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Dags att revidera riktlinjerna
for antikoagulantia vid formaksflimmer

[TFérmaksflimmer &r formodligen den riskfaktor for slagan-
fall, pa bade individniva och samhéllsniva, som i dagsldget ar
mest paverkbar [1]. Den tillskrivna befolkningsrisken for
slaganfall om man har haft formaksflimmer ar drygt 1 procent
i 50-arséldern, 3 procent i 60-arséldern, 10 procent i 70-ars-
aldern och 24 procent i 8o0-arsaldern [2]. Drygt en fjardedel
av de 20 000 patienter som arligen registrerats i Riks-Stroke
har formaksflimmer [3]. Av dessa erhéller en fjardedel anti-
koagulantia. For patienter under 75 ars alder var siffran 50
procent och &ver 75 &r 20 procent [3]. Detta dr en lag siffra
med tanke pé de vidgade indikationer som anges i Nationella
riktlinjerna for strokesjukvard [1]. I dessa finns rekommen-
dationer om prevention vid formaksflimmer, liksom i Léke-
medelsverkets behandlingsrekommendationer for hjértsjuk-
dom och i Lakemedelsboken [4, 5]. Rekommendationerna &r
i stort sett enhetliga vad giller inséttande av antikoagulantia
(Tabell I). I tva avseenden skiljer de sig dock at; nidmligen
akut konvertering av formaksflimmer och behandling av
dldre patienter. I Lakemedelsverkets behandlingsrekom-
mendationer och i Likemedelsboken tas bada dessa fragor
upp men inte i Nationella riktlinjerna for strokesjukvard (Ta-
bell IT). Vad géller kontraindikationer ar texten mest utforlig
i Nationella riktlinjerna for strokesjukvérd och i Likemedels-
boken (Tabell III). I Lakemedelsverkets behandlingsrekom-
mendationer ndmns mycket litet om kontraindikationer.
Skillnaderna kan forklaras av den utgangspunkt man haft i ar-
betet, slaganfall eller hjartsjukdom, samt att rekommendatio-
nerna dr skrivna olika ar.

Fragan ar dock hur tillimpliga nuvarande rekommenda-
tioner dr i klinisk praxis. Vad skall man i det enskilda fallet
beakta vid insdttande av antikoagulantia som priméarpreven-
tion vid formaksflimmer? Hur skall man gora i de hogsta &l-
dersskikten? Hur skall man bedoma den unga patienten nir
han inte 4r sa ung langre? Foljande tre patientfall, som him-
tats fran strokeenheten pd Akademiska sjukhuset i Uppsala
under december ménad 2001, kan illustrera dessa fragestall-
ningar:

Fall 1. En 86-4rig man som tidigare ir viisentligen frisk. Ar en-
dast sjukhusvardad en gang, 1998, pa grund av bronkopneu-
moni. D4 noterades att patienten hade hypertonibehandling i
form av betablockerare och kalciumblockare. Vid besok hos
husldkare 2000, da patienten var 85 ar gammal, diagnostise-
rades formaksflimmer. Patienten stélldes pa warfarin i okto-
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SAMMANFATTAT

Formaksflimmer ar den riskfaktor for slaganfall som i
dagslaget ar mest paverkbar. En minoritet av patien-
terna med férmaksflimmer och som har haft slaganfall
far for narvarande antikoagulantia.

Tre patientfall illustrerar de svarigheter som omger
beslutet att satta in antikoagulantia. | det ena fallet fick
en tidigare frisk 86-arig man en dédlig hjarnblédning
drygt ett ar efter insattandet. | det andra fick en 74-arig
kvinna med markerat nedsatt vansterkammarfunktion
och gastrointestinala besvar tva hjarnembolier under
behandling med acetylsalicylsyra. | det tredje fallet fick
en 67-arig man utan antikoagulantia en hjarninfarkt i
samband med elkonvertering av paroxysmalt for-
maksflimmer.

Patientfallen visar att de reckommendationer som finns
i Lakemedelsboken, Lakemedelsverkets behandlings-
rekommendationer for hjartsjukdom och Nationella
riktlinjerna for strokesjukvard inte ar heltackande eller
Overensstimmande. En revision av riktlinjerna fore-
slas darfor.

ber 2000. Ett drygt &r senare, den 15 december 2001, noterar
hustrun p4 morgonen att patienten inte dppnar 6gonen och i
ovrigt inte heller ger ndgon kontakt. Pa akutmottagningen pa
Akademiska sjukhuset i Uppsala dr patienten medvetande-
sankt, RLS (reaction level scale) 4. Akut datortomografi vi-
sar en basal ganglieblddning pa vénster sida med genombrott
till ventrikelsystemet. INR-vérdet vid inkomsten &r 2,2 och
APT-tiden 32 sekunder. Trombocyttalet r ndgot i underkant,
132%10%1, men Hb normalt. Ovriga inkomstprover ir norma-
la fransett serumkreatinin som ar f6rhojt, 178 pmol/l. Patien-
ten gir ad mortem sju dagar senare.

Fall 2. En 74-4rig kvinna 6vertas till medicinkliniken fran kir-
urgkliniken i april 2001 pé& grund av hjartsvikt och snabbt
formaksflimmer. Hon hade lagts in pa kirurgen péa grund av
smirtor i nedre delen av buken, framfor allt nattetid och efter
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Fakta 1

Antitrombotisk primarprevention

vid formaksflimmer

enligt Nationella riktlinjerna for strokesjukvard, Likemedelsverkets behandlings-
rekommendationer vid hjartsjukdom och Lékemedelshoken

Nollrisk: ingen terapi om <60 ar och avsaknad av riskfaktorer
(se nedan)

Lagrisk: acetylsalicylsyra, 75-300 mg, om 60-65 ar och avsak-
nad av riskfaktorer

Hogrisk: antikoagulantia, INR 2-3, vid klaffel eller om patienten
ar =65 ar eller <65 &r och har antingen hypertoni, diabetes,
hjartsvikt inklusive ekokardiografifynd eller tidigare har haft
slaganfall eller TIA

Fakta 3

Kontraindikationer for antikoagulantia
enligt Nationella riktlinjerna for strokesjukvard (NR)
och Lakemedelsboken (LB)

blédningsbendgenhet (NR)
gastrointestinal blodning (NR)
tidigare hjarnblddning (NR)
demens (NR, LB)
okontrollerad hypertoni (NR)
hég alder (NR, LB)
forvantade foljsamhetsproblem (NR)
falltendens (NR, LB)
behandling med trombocythdmmare (NR)
annan allvarlig sjukdom med blddning (NR)
alkoholmissbruk (LB)

fodointag. I kombination med en viktnedgéng pa 10 kg miss-
tianktes ulkus, malignitet eller aortaaneurysm. Pa medicinkli-
niken noteras att patienten 20 ar tidigare opererats for cancer
mammae. Ekokardiografi visar att vinsterkammarfunktionen
ar markerat siankt, med en ejektionsfraktion pa 0,15-0,30.
Svikt- och formaksflimmerbehandling i form av ACE-hdm-
mare, digoxin, betablockerare och warfarin sétts in. En dryg
manad senare sitts warfarin ut i samband med en gastrosko-
piundersdkning med biopsitagning. Efter detta uppstar osa-
kerhet om warfarin skall aterinséttas eller inte. Kontakt tas
med distriktsskoterskan, som meddelar att hjartrytmen &r
lugn och regelbunden med en frekvens pa cirka 70 slag per
minut. Man beslutar att avstd frdn warfarinbehandling och
sdtter i stillet in acetylsalicylsyra (ASA), 75 mg dagligen. I
december 2001 drabbas patienten av svaghet i bada benen och
tas in for observation pa medicinkliniken. Datortomografi vi-
sar inte nagra tecken till infarkt eller blodning och patienten
skickas hem med of6ridndrad behandling. Tre dagar senare
kommer kvinnan till akutmottagningen med slapp hemipares
pa hoger sida, afasi och sviljningssvarigheter. Datortomo-
grafiundersokning visar en relativt stor parietal hjarninfarkt.
Det bedoms att patienten drabbats av embolisering fran hjér-
tat, men pa grund av det daliga allméntillstaindet och fallris-
ken avstar man fran warfarin och fortsétter med ASA.

Fall 3. En 67-arig man inremitterades till sjukhus forsta gdng-

en 1994, da han var 60 ar gammal, pa grund av formaksflim-
mer. Flimret vek spontant inom ett dygn och patienten stéll-
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Fakta 2

Antikoagulantia som primarprevention
vid formaksflimmer

enligt Laikemedelsverkets behandlingsrekommendationer vid hjértsjukdom (LV) och
Lakemedelsboken (LB)

Patienter >75 ar
(LV, LB)
(LV, LB)

extra INR-kontroller
80 procent av INR-vérdena mellan 2 och 3

Paroxysmalt formaksflimmer
som kroniskt, svagare dokumentation dock  (LV)

ej indikation (LB)
Akut konvertering av formaksflimmer
>2 dygns duration (LV, LB)
om transesofagal ekokardiografi visar
spontankontrastbildning (LV)
tromb i vanster formaksora (LV)
Efter konvertering
behandling i tre veckor (LB)
behandling i 1-3 méanader (LV)

des pa betablockerare. Det hela upprepades p4d samma sitt
1997. Ar 1999, da patienten var 65 ar gammal, genomfdrdes
en elkonvertering pa grund av féormaksflimmer. Dagen efter
drabbades han av synfiltsbortfall som, efter negativ datorto-
mografi, ansags kunna bero pa migrin eftersom ljusfenomen
forekommit. Dock fanns ingen migrdnanamnes sedan tidiga-
re. | augusti 2000 aterkom patienten med formaksflimmer
som elkonverterades pa nytt. Behandlingen med betablocke-
rare kompletterades med angiotensin II-blockerare pa grund
av hog blodtrycksniva. [ augusti 2001 genomfordes ytterliga-
re en elkonvertering, och likasa i december 2001. Ingen anti-
trombotisk behandling gavs vid nigot av dessa tillfallen. Da-
gen efter sista elkonverteringen far patienten ett bestdende
synfaltsbortfall, och datortomografi visar en occipital hjarn-
infarkt pa vinster sida. Ekokardiografi visar lindrig mitralis-
insufficiens, lindrigt dilaterat vanster formak men normal
vansterkammarfunktion. Patienten stélls nu pa warfarin.

Diskussion

Dessa tre fall, som ingalunda &r unika, illustrerar nagra av de
fragestdllningar man stills infor som ldkare i bade 6ppen och
sluten véard. Lat oss granska nu gillande riktlinjer (Tabell I,
Tabell IT och Tabell III) i férhallande till véra tre fall:

Fall 1. Patienten uppfyllde indikationerna for inséttande av an-
tikoagulantiabehandling. Han var tidigare frisk och hade
dessutom hypertoni. Nagra kontraindikationer syntes inte f6-
religga. Enligt Nationella riktlinjerna for strokesjukvard och
Likemedelsverkets anvisningar skall patienter 6ver 75 ar
kontrolleras extra noggrant vad avser INR-virdena. Minst 80
procent av dessa bor ligga mellan 2 och 3. I det aktuella fallet
lag i initialskedet knappt 80 procent av vardena inom detta in-
tervall. Data fran hela behandlingstiden med waran visar att
60 procent av viardena 1dg inom 6nskat INR-intervall. Det var
endast 12 procent av virdena som lag 6ver 3 och som darmed
indikerade 6kad blodningsrisk. Resterande del av véirdena, 27
procent, lag under 2 och representerade dessutom en kort tids-
period under vilken man foérsokte justera doserna. Mycket pe-
kar sdledes pa att patienten blev behandlad enligt rekommen-
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dationerna men att han trots detta fick en allvarlig komplika-
tion. I Lakemedelsboken framhalls visserligen hog alder som
en kontraindikation, men var dras grinsen?

Fall 2. Det fanns starka indikationer for insdttande av warfarin,
dels pa grund av patientens alder, dels pa grund av uttalad
hjéartsvikt. Enligt Nationella riktlinjerna for strokesjukvard
fanns i initialskedet av sjukdomen ocksa en relativt stark
kontraindikation, nimligen misstanke om annan allvarlig
sjukdom med blodning. I det senare skedet nér patienten for-
battrats och gastroskopin genomforts borde hon ha erhallit an-
tikoagulantia. Nagon végledning hur man skall forhélla sig
till patienter med avmagring och misstinkt gastrointestinal
sjukdom finns inte i riktlinjerna. Patienten faller sédledes utan-
for de givna ramarna.

Fall 3. Patienten erholl behandling i enlighet med rekommen-
dationerna fram till 1999. Darefter skulle han, da han blivit 65
ar gammal, ha erhallit permanent warfarinbehandling enligt
Lakmedelsverkets behandlingsrekommendationer men inte
enligt de vriga. I samband med akut elkonvertering skulle
han ha erhallit antikoagulantia om flimmerdurationen var
langre 4n 2—3 dagar enligt Lakemedelsverkets rekommenda-
tion och mer 4n 1—2 dagar enligt Lakemedelsboken. Patien-
ten har saledes fétt preventiv behandling enligt vissa riktlin-
jer men inte enligt andra.

Ovanstaende illustrerar att nuvarande behandlingsrekom-
mendationer inte ar sd vél 6verensstimmande och vigledan-
de som man skulle kunna 6nska sig. Dessutom har samtliga
riktlinjer nagra ar pa nacken. Lakemedelsverkets fyra ar gam-
la rekommendationer avviker dock inte vasentligt fran de se-
naste amerikanska och europeiska riktlinjerna [6]. Nyligen
publicerade vetenskapliga arbeten, som inte legat till grund
for dessa, visar att skillnaderna mellan ASA och warfarin inte
dr sa stora som man tidigare forestillt sig. [ en metaanalys av
primérprevention mot férmaksflimmer, som enbart tar upp de
studier som direkt jamfort antikoagulantia med trombocyt-
hammare, framgar att warfarin ar nagot béttre pa att forebyg-
ga icke dodliga slaganfall (oddskvot 0,68, 95-procentigt kon-
fidensintervall 0,46—0,99) [7]. Daremot foreligger det ingen
signifikant skillnad vad géller fatala och icke fatala héndelser
(oddskvot 0,79, 95-procentigt konfidensintervall 0,61-1,02).
Blodningsrisken dr som véntat nagot storre under antikoagu-
lantiabehandling (oddskvot 1,45, 95-procentig konfidensin-
tervall 0,93—2,27). Liknande resultat har erhallits i en annan
metaanalys [8].

Forfattarnas slutsats blir att man skall fortsétta med anti-
koagulantia hos dem som redan stir pa denna medicin pa grund
av formaksflimmer men vara mer aterhallsam med nyin-
sittande av behandling. Det skall i detta sammanhang papekas
att metaanalysen i friga dven omfattar den senaste randomise-
rade, kontrollerade studien pd omrédet, en studie frdn Holland
[9]. Denna gjordes i primirvarden och inkluderade patienter
med en alder pa 75 ar. Ingen som helst skillnad i effekt kunde
ses, varfor forfattarna rekommenderar ASA for denna patient-
kategori. Varken metaanalysen eller den hollédndska studien
har legat till grund f6r formulerandet av nuvarande svenska,
europeiska eller amerikanska rekommendationer.

Ovanstaende exempel visar pa ndgra av de svarigheter som
man som lakare i sdvil 6ppen som sluten vard stélls infor nir
man moter patienter med formaksflimmer. Med tanke péa den
heterogenicitet som finns i nuvarande rekommendationer och
de nya data och krav pa behandling som tillkommit anser jag
att man bor se over géllande rekommendationer och framfor
allt soka en harmoni dem emellan.

%
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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