MEDISIN OG VITENSKAP

Akutt koronarsyndrom hos pasienter
som bruker acetylsalisylsyre eller warfarin

Pasienter som bruker acetylsalisylsyre
eller warfarin ved debut av akutt koro-
narsyndrom, har gkt risiko i akuttfor-
lepet. Selv om vedkommende bruker
acetylsalisylsyre, ber det gis ny raskt-
virkende dose og eventuelt tillegg av
andre blodplatehemmere. Pasienter
som far antikoagulasjonsbehandling
med warfarin og sa far hjerteinfarkt
med ST-elevasjon, ber behandles med
fibrinolytika eller primeer koronar angio-
plastikk. INR-nivdet méa overvakes noye,
da det er gkt risiko for alvorlige bled-
ninger. Etter koronar angioplastikk ma
warfarinbehandling kombineres med
blodplatehemmere.
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Acetylsalisylsyre og warfarin har en sentral
plass i behandlingen av pasienter med trom-
boemboliske sykdommer. Det er godt doku-
mentert at acetylsalisylsyre reduserer bade
dedelighet og nye iskemiske episoder hos
pasienter med akutt koronarsyndrom (1).
Men mange oppnar ikke tilstrekkelig be-
skyttelse av acetylsalisylsyre og far nye an-
fall pa tross av langtidsbehandling (1). De
som bruker acetylsalisylsyre, har en darlige-
re prognose enn de ubehandlede (1). Det er i
dag sterke holdepunkter for & hevde at ace-
tylsalisylsyre ikke gir tilstrekkelig blodpla-
tehemming hos alle og at dette disponerer
for ny trombotisk hendelse (2). Antiko-
agulasjonsbehandling med warfarin brukes
hovedsakelig som profylakse mot trombo-
emboli hos pasienter med hjerteventiler eller
atrieflimmer eller etter hjerteinfarkt. Paga-
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ende antikoagulasjonsbehandling vil gi ekt
bledningstendens med bruk av fibrinolytika
eller potente blodplatehemmere (ramme 1),
og kan gi store behandlingsmessige utford-
ringer i balansen mellom trombose- og bled-
ningsrisiko (3, 4).

I denne artikkelen blir det gjort rede for
sykdomsforlopet ved pégiende behandling
med acetylsalisylsyre eller warfarin og hvil-
ke behandlingsmessige konsekvenser dette
vil ha for pasienter med akutt koronarsyn-
drom.

Acetylsalisylsyre

Den antitrombotiske effekten av acetylsali-
sylsyre skyldes irreversibel acetylering av
enzymet syklooksygenase i blodplatene og
dermed redusert syntese av blodplateaktiva-
toren tromboksan A2. Halveringstiden i
plasma er bare 20 minutter, men siden blod-
platene ikke kan produsere syklooksygena-
se, vil effekten av acetylsalisylsyre holde
seg 1 blodplatens levetid, som er omtrent ti
dogn. Etter én enkelt dose vil blodplatenes
funksjon gradvis komme tilbake, og allerede
nar det er 20 % normale blodplater, vil he-
mostasen vare tilnermet normal.

Det er solid dokumentasjon for at acetyl-
salisylsyre reduserer ded og ikke-dedelig
hjerteinfarkt i akuttfasen ved ustabil angina
og akutt hjerteinfarkt (1, 5). Det er videre
funnet faerre vaskulere hendelser ved bruk
av acetylsalisylsyre som primerprofylakse
hos risikoindivider (1) og som sekundarpro-
fylakse etter akutt koronarsyndrom eller
hjerneslag (1). Den gunstige effekten av ace-
tylsalisylsyre ved hjerteinfarkt med ST-ele-
vasjon ble dokumentert i ISIS-2-studien, der
dodeligheten ble redusert med 23 % sam-
menliknet med placebo (5). Acetylsalisyl-
syre er i dag basisbehandling ved koronar
hjertesykdom, og det er fa kontraindikasjo-
ner til slik behandling (6).

Mange pasienter som féar akutt koronar-
syndrom, bruker allerede acetylsalisylsyre. I
en studie fra 1996 brukte 15 % av norske pa-
sienter med akutt hjerteinfarkt acetylsalisyl-
syre (7), og i CURE-studien, med 12 500
pasienter med ustabil angina pectoris eller
akutt hjerteinfarkt uten ST-elevasjon
(1998-2000), hadde 66 % brukt acetylsali-
sylsyre den siste uken for symptomdebut
(8). Pasienter som allerede bruker acetylsa-
lisylsyre néar de utvikler akutt koronarsyn-
drom, har ofte faerre infarkter med Q-belge,
men paradoksalt har de en darligere pro-
gnose enn de som ikke har fatt slik behand-
ling (1). Den ugunstige effekten kan bare

delvis forklares ved en noe heyere risikopro-
fil blant brukere av acetylsalisylsyre (1).

Den profylaktiske effekten av acetylsali-
sylsyre mot nye vaskulare hendelser er rela-
tivt beskjeden. Av 29 652 pasienter med hoy
vaskuler risiko som brukte acetylsalisylsy-
re, fikk 12,9 % hjerteinfarkt, hjerneslag eller
dede i lopet av en todrsperiode (1). Den ab-
solutte risikoreduksjon av acetylsalisylsyre
var arlig 1,5 % sammenliknet med ubehand-
lede pasienter. Den hgye forekomsten av nye
hendelser kan vere uttrykk for naturlig pro-
grediering av sykdommen, uavhengig av
blodplatehemming eller feilaktig bruk av
acetylsalisylsyre (for liten dose, medika-
mentet blir ikke tatt), men kan ogsa skyldes
blodplatenes absolutte eller relative resist-
ens mot acetylsalisylsyre. In vitro-studier vi-
ser at det er store individuelle forskjeller nér
det gjelder effekten av acetylsalisylsyre pa
blodplatefunksjonen (2, 9). Ved bruk av uli-
ke metoder for & studere blodplatefunksjon
og ulike medikamentdoser er det funnet ab-
solutt eller relativ resistens mot acetylsali-
sylsyre hos 5—45% ved dosering 75-325
mg daglig (2, 9). Det er i dag ingen akseptert
screeningmetode for pavisning av slik resis-
tens. Den kliniske betydningen av mangel-
full blodplateeffekt av acetylsalisylsyre er
ikke fullt ut klarlagt, men det er sterke hol-
depunkter for & tro at resistens mot midlet
disponerer for nye kardiovaskulere hendel-
ser (2, 9).

Warfarin

Warfarin blir brukt hos nar 50 000 norske
pasienter for & forhindre tromboemboliske
komplikasjoner. Det er stor individuell
variasjon i responsen pa en dose, og det te-
rapeutiske vinduet er relativt smalt. Effekten

Hovedbudskap

Akutt koronarsyndrom oppstatt under
pagaende behandling med acetylsali-
sylsyre eller warfarin har en alvorligere
prognose enn der pasienten ikke har
fatt slik behandling

Acetylsalisylsyre skal gis i slike situa-
sjoner, safremt det ikke foreligger
sterke kontraindikasjoner

Pasienter som bruker warfarin, kan
behandles med fibrinolytika, blodplate-
hemmere og koronar angioplastikk, men
under ngye overvaking av INR-niva
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Ramme 1

Antitrombotiske medikamenter
ved akutt koronarsyndrom

Blodeplatehemming
Acetylsalisylsyre
Tienopyridin
Klopidogrel, tiklopidin
Glykoprotein Ilb/llla-reseptorhemmere
Abciximab, tirofiban, eptifibatid

Antikoagulasjonsbehandling
Warfarin
Heparin
Lavmolekyleert heparin
Enoksaparin, dalteparin

Fibrinolytisk behandling
Streptokinase
Vevsplasminogenaktivator
Alteplase, reteplase, tenecteplase

ma kontrolleres med INR-malinger. Opti-
malt INR-nivé er avhengig av risikoen for
tromboemboli og mé balanseres mot bled-
ningsrisikoen. Hos pasienter med mekaniske
hjerteklaffer tilstrebes vanligis hoyere INR-
niva (2,5-3,5) enn hos pasienter med atrie-
flimmer med lav til moderat risiko (2,0—3,0)
(10). Ved stor risiko for tromboemboli kan
warfarin kombineres med acetylsalisylsyre i
lavdose.

Warfarin reduserer nye vaskulere hendel-
ser etter ustabil angina pectoris og hjerte-
infarkt der behandlingen folges med dose-
justert INR-niv8 av moderat til hoy intensitet
(INR > 2,0) (4). I den norske WARIS II-stu-
dien ble INR 2,0-2,5 valgt som terapeutisk
omréde (3). Flere nye studier har vist at ved
godt organisert INR-monitorering vil kom-
binasjonen av lavdose acetylsalisylsyre og
warfarin (INR > 2,0) gi feerre vaskuleere hen-
delser, men noe mer bledninger enn medika-
mentene gitt alene (3, 4).

Ved fibrinolytisk behandling av akutt hjer-
teinfarkt er hovedproblemet bledninger, med
0,4—0,8 % cerebrale og naer 5 % transfusjons-
trengende bladninger (4, 10). Pdgéende anti-
koagulasjonsbehandling, ogsa innen terapeu-
tisk INR-omrade, gker risikoen for intrakra-
nial bledning (10). P4 grunn av den alvorlige
risikoen ved akutt hjerteinfarkt uten reperfu-
sjonsterapi regnes ikke warfarinbehandling
som en absolutt kontraindikasjon, men man
ma vurdere bade graden av antikoagulasjons-
behandling og den kliniske situasjonen. Risi-
koen for alvorlig bledning stiger med ekende
INR-niva. Néar INR-nivéet er over 3,0, synes
bladningsrisikoen & vaere uakseptabelt hoy,
og INR-niva 3,0 settes ofte som grense for
gjennomfoering av fibrinolytisk behandling
(11).

Mange pasienter med akutt koronarsyn-
drom behandles med angioplastikk og far
vanligvis under prosedyren en kombinasjon
av heparin, acetylsalisylsyre, klopidogrel og
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ofte en glykoprotein IIb/Illa-reseptorhem-
mer, fulgt av langtidsbehandling med acetyl-
salisylsyre og klopidogrel (ramme 1) (6, 12).
Warfarin alene gir ikke tilstrekkelig beskyt-
telse mot stenttrombose. Pasienter som bru-
ker warfarin, mé ha tillegg av heparin eller
lavmolekylert heparin og blodplatehemme-
re under prosedyren og warfarin i kombina-
sjon med acetylsalisylsyre og/eller klopido-
grel etter prosedyren (6). Etter angioplastikk
med innsetting av stent gis det vanligvis livs-
lang antitrombotisk behandling med acetyl-
salisylsyre, og pasienten far gjerne klopido-
grel 1 inntil 12 maneder etter prosedyren.

Behandlingskonsekvenser
Akutt hjerteinfarkt med ST-elevasjon
Pasienter som bruker acetylsalisylsyre, ber
gis ny dose som tygge- eller brusetablett sa
raskt som mulig, uten at man tar hensyn til
tidligere bruk. @vrig behandling kan gis et-
ter vanlige retningslinjer, og som langtids-
profylakse kan andre blodplatehemmere
overveies (6). Selv om pasienten bruker war-
farin, ber det gis acetylsalisylsyre ved be-
grunnet mistanke om akutt hjerteinfarkt.
Man ber gi acetylsalisylsyre til alle uten &
vente pd INR-maling, safremt det ikke fore-
ligger opplysninger om pégédende eller tid-
ligere alvorlige bledningskomplikasjoner
eller spesielt hoy INR-verdi (INR > 4,0).
Primeer angioplastikk er foretrukket re-
perfusjonsbehandling hos pasienter som
bruker warfarin, men fibrinolytisk behand-
ling er et alternativ selv om bladningsrisi-
koen er noe storre. Opplysning om INR-niva
ved siste kontroll eller ny INR-méling ber
foreligge for igangsettelse av fibrinolytisk
behandling. Det er ikke anbefalt & gi fibrino-
lytisk behandling ved INR-niva > 3,0 (11).
Ved bruk av vevsplasminogenaktivator der
det ogsa mé gis behandling med heparin, vil
risikoen for bledninger oke. Vanligvis bru-
kes derfor noe lavere INR-verdi som grense
for fibrinolytisk behandling med vevstrom-
boplastinaktivator.

Ustabil angina og hjerteinfarkt

uten ST-elevasjon

Alle pasienter som allerede bruker acetylsa-
lisylsyre, ber ha ny dose. Dessuten mé annen
antitrombotisk behandling vurderes (ramme
1) (6). Pasienter som bruker warfarin, ber fa
acetylsalisylsyre etter samme retningslinjer
som for hjerteinfarkt med ST-elevasjon (6).

Blodplatehemming

etter koronar angioplastikk

De fleste pasienter med akutt koronarsyn-
drom gjenomgér i dag koronar angiografi og
blir behandlet med bypasskirurgi eller koro-
nar angioplastikk. Under og etter angioplas-
tikk er det nedvendig med effektiv antitrom-
botisk behandling. Der indikasjonen for anti-
koagulasjonsbehandling er sterk, m& man
kombinere blodplatehemmere og warfarin.
Man mé da veie risikoen for bledninger ved
kombinasjonen av warfarin og acetylsalisyl-

syre, eventuelt ogsa klopidogrel, opp mot risi-
koen for tromboemboliske hendelser. Hos
pasienter der det er sterk indikasjon for anti-
koagulasjonsbehandling, som ved mekanisk
hjerteklaffprotese, blir det brukt warfarin i det
lavere terapeutiske omradet (INR 2,0-3,0),
kombinert med acetylsalisylsyre og eventuelt
klopidogrel. Der indikasjonen for peroral
antikoagulasjonsbehandling er noe mindre
sterk, som ved atrieflimmer med lav til mode-
rat risiko, behandles pasienten etter prosedy-
ren med en kombinasjon av acetylsalisylsyre
og klopidogrel, mens warfarinbehandling blir
gjenopptatt ved avsluttet behandling med klo-
pidogrel.
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