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Syfte — avgransning — nytt 2023-2024

Vi vill ge en végledning for behandling med trombocythdmning vid akut
ischemisk stroke (AIS) eller transitorisk ischemisk attack (TI1A) vid
forstagangsinsjuknande samt vid recidiv inklusive
trombocythdmningstest. Antikoagulation berérs endast i relation till
trombocythdmning (TH).

darfor delat upp rutinen i en lattlast Figur 1, foljt av kortfattade rad, och
en genomgang av det vetenskapliga underlaget, inklusive andra faktorer
som paverkar trombembolism och blédningsrisk.

Uppdateringen 2023 jamfort med 2021 och 2019, berdr aktuella
varunamn, uppdatering om férkortningar, nagra fortydliganden,

bryggterapi till NOAK-behandling, tolkning av trombocythdmningstest Figu
och det vetenskapliga underlaget. Né&r det géller rena TH ri
rekommendationer har vi 2024 inte nagra nya riktlinjer. Akt
Med det nya luftigare utseendet for rutiner i SOFIA STY 2024 sa gor det teste
storre typsnittet och smalare kolumner att sidantalet 6kat kraftigt och t
man kan da valja att bara skriva ut sidorna 1-8 for att sétta upp pa upp
marl,

expeditioner.

Bakgrund

Det finns flera alternativa farmakologiska
trombocythd&mningsbehandlingar, med sina for- och nackdelar, vilket &r
skalet till detta dokument. De vanligaste begreppen vid litteratursokning
ar pa svenska trombocythamning, TH, pa engelska oftast poststroke
“antiplatelet therapy”, APT. Det finns ocksa en del sarskilda beaktanden
av TH i det akuta (<1 dygn) och det subakuta skedet (efter 1 dygn) i
synnerhet da man genomfor trombolys eller trombektomi. I det subakuta
skedet finns flera relativt likvérdiga alternativ. Till sist finns TH som har
andra huvudindikationer men som i vissa lagen kan anvandas for
AIS/TIA. Trombocythdmningstest (THT) for vérdering av cerebral
arteriell trombembolism &r mindre beskriven men kan anvéndas
undantagsvis.
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Lakemedelsnamn och 6vriga forkortningar

Acetylsalicylsyra (ASA, Trombyl®, Aspirin®, Treo®, Bamyl®,
apotekstillverkad (APL) suppositorium, samt dven som
intravendst licenspreparat).

Cilostazol (CLZ, Pletal®) med huvudindikation perifer arteriell
insufficiens.

Clopidogrel (CPO, flera mérken under namn Clopidogrel®,
Plavix®, Grepid® och Cloriocard®).

DAPT (Dual antiplatelet therapy, Svenska: dubbel
trombocythdmning): Engelsk vedertagen férkortning som
héanvisar till ASA+CPO eller ASA+TCG dubbelbehandling.
Ibland anges ASA+DPM vara DAPT, vilket inte ar korrekt i
litteraturen.

Dipyridamol (DPM, Dipyridamol Alternova® som enda mérke
2023). Diprasorin®, Persantin® och Asasantin® ar
avregistrerade sedan 2022 och 2018.

Eptifibatid (EPT, Integrilin®). Intravends kortvarig peroperativ
behandling vid stentinlaggning.

Prasugrel (PRG, Efient®).

SAPT (Single antiplatelet therapy. Svenska enkel
trombocythdmning). Enbart t ex ASA eller CPO.

Ticagrelor (TCG, Brilique®), Finns &ven som intravendst
(licens).

Tirofiban (TFB, Aggrastat ®). Intravenos kortvarig peroperativ
behandling vid stentinlaggning.

Ovriga forkortningar:

AIS; akut ischemisk stroke.

APT; antiplatelet therapy. Begrepp for all terapi med
trombocythdmning.

ESO; European stroke organization.

FASS; Farmacevtiska specialiteter i Sverige.

NOAK; Non-vitamin K orala antikoagulantia.

TIA,; transitorisk ischemisk attack.

TH; trombocythdmning (motsvarar det engelska ”APT”).
THT; trombocythdmningstest.

# Se mer omfattande kommentar i vetenskapligt underlag.

0O O O O O O O

Rubrik: Stroke - Trombocythamning vid ischemisk stroke

Dokument-ID: SU9906-1676734750-27

Version: 10.0



OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehallet.

Figur 2 — forenklat flodesschema for

trombocythamning

med CT)

AKUT ISCHEMISK STROKE
(hjarnblédning avvisad

AKUT
HJARNBLODNING

/

Dygn 0-1: EJ trombolys / tromboektomi:

* Ladda alltid med ASA 300-320 mg aven
vid pagaende trombocythdamning (TH).

* LADDA INTE vid pagaende NOAK /
warfarin (se text)

* Ladda dock med ASA i de fall man senare
planerar att ge NOAK / warfarin (se text)

N\

Dygn 0-1:
Trombolys /
trombektomi:
LADDA INTE!
(Enstaka ovanliga
undantag finns).

* Gor ny CT-hjarna ca 24 timmar efter ingrepp.
* Efter vasentligen blodningsfri CT-hjarna (se text),
ge alltid ASA 75-320 mg (se text).

Dygn 1:

text).

* Ge ASA dven om man senare planerar for NOAK (se

Subakut (<24 timmar, dven senare om man

glomt DAPT-mojlighet):

* Overviag "DAPT” med ASA + CPO frén

subakut till upp till 10-21 dagar (i vissa

specialfall langre tid, se text).

* Om ej "DAPT”, 6vervag byte av TH (se

text).

* Vid recidiv, se text for alternativ.

l
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Specialfall — se text:
Tex trombosprofylax, NOAK-indikation,

karotiskirurgi, samtidig hjartinfarkt etc.
cythamning vid ischemisk stroke
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Terapival —trombocythamning vid AIS/TIA
(kortfattad vagledning)

Steg 1: Akut inom 24 timmar fran symtomdebut

(oavsett forstagangs- eller recidivinsjuknande):
Sa fort CT-hjarna avvisat intracerebral blédning (mindre sekundar
hemorrhagi kan fa foreligga).

Utan trombolys:

o Forstagangsinsjuknande: Ladda med 300-320mg ASA (peroralt
eller suppositorium) sa snabbt det gar.

o Recidivinsjuknande: Ladda med 300-320mg ASA dven om pat
redan har trombocythdmning (oavsett CPO, ASA el DPM).

o Om patient redan har NOAK el warfarin: Grundregel: Var
aterhallsam med ASA-laddning#, dock rader stort inslag av
individuella bedémningar.

= Vid TIA och warfarin: Grundregeln &r att inte ladda med
ASA, men om PK<1,5, kan man gverviaga ASA-laddning
(sarskilt vid svar ateroskleros) och Warfarin maste da séttas
ut#. Ofta satts warfarin ut pga indikation for NOAK.

= Vid AIS och warfarin: Samma regel som for TIA och
warfarin, dock annu storre aterhallsamhet med ASA-
laddning da storre AIS-volym ger storre blodningsrisk#.

= Vid TIA och NOAK. Undvik ASA-laddning, 6vervag
hellre byte av NOAK (t ex Dabigatran dvs Pradaxa™).
Undantag: Om det gatt mer an tva halveringstider efter
intag av NOAK, ibland lite mindre (6-24 timmar), kan man
overvaga ASA-laddning vid hég indikation (svar
ateroskleros)#.

= Vid AIS och NOAK: pausa NOAK som regel 2-6 dygn (se
nedan) och leta andra embolikéllor. Kunskapslaget ar
oklart#, men manga véljer att ladda med ASA efter 6-24
timmar (som ovan), och sedan sta pa ASA 75mg tills
aterinsattning av, eller byte till annan, NOAK.
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Vid trombolys:

o Geinte ASA innan trombolys! Ett dygn efter genomférd
trombolys, efter att kontroll-CT-hjarna (ca 1 dygn efter
ingrepp) avvisat storre sekundar hemorrhagi, ge 75-320mg
ASA.

o Ge heller ingen annan trombosprofylax (LMWH, galler alla
doser), antikoagulation, eller andra preparat med
blodfértunnande verkan (t ex NSAID) innan kontroll-CT
genomforts.

Vid trombektomi:

o Liknande praxis som for trombolys, dvs ASA 75-320 mg
efter kontroll-CT hjarna med dubbelenergiprotokoll ca 1
dygn efter ingrepp. TH har hér ett &nnu storre inslag av
individuell bedémning av neurolog/interventionist. Till
exempel kan interventionist bedéma att ASA anda bor ges
vid s k tandemocklusion eller da stent har behovt séttas#.

Obs — ladda inte med enbart CPO som inte har nagon pavisad
akuteffekt vid AIS (undantag ASA-allergi).

Obs — vanta inte med att ladda med ASA, bara for att man
kanske kommer att upptécka ett formaksflimmer som senare kan
krava terapibyte till NOAK. Praxis &r att ge ladda med ASA, och
senare ga over till NOAK.

Trombocythidmning (TH) som ”bryggningsterapi” vid NOAK-
indikation vid kardiell emboli (oftast formaksflimmer). Vi
rekommenderat att TH pagar fram till att NOAK inleds efter 2-6
dygn (efter hjarninfarktens storlek, 2), och att trombocythamning
avslutas samtidigt som NOAK sétts in. Endast i undantagsfall bor
TH laggas ovanpa NOAK (se dven ovan) och helst under sa kort
tid som mojligt (t ex vid ischemisk stroke och samtidigt koronart
stent och formaksflimmer).
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Steg 2: Subakut (inklusive DAPT), 6-24 timmar
fran symtomdebut, eller senare (oavsett
forstagangs- eller recidivinsjuknande):

e Alt1-DAPT med CPO + ASA. Om mindre AIS (NIHSS 0-3),

dvs med Iag risk for blodning eller hogrisk-TIA (ABCD2 score 4-
8 poang?, se dven Figur 3, 6vervag DAPT-behandling inom 24

tim fran
insjuknandet.
DAPT innebar att
utdver ASA 75mg
per dygn, lagga till
CPO (laddningsdos
300-600 mg,
darefter 75mg per
dygn) i upp till 10-

Figur 3. ABCD2 score (Johnston-SC 2007).
Alder: 1p = >60 &r, Op = <60 &r
Blodtryck: 1p = >140/90, Op = <140/90
Klinisk bild under aktuell TIA/stroke

2p = hemipares, dven i kombination med

andra symtom
1p = talsvarigheter utan svaghet
Op = Ovriga symtom
Symtomens varaktighet
2p =>60 minuter
1p = 10-59 minuter

Op =< 10 minuter

21 dagar, (se
vetenskapligt
underlag nedan
baserat pa POINT-3, CHANCE-studien*, dessa bada poolade®).
DAPT maste dock alltid ske efter en individuell bedémning.
Ibland konstateras dessa poang senare i forloppet &n 24 timmar
efter insjuknande, och detta har evidens for upp till 72 timmar®.
Om trombolys har skett, ar det index NIHSS-poangen (studerat
for NIHSS 0-5 poéng) som ska raknas ’, och att kontroll-CT ska
ha genomforts.

Alt 2 - DAPT med TCG + ASA. Om mindre AIS (NIHSS 0-5),
eller hogrisk-TIA (6-8 poang pa ABCD2 score). Ej studerat om
trombolys eller trombektomi gjorts forst. Ladda med TCG 2 tabl
4 90mg (dvs 180mg), sedan 90mg, 1x2 t 0 m dag 30 8. Detta kan
Overvégas om pat tagit Omeprazol och darfor inte bor ta
Clopidogrel pga interaktion.

Alt 3. Avsluta ASA, och ga over till CPO 75 mg per dygn.

Alt 4. Fortsatt med ASA, lagg i sa fall aven till DPM (depot) 200
mg till kvéllen som efter en vecka hojs till 200 mg 1x2.

Alt 5. | enstaka specialfall med svar recidivrisk (dvs utanfor
algoritmerna i Alt 1-2); t ex ful ateromatos i karlen, vissa
dissektioner: Fortsatt med ASA 75 mg per dygn och dvervag
DAPT med CPO 75mg/dygn i 1-3 man. Blodningsrisken okar
med tiden och framfor allt &r langre tid av DAPT dn 3man ar svar
att forsvara. DAPT baseras alltid pa en individuell bedémning

Diabetes: 1p = diabetes (tidigare eller ny), Op =
ingen diabetes
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och ndgon gang kan tiden forlangas ytterligare. Hela Alt 5 har lag
evidens, och mycket av rekommendationerna grundas pa praxis.

e AIlt6. Fortsatt med enbart ASA 75 mg per dygn (eller supp ASA
60 mg per dygn). Alt 1-4 ar dock béttre.

e Vid karotis- eller vertebralisdissektioner. DAPT i 3 veckor till
3 manader, féljt av SAPT i 3 manader eller livslangt#.

e Stentinlaggning. Dessa ar dels pa vitalindikation oftast med
foregaende trombektomi, eller enstaka subakuta elektiva.
Ordinationer &r i hog grad individanpassade av interventionist.
Dock som regel DAPT med ASA 75 mg per dygn samt CPO 75
mg eller TCG 90 mg (1x2) per dygn i 3 manader. Harefter enbart
ASA eller CPO 75 mg per dygn i ytterligare 3 manader, oftast
livslangt#.

e Karotiskirurgi. Ofta ges DAPT med ASA+CPO fore planerad
karotiskirurgi med fortsattning till 1 manad efter kirurgi#.

e Vid saval dissektion, stent och karotiskirurgi dar samtidig
kardiell embolikalla finns, ska antikoagulation dvervéagas,
eventuellt med tillagg av SAPT#. Detta kréver individuella beslut
av specialist med vana av dessa tillstand (oftast neurolog).

Subakut vid recidivinsjuknande (madijliga
terapibyten):

Vid akut recidiv-AlS, ladda som ovan, | det subakuta forloppet ska
dvervaga utredning av annan etiologi an vid forsta insjuknandet och &ven
forsoka optimera riskfaktorer (rokning inklusive passiv rokning, lipider,
blodtryck, fysisk aktivitet). Vad galler TH, kan man 6vervaga foljande
relativt likvardiga TH-alternativ (alt 1-4).

e Alt1l. Om tidigare enbart ASA, byt till CPO.
e Alt2. Om tidigare CPO, byt till ASA + DPM eller byt till enbart
ASA.

e Alt3. Om tidigare ASA + DPM, byt till CPO.
e Alt4. Om tidigare enbart ASA, l&gg till DPM (som ovan).

e Yiterligare alternativ: Om alla tidigare alternativ provats sa
finns specialfall med lagre evidensgrad:
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e Ticagrelor (TCG, Brilique®, Tabl 90mg, 1x2, laddningsdos
180mg) som singel-TH har ingen rekommenderad indikation vid
AIS/TIA®. Dock har TCG indikation som del av DAPT dag 0-30,
se ovan®, och vid samtidig hjartinfarkt/ instabil angina®® oftast
som tillagg till ASA under 3 manader eller 12 manader. Vidare
finns indikation vid AIS pga hoggradig (upp till 50%) icke-
signifikant carotis-ateroskleros'. Vid avslutande av TCG efter 1
ar, tank pa att byta till CPO och/eller behalla ASA). TCG kan
ocksa 6vervagas om CPO ar olamplig pga dess interaktion med
omeprazol (FASS). TCG-behandling &r i hég grad en individuell
riskbedémning, eventuellt i samrad med kardiolog.

e Cilostazol (CLZ, Pletal ®, Tabl 100mg, 1x2) som monoterapi
eller som tillagg till ASA eller CPO. Det finns en del
interaktioner, 1ds om det i FASS. Det finns god evidens for
stroke-prevention i asiatiska populationer men studier har inte
gjorts i USA eller Europa och &r inte godként i FASS for stroke-
prevention.

e Trombocythamningstest (THT) avrader vi fran men kan goras i
specialfall, se nedan for tillvagagangssatt och tolkning.

e Prasugrel (PRG, Efient ®, Tabl 10mg 1x1, laddningsdos 60mg),
PRG &r kontraindicerad for behandling av AIS/TIA i FASS efter
originalstudien fér AKS*2, men man kan anda i specialfall
overvaga behandling efter en nyare studie®®, se vetenskapligt
underlag nedan. Behandling innebér en individuell beddmning,
gdrna i samrad med kardiolog.

e ASA med rivaroxaban 2,5mg 1x2. Detta har ingen primar
indikation for AIS/TIA men Compass-studien* visade 2018att
patienter med perifer artar sjukdom eller samtidig uttalad karotis-
ateroskleros har nytta av denna behandling (se vetenskapligt
underlag). Behandling innebér en individuell beddmning, géarna i
samrad med karlkirurg.

Vetenskapligt underlag och kommentarer

for terapival

Eftersom manga enskilda studier har gjorts pa trombocythamning vid
stroke, och da detta underlag inte tillater en fullstandig rapport av alla
referenser, sa refererar vi i forsta hand till stora meta-analyser och
riktlinjer, framfor allt ESO guidelines. | dessa kan man finna referenser
till enskilda kliniska originalstudier. I nagra fall har vi valt att ta med
enskilda viktiga originalreferenser.

Dokument-ID: SU9906-1676734750-27

Version: 10.0



OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehallet.

Laddningsdos

ASA ar det enda lakemedlet som har visat sig ha egen akut
insattande klinisk TH-effekt, medan andra TH &r ldngsammare!>/
eller inte studerade. I en akutsituation ar det darfor alltid ASA lakemedlet
som ska séattas in. Eftersom patienterna ofta ar hypertrombogena akut sa
finns det skél att ladda med ASA 300-320mg, dven om pat haft ASA 75
mg tidigare (som patienten ju ocksa kan ha missat att ta). Om ASA inte
kan ges (t ex vid allergi) och CPO &r enda alternativet, sa bér man ladda
med 300mg CPO (laddningsdosen vid instabil angina &r 300mg och vid
genomford PCI &r den 600mg). Vid ASA-allergi &r dven numer TCG ett
alternativ i laddningsdosen 180mg (2 st 90mg tabl)®, se dven stycket om
TCG langre ner.

Om patienten har warfarin eller NOAK sa finns det lite evidens for hur
man ska gora. Vid warfarin brukar man anse att det &r sakert att gora
likvortappning vid PK <1,5 (rutin pa Sahlgrenska sjukhuset) och aven i
litteraturen'®. Darfér kan man hévda att det inte ar farligt att ladda med
ASA om PK <1,5. Vid absolut warfarin indikation (t ex mitralstenos,
mekanisk klaff, kammartromb eller svar hjartsvikt), maste man behalla
warfarin, men i 6vriga fall bor man 6vervéga byte till NOAK. Vilken
NOAK som har bast data kliniska data behandlas inte hdr, men det kan
vara vért att beakta Dabigatran har en specifik antidot och dven viss TH-
effekt in vitro'®. Sedan ar det vart att notera att ASA har anvants ovanpa
Warfarin vid hjértinfarktbehandling®. Det medfér att det férmodligen ar
ganska séker att ladda med ASA ovanpa warfarin om patienten bara haft
en TIA, och man har stark ASA-indikation, t ex svar ateroskleros.

Vid TIA kan man byta fran warfarin till NOAK sa fort PK <2,0 (géller
Apixaban enligt FASS), och mellan olika NOAK fran den ena dagen till
den andra. Vid AIS har man blddningsrisken att beakta som dkar med
storre infarkt, varfér man bade for NOAK och warfarin ska pausa i 2-6
dagar (se nedan, ”Antikoagulation, insittning, uppehéll och TH-
bryggterapi”). Nar det giller likvor-punktion kan det vara bra att ha som
jamforelse att man vill ha pausning for NOAK med en halveringstid (ca
12 timmar) vid nédindikation och tva-fyra halveringstider vid elektiv
indikation, om man inte reverserar'®. Detta ger en viss indikation att det
kan betraktas som sakert att ge TH efter 12-72 timmar efter utséttning av
NOAK. Har finns ocksa allménna rad att lasa fran Svenska Séllskapet for
trombos och hemostas (https://www.ssth.se/).

Vid trombolys och trombektomi ges laddningsdoser efter kontroll-CT-
hjarna gjorts efter ca 24 timmar?!. Nagon gang vid mycket svar
ateroskleros, t ex vid tandemocklusioner (stenos eller ocklusion i bade
carotis och intrakraniellt), sa maste man ibland ladda med ASA under
Rubrik: Stroke - Trombocythamning vid ischemisk stroke 10
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trombektomi-ingreppet och dven ge intravends trombocythamning??. Da
man givit intravends kontrast vid trombektomi eller forsok till
trombektomi behovs i regel CT-kontroll med dubbelenergiprotokoll,
vilket skiljer ut vad som &r postinfarktblodning och kontrastlackage?. |
sadana fall kan ocksa CT-kontrollen beh6va utdkas med CT-angio for att
veta att man inte har retrombos i stentet. Detta &r undantagsfall for
specialister och neurointerventionister.

Dubbel trombocythamning (DAPT)

Det kan vara sa att CPO har en egen akut effekt om det ges inom 24
timmar, det ar bara det att man inte studerat CPO givet ensamt pa det
sattet, utan i akutsituationen har CPO alltid givits som tillagg till ASA
(som i CHANCE®* och POINT-studien®). I en kinesisk population
(CHANCE-studien®) laddade man med 300mg CPO vid TIA och minor
stroke inom 24 timmar, men da har man samtidigt givit ASA 75mg. | den
senare POINT-studien har man laddat med 600mg CPO+ASA inom 12
timmar®. 1 POINT-studien visade post-hoc analys betydligt samre effekt
av CPO givet inom 6 timmar, jamfort med efter 6 timmar. Detta
indikerar att det inte &r viktigt att ladda med CPO inom 6 timmar post-
stroke, men daremot inom 12 timmar (givet de andra villkoren, se ovan
alternativ 1). I den meta-analys dar man poolat data for CPO+ASA sag
man att da dessa givits i genomsnitt 7,4 timmar post-stroke, sa var nyttan
av CPO+ASA storst dag 0-7, som sin tur var nagot béttre an dag 0-30
medan for dag 31-90 inte visade man ingen signifikant nytta®. Nar man
ser pa kurvorna (Figur 2 i publikationen), syns att nyttan kulminerar
omkring dag 21, varfor reckommendationen har blivit att man kan
dubbelbehandla med ASA+CPO upp till dag 10-21, med aterhallsamhet
vid stor blodningsrisk, t ex stora stroke (t ex mediainfarkter) eller
magsar. Meta-analysens® konklusion &r att DAPT insatt inom 24 timmar
under definierade betingelser (se ovan, alternativ 1) &r av nytta om den
pagar upp mellan dag 1 t o m dag 21, med storst nytta dag 1-10 . Nyligen
har man ocksa i en observationsstudie prévat om DAPT kan ges efter
trombolys (vid NIHSS 0-5p)’, dvs ungefar som i CHANCE* och POINT-
studierna®. Man s&g framfor allt att det inte gav fler blédningar, och en
liten tendens till béttre funktionellt oberoende efter 3 ménader’. Under
2020 kom dven THALES-studien med TCG + ASA givet vid hogrisk-
TIA (ABCD2 score 6-8 podng) eller vid mindre AIS (NIHSS 0-5 poéng)
under dag 0-30, och visade signifikant mindre recidiv vid 30 dagar®.
TCG+ASA kan sarskilt framhallas om man har samtidigt
protonpumpshammare, eftersom TCG inte har nagon interaktion med
protonpumpshammare, som CPO de facto har med omeprazol (FASS,
samt janusinfo - interaktioner). Trippelterapi med CPO+DPM+ASA har
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provats men dessa har ingen signifikant nytta pga den 6kade
blédningsrisken?*.

Fragan har ndgra ganger kommit upp om akut insattning (inom 24
timmar) och varfor man har olika tidsfonstren for DAPT vid ASA+CPO
och ASA+TCG. Svaret ar att studierna ar gjorda sadana, men att man bor
gora individuella beddmningar efter biologisk nytta-risk och ibland t o m
vaga dndra behandlingstiderna. Det finns exempelvis stark anledning att
insatta DAPT dven efter 24 timmar, om har ratt ABCD2 och NIHSS (t ex
om nagon missat att ge DAPT vid en helgrondning). Detta ar nyligen
visat i en kinesisk studie dar man tillat insattning upp till 72 timmar efter
hogrisk TIA (ABCD2>4p), dock bara upp till 24 timmar efter minor
stroke (NIHSS 0-5), bada med krav av signifikant pavisad
storkérlsjukdom®. Det ska namnas att pavisad storkarlssjukdom inte var
ett krav for inklusion i namnda CHANCE?* och POINT?-studierna. | den
kinesiska studien® gavs Clopidogrel ovanpa Trombyl under 21 dagar,
precis som CHANCE och POINT. I Sveriges kommuner och regioners
rapport Personcentrerat och sammanhallet vardforlopp. Stroke och TIA
- tidiga insatser och vard”, utgivet 2022-09-15, finns ocksa en nagot
forenklad algoritm med farre h&dnsynstagande till specialsituationer for
DAPT.

Trombocythamning vid dissektion,

stentinlaggning & karotiskirurgi

Riktlinjerna for dessa situationer har mattlig men inte omfattande
evidens och har darfor hdg grad av individuell riskbedémning, och
operatorerna gor ofta specialordinationer. Viktigt ar ocksa att beakta de
stora infarkternas hogre blédningsrisk, i synnerhet kortikala infarkter
dver 1,5 cm diameter och tidigt i forloppet 2-6 dagar efter insjuknande
(se ” Antikoagulation, inséttning, uppehall och TH-bryggterapi”). Detta
gor att man ibland maste avsta frdn DAPT och bara ha SAPT-
behandling.

Nar en dissektion uppstatt betraktas den som hogtrombogen, i synnerhet
om man pavisat embolisering med synliga infarkter eller tromber. Aven
utan pavisade embolier brukar man rekommendera DAPT i minst 3
veckor. Enligt lokal praxis pa Sahlgrenska sjukhuset brukar vi
rekommendera DAPT i 3 manader (bade med pavisad och ej pavisar
emboli), darefter ytterligare 3 manader pa SAPT. Detta grundas pa en
anpassning fran riktlinjer fran ESO 2021 som rekommenderar DAPT i 3
veckor vid artardissektioner, foljt av SAPT utan sérskild
tidsrekommendation?®. ESO framhaller ocksa att NOAK kan ges, men
med lite l4gre rekommendationsgrad &n for DAPT?, vilket utgér fran
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data i en citerad nyckelartikel®®. En annan ESO guideline fran 2022 som
egentligen berdr intrakraniell ateroskleros rekommenderar 3 man
DAPT?# vilket har bidragit till att aven extrakraniella dissektioner far lite
langre DAPT &n 3 veckor, och darfor rekommenderar vi oftast DAPT i 3
man. En annan intressant nagra ar aldre studie data for olika typer av
dissektioner (intrakraniella, extrakraniella, spontana, traumatiska), dar
traumatiska dissektioner och intrakraniella dissektioner har samre utfall
28, | namnda nagot aldre studie var TH givet som SAPT eller NOAK eller
NOAK+SAPT, dar sistnamnda gruppen hade samre utfall.

Ibland maste stenoser eller dissektioner trombektomeras och det kan ga
till att stent maste séttas. I alla normalfall 4r det ett s k ’bare metal stent”,
som kraver DAPT men inte sa lang tid som for koronara ”drug-eluting
stent”. Ofta laddar man med ASA 500mg iv under ingreppet. Da det ar
viktigt med tidig DAPT tidigareldaggs kontroll-CT hjérna med
dubbelenergiprotokoll till omkring 12 timmar. Om man da inte har
blédning sé laddar man med ytterligare CLO eller TCG? %, | regel har
man da 3 manader med DAPT, varefter manga fortsatter med SAPT i 3
manader eller oftast t o m livslangt?® .

| samma studier beskrivs &ven situationen med karotiskirurgi, dar DAPT
foljt av SAPT ges i ndstan samma grad som for dissektioner?® . | lokala
riktlinjer pa Sahlgrenska sjukhuset ges DAPT i regel fram till
karotisoperation och 1 manad efterat, darefter oftast livslang SAPT.

For bade dissektion?®, stent, och karotisoperation? finns alternativet att
ge antikoagulation istallet for DAPT eller SAPT, om man har kardiell
embolikalla, allt efter en individuell bedémning. Antikoagulation med
SAPT é&r ocksa ett alternativ som kan dvervagas i specialfall, dock med
lag evidensgrad.

Subakut — andra alternativ och
blédningsrisk

| det subakuta skedet efter 24 timmar finns andra TH-alternativ dar
ocksa blodningsrisk kan behova beaktas. Man anser att ASA + DPM &r
likvardigt med CPO, medan bada alternativen &r lite battre an ASA
monoterapi* 8. ASA + CPO har en béttre effekt pa att férhindra generell
arteriell tromboembolism men har ocksé en 6kad blodningsrisk®!, varfor
man bor ge den regimen enbart till utvalda grupper (ful ateromatos,
dissektioner, nylig carotisoperation, multipla recidiv, patienter med
stent).

Vad galler specifik blédningsrisk, ser man i de ndmnda CHANCE och
POINT-studiernas meta-analys®, ség man 0,3% i DAPT-gruppen mot
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0,2% for singel-ASA-gruppen far hjarnblédningar med 3 manaders
behandling. All blddningsforekomst var 2.5% i DAPT-gruppen mot
1,3% i singel-ASA-gruppen. Detta visar tydligt att vid stor blodningsrisk
ar det extra viktigt att inte ge dubbel trombocythdmning (t ex stora
infarkter som mediainfarkt eller vid amyloid angiopati), och att helst inte
stracka ut behandlingstiderna for DAPT mer &n vad som tydligt ar
vetenskapligt belagt. Att ASA + DPM inte forlorat sin plats, stods av en
svensk observationsstudie som visar att recidiv-stroke forebyggs lite
battre av ASA + DPM an enbart CPO 3233, Att ASA + DPM har en plats
som sekundarprevention efter ischemisk stroke, visas &ven i nyliga meta-
analyser dar man ser en likvérdig sekundérpreventiv effekt jamfort med
enbart CPO3 %, Man ser dessutom en relativt gynnsam risk-nytta profil
vad galler blodningsrisk for ASA + DPM.

Ticagrelor (TCG) singelbehandling har prévats for AIS/TIA men har
inte battre effekt n singel-ASA?®, och rekommenderas inte som
laddningsdos eller singel-behandling. TCG har dock indikation som del
av DAPT, se ovan®, samt vid samtidig hjartinfarkt/ instabil angina®®.
Vidare finns indikation vid AIS pga hoggradig (upp till 50%) icke-
signifikant carotis-ateroskleros!?, oftast som tillagg till ASA under 3
manader och 12 manader vid samtidig hjartinfarkt/instabil angina.

Prasugrel (PRG) ar kontraindicerad for behandling av AIS/TIA i FASS
da man i originalstudien for AKS sag samre utfall med PRG &n med
CPO'?. Man kan &nda i specialfall 6vervaga behandling i enlighet med en
nyare studie dar man vid tidigare AIS och samtidig hjartinfarkt/instabil
angina®3, s&g en minskning av stroke hos dem under 75 &r, framfor allt
vid behandling 6ver tre manaders tid. Behandling innebar en individuell
bedémning, garna i samrad med kardiolog.

ASA med rivaroxaban 2,5 mg 1x2. Detta har ingen primar indikation
for AIS/TIA men Compass-studien* visade 2018att patienter med perifer
artar sjukdom eller samtidig uttalad karotis-ateroskleros (gj
symtomgivande >50% stenos eller symtomgivande
trombendartarektomerad/stentad) har nytta av denna behandling.
Behandling kan alltsa vara indicerad men &r en individuell bedomning,
garna i samrad med karlkirurg.

Tiklopidin (250mg 1x2) i monoterapi var tidigare ett alternativ som
trombocythdmning. Tiklopidin avregistrerades dock 2003 men finns som
parallellimporterad Ticlid®, dock utan vanlig FASS-text. Eftersom det
finns allvarliga biverkningar, bl a benmarshdmning bor vita blodkroppar
kontrolleras under de forsta 3 manaderna. Av denna anledning anvands
det numer knappast vid AIS/TIA, inte ens i specialfall.
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Terapibyte vid recidiv

| en nylig meta-analys med 5 ingdende studier har man utan vardering
med THT fran borjan haft ASA och sedan vid recidivet bytt till eller
lagt till CPO (4 studier) eller TCG (1 studie)®. | denna meta-analys
uppnaddes en for aterinsjuknande relativ risk pa 0,7. Man kan rikta kritik
mot urvalet och olikheter i byte eller tilldagg av TH, men studien visar att
det troligen finns skal att 6vervaga byte av TH vid recidiv. Det kan
finnas skél att &ven byta till andra TH &n de som i det aktuella skedet
hunnit studeras (se vara forslag ovan).

Antikoagulation, insattning, uppehall och
TH-bryggterapi

Nyinséttning av NOAK utan tidigare hjarnblédning &r aktuellt vid
kardiella embolikallor. Tidigare rekommenderade vi TH pagar fram till
att NOAK inleds efter 1-3-6-12 dygn (efter hjarninfarktens storlek, Figur
9 i referensen®. Under 2023 kom emellertid en investigator-initierad,
randomiserad open-label studie vid 103 kliniker i 15 lander med 2013
deltagare, den s k ELAN-studien?. Den visade att tidigarelagd
antikoagulation inom 2 dygn foér mindre AIS (<1,5cm), samt for
mellanstora AIS inom mediakarlomradet och 6-7 dygn for major AIS
(>1,5cm inom posterior- samt anteriorkarlomradena samt for hela
mediakarlomradet), inte gav fler hjarnblodningar an den tidigare rutinen
med 3-6-12 dagar®. Man s&g t 0 m en tendens till battre risk-nytta
forhallanden med tidigare inséttning?. Detta har hosten 2023 inte slagit
igenom till riktlinjer, men pa Stroke Sahlgrenska tillampar vi 2 och 6-
dagars regeln vid insattning av NOAK, oftast foregatt av nagra dagar
med TH-bryggningsterapi. TH-bryggningsterapin fram till NOAK &r
dock mer av praxis och har ingen tydlig evidens.

Hjarnblodning — aterinsattning av TH eller
NOAK?

Aterinséttning av TH (eller NOAK) efter hjarnblédning kan vara aktuellt
vid hdg indikation (ischemisk hjartsjukdom eller tidigare ischemisk
stroke). Tidigare har man varit mycket aterhallsam med detta och
dessutom ganska langt efter hjarnblédning 10-30 veckor®”, men idag sker
detta regelmaéssigt efter kontroll-CT omkring 4-8 veckor efter
hjarnblédning enligt ESC guidelines (2016). Risken for recidivblodning
ar storst vid amyloid angiopati, kortikala blédningar och nagra andra
specialfall (se Figur 10, ESC®) och i de fallen bor man fortfarande avsta
fran TH, oftast livslangt. Dock sag man i en nylig studie att
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hjarnblodningarna var nagot farre i gruppen (median 80 dagar for
behandlingsstart) dar man aterinsatte TH &n de som inte fick TH®8,

ASA -och Clopidogrelresistens

Det finns rapporterad “resistens” mot ASA och CPO, dnda upp till runt
30-83% i vissa studier®. Dock kan man rakna med resistensen
formodligen till en del &r partiell och att det i dessa lagen kan vara bra
med dubbel trombocythamning®. Vid flera TIA eller stroke-recidiv pa
TH-behandling &r det oftast viktigare att utoka letandet efter
embolikallor (eller etiologier), d&ven om THT-test ocksa kan ha ett varde
(nedan). ASA- och CPO-resistens m a p AIS/TIA &r mestadels publicerat
som laboratoriedata utan koppling till klinik. CPO-resistens l&r 6ka vid
samtidig anvandning av vissa lakemedel, t ex PPI-preparat. | detta
sammanhang har det rapporterats att Pantoprazol &r det bésta preparatet
att anvanda, aven om det vetenskapliga underlaget inte &r sa starkt.
Ranitidin (H2-blockerare) ar ocksa en ett alternativ till PPI i dessa lagen.

For CPO finns dven genetisk testning av CYP2C19 loss-of-function, dvs
for CPO:s omvandling till aktiv trombocythdmmare. Har har studier
gjorts pa AIS/TIA som visar att man har 6kad risk for recidiv vid bade
heterozygot och homozygot loss-0f-function™*°. For patienter med
minor AIS eller hogrisk-TIA och heterozygot eller homozygot loss-of-
function medfor TCG+ASA ldgre risk for ischemisk stroke inom 90
dagar &n CPO+ASA, med 6kad risk for alla allvarliga och mindre
blédningar men ej enbart allvarlig blédning®. Huruvida detta beror pa att
TCG men inte CPO funkar for just dessa patienter eller for att TCG &r
generellt battre &n CPO &r dock oklart. Férdel med gentest ar ocksa att
man slipper svarigheten med funktionella THT-test som paverkas av
infektioner och inflammation. Det &r emellertid dyrt och
halsoekonomiskt har man inte bedomt det I6nsamt att inféra sadan
genetisk testning.

Trombocythamningstest (THT)

Vid recidiv av AIS/TIA kan det vara tilltalande att genomféra THT.
Dock har THT som ovan beskrivits dalig evidens pa arteriell
trombembolism, i synnerhet vad det géller cerebral sadan. Det finns lite
battre data pa nar det géller att vardera blodningsrisk och THT-test
anvands darfor som rutin infor vissa thoraxkirurgiska ingrepp. I en
ganska ny studie pa en asiatisk population har man visat nytta av THT-
test dar man hittat CLO-resistens 3 manader efter PCI42, Man lade da till
CLZ till ASA+CPO, och observerade battre utfall i ett kombinerat
utfallsmatt av kardiella och cerebrovaskulara handelser, medan for
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utfallet enbart stroke hade man alltfér fa fall for att uppna signifikans.
Detta indikerar att man i vissa lagen kan ha nytta av THT-test. THT har
ocksa kommit i bruk for att sakerstélla foljsamhet till att patienter
verkligen tar TH-lakemedel infor interventioner dar det &r extremt viktigt
att ta dessa lakemedel (t ex infor stent-inldggning).

Andra faktorer som paverkar

trombocythamning

Man kan ocksa beakta att manga serotonin-aterupptagshammare
(SSRI) har rapporterats 6ka blédningsbendgenhet (via minskat serotonin
i trombocyter som ger samre trombocytfunktion®®), vilket sarskilt kan
beaktas om man 6vervager DAPT. En metaanalys vid Géteborgs
universitet pavisar ocksa att ASA ovanpa SSRI-behandling kan dka
allman blédningsbenagenhet med runt 25%*. Tyvérr redovisade denna
studie inte den minskade frekvensen av trombemboliska héndelser, och
heterogeniteten var ganska hog och fa studier kunde inkluderas.
Dessutom visades ingen 6kad blédningsbendgenhet om SSRI adderades
till ASA, vilket gor att helhetsbilden inte kan tolkas vara sarskilt negativ
for kombinationen SSRI och ASA. I linje med 6kad
blodningsbenagenhet av SSRI kan man i teorin kan man alltsatanka sig
att SSRI skulle kunna ha en egen preventiv effekt mot trombembolisk
AIS —men i den s kK TALOS-studien visade man ingen nytta citalopram
ovanpa standard-TH*®. En viktig observation var att man inte bekréftade
nagon allvarlig 6kad blodningsrisk. Ett annat problem é&r att flera SSRI
(fluoxetine and fluvoxamine) hammar CYP2C19, vilket hammar CPO:s
omvandling till aktiv metabolit*. I linje med detta har dubbelbehandling
med CPO och namnda fluoxetine eller fluvoxamine visat sig 6ka stroke-
recidiv?®.

Man kan ocksa ha i beaktande att det finns en 6kad endogen
trombocythdmning (dvs. farre tromboser och mer blédningsbenagenhet)
vid intag av féda med OMEGA-3 men &ven vid intag av olivolja,
vitlok, tomater, vissa svampsorter, drycker polyfenolrika (=vin eller
vindruvor), samt flavonolrik kakao, se dversiktsartikel*’. De data som
finns &r i regel pa allmén kardiovaskular priméarprevention men det finns
faktiskt en del data om hur detta kan anvandas for prevention av stroke®.
| sistndmnda meta-analys framkommer en icke-signifikant trend for att
forebygga stroke (blodning/infarkt) vid primérprevention, medan en
icke-signifikant trend for fler stroke (blédning/infarkt) finns vid
sekundarprevention. Dock &r det bra att ha i beaktande om
trombocytaggregationen kan minska patagligt vid de relativt hoga doser
som kan finna i kapslar med OMEGA-3. Effekten av detta kan bli att t

Rubrik: Stroke - Trombocythamning vid ischemisk stroke 17
Dokument-ID: SU9906-1676734750-27
Version: 10.0



OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehallet.

ex en ordinerad ASA-behandling tillsammans med en okand konsumtion
av OMEGA-3 kan ge en patagligt 6kad icke onskvard
blddningsbendgenhet.

Praktiskt om trombocythamningstest (THT)

inklusive tolkning

Om THT-test ska genomforas sa kan singelprov vara svartolkade och
darfor vara mindre vérde — det finns helt enkelt véldigt lite data pa att ett
varde predicerar en behandlingseffekt pa klinisk TH*. THT ska darfor
anvandas enbart vid recidiv. Optimalt tages fore- och eftervarde da man
lagger till en ny terapi. Forslagsvis bér man ta prov 1, nagon gang under
post-stroke dag 2-10 och sedan prov 2 efter ytterligare 3-7 dagar med ny
terapi. Anledningen att man bor vénta en vecka efter insjuknandet &r att
man tidigt i forloppet oftast har en akut stress som ger missvisande
varden (falskt 1ag trombocythamning), vilket efter nagra dagar
stabiliserar sig. Man bor ocksa ta i beaktande om patienten under
mellantiden (prov 1 och prov 2) har nagot annat som stor
trombocythdmningen, t ex en infektion. Det ska erkénnas att det i
praktiken med i regel korta vardperioder, oftast bara blivit ett singelvarde
taget, vilket forsvarar tolkningarna lite.

Multiplate utférs med olika trombocytagonister®® och tolkningen av
dessa finns i Tabell 1.

Tabell 1. Obehandlad Behandling Behandling Behandling

Typ av test pa Multiplate (Referens)# — bra svar — — mattligt svar — | — daligt svar —
“responder” “intermediate “low

responder” responder”

ADP, for Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel, 33-177 U <30U 30-80 U >80 U

Tiklopidin.

ASPI, (arachidonic test) for Acetylsalicylsyra (ASA) 47-122 U <30U 30-45 U >45 U

TRAP, (thrombin receptor agonist peptide, 60-141 U >80 U.

GPlIb/Illa-blockerare (t ex intravenos eptifibatide,
Integrilin™). OM EJ INTEGRELIN-BEHANDLING, star
TRAP for allmén trombocyt-funktion, vilket da blir
positiv kontroll.

Dipyridamol

Finns ej test

Fotnot: Referensvarden tagna fran c-lab, SU/S, jan 2022. HG6g “unit (U)” betyder hog trombocytaggregation (dvs ej

behandlad med trombocythdammare), lag ”U” betyder hog hamning (dvs nagon form av pagaende behandling). # Att

obehandlade prover har stor spridning beror pa dkta genetisk resistens, samt att all trombocytaggregation kan paverkas av

t ex generell inflammation vid sjukdom (diabetes, infektioner), som 6kar ”“U” och gor att resultat kan tolkas som “low

responder”. Denna stora spridning kan vara anledning till att ta for- och efterprov. Kostnad 2023-11-07: 1324 kr per prov pa

SU/S. Vid THT-test bor man kontakta koagulationsldkare. Synpunkter av sjilva rutinen tas tacksamt emot av David Aberg pa

epost: david.aberg@gu.se
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Arakidonsyra - Trc-ASPI (Multiplate), ADP - Trc-ADP (Multiplate),
Trombinreceptoraktiverande peptid - Trc-TRAP (Multiplate). Vid dessa
indikationer ska ASPI (aspirin = ASA) och ADP (for clopidogrel,
ticagrelor, prasugrel och tiklopidin) tester bestallas i forsta hand. TRAP
ska endast bestéllas vid behandling med GPIIb/Il1a-blockerare (t ex
eptifibatide, Integrilin™). TRAP test utgor dven en “positiv kontroll”, i
de lagen man inte har GPlIb/llla-hdmmare. Man visar da att det gar for
trombocyter att aggregera trots hdmning av andra aktiveringsvégar.
Saledes ingar inte test for cilostazol eller dipyridamol i Multiplate. Det
finns andra trombocytaggregationstest for dessa substanser, dock inte
tillgangliga pa Sahlgrenska®. Infor alla THT-test bor man konsultera
koagulationslakare (via joursokare) i tjanst eller David Aberg.

Uppfoljning, utvardering och revision
Synpunkter av sjélva rutinen tas tacksamt emot av David Aberg pa epost:
david.aberg@qu.se

Rutinen ar fran 2017 och har reviderats 2019, medan den enbart
fornyades 2021. 2023 har vissa mindre fortydliganden gjorts kring vissa
praxis i anslutning till TH. Né&stan revidering beréknas ske 2025.
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Revideringar i denna version:

Synpunkter har hosten 2023-2024 tagits emot av: Elias Johansson
(specialistlakare, docent, StrokeS) har haft flest synpunkter och ar att
betrakta som medforfattare, men av formella sk&l kring rutinpublicering i
SOFIA STY, star han som granskare. Synpunkter har tagits emot av
Vladimir Radulovic (6verldkare, med dr, koagulation, specialistmedicin
SU/S), Alexandros Rentzos (VOL, neurointervention), Carolina Sixt
(VOL, stroke-enheten SU/M), Christina Hedén Stéhl (Overlikare,
Medicinkliniken, SU/O), samt strokeldkargruppen SU/S.
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