FORCERAD FIBRINOLYS
SKADAR MYOKARDIET

Magnesiumterapi skonsam vid hjartinfarkt

Forcerad fibrinolys saknar
positiv effekt pa deforsta dagar-
nasmortalitet i hjartinfarkt och
skadar myokar diet. Efter ndgon
vecka blir dock effekten av Opp-
nad koronarcirkulation tydlig
och mortaliteten minskar. En
reperfusionsskada kvar star
emellertid och paverkar morta-
liteten senare. Magnesiumpr ofy-
lax minskar eller upphaver re-
perfusionsskadan och kan dar -
med reducera den slutliga mor -
taliteten med ca 20 procent.
Andra behandlingsmdjligheter
med samma malséttning proévas
for narvarande.

Med utgangspunkt i det sannolika
antagandet att trombosbildning i koro-
narkérl utgér en huvudorsak till hjartin-
farkt infordes i slutet av 1970-talet sk
trombolysbehandling.  Efter  vissa
»barnsgukdomar», bl ai form av 6ver-
kéanslighetsreaktioner, har ett flertal sto-
ramultinationellaundersokningar visat
att fibrinolys gynnsamt paverkar morta-
liteten [1].

Normgivande har framfor alt den
storamultinationellastudien 1SIS-2 va-
rit [2] p& grund av att man dar kunnat
jamfora effekten av en plasminogenak-
tivator delsi ett kontrollmaterial pa ca
4000 fall som icke behandlats speci-
fikt, delsi ett material som behandlats
med acetylsalicylsyra (ASA). Studien
visade klart att bade den anvanda plas-
minogenaktivatorn streptokinas (S) och
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ASA signifikant minskade savéal 35-da-
gars- som ettdrs- och tvadrsmortalite-
ten. Effekternaav S och ASA var addi-
tiva, med en sammanlagd minskning av
ca4z2 procent av den obehandlade mor-
taliteten.

Okar bldodningshenagenheten

Fibrinolys okar blddningsbenagen-
heten. Sarskilt alvarligt & detta om
hjarnanskarl har alders- eller andrafor-
andringar [3]. Frekvensen hjarnblod-
ningar varierar med val av medel och
eventuel It tilldgg av antikoagulantia. Ett
medeltal & mojligen 0,3 procent [1],
meni enartikel nyligen angessiffrantill
1 procent [4]. Dennarisk har emellertid
ansetts s liten att fibrinolys borde vara
obligatorisk vid missténkt hjartinfarkt
[5]. Det faktum att 12,5 procent av de
patienter som fér hjartinfarkt dor kan ju
ocksd uttryckas s3, att 87,5 procent
Overlever, ofta med god bibehdllen
funktion [2] (Figur 1). Det &r otillfreds-
stéllande att utsétta dessa patienter for
de risker som en fibrinolysbehandling
innebar om behandlingen inteforbéttrar
hjartfunktionen, vilket man inte har
kunnat visa.

Att forcerad fibrinolys tvértom ska-
dar myokardiet visasav den 6kade mor-
taliteten under den forsta behandlings-
dagen, en 6kning som &r signifikant i
storrematerial [1]. | sammariktning ta-
lar Gallges och Graudal s papekande [6]
att i den italienska studien GISSI, som
omfattade ca 12 000 patienter av vilka
hélften behandlades med fibrinolys,
mortaliteten efter tre manader var uppe
i samma niva som den for de obehand-
lade. De behandlade hade ocksadubbelt
sa hdg frekvens av angina pectoris.

| 1SIS-2 var tendensen betréffande
mortaliteten likartad, men inte tydlig
forran efter ett &r. Vi har dock, med led-
ning av tillgéngligasiffror, réknat ut att
mortaliteten mellan ett och tva ar var
signifikant hdgre (2P<0,001) hosde be-
handlade patienterna dn hos de obe-
handlade. Det & tankevdckande att
uppfdljningen avbréts nér denna ten-
densblev synlig.

Reperfusionsskada
Den skada som orsakas av fibrinoly-
sen & en sk reperfusionsskada, vilket
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11 Det faktumatt 12,5 pro-
cent av de patienter som far
hjartinfarkt dor kan ju ock-
sa uttryckas s3, att 87,5
procent Overlever, ofta med
god bibehallen funktion.
Det &r otillfredsstéllande
att utsitta dessa patienter
for derisker somen fibri-
nolysbehandling innebar
om behandlingen inte for -
battrar hjartfunktionen, vil-
ket man inte har kunnat
visa.??

har diskuterats tidigare i Lékartidning-
en av Emanuelsson och Wéhrborg [7].
Denna skada, som senare endast delvis
kan repareras, beror pa av fibrinolysen
forstérkta intramurala blodningar och
akut inflammation. Den senare orsakas
av aktiverade leukocyter och resulterar
bl ai frisdttning av fria syreradikaler
[8], cytokiner [9] och endotelin [10].
Endotelin &r ett av de starkast kérlkon-
traherande 8mnen man kanner till. Dess
antidot & NO (kvaveoxid), som emel-
lertid snabbt inaktiveras av den okade
blédningen i myokardiet. Blédningen
forlanger darfor den anoxiska fasen,
som ocksa paverkas av i nflammatori skt
Odem vilket komprimerar kapill&érerna.
Hur lénge fibrinolysen medfér for-
béttringar av mortalitet och funktion
tycks variera och paverkas troligen av
adjungerande behandling.

Magnesiums effekter

Att magnesium har effekter som bor
vara gynnsamma vid behandling av
hjartinfarkt har lange varit ként. Dyck-
ner visade tex i sin avhandling 1979
[112] att magnesiumbrist & vanligt i ett
kardiologiskt material och &r relaterat
till forekomsten av arytmier. Intrave-
nost tillfért magnesium har anvants for
att undertrycka ventrikuléra arytmier
[12]. Vidare minskar supranormala
blodkoncentrationer sava pulmonal
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och koronar resistens [13] som an-
strangningsangina och instabil angina
pectoris[14]. Magnesium minskar ock-
sa trombocytaggregation och disinte-
grerar trombocyttromber [15]. En del
av ovan angivna verkningar torde bero
pa frisittning av prostacyklin, en av
kroppens viktigaste forsvarsmekanis-
mer mot intravasal trombbildning.

Magnesiumbrist hos bl a réttor ger
myokardskador som kénnetecknas av
leukocyt-/makrofagaktivering och for-
hojdacirkulerande nivaer av inflamma-
toriskacytokiner, sominterleukin-1, in-
terleukin-6 och TNF-a (tumornekros-
faktor alfa), vilket resulterar i endote-
linaktivering och myokardischemi [16].

Mot denna bakgrund &r det naturligt
att magnesium med framgang prévats
vid hjértinfarkt. Bland de forsta att stu-
dera effekterna av magnesiumbehand-
ling var den danska gruppen kring HS
Rasmussen [17].

Efter honom har Horner gjort en me-
taanalys av ata mindre studier [18].
Den visade en mortalitetssénkning med
en oddsratio pa 0,5 med 95 procents
konfidensintervall ~ (0,28-0,73; P
0,0006).

Det finnsocksden monstergill mind-
restudiefran Leicester (LIMIT-2) paca
2 600 infarktpatienter, av vilka hdlften
fatt magnesium tidigt [19]. Dess styrka
ligger i en enhetlig 6vrig behandling pa
ett och sammasjukhus och en 99,5-pro-
centig uppfdljning under fyra ar uppvi-
sande en kontinuerlig férbéttring av
mortaliteten under dennatid, vilket ta-
lade for réaddning av myokard. | denna
studie var mortaliteten hos kontrollerna
10,3 procent; hos de magnesiumbe-
handlade 7,8 procent. Detta betyder en
reduktion av mortaliteten med 2,5 pro-
cent efter 28 dagar, dvs av samma stor-
leksordning som setts vid streptokinas-
behandling i den normgivande ISIS-2-
studien [2].

Mortalitetens tidsfaorlopp

Mortalitet &r ett ensidigt sétt att méta
ett medelseffektivitet. | LIMIT-2-studi-
en framhdls att frekvensen vanster-
kammarsvikt minskade med 25 procent
hos de behandlade (konfidensintervall
7-39 procent). Aven ventrikul&r taky-
kardi och ventrikelflimmer minskade —
oddsratio 0,51 (konfidensintervall
0,34-0,78; P=0,0008) —i Horners ma-
terial. Liknandesiffror har redovisatsav
Shechter och medarbetare for patienter
som inte lampat sig for fibrinolysbe-
handling [20].

Vi har med ledning av uppgifteri LI-
MIT-2 [19] och ISIS-2 [2] analyserat
mortalitetens tidsforlopp vid behand-
ling med magnesium (Mg), streptoki-
nas(S) och acetylsalicylsyra(ASA) (Fi-
gur 2). Magnesiumeffekten ar stérst un-
der tredje dagen och blir efter nagon
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Figur 1. Mortaliteten hos obehandlade
patienter i ISIS-2 respektive LIMIT-2.

vecka konstant. Detta stdmmer med
magnesiums antioxidativa och antiin-
flammatoriska effekter pa reperfusio-
nen. S har en negativ effekt forsta da-
gen. Dennaeffekt &r signifikant i stérre
material. Den positiva effekten stiger
successivt till mitten av andra veckan
for att darefter ligga konstant och bli
likvérdig med magnesiums. Resultatet
stdmmer vél dverens med vad man vet
bé&de om magnesiums effekt pareperfu-
sion [21-22] och om streptokinas bety-
delse for att Oppna koronarartdrerna
[23].

Véra studier bekraftar den uppfatt-
ning som uttrycksi saval LIMIT-2 som
1S1S-2, ndmligenatt Mg, Soch ASA har
additiva effekter. Tydligen har de ocksa
delvis olika angreppspunkter.

Med utgangspunkt i skadeverkning-
arna pamyokardiet under den av strep-
tokinas forcerade reperfusionsfasen,
vilkayttrar sigi senare 6kade mortalitet
hos behandlade (Figur 2), anser vi det
etiskt oftillfredsstéllande att anvénda

trombolysbehandling utan att forst sbka
mildra reperfusionsskadan. Magnesi-
um har denna effekt om det ges fore fi-
brinolysen, inte efter somi 1SIS-4[24].
Slutsatsen i 1SIS-4 (dar Mg gavs flera
timmar efter fibrinolysen), namligen att
Mg intehar ndgon positiv effekt, har ny-
ligen kritiserats kraftigt [25].

Vi anser att man genom att anvanda
Mg, ASA och S paratt sétt skulle kun-
na minskamortaliteten ytterligare, med
ca 20 procent.

Skadeverkningarna

méste hegransas

Tiden & numogen atti stor skalates-
taden ofarliga, billigaoch frén obstetri-
ken védkénda magnesiumbehandling-
en, samt utredavilkaytterligare mgjlig-
heter som kan finnasfor att minimerade
reperfusionsskador som fibrinolysbe-
handling kan ge de patienter som ocksa
behdver fibrinolys. Att dettainte géller
allamed misstankt hjartinfarkt framgar
av kénda kontraindikationer, liksom av
det faktum att en del infarkter, som Leif
Erhardt papekat [26], inte beror pa ko-
ronartrombos.

Utbver den pavisade effekten av
magnesium kan vi snart forvénta oss
klinisk anvandning av andra ofarliga
behandlingar riktade mot reperfusions-
genererad myokardskada. Hit hor t ex
alopurinol [27], effektivaradikalfanga-
re som liponsyra och dess reducerade

Figur 2. Reducerad mortalitet i procent
vid olika tidpunkter avseende pa olika
sétt behandlade patienter i LIMIT-2
respektive ISIS-2. Alla effekter ar lika
med placebomortalitet minus mortalitet
efter behandling. Obehandlades
mortalitet i bada studierna ar jamforbar.
Effekten av kombinerade behandlingar
(Mg + streptokinas + ASA) kan kalkyleras
eftersom effekterna &r additiva.
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form dihydroliponsyra[28], endotelin-
receptorblockerare som t ex bosentan
[29], L-arginin [30] samt endotelinanti-
kroppar [31]. Alla dessa kan férvéntas
minska risken for reperfusionsskador
orsakade av saval spontan som farma-
kainducerad fibrinolys.
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