2.4 Profylax vid akut hjartinfarkt

Slutsatser*

o Aldre studier visar att heparin reducerar dédligheten och risken for
lungemboli och asymtomatisk DVT vid akut hjirtinfarke men att
effekten ir blygsam vid samtidig behandling med ASA (2).

* Hog dos heparin 6kar risken for allvarlig blédning (speciellt om det
ges tillsammans med ASA) (1).

* Lag dos heparin dkar inte risken for allvarlig blédning (2).

* Underlag saknas for att virdera effekten av 1&g dos lagmolekylirt
heparin inom ramen f6r modern hjirtintensivvérd (4).

Inledning

Vid akut hjirtinfarke (AMI) dr det visat i den stora ISIS-studien att tidig
behandling med ASA f6rbittrar prognosen och vid ST-héjning eller
skinkelblock minskar dédligheten med trombolysbehandling [1,5].

Vid instabil kranskirlssjukdom (instabil kirlkramp eller hjirtinfarke
utan ST-hojning eller skinkelblock) kan behandling med ofraktionerat
heparin (UFH) och ldgmolekylirt heparin (LMWH) minska risken for
reinfarkt och déd [4,6]. Vid AMI utan antitrombotisk behandling anger
studier frin 1970-talet incidensen av asymtomatisk vends trombo-

embolism (VTE) till 24 procent [9,10,11].

* Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde.
Graderingen gors i fyra nivaer; (1) starkt vetenskapligt stdd, (2) mattligt stdd, (3) svagt stod
eller (4) vetenskapliga underlaget ar bristfalligt eller saknas helt. Se vidare Kapitel 1.8.
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Metod

Litteratursokning

[ en metaanalys s6ktes studier med datorsékning (databaser inte angivna)
och sokning i referenslistor av funna studier, forfragan till kollegor och
likemedelsindustrin [8]. Tiden f6r nir s6kning gjordes ir inte angiven.

Inklusions- och exklusionskriterier

Studier utesléts om behandlingen kunde styras av undersékare (t ex via
alternering eller historiska kontroller) 4ven om studien beskrevs som
randomiserad. Man uteslét dven studier som jimforde tvé olika typer

av antikoagulantia eller dir man avsiktligt hade annan intervention idn
standardbehandling med eller utan antikoagulantia. Studierna indelades
efter UFH-dosen i ldg dos (10 ooo—20 ooo [E/dygn) och hog dos (mer
dn 20 0oo [E/dygn), samt om man samtidigt givit ASA eller inte. For att
klassificeras som DVT krivdes att diagnosen bekriftats med fibrinogen-
upptagstest (FUT) eller flebografi.

Resultat

I en metaanalys dir UFH, utan samtidig behandling med ASA, jimfor-
des med placebo eller ingen behandling var dédligheten efter 10 dagars
uppfoljning ligre med hég dos UFH, men inte med lag dos, jamfort
med kontrollgruppen [8]. Man méste behandla 29 personer med UFH
for ate forebygga ett dodsfall. I studierna dir UFH plus ASA jimfordes
med enbart ASA var dédligheten 0,6 procentenheter ligre i behandlings-
gruppen ("number needed to treat”, NNT=167).

Lungemboli hos UFH-behandlade, utan samtidig ASA-behandling,
redovisades for knappt 5 0oo patienter. I ménga av studierna var
UFH-behandlingen 6ppen och diagnostiken soktes inte systematiske.

[ interventionsgruppen drabbades 2 procent av lungemboli mot nistan
dubbelt si manga i kontrollgruppen (3,9 procent) (OR o0,51; 95 procents
KI 0,35 till 0,72). Risken for lungemboli var mycket liten vid samtidig
ASA- och UFH-behandling [2,5,7]. Hos de som behandlades med ASA
och UFH minskade risken (0,3 procent) jimfort med kontrollgruppen
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(0,4 procent) (OR 0,70; 0,53 till 0,93). Nistan alla ingdende personer
deltog i 6ppna studier som inte hade lungemboli som primirt effeke-
matt, vilket kan ha lett till underrapportering av denna hindelse.
Resultaten innebir att man méste behandla 1 ooo patienter for att
forebygga en lungemboli. Tvd av dessa studier var mycket stora och
hade inte planerat att studera effekten pa lungembolier varfor detta
kan innebira att sidana hindelser underrapporterades.

I studier ddr man systematiskt undersokte deltagarna med FUT

var asymtomatisk DVT mindre vanlig med UFH, 4,7 procent mot
16,1 procent hos kontrollgruppen (OR 0,26; 0,16 till 0,42). Ungefir
hilften av personerna deltog i dubbelblinda kontrollerade studier.
Effekten pd asymtomatisk DVT var ungefir lika stor i studier dir
lag dos som dir hég dos av UFH anvints.

I de studier, omfattande totalt 633 patienter, ddr man anvint lig dos
UFH rapporterades inga allvarliga blodningskomplikationer. I studier
dir hog dos UFH utan ASA anvints, omfattande 2 643 patienter, drab-
bades 2,3 respektive 1,1 procent av allvarlig blodning (OR 2,24; 1,19 till
4,23). Risken f6r blddning 6kade med nistan so procent (OR 1,4; 1,24
till 1,73) nir hog dos UFH adderades till ASA-behandling (1,0 respektive
0,7 procent), vilket motsvarar 3 per 1 ooo behandlade. Blodningsrisken
var likartad oavsett om hog dos UFH hade givits subkutant eller intra-
venost.

Sammanfattning

Handliggningen av akut hjirtinfarkt har genomgatt en omfattande
forandring och i dag dr immobiliseringstiden f6r flertalet patienter
mycket kort liksom vérdtiden pa sjukhus. De allra flesta behandlas med
ASA och ofta med trombolys eller LMWH. Dirfér ir studier frin 1970-
och 1980-talet av begrinsat virde. I dessa studier finner man att hog dos
UFH minskar dédlighet och risken f6r lungemboli men 6kar risken for
allvarlig blédning. Ingen studie med lag dos UFH ir publicerad pa 1990-
talet eller senare. Om man ger hog dos UFH som tilligg till ASA och
trombolys minskas risken for lungemboli med 1 per 1 ooo behandlingar
till priset av tre allvarliga blodningar.
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Tabell 1 Profylax med heparin och IGgmolekyldrt heparin vid akut hjdrtinfarkt.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Collins, Systematisk Akut hjartinfarkt 11 UFH utan ASA (2 289)
1996 [8] oversikt av Fokus pa annat i flera studier var
26 RCT effektmatt behandlingen &ppen
(73 000) (reinfarkt eller K1 (2 335)
Databaser dod)
och arinte 12 UFH med ASA (33 968
angivna Studier pa for dodlighet och
Datorsokning kliniska blédning 28 888 for LE)
Referenslistor lungembolier oppna studier
Forskare vid samtidig K2 ASA (33 991 for
Lakemedels- ASA-behandling; dodlighet och blédning
foretag GISSI-2 [2,3] 28 890 for LE)
(italienska centra
enbart) [5,7] UFH iv eller sc
Lag dos (10-15 000 IE/d)
Hog dos (=20 000 IE/d)
FUT utfordes pa
1(528)
K (533)
Ungefar hilften i
dubbelblinda studier
Blddning rapporterad for
1(1322)
K (1321)
FUT = fibrinogenupptagstest; F = flebografi; | = interventionsgrupp; K = kontrollgrupp
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat
(95% KI)

Kommentarer

a) daodlighet
b) symtomatisk LE inte
alltid objektivt verifierad,
inte systematiskt undersokt
c) asymtomatisk DVT
(FUT, F)
d) allvarlig blédning
vid hég dos UFH

Uppfdljningstid inte
angiven

a) 11284 (11,4%)

b

d

~

~

K1 378 (14,9%)
OR 0,74 (0,62; 0,87)

122 932 (8,6%)
K2 3092 (9.1%)
OR 0,94 (0,90; 0,99)

11 46 (2.0%)
K191 (3,9%)
OR 0,51 (0,35; 0,72)

12 82 (0,3%)
K2 117 (0,4%)
OR 0,70 (0,53; 0,93)

11 25 (4,7%)
K1 86 (16,1%)
p<0,0001

1131 (2.3%)
K114 (1,1%)
OR 2,24 (1,19; 423)

12 342 (1,0%)
K2 234 (0,7%)
OR 1,47 (1,24;1,73)

Blédningsrapportering
inkomplett och olika
definitioner i olika studier
Inga rapporterade allvarliga
blédningar vid lag dos UFH
En del studier utan ASA var
oppna. Om dessa
exkluderades fick man
samma resultat som om de
var med. Asymtomatisk DVT
minskade ungefar lika mycket
vid hoég- som lagdos UFH
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