MEDISIN OG VITENSKAP  Aktuelt

Antitrombotisk profylakse etter hjerteinfarkt —
acetylsalisylsyre, warfarin eller begge?’

Sammendrag

Bakgrunn. Hos pasienter som har gjen-
nomgatt hjerteinfarkt kan nye kardio-
vaskulzere hendelser forebygges med
acetylsalisylsyre, warfarin eller en
kombinasjon av disse. Resultater fra
studier om disse problemstillingene er
publisert de siste arene. Vi har vurdert
resultatene av undersgkelser som
sammenlikner de ulike alternativene,
og holdt dem opp mot andre faktorer
som er relevante for implementering av
studieresultater i klinisk praksis.

Materiale og metode. Fire studier ble
giennomgatt: Coumadin Aspirin
Reinfarction Study (CARS), Combination
Hemotherapy and Mortality Prevention
(CHAMP), Warfarin, Aspirin, Reinfarction
Study (WARIS)-Il og Antithrombotics

in the Secondary Prevention of Events
in Coronary Thrombosis (ASPECT)-2.

Resultater. Studiene hadde noe ulik
design, seerlig med hensyn til inten-
siteten av antikoagulasjon. | CARS-

og CHAMPS-studien fant man ikke
fordeler med kombinasjonsbehand-
lingen. WARIS-2 konkluderte med at
warfarin var bedre enn acetylsalisylsyre
med hensyn til & forebygge nye
hendelser, noe ogsa kombinasjonen

av de to var. | ASPECT-2, som hadde
begrenset styrke, antydes det at kombi-
nasjonsbehandlingen (coumadin og
acetylsalisylsyre) er fordelaktig. | alle
studiene forekom det mest bladninger
hos dem som fikk antikoagulasjons-
behandling. | praksis vil warfarin veere
aktuelt for en begrenset andel av pasien-
tene, da medikamentet ikke anbefales til
de eldste. Bivirkningsprofil, praktisk gjen-
nomfaring og relasjon til annen interven-
sjon taler for bruk av acetylsalisylsyre.

Fortolkning. Acetylsalisylsyre bar
anvendes i sekundzrprofylakse etter
hjerteinfarkt. Ved spesielle tilleggsindi-
kasjoner kan warfarin bli aktuelt. Kombi-
nasjonen av de to anbefales ikke som
rutinebehandling.
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Platehemmeren acetylsalisylsyre har i de
siste 15 drene inngétt i rutinebehandling av
hjerteinfarkt, bade i akuttfasen og i oppfel-
gingsfasen. Nytten av acetylsalisylsyre er
godt dokumentert (1). Warfarin, som inter-
fererer med koagulasjonssystemet, beskyt-
ter ogsa mot nye kardiovaskulare hendelser
etter hjerteinfarkt (2, 3). Det har veert disku-
tert hvilket av de to alternativene som gir
postinfarktpasientene den beste beskyttelse,
og ogsa om en kombinasjon av de to medi-
kamentene kan vere & foretrekke. Resultater
fra undersekelser av disse problemstillin-
gene er blitt publisert i de senere &r. Et nyttig
bidrag er gitt gjennom den norske Warfarin,
Aspirin, Reinfarction Study (WARIS)-II-
studien (4). 1 forbindelse med den forste
kongresspresentasjonen av resultatene fra
denne studien i 2001 ble det antydet at vi
kunne std overfor en «marevaneksplosjony,
og at 8 000 av 12 000 infarktpasienter i Nor-
ge kunne vere aktuelle for dobbeltbehand-
ling med warfarin og acetylsalisylsyre (5).
Vi vil ikke slutte oss til disse synspunktene.
I det folgende vil vi drefte antitrombotisk se-
kunderprofylakse hos pasienter med gjen-
nomgatt hjerteinfarkt.

Materiale og resultater

Kliniske studier — hjerteinfarktpasienter
I 1980-drene foreld resultatene fra to sma
studier hvor acetylsalisylsyre og warfarin
ble sammenliknet — det ble ikke funnet for-
skjell mellom det to medikamentene for en-
depunktene reinfarkt og ded (6, 7). De siste
fem arene er det publisert fire storre studier
der man har sammenliknet ulike behand-
lingsstrategier hvor acetylsalisylsyre og
warfarin har inngatt.

I Coumadin Aspirin Reinfarction Study
(CARS)-studien ble 8 803 pasienter inklu-
dert 3—21 dager etter gjennomgatt hjertein-
farkt og deretter fulgt i gjennomsnittlig 14
méneder. Pasientene fikk tre ulike medika-
mentregimer: 160 mg acetylsalisylsyre, fast

dose warfarin (3 mg) pluss 80 mg acetyl-
salisylsyre og 1 mg warfarin pluss 80 mg
acetylsalisylsyre som daglig medikasjon (8).
Det primere endepunktet var reinfarkt, ikke-
fatalt slag eller kardiovaskuler ded. Kombi-
nasjonsbehandlingen hadde ingen fordeler
fremfor acetylsalisylsyre alene. INR (Inter-
national Normalized Ratio) for dem som
fikk 3 mg warfarin var under 1,5.

Combination Hemotherapy and Mortal-
ity Prevention (CHAMP)-studien omfattet
5059 pasienter inkludert innen 14 dager
etter hjerteinfarktet (9). I studien ble mono-
terapi med acetylsalisylsyre (162 mg ) sam-
menliknet med en kombinasjon av warfarin
(med INR-mal 1,5-2,5) og acetylsalisylsyre
81 mg. Pasientene ble fulgt i en median pe-
riode pa 2,7 ar. Gruppene kom likt ut med
hensyn til det primere endepunktet, som var
ded. De sekundere endepunktene var resi-
divinfarkt, slag eller storre bledninger. For
slag eller hjerteinfarkt var det ikke forskjell
mellom gruppene. Sterre bledninger fore-
kom relativt sjelden, men det var signifikant
flere bledninger i kombinasjonsgruppen
(3,4 % versus 2,0 %). 74 % av INR-maélinge-
ne var 1,5 eller hoyere. Det ble konkludert
med at kombinasjonsbehandlingen ikke gav
noen gevinst utover det som kunne oppnés
med acetylsalisylsyre alene.

Den norske WARIS-II-studien inkluderte
3 630 pasienter med akutt hjerteinfarkt. Be-
handlingen ble startet i lapet av sykehusopp-
holdet og hadde tre armer: en gruppe fikk
acetylsalisylsyre 160 mg daglig, en annen
warfarin med INR-mél 2,8—4,2 og den tred-
je acetylsalisylsyre 75 mg pluss warfarin
med den hensikt & oppna INR-maél 2,0-2,5
(4). Gjennomsnittlig oppfelgingstid var fire

Hovedbudskap

Acetylsalisylsyre, warfarin og kombi-
nasjonen av de to kan forhindre nye
kardiovaskuleere hendelser etter hjerte-
infarkt

Ved implementering av studieresultater
i klinisk praksis ma det tas hensyn til
blant annet bivirkningsprofil, praktisk
gjennomfering og relasjon til annen
behandling

En samlet vurdering tilsier at acetyl-
salisylsyre er det medikamentet som
primeert ber brukes som antitrombotisk
profylakse etter hjerteinfarkt
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ar, og det primere endepunktet, som var
kombinasjon av ded, ikke-fatalt reinfarkt og
tromboembolisk slag, var signifikant lavere
i warfaringruppen enn i acetylsalisylsyre-
gruppen (rate-ratio 0,81; 95% konfidens-
intervall 0,69—0,95). Warfarin-acetylsalisyl-
syre-gruppen hadde ogsd ferre primare
endepunkter enn acetylsalisylsyregruppen
(rate-ratio 0,71; 95% konfidensintervall
0,60—0,83). Forskjellen mellom de to grup-
pene som fikk warfarin var ikke statistisk
signifikant. Neermere analyse av det kombi-
nerte endepunktet viste at det ikke var noen
forskjell for endepunktet ded (7,6 %, 7,9 %
og 7,9 % for gruppene som fikk henholdsvis
acetylsalisylsyre, warfarin og kombinasjo-
nen). Pasientgruppene som fikk warfarin,
hadde signifikant flere bledninger enn ace-
tylsalisylsyregruppen, dette gjaldt bade
mindre og sterre bladninger (3,9 %, 11,2 %
og 13,3 % for henholdsvis acetylsalisylsyre,
warfarin og kombinasjonen). Det var fa
cerebrale bledninger, men det ble rapportert.
Behandlingen ble i lepet av studieperioden
avbrutt pé et eller annet tidspunkt for et hoyt
antall pasienter: Hos 387 av 1 216 som fikk
warfarin, hos 480 av 1 208 som fikk acetyl-
salisylsyre i kombinasjon, og hos 191 av
1 206 som fikk acetylsalisylsyre. Gjennom-
snittlige INR-verdier var henholdsvis 2,8 og
2,2 i warfaringuppen og kombinasjons-
gruppen.

Antithrombotics in the Secondary Pre-
vention of Events in Coronary Thrombosis
(ASPECT)-2-studien, som ble gjennomfort i
Nederland, hadde som mal & inkludere ca.
6 000 personer, men ble avbrutt etter at 999
var randomisert (10). Grunnen var proble-
mer med 4 rekruttere et tilstrekkelig antall
pasienter. Studien hadde likheter med
WARIS-II-studien, og de tre pasientgruppe-
ne fikk folgende medikasjon: acetylsalisyl-
syre 80 mg, acetylsalisylsyre pluss antiko-
agulantium (coumadinpreparat) med INR-
mal 2,0-2,5 og antikoagulantium med INR-
mal 3,0—4,0. Pasientene ble inkludert innen
atte uker etter akutt hjerteinfarkt og fulgt
opp 1 maksimum 26 méneder. Studien hadde
begrenset styrke til & vise forskjeller, men
det var felgende antall hendelser: 31 (9 %)
blant 336 som fikk acetylsalisylsyre, 17
(5%) blant 325 som fikk antikoagulasjons-
behandling og 16 (5 %) som fikk kombina-
sjonsbehandling. De to sistnevnte gruppene
kom saledes best ut, med marginalt statistisk
signifikant forskjell i forhold til gruppen
som fikk acetylsalisylsyre. Det forekom sig-
nifikant flere bledninger hos pasienter som
fikk coumadin. INR-verdien i den mest in-
tensivt behandlede gruppen var 3,2.

Oppsummert er det altsd to studier som
ikke viser noen fordeler ved kombinasjons-
behandling i forhold til acetylsalisylsyre
alene. En studie, WARIS-II, konkluderte
med at warfarin og ogsd kombinasjonen
warfarin og acetylsalisylsyre var bedre enn
acetylsalisylsyre alene. Den fjerde studien,
ASPECT-2, antydet fordeler med kombina-
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sjonsbehandling, men studien ble ikke gjen-
nomfert som planlagt og hadde begrenset
styrke. I alle studiene forekom det mest bi-
virkninger i form av bladning hos pasienter
som fikk antikoagulasjonsbehandling. De
fire studiene atskilte seg noe fra hverandre
med hensyn til design. Det er imidlertid lo-
gisk & konkludere med at dersom en rutine
for antikoagulasjonsbehandling eller kombi-
nasjonen av antikoagulasjonsbehandling og
acetylsalisylsyre skal implementeres i kli-
nisk praksis, ber det gjores etter det terapi-
opplegget som er brukt i studier der man har
funnet gevinst ved behandlingen. Det betyr
at opplegget som ble brukt i WARIS-II er det
mest aktuelle for klinisk praksis.

Studier av pasienter

med annen koronarsykdom

I en studie av acetylsalisylsyre pluss warfa-
rin med lav intensitet (INR mindre enn 2,0)
ble det ikke funnet noen fordel med kom-
binasjonen fremfor acetylsalisylsyre hos
pasienter med ustabil angina pectoris/ikke-
Q-infarkt (11). Kombinasjonsbehandlingen
kunne heller ikke forebygge aterosklerose
hos pasienter som hadde gjennomgétt aorto-
koronar bypassoperasjon (12). Derimot er
det anfort positiv effekt og akseptabel bled-
ningsrisiko i en tre méneders oppfelgings-
studie hos pasienter med ustabil angina pec-
toris (13).

Diskusjon

Ved implementering av behandlingsopplegg
i klinisk praksis kan det ofte vere andre rele-
vante faktorer, i tillegg til dem som under-
sokes i kliniske studier, som det ma tas hen-
syn til. Dette er faktorer som legene m4 for-
holde seg til i den kliniske hverdagen. I det
folgende vil vi drefte elementer man ma ha
in mente.

Alder for hjerteinfarktpasienter
En uselektert norsk hjerteinfarktpopulasjon
har en gjennomsnittsalder pd om lag 72 ar
(14). I den anbefalingen for warfarinbehand-
ling som produsenten (Nycomed) har utar-
beidet, har det inntil nd veert angitt at be-
handling med warfarin kan startes inntil ca.
70 ars alder og kan fortsette til pasienten er
ca. 75 ar (15). Et slikt opplegg ville i praksis
innebere at pasienter som hadde vert fast
medisinert med warfarin, skulle begynne
med acetylsalisylsyre nar de nadde alders-
grensen pd 75 r. Dette blir et tungvint alter-
nativ i forhold til acetylsalisylsyre, som kan
innga som livslang behandling. Bakgrunnen
for & sette disse aldersgrensene er formo-
dentlig at nytten av warfarinbehandling er
dokumentert opptil 75 ar, samt det faktum at
bledningsrisikoen egker med stigende alder.
I et slikt opplegg vil under halvparten av
infarktpopulasjonen vare aktuell for warfa-
rinbehandling. De gvrige vil man maétte eks-
kludere pé grunn av for hey alder. | WARIS-
[I-studien ble det inkludert pasienter opp til
75 ar, og noen ble séledes fulgt opp utover
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75 ars alder. Gjennomsnittsalderen var 60 ar,
altsa betydelig lavere enn gjennomsnittet for
en uselektert infarktpopulasjon. Ogsa i de tre
andre refererte studiene var pasientene yng-
re enn det som er vanlig i uselekterte infarkt-
populasjoner: gjennomsnittsalderen var 60
ar 1 ASPECT-2, 64 ar i CHAMP, mens vel
80 % var under 70 ar i CARS. Det er tvil-
somt om disse studiene alene gir grunnlag
for & trekke slutninger om at alder for igang-
setting eller avslutning av warfarinbehand-
ling skal heves utover det som i dag er anbe-
falt. I motsetning til warfarinbehandling er
det ingen aldersbegrensning for bruk av ace-
tylsalisylsyre — medikamentet kan brukes av
personer i hoy alder.

Hjerteinfarkt hos diabetikere

Diabetikere utgjor i overkant en tidel av en
uselektert infarktpopulasjon. I WARIS-II-
studien kom pasienter med diabetes som fikk
acetylsalisylsyre bedre ut enn dem som ble
behandlet med warfarin (P. Smith, personlig
meddelelse, data ikke vist i primarpublika-
sjon) (4). Liknende observasjoner ble ogsa
gjort i WARIS-I (P. Smith, personlig med-
delelse) (2, 16). Forklaringen péd dette er
usikker, men kan hende er den atero-
trombotiske prosessen noe ulik, med sterkere
innslag av platetromber hos dem som har
diabetes. Implikasjonen av dette er at hos
diabetespasienter som gruppe ber acetylsali-
sylsyre foretrekkes uansett pasientens alder.

Bivirkningsprofil

og praktisk giennomfgring
Antitrombotisk behandling gir ekt risiko for
bledning. Warfarin er et nyttig og nedvendig
medikament for mange pasienter, men det
terapeutiske vinduet for behandlingen er
smalt. Noyaktighet, konstant arvdkenhet og
gode kunnskaper kreves hos dem som fore-
star behandlingen. Hos pasienter med gjen-
nomgatt hjerteinfarkt vil oppfelgingsperio-
den kunne bli lang — i noen tilfeller opptil
flere tidr. Warfarin og warfarin i kombina-
sjon med acetylsalisylsyre forer til flere
bledninger enn acetylsalisylsyre, ogsa alvor-
lige bledninger.

Bladningsrisikoen i en klinisk studie av-
speiler neppe risikoen i den praktiske hver-
dagen. Under den kliniske studien er det et
strukturert opplegg der pasientene er negye
overvaket. Det er tvilsomt om den samme
grad av kompetanse og kvalitet gjennom ar
er alminnelig tilgjengelig i helsevesenet.

Dokumentasjonen for warfarinbehand-
ling uten samtidig bruk av acetylsalisylsyre
er knyttet til den mest intensive behandlin-
gen (INR-mal 2,8—4,2). A unngi overdose-
ring er vanskeligere hos disse pasientene enn
hos pasienter med diagnoser som krever la-
vere intensitet av antikoagulasjonsbehand-
lingen. Brukes kombinasjonen acetylsalisyl-
syre og warfarin, vil INR-mélet vere lavere,
men pé den annen side medferer tilleggsbe-
handling med acetylsalisylsyre at bladnings-
risikoen forsterkes.
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Selv under de beste betingelser, som i kli-
niske studier, er det ofte problematisk a opp-
nd stabil antikoagulasjon. I WARIS-II-stu-
dien var en tredel av de mélte INR-verdiene
under malet (INR-verdi 2,8), og 4 % var over
ovre grense pa 4,2 (4). I kombinasjonsgrup-
pen var nar en firedel av INR-verdiene un-
der malet (INR-verdi 2,0) og nar en tredel
over malet (INR-verdi 2,5). At nar en tredel
av pasientene hadde avbrutt warfarinbe-
handlingen pa et eller annet tidspunkt i lgpet
av WARIS-II-studien, illustrerer at konti-
nuerlig gjennomfert behandling ikke er helt
enkelt blant postinfarktpasienter. Langt fer-
re fikk avbrudd i behandlingen med ace-
tylsalisylsyre. Problemet med & inkludere
pasienter i ASPECT-studien er ogsa en illu-
strasjon pd at kombinasjon ikke er en be-
handling som enkelt byr seg frem for kli-
niske forsgk.

Oppfolging — annen intervensjon

I de senere ar er det blitt stadig vanligere at
infarktpasientene, bade i akuttfasen og ved
senere oppfelging, gjennomgar invasive
prosedyrer, som perkutan koronar inter-
vensjon (PCI) og aortokoronar bypassope-
rasjon. Et konservativt regime hvor det bare
satses pd medikamentell profylakse er blitt
sjeldnere. Residivinfarkt kan oppstd ogsd
blant dem som far antitrombotisk profy-
lakse. Det er utarbeidet retningslinjer for
behandling av hjerteinfarkter badde med og
uten ST-elevasjon i EKG. I alle disse prose-
dyrene har acetylsalisylsyre en sentral plass
i basisbehandlingen, og pagéende behand-
ling kan viderefores. Blir pasienten langtids-
behandlet med warfarin, vil opplegget
gjennomgéende bli annerledes. Det kan
vaere aktuelt & seponere antikoagulasjonsbe-
handlingen, bytte til acetylsalisylsyre, og
eventuelt bytte tilbake siden. Et slikt be-
handlingsopplegg blir komplekst sammen-
liknet med kontinuerlig behandling med
acetylsalisylsyre. Det forhold at en gkende
andel av pasientene gjennomgar PCI, even-
tuelt flere ganger, taler i faver av acetylsali-
sylsyre fremfor warfarin eller kombinasjo-
nen av de to.

Annen antitrombotisk medikasjon

Effekten av en blodplatehemmeren klopido-
grel i kombinasjon med acetylsalisylsyre har
ogsa veert undersekt hos pasienter med usta-
bil angina pectoris og hjerteinfarkt uten ST-
hevning (17). Kombinasjonen var bedre enn
acetylsalisylsyre alene med henblikk pa a
forhindre kardiovaskuleer ded, reinfarkt og
slag i en oppfoelgingsperiode pa ni maneder
(absolutt risikoreduksjon 2,1 %; fra 11,4 til
9,3 %; relativ risiko 0,80 med 95 % konfi-
densintervall 0,72-0,90). Kombinasjonen
medferte imidlertid flere bledningskompli-
kasjoner enn acetylsalisylsyre alene. I de
siste retningslinjene fra Europen Society of
Cardiology inngér behandling med klopido-
grel 1 minst ni méneder hos slike pasienter

(18).
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Total sekundaerprofylakse

Etter gjennomgatt hjerteinfarkt er ikke-
farmakologisk sekundarprofylakse viktig.
Mye kan oppnas med kostomlegging, rayke-
slutt og okt fysisk aktivitet. Slike tiltak skal
kombineres med farmakologiske profylakse.
I tillegg til antitrombotisk behandling er det
tre andre grupper av medikamenter som er
serlig aktuelle: betablokkere, statiner og
ACE-hemmere. Enkeltvis kan disse bedre in-
farktpasientenes leveutsikter, og den samlede
gevinsten av kombinasjonen av flere, inntil fi-
re, er betydelig. Dette totalperspektivet horer
med nar den antitrombotiske behandlingen
vurderes. Debatten om hva som gir best nytte-
risiko-profil av acetylsalisylsyre, warfarin
eller kombinasjonen, vil i realiteten dreie seg
om de aller minste marginene nar totalgevins-
ten ved hele det sekundarprofylaktiske opp-
legget trekkes inn i vurderingen.

Kostnader

Kostnadene ved de ulike behandlingsregi-
mene inngér ikke som en del av vér analyse.
Imidlertid vil tid for kontroll hos lege/helse-
personell, inklusive taking og analyse av
blodpreve, innebere et hoyere kostnadsniva
for warfarinbehandling i forhold til den enk-
lere behandlingen med acetylsalisylsyre.

Konklusjon

Etter en samlet vurdering av studiedoku-
mentasjon, nytte-risiko-evaluering, praktisk
gjennomforing og relasjon til annen sekun-
darprofylakse er var konklusjon at acetyl-
salisylsyre fortsatt er det antitrombotiske
medikament som ber anvendes i sekundar-
profylakse etter hjerteinfarkt, bade ved
hjerteinfarkt med og hjerteinfarkt uten ST-
elevasjon i EKG. Dette syn er i trdd med in-
ternasjonale anbefalinger. Spesielle tilleggs-
indikasjoner, for eksempel atrieflimmer, kan
innebeare at warfarin er et naturlig forste-
valg. Etter var vurdering er det ikke grunn-
lag for & anbefale at kombinasjonen av ace-
tylsalisylsyre og warfarin skal innga som
rutine hos denne pasientgruppen.

Litteratur

1. Collaborative overview of randomised trials of
antiplatelet therapy — |. Prevention of death, myo-
cardial infarction, and stroke by prolonged anti-
platelet therapy in various categories of patients.
BMJ 1994; 308: 81-106.

2. Smith P, Arnesen H, Holme |. The effect of war-
farin on mortality and reinfarction after myocardial
infarction. N Engl J Med 1990; 323: 147-52.

3. Anticoagulants in the Secondary Prevention of
Events in Coronary Thrombosis (ASPECT)
Research Group. Effect of long-term oral anti-
coagulant treatment on mortality and cardiovascu-
lar morbidity after myocardial infarction. Lancet
1994; 343: 499-503.

4. Hurlen M, Abdelnoor M, Smith P, Erikssen J,
Arnesen H. Warfarin, aspirin, or both after myo-
cardial infarction. N Engl J Med 2002; 347:
969-74.

5. Eiring @. Apner for Marevan-eksplosjon. Dagens
Medisin 13.9.2001.

6. Breddin K, Loew D, Lechner K, Oberla K, Walter
E. The German-Austrian aspirin trial: a comparison
of acetylsalicylic acid, placebo and phenprocou-
mon in secondary prevention of myocardial infarc-
tion. Circulation 1980; 62: V63-72.

-

The E.P.S.I.M. Research Group. A controlled com-
parison of aspirin and oral anticoagulants in
prevention of death after myocardial infarction.

N Engl J Med 1982; 307: 701-8.

Coumadin Aspirin Reinfarction Study (CARS)
Investigators. Randomised double-blind trial of
fixed low-dose warfarin with aspirin after myocar-
dial infarction. Lancet 1997; 350: 389-96.

Fiore LD, Ezekowitz MD, Brophy MT, Lu D, Sacco
J, Peduzzi P. Department of Veterans Affairs
Cooperative Studies Program Clinical Trial compa-
ring combined warfarin and aspirin with aspirin
alone in survivors of acute myocardial infarction:
primary results of the CHAMP study. Circulation
2002; 105: 557-63.

.van Es RF, Jonker JJ, Verheugt FW, Deckers JW,

Grobbee DE. Aspirin and coumadin after acute
coronary syndromes (the ASPECT-2 study): a ran-
domised controlled trial. Lancet 2002; 360:
109-13.

. Anand SS, Yusuf S, Pogue J, Weitz JI, Flather M.

Long-term oral anticoagulant therapy in patients
with unstable angina or suspected non-Q-wave
myocardial infarction: organization to assess strat-
egies for ischemic syndromes (OASIS) pilot study
results. Circulation 1998; 98: 1064-70.

. The Post Coronary Artery Bypass Graft Trial Inves-

tigators. The effect of aggressive lowering of low-
density lipoprotein cholesterol levels and low-
dose anticoagulation on obstructive changes in
saphenous-vein coronary-artery bypass grafts.

N Engl J Med 1997; 336: 1563-62.

. Cohen M, Adams PC, Parry G, Xiong PG, Cham-

berlain D, Wieczorek | et al. Combination anti-
thrombotic therapy in unstable rest angina and
non-Q-wave infarction in nonprior aspirin users.
Primary end points analysis from the ATACS trial.
Circulation 1994; 89: 81-8.

. Reikvam A, Kvan E, Aursnes |. Use of cardiovas-

cular drugs after acute myocardial infarction: a
marked shift towards evidence-based drug ther-
apy. Cardiovasc Drugs Ther 2002; 16: 451-6.

. Arnesen H. Antitrombotisk behandling i ulike faser

av koronar hjertesykdom. Plansje. Oslo: Nycomed,
1999.

. Smith P, Arnesen H, Abdelnoor M. Effects of

long-term anticoagulant therapy in subgroups
after acute myocardial infarction. Arch Intern Med
1992; 152: 993-7.

. Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, Chrolavicius S, Tog-

noni G, Fox KK. Effects of clopidogrel in addition

to aspirin in patients with acute coronary syndro-
mes without ST-segment elevation. N Engl J Med
2001; 345: 494-502.

. Bertrand M, Simoons ML, Fox KA, Wallentin L,

Hamm CW, McFadden E et al. Management of
acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation. Eur
Heart J 2002; 23: 1809-40.

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 13-14, 2003;

23





