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Primarprevention

Primarpreventiv behandling med trombocyt-
hammande lakemedel till patienter utan
etablerad ateroskleros rekommenderas ej da
de absoluta effekterna dr sma. En minskning
av hjartinfarkter har dokumenterats med
acetylsalicylsyra (ASA), men samtidigt kan

en overrisk for hjarnblédning inte uteslutas.
Effekt pa morbiditet/mortalitet av dipyridamol
och klopidogrel har inte visats i primarpreven-
tiva studier.

De absoluta vinsterna med ASA vid valbe-
handlad hypertoni dr sma och en 6kad risk
for hjarnblédning vid mindre valbehandlad
hypertoni kan inte uteslutas. ASA rekommen-
deras darfor inte vid okomplicerad hypertoni
och avsaknad av generell ateroskleros.

Diabetiker utan etablerad ateroskleros har
ofta hog risk att drabbas av hjart-karlkom-
plikationer. Det vetenskapliga stodet for att
generellt rekommendera ASA som primar-
preventiv behandling till patienter med
diabetes ar otillrackligt. For patienter med
typ 2 diabetes och en pataglig riskprofil kan,
efter individuell bedomning, behandling
med ASA 75 mg 6vervagas.

Sekundarprevention
Alla patienter bor kartldggas vad avser risk-
faktorer sasom rékning, blodtryck, blodfetter
etc och behandling med saval farmakologiska
som icke farmakologiska metoder skall erbju-
das enligt gallande riktlinjer.

| sekundarpreventiva studier har trombocyt-
hdammande lakemedel studerats i monoterapi
och i kombinationsbehandling. Flera olika
behandlingsstrategier har visats ge minskade
risker for aterinsjuknande i hjart-karlsjukdom.
Lakemedlen ingar darfor i standardterapin av
aterosklerotisk sjukdom —sarskilt vid krans-
karlssjukdom, transitorisk ischemisk attack
(TIA)/ischemisk stroke (IS) och perifer artar-
sjukdom.

Acetylsalicylsyra (ASA)

Patienter med TIA/IS kraver snabbt

akut omhandertagande. De patienter som
akutbedoms for trombolysbehandling skall
ej ges ASA innan trombolysbehandlingen.
For 6vriga tidigare obehandlade patienter,
skall efter sakerstalld diagnos, ASA gesien
laddningsdos pa 300 mg.

ASA har sekundarpreventiva behandlings-
effekter i flera olika patientgrupper, bl a patien-
ter med akut eller tidigare hjartinfarkt, instabil
och stabil angina pectoris, akut och tidigare
IS/TIA, samt hos patienter med perifer artar-
sjukdom. Risken for insjuknande i vaskulara
komplikationer, sdsom dod, hjartinfarkt och
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C Primarpreventiv behandling med
trombocythammande lakemedel
rekommenderas inte generellt.

© Som sekundarprofylax till patienter
med manifest aterosklerotisk sjukdom,
sasom kranskarlssjukdom eller perifer
artarsjukdom, ges ASA 75 mg om inte
kontraindikationer féreligger.

© Patienter med TIA/ischemisk stroke
kraver snabbt akut omhandertagande.
Patienter som akutbedéms som kandi-
dater for trombolys skall inte ges
trombocythammande lakemedel innan
trombolysbehandlingen. For évriga
patienter skall ASA ges i en laddnings-
dos om 300 mg.

© Som sekundarprofylax till patienter med
TIA/ischemisk stroke kan kombinations-
behandling med ASA 75 mg och dipyri-
damol i depaform (200 mg x 2) ges.
ASA 75 mg i monoterapi dr ett alternativ
for de patienter som ej tolererar
dipyridamol.

© Vid aterinsjuknande i TIA/ischemisk
stroke under pagaende trombocyt-
hammande behandling skall den
primara etiologin omprévas. Riskfaktor-
behandlingen skall intensifieras. Behand-
lingen med trombocythimmande ldke-
medel kan i allminhet bibehallas ofor-
andrad om inte hallpunkter for embolisk
sjukdom framkommer.

Rekommendationer

C Till alla patienter med akuta koronara
syndrom och utan kontraindikationer,
ges sa snart som majligt och helst inom
12 timmar fran ankomst till sjukhus,
laddningsdoser ASA 300 mg och klopi-
dogrel 300 mg. Om intervention med
PCl &r trolig inom 4 timmar ges 600 mg
klopidogrel som laddningsdos. Darefter
rekommenderas kombinationsbehand-
ling med ASA 75 mg och klopidogrel 75
mg dagligen under 6 manader oavsett
om patienten genomgatt revaskularise-
ring eller inte. Kortare behandlingstid
kan valjas vid hog risk for blodnings-
komplikationer. Vid insattande av klopi-
dogrel skall behandlingstidens langd
och planerat utsattningsdatum anges.

C Klopidogrel ar ett alternativ till ASA hos
patienter som fatt allergiska symtom pa
ASA-behandling (rinit, urtikaria, astma).
Klopidogrel ar inget alternativ till ASA
hos patienter med hog risk fér magblod-
ning.

© Klopidogrel skall inte kombineras med
ASA vid TIA/ischemisk stroke pga 6kad
blédningsrisk.

© Infor elektiv koronarkirurgi rekommen-
deras utsattande av klopidogrel 5 dagar
fore operation. ASA bor behallas. Vid
karotiskirurgi kan behandling med
ASA/dipyridamol bibehallas, medan
eventuell behandling med klopidogrel
ska sattas ut 5 dagar fore operationen.

stroke reduceras med cirka 25-35%. Jamfort
med behandlingsvinsten ar risken for allvarliga
blédningskomplikationer acceptabel. Rekom-
menderad dos vid koronarsjukdom/ IS/TIA ar
75 mg dagligen.

Dipyridamol

Vid TIA/IS foreligger tva studier dar dipyri-
damol i depaform givits tillsammans med

ASA 50-75 mg dagligen. Kombinationsbehand-
ling synes vara nagot mer effektivt an ASA
givet i monoterapi. Den ar dock forknippad
med en hog frekvens av biverkningar, ffa hu-
vudvark. Behandlingsavbrott pga biverkningar
arvanliga (ca 17%). Baserat pa klinisk erfaren-
het kan behandlingen ofta battre férdras om
den startas med en halverad dos (200 mg) till
natten de forsta dagarna for att sedan ges i
normaldos 200 mg x 2. Som forstahandsalter-
nativ rekommenderas ASA 75 mg + dipyridamol
200 mg x 2, men pga den hoga frekvensen

biverkningar vid kombinationsbehandling, sa ar
dven ASA 75 mg en gang dagligen i monoterapi
ett alternativ. Den fasta kombinationen
Asasantin Retard rekommenderas inte efter-
som den innehdller en for |ag dos av ASA.

Vid aterinsjuknande i TIA/IS under pagaende
trombocythdammande behandling skall den pri-
maéra etiologin omprovas. Kirurgisk atgardbar
karotisstenos och embolisk sjukdom skall ute-
slutas. Vid embolisk sjukdom skall antikoagula-
tionsbehandling 6vervagas. Dokumentationen
avseende effekt av andrad trombocythdm-
mande behandling vid recidiv under pagaende
behandling ar mycket begransad och inget
lakemedel har 6vertygande visat effekt. Fram-
kommer inga héllpunkter fér embolisk sjukdom
kan behandlingen med trombocythammare i
allménhet bibehdllas oférandrad. Behandling
med dipyridamol ges med forsiktighet till
patienter med kranskarlssjukdom.
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Klopidogrel

| en studie hos patienter med nyligen
genomgangen TIA/IS sags inga signifikanta
terapivinster om ASA gavs som tillagg till
klopidogrel jamfoért med behandling med
enbart klopidogrel. Frekvensen livshotande
blédningar var vanligare vid kombina-
tionsbehandling med ASA+klopidogrel.
Kombinationsbehandling med ASA och
klopidogrel skall darfor inte ges vid TIA/IS.

| en stor studie har klopidogrel jamforts

med ASA hos patienter med tidigare hjart-
infarkt, TIA/IS eller symtomgivande perifer
artérsjukdom. Klopidogrel var nagot mer
effektivt och gav upphov till farre blédnings-
komplikationer, men behandlingsvinsten
var marginell jamfort med ASA. Den hogre
kostnaden for klopidogrel motiverar inte
generell anvandning pa dessa indikationer.

Klopidogrel 75 mg dagligen bedoms vara ett
alternativ till patienter som fatt symtom sasom
astma, rinit eller urtikaria vid intag av ASA.
Klopidogrel utgor inget alternativ till ASA vid
o6kad risk for blodning fran mag-tarmkanalen.

Vid akuta koronara syndrom i form av instabil
angina och icke-ST-hdjningsinfarkt har kombi-
nationsbehandling med ASA och klopidogrel
visats reducera morbiditet/mortalitet, men
samtidigt 6kar risken for blodningskomplika-
tioner. Den gynnsamma effekten var mest
tydlig i initialskedet. Motsvarande behand-
lingsvinster galler dven for patienter med
ST-hojningsinfarkt under akutfasen.

Mot bakgrund av studier som genomforts pa
patienter med akut hjartinfarkt (med eller
utan ST-héjning pa EKG) och instabil angina
rekommenderas att laddningsdoser ASA 300
mg och klopidogrel 300 mg ges vid akuta
koronara syndrom. En hogre laddningsdos
klopidogrel, 600 mg, kan valjas for att i hogre
grad hamma trombocytaktiviteten till patien-
ter som inom 4 timmar planeras genomga PCI.

Vid en sammanvagning av mdjliga terapivin-
ster, behandlingsrisker och ldkemedelskostna-
der rekommenderas féljande:

a) ASA ges till samtliga patienter (b-e)

b) Patienter med stabil koronarsjukdom som
genomgar PCl och erhaller metallstent
(BMS) ges klopidogrel i 1 manad.

c) Patienter med akuta koronara syndrom bor
ges 6 manaders behandling med klopidogrel
oavsett om patienten revaskulariserats eller
inte. Kortare behandlingstid bor valjas nar
risken for blodning bedéms vara hog.

d) Patienter som erhaller lakemedelsstent
(DES) bor ges klopidogrel i 12 manader.

e) Langtidsbehandling med klopidogrel,
inklusive langre dn 12 manaders behand-
lingstid vid DES, maste alltid kritiskt varde-
ras for varje patient. Sadan behandling ar
forbehallet enstaka patienter som skots av
lakare med stor erfarenhet av denna typ av
behandling.

Vid insdttande av klopidogrel skall en behand-
lingsplan upprattas med angivande av behand-
lingstid och utsattningsdatum.

ASA- resp klopidogrelresistens
Det finns hallpunkter for variabel effekt av
trombocythammare, ibland benamnd ASA-
respektive klopidogrelresistens. Denna variabi-
litet kan métas med olika laboratoriemetoder.
For narvarande finns det inte ndgon metod
som kan rekommenderas for klinisk anvand-
ning. Betydelsen av resistens fér dosering och
langtidsutfall av kliniska hdndelser ar dnnu
oklar.

Recidiv under pagaende behandling med
trombocythammande lakemedel kan vara
ett uttryck for en accelererande trombotisk
process som ej dr paverkbar med trombocyt-
hammande behandling.

Glykoprotein lib/
llla-receptorblockerare

GP lIb/Illa-receptorblockerare anvands i
samband med PCI for att minska risken for
procedurrelaterade kranskarlstromboser.

Komb trombocythammning och
antikoagulationsbehandling
Behandling med warfarin och dubbel trombo-
cythdmning dvs bade ASA och klopidogrel sak-
nar vetenskapligt stod och har visats vara for-
enat med en patagligt 6kad risk for allvarliga
blédningar.

Det finns ett visst stod for behandling med
kombinationen warfarin och ASA efter hjart-
infarkt, men kombinationen &r férenad med

en 6kad blodningsrisk och rekommenderas dar-
for inte generellt. Kombinationsbehandling med
trombocythammande lakemedel och warfarin
till patienter som skall behandlas med BMS far
beddémas individuellt eftersom dokumenta-
tionen ar begransad. Kombinationsbehandling
med enbart warfarin och klopidogrel saknar
vetenskapligt stod. DES bor inte anvandas till
patienter som behandlas med warfarin. Hos
patienter med akut koronarsyndrom och med
stark indikation for warfarinbehandling (meka-
nisk klaff, formaksflimmer med tidigare cerebral
embolisering) kan tillagg av ASA 75 mg goras
under hogst 3 manader. Vid behov av interven-
tion kan warfarinbehandlingen bytas mot lag-
molekylart heparin och kombinationsbehand-
ling med ASA kan ges. Efter atergang till warfa-
rinbehandling kan ASA ges i hogst 3 manader.
For patienter med akut koronarsyndrom och
stark indikation for warfarinbehandling (meka-
nisk klaff, férmaksflimmer med tidigare cerebral
embolisering) dér behandling med PCl+ stent

ar aktuell kan trippelbehandling (warfarin, ASA
och klopidogrel) évervagas. Behandlingstiden
bor vara hogst 1 méanad, foljt av behandling med
warfarin+ ASA i ca 3 manader.

Vid behov av intervention vid akut koronart
syndrom kan warfarinbehandlingen bytas
mot lagmolekyldrt heparin och kombinations-
behandling med ASA kan ges.

Blodningskomplikationer
Behandling med ASA, dven i lag dos, ar
behaftad med 6kad blodningsrisk, framfor

allt i form av gastrointestinala blédningar.
Kombinationen ASA och klopidogrel ger signifi-
kant fler blédningar. Medelaldern pa patienter
som inkluderats i flera av de stora studierna har

varit 60-65 ar. Om aldre patienter behandlas
kan en hogre blédningsrisk forvantas. Patienter
som genomgar koronar bypasskirurgi far mer
peroperativa och postoperativa blédningar om
de star pa ASA. Blodningskomplikationerna
okar ytterligare vid kombinationsbehandling
med ASA och klopidogrel. Infor elektiv koronar-
kirurgi kan monoterapi ASA/klopidogrel behal-
las men vid kombinationsbehandling rekom-
menderas utsattande av klopidogrel 5 dagar
fore operation. For 6vriga patienter, inklusive
de som erhallit ASA + klopidogrel for akut
koronart syndrom eller i samband med PCl,

bor klopidogrelbehandlingen avbrytas snarast
infor koronaroperation, om denna berdknas ske
inom de narmaste 5 dygnen.

Vid icke-kardiell kirurgi medfér kombinations-
behandling med ASA+klopidogrel en patagligt
6kad blodningsrisk. Samtidigt &r sadan kombi-
nationsbehandling i regel tidsmassigt relaterad
till en storre kardiell handelse varfor kirurgi

i denna fas endast bor 6vervagas vid livsho-
tande tillstand, malignitet etc. | regel kan och
bor ASA bibehallas vid icke-kardiell kirurgi till
kardiovaskulart sjuka patienter, dock inte vid
intraocular eller intrakraniell kirurgi.

Vid karotiskirurgi bor behandling med
ASA/dipyridamol bibehallas, medan eventuell
behandling med klopidogrel skall utsattas

5 dagar for operationen.

Patienter med hog risk for dvre gastrointesti-
nala blédningar har till stor del varit exklude-
rade fran de stora interventionsstudierna. En
rimlig risk-nyttavardering blir dirigenom oméj-
lig. Samtliga trombocythdammande ldkemedel
skall anvandas med forsiktighet till patienter
med 6kad blédningsrisk. Hos patienter med
risk for 6vre gastrointestinal blodning ar kom-
binationen av ASA och protonpumpshammare
ett sakrare alternativ an klopidogrel.
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