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Val av antitrombotisk behandling vid formaksflimmer, ett dagligt huvudbry

Ingen overtygande evidens for att
warfarin ar battre an acetylsalicylsyra

Il Val av optimal antitrombotisk behandling — eller ingen be-
handling — vid férmaksflimmer ger klinikern dagligt huvud-
bry [1]. Ett antal originalpublikationer har genom aren stotts
och blotts och genererat ett flertal metaanalyser och riktlinjer.
Problemet &r att riktlinjerna &r snariga och inte samstdmmiga.

Ofta presenteras antikoagulantiabehandling som det mest
fordelaktiga alternativet, och en aterkommande synpunkt ar
att antikoagulantia dr underanvént vid formaksflimmer [2].

Sidllan har en systematisk kritisk granskning av underlig-
gande originalpublikationer redovisats. Séllan fokuseras pa
den ur klinisk synvinkel mest relevanta analysen, en direkt
jamforelse mellan antikoagulantia och acetylsalicylsyra
(ASA). Oftast ges i stidllet sammanstéllningar av studieresul-
tat utan nagon diskussion om studiernas kliniska tillimplig-
het. Likas& fokuseras oftast pa effekten av antikoagulantia
jamfort med placebo. Resultaten redovisas gérna som relativ
effekt och inte i absoluta tal, vilket &r mest relevant for klini-
kern.

Syftet med denna Gversikt &r att ge en systematisk kritisk
granskning av publicerade randomiserade studier avseende
primir prevention av slaganfall med antikoagulantia respek-
tive ASA vid icke-valvulirt formaksflimmer. Sarskilt syftas
till att belysa de faktorer som paverkar klinisk tillimplighet
av studieresultaten samt att tydliggéra resultaten i absoluta
tal.

Il Metod

Relevanta studier aterfanns genom s6kning i Medlinedataba-
sen med MeSH-termerna »atrial fibrillation« respektive »atri-
al flutter«. Publikationstyperna begriansades till »randomized
controlled trial« respektive »clinical trial«, inga begransning-
ar i Ovrigt. Motsvarande sokning gjordes inom Cochrane
Clinical Trials Registry. Likasa granskades befintliga over-
sikter och metaanalyser inom omradet inkluderande Coch-
ranedatabasen.

Randomiserade studier av antitrombotisk behandling med
ASA respektive warfarin (INR-kontrollerat [INR = interna-
tional normalized ratio], ej lagdos) avseende huvudsakligen
priméarprofylax vid formaksflimmer inkluderades. Med pri-
mirprofylax avses behandling av patienter utan tidigare ce-
rebrovaskuldr hindelse. Studier av postoperativt férmaks-
flimmer samt av formaksflimmer vid klaffsjukdom inklude-
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SAMMANFATTAT

Aktuella behandlingsrekommendationer vad galler
primar prevention av slaganfall vid icke-valvulart for-
maksflimmer grundas huvudsakligen pa studier som
jamfor warfarin med placebo. Warfarin rekommende-
ras for en majoritet av patienterna.

Pa grund av svagheter i design och genomférande
finns risken att behandlingsresultaten i dessa studier
Overskattas.

Pataglig selektion med en liten andel aldre patienter
och lag blodningsrisk, korta uppféljningstider och en
betydande andel exkluderade patienter ger stor osaker-
het for generalisering av resultaten till klinisk vardag.

Studier som direkt jamfor warfarin med acetylsalicyl-
syra ger bast mojlighet att avgora vilken av behand-
lingarna som ar att foredra. Dessa studier inkluderar
lika manga patienter men betydligt fler aldre samt om-
fattar fler observationsar och slutmatpunkter jamfort
med de studier som jamfor warfarin med placebo.

Resultaten visar att det inte foreligger 6vertygande
hallpunkter for att warfarin ar 6verlagset acetylsalicyl-
syra vid direkt jamférelse.

Val av warfarinbehandling kraver noggrann individu-
ell bedomning och kan endast motiveras vid hogt skat-
tad risk for trombembolisk handelse.

rades ej. Redovisning av utfall avseende slaganfall (isch-
emiskt samt hemorragiskt) samt annan intrakraniell blodning
krivdes. Denna kombinerade mitpunkt ter sig kliniskt mest
relevant och anvéndes for att jimfora utfallet i de olika studi-
erna i denna sammanstéllning.

Redovisningen baseras pa data enligt »intention to treat«-
principen. Den absoluta riskreduktionen i varje studie berdk-
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Tabell L. Primar prevention vid formaksflimmer, warfarin (W) mot placebo (P). Patientkarakteristika. Placebokontroll i AFASAK och SPAF (i bada Gppen war-
farinbehandling), ej placebo i BAATAF (6ppen warfarinbehandling). Dubbelblind placebokontrolli CAFA och SPINAF. Lone formaksflimmer: formaksflimmer utan
pavisad kardiell sjukdom. | BAATAF kunde patienterna ha hypertonidiagnos och diabetes, i SPINAF tillats ingetdera fér att klassificeras som »lone«.

AFASAK [3] SPAF1[5] BAATAF [4] CAFA [6] SPINAF[7]

W/P W/P W/P W/P W/P
Antal patienter 335/336 210/211 212/208 187/191 260/265
Lone férmaksflimmer,% 27?7 0/0 50/47 ”M 3/3
Kvinnor, % 43/46 26/30 25/30 24/27 0/0
Tidigare cerebrovaskular
sjukdom, % 6/6 8/8 3/3 3/4 0/0
Medel- eller medianélder 72,8/74,6 65/66 68/68 68/67 67/67
Antal patienter >75 ar 245/247 (summering av samtliga studier)
Hjartsvikt, % 50/51 14/19 24/28 23/20 31/30
Hypertoni, % 32/31 49/55 51/51 43/34 55/62
Diabetes, % 710 12/19 14/16 14/10 19/20
Paroxysmaltfsrmaksflimmer, % 0/0 38/34 17/16 6/7 0/0

Tabell Il. Primar prevention vid formaksflimmer, warfarin (W ) mot placebo (P). Studiekarakteristika samt absolut riskreduktion avseende slaganfall (isch-

emiskt + intrakraniell blédning). (INR = international normalized ratio.)

AFASAK [3] SPAF 1 [5] BAATAF [4] CAFA [6] SPINAF[7]
Avbruten studie Ja Ja Ja Ja Ja
Andel inkluderade 40 % 7% ? 6 % 7%
INR-malintervall 2,8-4,2 2,0-35 1,5-2,7 2,0-3,0 1,4-28
Medeluppfdlining, &r, W/P 1212 13/1,3 2,2/2,2 13/1,3 1817
Observationstid, &r, W/P 413/398 263/245 487/435 237/241 489/483
Exklusion, % per ar, W/P 32/12 15/11 10/? 20/17 1712
INR-medel ? 2,7 ? 2,4 ?
INR, andel inom intervall 3% % 83 % 44 % 56 %
INR, andel dver intervall 0,6 % 5% 9% 17% 15%
Slaganfall, % per &r, W 2,2 3,0 0,6 3,0 14
Slaganfall, % per ar, P 48 78 3,0 37 48
Absolut riskreduktion, % per ar 2,6 4,7 24 0.8 33
nades som den absoluta skillnaden mellan studiegrupperna
avseende 4rlig frekvens av slaganfall och annan intrakraniell
Il Resultat Forkortningar
War?;?n r:ot placebo AFASAK Atrial Fibrillatio.n, /-\-spirir?, Arftic.oagulation study
Fem studier jimfor warfarin med placebo [3-7] (Tabell I, Fak- SPAF Stroke Prevention in Atrial Fibrillation study
ta 1). Totalt inkluderades 2 415 patienter. En mindre andel BAATAF Boston Area Anticoagulation Trial in Atrial Fibrillation
patienter (3—9 procent) med tidigare cerebrovaskulér hindel- CAFA  Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation study
se inkluderades i samtliga studier. Andelen inkluderade kvin- SPINAF  Veterans Affairs Stroke Prevention in Nonrheumatic
nor varierade fran o till 47 procent. Andelen patienter med pa- Atrial Fibrillation study
roxysn}alt formaksflimmer yarierade_ fran o till 38 procent. LASAF  Low-dose Aspirin, Stroke, and Atrial Fibrillation study
Medelaldern var 65 till 68 ar, utom i AFASAK-studien [3] PATAF  Prevention of Arterial Thromboembolism i Atrial Fibrilla-

som redovisar en medianélder pd 74,6 ar i placebogruppen
och 72,8 ar i warfaringruppen (P<0,03). Totalt inkluderades
492 patienter 6ver 75 ar (245 i warfaringruppen). Frekvensen
av hypertoni var 30—60 procent, diabetes 10—20 procent, tidi-
gare hjartinfarkt 10—-20 procent. Beroende pa skillnader i de-
finition redovisar AFASAK-studien en stor andel patienter
med hjartsvikt, cirka 50 procent, jimfort med 20-30 procent
i ovriga studier. Utover &ldersskillnaden i AFASAK fanns
inga vésentliga skillnader mellan warfarin och kontrollgrup-
per.

Studiekarakteristika redovisas i Tabell II. Samtliga studi-
er avbréts innan den berdknade uppfoljningstiden hade upp-
natts. [ fyra studier motiverades detta av interimsanalyser som
visade signifikant gynnsamt utfall i enlighet med statistiska
kriterier. CAFA-studien [6] avbrots sedan gynnsamma data
redovisats frin AFASAK- och SPAF I [5]-studierna. Av det
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tion study

totala antalet patienter med formaksflimmer som vérderades
for eventuell inklusion i studierna accepterades endast en
mindre andel. I tre studier inkluderades cirka 7 procent och i
en studie cirka 40 procent. En studie redovisar inte andelen
exkluderade. Patienterna identifierades pa sjukhus, via sjuk-
husens 6ppenvardsmottagningar eller genom remiss fran pri-
mérvarden. Medeluppfoljningstiden var i tre studier 1,2—1,3
ar. Den langsta medeluppfoljningstiden var 2,2 ar.

I vilken utstrackning warfarinbehandlingen lag inom av-
sett terapeutiskt intervall r svart att jaimfora eftersom angi-
ven andel har definierats olika. I flera studier exkluderades in-
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Tabell lll. Primér prevention vid formaksflimmer, acetylsalicylsyra (ASA) mot placebo (P). Patientkarakteristika. (Lone férmaksflimmer i SPAF I: hogst 50 ar

gammal patient med formaksflimmer utan associerad kardiopulmonell sjukdom.)

AFASAK[3] SPAF 1 [5] LASAF[9 LASAF[9]

ASA/P ASA/P SA/P ASA varannan dag/P
Antal patienter 336/336 552/568 104/91 90/91
Lone formaksflimmer, % 7? ~5/~5 2? 2/?
Kvinnor, % 45/46 29/30 47/51 51/51
Tidigare cerebrovaskular sjukdom, % 5/6 6/7 0/0 0/0
Medel- eller medianalder 75.1/74.6 67/67 66/67 66/67
Antal patienter >75 &r ~140/~140 ~130/~130 7? m?
Hjartsvikt, % 54/51 20/20 0/0 0/0
Hypertoni, % 33/31 53/52 53/49 51/49
Diabetes, % 8/10 16/19 5/9 8/9
Paroxysmalt formaksflimmer, % 0/0 32/35 14/16 20/16

Tabell IV. Primér prevention vid férmaksflimmer, acetylsalicylsyra (ASA) mot placebo (P). Studiekarakteristika samt absolut riskreduktion avseende slaganfall

(ischemiskt + intrakraniell blodning).

AFASAK [3] SPAF | [5] LASAF [9] LASAF, ASA varannan dag [9]
Avbruten studie Ja Ja Ja Ja
Andel inkluderade 40 % 7% ? ?
Medeluppféljning, ar, ASA/P 12 1,3 15 15
Observationstid, ar, ASA/P 409/398 723/734 145/135 148/135
Exklusion, % per ar, ASA/P 12/14 8/12 9/15 13/15
ASA-dos 75mg 325mg 125mg 125 mg varannan dag
Slaganfall, % per ar, ASA 39 35 2,8 0,7
Slaganfall, % per &r, P 4.8 6,0 2,2 2,2
Absolut riskreduktion, % per ar 09 25 -0,5 1,6

stillningsperioden (de forsta 4—12 veckorna). I vissa studier
anges tid inom avsett intervall, i andra andel testvarden. An-
delen exkluderade patienter varierade patagligt. Exklusion pa
grund av intréffad primér hiandelse (i forsta hand slaganfall)
ingar inte i den mén sadan redovisning finns. Andelen exklu-
derade var storre bland warfarinbehandlade, och bland dessa
storst i AFASAK-studien med 38 procent exkluderade under
1,2 &rs medeluppfoljningstid.

Frekvensen av slaganfall samt intrakraniell blodning fram-
gér av Tabell II. Antalet hdndelser var 34 i warfaringruppen
och 83 i kontrollgruppen.

AFASAK-studiens resultatredovisning &r svarpenetrerad,
utfallet i antal héndelser enligt »intention-to-treat« kan utla-
sas i en senare redovisning [8]. Den absoluta arliga riskreduk-
tionen med warfarinbehandling varierade fran 0,8 procent (ej
signifikant) till 4,7 procent. Storre blodning definierad som
intrakraniell eller med behov av transfusion med minst 2 en-
heter eller med behov av sjukhusvard intrdffade hos 1,0 pro-
cent per 4r i kontrollgruppen och hos 1,3 procent per &r i war-
faringruppen. Blodningar som inte uppfyllde dessa kriterier
dr svérare att vardera pa grund av varierande och delvis brist-
fallig redovisning. Redovisad frekvens av mindre allvarlig
blodning var i warfaringruppen 5—14 procent per ar och i kon-
trollgruppen 0—10 procent per ar.

ASA mot placebo

Tre studier jaimfor ASA med placebo [3, 5, 9] (Tabell III). To-
talt inkluderades 2 077 patienter. I tva av studierna inklude-
rades en mindre andel patienter (5—7 procent) med tidigare ce-
rebrovaskular hdandelse. Andelen kvinnor var 45—51 procent
och andelen med paroxysmalt formaksflimmer 0—34 procent.
Medelaldern var 66-67 ar i tva studier, i AFASAK-studien
var medianaldern 75 ar. Antal patienter dver 75 ar kan totalt
uppskattas till cirka 600. Kliniska karakteristika i vrigt var
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likartade dem som redovisats i de placebokontrollerade war-
farinstudierna. Studiekarakteristika redovisas i Tabell IV.
Samtliga studier avbrdts innan den berdknade uppfoljningsti-
den hade uppnatts. Tva studier avbroéts efter interimsanalyser
och en [9] efter hanvisning till gynnsamma resultat i SPAF 1
och II [10]. Medeluppfoljningstiderna var korta, drygt ett ar.
Daglig dos ASA vari AFASAK 75 mg, i SPAF I 325 mg och
i LASAF [9] 125 mg i grupp 1 samt 125 mg varannan dag i
grupp 2.

Frekvensen av slaganfall samt intrakraniell blodning med
berdknad arlig absolut risk framgar av Tabell IV. Antalet hdn-
delser var 36 i ASA-gruppen och 69 i kontrollgruppen.

Warfarin mot ASA
Fyra studier jimfor warfarin mot ASA, varav en redovisar se-
parata studiedata for patienter <75 respektive >75 ars alder [3,
10-12] (Tabell V). Totalt inkluderades 2 382 patienter. En li-
ten andel patienter med tidigare cerebrovaskuldr hindelse
(5—11 procent) ingick i tre av studierna. Andelen kvinnor var
24—56 procent. Andelen patienter med paroxysmalt formaks-
flimmer varierade mellan 0 och 34 procent. Medeléldern var
65 ar i SPAF Il <75 ar, 8o ar i SPAF Il >75 ar samt 71 ar i
PATAF[12]-studien. | AFASAK I var medianaldern 72,8 ar
i warfaringruppen respektive 75,1 ar i ASA-gruppen
(P<0,03), och i AFASAK I [11] var mediandldern 74 &r i
bada grupperna. PATAF-studien inkluderade endast patien-
ter mellan 60 och 77 ar. Antal patienter dver 75 ar kan totalt
uppskattas till ungeféar 840. Patienter med hjértsvikt exklude-
rades i PATAF-studien, medan andelen anges till 70 procent
i AFASAK II. Kliniska karakteristika i 6vrigt var likartade
dem som redovisats i de placebokontrollerade warfarinstu-
dierna.

Studiekarakteristika redovisas i Tabell VI. Enligt tidigare
avbrots AFASAK I efter interimsanalys. AFASAK Il avbrots
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Tabell V. Primér prevention vid formaksflimmer, warfarin (W) mot acetylsalicylsyra (ASA). Patientkarakteristika.

AFASAK [3] SPAFII, <75 ar[10] SPAF I, >75 ar [10] AFASAK 11 [11] PATAF[12]

W/ASA W/ASA W/ASA W/ASA W/ASA
Antal patienter 335/336 358/357 197/188 170/169 131141
Lone formaksflimmer, % ? 0/0 0/0 0/0 45/40
Kvinnor, % 47/45 25/24 41/42 43/35 56/52
Tidigare cerebrovaskular
sjukdom, % 6/5 1/5 8/11 8/8 0/0
Medel- eller medianélder 72,8/75,1 65/64 80/80 73/73 70/71
Antal patienter >75 ar ~140/~140 0/0 197/188 ~70/~70 ~15/~15
Hjartsvikt, % 50/54 1718 21/24 70/70 0/0
Hypertoni, % 32/33 51/55 55/49 47/43 35/38
Diabetes, % 7/8 15/19 12/14 14/10 19/15
Paroxysmalt formaksflimmer, % 0/0 35/31 25/21 0/0 27/23

Tabell VL. Primar prevention vid formaksflimmer, warfarin (W) mot acetylsalicylsyra (ASA). Studiekarakteristika samt absolut riskreduktion avseende slagan-

fall (ischemiskt + intrakraniell blédning). (INR=international normalized ratio.)

AFASAK [3] SPAF 11 <75[10] SPAF I >75[10] AFASAK I1[11] PATAF[12]
Avbruten studie Ja Nej Nej Ja Nej
Andel inkluderade 40 % ~10% ~10% 24 % 21%
INR-mélintervall 2,8-4,2 2,0-4,5 2,0-4,5 2,0-3,0 2,5-35
Medeluppfdljning, ar, W/ASA 1,2/1,2 3,1/3.1 2,0/2,0 2,1/2,2 3,1/3,0
Observationstid, ar, W/ASA 413/409 1099/1 083 394/377 355/365 401/392
Exklusion, % per ar, W/ASA 32/125 6,8/4,2 10,5/4,2 ~10 10,3/6,7
INR-medel ? 2,7 2,6 ? 31
INR, andel inom intervall 42 % 75 % 2% 3% 48 %
INR, andel dver intervall 0,6 % 5% 6 % 9% 24%
ASA-dos 75mg 325mg 325mg 300 mg 150 mg
Slaganall, % per ar, W 22 1,7 5,1 3,1 0,7
Slaganfall, % per ar, ASA 39 19 5.6 25 1,0
Absolut riskreduktion, % per ar 1,7 0,2 05 -0,6 0,3

sedan resultat fran studier avseende sekundir prevention re-
spektive hogriskpatienter blivit kidnda [13, 14] och indikerat
gynnsam effekt av warfarin. De 6vriga studierna fullfoljdes
enligt ursprunglig studieplan. Medeluppf6ljningstiderna blev
ocksa betydligt langre jamfort med de tidigare redovisade stu-
dierna (Tabell IT och IV). Andelen inkluderade av ursprung-
ligt bedomda patienter var for AFASAK I-studien 40 procent,
SPAF Il cirka 7 procent, AFASAK II 24 procent och PATAF
21 procent. Daglig ASA-dos var i AFASAKIT 75 mg, i
SPAF 11325 mg, i AFASAK Il 300 mgochi PATAF 150 mg.
For bedomning av INR-instéllning se synpunkter for place-
bokontrollerade warfarinstudier. Medelvirdet for INR anges
i SPAF 11 <75 ar till 2,7, i SPAF 11 >75 ar 2,6 och i PATAF
till 3,1. Inga medelvirden anges i AFASAK-studierna.

Frekvensen av slaganfall samt intrakraniell blodning med
berdknad arlig absolut risk framgar av Tabell VI. Antalet han-
delser var 62 i warfaringruppen och 71 i ASA-gruppen.

Blodningsrisk hos yngre respektive dldre redovisas i
SPAF II. Allvarlig blédning noterades i 1,7 procent (intrakra-
niell 0,5 procent) per ar av warfarinbehandlade yngre (<75 ar)
och i 4,2 procent (intrakraniell 1,8 procent) per ar av éldre
(>75 ar). Motsvarande siffror for ASA-behandlade var 0,9
procent (intrakraniell 0,2 procent) och 1,6 procent (intrakra-
niell 0,8 procent) per ar. En blodning definierades som allvar-
lig om den krivde sjukhusvard, transfusion, kirurgi eller gav
bestaende men [15].

Ingen av studierna pavisade ndgon skillnad i mortalitet.

Il Diskussion
De placebokontrollerade warfarinstudierna utgér fundamen-
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tet for uppfattningen att warfarinbehandling ar sdker och
medfor ett gynnsamt utfall vid formaksflimmer. Avgorande
for behandlingsresultatet i klinisk vardag &r om studieresulta-
ten ar generaliserbara. En granskning av originalpublikatio-
nerna visar att det &r mycket tveksamt om sa ér fallet.

Samtliga studier avbroéts tidigare &n vad som ursprungli-
gen planerats. Tre studier var 6ppna. En studie (AFASAK)
tillimpade inte blindad utvirdering av slutmétpunkter. Samt-
liga dessa forhallanden tenderar att 6vervirdera behandlings-
effekten [16]. Andelen inkluderade av primért utvirderade
patienter var liten, i tre studier 6—7 procent (Tabell II). Upp-
foljningstiden var ett till tvd ar. Trots detta blev andelen som
exkluderades under studietiden upp till 38 procent [3]. Detta
speglar daligt den kliniska situationen dir behandlingen of-
tast avses vara livslang.

Risken for allvarlig blodning ger svéra vervidganden av-
seende indikation for warfarin. I de aktuella studierna var
blodningsrisken lag. En metaanalys anger arlig risk for allvar-
lig blodning till 13/1 000 (warfarin) jamfort med 10/1 000
(placebo/kontroll) [8]. Detta r en patagligt lagre risk vid war-
farinbehandling jamfort med observationsstudier savél inter-
nationellt [17] (30/1 000) som nationellt [18] (44/1 000).
Randomiserade studier visar en 6kad blddningsrisk redan
fran laga INR-nivaer [19, 20].

Avsedda INR-intervall var i tva av studierna relativt laga
(Tabell II). Det framgar ocksa att behandlingen drevs forsik-
tigt med en liten andel 6verbehandlade jamfort med underbe-
handlade. En betydligt storre andel INR-varden ovan avsedd
niva rapporteras vid warfarinbehandling i klinisk praxis (un-
gefdr 30 procent) [21]. Man kan saledes pa goda grunder utga
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fran att blodningsrisken i de randomiserade studierna &r be-
tydligt lagre dn vad som kan forvantas i klinisk rutin.

Cirka hélften av patienterna med formaksflimmer dr Gver
75 ar [22, 23]. | warfarinstudierna var 20 procent av patien-
terna dver 745 ar, och sammanlagt behandlades 245 med war-
farin. Studiedata avseende bl a urval och blodningsrisk visar
att dessa var patagligt selekterade. Detta underlag ter sig syn-
nerligen brackligt for att utfirda behandlingsrekommendatio-
ner avseende édldre. Problemet &r att de svaraste behandlings-
overviagandena uppstar just i denna grupp av éldre patienter.

ASA-behandling ar billigare och férenad med betydligt
lagre blodningsrisker dn warfarin. Placebokontrollerade stu-
dier visar att ASA kan vara ett alternativ till warfarin. I
SPAF I, som omfattade 1 457 observationsar, gav 325 mg
ASA dagligen en absolut riskreduktion avseende slaganfall
pa 2,5 procent per &r, vilket dr jimforbart med utfallet i war-
farinstudierna. Indirekta jaimforelser &r emellertid alltid for-
enade med betydande osidkerhet.

De ur klinisk synvinkel viktigaste studierna ar darfor de
som direkt jimfoér ASA och warfarin (Tabell V och VI). Jim-
fort med de placebokontrollerade warfarinstudierna har de
studier som direkt jamfor ASA med warfarin inkluderat un-
gefar lika manga patienter (2 382 jamfort med 2 41 5) men be-
tydigt fler patienter 6ver 75 ar (>800 jamfort med 492), och
de omfattar fler observationsér (5 288 jamfort med 3 691)
och slutmitpunkter (133 jamfort med 117). Patientunderlaget
avseende den direkta jimforelsen av ASA med warfarin ar
alltsé minst lika omfattande som underlaget avseende jamfo-
relsen av warfarin med placebo. Nar det géller nyckelgruppen
dldre patienter (>75 &r) dar underlaget betydligt bittre.
SPAF Il-studien illustrerar vdl den 6kade blodningsrisk som
foreligger hos dldre, vid savdl ASA- som warfarinbehandling.

AFASAKT ir den enda studie som visar en signifikant
skillnad till warfarinbehandlingens fordel. Studien har kriti-
serats for ett antal metodologiska brister [24], och det bor
dven noteras att warfaringruppen var signifikant yngre. Det dr
ocksé den studie som anvént lagst dos ASA, 75 mg. Vilken
ASA-dos som &r optimal i samband med formaksflimmer &r
oként. I in vitro-milj6é dr mycket 1dga doser tillrickliga for
himning av trombocytfunktionen [25]. In vivo dr situationen
betydligt mer komplex, och sékra data kan endast erhallas
fran randomiserade studier med kliniska méatpunkter. En indi-
kation pa att 75 mg ASA kan vara otillracklig ar resultatet fran
en studie efter hjartinfarkt dar hogre ASA-dos (160 mg) fore-
byggde slaganfall mer effektivt dn ldgre (80 mg) [19].

Motstridiga behandlingsrekommendationer
Sammantaget kan konstateras att det inte foreligger overty-
gande hallpunkter for att warfarin ar 6verlagset ASA vid di-
rekt jamforelse. Befintliga studiedata talar for att ASA-dosen
bor vara cirka 300 mg dagligen. En metaanalys avseende war-
farin respektive trombocythimmande behandling vid for-
maksflimmer med icke-fatala samt fatala kardiovaskulidra
héndelser som slutmétpunkt kom fram till motsvarande slut-
sats [24]. Beroende pa heterogenitet mellan studierna samt ett
begransat underlag bedéomdes avsevird osdkerhet foreligga
avseende vinsten med antikoagulantia jamfort med trombo-
cythimmare. Antikoagulantiabehandling belastades &ven
med 6kad blodningsrisk och hogre kostnad. Andra metaana-
lyser har redovisat mer gynnsamma slutsatser avseende war-
farinbehandling [26, 27]. Skillnaden i slutsatser beror till stor
del pa att inklusion av sekundérpreventiva studier samt val av
endast ischemiska hindelser som slutmétpunkt ger ett mer
gynnsamt utfall for warfarin.

Denna 6versikt beror primarpreventiv behandling. Vid be-
handling av hdgriskpatienter dér samtliga eller en stor andel
tidigare drabbats av en trombembolisk hindelse (sekundir

Lakartidningen I Nr34 1 2003 I Volym 100

prevention) talar befintliga studiedata for att warfarin dr 6ver-
lagset ASA i vissa patientgrupper [13, 14].

Forsok att identifiera hogriskpatienter lampliga for warfa-
rinbehandling i den priméarpreventiva patientpopulationen
har resulterat i olika riskvarderingsscheman. Tva forskar-
grupper har i efterhand genom multivariat analys sokt efter
mojliga riskindikatorer for ischemiska trombemboliska hén-
delser i de studier man genomfort. Atrial Fibrillation Investi-
gators (AFI) har identifierat hogre dlder samt en anamnes pa
hypertoni, diabetes respektive tidigare trombembolisk hén-
delse (sekundir prevention) som indikatorer for 6kad risk [8].
I analysen ingar de placebokontrollerade warfarinstudierna
av patienter med formaksflimmer (Tabell I och II).

Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators
(SPAF) har ocksa funnit att risken 6kar vid hogre alder (sér-
skilt for kvinnor ) samt vid anamnes pé hypertoni (sarskilt vid
systoliskt blodtryck >160 mm Hg) [28, 29]. Aven nedsatt
véinsterkammarfunktion samt tidigare trombembolisk hén-
delse (sekundir prevention) innebar hdgre risk. Analysen ba-
seras pa ASA-behandlade patienter i SPAF-studierna [28].
Dessa analyser ar retrospektiva, och reproducerbarheten &r
inte testad prospektivt. Riskskattningen baseras pa f4 handel-
ser och har darfor ett brett konfidensintervall [8, 29]. Riskin-
dikatorerna (hypertoni, diabetes) dr daligt eller inte alls de-
finierade och rymmer rimligen inom sig mycket varierande
risknivéer. Risken for allvarlig blodning behdver védgas in och
ar problematiskt nog 6kad vid hogre alder, vid daligt behand-
lad hypertoni och hos dldre kvinnor [30], dvs samma tillstdnd
som indikerar 6kad risk for ischemiska héndelser.

Trots dessa uppenbara begriansningar har ett antal detalje-
rade behandlingsrekommendationer publicerats, vilka utgar
fran AFI-/SPAF-gruppernas riskindikatorer [31-33]. Med be-
fintligt underlag ar det inte férvanande att rekommendatio-
nerna blir motstridiga, komplexa och ndrmast oanviandbara i
klinisk praxis [1]. Det finns helt enkelt inte tillricklig evidens
for att publicera sa detaljerade rekommendationer som de vi
nu har att ta stillning till. Vid primér prevention ter sig ASA
i en daglig dos pa cirka 300 mg som rimligt forstahandsval
(Tabell VI). Val av warfarin kriver en noggrann individuell
bedomning och hdg skattad risk for trombembolisk hindelse.

k
Potentiella bindningar eller javsforhillanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Choice of antithrombotic therapy in atrial
fibrillation: a daily challenge. No convincing evidence
that warfarin is better than acetylsalicylic acid

Thomas Mooe
Lakartidningen 2003,100:2597-2604

Current guidelines relating to the primary preven-
tion of stroke in non-valvular atrial fibrillation are
primarily based on randomised trials comparing
warfarin with placebo. Warfarin is recommended
in the majority of patients. However, weaknesses in
the design and performance of these trials tend to
overestimate the treatment effect. Furthermore,
the inclusion of highly selected patients with a low
percentage of elderly subjects, low bleeding risk,
short follow-up periods and high discontinuation
rates makes it impossible to generalise the results
and apply them to general practice. Trials directly
comparing warfarin with aspirin are the most reli-
able when it comes to comparing treatment effica-
cy. These trials have included a similar number of
patients but a larger percentage of elderly patients
and they comprise more years of observation and
end-point events compared with the placebo-con-
trolled warfarin trials. The results show that warfa-
rin is not convincingly superior to aspirin in terms
of stroke prevention. Warfarin can only be recom-
mended in patients with a high risk of thrombo-
embolic events.
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