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Farmakologisk behandling
af akut koronart syndrom

Denne artikel giver med udgangs-
punkt i tre nye danske rapporter et
overblik over de farmakologiske
behandlingsprincipper for akut
koronart syndrom (AKS): Akut ko-
ronart syndrom fra Dansk Cardio-
logisk Selskab, Antitrombotisk be-
handling ved kardiovaskuleer
sygdom fra Dansk Cardiologisk
Selskab og Referenceprogram for
behandling af patienter med akut
koronart syndrom uden ledsa-
gende ST-segmentelevation i ekg'et
fra Sekretariatet for Referencepro-
grammer.

AKS omfatter patienter med ST-
elevations-myokardieinfarkt
(STEMI), ca. 6.000 indlzeggelser per
ar, non-ST-elevationsinfarkt
(NSTEMI), ca. 9.000 indleeggelser
per ar og ustabil angina pectoris
(UAP), ca. 7.000 indleeggelser per ar.

AKS skyldes hyppigst ruptur af
den fibringse kappe i et ateroma-
t@st plaque. Dette medfgrer kraftig
trombocytaktivering, der fgrer til
den hvide trombe. Oven pa denne
dannes den rgde trombe, der for-
trinsvis bestar af fibrin og erytro-
cytter. Afheengig af om koronarkar-
ret lukker helt eller ej, forarsages
STEMI eller NSTEMI/UAP.

Behandlingen inddeles i specifik
behandling - dvs. behandling, der
er afheengig af, om patienten har
STEMI eller NSTEMI/UAP - og ge-
nerel behandling, der gives til alle.

PRIMAR BEHANDLING

Specifik behandling

STEMI

Behandlingen af STEMI sigter pa at
genabne karret, og behandlingen

pabegyndes hurtigst muligt efter
symptomdebut.

Primeer PCI er ballondilatation
uden forudgaende fibrinolyse
eventuelt med indseettelse af stent.
PCI nedseetter dgdeligheden mere
end fibrinolyse. Dette er dokumen-
teret i talrige studier, heriblandt
det danske DANAMI II-studie. En
metaanalyse fra 2003 af 23 studier
inkluderede i alt 7.739 patienter.
Undersg@gelsen viste en korttids-
mortalitet (4-6 uger efter AMI) pa
9,3 % efter fibrinolyse og 7,0 % ef-
ter PCI (p=0,0002). Forskellen blev
reduceret, ndr man sa pa langtids-
mortalitet (6-18 maneder efter
AMI), men var stadig signifikant.
Primeer PCI var ligeledes overlegen
med hensyn til sygelighed (rein-
farkt, apopleksi).

Primger PCI medfgrer ofte, at pa-
tienten flyttes. I en metaanalyse
(i alt 3.750 patienter) medfgrte over-
flytningen til en kardiologisk af-
deling med invasiv funktion en
tidsforsinkelse pa op til tre timer.
Man fandt samme mortalitet hos
PCI-behandlede og trombolysebe-
handlede, men signifikant feerre
tilfeelde af det kombinerede ende-
punkt ded, reinfarkt og apopleksi
efter 30 dage hos PCI-behandlede
(7,8 %) vs. fibrinolysebehandlede
(13,5 %).

Fibrinolyse er medicinsk op-
lpsning af blodproppen med strep-
tase eller mere fibrinselektive fibri-
nolytika (alteplase, tenecteplase,
reteplase). Fibrinolyse reducerer
mortaliteten sammenlignet med
placebo. Behandlingen er kun indi-
ceret til patienter med ST-segment-
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elevation eller nyopstaet venstresi-
digt grenblok.

To nyere undersggelser har vist,
at fibrinolyse kan veere et ligeveer-
digt alternativ til PCI, safremt be-
handlingen pabegyndes meget tid-
ligt, dvs. f@r ankomst til hospitalet.

En metaanalyse (n=58.600) fandt
en 35-dages mortalitet pa 9,6 % hos
fibrinolysebehandlede og 11,5 %
hos placebobehandlede. Gevinsten
ved fibrinolyse var stgrre, jo hurti-
gere den blev pabegyndt efter sym-
ptomdebut, men ikke bedre end
placebo, hvis den pabegyndtes ef-
ter 12 timer. Fibrinolyse var associ-
eret med en lille, men signifikant
gget risiko for apopleksi (1,2 % vs.
0,8 %).

PCI bgr veere fgrstevalgsbehand-
ling til patienter med STEMI. Meget
lang transportvej (over to-tre timer)
eller andre praktiske problemer
kan dog umuligggre dette valg. An-
det valg er fibrinolyse.

Acetylsalicylsyre (ASA) heemmer
trombocytaggregationen og dan-
nelsen af den hvide trombe gen-
nem nedsat produktion af trom-
boxan A2. Behandlingen startes
snarest muligt efter symptomde-
but, gerne preehospitalt. Der gives
300 mg ASA. Vedligeholdelsesdosis
er 75 mg, der fortseettes livslangt.
Effekten er veldokumenteret bade
mht. mortalitet og frekvens af rein-
farkt. I ISIS-2-undersggelsen indgik
17.187 patienter misteenkt for AMI.
Man fandt, at risikoen for vaskulser
dgd reduceredes signifikant ved

brug af ASA (9,4 % dgde) versus
placebo (11,6 % dgde).

Clopidogrel heemmer trombocyt-
aggregationen og dannelsen af den
hvide trombe gennem reduceret
binding af adenosindifosfat (ADP).
Til patienter med STEMI anvendes
-ud over ASA - clopidogrel kun
ved stentimplantation ved PCI
19-12 méneder samt ved over-
fglsomhed over for ASA. Anbefalin-
gen ved STEMI og stentimplanta-
tion bygger pa ekstrapolation af
resultater opnaet ved studier pa
NSTEMI/UAP-patienter (se senere).

NSTEMI/UAP

Aktuelt er behandlingen ens for
patienter med NSTEMI og UAP. Den
akutte specifikke behandling be-
star af en aggressiv antitrombotisk
behandling, der begrzenser den
trombotiske aktivitet. Senere fore-
tages evt. subakut eller elektiv ko-
ronararteriografi. Den antitrombo-
tiske behandling bestar af ASA,
clopidogrel, heparin og evt. glyko-
proteinheemmere.

ASA: Fire studier har undersggt
effekten af ASA over for placebo i
den akutte fase og fundet en signi-
fikant absolut risikoreduktion pa
ca. 6 % for AMI og dgd. Der er ogsa
fundet effekt af leengere tids be-
handling. Doserne er de samme
som ved STEMI.

Clopidogrel: Clopidogrel gives
sammen med ASA i doseringen 300
mg som stgddosis efterfulgt af 75
mg daglig i 9-12 maneder, hvorefter

Tabel 1. Primeer behandling i almen praksis til patienter med akut koronarsyndrom.

Behandling

Indikation

Acetylsalicylsyre 300 mg

Glycerylnitrat (nitroglycerin):
Resoribl. 0,25-0,5 mg
Spray 1-2 pust pa tungen

Morfika: 5 mg morfin i.v efter behov
(hgjst 50 mg)

Furosemid 40-80 mg
02

Reducere iskeemien

Smertestillende

Tegn til hjerteinsufficiens

Tegn til hjerteinsufficiens eller hypoksi

det seponeres. Anbefalingen bygger
pé CURE-studiet, hvor 12.562 pa-
tienter med AKS uden ST-elevation
blev behandlet med ASA alene ver-
sus ASA og clopidogrel (300 mg ini-
tialt, herefter 75 mg dgl.). Efter 24
timer var der signifikant effekt af
clopidogrel pa det primeere ende-
punkt (kombinationen af kardiova-
skuleer dgd, ikke-fatalt myokardie-
infarkt eller apopleksi), som blev
reduceret fra 11,4 til 9,3 % med clo-
pidogrel vs. placebo over gennem-
snitlig 9 maneders behandling. An-
befalingen er ogsa velunderbygget i
tilfeelde af opfglgende PCI-behand-
ling med stentanleeggelse i PCI-
CURE- og i CREDO-studierne.

Kombinationen ASA-clopidogrel
gav i CURE-studiet en let gget ri-
siko for stgrre blgdning (3,7 % vs.
2,7 %) i forhold til ASA + placebo
(p=0,001), mens risikoen for livstru-
ende blgdning ikke var gget. I PCI-
CURE var der ikke signifikant gget
risiko for stgrre eller livstruende
blgdninger.

Hepariner heemmer dannelsen af
den rgde trombe. Hepariner kan
administeres som lavmolekyleert
heparin (LMH) og ufraktioneret he-
parin (UH). Fordelen ved brug af
LMH er, at det ikke kreever kontrol
af aktiveret partiel tromboplastin-
tid (APTT), men doseres efter veegt.

En metaanalyse (n=17.157), viste,
at UH eller LMH som tilleeg til ASA
reducerer forekomsten af dgd +
myokardieinfarkt med 2,9 %. LMH
var ligeveerdig med UH. I FRISC-II-
undersggelsen blev det vist, at fo-
rekomsten af dgd + myokardiein-
farkt kunne reduceres ved at
fortseette behandlingen med LMH
(dalteparin) frem til revaskularise-
ring. Alle NSTEMI/UAP-patienter
bgr derfor behandles med LMH
(dalteparin eller enoxaparin) i 5-7
dage eller frem til en eventuel re-
vaskularisering.

Glykoprotein (GP)-heemmere bloke-



rer trombocyttens glykoprotein
IIb/Illa-receptorer og heemmer
dannelsen af den hvide trombe.
GP-heemmere anvendes til patien-
ter med UAP/NSTEMI forudsat, at
KAG (koronararteriografi)/PCI kan
udfgres inden for fa degn, og de
kliniske symptormer er vedva-
rende.

I Danmark markedsfgres abcixi-
mab (ReoPro), eptifibatid (Integri-
lin) og tirofiban (Aggrastat). Stof-
ferne anvendes i kombination med
ASA og heparin. Patienter, som skal
have udfert KAG + PCI, bgr fgrst be-
handles med clopidogrel 6-12 timer
fgr undersggelse/behandling pga.
blgdningsrisiko, nar clopidogrel
kombineres med GP-hseemmere.
Der foreligger for bade eptifibatid
og tirofiban dokumentation for re-
duktion af dg¢d, myokardieinfarkt
og refrakteer iskeemi. Gevinsten sas
i disse studier fortrinsvis hos hgjri-
sikopatienter, der gennemgik tidlig
invasiv udredning og revaskulari-
sering (< 72-96 timer).

Alle tre stoffer reducerer fore-
komsten af dgd + myokardiein-
farkt, nar behandlingen pabegyn-
des i forbindelse med PCI og an-
vendes som tilleegsbehandling til
ASA og heparin.Ved pooling af data
fra tre studier ses en samlet reduk-
tion fra 8,9 % til 5,8 %.

Generel behandling

Den generelle behandling bestar af
smertebehandling og begraensning
af myokardieiskeemien samt fore-
byggelse og behandling af kompli-
kationer. Iskeemien sgges nedsat
ved at begraense myokardiets ilt-
forbrug gennem reduktion af hjer-
tefrekvens, blodtrykssaenkning el-
ler vasodilatation. Der kan ogsa
blive tale om behandling med anti-
arytmika, diuretika, atropin og an-
tiemetika (omtales ikke naermere).
Behandling, der kan institueres i
almen praksis, er anfgrt i Tabel 1.

Tabel 2. Opfglgende behandling som AKS patienter kan udskrives med.

Acetylsalicylsyre 75 mg dgl.

Clopidogrel 75 mg dgl. i 9-12 mdr.

Betablokker
Carvedilol 50 mg
Metroprolol 100-200 mg
Propranolol 120-240 mg
Timolol 20 mg

ACE-heemmer

Eplerenon 25-50 mg dgl.i et ar

Statin
fx simvastatin 40 mg dgl.

AK-behandling
Warfarin til INR 2,0-3,0

Livslang behandling til alle AKS patienter.
Hgjrisikopatienter med tidligere ulcus-
blgdning bgr behandles med ASA 75 mg +
esomeprazol 20 mg.

Alternativt clopidogrel 75 mg dgl. livslangt

Til ptt. med NSTEMI/UAP eller stent-be-
handlede STEMI-patienter

Livslangt til alle AKS-patienter, dog kun i
to ar til lavrisikopatienter (ingen angina,
normal arbejdstest, god ventrikelfunk-
tion)

Livslangt til AKS patienter med hjertein-
sufficiens (EF < 0,45, kliniske tegn pa hjer-
tesvigt)

Tilleegsbehandling til AKS-patienter med
hjerteinsufficiens (EF (ejektionsfraktion)
< 0,40), der i forvejen far betablokker og
ACE-hsemmer

Livslangt til alle AKS-patienter. Optitreres
til behandlingsmalet er opnaet (se tekst)

Til AKS-patienter med kronisk atrieflim-
ren, mural trombe eller mekanisk hjerte-
klap

Smertebehandling med morfin er
effektiv, men uden dokumenteret
prognoseforbedrende effekt. Ilt-
terapi pa neesekateter indgar i
mange afdelingers rutinebehand-
ling, men der er ikke evidens for
effekt af iltbehandling til ikke-hy-
poksiske patienter. Nitrater reduce-
rer preload og afterload ved vasodi-
latation og virker antiiskeemisk og
smertereducerende, men er ogsa
uden dokumenteret prognosefor-
bedrende effekt.

Akut betablokerende behandling
virker antiiskeemisk via en seenk-
ning af hjertefrekvensen og blod-
trykket. Metaanalyser og studier
med over 50.000 patienter har un-
dersggt effekten af intravengs be-
tablokkerbehandling efter AMI. Der
er ikke sikker dokumentation for
reduktion af mortaliteten ved den
akutte behandling. Behandlingen
kan - ud fra en fysiologisk betragt-
ning - overvejes til AKS-patienter
med hurtig hjertefrekvens og/eller
hgjt blodtryk. Findes der indikation

for akut betablokerende behand-
ling, men tdler patienten ikke
dette, kan der i stedet anvendes en
calciumantagonist (verapamil eller
diltiazem). Disse har dog ingen do-
kumenteret risikoreducerende ef-
fekt pa dgd og reinfarkt. Calcium-
antagonister bgr ikke anvendes til
patienter med hjerteinsufficiens.

OPF@LGENDE BEHANDLING

Den opfglgende behandling (Tabel 2)
har til formal at forebygge dgd,
komplikationer og fornyet ind-
leeggelse samt at bedre patientens
livskvalitet. Behandlingen pabe-
gyndes ofte pa hospitalet, hvor-
imod den fortsatte kontrol overdra-
ges til den praktiserende leege eller
rehabiliteringsambulatorier.

ASA 75 mg dgl. gives livslangt til
alle patienter med iskeaemisk hjer-
tesygdom. Hvis patienten ikke taler
ASA, gives clopidogrel 75 mg dgl.
livslangt. Patienter med tidligere
ulcusblgdning, eller som udvikler
ulcusblgdning under ASA-behand-



| R F

INSTITUT FOR RATIONEL FARMAKOTERAPI

Rafjongkorerarr

Adressemaerkaten er udskrevet

fra Leegeforeningens edb-register.
Adresseandringer m.v. bedes
meddelt til DADL,
Registreringsafdelingen,

Esplanaden 8C,

1263 Kgbenhavn K.

(Benyt venligst endringsmeddelelsen
i Ugeskrift for Leeger).

ling, kan fortseette med ASA sup-
pleret med protonpumpehsemmer.

Clopidogrel 75 mg dgl. i op til tolv
maneder er indiceret til STEMI-pa-
tienter, der er behandlet med pri-
meer PCI og stent, samt til patienter
med NSTEMI/UAP.

Betablokkere: Langtidsbehandling
med betablokkere reducerer morta-
liteten efter AMI med 20 % (fra 10 %
til 8 %). Studierne er udfgrt, for re-
vaskularisering blev almindelig. Pa-
tienter, der i dag behandles med
revaskularisering, har lav risiko for
reinfarkt og dgd (ingen restangina,
god venstre ventrikelfunktion, nor-
mal arbejdstest). Der foreliger ikke
studier, der vurderer effekten af be-
tablokkere pa denne patientgruppe.
Det anbefales, at AKS-patienter be-
handles livslangt med betablokkere
(carvedilol, metoprolol, propranolol
eller timolol).

ACE-hemmere har dokumenteret
mortalitetsreducerende effekt hos
patienter med hjerteinsufficiens -
ogsa efter AMI. Der er i tre stgrre
studier med hver sin ACE-heemmer
set en absolut risikoreduktion pa
5-8 %, svarende til en relativ risiko-
reduktion pa 19-27 %, for dgd af
alle arsager. Tidlig opstart af be-
handlingen synes at gge behand-
lingsgevinsten. Ved uacceptable bi-
virkninger kan en angiotensin-II-
antagonist anvendes.

Dokumentation for ACE-hsem-
merbehandling af post-AMI-pa-
tienter med manifest aterosklerose,
men uden hjerteinsufficiens, har
ikke vist entydige resultater. Mens
der er pavist morbiditets- og mor-
talitetsreducerende effekt af rami-
pril og perindopril, har man ikke
kunnet dokumentere denne effekt
af trandolapril. ACE-heemmerbe-
handling bgr overvejes til AMI-pa-
tienter uden hjertesvigtsymptomer,
med bevaret LVEF, men med risiko-

Magasinpost B

Returneres ved varig adresseandring

faktorer som hypertension, diabe-
tes mellitus eller perifer atero-
sklerose.
Aldosteronreceptorantagonister.
Hos patienter med AMI og samtidig
venstre ventrikeldysfunktion har et
enkelt studie vist, at eplerenon 25-
50 mg dagligi et ar reducerer dgde-
ligheden fra 16,7 % til 14,4 % og en
tilsvarende reduktion i kardiova-
skuleer dgd eller sygehusindleeggel-
ser fra 30,0 % til 26,7 % sammenlig-
net med placebo. Efter det fgrste ar
vides ikke, om der er effekt af at
fortseette. Seponering kan derfor
overvejes eller - hvis patienten er i
NYHA klasse 3-4 - bgr der i stedet
gives spironolakton 25 mg daglig.
Statinbehandling anbefales til alle
patienter med AKS. Rationel Far-
makoterapi har tidligere behandlet
emnet (2003/5 og 2004/3), men be-
handlingsmalene er aktuelt yderli-
gere skeerpet. Ved AKS/iskaemisk
hjertesygdom anbefales at starte
med 40 mg simvastatin uafheengigt
af total-kolesterol (> 3,5 mmol/l).
Behandlingsmal er total-kolesterol

P P DANMARK

< 4,5 mmol/l og LDL-kolesterol <
2,5 mmol/l. Hvis disse ikke opnas
pa 40 mg simvastatin, kan dosis
gges til 80 mg, eller behandlingen
kan eendres til atorvastatin. Der
henvises i gvrigt til AKS-vejlednin-
gen fra Dansk Cardiologisk Selskab.
AK-behandling er indiceret ved
atrieflimren, muraltromber eller
mekaniske hjerteklapper. Det sn-
dres ikke af, at patienten far AMI.
Warfarin skal da tages sammen
med ASA (og/eller clopidogrel). Hos
andre AMI-patienter kan AK-be-
handling overvejes ved anteriore
infarkter, tidligere emboli eller ved
sveert nedsat funktion af venstre
ventrikel.
Birgitte Lidegaard Frederiksen, IRF

Se rapporterne fra Dansk Cardiologisk sel-
skab og Sekretariatet for Referenceprogram-
mer, SfR, pa hhv. www.cardio.dk og
www.sst.dk/sfr

Referencer kan ses pa www.irf.dk

Dine patienter kan leese om
farmakologisk behandling af
akut koronart syndrom pa
www.medicinmedfornuft.dk

I gang med ORDIPRAX

den »Laegepraksisdata«.

dogrel (Plavix) er »BO1ACO4«.

6. Husk at opgive dit ydernummer.

Fglger du dine egne ordinationer pa ORDIPRAX?
Hvis ikke, kommer her et eksempel pa, hvordan du kan komme i gang.

1. Har du en pinkode? Du kan kun fa adgang til egne data, hvis du sammen med
dit ydernummer indtaster en pinkode (udsendt per brev i april 2004). Ny pin-
kode kan fas ved henvendelse til aga@dkma.dk. Husk at opgive dit ydernummer.

2. Login: Ga ind pa netstedet www.ordiprax.dk. Klik pa menupunktet »Laege-
praksisdata«. Indtast dit ydernummer og pinkode og klik ok. Du er nu pa si-

3. Se eget forbrug: Veelg menupunktet »Kurver« (Vigtigt! Du skal helt ned i bun-
den af siden). Herefter veelges ATC-kode og niveau. Vil du se pa et enkelt leege-
middel, skal du altid veelge »5. ATC niveau.

4. Hvis du ikke kan huske ATC-koden (det kan de feerreste), klikker du pa »Sgg
handelsnavn«. En ny boks kommer frem. I det tomme felt skriver du leegemid-
lets handelsnavn (ikke indholdsstof). I dette eksempel er navnet Plavix. Klik
herefter pa feltet »List ATC-koder«. Du far nu at vide, at ATC-koden for clopi-

5. Thovedmenuen i feltet ATC-kode veelger du »BO1AC04: Clopidogrel«. Tryk pa
feltet »Vis graf«. Den sorte kurve viser ordinationer af clopidogrel i din egen
praksis. Den gule baggrund viser spredningen i hele amtet.




