Kommentar till artikel om forcerad fibrinolys vid hjartinfarkt

MAGNESIUM AR INTE
DET ENDA ALTERNATIVET

Magnesiumsvarde, givet i op-
timal dosoch tidsrelation, be-
hover vérderasytterligarein-
nan definitiva slutsatser kan
drasom dess betydelsevid be-
handling av hjartinfarkt. | mot-
satstill en tidigareartikel i L &-
kartidningen anser vi inte att
det &r etiskt otillfredsstallande
att behandla patienter med akut
hjartinfarkt med trombolytiska
medel.

Betr &ffande fr agestalIningen
trombolys och/eller magnesium
behover det intevara fragan om
antingen/eller utan kanske
bade/och.

C G Nilssonoch Henrik Lagerl 6f har
i Lé&kartidningen 3/97 framfort syn-
punkter pa akut behandling vid hjartin-
farkt, »Forcerad fibrinolys skadar myo-
kardiet» [1]. Artikeln & att betrakta
som ett diskussionsinldgg dér budska-
pet &r att magnesium har en viktig plats
vid infarktbehandling och att tromboly-
tisk terapi & behdftad med si stora
nackdelar att dess varde & tveksamt.
Forhoppningsvis kommer inlégget att
stimuleratill en debatt kring dessa fré
gor.

Inledningsvis anser vi det viktigt att
papeka att fragan om optimalt omhan-
dertagande av patienter med akut hjért-
infarkt inte bara handlar om trombolys
och/eller magnesiumbehandling. Vi far
integlémmaandraviktigalandvinning-
ar inom infarktgukvarden som hjalpt
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till att nedbringa dodligheten och sjuk-
ligheten sdsom betablockad, nitrogly-
cerin, acetylsalicylsyra, ACE-hdmma-
re, almant foérbattrat omhandertagande
m m. Dessutom tillkommer akut per-
kutan transluminal koronar angioplas-
tik (PTCA) vid infarkt, som i fleraran-
domiserade studier visat sig vara minst
likaeffektivt som trombolytisk behand-
ling, och som ocksaar forstahandsalter-
nativ vid tex kontraindikation mot
trombolys och kardiogen chock. Pa se-
nare tid har &ven mycket potenta trom-
bocythdmmare, sk GP I1b-Ila-inhibi-
torer, visat sig vara av betydande till-
laggsvarde vid PTCA respektive trom-
bolytisk behandling.

For- och nackdelar med

trombolytisk hehandling

Forfattarna Nilsson och Lagerl6f
framfor asikten att aven om forekomst
av CNS-blodning &r relativt 1g (ca 0,5
procent), & det otillfredsstéllande att
utsétta infarktpatienter for trombolys,
eftersom 87,5 procent anda 6verlever.

Detta synsétt delas dock inte av de
flesta kliniskt verksamma kardiologer.
Det finnsinte manga behandlingsmeto-
der inom medicinen dver huvud taget
dér man i kontrollerade kliniska studier
behandlat sa stora patientmaterial, som
med trombolytiska medel, och haft
mojlighet att véga risker mot mortali-
tetsvinster. | tidskriften European Heart
Journa framhdlls att mer &n 100 000
patienter randomiserats i studier dar
trombolys jamforts med placebo eller
annat trombolytiskt medel. »The over-
all evidence for the benefit of treatment
with thrombolysis (is) overwhelming»
[2].
Det anses idag allméant vara oetiskt
at i vetenskapliga studier jdmféra nya
trombolytiska substanser med placebo-
behandling. Samtidigt finns det sdledes
ett v8l forankrat konsensus att vid en
sjukdom med en sa pass hog dodlighet
som akut hjartinfarkt & det etiskt for-
svarbart att ge en potentiellt livraddan-
de behandling till priset av en kalkyle-
rad alvarlig komplikationsrisk, givet-
visbeaktande géllande kontraindikatio-
ner.

Man bor i sammanhanget ocksa po-
angteravikten av tidsfaktorn. Tidigt in-
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satt trombolys medfér begransning av
infarktstorlek, transmuralitet och grad
av infarktexpansion. Paborjad behand-
ling redani hemmet eller i ambulanshar
visat sig kunna forkorta tidsférdroj-
ningen avsevart med positiva kliniska
effekter som foljd [3].

Vi har svart att instammai forfattar-
nas pastaende att infarktpatienter som
dverlever ofta har en »god bibehdllen
funktion». | gélvaverket har hélften av
Overlevande patienter efter infarkt teck-
en pa hjartsvikt i form av dyspné eller
stasrassel. Man skulle tvartom vilja
framhdlla att manga patienter efter in-
farkt uppvisar tecken pa dysfunktion
och att reperfusionsbehandling hérvid-
lag spelar en central roll for att forebyg-
gadenna utveckling.

Framhallandet att trombolysbehand-
lade patienter har en hogre frekvensan-
gina pectoris fortjanar ocksa en kom-
mentar. Enlyckad behandling med ater-
stéllande av koronarcirkulation med
delvis viabelt myokard maste rimligen
medfora att ett antal patienter kommer
att uppvisa residualischemi och angina
pectoris motsvarande det drabbade
karlomradet jamfort med om ocklusio-
nen kvarstatt och gett utbredd myokard-
nekros. Dettadr sdledesen forvantad ef -
fekt och behandlas idag rutinméssigt
vid behov med revaskulariserande &t-
garder i form av koronar angioplastik
eller kranskérl soperation.

Liten overdodlighet
vid trombolyshehandling
Det foreligger en liten dverdodlighet

251



i tidigt skede efter insatt trombolytisk
behandling (under defdrstasex timmar-
na) och anledningen till detta&r inte en-
bart slaganfall. Andra orsaker &r hjart-
svikt, ruptur och elektromekanisk dis-
sociation och mycket talar for att detta
& en reperfusionseffekt. Fragan om re-
perfusionsskadans betydelse vid trom-
bolytisk behandling diskuterasocksaav
Nilsson och Lagerl6f. Sasom nyligen
har framfortsi enartikel i Lakartidning-
en kan reperfusion efter trombolytisk
behandling medfdra negativa effekter
[4].
Konklusionen var emellertid, att
avenomreperfusioni vissafall kanvara
ett tveeggat svard, dvervager de positi-
va effekterna sd tydligt att det alltid ar
att foredra att 6ppna ett ockluderat kérl
framfor att |&tainfarkten utvecklas utan
intervention. Daremot &r det ytterst an-
geléget att finna en tilléaggsbehandling
till trombolytika som kan forhindra el-
ler modifiera skadan efter reperfusion,
precis som Nilsson och Lagerl 6f anfor i
sinartikel. Huruvidamagnesiumi detta
avseende &r den ideali skasubstansen att
anvanda kan idag inte med sdkerhet
fastslas.

Forfattarna uppger att de »med led-
ning av tillgangligasiffror» réknat ut att
mortaliteten i ISIS-2 (international
study of infarct survival) mellan ett och
tva ar var signifikant hogre hos de be-
handlade patienterna an hos de obe-
handlade. Detta &r ett intressant past&-
ende, och om det & korrekt, bor under-
laget for berdkningen noggrant redovi-
sas, fordagsvisi den tidskrift som pub-
licerat originalartikeln (Lancet). Det &
beklagligt att Nilsson och Lagerl6f inte
tagit tillfallet att i sin artikel specificera
sin analys eftersom den slutsats de drar
skulle fa vasentlig betydelse for trom-
bolysbehandlingensplatsi fortsdttning-
en.

Magnesiumbehandling

Né&r magnesiums effekter vid be-
handling av infarkt diskuteras, framfors
pastédendet att mortalitet &r ett ensidigt
sétt att métaett medel seffektivitet. Det-
tar i och for sig korrekt, men det mas-
tegoras helt klart att ett |8kemedel som
inte har en gynnsam effekt aven pAmor-
talitet inte kan réknastill hornstenarnai
modern infarktbehandling.

Argumentet att behandling med
magnesium initierades for senti 1SIS-4
och darfor saknade signifikant effekt ar
inte nytt och & rimligen relevant. 1SIS-
4 skilde sig fran ett antal andra studier
med magnesium vid akut hjértinfarkt,
daprotokollet var annorlundautformat.
Det visar paett av problemen med att ut-
forameta-analyser nér det inte finns en
nagorlunda homogen behandlingsstra-
tegi i deolikastudierna.

Mot denna bakgrund fér det bedo-
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mas som angel &get att utrbna om mag-
nesium har en genuin tillaggseffekt till
trombolytisk behandling, om det ges i
optimal tidsrelation. LIMIT-2-studien
besvarar inte denna fréga, eftersom den
utfordes huvudsakligen i den pre-trom-
bolytiskaeran[5]. De potentiellt positi-
vamekanismer som magnesium kan ha
som Nilsson och Lagerlf dberopar &
forvisso intressanta, men behover dver-
séttastill kliniska effekter i nyastudier.
Hypotetiskt kan magnesium vara av
véarde for att begransa en reperfusions-
skadaom det finns paplatsvid tiden for
reperfusion med trombolys. Man kan
dock inte utesluta att denna effekt dver-
skuggas av gédva trombolysbehand-
lingen.

Sammanfattningsvis anser vi initia
tivet att diskutera magnesium- och
trombolysbehandlingens roll vid akut
hjértinfarkt som lovvért. Vi vill med
dettainlagg peka pa komplexiteten hos
dagensinfarktbehandling, somi stor ut-
stréckning blir alt mer individualiserad
och innehdller inte minst en vésentlig
grad av polyfarmaci, vilket stéller stora
krav p& kompetens hos behandlande | &
kare. Mekanisk revaskularisering med
koronar angioplastik haller ocksa paatt
etablerasig som ett viktigt behandlings-
aternativ.

Vad gdler frdgan om trombolys
och/eller magnesium behdver det inte

varafragan om antingen/eller utan kan-
ske bade/och. Magnesiums varde, givet
i optimal dos och tidsrelation, behtver
dock vérderasytterligareinnan definiti-
vadutsatser kan drasi dettaavseende. |
motsats till forfattarna anser vi inte att
det &r etiskt otillfredsstéllande att be-
handla patienter med akut hjartinfarkt
med trombolytiskamedel. Daremot tror
vi att vi i framtiden kommer att vésent-
ligt kunna effektivisera denna behand-
ling p&olikastt, t ex med potentatrom-
bocythdmmande medel och sk oxygen
radical scavengers.
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Precisering av vara standpunkter

Mindre l_nortalilet el_ter
magnesiumbehandling

Vi instdmmer i kommentatorernas
uppfattning vad géller tidig behandling
och 6vrigadtgarder som redovisasi mo-
derna l&robtcker. Men den konsensus
om behandlingen av hjéartinfarkt som
undertecknats av 20 svenska experter
1995 ger en ofullsténdig och delvisfel-
aktig bild av vérabehandlingsmdjlighe-
ter. Man har forbisett betydelsen av och
omfattningen av blddning och reperfu-
sionsskadai myokardiet i anglutning till
fibrinolysbehandling. Vi har koncentre-
rat oss padessa och visat hur mortalite-
ten kan nedbringasi storleksordningen
20 procent genom inférande av initia
magnesiumbehandling.

Véra dlutsatser Gverenstammer med
en purférsk sammanstélIning av experi-
mentella och kliniska studier i Lancet
[1]. Tvéart emot vad kommentatorerna
antytt & mortalitetsminskningen en
manad efter magnesiumbehandling lika
stor som efter streptokinas. De forsta

dagarna & den mycket storre och efter
tva & betydligt storre. Den kan inte
»overskuggas» av nagon fibrinolysef-
fekt eftersom den &r additiv.

Vi anser att det tidigare var etiskt for-
svarligt atti svérafall initialt ge den po-
tentiellt livraddande fibrinolysbehand-
lingentill priset av en alvarlig kompli-
kationsrisk. Men det var innan Woods
och medarbetare visat effekten av mag-
nesium och vi observerat den efter
gangse fibrinolys bestdende myokard-
skadan. Emanuelsson, Erhardt och
Wettervik anser att det & en naturlig
foljd av ett lyckat aterstallande av koro-
narcirkulationen efter fibrinolys att pa-
tienterna f&r mera angina pectoris. Det-
ta ar mojligen riktigt, men det visar att
behandlingen & meningsl6s. Mortalite-
ten efter tre manader & of6randrad, ef-
ter ett & hogre med ett 2P-varde pdom-
kring 0,026 (g 0,001 som vi angav i var
artikel i Lakartidningen 3/97). Detta ar
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[&tt att rékna ut eftersom standardfelen
ar angivnai 1SIS-2.

Storre infarkter har i regel hogre
mortalitet ah mindre. Darfor &, som vi
visat, mortaliteten hos fibrinolysbe-
handlade efter ett &r storre an hos icke
behandlade. Magnesiuminfusion mins-
kar infarktutbredningen genom ham-
ning av reperfusionsskadan [1]. Dérfor
& mortaliteten, som vi ocksavisat, hos
magnesiumbehandlade efter ett &
mindre &n hos obehandlade. Magnesi-
um & ett ofarligt, billigt, effektivt och
|&ttstyrt (antidot kalcium) medel for ru-
tinméssig tidig anvandning vid hjértin-
farkt.

Om fibrinolys skall andlutas till be-
handlingen med magnesium bér man
paminna sig att det inte visats att fibri-
nolys minskar mortaliteten i létta fall.
»Cases with low risk of cardiac death»
utesl6ts ur materidet i SIS-2.

Carl G Nilsson

Overldkare, enheten for tilldmpad
biokemi, kliniskt forskningscent-
rum, Novum, Huddinge sjukhus

Henrik Lager| of
professor emeritus (internmedicin),
Karolinskainstitutet, Stockholm

Referens

1. Baxter GF, Sumeray MS, Walker JM. In-
farct size and magnesium: Insightsinto L1I-
MIT-2 and 1SIS-4 from experimental stud-
ies. Lancet 1996; 348: 1424-6.

| AKARTINNINGEN o \/NIVMOA o NIR 4 o 1007

KORTKLIPPT

Markor for metastasrisk
vid prostatacancer

Forskarei Boston har identifierat en
ny medlem av tymosin 3-familjen, 315,
som de tror kan bli en vérdefull markor
for att beddmarisken for metastasering
vid prostatacancer. Sadana markorer ar
efterlangtade eftersom den diagnostik
som utnyttjar prostataspecifikt antigen
(PSA) fangar upp manga benigna fall
och cancerformer som inte kréver be-
handling.

| en réttmodell visas nu att uttrycket
av tymosin 315 korrel erar med motilite-
ten och metastaseringspotentialen for
prostatacancerceller. | forsoken mot-
verkades metastasering n&r man med
antisensteknik nedreglerade tymosin
[315. Denna molekyl uttrycks sannolikt
intei normala och benigna prostatacel -
ler, endast i cancerceller.

Tymosin B15tycksalltsaframjacan-
cercellers rorlighet. Motsatt effekt har
ett nyligen identifierat protein, som ut-
trycksav KAI-1, en suppressorgen som
lokaliserats till ménniskans kromosom
11.

Nature Medicine 1996; 2:1305-6,

1322-8.

Prostatacancer missas latt
vid laga testosteronnivaer

Normala fynd vid rektumpalpation
och analys av prostataspecifikt antigen
(PSA) & ingen garanti for att mén med
|&gatestosteronnivaer inte har prostata-
cancer. Det visar en undersokning av 77
man som remitteratstill urologklinik pa
grund av sexuell dysfunktion. Ultra
ljudsledd biopsi avdldjade att elva av
dem (14 procent) hade prostatacancer,
tio av dem var dver 60 &.

Eftersom nivan av testosteron sjun-
ker vid stigande alder hos man kan allt
fler mén bli aktuella for testosteronbe-
handling. Eftersom frekvensen av pro-
statacancer ocksa stiger med adern kan
sadan substitution paskynda utveck-
lingen av cancer.

JAMA 1996; 276: 1904-6.

Blod-hjarnbarriaren
forsvagas vid stress?

Blod-hjarnbarriédren, som skyddar
hjarnan mot en rad olika skadliga sub-
stanser, tycks bli mer genomsldpplig
vid stress, Det visar forsok pamass, for-
sok som inleddes efter ovantade sym-
tom hos 213 israeliska soldater under
Kuwaitkriget. Som skydd mot nervgas-
forgiftning fick soldaterna pyridostig-

min, en substans som inte férvantades
tranga igenom blod-hjérnbarriéren.
Trots detta 6kade frekvensen av CNS-
symtom trefaldigt!

Nu har israeliska forskare foljt upp
observationen genom att ge stressade
och ostressade moss pyridostigmin,
som hammar acetylkolinesteras. For att
hdmma acetylkolinesteras i hjérnan
med 50 procent hos stressade mass be-
hovdesdet baraen hundradel sdhdg dos
som hosickestressade. Fynden stéds av
studier pafrivilliga under fredstid.

Nature Medicine 1996; 2: 1307-8,

1382-5.

»Patientcentrera debatten
om lakarhjalp till suicid»

Tvaledarei New England Journal of
Medicine analyserar klart argumenten
for och emot |&karassistans till gélv-
mord, en frdgasom Hogsta domstolen i
USA kommer att tastéllning till senare
i & Marcia Angell, verkstéllande re-
daktor for tidskriften, pladerar for fri-
villig 18karmedverkan till sdvmord,
medan en expert p& smartlindring och
palliativ vard talar emot.

Marcia Angell fokuserar pa patien-
tens autonomi och anser att synen pa
distinktionen mellan aktiva och passiva
atgarder, mellan att doda €ller medver-
katill salvmord respektive att avbryta
eler avsta fran livsuppehdllande be-
handling, & altfor |&karcentrerad. Om
man fragar sig om patienten, inte |aka-
ren, & aktiv eller passiv & det |&tt att
motivera l&karassistans till salvmord
men séganej till eutanasi.

Hennes uppfattning starktes av att
hennes far, som var 81 & och hade me-
tastaserande prostatacancer, begick
gdlvmord genom att skjutasig. Samma
slut fick Nobel pristagaren Percy Bridg-
man, som i avskedsbrevet skrev: »lt is
not decent for Society to makeaman do
this for himself.» Om de fétt |akarhjalp
att vélja andra metoder hade de sanno-
likt gjort det, och kanske levt léngre.

N Engl J Med 1997; 336: 50-8.

Stor studie stader ej hypotes
att ahort dkar brostcancerrisk

Tidigare studier av risken for brost-
cancer efter abort har gett motségel se-
fulla resultat, i nagra har en okad risk
noterats. Detta bekréftas inte i en nyli-
gen redovisad dansk studie. Den bygger
pa riksregisterdata om mer dn 370 000
aborter och 10 000 bréstcancerfall i en
kohort pa 1,5 miljoner kvinnor.

N Engl J Med 1997; 336: 81-5.
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