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Utsattning av klopidogrel
och risken for hjartinfarkt

Behandling med klopidogrel ar vil eta-
blerad tillsammans med ASA i samband
med akuta koronara syndrom och stent-
implantation. Hur ldnge denna behand-
ling ska paga ar diremot omdiskuterat. I
synnerhet giller detta for behandling
efter insdttning av likemedelsbelagda
stentar. I CURE-studien pa patienter
med akuta koronara syndrom var medi-
antiden for behandlingen nio ménader.
Hindelsekurvorna var da signifikant
skilda och nagot divergerande [N Engl J
Med. 2001;345(7)494-502]. Manga lika-
re ordinerar dirfor lingre tids behand-
ling, med viss 6kad blédningsrisk och
okad kostnad som f6ljd.

Istudier med likemedelsbelagda sten-
tar har en behandlingstid p&d 3-6 mana-
der anvints [Lancet. 2007:370(9591):
937-48]. For den senare patientgruppen
rekommenderar nu internationella rikt-
linjer helt arbitrirt tolv manaders be-
handlingstid [Eur Heart J. 2005;26(8):
804-47]. Det finns indikationer pa att
risken for sent upptriddande stenttrom-
bos, som ir en fruktad komplikation,
Okar riken efter utsittningen av klopido-
grel [Lancet. 2004;364(9444):1519-21].

Den aktuella studien belyser fragan om
utsittning av klopidogrel 6kar risken for
ischemiska hindelser hos patienter som
haft hjiartinfarkt. Forfattarna gjorde
darfér en retrospektiv analys av drygt
3 000 patienter som vardats for hjartin-
farkt pa 17 olika veteransjukhus i USA
aren 2003-2005. Behandlingstiden med
klopidogrel var ca 300 dagar, och patien-
terna foljdes ytterligare 200 dagar déref-
ter. Av de patienter som behandlats med
perkutan koronar intervention (PCI)
drabbades 7,9 procent av dodsfall eller
hjartinfarkt, och fér dem som behand-
lats enbart medicinskt var motsvarande
siffra 17,1 procent. Hos de PCI-behand-
lade intrdffade 58,9 procent av dessa
hindelser under den forsta tremana-

dersperioden efter utsittningen av like-
medlet, medan 234 respektive 6,5 pro-
cent av hindelserna intriffade under de
tva darpa foljande tremanadersperio-
derna. Hos de medicinskt behandlade
patienterna var motsvarande incidens-
siffror 60,8, 21,3 respektive 9,7 procent.
Aven efter multivariabeljustering for be-
handlingstidens langd och i subgrupper,
sasom diabetes, var incidensen hogst
den forsta tiden efter utsiattningen.

Resultaten kan tolkas som att det finns
en klinisk rekylffekt efter utsédttning av
klopidogrel, som innebir att man bor
iaktta forsiktighet vid utséttningen eller
kanske undvika att sdtta ut behandling-
en Over huvud taget hos patienter med
hog risk for aterfall. Analysen dr dock
retrospektiv och baserad pa registerdata
och har naturligtvis brister. Man kan
inte helt utesluta att det finns bakom-
liggande sjukdomar eller tillstand som
lett till att behandlingen avslutats och
att dessa lett till ett 6kat antal héindelser.

Denna studie vacker intressanta och vik-
tiga fragor om hur lénge vi ska behandla
den stora patientgruppen med akuta ko-
ronara syndrom och patienter med im-
planterade likemedelsstentar med anti-
trombotiska likemedel i tillagg till ASA
och vad som hinder niar behandlingen
avslutas. Dessa fragor bor utvirderas pa
ett randomiserat sédtt i kommande studi-
er av tromboshdmmande likemedel och
kranskérlsstentar.

Stefan James

overldkare, docent, kardiologkliniken
och Uppsala kliniska forskningscentrum,
Akademiska sjukhuset, Uppsala

Ho PM, et al. Incidence of death and acute myocardi-
al infarction associated with stopping clopidogrel af-
ter acute coronary syndrome. JAMA.
2008;299(5):532-9.

Protein avgor brostcancers aggressivitet

Forskare fran USA har, i en studie pre-
senterad i tidskriften Nature, visat att
proteinet SATB1 (special AT-rich se-
quence binding protein 1) ir korrelerat
med aggressivitet i brostcancer. Protei-
net, som finns i cellkdrnan (nukleért),
reglerar i normala fall bl a genuttryck
och differentiering av T-celler samt har
en central strukturell funktion i cellkér-
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nan da det paverkar histoner och kroma-
tin. Men det tycks ocksa spela en viktig
roll i cancerutveckling, eftersom SATB1
visat sig paverka en méngd gener centra-
la for utveckling av cancer och, inte
minst, tumorens invasiva formaga och
formaga att metastasera.

Forfattarna har analyserat genut-
trycket i 2 000 vivnadsprov fran kvin-

»Hoga halter av proteinet var
dessutom kopplade till dalig
prognos ...«

nor med brostcancer dar uppgifter fanns
om hur cancern utvecklats efter att pro-
vet togs. Det visade sig att hogre koncen-
trationer av SATBI1 i tumorcellerna var
korrelerade med kortare Overlevnad.
Hoga halter av proteinet var dessutom
kopplade till dalig prognos, oavsett om
tumoren metastaserat till omgivande
lymfknutor vid tidpunkten da vévnads-
provet togs.

Man gick darefter vidare med studien
och anvinde sig da av méss. En grupp
djur hade en mycket aggressiv form av
brostcancer. Hos dessa reglerades hal-
terna av SATBI ned med hjélp av RNA-
interferens (RNAIi), en relativt nyupp-
tickt biologisk mekanism som i korthet
gar ut pa att korta RNA-stringar av ett
visst protein injiceras och att dessa kan
regleraned uttrycket av proteinetifraga.

Djur med aggressiv brostcancer som
behandlats med RNAI, och déir halterna
av SATBI alltsa séinkts, uppvisade béttre
overlevnad an djur som inte behandlats
med RNAi. En annan grupp moss, med
brdstcancer som inte var aggressiv, fick i
stéllet SATBI1 injicerat. Det resulterade i
att djuren drabbades av metastaser i
lungorna, medan djur med motsvarande
malignitetsform, men som inte fatt in-
jektioner av SATBI, inte drabbades av
metastaser i samma utstriackning. For-
fattarna konstaterar att SATBI1 tycks
spela en central roll om en tumor ska bli
invasiv eller inte. Detta tycks ske genom
att proteinet paverkar genuttrycket och
forandrar cellerna strukturellt. Varfor
nivaerna av SATBI stiger i tumorceller
med formaga att metastasera dr dock
inte klarlagt. Annu finns heller inget sétt
att angripa SATB1 som sadant med ldke-
medel.

RNA-interferens, som for ovrigt prévas
som behandling mot bl a makuladegene-
ration och RS-virus, kan erbjuda en sa-
dan mojlighet, 4ven om det faktum att
proteinet dr nukleirt innebér att det kan
vara svart att komma at och paverka.
Kunskaperna om SATBI1 kan &nda vara
viardefulla, da proteinet kan anvindas
som prognostisk markér och ge vigled-
ning kring hur kraftfullt en viss brost-
cancer bor behandlas, skriver forfat-
tarna.
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