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Formaksflimmer dr den vanligast forekommande hjartrytm-
rubbningen med en prevalens pa 1 procent. Frekvensen av for-
maksflimmer 6kar snabbt fran 60 ars alder, och prevalensen ar
cirka 10 procent hos personer 6ver 80 ar [1].

Forutom besvéren av hjartarytmin innebar férmaksflimmer
okad dodlighet och 6kad risk att drabbas av stroke genom em-
bolier fran blodproppsbildning i hjartats formak och férmaks-
Ora.

Blodproppsbildningen kan i dag forebyggas genom hamning
av dels den priméira hemostasen genom trombocythdmning
med acetylsalicylsyra (ASA), dels den sekundira hemostasen,
koagulationskaskaden, med warfarin. Hos 6ver hilften av alla
patienter som behandlas med perorala antikoagulantia — war-
farin - dr syftet att skydda mot stroke och embolier pa grund av
formaksflimmer/-fladder. Samtidigt behandlas en stor del av
patienterna med denna diagnos med trombocythdmmande 13-
kemedel, ASA.

ASA-behandling dr dock mindre effektiv och mindre vil do-
kumenterad &n behandling med warfarin hos patienter med
formaksflimmer och nagon riskfaktor for stroke. Dessutom ra-
der osdkerhet om vilken dos som ska anvéndas for att fé6rebyg-
ga stroke vid formaksflimmer. Eftersom ASA ir enklare att sat-
tain och uppfattas ge mindre risk for allvarlig blédning &n war-
farin, har dettaalternativlett till en underbehandling med war-
farin hos patienter med férmaksflimmer [2, 3].

For att behandlingen ska kunna ge storsta méjliga kliniska
nytta behover risken for blodning vigas mot den risk patienten
har att drabbas av en tromboskomplikation.

Socialstyrelsens nya riktlinjer fér behandling av hjartsjuk-
domar innehaller uppdaterade rekommendationer om fore-
byggande av stroke och embolier vid férmaksflimmer baserade
pa en genomgang av tillgingliga fakta och en bedémning av kli-
nisk nytta av de olika behandlingsalternativen (Fakta 1) [4].

I denna artikel sammanfattas kunskapsliget avseende ba-
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B FAKTA 1. Behandlingsrekommendationer

patienter med formaksflim-
mer och ytterligare minst en
riskfaktor for stroke. Vid f&-
rekomst av enbart en risk-
faktor kan ASA 6vervagas
som ett alternativ, sarskilt
hos patienter med dkad risk
for blodning under warfarin-
behandling

Endast patienter med hog
risk fér blodpropp ska be-
handlas med heparin om
warfarinbehandlingen till-
falligt behover avbrytas

Det finns inget vetenskap-
ligt stod for att tillfalligt be-
handla lagriskpatienter
med heparin

Behandlingsrekommenda-

tioner fran Socialstyrelsens

riktlinjer

e Det finns gott vetenskapligt
underlag for att alla patien-
ter med formaksflimmer be-
hover riskstratifieras anga-
ende tromboembolism och
allvarlig blodning for att ta
stéllning till den lampligas-
te forebyggande behand-
lingen mot stroke och em-
boli

e Den vetenskapliga doku-
mentationen visar att warfa-
rin dr effektivare dn acetyl-
salicylsyra (ASA) for att fo-
rebygga blodproppar hos

lansen mellan risk och vinster och den bedémning som ligger
till grund f6r de nya rekommendationerna.

Riskfaktorer for blodning

Den kliniska nyttan av antitrombotisk behandling med savél
ASA som warfarin begrénsas av risken for allvarlig blodning,
som vid férmaksflimmer kan uppskattas till 1,3 procent for
ASA och 2,2 procent for warfarin per behandlingsar [5-9].

Definitionen av allvarlig blédning har varierat mellan olika
studier, vilket gor jamforelser svarare. ISTH (International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis) har féreslagit en ge-
mensam definition av allvarlig blodning: 1. Letal blédning,
och/eller 2. symtomatisk blédning i ett kritiskt omrade eller
organ, sasom intrakraniell, intraspinal, intraokulér, retroperi-
toneal, intraartikulér eller perikardiell blédning eller int-
ramuskuldr blddning med kompartmentsyndrom, och/eller 3.
blédning som orsakar ett Hb-fall pa 20 g/1 eller mer eller som
leder till blodtransfusion av tva eller fler enheter blod [10].

En rad sjukdomsstillstand ar associerade med 6kad risk for
bloédning vid antitrombotisk behandling. Vid behandling med
warfarin ar t ex tidigare stroke, hypertoni, magsarssjukdom
och malignitet samt h6g alder och tid utanfor terapeutiskt in-
tervall (TIR = time in range) oberoende riskfaktorer for allvar-
lig blodning.

Flera forsok har gjorts att i forviag bestimma vilka patienter
som kommer att bléda pa warfarin [11, 12]. I en systematisk
oversikt av dessa blodningsindex hittar man dock inget som i
nuldget kan rekommenderas i klinisk praxis [13]. Ett bra exem-
pel pé ett blddningsindex presenteras i Fakta 2, dir man ser en
hogre blodningsrisk nér riskfaktorer adderas [14]. Blodnings-
risken varierar dar fran 1,9 procent vid O poang till 6ver 12 pro-
cent per ar vid 25 poing. Man bor observera att riskfaktorerna

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Patienter med formaksflim-
mer bor riskstratifieras anga-
ende tromboembolism och
allvarlig blodning.

Hos patienter med for-
maksflimmer och ytterligare
minst en riskfaktor for stroke
arwarfarin indicerat.

Vid forekomst av enbart en
riskfaktor kan acetylsalicylsy-
ra Overvdgas.

Behandling med antikoagu-
lantia av patienter med for-
maksflimmer bor kvalitets-
uppfdljas.
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for blodning till stor del &r desamma som riskfaktorerna for
stroke.

Risken for allvarlig blodning liksom for stroke 6kar gradvis
med Okande alder. Blodningsrisken vid warfarinbehandling
Okar fran 1,5 procent hos patienter under 60 ars alder till
4,2-6,6 procent hos patienter ver 80 ar [15-17]. Okad poing
enligt CHADS,-index (Cardiac failure, Hypertension, Age, Dia-
betes and Stroke [doubled]) ger pa samma sitt forutom okad
embolirisk ocksa 6kad blodningsrisk vid behandling med anti-
koagulantia [18].

En av de starkaste riskfaktorerna for blédning vid koagula-
tionshdmning ar naturligtvis svarigheter med dosering och
INR-kontroll (INR = international normalized ratio). Saval
snabbt fluktuerande INR-véirden [19] som INR >4 [20, 21] in-
nebar okad risk for blddning. Anda sker de flesta blsdningarna
vid INR inom eller strax 6ver terapeutisk niva [15, 22]. En stu-
die pa mycket vilkontrollerade patienter 6ver 75 ars alder med
formaksflimmer visar en forvanansvirt lag och jamforbar
blédningsrisk for ASA och warfarin pa 1,6 respektive 1,4 pro-
cent [23]. Vid god INR-kontroll med éver 75 procent av INR-
virdena inom 2,0 till 3,0 (TIR) &r risken for allvarlig blodning
1,5 procent per ar, vid 60 procent av INR-virdena inom TIR
okar risken for allvarlig bl6dning till 3,7 procent [24]. I klinisk
praxis dr blédningsrisken med warfarin mer osidker, men san-
nolikt hogre [15,17, 22]. Om man adderar ASA till warfarin 6kar
risken till 5 procent [25].

Riskfaktorer for stroke/emboli vid formaksflimmer/-fladder
Riskfaktorerna for stroke och emboli ar alltsa delvis desamma
som f6r blédning. Risken for tromboskomplikation hos flim-
merpatienter 6kar for varje dekad 6ver 60 ar, och speciellt 6ver
75 ar. Andra riskfaktorer for stroke ar tidigare stroke eller TIA,
hypertoni, diabetes, hjartsvikt och mekanisk hjartklaff. Risken
kan variera mellan 1 och 18 procent per ar beroende pé risk-
grupp [26-29].

CHADS,-index visar tydligt hur risken 6kar fér tromboem-
bolism med antalet riskfaktorer som adderas till varandra (Ta-
bell I). Risken for tromboembolism vid 14g podngsumma &r 1,9
procent per ar for stroke och vid maximala poéng 18 procent
per ar [26, 27]. Risken fér tromboemboli 4r motsvarande for
permanent och paroxysmalt formaksflimmer/-fladder, varfor
de behandlas pa samma sétt. De flesta flimmerattacker ar helt
asymtomatiska, men ger samma risk for stroke som de med
symtom. Hos patienter med férmaksflimmer utan nagon av
dessariskfaktorer &r strokerisken 0,5 procent per ar, vilket som
regel inte motiverar tromboemboliprofylax pa grund av bléd-
ningsrisken med behandlingen [30].

Behandlingsrekommendation vid formaksflimmer/-fladder
Trombosprofylax med warfarin dr vildokumenterad och effek-
tiv, effekten ar 6vertygande battre 4n med ASA [4, 31-35]. Den
mest optimala INR-nivan vid formaksflimmer ar 2-3 [36]. Den
relativa riskreduktionen med warfarin jamfért med ingen
tromboshimmande behandling dr 64 procent (95 procents
konfidensintervall 49-74) [35]. Den motsvarande absoluta
riskreduktionen per ar vid primér respektive sekundér preven-
tion ar 2,7 procent och 8,4 procent, vilket ger ett NNT (number
needed to treat) for att undvika en stroke under 1 ar pa 37 re-
spektive 12 [35].

ASA som tromboemboliprofylax vid formaksflimmer/-flad-
der hariflera studier visat sig bittre &n placebo, men mindre ef-
fektivt &n warfarin [4, 31-35]. Den relativa riskreduktionen med
ASA jaimfort med ingen behandling r 19 procent (95 procents
konfidensintervall 1-35), medan warfarin jamfort med ASA ger
en ytterligare riskreduktion pa 38 procent (95 procents konfi-
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B FAKTA 2. Riskfaktorer for blodning

Riskfaktorer for blodning vid warfarinbehandling och for-

maksflimmer, modifierat enligt Gage och medarbetare [14]

H Lever- (hepatic) eller njursjukdom, 1 poang

E Etanolmissbruk, 1 podng

M Malignitet, 1 podng

0 Hog alder (older age) >75 ar eller demens, 1 podng

R Reducerat trombocytantal/funktion, t ex behandling med
acetylsalicylsyra, 1 podng

R Tidigare blodning (rebleeding), 2 poang

A Anemi, 1 podng

G Genetiska faktorer (CYP2Cg, VKORC1-polymorfismer), 1 podng

E Hog (excessive) risk for fall, 1 podng

S Stroke, 1 podng

densintervall 18-52) [35]. Den motsvarande absoluta riskre-
duktionen per ar vid primér respektive sekundir prevention
med ASA jamfort med placebo dr 0,8 procent och 2,5 procent.
NNT under 1 ar f6r att undvika en stroke ar 125 och 40 for pri-
mir respektive sekundér prevention vid formaksflimmer [35].

Den allminna behandlingsrekommendationen blir darfor
att foredra warfarin som tromboemboliprofylax vid for-
maksflimmer/-fladder, eftersom den minskade risken for stro-
ke dr storre dn den 6kade risken for blédning vid behandlingen.

Teoretiskt skulle man kunna ténka sig att kombinationsbe-
handling med flera trombocythimmande lidkemedel, t ex ASA +
klopidogrel, skulle kunna varalika effektiv som warfarin. I en ny-
ligen rapporterad stor prospektiv jimférande studie
(ACTIVE W) har man dock klart visat att kombinationer av
trombocythdmmare (ASA och klopidogrel) dr mindre effektiva
och férenade med lika stor blodningsrisk som peroral antikoagu-
lation med INR 2,0-3,0 [37].

For att ytterligare 6ka den skyddande effekten skulle man
kunna tidnka sig att kombinera koagulations- och trombocyt-
hidmning hos patienter med mycket hog risk for stroke och em-
bolier. I en nyligen publicerad metaanalys har man dock inte
sett nagon tillaggseffekt av ASA till warfarin pa formaksflim-
merindikationen [38] vad giller totalmortalitet eller trombo-
embolism men diremot en klart 6kad blédningsrisk.

Overbryggning (bridging)

Med 6verbryggning (bridging) menas att 6verbrygga en plane-
rad sinkning av INR-vérdet infor t ex kirurgi och invasiva in-
grepp. Manga ingrepp, t ex tandldkarbehandlingar, diagnostisk
endoskopi eller kataraktkirurgi, kan goras vid terapeutiskt INR

TABELL I. Riskindex for trombos vid formaksflimmer, CHADS, [26,
27]. (CHADS,, = Cardiac failure, Hypertension, Age, Diabetes and
Stroke [doubled]; KI = konfidensintervall.)

CHADSz-poﬁng1 Risk for stroke, %/ar (95 % KI)
0 1,9 (1,2-3,0)
2,8 (2,0-3,8)
4,0 (3,1-5,1)
5,9 (4,6-7,3)
8,5 (6,3-11,1)
12,5 (8,2-17,5)
18,2 (10,5-27,4)

AN U1 BNWN -

1 Riskfaktorer: Hjartsvikt, 1 poang
Hypertoni, 1 podang
Alder >75 ar, 1 podng
Diabetes, 1 podng
Tidigare stroke, 2 podng
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B FAKTA 3. Rekommendationer for verbryggning (bridging)

Profylax med lagmolekyldrt heparin (LMH) vid temporért

utsdttande av warfarin dr indicerat for hogriskpatienter

(arlig risk for stroke 8,5 procent eller mer)

e Formaksflimmer med CHADS,-podng 24

e Mekanisk hjartklaff

® Hos dvriga patienter med warfarin pa grund av icke-ische-
misk hjartsjukdom bdr LMH-profylax avstas.

pa 2-3[39]. Vid storre kirurgi behover INR som regel vara <1,5
[40, 41]. Manga olika strategier finns beskrivna fér hur warfa-
rindosering ska skotas i samband med kirurgi och invasiva in-
grepp [39]. Ofta ar kvaliteten pa rapporterna lag, och ddrmed
blir ocksa bevisvirdet l1agt.

Risken att patienten med formaksflimmer far en emboli un-
der utsiattande av warfarin maste vigas mot risken for blod-
ningar postoperativt. Trombos- och embolirisken generellt vid
en kirurgisk operation har uppskattats till 0,4 procent med
fortsatt warfarin, 0,6 procent utan warfarin och 0-0,6 procent
med heparin/LMH (Iagmolekylért heparin) som 6verbryggan-
de behandling vid kirurgiska ingrepp [39].

I en 6versiktsartikel [42] bedoms LMH som ett sékert alter-
nativ till patienter med mekanisk hjartklaff och behov av tem-
porirt uppehéall med warfarin. Vid formaksflimmer finns dér-
emot déligt bevisvirde for LMH som profylax mot artaremboli
vid 6verbryggning. Pa grund av det laga bevisvirdet for dver-
bryggning vid férmaksflimmer foreslds LMH-profylax endast
till patienter med hog risk for emboli (Fakta 3).

Slutsatser
Det vetenskapliga underlaget for att behandla patienter med
formaksflimmer/-fladder och minst en riskfaktor for stroke
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