Fibrinolys eller angioplastik
vid akut hjartinfarkt?

Reperfusion med fibrinolytis-  kom i mitten p& 1980-talet den férsta
ka substanser — streptokinas, stora studien som jamférde streptokinas
t-PA eller r-PA — minskar myo- med placebo. | detta italienska projekt
kardskadan och 6kar dverlev- [9], GISSI 1-studien, kunde man visa en
nad vid akut hjartinfarkt; och signifikant lagre 35-dagarsmortalitet i

T . behandlingsgruppen (Tabell I). GISSI 1 ;
fibrinolys &r idag en etablerad o :
behandling. Men nya, mer ef- folides av ISIS 2, som inte bara testad

h ; . . effekten av streptokinas intravendst
fektiva behandlingsregimer & tan ocks& av ASA ensamt och i kombiZ

under utveckling. PTCA, per- nation med streptokinas [10]. Litetz
kutan transluminal koronar dverraskande fann man att enbart ASZ
angioplastik, har visat sig val s& gav en mortalitetsvinst som var av samg
effektiv som fibrinolys och ar i ma storleksordning som den man saz

flera situationer ett alternativ. med enbart streptokinas intravendst.
Bast effekt sdgs med kombinationer m Kranskirl
ASA och streptokinas. Langtidsupp-
Konceptet att tidig och bestdende reféljning av patienterna i GISSI 1 och Tidigare artiklar i serien har varit publi-
perfusion begransar myokardskadans USIS 2 har visat att de ursprungliga mor ~ cérade inr24, 25, 26-27, 28-29, och 30-

bredning, och darmed minskar dodlighetalitetsvinsterna forblivit bestaende [11; 31/98.

ten vid akut hjartinfarkt, ar idag allmant12].

accepterat och utgor grundval for de be-

handlingsrutiner som idag ar etablerade. Vilka patienter ken fibrinolytisk substans som ar mest
Redan pa 1950-talet gjordes de forsta skall behandlas? effektiv. Varken i GISSI 2-studien med

trevande forsoken att med fibrinolytiska Enligt en metaanalys av de nio stordrygt 20 000 patienter eller i den sa kal-
substanser astadkomma reperfusiorandomiserade, placebokontrollerad&de I1SIS 3-studien, som inkluderade
Mestadels anvandes streptokinas, sofibrinolysstudier som genomférdes undrygt 40 000 patienter, sags nagon skill-
vid den har tidpunkten administreradeder 1980-talets senare del [13] forelignad i mortalitet mellan streptokinas a
som bolusinjektion foljt av kontinuerlig ger indikation for fibrinolytisk behand- ena sidan och t-PA eller APSAC (an-
intravends infusion under hdgst 48 timling vid typiska symtom och EKG medisoylated plasminogen streptokinase
mar [1,2]. Under slutet av 70-talet, d& deantingen ST-héjningar eller grenblockactivator complex) a den andra [14-16].
ockluderande trombens betydelse vidm patienten kan behandlas inom 1BEn sa kallad accelererad t-PA-regim
akut hjartinfarkt definitivt kunnat fast-timmar fran symtomdebut. Behandiestades i GUSTO I-studien och visade
stallas [3], uppnaddes uppmuntrande réingseffekten ar cirka 20-30 raddadsig har vara nagot effektivare an kon-
sultat med intrakoronar fibrinolys [4, 5].liv per 1 000 behandlade. Det pris mamentionell streptokinasbehandling [17].
Behandlingen gavs under en tid av ndgdar betala &r 4 extra intracerebrala blod-iksom i alla tidigare studier gav t-PA
timme, och man noterade hog grad av reingskomplikationer per 1000 be-en hdgre frekvens intracerebrala blod-
perfusion [6-8]. Behandlingsprincipenhandlade, dar dock 2 dédliga blddningringar.
extrapolerades snart till protokoll medar redan &ar inrdknade i den totala mor- En modifiering av den ursprungliga
hbéga doser fibrinolytiska agens givna intaliteten. Den positiva effekten av fibri-t-PA-molekylen, r-PA, den férsta av
travenost pd 1-2 timmar, principer somolytisk behandling ar oberoende atredje generationens fibrinolytiska sub-
ligger till grund for dagens behandling. kon, alder, blodtryck, hjartfrekvens, ti-stanser, har nyligen introducerats. | tva
digare genomgangen infarkt eller diajamforande studier, INJECT och GUS-
Intraven@s fibrinolys betes. Behandlingsvinsten ar i absolufBO Ill, har r-PA visats vara véasentligen
Efter nagra mindre inledande studietermer storst bland hdogriskpatienteijka effektivt som streptokinas respekti-
med intravends fibrinolysbehandlingtill exempel vid utbredd framvéggsin-ve t-PA [18, 19]. En fordel med r-PA
farkt, bland aldre och bland individerkan vara att denna substans, pa grund av
med tidigare infarkt. Bland patienteren forlangd halveringstid, kan ges i
med atypisk EKG-bild, med ST-sank+form av tva bolusinjektioner, givha med

Forfattare ning eller utan EKG-férandringar, har30 minuters mellanrum.
ingen behandlingsvinst kunnat demon-
LA(?OSC eGnT”tDjverlakare streras. Fibrinolysens
: tillkortakommanden
MARIANNE HARTFORD Vilken fibrinolytisk Det antegrada flédet i det infarktre-
docent, overlakare; badda vid Kar- substans skall ges? laterade kéarlet kan graderas enligt en
diologen, Sahlgrenska Universitets- Nar val vardet av fibrinolytisk be- skala etablerad i den forsta sa kallade
sjukhuset, Géteborg. handling faststallts aterstod fragan vilTIMI-studien (Tabell I1) [20]. En viktig
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Tabell |. Effekter av olika former av akut reperfusionsbehandling pa tidig mortalitet. APSAC = Anisoylated plasminogen streptokinase activator
complex. PTCA = Perkutan transluminal koronarangioplastik. SK=Streptokinas. t-PA = Tissue plasminogen activator (alteplas). r-PA = reteplas.

Ar Studie Patientantal Behandlingsregim Mortalitet procent p-véarde
Fibrinolysstudier

1986 GISSI| 11 806 SK versus kontroll 10,7 13,0 0,002
1988 ISIS I 17 187 SK versus placebo 9,3 12,0 0,0001
1988 ASSET 5011 t-PA versus placebo 7,2 9,8 0,0011
1990 GISSIII 20891 t-PA versus SK 8,9 8,5 NS
1992 ISIS I 41299 t-PA versus SK (versus APSAC) 10,3 10,6(10,5) NS
1993 GUSTO I 41 021 t-PA versus SK 6,3 7,3 0,001
1995 INJECT 6010 r-PA versus SK 8,9 9,4 NS
1997 GUSTOII 15059 r-PA versus t-PA 7.4 7.2 NS
PTCA-studier

1993 Zijlstra et al 142 PTCA versus SK 0 5,6 0,13
1993 PAMI | 395 PTCA versus t-PA 2,6 6,5 0,06
1997 GUSTO lib 1138 PTCA versus t-PA 57 7,0 0,37
Metaanalyser

1994 FTT 58 600 fibrinolys versus kontroll 9,6 11,5 0,00001
1995 Metaanalys 1145 PTCA versus fibrinolys 3,7 6,4 <0,05

obsevation i GUSTO I-studien war &t
TIMI 3-fléde 90 mimter efter stdrav
fibrinolytiskt lAkemedel, oberende &
behandlingsgupp, visade en stakor-
relgion till vénstekammarfunktion
och 6werlevnad samt @ pdienter med
patiellt flode, TIMI 2, fran pognostisk
synpunkt 1ag namae TIMI 0-1 an
TIMI 3 [21].

En besviklse i GUSD I-studien

om behandling vid ut#iven reperfu-
sion.

Betydelsen & ett pa lang

sikt 6ppetstaende kar

Koronamangografi i anslutning till
akut eperfusionsbehandlingeg endast
en 6@nHicksbild as ett d/namiskt for
lopp. Man réaknar till empel med &
8-12 pocent & patienter som initialt

var dt TIMI 3-flode foreladg hos endast reperfundeat reodkluderar senag un

54 pocent & de t-FA-behandlade pa
tientema ot hos 30 pocent & de

der sjukhusvistelsen hc yttetigare
15-25 pocent under det féta aet [27,

streptokinasbehandlade [21]. Hos er28]. Det har vist dt ett okluderat in-
betydande andel ganter har man farktrelaerat kad vid en angografi fore

darfor anledning th Overvaga ytteti-
gare atgader nar det lir uppenbat att

utskiivning utgér en obeende &ktor
for att forutsag motalitet undertera ar

mauginellt battie efektivitet ar dt vanta.
Utvedlingen i Ovigt for at forbatta
omhéandeiagandet & paienter i beho
av reperfusionsbehandling foljer i jor
cip tre huvudféor:

1. Att forsbka lomma in med be
handling i ett tidigwre slede vilket Hand
annd kan sle genom sa kallad phos
pital fibrinolys.

2. Att forbatta tillaggsbehandlingn.

3. Att tillgripa altenaiv metod for
att oppna kdr det vill sag i praktiken
PTCA (pimar PTCA vid infurkt).

Fordrojningstider
alltfér langa
Ju tidigare i infarktforloppet eperfu-

den gvna behandlingn ej haft 6nskad efter infarkten [29]. Det handlar saledessionsbehandling initi@s, desto stée

effekt. De tva alteraiv som star till
buds ar & ge en 1y dos & nagpt fibri-
nolytiskt lakemedel eller & utféra en
peikutan tansluminal kronamango-
plastik, PTCA.

Ny dos & fibrinolytiskt lakemedel
har gvits i flera sma séer [22]. Naga
sdék@a slutséser om dess fdkter ot

risker kan ej das fran dessa studjer

aven om en del da talar for & viss po
sitiv effekt pa vanstéammarfunktion
och 6verlevnad kan uppnas.

sluminal loronalangoplastik, nar i-
brinolytisk behandling ej ett efekt,
ar dokumentionen maer [23, 24].
En sammawvégd anals av 178 paien-

ter ger vid handen en tendens i positi

riktning jamfort med dt inte goa n&
gonting alls [25]. Erarenheter fran
den ryligen pubicerade TIMI 4-studi
en talar emellaid for at om man pa
borjar en PTCA som sedan migsk-
as sa arisken for ftal utgang ngcket

hog [26]. | dayslaget finns det sdledes

inte nagn vagledande dokumetizn
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inte baa om dt dstadkmma fullgpd re-
perfusion, utan kdet bor oksa forli
Oppet pa lang sikt. Stod fott progno-
sen paerkas positt av revaskulaise-
ring i postiniktskedet, den pa sym
tomfria pdienter har till exkempel den
danska BNAMI-studien gvit [30].

Vad kan géras mer?
Det pagar ett intendi utveklings-
arbete for # forbattia de fbrinolytiska

ar efektena pa mamlitet [13]. Dayens
fordrojningstider ar alltfor larm od
betydande mdalitetsvinsterihns san
nolikt att hamta gnom & forkorta
dem. Ett satt artastata behandlingn
redan utanfor sjukhus.

Prehospital ibrinolys har studets i
flera relaivt sma andomiseade studier
[31-33]. | en metaangs med dygt
6 000 paienter minskade phospital i
brinolys tiden till insét reperfusionsbe

medlen. Mang rya substanser ar pahandling med i gnomsnitt en timme
Aven nér det géller plkatan tan- vag men nycket talar for & endast vilket inndar en maalitetseduktion

Tabell II. Klassifikation av koronarflode genom en stenos sadsom definierad i den férsta » Throm-

bolysis in myocardial infarction» (TIMI)-studien.

TIMI-grad Definition
0 Avsaknad av det antegrada flodet.
1 Partiell penetration av kontrast genom obstruktionen men

ofullstandig distal fyllnad.

2 Oppetstaende kérl och kontrastfylinad av hela det distala
karlet men med fordrojd fyllnad eller urskoljning.

Normalt fléde.
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Koronar angiografi

pa cika 17 pocent [34]. \d l&ngtids
uppféljning a den sktska GREA-
studien s&g man en successkning &
vinstema med pehospital ibrinolys
med tiden [35, 36]. Man har laaegala
om &t »door to needle time» inte far

Overstiga 30 miruter Nyligen har be under 1980-talet, dcdet lom tidigt

greppet »call to needle time» int8r
Om denna fdarojningstid fowantas

PTCA vid infarkt
PTCA utedlades som behandlingPTCA jamfot med fbrinolys [48-50].
Dessa dkkter har senarvisds sta sig

fore, under och efter PTCA vid infarkt. En 24-arig kvinna kommer in till sjukhus med tva timmars anamnes pa centrala
bréstsmértor och med utbredda ST-héjningar éver framvaggen. Koronar angiografi, bilden till vanster, visar ocklusion i proximala LAD. Utan sva-
righet passeras med ledare och partiellt antegradt fléde (TIMI 1) etableras, bilden i mitten. Slutresultat efter ballongdilatation och stentning i prox-
imala LAD visas i bilden till hdger. Nar patienten kom till sjukhuset var hon i svikt och prechock. Efterférloppet var okomplicerat och patienten ar
mer &n ett ar efter ingreppet symtomfri.

nawvarande stanas fera fas 3-studier for rappoiter om dt metoden famgangs
att vadera olika ormer a kombina
tionsbehandling

rikt kan arvandas vid akut hjéinfarkt.
1993 pulicerades samtidigtesultdet
av tre mndomiseade studier arav tva
redovisade nycket gpda efekter &

Overstiga 60-90 miater bdrjar man
mer allmantekommendea prehospital
stat av fibrinolys.

Tillaggsbehandling

ASA ar etdlerad behandlingmed
eller utan ibrinolys, men i 6vigt finns
ingen oomtvistad  anti'mbotisk
tillaggsbehandling med helt s&ktélld
effekt[10, 37]. Tllaggsbehandling med
hepaiin prévades i ISIS 3-studien utan
naga positva efekter [16]. Sedan dess
ar det ethlerat att ge steptokinas utan
annan antimmbotisk behandling &n
ASA. t-PA behandling har ansetts kv
samtidig hearininfusion eftesom den

» Symtom som inger stark misstanke om akut hjartinfarkt i férening med:
— lokaliserad ST-h6jning (>2 mm i V1-V4; >1mm i 6vriga avledningar) i tya

« Kvarstdende symtom och/eller ST-héjningar pa EKG talande for pagaende|i

» ST-sankningariavledningar V1-V4, som med storsta sannolikhet speglar er

Indikationer for reperfusionshehandling

Klar indikation:
narliggande avledningar eller vénstergrenblock
— symtomdebut under de senaste 12 timmarna
Relativa indikationer:

emi >12 timmar efter symtomdebut

terior infarkt

Iytiska efekten ty&s Hi ndgot potenti

erad samtidigt someodlusionsisken
minskar P& basenvaen kitisk gransk
ning a ett stot antal andomiseade
studier rdande akut hjdinfarkt kon-
kluderade dok Collins ot medarbeta
re ryligen dt vetenskaligt stdd saknas
for ett utinmassigt avéndande ahe
patin i intravends infusion eller subku
tant, obeoende @ vilken fbrinolytisk
substans someg vid akut hjgmfarkt
[38].

Lagmolelylara hepaiiner [39, 40],
specifka trombinhammag [41, 42] ob
hammae as trombogtemas gykopro-
tein (GP) lib/llla-ecetorer [43, 44]
har under senarar lommit som alter
naiv till ofraktioneat hepaiin vid be
handling & olika typer & kranskéis-
sjukdom. GPIIb/llIb-hd&mmarkan som
tillagg till fibrinolys ha en d&kt pa
trombog/taggregationen, otr damed
skulle en dfektivare reperfusion kunna
uppnas. Pilotstudier med dessa olik
antitrombotiska medel har viskbovan
de resultd i kombinagion med full eller
reducead dos afibrinolytiska substan
ser vid akut hjgmfarkt [45-47], od for

Specifik reperfusionsstrategi
De olika fibrinolytiska medlen respektive priméar PTCA vid infarkt har alla ¢

sch

pos

—+

fekt om indikation for reperfusion finns. Streptokinasbehandling &r tills vidarg att
betrakta som forstahandsalternativ och rekommenderas vid forhojd risk for cerebral

blodning, till exempel vid hog alder (> 75ar), hypertoni eller tidigare stroke- | Vis

sa situationer kan dock alternativ reperfusionsstrategi rekommenderas enligt f¢ljan

de:

t-PA vid
tidigare genomgangen streptokinasbehandling
stor infarkt under utveckling med <4 timmar sedan smartdebut

r-PA i

situationer dér behandlingsstarten av praktiska skél kan tidigarelaggas gengm an

vandande av ett bolustrombolytikum

PTCA vid
kontraindikationer mot fibrinolys

potentiellt 6kad risk for blodningskomplikationer (till exempel antikoagulantja

behandling)
kardiogen chock
hemodynamisk paverkan och/eller stor hotande infarkt

centrum med etablerad PTCA-verksamhet om kompetens och praktiska forutsatt

ningar finns fér handen
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under en se manades uppfdljning
[51]. Det fanns aen n@ativa studiey
men i en metaangd ombttande 1 145
paienter educeade PTCA vid indukt

tidig mortalitet med 42 pycent jamfor

med fbrinolytisk behandling [25].
Dessa tidig studier gnomfodes pa
valrenommeade cenuim med far

man utga ifran, en val irtnmad oga-

nisaion.

Man testade s PTCAskceptet
som en substudie till GUEX IIb-studi
en, ométtande 1138 pdienter [52].
Har lat man ett obeende laoratorium
anaysel angpgrafierna, som tgs i
samband med PTCA, bdann dt inte
mer &n 73 pcent & pdientena hade
TIMI 3-fl6de efter ingeppet. Man kun
de inte heller visa nag oertygande

dor. Genom aktiering av leukocyter
och friséttning & fria syeradikaler kan
cellddd i nyokadiet 6kas ob upphéaa
en positv effekt av atestallande a det
anteggrada mtritiva fiddet till myokadi-
et. Polade d&a fran store fibrinolys-

landska Zwllestudien har maredovi-
sa att dessa vinster under &ia postin
farktaret leder till dt totalkostnaden un
der detta ar intelin hogre med anip-
plastik [57, 58]. Ssgheten i dessa aha
lyser ar & de utgar fran cendim som

studier [13] under det senaste decenniaktivt driver utedklingen mot PTCA

talar for at fibrinolys resultear i en ti
dig (forsta 24, eller till ob med 6 tim
mama) Oerdodlighet & kardiell orsak.
Som tidigare papekss Gvervager dok
de positva efektena, som efter 24 tim
mar Klat ar till fibrinolysens fédel. Re
perfusion kan alltsa paghda infrkt-
forloppet, men defrfins inga belag for
att reperfusionsskadanlib mer uttalad
an \ad som skulle lbslutresultaet as
den istiemiska skadan per.deet finns
dodk skal at formoda & om en effiektiv

vinster &en om detdnns tendenser till behandling moteperfusionsskada kun

PTCAs fodel (30 dgars motalitet 7,0
procent i fbrinolysguppen jamfdr
med 5,7 pocenti PTCA-guppen). Lik

nande ngativa beslkd kom fran en e

gisterstudie fran Setleomradet (MITI)
[53]. En foklaring kan \ara @t med en
mer allman spdning a metoden km-

mer kompetens dtomganisdion inte dt

vara lika optimala som deav i de tidigh
studiena.

Tills vidare kan lonstderas @t meto
den &r lwande o tillgé&ngliga studier
visar dt den ar minst lika lar som ibri-
nolys. Md kontraindikaion mot fbri-
nolys eller vid kadiogen dhod, en situ
ation dar fbrinolys inte har viseeffekt,
ar PTCA idg etdlerat som behand
ling. Ainns kompetens for PTCA dren

de uppnas, skulle de posiiefektena
av reperfusion i stémre an vad de ar i
dag.

Hogre initiala kostnader
med angdoplastik

vid infarkt. Andra anayser a obepen
de forskae har lommit till andia resut
tat, och klart ar dat kostnadsbilden i hdg
grad ar bevende & halsoebnomiskt
system oh »piislappen» pa olika ém-
ponenter i vatkedjan.

Onskvart med studier

i skandinavisk miljo

Reperfusionsbehandling med iatr
vendos ibrinolys eller PTCA ar idg eta
blerad tespi vid akut hjatinfarkt med
ST-hojningar eller vanstgrendock.
Pa gund a lattillganglighet ar tills v
dare fibrinolys &t betiakta som stan
dadbehandling Vid utebliven efekt
finns ingen etélerad teepi, men PTCA
kan owenvagas. Pimar PTCA vid in
farkt ar minst lika ba som ibrinolys

Vilken behandling som an véljs stdoch ar indiceat vid kontraindikaion

det klat att man maste behandlala
tivt mang paienter for \arje radla liv
och forhindiad ry hjattinfarkt. Mot
bakgund a standigt ya od mer se
fistikerade doger odh en epansy tek-
nisk utwedling finns det anledningte
fundem Ower de lostnader sjukvaen
asamkas dtom dessadstnader star i
rimlig relation till behandlingsvinster
na. Steptokinasbehandling dstar i
stofleksodningen 1000 konor Val-

mot fibrinolys eller vid kadiogen
chodk, men kan oksé tillgripas som ett
altemativ beoende pa tillganglighet
och kompetens.

Inom flera omraden bster var kun
skap, odh yttettigare studier ar nédan
diga, gana i en skandinask miljo med
var geagrafi, vart halsoekbnomiska sy
stem ot var behandlingsadition.
Dessa omraden inratfar dand anna
omhandeagande & paienter med ty

intimmad oganisdion kan metoden jer man i stéllet t-R handlar det om ett pisk infarktklinik men utan SThéjning

alltid forsvaras som ett fullvétigt alter
naiv. FOr dt kunna motiera en spd-
ning & metoden krévs décatt man
mer 6\ertygande kan visaytta visai
fibrinolys.

For at forbattia resultaen vid PTCA
vid infarkt har man i pilotpojekt proat

cirka tio gangr store belopp, oo en ar, vadet & olika stietegier nar gven
standadbehandling med PTCAibyt- behandling inte haft &kt od rutin-
terigare 3—4 gangr dyrare. Kostna massig senaevaskulaiseing av ocklu-
dema okar yttdigare om man avan  derade inkrkirelaerade kéak, tillaggs
der stent ok tillaggsbehandling med behandlingr, reperfusionsskador éc
Reopo. halsoelbnomiska angket

Detfinns ett antal angser som &m-

att rutinmassigt avéinda endoluminala mer fram till slutsasena 4t fibrinoly-
karproteser (stentar), med eller utarisk behandlingoassett @ens, ar kst
tillaggsbehandling med GP llb/llla- nadsefiektiv. S& kunde till xempel

hammaen Reopo [54, 55]. Stoa an
domiseade studier med olikadknbina
tionsstategier ar pa gangikasa initie
ras pojekt dar man povar dt stata med
fibrinolytisk/antitombotisk behandling
gama pehospitalt, for & sedan @ns
portera pdienten till PTCA-centum for
mer deinitiv revaskulaiserande be

handling Aven nar det galler PTCA vid verksamhet,

infarkt bor fordrojningstidena hallas
nere. Subguppsanalser fran utfoda
studier talar for & »door to balloon
time» bor undestiga en timme for opti
malt resulta.

Reperfusionsskada

Ett problem &r huavida eperfusion
av ett okluderat kéd i sig sjalv kan ara
skadlig od i forening med iseemi
astadlomma ireversibla vavnadsska
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Levin och Jonsson fran ett Linkopings
maerial berdkna kstnaden per réaidt
liv till mellan 3000 od 6000 kionor
med anandandeat-PA [56]. Till detta
kommer vinster idrm av 6kad lvskva-
litet. Koronar angpplastik Hir natur-
ligtvis dyrare. Det inns dels kstnader
forknippade med upplggnad & ny
dels mginalkostnader
om ingeppen utfos pa ethlerade cent
rum med edan fungrande jouverk-
samhet.

Flera studier har vigait kostnader
na under irdrktvardtillfallet, aven pa
eteblerade cenuim, ar klat hége med
angoplastik &n med ilbrinolys. Men
man vinner senar i féloppet med
minskad sjuklighet, minskad mediein
forskiivning od minska antal vadda-
gar. | sdval RMI-studien somiden hel
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Summary

Fibrinolysis or percutaneous
transluminal coronary angioplasty
in acute myocardial infarction?
Lars Grip, Marianne Hartford
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En fullstandig referenslista kan erhallas
frAn Lars Grip, Kardiologen, Sahlgrenska
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