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Resistens mot acetylsalicylsyra —
klinisk diagnos utan klarlagd mekanism

Il Anvindandet av salicylsyra som ldkemedel har en lang his-
toria [1, 2]. Redan under det 5:e drhundradet f Kr beskrev
Hippokrates att bark och blad fran piltrddet kunde anvindas
mot feber och virk. Idag vet vi att barken innehéller salicin
som omvandlas i kroppen till salicylsyra. Under slutet av
1800-talet lyckades kemister vid bolaget Bayer AG i Tysk-
land syntetisera ett derivat av salicylsyra genom acetylering.
Produkten, acetylsalicylsyra (ASA), marknadsférdes under
namnet » Aspirin« och blev snabbt forklarat som undermedi-
cin och det mest sdlda lakemedlet i virlden. Det uppskattas
att cirka 1 triljon aspirintabletter har konsumerats de senaste
100 aren, och den arliga konsumtionen i vérlden ar for narva-
rande cirka 50 miljarder tabletter.

ASA verkar som ett smartstillande, febernedsittande och
inflammationshammande ldkemedel. Under 1960-talet ut-
forskades mekanismen i detalj av John Vane och hans med-
arbetare [3]. De visade att den antiinflammatoriska effekten
av ASA, och andra icke-steroida antiinflammatoriska like-
medel (NSAID), medieras genom blockering av cellernas
produktion av prostaglandin (PG). Nagra ar senare klargjor-
des att ASA specifikt inaktiverar enzymet cyklooxygenas
(COX), som dr ett nyckelenzym i prostaglandinsyntesen
(Figur 1).

COX dr membranbundna proteiner som aterfinns i det en-
doplasmatiska retiklet och cellkdrnans membran. COX an-
vinder arakidonsyra som substrat, vilken omvandlas till pros-
taglandinerna PGG, och PGH,. Dessa kan i sin tur omvand-
las till olika aktiva substanser beroende pa vilken celltyp de
bildas i. ASA blockerar COX genom direkt acetylering av
aminosyran serin i nirheten av den katalytiskt kritiska regio-
nen [4, 5], varvid substratet hindras att na det aktiva sdtet i
proteinet (Figur 2).

Det finns minst tre olika COX-enzymer (COX-1, COX-2
och COX-3), som alla har likartad struktur och funktion men
skiljer i uttryck, celldistribution och kénslighet for olika ham-
mare. COX-1 uttrycks konstitutivt i manga celltyper och har
bl a stor betydelse for njurfunktionen och for att skydda
magslemhinnan frén skador. ASA &r en relativt selektiv inhi-
bitor av COX-1 men kan dven blockera COX-2 vid hoga kon-
centrationer.

ASA som blodproppsforebyggande likemedel

Den antikoagulanta eran for ASA bérjade i mitten pa 1900-
talet. Allméanlakaren Lawrence L Craven observerade att pa-
tienter som regelbundet tog ASA hade férre hjirtattacker dn
forvantat [6]. Under 1980-talet godkidnde Food and Drug
Association (FDA) i USA anvédndandet av ASA for att redu-
cera risk for stroke och hjartinfarkt. Bakgrunden var flera
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ammanfattat

En enhetlig definition av acetylsalicylsyraresistens
saknas, men begreppet anvands trots det som klinisk
diagnos.

Nagon klarlagd biokemisk mekanism bakom utebli-
ven behandlingseffekt med acetylsalicylsyra (ASA)
harinte visats. Myten kring fenomenet ASA-resistens
bottnar i ett fatal mindre uppféljningsstudier som
uppvisar stor heterogenitet vad galler patienturval
och laboratoriediagnostik.

Samtidig medicinering med ibuprofen kan ge upp-
hov till en farmakodynamisk interaktion och utebli-
ven ASA-effekt.

Med tanke pa den komplexa bakgrunden till kardio-
vaskular sjukdom ar det inte markligt att inte ett enda
lakemedel kan forebygga alla sjukdomsfall. Detta ar
inte unikt for ASA, utan galler aven andra antitrom-
botiska lakemedel.

samstdmmiga studier som visade en positiv effekt av ASA
hos dessa patientgrupper.

Flera metaanalyser har publicerats dér den riskreduceran-
de effekten av ASA berdknats pa ett stort antal patienter.
Bland annat har expertgruppen »Antithrombotic Trialists’
Collaboration« visat att lagdos ASA (75-150 mg dagligen)
ger cirka 25 procents riskreduktion av vaskulédra hindelser
hos hogriskpatienter [7].

Mekanismen bakom den blodproppsforebyggande effek-
ten av ASA har tillskrivits blockeringen av COX-1 i trombo-
cyterna, vilket leder till stoppad syntes av tromboxan A,
(TXA,). TXA, paverkar trombocyterna att aggregera och har
en kdrlsammandragande effekt. Trombocyter som har ett
blockerat COX-1 har alltsa svérare att klumpa ihop sig och
dérmed delta i en prokoagulant process. ASA himmar dven
bildningen av andra viktiga prostaglandiner i olika celltyper.
Bland annat minskar produktionen av prostacyklin i kérlets
endotel, som normalt har motsatt effekt till TXA,. Den stora
skillnaden &r att trombocyterna, som saknar cellkdrna och
darmed proteinsyntes, inte kan nybilda COX. Eftersom ASA
blockerar COX irreversibelt kommer ddrmed trombocyterna
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Figur 1. Metabolism av arakidonsyra i trombocyterna. Nar
trombocyten aktiveras frisétts arakidonsyra fran fosfolipid-
membranets inre skikt med hjélp av fosfolipaser. Arakidon-
syran metaboliseras omgaende av cyklooxygenas (COX-1) till
prostaglandinendoperoxider, forst genom cyklooxygenasakti-
vitet till intermedidren PGG, och dérefter via en peroxidasreak-
tion till PGH,. Denna omvandias till det biologiskt aktiva trom-
boxan A,(TXA,) med hjélp av enzymet tromboxansyntetas.
TXA,; har kort halveringstid (ca 30 s) och omvandlas spontant
till den inaktiva varianten TXB, genom hydrolys med vatten.
Via en alternativ metaboliseringsvédg kan arakidonsyran om-
vandlas till 12-hydroperoxieikosatetraensyra (12-HPTE) och 12-
hydroxieikosatetraensyra (12-HETE). Den fysiologiska betydel-
sen av dessa komponenter &r oklar.

inte att kunna producera TXA, under aterstoden av sin livs-
langd, vilken dr maximalt cirka 7—10 dygn.

ASA-resistens och utebliven behandlingseffekt

Trots att ASA har en preventiv effekt for att utveckla klinis-
ka komplikationer till foljd av aterotrombos har inte alla pa-
tienter samma skydd. Orsaken till att ASA inte fungerar pa
onskvirt satt hos vissa individer &r inte klarlagd. Resistens
mot ASA har foreslagits, men troligtvis finns det flera, sam-
verkande eller oberoende, faktorer. Listan kan goras lang, allt
ifran délig diagnostik eller f6ljsamhet hos patienten till for-
varvade och genetiska orsaker har foreslagits [8-12].

Ett stort problem med sjilva begreppet ASA-resistens ar
att det har visat sig vara svart att forena den kliniska diagno-
sen med en generell biokemisk fenotyp. I vissa studier defi-
nieras ASA-resistens som en ren klinisk diagnos, utan nagon
som helst koppling till trombocytfunktionen. I andra studier
satts likhetstecken mellan ASA-resistens och en ofullstandigt
blockerad trombocytfunktion, oavsett kliniskt utfall. Vidare
har manga olika laboratoriemetoder anvints for att detektera
trombocytfunktionen (se nedan).

En viktig fraga att besvara dr om patienter med avvikande
biokemisk fenotyp ocksa kommer att drabbas av nya vasku-
lara hindelser. Det finns endast ett mindre antal uppf6ljnings-
studier publicerade [13-16] dir sambandet mellan biokemisk
ASA-resistens in vitro och utebliven behandlingseffekt har
undersokts (Tabell I). I en tidig studie fran 1993 fann man att
i en kohort av 180 patienter var en tredjedel av patienterna
»aspirin non-responders« med avseende pé ett enkelt trombo-
cytreaktivitetstest. Efter en uppfoljningstid av tva ar redovi-
sades 9 ganger hogre risk att drabbas av nya symtom hos
»non-responders« dn hos dem som klassificerades som »re-
sponders« [13]. I en annan mindre studie foljdes 100 patien-
ter som genomgatt perifer angioplastik med helblodsaggre-
gation for klassificering av ASA-effekten [14]. Beroende pa
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Figur 2. Schematisk illustration av blockering av cyklooxygenas
(COX-1) med acetylsalicylsyra (ASA) och ibuprofen. Det funktio-
nellt aktiva COX-1 &r en membranbunden dimer bestaende av
tva identiska enzymmolekyler. Till det aktiva sétet leder en lang
hydrofob tunnel som visas i genomskérning. Till vdnster: ASA
blockerar det aktiva sétet irreversibelt genom acetylering av
aminosyran serin i position 529. Denna aminosyra ar inte viktig
fér COX-1-aktivitet, men den acetylerade varianten hindrar sub-
stratet arakidonsyra fran att na till det aktiva sétet.

Till héger: Ibuprofen &r en reversibel inhibitor till COX-1 och kan
hindra ASA att acetylera serin 529. Nér ibuprofen ldmnar det ak-
tiva sétet dr COX-1 ater aktivt. Samtidig anvdndning av ibupro-
fen och ASA skulle kunna leda till sekundér ASA-resistens med
sdmre skydd mot vaskular sjukdom som féljd [34, 35].

utfallet i respons med adenosindifosfat (ADP) och kollagen
som agonister delades patienterna in i olika grupper.
Patientgruppen diar ASA inte ndmnvirt paverkade aggrega-
tionen hade 87 procent hdgre risk att drabbas av en reocklu-
sion inom 18 manader &n hos den grupp diar ASA reducerade
trombocytaggregationen.

Tva studier som publicerats pa senare tid omfattar ett na-
got storre antal patienter. Den ena ir en retrospektiv studie av
Eikelboom och medarbetare [15], didr sambandet mellan
ASA-resistent tromboxanbiosyntes och vaskuldra handelser
hos kérlsjuka patienter studerades. Urinprov fran patienter
och kontrollpersoner som intog ASA testades for 11-dehyd-
rotromboxan B,, en stabil metabolit av TXA,. Patienter med
védrden som lag i den 6vre kvartilen av 11-dehydrotrombox-
an B, hade efter fem érs uppf6ljning 1,8 ganger hogre risk for
nya vaskuldra hindelser &n de med virden i den undre kvar-
tilen. Den andra storre studien ar en prospektiv undersokning
av 326 patienter med kardiovaskuldr sjukdom dér patienter-
na undersokts med trombocytaggregation [16]. Vid studiens
borjan fann man att § procent av patienterna, som erholl 325
mg ASA per dag, var ASA-resistenta enligt aggregationsun-
ders6kningen. De patienter som klassificerades som ASA-re-
sistenta hade tre ganger hogre risk for nya vaskuldra handel-
ser vid en uppfoljningstid av nistan tva ar. Det bor tilldggas
att den statistiska osdkerheten i dessa berdkningar &r stor ef-
tersom endast fyra vaskuldra hiandelser intraffade i den ASA-
resistenta gruppen.

Det ar alltsé inte sérskilt manga patienter som hittills har
undersokts for att forsoka faststélla ett samband mellan ute-
bliven behandlingseffekt och resistent biokemisk fenotyp.
Det dr dessutom en stor heterogenitet vad giller patienturval,
ASA-dosering och laboratoriediagnostik, vilket gor det svart
eller hart nir omojligt att jimfora resultaten. Dessutom har
patienterna i de ovan nimnda studierna analyserats endast vid
uppfoéljningstidens borjan. Det finns indikationer att ASA-ef-
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Tabell I. Kliniska uppféljningsstudier av resistens mot acetylsalicylsyra (ASA). (KVS, kardiovaskular sjukdom; CVS, cerebrovaskular sjukdom; PVS, perifer vas-

kular sjukdom).

Patientpopulation ASA-dos, Laboratorie- Uppfolj-

Metod (n) mg/dygn diagnostik ningstid Effektmatt Resultat Referens
Stroke Trombocyt- Hjartinfarkt/stroke/ 33 % »resistenta

Prospektiv kohort reaktivitetstest dod av vaskulér sjukdom ca 9 génger hogre risk for

(180) 1500 2&r vaskuldr trombos/ddd 13
PVS (Okad aggregation medfér

Prospektiv kohort Helblods- Reocklusion 1,9 ganger hogre risk

(100) 100 aggregation 18 man efter angioplastik for reocklusion 14
KVS/CVS/PVS Métning av 11- Ovre kvartil har 1,8 gdnger

Fall-kontroll dehydro- Hjartinfarkt/stroke/ hogre risk for vaskulara

i kohort (976) 75-325 tromboxan B,iurin 5 &r dod av vaskular sjukdom héndelser &n undre kvartil 15
KVS 5 % »resistenta«

Prospektiv kohort Optisk trombocyt- Dad/hjartinfarkt/ 3 génger hogre risk for vaskuléra

(326) 325 aggregation 22+6man CVS handelser/dod 16

fekten kan variera med tiden [17], och det skulle vara av in-
tresse att se fler mattillfillen pa samma individer vid framti-
da studier.

Hur testas ASA-resistent fenotyp?

Trots alla begransningar visar studierna att det kanske dr moj-
ligt att med olika testmetoder finna grupper av patienter som
inte erhéller ett fullgott antitrombotiskt skydd med ASA. Hér
ges en kortfattad 6versikt 6ver nagra av de vanligaste testen
som anvénts for att klassificera patienter.

Blédningstid. Ursprungligen ett hudblodningstest som tidiga-
re anvindes flitigt for att identifiera patienter med dkad blod-
ningsbenigenhet. Med en lansett, eller ett mer sofistikerat in-
strument, gors ett eller tva millimeterdjupa snitt i huden var-
efter tiden for att blodet skall koagulera méts. Blodningstiden
beror framfor allt pd trombocyternas antal och funktion.
Generellt far individer som tagit ASA en lédngre blodningstid
in normalt, och metoden har anvénts for att méita effekten av
ASA. Metoden anses vara ospecifik med en begrinsad repro-
ducerbarhet och dr operatorsberoende.

Blddningstid enligt PFA-100. En metod for att bestimma bl6d-
ningstiden in vitro lanserades med instrumentet Platelet
Function Analyzer-100 (PFA-100). [ instrumentet analyseras
helblod som aspireras genom en artificiell kapilldr och ett
kollageninnehallande membran med trombocytaktiverande
ADP eller adrenalin. I membranet finns en liten 6ppning som
tapps igen av en bildad trombocytplugg. Tiden det tar for att
bilda en trombocytplugg blir ett matt pa trombocyternas re-
aktivitet. Metoden har visat sig palitlig for att pavisa von
Willebrands sjukdom men har dalig sensitivitet fér trombo-
cytfunktionsrubbningar. ASA forlanger normalt tiden det tar
for att bilda en trombocytplugg. Metoden har anvénts for att
identifiera forekomsten av ASA-resistens hos patienter med
vaskulédr sjukdom [18]. Nya evidens visar dock att en be-
stimning av ASA-resistent fenotyp in vitro med PFA-100
kan orsakas av okade nivaer av von Willebrand-faktorn i
plasma [19].

Trombocytreaktivitet. Metoden beskrevs 1974 av Wu och
Hoak [20], och en variant av denna har anvénts for att pavisa
ASA-resistens [13]. Testprincipen bygger pa att trombocyter
som aggregerat med roda blodkroppar eller andra trombocy-
ter kan fixeras med formalin eller 16sas upp med EDTA. Tva
vendsa blodprov tas pa patienten. Det ena samlas upp i ett ror
med EDTA-buffert och det andra i ett ror med EDTA-forma-
linbuffert. Aktiverade trombocyter som aggregerat fixeras i
roret innehallande formalin och avlagsnas genom centrifuge-
ring. Ett trombocytreaktivitetsindex berdknas som kvoten av
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antalet trombocyter i supernatanten i de bada roéren efter cent-
rifugering. Metoden &r besvirlig att standardisera och kraver
noggrann provtagningsteknik.

Trombocytaggregation. Aggregationsanalys anses vara en
»gyllene standard«-metod for bestdimning av trombocytfunk-
tionen. Ett problem &r att aggregationsanalys kan utforas pa
olika sétt och med ménga olika agonister. Trombocyterna kan
studeras i helblod, i trombocytrik plasma eller som tvittade
trombocyter utan nirvaro av autologa plasmakomponenter.
Vanligtvis anvinds optisk aggregation nir man studerar
trombocytrik plasma eller tvittade trombocyter. Anvinds
helblod, ett fysiologiskt attraktivt system eftersom det tillater
nérvaro av alla typer av blodceller, anvéinds elektroder med
s k impedansteknik. Aggregationsanalys ar tidskravande och
leder till kvalitativa resultat som inte helt ldtt kan dversittas
till kvantifierbara data.

Samstdmmigheten mellan de olika varianterna av aggre-
gationsanalys ér god nér det géller att identifiera blodnings-
relaterade trombocytdysfunktioner, t ex Glanzmanns tromb-
asteni och Bernard—Souliers sjukdom, som orsakas av brist
pa specifika trombocytreceptorer. Nér det géller ASA-resis-
tens &r det inte lika god 6verensstimmelse mellan metodva-
rianterna.

I strikt bemirkelse borde det rdicka med att studera araki-
donsyrainducerad aggregation for att pavisa ASA-resistens.
Arakidonsyra dr substrat till COX-1 och leder till trombocyt-
aggregation, via produktion av TXA,. Enligt gillande dogm
blockerar ASA COX-1 och bildningen av TXA,,, varvid trom-
bocytaggregationen uteblir. Det finns studier med arakidon-
syrainducerad optisk aggregation dér trombocytaggregation
pavisats efter intag av ASA, vilket skulle kunna tyda pé ett
oblockerat COX-1 [16, 21, 22].

Med arakidonsyrainducerad aggregation i helblodssystem
(och dven i vissa studier med optisk aggregation) har man
dock inte funnit ndgon trombocytaktivitet efter ASA [14, 23].
Orsaken till skillnaderna i kinslighet for arakidonsyra mellan
de olika studierna ar okénd, och direkta evidens for ASA-re-
sistent COX saknas.

Aggregation med andra agonister dr kanske mest intres-
sant ur ett ASA-perspektiv. ASA reducerar trombocytaggre-
gationen som induceras av ADP och kollagen men blockerar
den inte totalt. Flera rapporter visar pa varierande inhibering
av ADP och/eller kollageninducerad aggregation efter intag
av ASA oberoende av analyssitt. En reducerad ASA-effekt
med ADP eller kollagen har anvénts for att pavisa resistens-
liknande fenotyper [14, 16, 24]. Annu finns det ingen klar-
lagd mekanism som forklarar hur detta fungerar.

Det krdvs bade grundldggande biokemiska unders6kning-
ar och storre prospektiva studier for att avgora om aggrega-
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tionsanalys éar tillrackligt palitlig for att fungera i ett vidare
perspektiv.

Tromboxanbestdmning. TXA, dr en mycket labil substans,
men det dr mojligt att méta mer stabila metaboliter, i serum
eller urin, med immunologiska metoder. Metoderna &r rela-
tivt enkla och robusta och har troligen en lidgre variabilitet &n
de funktionella trombocyttesten. Métning av TXB, i serum
efter trombocytaggregation in vitro ger inte nigra belagg for
ASA-resistens. Lag dos ASA har visat sig effektivt blockera
COX-1 i trombocyterna, och det ar mdjligt att det inte dr
trombocyternas egen prostaglandinsyntes som gor trombocy-
terna mer reaktiva. Andra kéllor for prostaglandinsyntes, t ex
via COX-2 i monocyter, kan leda till att PGH, 6verfors till
trombocyter, vilket i sin tur kan leda till en COX-1-oberoen-
de TXA,-produktion in vivo i trombocyterna [10, 15, 25].
Maitning i urin diskriminerar inte mellan ett mojligt ASA-re-
sistent COX-1-enzym i trombocyterna eller biosyntes i andra
celler. Metoderna &r i dagsldget inte tillrackligt validerade,
och ytterligare studier behovs for att faststélla korrelationen
med klinisk ASA-resistens.

Kombination av optisk aggregation och PFA-100.1 studier dar
flera olika metoder har anvints pa samma patientmaterial far
vi ytterligare en inblick i komplexiteten av begreppet ASA-
resistens. Bland annat har Gum och medarbetare beriknat
prevalensen av ASA-resistens bland 325 patienter med kar-
diovaskulér sjukdom genom att studera trombocyterna bade
med optisk aggregation och med PFA-100 [26]. I denna stu-
die framgar det att 5,5 procent av patienterna uppfyller krite-
rierna for ASA-resistens med optisk aggregation och att 9,5
procent av patienterna &r ASA-resistenta enligt PFA-100. Det
ar dock endast ett fatal (1,2 procent) av patienterna som &r
ASA-resistenta med bada metoderna. I deras uppf6ljnings-
studie [16] fastslogs att ASA-resistenta patienter enligt optisk
aggregation hade cirka 3 ganger hogre risk for ny karlsjuk-
dom. Resultaten for PFA-100 gav diremot inte ndgot beligg
for att skillnader i ASA-kénslighet kunde relateras till aterin-
sjuknande [27]. En forklaring ar att PFA-100 inte &r ett lika
specifikt test for att pavisa klinisk aspirinresistens som optisk
aggregation. Uppenbarligen identifierar metoderna inte alltid
samma patienter och langt farre 4n dem som slutligen utveck-
lar nya vaskuldra komplikationer.

Trots alla begridnsningar finns det ingen anledning att for-
passa de olika analysmetoderna till papperskorgen. Istéllet
bor foretridare inom laboratoriemedicinen uppmuntras till
att utveckla och forfina metodiken sé att standardiserade, pa-
litliga och snabba test blir verklighet inom en 6verskadlig
framtid. Utvecklandet av ett enkelt och kostnadseffektivt sitt
att identifiera patienter som inte erhaller ett profylaktiskt
skydd av ASA skulle bli ett betydande genombrott i den fo-
rebyggande antitrombosbehandlingen.

ASA-resistens och genetisk variation

Lékemedelsresistens kan dven kdnnetecknas av att malet for
lakemedlet har fordndrats genom genetisk variation. Efter-
som ASA direkt acetylerar COX-1, troligen utan inblandning
av nagon annan genprodukt, &r COX-1-genen en lamplig
kandidat att undersoka [28]. Den forsta studien dar man for-
sokt svara pa fragan om det finns nagot samband mellan va-
riation av COX-1-genen och ASA-effekten publicerades
2002 av Halushka och medarbetare [29]. Genom sekvens-
analys av COX-1-genen fran 38 individer identifierades to-
talt 9 polymorfismer. Ingen av dessa varianter kunde dock as-
socieras med en resistent fenotyp. I en annan rapport har f6-
rekomsten av COX-1-varianter undersokts i ett selekterat pa-
tientmaterial bestdende av 68 ASA-»non-responders« [30].
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Patienterna representerade en typisk aldrig population som
fatt aterkommande stroke trots behandling med ASA efter det
forsta stroketillféllet. Totalt identifierades 14 sekvensvarian-
ter i COX-1-genen. Sju av dessa fordndrar COX-1-aminosy-
rasekvensen, men enligt rymdstrukturanalys tolereras varian-
terna utan nagra storre rearrangemang av polypeptidkedjans
veckning. Varianterna ligger inte heller i narheten av de ka-
talytiskt intressanta regionerna av enzymet, och férdelningen
av de olika genotyperna var likadan som i en kontrollpopula-
tion.

Det finns alltsa dnnu inte ndgot stod i litteraturen for att
vanligt forekommande COX-1-varianter kan associeras med
en ASA-resistent fenotyp.

ASA versus klopidogrel

Klopidogrel ér ett derivat av tienopyridin med forméga att
hdmma ADP-inducerad trombocytaggregation. I en stor ran-
domiserad klinisk provning (CAPRIE) visades att klopido-
grel hade en nagot bittre riskreduktion for ischemiska hén-
delser an ASA [31]. Klopidogrel har dérfor lanserats som ett
alternativ till ASA, speciellt ndr ASA é&r kontraindicerat. Det
ar ddremot svart att motivera klopidogrel med hinvisning till
ASA-resistens. Enligt vad som redan beskrivits dr begreppet
ASA-resistens oklart, och det gér inte att sdtta likhetstecken
mellan utebliven behandlingseffekt och resistens. Dessutom
har det med tiden publicerats rapporter om stora interindivi-
duella skillnader i trombocythdmning med klopidogrel, och
dven for detta lakemedel har resistensliknande fenotyper be-
skrivits [32, 33]. Situationen med klopidogrel &r alltsé inte
helt olik den som beskrivits for ASA.

Klart dr att alla trombocythdmmare ar ofullkomliga nar det
géller att forebygga blodproppar hos hogriskpatienter. Med
tanke pé att aterosklerotiska manifestationer har en multifak-
toriell bakgrund &r det inte svart att forsta att en enda typ av
lakemedel inte ger fullgott skydd hos alla patienter.

Interaktion med ibuprofen leder till sekundér ASA-resistens
Aven om det inte idag gar att definiera ldkemedelsresistens
mot ASA biokemiskt, finns det en kliniskt intressant farma-
kodynamisk interaktion med andra trombocythimmande 14-
kemedel, s k sekundar ASA-resistens. Till skillnad fran ASA
medfor ibuprofen en reversibel himning av COX-1. Ibu-
profen och ASA binder bada till samma region i COX-1, och
ibuprofen kan genom kompetitiv inhibition hindra ASA fran
attacetylera COX-1 (Figur 2). Eftersom ASA har en kort hal-
veringstid (ca 30 min) kommer trombocyterna att kunna pro-
ducera TXA, via COX-1 nér ibuprofen lossnat och ASA for-
svunnit ur cirkulationen.

Problemet &r kliniskt intressant eftersom manga patienter
anvinder bade NSAID och ASA pa kroniskt sétt, vilket skul-
le kunna leda till reducerad kardiovaskuldr skyddseffekt hos
dessa personer [34, 35]. Om detta dven giller andra NSAID
och COX-hdmmare dr oklart. Ddremot verkar diklofenak el-
ler COX-2-hdimmaren rofecoxib inte interagera med ASA.
Aven om kunskapen pa detta omrade dr begransad har det fran
vissa hall reckommenderats att undvika ibuprofen till patienter
som anvinder ASA for dess kardiovaskuléra effekt [12, 36].

*
Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

A review on the subject of aspirin resistance and its role in vascular diseases is
presented. Although the clinical diagnosis of aspirin resistance is frequently made,
little is known about its biochemical background. Only a few follow-up studies,
with varying design, have dealt with the possible association between an aspirin
resistant phenotype and clinical outcome in patients with atherothrombosis.
However, it was recently shown that ibuprofen acts as a competitive inhibitor in
the blockage of COX-1. This pharmacodynamic interaction results in secondary
aspirin resistance, which may have clinical significance in patients taking both
medicines. With the complex nature of vascular diseases in mind, it is not surpris-
ing that aspirin used as a single preventive strategy fails in many cases. At present,
there is no clear evidence that treatment failure is associated with a particular as-
pirin resistant phenotype.
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