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Langtidsprevention med ASA
- osakert lage om dos och tid

Miljontals patienter behandlas med ace-
tylsalicylsyra (ASA) ar efter ar for primér
eller sekundir prevention av hjart-kérl-
sjukdomar pa basen av aderférkalkning.
Allt fler av dessa patienter blir ildre,
men endast en liten andel dldre har del-
tagit i tidigare studier. I tva aktuella stu-
dier [1, 3] ifragasitts dos av ASA respek-
tive duration avbehandlingen.

I Sverige ges ASA oftast i dosen 75
mg/dygn som underhéllsdos. I USA an-
vander 60 procent av ldkarnalagdos ASA
(81 mg/dygn) och 35 procent anvinder
hégdos (325 mg/dygn). De patienter som
far underhallsbehandling med ASA far
ofta denna behandling resten av livet.
Det saknas konsensus om vilken dos av
ASA som &r optimal och under hur lang
tid man ska behandla med ASA.

| en systematisk 6versikt av studier som
jamfort effekten av olika doser av ASA
visar Campbell och medarbetare att
okad dos av ASA 6kar risken for biverk-
ningar men ger inte battre skydd [1].
Enligt en studie efter TIA eller lindrig
stroke ar effekten av ASA i dosen 30 mg/
dygn inte simre 4n i dosen 283 mg/dygn
[2]. For nirvarande finns det bast stod
for att ge 75 mg/dygn som underhéllsbe-
handling. Annu hégre dos, t ex160 mg el-
ler 320 mg/dygn, ger inte bittre effekt.
ASA ir inte riskfritt, inte ens i lagdos.
Aven lagdos ASA kan ge gastrointestina-
la blédningar. Andra biverkningar é&r
okad risk for hjarnblédning, njursvikt,
eventuellt minskad effekt vid behand-
ling av hjartsvikt m m. ASA kan ocksa

minska nyttan av ACE-hdmmare vid
hjartsviktsbehandling.

Under hur lang tid ska man d& behandla
en patient med ASA efter en akut
hjart-kirlhidndelse? For nirvarande ar
praxis att ge ASA-behandling tills vidare,
kanske for resten av livet. Man sitter
ogirna ut ASA-behandling, eftersom
den optimala behandlingsdurationen ar
okénd [3]. Det saknas dock 6vertygande
bevis for att langtidsbehandling med
ASA minskar mortaliteten.

Det har framforts att man kan sitta ut
ASA cirka sex veckor efter en akut hjart-
kirlhindelse, t ex akut hjartinfarkt eller
ischemisk stroke [3]. Det behovs studier
som jamfor nyttan av nagra veckors
ASA-behandling med tillsvidarebehand-
ling, men det ar inte sannolikt att man
kan generera resurser for att bedriva sa-
dana stora studier med ASA. De flesta
riktlinjer rekommenderar langtidsbe-
handling med ASA, men det vetenskapli-
gaunderlaget ir inte Gvertygande.

Md Shahidul Islam
docent, medicinkliniken, Sédersjukhuset,
Stockholm

1. Campbell CL, et al. Aspirin dose for the prevention
of cardiovascular disease: a systematic review. JAMA.
2007;297:2018-24.

2. The Dutch TIA Trial Study Group. A comparison of
two doses of aspirin (30 mgvs. 283 mg a day) in pa-
tients after a transient ischemic attack or minor
ischemic stroke. N Engl J Med. 1991;325:1261-6.

3. Cleland JG. Chronic aspirin therapy for the pre-
vention of cardiovascular events: a waste of time, or
worse? Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2006;3:234-5.

Obligatorisk HBV-vaccination foreslas

Hepatit Bbor inforas i det allménna vac-
cinationsprogrammet i Sverige. Det me-
nar en grupp forskare fran ett flertal lan-
der, bland dessa Ola Weiland, professor i
infektionssjukdomar vid Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge, i en
artikel presenterad i tidskriften Lancet
Infectious Diseases.

Hepatit B orsakar globalt i storleksord-
ningen en halv till en miljon dédsfall per
ar, och WHO rekommenderar sedan
mitten av 1990-talet att samtliga lander
bor inkludera hepatit B i det allménna
vaccinationsprogrammet.

Ett antal europeiska lander, diaribland
Sverige, Danmark, Storbritannien och
Holland, har valt att inte f6lja detta och
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vaccinerar i stillet endast individer i
riskzonen for sjukdomen. Visserligen ar
forekomsten av hepatit B mycket 1ag i
dessa ldnder, men det finns trots det an-
ledning for ndmnda lander att omprova
sitt beslut, skriver forfattarna.
Anledningen till det ar att faktorer
som Okat resande och 6kad invandring
leder till att risken for hepatit B 6kat. Pa
lang sikt ar universell vaccination det
enda sittet att begrinsa sjukdomens
konsekvenser, konstaterar forfattarna.
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Folat minskar
risken for stroke

Folattillskott minskar risken for stroke.
Det visar en metaanalys som presente-
ras i Lancet. Det ar forskare fran USA
och Kina som slagit samman ett antal
studier 6ver folattillskott. Atta av dessa
hade stroke som effektmatt. Totalt om-
fattar de atta studierna narmare 17 000
personer. Det sammanlagda resultatet
visar att patienter som behandlades med
folat i minst 36 manader minskade ris-
ken att drabbas av stroke med 18 pro-
cent. Resultaten ir signifikanta, och
riskminskningen var kraftigast bland in-
divider som inte haft stroke tidigare.
Orsakerna till riskminskningen &r
ofullstindigt kinda, men 6kade halter av
folat leder till sinkning av halterna av
homocystein, vars roll i utvecklingen av
kardio- och cerebrovaskulir sjukdom
diskuterades redan pa 1960-talet efter
forskning kring &mnets roll i utveckling-
en av ateroskleros. Direfter har homo-
cysteinsinkande behandling varit om-
debatterad, och de studier som presen-
terats har pekat ar olika hall, inte minst
nir det giller de skyddande effekterna
mot kardiovaskulir sjukdom.
Forfattarna konstaterar att de nu pre-
senterade resultaten kring folattillskott
som strokeskydd var 6verraskande posi-
tiva, men man flaggar ocksa for att det
generellt finns en méngd begréansningar
i metastudier, sasom att studierna till sin
natur ar retrospektiva och att det sillan
ar mojligt att justera for individuella va-
riabler. Forfattarna konstaterar ocksa
att den skyddande effekten av folat fore-
faller vara betydligt starkare for stroke
an for kardiovaskuldr sjukdom. Orsaken
till detta ar inte kéind, men en mojlig for-
klaring skulle kunna vara att kardiovas-
kulér sjukdom i storre utstrackning om-
fattar storre blodkérl dn stroke och att
folat/homocystein péverkar utveckling-
en av ateroskleros i frimst mindre kérl.
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»Hepatit B bor inforas i det all-
madnna vaccinationsprogram-
met i Sverige. Det menar en
grupp forskare fran ett flertal
lander, bland dessa Ola
Weiland ...«
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Folsyraberikning angeldgen for riskgrupper

Flera linder har genomfort tvingande
berikning av cerealieprodukter med fol-
syra, t ex USA sedan januari 1998 och
Kanada sedan november 1998, for att om
mojligt reducera uppkomsten av neural-
rorsdefekter under den tidiga fosterut-
vecklingen.

Redan 2004 kunde USA redovisa en
20-procentig minskning av fallen av
neuralrorsdefekter och en 32-procentig
minskning av forh6jda maternella alfa-
proteinvirden i serum. Costa Rica har
rapporterat en 74-procentig minskning
avfallen avneuralrorsdefekter sedan be-
rikning inférdes.

Kanadas berikningsprogram uppskattas
Oka intaget av folsyra med 0,15 mg per
dagoch person. Studienredovisar allale-
vande, dodfédda och aborterade barn
med diagnosen neuralrorsdefekt under
perioden 1993 till 2002 fran sju provin-
ser bland totalt 1909 741 fodslar. Nar
berikningen genomférts till fullo sjonk
prevalensen av neuralrorsdefekter fran
1,58 per 1 000 till 0,86 per 1 000, dvs en
total minskning med 46 procent (95 pro-
cents konfidensintervall 40-51). Minsk-

Genom att identifiera och behandla risk-
grupper med folsyra — fére konceptionen
och under den forsta trimestern — minskar
man risken for fostermissbildningar.
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ningen var storst i de omraden som tidi-
gare visat storst risk.

I Sverige ir det genomsnittliga berak-
nade folatintaget fran kosten relativt
lagt, for vuxna kvinnor 0,195 mg/dag
(Statens livsmedelsverk, 1994), att jam-

fora med rekommenderat dagligt intag
(RDI) 0,3-0,4 mg/dag. Den allra storsta
delen av kostens folater dr komplexfola-
ter, som maste reduceras till monofolat-
form av ett zinkberoende enzym i Gvre
tunntarmens yta innan upptag kan ske i
mukosacellerna. Folsyra dr den enkla fo-
latformen som kan tas upp bade aktivt
och via passiv diffusion, oberoende av
enzymaktivitet och mukosans utseende.

Daliga kostvanor, alkoholproblem, here-
ditdara enzymdefekter MTHFR C677T),
mukosaskador, tex glutenintolerans,
och behandling med antiepileptika ar de
vanligaste orsakerna till folatbrist.

Det ar ytterst angeliget att identifiera
och adekvat behandla dessa riskgrupper
med folsyra fore konceptionen och un-
der den forsta trimestern for att minska
risken for fostermissbildningar.
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Folsyratillskott minskar rlsken for lapp- kdk- och gomspalt

Folsyrabrlst ar kint for att ge ansikts-
spalter pa gnagare. Studier pa ménniska
har emellertid givit motsagelsefulla re-
sultat. Fragan har emellertid vickts och
ar relevant i lander dar tillsidttning av
folsyra till fédodmnen inte &r tillaten.
Norge ir ett sadant land, och i en studie
avbarn f6dda 1996-2001 har man stude-
rat sambandet mellan lipp-, kdk- och
gomspalt och folsyraintaget.

3 000 kvinnor f6dde barn den aktuella ti-
den, och 676 av dessa barn hade nagon
form av spaltmissbildning som opere-
rades; 88 procent av dessa deltog i studi-
en. Av modrarna som fédde barn utan
spalt valdes randomiserat 1 022, och av
dessa deltog 76 procent i studien. Data
insamlades via ett frageformulér, dar
kvinnorna utfragades om sin diet under
de forsta tre manaderna av graviditeten.

Folsyraintaget bedomdes for en tre-
manadersperiod, méanaden fore sista
menstruation och de foérsta tvA mana-
dernaunder graviditeten.

| resultaten fann man att ett folsyratill-
skott Gverstigande 400 mikrogram per
dag var associerat med minskad risk for
lapp-kékspalt med eller utan gomspalt.
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En diet som &r rik pa gronsaker och frukt,
liksom multivitaminpreparat, kan ha en

skyddande effekt mot lapp—kdkspalt med
eller utan gomspalt.
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Nagot skydd mot isolerad gomspalt fann
man inte.

Man skriver ocksa att multivitamin-
preparat och en diet som &r rik pa grén-

saker och frukter kan ha en skyddande
effekt mot lapp-kékspalt med eller utan
gomspalt.

Effekten har ar dock svagare. Man
uppskattar att 22 procent av fallen av
lapp-kékspalt med eller utan gomspalt
skulle kunna forhindras om gravida
kvinnor tog 400 mikrogram folsyra per
dag under den tidiga graviditeten.

Detta ar en mycket intressant studie
som &r vil vard att beakta. Folsyra kan
anvinds profylaktiskt under graviditet
vid férh6jd risk for neuralrorsdefekter.

Folsyrans effekt som profylax mot lapp-,

kak- och gomspalter har varit omdisku-

terad, men denna studie ger gott belidgg

for att folsyra vél kan rekommenderas

profylaktiskt under tidig graviditet som

skydd mot lapp-kikspalt med eller utan
gomspalt.
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