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Risk-nyttabalans pé individniva av peroral antikoagulansbe-
handling (warfarin) hos patienter med férmaksflimmer och
hjarninfarkt ir svarvirderad pa grund av brist pa epidemiolo-
giska kohortstudier. Resultat fran randomiserade kontrolle-
rade studier visar dock att warfarin minskar risken fér ny
hjarninfarkt med tva tredjedelar jamfort med placebo [1]. En-
ligt data fran det nationella kvalitetsregistret Riks-Stroke
2005-2007 forskrevs drygt 30 procent av patienterna med
hjarninfarkt och férmaksflimmer warfarin vid utskrivning
efter strokevard, med stor variation (10-81 procent) mellan
sjukhusen [2]. Siffrorna har dérefter varit visentligen kon-
stanta [3].

Varje ar insjuknar ca 25100 personer i Sverige i hjarnin-
farkt [3]; ca 25 procent har kardioembolisk genes sekundirt
till férmaksflimmer [4]. Nyligen publicerade data fran Sverige
visade en sammantagen prevalens av férmaksflimmer pa 2,5
procent, men s hog som 13,8 procent hos personer >80 ar [5].
Prevalensen beriknas dubbleras inom 50 ar till f6ljd av 6kad
andel dldre i befolkningen [6].

Forekomst av formaksflimmer 6kar risken for stroke ca 5
ganger [7], och risken fér recidiv vid formaksflimmer ar 19
procent inom 1 ar efter stroke, jimfért med 4,5 procent hos
patienter utan férmaksflimmer [8].

Inom ramen for ett examensarbete pa likarprogrammet
varen 2011 undersoktes vilka faktorer som bidrog till att be-
handlande ldkare avstod ordination av warfarin vid utskriv-
ning och vilken alternativ antitrombotisk behandling patien-
ten erholl som sekundérprofylax.

METOD

I studien inkluderades patienter som insjuknat med hjarnin-
farkt och dir formaksflimmer diagnostiserats fére insjuk-
nandet eller under vardtiden och som vardats pa Skanes uni-
versitetssjukhus i Malmo januari-december 2008.

Patienternaidentifierades via Riks-Stroke, varifran uppgif-
ter om riskfaktorer, medicinering och boendeform vid insjuk-
nandet himtades. Strokerisk faststilldes enligt CHADS, [9]
och blédningsrisk enligt HAS-BLED [10] (Tabell I) via uppgif-
ter ur patientjournal. Forekomst av de respektive variablerna
i de bada skattningsskalorna kategoriserades som »ja« eller
»nej«; avsaknad av uppgift klassificerades som »nej«. Hog
strokerisk definierades som CHADS,-poéng >3 och hog blod-
ningsrisk som HAS-BLED >3.

Information avseende i journal dokumenterad kontraindi-
kation for warfarin kategoriserades som fallrisk, misslyckad
warfarinbehandling i anamnes, pagédende blodning (intra-
och/eller extrakraniell), att patienten motsatt sig behandling,

TABELL I. Strokerisk enligt CHADS; [9] och blédningsrisk enligt

HAS-BLED [10].

Risk Poédng
Stroke — CHADS,

Hjartsvikt 1
Hypertoni 1
Alder>75 ar 1
Diabetes 1
Stroke/TIA 2
Blédning — HAS-BLED

Hypertoni

Nedsatt lever-/njurfunktion 1+1
Tidigare stroke 1
Blodningsbendgenhet eller tidigare allvarlig blodning 1
Labilt INR 1
Alder>65 ar 1
Trombocytaktiva lakemedel, alkoholéverkonsumtion 1+1

hogalder, kognitivpaverkan, férmodad bristande ordinations-
féljsamhet samt 6vrigt.

Statistiska skillnader avseende karakteristika mellan pa-
tienter med respektive utan warfarinbehandling berédknades
med Xz-test (kategoriska variabler) och variansanalys (Ano-
va) (kontinuerliga variabler). Betydelsen av de studerade fak-
torerna avseende icke-forskrivning av warfarin faststélldes
med binir logistisk regressionanalys med icke-férskrivning
som beroende variabel. Faktorer med P<0,2 i univariat ana-
lys inkluderades i multivariat analysmodell.

RESULTAT
Totalt 674 patienter vardades for hjarninfarkt pa Skénes uni-
versitetssjukhus, Malmo, under studieperioden. Av dessa
hade 182 (27 procent) formaksflimmer, varav 45 patienter (25
procent) avled under vardtillfiallet. Av resterande 137 patien-
ter behandlades 44 (32 procent) med warfarin vid utskriv-
ning, medan 93 (68 procent) inte gjorde det. Medelvardtiden
var 12+ 8 dagar.

Patienter utan warfarinbehandling var dldre (medel 83 vs

HSAMMANFATTAT

Val av sekundarprofylax vid
hjarninfarkt och formaksflim-
mer kraver tydliga rutiner och
riktlinjer pa vardavdelning, inte
minst i ljuset av att nya perorala
antikoagulantia introducerats.

| denna studie saknades doku-
mentation avseende kontraindi-
kation for warfarin vid utskriv-
ning i en majoritet av fallen med

formaksflimmer och hjarninfarkt.

Warfarinbehandling var minst
utbredd hos personer >80 ar,

trots hogst strokerisk i denna

patientgrupp.

Den lokala strokeenhetens for-

skrivningsfrekvens av perorala
antikoagulantia kan ka genom
dels tydliga checklistor vid in- och
utskrivning, dels regelbunden
utvdrdering (tex komplettering

av de variabler Riks-Stroke redan
erbjuder med fragor relevanta for
verksamheten), dels genom att re-
gelbundet synliggora Riks-Strokes
resultat for medarbetarna.

Vid strokeenhet ar dokumen-
terad plan for insdttning av
perorala antikoagulantia troligen
ett bra komplement till forskriv-
ningsfrekvens som matt pa
foljsamhet av riktlinjer.
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M Kontraindikationer

TABELL Il. Karakteristika for patienter med respektive utan warfarinbehandling vid utskriv-

ning. Data presenterade som antal (procent) eller medelvarde +SD.
Warfarinbehandling

Antal 44 (32) 93 (68)
Alder, &r 75+10 83+9

Diabetes 9 (20) 11 (12)
Hypertoni 21 (48) 55 (59)

Kvinnor/man
Warfarinbehandling

19/25 (43/57) 55/38 (59/41)

vid insjuknandet 19 (43) 4 (4)

ADL-oberoende 37 (84) 47 (51)
CHADS;-podng =3 36 (82) 90 (97)
HAS-BLED-podng >3 22 (50) 66 (71)

TABELL IlI. Prediktorer for icke-forskrivning av warfarin hos 137 patienter med formaksflim-
mer och genomgangen hjarninfarkt (multivariatanalys) (KI=konfidensintervall).

0Oddskvot
Alder >80 ar 2,1
K6én (mdn som referens) 0,9
Tidigare stroke/TIA vid insjuknandet 5,0
Diabetes vid insjuknandet 2,5
Warfarinbehandling vid insjuknandet 0,03
ADL-oberoende vid insjuknandet 6,2
HAS-BLED >3 1,9
CHADS; >3 2,1
73 ar; P=0,0001), oftare primirt ADL-beroende fore stroke
(84 procent vs 51 procent, P=0,0002) och med hogre stroke-
risk (CHADS,-poidng >3 [97 procent vs 82 procent; P=0,005])
liksom hogre blodningsrisk (HAS-BLED-podng >3 [71 pro-
cent vs 50 procent; P=0,02]) jimfort med warfarinbe-
handlade patienter (Tabell IT). Totalt 66 procent av patienter

utan warfarinbehandling hade mycket hog strokerisk,
CHADS,-poing >4.

Dokumenterade kontraindikationer hos icke-warfarinbe-
handlade patienter presenteras i Figur 1. Hos 56 patienter (60
procent av de icke-warfarinbehandlade) saknades dokumen-
terad information om kontraindikation for warfarin. Med sti-
gande alder minskade andelen patienter med warfarinbe-
handling till forman for behandling med ASA (Figur 2).
ADL-beroende fore insjuknandet var (efter justering for 6vri-
ga faktorer) oberoende prediktor for att inte ordinera warfa-
rin (Tabell ITI).

DISKUSSION
Mer #n tva tredjedelar av patienterna med hjirninfarkt och
formaksflimmer fick inte warfarinbehandling vid utskriv-
ning i Malmo under 2008. Endast 6 patienter (6,5 procent) av
dem som inte fick warfarin hade en dokumenterad plan foér
insdttning efter utskrivning. Enligt data fran antikoagula-
tionsmottagningen vid Koagulationscentrum, Skédnes univer-
sitetssjukhus i Malmo, fick 2 respektive 4 av 93 patienter war-
farin inom 3 manader respektive 1 ar efter utskrivning. Kort
vardtid skulle annars ha varit en tinkbar bidragande orsak
till 1ag forskrivningsfrekvens i var studie.

T akutskedet efter hjarninfarkt, i synnerhet vid stor infarkt-
utbredning, finns risk fér blédning i infarktomradet, och kli-

»Med stigande alder minskade
andelen patienter med warfarin-
behandling till férman for
behandling med ASA ...«

Ingen warfarinbehandling

Ovrigt Fallrisk
14 procent 36 procent
P-vérde \
Kognitiv svikt /
<0,001 7 procent \
0,2 :
0.3 Patienten avbojt —
2 warfarinbehandling
0,099 9 procent
Hog alder
<0,001 7 procent \
<0,001
0,005 Tidigare utsatt Pagaende
0.022 warfarinbehandling blodning
’ 16 procent 11 procent

Figur 1. Dokumenterade kontraindikatio-
ner for warfarin hos patienter med for-
maksflimmer och genomgangen hjdrnin-

farkt, n=56.
95 procents Kl
0,7-5,9 M Aldersfordelning
0,3-2,3 Procent
0,96-26,1
0,7-9,0 100
0,005-0,1 90
1,6-24,7
0,7-5,0 80
0,4-11,5 70
60
50
nisk praxis har varit
att vinta ca 2 veckor 4
med insdttning av 30
antikoagulantia, i 20
enlighet med Euro-
peiska  kardiolog- 10

féreningens (ESC)

riktlinjer fran 2010 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

n=6 n=10 n=33 n=67 n=21

1. Ri%k?n fi?r Alder, ar
strokerecidiv  vid
formaksflimmer Ar Ingen | ASA75-160 mg | Warfarin

dock hog (5-7 pro- M Annat [l ASA 320 mg

cent) under de 2
forsta veckorna ef-
ter insjuknandet
[12, 13]. Vid bla
Heart and Brain
Conference i Paris i
mars 2012 framkom att flera centra rutinméssigt paborjar
warfarinbehandling snarast efter insjuknande vid mindre in-
farkt och TIA.

Det dligger ansvarig likare pa strokeenhet att utvirdera om
indikation for antikoagulantia foreligger och att, om sa ar fal-
let, tillgodose att behandling pabérjas utan drojsmal, anting-
en under vardtiden eller i 6ppenvarden. Planerad insittning
dr tyvarr ingen garanti for att insédttning verkligen sker, vilket
den laga insittningsfrekvensen efter utskrivning i denna stu-
die talar for.

I nulédget kriaver kontroll av planerad warfarininsittning
manuell uppfoljning, vilket ir tidskridvande; 3 manaders upp-
foljning i Riks-Stroke innehéller inga uppgifter om medicine-
ring. I Skane har vi gjort ett regionalt férsék att félja upp war-
farininsittning genom den sk Skdnemodulen. Inga resultat
foreligger &n.

Vid val av preparat for strokeprevention bor flera faktorer
beaktas, diribland strokerisk, blédningsrisk och samsjuklig-
het. Av patienter >80 ar erhéll 81 procent inte warfarin vid ut-
skrivning i var studie. I samma patientgrupp fick 73 procent

Figur 2. Antitromboembolisk medicinering
vid utskrivning i relation till alder for pa-
tienter med formaksflimmer och genom-
gangen hjarninfarkt, n=137.
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»I var studie var fallrisk den vanligaste
angivna orsaken till icke-férskrivning
av warfarin.«

ASA. I en studie inkluderande alla patienter registrerade i
Riks-Stroke under 2005 erholl 31,5 procent av alla patienter
med hjarninfarkt och férmaksflimmer warfarin vid utskriv-
ning; 63 procent avdemialdrarna18-64 ar och 9,1 procent av
patienterna >85 ar [2].

De dldre har mest nytta av tromboemboliprofylax

Pa grund av okad risk for stroke med stigande alder dr det de
dldre som har storst nytta avtromboemboliprofylax [14]. Aven
om ASA ger nagot bittre skydd mot strokeinsjuknande vid
formaksflimmer an placebo (relativ risk 22 procent; 95 pro-
cents konfidensintervall [KI] 6-35 procent) [15], har warfarin
betydligt bittre strokepreventiv effekt &n ASA (relativ risk 39
procent; KI 22-52 procent) [16].

I en randomiserad kontrollerad studie av patienter >75 ar
med formaksflimmer och ingen tidigare stroke och dér pri-
mérvardslidkaren var oséker pa om warfarin eller ASA skulle
viljas 6kade behandling med warfarin den protektiva effek-
ten mot stroke med 50 procent jaimfort med behandling med
ASA (strokerisk med ASA 3,6 procent/ar och med warfarin 1,6
procent/ar). Man fann ingen skillnad mellan preparaten avse-
ende risk for allvarliga blédningar, inklusive intrakraniella
[17]. Enligt ESC bor blodningsrisken, frimst hos dldre, be-
traktas som lika stor vid ASA- som vid warfarinbehandling

[11].

Dokumenterad kontraindikation saknades hos de flesta

I en majoritet av fallen i var studie saknades dokumentation
avseende eventuell kontraindikation for warfarin. Avsaknad
av dokumentation av kontraindikationer betyder inte att 14-
karen nédvindigtvis forsummat att overviga warfarinindi-
kation. Andelen med warfarinbehandling pa kliniken under
2009, 2010 och 2011 var 30 procent, 34 procent respektive 39
procent.

Kliniken har sedan studieperioden éndrat rutiner kring de-
tektering av formaksflimmer med bl a férbéttrade checklistor
menidvrigtarbetat konsekvent med attférbéttraordinations-
foljsamhet till befintliga utskrivningsrutiner. Exempelvis har
Riks-Strokes data anvénts for att visualisera problemet. Det-
ta har dock varit otillrickligt for att uppna férstaelse for me-
kanismerna bakom lag férskrivningsfrekvens och for att pa-
verka den i nagon storre utstrickning.

Sedan 2011 har Riks-Stroke infort en ny variabel (orsak till
att warfarin och/eller andra antikoagulantia 4n warfarin inte
satts in vid utskrivning vid férmaksflimmer och hjarnin-
farkt). Under 2011 var andelen patienter utan dokumenterad
kontraindikation 6 procent, och i 26 procent av fallen utan
warfarinbehandling fanns en plan for insidttning av warfarin
efter utskrivning,.

Fallrisk och kognitiv dysfunktion som kontraindikation

Den stora spridningen mellan sjukhusen avseende warfa-
rinforskrivning vid utskrivning i Riks-Stroke kan delvis bero
pa skillnader i lokala férutsattningar och rutiner kring re-
gistrering i det nationella registret. I Malmé har vi sedan
2005 strikt registrering utférd av forskningsskoterska med

»Sammanfattningsvis uppmark-
sammade var studie begrinsad
dokumentation av warfarin-
behandling...«

stod av neurolog vid behov och med l6pande validering av
ata.

I var studie var fallrisk den vanligaste angivna orsaken till
icke-forskrivning av warfarin. I tidigare studie har dock upp-
skattats att en patient med formaksflimmer och arlig stroke-
risk pa 6 procent, utan andra kontraindikationer fér warfarin
in fallrisk, ska falla néistan 300 ganger per ar for att den skyd-
dande effekten av warfarin ska uppvigas av 6kad risk for fall-
relaterat subduralhematom [18].

Vid var journalgenomgang saknades oftast nirmare speci-
fikation av fallrisk, och 50 procent av patienterna med doku-
menterad fallrisk saknade andra dokumenterade kontraindi-
kationer. Vivill lyfta fram att fallrisk dr en relativ kontraindi-
kation och att det &r vésentligt med noggrann anamnes och
multiprofessionell undersékning for selektion av patienter
med verklig fallrisk.

Utover fallrisk kan en anledning till mindre férskrivning av
warfarin hos dldre vara kognitiv dysfunktion. Personer i den-
na patientgrupp har emellertid oftast hjdlp med medicindel-
ning, och det dr viktigt att framhalla risken for strokerecidiv
och den ytterligare férsamring i kognition som paspidning av
hjarnskada medfor.

Majoriteten har nytta av antikoagulans

Tidigare misslyckad warfarinbehandling samt bristande or-
dinationsféljsamhet utgjorde en betydande andel av orsaker-
na till icke-férskrivning av warfarin. Av patienter med tidiga-
re misslyckad warfarinbehandling i anamnesen hade dock
endast drygt hilften haft blodning under tidigare warfarin-
behandling. I var studie hade 11 procent av dem med doku-
menterad kontraindikation pagaende blédning av nagot slag.
Information om alkoholmissbruk, lever- respektive njurdys-
funktion (dvs de faktorer i HAS-BLED-skalan som har direkt
paverkan pa koagulationsférmagan) ar osiker utifran be-
griansningar i studieupplédgg och journaldokumentation, och
andelen med hog blodningsrisk (71 procent i gruppen utan
warfarin) kan vara underskattad.

Andelen med hog strokerisk i samma grupp var 97 procent,
vilket belyser dilemmat i klinisk vardag dér en enskild patient
med hog strokerisk dven har hog blodningsrisk, i enlighet med
overlappande variabler i HAS-BLED- respektive CHADS,-
skalorna. De flesta patienter med férmaksflimmer har 5-8
ganger hogre risk fér tromboembolisk hindelse utan behand-
ling med antikoagulantia d4n blédningsrisken vid antikoagu-
lantiabehandling; en majoritet av patienterna (dven de med
hog blodningsrisk) har nytta av antikoagulantiabehandling
[n7].

Allvarlig blodningskomplikation sekundir till warfarinbe-
handling dr ovanlig i Sverige (2,6 procent/behandlingsar)
[19], troligen till foljd av vdlfungerande koagulationsmottag-
ningar. De nya perorala antikoagulantiapreparaten dr tyvarr
inget sjilvklart alternativ for alla patienter med 6kad blod-
ningsrisk. I tex en subgruppsanalys fran RELY-studien (dabi-
gatran versus warfarin vid férmaksflimmer) fanns det vid be-
handling med dabigatran hos patienter >75 ar en tendens till
hogre risk for allvarliga extrakraniella blodningar &n vid be-
handling med warfarin [20].

Utan atti detta sammanhang ga in pa andra aspekter av val
av antikoagulanspreparat kan nimnas att Socialstyrelsen i
nuléiget ger behandling med dabigatran genomgaende ligre
prioritering 4n warfarinbehandling och bedémer att rekom-
mendationerna kommer att leda till fortsatt anvindning av
warfarin for en majoritet av patienterna.

Studien gav uppstramade rutiner

Sammanfattningsvis uppmérksammade var studie begrin-
sad dokumentation av warfarinbehandling, vilket bidrog till
aktiva diskussioner pa kliniken och en uppstramning av ruti-
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ner. Inte minst med tanke pa nya perorala antikoagulantias
intag pd marknaden &r tydliga rutiner och riktlinjer avseende
sekundirprofylax viktiga.

Vi ser en tendens till 6kad forskrivning av warfarin sedan

studieperioden, men det ir svart att ange rimlig forskriv-
ningsfrekvens i akutskedet d& bla vardtid och hjarninfark-
tens allvarlighetsgrad bor beaktas. Dokumenterad plan for
insdttning avperoral antikoagulans dr troligen ett bittre matt
pafoljsamhet av riktlinjer vid strokeenhet.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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