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Akut ischemisk stroke med formaksflimmer erbjud-
er flera utmaningar nir nytta ska vigas mot risk vid
behandling med orala antikoagulantia, det vill sidga
warfarin, och de nyare direktverkande orala antikoa-
gulantia (NOAK) [1]. Kan man pabérja behandling med
orala antikoagulantia direkt eller ska man vanta? Det
ar en obesvarad fraga [2].

Evidens saknas for huruvida tidig start ar battre,
samre eller lika saker och effektiv som f6rdrojd start.I
studier dar behandling med NOAK jamforts med war-
farin eller trombocythdmmare har man exkluderat
patienter med stroke inom 7-14 dagar [3-7]. Rekom-
mendationer om tidpunkt for insattning finns darfor
inte i Socialstyrelsens riktlinjer.

Hur vi i dag behandlar svenska patienter med akut
ischemisk stroke framgar av Riksstroke, men Riks-
stroke innehéller inga uppgifter om tidpunkten for
insidttande av sekundirpreventiv medicinering. Inte
heller finns det i Riksstroke data om forsamring i pa-
tientens allméntillstand, formaga att svilja eller fore-
komst av blodningsinslag pa bilderna av hjarnan vid
DT- eller MR-unders6kning - faktorer som kan ha en
avgorande roll vid val av tidpunkt for insidttning av
orala antikoagulantia. For att na en 6kad forstaelse av

HUVUDBUDSKAP

@ Hur tidigt kan man starta behandling med orala
antikoagulantia hos patienter med akut ischemisk
stroke och formaksflimmer? I dag saknas rekom-
mendationer grundade pa evidens.

o Tidpunkten fér behandlingsstart har studerats
bland 294 patienter vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala och Skanes universitetssjukhus i Lund.

@ Antikoagulantia nyinsattes hos halften (47
procent) av 249 patienter som skrevs ut levande.
Inséttning skedde efter i genomsnittet 5 dagar.
Ménstret var likartat for warfarin och NOAK. En
sjattedel (17 procent) fortsatte med orala antikoa-
gulantia som var insatt fore strokeinsjuknandet.
o Patienter som fick orala antikoagulantia insatt
tidigast av alla hade god forméaga att svélja och
saknade blédningsinslag pa initial DT-hjarna.

@ En randomiserad klinisk provning behdvs for att
avgora fragan »tidig eller fordrojd insattning av
orala antikoagulantia« vid akut ischemisk stroke
med formaksflimmer.

hur insittningen hanteras i dagens kliniska vardag,
och for att fa ett battre underlag till en framtida ran-
domiserad prévning av tidig respektive fordrojd in-
sdttning av orala antikoagulantia hos patienter med
akut ischemisk stroke och formaksflimmer, har vi ge-
nomfort en journalgranskningsstudie (Pre-Timing).

METOD

Vi gjorde en journalgenomgang av patienter med
stroke och formaksflimmer registrerade i Riksstroke
under 2014 fran sjukhusen i Lund och Uppsala. Jour-
nalgenomgangen for lokala data gjordes av tva perso-
ner (BN och AT) var for sig. Granskningen skedde en-
ligt ett sarskilt protokoll, som inkluderade uppgifter
om sviljningsformaga, podng pa CHA,DS,-VASc- och
HAS-BLED-skalan, DT/MR-fynd, klinisk forsamring
samt in- och utséittning av orala antikoagulantia. Sér-
skild vikt lades vid tidpunkten for insdttande av ora-
la antikoagulantia under de tva forsta veckorna efter
ankomsten till sjukhus. 11 patienter som fick warfarin
och 8 patienter som fick NOAK inom intervallet 15-150
dagar finns inte med i redovisningen. Ingen dubbel-
granskning utfordes. Den statistiska bearbetningen
gjordes i SPSS. Etiskt tillstand for studien hade erhal-
lits av lokala etikprévningsndmnden i Uppsala (3 dec
2014; dnr: 201/466).

RESULTAT

Sammanlagt 336 journaler granskades. Av dessa hade
294 patienter (87,5 procent) hjarninfarkt. De &vriga,
som hade hjarnblédning, redovisas inte vidare.

I studiematerialet ingick 159 méan och 135 kvinnor
med en medelalder pa 80 ar. CHA,DS,-VASc-poiang var i
medeltal 4,4 och HAS-BLED-poing 2,3. En relativt stor
andel av patienterna, 28 procent, hade haft stroke tidi-
gare.Andelen som genomgétt trombektomi var 7 pro-
cent och trombolys 12 procent. Palliativ vard gavs till
12 procent av patienterna. Vardtiden var i medeltal 16
dagar.

Vid ankomsten till sjukhus hade 23 procent enbart
orala antikoagulantia, 33 procent enbart trombocyt-
hidmmare och 3 procent en kombination av dessa.Ing-
en behandling, det vill sdga vare sig orala antikoagu-
lantia eller trombocythdmmare, forekom hos 40 pro-
cent av patienterna (Tabell 1).

Under vardtiden avled 45 patienter (18 procent). Av
resterande 249 patienter behandlades 64 procent med
orala antikoagulantia och 16 procent med trombocyt-
hidmmare medan 10 procent erholl bade orala antiko-
agulantia och trombocythdmmare. Ingen blodpropps-
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TABELL 1. Behandling med orala antikoagulantia
(warfarin, dabigatran, rivaroxaban eller apixaban)
eller trombocythdmmare vid inskrivning respektive
utskrivning fran sjukhus. Under vardtiden avled 45
patienter (18 procent).

Ankomsten | Utskrivningen
@ Enbart orala antikoagulantia 69 (23 %) 134 (54 %)
o Bade orala antikoagulantia 9(3%) 25(10%)
och trombocythdammare
o Enbart trombocythammare 97 (33 %) 39 (16 %)
@ Varken orala antikoagulantia | 119 (40 %) 51(20 %)
eller trombocythdmmare
o Totalt 294 (100 %) 249 (100 %)

TABELL 2. Behandling med orala antikoagulantia (war-
farin, dabigatran, rivaroxaban eller apixaban) bland
249 patienter som utskrevs levande fran sjukhus.

Orala antikoagulantia

@ Ja, nyinsatt under vardtiden 116 (47 %)
o Pagar, fanns redan vid ankomsten 43 (17 %)

och fortsétter vid utskrivningen
@ Avbrott, fanns vid ankomsten men 25 (10 %)

sattes ut under vardtiden
o Nej, inte insatt, vare sig fore eller 65 (26 %)

under vardtiden
o Totalt 249 (100 %)

forebyggande behandling, det vill séga vare sig orala
antikoagulantia eller trombocythdmmare, gavs till 20
procent (Tabell 1).

Orala antikoagulantia under vardtiden

Vid utskrivningen hade 116 patienter (47 procent) fatt
orala antikoagulantia nyinsatt under de forsta tva
veckorna (Tabell 2). Medianvirdet for insattning av
warfarin var 5 dagar och for NOAK 4 dagar, men nag-
ra storre skillnader forelag inte mellan typer av orala
antikoagulantia (Figur 1). Inte heller forelag det nagon
skillnad mellan dem som genomgick trombolys och
6vriga; mediantiden for insattning av orala antikoa-
gulantia var 5 dagar i bada fallen.

Det som kdnnetecknade patienter som fick orala
antikoagulantia var béttre sviljningsformaga vid an-
komsten till sjukhus, farre blodningsinslag vid DT/MR
av hjarnan samt lagre frekvens av forsamrat allmén-
tillstand under vardtiden (Tabell 3). Daremot forelag
inga skillnader i blédningar under hjarnhinnorna el-
leriinre organ (1-2 procent i bida grupperna).

Medeldldern var 77 ar bland dem som fick orala an-
tikoagulantia nyinsatt och 79 ar bland dem som fick
fortsitta. Detta ska jamforas med 81 ar hos dem med
avbrott i behandling med orala antikoagulantia och
83 ar hos dem som inte alls behandlades med orala an-
tikoagulantia.

Orala antikoagulantia insatta tidigt
Den grupp som fick orala antikoagulantia inom ett
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FIGUR 1. Insattning av behandling med warfarin och NOAK
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» Grona staplar: Tidpunkt for insattande av behandling med
warfarin bland 55 patienter som utskrevs levande fran sjukhus och
som hade behandlingsstart inom 2 veckor; 25 % fick behandlingen
insatt inom 3 dagar, 50 % inom 5 dagar och 75 % inom 8 dagar.

Gréaa staplar: Tidpunkt for insattande av behandling med NOAK
(dabigatran, rivaroxaban eller apixaban) bland 44 patienter som
utskrevs levande fran sjukhus och som hade behandlingsstart
inom 2 veckor; 25 % fick behandlingen insatt inom 2 dagar, 50 %
inom 4 dagar och 75 % inom 6 dagar.

I Dagar till warfarin efter
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Tid, dagar

par dagar hade hog formaga att svilja (>90 procent)
och inget blodningsinslag (0 procent) pa akut DT/MRT
(Tabell 4). Klinisk forsamring sags i 1ag omfattning.
Den hogsta frekvensen, 13 procent, dterfanns bland
dem som behandlades tidigt <2 dagar, vilket kan jam-
foras med 0 procent bland dem som behandlades sent,
men det ror sig om mycket sma tal varfor skillnaden
ar osdker.

DISKUSSION

Insdttning av orala antikoagulantia sker ofta inom
ett par dagar hos patienter som kan svilja och som
inte har blédningsinslag pa DT/MR. Inom 5 dygn hade
hilften av dem som skulle komma att fa orala antiko-
agulantia redan paborjat denna behandling. Patienter
som far tidig behandling har alltsa en lagre riskprofil
dn dem som inte behandlas med orala antikoagulan-
tia. Inga skillnader i insdttningstid foreligger mellan
warfarin och NOAK i var studie, vilket innebar att de
som far den senare behandlingen erhaller terapeutisk
effekt tidigare.

Pre-Timing visar att beslut om in- eller utsittning
av orala antikoagulantia vid akut ischemisk stroke
med formaksflimmer paverkas av savil »harda« fak-
torer, sisom blodningsinslag pa DT/MR-bilden, som
»mjuka« sasom sviljningsférmaga och forsdmring. I
en storre observationsstudie som publicerats i ar fann
man att val av antikoagulantia och tidpunkt for insat-
tande var relaterade till patientens alder och slagan-
fallets svarighetsgrad bland manga andra faktorer [8].



ORIGINALSTUDIE

TABELL 3. Olika kliniska fragestallningar som besvara-
des vid journalgranskningen hos 249 patienter som
skrevs ut levande. En andra DT/MR-undersékning
hade utforts i 120 fall (48 %).

Orala antikoagulantia

Ja Pagar Avbrott Nej
n=116 n=43 n=25 n=65

@ Patient med 102 (88%) | 41(95%) | 16 (64 %) | 53 (82 %)
formaga att
svilja

o Forsta DT/MR- 0(0%) 1(2%) 2(8%) 5(8%)
hjarnavisar
blédningsinslag

o Senare DT/MR- 8(7%) 5(12%) | 3(12%) | 10(15%)
hjarnavisar
blédningsinslag

o Klinisk 10 (9%) 2(5%) | 7(28%) | 51(20%)
forsamring?

aUppgifter om forsamring soktes bade i ldkar- och sjukskéterskean-
teckningarnaijournalen.

TABELL 4. Olika kliniska fragestillningar som besva-
rades vid journalgranskningen hos 99 patienter som
fick orala antikoagulantia insatta inom 14 dagar och
som skrevs ut levande. En andra DT/MR-undersok-
ning hade utforts i 48 fall (48 %).

Tid for insattning av orala antikoagu-
lantia efter ankomsten till sjukhus

0-2 3-4 571 8-14
dagar dagar dagar dagar
n=24 n=22 n=29 n=24

o Patient med 24(100%) | 20(91%) | 26 (90 %) | 22 (92 %)
formaga att
svilja

o Forsta DT/ 0(0%) 0(0%) 0(0%) | 0(0%)
MR-hjérna visar
blédningsinslag

o Senare DT/ 1(4%) 2(9%) 1(3%) 1(4%)
MR-hjérna visar
blédningsinslag

o Klinisk 3(13%) 1(5%) 2(7%) 0(0%)
forsamring

Det finns flera svagheter med Pre-Timing. Stu-
dien var retrospektiv och antalet patienter litet. Stu-
dien var begrdnsad till tva universitetssjukhus, dar
anvandningen av orala antikoagulantia efter akut
ischemisk stroke skilde sig at. vid det ena sjukhuset
var anviandningen 9 procent liagre och vid det andra
9 procent hogre dn riksgenomsnittet, som var 65 pro-
cent for alla aldrar (Riksstrokes databas). Vidare fanns
poédng pa NIHSS-skalan (National Institutes of Health
stroke scale) endast hos 60 procent av patienterna. Vi
har avstatt fran att i efterhand forsoka berdkna po-
dng pa NIHSS-skalan baserat pa journalanteckningar-
na och inkludera poédngen i vara analyser. Nagon full-
stiandig bild av samsjuklighet ger inte heller Pre-Ti-
ming, d&ven om lagre HAS-BLED-podng hos dem som

FIGUR 2. HAS-BLED-poang hos patienter vid utskrivning
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» HAS-BLED-poéng hos patienter som fick respektive inte fick orala

antikoagulantia vid utskrivningen. De som fick orala antikoagulantia
hade signifikant Iagre poéang: 2,0 jamfért med 2,4 hos dem som inte

fick det (P = 0,05 variansanalys).

fick behandling med orala antikoagulantia antyder
att denna grupp var friskare (Figur 2).

Fortfarande skrivs en dryg tredjedel av patienter-
na ut levande fran sjukhus utan rekommenderad te-
rapi med orala antikoagulantia; 16 procent far enbart
trombocythdmmare, medan 20 procent varken far
orala antikoagulantia eller trombocythdmmare (Ta-
bell 1). Bland dem som inte fir orala antikoagulantia
ar det en relativt stor andel patienter (cirka 25 pro-
cent) som genomgar klinisk forsémring men som inte
avlider i det akuta skedet (Tabell 3). Huruvida vissa av
dessa patienter skulle ha sluppit férsimring vid tidig
insédttning av antikoagulantia ar en dppen fraga. Den
enda storre randomiserade studien som gjorts bland
patienter med akut ischemisk stroke och férmaks-
flimmer &r en norsk studie kallad HAEST i vilken lag-
molekyldrt heparin (dalteparin) jamférdes med ASA
[9]. Behandlingen startades inom 30 timmar. Studien
visade varken for- eller nackdelar med tidig antikoa-
gulation vad giller risken f6r ny stroke. Daremot fo-
reldg det en signifikant hogre frekvens blodningar i
andra organ dn hjiarnan bland patienter som rando-
miserats till dalteparin. Huruvida orala antikoagulan-
tia i allménhet och NOAK i synnerhet skulle vara ett
béttre alternativ &n lagmolekyldrt heparin vid akut
ischemisk stroke med férmaksflimmer ar en fortfa-
rande en 6ppen fraga [2].

Mot bakgrund av ovanstaende anser vi,liksom and-
ra, att fragan om ratt tidpunkt for insdttande av orala
antikoagulantia endast kan adresseras i randomise-
rade kontrollerade interventionsstudier [2].I observa-
tionsstudier, hur valgjorda de &n ma vara, ar det snart
nog omojligt att justera for alla harda och mjuka fak-
torer, som styr valet av behandling och tiden for in-
sittning. Dessa faktorer kan sjalvfallet ocksa paverka
det utfall man vill studera [8].

Timing-studien

Vi har darfor en tid planerat att genomfora en rando-
miserad klinisk prévning kallad »Timing«. Studien
ar ett samarbetsprojekt mellan Uppsala Clinical Re-
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search Center (UCR) och Riksstroke och har nyligen
beviljats ett trearsanslag pa knappt 18 miljoner kro-
nor fran Behandlingsforskningsfonden. Hypotesen
ar att tidig insattning av behandling (inom 4 dygn) &r
minst lika bra som fordréjd (fem till tio dygn) vad gél-
ler risken for ny stroke eller dod inom 3 manader.

Saval inklusion som uppf6ljning planeras ske inom
Riksstroke, vilket ska effektivisera rekrytering och
uppfoljning. Ett sadant uppligg ger ocksa majlighe-
ter att jamfora randomiserade patienter med sddana i
Riksstroke, som av olika skl inte randomiserats.

Vi hoppas att fragestdllningen kdnns angeldgen
bland kliniker pa svenska sjukhus sa att malet, 1500
patienter i vardera behandlingsarmen - totalt 3000 -
kan uppnas inom négra ar. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Andreas Terént
har erhallit institutionellt forskningsbidrag fér registerstudier fran
AstraZeneca R&D. Signild Asberg har erhallit institutionellt forsk-
ningsbidrag for registerstudier fran AstraZeneca Nordic-Baltic.
Jonas Oldgren har erhallit konsult- och forelasararvode fran
Bayer, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb och Pfizer.
Ziad Hijazi har erhallit forelasararvode fran Boehringer Ingelheim
samt institutionellt forskningsbidrag fran Boehringer Ingel-

heim och Bristol-Myers Squibb/Pfizer. Bo Norrving har erhallit

forelasararvode fran Bayer och Daiichi Sankyo.
Citera som: Lékartidningen. 2016,113:DUFT
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SUMMARY

Early or delayed onset of oral anticoagulant therapy

in patients with acute ischemic stroke with atrial
fibrillation is an unsolved issue. Retrospectively, 294
patient records at two hospitals were scrutinized
according to a protocol consisting of 20 items regarding
choice of therapy (warfarin or NOAC), time for onset of
therapy, CT findings of bleeding, capacity to swallow,
and occurrence of clinical deterioration during the
acute phase. Out of 249 patients who survived the
acute phase, 116 (47%) patients were given a new
prescription of warfarin or NOAC at discharge, while
43 (17 %) continued with anticoagulant therapy already
prescribed before the onset of stroke. The median value
for new prescriptions in relation to stroke admission
was 5 days. The pattern was similar for warfarin and
NOAC. Patients in whom anticoagulant therapy was
started early were characterized by good capacity

to swallow and no signs of bleeding on initial CT. The
question »early or delayed onset of oral anticoagulant
therapy after acute ischemic stroke with atrial
fibrillation« needs to be tested in a randomized clinical
trial.



