ya ron

Redaktor: Kerstin Danielsson, e-post: nya.ron@lakartidningen.se

Stora individuella variationer i effekten av klopidogrel

[IKlopidogrel hammar trombocyter ge-
nom att irreversibelt férhindra att adeno-
sindifosfat (ADP) aktiverar GPIIb/IIla-
receptorn. Inom kardiologi anvinds klo-
pidogrel tillsammans med acetylsalicyl-
syra bl a i samband med perkutan trans-
hepatisk kolangiografi (PTCA) och
stentinldggning. Syftet r att forhindra
akut/subakut blodproppsbildning i sten-
tet. Trots adekvat medicinering har aku-
ta tromboser i stentet uppstatt efter in-
laggningen. Vidare har mycket kraftiga
blodningar noterats vid akut toraxkirur-
gi hos individer som medicinerar med
klopidogrel.

Syftet med denna studie var darfor att
undersdka om klopidogrels trombo-

cythimmande effekt varierar mellan oli-
ka individer. Patienter med stabil angina
pectoris (n=18) hos vilka gjordes plane-
rad angiografi med efterféljande PTCA
och stentinldggning undersoktes. Fore
ingreppet analyserades ADP-inducerad
fibrinogenbindning med hjilp av en fl6-
descytometrisk teknik. Efter ingreppet
gavs 375 mg klopidogrel som bolus. Ett
dygn dérefter analyserades anyo trom-
bocyternas kénslighet for adenosindi-
fosfat.

Studienvisade att klopidogrels effekt va-
rierar mycket fran individ till individ.
Vissa (4/18) fick en mycket kraftig him-
ning medan andra (5/18) reagerade

Abdominellt aortaaneurysm —
storleken storsta riskfaktor for ruptur

[[IFaktorer for att identifiera 6kad rup-
turrisk vid abdominellt aortaaneurysm
har diskuterats under lang tid. Mortali-
tetssiffrorna vid operation av rupturerat
abdominellt aortaaneurysm ar fortfaran-
de hoga, vilket visar att denna diskussion
annu inte dr avslutad. Det ar darfor ange-
laget att definiera riskgrupper som kan
erbjudas elektiv operation innan ruptu-
ren kommer.

Abdominellt aortaaneurysm pa ate-
rosklerotisk bas dr en kérlsjukdom som
diagnostiseras i de hogre aldrarna, och
bland dessa patienter finns dé en stor an-
del med komplicerande sjukdomar.
Ménga patienter bedéms vara inope-
rabla — atminstone for elektiva ingrepp.
Det har hittills varit ganska oként hur det
pa sikt gér for de patienter som bedomts
vara inoperabla.

Lederle och medarbetare har pa ett
material fran Veterans Affairs Medical
Center narmare studerat hur det gick for
de patienter med abdominellt aortaaneu-
rysm som avbdjde operation eller ansigs
utgora en for stor risk for operation. I en
prospektiv observationsstudie foljdes
198 patienter (alla mdn utom en) med
abdominellt aortaaneurysm storre én 5,5
cm mellan aren 1995 och 2000. Median-
aldern var 74 &r. Materialet har analyse-
rats uppdelat pa aneurysmstorlek: 5,5—
5,9 cm, 6,0-6,9 cm samt >7 cm tvardia-
meter.

Huvudfynden i studien var att den starkas-
te riskfaktorn for ruptur var storleken pa
aneurysmet, och att andelen rupturer &r
stor i denna hogriskgrupp av patienter.
Att det ror sig om en hogriskgrupp visas
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av den totala mortaliteten — 56 procent
var doda efter 2 ar! Obduktionsfrekven-
sen (46 procent) var for dessa samman-
hang mycket hog. Totalt hade 67 procent
av patienterna en definitiv, trolig eller
mdjlig ruptur under observationsperio-
den. Av dessa hade 11 procent trots allt
blivit opererade elektivt (14 procents
mortalitet), 8,5 procent for rupturerat
aneurysm (65 procents mortalitetet) och
2 procent for hotande ruptur (25 pro-
cents mortalitet).

Rupturrisken var signifikant storst i
gruppen aneurysm >7 cm i diameter,
medan skillnaderna i de andra grupper-
na inte var signifikant. Starkaste predik-
torn for ruptur var aneurysmstorleken.
Engagemang av njurartirer och lag
kroppsvikt var ocksé korrelerat med en
overrisk for ruptur liksom (paradoxalt
nog) icke rokning, ingen tidigare hjartin-
farkt och ingen tidigare koronar bypass.
Till en del forklaras de ovéntade protek-
tiva effekterna av rokning, hjértinfarkt
och koronar bypass som artefakter pa
grund av den hoga mortaliteten i materi-
alet. Alder, hereditet, blodtryck, KOL
och behandling med betablockad var
inte korrelerade till 6kad rupturrisk.

Tillvdxten var i median 0,43 cm/ar,
men hos patienter med ruptur uppmattes
0,75 cm/ér. Forfattarna konkluderar att
rupturrisken var substantiell i den stude-
rade hdgriskgruppen och att den okar
med diametern pa aneurysmet.

Resultaten fran studien innebir inte
nagra egentliga nyheter men bekriftar i
en vélgjord undersokning vad som an-
setts gilla for naturalforloppet for abdo-
minellt aortaaneurysm. Att undersok-

svagt. Individer med en kraftig trombo-
cythimning kan vara de som far svarbe-
mastrade blédningar vid toraxoperation.
En svag respons kan 6ka risken for blod-
proppsbildning i stentet. Fldescytome-
tri 4r en ldmplig metod for att identifiera
ett icke normalt svar pé klopidogrel.
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ningen utforts pa ett selekterat patient-
material dndrar inte pa detta. Mortalite-
ten (14 procent) bland dem som blev
opererade elektivt var hdgre &n den mor-
talitet som konstaterats i oselekterade
elektiva operationsserier — omkring 5
procent, medan mortaliteten vid opera-
tion for ruptur var 65 procent mot ca 50
procent i oselekterade material. Detta
aterspeglar naturligtvis hogriskprofilen
av de undersokta patienterna.

En mycket viktig fraga i det hdr samman-
hanget &r vad vi skall géra med de sméa
aneurysmen — de under 5—5,5 cm i dia-
meter. I »UK Small Aneurysm Trial«
har patienterna nu f6ljts i nio ar och re-
sultaten har varit delvis ovéntade. Me-
dan det vid 6-arskontrollen kunde kon-
stateras att tidig kirurgi inte var fordel-
aktigare &n enbart kontroll, visade 9-ars-
uppféljningen en tendens till 6kad dver-
levnad bland patienter som opererats for
sma aneurysm. Det har spekulerats i om
detta beror pé den éndring i livsforingen
(exempelvis rokstopp) som ett storre kir-
urgiskt ingrepp kan initiera. Ett annat
viktigt resultat var konstaterandet att
rupturrisken for kvinnor var storre (ca 4
géanger storre dn for mén), vilket skulle
tala for att den valda grinsen pa 5,5 cm
tvardiameter dr for hog for kvinnor.

Thomas Matzsch
thomas.matzsch@kir.mas.lu.se

Lederle FA, et al. Rupture rate of large
abdominal aortic aneurysms in patients
refusing or unfit for elective repair.
JAMA 2002;287:2968-72

Lakartidningen [INr42 (12002 [ Volym 99



