PROFYLAX EFTER STROKE
GER SAMHALLSVINST

Sekundér medicinsk profylax
bor gestill flertalet av deca
26 000 patienter i landet som ar-
ligen Overlever akutskedet efter
ischemiskt stroke/TIA. Med
antikoagulantia, karotiskirurgi
och acetylsalicylsyra, ordiner at
pastriktaindikationer, kan man
radda 1 300 per soner fran karl-
katastrofer inom en tvaar spe-
riod.

Dettainnebar en besparing
pa ca 228 miljoner kronor och
en behandlingskostnad paca 77
miljoner kronor —en kraftig
vinst for samhallet.

Hos patienter som genomggétt stroke
eller transitorisk ischemisk attack
(TIA) &r risken okad for nya kérlkata-
strofer i form av vaskulér dod, hjértin-
farkt eller fornyat stroke. Av detta skél
ar forebyggande behandling indicerad.
Den bor paborjas pd sukhuset i sam-
band med behandlingen av det akuta
tillstandet och underhdllas dar eller av
huslékare eller motsvarande. Den fore-
byggande behandlingen omfattar saval
atgarder mot riskfaktorer som speciella
behandlingsmetoder.

Attack mot riskiaktorer

Att intervenera mot riskfaktorer for
arterioskleros &r en betydelsefull &-
gard, och efter cerebrala blddningar
ofta den enda majliga dtgarden. Hyper-
toni, hyperlipidemi och rékning & de
mest angel agnamal omradena. Alkoho-
lism, fetma, stress och dalig fysisk kon-
dition bor sannolikt ocksdattackerasfor
att man skall uppna optimala resultat.
Intensifiering av behandlingen hos pati-
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enter med diabetes eller ischemisk
hjértsjukdom kan troligen bidra till en
positiv utveckling [1].

Specialbehandling efter

ischemiska, cerehrala skador

FOrmaksflimmer/kardioemboliskt
stroke. Hos patienter med icke-valvu-
lart formaksflimmer & det nu otvety-
digt visat att antikoagulantiabehandling
ar den mest effektiva, forebyggande be-
handling man kan ge (Tabell 1). Den
minskar risken for karlkatastrofer fran
17 till 8 procent per &r [2]. Om patien-
tens alder, komplikationer eller andra
omstandigheter omdjliggor behandling
med antikoagulantia & acetylsalicylsy-
ra(ASA) det nast basta, men mindre ef-
fektiva, valet (Tabell I).

Hos patienter med en ischemisk ce-
rebral skadaoch enkardioembolisk kal-
la, sdsom artificiella hjartklaffar, reu-
matisk mitralisstenos, kardiomyopati
eler vansterkammartromb i forening
med hjartinfarkt, foreligger stark indi-
kation for antikoagulantiabehandling.
Den pégér sannolikt redan vid tiden for
stroke/TIA-inguknandet. Man kan da
laggatill dipyridamol eller ASA for att
Oka effekten av den fortsatta behand-
lingen[3, 4].

Karotisstenoser. For patienter utan
formaksflimmer eller kardioembolisk
genes spelar svarighetsgraden av §juk-
domen en stor roll for vilkamajligheter
till  sekundérprofylaktisk behandling
som foreligger.

Hos patienter med TIA eller ett
mindre stroke inom karotisforsorjt om-
rade maste man understka forekomst
av karotisstenos. Detta gors oftast med
icke-invasiv dopplerunderstkning. Om
en stenos pa mellan 70 och 99 procent
av artérensdiameter pavisaspadensida
som svarar mot patientens symtom &r
kirurgisk behandling det mest effektiva
dternativet (Tabell 1). Detta forutsatter
att riskerna sammantaget for angiografi
och operationintedverskrider 5 procent
[5-7]. Risken for framtida stroke mins-
kar med denna &tgérd med 10-15 pro-
cent.

Resterande ischemiska stroke. For
resterande patienter med TIA, mindre

eller strre stroke men utan formaks-
flimmer, kardioembolisk geneseller ka-
rotisstenosér ASA den bést dokumente-
rade sekundérprofylaktiskabehandling-
en. Med denna minskas risken for kérl-
katastrofer och dod frén 22 till 18 pro-
cent under de ndrmast f6ljande &ren [8].
En stor studie har nu visat att tillégg av
dipyridamol till ASA vytterligare kan
forhgja effekten av den profylaktiska
behandlingen[9]. Tiklopidin &r ett annat
aternativ i speciellasituationer.

Doser och hehandlingstid

ASA har visat sig vara effektivt i
mycket 1&g (3075 mg), 1&g (omkring
300 mg) och hdg dos (1 000—1 500 mg)
dagligen. De l&gre doserna medfor far-
re biverkningar och kan darfoér rekom-
menderas, aminstone tva-tre & efter
stroke. Dérefter minskar riskerna, och
behandlingen blir darfér troligen mind-
re effektiv. Emellertid saknas studier
som sikert besvarar dennafréga

Néar det gdler antikoagulantiabe-
handling maste kvaliteten f6ljas noga.
Behandlingen &r effektiv endast om
man har en mycket |8g frekvens av all-
varligabiverkningar, dvshelst <1,3 pro-
cent letala och cerebrala blédningar. |
bastafall skulledennasiffradveninklu-
dera ala blédningar som kravt sluten
vard. Definitivt bor frekvensen alvarli-
gablédningar g liggadver 2 procent. Av
dettaska bdr man, som man oftast gjort
i Sverige, haennagorlundaldgintensitet
pa behandlingen med INR-varden om-
kring 2-3 (motsvarande t ex PK unge-
férligen 15-25). Behandlingen bor fort-
séttatills kontraindikationer uppstar.

Nytta och kostnad

De speciella terapier som finns till-
gangliga efter ischemiska cerebrala
skador har varierande effekt nér det gél-
ler att forebyggakarlkatastrofer (vasku-
l&r dod, stroke och hjértinfarkt). Efter-
som strokepatienter med formaksflim-
mer utgdr en hdgriskgrupp och antiko-
agulantiabehandling & mycket effektiv
ar det den behandling som réddar det
stérstaantal et patienter bland 1 000 be-
handlade patva ar (Tabell 1). Darnast i
effektivitet & kirurgisk behandling av
svérakarotisstenoser.

| Tabell 1l presenteras det ungefarli-
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Tabell I. Sekundarprofylaktisk behandling i prioritetsordning for patienter som genomgatt stroke/TIA Ungefarlig uppskattning av antalet radda-
de frén karlkatastrofer bland 1 000 behandlade under tva ar presenteras ocksa.

Speciell terapi

Antal raddade fran karlkata-
strofer/1 000 behandlade/tva ar

Cerebral blédning

Ischemiska lesioner
Formaksflimmer/kardioembolisk kalla

TIA/stroke med mindre restsymtom

Stroke med mer restsymtom

Antikoagulantia

ASA

Karotisstenos 70-99 procent, relevant sida,

symtom frén karotisterritoriet

a. Kirurgisk endarterektomi + ASA/
antikoagulantia

b. Antikoagulantia eller ASA

Resterande patienter

ASA

ASA

180
80

125

40

gaantalet stroke som upptrader arligen
i Sverige uppdelat pa de olika diagnos-
tiska undergrupperna. Infér en varde-
ring av nytta och kostnad med sekun-
darprofylaktisk behandling har dverle-
vande efter en manad ocksa tagits fram
som de potentiella kandidaterna for s&
dan behandling.

Med utgangspunkt fran beréknat an-
tal enmanadsoverlevande inom varje
kategori har grovaberékningar gjortsav
hur manga som kan komma att behand-
las med de olika aternativen, hur
mangasom réddas av dennabehandling
patva &r i Sverige, den totala behand-
lingskostnaden samt kostnaden for var-
je person raddad fran karlkatastrof (Ta-
bell 111). Naturligtvis & dessa uppgifter
byggda pa approximationer, som dock
har erfarenhetsbakgrund och dér resul-
tat fran olikacentrautfallit likartat. Siff-
rornamaste tas med en »nypasalt» men
nar det galler storleksordningen for s&
val avvérjda kérlkatastrofer som kost-

nor. Detta & den dyraste behandlings-
formen men man maste ddocksatahan-
syn till att ett stroke kostar ca 180 000
kronor [13]. Detta gor att nettokostna-
den inte kommer upp till mer & unge-
far halften av det ndmnda bel oppet.

Nér det géller strokepatienter med
formaksflimmer har berdkningarna
grundats pa det faktum att ca40 procent
av dessa patienter kan klara av antiko-
agulantiabehandling. Siffror pd 3045
procent har konstaterats p& neurologis-
ka kliniken, Universitetssukhuset i
Lund [Bo Norrving, pers medd, 1995],
Monica-studien i Norrland [Kjell Asp-
lund, Umed, pers medd, 1995] och pa
S:t Gorans gukhus i Stockholm. Varje
raddad patient kommer da att kosta ca

55 600 kronor och blir sdledes en ren
vinst, eftersom sukdomarna som pati-
enterna réddats ifran kostar betydligt
mer (stroke 180 000 kronor, hjértinfarkt
170 000 kronor) [14].

Behandlingskostnaderna per patient
har betréffande antikoagulantia och
ASA hamtats frén berakningar som
gjorts utifran svenska forhallanden
[15].

Mycket kostnadseffektiv & ocksa
ASA-behandling av patienter med for-
maksflimmer, nar deintetal antikoagu-
lantia. Endast 80 procent av aktuellapa-
tienter med och utan formaksflimmer
har berdknats kunna tdla ASA-medici-
nering. For dem med TIA dler isch-
emiskt stroke utan formaksflimmer har

Tabell Il. Ungeférlig forekomst av de olika typerna av stroke samt av TIA i Sverige (8,6 miljoner
invanare) under ett ar. Antalet som Gverlever efter en manad presenteras ocksa.

Overlevande efter en manad

nad per raddad person & siffrorna ro- Strokediagnos Procent  Antal Procent Antal
busta. o ) Cerebral blodning 8 2800 55 1500
Man har tidigare beraknat att detkan ¢ .hemiskt stroke + for-
rérasig om drygt 1 000 patienter per a  maksflimmer 20 7000 65 4500
i landet somuppfyller kriteriernaforka-  gesterande
rotisendarterektomi [10-12]. En kost- ischemiska stroke 60 21 000 85 17 800
nad paomkring 50 000 kronor per pro- 15 12 4200 100 4200
cedur skulle ge en kostnad per avvarjd Totalt 100 35000 80 28 000
kérlkatastrof p& narmare 400 000 kro-
Tabell I1l. Effekt och kostnad av sekundarprofylaktiska atgarder for dem som Gverlevt en manad efter ischemiskt stroke och TIA i Sverige. An-

tal personer som raddats fran karlkatastrofer under tva ar, totala behandlingskostnaden for samtliga samt kostnaden per avvarjd karlkatastrof

presenteras i kronor.

Behandlade, Awvvarjda karl- Behandlings- Kostnad/avvarjd

Sekundarprofylax antal katastrofer, antal kostnad, kronor karlkatastrof, kronor
Karotisendarterektomi, 5 procent av TIA +
ischemiska stroke 50 000 kr/patient 1100 140 55 000 000 393 000
Formaksflimmer + ischemiskt stroke

Antikoagulantia

10 000 kr/patient 1800 324 18 000 000 55 600

ASA, 80 procent x 2 700

200 kr/patient 2160 173 432 000 2500
Resterande ischemiska stroke och
TIA 80 procent x 20 900, 200 kr/patient 16 720 669 3344 000 5 000
Totalt 21780 1 306 76 776 000 59 000
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effekten av ASA-behandling beréknats
enligt fynden i den stora metaanalysen
av samtliga trombocythdmmarstudier
[8].
Med dessa behandlingar tillsam-
mans forefaller man under tva ar kunna
radda 1 306 patienter fran karlkatastro-
fer med det li dande de dérmed besparas.
Om man ser till ekonomin och réknar
med att varje sddan kérlkatastrof, dvs
stroke, hjartinfarkt och vaskulér dod,
kostar samhéllet 175000 kronor blir
besparingen drygt 228 miljoner kronor.
Behandlingskostnaden om ala aterna-
tiv i Tabell 111 tillampas ligger paca 77
miljoner kronor. Sdledes totalt sett en
vinst for samhallet.
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Mojligt alternativ till ASA

Sedan ovanstaende arbete skrevs har
tvastudier publicerats rorande behand-
ling som profylax mot stroke. Dessa &r
ESPS-2[1] och CAPRIE [2].

| ESPS-2ingick 6 602 patienter som
haft strokeeller TIA. Deindeladesi fyra
behandlingsgrupper: Placebo, acetylsa-
licylsyra(ASA) 50 mg x 2, dipyridamol
200 mg x 2 eller ASA + dipyridamol i
ndmnda doser. Stroke eller dodsfall un-
der tva &rs uppfoljning var de riskméatt
man vérderade behandlingen med. Ris-
ken for endera reducerades med ASA
13 procent, med dipyridamol 15 pro-
cent och med kombinationen 24 pro-
cent. Alla skillnaderna var statistiskt
signifikanta i jamforelse med placebo,
men inteinbdrdes. Déremot var kombi-
nationsbehandlingen signifikant effek-
tivaredn enderamed| et nér det géllde att
minska risken for stroke enbart. ASA
medférde en okad blédningsfrekvens
och dipyridamol 6kad huvudvérks- och
diarréfrekvens. Totalt var biverkningar-
na endast 1&tt dkade jdmfort med dem
som rapporterades pa placebo.

| CAPRIE provades ytterligare en
trombocythdmmare, ndmligen tiklope-
dins&ktingen clopidogrel. Har foljde
man upp 19 185 patienter i genomsnitt
1,9 & och studerade forekomsten av
hjartinfarkt, ischemiskt strokeeller vas-
kulér dod. Patienter med arterioskleros-
manifestationer i form av nyligen ge-

B2A

nomganget stroke, hjartinfarkt eller pe-
rifer kérlgukdom hade rekryterats och
lottats till clopidogrel 75 mg x 1 eller
ASA 325 mg x 1. Den arligarisken for
ndmnda kérlkatastrofer var med test-
medlet 5,32 procent och med ASA 5,83
procent, en liten men statistiskt signifi-
kant skillnad. Biverkningsfrekvensen
var relativt lika mellan grupperna och
det foreldg ingen Gkad neutropeniten-
dens med clopidogrel.

Dessa resultat & lovande eftersom
man forst nu kan sdgaatt det finns sékra
och effektiva alternativ i form av savé
dipyridamol som clopidogrel till pati-
enter som inte t3l ASA som profylax.
Emellertid gavs dipyridamol i studieni
en sorts dow-release-beredning som
inte & godkénd i Sverige &n. Tabletter
om 100 mg 2 x 2 kostar for ett ars for-
brukning 2 300 kr. Den beredningsfor-
men borde vél inte hasamre effekt men
mojligen en mindrefordelaktig biverk-
ningsprofil & den studerade, som s&
kert ocks& ar dyrare.

Clopidogrel har anu inte godkants
for den svenskamarknaden och priset ar
darfor okant.
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ska bestickande men innan man gar ut

egories of patients. BMJ 1994; 308: 81-
106.

9. The European stroke prevention study
(ESPS-2) working group. Secondary stroke
prevention: Aspirin/Dipyridamole combi-
nation is superior to either agent alone and
to placebo. Stroke 1996; 27: 32.

10. Carlsson A, Britton M. The need for Dopp-
ler investigations and carotid endarterecto-
my inpatientswith TIA and stroke. A Swed-
ish national perspective. In: Carlsson A.
Management of high blood pressure in
stroke patients [dissertation]. Stockholm:
Karolinskainstitutet, 1993.

11. Wahigren NG. Carotiskirurgi motiverad
vid symtomgivande hdggradiga stenoser.
L&kartidningen 1991; 88: 2203-6.

12. Asplund K. Carotiskirurgi som sekundér-
profylax vid stroke. Stockholm: Svenska
L 8karesdllskapets handlingar Hygiea 1992;
101(2): 387.

13. Slaganfall. Stockholm: SBU, 1992: 101.

14. Hogberg M, Hakansson S. Hur kan hjartin-
farktvarden goras mer kostnadseffektiv? I:
Hjértattack —akut eller hotande hjartinfarkt.
Konsensuskonferens 2628 april 1995.
Stockholm: Spri, 1995. Spri tryck 262.

15. Gustafsson C, Asplund K, Britton M, Norr-
ving B, Olsson B, Marké LA. Cost effec-
tiveness of primary stroke prevention in
atrial fibrillation: Swedish national perspec-
tive. BMJ 1992; 305: 1457-60.

med en sadan allmén rekommendation
bor ala sekundérprofylaktiska studier
analyserastillsammansfor att ge sékra-
re resultat. Sédana analyser planeras
inom ramen for Antiplatelet Trialists
Cooperation.

Jamforelser bor ocksa goras mellan
kombinationen ASA/dipyridamol och
clopidogrel inkluderande kostnadsef-
fektivitet. Tillsvidare verkar det rimligt
att anvénda aternativindikationen nér
den behdvs samt &ven kombinationsbe-
handling till patienter som féatt aterfall
paenbart ASA. Jag haller det dock for
troligt att nya rekommendationer snart
kan bli aktuella.
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