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For att starta warfarinbehandling anviander vi pa medicinklini-
ken i Katrineholm sedan linge en rutin som ursprungligen
himtades fran Orebro. Den innebir att en férvintad veckodos
kan uppskattas redan dag 3, och flertalet av patienterna ar da
ocksa inom terapeutiskt intervall. Patienten far warfarindo-
serna 15 mg dag 1 och 7,5 mg dag 2. Dag 3 kontrolleras interna-
tional normalized ratio (INR), och dag 3 och dag 4 doseras i
veckodos enligt mall (Tabell I). Nista INR kontrolleras dag 5,
vilket ger en forsta aterkoppling om den skattade veckodosen
arrimlig.

Rutinen utvecklades da protrombinkomplex (PK) fortfa-
rande uttrycktes i procent, vilket lett till 6versittningsproblem
vid 6vergangen till INR. Den hir genomgangen gjordes for att
studera sambandet mellan PK dag 3 uttryckt som INR och
veckodosen, och ocksa som en utvirdering av startmetoden.

METOD OCH RESULTAT

Ur var PK-mottagnings datajournal himtades oktober 2006 en
lista 6ver samtliga 557 patienter (ca 1 procent av upptagnings-
omradets population) som da kontrollerades vid mottagning-
en. 327 hade inlett sin behandling efter att datajournalen star-
tades och hade séledes sina initiala INR-varden och startdoser
bokforda dar. 285 hade inlett behandlingen enligt medicinkli-
nikens rutin, medan 42 patienter hade inlett sin behandling
med annan dosering. De som startat med ldgre dos var dldre 4n
totalmaterialet (n=36, medelviarde 77,6 ar vs 70,3 ar for alla
327). Ur PK-mottagningens journal hdmtades uppgift om kon,
alder vid start av behandling, indikation, INR fére behand-
lingsstart och vardet for forsta stabila veckodos. Det senare ar
en subjektiv skattning. Vissa patienter &r instabila lang tid ef-
ter warfarininsittningen, och i vissa fall kan frekventa dosjus-
teringar forsvara bedémningen. Jag har angivit ett virde base-
rat pa doseringarna under den férsta manadens behandling.

Av de 285 patienter som startat sin behandling med 15 mg
dag1och 7,5 mgdag 2 hade 55,8 procent ett INR mellan 2 och 3
dag 3. Endast 6,7 procent hade INR >3, och ingen av dessa 19
patienter hade nagon journalférd blédningskomplikation.
Provtagning dag 5 till dag 10 visar en likartad férdelning: 27,6
procent med INR <1, 52,8 procent med INR 2-3 och 19,6 pro-
cent med INR >3. 69,3 procent har INR i intervallet 2-4,2
under den perioden. Aldre patienter tenderar att ha ett hogre
INR-virde, men med stor 6verlappning. Delar man upp mate-
rialet efter kon eller indikation ses inga sikra skillnader.

Aldre far ocksa en nagot liigre veckodos av warfarin, och man
kan dven ana ett svagt negativt samband mellan INR-vérde fére
behandling och senare erhallen veckodos. Dock &r &verlapp-
ningen alltfor stor for att detta ska kunna utnyttjas i den klinis-
ka situationen.

Relationen mellan INR-virde dag 3 och veckodos visas i Fi-
gur 1. Som jamforelse har jag &ven lagt in de Gversatta virdena
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fran den ursprungliga tabellen med PK uttrycktiprocent. I syf-
te att konstruera en ordinationsmall for normalpatienten har
jag rensat ut 22 virden som jag betraktat som extrema. Denna
modifierade trendkurva far formeln y = 75,901 x -1.306? med R2 =
0,6627.80 procent av patienterna far en sann veckodos som lig-
ger inom +30 procent av den veckodos som formeln foreslar.

Kénslighet for warfarin — svart fa vigledning

En patient som startar warfarinbehandling for férsta gangen ar
ett oskrivet kort, och klinikern har sma maéjligheter att férutsé-
ga vilken veckodos den individuella patienten kan tinkas kré-
va. Jag har forsokt granska de uppgifter som ar litt tillgangliga
i den situationen och som dessutom kunnat hidmtas ur mitt
material. Kon eller behandlingsindikation ger ingen vigled-
ning. Alder och INR-virde fore behandlingsstart uppvisar ett
svagt samband pa gruppniva, men Gverlappningen ar alltfor
stor for att fungera som stdd vid ordination till individen. Det-
ta ar ocksd i 6verensstimmelse med andra publicerade studier
[1,2].

En stor del av den interindividuella variabiliteten i kinslig-
het f6r warfarin kan forklaras av genetiska faktorer. Analyser
avdessa dr dock fortfarande langt ifran klinisk vardag, diri dag
endast regionsjukhus torde kunna erbjuda svar inom rimlig tid
for att vara till nytta i akutsituationen [2, 3].

I nuléget ar det i stillet patientens reaktion pa warfarin som
bést kan ge besked om patientens reaktion pa warfarin. Det
finns darfor ett stort virde i att starta medicineringen enligt en
strikt rutin, som en warfarinprovokation, dir utfallet ger stod
for framtida dosering. Denna provokation skall ocksé tjana dn-
damalet att med rimlig snabbhet bringa INR inom det terapeu-
tiska intervallet.

Den hir metoden leder fram till terapeutiska virden pé kort
tid och ger en férsta uppskattning av veckodos efter en enstaka
matning av INR dag 3. Publicerade nomogram med en likartad
grundtanke startar med relativt 1aga doser, nar terapeutiska
virden forst dag 4-5 och stabil veckodos dag 6-9 eller senare
efter flera INR-métningar och dosjusteringar [1, 4, 5].

DISKUSSION

Det finns farhagor om ett hyperkoagulerande stadium initialt
under warfarinbehandlingen, baserat pa ett teoretiskt resone-
mang [6]. De hir relativt hoga startdoserna kunde dirmed vara
riskabla i det hdnseendet. Det &r dock inte min kliniska erfa-
renhet att detta utgor ett problem, och en studie av de funktio-
nella effekterna initialt under warfarinbehandlingen kunde

|
ESAMMANFATTAT

Start av warfarinbehandling
ska ses som en warfarinpro-
vokation, med fasta doser och
matpunkter for utvardering.
15 mg warfarin dag 1 och 7,5
mg dag 2 kan utnyttjas for ap-

proximativ veckodosering dag
3 utan risk for patienten.
Alternativa, latt dtkomliga
fakta om patienten dr av
mindre vdrde for att avgora
warfarindosen.

LAKARTIDNINGEN NR 34 2008 VOLYM 105



- KLINIK OCH VETENSKAP

Veckodos, mg/vecka

100 < Veckodos

=== Gamla tabellen, PK procent
< Extremvarden, n=22

80 ~ Trendkurva

y=67,434 x 112

R?=0,5089

90 ¢

70

60
50
40
30
20
10

0. ' ' ' ' ' '

0 1 2 3 4 5 6

PK dag 3

Figur 1. Veckodos relaterat till INR dag 3 efter start med 15 mg warfa-
rin dag 1 och 7,5 mg dag 2 (n=285).

inte pavisa nagra tecken till 6veraktiverad koagulation [7]. I de
fall man kan bortse fran tidsfaktorn - visentligen indikationer
som inte kraver initial behandling med lagmolekylira hepari-
ner (LMH) - kan man sjilvfallet tinka sig lagre startdoser.
Aven i dessa fall torde dock principen med provokation och ut-
virdering vara giltig, och rimligen kan doserna inte sénkas hur
lagt som helst om provokationen ska vara meningsfull.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa lakartidningen.se

TABELL I. Skattning av veckodos av warfarin baserat pa INR dag 3 ef-
ter start med warfarin 15 mg dag 1 och 7,5 mg dag 2.

PK dag 3, procent  PK dag 3, INR
50 1,4
40 1,5
30 1,8
20 2,4
10 4,2
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