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Evidens finns for forlangd lagintensiv
warfarinterapi efter venos trombos

Il Antikoagulantia ar den grupp av mediciner som véllar de
flesta dodliga biverkningarna men som séllan rapporteras da de
betraktas som resultat av 6verdriven effekt. Till de atgérder som
bor vidtas for att minimera iatrogen morbiditet hor att forskri-
va antikoagulantia endast pa klar indikation, med rétt behand-
lingslédngd och intensitet, att efterstrdva bésta mojliga kvalitet
pa monitoreringen av behandlingen och dosjusteringarna samt
att uppmuntra patienterna till 6kad kunskap och medverkan till
sdker behandling. Nya data betrdffande lagintensiv warfarin-
behandling efter vends tromboembolism har nu presenterats,
vilket foranleder denna kommentar. Behandling med denna va-
riant pa arteriella indikationer har ocksa utvérderats i manga
studier, men dessa diskuteras inte hér.

Tromboembolism eller blédning?

Med 6kande medelélder i befolkningen, battre 6verlevnad med
cancersjukdom och andra svara sjukdomar, alltmer avancerade
kirurgiska ingrepp och utnyttjande av kroppsfraimmande mate-
rial i kontakt med blodcirkulationen tilltar bendgenheten att ut-
veckla vends tromboembolism. I manga fall kan detta motver-
kas med primér trombosprofylax. Minst hélften av alla insjuk-
nanden i vends tromboembolism intréffar utan forekomst av
tillfalliga utlosande orsaker och ar ddrmed svéra att forebygga.
Diaremot ar det angeldget att minska risken for nytt insjuknan-
de, da en patient som haft venos tromboembolism 16per ca 50
géanger storre risk dn den som aldrig haft det. Detta géller at-
minstone under nagra ar efter insjuknandet. Den frdmsta an-
ledningen till att vilja reducera risken for tromboembolism &r
att minska incidensen av dddlig lungemboli. Dartill kommer
onskan att undvika skador pa de vendsa klaffarna, som pa sikt
kan orsaka venos insufficiens och bensér.

Antikoagulantia dr erkédnt effektiva for att forhindra vends
tromboembolism, men denna effekt har alltid férknippats
med en viss, till synes oundviklig risk for blodning [1, 2]. Det
forefaller som om den hamning av koagulationskapaciteten
som krévs for att undvika odnskad trombutveckling ocksa
maéste leda till problem att &stadkomma normal hemostas vid
inre kérlbristningar eller yttre skador. Under de senaste tva
decennierna har ett antal studier genomforts for att finna op-
timal intensitet och langd for behandling med antikoagulan-
tia, nyligen sammanfattade i en SBU-rapport [3].

Sekundérprofylax — behandlingsldngd och intensitet

Baserat pa tva metaanalyser [4, 5], ddr hdnsyn tagits till bade
antitrombotisk effekt och sidkerhet fran blodningssynpunkt,
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Lagintensiv warfarinterapi (INR 1,5-2,0) har studerats
pa ett flertal indikationer och anvantsi klinisk rutin i be-
gransad utstrackning efter vends tromboembolism.

Resultat fran PREVENT-studien visar att forlangd se-
kundarprofylax med denna intensitet kan minska ris-
ken for recidiv av vends tromboembolism och kraver
farre kontroller foér PK-analys.

Det ar annu oklart om blédningsrisken reduceras i for-
hallande till behandling med vanlig intensitet (INR 2-3).

kan man konstatera att behandlingslangden efter det forsta in-
sjuknandet i vends tromboembolism i majoriteten av alla fall
bor vara sex méanader. Kortare behandling kan bli aktuell vid
stor risk for blodningskomplikation, forslagsvis tre manader,
och vid distal trombos med tillfallig utlosande faktor, déir sex
veckor ér tillrackligt enligt tva studier [6, 7].

Léangre behandling &dn sex manader ar aktuell vid fore-
komst av vissa kvarstaende riskfaktorer, sisom malignitet,
brist pa nagon av koagulationshdmmarna antitrombin, pro-
tein C eller protein S [8], forekomst av kardiolipinantikrop-
par [9] eller lupusantikoagulans — i synnerhet vid samtidig
systemisk lupus erythematosus [10] och kanske dven vid pa-
tagligt forh6jd faktor VIII-nivd (>2,3 IE/ml) [11]. Déremot
forefaller varken férekomst av den mycket vanliga faktor V
Leiden-mutationen, som orsakar APC-resistens, eller
protrombinmutationen G20210A i heterozygot form inne-
bdra ndgon pataglig riskdkning for recidiv, sd att forlangd
behandling &r indicerad. Homozygoti for ovanstdende de-
fekter eller kombinationer av defekter innebar naturligtvis
en kraftig riskokning for recidiv.

Efter andra insjuknandet i vends tromboembolism fore-
faller det naturligt att automatiskt ge langre sekundérprofy-
lax, men ndr behandlingsdurationen Overstiger ett par ar
uppstér en trend till 6kad risk for allvarliga blddningar [1,
2]. Risken for ytterligare ett insjuknande efter episod num-
mer tva ar inte patagligt storre dn efter episod nummer ett
[1]. Daremot tilltar risken for utveckling av posttrombotiskt
syndrom med upprepade tromboser i samma ben [12]. Det
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Tabell I. Resultat fran PREVENT-studien.

Placebogruppen Warfaringruppen
N=253 N=255 .
Hazard ratio

Effektmatt Antal Procent/ar Antal Procent/ar (95 procents konfidensintervall) P-virde
Recidiv 37 12 14 2,6 0,36 (0,19-0,67) <0,001
Allvarlig blédning” 2 04 5 0,9 2,53 (0,49-13,03) 0,25
Icke allvarlig blédning 34 6,7 60 12,8 1,92 (1,26-2,93) 0,002
Dadsfall 8 14 4 0,7 0,50 (0,15-1,68) 0,26
Sammanlagt effektméatt? 4 8,0 22 41 0,52 (0,31-0,87) 0,01

1 Inldggning pa sjukhus eller blodtransfusion. 2 Recidiv, allvarlig blodning eller dodsfall.

kan saledes vara motiverat att erbjuda sekundarprofylax
langre dn sex manader for patienter med ipsilateralt recidiv
av djup ventrombos.

Det numera allmént vedertagna behandlingsintervallet for
sekundérprofylax efter vends tromboembolism dr ett pro-
trombinkomplex(PK)varde motsvarande International Nor-
malized Ratio (INR) 2,0-3,0. Till grund for detta finns egent-
ligen endast en randomiserad studie pa patienter med vends
tromboembolism [13], dir den grupp som behandlades med
INR 2,0-2,5 som malomrade hade farre blodningar och lika
god effekt som den med hogre intensitet. Eftersom atminsto-
ne ett par studier har antytt att risken for recidiv r mest utta-
lad de forsta tre till sex manaderna efter insjuknandet [1, 2],
mdjligen pa grund av en allmédn aktivering av koagula-
tionssystemet och/eller en dysfunktion i endotelet, har det bli-
vit intressant att utréna om behandlingsintensiteten skulle
kunna sénkas pa sikt.

Erfarenheter fran olika situationer

Léga doser warfarin — den mest férekommande och i Sverige
enda registrerade vitamin K-antagonisten — har provats i en rad
olika situationer. Primérprofylaktiskt hade »minidos« war-
farin, innebédrande 1 mg per dag, ingen effekt vid hoftkirurgi
[13], medan lgintensiv warfarinprofylax, motsvarande INR pa
uppskattningsvis 1,2—1,5, inte var effektivare &n acetylsalicyl-
syra vid ortopedisk proteskirurgi [14]. Ddremot var »minidos«
warfarin vid storre gynekologisk kirurgi lika effektiv som mer
intensiv behandling, motsvarande INR 1,5-2,5 [15]. For pati-
enter med central venkateter erbjuder »minidos« warfarin en
viss trombosprofylaktisk effekt genom att reducera risken fran
38 till 10 procent under 9o dagars observation [16], och for dem
som d@nda far trombos forefaller en hojning av INR-vérdet till
uppskattningsvis 1,2—-1,5 ge bittre skydd [17]. For patienter
med metastaserande brostcancer erbjod lagintensiv warfarin-
behandling, motsvarande INR 1,3-1,9, under drygt ett halvt ar
enrelativ riskreduktion pa ca 8 5 procent for insjuknande i trom-
boembolism [18].

Publicerade erfarenheter av lagintensiv behandling med
vitamin K-antagonister som sekundarprofylax har hittills va-
rit ganska begrinsade. I en randomiserad studie var behand-
ling med mélomradet INR 1,4-2,0 lika sdker som fulldos war-
farin, men populationen var heterogen, och endast 6 av 101
patienter behandlades for vends tromboembolism [19]. Lag-
intensiv sekundérprofylax har anvénts dven i Sverige, och vi
publicerade nyligen erfarenheter fran 40 patienter med vends
tromboembolism och stor risk for recidiv pa grund av trom-
bofilidefekter, upprepade insjuknanden eller andra omstén-
digheter [20]. De hade behandlats med vitamin K-antagonis-
ter i genomsnitt 21 ménader och stilldes dérefter in pa lagin-
tensiv behandling (INR 1,5—2,0) med uppfoljning under totalt
140 patientar utan recidiv eller allvarlig blodning. I en enkit
rapporterade patienterna att de upplevde fordelar med den
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lagintensiva varianten, dels p& grund av mindre oro for blod-
ning, dels for att intervallet mellan PK-kontrollerna kunde
drygas ut [20].

PREVENT-studien visade sensationellt resultat

For fem ar sedan startade en multicenterstudie, PREVENT,
huvudsakligen i USA, for patienter med ett eller flera insjuk-
nanden i vends tromboembolism och minst tre manaders se-
kundirprofylax med »fulldos« warfarin (INR 2,0-3,0). De
randomiserades till fortsatt profylax med lagdos warfarin
(INR 1,5—2,0) eller till placebo. Rekryteringen gick langsam-
mare dn forvéntat, men vid en interimsanalys den 4 december
2002 beslots att studien skulle avbrytas pa grund av starka be-
vis for en positiv effekt. Pa den rekordartade tiden av drygt 2
manader darefter har manuskriptet fardigstéllts och accepte-
rats i The New England Journal of Medicine. Tidskriften fat-
tade dven det sdllsynta beslutet att tilldta omedelbar férpubli-
cering pa sin webbplats (www.nejm.org) och dirmed dven re-
ferat och kommentarer i andra massmedier, knappt tvd mana-
der fore officiellt publikationsdatum 10 april 2003 [21]. Re-
sultaten uppmarksammades omgéaende som fjarde storsta ny-
het pa New York Times forsta sida, liksom i svensk press. Vad
ligger da i denna »sensation«?

Material och metoder i PREVENT-studien

Under 4,5 ar inkluderades 508 patienter vid 50 centrum, dvs
en genomsnittlig rekryteringstakt pa tva patienter per centrum
och ar (!). Patienterna fick inte vara yngre 4n 30 ar, och me-
dianaldern var 53 &r, vilket dr forhéllandevis 14gt for en trom-
bosbehandlingsstudie. Av de inkluderade hade 38 procent
fler 4n ett insjuknande i vends tromboembolism, och behand-
ling med fulldos warfarin hade givits i 6,5 manader (median-
varde). Till exklusionskriterierna hérde metastaserande can-
cer, anamnes pa storre gastrointestinal blddning eller hjérn-
blodning, samtidig behandling med heparin, dipyridamol, ti-
klopidin, klopidogrel eller mer 4n 325 mg acetylsalicylsyra
per dag, forvantad aterstdende livsldngd understigande tre ar,
eller forekomst av kardiolipinantikroppar eller lupusanti-
koagulans.

Alla tromboemboliska insjuknanden under den aktuella
perioden, liksom recidiv under studiens géng, var verifierade
med objektiv diagnostik. Allvarlig blodning definierades som
sadan som resulterade i inldggning pé sjukhus eller blod-
transfusion.

Fore randomisering genomgick inkluderbara patienter en
28-dagars inkorningsperiod, da alla fick warfarin, doserat
med INR 1,5—2,0 som mélintervall. Endast patienter som
kunde uppna ett stabilt PK med en ordinationsféljsamhet pa
minst 85 procent (vilket inte definieras nédrmare) och med
hogst 10 mg warfarin per dygn randomiserades dérefter. Be-
handlingen monitorerades med »point-of-care«-instrument
(CoaguChek, Roche Diagnostics), som var instéillda for att
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Tabell Il. Jamforelse av resultat fran langtidsstudier med alternativ till fulldos warfarin.

Placebo Ximelagatran Lagdos warfarin Fulldos warfarin Hazard ratio
Studienamn Procent/ar Procent/ar Procent/ar Procent/ar (95 procents konfidensintervall)
Recidiv
PREVENT [21] 12 - 2,6 - 0,36 (0,19-0,67)
THRIVE 111 [24] 1,1 19 - - 0,16 (0,09-0,30)
ELATE [22] - - 1.9 0,6 3,3(1,2-9,1)
Allvarlig blédning
PREVENT 04 - 09 - 2,53(0,49-13,03)
THRIVE Il 0,5 0,7 - - 1,16 (0,35-3,80)
ELATE - - 1,0 09 1,0(0,4-2,7)

visa kodade INR-vérden, vilka meddelades det samordnande
centret for dubbelblind ordination enligt en algoritm. PK-
kontroller gjordes med tvd manaders intervall, utom vid INR
over 3,0, da dosjusteringen utviarderades med nytt prov redan
efter en vecka. Patienterna foljdes under 2,1 ar i genomsnitt.

Absolut riskreduktion pa 4,6 procent per ar

Huvudresultaten framgér av Tabell I. Sammanfattningsvis gav
lagdos warfarin en absolut riskreduktion pé 4,6 procent per ar
for recidiv (»number needed to treat« — NNT = 22), med en ab-
solut risk6kning for allvarlig blodning pa 0,5 procent per ar, vil-
ket inte var statistiskt signifikant. Icke allvarliga blodningar var
signifikant mer frekventa i behandlingsgruppen men utgjorde
inte ett i forvag specificerat effektmatt. Den positiva profylax-
effekten aterfanns i alla analyserade subgrupper. I en per-pro-
tokollanalys framgick att endast sju recidiv intriffade under do-
kumenterad behandling med ldgdos warfarin. Den relativa risk-
reduktionen vid aktiv behandling blev da 76 procent. Absolut
riskreduktion &r i s& fall 6 procent per ar (NNT = 16,7 eller ca
5 procent for tre ars behandling).

Motségelsefulla resultat i ELATE-studien

Dessa data fran PREVENT-studien serveras oss med presen-
tationen av de i viss man motsédgelsefulla resultaten fran
ELATE-studien i farskt minne (American Society of Hema-
tology-kongressen i december 2002) [22]. Hir randomisera-
des 739 patienter med liknande sjukhistoria till fortsatt se-
kundérprofylax med lagdos (INR 1,5-1,9) eller fulldos (INR
2,0—3,0) warfarin och f6ljdes i genomsnitt under 2,3 ar. Man
rapporterade signifikant fler recidiv i ldgdosgruppen utan att
nagon vinst i form av farre allvarliga blodningar uppnaddes.
Dock var den érliga incidensen av allvarliga blodningar med
fulldos warfarin (0,93 procent per ar) lag jamfort med tidiga-
re rapporterade 2,2—3,8 procent per ar i andra langtidsstudier
[1, 2, 23]. Man undrar darfor om patienterna blev selekterade
sé att de med 6kad blodningsrisk séllades bort under behand-
lingsfasen fore randomiseringen eller med exklusionskriteri-
erna. Detta forbehall géller i och for sig ocksé PREVENT-stu-
dien. Ingen av studierna har tillracklig statistisk styrka for att
visa att det foreligger likhet betrdffande blédningsrisken mel-
lan de tva behandlingsgrupperna.

Ytterligare alternativ

Samtidigt med ELATE-resultaten presenterades pa kongressen
preliminéra resultat fran den forsta langtidsstudien (THRIVE
IIT) med den nya orala trombinhdmmaren, ximelagatran [24].
Detta medel ar intressant, da inga interaktioner med andra me-
diciner eller fodoamnen pévisats, och den terapeutiska margi-
nalen ar betydligt bredare &n for vitamin K-antagonister. Dér-
med tycks det inte finnas behov av monitorering av behand-
lingen med koagulationsanalyser. Patienter med vends trom-
boembolism randomiserades efter sex ménader med konven-
tionell sekundarprofylax till ximelagatran 24 mg 2 ganger per
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dag eller placebo. Resultat, presenterade sé att de kan jaimforas
med PREVENT- och ELATE-studierna, aterfinns i Tabell II.
Att doma av recidivfrekvensen i placebogrupperna forefaller
patientmaterialet vara likartat i PREVENT och THRIVE III.
Om man da jamfor resultaten, uttryckt som riskkvot for reci-
div och for allvarlig blodning, forefaller ximelagatran vara ett
intressant alternativ till 14gintensiv warfarinbehandling. Natur-
ligtvis kommer en direkt jimforande studie att beh6va goras och
dessutom en kostnadsanalys, dér priset for det kommande pre-
paratet ska viagas mot eliminerat behov av PK-kontroller.

Bristande evidens for hogriskpatienter
Lagintensiv vitamin K-antagonistbehandling (INR 1,5-2,0)
har studerats pa olika indikationer under manga &r. For pa-
tienter med vends tromboembolism har denna mojlighet att for-
langa konventionell antikoagulantiabehandling (INR 2,0- 3,0)
efter en initial behandlingsperiod utnyttjats i mindre skala pa
ndgra centrum. Data frin PREVENT-studien visar att 14g-
intensiv warfarinbehandling erbjuder ett skydd mot recidiv av
vends tromboembolism, jamfort med ingen behandling, men
preliminéra resultat fran en annan studie (ELATE) antyder att
effekten kan vara sdmre dn med fulldos warfarin. Vinsten med
lagintensiv behandling &r att intervallet mellan PK-kontroller-
na kan drygas ut till cirka tvd ménader, men det &r dnnu oséikert
om blodningsrisken reduceras jaimfort med fortsatt behandling
med fulldos. Mojligen é&r det sa att de patienter som klarat sex
ménader med fulldos warfarin utan att fa en allvarlig blédning
16per liten risk for detta d&ven framover, oavsett behandlingsin-
tensitet. Patienter med mycket stor risk for recidiv, exempelvis
med malignitet eller svarare trombofilidefekter, bor med nuva-
rande brist pa evidens inte foras ver pa lagintensiv behandling
med vitamin K-antagonister.

%
Potentiella bindningar eller jivsférhillanden: Ar 2000 och
2001 forskningsbidrag foér en studie fran Dupont-Merck;
oberoende konsult for Astra-Zeneca och tidigare huvudpro-
vare samt ordforande i exekutivkommittén for en av deras stu-
dier. Dupont-Merck tillverkar warfarin fér Nordamerika.
Astra-Zeneca tillverkar ximelagatran.
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