REGIONAL MEDICINSK RIKTLINJE - LAKEMEDEL

Antikoagulantia
vid formakstlimmer
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Huvudbudskap

Hitta och behandla formaksflimmer
© Ta puls pa alla fran 65 ars alder vid besdk
© Ta EKG vid oregelbunden rytm

© Berdkna CHA DS, VAScscore vid alla former
av formaksflimmer

© Satt in behandling vid score >2 hos man eller
score >3 hos kvinnor

© Overvag behandling vid score 1 hos méan eller
score 2 hos kvinnor

© Lagriskpatienter behdver inte behand|as.
Dvs. kvinnor och mén under 65 ar som inte
har andra riskfaktorer enligt CHA,DS,VASc

Terapirekommendation

© NOAK rekommenderas i forsta hand och av
dem i forsta hand apixaban

© Warfarin rekommenderas vid mattlig eller
svar mitralstenos, mekanisk hjartklaff och
kraftigt nedsatt njurfunktion

Forkortningar

NOAK = Non-vitamin K antagonist orala
antikoagulantia

PK-INR = matt pa warfarineffekt
CHA,DS,VASc-score = poangsystem for att
skatta strokerisk vid formaksflimmer

TTR =Time in Therapeutic Range —andelen INR
inom malomradet

Bakgrund

Cirka 300 000 personer i Sverige har formaks-
flimmer. Hos personer éver 80 ar férekommer
flimmerica 10-15%.

Formaksflimmer okar risken for stroke och
artaremboli. Runt 30% av alla stroke ar associe-
rade med formaksflimmer och dessa stroke ger
storre paverkan pa individens funktion och har
Okad mortalitet jamfort med stroke av annan
orsak. Formaksflimmer kan vara paroxysmalt,
persisterande eller permanent — alla medfor
ungefar samma risk for stroke.

Behandling med antikoagulantia minskar
insjuknande i stroke och ger lagre mortalitet.

Vilka ska behandlas?

Alla patienter med formaksflimmer ska riskvarde-
ras for stroke med CHADSVASGcscore, se tabell 1.
Risken for stroke dkar med 6kande poang, se
tabell 2. Definitiv behandlingsindikation finns for
patienter som har CHA,DS,VASc-score >2 hos
man och vid score >3 hos kvinnor. Vid score 1

Tabell 1: CHA,DS VASc-score

Riskfaktor Podang Akronym Kommentar
L C (Congestive heart Ejektionsfraktion <40% eller nyligen
Syl T failure) sjukhusvardad for Klinisk hjartsvikt
Hypertoni 1 H (Hypertension) | anamnesen eller under behandling
Alder 275 &r 2 A, (Age, doubled)
Diabetes mellitus 1 D (Diabetes)
Tidigare SWOKe/TIA/ 5 ¢ (qy1oke, doubled)
arteriell emboli 2
Tidigare hjartinfarkt eller kranskéarlsoperation
Vaskular sjukdom 1 V (Vascular disease) Perifer karlsjukdom
Plack i arcus aortae
Alder 65-74 &r 1 A(Age)
Kvinnligt kén 1 Sc (Sex category female)

hos man eller score 2 hos kvinnor ska behandling
Overvagas. Har patienten score O for man eller
score 1 for kvinnor &r risken for stroke sa 1ag att
det inte behdvs nagon profylax. Man och kvinnor
<65 ar med formaksflimmer utan ytterligare risk-
faktorer har alltsa lag risk for stroke och behéver
ingen profylax, férutom infor elektiv elkonverte-
ring och infor flimmerablation.

Observera att det inte ar fimmertypen utan
CHA DS, VAScscore som styr risken. Detta inne-
bér t.ex. att en patient som har elkonverterats for
formaksflimmer och som har sinusrytm betraktas
ha samma risk som en patient med permanent
flimmer med samma score. Aven férmaksflimmer
som uppkommer t.ex. vid infektioner eller post-
operativt bor betraktas och behandlas som vanliga
flimmer, dvs. finns skl att ge antikoagulantia
bor det ges aven om man tror att flimret bara var
tillfalligt.

Vissa tillstand medfor en 6kad risk for stroke och
artaremboli och utgér indikation fér antikoagu-
lantia trots att de inte ér med i CHA DS, VASC.
Detta géller flimmer hos patienter med
mitralstenos och flimmer hos patienter med
hypertrof kardiomyopati.

Patienter med nedsatt njurfunktion har en dkad
risk for emboli men samtidigt en 6kad blodnings-
risk och &r daligt undersokta i flimmerstudier. En
individuell bedémning far géras vid kraftigt ned-
satt njurfunktion (eGFR <15 mL/min). Vid dialys &r
evidensen for antikoagulantia mycket begransad
och effekten kanske t.0.m. negativ.

Kontraindikationer for antikoagulantia &r pa-
gaende blddning och obehandlad svar hypertoni.
Sedan tidigare utgdr dven genomgangen primar
parenkymatos hjarnblédning kontraindikation,

Tabell 2: Risk for stroke

CHA,DS,VASc-score - skattning av risk
fér emboli/stroke

Summerad  Arlig risk i % for TIA/
riskscore stroke/artaremboli

0 0,3

1 1,0

2 33

3 53

4 7,8

5 1,7

6 15,9

7 18,4

8 17,9

9 20,3

Ref: Friberg, Eur Heart J, 2012

men vid stark indikation kan behandling éver-
vagas i dessa fall efter diskussion med neurolog.
Detta ar komplicerade situationer dar ev. behand-
ling far avgoras fran fall till fall. For att minska
riskerna med antikoagulantiabehandlingen bor
faktorer som hogt blodtryck och andra lakemedel
ses dver. Hog alder ar ingen kontraindikation mot
antikoagulantia. En individuell beddémning behovs
dock alltid med hansyn till nedsatt njurfunktion
och 1&g kroppsvikt. Patienter med dkad blod-
ningsrisk bor foljas upp extra noggrant. Se dven
Formaksplugg nedan.

Val av lakemedel

NOAK, d.v.s. apixaban (Eliquis), dabigatran
(Pradaxa), edoxaban (Lixiana) eller rivaroxaban
(Xarelto), ger lagre risk for hjarnblédning jamfort
med warfarin, ar enkla att handlagga och &r
darfor forstahandsmedel.

REGIONALA MEDICINSKA RIKTLINJER. Pa uppdrag utarbetar regiongemensamma expertgrupper riktlinjer inom strategiskt viktiga diagnosgrupper.
Riktlinjerna faststalls efter hérande av sjukhusforvaltningar och berérda delar av kunskapsorganisationen.




Tabell 3: Utsattning av NOAK infr elektiv kirurgi, (t=minst antal timmar mellan intag av tablett och kirurgi).
Till lag blédningsrisk réknas t.ex. enklare “ytlig” kirurgi, ledpunktion, endoskopi utan biopsi, angiografi,
tandingrepp av mindre omfattning.

Njurfunktion dabigatran
eGFR (Pradaxa)

Dosering av NOAK

Apixaban: Normaldos ar 5 mg x 2 som minskas
till 2,5 mg x 2 vid eGFR <30 mL/min eller om
patienten uppfyller tva av de tre kriterierna: alder
>80 dr, S-kreatinin >133 ymol/L eller vikt <60 kg.
Rekommenderas inte vid eGFR <15 mL/min.

apixaban (Eliquis), edoxaban

(Lixiana), rivaroxaban (Xarelto)

Ingreppets blodningsrisk lag hog lag hog
Dabigatran: Normaldos &r 150 mg x 2 som mins-  >80mL/min 241 48t 241 48t
kas till 110 mg x 2 vid alder >80 ar, generellt 6kad 50—-80mL/min 36t 72t 24t 481
blddningsrisk eller behandling med verapamil. .

30-50mL/ 481 96t 241 481
Kontraindicerat vid eGFR <30 mL/min. Kan ej dos- m/min

15-30mL/min >120t >120t 36t 481t

dispenseras, varken maskinellt eller i vanlig dosett
pga fuktkanslighet utanfér originalférpackning

Edoxaban: Normaldos ar 60 mg x 1. Den lagre
dosen 30 mg x 1 ges vid eGFR <50 mL/min eller
vikt <60 kg, eller behandling med ciklosporin, dro-
nedaron, erytromycin eller ketokonazol. Edoxaban
rekommenderas inte vid eGFR <15 mL/min.

Rivaroxaban: Normaldos ar 20 mg x 1 som mins-
kas till 15 mg x 1 vid eGFR <50 mL/ min. Férsiktig-
het vid eGFR <30 mL/min och rekommenderas
inte vid eGFR <15 mL/min. Bor intas med mat for
att ge bast absorption.

I VGR rekommenderas i forsta hand apixaban da
den har minst njurberoende elimination.

Praktiskt kring NOAK

Befaras problem med compliance med dosering
tva ganger per dag kan edoxaban eller rivaroxaban
overvagas eftersom de ges en gang per dag.

Det kan vara frestande att valja den lagre
dosen av NOAK fér att minska risken fér blédning
hos skora patienter trots att njurfunktion och
andra faktorer indikerar att den hégre dosen bor
valjas. Risken ar dock att detta inte ger tillrackligt
strokeskydd och detta bor undvikas. Dabigatran,
vars lagre dos, 110 mg x 2, har separat dokumen-
tation, kan da vara ett alternativ.

Vid byte fran warfarin till NOAK kan NOAK
sattas in dagen efter att PK-INR &r <2,5 eller direkt
om PK-INR <2. D& antikoagulantiaeffekten av
NOAK inte kan kontrolleras som med warfarin &r
det angeldget att understryka vikten av att NOAK
tas regelbundet enligt ordination.

Observera vikten av att anvanda "AK-halsbricka”
aven vid behandling med NOAK.

Kreatininkontroller

Under behandling med NOAK kontrolleras
S-kreatinin arligen vid eGFR >60 mL/min och
var 6:e manad vid eGFR 30—60 mL/min.

Biverkningar/interaktioner med NOAK
NOAK ger fa biverkningar férutom den 6kade risken
for blédning. Dabigatran kan dock ge dyspepsi.
Effekten av NOAK paverkas inte av fédoamnen,
fransett att rivaroxaban bor intas tillsammans med
mat for att ge bast effekt.

NOAK har farre lakemedelsinteraktioner an
warfarin men nagra finns, t.ex. vissa antiarytmika
och antibiotika — se FASS.

Kontakt:
Sekreterare i terapigrupp Hjarta-Karl

Lena Gustafsson;, lena.ma.gustafsson@vgregion.se

Baseras pa 2018 EHRA practical guide on the use of NOAK in patients with atrial fibrillation

Warfarin rekommenderas vid mattlig eller svar
mitralstenos, mekanisk klaffprotes, och vid njur-
svikt som gér NOAK oldmpliga. NOAK &r inget
alternativ vid mekanisk klaffprotes eller mer an latt
mitralstenos, dar maste warfarin anvandas. Andra
klaffpatienter med behov av antikoagulantia kan
behandlas med NOAK.

Patienter som redan star pa warfarin och har en
valfungerande behandling maste inte byta till NOAK.
Byte kan dock vara rimligt med tanke pa den lagre
risken for hjarnblédning eller om patienten sjalv
énskar det. Ar TTR <70% bér man byta till NOAK
da dessa patienter har sémre prognos med sin
warfarin-behandling.

Acetylsalicylsyra (ASA)

ASA rekommenderas inte som profylax mot stroke/
emboli vid formaksflimmer eftersom den preven-
tiva effekten av ASA &r for lag samtidigt som
blédningsrisken &r i samma storleksordning som
med antikoagulantia. Patienter med férmaksflim-
mer som idag star pa ASA ska riskbeddmas enligt
CHA,DS,VASc. Om riskskattningen motiverar, bor
man ga over till antikoagulantia. Hos 6vriga satts
ASA ut om ingen annan indikation foreligger, t.ex.
arteriosklerotisk karlsjukdom. ASA &r inget alter-
nativ till antikoagulantia vid 6kad blédningsrisk.
Kombinationsbehandling med NOAK/warfarin +
trombocythdmmare ska som grundregel endast
ske en tidsbegransad period efter akuta koronara
handelser eller karloperationer.

Elkonvertering

Elektiv elkonvertering kan goras efter minst tre
veckors behandling med warfarin med terapeutiskt
PK-INR eller tre veckors behandling med NOAK.
Vid elkonvertering under NOAK-behandling
rekommenderas noggrann anamnes avseende
folisamhet till behandlingen de senaste tre veckorna.

Blodningar och antidot

Warfarin reverseras vid allvarlig blédning med
protrombinkomplexkoncentrat (PKK). PKK ges
tillsammans med Vitamin K som har langsammare
tillslag, se aven det regiongemensamma vard-
programmet fér vends tromboembolism.

Specifik antidot finns for dabigatran (idarucizumab,
Praxbind). Praxbind ges i intravenos injektion och
reverserar momentant effekten av dabigatran
och &r indicerat vid allvarlig blédning eller behov

Regionala Medicinska Riktlinjer — Lakemedel finns pa

www.vgregion.se/medicinskariktlinjer/lakemedel. Kan dven bestallas fran

av akutkirurgi. Antidot for faktor Xa-hammare
finns registrerad (andexanet alfa, Ondexxya).
Nuvarande rekommendation &r att inte anvanda
preparatet pga osakerhet om effekt och kostnads-
effektivitet.

Vid allvarliga blédningar bér man kontakta
koagulationsjouren pa Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset. Férutom utsattning av NOAK ska
behandling med ev. antidot eller koncentrat av
PKK eller rekombinant faktor Vlla évervagas.

Se dven www.ssth.se.

Operationer

Behandling med warfarin och NOAK ger en 6kad
risk for blédning vid operationer. Man gér dock
fler och fler ingrepp under pagaende warfarin-
behandling som t.ex. kranskarlsréntgen, tand-
utdragningar och pacemakeringrepp. Utsattning
av warfarin infér ingrepp bor ske i samrad med
AK-mottagningen. NOAK har kortare halverings-
tid och kan ofta sattas ut kort tid innan ingreppet.
Halveringstiden &r njurfunktionsberoende, se
tabell 3. L&gmolekylart heparin behéver i regel
inte ges vid kortare uppehall med antikoagulatina
innan operation.

Formaksplugg

Om antikoagulantia &r indicerade men inte kan
ges av olika skal finns mojlighet till s.k. formaks-
plugg. Denna behandling innebér att man via en
transseptal kateter tapper till vanster formaksora
dar formakstromber oftast uppstar. Efter inlagg-
ningen behovs behandling med trombocyt-
hdmning i 3-6 manader. Behandlingen gors i
VGR pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Vardniva

Antikoagulantia kan initieras och foljas upp pa
den vardniva patienten behover for sina évriga
sjukdomar. Primarvarden ansvarar fér de flesta
patienterna. Nar patienterna pga. flimmerproble-
matik har behov av specialistsjukvard hos t.ex.
kardiolog, internmedicinare eller neurolog ligger
ansvaret for behandlingen hos specialisten. For
patienter med komplex sjukdomsbild maste
behandling fortldpande varderas vad galler
risk/nytta.

FOR TERAPIGRUPP HJARTA-KARL

Per Ola Enander, ordférande, dverlakare,
NU-sjukvarden

Bjorn Fredriksson, huvudforfattare, dverlakare, SAS
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