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Ticagrelor minskar dodligheten
vid akuta koronara syndrom

AUTOREFERAT. Vid akuta koronara
syndrom (AKS) rekommenderas be-
handling med acetylsalicylsyra och
klopidogrel under minst sex manader.
Klopidogrel har begriansad effekt hos
manga patienter som har genetiskt ned-
satt formaga att bilda den aktiva meta-
boliten i levern och pa grund av lang
halveringstid, vilket 6kar blédningsris-
ken vid olika operativa ingrepp. Tica-
grelor ar den forsta tillgédngliga rever-
sibla direktverkande blockeraren av
trombocyternas sk P2Y12-receptor. Ti-
cagrelor har ocksa snabbare tillslag och
kortare halveringstid &n klopidogrel.

Vi designade den dubbelblindade, ran-
domiserade multinationella studien
PLATO med syfte att testa hypotesen
att ticagrelor jamfort med klopidogrel
kan minska risken fér kardiovaskulir
dod, hjartinfarkt eller stroke utan att
patagligt 6ka risken for allvarliga bléd-
ningar hos patienter med olika former
av AKS - hjartinfarkt med eller utan ST-
hgjning eller instabil angina.

18624 patienter randomiserades till
ticagrelor (180 mg laddningsdos f6ljt av
90 mg tva ganger dagligen) eller klopi-
dogrel (laddningsdos 300-600 mg foljt

av 75 mg dagligen). Efter tolv manaders
uppfoljning var den priméra utfallsva-
riabeln (kombinerat utfall omfattande
kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt och
stroke) 9,8 procent i ticagrelorgruppen
jamfort med 11,7 procent i klopidogrel-
gruppen, vilket var hoggradigt signifi-
kantligre. Aven de sekundira utfallsva-
riablerna minskade signifikant. Salun-
da var hjiartinfarktincidensen 5,8 pro-
cent mot 6,9 procent och vaskuldr dod
4,0 procent mot 5,1 procent. Incidensen
av stroke var lika: 1,5 procent mot 1,3
procent. Aven den totala dodligheten
var signifikant lagre, 4,5 procent mot
5,9 procent liksom incidensen av stent-
trombos. Samtidigt 6kade inte inciden-
sen av allvarliga blédningar, framfor
allt beroende pa att antalet blédningar i
samband med kirurgi var ldgre. Antalet
letala blodningar var ldgre, medan an-
talet spontana blédningar var signifi-
kant hogre.

Ticagrelor tolererades vil, men det var
signifikant fler patienter som fick 6ver-
gaende dyspné i borjan av behandling-
en. Det forekom ocksa fler korta hjirt-
pauser (<3 s) i borjan av behandlingen,
men de ledde inte till symtom eller 6kat

»Studien ar unik, eftersom den
visar att det dr mojligt att oka
effektiviteten av ett trombos-
hammande ldkemedel utan att
Oka antalet storre blodningar.«

behov avpacemaker. Antalet hjartstille-
stand var mindre i ticagrelorgruppen.
Behandling av 1000 patienter med ti-
cagrelor jaimfort med klopidogrel vid
AKS beréknas resultera i 14 firre dods-
fall, 11 farre hjartinfarkter och 6-8 far-
re fall av stenttrombos, medan 8 patien-
ter kan behova avbrytabehandlingen pa
grund av dyspné.

Studien &dr unik, eftersom den visar att
det ar mojligt att oka effektiviteten av
ett tromboshimmande likemedel utan
att 6ka antalet storre blodningar. Det ar
ocksa forsta gdngen pa manga ar som en
studie av denna typ av likemedel visats
minska den totala dédligheten hos pa-
tienter med AKS. Ticagrelor har darfor
stor potential att utgora ett vardefullt
tillskott till nuvarande behandlingsar-
senal.
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Banbrytande resultat for nytt likemedel vid formaksflimmer

AUTOREFERAT. Formaksflimmer &r
den vanligaste formen av hjartrytm-
rubbning och drabbar ungefér 1 procent
av befolkningen, 6kande till 10 procent
hos personer éver 80 ar. Sjukdomen kan
orsaka blodproppar, vilket ger upp till
sju ganger 6kad strokerisk, med risk for
dod eller allvarligt handikapp och stora
kostnader fér samhaéllet som f6ljd.

RE-LY-studien, nyligen foérhandspubli-
cerad, omfattade 18113 patienter fran
44 lander, varav 277 patienter i Sverige.
Studien jamfoérde det nya likemedlet
dabigatran (tva olika doser) med vil-
kontrollerat 6ppet warfarin (INR 2,0-
3,0) for att forebygga stroke och syste-
misk embolism under i genomsnitt tva
ars behandling. Studien leddes av bla
Lars Wallentin, Uppsala kliniska forsk-
ningscentrum (UCR), och underteck-
nad var nationell koordinator och med-
lemistyrgruppen.

Resultaten visade att dabigatran (150
mg X 2) var effektivare &n warfarin och

LAKARTIDNINGEN NR 39 2009 VOLYM 106

minskade risken foér stroke och syste-
misk embolism med 34 procent
(P<0,001), utan okad forekomst av all-
varliga blédningskomplikationer. Den
lagre dosen av dabigatran (110 mg X 2)
var lika effektiv som warfarin men
minskade risken for allvarliga blod-
ningar. Bada doserna av det nya like-
medlet minskade dessutom risken for
hjarnblodning med ca 70 procent
(P<0,001). Den hogre dosen 6kade ock-
sé 6verlevnaden jamfort med warfarin.

| mer dn 50 ar har K-vitaminhdmmare
(exempelvis warfarin) varit tillgingliga

»Det finns nu en behandling
som dr bade effektivare och
sakrare, och detta utan behov
av blodprovskontroller, vilket
kan innebdra ett paradigmskif-
te i behandlingen av folksjuk-
domen formaksflimmer.«

som blodfértunnande behandling. Vil-
instidlld warfarinbehandling minskar
kraftfullt strokerisken vid formaks-
flimmer. Men den 6kade blédningsris-
ken, multipla likemedels- och f6dodm-
nesinteraktioner och behovet av stindi-
ga blodprovskontroller gor att bara un-
gefir hilften av patienterna far adekvat
behandling. Flera antitrombotiska ldke-
medel har hittills utan framgang jam-
forts med warfarin, medan resultaten av
RE-LY-studien overtriaffade alla for-
hoppningar. Det finns nu en behandling
som ir bade effektivare och sakrare, och
detta utan behov av blodprovskontrol-
ler, vilket kan innebira ett paradigm-
skifte i behandlingen av folksjukdomen
formaksflimmer.
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