MEDISIN OG VITENSKAP

Platehemmerbehandling ved tidligere gastro-
iIntestinal bledning forarsaket av acetylsalisylsyre

Det er vanlig praksis a erstatte acetyl-
salisylsyre med klopidogrel dersom
pasienter far gastrointestinale plager
ved behandling med acetylsalisylsyre.
Det finnes imidlertid dokumentasjon pa
at acetylsalisylsyre og protonpumpe-
hemmer i kombinasjon kan veere et
bedre alternativ ved acetylsalisylsyre-
indusert gastrointestinal sykdom. | en
stor studie forekom gastrointestinale
bladninger hos 2,0 % av pasientene
som fikk klopidogrel og hos 2,7 % av
pasientene som fikk acetylsalisylsyre.
En mindre studie har sammenliknet
risiko for gastrointestinal bledning mel-
lom klopidogrel brukt alene og acetyl-
salisylsyre og esomeprazol i kombina-
sjon hos pasienter med tidligere avre
gastrointestinal bledning. Denne stu-
dien viste at kombinasjonen av acetyl-
salisylsyre og esomeprazol var signifi-
kant bedre enn klopidogrel alene nar
det gjelder & forebygge gjentatt ovre
gastrointestinal blgdning. Kombinasjo-
nen av acetylsalisylsyre og protonpum-
pehemmer vil ogséa veere det rimeligste
behandlingsalternativet.
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Acetylsalisylsyre (ASA) brukes profylaktisk
ved fare for trombose, for eksempel ved trans-
itoriske iskemiske attakker (TIA) og som
sekundaer profylakse etter hjerteinfarkt, ved
ustabil angina pectoris og ved truende hjerte-
infarkt. Vedlikeholdsdosering er 75—160 mg
per dogn ved disse indikasjonene (1). Acetyl-
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salisylsyre har antitrombotisk effekt, spesielt
ved arterielle tromboser. Lavere doser gir irre-
versibel hemming av enzymet cyklooksy-
genase-1 (COX-1) i blodplatene, noe som
reduserer syntesen av tromboksan A2 og
prostaglandiner i blodplatene. Dette gir ned-
satt evne til aggregasjon gjennom hele blod-
platens levetid (2).

Minst to COX-1-avhengige mekanismer
bidrar til den gkte risikoen for gastrointesti-
nal bledning som assosieres med acetylsali-
sylsyrebehandling: hemming av tromboksan
A2-mediert plateaggregering og svekket
prostaglandin E2- og prostaglandin 12
(prostasyklin)-mediert cytoproteksjon av
gastrointestinal slimhinne (3). Gastrointesti-
nale plager som dyspepsi, halsbrann og
uvelhet er vanlige bivirkninger (> 1/100) av
acetylsalisylsyre, mens magesar og mage-
bledninger er mindre vanlige bivirkninger
(< 1/100, > 1/1000) ved regelmessig bruk
(1). En metaanalyse av langtidsbehandling
med acetylsalisylsyre i forebygging av iske-
misk sykdom har vist at gastrointestinal
bladning forekommer hos 2,3 % av pasien-
ter som behandles med lavdose acetylsali-
sylsyre (< 163 mg/dag), hos placebogruppen
1,45 % (4). I de inkluderte studiene var imid-
lertid pasienter med tidligere mageséar eller
gastrointestinal bledning ekskludert. Insi-
densen vil derfor vare betydelig hoyere
hos pasienter med tidligere gastrointestinal
sykdom. I en oversiktsartikkel refereres at
3-9% av heyrisikopasienter vil fa gastro-
intestinal bledning i lepet av 12 méaneders
behandling med acetylsalisylsyre i lav dose

).

Klopidogrel
Klopidogrel er indisert som forebyggende
behandling av aterotrombotiske hendelser
hos pasienter med gjennomgétt hjerteinfarkt,
iskemiske hjerneslag eller etablert arteriell
sykdom. 1 tillegg brukes klopidogrel hos
pasienter med akutt koronarsykdom uten ST-
segmentelevasjon (NSTEMI-infarkt) i kom-
binasjon med acetylsalisylsyre. Vedlike-
holdsdosering er 75 mg per degn (6). Klopi-
dogrel hemmer adenosindifosfat (ADP)-me-
diert blodplateaggregasjon. Bledningstiden
forlenges derfor. Effekten skjer via metabo-
litt(er) ved en irreversibel binding til platenes
ADP-reseptorer. Klopidogrel hemmer ogsa
blodplateaggregasjon indusert av andre ago-
nister ved a blokkere forsterkningen av blod-
plateaktiveringen fra frisatt ADP (2).
Gastrointestinale bivirkninger som dys-
pepsi, magesmerter, obstipasjon eller diaré

ses hos ca. 25 %. Bledninger er observert
hos ca. 9 % (2). En liten studie av heyrisiko-
pasienter fant at 12 % av pasientene utviklet
gastrointestinal bledning i lepet av ett ars
oppfelging av klopidogrelbehandling (7).
Forfatterne anbefaler derfor at pasienter med
hay risiko for bledning fér tillegg av proton-
pumpehemmer. Klopidogrel har muligens
noe storre effekt enn acetylsalisylsyre nér
det gjelder a forebygge iskemiske hendelser,
men er ikke vist & ha sterre effekt pa dede-
lighet (2).

To studier, CAPRIE-studien og CURE-
studien, ligger til grunn for godkjenning av
klopidogrel.

CAPRIE-studien

CAPRIE-studien er en randomisert, blindet
studie der klopidogrel 75 mg per degn ble
sammenliknet med acetylsalisylsyre 325 mg
per degn med henblikk pa reduksjon i risiko
for iskemisk slag, hjerteinfarkt og vaskulaer
ded (8). Kun alvorlig evre gastrointestinal
bledning forekom signifikant oftere i acetyl-
salisylsyregruppen (0,71 % versus 0,49 %).
Konklusjonen i CAPRIE-studien var at sik-
kerhetsprofilen til klopidogrel er minst like
god som for acetylsalisylsyre 325 mg. Den
dosen acetylsalisylsyre som ble brukt er
imidlertid betydelig heyere enn anbefalt
dosering ved tilsvarende indikasjon i Norge
(75-160 mg).

CURE-studien

CURE-studien er en randomisert, dobbelt-
blindet studie hvor behandling med klopido-
grel og acetylsalisylsyre ble sammenliknet
med placebo og acetylsalisylsyre hos pa-
sienter med akutt koronarsyndrom (9). Kon-
klusjonen i CURE-studien var at blednings-
risiko eker med okende acetylsalisylsyre-
dose uten & vare mer effektivt. Optimal
ASA-dose hos denne pasientgruppen er der-
for 75—100 mg (10). Dette stottes av nylig

Hovedbudskap

Bladning er et betydelig problem
ved antitrombotisk behandling

Acetylsalisylsyre kombinert med
protonpumpehemmer gir lavere risiko
for rebladning enn klopidogrel alene

Kombinasjonen er ogsa et rimeligere
alternativ enn klopidogrel brukt alene
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publiserte artikler som konkluderer med at
ASA-doser under 100 mg er & foretrekke
bade med hensyn til effekt og bivirkninger,
da 75-100 mg gir full farmakodynamisk
effekt og mindre risiko for bledningskom-
plikasjoner (3, 11).

Klopidogrel versus acetylsalisylsyre

og esomeprazol

I en randomisert, dobbeltblindet studie fra
2005 ble risiko for gastrointestinal bladning
sammenliknet mellom klopidogrel brukt
alene (75 mg) og acetylsalisylsyre (80 mg)
kombinert med esomeprazol (20 mg to gan-
ger daglig) hos pasienter med tidligere gvre
gastrointestinal blgdning (12). Studien gikk
over 12 méneder og omfattet 320 pasienter
(tab 1). Konklusjonen var at acetylsalisyl-
syre og esomeprazol i kombinasjon er bedre
behandling enn klopidogrel alene nar det
gjelder a forebygge nye tilfeller av bledning
hos pasienter med tidligere blodende mage-
sar indusert av acetylsalisylsyre (12).

Legemiddelgkonomi
I dag refunderes ikke klopidogrel pa gene-
relt grunnlag via bléareseptforskriften (13).
Klopidogrel refunderes etter individuell
soknad for acetylsalisylsyreintolerante pa-
sienter etter folgende kriterier: Refusjon for
behandling med klopidogrel gis til pasienter
med symptomatisk aterosklerotisk karsyk-
dom (hjerneslag, hjerteinfarkt eller perifer
arteriell sykdom) som skal ha behandling
med blodplatehemmer nér det er dokumen-
tert at pasienten ikke téler behandling med
lavdose acetylsalisylsyre pa grunn av:

— verifisert ulcussykdom med vedvarende
risiko for bledningskomplikasjoner ogsa
etter adekvat behandling

— pévist allergi mot acetylsalisylsyre eller
cyklooksygenasehemmere i form av me-
dikamentutlgst astma, rhinitt eller urti-
caria.

Utgiftene til behandling med klopidogrel
75 mg daglig er langt heyere enn for kombi-
nasjonen av acetylsalisylsyre (75 eller 160
mg) og protonpumpehemmer. Utgifter til ett
ars behandling med acetylsalisylsyre i kom-
binasjon med protonpumpehemmer vil ligge
i omradet mellom 4212 og 5 574 kroner
avhengig av type og dosering av protonpum-
pehemmer. Til sammenlikning ligger prisen
pa ett ars behandling med klopidogrel i dag
pa 6 835 kroner. Behandling med klopido-
grel vil altsa vaere fra 1 261 til 2 623 kroner
dyrere per &r enn en kombinasjon av acetyl-
salisylsyre og protonpumpehemmer.

Diskusjon

I CAPRIE-studien viste klopidogrel seg a
vere signifikant, men kun marginalt bedre
enn acetylsalisylsyre med tanke pa forebyg-
ging av koronar hjertesykdom, perifer vas-
kulaer sykdom og iskemisk slag (8). En kost-
nad-effekt-analyse fra 2003 konkluderte
med at klopidogrel er lite kostnadseffektivt
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Tabell 1 Resultater fra en studie om klopidogrel versus acetylsalisylsyre og esomeprazol (12)

Residiv av magesar (antall)
Kumulativ insidens av gjentatt magesar

Kumulativ insidens av nedre gastrointestinalbledning
Bledning utenfor gastrointestinaltractus (antall)

sammenliknet med acetylsalisylsyre i fore-
bygging av koronar hjertesykdom (14).

I CAPRIE-studien ble klopidogrel asso-
siert med signifikant feerre tilfeller av alvor-
lig, ovre gastrointestinal bledning. Det var
imidlertid ingen forskjell mellom klopido-
grel og acetylsalisylsyre nar det gjaldt bled-
ninger generelt. Pasienter med tidligere
gjennomgétt ulcussykdom ble ekskludert fra
denne studien. Det skal ogsd bemerkes at
acetylsalisylsyredosen pa 325 mg er betrak-
telig hoyere enn den vi benytter i Norge
(75 mg eller 160 mg) ved tilsvarende indika-
sjon. Man kan derfor anta at antall tilfeller av
alvorlig @vre gastrointestinal bledning ville
veert lavere dersom pasientene behandlet
med acetylsalisylsyre hadde fatt doser pa
75—-160 mg, idet det er kjent at risiko for
gastrointestinal bledning assosiert med lav-
dosert acetylsalisylsyrebehandling er dose-
avhengig (5).

Chan og medarbeidere konkluderer med
at kombinasjonen av acetylsalisylsyre og
esomeprazol er en bedre behandling enn
klopidogrel alene for & forhindre nye tilfeller
av bladning hos pasienter med tidligere ble-
dende magesar indusert av acetylsalisylsyre
(12). Studien stotter ikke gjeldende praksis
der pasienter med gastrointestinale plager
under acetylsalisylsyrebehandling bytter til
klopidogrel. Doggrell har evaluert studien
av Chan og medarbeidere (15) og peker pa at
resultatene i studien er forutsigbare, siden
acetylsalisylsyre og klopidogrel har tilneer-
met samme risiko for gastrointestinale pla-
ger. Tidligere studier har vist at & legge
esomeprazol til acetylsalisylsyre gir lavere
insidens av residiverende magesar. Det var
derfor ventet at kombinasjonen av esome-
prazol og acetylsalisylsyre ville gi lavere
risiko for gastrointestinal bledning enn klo-
pidogrel alene. Spersmalet er om dette blir
tatt til folge. Oppfatningen til RELIS er at
pasienter med tidligere gastrointestinale pla-
ger i dag fér byttet til klopidogrel fremfor &
bruke en kombinasjon av acetylsalisylsyre
og protonpumpehemmer. Behandling med
klopidogrel er en dyrere behandling, gir
storre risiko for gjentatt gastrointestinal
bladning og er i tillegg et alternativ som
innebarer unedig bruk av ressurser, idet
leger ma henvise pasientene til sykehus for &
fa resept fra indremedisiner.

Det kan stilles spersmal ved om proton-
pumpehemmeren esomeprazol er det beste
alternativet dersom pasienter skal f profy-
laktisk behandling for gastrointestinale pla-

Acetylsalisylsyre +

esomeprazol Klopidogrel
1 13
0,7 % 8,6 %
4,6 % 4,6 %
0 3

ger 1 forbindelse med ASA-behandling. I en
oversiktsartikkel fra 2002 konkluderte forfat-
terne med at protonpumpehemmere er det
beste valget til slik behandling (5). Dette stot-
tes av britiske helsemyndigheters anbefalin-
ger om at pasienter som far dyspepsi under
acetylsalisylsyrebehandling, eller som har
risiko for gastrointestinal bledning, ber over-
veie tillegg av protonpumpehemmer (16).
Protonpumpehemmere er sammenliknbare
nér det gjelder effekt, men pantoprazol kan
vaere fordelaktig pad grunn av mindre poten-
sial for interaksjon via CYP450-systemet
(17). Det er imidlertid forleperen til esome-
prazol, omeprazol, som har vert mest studert
i denne forbindelse (5).

Konklusjon

Bivirkningen evre gastrointestinal bledning
ber ikke medfere seponering av acetylsali-
sylsyre og oppstart med klopidogrel hos
pasienter med behov for tromboseprofy-
lakse. I stedet ber det vurderes & supplere
ASA-behandling med protonpumpehem-
mer. Dette er det rimeligste alternativet og
den behandling som gir lavest risiko for
gjentatt gastrointestinal bledning. Pasien-
tene ber folges neye opp med tanke pa
rebladning.
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