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Trots att behandling med perorala antikoagulantia (warfa-
rin) ar evidensbaserad behandling vid ischemisk stroke och
féormaksflimmer kan denna behandling inte ges till alla [1-3],
eftersom risken hos vissa patienter bedéms Gverstiga nyttan.
Idagsldget saknas rekommendationer fér bedomning av blod-
ningsrisken hos enskilda patienter. Den enskilda doktorns
samlade erfarenhet av warfarin kommer med nédvindighet
att paverka anvindningen.

Riks-Strokes arsrapporter har visat att det finns en stor va-
riation mellan sjukhus och landsting i anvindning av warfarin
hos patienter med stroke och formaksflimmer (Figur 1). I de
landsting som hade hogst andel behandlade patienter warfa-
rinbehandlades under 2009 ca 80 procent av patienterna un-
der 80 ar med stroke och formaksflimmer, vilket var dubbelt sa
mycket som ilandstingen med ldgst behandlingsfrekvens [2].

Denna stora variation avspeglar avsaknaden av klara rikt-
linjer och tydlig kommunikation fran slutenvérd till 6ppen-
vard om huruvida antikoagulantiabehandling ska paborjas ef-
ter hjarninfarkt och i sé fall nér. Patientens ibland daliga all-
maéntillstand under forsta tiden efter stroke och forekomsten
av blod i hjarninfarkten utgér exempel pa faktorer som kan
fordroja insdttningen av antikoagulantia.

Beddmningen av en patients blodningsrisk ar rent klinisk
och baseras pa forekomst av olika riskfaktorer for blodning.
Olika poidngsystem for beddmning av blédningsrisken har ut-
vecklats, men inget av dem har fatt nagon bred klinisk an-
vandning. Under 2010 har tva stora kohortstudier av patienter
med formaksflimmer visat att ett nytt och enkelt poingsy-
stem, HAS-BLED, har bittre prediktivt virde vid beddmning
av blédningsrisk 4n de gamla poingsystemen (Tabell I och IT)
[4,5].

HAS-BLED rekommenderas av European Society of Cardi-
ology for beddmning av blodningsrisk, och riskviarderings-
schemat CHA2DS2-VASc for beddmning av tromboemboli-
risk hos patienter med férmaksflimmer [3] (Tabell IIT och IV).
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Okning av blédningsrisk ska viigas mot risken for ny ische-
misk stroke.

Lasarettet i Enkoping har tillh6rt de sjukhus som haft rela-
tivt 1ag anvindning av warfarin hos patienter med ischemisk
stroke och formaksflimmer. Som del av ett kvalitetsarbete for
att forbattra behandlingen av patienter med formaksflimmer
har vi darfoér borjat anvinda HAS-BLED vid risk-nyttabe-
domning av antikoagulantiabehandling vid formaksflimmer
efter ischemisk stroke.

METOD

Under 2008 och 2009 har vi pa Lasarettet i Enkoping haft 91
patienter inlagda med diagnosen ischemisk stroke och for-
maksflimmer. Samtliga journaler har retrospektivt grans-
kats for att underscka forekomsten av en eller fler riskfakto-
rer enligt HAS-BLED och CHA2DS2-VASc. Syftet med detta
var att

¢ undersoka hur stor andel av patienterna med ischemisk
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Risk-nyttabedémning av
antikoagulantiabehandling
hos patienter med ischemisk
stroke och formaksflimmer
kan vara svar.
Podngsystemet HAS-BLED ar
ett kliniskt verktyg som an-
setts latt att anvanda for att
bedéma blédningsrisken;
CHA2DS2-VASc har rekom-
menderats for att bedéma
tromboembolirisken.

Var undersokning visar att
knappt tva tredjedelar av pa-
tienter med ischemisk stroke
och formaksflimmer har
mattlig blodningsrisk enligt
HAS-BLED, medan trombo-
embolirisken enligt

CHA2DS2-VASc drhog hos de
flesta, varfor antikoagulantia
kan vara indicerade.

En dryg tredjedel har hog
blodningsrisk enligt HAS-
BLED, vilket kraver forsiktig-
het med antikoagulantia.
Gemensamma riskfaktorer i
CHA2DS2-VASc och HAS-
BLED forsvarar risk—nyttabe-
domning av antikoagulantia-
behandling vid ischemisk
stroke och formaksflimmer.
Det finns ddrfor behov att
utveckla HAS-BLED; framfor
allt for att battre definiera
riskfaktorer som stigande al-
der, typ av tidigare stroke och
grad av nedsatt njurfunktion.
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TABELL I. HAS-BLED-podng for bedomning av blodningsrisk vid
warfarinbehandling av formaksflimmer. HAS-BLED >3 podng medfor
hog blodningsrisk, och forsiktighet bor iakttas vid behandling med
savdl antikoagulantia som trombocythdmmare. 0-1 podng betraktas
ge lag blodningsrisk, medan 2 podng ger mattlig blodningsrisk.

Bokstav Riskfaktor Podng
H Icke-vdlkontrollerad hypertoni’ 1

A Onormal njur- eller leverfunktion? 1 eller2
S Stroke 1

B Blédning? 1

L Labilt INR-varde* 1

E Alder>65 ar 1

D Lakemedel eller alkohol® 1eller2
Summa 9

*Icke-vilkontrollerad hypertoni definieras som systoliskt blodtryck >160 mm Hg.

?Forekomst av kronisk dialys, njurtransplantation eller serumkreatinin =200 umol/l
definierar nedsatt njurfunktion. Nedsatt leverfunktion avser kronisk leversjukdom,
tex cirros eller férhdjda levervarden (bilirubin >2 ganger 6vre normalgransen och
ASAT, ALAT alternativt alkaliskt fosfatas >3 ganger 6vre normalgrénsen).

3 Med blédning menas tidigare blodning eller predisposition for blédning, tex hemo-
statisk defekt eller anemi.

“Labilt INR definieras som hoga eller svangande INR-vérden eller kort tid inom be-
handlingsintervallet (TIR), tex <60 procent.

®Samtidig anvandning av andra ldkemedel, tex ASA, NSAID och andra trombocyt-
hdammande lakemedel, liksom alkoholéverkonsumtion med minst 8 glas alkohol per
vecka ger1 podngvardera.

TABELL Il. Risk for stor blodning (major bleeding) i forhallande till
HAS-BLED-podang [5].

HAS-BLED-podng Blodningar per 100 patientar

0 1,13
1 1,02
2 1,88
3 3,7
4 8,7

TABELL I1l. CHA2DS2-VASc for bedomning av tromboembolirisk.

Bokstav Riskfaktor

C Hjartsvikt/vansterkammardysfunktion
(ejektionsfraktion <40 procent)

H Hypertoni

A Alder=75 ar

D Diabetes mellitus

S Stroke/TIA/tromboembolism

\Y Vaskulér sjukdom (ateroskleros)

A

S

S

Podng

Alder 65-74 ar
K6n (dvs kvinnor)

O R PR NP NP R

umma

TABELL IV. Strokerisk i forhallande till CHA2DS2VASc-poéng [6].

CHA2DS2VASc-podng Stroke per 100 patientar

0 0
1,3
2,2
3,2
4
6,7
9,8
9,6
6,7
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M Riskfaktorer for blodning,
enligt HAS-BLED
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Figur 2. Fordelning av HAS- RO

BLED-podng hos patientermed ~ ©
ischemisk stroke och férmaks-

flimmer. Figur 3. Férekomst av riskfaktorer

for blodning enligt HAS-BLED, for-
utom hog alder och stroke, hos
patienter med ischemisk stroke
och férmaksflimmer.

stroke och féormaksflimmer som hade mattlig respektive
hog blodningsrisk enligt HAS-BLED och att relatera det-
tatill embolirisken bedémd med CHA2DS2-VASc

¢ studera hur anvandbart HAS-BLED ir i klinisk praxis,
dvs om det finns svagheter i HAS-BLED som gor det svart
att anvandaiklinisk praxis.

Vid bedéomning av njurfunktion, som ir en av variablerna i
HAS-BLED, har vi anviant kreatininclearance berdknad en-
ligt Cockcroft-Gaults formel med vikt, dlder, serumkreatinin
ochkon. I ett mindre antal fall har vi anvant glomerulér filtra-
tionshastighet (GFR) beriknad med cystatin C-prov. Vid defi-
nition av nedsatt njurfunktion har vi anvint en grians pa <30
ml/min fér nedsatt GFR.

RESULTAT

Var berikning av blédningsrisk enligt HAS-BLED hos de 91
patienter som hade varit inlagda med ischemisk stroke och
formaksflimmer pa Lasarettet i Enkoping ar 2008 och 2009
visade att de flesta hamnade pa 2 poidng (Figur 2). Hos 54 av
patienterna (60 procent) fanns ingen annan riskfaktor for
blédning dn alder 265 ar och stroke, vilket gav 2 poang. Det
innebar mattligt 6kad blédningsrisk. Hos 34 (37 procent) av
patienterna fanns fler riskfaktorer for blodning, vilket gav >3
poang, dvs hog blodningsrisk (Figur 2). Totalt 3 patienter <65
ar fick 1 poiang for det aktuella strokeinsjuknandet. Ingen
strokepatient fick (av naturliga skél) O podng. HAS-BLED-
poingen var 4-5 hos 5 av patienterna, men ingen patient hade
26 poang.

I patientgruppen med mattlig blodningsrisk fanns 1 patient
med 2 poing enligt CHA2DS2-VASc. Resterande 53 patienter
hade 3-9 poing enligt CHA2DS2-VASc, vilket indikerar for-
ho6jd tromboembolirisk.

De vanligaste riskfaktorerna for blédning, forutom &lder
och stroke, var anemi, icke-vilkontrollerad hypertoni och
nedsatt njurfunktion (Figur 3); ingen patient hade paverkad

»Alderskriteriet i HAS-BLED &r =65 ar;
det ar grovt och omfattar patienter i
ett brett aldersspann - en 95-aring far
samma podng som en 65-aring.«
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»Vi tycker att HAS-BLED ... ar ett
verktyg som dr relativt ldtt att
anvanda for att berdakna blodnings-
risk i det enskilda fallet.«

leverfunktion. Labilt INR med svingande eller hoga virden
fannsilfall.

DISKUSSION

Vi fann att en dryg tredjedel, 37 procent, av patienterna med
formaksflimmer och ischemisk stroke hade hég blodnings-
risk enligt HAS-BLED (=3 poing). Detta kan jimforas med
resultatet fran en nyligen genomférd svensk epidemiologisk
studie, dir man fann att 27 procent av alla patienter med f6r-
maksflimmer i norra Hilsingland - alltsa inte enbart stroke-
patienter — hade hog blodningsrisk enligt HAS-BLED [7] .

Vad géller genomgangen stroke som blodningsrisk ar det
framfor allt hjarnblédning och ischemisk stroke orsakad av
smakirlssjuka som utgoér riskfaktorer fér blodning. Radiolo-
giska fynd i hjarnan tydande pa smakérlssjuka dr lakunér in-
farkt, mikroblédningar och ischemiska vitsubstansférénd-
ringar, sk leukoaraios. Den radiologiska nomenklaturen for
smakérlssjuka dr dock dnnu inte fullt utvecklad fér diagno-
stik av blédningsrisk. Dessutom saknas riktlinjer for grins-
dragning mellan patologiska fynd och mer »normala« alders-
relaterade foriandringar.

Alderskriteriet i HAS-BLED #r 265 ar; det 4r grovt och om-
fattar patienter i ett brett aldersspann - en 95-aring far sam-
ma poing som en 65-aring. Tidigare studier har visat att inci-
densen av allvarliga blodningar okar gradvis fran 1,5 procent
per ar for patienter under 60 ar till 4,2 procent per ar eller mer
for patienter dver 80 ar [8].

Bed6mning av njurfunktionen med hjilp av serumkreati-
nin utan fullstindig kreatininclearance ar problematisk,
framfor allt hos dldre. Det har visats att nedsatt njurfunktion
med kreatininclearance <50 ml/minut ar en riskfaktor for
blédning under antikoagulantiabehandling av férmaksflim-
mer [4]. I HAS-BLED har grinsen fér serumkreatinin satts
vid 2200 umol/1i definitionen av nedsatt njurfunktion, vilket
kan innebéra att relativt gravt nedsatt njurfunktion missas,
framfor allt hos dldre. Till exempel har en 90-arig kvinna som
vager 60 kg redan vid kreatininniva >105 pmol/len GFR pa 30
ml/min enligt Cockcroft-Gaults formel.

Riskpodng enligt CHADS2, en enklare variant av
CHA2DS2-VASc, idr paradoxalt dven kopplad till blédnings-
risken. En studie har visat att patienter med férmaksflimmer
som haft blodningsepisoder hade hogre CHADS2 én patien-
ter utan blodningsepisoder [4]. Flera av riskfaktorerna i
CHADS2/CHA2DS2-VASc aterfinns dven i HAS-BLED, tex
hypertoni, hég alder och genomgangen stroke. Aven diabetes
och hjartsvikt, som &r riskfaktorer fér tromboemboli i
CHADS2/CHA2DS2-VASc, men som inte finns med i HAS-
BLED, 6kar risk for blédning [4]. Detta stéiller behandlande
lakare infor ett dilemma vid stidllningstagande till antikoa-
gulantiabehandling.

KONKLUSION

Vi tycker att HAS-BLED, som har det bista vetenskapliga un-
derlaget jamfort med andra poingsystem, ir ett verktyg som
ar relativt litt att anvinda for att berdkna blodningsrisk i det
enskildafallet. HAS-BLEDkan,ikombinationmed CHA2DS2-
VASc, anviandas for risk-nyttabedémning infor stéllningsta-
gande till antikoagulantiabehandling for att identifiera pa-
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tienter med hdg risk fér blédning, dvs patienter som kréver
god 6vervakning och tita kontroller vid peroral antikoagulan-
tiabehandling.

HAS-BLED identifierar dven riskfaktorer som kan och bor
atgirdas for att minska risken for blédning och ny stroke: hogt
blodtryck, samtidig medicinering med trombocythdmmande
ldkemedel och NSAID, alkohol i alltfér h6g dos och anemi, vil-
ken bor utredas. Den utlésande strokeorsaken bor behandlas
innan antikoagulantiabehandling startas.

Vi tror att det finns behov av justering och forbattring av
HAS-BLED av foljande anledningar:

* Risken for blodning efter genomgangen stroke &r inte ho-
mogen. Blodningsrisken dr hogre vid hemorragisk dn vid
ischemisk stroke. Dessutom ar blédningsrisken vid ische-
misk stroke med smakérlssjuka h6gre dn vid andra typer av
ischemisk stroke.

o Alder>65 ar 4r som kriterium alltfor grovt.

e Njurfunktionen bor bedémas med GFR och inte med krea-
tininvirde.

» Hinsyn bor tas till andra riskfaktorer for blodning, tex lag
kroppsvikt, daligt allméntillstand, viktnedgang och malig-
nitet.

Anviandning av faktorer som 6kar bade blédningsrisk och
tromboembolirisk dr problematisk vid ischemisk stroke med
formaksflimmer. Trots detta har var studie visat att trombo-
embolirisken ofta dr hogre dnblodningsrisken, vilketide fles-
tafall motiverar behandling med antikoagulantia.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa Ldkartidningen.se

REFERENSER score.J Am Coll Cardiol. 2011;57
1. Nationellariktlinjer for stroke- (2):173-80.
sjukvérd. Stockholm: Socialsty- 5. PistersR, Lane DA, Nieuwlaat R,

relsen; 20009.
http://www.socialstyrelsen.se/
nationellariktlinjerforstrokesjuk-

etal. Anovel user-friendly score
(HAS-BLED) to assess 1-year risk
of major bleeding in patients with

vard atrial fibrillation: the Euro Heart
2. Riks-Stroke. Arsrapport 2000- Survey. Chest. 2010;138(5):1093-

2009. 100.

http://www.riks-stroke.org/ 6. Lip GY, Frison L, Halperin J, et al.

index.php?content=analyser

3. European Heart Rhythm Associa-
tion; European Association for
Cardio-Thoracic Surgery; Camm
AJ,Kirchhof P, Lip GY, et al.

Identifying patients at high risk
for stroke despite anticoagulation:
acomparison of contemporary
stroke risk stratification schemes
in an anticoagulated atrial fibril-
Guidelines for the management of lation cohort. Stroke. 2010;41(12):
atrial fibrillation: the Task Force 2731-8.
for the Management of Atrial Fib- 7. Andersson P, Londahl M, Abdon
rillation of the European Society NJ, et al. The prevalence of atrial
of Cardiology (ESC). Europace. fibrillation in a geographically
2010;12(10):1360-420. well-defined population in
4. Lip GY, Frison L, Halperin JL, et Northern Sweden: implications
al. Comparative validation of a for anticoagulation prophylaxis. J
novel risk score for predicting Intern Med. Epub 17 jan 2012.
bleedingrisk in anticoagulated 8. Torn M, Bollen WL, van der Meer
patients with atrial fibrillation: FJ, et al. Risks of oral anticoagu-
the HAS-BLED (Hypertension, lant therapy with increasing age.
Abnormal Renal/Liver Function, Arch Intern Med. 2005;165(13):
Stroke, Bleeding History or Pre- 1527-32.
disposition, Labile INR, Elderly,
Drugs/Alcohol Concomitantly)

LAKARTIDNINGEN NR 38 2012 VOLYM 109



