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Profylax med warfarin efter venös 
tromboembolism – förhastade slutsatser
❙ ❙ Vid sekundärprofylax med warfarin
efter venös tromboembolism råder osä-
kerhet om hur länge behandlingen bör
pågå samt om vilket INR(International
Normalised Ratio)-intervall som är opti-
malt. Behandlingens intensitet har un-
dersökts i en nyligen publicerad studie
[1]. Konventionell warfarinbehandling
(INR 2,0–3,0) jämfördes med lågdosbe-
handling (INR 1,5–1,9) avseende återin-
sjuknande i ny tromboembolisk händel-
se och blödningsrisk. Studien var rando-
miserad och dubbelblind. 

Konsekutiva patienter med opro-
vocerad venös tromboembolism (lung-
emboli eller proximal ventrombos) in-
kluderades efter minst tre månaders kon-
ventionell warfarinbehandling. Studie-
periodens längd var inte prospektivt de-
finierad. Av 1 455 patienter som upp-
fyllde inklusionskriterierna randomise-
rades slutligen 738, (369 i varje grupp).
Cirka 70 procent hade haft fler än en ti-
digare tromboembolisk händelse. Me-
delåldern var 57 år och 35 procent var
≥65 år gamla. Medeluppföljningstiden
var 2,4 år. Under studietiden utsattes den
randomiserade behandlingen permanent
hos 23 procent i lågdosgruppen och hos
16 procent i den konventionellt behand-
lade gruppen. Medel-INR var 1,8 re-
spektive 2,4. 

Allvarliga blödningar (Hb-fall ≥20
g/l, transfusion ≥2 enheter, kritisk loka-
lisation) noterades vid nio tillfällen i låg-
dosgruppen (1,1 procent/år) och vid åtta
tillfällen i den konventionellt behandla-
de gruppen (0,9 procent/år). Motsvaran-
de antal för samtliga registrerade blöd-
ningar var 39 respektive 31. Återkom-
mande venös tromboembolism registre-
rades vid 16 tillfällen i lågdosgruppen
(1,9 procent/år; 1 letal lungemboli) och
vid sex tillfällen i den konventionellt be-
handlade gruppen (0,7 procent/år; 2 le-
tala lungembolier), P<0,03.

Författarna konkluderar att långtids-
behandling med konventionell dosnivå
av warfarin förebygger återkommande
venös tromboembolism mer effektivt än
lågdosbehandling utan att öka risken för
blödningar.

I en anslutande ledare [2] konklude-
ras att frågan om warfarinbehandlingens
intensitet vid långtidsbehandlding nu är
avgjord, det är konventionell INR- nivå
2,0–3,0 som är adekvat.

Frågan är hur robusta dessa slutsatser är.
Angående tromboemboliska recidiv
bygger studiens slutsatser på 22 händel-
ser. Det 95-procentiga konfidensinter-

vallet för den absoluta skillnaden i före-
byggande effekt mellan grupperna är 0,2
till 2,7 procentenheter/år, dvs stor sprid-
ning med den nedre gränsen nära nivån
för ingen skillnad. 

När det gäller blödningar finns bety-
dande begränsningar för en generalise-
ring av de aktuella resultaten till klinisk
vardag. Anmärkningsvärt låg blöd-
ningsrisk talar för selektion av patienter-
na. Studiegruppens ålder är låg jämfört
med den invärtesmedicinska patientpo-
pulationens. Studien har inte den statis-
tiska styrka som krävs för att ge en ac-
ceptabel säkerhet i skattningen av risken
för allvarlig blödning. Studier avseende
prevention av arteriell tromboembolism
har visat en ökad blödningsrisk vid
ökande målområde för INR även inom
lågdosområdet [Coumadin Aspirin Re-
infarction Study (CARS) Investigators.
Lancet 1997;350:389-96].

En tidigare studie, PREVENT, har
värderat långtidsbehandling med lågdos
warfarin (INR 1,5–2,5) jämfört med pla-
cebo för sekundärprofylax efter venös
tromboembolism [Ridker PM, et al. N
Engl J Med 2003;348:1425-34].

Medeluppföljningstiden var 2,1 år.
Den absoluta riskreduktionen var 4,6
procentenheter/år (P<0,001). Även i
denna studie var blödningsrisken låg,
sannolikt på grund av selektion. 

Behandlingstidens längd vid sekun-
därprofylax är fortfarande omdiskute-
rad, men vanligen rekommenderas 6
månaders konventionell warfarinbe-
handling. Om längre behandlingstid be-
döms motiverad, t ex efter ett andra in-
sjuknande, talar aktuell osäkerhet avse-
ende blödningsrisk och de mer entydiga
resultaten från PREVENT-studien för
att övergång till lågdosbehandling kan
vara ett acceptabelt alternativ. Detta gäl-
ler dock inte högriskpatienter (t ex de
med kardiolipinantikroppar eller lupu-
santikoagulans) som exkluderats från de
aktuella studierna.
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❙ ❙ Kostnaderna för läkemedel växer.
Hur utgifterna bäst skall anpassas
till nyttan var temat för två symposi-
er i Stockholm – LÄKSAKs work-
shop i oktober och »Läkemedelsda-
garna« i december. Framtida liknan-
de möten kan rekommenderas till
alla.

Industrins argument för att läke-
medelsnotan kanske behöver öka är

att nya läkemedel har förbättrat häl-
sotillståndet dramatiskt för många
patientgrupper – magsår, hjärtsvikt
och astma är välkända exempel. Om
nya terapier kan utrota gamla sjuk-
domar behövs ett nyanserat synsätt
på kostnadsramar. Det blir inte billi-
gare att lägga in gamla på sjukhus än
att öka tillgången till hjärtsviktspre-
parat. Krångliga regelverk och re-
striktioner lockar dessutom också
företagen att satsa på säkra storsälja-
re, såsom medel mot kroniska ål-
derskrämpor i stället för att ta fram
de läkemedel vi behöver, exempel-
vis nya antibiotika.

I frågan om hur man skall använda ex-
isterande resurser optimalt är det
farmakologernas argument som
övertygar mest. Om läkemedels-
kommittéernas informatörer och
inte företagens konsulenter blir de
som utbildar och vägleder läkarkå-
ren rörande val av terapi minskar
inte bara läkemedelskontot utan
även den ohälsa som skapas av bi-
verkningar och felaktiga ordinatio-
ner. Kombinationen utbyggd produ-
centobunden information och posi-
tiva incitament att följa den har haft
bevisad effekt där den prövats. 

Mötenas kanske intressantaste
reflektion kom från hälsoekonomer-
na. Samma politiker som lägger
svåruppnåeliga utgiftstak på sjuk-
vården ställer inte motsvarande krav
på kostnadstak för socialförsäkring-
arna, vars utgifter ökar betydligt mer
okontrollerat. Varför?

Läkemedel
till varje pris
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