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Warfarin saman med blodplatehemming

Behandling av pasientar som treng bade peroral antikoagulasjon og blod-
platehemming er ein utfordrande balansegang mellom risikoar - blgding,
trombose og tromboemboli. Bruken av warfarin, acetylsalisylsyre og
klopidogrel er avhengig av indikasjonen for behandling og av risikoen.
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Antitrombotisk behandling med medika-
ment som verkar pad koagulasjonen (war-
farin, heparin) eller pa blodplatefunksjonen
(acetylsalisylsyre, klopidogrel) er vanleg
ved hjartesjukdom, men om ein skal velje
antikoagulasjon eller blodplatehemming er
sterkt avhengig av tilstanden. Ved akutt
koronarsyndrom og etter perkutan koronar
intervensjon (PCI) med innsetting av intra-
koronar stent er kombinasjonen av acetyl-
salisylsyre og tienopyridin (klopidogrel, tik-
lopidin eller prasugrel) standardbehandling
(1). Mange pasientar med koronar hjarte-
sjukdom har andre tilstandar med sterk
indikasjon for langvarig antikoagulasjons-
behandling, som atrieflimmer, mekaniske
hjarteklaffar eller venes tromboemboli. Det
gjeld og 5-10% av dei som gjennomgar
perkutan koronar intervensjon med stenting
(2, 3). Warfarin aleine gjev ikkje tilstrekke-
leg vern mot residiv etter akutt koronarsyn-
drom eller mot stenttrombose samanlikna
med blodplatehemmarar (4, 5). For mange
pasientar er det derfor sterk indikasjon for
bade effektiv blodplatehemming og war-
farin. Peroral antikoagulasjon saman med
blodplatehemmarar vil gje auka risiko for
bleding, mens mangelfull blodplatehemning
vil auke risikoen for trombose (fig 1).

Det finst i dag ingen prospektive, rando-
miserte studiar om kva som er den optimale
kombinasjonen av warfarin og blodplate-
hemmar, difor varierer praksisen sterkt. I
denne artikkelen omtalast indikasjonar for
kombinert bruk av warfarin og blodplate-
hemmarar, og det er enkelte rdd om korleis
ein kan gje effektiv antitrombotisk behand-
ling med minst mogleg risiko for komplika-
sjonar.
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Materiale og metode

Artikkelen er bygd p4 ikkje-systematisk lit-
teratursekning i PubMed og pé den kliniske
erfaringa som intervensjonskardiolog for-
fattaren har.

Noverande retningsliner
Ved akutt hjarteinfarkt blir det i internasjonale
retningsliner tilrddd livslang behandling med
acetylsalisylsyre (75—100 mg dagleg) og klo-
pidogrel (75 mg dagleg) i 12 ménader, utan
omsyn til annan behandling i akuttfasen (4).
Etter innsetting av stent er radet kombinert
bruk av acetylsalisylsyre og tienopyridin (klo-
pidogrel er mest vanleg, alternativt tiklopidin
eller prasugrel) i 3—4 veker ved rein metall-
stent, i 9—12 ménader etter innsetting av
medikamentdekka stent (1, 6). Ogsd her er
anbefalinga livslang behandling med acetylsa-
lisylsyre. Dersom pasienten har akutt koronar-
syndrom, er behandlingstida med klopidogrel
9—12 ménader, uavhengig av stenttype (1).
Ved stabil angina pectoris blir det tilradd
acetylsalisylsyre 75 mg dagleg som livslang
behandling. Peroral antikoagulasjon &leine
har ingen plass som antitrombotisk profylak-
se etter perkutan koronar intervensjon (1), og
warfarin aleine har berre ei svak tilrading som
profylakse etter akutt koronarsyndrom hos
dei som ikkje toler blodplatehemmarar (4).
Atrieflimmer er vanlegaste indikasjonen for
langvarig behandling med warfarin. Interna-
sjonale retningsliner for antikoagulasjons-
behandling var for ikkje lenge sidan omtalt i
Tidsskriftet (7). Det er sterk indikasjon for
warfarin ved atrieflimmer hos pasientar med
moderat til heg risiko for tromboemboli, defi-
nert som to eller fleire risikofaktorar i tillegg
til atrieflimmer: alder > 75 ar, diabetes melli-
tus, hypertensjon, hjartesvikt og tidlegare hjer-
neslag eller TIA (transitorisk iskemisk attakk).
Tidlegare hjerneslag er rekna som dobbelt
risikofaktor (7, 8). Optimalt INR-niva (Inter-
national Normalized Ratio) ved atrieflimmer
er 2,5 (2,0-3,0). Ved ein risikofaktor i tillegg
til atrieflimmer blir acetylsalisylsyre og warfa-
rin rekna som likeverdige, og acetylsalisylsyre
som monoterapi blir tilrddd ved atrieflimmer
utan tilleggsrisiko for tromboemboli (7, 8).

Blodplatehemmarar

og warfarin saman

Det er nyleg publisert eit europeisk konse-
nusdokument om antitrombotisk behandling
av atrieflimmerpasientar som far perkutan
koronar intervensjon (3). Hos dei som treng
langvarig warfarinbehandling, blir det brukt
ulike regime: Anten trippelbehandling med
warfarin, acetylsalisylsyre og klopidogrel
(det mest vanlege), warfarin saman med
anten klopidogrel eller acetylsalisylsyre
eller seponering av warfarin i perioden pa-
sienten treng to blodplatehemmarar (2). Det
finst ingen randomiserte studier der ein har
samanlikna desse tre.

Ut fré obervasjonsstudiane, og med tilra-
ding fra konsensusdokumentet, synest trip-
pelbehandling vere det beste alternativet for
pasientar der det er sterk indikasjon for war-
farin (3). Ved trippelbehandling er det doku-
mentert lag risiko for emboliske hjerneslag
og stenttrombose, men risikoen for alvorlege
bledingar er auka. Ut frd observasjonsstu-
diar er det 6—12% som éarleg far alvorleg
bleding ved trippelbehandling (2, 5), mest
ved langvarig kombinasjonsbehandling
i meir enn 30 dagar og i samband med PCI-
prosedyre (2, 9). Risikoen for bleding er
storst dersom warfarin blir erstatta med 1ag-
molekyleert heparin, og risikoen har naer
samanheng med intensiteten i antikoagula-
sjonsbehandlinga (9). Ved kombinasjonen
acetylsalisylsyre i ldgdosering og antikoagu-
lasjon med 1ag intensitet (INR 2,0—2,5) vart
det i den norske WARIS II-studien berre
funne auke i mindre alvorlege bledingar
samanlikna med acetylsalisylsyre aleine (10).

Risikoen for stenttrombose er storst dei
forste 30 dagane etter ein PCI-prosedyre og
er i denne perioden like stor med rein metall-

Hovedbudskap

m Der det er behov for bade blodplate-
hemming og antikoagulasjon er kombi-
nasjonen warfarin, acetylsalisylsyre og
klopidogrel mest brukt

m Denne kombinasjonen gjev god profy-
lakse mot koronartrombose, stent-
trombose og tromboemboli, men auka
risiko for blgding

m Blgdingsrisikoen blir redusert ved ngye
INR-kontroll og ved & korte ned tida
med behandling med to blodplatehem-
marar
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stent som med medikamentdekka stent. Det
er storre risiko for sein stenttrombose ved
bruk av medikamentdekka stent, og risikoen
er hog i fleire ar (11, 12).

Kombinasjonsbehandling -

tiltak for risikoredusering

Hos dei som har lag risiko for tromboemboli,
bor ein vurdere om warfarin kan seponerast
i perioden der pasienten treng to blodplate-
hemmarar. Warfarin skal ikkje seponerast
hos dei som har heg risiko for tromboem-
boli, slik som tidlegare hjerneslag, mitralste-
nose og mekanisk hjarteklaff. Ved djup
venetrombose, lungeemboli og trombe i
venstre ventrikkel skal warfarin brukast i ein
avgrensa periode, og dé ber ein vurdere om
perkutan koronar intervensjon kan utsetjast
til warfarinbehandlinga er avslutta.

Det har vore vanleg & erstatte warfarin
med heparin eller ldgmolekylaert heparin hos
pasientar med akutt koronarsyndrom eller
hos dei som skal gjennomga elektiv perkutan
koronar intervensjon med stenting. Det har
vist seg dette behandlingsregimet gjev auka
risiko for tromboemboli i perioden utan war-
farin og auka risiko for bleding i perioden
med bade heparin og warfarin. Nye studiar
har vist at det blir mindre risiko for bleding
og tromboemboli om ein ikkje seponerer
warfarin, men i staden for & g over til lag-
molekylaert heparin reduserer INR-nivaet i
den perioden det er nedvendig & kombinere
warfarin med blodplatehemmarar (3, 9).

Det er godt dokumentert at langvarig dob-
bel blodplatehemming gjev mindre risiko for
stenttrombose, og tilrddinga i internasjonale
retningsliner er sterk (1, 6). Det er ikkje tilsva-
rande god dokumentasjon av langtidseffekt av
dobbel blodplatehemming etter akutt koronar-
syndrom utan perkutan koronar intervensjon,
og tilrddinga om bruk er langt svakare (4). Ved
sterk indikasjon for warfarin hos pasientar
med akutt koronarsyndrom som ikkje far PCI-
behandling, ber ein derfor vurdere behandling
med berre ein enkelt blodplatehemmar i til-
legg til warfarin utanom akuttfasen.

Transradial tilgang gjer det mindre naud-
synt & senke INR-nivéet under ein PCI-pro-
sedyre enn femoral tilgang. Dei som treng
langvarig peroral antikoagulasjon, ber van-
legvis fa rein metallstent for & unnga den
lange perioden med to blodplatehemmarar
(3). Ved tillegg av blodplatehemmarar er det
vanleg & redusere INR-nivaet med ei halv
eining for & redusere risikoen for bleding,
slik at INR 2,0-2,5 vil vere optimalt niva for
dei fleste pasientar med atrieflimmer (3,7).
Optimalt INR-nivd ved trippelbehandling
ma tilpassast individuelt — behandlinga krev
neye kontroll av INR-nivaet og ein ma vere
spesielt merksam pa interaksjon med andre
legemiddel. Alternativ medisinsk eller kir-
urgisk behandling ber vurderast neye for
perkutan koronar intervensjon med stenting
hos pasientar med stor bledingsrisiko. For &
redusere risikoen for bleding er det i nye in-
ternasjonale retningsliner tilrddd langtidsbe-
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Figur 1 Trombose og bleding ved bruk av warfarin og blodplatehemmarar
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handling med warfarin aleine (INR 2,0-3,0)
etter at behandlingsperioden med blodplate-
hemmarar er avslutta (3). Pasientar som
ikkje brukar warfarin, skal ha livslang be-
handling med ein blodplatehemmar, vanleg-
vis acetylsalisylsyre (1, 6).

Tilrading

Valet av behandling er avhengig av indika-
sjonen for antikoagulasjon og risikoen hos
den enkelte pasienten. Ved sterk indikasjon
for warfarin er kontinuerleg bruk av dette
midlet saman med klopidogrel (75 mg
dagleg) og acetylsalisylsyre (75 mg dagleg)
vanlegvis det beste behandlingsregimet.
Warfarin ber brukast kontinuerleg utan
overgang til ldgmolekylert heparin, og INR-
nivéet ber reduserast til nedre terapeutiske
omréde, vanlegvis INR 2,0-2,5, ved atrie-
flimmer (3). Ved akutt koronarsyndrom utan
perkutan koronar intervensjon ber ein vur-
dere kort behandlingstid med to blodplate-
hemmarar eller berre ein blodplatehemmar i
tillegg til warfarin. Transradial arterietil-
gang ved PCl-prosedyren vil gje ldgare risi-
ko for bleding. Det blir tilradd bruk av rein
metallstent hos dei som berre treng 3—4
veker behandling med to blodplatehemma-
rar (2, 3). Dei som far medikamentdekka
stent, ber ta to blodplatehemmarar i 9—12
manader, kombinert med warfarin ut fra
den tromboemboliske risikoen (3). Etter at
behandlingsperioden er avslutta, blir det
tilrddd langtidsbehandling med warfarin
aleine (INR 2,0-3,0) (3). Ved lag trombo-
embolisk risiko og dermed mindre sterk
indikasjon for warfarin, kan ein seponere
dette midlet i den perioden pasienten far be-
handling med acetylsalisylsyre og klopidogrel.
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