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Atrieflimren - epidemiologi og klinik

Der er nu ingen tvivl om, at atrieflimren’s hyppighed i den kardiologiske klinik er kraftigt
tiltagende, incidensen i Danmark ligger saledes imellem 0,3 og 1,5 % i aldersgrupperne
60-89 ar (hgjest for meend), hvor den i 1970'erne var 0,2 - 0,8% samtidig med at
mortaliteten ved atrieflimren er faldende (1). Antallet af patienter i antikoagulansbehandling
(AK-behandling) er ogsa @get betydeligt - en fordobling siden 1990 - givetvis pga en
tiltagende udbredt anvendelse heraf ved atrieflimren (2). Se tabel 8.

Atrieflimren er et symptom; oftest med anden underliggende kardial patologi, og altid med
elektrofysiologisk eller morfologisk atrial patologi (13).

Atrieflimren praesenterer sig klinisk i forskellige typer eller stadier: Akut (transient),
persisterende (paroxysmatisk) og permanent (kronisk), hver type med sin egen
tromboemboliske risikoprofil (10, 14).

Apopleksi ved atrieflimren har en darlig prognose: Mortalitet 33% vs. 17% hos patienter i

sinusrytme og et betydeligt darligere funktionsniveau pga starre neurologisk deficit (61).

Antitrombotisk behandling af atrieflimren, alment

Siden 1994, da AFI-studiet blev publiceret (16) har udviklingen veeret rapid med nye,
originale data og iseer mange nationale, skandinaviske og internationale guidelines og
reviews (3-12), hvoraf nogle er seerlig ekscellente (5, 9).

Herved er flere indikationsomrader blevet klarificeret, mens det pa andre omrader stadig er
ngdvendigt med en pragmatisk fortolkning af den foreliggende, bedste evidens.

Fordi den tromboemboliske risiko bade er type-relateret og patient-relateret, kan en
generel "koge-bog's" tilgang til tromboembolisk preevention ikke anbefales.

Hjgrnestenen ved valg af indikationer for AK-behandling er derfor individuel, kasus-baseret
vurdering af risikofaktorer for at opna en sikker balance imellem den tromboemboliske
risiko og den estimerede blgdningsrisiko, som antitrombotisk behandling altid paferer
patienten. (6, 10, 11).

Erfaringen viser, at en klinisk baseret gruppering i lav, middel og hgj tromboembolisk risiko
er mulig: Se tabel 1 (8, 15).

Tabel 2 viser den evidensbaserede tromboemboliske risiko ved de forskellige typer af
atrieflimren (16-22), og angiver basisrisikoen for apopleksi i baggrundspopulationen. Den

er ca. 0,3% per ar generelt, og ca. 0,5% hos patienter > 60 ar (40).



Blgdningsrisikoen ved atrieflimren er undersggt i talrige studier; nogle repraesentative er
vist i tabel 3 (23-26), hvoraf det ses, at blgdningsrisikoen "i det virkelige kliniske liv" er
hgjere end i de publicerede trials, hvilket medfarer problemer, dels ved den individuelle
risikovurdering og dels vedrgrende organisationen af antitrombotiske, praeventive
strategier.

En forudsaetning for at drive kvalitetssikret antitrombotisk behandling er, at den enkelte
klinik monitorerer og opdaterer antallet af blgdningskomplikationer (8); dette fordi en kritisk
medicinsk teknologi vurdering af AK-behandling ved atrieflimren finder, at margenen
imellem gavn og skade kan veere ukomfortabelt tynd (27).

Langtids AK-behandling af hgj kvalitet kraever, at antallet af stegrre (incl. fatale og
intracerebrale) bladninger ikke overstiger 1,5% per ar; og en samfundsmaessig gkonomisk
gevinst ved AK-behandling af atrieflimren fordrer samme, lave blgdningsniveau (28), selv

hos de aeldste patienter over 75 ar (60).

Permanent, kronisk atrieflimren
AFI studiet (16) har angivet den bedst tilgaengelige evidens for vurdering af risiko faktorer
hos patienter med atrieflimren uden antitrombotisk behandling (tabel 4).

Den terapeutiske konsekvens heraf er:

Alle atrieflimren patienter > 65 ar, med og uden risikofaktorer, er kandidater til warfarin

behandling som primaer praevention.

Hvis patienterne har haft en Klinisk sikker tromboembolisk komplikation er
apopleksirisikoen meget hgj (10-12% per ar), hvorfor sekundaer preevention med warfarin
er obligatorisk i denne gruppe (22).

Ved warfarinbehandling som primaer prevention er den absolutte reduktion i de primaere
endepunkter (overvejende apopleksi) 1,8 - 6,9% per ar, middelvaerdi 3,8%, hvilket svarer
til ca. een undgaet apopleksi for hver 25 behandlede patienter (NNT = number needed to
treat), se tabel 4 (16).

Ved sekundeer praevention er den absolutte reduktion endnu starre: 8 %, hvilket svarer til
en NNT pa 12 patienter per ar (22).

Hgj-risiko patienter kan defineres med forskellige saet af kliniske og ekkokardiografiske
kriterier, tabel 5 (41), og lav-risiko patienter er de patienter, som efter en grundig

udredning ikke har nogen paviselig risikofaktor.



| AFI (16) studiet udgjorde lav-risiko patienterne 17%, men om dette ogsa er tilfeeldet i den
samlede population af AF-patienter udenfor trials og i de akademiske centrer er ikke
sikkert, jfr. diskussionen heraf nedenfor (45).

Ved AK-behandling pa ovennaevnte indikationer skal INR ligge pa et niveau sv. t. 2,0 - 3,0;
idet den tromboemboliske risikorate stiger 3-fold allerede ved en INR pa 1,7 (30, 31).
Tabel 6 viser de aktuelle rekommendationer ved permanent, kronisk atrieflimren, som er
understgttet af bAde AHA og ESC (6, 8, 10-12). Se igvrigt appendix.

Imidlertid arbejdes der hele tiden péa at forfine og justere risikofaktorerne for at optimere
selektionen af patienter til den stgrst mulige gavn af AK-behandlingen; saledes har ACCP
nyligt udsendt rekommendationer fra den 6. konsensuskonference (42), som opererer med
en mellemgruppe af patienter med s.k. moderat risiko: Patienter 65-75 ar; og patienter
med enten diabetes eller koronarsygdom; men ved begge disse risikofaktorers samtidige
tilstedeveerelse er der tale om hgj risiko. Denne justering tilbagefarer i virkeligheden
anbefalingerne til vores egne fra 1997 (8, 44), og indebeaerer at der i aldersgruppen 65-75
ar skal tages seerligt hensyn til patienternes individuelle preeferencer mht valget imellem

warfarin og acetylsalicylsyre (ASA), se tabel 6.

Persisterende, paroksystisk atrieflimren (PAF) og ASA behandling

Mange patienter med PAF har en lav tromboembolisk risiko, omend den kan variere fra
1,3 - 5,6% per ar (17, 18) dog uden at hverken risikoen eller effekten ved PAF er
acceptabelt vurderet i prospektive, randomiserede studier. Dog har man i et nyligt arbejde
fra SPAF-gruppen vurderet risikoen hos aldre PAF-patienter (66 ar) sammenlignet med
patienter med permanent AF og fandt efter 2 ars opfalgning samme risiko pa hhv. 3,2 og
3,3%; hgj-risiko PAF patienter (efter de saedvanlige kriterier) havde en apopleksirate pa
7,8% per ar (43).

Der foreligger en klinisk, relevant sammenhaeng imellem PAF, lav tromboembolisk risiko
og muligheden for ASA behandling, som det fremgar af tabel 7, hvor andelen af PAF
patienter i de indgaede studier varierede fra 0% i AFASAK 2 (32) til 12% i AFI (16); og til
28% i SPAF 3 (33) og SIFA (34), mens PATAF studiet (35) havde 17%.

Doseringen af ASA er ikke sikkert fastlagt, men der er ud fra analogislutning til
anvendelsen ved iskeemisk hjertesygdom naeppe grund til hgjere dosis end 75-150 mg.
Distinktionen imellem PAF og permanent, kronisk atrieflimren er klart mindre veesentlig
end imellem hgj- og lav-risiko patienter; hvilke sidste, som tabel 7 viser, under behandling
med ASA havde en tromboembolisk risiko pa kun 1,0 - 3,5% per ar, som naeppe Vil kunne
nedseaettes yderligere med warfarin behandling under hensyn til bladningsrisikoen (5, 11).



Individuel risikofaktor vurdering skal baseres bade péa kliniske og ekkokardiografiske
variabler, og dette gaelder bade PAF patienter og patienter med kronisk atrieflimren (18,
36, 37, 43).

Den antitrombotiske effekt af ASA er vurderet i en metaanalyse pa individuelle patientdata
fra AFASAK, SPAF 1 og EAFT studierne (38). Den relative risiko-reduktion ved primaer og
sekundeer praevention med ASA var kun 21% (Cl 95% 0-38%), hvilket svarer til maksimalt
halvdelen af warfarin's effekt (68%, Cl 95% 50-79%) (16).

Lav-risiko patienter (i ASA behandling) skal ved opfglgning revurderes jsevnligt med
hensyn til opstaen af tromboemboliske risikofaktorer, som vil kunne medfgre sendring til
egentlig AK-behandling med warfarin (11).

Tilsvarende skal patienter i langtids warfarin behandling revurderes med passende
intervaller med hensyn til opstden af kontraindikationer, og dermed eendring til ASA
behandling (8).

Lav-dosis warfarin

For at nedseette blgdningsrisikoen har der i nyere studier veeret forsggt et regime med
fixeret lav-dosis warfarin (32-35, 37), men resultaterne har vist, at et INR niveau under 2.0
er utilstreekkeligt til sikker tromboembolisk praevention, og denne strategi kan derfor ikke
anses for klinisk acceptabel (39); end ikke kombinationen lav-dosis warfarin med ASA

frembyder nogen fordel frem for ASA alene (11). Se tabel 7.

Akut (transient) atrieflimren og DC konvertering (tabel 2)

Atrieflimren betegnes akut, nar varigheden med stor sandsynlighed ikke overstiger 48
timer, og hvor sinusrytme umiddelbart kan genetableres, enten spontant eller efter
elektrisk eller farmakologisk konvertering (14). Et observationsstudie har vist, at den
tromboemboliske risiko i denne situation er 0,8% per ar (19).

Ved elektiv DC konvertering under stabil warfarin behandling er risikoen kun 0,2% -0,5%
per ar (20, 21), men det skal understreges, at prospektive, randomiserede undersggelser i
disse situationer ikke foreligger. Anvendelse af transgsofageal ekkokardiografi til at
risikostratificere de akutte patienter kan endnu ikke anbefales som klinisk rutine (20, 55).

Ovenstaende fortolkes til praktisk, klinisk brug saledes:

Hvis akut atrieflimren eller atrieflagren med sikkerhed har varet < 48 timer kan der
umiddelbart konverteres til sinusrytme uden warfarinbehandling; ved samtidig betydelig



hjerteinsufficiens og ngdvendig, kraftig diuretisk behandling anbefales - rent pragmatisk -
heparinbehandling, doseret som lavmolekylaert heparin subcutant (5).

For elektiv DC konvertering skal patienten warfarinbehandles i 3-4 uger til stabilt INR
niveau 2,0-3,0, og warfarin skal fortssettes i mindst 4 uger post-DC, eller indtil stabil
sinusrytme skannes opnaet (4, 8).

Implementering af AK-behandling i klinisk praksis

Uanset justeringer og mindre asendringer, har rekommandationerne om INR-styret AK-
behandling ved atrieflimren stort set vaeret fast etablerede siden 1994 (44), og fikseret lav-
dosis warfarin er ikke en acceptabel mulighed (32). Studier med anvendelse af peroral
antitrombin pagar, men vil ikke give resultater fgr om nogle ar.

Tabel 8 viser udviklingen i AK-behandling i Danmark (2).

Ved implementering i den daglige klinik af den saledes veldokumenterede effekt af hhv.
warfarinbehandling til hgj-risiko patienter og ASA til lav-risikopatienter, rejser der sig tre
meget patreengende spargsmal:

1. Findes der et “optimalt” mal for antallet af AF-patienter, der skal have og rent faktisk far
hhv. AK-behandling og ASA i henhold til de givne kriterier og rekommendationer ?

2. Kan effekten fra trials genfindes i daglig Kklinisk praksis, eller m.a.o. viser den i trials
paviste effekt sig ogsa i virkeligheden ?

3. Er blgdningsbivirkningerne - som i trials var acceptabelt lave - ogsa acceptable, og
forudsigeligt malbare i daglig klinik ?

For at besvare disse spgrgsmal har interessen i de senere ar samlet sig om de barrierer
som hindrer en optimalt udbredt anvendelse af AK-behandling (45), udsprunget af den
opfattelse — iseer i de akademiske centrer — at alt for f4 patienter med AF far warfarin, et
beklageligt faktum, som er vist i mange arbejder, tabel 9.

Som eksempel fandt et skotsk studie fra 1999 hos patienter med apopleksi i forlgbet af
kendt atrieflimren, at kun 22% uden kontraindikationer faktisk fik AK-behandling, mens
32% fik ASA. Man konkluderer - forsigtigt - at AK-behandling formentlig er “underused”
ved atrieflimren (54). Se igvrigt tabel 10.

Imidlertid er den optimale anvendelse af en given behandling jo ingenlunde fastlagt i de
randomiserede studier, hvor en signifikant effekt er dokumenteret. De hgjselekterede

patienter i kliniske trials ligner ikke ngdvendigvis patienterne ude i det virkelige, kliniske liv.



De kliniske trials, som viste klar effekt af preeventiv AK-behandling, rekrutterede kun fra 6-
40% af screenede patienter - altsa neeppe et repraesentativt udtryk for hele populationen af
patienter med atrieflimren.

Flere studier - mest i primaersektoren - i UK har undersggt dette problem.

| en nylig engelsk populationsundersggelse kunne det vises, at imellem 41 og 61% af alle
atrieflimren patienter over 65 ar var i hgj-risiko, og saledes ville have sikker gavn af AK-
behandling (29). Samme undersggelse viste, at ca. 30-40% af patienter > 75 ar og ca. 10% af
patienter 65-74 ar havde irreversible kontraindikationer for warfarin behandling, se tabel 11.
Dette studie er meget vigtigt for vurderingen af, om en given population af AF-patienter er
optimalt behandlet eller ej, og nye data fra en stor kohorte af ambulante patienter fra USA viste
saledes ogsd, at aldersteerskelen (i.e. de 65-75 arige uden andre risikofaktorer) havde en
dramatisk effekt pa antallet af patienter i hhv. lav- og hgj-risikogrupperne (46). Andelen af lav-
risiko patienter varierede fra 11% til 23% og 29% afhaengig af om der blev anvendt kriterier fra
hhv AFI, ACCP eller SPAF.

Udmentet i daglig klinik fandt et engelsk studie (aldersmean 68,4 ar) saledes lav-risiko hos
14%, middel-risiko hos 62% og hgj-risiko hos 24%, men ogsa en signifikant underbehandling
af de > 75 arige bade med AK og ASA. Dette understreger, at den kliniske beslutning om
optimal AK-behandling skal baseres pa vurdering af individuel risiko snarere end pa alder (56).
To nylige studier fra almen praksis undersggte hvor mange (overvejende eeldre) patienter det
- efter grundig individuel information og vurdering af patient-praeferencer - var muligt at AK-
behandle (47, 48). Den maksimale andel var hhv. 52% og 61% hgij-risiko patienter svarende til
en betydelig diskrepans overfor fx AFI studiets 89% og ATRIA studiets 71%.

Arsagen hertil er “patient-barrieren”, der iseer er tilstede hos de mange meget gamle (> 80 ar),
som finder det helt naturligt at afsla en igvrigt veldokumenteret praeventiv behandling; altsa en
slags “informed dissent”.

En italiensk geriatrisk undersggelse bekreefter, at der blandt de meget gamle er en Kklar
overveegt af de allerseldste patienter (54%), som simpelthen er for affeeldige til AK-behandling
pga faldtendens, neurologiske deficit og transportproblemer, og som derfor skal behandles
med ASA (49).

Konklusionen mht til implementering af AK-behandling “ude i praksis” bliver da, at hgjest ca.
50% af alle (gamle og eeldste) patienter med atrieflimren henholdsvis er egnede til, opfylder
hgj-risiko kriterierne og igvrigt selv foretreekker warfarinbehandling.

Det kan séledes ikke forventes, at den akademiske “terapeutiske gradighed”, som pa basis af
de store trials anbefaler at 70-90% af AF-patienterne AK-behandles, overhovedet kan fgres ud

i livet.



Det andet spargsmal, om resultaterne fra trials nu ogsa “virker i praksis” er sggt besvaret i 4
nylige studier, et canadisk (praksisregi), engelsk, norsk (i hospitalsregi) og dansk (50-53). De
tre farste omfatter ambulante, prospektivt opfulgte patienter og finder alle en klar reduktion i
antallet af apopleksier pa AK-behandling med warfarin, og af samme starrelsesorden som i de
store trials. Frost & al.’s studie er registerbaseret, og finder pa oral AK-behandling en reduceret
apopleksirisiko hos meend, men ikke hos (nordjyske) kvinder.

Konklusionen péa dette problem er, at AK-behandling i praksis virker ganske som forventet fra
de dokumenterende trials.

Blgdningsrisikoen ved AK-behandling af (iseser gamle) med atrieflimren skal tages alvorligt. | de
mange studier der foreligger herom er alderens rolle uklar, idet ca. halvdelen finder en
selvsteendig aldersrisiko, mens resten finder at alderen blot er covariat med comorbiditet fx
skjulte neoplasmer, non-komplians, dieetbrist, og gget medikamentinteraktion (59).

| AFASAK 2 studiet fandtes blgdninger at veere en hovedarsag til patienternes ophgr med
deltagelse, ligeligt fordelt imellem warfarin og ASA og aldersuafhaengigt (57).

Et veesentligt nyere arbejde angiver en prospektivt valideret metode til risikoscoring af
blgdningsraten (58). Baseret pa 4 grupper af enkle kliniske data (alder > 65; anamnestisk
apopleksi el. gastrointestinal blgdning; tidligere AMI, lav heematocrit, hgj kreatinin og diabetes)
kunne man preecist forudsige raten af starre bladninger i hhv. lav, middel og hgj risiko: 0,8, 3,0
og 13% arligt (se tabel 12).

Intensiteten (for hgj INR), varigheden af AK-behandling og medicininteraktioner er de
vaesentligste ikke-morbiditetsrelaterede faktorer for blgdning (59). Dette betyder, at selv hos
hgj-risiko patienter skal indikationen for langtidsbehandling med warfarin hos de gamle
patienter veere endog meget solid.

Konklusion om blgdningsrisiko: Denne kan nu - ganske ligesom tromboembolirisikoen -
kvantiteres og stratificeres, og skal derfor selvfglgelig indga i enhver individuel risikovurdering
inden klinisk beslutning om at antikoagulere en given patient.



Vigtigste fakta ved antitrombotisk behandling af atrieflimren

- alle Afib patienter > 65 ar er kandidater til warfarin behandling

- individuel risikofaktor vurdering ved Afib far warfarin behandling er essentiel

- individuel vurdering af bladningsrisiko er essentiel

- lav-risiko Afib patienter og mange patienter med pAF kan behandles med ASA
- atrieflagren skal vurderes som Afib (darlig dokumentation)

- lav-dosis warfarin ved Afib er ikke acceptabelt; INR skal veere 2.0 - 3.0

- i klinisk almen praksis er AK-beh. kun mulig hos ca. 40-60% af alle egnede

- patientens afslag pa AK-behandling er formentlig vigtigste arsag til warfarin underbehandling

Appendix

Rekommendationer for AK-behandling ved atrieflimren:

American Heart Association (Prystowsky & al. 1996):

- den totale, cerebrale tromboemboliske byrde er ca. 7% p.a. (incl. silent infarcts)

- risiko-stratificering er "a crucial determinant of optimal thromboembolic prevention”
Rekommendationer:

Primaer praevention:

Lav-risiko ptt. (< 65 ar): ASA 75-325 mg + opfalgning mht udvikling af R/F
Hgij-risiko ptt.  (65-75 ar uden kontraindikationer): Warfarin

> 75 ar: Teet INR kontrol, (med kontraindikationer): ASA

Sekundaer praevention: Warfarin, hvis ingen kontraindikationer

ASA, kun ved kontraindikationer

European Society of Cardiology (Lévy & al. 1998):

- overall tromboembolisk risiko ved NVAF: ca. 5% p.a.




- risk-benefit evaluering for hver patient, individuelt

-INR 2,0- 3,0

Rekommendationer:

Patient selektion til warfarin:
alder > 65 ar anamnestisk hypertension, AMI, DM, CHF/LV dysfunktion el. tidligere
stroke/TCI; stort LA el. LA- "smoke"/trombe

Patient selektion til ASA:
kun hos lav-risiko ptt.

kun ved kontraindikationer for warfarin

PAF-patienter fglger samme risiko-evaluerings principper.
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Table 1. Risk for thromboembolic complications in any cardiac condition (ref. 15, 16)

Clinical examples in atrial fibrillation

Low <2% peryear "Lone" AF"; pts. < 65 yrs. without RF; many pAF pts.
Medium 2 - 6% per year Pts. > 65 yrs. and/or pts. with _ one RF
High* > 6% peryear Pts. with stroke or TIA; AF with mitral stenosis

* in the AFI-study all upper 95% CI limits exceeded 6% (except in pt.s < 65 yr. w/o any RF)
RF = risk factor; pAF = paroxysmal atrial fibrillation; TIA = transitory ischemic attack

Table 2. Thromboembolic risk in the various stages of atrial fibrillation

Type of AF Annual risk % References
Acute AF
at spontaneous conversion 0.8 % 19

Acute AF and Atrial Flutter

at DC/drug conversion* 0.2-15% 20, 21
Persisting, paroxysmal AF 1.3-56% 17,18
Permanent, chronic AF

without risk factors 1.0% 16
with risk factors 3.0-8.0% 16
with previous TIA/stroke 12.0 % 22

The annual risk of stroke
in the background population 0.3% 40



Tabel 3. Warfarin blgdninger. Procent pr. ar ved AF

6 Trials SPAF 2 Jylland '97 Hillergd '91
<75ar>
Total 6-7%
Starre 13 17 42 56 2.7
Intracran . 0.3 06 18 12 0
Fatale 0.4 03 16 07 (0.3)

Risikofaktorer for blgdninger: INR > 4.0; langtids-AK beh.; hgjt BT; (hgj alder)

Table 4. Annual Incidence of Thromboembolic Complications in Atrial Fibrillation.
1,236 control patients from AFI study

Age, yrs. Risk Factor*  End-point (95% CI) Absolute reduction with Warfarin
<65 none 1.0 % (0.3-3.1) 0.0
_one 4.9 % (3.0-8.1) 3.2%
65-75 none 4.3 % (2.7-7.1) 3.2%
_one 5.7 % (3.9-8.3) 4.0 %
>75 none 3.5 % (1.6-7.7) 1.8%
__one 8.1% (4.7-13.9) 6.9 %

* History of: Hypertension, diabetes, prior stroke or TIA



Tabel 5. Risk Stratification Schemes for Patients with Atrial Fibrillation (ref. no.)

AFI study (16)

Previous stroke or TIA

LV dysfunction (echo)

Previous hypertension
Increasing age

Diabetes

SPAF study (33)

Previous stroke or TIA

LV fractional shortening

< 25% or recent CHF
Current SBP > 160 mm Hg
Women > 75 yrs. of age

ACCP 1995 (41)

Previous stroke or TIA
Heart failure or coronary
artery disease

Previous hypertension
Age > 75 yrs.

Diabetes



Tabel 6. Atrieflimren (permanent & persisterende) og -flagren

Primaer Profylakse - Behandlingsrekommendationer 2001

T/E Risiko Definition Antitrombotisk behandling
Ingen < 60 uden R/F* Ingen
Lav 60-65 uden R/F ASA 75-150 mg + opfalgning
Moderat 65-75 uden R/F
el. een moderat R/F** ASA eller Warfarin (pt.s preeference)
Hoj <65&>1R/F
>75 + RIF Warfarin (INR 2,0-3,0)
klapfejl/protese

*  Sikre risikofaktorer: Alder > 75; tidligere stroke/TClI; hypertension; LV dysfunktion
** Moderate R/F: Koronarsygdom; diabetes

Table 7. Annual Event % in Low-risk and High-risk Patients.
Comparison between recent studies.

Risk Group

Low High
AFI study 1994 (16)*
Placebo 1.0% 4.8 %
Targeted Warfarin 1.0% 1.7 %
SPAF 3 study 1996 (33)
Low dose warfarin/ASA - 7.9 %
Targeted Warfarin - 19%
ASA 325 mg 1998 (37) 22% -
SIFA study 1997 (32)
Indobufen - 10.6 %
Targeted Warfarin - 9.0 %
AFASAK 2 study 1998 (32)
All regimens incl. ASA 1.7 % 3.4 %
Targeted Warfarin 1.1% 2.9 %
PATAF study 1999 (35)
ASA 150 mg 35% 10.1 %

Warfarin INR 2.5-3.5 2.3 % -
Warfarin INR 1.1-1.6 25 % 8.3%



* (ref. no.)

Tabel 8. Antallet af patienter i AK-behandling i Danmark.
DDD af warfarin og phenprocoumon er basis for udregningen.

Ar N-tot. Popul. %

1990-92 10.200 0,20

1995 15.326 0,29

1996 16.828 0,32

1997 19.531 0,38

1998 22.732 0,44

1999 25.217 0,49

2000 28.204 0,55




Tabel 9. Reported (under) use of Warfarin in AF 1998-99

Pts. on Warfarin

Country Type of pts.

USA Out-pts.

UK Gen. practice

UK Gen. practice
Germany TIA pts. Hospital
Canada Out-pts. (register) 27 %
Sweden Hospital (KS)

40 %

23 %

24 %

12 %

27 %

Tabel 10. Clinical implementation of A/C guidelines in AF

Proportion of eligible AF pts. properly treated in various clinical series:

A/C treated
1993 AFASAK 2 (DK) 8%
1994 Lip & al. (UK) 20%
1994 Gottlieb & al. (US) 79%
1994 Albers & al. (US) 44%
1998 Sudlow & al. (UK) 23%

A/C contraindications

20%

6.5%

34%

44%

10% (65-74 yrs.)
35% (> 75 yrs.)



Tabel 11. Max. No. of AF-pts. eligible* for Warfarin Treatment (Sudlow & al. 1998)

Source Criteria (type) Max. # WF eligible
SPAF '92 Clin. + Echo 61 %
AF1'94 Clinical 49 %
SPAF 3'96 High-risk pts. only 41 %

* # eligible for WF-Rx = total # of pts. with AF minus low-risk pts. minus pts. with
irreversible contraindications

Table 12. Predicting Bleeding Risk
(Beyth & al. 1998)

Bleeding Risk Factors (0 - 4)

Y Age > 65 g Prior Stroke Y Prior G-1 bleeding
Y Recent AMI; DM; Hct. < 30%; Creatinin > 130 mmol/I

Major Bleeding Risk 3 mths. 12 mths.

0 pts. 2% 3%
1-2 pts. 5% 12%
3-4 pts. 23% 48%



