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Acetylsalicylsyra (ASA) var en av de forsta stora moderna
kommersiella framgdngarna pa det farmakologiska omradet.
Det introducerades for mer &n hundra ar sedan (1899) under
varunamnet Aspirin och lade grunden for davarande fargtill-
verkaren Bayers fortsatta expansion som ldkemedelsféretag.

Det skulle drgja till 1970-talet innan man kunde kartlagga
ASA:s verkningsmekanism pa trombocyter och darmed ut-
nyttja den valk&nda biverkningen — 6kad blédningsbenégen-
het — terapeutiskt for att minska risken fér tromboemboliska
handelser. Flera prévningar kunde pavisa att risken for ny
hjartinfarkt eller stroke minskade for patienter som haft sa-
dana handelser, och efter flera ar av kontrovers inforlivades
ASA i riktlinjer for sekundérprevention. Tanken vacktes ock-
sé& att personer utan manifest hjart-karlsjukdom skulle kun-
na minska sin risk for allvarlig hjart-karlsjukdom pa samma
satt.

Ett antal sadana provningar har gjorts de senaste decen-
nierna, dar nu flera metaanalyser publicerats, varav en i L&-
kartidningen [1-4]. Metaanalyserna har med olika inklusions-
kriterier analyserat i stort sett samma studier, dar framst sex
storarandomiserade placebokontrollerade studier med totalt
nastan 100000 deltagare varit centrala. Slutsatserna i meta-
analyserna har varit likartade med sma variationer.

Den metaanalys som véger tyngst ar den senaste, somgjorts
av Antithrombotic Trialists’ Collaboration (ATT) [1]. | denna
har man haft tillgang till data pa individniva, och man har
darfor kunnat gora subgruppsanalyser. ATT gor regelbundna
uppdateringar av studier som gjorts med trombocytaktiva la-
kemedel, dar studier med ASA utgor majoriteten.

Den senaste metaanalysen fokuserar pa studier med ASA
som primarprevention, dvs till personer utan kand hjart—
karlsjukdom, jamfért med sekundérprevention. Den narmast
foregaende metaanalysen fokuserade pa studier med ASA hu-
vudsakligen som sekundarprevention till patienter med hdg
risk [5].

ASA som sekundéarprevention

I studier som ATT klassat som sekundérpreventiva ar den re-
lativa riskminskningen for hjartinfarkt i medeltal 20 procent
(95 procents konfidensintervall [K1] 12—27 procent), for stroke
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»...vacker tanken att nyttan av
lagdos-ASA &r som storst narmaste
tiden efter en hjartinfarkt/stroke
och déarefter avtar.«

19 procent (95 procents K1 8-29 procent) och for vaskuléar dod
9 procent (95 procents KI 0-18 procent). Den absoluta risk-
minskningen beror pa studiepopulationens absoluta risk och
hur lange studierna pagatt.

| de sekundérpreventiva studier ATT analyserat var i me-
deltal den absoluta riskminskningen for hjartinfarkt 1,00 per
100 patientar, for stroke 0,46 per 100 patientar och for vasku-
lar dod 0,29 per 100 patientar. Riskminskningen for nagon
kardiovaskular handelse var 1,49 per 100 patientar. Den 6kade
risken for blédning har inte redovisats i alla studierna, men
dar det gjorts ar den avsevart mindre &n riskminskningen for
hjart-karlhandelser; se dven Tabell I.

I metaanalysen fran 2002 [5] har man sérskilt redovisat ef-
fekten av 1dgdos-ASA under den forsta manaden efter en in-
traffad hjartinfarkt eller stroke, och dar framgar att bade ris-
ken och riskminskningen med ldgdos-ASA ar mycket pataglig
redan under den forsta ménaden, vilket vacker tanken att
nyttan av lagdos-ASA &r som stérst narmaste tiden efter en
hjartinfarkt/stroke och déarefter avtar.

ASA som primérprevention

Vid primarprevention behandlas en »frisk« ménniska (oftast
med riskfaktorer) for att minska risken for en odnskad han-
delse. Toleransen for biverkningar i denna situation ar lagre
an dadetgaller en person som redan ar »sjuk. Liknelsen med
den laga toleransen for biverkningar vid vaccination av friska
barn ligger néra.

I de sex studier som ATT klassat som primarpreventiva &r
den relativa riskminskningen i samma storleksordning som i
de sekundéarpreventiva for hjartinfarkt (18 procent; 95 pro-
cents KI 10-25 procent), men lagre och inte statistiskt signifi-
kant for stroke (5 procent; 95 procents K1 —6-15 procent) och
kardiovaskular dod (3 procent; 95 procents K1 -9-13 procent).

Den absoluta riskminskningen &r avsevart mindre i de pri-
maérpreventiva studierna &n i de sekundarpreventiva, mot-
svarande 0,06 per 100 patientar for hjartinfarkt, 0,01 per 100
patientdr for stroke och 0,01 per 100 patientar for kardiovas-
kular dod. Riskminskningen for négon kardiovaskular han-
delse &r 0,07 per 100 patientar; se Tabell I.

For stroke noteras att risken for ischemisk stroke minskar
med ASA-behandling, men risken for hemorragisk stroke
Okar. Risken for dodlig stroke 6kar med ASA-behandling, men
ingen av skillnaderna pastrokesidan ar statistisktsignifikant.
Nar den minskade risken for hjart—karlhandelser ar sa pass li-
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msammanfattat

Acetylsalicylsyra (ASA) i Iag-
dos (75—160 mg) anvands for
att forebygga arteriella trom-
botiska handelser bade hos
personer med férhdjd risk for
hjart—karlsjukdom men utan
kand sadan sjukdom (primar-
prevention) och hos personer
med kand kéarlsjukdom (se-
kundarprevention).

Vinsten med behandlingen
maste alltid vagas mot risken
for biverkningar i form av all-
varliga blédningar.

Aktuella data talar for att
vinsten dvervéager i de flesta
fall av sekundéarprevention,
medan motsatsen géller vid
primérprevention.
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TABELL I. Relativ och absolut riskminskning (95 procents konfidensintervall [KI] anges inom parentes) for allvarliga hjart—karlhandelser vid
sekundar- och primarprevention med lagdos-ASA jamfért med placebo [2].

Hjartinfarkt
Sekundarprevention, relativ riskminskning, procent 20 (12-27)
Sekundarprevention, absolut riskminskning
per 100 patientar 1,00
Primé&rprevention, relativ riskminskning, procent 18 (10-25)
Primérprevention, absolut riskminskning
per 100 patientar 0,06

ten som den ar vid primérprevention, blir det hogst relevant
att ta hansyn till risken for allvarliga blodningar med lagdos-
ASA. ATT-metaanalysen har berdknat risken for allvarliga
blédningar (major bleeds) till 0,03 per 100 patientar, en siffra
som ligger nara de vinster som kan tillskrivas lagdos-ASA vid
hjart—karlsjukdomar.

Olika subgrupper

Kon. I en av metaanalyserna [3] av primarpreventiva studier
framkommer att man tycks ha en nagot minskad risk for
hjartinfarkt men inte stroke och att kvinnor tycks ha en na-
got minskad risk for stroke men inte hjartinfarkt. ATT anser
daremot att en konsskillnad trots en sadan tendens i de pri-
marpreventiva studierna &r osannolik. Man argumenterar
blaatt skillnaderna ar smaoch att ndgon sadan heterogenitet
inte kan pavisas i de sekundarpreventiva studierna med ASA.
En skillnad skulle aven vara biologiskt svarforklarad. Den
storsta primarpreventiva studien med kvinnor kan dock kri-
tiseras for att haanvant en for 1dg dos — 100 mg ASA varannan
dag [6].

Alder. ATT har i sin analys bedémt om det finns skillnader i
de primdrpreventiva studierna mellan personer under re-
spektive dver 65 ar. Som vantat har de dldre en hogre risk &n
de yngre, men den relativa riskminskningen med lagdos-ASA
ar likartad i storlek, och effekten ar inte signifikant i ndgon av
aldersgrupperna. Risken for blédning som biverkan ar dartill
storre for aldre.

Hogrisk kontra lagrisk. ATT har ocksa klassificerat studie-
deltagarnaide primérpreventiva studierna efter deras totala
berdknade risk. Inte heller har kan man se att ndgon sarskild
riskgrupp skulle ha signifikant nytta av lagdos-ASA. Det ar
till och med sd att bland dem med hogst risk drabbades fler av
de ASA-behandlade an av de med placebo av ndgon hjart—karl-
handelse — det var dock ganska fa deltagare som klassades i
den hogsta riskgruppen.

Ett annat intressant samband lyckas man ocksa fa fram ge-
nom att man har tillgang till individdata fran de ingaende stu-
dierna. Den tkade risken for blédningsbiverkan av ASA har i
tidigare metaanalyser ansetts vara lika stor hos studiedelta-
garna. | ATT-analysen far man emellertid fram att riskfakto-
rerna for blodning &r vasentligen desamma som for ischemis-
ka hjart—karlhéndelser. Personer med hogre risk for hjart—
karlsjukdom har alltsd aven en hogre risk att fa blodnings-
komplikation av ASA, en risk som saledes balanserar en
eventuell marginell vinst pa den ischemiska sidan.

Diabetes. | manga riktlinjer for diabetes rekommenderas
fortsatt ASA som primarprevention till dem som férutom dia-
betes dven har andrariskfaktorer [7, 8]. Resonemanget bygger
pa att de som har sarskilt hog risk ocksa har mest att vinna pa
att minska risken genom multipla &tgarder och att den relati-
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Stroke Kardiovaskulardéd Nagon kardiovaskular handelse
19 (8-29) 9(0-18)

0,46 0,29 1,49

5(-6-15)ns  3(-9-13)ns

0,01 0,01 0,07

va riskminskningen &r densamma som for andra kategorier.

I sin nast sista uppdatering fran 2002 konstaterade ATT att
en sammanstéllining av subgruppen med diabetes i dittills
publicerade blandade studier tycktes ha mindre nyttaav ASA
an hela gruppen (relativ, icke-signifikant riskreduktion 7
procent for diabetiker jamfort med 22 procent for hela grup-
pen) [5]. Under 2008 har tva ASA-studier med enbart diabeti-
ker publicerats: en skotsk studie med diabetiker utan kédnd
hjartsjukdom men med perifer karlsjukdom [9] och en ja-
pansk med patienter utan tidigare ischemisk hjartsjukdom
eller stroke [L0]. Ingen av studierna kunde pavisa gynnsam ef-
fektav ASA.

Fragan om ASA ska rekommenderas till diabetiker som pri-
maérprevention ar fortfarande trots detta kontroversiell. Det
ar darfor intressant att notera att ASA-profylax som primar-
prevention inte rekommenderas i Socialstyrelsens aktuella
forslag till nationella riktlinjer fér diabetes [11]. Samma be-
démning gors i Lakemedelsverkets behandlingsrekommen-
dationer for forebyggande av aterosklerotisk hart—karlsjuk-
dom fran 2006 [12].

Perifer arteriell sjukdom. I mangariktlinjer fér behandling
av perifer arteriell sjukdom rekommenderas 1agdos-ASA, i re-
gel med motiveringen att patienter med symtom pa ateroskle-
rotisk kdrlsjukdom har hog risk for ischemisk hjart- eller cere-
brovaskuldr sjukdom. Evidensen fér rekommendationen ar
svag, enligt en nyligen publicerad metaanalys [13], och i en ny-
ligen presenterad men &nnu inte publicerad studie av patien-
ter med asymtomatisk perifer kdrlsjukdom med ankel-arm-
index <0,95 (Aspirin for asymptomatic atherosclerosis) note-
rades ingen gynnsam effekt pa ischemiska handelser, men
daremot en patagligt ckad blédningsproblematik.

Hypertoni. | ATT-metaanalysen av de primérpreventiva stu-
dierna har patienter med respektive utan hypertoni likartad
relativ riskminskning av de kardiovaskulara hdndelserna. En
systematisk oversikt fran 2004 konkluderar att lagdos-ASA
inte kan rekommenderas for priméarprevention till patienter
med hogt blodtryck, eftersom riskerna for allvarliga bldd-
ningar uppvager vinsterna [14]. | de sekundéarpreventiva stu-
dierna omfattande personer med bade kand karlsjukdom och
hogt blodtryck ar daremot nyttan med lagdos-ASA betydligt
storre anriskerna.

Forandrad epidemiologi

I Sverige — liksom flera andra vastlander — har risken for bade
insjuknande och ddéd i allvarliga hjart—ké&rlsjukdomar mins-
kat vasentligt [15]. Férandrade levnadsvanor och intensivare
behandling av riskfaktorer, men ocksa andra okanda fakto-
rer, kan ha betydelse [16]. Flera av de priméarpreventiva studi-
erna gjordes under 1980- och 1990-talen, vilket kan ha bety-
delse, eftersom risken for bade insjuknande och dod i allvarlig
hjart-karlsjukdom minskat kraftigt de senaste decennierna.
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»En enkel tumregel blir alltsa: ja till
ASA som sekundarprevention, nej
som primarprevention. Tumregler har
naturligtvis alltid begransningar.«

Darmed kan nyttan med saval ASA som andra interventioner
tankas vara mindre i dag &n d& nagra av de primarpreventiva
ASA-studiernagjordes.

Slutsats

ASA (75-160 mg) som sekundarprevention ar védldokumente-
rat for personer med genomgangen hjartinfarkt eller TIA/
stroke; den relativa riskminskningen ligger i storleksordning-
en 20 procent. Den absoluta riskminskningen fér ndgon kar-
diovaskular handelse &r 1,49 per 100 patientar, och ASA bor
darfor erbjudas alla som haft hjartinfarkt eller stroke om inte
kontraindikationer finns.

Hur lange behandlingen ska paga ar daremot osakert—mer-
parten av de sekundarpreventivastudierna har pagatt mindre
an 3 &r och den storsta nyttan av ASA tycks foreligga under de
forstamanaderna [5].

Nyttan av ASA som primérprevention balanserar daremot
inte risken att drabbas av allvarliga blodningar och bér darfor
inte rekommenderas. Dettagaller &ven personer med diabetes
utan manifest karlsjukdom och mojligen ocksa for patienter
med perifer aterosklerotisk sjukdom.

En enkel tumregel blir alltsa: ja till ASA som sekundarpre-
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