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Interaktion mellan Trombyl

och ACE-hammare

Kan samtidig behandling
med acetylsalicylsyra
(Trombyl) och ACE-hdmmare
krdva dosanpassning?
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Fragan om interaktion mellan ACE-
hidmmare och acetylsalicylsyra (ASA)
har varit kontroversiell, och det finns en
hel del studier om detta. ASA hdmmar
tromboxansyntetas vid 1aga koncentra-
tioner och vid hogre koncentrationer
dven prostaglandinsyntesen [1, 2]. Vid
hjartsvikt har man funnit att prosta-
glandinkoncentrationen i plasma &r for-
hojd [3] och att den 6kar ytterligare vid
behandling med ACE-himmare [4]. Vid
samtidigt bruk av ASA motverkas
prostaglandinbildningen. Hos hjért-
sviktspatienter har beskrivits att lung-
funktionen ar férsimrad vid kombina-
tionsbehandling med ASA och ACE-
hdmmare jimfért med enbart ACE-
hammare [3]. Det har antagits att denna
effekt medieras av prostaglandinerna.
Undersokningar har ocksé visat att
blodtryckssdankningen av ACE-hdmma-
re kan motverkas av samtidig behand-
ling med ASA [5]. Den individuella kins-
ligheten tycks dock variera avsevirt.

| Cooperative New Scandinavian Ena-
lapril Survival Study II (Consensus IT)
[4] har man retrospektivt jamfort pati-
enter som behandlats med enalapril och
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dessutom fatt ASA (n=4 697) med sada-
nasom behandlats med enbart enalapril
(n=1 393). Den 6kade relativa mortali-
tetsrisken uppskattades till 10 procent
vid kombinationsbehandlingen. I denna
undersokning har dock inte dosen ASA
angivits.

I en annan studie har betydelsen av
dosen ASA for interaktionsrisken hos
344 patienter uppskattats [1]. Alla pati-
enterna behandlades med ACE-hdmma-
re. En grupp behandlades dessutom
med ASA 325 mg/dag eller mer, en
grupp med ASA 160 mg/dag eller mind-
re, medan en grupp enbart fick ACE-
hammare. Under uppfoljningstiden pai
medeltal 37,6 manader fann man en
O0kad dodlighet i gruppen med hogdos-
ASA, men ingen skillnad mellan grup-
perna med lagdos-ASA och utan ASA.
Det forhallandevis 1dga antalet patienter
pa ASA begrinsar dock tolkningen av re-
sultatet.

Det finns dven studier som inte kan
pavisa nagon skillnad i mortalitet med
respektive utan ASA vid samtidig be-
handling med ACE-hdmmare [2, 5].
Etiologin till hjartsvikten kan ha bety-
delse [5]. Om hjartsvikten beror pa
ischemi kan den gynnsamma effekten av
ASA tinkas uppviga interaktionen med
ACE-hdmmare sa att man far en positiv
effekt pa 6verlevnaden. Detta stéds av
tre studier [5], ddr enbart hjartsviktspa-
tienter med ischemisk etiologi ingick. I
dessa studier sag man ingen interaktion.

Det finns anledning att anta att risken
vid behandling med lagdos-ASA ar va-
sentligt lagre dn vid behandling med
hégre doser och vid behandling med
andra NSAID [5]. Man har dragit slut-
satsen att ASA i kombination med ACE-
hammare bor undvikas till patienter
med hjartsvikt utan arterioskleros [6, 7].

| en 6versiktsartikel har man gjort en
sammanstillning av totalt 22 000 pati-
enter som ingétt i studier for att utvir-
derainteraktionen mellan ASA och
ACE-hidmmare [8] med avseende pa
mortalitet och risk for kardiovaskular
hindelse. De som behandlades med en-
bart ASA och de som behandlades med
enbart ACE-himmare hade alla en klart
reducerad risk jamfort med kontroller-
na. Avdem som fick ACE-himmare sags
ingen signifikant skillnad mellan dem
som dessutom fick ASA och dem som
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inte fick det, férutom vid hjartinfarkt
dir man fann en nagot lagre risk hos den
patientgrupp som inte anvinde ASA.
Man drar slutsatsen att alla patienter
med hog kardiovaskulér risk bor kunna
komma ifraga fér behandling med ACE-
himmare och ASA tillsammans om det
inte foreligger en klar kontraindikation.
Detbor dock noteras att denna sam-
manstéllning inte utgors avrandomise-
rade studier med avseende pa ASA, vil-
ket knappast skulle kunna goras etiskt
forsvarbart. Det d&r mojligt att man kom-
mer att kunna identifiera subgrupper
som inte har en gynnsam effekt av att
behandlas med bada preparaten samti-
digt [7].

Fragan om behandling med ASA i kom-
bination med ACE-himmare har varit
kontroversiell. Unders6kningar tyder
pa att det kan finnas individuella skill-
nader och att risken for interaktion ar
betydligt l4gre vid behandling med laga
doser ASA #n med hogre doser. Aven om
man inte helt kan utesluta en ogynnsam
interaktion mellan ACE-hdmmare och
ASA bor patienter med hog kardio-
vaskuldr risk kunna behandlas med
badalikemedlen samtidigt.
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