med heparin intravendst
pabdrjas under den forsta timmen och fortsatta under 24-48 timmar.

Annan lakemedelsbehandling vid akut hjartinfarkt kan ges enligt sedvanliga
lakemedelsrekommendationer.

Val av fibrinolytisk substans

Alteplas

Fordelar med alteplas i jamforelse med streptokinas ar att en snabbare reperfusion erhalles, samt
en béattre klinisk effekt. Alteplas liknar kroppseget t-PA och medfor darfér en liten risk for
antikroppsbildning. Darigenom ges mdjlighet till upprepad behandling med saker bibehallen effekt
och Iag risk for overkanslighetsreaktioner. Blodtrycksfall ar sallsynta.

Nackdelar med alteplas i jamforelse med streptokinas ar en nagot storre risk for hjarnblédning,
behov av heparininfusion for att minska risken for reocklusion samt ett hdgre pris.

Reteplas

Reteplas har i stort samma férdelar och nackdelar som alteplas, men tack vare den langre
halveringstiden kan det ges som tva bolusinjektioner med 30 minuters mellanrum.

Streptokinas

Fordelar med streptokinas ar nagot mindre risk for stroke, inget behov av efterféljande
heparinbehandling och ett lagre pris. Nackdelar med streptokinas ar ett ofta forekommande initialt
blodtrycksfall samt antikroppsbildning, vilket innebar att effekten ar oséker vid upprepad
behandling och vid férekomst av antikroppar efter infektion med streptokocker.

Dessutom foreligger en hogre risk for éverkanslighetsreaktioner.

Alteplas rekommenderas vid:

= Framvaggsinfarkt eller utbredd infarkt med annan lokalisation under utveckling

Reteplas rekommenderas vid:

=  Situationer dar behandlingsstarten av praktiska skél kan tidigarelaggas genom anvandande
av ett bolusfibrinolytikum

Streptokinas rekommenderas vid :

= Begransad forvantad behandlingsvinst, t ex liten infarkt, sen behandlingsstart (=6 tim)
= Forhojd risk for cerebral blodning, t ex hog alder (=75 ar), hypertoni och tidigare icke

hemorragisk stroke



Understddjande akutbehandling

Heparin

Samtidigt med och 24-48 timmar efter alteplas och reteplas ges heparininfusion for att minska
risken for retrombotisering.

Heparin ges omedelbart som i.v. bolusdos 5 000 IE f6ljt av infusion 1 000-1 200 IE/tim med
dosjustering for att nd APTT 50-75 sek. Vinsten med heparinbehandling i samband med
streptokinas forefaller ringa och 6kar blédningsrisken.

ASA

ASA skall ges till alla patienter utan kontraindikationer med misstankt eller saker hjartinfarkt.
Initialdosen bor vara hog — 320-500 mg — och ges i lattloslig form fér erhallande av omedelbar
effekt.

Non-invasiv monitorering och effektvardering

Prognosen ar vasentligt battre hos patienter hos vilka rekanalisering av det infarktrelaterade karlet
skett jamfort med hos patienter dar flodet inte aterstallts. Tiden till rekanalisering &r mycket
betydelsefull — ju tidigare rekanalisering desto mindre myokardskada.

Foljande metoder har anvénts for att vardera rekanalisering. (Observera att erfarenheterna
vasentligen ar begransade till patienter behandlade inom sex timmar frdn symtomdebut.)

1. Smartférandringar. Brostsmarta ar svar att analysera, sarskilt vid samtidig behandling med
analgetika och antiischemiska lakemedel. Darfor kan inte smartférandringar
rekommenderas for vardering av rekanalisering.

2. Standard 12-avlednings-EKG boér registreras i ndra anslutning till behandlingens start samt
90 minuter efter paborjad behandling. ST-segmentet i avledningen med den storsta ST-
forandringen bor varderas. Atergdng med >50% talar for rekanalisering och med <50% for
kvarstadende ocklusion.

3. Kontinuerlig ST-monitorering med 12-avlednings-EKG eller vektor-EKG. En mer precis
vardering av férekomst av rekanalisering kan gdras med dessa tekniker jamfért med
enstaka standard 12-avlednings-EKG. Regress av ST-vektormagnitud eller summerad ST-
deviation p& >50% vid 90 minuter talar for rekanalisering, <50% for kvarstaende
ocklusion. Hos patienter med ringa ST-forandringar kan QRS-monitorering vara av varde.

4. Arytmiodvervakning. Forekomst av accelererad idioventrikular rytm inom sex timmar fran
behandlingsstart talar for rekanalisering. Utebliven accelererad idioventrikular rytm kan
dock inte tas som uttryck for kvarstdende ocklusion.

5. Biokemisk monitorering. Prov fér analys av myoglobin, total-CK eller CK-MB tas omedelbart
fore start av fibrinolys och 90 minuter efter pabérjad behandling. Okning av myoglobin
med i storleksordningen >220 pg/L, CK >1,3 pkat/L (75 U/L) eller CK-MB (mass) >25 ug/L
vid 90 minuter talar for rekanalisering, medan en lagre 6kningstakt for respektive markor

talar for kvarstdende ocklusion.

Kranskarlsutredning efter fibrinolys

Genomford fibrinolytisk behandling ar i sig ingen indikation fér koronarangiografi. Vid upprepade
episoder av brostsmarta och/eller férekomst av episoder med ischemiska EKG-férandringar, efter
avslutad infarktutveckling boér koronarangiografi utféras. Eventuell efterfoljande intervention, PCI
eller bypass-kirurgi, utfors pa grundval av kranskarlsforandringarna.



Vid utskrivning gors vanligen riskbeddmning genom sammanvéagning av den kliniska bilden,
sjukdomsforloppet och funktionstester sdsom arbetsprov, ekokardiografi i vila/arbete eller
langtidsEKG. Beddmning av dessa resultat skall félja gangse kriterier (Nationella riktlinjer for vard
vid kranskarlssjukdom, Socialstyrelsen 1998).

Antitrombotisk profylax efter hjartinfarkt
ASA (75-160 mg dagligen) ges till alla patienter utan kontraindikationer. | annat fall
stallningstagande till klopidogrel eller AK (enligt nedan).

En sekundarprofylaktisk effekt av bade ASA- och AK-behandling har dokumenterats efter
hjartinfarkt. Metaanalyser indikerar en méjlig storre behandlingseffekt med warfarin, men
behandlingen ar ocksa forenad med en 6kad blédningsrisk jamfort med ASA/klopidogrel.
Klopidogrel (75 mg dagli- gen) forefaller ha lika god profylaktisk effekt som ASA, men den kliniska
erfarenheten ar a&nnu begransad.

Warfarin rekommenderas av en del kardiologer till hégriskpatienter med 6kad trombosrisk som vid
nedsatt vansterkammarfunktion med kammardilatation eller genomgangen stor framvaggsinfarkt.
Behandlingen ges och monitoreras som vid formaksflimmer, behandlingsméal =INR 2-3. Det
vetenskapliga underlaget ar dock brackligt.

PERKUTAN CORONAR INTERVENTION (PCI)

Antitrombotisk profylax

Akut eller subakut karlocklusion, ofta av trombotisk natur, har i olika studier intraffat i 5-10% av
alla ingrepp. Med anvandande av nya tekniker, battre tilllaggsbehandling och 6kad erfarenhet har
frekvensen av allvarliga komplikationer minskat, men fortfarande rapporteras signifikanta utslapp
av biokemiska markérer for hjartskada efter 5-10% av ingreppen. Restenoser ar fortfarande ett
kliniskt problem och ingen medicinsk behandling har hittills visats minska denna problematik.
Trombosbildning, efter trombocyt- och koagulationsaktivering, kan spela roll for saval akuta
komplikationer som for senare restenos.

Trombocyth&mning

ASA har visats minska risken fér trombotiska komplikationer i samband med ballongvidgning. Vid
stentbehandling finns viss dokumentation som styrker kombinationsbehandling med tiklopidin och
ASA. Klopidogrel forefaller ge samma skyddande effekt som tiklopidin med en lagre frekvens
biverkningar. GP IlIb/llla-receptorhdmmare som tillagg till ASA och heparin ar testade i ett flertal
studier i samband med framfér allt hégrisk-PCI (PCI vid akut infarkt, refraktéar instabil angina och
vid ogynnsam anatomi). Denna typ av tillaggsbehandling har visats reducera procedurrelaterade
infarkter och efterféljande akuta reinterventioner. Det forefaller &ven som om de positiva
effekterna kvarstar under lang tid efter ingreppen. Speciellt hos diabetiker, som annars har ékad
komplikationsrisk, reduceras antalet komplikationer patagligt av denna behandling.

Koagulationshamning

Heparin i hogdos ar val etablerat under sjélva ingreppet. Det finns ingen dokumentation som talar
for rutinmassig heparinbehandling efter genomfort ingrepp. Efter infarkt-PCI finns emellertid
fortfarande rekommendationer om efterféljande heparini- sering, om inte GPlIb/Il1la-hdmmare
givits.

Betraffande LMWH ar dokumentationen bristfallig. Enoxaparin har i en studie visats minska risken
for akuta komplikationer, jamfért med ofraktionerat heparin, och kan vara ett alternativ.



Fibrinolys i samband med PCI

Lokal fibrinolytisk behandling kan tillgripas vid trombotiska komplikationer men rutinmassig
anvandning har snarast visats 6ka komplikationsriskerna. Med den dokumenterade effekten av
GPlIb/Illa-hdmmare torde lokal fibrinolys ha spelat ut sin roll.

Rekommenderad antitrombotisk behandling i samband med PCI
Rekommendationerna grundas dels pa kliniska studier och dels pa empiriska data.

Trombocyth&mning:

ASA Till alla som inte har ASA-6verkéanslighet:
75-160 mg/dag om kronisk ASA-behandling fére ingreppet
320 mg fore ingreppet om ej tidigare behandlad

Klopidogrel Vid ASA-Overkanslighet:
300 mg fore ingreppet om tidigare inte behandlad

75 mg x 1 i 28 dagar, langre om enda trombocythammare

Tiklopidin kan vara ett alternativ till klopidogrel vid ASA-6verkanslighet, 250 mg x 2 i 14-30 dagar.
Kontroll av Hb, Tpk, LPK och Diff var fjortonde dag under behandlingen.

GP lIb/1lla-receptorhdmmare

I samband med infarkt-PCI

Om PCI for instabil angina eller vid synlig trombos

Om diabetes mellitus

Om ogynnsam koronaranatomi, eller annars beddmd som 6kad risk

Kan sattas in upp till 24 timmar fore ingrepp pa refraktar instabil angina

Om stentinlaggning som tillagg till dvrig behandling ges klopidogrel, 300 mg initialt féljt av 75 mg x
1 i 28 dagar. Tiklopidin kan vara ett alternativ.

Antikoagulation:

Under ingrepp

GP lIb/1Illa-hammarbehandling planeras ej Heparin 10 000-15 000 E enligt kroppsvikt.
Justera sa att ACT >300 sek

GP lIb/11la-hammarbehandling planeras Heparin max 75 E/kg. Sikta p& ACT cirka 200
sek

Ingen efterfoljande heparininfusion

Om oplanerad GP IIb/ll1la-hdmmarbehandling och man redan givit hég dos heparin, kan partiell
neutralisering av heparineffekten med protamin 6vervagas.
MalI-ACT ar cirka 200 sek



Efter ingrepp

Ingen rutinméassig heparininfusion och aldrig om abciximab givits
Heparin kan ges om stor risk for trombos om abciximab ej givits.
Enoxaparin kan hos enskilda patienter vara ett alternativ till heparin.

Om samtidig oral antikoagulation pa annan indikation

Minska behandlingsintensiteten till INR cirka 1,5 eller satt ut helt (beroende pa
behandlingsindikation).

Patienten bor ha oral trombocythammare i samband med ingreppet, och om stent bor oral
antikoagulation kombineras med oraltrombocythammare under cirka 30 dagar efter ingreppet. GP
lIb/11la-hammare boér ej ges till patient med oral antikoagulationsbehandling.

FORMAKSFLIMMER

Den genomsnittliga arliga tromboemboliska risken hos patienter med icke-valvulart férmaksflimmer
ar cirka 5%. Risken 6kar med ytterligare cirka 2% om tysta cerebrala infarkter inrdknas. Risken ar
dock i hog grad beroende av patientens alder och samtidig forekomst av riskfaktorer. En person
<65 ar utan riskfaktorer har en arlig risk pad 1% att drabbas, medan hos en person >75 ar med
minst en riskfaktor &r risken cirka 8%. Ar formaksflimret kombinerat med klaffel (mitralvitium,
bioproteser, mekaniska klaffproteser) ar risken for tromboemboliska komplikationer hég oavsett
alder.

Eftersom antitrombotisk behandling innebar en risk i sig maste risk/nytta bedémas individuellt for
varje patient infor stallningstagande till profylax. Den genomsnittliga absoluta riskreduktionen for
tromboemboliska komplikationer var i de stora kliniska studierna med warfarin 3,8%. Frekvensen
svara blodningar, intrakraniella och fatala, varierade mellan 1,3-5,6; 0-1,8 respektive 0,3-1,6%.
Den ar i allméanhet &an hogre i klinisk praxis. Detta innebar att den arliga risken for
tromboemboliska komplikationer bor ligga i storleksordningen 3-4% for att risk/nyttabalansen skall
vara positiv.

Behandlingeffekten med ASA ar betydligt lagre men samtidigt forenad med lagre blédningsrisk.
Lagdos warfarin ensamt eller i kombination med ASA tillfér inget av varde utover ASA.

Riskfaktorer for utvecklandet av tromboembolism vid icke-valvulart kroniskt formaksflimmer

= Alder >65 ar

=  Hypertoni

= Diabetes

= Tidigare stroke eller TIA

=  Hjartsvikt

= Ekokardiografiska riskmarkoérer, t ex systolisk vansterkammardysfunktion. Transesofagal

ekokardiografi (TEE) kan aven anvandas i riskbedomningen.

Riskbeddmning:

= Noll risk: <60 ar och avsaknad av riskfaktorer

= Lag risk: 60-65 ar och avsaknad av riskfaktorer

= Hog risk: <65 ar och forekomst av en eller flera riskfaktorer
>65 ar med eller utan riskfaktorer
Klaffel



Primarprevention:

= Nollriskpatienter

Ingen behandling

= Lagriskpatienter

ASA (75-)325 mg, uppfdljs avseende eventuell tillkomst av riskfaktorer

=  Hogriskpatienter
Warfarin med behandlingsmal INR 2-3 Vid mekaniska klaffproteser hogre
behandlingsintensitet beroende av klafftyp
Hos patienter 6ver 75 ar rekommenderas extra noggrann INR-kontroll (80% av
kontrollerna inom INR 2-3)
Vid kontraindikationer, inklusive compliance-problem och allvarliga biverkningar: ASA (75-
)325 mg

Sekundéarprevention vid icke valvulart formaksflimmer

Warfarin, INR 2-3

Vid kontraindikationer, inklusive compliance-problem och allvarliga biverkningar: ASA (75-)325 mg
Vid formaksflimmer och klaffprotes hogre behandlingsintensitet beroende pa klafftyp.

Elektiv konvertering av formaksflimmer med duration >2-3 dygn
3-4 veckors stabil warfarinbehandling (INR 2-3) och 1-3 manaders warfarin efter konvertering.
Detta ar empiriskt betingade rekommendationer, som kan medfora férdrojd konvertering.

Akut konvertering av formaksflimmer

= <2-3 dygns duration av formaksflimmer:
Ingen behandling

= 2-3 dygn duration av férmaksflimmer: Eventuellt heparin i 24 timmar

I en akut hotande hemodynamisk situation b6ér konvertering ske omedelbart oavsett
flimmerdenation.

TEE kan avsl6dja spontankontrast och tromber i vanster formakséra, som utgor 6kad risk for
tromboemboli vid konvertering. Riskvardering med denna metod ar en empiriskt betingad
rekommendation.

Efter konvertering rekommenderas 1-3 manaders waranbehandling sa att fornyad konvertering kan
genomfdras utan fordrojning vid flimmerrecidiv.

Paroxysmalt formaksflimmer och formaksfladder
Riskvardering och behandlingsindikationer som for kroniskt férmaksflimmer. Dokumentationen ar
svagare an den for kroniskt formaksflimmer.



Namnnyckel
Substans
Abciximax
Alteplas
Dipyridamol
Eptifibatid
Heparin
Klopidogrel

Lagmolekylara hepariner

Streptokinas

Reteplas
Tiklopidin
Tirofiban

Warfarin

Preparat

Reopro
Actilyse
Persantin
Integrilin
Heparin
Plavix

Fragmin
Fraxiparin

Klexane

Kabikinase

Streptase
Rapilysin
Ticlid
Aggrastat

Waran
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