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Osaker nytta av lagdos-ASA
vid perifer artarsjukdom

Vid symtom ge lagdos — vid asymtomatisk sjukdom gor individuell bedémning
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I en klinisk éversikt [1] publicerad i L&-
kartidningen nummer 5/2010 redogo6r
Jan Hékansson och Anders Hernborg
for den senaste metaanalysen fran
Antithrombotic Trialists’ Collabora-
tion (ATT) [2], vilken stdder anvand-
ningen av 1agdos-ASA (75-160 mg dagli-
gen) som sekundarprevention, men inte
primé&rprevention, eftersom den tkade
risken for allvarlig blédningskomplika-
tion balanserar den minskade risken for
hjart-karlhandelser.

Kortfattat namner forfattarna ocksa
sekundéarprofylax vid perifer
artarsjukdom, dar tva nyli-
gen publicerade studier ger
upphov till en del frageteck-

Nuvarande riktlinjer
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»Som s ofta
nar det galler
en. perifer artar-
sjukdom saknas
studier som ger

ter med symtomgivande
perifer artérsjukdom bor
erhalla lagdos-ASA, 75 mg
dagligen (Svensk férening
for Karlkirurgi; <http:/
www.karlkirurgi.comy).
Rekommendationerna

bygger i forsta hand pa den
metaanalyssom ATT publi-
cerade 2002 [5], i vilken 42
av 287 studier inkluderade
patienter med perifer ar-
tarsjukdom. En 23-procen-
tig reduktion av kardiovas-
kuldra handelser pavisades
i dessa 42 studier. ASA-pre-
vention gavs dock i endast
en tredjedel av dessa stu-
dier; i 6vrigaanvéndes and-
ra trombocythdmmande
medel, varfor slutsatserna
gallande ASA maste anses
nagot osdkra.

Osékraresultat i studier

En skotsk studie [6] inklu-
derade 1276 diabetiker
fran 40 ars alder utan kardiovaskular
sjukdom men med asymto-
matisk perifer artarsjukdom
(ankel-armindex, ABI,
<0,99), och pévisade inte na-
gon minskning av kardiovas-
kuldra héandelser vid ASA-
prevention jamfort med pla-
cebo under en medeluppfolj-

patienter med perifer karl- tjllrackligt ningstid av 6,7 ar.

sjukdom har utarbetats av . En metaanalys publicerad
American College of Cardio- VetenSkap“gt 2009 [7] inkluderade alla
logy och American Heart As- underlag...« prospektiva randomiserade

sociation (ACC/AHA) [3], och

man rekommenderar har

ASA 75-325 mg dagligen till alla med
perifer artarsjukdom.

TASC I1-dokumentet (Trans-Atlantic
Inter-Society Consensus for the Mana-
gement of Peripheral Arterial Disease)
[4] daremot anger att ASA (75-160 mg)
kan overvagas till alla med perifer ar-
tarsjukdom, men evidens for skyddande
effekt foreligger endast vid samtidig
kardiovaskular eller cerebrovaskular
sjukdom.

I Sverige ges dock radet attalla patien-

1534

studier av patienter med pe-
rifer artarsjukdom déar ASA
getts som prevention, ensamt eller i
kombination med andra trombocyt-
hammare.
Stor variation i ASA-dosering noteras
i de 18 inkluderade studierna, fr&n 75
mg till 1500 mg dagligen. Endast i sex
studier gavs ASA som monoterapi, och
en av dessa studier inkluderade enbart
diabetiker med perifer artérsjukdom
[6]. Uppfodljningstiden i dessa sex stu-
dier varierade mellan 14 dagar och 6,7
ar,vanligen 1-2 ar.

Kunskapslaget ar inte
givet vad galler nyttan
av acetylsalicylsyra vid
perifer artarsjukdom.
Foto: Zephyr/SPL/IBL

Asymtomatiska personer
definierades av ett ankel—
armindex (ABI) <0,99.
ASA-prevention forhindra-
de stroke i signifikant grad,
medan  kardiovaskulédra
handelser reducerades med
12 procent, en icke-statis-
tiskt sakerstélld skillnad.
De ingadende studierna
medgav inte en samlad
analys av risken for allvar-
lig blédning.

Fowkes et al presentera-
de nyligen resultaten av sin
stora screeningundersok-
ning [8] omfattande 28980
personer, 50-75 ar, utan
kand kardiovaskular sjuk-
dom eller symtomgivande
perifer artarsjukdom, men
med ABI <0,95. Interven-
tionen bestod av 100 mg
ASA dagligen jamfort med
placebo.

Efter en medeluppfolj-
ningstid av 8,2 ar fann man
ingen signifikant minskning av karl-
h&ndelser i ASA-gruppen jamfért med

msammanfattat

Nya studier medfor att nyttan av pre-
vention med acetylsalicylsyra (ASA)
vid perifer artarsjukdom ifragasétts.
Atskillnad bér dock géras mellan
symtomgivande och asymtomatisk
sjukdom. Aktuella data ger inte be-
lagg for andrade rekommendationer
vid symtomgivande sjukdom.
ASAidosen 75 mg dagligen rekom-
menderas fortsatt till patienter med
symtomgivande perifer artarsjukdom.
Vid asymtomatisk sjukdom bor en in-
dividuell bedémning goras, och gene-
rell prevention med ASA bor sannolikt
inte rekommenderas.

Bedomningen ska baseras pa kanda
riskfaktorer, bl a ankel-armindex
(ABI). Ett lagre ABI (A&tminstone <0,90)
tillsammans med annan risk indicerar
dock ASA-prevention (75 mg) intill
dess att fler studier ger battre veten-
skapligt stod for stéllningstagande.
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placebogruppen. Inte heller déd, oav-
sett orsak, skiljde sig &t mellan grupper-
na. Allvarlig blédningskomplikation
drabbade 34 i ASA-gruppenoch 20i pla-
cebogruppen. Av dessa var 11 respektive
7 cerebralablédningar.

Inte mycket hjalp till stéllningstagande
Ska informationen fran dessa nyligen
publicerade studier innebara ett for-
andrat stallningstagande till ASA-pre-
vention vid perifer artarsjukdom?

Tyvarr ger den har rapporterade me-
taanalysen [7] inte mycket hjalp till
stallningstagande. Forfattarna har
kommenterat osakerheten i analysen
genom att for fa individer ar inkludera-
de for att kunna pavisa en kliniskt rele-
vant relativ riskreduktion pd 20 pro-
cent. Den storavariationenidoseringav
ASA (75-1500 mg), dar endast tva stu-
dier anvander dosen 75-325 mg, och det
faktum att 15 studier publicerats fore
1995 gor ocksa utfallet mera osékert.

Den storsta ingdende studien [6] in-
kluderade enbart diabetiker utan sym-
tom fran benen, men med ABI <0,99.
Dessa forhallanden medfor uppenbarli-
gen minskad sannolikhet for effekt av
ASA, vilket givetvis reducerar vardet av
metaanalysen nér den ska tolkas infor
stallningstagande till ASA-prevention
vid symtomgivande perifer artarsjuk-
dom.

En viktig information saknas i sam-
manhanget, ndmligen risken for allvar-
lig blédningskomplikation. Darmed
kan nyttan av preventionen inte relate-
ras till risken for blédning, vilket vore
vardefullt. Mot bakgrund av den enda
sakerstéllda skillnaden i analysen,
minskad risk for stroke, borde dock inte
cerebral blédning vara éverrepresente-
rad.

Flera obesvarade fragor aterstar

I en ledare [9] och en kommentar [10]
hévdas att rekommendationernaforan-
vandning av 1dgdos-ASA inte bor dndras
mot bakgrund av den presenterade me-
taanalysen. Denna slutsats bor i ljuset
av Fowkes’ et als studie [8] i férsta hand
gélla patienter med symtomgivande pe-
rifer artarsjukdom.

Det ar olyckligt att det fortfarande
finns flera obesvarade fragor nar det
galler prevention med lagdos-ASA till
patienter med symtomgivande perifer
artérsjukdom. Oklarheterna beror del-
vis pa det faktum att patienter med pe-
rifer artérsjukdom i mindre utstrack-
ning &n de som haftandra manifestatio-
ner av ateroskleros inkluderats i pre-
ventionsstudier.
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Kunskapslaget har knappast forand-
rats efter denna metaanalys, och dar-
med bor inte heller rekommendationer-
na forandras. Det forhallandet att en
forhallandevis lag ASA-dos (75 mg dag-
ligen) anvands i vér del av varlden torde
vara en styrka, eftersom effekten tycks
vara val s god som vid hogre doser,
medan biverkningsrisken &r mindre [5,
11].

Svart ge rad vid asymtomatisk sjukdom
Studien av Fowkes et al [8] ger daremot
anledning till osékerhet vad galler ASA-
prevention till asymtomatiska patien-
ter. Det kan anfdras att den inkluderade
populationen hade en relativt sett lag
risk for kardiovaskulara handelser (al-
der >50 ar, 70 procent kvinnor, ABI
<0,95). Vanligen anvands ABI <0,90
som gransvérde, och 0,95 boér indikera
en grupp med laggradig perifer artar-
sjukdom.

Resultaten presenteras ocksa for oli-
ka ABI-nivaer, men grupperna blir sma
och resultaten darmed osdkra. Vid ett
ABI <0,90 var antalet svara karlhandel-
ser 15,6 per 1000 personar, och vid ABI
<0,95 var antalet 13,5. I en ledare [12]
diskuterar Berger studien och framhal-
ler att andra riskfaktorer &n de konven-
tionella (alder, diabetes, ABI), tex trom-
bocytaktivitet, kanske maste anvandas
for att sakerstalla vem som har nytta av
ASA-prevention.

Ska man d& avsta frdn ASA-preven-
tion till patienter med asymtomatisk
perifer artarsjukdom? Ett allmangiltigt
rad kan inte ges, beslut bor ske individu-
ellt och bygga pa ovriga riskfaktorer och
ovrig medicinering. Ju lagre ABI (at-
minstone <0,90), desto stoérre borde
sannolikheten varaatt ASA har en skyd-
dande effekt. Daremot tycks den patient
som har diabetes och asymtomatisk pe-
rifer artérsjukdom inte vara béttre
skyddad med denna atgard. Vidare mas-
te hénsyn tas till blédningsrisk i den
man det ar majligt att forutsaga detta,
exempelvis vid anamnes pa gastroin-
testinal blédning.

Mer detaljerade studier behdvs
I sin slutsats anger Jan Hakansson och
Anders Hernborg att nyttan av ASA vid
primarprevention inte balanserar ris-
ken for blédning, méjligen inte heller
vid perifer aterosklerotisk sjukdom.
Aven om denna slutsats angdende pe-
rifer artarsjukdom ar forsiktig, anser vi
att bakomliggande studier inte ger be-
lagg for att avsta fran lagdos-ASA vid
symtomgivande perifer artarsjukdom,
men daremot finns anledning till nog-
grant Overvégande vid asymtomatisk

sjukdom, och de mer generella rad som
hittills getts om prevention till i princip
alla med ABI <0,90 bdr modifieras till
individuella beslut.

Somsaoftanardetgaller periferartar-
sjukdom saknas studier som ger tillrack-
ligt vetenskapligt underlag, och sadana
behovs nu for att komplettera resultaten
i Fowkes’ et als studie [8]. Fortsatta stu-
dier bor stratifierafor ABI-niva, anvanda
lagsta ASA-dos och eventuellt fa en de-
sign dar jamforelse ocksa gors med an-
nan trombocythdmmande regim.

m Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Lars Norgren forelaser om perifer
karlsjukdom i regi av Otsuka Pharma
respektive Sanofi-Aventis och ar medlemii
referensgrupp for AnGes och Sanofi-Aventis.
David Bergqvist foreléser for Leo, Pfizer,
Sanofi-Aventis, a&r medlem i referensgrupp
for Bayer, Boehringer-Ingelheim och
Sanofi-Aventis samt medlem i sékerhets- och
resultatkommittéer vid Astellas, Boehringer-
Ingelheim och Sanofi-Aventis. Hakan Pars-
son forelaser om perifer karlsjukdom i regi
av Sanofi-Aventis.
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