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Medikamentell terapi efter
slaganfall bor vara evidensbaserad

Organisatoriska, ekonomiska och etiska avgoranden styr valet av behandling

[[Fran att ha varit en frdga enbart om trombocythdmmare el-
ler antikoagulantia har den medikamentella behandlingen for
att forhindra ett nytt slaganfall blivit en strategisk frdga med
organisatoriska, ekonomiska och etiska fortecken. Nya data
om positiva effekter av blodtryckssankning med ACE-him-
mare och lipidreglering med statiner tvingar oss att ta stéll-
ning till vilka patienter som skall behandlas och av vem.

Patientgruppen &r stor och heterogen vad betréffar etiolo-
gi, &lder och allmént hélsotillstind. Den behandling vi erbju-
der bor vara evidensbaserad. Men det dr inte alltid sa latt att
urskilja vilka patientgrupper som omfattas av evidensen. Hur
har patientprofilen sett ut betrdffande alder och andra sjukdo-
mar? Nér sattes behandlingen in i forhallande till insjuknan-
det? Fanns det surrogatmal for behandlingen, t ex ett visst
INR-, blodtrycks- och kolesterolvérde?

I de fall bevisen grundas pa sammanstillningar av manga
sma studier kan det vara sdrskilt svart. Lite lattare dr det om
evidensen hérror fran enstaka stora studier med egen styrka.
Da ar det mdjligt att i tabellerna i originalpublikationerna se
hur patientpopulationen varit uppbyggd. Ibland gér det ocksa
att utvdrdera behandlingseffekten i pa forhand specificerade
kliniska undergrupper.

Avsikten med den har artikeln &r att fokusera pa nagra fra-
gestallningar som dr vanliga nér vi i kliniken skall ta stallning
till den enskilda patientens medikamentella behandling och i
tabellform presentera data fran originalstudier av betydelse.
Av sirskilt intresse &r att stélla aldern pa studerade patienter i
relation till dldern hos svenska patienter, dir medelaldern lig-
ger mellan 75 och 80 ar.

Trombocythdmning
Ischemiskt slaganfall med blandad etiologi. Nir skall man sét-
tain trombocythdmmare? Fore eller efter datortomografi (DT)?
Vilken dos av ASA skall anvdndas under akutskedet och sena-
re? Hur mycket bittre &n ASA ar andra trombocythdmmare?
Den akuta effekten av trombocythdmning med ASA har
studerats i tvd stora undersokningar, IST (International
Stroke Trial) och CAST (Chinese Acute Stroke Trial) [1, 2].
Vad giller patientprofilen har bade IST och CAST varit re-
presentativa for svenska forhéllanden (Tabell I). Studierna
kan darfor ligga till grund for vara rekommendationer.
I dessa studier fick patienterna ASA inom 48 timmar oav-
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Fem typer av medikamentell terapi kan 6vervagas for
att forhindra ett nytt slaganfall: trombocythamning,
antikoagulation med heparin, antikoagulation med
warfarin, blodtryckssankning med ACE-hdmmare och
diuretika samt kolesterolsankning med statiner.

Den behandling som ar bast dokumenterad for patien-
ter med ischemiskt slaganfall ar acetylsalicylsyra,
ASA. Patienter med férmaksflimmer, som tillh6ér den
yngre halvan av populationen och som inte har for
hogt blodtryck, bor ges warfarin. Heparin, ofraktione-
rat eller lagmolekylart, har forknippats med allvarliga
blodningar och har ingen plats i terapiarsenalen.

Blodtryckssénkning med en kombination av ACE-ham-
mare och diuretika reducerar risken for nytt insjuknan-
de, bade vid ischemiskt och vid hemorragiskt slagan-
fall. Bevisen galler for den yngsta fjardedelen av pati-
entpopulationen.

Kolesterolsankning med statiner bor ges till yngre pati-
enter med slaganfall och kdnd kranskarlssjukdom. En
okad incidens av maligna tumorer har setts i en primar-
preventiv studie hos aldre patienter. Detta utgor ett var-
ningstecken.

Serie slaganfall/stroke

Gastredaktor: Per Wester
Se tidigare artiklar i serien i nr 44, 45 och 46/2003.

sett om DT hunnit goras eller ej. Detta ledde till att en del pati-
enter med hjéarnblodning fick ASA innan misstaget uppticktes.
Detta agerande ledde inte till patagligt 6kad risk [1] men kan
trots detta inte rekommenderas. Rutinen for svensk sjukvard
bor vara att ordinera ASA pa akuten men att inte ge den forsta
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Tabell L. Tidig sekundarprevention mot nytt slaganfall med ASA i tva place-
bokontrollerade randomiserade kliniska prévningar.

IST[1]

CAST[2]

Antal patienter,
aldrar

Inkluderade

Exkluderade

DT-frekvens

Fel diagnos
Testat |skemedel’

Andra lakemedel

Effekt

Bieffekter

19435, 26 procent
over 80 ar

Symtomdebut inom
48 timmar

Allvarligt funktionshinder

67 procent
fore lakemedel

3 procent blédningar
ASA 300 mg i 2 veckor

20 procent behandlades
redan med ASA

9 férre ischemiska

och hemorragiska

slaganfall per 1 000
behandlade

5fler allvarliga blod-
ningar per 1000

21106, 28 procent
Gver 70 ar

Symtomdebut inom
48 timmar

Liten nytta, stor risk

88 procent
fore lakemedel

1 procent blédningar
ASA 160 mg i 4 veckor
Ej redovisat

2 férre ischemiska
och hemorragiska

slaganfall per 1000
behandlade

3fler allvarliga blod-
ningar per 1000

1 Vanligt ofraktionerat heparin givet subkutant testades ocksa utan positiv effekt.

Tabell Il. Sekundérprevention mot nytt slaganfall med klopidogrel och dipyri-
damol i tva kontrollerade randomiserade kliniska prévningar.

ESPS 2 [4]

CAPRIE [5]

Antal patienter,
aldrar
Inkluderade
Exkluderade

Inklusionssdiagnos

Testat ldkemedel

Kontroll

Effekt

Bieffekter

6602, medel 67 ar

Slaganfall eller TIA
hogst 3 manader fore

Livshotande tillstand

Slaganfall 77 procent,
TIA 33 procent

Dipyridamol 400 mg,
dipyridamol 400 mg plus
ASA 50 mg

Placebo, ASA 50 mg

29 farre slaganfall
(Dvs P),

56 farre slaganfall
(D+ASAvs P),

30 férre slaganfall
(D+ASA vs ASA)
per 1000 behandlade
efter2 ar

Samma frekvens bldd-
ningar med D+ASA som
med enbart ASA

19 185, medel 63 ar

Slaganfall 1-26 veckor
fore!

Annan sjukdom med be-
grénsad dverlevnadstid

Slaganfall 34 procent?

Klopidogrel 75 mg

ASA 325 mg

6 farre hjart—karlhandel-
ser per 1000 behandla-
de slaganfallspatienter
efter 2 ar (P=0,26)

Samma frekvens bldd-
ningar men 7 férre
mag-tarmblédningar
per 1000

1 Alternativt hjértinfarkt 0-35 dagar fére, eller symtomgivande benartérsjukdom.
2 Hjartinfarkt 33 procent, benartarsjukdom 33 procent.

tabletten innan intrakraniell blddning uteslutits med DT. Den
ASA-dos som ordineras bor ligga i niva med den som givits i
IST och CAST, dvs 160—300 mg under tva till fyra veckors tid.
For kortare s k laddningsdoser med omedelbar 6vergang till lag
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underhallsdos har vi inget stdd i evidensbaserade studier av
slaganfall. Efter akutskedet &r 75-150 mg ASA standardbe-
handling pa basen av en stor médngd studier [3].

Den additiva effekten av andra trombocythdmmare, dipy-
ridamol och klopidogrel [4, 5], ar relativt marginell i forhél-
lande till den betydligt hogre kostnaden. Patientpopulationer-
na har varit relativt unga i de storsta studierna, ESPS 2 och
CAPRIE (Tabell II). Dipyridamol 400 mg har i kombination
med ASA 50 mg en bittre effekt pa risken for icke-dodligt sla-
ganfall &n enbart ASA 50 mg. Men den sammanlagda effek-
ten pa slaganfall, hjértinfarkt och hjart—kérldod &r inte signi-
fikant sdkerstélld [3]. Dessutom fick en del patienter (4 pro-
cent) uteslutas ur ESPS 2 pa grund av oegentligheter, vilket
rest frigetecken kring studien [4]. Klopidogrel har i jamfo-
relse med ASA en signifikant effekt pé risken for nytt slagan-
fall, 7 per 1 000 efter tva ars behandling [6], men ingen si-
kerstilld effekt pad den totala hjart—kérlrisken hos slag-
anfallspatienter (Tabell II).

Data kring bade dipyridamol och klopidogrel &r svara att
tolka. Givet detta och den betydligt hogre behandlingskost-
naden bor anviandningen begrénsas till sarskilda grupper av
patienter. En sddan grupp skulle kunna vara patienter med
okad risk for slemhinneskador i mag—tarmkanalen. Det finns
mycket fa studier av detta problem efter slaganfall. I en liten
indisk studie av patienter med cerebrovaskular sjukdom och
normalt utgdngsstatus enligt gastroskopi, sdgs uppkomst av
lesioner hos 60 procent av patienterna inom fyra veckor [7].
Vid matleda och viktnedgang kan det déarfor vara vért att un-
der observation av dessa faktorer ersitta ASA med klopido-
grel 75 mg X 1, som ger en signifikant lagre frekvens av
mag—tarmblddningar 4n ASA [6].

Ischemiskt slaganfall med férmaksflimmer. Ar ASA-behand-
ling effektiv for att forebygga aterfall hos patienter med hjérn-
infarkt och formaksflimmer?

Ja, sannolikt, men inte lika effektiv som behandling med
warfarin [8]. ASA har bara anvénts i en enda renodlad sekun-
dirpreventiv studie, EAFT (European Atrial Fibrillation Tri-
al) [9]. I denna gavs 782 patienter antingen ASA 300 mg per
dag eller placebo. I den direkta jamforelsen mellan ASA och
placebo foreldg, liksom i primirpreventiva studier [10], en
tendens till farre insjuknanden i ASA-gruppen.

Antikoagulation med heparin

Ischemiskt slaganfall med blandad etiologi. Skall patienter
med hjarninfarkt ordineras heparin for att férhindra tidiga re-
cidiv? Nej, varken vanligt ofraktionerat eller lagmolekylart
heparin har ndgon dokumenterat positiv effekt annat 4n som
profylax for djup ventrombos. Snarast ér risken 6kad med 20
fler dodsfall per 1 000 behandlade beroende pa en fordubblad
risk for intrakraniella blodningar [11]. De tva senaste och bast
kontrollerade undersokningarna TOAST (Trial of ORG
10172 in Acute Stroke Treatment) [12] och TAIST (Tinza-
parin in Acute Ischemic Stroke Trial) [13] visade inga som
helst skillnader i priméra effektvariabler efter tre till sex ma-
nader, men déremot pétagligt 6kad risk for allvarliga blod-
ningar (Tabell III).

Ischemiskt slaganfall med férmaksflimmer. Skall patienter
med hjérninfarkt och formaksflimmer ges heparin i akutske-
det? Nej, for detta saknas vetenskapligt stod. Heparineffekten
redovisas i tva studier, dels som en efterhandsanalys i IST
[14], dels som en randomiserad klinisk provning, HAEST
[15], som omfattade patienter med akut ischemiskt slaganfall
och formaksflimmer. Inga positiva nettoeffekter har setts av
heparinbehandling vid formaksflimmer (Tabell IV). T IST fo-
relag visserligen en dosberoende minskning av ischemiska
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Tabell lll. Tidig sekundérprevention mot nytt slaganfall med lagmolekylart he-
parin i tva kontrollerade randomiserade kliniska prévningar.

TOAST[12]

TAIST[13]

Antal patienter,
aldrar

Inkluderade

Exkluderade
DT-frekvens

Skada synlig pa DT
Testat ldkemedel
Kontroll

Andra lakemedel

Effekt

Bieffekter

1281, medel 65 ar
Symtomdebut
inom 24 timmar
Litta och svara fall

100 procent fore
lakemedel

25 procent
Danaparoid i 7 dagar'
Placebo

40 procent behandlades
med ASA

Ingen skillnad i utfall
efter 3 manader

58 fler storre blodningar
per 1000

1486, medel 74 ar
Symtomdebut inom 48
timmar

Litta och svara fall

100 procent fore
ldkemedel

60 procent
Tinzaparin i 10 dagar?
ASA 300 mg
38 procent behandla-

des med trombo-
cythdmmare

Ingen skillnad i utfall
efter 6 manader

6-182 fler stérre blod-
ningar per 1000

1 Dosjusterat.
2 Ej dosjusterat.

3 Mellan- respektive higdos.

Tabell IV. Tidig sekundérprevention med heparinitva kliniska prévningar hos
patienter med hjérninfarkt och formaksflimmer.

IST[1,14]

HAEST [15]

Antal patienter,
aldrar

Inkluderade

Exkluderade

DT-frekvens

Fel diagnos

Testat ldkemedel

Kontroll

Andra lakemedel

Effekt

Bieffekter

3169, medel 78 ar

Symtomdebut inom
48 timmar

Allvarligt funktions-
hinder

67 procent
fore lakemedel

3 procent blédningar

Heparin 10 000 E/dag s ¢

Heparin 25000 E/dag s ¢
i 14 dagar

ASA 300 mg/dag
eller placebo

20 procent behandlades
redan med ASA

Farre ischemiska men
fler hemorragiska slag-
anfall

9fler allvarliga blddningar

per 1000

449, median 80 ar

Symtomdebut inom
30 timmar

Svart slaganfall

100 procent
fore lakemedel

1 procent blédningar

Dalteparin 200 E/kg/dag
scil4dagar

ASA
160 mg/dag

45 procent behandlades
redan med ASA

Samma frekvens ische-
miska och hemorragis-
ka slaganfall

45 fler allvarliga blod-
ningar per 1000

slaganfall, men denna riskminskning motverkades av en lika
stor riskokning for hemorragiskt slaganfall [14].

Antikoagulation med warfarin
Ischemiskt slaganfall med blandad etiologi. Vilken plats har
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perorala antikoagulantia i behandlingen av slaganfallspa-
tienter utan pavisad kardiell embolikéalla?

I dagslaget blir svaret: ingen alls [16]. En nyligen publice-
rad undersokning, WARSS [17], som tidigare kommenterats
i Lakartidningen, visade inte ndgon signifikant skillnad i vare
sig behandlingseffekt eller biverkningsfrekvens mellan war-
farin och ASA (Tabell IV). De behandlingsintensiteter som
jamfordes var for warfarin INR 1,4-2,8 och for ASA 325 mg
dagligen. Dessutom dr det mojligt att blodningsrisken i
WARSS blev underskattad eftersom patienterna var unga, en-
dast 62 ar i genomsnitt.

Ischemiskt slaganfall med férmaksflimmer. Skall alla patien-
ter med hjarninfarkt och férmaksflimmer ha warfarin? Hur ti-
digt inpé insjuknandet kan behandlingen séttas in?

Efter akutskedet rekommenderas att patienter med for-
maksflimmer och hjarninfarkt far perorala antikoagulantia i
forsta hand [8]. Bevisen grundas pa en enda randomiserad kli-
nisk provning, EAFT, omfattande 455 patienter som rando-
miserades till warfarin eller ASA [9]. Baserat pd denna jam-
forelse reduceras antalet slaganfall av antikoagulantia med 60
per 1 000 behandlade per ar (Tabell V). Risken for storre
blodningar 6kade visserligen trefaldigt men inte tillrdckligt
for att forta den positiva effekten i 6vrigt. Dessutom var be-
handlingsintensiteten hogre, INR 2,5—4,0, d4n vad som i all-
manhet rekommenderas pa basen av primérpreventiva studi-
er, ndmligen INR 2-3.

Vad géller tidpunkten for inséttande i relation till insjuk-
nandet finns inga randomiserade forsok med olika latens till
slaganfallet. Dock torde behandlingen kunna séttas in relativt
tidigt med ledning av EAFT. Dir inkluderades 40 procent av
patienterna inom tva veckor fran insjuknandet riknat. Aldern
utgor ytterligare en osékerhetsfaktor. Hur skall man vélja mel-
lan warfarin och ASA nér patienten dr gammal? I EAFT sked-
de en selektion av patienterna vid inklusionen pa basen av &l-
der och blodtryck. For dldern géllde den enskilde provarens be-
domning, for blodtrycket fanns en fast grins pa 180/100 mm
Hg[9]. I den direkta jimforelsen mellan warfarin och ASA var
medelaldern 71 ar, i jimforelsen mellan ASA och placebo 73
ar [9]. Patienterna tillhor sdledes den yngre halvan av den
svenska slaganfallspopulationen, men i 6vrigt &r EAFT repre-
sentativ for patienter med ischemiskt slaganfall och férmaks-
flimmer. Bristen pa fler sekundirpreventiva studier, som be-
kraftar resultaten frén EAFT, gor dock att valet av behandling
i det enskilda fallet maste bli beroende av den samlade bilden.
Nagon stark rekommendation att behandla de &ldsta patienter-
na och dem med hoga blodtryck med antikoagulantia kan inte
utfardas pa basen av foreliggande studier.

Blodtryckssankning med ACE-hammare och diuretika

Ar det rimligt att rekommendera blodtryckssinkning med
ACE-himmare till i stort sett alla patienter? Ar det enbart
kombinationen av ACE-hdmmare och diuretika som visats ha
sekundarpreventiv effekt? Gér det lika bra med diuretika? Nar
kan behandlingen sittas in i forhallande till slaganfallet? Skall
man ange ett mélblodtryck? Dessa ér ndgra av de vanligaste
frAgor som stéllts efter publikationen av en stor sekundarpre-
ventiv studie, PROGRESS [18], som dven kommenterats i
Lakartidningen.

Svaret pa den forsta fragan blir bade ja och nej. Bade vid
ischemiskt och vid hemorragiskt slaganfall minskar risken for
ett nytt insjuknande vid blodtrycksséinkning med ACE-hdm-
mare i kombination med diuretika [18]. Generaliserbarheten
av PROGRESS begrénsas dock av att patienterna var unga i
forhallande till svenska patienter med slaganfall, 64 ar i ge-
nomsnitt (Tabell VI). Detta motsvarar den nedersta kvartilen
av var patientpopulation. Svaret pa den andra fragan blir att
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Tabell V. Sekundérprevention mot nytt slaganfall med warfarin i tva placebo-
kontrollerade randomiserade kliniska provningar.

WARSS [17]

EAFT [9]

Antal patienter,

aldrar

Inkluderade

Exkluderade

DT-bild

Blodtryck

Testat ldkemedel

Effekt

Bieffekter

2206, medel 63 ar

Icke-emboliskt slag-
anfall inom 30 dagar

Planerad karotisopera-
tion

Infarkt 72 procent

Hypertoni 68 procent

Warfarin med INR
1,4-28,
ASA 325 mg

Ingen signifikant skillnad
i dod eller nytt slaganfall

Ingen signifikant skillnad
i storre blodning

1007, medel 73 &r

Formaksflimmer inom 24
ménader

Planerad karotisopera-
tion

Infarkt 74 procent

Vitsubstansforandring
17 procent

Medel 148/86 mm Hg

Warfarin med INR
2,5-4,0,
ASA 300 mg, placebo

W vs ASA: 60 férre slag-
anfall per 1 000
behandlade per &r

W vs ASA: 19 fler blod-
ningar per 1000 be-
handlade per ar

Tabell VI. Sekundérprevention mot nytt slaganfall med ACE-hdmmare enbart
eller i kombination med diuretika i PROGRESS, en placebokontrollerad ran-
domiserad klinisk prévning [16].

PROGRESS

Kombination av ACE-
hammare och diuretikum’

Enbart ACE-hdmmare

Antal patienter,
aldrar

Inkluderade

Exkluderade

Hypertoni?
Blodtryck

Diabetes

Testat lakemedel
Erhéallen blodtrycks-
sénkning

Effekt

Bieffekter

3544, medel 63 ar

Ischemiskt slaganfall

71 procent,
hemorragiskt 11 procent,
TIA 22 procent

Hjértsvikt som kravde
ACE-hdmmare

54 procent

Medel 149/87 mm Hg
12 procent

Perindopril 4 mg plus
indapamid 2 mg, placebo

Medel 12/5 mm Hg
under 4 &r

71 férre nya slaganfall
per 1000 efter 5 ars
behandling

Ej redovisat

2561, medel 65 ar

Ischemiskt slaganfall
70 procent,
hemorragiskt 11 pro-
cent,

TIA 23 procent

Hjértsvikt som kravde
ACE-hammare

40 procent

Medel 144/84 mm Hg

13 procent

Perindopril 4 mg, place-
bo

Medel 5/3 mm Hg
under 4 ar

Ingen signifikant skill-
nad

Ej redovisat

1 patienterna kunde ges antingen singelterapimed ACE-hdmmare eller kombination. Va-
let gjordes av enskild provare. Ingen randomisering saledes.
2ika med eller Gver 160/90 mm Hg.
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effekten erhalls enbart vid en pataglig blodtryckssénkning
och att denna sinkning i PROGRESS endast uppnéddes ge-
nom att kombinera ACE-hdmmaren med ett diuretikum (Ta-
bell VI). Pa tredje fragan blir svaret att det finns fa andra se-
kundérpreventiva studier med enbart diuretika. Det diureti-
kum som anvidndes i PROGRESS har ocksa anvénts som
singelterapi i en kinesisk studie. Den har presenterats i en pre-
liminér rapport [19]. Studiens resultat var positivt men kan pa
grund av ndmnda omstindigheter inte ligga till grund for
svenska rekommendationer. Svaret pa den fjarde frégan om
tidpunkten for behandlingsstart vet vi inte. I PROGRESS
kunde behandlingen startas sé fort patientens tillstand var sta-
bilt. Den bortre grinsen for insdttande av terapin var dock ett
ar, och i genomsnitt hade atta manader gatt efter slaganfallet
[18]. Den sista fragan om malblodtryck kan utifrdn PRO-
GRESS besvaras med ett nej. | PROGRESS inkluderades
bade patienter med hypertoni och patienter med normala
tryck. I bdda grupperna sénktes blodtrycket, och i bada grup-
perna minskade risken for ett nytt slaganfall.

Summa summarum bor yngre patienter med genomgéanget
ischemiskt eller hemorragiskt slaganfall erbjudas blodtrycks-
sankning med ACE-h@mmare och diuretika i kombination sa
att en avsevird blodtryckssénkning erhalls. Den arliga inciden-
sen av slaganfall var dock relativt lag i PROGRESS, ca 3 pro-
cent bland dem som fick aktiv behandling och ca 4 procent
bland dem som fick placebo [18]. Detta gor att det antal som
maéste behandlas blir hogt liksom kostnaden (Tabell VI).

Kolesterolséankning med statiner
Skall patienter med ischemiskt slaganfall erbjudas statiner?
Vilka patienter bor i sa fall viljas?

Sannolikt skall i dagsldget en begrinsad grupp patienter
med slaganfall erbjudas terapi. Det géller yngre patienter med
kéand kranskarlssjukdom. Sammantaget foreligger en signifi-
kant minskning av slaganfallen med cirka en fjardedel i den-
na grupp [20]. For patienter med slaganfall och med okénd
komorbiditet &r situationen mer oklar. Pa senare tid har HPS
(Heart Protection Study) och PROSPER bidragit till kunnan-
det pa detta omrade [21, 22]. Genomganget slaganfall eller
TIA var ett av inklusionskriterierna i dessa studier. Dock var
det en minoritet av patienterna, 16 procent i HPS och 11 pro-
cent i PROSPER, som hade cerebrovaskulér sjukdom i anam-
nesen. I HPS medf6rde behandling med simvastatin en signi-
fikant minskning av slaganfallen liksom av andra kardiovas-
kuléra handelser. Effekten pa risken for ett nytt slaganfall hos
patienter med tidigare cerebrovaskuldr sjukdom gar dock inte
att utldsa av originalpublikationen. I PROSPER minskade
inte slaganfallsfrekvensen under pravastatinbehandling. Den
absoluta frekvensen av slaganfall i HPS var lag, ca 1 procent
per ar, vilket gor att det antal som madste behandlas blir hogt
liksom priset i kronor raknat. | PROSPER var incidensen na-
got hogre, 1,4 procent per ar.

Ett relativt stort problem med resultaten frin PROSPER é&r
det 6kade antalet cancerfall [22]. Totalt sett intrdffade 46 fler
fall av maligna tumoérer i pravastatingruppen én i placebo-
gruppen. Detta skall jamforas med 65 farre priméra kardio-
vaskuldra hdndelser hos pravastatinbehandlade. Patienterna
som inkluderades i PROSPER var dldre &n i andra studier, 75
ar i medeltal. I HPS hade man ingen 6kning av maligna sjuk-
domar, men endast 23 procent av patienterna var 70 ar och
daréver [21]. Dessa iakttagelser bor leda till att statinbehand-
ling for ndrvarande inte kan rekommenderas till dldre patien-
ter med hog kardiovaskulér risk inklusive slaganfallen.

Mer kunskap om effekten hos patienter med slaganfall och
avsaknad av koronarsjukdom kommer att erhallas nér ytterli-
gare en undersokning blivit klar. SPARCL (atorvastatin in
stroke prevention by aggressive reduction in cholesterol le-
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vels) dr en sekundarpreventiv studie av patienter med slagan-
fall eller TIA som randomiseras till behandling en till sex mé-
nader efter symtomdebuten. Patientinklusionen har avslutats,
och de forsta resultaten beréknas foreligga om tva till tre ar.

Idag finns ingen evidens for att statinbehandling f6rhind-
rar nytt slaganfall hos dem som redan drabbats. Yngre slag-
anfallspatienter med kind koronarsjukdom bor dock hand-
laggas enligt riktlinjerna for kranskéarlssjukdom.

Perspektiv i framtiden

Den medikamentella behandlingen for att forhindra ett nytt
slaganfall har blivit en strategisk fraga med organisatoriska,
ekonomiska och etiska fortecken. Vem skall ansvara for att
sekundérpreventionen bygger p evidens och att behandling
som inte gor det ifrAgasétts och seponeras, den lidkare som
handlagt patienten inom slutenvarden eller primarvéardens l4-
kare? Hur skall framtida ekonomiska vinster med prevention
balanseras mot nutida stora kostnader for nya lakemedel? Kan
man motivera prevention i de hogsta aldersgrupperna, de som
inte undersokts i grundldggande studier? Skall man sétta ut
bevisbaserad prevention ndr patienten blir riktigt gammal
med tanke pa eventuellt 6kad risk for t ex blodningar och ma-
lignitet? Det dr méanga fragor som kommer att behandlas nér
arbetet med de nya nationella riktlinjerna tas upp igen i ar.

*

Potentiella bindningar eller jivsforhéllanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY
Evidence-based therapy after stroke

Andreas Terént
Lékartidningen 2003,3860-6

Five types of drug therapy can be considered after
stroke: antiplatelet therapy, anticoagulation with
heparin or warfarin, blood-pressure-lowering
therapy with ACE-inhibitors and diuretics, and fi-
nally cholesterol-lowering with statins. Aspirin
therapy is the best-documented treatment to avoid
another stroke, both in the acute and the long-term
perspective. Warfarin treatment is fairly well docu-
mented for stroke patients with atrial fibrillation.
Heparin therapy increases the risk for serious
haemorrhage. Blood-pressure-lowering with a
combined ACE-inhibitor and diuretic regimen has
been shown to reduce the recurrence rate in young-
er patients with hemorrhagic as well as ischemic
stroke. Statin therapy could be offered to younger
stroke patients with a history of coronary heart di-
sease. The increased occurrence of malignant di-
seases during statin therapy in elderly patients in
one study deserves further investigations.
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