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Nu finns riktlinjer for behandling
av refraktar angina pectoris

Terapimetoderna har varierat fran beteendeterapi till hjarttransplantation

[(MMajoriteten av patienter med angina pectoris pa grund av
ischemisk hjartsjukdom kan ges en adekvat behandling med
lakemedel, revaskulariserande ingrepp (bypasskirurgi) och
perkutan transluminal koronar angioplastik (PTCA). Under
de senaste decennierna har lakemedelsbehandlingen avsevért
forbéttrats och nya metoder utvecklats for invasiv terapi. Det-
ta har inneburit inte bara en avsevirt forbéttrad symtomlind-
ring utan ocksa mer gynnsam prognos for patienter med isch-
emisk hjartsjukdom. En konsekvens av minskad mortalitet dr
dock 6kad morbiditet i denna patientgrupp.

En vixande patientgrupp

Patienter som har svar invalidiserande angina trots optimal 1&-
kemedelsbehandling och som inte ar tillgdngliga for vidare
revaskulariserande ingrepp utgér ett kliniskt problem. Ut-
vecklingen inom ldkemedelsbehandling och revaskularise-
ring har fatt till f6ljd att denna patientgrupp ér relativt stor och
vaxande. Tillstandet har tilldelats flera olika bendmningar, sa-
som »endstage coronary artery disease«, intraktabel angina
pectoris och refraktir angina pectoris. Termerna »endstage
coronary artery disease« respektive intraktabel angina pecto-
ris d4r mindre lampliga, eftersom bada antyder att tillstandet
inte ar tillgéngligt for behandling. Refraktir angina &r darfor
en mer adekvat term, eftersom detta kliniska syndrom visser-
ligen dr svarbehandlat men dnda tillgdngligt for ett antal moj-
liga terapeutiska atgédrder. Det bor ocksa papekas att denna
patientgrupp generellt har en lag livskvalitet i form av otill-
fredsstéillande symtomlindring, begrinsad fysisk aktivitet
och ogynnsamma konsekvenser for yrkes- och familjeliv.
Mot bakgrund av ovanstiende ter det sig angeldget att alla kli-
niskt verksamma ldkare som arbetar med angina pectoris-pa-
tienter har en basal kunskap om refraktir angina pectoris, om
hur tillstandet utreds och vdrderas och om de behandlings-
mdjligheter som idag finns tillgéngliga.

Definition

For definition av angina pectoris hénvisas till dokumentet
»Management of stable angina pectoris« [1]. Angina pectoris

5170

SAMMANFATTAT

Refraktar angina pectoris definieras som svar angina
pectoris som inte kan kontrolleras genom en kombina-
tion av medicinsk behandling, angioplastik och by-
passkirurgi.

Epidemiologin for tillstandet ar inte kand. Det ror sig
troligen om ett mycket stort antal patienter, och pati-
entgruppen tillvdxer pa grund av forbattrade behand-
lingsmetoder vid koronarsjukdom.

En rad olika behandlingsalternativ har utvecklats un-
der de senaste decennierna. | artikeln redovisas de me-
toder som ar mest aktuella ur ett europeiskt perspek-
tiv.

Den rekommendation som lagts fram av European
Society of Cardiology presenteras.

Serie: Smairta

Tidigare artiklar i serien har publicerats
inr14, 15,16 och 17/01.

ar ett tillstind som karakteriseras av obehagskinsla/smarta i
brostet fororsakad av reversibel myokardischemi [1]. Riktlin-
jer fran American College of Cardiology och American Heart
Association utgivna 1999 ger anvisningar for handldggning
av patienter med kronisk stabil angina [2].

Det ar viktigt att betona att angina pectoris dr en klinisk di-
agnos.

Vad giller refraktir angina pectoris pagar ett arbete
inom European Society of Cardiology i en sk Joint Study
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Smarta vid karlkramp i hjértat

Patienter med svér kédrlkrampssmarta,
refraktar angina pectoris, ar stor

och véxande. For denna grupp, som av
olika skél inte kan genomga en bypass-
operation eller angioplastik, finns idag
olika behandlingsalternativ.

Refraktar
angina

] X ectoris
Angina pectoris P

Behandling:

o farmakologisk terapi

e kranskarlskirurgi (bypassoperation)
e ballongvidgning (angioplastik, PTCA)

Group. Denna grupp har enats om foljande definition for re-
fraktir angina pectoris:

Refraktdr angina pectoris dr ett kroniskt tillstand karakteri-
serat av angina fororsakat av koronarinsufficiens pd grund
av koronarsjukdom. Tillstandet kan inte kontrolleras genom
en kombination av medicinsk behandling, angioplastik och
bypasskirurgi. Symtomen skall, efter klinisk bedomning, an-
ses vara fororsakade av reversibel myokardischemi.

Epidemiologi

Incidensen och prevalensen av refraktir angina pectoris ar
inte kind. I en 6versikt fran Statens beredning fér medicinsk
utvérdering (SBU), publicerad 1998, undersoktes patienter
som remitterats for koronarangiografi pa grund av stabil an-
gina pectoris under aren 1994-1995 [3]. 9,6 procent av de pa-
tienter som remitterades accepterades inte for revaskularise-
ring trots allvarliga symtom.

En annan svensk undersékning gjord 1998 innefattade en
enkat till toraxkirurgiska centra i Sverige. I denna undersok-
ning uppskattades andelen patienter som remitterats for koro-
narangiografi, och som inte accepterades for revaskularise-
ring trots symtom, till §—15 procent [4]. Majoriteten av dessa
patienter uppfyller sannolikt kriterier for refraktdr angina
pectoris, vilket skulle innebéra en incidens pa ca 2 000 pati-
enter per ar i Sverige och 30 000—50 000 patienter per ar i
Europa.

For nédrvarande pagér en prospektiv epidemiologisk studie
omfattande de sju centra i Vistsverige som utfor koronaran-
giografi. Data fran denna unders6kning kommer att redovisas
under ar 2001.

Diagnostik och utredning

For att faststdlla diagnosen refraktir angina pectoris rekom-
menderas ett standardiserat diagnostiskt forfarande. For att
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TENS,

/ aktiverad
V\ perifer nerv

Neuromodulation —

Aktiverar kanselafferenter perifert (TENS)

och centralt (SCS).

o TENS, transkutan elektrisk
nervstimulering

o SCS, ryggmérgsstimulering

Olika behandlingsalternativ:

Torakal epidural anestesi

e TEDA, impulsdverfdringen blockeras
med beddvningsmedel

Endoskopisk torakal
sympatikotomi
o ETS, impulséverféringen blockeras

genom att torakalnerver forstors
(koaguleras)

Laserrevaskularisering
Laser skjuts av fran hjartats utsida eller insida.

o TMLR, transmyokardiell laserrevaskularisering
e PLR, perkutan laserrevaskularisering

faststélla att ytterligare revaskularisering icke dr mojligt skall
patienten bedomas av kardiologer och toraxkirurger pa en to-
raxkonferens eller motsvarande. Beddmningen skall baseras
pa en aktuell koronarangiografi. Patientens medikamentella
behandling skall noggrant vérderas, sé att denna verkligen ar
optimal. Det ar mycket viktigt att sa langt det 4r mojligt fast-
stilla att patientens symtom fororsakas av aktuell, reversibel
myokardischemi och att exkludera andra orsaker till brost-
smaérta, sésom muskuloskeletal smérta, esofagusutlost smér-
ta, gastrointestinala tillstand osv.

Diagnosen bor ocksa baseras pa en aktuell undersdkning
avseende myokardischemi, som t ex stressekokardiografi el-
ler myokardskintigrafi, for att faststélla att reversibel myo-
kardischemi foreligger. Konventionellt arbetsprov ar oftast
otillrackligt pa grund av att manga patienter har EKG-forand-
ringar av kronisk natur som forsvarar tolkningen. Om aktuell
reversibel ischemi inte kan pavisas rekommenderas restrikti-
vitet med ytterligare terapeutiska atgérder, dven i de fall pati-
enten har en kidnd koronarsjukdom och brdstsmértan ter sig
angindos till naturen.

Det ér dessutom mycket viktigt att utesluta att psykosoci-
ala faktorer dominerar symtomatologin. Om sa &r fallet
rekommenderas ocksa restriktivitet med ytterligare terapeu-
tiska atgdrder riktade mot angina och myokardischemi. Be-
handlingen skall i dessa fall inriktas pa psykosocial rehabili-
tering.

Behandlingsméjligheter vid refraktar angina pectoris
De senaste tva decennierna har ett antal behandlingsméjlig-
heter utvecklats.

I nuldget foreligger inga riktlinjer for vilken av dessa be-
handlingsmetoder som skall viljas, inte heller i vilken ord-
ning de skall provas. Situationen &r sddan att patienten, bero-
ende pa sin geografiska hemort, kan bli féremal for allt fran
beteendeterapi till hjérttransplantation. Denna situation ar
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inte acceptabel. Det ar darfor angelédget att fa fram internatio-
nellt och nationellt accepterade riktlinjer. De viktigaste meto-
derna i ett europeiskt perspektiv redovisas nedan.

[’INeuromodulation: TENS och SCS

Behandling med neuromodulationstekniker vid angina pecto-
ris introducerades i slutet av 19770-talet. Trots att det initialt
forelag relativt stor skepticism har transkutan elektrisk nerv-
stimulering (TENS), senare dven ryggmérgsstimulering,
»spinal cord stimulation » (SCS), accepterats som terapeutis-
ka mojligheter vid refraktir angina diar konventionella be-
handlingsméjligheter dr uttomda [5].

TENS-metoden

TENS ér en neuromodulationsteknik som liknar nalakupunk-
tur. I stillet for nélar anvinds gummielektroder som applice-
ras ver det smértande omradet pa brostkorgen och ansluts till
en barbar pulsgenerator. Patienten kan sjdlv pa ett enkelt sétt
anvinda apparaten i hemmet efter instruktioner. Nér en angi-
naattack upptrader eller forvintas sitter patienten pa stimule-
ringen under 1—3 minuter. Det dr viktigt att elektroderna pla-
ceras sd att de parestesier som upptrader vid stimulering téck-
er smirtutbredningen for anginan, eftersom detta dr det enda
sdttet att forsdkra sig om att adekvata spinala segment aktive-
ras (dvs de segment som forsorjer hjartat). TENS har befun-
nits vara en siker metod; den antiangindsa effekten har i fle-
ra studier visats vara sekundér till en minskning av myokard-
ischemin [6-10].

Manga patienter utvecklar dock hudirritation, vilket for-
svarar eller omojliggdr fortsatt behandling med kutana elek-
troder. Detta ar ett problem vid langtidsbehandling. Av bl a
denna anledning dr SCS en béttre behandlingsmetod. SCS ar
sannolikt ocksé mer effektiv 4n TENS.

TENS anvinds for narvarande primért som testmetod in-
for planerad implantation av SCS. Om patienten efter isch-
emiprovokation far brostsmérta som forsvinner efter 30-60
sekunders hogintensitetsstimulering med TENS talar detta
starkt for att smértan &r av ischemiskt ursprung. Vid andra
smarttillstdnd ar effekten inte lika omedelbar och i allménhet
inte heller lika fullstindig.

TENS har ocksé med lovande resultat anvénts for behand-
ling av instabil angina hos patienter dér sedvanlig terapi inte
ger tillriacklig symtomlindring [11].

SCS-metoden

Implantationen sker i lokalbeddvning, vilket gor att patienten
och operatdren kan kommunicera under peroperativ teststi-
mulering. En 4-polig elektrod placeras epiduralt och i ett sa-
dant liage att patienten upplever parestesier i omradet dér den
angindsa smartan upptrader. Vanligtvis placeras elektrod-
spetsen vid niva T1-T2. Pulsgeneratorn placeras i en subku-
tan ficka nedom vénster arcus och sammankopplas med elek-
troden via en kabel som tunneleras subkutant. Ett SCS-system
ar saledes helt slutet. Systemet liknar en pacemaker, med den
skillnaden att elektroden ar placerad epiduralt. Pulsgenera-
torn programmeras sedan med hjilp av en extern programme-
rare och kontrolleras av patienten med hjélp av en liten fjérr-
kontroll.

Patienten kan sétta av och pé stimulatorn och variera styr-
kan i stimuleringen. Patienten rekommenderas att stimulera
profylaktiskt pad en medelhdg intensitet under 1—2 timmar tre
till fyra ganger dagligen och med hog intensitet under 30—120
sekunder ndr anginds attack upptrider eller forvintas.

Resultat

o Sdkerhet. Ett relativt stort antal studier avseende korttidsef-
fekterna av TENS och SCS pa myokardischemi och angina-
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smértor har publicerats sedan 1982. I dessa studier aterfinns
ett hoggradigt reproducerbart monster: oberoende av vil-
ken metod som anvénds for att provocera ischemi — t ex
arbetsprov, rullande matta, farmakologisk belastning eller
formakspacing — paverkas inte relationen mellan anginds
smérta och myokardischemi av stimuleringsbehandling [6-9,
12-17].

Man har saledes observerat att myokardischemi under pa-
gaende behandling ger upphov till anginds smirta. Behand-
lingen berdvar saledes inte patienten varningssignalen smar-
ta. Dessutom maskerar inte behandling med SCS symtom vid
hjartinfarkt [18]. Studier med langtids-EKG-registrering un-
der normal livsforing har visat franvaro av arytmier och en
minskning av den totala ischemiska bordan i vardagslivet

[17-19].

* Verkningsmekanismer. Den antiischemiska effekten beror
sannolikt pa en minskning av myokardiets syrekonsumtion pa
en jamforbar niva av kardiell belastning [7-20]. I en del stu-
dier har man ocksa observerat forandring av flodesstrukturen
i myokardiet, s att blod redistribueras fran icke-ischemiska
till ischemiska omrdden [21-23]. Dessutom finns det hall-
punkter for att den antiischemiska effekten delvis ar beroen-
de av en minskning av sympatikustonus [24, 25]. I djurstudi-
er har betaendorfin visats reducera syrgaskonsumtionen i
myokardiet [26]. En 6kning av nivéerna av intrakardiellt be-
taendorfin har visats under pagaende behandling med SCS
[27].

Sammanfattningsvis har neuromodulationsteknikerna en
antianginds effekt som dr sekundér till minskad myokard-
ischemi. Detta beror troligen pa en parallellforskjutning av
den ischemiska troskeln till en hdgre niva av hjartarbete, dvs
en Okning av hjértarbetets effektivitet. De bakomliggande
mekanismerna dr komplexa och innefattar en minskning av
syrgaskonsumtion, paverkan pé flodesdistribution i myokar-
diet samt neurohumorala mekanismer.

e Kliniska effektivitetsstudier. 1 ett antal kliniska langtidsstu-
dier har TENS och SCS visats ge upphov till varaktig sym-
tomlindring med en forbattrad anginaklass (klassificering en-
ligt Canadian Cardiovascular Society), forbattrad fysisk och
social aktivitet samt minskad konsumtion av kortverkande
nitroglycerin [7, 15, 19, 28, 29]. Instabil angina och hjartin-
farkt under pagaende stimuleringsbehandling har visats ge
upphov till typiska symtom [18]. I en retrospektiv registerstu-
die, omfattande mer &n 500 patienter, med en uppfoljningstid
pa upp till tolv ar pavisades inga negativa effekter pa morta-
litet och morbiditet [30].

Under 1990-talet genomfdrdes en randomiserad studie,
den s k ESBY-studien, diar SCS jamfoérdes med koronar by-
passoperation [31]. 104 patienter med koronarsjukdom och
svér angina pectoris med 6kad kirurgisk komplikationsrisk
men utan prognostisk vinst av revaskularisering inkluderades
(53 SCS, 51 bypasskirurgi; medelalder 68 ér, standarddevia-
tion nio ar). Bada grupperna fick en hoggradigt signifikant re-
duktion savil av anginaattacker som av konsumtion av kort-
verkande nitroglycerin. Forbéttringen var likvirdig mellan
grupperna. Patienterna i bypasskirurgigruppen visade tecken
till forbattrad myokardperfusion under arbetsprov, vilket inte
kunde pavisas i SCS-gruppen. Patienterna i SCS-gruppen
hade dock inte aktiv stimulering. Atta patienter dog under
uppféljningsperioden pa sex manader, sju av dessa dodsfall
intraffade i gruppen som genomgatt bypasskirurgi. Baserat pa
en »intention to treat«-analys var mortalitet och cerebrovas-
kuldr morbiditet lagre i SCS-gruppen.

Studien ger vid handen att bypasskirurgi och SCS ger lik-
vérdig symtomlindring i denna patientgrupp. Vid en langtids-
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uppfoljning efter i genomsnitt fyra ar kvarstod den goda sym-
tomlindringen i bada patientgrupperna, utan skillnad mellan
grupperna. Mortaliteten efter tre och fem ar ar likvardig mel-
lan grupperna [32].

I nuldget har ndrmare 2 000 patienter i véirlden implante-
rats med SCS pa indikationen angina. Ca 600 av dessa in-
grepp har gjorts i Sverige. Antalet patienter som fatt behand-
ling med TENS for refraktir angina ar inte kint men har upp-
skattats till omkring 4 000.

Komplikationer efter SCS forekommer i ca 1—5 procent av
fallen. Dessa har utgjorts av en ytlig infektion kring pulsge-
neratorn och komplikationer i form av elektroddislokation
och elektrodavbrott. Inga allvarliga komplikationer, sdisom
epidural abscess eller blodning, har upptritt i Sverige vid im-
plantation pa indikationen angina.

Klinisk langtidsuppf6ljning har visat att ca 80 procent av
patienterna har en langvarig symtomlindring med férre angi-
naattacker, minskad konsumtion av kortverkande nitroglyce-
rin, okad fysisk aktivitet samt forbdttrad livskvalitet. Detta
goda kliniska resultat dr beroende av adekvat patientselek-
tion, noggrann uppfoljning plus det faktum att patienterna har
behandlats vid enheter dir erfarenhet av bade patientgruppen
och behandlingsmetoden byggts upp.

Konklusion

Neuromodulationsteknikerna TENS och SCS ir sdkra och
effektiva metoder for att behandla refraktir angina. Den ve-
tenskapliga dokumentationen ar relativt riklig jAmfort med
andra behandlingsmetoder som anvidnds i denna patient-

grupp.

[[ITorakal epidural anestesi

Epidural anestesi, en vilkdnd och viletablerad metod
for regional beddvning, anvinds som rutinmetod i kli-
niskt bruk pd manga indikationer. Torakal epidural anes-
tesi (TEDA) introducerades for behandling av instabil
angina av Blomberg och medarbetare i mitten av 1980-talet

[33]-
Metod

En epiduralkateter infors pa en nivad som motsvarar de kar-
diella segmenten, dvs C7-T5. Bupivakain infunderas i 1dmp-
lig dos antingen kontinuerligt med en infusionspump eller
via intermittent injektion. Pa detta sitt astadkoms blockad
av spinalrétter och sympatiska grinsstringen pa dessa
nivder.

Resultat

Det finns en relativt riklig dokumentation avseende TEDA
vid behandling av instabil angina och akut myokardischemi.
I djurstudier har TEDA visats ge en minskning av de isch-
emiska komplikationerna efter ligatur av koronarkarl [34]. 1
studier p4 méinniska har TEDA visats dels ha gynnsamma ef-
fekter pd central hemodynamik, dels ge upphov till god sym-
tomlindring och minskning av myokardischemi vid instabil
angina. TEDA har ocksa visats ha en gynnsam effekt pa ex-
perimentellt provocerad myokardischemi [35]. I en studie av
Gramling-Babb och medarbetare anvindes TEDA f{or lang-
tidsbehandling av tio patienter med svar koronarsjukdom och
stabil angina under ett ar. Man erholl god symtomlindring,
men det foreldg relativt manga komplikationer i form av in-
fektioner, epiduralfibros och paravertebral muskelspasm
[36].

TEDA har sdledes anvénts under mer dn ett decennium for
behandling av patienter med svar eller instabil angina. Flera
hundra patienter har behandlats globalt. Resultaten vid insta-
bil angina dr utmairkta, och TEDA é&r en accepterad metod vid
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detta tillstand. Utfallet &r mindre vdldokumenterat vid kro-
nisk stabil angina pectoris; metoden forefaller ocksa mindre
attraktiv for langtidsbruk, i huvudsak beroende pa risk for
komplikationer (i forsta hand infektion) samt praktiska nack-
delar.

[I’Endoskopisk torakal sympatikotomi

Hjartats sympatiska innervation har sitt ursprung i de lagre
cervikala och 6vre torakala segmenten av den sympatiska
gransstrangen. Smértimpulser fran hjértat leds i C-fibrer i
samma nerver som de afferenta sympatiska nerverna. Det teo-
retiska underlaget for sympatikotomi fér behandling av angi-
na pectoris ar att dstadkomma en permanent sympatikus-
blockad och en analgetisk effekt genom att avbryta transmis-
sionen av smartimpulser.

Metod

Oppen kirurgisk sympatektomi av delar av den sympatiska
gransstrangen for behandling av angina introducerades pa
1890-talet [37]. Under perioden 1920-1950 publicerades fle-
ra kliniska rapporter [38, 39]. Incidensen av allvarliga kom-
plikationer, forutom mortalitet, var ungefér 10 procent. Man
kunde dock dstadkomma symtomlindring hos 70—-80 procent
av patienterna.

Oppen sympatektomi overgavs for denna indikation nér
nya kirurgiska metoder for behandling av angina pectoris in-
troducerades, i huvudsak bypasskirurgi.

Endoskopisk transtorakal sympatikotomi (ETS) ér kénd
sedan 1960-talet men anvéndes da foga. Metoden aterinfor-
des och utvecklades av Goran Claes i mitten av 1980-talet
[40]. Till en borjan anvandes ETS endast for behandling av
palmar hyperhidros. I slutetav 1980-talet borjade Claes, Wet-
tervik och medarbetare att anvinda hog transtorakal endosko-
pisk sympatikotomi for att behandla refraktér angina.

Ingreppet sker i intubationsnarkos. Man gér in i pleuraka-
viteten i medioklavikularlinjen med patienten halvsittande.
Darefter insuffleras koldioxid sé att lungan kollapsar. Sympa-
tiska ganglia koaguleras med hjélp av ett elektroresektoskop.
Vanligen delas tva till fem torakala ganglier pa nivaerna
T1-T35. Ingreppet sker vanligen pé vinster sida. Om effekten
ar otillracklig kan operationen goras bilateralt. Observera att
ingreppet inte fir ske endast pa hoger sida, eftersom detta
medfor en 6kad risk for ventrikuléra arytmier.

Resultat

Den vetenskapliga dokumentationen for ETS vid angina ar re-
lativt begransad. I tva studier (24 respektive 43 patienter) pa-
visades minskat antal angindsa attacker, 6kad arbetskapacitet
och minskad grad av ST-sdnkning vid maximalt arbete [41,
42]. I en studie pa 57 patienter med langtids-EKG-registre-
ring (Holter) med efterf6ljande hjértfrekvensanalys erhdlls en
fordndring i hjartfrekvensvariabilitetsmonstret som ansags
vara gynnsam [43].

Till dags dato har ca 120 patienter behandlats med ETS.
Man har rapporterat minskad angina och minskad konsum-
tion av kortverkande nitropreparat. Komplikationerna utgors
av peri- och postoperativ dod, myokardinfarkt, autonoma och
sensoriska storningar.

ETS far fortfarande betraktas som en experimentell be-
handling med en ogynnsam profil avseende mortalitet, mor-
biditet och komplikationer. Den vetenskapliga grunden &r
fortfarande begransad. ETS ar darfor inte [amplig som forsta-
handsalternativ for behandling av refraktir angina. Metoden
har en stor fordel, nimligen att den dr oberoende av patientens
compliance. Dessutom har metoden, i motsats till neuro-
modulation, gynnsamma effekter pa brostsmirta av annan
orsak. Den kan dérfor anvindas for behandling av patienter
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dér complianceproblem forvéntas efter noggrann riskvérde-
ring.

[MLaserrevaskularisering

Den ursprungliga idén bakom laserrevaskularisering var att
astadkomma en myokardperfusion liknande den hos reptiler,
vilka perfunderar myokardiet direkt fran syrerikt blod i véns-
ter kammare via s k sinusoider. Metoden innebér att man
»borrar« hal i vinsterkammarens vigg med hjilp av en laser-

strile [44].

Transmyokardiell laserrevaskularisering

Vid transmyokardiell laserrevaskularisering (TMLR) 6ppnas
den vénstra pleurakaviteten genom en framre anterolateral to-
rakotomi, vanligen genom det femte interkostalrummet. Efter
det att perikardiet har Oppnats utfors ingreppet pé sldende
hjarta, saledes utan hjart—lungmaskin. En laser riktas mot epi-
kardiet i det omrade dér reversibel ischemi foreligger (samti-
digt som man forsdker undvika epikardiella kdrl). Lasern
astadkommer ett penetrerande hal fran epikardiet till endokar-
diet. Kanalerna dr ca 1 mm i diameter och distribueras en per
cm? i det aktuella omrédet. Den epikardiella blodningen stil-
las genom tryck.

Peri- och postoperativa komplikationer utgdrs av myo-
kardinfarkt, ventrikuldra arytmier, formaksflimmer, mitralis-
insufficiens pa grund av skada pa chordae tendineae, blod-
ning och andra komplikationer sasom sarinfektion och pneu-
moni [45].

Transmyokardiell laserrevaskularisering anvénds i selek-
terade patientgrupper med svar stabil angina, god eller endast
latt nedsatt vansterkammarfunktion och inoperabel koronar-
sjukdom som inte kan behandlas adekvat med medikamentell
terapi. Patienter med signifikant nedsatt ejektionsfraktion &r
inte limpade for laserbehandling. Ingen effekt har pavisats pa
akut myokardischemi. Behandlingen reducerar symtomet an-
gina hos vissa patienter, med snabbt insittande symtomlind-
ring, som dock tyvirr ofta klingar av med tiden. Dyspné for-
bittras inte, inte heller ejektionsfraktion eller myokardperfu-
sion.

Mortaliteten varierar mellan 5 och 20 procent, den perio-
perativa morbiditeten mellan 32 och 68 procent i olika studi-
er. Trots att det i djurstudier har visats att kanalerna forblir
Oppna har man vid undersdkningar pd ménniska inte kunnat
observera detta, dvs kanalerna klottar igen.

En annan méjlig mekanism for forbattrad perfusion ar att
den laserinducerade myokardskadan stimulerar angiogenes
och kollateralbildning. Verkningsmekanismen ar fortfarande
oklar.

Jamforelse mellan TMLR och medicinsk terapi
Sex randomiserade kontrollerade studier har jamfort trans-
myokardiell laserrevaskularisering med medicinsk terapi hos
patienter med svar angina som inte dr lampliga for fortsatt
konventionell revaskularisering [46-52]. I samtliga dessa sex
studier observerades en forbéttring avseende frekvens och
svérighetsgrad av angina. Myokardperfusionen mattes i fem
av dessa sex studier. I fyra av dessa fem undersokningar for-
battrades inte perfusionen, i den femte var graden av symtom-
lindring inte proportionell mot forbattringen i perfusionen
[47-52]. Trots att det har foreslagits att kédrlnybildning pa
grund av angiogenes kan forbéttra perfusionen efter laserre-
vaskularisering foreligger inga bevis for att ingreppet paver-
kar global eller regional vansterkammarfunktion, vilket oftast
ar resultatet vid kliniskt signifikant forbattrad myokardperfu-
sion.

Sammantaget forefaller det som om symtomlindringen ef-
ter transmyokardiell laserrevaskularisering i huvudsak beror
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péaplacebomekanismen, men denervation och angiogenes kan
ocksa ha betydelse.

Perkutan laserrevaskularisering

En mindre traumatisk metod, perkutan laserrevaskularisering
(PLR), for att revaskularisera myokardiet med hjélp av laser
har utvecklats pa senare ar. Ett kateterburet laserfiberoptiskt
system introduceras via femoralartdren genom aorta ini vans-
ter kammare. Lasern brinner icke-penetrerande hal fran
endokardsidan. Metodstudier frdn Tyskland pa 30 patienter
har visat att metoden ar relativt 14tt att anvinda; man hade
endast en allvarlig komplikation i form av perikardtamponad
[53]. Symtomlindringen uppskattades till minst tva angina-
klasser.

I andra studier har man funnit att resultatet efter PLR lik-
nar det efter TMLR, med forbéttring av anginaklass och ar-
betskapacitet parallellt med minimala eller inga fordndringar
vid skintigrafiska studier av perfusionen [54, 55]. [ en serie pa
27 patienter fanns ingen mortalitet, och efter sex manaders
uppféljning observerades en signifikant reduktion avseende
angindsa symtom och funktionsklass, dven en forbattring av
arbetskapaciteten [56]. I PACIFIC-studien randomiserades
221 patienter med refraktér angina till PLR eller medicinsk
behandling [57]. Efter tolv manader hade laserbehandlade pa-
tienter en 30-procentig forbéttring avseende arbetskapacitet
och en signifikant forbattring av CCS-funktionsklass (enligt
Canadian Cardiovascular Society).

Mortaliteten vid PLR-behandling har skattats till 1 pro-
cent. Fran tillgingliga data forefaller det som om det kliniska
resultatet av perkutan laserrevaskularisering ar ungefar lik-
vardigt med det vid transmyokardiell laserrevaskularisering,
dvs en minskad grad av angina utan 6vertygande hallpunkter
for forbattrad myokardperfusion. Flera studier dér resultatet
kan forvintas inom det ndrmaste aret pagar.

(MSammanfattning och rekommendationer
Refraktir angina pectoris utgor ett kliniskt problem som forst
under senare ar har uppméarksammats. Patientgruppen ar stor
och vixande. Tillstandet har tidigare inte definierats pa ett
standardiserat sitt och behandlingsmetoderna varierar, fram-
for allt beroende pa geografisk lokalisation. Jimforande stu-
dier saknas. Det ter sig dérfor angeldget att ta fram riktlinjer
for diagnostik, utredning och behandling av denna patient-
grupp.

Baserat pa tillgédnglig dokumentation rekommenderar vi
att de behandlingsalternativ som redovisats i denna artikel
rangordnas enligt foljande:

— Alternativ 1: Vildokumenterade metoder som anvinds vid
flera olika centra med experimentellt och kliniskt visad ef-
fekt pa symtom och ischemi samt gynnsam biverknings-
profil: transkutan elektrisk nervstimulering (TENS), rygg-
mirgsstimulering/»spinal cord stimulation« (SCS).

— Alternativ 2: Teoretiskt lovande metoder, men som be-
hover utvirderas vidare: perkutan laserrevaskularisering
(PLR), torakal epidural anestesi (TEDA).

— Alternativ 3: Mindre vildokumenterade metoder, eller
metoder didr dokumentationen visar ogynnsam biverk-
ningsprofil: endoskopisk torakal sympatikotomi (ETS),
transkardiell laserrevaskularisering (TMLR).

Det dr angelédget att bedriva ytterligare forskning inom det-
ta falt. Som exempel kan ndmnas epidemiologiska studier av-
seende incidens och prevalens av refraktir angina, liksom
jadmforande studier av de olika behandlingsmetoderna. Alltef-
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tersom nya data framkommer kan rekommendationerna en-
ligt ovan komma att dndras.

Alla ldkare som behandlar patienter med angina skall kén-
na till syndromet refraktir angina pectoris och kunna stilla en
prelimindr diagnos. Diagnosen skall darefter faststillas av
kardiolog och toraxkirurg, pé basis av en aktuell koronaran-
giografi. Utredning och val av behandlingsmetoder bor ske
vid specialiserade centra, ddr erfarenhet systematiskt kan in-
samlas och adekvat forskning bedrivas.
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SUMMARY

Refractory angina pectoris
—treatment guidelines

Tore Eliasson, Henrik Norrsell, Clas Mannheimer
Lékartidningen 2001,98:5170-7

Refractory angina pectoris is defined as severe
angina despite optimal medical and surgical/inva-
sive treatment (CABG, PTCA). The epidemiology of
this condition is unknown. The estimated yearly in-
cidence is 2,000 patients in Sweden and
30,000-50,000 patients in Europe. The patient
group is growing as a result of improved therapy.
A number of additional treatment modalities have
been developed during the last decades. The
article summarises the scientifical and clinical ba-
sis of these treatments and gives recommenda-
tions concerning their use.
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