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Warfarin som skydd mot tromboembo-
lism dr en behandling som varit tillging-
lig sedan flera decennier. Alltsedan dess
introduktion har dess virde
for att forbittra prognosen
vid akut koronart syndrom
debatterats. Denna debatt
tog ett stort steg framatibor-
janpal1990-taletdd dennors-
ka studien Waris I (Warfarin
Re-Infarction Study) publi-
cerades[1]. Studienvisade att
warfarin givet till patienter
som drabbats av hjartinfarkt
minskade dddlighet och risk
for reinfarkt och stroke jaim-
fort med placebo.

Eftersom placebogruppen
inte hade behandlats med
acetylsalicylsyra (ASA) och eftersom
ASA négot ar tidigare pa ett 6vertygande
satt visats forbattra prognosen vid hjart-
infarkt, kom Waris I-studiens resultat i
skymundan. Ytterligare ett skél till detta
var de resultat som framkommit till stéd
foretttilliggsvirde avklopidogrel utéver
ASA i prognosforbéttrande syfte vid sa-
vil instabil kranskarlssjukdom [2] som
ST-hojningsinfarkt [3]. Klopidogrel &r
precis som ASA trombocythdmmande,
men via en annan mekanism (adenosin-
difosfat [ADP]-receptorblockerare).

Under det senaste decenniet, nir ett
flertal studier har dokumenterat
tilliggsvardet av klopidogrel till ASA, har
omfattande studier visat ett tillaggsvér-
de dven av warfarin till ASA vid akut ko-
ronart syndrom [4, 5].

Behandlingseffekter i metaanalys
I en aktuell 6versikt 6ver detta tema har
Rothberg och medarbetareien metaana-
lys kritiskt granskat fér- och nackdelar
med tilliggsbehandling av warfarin till
ASA [6].

Bland 656 potentiellt relevanta artik-
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»Den 23-procen-
tiga reduktionen
i hjartinfarkt som
visats med klopi-
dogrel dr betyd-
ligt mindre @n
den 44-procenti-
ga reduktion som
noterats med
warfarin.«

lar mellan 1990 och 2004 uppfyllde slut-
ligen 10 kriterierna foér inklusion i meta-
analysen (5 938 patienter och 11 334 pa-
tientar).

Jamfort med behandling med enbart
ASA halverade kombinationsbehand-
lingen savil risken for reinfarkt (relativ
risk 0,56; 95 procents konfidensinter-
vall 0,46-0,69) som risken for stroke (re-
lativ risk 0,46; 95 procents konfidensin-
tervall 0,27-0,77). Behovet avrevaskula-
risering minskade med 20
procent (relativ risk 0,80; 95
procents konfidensintervall
0,67-0,95). Risken for blod-
ning mer dndubblerades (re-
lativ risk 2,5; 95 procents
konfidensintervall 1,7-3,7).
Mortaliteten = paverkades
inte.

Baserat pa andra studier
definierar Rothberg och
medarbetare riskgrupper for
hjartinfarkt och stroke re-
spektive blédning. Riskpre-
diktorer for hjartinfarkt och
stroke ar: okande alder, be-
handlad diabetes, kronisk hjartsvikt, an-
gina pectoris och kreatinin >124 pmol/L.

Prediktorer for 6kad blodningsrisk ar:
alder >65 ar, tidigare stroke, tidigare
gastrointestinal blodning, komorbiditet
(njursvikt, nyligen genomgangen hjart-
infarkt eller anemi) och férmaksflim-
mer.

Blodningsrisk kontra behandlingsvinst
Baserat pa dessa riskprediktorer kunde
Rothberg och medarbetare dela in sitt
material i tre grupper (lag, mattlig re-
spektive hog risk) utifran risk for hjartin-
farkt och stroke samt risk fér blodning,.

Rothberg och medarbetare visade att
for individer med hog risk for hjartin-
farkt och stroke samt 1ag risk for blod-
ning (exempelvis en 58 ar gammal man
med diabetes och hjartsvikt) kan tillagg
av warfarin férhindra 83 hjirtinfarkter
och 43 stroke per 1 000 patientar till ett
pris av 6 storre blodningar.

Antalet patienter som behover be-
handlas for att under de forsta tre mana-
derna férhindra 1 kardiovaskular han-
delse ar 16, medan antalet behandlade
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Warfarm uppfan ns for over 60 arsedan
av amerikanen Karl Paul Link. Nu har vi-
sats att warfarin tycks forstdarka effekten
av acetylsalicylsyra rejdlt vad géller risk
for reinfarkt och stroke vid akut koronart
syndrom.

patienter for att ge 1 stor blodning under
samma tidsperiod ar 333.

Subgruppsanalyser behdvs
Resultaten talar for att det, 4ven nér det
inte dr mojligt att med sikerhet skilja
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Akut koronart syndrom &r férenat med
en klar risk for aterfall.

Ett flertal likemedel har visats minska
risken for aterfall, t ex betablockerare,
acetylsalicylsyra (ASA), lipidsdnkare
och ACE-hdmmare.

Stort intresse har visats for att pa olika
séatt paverka proppbildningen genom
hamning av dels aktiveringen av trom-
bocyter, dels koagulationskaskaden
for att darigenom minska risken for
aterfall.

| en metaanalys har visats att warfarin
som tillagg till ASA gerimponerande
vinster vad galler aterfallrisken. Flera
forskningsfragor kvarstar dock.
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mellan 6kad risk for blédning och 6kad
risk for kardiovaskular hiandelse, ar till
patientens fordel att ge warfarin - sa
linge man utelamnar patienter med
klart 6kad blédningsrisk.

Resultaten tyder pa att behandlings-
laingden kan paverkas av risken for kar-
diovaskulidra hiandelser. Om denna risk
ar liten kanske behandlingen bara be-
héver paga tre manader, medan den hos
patienter med hog risk bor kvarsta i flera
ar.

Rothberg och medarbetare slar fast att
ytterligare studier behovs for att studera
olika subgrupper, inklusive dem med
diabetes och hjartsvikt. Det skulle kunna
vara sa att warfarin dr mindre gynnsamt
vid diabetes och att ASA &r mindre gynn-
samt vid hjartsvikt.

Forfattarnavill tonaner den 6kade ris-
ken for blodning enligt foljande: War-
farin 6karrisken for hjirnblédningmed1
pa 1 800 patientar med behandling. Ov-
riga storablodningar ger sillan sequelae.

Nya medel pa gang — warfarin finns nu
Huruvida de vinster som visats med war-
farin som tillagg till ASA Gverviger de
problem som &r associerade med warfa-
rinbehandling, dvs frekventa blodprov
och dietéra restriktioner, far virderas av
patient och doktor i varje enskilt fall.
Den 23-procentiga reduktionen i
hjartinfarkt som visats med klopidogrel
ar betydligt mindre 4n den 44-procenti-
gareduktion som noterats med warfarin.
Inom en 6verskadlig framtid kommer
sannolikt nyare orala antikoagulantia —

somintekriver sammanoggrannamoni-
torering som warfarin - att ersétta war-
farin. De fordelar som visats med warfa-
rin finns dock redan idag tillgéngliga for
patienten.

Stora fragetecken finns

De terapeutiska vinster som visats med
warfarinbehandling som tillagg till ASA
vad géller minskad risk for hjartinfarkt
och ischemisk stroke dr imponerande.
Det ar viktigt att s1a fast att vinsten géller
morbiditet, inte mortalitet.

Ettstort fragetecken, mot bakgrund av
dagens behandlingsrekommendationer,
ar i vilken grad warfarin minskar risken
for reinfarkt och stroke nir det ges som
tilldgg till ASA och klopidogrel. Eftersom
verkningsmekanismen ir en helt annan,
ardet teoretiskt fullt mojligt att warfarin
ger ytterligare férdelar till denna kombi-
nation.

En lika viktig, &nnu bristfilligt doku-
menterad fraga ar hur vil kombinatio-
nen ASA, klopidogrel och warfarin tole-
reras.

Det finns alltsa ett tomrum i kunska-
penomvirdet avdenna trippelkombina-
tion.

Ettannattomrum ar féljden avdet fak-
tum att samtliga studier involverade i
metaanalysen gjordes under en tidspe-
riod da stentbehandling vid perkutan ko-
ronar intervention séllan var klinisk ru-
tin. Kunskapen om virdet av warfarin
som tilldgg till ASA i denna patientgrupp
ar alltsa bristfillig.

Innan vi har kunskap om huruvida

warfarin ar béttre dn klopidogrel som
tillagg till ASA kan jagbara poidngtera fol-
jande:

Nér vi av andra skl overviger att ge
warfarin som skydd mot tromboembo-
liska komplikationer (exempelvis vid
formaksflimmer) till patienter som ut-
vecklat akut koronart syndromborvihai
atanke att denna behandling pa ett dra-
matiskt sitt forefaller minska risken for
reinfarkt och att riskreduktionen for
stroke forefaller lika uttalad.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllan-
den: Inga uppgivna.
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