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Kombinationsbehandling med antitrombotiska l&kemedel har
blivit allt vanligare, och den kanske mest extrema formen av
peroral antitrombotisk kombinationsbehandling ar »trippel-
terapi« (acetylsalicylsyra och klopidogrel i kombination med
warfarin), som anvinds i allt stérre omfattning. Utifran en fall-
beskrivning diskuterar vi hiar denna terapiforms allvarligaste
biverkning - blédning,.

FALLBESKRIVNING

Var patient var en 56 ar gammal man med kardiovaskuldra
riskfaktorer i form av hypertoni, hyperlipidemi och kostbe-
handlad diabetes mellitus.

Under en vistelse i USA drabbades mannen av en hjértin-
farkt. Han behandlades akut med trombolys. En koronar-
angiografi genomférdes under vardtiden, och man genom-
forde en perkutan koronarintervention (PCI) med inldggan-
de av vanlig metallstent i den vinstra frimre nedatstigande
koronarartiren (LAD). Han erholl sedvanlig daglig behand-
ling med klopidogrel 75 mg och acetylsalicylsyra (ASA) 75 mg.
Ekokardiografisk undersékning visade mattligt nedsatt sy-
stolisk vinsterkammarfunktion med ett akinetiskt omrade i
vanster kammares framvigg. Dessa fynd féoranledde tillagg av
warfarin i syfte att motverka bildning av mural vinsterkam-
martromb. Behandlingen planerades fortga under sex méana-
der.

Var patient behandlades saledes med kombinationen ASA,
klopidogrel och warfarin, dvs tva trombocythimmande medel
och ett peroralt antikoagulantium.

Drygt sex manader efter hjartinfarkten insjuknade patien-
ten akut med illamaende, krikning och allménpaverkan. Akut
datortomografi av hjarnan visade en stor frontal hégersidig
blédning med upp till 2 cm medellinjeéverskjutning (Figur 1).
Blodprov visade PK-INR 4,1 (international normalized ratio),
och patienten erhéll intravends behandling med koagulations-
faktorer, K-vitamin och plasma. Han opererades akut med par-
tiell utrymning avhogersidigt frontalt intracerebralt hematom
och flyttades direfter till intensivvardsavdelning. Postopera-
tivt blodprov visade ett nistan normaliserat PK-INR-virde
14).

Forst efter nagot dygns vard uppdagades att patienten forut-
om warfarin &ven behandlades med trombocythdmmande me-
del, dvs klopidogrel och ASA, och han erh6ll darfér - under fle-
ra dagar — 2 enheter trombocytkoncentrat dagligen samt dven
plasma och K-vitamin. Det framkom ocksa att patienten
behandlats med ett SSRI-preparat (venlafaxin), statin (atorva-
statin) och ACE-hdmmare (ramipril). Patienten var hela tiden

3640

Figur 1. Datortomografi av hjdrnan. | hoger frontallob ses en cirka
75—80 ml stor blédning med omgivande 6dem, dverskjutning av me-
dellinjestrukturer och blod i ventriklarna.

djupt sederad med tiopentalinfusion, och han vardades i respi-
rator.

Efter nagra dagar tillstotte komplikationer i form av pneu-
moni, och patienten utvecklade ocksa en ny anteroseptal hjart-
infarkt och lungembolism. Trombolys eller aggressiv antikoa-
gulantiabehandling bedémdes inte vara genomfoérbart pa
grund av patientens allvarliga tillstand. Han avled efter tva

veckors vard pa neurokirurgisk intensivvardsavdelning.

DISKUSSION

Det beskrivna patientfallet ar tragiskt, men ocksa larorikt ur
flera aspekter. Fallet illustrerar dels risken med en idag inte

ESAMMANFATTAT

Kombinationsbehandling
med olika antitrombotiska
medel blir allt vanligare.

»Trippelterapi«, dvs kombina-

tionen av tva trombocyt-
hdammande medel (acetylsali-
cylsyra och klopidogrel) ihop

med warfarin, ges idag till vis-
sa patienter efter genomgéng-

en perkutan koronarinterven-
tion (PCl) med koronarstent
och dar samtidig stark indika-
tion for warfarin foreligger.
Dokumentationen for denna
behandlingsform ar emeller-
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tid svag, och blodningsrisken
ar sannolikt betydande.
Trippelbehandling med warfa-
rin, acetylsalicylsyra och klo-
pidogrel bor darfor endast
startas efter en noggrann indi-
vidualiserad vinst-riskanalys,
och patienten bér informeras
och kontrolleras noggrant.
Mot bakgrund av bristen pa
dokumentation bor duratio-
nen for trippelbehandling in-
skrankas till en kortare tids
behandling, forslagsvis cirka
1-3 manader.
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helt séllsynt, men bristfilligt dokumenterad, behandlingsform
- kombinationsbehandling med ASA, klopidogrel och warfarin
(i litteraturen ofta bendmnd trippelterapi), dels vikten av att i
akuta situationer snabbt erhalla information om patientens
medicinering, dels den problematiska situation som kan upp-
sta nir en kranskarlssjuk patient med koronarstent utvecklar
svar blodning och da antitrombotisk medicinering maste av-
brytas och dess effekter reverseras.

Trippelterapi

Det &r vil dokumenterat att kombinationen av tva trombocyt-
hdmmande medel (ASA plus ADP[adenosindifosfat]-blockad
med ett tienopyridinpreparat) dr den optimala behandlings-
formen for att undvika trombotiska komplikationer efter PCI
med koronarstent [1-3].

Denna kombinationsbehandling &r emellertid inte riskfri,
och den éarliga andelen allvarliga blédningar med denna léke-
medelskombination kan vara upp till 2 procent enligt stora
randomiserade lidkemedelsstudier (se t ex [4]), men hur stor
risken r i klinisk rutin ar oklart.

Hos en inte obetydlig andel av patienter med indikation for
PCI och stent foreligger samtidig indikation f6r behandling
med warfarin. Exempel pa tillstind indicerande warfarintera-
pi ar forekomst av mekanisk klaff, formaksflimmer, hog risk for
venos tromboembolism, vinsterkammaraneurysm och mural
tromb [5]. Risken for blédning med warfarin i singelterapi ar
som bekant langt ifran obetydlig, och kan enligt nya rén under
det forsta aret av warfarinterapi vara s hg som upp till drygt 7
allvarliga blodningar per 100 patientar i dldre patientmaterial
[6].

Solid vetenskaplig dokumentation for trippelbehandling
saknas, och litteraturen erbjuder hérvidlag endast fallbeskriv-
ningar eller retrospektiva undersckningar [7-12]. Forekoms-
ten avallvarligablodningar med trippelterapi harilitteraturen
varierat mellan cirka 2 och 9 procent, men data ar osdkra pa
grund av variationer avseende blodningsdefinition och be-
handlingsduration och generellt bristféllig kvalitet hos studi-
erna.

Samtidig likemedelsbehandling

Var patient behandlades férutom med trippelterapi &ven med
en typ av SSRI-preparat (venlafaxin). Det ar ként att denna
preparatgrupp kan 6ka risken fér blodning genom att himma
serotoninmedierad trombocytaktivering [13, 14]. Effekten ar
vanligen lindrig, men den forstirks vid samtidig behandling
med andra trombocythimmande medel [15]. Patienten be-
handlades ocksé med ett statinpreparat, vilket hAmmar trom-
binbildningen [16]. Mekanismen &r oklar, liksom den kliniska
betydelsen av detta fynd. Det ar emellertid sannolikt att blod-
ningsrisken ytterligare 6kar om man vid trippelterapi samti-
digt behandlar med SSRI-preparat.

Likemedelsanamnes och information viktig

Att behandlande ldkare enkelt kan fa information om patien-
tens likemedelsbehandling &r av yttersta vikt. Ett observan-
dum i det aktuella fallet ar att man forst sent i det akuta forlop-
pet (efter nagot dygn) fick kinnedom om att patienten férutom
warfarin dven medicinerade med dubbla trombocythdmman-
de lakemedel, vilket medférde att man kunde reversera dven
dessa preparats effekter med trombocytkoncentrat.

Det ir oklart om detta paverkade férloppet, men det manar
dock till eftertanke och motiverar en diskussion kring hur pati-
enter som behandlas med kraftfull antitrombotisk behandling
skall informeras. I vart fall var patienten medvetslés och kunde
inte delge vardpersonalen sin medicinering. En modifierad
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»Framfor allt kdanns det angeldget att betona att
vi behover mer dokumentation om behandlings-
formen trippelterapi, vilken i nuldget maste be-

traktas som en starkt riskfylld behandling.«

»warfarinbricka« som visar att patienten samtidigt medicine-
rar med andra antitrombotiska medel utéver warfarin skulle
vara en enkel atgéard.

Idet aktuella fallet visade det sig att patienten hade en plane-
rad behandlingstid for warfarin pa sex manader. Denna hade
vid insjuknandet 6verskridits med tre veckor beroende pa att
patienten inte fatt tid hos sin doktor, vilken han uppmanats
konsulteraisamband med seponeringen av warfarin.

Blodning hos kranskarlssjuk patient med koronarstent

Vart fall illusterar ocks& den komplicerade situation som upp-
star nir en patient med protrombotisk sjukdom utvecklar svar
blodning. Blédning hos patienter med akuta koronara syn-
drom idr associerad med 6kad mortalitet [17]. Bidragande orsa-
ker till att dessa patienter I6per hog risk kan vara att man tving-
as seponera antitrombotiska likemedel pa grund av blédning-
en, men ocksa negativa effekter av blodtransfusion och att pa-
tienter som bléder har andra samtidiga sjukdomstillstand som
medfor simre prognos [17].

I samband med operation eller blodningstillstand &r patien-
ter med nyinsatt koronarstent slunda att betrakta som en
riskgrupp, och de bor handldggas i samrad med kardiolog eller
kardiologiskt intresserad internmedicinare [18]. Detta torde
vara sarskilt viktigt om patienten har likemedelsavgivande
stent, vilket dock inte var fallet hos var patient.

Ivart fall hade sex manader forflutit sedan patienten insjuk-
nade i hjartinfarkt, och inga uppgifter i anamnesen fanns om
angindGsa besvir. Patienten var salunda vid tillféllet for det ak-
tuella insjuknandet att betrakta som stabil i sin kranskarls-
sjukdom, men kranskirlssjukdom med koronarstent i LAD i
kombination med diabetes mellitus, reversering av antikoagu-
lation och trombocythidmning och samtidig infektion kan ha
haft betydelse for patientens reinfarcering av vinster kamma-
re.

Rekommendation om trippelterapi —- mer dokumentation krivs
Det vetenskapliga underlaget fér behandlingsformen trippel-
terapi dr, som ovan nimnts, mycket bristfalligt, men en begrian-
sad tids sddan behandling &r sannolikt indicerad till patienter
som genomgar PCI med koronarstent och som samtidigt 16per
hog risk att drabbas av tromboemboliska komplikationer utan
warfarin (t ex patienter med mekanisk hjartklaff eller med for-
maksflimmer och hég risk for tromboemboli). I vart patientfall
var indikationen fér warfarinterapi akinesi i delar av vanster
kammare, vilket far betraktas som osékert eftersom det saknas
vetenskapligt stod for att warfarin dr av virde pa denna indika-
tion.

Vidare saknas det dokumentation for 1dmplig duration av
trippelbehandling, dven om forslag pa detta aterfinns i littera-
turen [19].

I beddmningen av patienter med stark indikation f6r warfa-
rin och samtidig indikation fér PCI bor noggrann vinst-risk-
analys goras innan PCI-atgirden genomfors, sirskilt med tan-
ke pa den efterféljande antitrombotiska behandling som pati-
enten bor erhélla och som i sig innebér 6kad risk (se ovan). I en
retrospektiv studie av patienter som vardats for hjartinfarkt
och som gavs sekundarprofylax med antitrombotiska likeme-
del befanns foljande kliniska karakteristika medfora en 6kad

3641



KLINIK OCH VETENSKAP

risk foér sjukvardskréavande blédning (oddskvot inom paren-
tes): njursvikt (2,01), ulcussjukdom (1,80), blédning under
vardtillfallet for hjartinfarkt (1,79), alder >75 ar (1,56), tidigare
stroke (1,40) och diabetes mellitus (1,17) [8].

En inte obetydlig andel av patienter med indikation fér PCI
lider av formaksflimmer, och det fértjanar hér att papekas att
kombinationen ASA och klopidogrel inte tycks vara fullgott
skydd mot kardioemboliska stroke [20]. Seponering av warfa-
rin till f6rman f6r behandling med ASA och klopidogrel till pa-
tienter med formaksflimmer och hog risk for stroke efter PCI
med stent kan pa basis av befintlig dokumentation inte rekom-
menderas [12, 20]. Enligt riktlinjer fran Europeiska kardiolog-
séllskapet kan kombinationen warfarin och klopidogrel 6ver-
vagas. Denna behandlingsregim stods av en nyligen publicerad
finsk registerstudie [12].

Likemedelsstent bor undvikas till patienter med samtidig
indikation fér warfarin, och ASA boér forskrivas i dosen 75
mg/dag for att minska risken fér blédningar [21, 22].

Det dr rimligt att patienter skots pa mottagning med sirskilt
intresse och hog kompetens for antikoagulantiabehandling
under den tid trippelbehandlingen pagar. Sannolikt bor ocksa
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