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Peripheral arterial disease (PAD) betegner arterielle lidelser
uden for hjertets kranspulséarer. Symptomer pd PAD kommer
hyppigst fra underekstremiteterne og bestar oftest af gang-
relaterede smerter - claudicatio intermittens - stigende til
hvilesmerter, sir og gangren.

Effekten af ballonudvidelse af arterielle stenoser eller
okklusioner (perkutan transluminal angioplastik (PTA)) er
veldokumenteret til visse typer af PAD.

Ved PTA kan en stenose dilateres, eller en okklusion kan
ophazves. Ved mangelfuld dilatation eller betydende karskade
kan der suppleres med indszttelse af en stent, der bestar af
kunststof og mekanisk afstiver det ballonbehandlede omrade.
I modsztning til stentbehandling i koronararterierne, benyt-
tes ubehandlede metalstent i de perifere arterier.

Holdbarheden af PTA-behandlinger athaenger af den be-
handlede laesions anatomiske position og lokale egenskaber.
For eksempel har ballonudvidelse af korte lzesioner i baekken-
arteriene god holdbarhed, og det modsatte er tilfzeldet for
f.eks. leesioner i a. femoralis superficialis nasten uanset ud-
bredelsen.

Reokklusion eller restenose defineres som tidlige, hvis de
optrader inden for 30 dage efter behandlingen. Tidlig reok-
klusion skyldes lzesion af det ateromatese plaque under selve
ballonudvidelsen og efterfolgende lokal trombedannelse.

Sene restenoser skyldes intimahyperplasi med indvaekst af
mediamuskelceller pa steder, hvor der har veret kateterin-
duceret karskade, eller hvor der er indsat stent.

I opgerelser har man pavist, at risiko for tidligt svigt er pa
5-25%, og risikoen for restenose/okklusion inden for det forste
ar er pa op til 40% [1].

For at mindske tendensen til reokklusion eller restenose
anvendes der trombocytheemmere for og ufraktioneret he-
parin under selve behandlingen. Efter ballonbehandlinger
anvendes der traditionelt trombocythemmere eller antiko-
agulansbehandling.

Cochrane-analysen

Formalet med Cochrane-analysen var at undersege effekten
af trombocythemmere, antikoagulansbehandling og effekten
af andre vasoaktive substansers pa hyppigheden af reokklu-
sion og restenose efter PTA-behandling [2].

De studier, der indgik i analysen, var alle randomiserede,
Kkliniske studier. Der blev fundet 24 studier, hvoraf de 14 op-
fyldte inklusionskriterierne, ti blev ekskluderet, pga. metodo-
logiske svagheder.

Syv studier var i klasse A med korrekt randomisering og
uden bias. Syv studier var i klasse B med uklarheder i randomi-
sering, bias eller manglende data. Klasse B blev medtaget i ana-
lysen for at fi et tilstraekkelig stort materiale. Patienterne, der
indgik i studierne, havde alle symptomatisk PAD (claudicatio
intermittens, hvilesmerter, sir eller gangreen). Diagnosen PAD
blev stillet ud fra klinisk undersogelse, segmenter systolisk
blodtryksmailing (ankel- brakial-indeks), angiografi og ultra-
lydskanning. Flertallet af patienterne havde claudicatio inter-
mittens og blev primzaert behandlet med PTA uden stentanleg-
gelse; overvejende i det femoropopliteale segment. Det pri-
mere endepunkt var restenose > 50% eller reokklusion,
diagnosticeret ved angiografi eller ultralydskanning. De sekun-
dzre endepunkter var amputation, ded, akut myokardiein-
farkt (AMI), apopleksi eller storre bledningskomplikationer.

Der blev foretaget kontrolundersogelse af patienterne efter
to og fire uger samt tre, seks og 12 maneder i det omfang, det
var muligt. Dataanalysen blev foretaget efter intention to treat-
princippet. Der blev beregnet odds-ratio og 95% sikkerheds-
intervaller. Heterogenitet mellem de sammenlignede studier
blev vurderet ved X*-test.

Interventionen i de 14 studier kan opdeles i felgende ho-
vedgrupper:

1. Acetylsalicylsyre og dipyridamol vs. placebo

2. Acetylsalicylsyre og dipyridamol vs. acetylsalicylsyre

3. Acetylsalicylsyre hoj dosis (>350 mg) vs. acetylsalicylsyre
lav dosis (< 350 mg)

4. Acetylsalicylsyre og dipyridamol vs. vitamin K-antago-
nister

5. Lavmolekylaert heparin vs. ufraktioneret heparin

6. Behandling med trombocythzemmere eller anden vaso-
aktiv substans vs. andre stoffer.
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Tabel 1. Resultater af metaanalyser, der viser odds-ratioer for primaer okklusion.
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Odds-ratio for primaer okklusion (95% konfidensinterval), opfglgning

uger maneder
Laegemiddel Antal 2 4 3 6 12
ASA og dipyridamol vs. placebo 356 - 0,60 (0,29-1,23) 0,78 (0,40-1,49) 0,69 (0,44-1,10) 1,24 (0,72-2,14)

ASA (330 mg) og dipyridamol vs. placebo 133 - -

- 0,40 (0,19-0,84) -

ASA og dipyridamol vs. ASA 110 0,43 (0,17-1,14) - - - -
ASA-hgjdosis vs. ASA-lavdosis 930 - 1,45 (0,63-3,36) - 0,99 (0,71-1,38) -
ASA og dipyridamol vs. VKA 289 - 2,73 (0,71-10,5) 0,90 (0,41-1,99) 0,78 (0,43-1,41) 0,65 (0,40-1,06)

ASA = acetylsalicylsyre; VKA = vitamin K-antagonist (antikoagulansbehandling).

Resultater

I Tabel 1 resumeres resultatet af undersogelsen.

Cochane-analysen viste en 60% reduktion i antallet af
reokklusioner efter seks maneders kombinationsbehandling
med acetylsalicylsyre (ASA) (kun 330 mg) og dipyridamol
(DIP) sammenlignet med placebo. Ved pooling af alle under-
sogelser med ASA (alle doser) og DIP sammenlignet med pla-
cebo kunne denne effekt ikke genfindes.

I undersogelsen pavises det, at der ikke er forskel pa effek-
ten ved administration af heje ASA-doser og effekten af lave
doser. Derimod ses en egning i antallet af bivirkninger ved
hoje doser af ASA, primert gastrointestinale gener.

Periinterventionel behandling med lavmolekylert heparin
sammenlignet med ufraktioneret heparin reducerer hyppig-
heden af restenoser/reokklusion efter tre uger, tre maneder og
seks maneder. Forskellen kunne dog kun vises for behand-
linger udfert i a. femoralis superficialis og ikke i baekken-
arterierne.

Diskussion og konklusion

Den fundne effekt pa reokklusion er hojere end forventet,
idet acetylsalicylsyre i storre metaanalyser med kardiovasku-
lzere hzendelser som endepunkt hos patienter med perifer
arteriel sygdom kun har vist en relativ risikoreduktion pa 25%
sammenlignet med placebo [3]. Arsagen til denne diskrepans
er formentlig, at studierne i denne metaanalyse alle er relativt
sma3, hvorfor sikkerhedsintervallet for den paviste effekt er
stor og derfor ma tolkes med forbehold.

At den vaskulere protektive effekt af hoj dosis acetylsyre
ikke er bedre end lav dosis er i overensstemmelse med resul-
taterne i tidligere studier [4].

Det er i andre sammenhzng klart pavist at: Alle patienter
med symptomgivende perifer arteriosklerose skal tilbydes
behandling med acetylsalicylsyre 75-150 mg daglig.

Da de patienter, der har fiet foretaget PTA-behandling, er
dem med sveert udbredt arterioskerose, vil de have stor risiko
for at fi myokardieinfarkt eller slagtilfzelde. Det ma derfor
antages, at de har szrlig gavn af behandlingen [5, 6].

Evidensen for kombinationsbehandling med ASA (330
mg) og DIP er som anfort kun fundet i et studie med i alt 66
patienter [2] og kunne ikke genfindes i metaanalysen. I det ce-
rebrovaskulzere system har man i European stroke prevention
study 2 (ESPSTI) [7] og Aspirin plus dipyridamole versus aspi-
rin alone after cerebral ischaemia of arterial origin (ESPRIT)-
studiet [8] samstemmende pavist gunstig effekt af kombina-
tionsbehandlingen af ASA og DIP ved forebyggelsen af iskz-
misk apopleksi.

Der foreligger dog pa nuverende tidspunkt ingen storre
studier om, hvorvidt resultaterne kan overfores til forebyg-
gelse af tromboemboliske tilfzelde i andre kargebeter, hvorfor
denne behandling pa det foreliggende ikke kan anbefales.

Clopidogrel har vist positiv effekt efter elektiv PTA af
kranspulsdrer hos patienter med koronar aterosklerose i form
af reduktion af myokardieinfarkter, apopleksi og mortalitet
[9].

Clopidogrel er dog aldrig pavist at kunne reducere reok-
klusionsraten for det PTA-behandlede koronarkar alene.
Fremtidige studier ma vise, om det er tilfzeldet ved behand-
ling af perifere kar behandlet med PTA.

En anbefaling af kombinationsbehandling med acetylsali-
cylsyre og clopidogrel vil siledes kun kunne baseres pa en
formodning om en generel reduktion i kardiovaskulzre haen-
delser (myokardieinfarkt, apopleksi og ded) frem for pa fore-
byggelse af retrombose efter PTA.

Clopidogrel som monoterapi bevirkede i CAPRIE-studiet
en absolut risikoreduktion i forekomsten af iskeemisk szroke,
myokardieinfarkt og vaskuleer ded pa 1,1% versus ASA [10] for
subpopulationen pa 11.592 patienter med PAD.

I CHARISMA-studiet [11], hvori man undersogte effekten
af kombinationsbehandlingen af ASA og clopidogrel versus
ASA pa hejrisikopatienter med aterosklerotiske hendelser
med det kombinerede endepunkt iskeemisk sz7oke, myokar-
dieinfarkt eller kardiovaskulzer ded, fandt man ingen effekt af
behandling med bade ASA og clopidogrel frem for ASA. Der
foreligger dog endnu ingen subgruppeanalyse pa 3.551 pa-
tienter behandlet med PAD.
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Background

Peripheral arterial disease (PAD) is frequently treated by
balloon angioplasty. Restenosis/reocclusion of the dilated
segments occurs often depending on length of occlusion,
lower leg outflow, stage of disease and presence of cardio-
vascular risk factors. To prevent reocclusion, patients are
treated with antithrombotic agents.

Objectives

To determine whether any antithrombotic drug is more ef-
fective in preventing reocclusion after peripheral endovas-
cular treatment, compared to another antithrombotic drug,
no treatment, placebo, or other vasoactive drugs.

Search strategy

We searched the Cochrane Peripheral Vascular Diseases
Group’s trials register (last searched April 2004), the Coch-
rane Central Register of Controlled trials (CENTRAL Issue 2,
2004), MEDLINE and EMBASE (last searched June 2004).

Selection criteria
Randomised trials were categorised as A (double or single

blinded) or B (not blinded). Participants included patients
with symptomatic PAD treated by endovascular revascular-
isation of the pelvic or femoropopliteal arteries. Interventions
were anticoagulant, antiplatelet or other vasoactive drug
therapy compared with no treatment, placebo, or any other
vasoactive drug. Clinical endpoints were re-obstruction,
amputation, death, myocardial infarction, stroke and major
bleeding.

Data collection and analysis

Details of the number of randomised patients, treatment,
study design, study category, allocation concealment and
patient characteristics were extracted. Analysis was based on
intention-to-treat data. To examine the effects of binary out-
comes such as amputation and major bleeding, odds ratios
were computed using a fixed effect model. The 95% con-
fidence intervals of the effect sizes were calculated.

Main results

A 60% reduction of recurrent obstruction was found with
aspirin (ASA) 330 mg combined with dipyridamol (DIP) as
compared to placebo at 12 months follow-up. At six months
following endovascular treatment, a positive effect on pa-
tency was found with 50 to 100 mg ASA combined with DIP
(n = 356). However, this was not significant. ASA/DIP tended
towards showing a superior effect on patency after femoro-
popliteal angioplasty compared with VKA at three, six, and
twelve months. Periinterventional treatment with low mole-
cular weight heparin in femoropopliteal obstructions resulted
in significantly lower restenosis/reocclusion rates than with
unfractionated heparin.

Authors’ conclusions

Aspirin 50 to 300 mg started prior to femoropopliteal endo-
vascular treatment appears to be the most effective and is
safe. Clopidogrel might be an alternative, but data are lack-
ing. Abciximab might be a useful adjunctive for high risk
patients with long segmental femoropopliteal interventions.
Low molecular weight heparin seems to be more effective
in preventing reocclusion or restenosis than unfractionated
heparin.

Vi vil derfor konkludere, at der pa det foreliggende ikke er
nogen evidens for, at clopidogrel forebygger trombose eller
restenose i perifere kar behandlet med ballonudvidelse eller
stentindszttelse. Patienter med PAD har dog effekt af mono-
terapi med clopidogrel i form af reduktion i kardiovaskulzere
hendelser, mens der endnu ikke foreligger dokumentation
for behandling af patienter med PAD med bade ASA og clo-
pidogrel.

Da der ikke benyttes medicinafgivende stents i perifere
arterier, er der ikke, som det maske er tilfzeldet i koronarar-
terierne, nogen foreget risiko ved at ophere med clopidogrel-
behandlingen. Det m& derfor konkluderes, at patienter med
symptomgivende arteriosklerose bor behandles med trombo-
cytheemmer i form af acetylsalicylsyre 75-150 mg dagligt.

Der er ikke evidens for at 2ndre denne behandling efter
ballonudvidelse i perifere arterier.
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Klinisk assistent Matias Greve Lindholm,

overleege Thomas Engstram, 1. reserveleege Kristian Wachtell,
klinikchef Sgren Boesgaard, overlaege Kare Sander &
overleege Christian Hassager

Rigshospitalet, Kardiologisk og Thoraxkirurgisk klinik

Resume

Ballonpumpen er i dag en anbefalet behandling, men kraever stor
grad af funktion af venstre ventrikel. Der er udviklet flere perku-
tane assistsystemer, der kan anvendes som stgtte til venstre ven-
trikel. For at bedre samarbejdet mellem den overflyttende og den
modtagende afdeling er det veesentligt, at alle er bekendt med
behandlingsmulighederne. TandemHeart-systemet er mere effek-
tivt end andre systemer, hvad angar evnen til at gge minutvolu-
men og nedseette metabolisme, dog med vaesentligt flere kom-
plikationer. De seneste ar er der udviklet mindre systemer, som
kan yde samme stotte, formentlig med feerre komplikationer.
Med introduktionen af Impella Recover LP 2.5 er det nu muligt
at understgtte cirkulationen hos patienter med f& komplikationer
og samtidig opna betydelig flowstatte samt bedring af myokardie-
metabolisme.

Akut hjertesvigt er et stadigt stigende problem i Danmark
med en incidens pa cirka 8.000 indleeggelser arligt og en
mortalitet pa over 50% i lobet af de folgende to maneder efter
hjertesvigt [1, 2]. I modsztning til forholdene ved kronisk
hjertesvigt, er der ved akut hjertesvigt ikke sket vaesentlige
fremskridt i den farmakologiske behandling. Igennem de

seneste ar har der derfor vaeret en gryende erkendelse af,
at patienter med akut sver hjertesvigt sandsynligvis skal be-
handles med en mere aggressiv behandlingsstrategi inklude-
rende nonfarmakologisk kredslebsstotte. Mekanisk kreds-
lobsstette af ventriklens pumpefunktion har leenge veret
mulig i forbindelse med thoraxkirurgiske indgreb, men et
sadant behandlingstilbud er begraenset til meget fa patienter.
I dag er der udviklet flere perkutane assistsystemer, der kan
anvendes som stette til venstre ventrikel i en situation med
akut hjertesvigt. Disse systemer kan understotte cirkulationen
i de tilfelde, hvor kausal behandling er mulig, den akutte
tilstand er reversibel, eller der er et behandlingstilbud som
hjertetransplantation. Ved hjzlp af disse systemer kan man
saledes understotte venstre ventrikels funktion indtil anden
relevant behandling far tid til at virke og derved muligvis
traekke patienten igennem det akutte forleb. Forbedrede
teknikker og udstyr har eget de invasive kardiologiske per-
kutane behandlingsmuligheder betydeligt. Med den invasive
kardiologi er man séledes i stand til, akut som elektivt, at be-
handle komplekse kardiologiske problemstillinger hos svert
syge patienter. Der har igennem en leengere arrekke hersket
tvivl om, hvilke patientkategorier der er kandidater til dette
hojt specialiserede supplement til kausal behandling. Vi har
med denne artikel til hensigt at udbrede kendskabet til cirku-
latorisk stette for pd den made at bedre samarbejdet mellem
den overflyttende og den modtagende lzege. Hos patienter
med akut hjertesvigt beskriver vi i denne artikel pa baggrund
af en gennemgang af den relevante litteratur tre aktuelle per-
kutane systemer til mekanisk cirkulatorisk stotte.





