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Antitrombotisk behandling ved atrieflimren

Af Steen Husted* og Axel Brandes**

Atrieflimen (AF) er den hyppigst fore-
kommende hjertearytmi. Hyppigheden
stiger med alderen, og personer over
40 &r har en livstidsrisiko pa ca. 25 %
for at udvikle AF. Det ansl3s, at pree-
valensen i Danmark i gjeblikket er pd
75-100.000, og hvert ar tilkommer
10-15.000 nye patienter med AF.
Mange patienter med AF diagnostice-
res ikke rettidigt, da tilstanden ofte er
asymptomatisk og fgrst opdages ved
komplicerende apopleksi, systemisk
emboli eller hjertesvigt. Mange pa-
tienter med AF er derfor ikke i rele-
vant medicinsk behandling med bl.a.
frekvens- eller rytmekontrollerende
leegemidler samt med antitrombotika.
AF er associeret med en gget risiko
for tromboemboliske komplikationer
(gennemsnitlig 5 gange forgget risiko
for apopleksi) og er ansvarlig for ca.
25 % af alle tilfaelde af apopleksi, som
oftere er fatale eller med sveaerere
handicap, end det ses hos patienter
uden AF.

Alle typer af AF (paroksystisk,
persisterende og permanent) samt
atrieflagren indebeerer risiko for trom-
boemboliske komplikationer og hand-
teres ens ved vurdering af behand-
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lingsindikation med antitrombotiske
stoffer. I det fglgende anvendes for-
kortelsen AF for alle disse tilstande.
AF hos patienter med en oplagt val-
vuleer baggrund, eller hvor AF optrae-
der hos patienter med artificiel meka-
nisk hjerteklap, skal dog behandles
pa en szerlig made med hensyn til
antitrombotika og er derfor ikke
omfattet af denne generelle omtale af
s8kaldt non-valvulaer AF.

Der har i de senere &r vaeret sti-
gende interesse for AF i takt med
fremkomst af mange nye behand-
lingsmuligheder, b&de hvad angar
interventionel (ablation) og ikke
mindst antitrombotisk terapi med
markedsfgring af en raekke nye orale
antikoagulantia (NOAK) som alterna-
tiv til vitamin K-antagonist- (VKA-)
behandling.

Formal

Formalet med denne behandlingsvej-
ledning er, med udgangspunkt i de
nye anbefalinger fra Radet for Anven-
delse af Dyr Sygehusmedicin (RADS),
at redeggre for optimal tveersektoriel
h&ndtering af den antitrombotiske be-
handling til patienter med AF. Behand-
lingsvejledningen omfatter bade ny-
diagnosticeret AF og patienter, der al-
lerede er i behandling med VKA eller
NOAK.

Laegemidler
Behandlingsvejledningen omhandler
ud over en omtale af acetylsalicylsyre
(ASA) fglgende orale antikoagulantia:
warfarin (Marevan), phenprocoumon
(Marcoumar), dabigatranetexilat (Pra-
daxa), apixaban (Eliquis) og rivaroxa-
ban (Xarelto).

Karakteristisk for NOAK i forhold til
VKA er, at de administreres i fast dag-
lig dosis, og at der ikke dosisjusteres
pd basis af laboratoriekontrol i lighed
med INR-maling for VKA. Stofferne
virker direkte heemmende pa enkelte
trin i koagulationssystemet, idet dabi-
gatran (den aktive metabolit af dabi-
gatranetexilat) heemmer trombin,
medens rivaroxaban og apixaban
begge haemmer aktiveret faktor X
(FXa). Stofferne har ingen interaktion
med fgdeemner og meget beskedent
potentiale for laegemiddelinteraktion.
Leegemidlerne har forskellig farmako-
kinetik, idet dabigatran overvejende
(80 %) udskilles uomdannet gennem
nyrerne, medens fraktionen er hen-
holdsvis 33% og 25% for rivaroxaban
og apixaban. Studier tyder ogsa pa
forskellig bivirkningsprofil, idet dabiga-
tranetexilat og rivaroxaban giver hyp-
pigere maveblgdning end VKA (warfa-
rin) og dabigatranetexilat tillige lidt
flere koronare iskeemiske tilfaelde end
VKA (dog lav absolut risiko).
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Alle stofferne er mindst lige s
effektive og sikre som warfarin og
giver en betydelig risikoreduktion for
intracerebrale blgdninger. Sikkerheden
ved langtidsbehandling er dog uafkla-
ret.

Hidtidig behandling

VKA har i de seneste 30 ar vaeret ene-
ste effektive langtidstromboseprofy-
lakse med en pavist risikoreduktion
for apopleksi pa 2/3 og med en abso-
lut risikoreduktion, som stiger med
stigende blodpropsrisiko hos AF-pa-
tienten. ASA har ogsd vaeret anvendt,
men indg&r nu ikke lzengere i behand-
lingsvalget som tromboseprofylakse
ved AF, idet gevinsten ikke overstiger
blgdningsrisikoen.

Underbehandling er og har veeret
et betydeligt problem og skyldes
manglende opsporing, underdiagno-
sticering eller manglende gnske hos
patienten om behandling grundet
frygt for bivirkninger, blodprgvetag-
ning eller uvilje til at medvirke til
hyppige kontroller.

Behandlingen er foregdet bdde i
primeer sektor og i hospitalsregi.

Diagnose

Mistanken rejses ved pulspalpation
eller hjertestetoskopi (arytmia perpe-
tua), og diagnosen stilles ved EKG-
optagelse eller monitorering af hjer-

terytmen under indleeggelse (apo-
pleksi, akutte hjertetilfeelde) eller med
mobilt overvagningsudstyr (bl.a. Hol-
ter). Episoder med AF over 30 sekun-
der anses for diagnostisk. Ved kontakt
i almen praksis og pa sygehus bgr pa-

tienter over 65 ar have udfgrt sdkaldt
systematisk opportunistisk screening
for AF ved pulspalpation.

Beslutning om antitrombotisk
behandling traeffes p& baggrund af en
vurdering af risikoen for blodprop
sammenholdt med risikoen for at f3
blgdningskomplikationer under
behandling med antitrombotika.
Patienten bgr derfor fa en fuld risiko-
vurdering ved henvisning til kardiolo-
gisk undersggelse (med ekkokardio-
grafi), ligesom behandlingsstrategien
for rytmeforstyrrelsen desuden ofte
vil kraeve en langtids-monitorering af
hjerterytmen (bl.a. Holter).

Risikofaktorer for tromboemboli
Ved AF stiger risikoen for tromboem-
boliske komplikationer ved tilstedevae-
relse af én eller flere risikofaktorer.
Tidligere var den mest anvendte risi-
kostratificerings-score CHADS,-sco-
ren. CHA,DS,-VASc-scoren er en vide-
reudvikling af CHADS,-scoren medind-

Tabel 1. Risikofaktorer for tromboemboli ved AF.

CHADS,- CHA,DS,-VASc-
Risikofaktor score score
C Hjertesvigt/nedsat venstre ventrikelfunktion
(Congestive heart failure/LV dysfunction) 1 1
H Hypertension 1 1
A Alder 65-74 ar 1
eller
Alder > 75 ar 1 2
D Diabetes mellitus 1 1
S Apopleksi/TCI/systemisk emboli
(Stroke/TIA/Systemic embolism) 2 2
V  Vaskulzer sygdom, myokardieinfarkt,
perifer arteriel sygdom
(Vascular disease) 1
Sc Kvindeligt ken
(Sex category (female)) 1
Maksimumscore 6 9

Score Tromboemboli-incidens
(% pr. &r)

0 1,9 0

1 2,8 1,3

>2 > 4,0 > 2,2



dragende flere risikofaktorer og er
isaer bedre til identifikation af reelle
lavrisikopatienter, der ikke har behov
for AK.

Tabel 1 angiver risikofaktorer for
tromboemboli ved AF for hhv.
CHADS,- og CHA,DS,-VASc-scoren og
den arlige risiko for tromboemboli,
som udtrykker den forventede sand-
synlighed for at opleve en tromboem-
boli ud fra de givne risikofaktorer, nar
patienten ikke f&r behandling.

Kvindeligt kgn betragtes med
nogen usikkerhed som selvstaendig
risikofaktor for tromboemboli og
afgiver sdledes ikke alene behand-
lingsindikation for AK, hvis der ikke er
andre risikofaktorer til stede (jf. sene-
re).

Risikofaktorer for blgdning

Baseret pa dataopsamling fra patien-
ter med AF (Euro Heart Survey) er der
udviklet et brugervenligt scoresystem
HAS-BLED til praediktering af alvorlig

blgdning under AK-behandling (Tabel
2).

Behandlingskriterier

Tidligere har der veeret fokus pd at
identificere patienter med hgj risiko
for tromboemboli. Risikostratificerings-
systemerne er ikke seerligt ngjagtige
hertil. Man har derfor forladt denne
tankegang med inddeling i hgjrisiko,
intermediaer risiko og lavrisiko og fo-
kuserer udelukkende pd at identificere
patienter med reel lav risiko, der ikke
har behov for AK-behandling. Som en
konsekvens heraf har alle patienter,
der ikke er reelle lavrisiko-patienter
med en CHA,DS,-VASc-score pa 0, in-
dikation for profylaktisk AK-behandling
(CHA,DS,-VASc-score = 1), som an-
fort i figur 1.

Beslutning om initiering af behand-
ling bgr ske efter en samlet, individuel
vurdering af patienten og pa baggrund
af effekt og bivirkninger, hensyn til
medikament-specifikke interaktionspo-

Tabel 2. Kliniske karakteristika i »HAS-BLED Bleeding Risk Score«.

Kliniske karakteristika Mulige point
H Hypertension 1
A Abnorm lever- eller nyrefunktion (1 point for hver) 1 eller 2
S Tidligere apopleksi 1
B Tidligere blgdning 1
L Labil INR 1
E Alder over 65 &r 1
D Leegemidler med indflydelse pd koagulation
Stort alkoholforbrug (1 point for hver) 1 eller 2

Maksimal mulig score er 9 point.

Definitioner

Hypertension: Ukontrolleret arteriel hypertension med systolisk BT > 160

mmHg

Abnorm nyrefunktion: Kronisk dialyse, tilstand med nyretransplantation eller

S-creatinin > 200 umol/I

Abnorm leverfunktion: Kronisk leversygdom eller forandringer i levertallene
(bilirubinforhgjelse > 2 gange @vre greense af normalomradet, ALAT > 3

gange gvre graense af normalomradet)

Blgdning: Anamnestisk stgrre blgdning eller ansemi
Labil INR: Tid i terapeutisk interval < 60%
Drugs (lzegemidler): Trombocythaemmere som ASA og NSAID

Alkohol: > 8 genstande om ugen

tentialer, patientgnske og generel
compliance. Valg af behandling treef-
fes pa denne baggrund af laege og
patient i feellesskab med udgangs-
punkt i mundtlig og skriftlig informa-
tion udformet blandt andet med
udgangspunkt i en trombose-risiko-
vurdering ud fra CHA,DS,-VASC-
scoren og vurdering af blgdningsrisi-
koen ud fra HAS-BLED-scoren.

Det er i den forbindelse vigtigt at
sld fast, at patienter med indikation
for AK-behandling alle har gavn heraf
uanset HAS-BLED-score, dokumente-
ret ved lavere mortalitet og risiko for
invaliderende apopleksi.

@get blgdningsrisiko influerer ude-
lukkende p5 preeparatvalg og opfglg-
ning og afggr ikke, om patienten skal
seettes i AK-behandling eller ej. Ved
@get blgdningsrisiko forsgges risiko-
faktorer for blgdning modificeret
(f.eks. ved blodtrykssaenkning, teet
INR-kontrol etc.).

Laegemiddelvalg

Alle patienter med indikation for anti-

trombotisk behandling som trombose-

profylakse ved AF skal tilbydes be-
handling med et oralt AK-praeparat

(warfarin, dabigatranetexilat, rivaroxa-

ban eller apixaban).

Ved valg af lezegemiddel indgar den
forventede kvalitet af VKA-behandling,
vurderet som tid i terapeutisk interval
(TTI), samt fglgende forhold:

e Den enkelte patient, der overvejes
sat i VKA-behandling skal kunne
opna en TTI = 70 %

e Hyppig blodprgvetagning og
patientens mulighed for kontakt
med behandler

e Patientens medikament-specifikke
interaktionspotentialer

e Bivirkningsprofil for de enkelte
orale antikoagulantia i forhold til
den konkrete patient
Patientens evne til compliance,
seerligt forstdet som
o Angst for bivirkninger eller

interaktion

o Angst for nalestik (blodprgve)

Patientens ressourcemaessige
forhold
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Figur 1. Valg af antikoagulantia

Atrieflimren

!

Valvulaer atrieflimrent

l Nej (f.eks. non-valvulzer AF)

Ja o
< 65 ar lone atrieflimren (inkl. kvinder)?

!

Risikovurdering for slagtilfeelde
(CHA,DS,-VASc-score)

v v
g

Oral antikoagulationsbehandling?

Vurdere blgdningsrisiko (HAS-BLED-score)
Vurdere nyre- og leverfunktion
Inddrag patientens praeferencer

v l v

Ingen antitrombotisk behandling VKA / NOAK -

Farver: CHA,DS,-VAS ; grgn = 0, rgd =1

AF = Atrieflimren; CHA,DS,-VASc = se tekst; HAS-BLED = se tekst; OAK = Oral antikoagulationsbehandling;
NOK = ny oral entikoagulationsbehandling; VKA = vitamin K-antagonist

1) Inkl. reumatisk hjertesygdom og hjerteklapproteser
2) Uden andre risikofaktorer eller strukturel hjertesygdom
3) For behandling med VKA forudseettes TTI > 70%

Lone atrieflimmer er defineret som atrieflimmer uden anden samtidig kardiovaskulaer sygdom

Flowchartet er tilpasset danske forhold fra ESC GUIDELINES



RATIONEL FARMAKOTERAPI e NR. 5 ¢ JUNI 2013

Figur 2. Flowchart ved non-valvulaer atrieflimren og -flagren

Forventet kvalitet af VKA-behandling

TTI > 70% l l TTI < 70%
Nyrefunktion Nyrefunktion
CrCl CrCl
> 30 ml/min cral > 30 ml/min crcl
15-30 ml/min 15-30 ml/min
Patientspecifikke Patientspecifikke Patientspecifikke Patientspecifikke
forhold forhold forhold forhold
VKA, Dabigatran, VKA, Dabigatran, Rivaroxaban,
Rivaroxaban, Rivaroxaban, Rivaroxaban, Aprixaban
Aprixaban Aprixaban Aprixaban

CrCl
< 15 ml/min

VKA

Vedrgrende dosering henvises til nedenstdende doseringsskema

Dosering afhaenger af alder, nyrefunktion, vaegt og tidligere blgdningsten- forhold.

dens (HAS-BLED-score).
Vedrgrende patientspecifikke forhold (alder, blgdningstendens ect.) henvises

til saerskilte afsnit i Baggrundsnotatet, specielt doseringsskemaet herunder. ske guidelines anbefalede praeparat.

Doseringsskema

Ved anvendelse af flowchart bgr der tages hensyn til interaktionsmaessige

Der foreligger kun begreenset videnskabelig dokumentation fra kliniske
studier med phenprocoumon. For VKA er warfarin derfor det i hidtidige dan-

Leegemiddel Dosis
Warfarin Individuel dosering p& baggrund af blodprgvekontrol (INR mellem 2,0 og 3,0 med mal-veerdi pa 2,5)
Dabigatran- Den anbefalede dosis er 150 mg 2 x dagligt.
etexilat Dosisreduktion:
Til fglgende to patientgrupper er den anbefalede dosis 110 mg to gange dagligt:
e Patienter pa 80 ar eller derover
e Patienter i samtidig behandling med verapamil
Tilsvarende dosisreduktion bgr overvejes til voksne 75-80 &r med lav tromboembolisk risiko og hgj
blgdningsrisiko samt ved nedsat nyrefunktion (GFR 30-50 ml/min).
Dabigatranetexilat bgr ikke anvendes ved CrCl < 30 ml/min
OBS: e Kapslen udtages af blisterpakningen umiddelbart fgr indtagelse, da indholdet nedbrydes af fugt

e Kapslen skal indtages ubrudt. Indtagelse af indholdet fra brudt kapsel medfgrer steerkt forgget

serumkoncentration med risiko for blgdning

Rivaroxaban 20 mg x 1 ved normal nyrefunktion.
15 mg ved GFR 15-30 ml/min

Rivaroxaban bgr ikke anvendes ved CrCl < 15 ml/min. Ved CrCl 15-30 anbefales tzet kontrol.

Apixaban Den anbefalede dosis er 5 mg 2 x dagligt.

Dosisreduktion:

Den anbefalede dosis er 2,5 mg 2 x dagligt hos patienter med mindst to af fglgende karakteristika:

e Alder > 80 ar
e Kropsveegt < 60 kg
e Serumkreatinin > 133 mikromol/|

Hos patienter med CrCl mellem 15 og 29 ml/min kan apixaban anvendes med forsigtighed og med

dosisreduktion til 2,5 mg x 2
Apixaban bgr ikke anvendes ved CrCl < 15 ml/min. Ved CrCl 15-30 anbefales teet kontrol.



Adresseaendring
kan ske pa mail
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o Bopeel i forhold til behandlende
laege/klinik og biokemisk kon-
trol

o Erhverv og rejseaktivitet

e Nyrefunktion malt som creatinin-
clearance (CrCl), se nedenfor.

e Leverfunktion (patienter med bety-
deligt reduceret leverfunktion kan
vanskeligt behandles med VKA)

e Alder (yngre patienter kan lettere
opleeres i selvmonitorering, mens
blgdningsrisiko a priori er stgrre
hos zldre)

e Komorbiditet (VKA kan vaere svaer
at styre ved bl.a. sveer hjerteinsuf-
ficiens, polyfarmaci med risiko for
VKA-interaktion, tidligere mave-
blgdning eller dyspeptiske gener
etc.)

Ved vurdering af optimalt behand-
lingsvalg for den enkelte patient anbe-
fales af RADS, at man fg@rst vurderer
muligheden for anvendelse af VKA, og
ved fravalg vurderer de tre gvrige be-
handlingsmuligheder uprioriteret.

Det er veesentligt at understrege,
at TTI >70%, der kraeves ved anven-
delse af VKA, lettest opnas ved
anvendelse af selvmonitorering eller
-test, hvilket derfor anbefales om
muligt hos patienter, hvor dette lsege-
middel foretraekkes.

Seponeringskriterier og pauser
Der henvises til PRAB-rapport fra
Dansk Selskab for Trombose og Hee-
mostase (DSTH; www.dsth.dk) og
Trombokardiologirapporten fra Dansk
Cardiologisk Selskab (DCS; www.car-
dio.dk).

Behandlingsskift
Et eventuelt behandlingsskift bgr ske
efter en samlet individuel vurdering af

P P DANMARK

patienten og p& baggrund af bivirknin-
ger, risiko for medikament-specifik in-
teraktion, patientgnske og compliance,
herunder TTI.

Ved skift af behandling fra VKA til
nyt oralt antikoagulans bgr der vaere
en begrundet formodning om et bedre
behandlingsmaessigt resultat end det,
som kan opnds med VKA.

Darlig compliance anses ikke for et
velegnet kriterium, som kan begrunde
et skift fra VKA til NOAK.

Kvalitetskontrol

Ved brug af VKA (warfarin) rekom-
manderes det, at kun behandlingsste-
der, som kan dokumentere et INR
mellem 2 og 3 med et gennemsnitligt
Tid i Terapeutisk Interval (TTI) p% >
70% af patienterne i VKA-behandling,
kan patage sig at viderefgre behand-
lingen. I modsat fald bgr sgges andre
laegemidler, hvor kvalitetskravet er
daekket ind uden monitorering, eller
patienten kan henvises til et andet be-
handlingssted, som kan opfylde kra-
vene.

@vrige overvejelser

AF er en kronisk lidelse, hvor der, ud-
over INR-kontrol hos patienter i VKA-
behandling, er behov for minimum 2-4
arlige kontroller med seerlig fokus pa
compliance, blodtryk, komorbiditet,
nyrefunktion og anden medicinsk be-
handling uanset typen af AK-behand-
ling.

Afhaengigt af leegemiddelvalget er
der betydelige forskelle i, hvordan
monitoreringen af den enkelte
patients antikoagulationsbehandling
bgr tilrettelaegges (se produktresume
for de enkelte praeparater).

Uafhaengigt af valg af antikoagu-
lans vil der veere behov for styrkelse

ID-Nr.: 41165

af patientens kompetencer i form af
viden om egen sygdom og behand-
lingsprincipper, herunder effekt og
risici ved de laegemidler, der anven-
des, og patientens mestring (empo-
werment).

Korrespondance
Steen Elkjeer Husted, steehust@rm.dk.

Referencer og habilitet
Se artiklen med alle referencer samt forfatternes
habilitetserklzeringer pd www.irf.dk.

RADS’ behandlingsvejledning med baggrunds-
notat, behandlingsvejledning og diverse bilag kan
downloades p& www.regioner.dk.



