
❙ ❙ Warfarinbehandling av högriskpatien-
ter med förmaksflimmer har i randomi-
serade kliniska prövningar visats redu-
cera risken för ischemisk stroke och and-
ra tromboemboliska komplikationer
med två tredjedelar. Men hur generali-
serbara är dessa robusta studieresultat i
klinisk praxis? Patienterna i dessa pröv-
ningar har innefattat endast ett begränsat
urval av samtliga möjliga patienter, de
har varit yngre och kontroll av INR-nivå
har i regel skötts minutiöst jämfört med
i motsvarande vardagssjukvård. 

Med den bakgrunden gjordes en pro-
spektiv observationsstudie i norra Kali-
fornien av patienter med kroniskt för-
maksflimmer behandlade med warfarin
(6 320 patienter) eller icke warfarin
(ingen antitrombotisk medicin, acetylsa-
licylsyra (ASA) eller annan trombocyt-
hämmare, 5 089 patienter) följda under
drygt 2 års tid [1]. 

Medelålder var 71 år, varav drygt 40
procent var 75 år och äldre; 8 procent
hade tidigare ischemisk stroke, 28 pro-
cent hjärtsvikt, 50 procent hypertoni, 17
procent diabetes mellitus och 28 procent
känd koronarsjukdom. Samtliga dessa
tillstånd förekom något oftare hos war-
farin- än hos icke-warfarinbehandlade.
Undersökningen kompletterades med en
s k nested fall–kontroll studie för att sär-
skilja icke-warfarinbehandlade patien-
ter med eller utan trombocythämmare. 

Hos 11 526 patienter inträffade 372
ischemiska stroke och 25 perifera embo-
lier. Warfarinbehandlade patienter hal-
verade sin risk för tromboembolism
jämfört med icke-warfarinbehandlade
(justerad hazard oddskvot 0,49, konfi-
densintervall 0,40–0,61). Nested fall–
kontrollstudien visade 64 procent lägre
risk för tromboembolism hos warfarin-
behandlade än hos patienter utan trom-
bocythämmare och 58 procent lägre risk
än hos ASA-behandlade. Vidare sågs 31
procent lägre risk i total mortalitet hos

warfarinbehandlade. Incidensen av int-
rakraniella blödningar var låg men hög-
re hos warfarin- än hos icke-warfarinbe-
handlade (0,46 vs 0,23 per 100 person-
år, justerad oddskvot 1,97). 

Författarnas slutsats blir att warfarin
mycket effektivt förebygger ischemisk
stroke hos förmaksflimmerpatienter,
medan risken för hjärnblödning är för-
hållandevis låg i vanlig klinisk praxis.

Perorala trombinhämmaren ximelegatran
visar lovande resultat. I den randomise-
rade öppna kliniska studien SPORTIF
III [2] jämfördes perorala trombinhäm-
maren ximelagatran med warfarin hos
högriskpatienter med kroniskt förmaks-
flimmer avseende prevention av stroke
och systemisk embolisering. Fördelen
med ximelagatran anses vara att PK-
kontroller eller motsvarande inte behövs
på grund av substansens breda terapeu-
tiska intervall och att allvarliga födoäm-
nes- eller läkemedelsinteraktioner tycks
saknas. 

Studiens primära målsättning var att
fastställa om ximelagatran åtminstone
inte var sämre än warfarin på att skydda
mot stroke och andra systemiska embo-
lier. Dessutom undersöktes förekomst
av allvarliga och övriga blödningar. 

Högriskpatienter (3 410) med icke-
valvulärt permanent eller paroxysmalt
förmaksflimmer med genomsnittsålder
70 år från Australien, Asien och Europa
randomiserades till en fix dos av ximela-
gatran alternativt warfarin med eftersträ-
vad INR-nivå 2,0–3,0. Majoriteten av
inkluderade patienter var vita män. Tidi-
gare stroke eller TIA fanns hos 24 pro-
cent, hypertoni hos 72 procent, vänster-
kammardysfunktion hos 34 procent och
mer än en riskfaktor hos 69 procent.
Samtidig behandling med lågdos ASA
(<100 mg/dag) gavs till 10 procent av
warfarin- och 13 procent av ximelaga-

tranbehandlade patienter. Uppföljnings-
tid var i genomsnitt knappt 18 månader. 

Sex procent av de ximelagatranbe-
handlade hade förhöjda S-ALAT-nivåer
2–6 månader efter behandlingsstart, som
tycktes återgå utan kliniska sequelae. 

Risken att drabbas av stroke eller sy-
stemisk embolisering skiljde sig inte åt
mellan warfarin- (2,3 procent/år) och xi-
melagatrangruppen (1,6 procent/år). Den
låga incidensen av tromboemboliska
komplikationer i warfaringruppen för-
klaras delvis av god ordinationsföljsam-
het till warfarinbehandling med 66 pro-
cent av uppföljningstiden inom INR-in-
tervallet 2,0–3,0. Även andelen med all-
varliga blödningar saknade säkerställd
skillnad mellan warfarin-  (0,4 procent/
år) och ximelagatrangruppen (0,2 pro-
cent/år), medan något färre blödningar
totalt sett (allvarliga och mindre allvarli-
ga) sågs i ximelagatrangruppen. 

Författarnas slutsats är att en fix dos av
ximelagatran är åtminstone lika effektiv
som välkontrollerad warfarinbehand-
ling för att förebygga stroke och syste-
miska embolier hos högriskpatienter
med förmaksflimmer.
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Nya rön

Nya rön om antikoagulantia som strokeprofylax vid förmaksflimmer


