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Drygt 1,5 procent av Sveriges befolkning behandlas i dag med
warfarin (Waran) [1]. Nar warfarin introducerades pa 1940-
talet saknades stora jamforande studier. Klinisk erfarenhet
och mindre studier har lett till de indikationer som i dag finns
for warfarin. Den bést studerade indikationen, och den som
samtidigt okar mest, &r primér profylax vid férmaksflimmer,
som utgor ca 60 procent av behandlingarna [2]. Det samman-
lagda patientantalet i studierna som ligger till grund foér den
indikationen &r ca4 000, att jaAmféramed studiematerialet for
efterféljarna dabigatran (RE-LY-studien, ca 18 000 patienter)
[3] och rivaroxaban (pagdende ROCKET-studien, ca 15000
patienter).

Arligen opereras ca 2500 patienter for klaffvitier i Sverige.
Den stora majoriteten, ca 75 procent, opereras for aortaklaff-
sjukdomar, medan nastan alla de évriga opereras pa grund av
sjukdomar i mitralklaffen. Av aortaklaffpatienterna far ca 25
procent en mekanisk klaffprotes och 75 procent en biologisk
klaffprotes. Vid mitralvitier repareras klaffen i ca 70 procent
av fallen utan att man satter in en klaffprotes. Av de patienter
som far klaffprotes i mitralposition far ca 40 procent en me-
kanisk klaffprotes, och 60 procent far en biologisk klaffprotes
(Swedeheart/Hjartkirurgi Arsrapport 2008, <http://www.
ucr.uu.se/hjartkirurgi).

Alla patienter med mekaniska klaffproteser behandlas med
warfarin for resten av livet, medan patienter med biologiska
alternativ oftast behandlas med warfarin under ca3 manader.
For warfarinbehandling vid mekanisk hjéartklaffprotes &r
studierna fa och gamla, vilket gér behandlingsrekommenda-
tionerna osakra och ger stort utrymme for tyckande [4]. Det
marks inte minst da olika internationella riktlinjer ger olika
rekommendationer.

Varierande rekommendationer éver tid
Vid mekanisk klaff rekommenderades pa 1970-talet och fram
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»Enligt detta resonemang ar mal-
intervallet PK(INR) 2,0—3,0 vid alla
typer av mekanisk klaff rimligt, men
individuella hansyn maste alltid tas.«

till mitten av 1980-talet att malvardet for PK(INR) skulle vara
2,0-3,0. Darefter hojdes nivan for PK(INR) till 3,0-4,5 for
alla typer av mekanisk klaff. Ar 1992 rekommenderade ACCP
(American College of Chest Physiscians) 2,5-3,5 som malvér-
de fér PK(INR) for alla patienter med mekanisk klaff [5]. Ar
1996 kom samma organisation med rekommendationen att
hélla PK(INR) vid 3,0-4,5 tillsammans med ASA om patien-
ten hade andra riskfaktorer sdsom formaksflimmer, annars
PK(INR) 2,5-2,9 upp till 4-4,9 beroende pa typ av mekanisk
klaff [6].

Ett bekymmer ar att PK(INR) standardiserades internatio-
nellt forst 1996-1999 [7]. Spridningen mellan olika laborato-
rier var stor, vilket gor resultaten fran de studier som genom-
fordes fore standardiseringen mycket svarbedomda. Tyvéarr
ar merparten av de fa studier som ar gjorda pa antikoagula-
tionsbehandling vid klaffprotes genomforda fore standardi-
seringen av PK(INR).

Samtidigt har en betydande utveckling av klaffproteskirur-
ginskett. Nyaklaffproteser &r mindre bendgnaatt bilda trom-
boser, och fler patienter far biologiska klaffproteser. For de
flesta nyare mekaniska klaffproteserna saknas dock studier
som kan pavisa vilken intensitet i antikoagulationsbehand-
lingen som skyddar mot tromboser samtidigt som risken for
blédning minimeras.

Dalig evidens for dagens behandlingsrekommendationer

I den basta av varldar finns flera stora randomiserade studier
som stod for vilken behandling som ska rekommenderas, sk
evidensgrad A.

For antikoagulation vid hjartklaffprotes &r detta dessvarre
inte fallet. Riktlinjer fran ACC/AHA (American College of
Cardiology/American Heart Association) fran 2006 [8] ger
inga rekommendationer i evidensgrad A, medan ACCP (Ame-
rican College of Chest Physicians) 2008 [9] anger att det finns
stark evidens for att patienter med mekanisk klaffprotes bor
behandlas med warfarin.

Evidensgrad B, dvs dar det finns enstaka studier som ger
stod for behandling, ar vanligare. ACC 2006 rekommenderar
2,0-3,0 som malvarde for PK(INR) vid mekanisk klaffiaorta-
position ominte andrariskfaktorer samtidigt foreligger. Sam-
tidigt rekommenderas ASA (75 mg per dag) i kombination
med warfarin till alla patienter med mekanisk klaffprotes. |
riktlinjer fran ACCP och ESC (European Society of Cardiolo-
gy) fran 2008 och 2007 [10] rekommenderas i stallet att kom-
binationsbehandling med ASA och warfarin ska reserveras
for de patienter med mekanisk klaffprotes som har ytterligare

|
msammanfattat

Warfarinbehandling ar ndd-
vandig vid mekanisk hjart-
klaffprotes.

Vid mekanisk aortaklaffpro-
tes rekommenderas 2,0-3,0
som malvarde for PK(INR).
Den vetenskapliga eviden-
sen for hur intensiv antikoa-

gulationsbehandlingen ska
vara vid ovrig klaffsjukdom
ar bristfallig.

Kvaliteten pa antikoagula-
tionsbehandlingen &r avgo-
rande for resultatet.
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Figur 1. Arlig risk for déd (procent) beroende pé andelen PK(INR)-
prov utanfor malomradet. Efter Butchart et al [13]; publiceras med
tillstand fran Elsevier.

riskfaktorer (tex formaksflimmer, Iag ejektionsfraktion eller
anamnes pa kranskarlssjukdom).

I klinisk praxis har detta inte fatt ndgot genomslag i Sverige;
fa patienter behandlas med kombinationen warfarin och ASA
padennaindikation.

Evidensgrad C, som baserar sig pa experters tyckande och
klinisk praxis, ar tyvarr vanligast i internationella riktlinjer.
ACC fran 2006 rekommenderar PK(INR) 2,5-3,5 vid meka-
nisk klaffprotes i mitralposition. Denna rekommendation
foljs i klinisk praxis i dag. ACC 2006 rekommenderar samti-
digt PK(INR) 2,5-3,5 de 3 forsta manaderna efter insattande
av mekanisk klaffprotes i aortaposition, vilket séllan gors i
kliniken.

Vid biologisk klaffprotes &r experterna inte heller Gverens.
Enligt ESC 2007 ska dessa patienter behandlas med warfarin
med malvardet PK(INR) 2,0-3,0 i 3 manader, vilket ar klinisk
praxis i dag pa de flesta kliniker i Sverige. Enligt ACCP 2008
och ACC 2006 ar ASA dock tillrackligt; warfarin under 3 ma-
nader rekommenderas endast om den biologiska klaffen &r
placerad i mitralposition eller om patienten har anamnes pa
tromboembolisk sjukdom.

Lagre antikoagulationsintensitet kan vara tillrackligt
I en nyligen publicerad prospektiv studie hade man valt ett
lagre malvarde — PK(INR) 2,0-2,5 — an i aktuella riktlinjer,
trots att majoriteten av patienterna fatt aldre typer av klaff-
proteser [11]. Frekvensen tromboser var jamforbar med vad
som tidigare rapporterats, vilket kan forklaras av att patien-
ternas reella PK(INR)-medianvarde var 2,6, vilket motsvarar
aktuella rekommendationer: PK(INR) 2,0-3,0. Vidare anty-
der studien att majoriteten av trombotiska hédndelser intraf-
far nar patienter har PK(INR)-nivaer under malvardet 2,0.
Genom bra kvalitet pa antikoagulationsbehandlingen med
hdg TTR (time in target range) skulle darfér merparten av
trombotiska handelser kunna undvikas utan att 6ka risken
for blodningar som ett hogre malintervall innebar.
Ytterligare lagre mélintervall har provats i framst asiatiska
populationer. I en studie hade patienter med mekaniska klaf-
far 1,4-2,0 som malvarde for PK(INR) [12]. Trots detta notera-
des endast ett Iagt antal trombotiska handelser men hogt an-
tal blddningar. En mojlig tolkning &r att asiatiska populatio-
ner generellt har lagre trombosrisk och hdgre blédningsrisk,
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alternativt att patienternas PK(INR)-vérde inte var inom re-
kommenderat malintervall.

Kvaliteten pa antikoagulationsbehandlingen avgérande
Vikten av att halla patienter som star pa warfarin val kontrol-
lerade understryks av en studie av Butchartetal [13] (Figur 1).
Studien pavisar enstark korrelation mellanandelen PK(INR)-
prov som ar utanfér malintervallet och mortalitet hos patien-
ter med mekanisk klaffprotes. Aldre patienter som &r mul-
tipelt sjuka och har flera interagerande lakemedel far oftare
svdngande PK(INR)-varden, vilket skulle kunna bidra till
detta fynd. Ett flertal andra studier har ocksa visat pa ett
starkt samband mellan TTR och risk for blédningar och trom-
boser hos hjartklaffopererade patienter, vilket har samman-
fattats i en metaanalys [14] (Figur 2).

Brakontroll avwarfarinbehandling kraver en effektiv orga-
nisation som foljer upp patienterna. I USA ligger TTR i olika
warfarinbehandlade patientgrupper pa i genomsnitt 55 pro-
cent [15], vilket motsvarar en arlig risk for trombos eller blod-
ning pa mellan 3 och 4 procent [14].

Sverige ar i detta sammanhang varldsledande med en val
fungerande organisation som féljer upp patienterna. Det na-
tionella kvalitetsregistret for formaksflimmer och antikoa-
gulation, Auricula, omfattar i dag 6ver 35000 patienter och 1
miljon PK(INR)-prov. TTR for patienter med mekanisk klaff-
protes i Malmd och Sundsvall (n=588), dar behandlingsstart,
planerade avbrott for tex tandlédkarbesok osv var inkludera-
de, var sa hdg som 74 procent, vilket till och med ar battre anii
randomiserade kontrollerade kliniska studier med selektera-
de patienter [16].

Optimal behandlingsintensitet vid mekanisk klaffprotes

I avsaknad av relevanta kliniska studier dar standardiserat
PK(INR) anvénts i en patientpopulation med hjéartklaffprote-
ser blir den optimala behandlingsintensiteten ett omrade for
tyckande. Vad vivet med sakerhetaratt malintervall PK(INR)
2,0-3,0 ar optimalt vid flertalet andra indikationer, dar for-
maksflimmer ar bast studerat [17]. Malintervall med PK(INR)

M Risk for blodning eller trombos
Utfallsfrekvens per 100 patientar, procent

8 . Blédning
2 . Trombos
=== »Sambandslinje« blédning
6 ® »Sambandslinje« trombos
5
4
3
2
1
(]

017 T T T T T ]

0 40 50 60 70 80 90

Tid med terapeutiskt PK(INR)-vérde, procent

Figur 2. Risk fér blédning eller trombos hos warfarinbehandlade
patienter beror pa tiden patienten ar inom malintervallet for
PK(INR) (TTR=time in therapeutic range), enligt en metaanalys [14].
Storleken pa ringarna anger hur stor vikt varje enskild studie har
gett till resultatet. Efter Wan et al [14].
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under 2,0 har studerats vid andra indikationer &n mekanisk
klaffprotes, men utan framgang. Risken for tromboser okade
samtidigt som blédningsfrekvensen var densamma som vid
malintervall PK(INR) 2,0-3,0.

Om man valjer ett hogre malintervall for PK(INR) 6kar ris-
ken for blédningar, dven vid god kontroll med utmarkt TTR.
Optimalt vore att halla hégsta mojliga kvalitet pa antikoagu-
lationsbehandlingen med hég TTR, men samtidigt lagsta ef-
fektiva malintervall, for att den kliniska patientnyttan ska
vara sa stor som mojligt. Enligt detta resonemang ar malin-
tervallet PK(INR) 2,0-3,0 vid alla typer av mekanisk klaff
rimligt, men individuella hansyn maste alltid tas.

Nya antikoagulantia som inte kréaver monitorering forvan-
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