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Antikoagulation vid akut stroke
med formaksflimmer

Fem fragor bor besvaras innan behandlingen kan anses vara evidensbaserad
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Kunskapen om att formaksflimmer orsakar stroke sprids i
den svenska ldkarkaren, liksom att antikoagulantia dr den
enda effektiva profylaxen [1]. Utvecklingen av nya orala anti-
koagulantia tillsammans med metoder att enkelt registrera
paroxysmalt formaksflimmer ger 6kade majligheter att fore-
bygga stroke [2-5]. Anviindningen av antikoagulantia efter
akut ischemisk stroke med férmaksflimmer har 6kat kraftigt
under senare ar (Figur 1). Men flera fragor aterstar att besvara
innanbehandlingen kan anses vara evidensbaserad i akutske-
det av stroke.

Vi koncentrerar oss hir pa de fragor som uppstar ndr man
ska ta stillning till behandlingen av en enskild patient med
akut ischemisk stroke och férmaksflimmer. Vi diskuterar
framfor allt ndr antikoagulantia kan séttas in men berér dven
frédgan om huruvida behandlingen ar lamplig. Vi tar upp fra-
gorna i den ordning de dyker upp i den kliniska vardagen. Ut-
gangspunkten dr de férsta dygnen efter det akuta insjuknan-
det, och miljon dr en strokeenhet.

Hur stor ar risken for en ny embolisering?

Det finns fa epidemiologiska data om risken for tidigt recidiv
efter kardiell embolisering. I en japansk kohort beskrevs na-
turalforloppet hos 227 patienter med akut kardiell embolise-
ring utan antikoagulantia under de forsta 14 dagarna. Under
denna tidsrymd fick 20 procent en ny emboli till hjairnan eller
periferin [6]. Det som kinnetecknade dessa patienter var reu-
matisk hjartsjukdom, klaffprotes eller pavisad intrakardiell
tromb. Bland dem som inte fick en ny emboli fanns férmaks-
flimmer utan organisk hjartsjukdom, dvs malgruppenidenna
oversikt.

I en norsk randomiserad kontrollerad studie (RCT) av 449
patienter med ischemisk stroke och férmaksflimmer jAmfor-
des lagmolekyldrt heparin (LMWH) med acetylsalicylsyra
(ASA) [7]. Patienterna var i genomsnitt 80 ar, och behandling-
ensattesininom 48 timmar fran insjuknandet. Patienter med
mycket stora neurologiska bortfall, blodtryck éver 200/110
mm Hg eller annan allvarlig sjukdom utesl6ts. Frekvensen
aterfall i ischemisk stroke inom 14 dagar var 8,5 procent bland
dem som lottats till LMWH och 7,5 procent bland dem som
lottats till ASA. Till detta skaldggas hjarnblédningar: 2,7 pro-
cent i LMWH-gruppen och 1,8 procent i ASA-gruppen. I den-
na selekterade kohort var saledes incidensen av aterfall hog
trots behandling.

Svaret pa fragan ir dirmed att vi inte vet hur stor risken for
en ny embolisering ér vid utebliven respektive insatt antikoa-
gulationsbehandling bland oselekterade patienter. En viss
uppfattning om risken for en ny emboli kan vi dock fa om vi
gor ultraljudsundersdkning av hjartat och tex hittar en intra-
kardiell tromb. Vi far heller inte glomma att patienten kan ha
ytterligare en allvarlig orsak till sitt insjuknande, tex tét ka-
rotisstenos, som vanligtvis behandlas med trombocythim-
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Figur 1. Andel patienter med ischemisk stroke och férmaksflimmer
som behandlats med antikoagulantia vid utskrivning fran sjukhus.
Ar 2011 tillkom andra orala antikoagulantia &n warfarin. Ar 2012 till-
kom patienter med planerad insdttning av orala antikoagulantia
inom tva veckor efter utskrivning fran sjukhus. Fran Riks-Strokes
arsrapport 2012 (http://www.riks-stroke.org/).

mare i vintan pa operation. Vi vill understryka vikten av att
en helhetsbedémning gors i varje enskilt fall.

Hur stor édr risken for blédning?

I trombolys- och heparinstudier av ischemisk stroke forelig-
ger en hog frekvens av hemorragisk transformering av hjarn-
infarkten (Figur 2) [8, 9]. I ECASS 2, en RCT av vivnadsplas-
minogenaktivator (tPA) mot placebo, f6ljde man patienterna
med tre DT-undersékningar den forsta veckan. I placebo-
gruppen fick 40 procent hemorragisk transformering, medan
andelen i tPA-gruppen var 47 procent [8].

I en annan RCT dir ASA jamférdes med LMWH gjordes
kontroll-DT dag 10. Vid detta undersokningstillfille sags he-
morragisk transformering hos 33 procent i ASA-gruppen och
hos 36 procenti LMWH-gruppen [9]. Nagot ldgre siffror sags i
den norska studien av ASA jaimfoérd med LMWH: 14,2 respek-
tive 11,6 procent [7]. Hemorragisk transformering ar vanliga-
re vid stor hjarninfarkt (dn vid liten) och vid hjarninfarkt or-
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Figur 2. 73-arig man med tidigare stroke och formaksflimmerin-
kommer med nya strokesymtom. DT-hjdrna visade nytillkommen
occipital hjdrninfarkt med hemorragisk transformering (ljusare par-
tier mot morkare bakgrund) och &ldre frontal hjarninfarkt (jamfort
med tidigare DT).

sakad av kardiell embolisering eller storkirlssjuka (in vid
smakérlssjuka) [9].

Hemorragisk transformering med neurologisk férsdmring,
symtomgivande intracerebral hemorragi, ses oftare vid stor
hjarninfarkt &n vid liten. Behandling med tPA, i synnerhet i
kombination med ASA, 6kar ocksa risken fér symtomgivande
intracerebral hemorragi. Andra faktorer kopplade till sym-
tomgivande intracerebral hemorragi 4r hogt blodtryck, hog
alder och hjirtsvikt [8]. Tyvarr saknas systematiska studier
av risken fér symtomgivande intracerebral hemorragi hos
oselekterade grupper av patienter med akut ischemisk stroke
och férmaksflimmer.

Svaret pa fragan om hur stor risken for blédning ar vid akut
stroke blir att vi inte vet. Kontroll-DT ger oss mdjlighet att
upptidcka hemorragisk transformering men séger lite om ris-
ken for forsimring vid insdttning av antikoagulantia. Dér-
emot kan definitionen av symtomgivande intracerebral he-
morragi uppfyllas om patienten férsimrats kliniskt och in-
trakraniellt hematom konstateras pA DT.

Vilken nytta har vi av prognostiska modeller?
Prognostiska modeller (score), som identifierar individer med
hog risk for stroke bland patienter med formaksflimmer, tex
CHA2DS2-VASc, har konstruerats, liksom modeller for att
bedéma hog blédningsrisk, tex HAS-BLED [10, 11]. Dessa mo-
deller har pa ett gynnsamt sétt standardiserat och férenklat
riskbedomningen av patienter med férmaksflimmer. I model-
lerna saknas dock information om nya faktorer som paverkar
risken, t ex biomarkérer for myokardskada och stress [12, 13].
Framfor allt har ingen av dem himtat information fran ko-
horter av patienter med akut strokesjukdom.

Svaret pafraganblir att vi inte har sé stor nytta av befintliga
prognostiska modeller i det akuta skedet av ischemisk stroke
med formaksflimmer. Alla patienter med formaksflimmer
och genomgangen stroke betraktas i modellerna som hog-
riskindivider som bor ha antikoagulantia, dock erhalls ingen
vigledning om ratt tidpunkt for insédttning av behandlingen.
Forekomsten av gemensamma riskfaktorer i CHA2DS2-VASc
och HAS-BLED férsvarar dessutom ytterligare beddmningen
avrisk och nytta for enskilda strokepatienter [14].

Vilken roll spelar hog alder?

I frigan om huruvida antikoagulantia ska séttas in eller inte
spelar aldern en viktig roll. Aldern paverkar risken for bade
stroke och blodning kontinuerligt, inte dikotomt vid 65 ars al-
der som i tex HAS-BLED. Strokepatienterna ar i genomsnitt
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Figur 3. Antal patienter med ischemisk stroke och formaksflimmer i
olika dldersklasseri Riks-Stroke 2001-2005.
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Figur 4. Allvarliga blodningar efter hjdrninfarkt hos 51815 patienter
i Riks-Stroke 2001-2005 [20]. Allvarliga blodningar definierades
utifran forekomst i Patientregistret med huvuddiagnos (gastroin-
testinala och 6vriga blédningar) eller med huvud- och bidiagnos
(intrakraniella). Antitrombotisk behandling definierades utifran for-
skrivning vid utskrivning, enligt Riks-Stroke.

Figur 5. 86-arig kvinna med forstagangsstroke och formaksflim-
mer. DT-hjdrna visade férekomst av smakarlssjuka med forlust av
vitsubstans, leukoaraios (mérka omraden bredvid sidoventriklar-
na).

betydligt dldre, 80 ar, &n de som ingéatt i de stora studierna av
nya och dldre antikoagulantia (Figur 3). For narvarande finns
blédningsdata fran hela gruppen av hjarninfarkter, dvs &dven
de som inte har formaksflimmer. Dessa data visar att risken
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»Det finns saledes utrymme for bra
observationsstudier baserade pa svenska
register och fér randomiserade kliniska
provningar av orala antikoagulantia ...«

for blodning, i synnerhet intrakraniell och gastrointestinal,
okar mer efter 75 ars alder (Figur 4) [15]. Okningen av blod-
ningsrisken efter 75 ars alder kan vararelaterad till férekomst
av smakirlssjuka. P4 DT syns smakérlssjuka som lakunira
hjarninfarkter och férlust av vitsubstans (leukoaraios) (Figur
5). Med MRT kan man dessutom se mikroblédningar i hjarn-
parenkymet. Smakirlssjuka dr &ven relaterad till stbrre
hjarnblédningar. En omfattande litteratur finns pa omradet
[16].

Svaret pa fragan om alderns betydelse blir att vi vet att ris-
ken for blédningar 6kar med tilltagande alder och att sméa-
karlssjuka blir vanligare vid hogre alder. Daremot har vi inget
svar pa fragan om DT- eller MRT-fynd av smakirlssjuka ska
vara kontraindikation for antikoagulationsbehandling av
akut ischemisk stroke med férmaksflimmer.

Har patienter med akut stroke inkluderats i studier?

Varkenidldre studier av warfarin eller nyare studier av trom-
bin- eller faktor Xa-himmare har patienter med akut stroke
inkluderats i ndgon stérre omfattning. De #ldre warfarinstu-
dierna var sma och selekterade bort gamla patienter och pa-
tienter med hogt blodtryck. I den oftast refererade dldre stu-
dien, EAFT, hade mindre dn hélften av drygt 400 randomise-
rade patienter inkluderats inom 14 dagar [17]. I studien av
trombinhdmmare, RE-LY, var stroke inom 14 dagar ett exklu-
sionskriterium [2]. I den ena faktor Xa-studien, ROCKET-AF,
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var exklusionskriteriet detsamma, dvs 14 dagar efter stroke,
med tilldgget att TIA inte fick ha férekommit de senaste tre
dagarna [3].1 den andra faktor Xa-studien, ARISTOTELE, var
tidsgransen for inklusion sju dagar [4].

I den studie som ligger ndrmast var malgrupp, AVERROES,
dér faktor Xa-hdmmare jaimfordes med ASA hos patienter
med férmaksflimmer och stroke fanns inget exklusionskrite-
rium for akut stroke [18]. Det var dock endast 125 av 5599 pa-
tienter (2,2 procent) som hade haft stroke mindre én ett ar
fore inklusionistudien [4, 19].

Svaret pa fragan om patienter med akut ischemisk stroke
inkluderats i RCT av orala antikoagulantia blir ne;j.

Sammanfattning

Aldrig tidigare har uppmérksamheten kring férmaksflimmer
varit storre dn nu. Anvindningen av antikoagulantia okar,
dven bland patienter med akutischemisk stroke. Men anvénd-
ningen i akutskedet ir inte evidensbaserad, eftersom rando-
miserade provningar inte utférts i det tidsintervallet. Dessut-
om saknas data fran observationsstudier om férmaksflimmer
och risk for strokerecidiv och blédning under de férsta veck-
orna. Det finns saledes utrymme f6r bra observationsstudier
baserade pa svenska register och for randomiserade kliniska
provningar av orala antikoagulantia hos patienter med akut
ischemisk stroke och formaksflimmer.
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ESUMMARY

The use of oral anticoagulants (OACs) is increasing rapidly among
patients with acute ischemic stroke and atrial fibrillation (AF) in
Sweden. The mean age in this patient category is high, 80 years on
an average. The long-term risk of bleeding, intracranial or gastroin-
testinal in particular, among patients treated with OACs increases
significantly above 75 years of age. Hemorrhagic transformation (HT)
of embolic cerebral infarcts is common within the first week after
onset of symptoms. Many questions remain to be answered before
acute treatment with OACs could be recommended to the absolute
majority of patients with ischemic stroke and AF. What is the risk for
a new stroke if treatment with OACs is delayed? How risky is it to start
OAC treatment in patients with HT? Are there prognostic scores under
development for patients with acute ischemic stroke and AF?



