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REPERFUSION
VID HJARTINFARKT

Ett tveeggat svard

Det effektivaste séttet att reducera
infarktstorleken vid trombotisk krans-
kérlssukdom &r att tidigt (inom tim-
mar) aterstalla det upphavda blodflGdet
i hjartmuskeln. Detta kan ske genom
proppuppl6sande (trombolytisk) be-
handling, akut perkutan koronar angio-
plastik (PTCA) eller, mera sdllan, ge-
nom koronar bypass-kirurgi. Klinisk er-
farenhet har emellertid visat att reperfu-
sion av ett infarktrelaterat kérl inte med
automatik innebédr att hjartfunktionen
darmed omgéende forbattras. Dettakan
synas motsdgelsefullt, men antyder
aven att ett Simplistiskt synsétt dar ater-
stallt blodfl6de medfor forbéttrad hjart-
funktionintealltid galler under pagaen-
deinfarktutveckling.

Det & sedan lange kant djurexperi-
mentellt att reperfusion efter krans-
kérlsocklusion kan ha skadligaeffekter.
Under det senaste decenniet har &ven
datapresenterats som tyder paatt reper-
fusion kan vara ett tveeggat svard dven
i den kliniska situationen, sdsom i sam-
band med Oppen hjértkirurgi, koronar
angioplastik och trombolytisk behand-
ling vid hjartinfarkt [1-3]. Den omfatt-
ning och betydelse som reperfusions-
skadan kan medfdraér dock fortfarande
ofullstandigt klarlagd. | det foljande ges
négra exempel och synpunkter pa den
potentiellakliniskarelevansen for detta
problem.

REPERFUSIONSSKADOR

Uppmérksamhet har riktats mot fyra
forhallanden som upptrader vid reper-
fusion: vaskulér reperfusionsskada, re-
versibel myokarddepression (»myocar-
dia stunning»), hjartmuskelcelldodd
och reperfusionsarytmier.
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En tankbar gemensam utgangspunkt
for uppkomsten av dessa skador & den
inflammatoriska reaktion som upptré-
der efter reperfusion[4]. Genom frisétt-
ning av cytokiner, prostaglandiner och
infiltration av neutrofiler genereras cy-
totoxiskafriaradikaer [5], vilkabildas
tidigt i det ischemiska hjértat [6]. Detta
medfor okat inflode av kalcium, intra-
cellulart 6dem och andratecken pacell-
skada. Djurexperimentella studier har
visat att mycket tidig intervention med
olika substanser, framfor allt antioxi-
dantia, kan minska omfattningen av
kapilldrskada, infarktutbredning och
forsdmring av myokardfunktion [7-9].

En aktuell frégestallning & huruvida
snabb och fullstandig reperfusion, s&
som vid koronar angioplastik (PTCA),
kan utgdra en risk fér en storre hjart-
muskelskada 8n nodvandigt  jamfort
med det mera |angsamt insdttande och
gradvisa dterflédet som kan ses vid
spontan eller farmakol ogiskt inducerad
trombolys[10].

Vaskular reperfusionsskada

Reperfusionsskada finns dokumen-
terad bade i storaoch i smakarl. Karl-
skadan anses relaterad till 6dem och
ruptur av endotel celler samt infiltration
av neutrofila celler, vilket kan ledatill
partiell eller total obstruktion av de
mindre kérlen [11]. | sin mest uttalade
form kan detta leda till ett »no reflow
phenomenon» [12], vilket innebér att
man har fortsatt upphord eller kraftigt
nedsatt perfusion i infarktomradet trots
att ocklusionen har eliminerats. | den
kliniska situationen, framfér allt under
PTCA-behandling, kan detta misstol-
kas som att man fatt en perifer emboli-
sering av trombmaterial i samband med
ballongsprangningen.  Trombolytisk
behandling har dock ingen effekt pa
detta tillstand. Aven nitroglycerin bru-
kar som regel vara verkningslost, me-
dan intrakoronar tillforsel av kalcium-
antagonist visat sig varaav vardei vis-
safall [13].

Detta »no reflow»-fenomen & for-
hallandevissdllsynt, men ar endlvarlig
och svérbehandlad komplikation nér
den upptréder. Okad kunskap om pato-

genes och naturalforlopp &r angelagen,
liksom att kunna identifera riskpatien-
ter och darmed férebygga uppkomsten
av flédesreduktionen.

Postischemisk reversibel

myokarddepression

Postischemisk reversibel myokard-
depression (PRM, »stunned myocardi-
umy») forekommer efter reperfusion
med trombolys, PTCA eller kranskérls-
kirurgi och skall skiljas fran ischemisk
reversibel myokarddepression (»hiber-
nating myocardiumy). | det sistnamnda
fallet & myokardiet viabelt, men saknar
kontraktilitet pa grund av kroniskt ned-
satt myokardperfusion. Vid PRM fére-
ligger ett normalt eller nast intill nor-
malt blodfléde i hjértats kranskérl.
Tecken till irreversibla cellskador sak-
nas, men regional mekanisk dysfunk-
tion kan pavisas[14].

Patofysiologin bakom detta tillstand
& langt ifrén klarlagd. Flera tankbara
mekanismer har diskuterats. Fria radi-
kaler tycks spela en betydelsefull roll.
Produktionen av dessa & storst nagra
minuter efter reperfusion, men fortsét-
ter sedan under flera timmar [15]. Li-
pidperoxidation av myocytmembran
forandrar dessas permeabilitet, med
bland annat influx av kalcium som
foljd. Det &foljande kalciumoverskot-
tet har i sig ansetts kunnavara en avgo-
rande orsak till myocytfunktionsrubb-
ningen [16].

Annu finns endast ett fatal genom-
forda kontrollerade kliniska studier pa
effekten av farmakologisk behandling
riktad mot fria radikaler vid myokar-
diell reperfusion. Dettagéller i synner-
het i samband med PTCA-behandling
vid akut infarkt, dar en nérmast momen-
tan reperfusion erhdls och dar tecken
pa reperfusionsskada borde vara tydli-
gast och effekten av insatt terapi 1attast
att detektera.

Ett problem i detta ssmmanhang &r
emellertid att optimala matmetoder
saknas for dessa andamdl. Positron-
emissionstomografi & sannolikt den
basta metoden for att uppskatta effekt
av intervention avsedd att forhindrare-
perfusionsskada, meninteensfor forsk-
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ningsandamal &r denna metod tillgang-
ligi storre utstréackning. Forhoppnings-
vis kan utveckling av myokardscinti-
grafiska metoder ge véardefulla bidrag
inom dettaomrade i framtiden.

| en multicenterstudie randomisera-
des 120 patienter som PTCA-behandla-
despagrund av akut infarkt antingentill
placebo eller superoxiddismutas, som
ar en »free oxygen radical scavenger».
Man fann ingen skillnad mellan grup-
pernavad géller forbéttring av vare sig
global eller regional hjartfunktion efter
PTCA [17]. Forekomsten av friaradi-
kaler innebar sledesintei sig att dessa
behover varade endaéeller ensviktigas-
te mediatorerna av reperfusionsskada,
och dessa negativa fynd med scaveng-
ersvid reperfusion innebér att man kan
behtva stka andra forklaringar och te-
rapeutiska interventioner till problemet
med reperfusionsskada.

PRM svarar pa inotrop stimulering
[18]. Dess kliniska signifikans &r svar-
véarderad da relevanta studier saknas.
Mycket talar dock for att PRM kan pre-
cipitera vansterkammardysfunktion ef-
ter framgéngsrik revaskularisering och
darmed vara en bidragande orsak till
morbiditet och mortalitet vid kardiovas-
kuldr intervention. Problemet med
PRM utgor ett angeléget forsknings-
omrade med avseende savél padiagno-
stik av tillstandet och vardering av dess
betydelse som pa tankbara behand-
lingsstrategier. Det har visats att »stun-
ning» medfor nedsdttning av myokard-
funktionen under fleradygn efter reka-
naliseringen [19]. Problemet i den kli-
niska situationen hos patienter med
hjértsvikt i samband med infarktingjuk-
nandet kan vara att avgéra hur stor roll
denreversibladysfunktionen spelar och
hur lange denna kommer att kvarsta.
Dettakan fastor betydelsefor den prak-
tiska handléggningen av den enskilda
patienten.

Hjartmuskellcellddd

Huruvida irreversibel myocytdod
kan férorsakas av reperfusion & en
kontroversiell fraga, och problemet in-
nefattar att avgdra huruvida cellskadan
orsakats av reperfusion eller den fore-
gdende ischemiska perioden. Nagon
konsensus foreligger inte betréffande
vare sig experimentella eller kliniska
data[2]. Ett ténkbart kliniskt korrelat &
den dverdddlighet som noterades under
det forsta dygnet i ett par av de stora
trombolysstudierna[20]. Denna intr&f-
fade under de forsta sex timmarna och
berodde huvudsakligen p& hjartruptur
och kardiogen chock.
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| samma riktning talar de resultat
fran trombolysstudier som visat att re-
duktionen av infarktstorlek och morta-
litet inte motsvarats av lika stor forbéatt-
ring av myokardfunktionen. Vidare har
man funnit att patienter som visat teck-
en pasnabb reperfusion efter trombolys
i manga fall forsamrats kliniskt och att
deras vansterkammarfunktion varit
samre efter tva veckor an den hos en
kontrollgrupp med mer gradvisreperfu-
sion. Dessafynd tyder paatt det finnsen
komponent av tidigt negativ effekt som
behover véagasini bedémningen av den
positivalangtidsprognosen.

Reperfusionsarytmier

Reperfusionsarytmier  inkluderar
ventrikul@r takykardi (VT) och flimmer
(VF), och upptréder inom minuter efter
reperfusion. Behandling med scaveng-
ers har visat sig kunna minska aryti-
miincidensen [21]. Vid angiografiveri-
fierad reperfusion forekommer VT/VF
hos ca 6 procent av de patienter som er-
haller intrakoronar trombolys[22]. Det
finns emellertid inga hdllpunkter vare
sig for att incidensen av VT/VF skulle
vara lagre utan reperfusion eller for att
forekomsten av reperfusionsarytmi i sig
skulle svara for mortalitet vid akut
hjartinfarkt. Dessutom &r beredskapen
god pa hjartintensivavdelningar att at-
gérdadessapotentiellt livshotande aryt-
mier. A andrasidan voredet nskvart att
kunnaforebyggadessaarytmier hospa-
tienter i riskzonen. Har saknas emeller-
tid fortfarande tillréckliga kunskaper.

SLUTSATSER

Trotsatt det forekommer skador som
ansetts kunna vara fororsakade av re-
perfusion vid akut hjértinfarkt forelig-
ger det inte ndgot tvivel om att reperfu-
sion & att foredraframfor en bestéende
ocklusion. Kunskaperna om reperfu-
sionsskadornas patofysiologi & emel-
lertid fortfarande begransade och i vis-

Medicinsk kommentar &r Lékartid-
ningens forum for signerade medi-
cinska ledare. Merparten av dessa &r
bestéllda av redaktionen, och vi vél-
komnar forslag om aktuella fragor
som bor tas upp i denna form. Vi vill
dar aven fanga in och belysa aktuella
medicinska rén presenterade annor-
stades.

Finns nagot i din specialitet att kom-
mentera? Ta kontakt med redaktio-
nen innan du borjar skriva for att und-
vika dubbelarbete!

safall kontroversiella. Det & darfor p&
kallat att uppmérksamma, folja och i
vissafall sokabehandlatillstand relate-
rade till reperfusion. Tills vidare utgor
detta emellertid inte négon kontraindi-
kation mot att sbka astadkomma sa snar
rekanalisering som méjligt.

Okad kunskap kommer férhopp-
ningsvis att medforaforbéttrad behand-
ling av riskpatienter i samband med
trombolys eller PTCA — kanske i form
av effektiv profylaktisk farmakologisk
behandling som skydd mot reperfu-
sionsskada.

Litteratur

1. Hansen PR. Myocardial reperfusion injury
— experimental evidence and clinical rele-
vance. Eur Heart J 1995; 16: 734-40.

2. Kloner RA. Doesreperfusioninjury existin
humans? JAm Coll Cardiol 1993; 21: 537-
45,

3. Fox F. Reperfusion injury: laboratory phe-
nomenon or clinical reality. Cardiovasc Res
1992; 26: 656-9.

4. Entman M, Smith C. Postreperfusion in-
flammation: amodel for reactiontoinjuryin
cardiovascular disease. Cardiovasc Res
1994; 28: 1301-11.

5. Kloner R, Pryyklenk K, Whittaker P. Dele-
terious effects of oxygen radicals in isch-
emia/reperfusion: resolved and unresolved
issues. Circulation 1989; 80: 1115-27.

6. Zweier J, Flaherty J, Weisfeldt M. Direct
measurement of freeradical generation fol-
lowing reperfusion of ischemic myocardi-
um. Proc Natl Acad Sci USA 1987; 84:
1404-7.

7.Naslund U, Haggmark S, Johansson G,
Marklund SL, Reiz S, Oberg A. Superoxide
dismutase and catalasereduceinfarct sizein
a porcine myocardial occlusion-reperfu-
sion model. J Mol Cell Cardiol 1986; 18:
1077-84.

8. Hansen P, Svendsen J, Host N, Hansen S,
Haunsd S. Effect of 5-aminosdlicylic acid
on myocardia capillary permeability fol-
lowing ischemia and reperfusion. Cardio-
vasc Res 1992; 26: 798-803.

9. Horwitz L, Fennessey P, ShikesR, Kong Y.
Marked reductionin myocardia infarct size
due to prolonged infusion of an antioxidant
during reperfusion. Circulation 1994; 89:
1792-801.

10. Dissman R, Lindener T, Goerke M,
v Ameln H, Rennhak U, Schréder R. Sud-
den increase of the ST-segment elevation at
time of reperfusion predicts extensive in-
farctsin patients with intravenous thrombo-
lysis. Am Heart J 1990; 126: 832.

11. Dauber 1, VanBenthuysen K, McMurthy [,
Whedler GS, Lesnefsky EJ, Horwitz LD,
Weil JW. Functional coronary microvascu-
lar in-jury evident as increased permesabili-
ty duetoischemiaand reperfusion. Circ Res
1990; 66: 986-98.

12. Kloner RA, Ganote CE, Jennings RB. The
»no-reflow» phenomenon following tem-
porary coronary occlusioninthedog. JClin
Invest 1974; 54: 1496-508.

13. Piana RN, Paik GY, Moscucci M, Cohen
DJ, Gibson CM, Kugelmass AD, Carozza
JP. Incidence and treatment of »no-reflow»

1112






after percutaneous coronary intervention.
Circulation 1994; 89: 2514-8.

14. Braunwald E, Kloner RD. The stunned
myocardium: prolonged, postischemicven-
tricular dysfunction. Circulation 1982; 66:
1146-9.

15. Bolli R, Patel BS, Jeroudi MO, La E,
McCay P. Demonstration of free radicals
generation in »stunned» myocardium of in-
tact dogswith theuse of the spintrapsal pha-
phenyl N-tert-butyl nitrone. J Clin Invest
1988; 82: 476-85.

16. Finkel MS, Oddis CV, Hattleg BG, Sim-
mons RL. Myocardial ischemia, stunning
and hibernation in blood flow, metabolism
and pathophysiology mechanism. In: Iskan-
drian AS, van der Wall, eds. Myocardial
viability. New York: Kluwer Academic
Publishers, 1994: 5-18.

17. Flaherty JT, Pitt B, Gruber JW, Heuser RR,
Rothbaum DA, Burwell LR et a. Recombi-
nant human superoxide dismutase (h-SOD)
fails to improve recovery of ventricular
function in patients undergoing coronary
angioplasty for acutemyocardial infarction.
Circulation 1994; 89: 1982-91.

18. Pierard L, de Landsheere C, Berthe C, Rigo
P, Kulbertus H. ldentification of viable
myocardium by echocardiography during
dobutamine infusion in patients with myo-
cardial infarction after thrombolytic thera-
py: comparison with position emission to-
mography. J Am Coll Cardiol 1990; 15:
1021-31.

19. Pfisterer M, Zuber M, Wenzel R, Burkart F.
Prolonged myocardial stunning after throm-
bolysis: Can left ventricular function be as-
sessed definitively at hospital discharge?
Eur Heart J1991; 12: 214-7.

20. Fibrinolytic Therapy Trialists' (FTT) Col-
|aborative Group. Indications for fibrinoly-
tic therapy in suspected acute myocardial
infarction: Collaborative overview from all
randomised trials of more than 1000 pa
tients. Lancet 1994; 343: 311-22.

En fullstandig litteraturférteckning kan er-
hallas frn docent Hakan Emanuelsson, Kar-
diologdivisionen, Sahlgrenska  sukhuset,
413 45 Goteborg.

I AKARTIDNINCEN o \/OI' VM O2 o NIR 12+ 100R

KORTKLIPPT

Framsteg gav etikproblem
vid Gauchers sjukdom

Enzymterapi vid Gauchers sjukdom
ar ett stort framsteg, men dettareser nya
etiskaoch ekonomiskaproblem, som &r
aktuellaocksavid andrasallsyntaarftli-
gasjukdomar med higst varierande ma-
nifestationer och dér behandlingen &r
mycket dyrbar. Det konstaterar en ex-
pertpanel som gjort en teknologivérde-
ring pa uppdrag av amerikanska Na-
tional Institutes of Health.

Panelen papekar att det & angel get
att preciseraindikationernafor behand-
ling, l&gsta kostnadseffektiva dosering
och metodernaatt optimeraterapiresul -
taten. Annu vet man inte om individer
utan symtom har ndgon nytta av be-
handlingen, och dérfor & det inte heller
aktuellt med almaén screening for att
sparaindivider med Gauchers sjukdom
éler anlagsbérare.

JAMA 1996; 275: 548-53.

Motstridiga studier
om spermakvaliteten

En metaanalys och enstaka andra
studier har tidigarekonkluderat att sper-
makvaliteten forsdmrats under de se-
naste 50 aren och att detta skulle kunna
bero pa exponering for Gstrogener eller
kemikalier med dstrogena eller antian-
drogenaceffekter. Kritiker har havdat att
studiernavarit metodol ogi skt underméa-
liga

Nu har ytterligaretvastudier i amnet
redovisats. En undersdkning av brittis-
kamén fédda 1951 respektive 1973 ty-
der pa en fortgéende forsamring, men
en fransk studie av spermadonatorer i
Tolouseregionen visade ingen forsam-
ring pa 16 &r. Det faktum att en studie
fran Paristidigareredovisat rakt motsatt
resultat kanske kan forklaras av de sto-
ra skillnaderna i exponering mellan
storstad och landsbygd, spekulerar
forskarna.

Flera studier visar att rokare har
15-25 procent |&gre spermiekoncentra
tion anicke- rokare.

BMJ 1996; 312: 457-8, 467-72, 506.

Hog brostcancerfrekvens
vid screening i Kbpenhamn

Den forsta screeningomgangen med
mammografi i Kdpenhamn visade den
hogstaprevalensav brostcancer somre-
dovisatsi litteraturen. Kvinnor i ddern
50-69 &r inbjods, 71 procent deltog. Av
de mer an 30 000 deltagarna kallades
6,7 procent till ny undersokning, biopsi

togs pa 1,9 procent och 1,2 procent vi-
sade sig ha cancer, varav 88 procent in-
vasiv cancer. | 41 procent av dessa fall
var tumoren mindre &n 10 mm.

Under dret efter undersokningen
fann man 14 fall av bréstcancer bland
kvinnor som haft norma mammografi
vid screeningen.

Ugeskrift Laeger 1996; 158: 1212-

21.

Flavoner — eller 10k —
bra skydd for hjartat?

Forsoken att i frukt och grénsaker
isoleradefaktorer som framst bidrar till
minskad risk for hjért—kéarlsukdom har
fokuserat bl a antioxidanter som vita-
minerna E och C, betakaroten och i n&
gon man flavoner, eller flavonoider. Nu
rapporterar en finlandsk forskargrupp
att méanniskor med | &gt intag av flavoner
|6per 6kad risk att do i koronarsjukdom.
De grundar sig pa en undersdkning av
mer & 5 000 mén och kvinnor, som nar
de halsokontrollerades i ddern 30-69
& inte visade tecken pa hjartgukdom.
Gruppen féljdesi 20 &r.

Intaget av flavoner beréknades med
ledning av en kostintervju, men det om-
vanda sambandet géllde inte enbart for
flavoner utan ocksa for konsumtionen
av bade dpplen och 16k, som var den hu-
vudsakliga kélan till flavoner — och
som ocksagav ett tillskott av vitaminer-
na C och E samt betakaroten. | helako-
horten var intaget av vitamin C 1&gt. De
epidemiol ogiska fynden kring flavoner
&r fortfarande fa och motstridiga.

BMJ 1996; 312: 458-9, 478-81.

Forkalkad aortaklaff
vanlig hos aldringar

Undersokning av ett stickprov pa
501 personer i ddern 75-86 ar i Hel-
singfors visar att forkalkning av aorta-
klaffen och hypertrofi av vanster kam-
mare & mycket vanliga hos dldringar. |
den yngstafemarsgruppen hade 39 pro-
cent lindrig och 9 procent svér forkalk-
ning och i den ddsta 56 respektive 19
procent. Vid svar aortastenos ar pro-
gnosen ddlig, men klaffkirurgi ger goda
resultat &ven hos ddre.

Traditionella kliniska och radiolo-
giska tecken pa aortastenos &r inte till-
forlitliga hos dldringar, och &ven EKG-
fynden &r svartolkade. Darf6r bor aven
svag misstanke om aortaklaffstenos
leda till undersdkning med ekokardio-
grafi med dopplerteknik.

Finska Lakaresall skapets handlingar

1995; 155 (2): 7-22.
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