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Forkortningar

Ak-Anticoagulation.

NOAK-Non vitamin-k Orala AntiKoagulantia.
ACE-Angiotensin Converting Enzyme.
INR-International Normalized Ratio.
PFO-Patent Foramen Ovale.
ASD-Formaksseptumdefekt.
AVSD-Atrioventrikuldr septumdefekt.

ESC- European Society of Cardiology.
SWEDCON-SWEDish registry of CONgenital heart disease.
GI-Gastrointestinal.

MK-Mechanical valves.

VGR-Vistra Gétalandsregionen.



Abstract

Anticoagulation treatment in adult patients with congenital heart defects
and bleeding-related mortality

Introduction: Congenital heart disease (CHD) is the most common type of birth defect.
Through major advances in congenital cardiac care, the survival, especially for patients with
complex heart defects, has increased dramatically. Today, it is estimated that 97% of those
born with heart defects reach adulthood. As a late effect of both the congenital malformations
and various types of interventions, these patients generally have an increased risk of
developing acquired arrhythmias such as atrial fibrillation, which is strongly associated with a
risk of blood clots formation and embolization. Additionally, implantation of foreign
materials such as mechanical heart valves is also associated with higher risk for embolization.
Therefore, adult patient with congenital heart disease (ACHD) are at a substantially increased

risk of thromboembolism which necessitates anticoagulant therapy.

Aim: The aim of this study was to clarify the risk of severe bleeding and bleeding-related
mortality in ACHD patients treated with anticoagulants. This study intends to highlight the
role of anticoagulant side effects, but also to highlight how good the protection is

against thromboembolic events of such treatment.

Method: In this retrospective cohort study, 117 deceased ACHD patients with anticoagulant
treatment, were identified by using the Swedish registry of congenital heart disease between
2005 and 2021. Data from medical records were collected and analysed. Variables obtained

were main diagnosis, indication and type of anticoagulation treatment, complications, and

cause of death.

Results: A total of 17 ACHD patients (14.5%) experienced different types of bleeding events.
Ten ACHD patients (8.5%) experienced major bleeding and another seven ACHD patients
had a minor bleeding (6%). The five ACHD patients who died of a haemorrhagic stroke were

included in the group that experienced major bleeding.

Conclusion: Despite the occurrence of some bleeding-related complications, the proportion



of serious, fatal bleeding was low among deceased adult patients with congenital heart defects

and anticoagulation treatment.

Key words: Congenital heart defect, ACHD, Anticoagulants, Arrhythmias,

Thromboembolism, Haemorrhage.
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1. Bakgrund

Medfodda hjirtfel

Medfott hjartfel 4r den vanligaste medfodda missbildningen och forekommer hos 1-2
procent av alla levande nyfodda barn. Genom stora framsteg inom kongenital
hjéartsjukvard har 6verlevnaden, sérskilt for patienter med komplexa hjértfel, okat
dramatiskt (1). Idag berdknas 97 % av de som fods med hjartfel uppné vuxen alder. Det
finns ca 40,000 vuxna som lever med medfott hjirtfel och ndgot lagre antal barn, totalt

nistan 80.000 individer lever idag i Sverige med medfott hjartfel.

Det forekommer ett hundratal olika missbildningar pa hjértat och dess stora kérl som
varierar i svarighetsgraden. Ett hjirtfel kan rora sig om en anatomisk avvikelse i
strukturen eller om en deformation av en del av hjirtat eller i ndgon av de stora
omkringliggande blodkédrlen. Missbildningar pd hjértat uppkommer vanligtvis under de
forsta graviditetsveckorna och kan péverkas av olika faktorer bland annat diabetes,
arftlighet, infektionssjukdom hos mamman, eller intag av specifika likemedel under
graviditeten. I de flesta fallen kan det inte pavisas nagon direkt orsak till hjértfelet (2).
Exempel pa medfodda hjértfel ar: tricuspidallisatresi, pulmonalisatresi och
hypoplastiskt viansterkammarsyndrom vilka dr missbildningar som 1 regel ger till
resultat att patienten har endast en pumpande hjartkammare, sk, enkammarhjartan.
Andra vanliga missbildningar &r bestdende ductus ateriosus, formaksseptumdefekt,
kammarseptumdefekt, aortakoarktation, Fallots tetrad och transposition av de stora

artdrerna. Det kan dven forekomma saknad av eller fortdtningar vid hjartklaffarna.
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Dessa anatomiska avvikelsen kan i sin tur leda till kat tryck i lungkretsloppet. Medfott
hjartfel kan forekomma som isolerad eller i kombination av ndimnda defekter (3).
Beroende pa hur intakt blodcirkulationen mellan lung-och systemkretsloppet ér,
klassificeras hjartfelet som cyanotiskt eller acyanotiskt. Cyanotiska hjértfel innebar att
det finns en shuntning fran hoger till vanster dvs icke-syrsatt blod kommer Gver i

systemcirkulationen. (4).

Variationsbredden inom faltet medfodda hjartfel 4r mycket stor vilket medfor olika
typer av symptom. En del ger tidiga tecken direkt vid fodseln eller under den forsta
perioden i livet sdsom blésljud vid kammarseptumdefekt. Medan andra hjértfel kan
kréva langre tid for att uppenbara sig. Ett exempel pé sadant hjirtfel kan vara
formaksseptumdefekt som inte upptécks forrdn senare i livet i samband med tydliga
symptom. De olika hjartfelen belastar hjértat pa olika sétt och kan dérfor krava olika
vardinsatser. Vissa hjértfel krdver akut handldggning samt behandling sdsom
transposition av de stora blodkarlen, vilket innebar att lungartér har bytt plats med
aortan. Ett sddant hjartfel ar livshotande och kréver kirurgisk atgérd omgaende medan
andra hjartfel kan véxa bort utan att ldmna négra signifikanta spar efter sig som

exempelvis persisterande ductus arteriosus eller kammarseptumdefekt (2)

Symptom av medfodda hjirtfel

Symptom vid medfott hjartfel kan vara svarupptickta. Ett debutsymtom kan 1 enstaka
fall vara plotsligt dod hos den unga vuxna populationen. Ungefar hélften av alla

medfodda hjartfel 1 Sverige utgdrs av isolerade shuntvitier pé olika nivan, till exempel
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pé formaks-, kammar-eller aortopulmonell nivin. Férmaksseptumdefekt anses vara
dominerande problemet i den vuxna populationen och uppvisar ibland inte symptom
forrédn 1 tidigt vuxenliv.Patienter med denna typ av hjértfel upplever ofta forr eller
senare symptom i form av formaksflimmer och tecken pa hjartinkompensation.
Dessutom kan paradoxal embolisering vara den forsta kliniska manifestationen (5).
Andra symptom som forekommer kan exempelvis vara trotthet, andningssvarigheter,

brostsmartor, medvetandeforlust, svimning, samt sédnkt kondition (6).

Eftersom tidig kirurgisk behandling sillan &r botande, upplever ménga vuxna med
medfodda hjirtfel sena livshotande komplikationer, inklusive arytmier, hjértsvikt,
endokardit, samt pulmonell hypertension. Vidare kan dven behovet av nya ingrepp eller

operation forekomma vilket i sig kan 6ka patientens dodlighet (7,8).

Patienter med medfodda hjértfel kan utveckla forvérvad hjartsjukdom och andra hjart-
karlsjukdomar nér de aldras, vilket kan vara mer komplicerat att behandla jamfort med
befolkningen 1 6vrigt. Regelbunden uppfdljning av dessa patienter bor fokusera pa tidig

upptéckt av dessa komplikationer, och insittande av forebyggande behandling.

Behandling av medfodda hjartfel

Unga vuxna med medfédda hjértfel dr en snabbt 6kande patientgrupp till f61jd av stora
framsteg inom kongenital hjartsjukvard som leder till forbattrad 6verlevnad (9).
Svarighetsgraden varierar vildigt mycket till f6ljd av forekomsten av manga olika

varianter av hjértfel, samt att bada kirurgiska och medicinska behandlingsmetoderna



kontinuerligt fordndras. Néstan alla typer av hjirtfel kommer forr eller senare att behdva

ndgon form av behandling, detta inkluderar &dven patienter med lindriga hjértfel.

Manga patienter som diagnostiserats med medfodd hjartsjukdom behover tét kontakt
med specialiserad vérd, och dven patienter som fatt sitt tillstdnd reparerat i barndomen
behdver uppfoljning eftersom de dr mer benédgna att utveckla komplikationer som
kraver behandling. Kirurgiska reparationer kan forsamras over tiden och patienter med
medfédd hjartsjukdom kan utveckla forviarvade hjart- och karlsjukdomar,

kombinationen av dessa tva kriaver specialvard (5).

Kurativ behandling &r inte alltid mojligt, sdrskilt inte for de med komplexa hjartfel.
Majoriteten av patienterna upplever ldngvariga f6ljder och komplikationer, inklusive
hjartarytmier, hjartsvikt, klaffsjukdom samt trombo-emboliska héndelser (7,8).
Behandlingsalternativen ser olika ut beroende pa vilken typ av hjartfel det giller. De
olika medfodda hjartfelen kan korrigeras genom olika operationsmetoder eller sd kallad
kateterteknik. Vuxna som har haft kirurgiska ingrepp som barn for att korrigera eller
behandla ett medfott hjirtfel behdver uppfoljning eftersom dessa kirurgiska
behandlingar kan forsdmras med tiden och kan bli mindre effektiva. Ménga patienter,
30-50%, genomgar en reoperation eller upprepade kateterburna ingrepp senare under
individens levnadséar. Anledning till detta kan vara omdjligheten till en komplett
kirurgisk korrektion, kvarstdende lesioner samt degeneration av syntetiskt eller

biologiskt material (5).

En del hjértfel kan inte korrigeras fullt endast med kirurgiska ingrepp utan kraver tilldgg

av farmakologisk behandling. Detta sker genom anvindning av bland annat diuretika,
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betablockerare, ACE-hdmmare som avlastar hjértat samt trombosprofylax i form av
antikoagulantia. (10). Dessutom &r arytmiférekomsten hos denna grupp av patienter
som tidigare ndmnt stor och kréaver darfor adekvat behandling. En del med taky-
bradyproblematik krdver pacemakerimplantation medan andra far inopererad
defibrillator (ICD), som 6vervakar och behandlar livshotande rytmrubbningar i hjértat.
Vidare behandlas en hel del med kateterburen ablation eller genomgar en el-

konvertering.

I vissa fall nér hjartfelet &r omfattande och operation dr inte mdjligt kan individen vara i
behov av hjirt-eller hjért-lungtransplantation. Denna typ av behandling &r kritisk och
medfor hog mortalitet. Individer som genomgar transplantation behdver direfter
anvinda hoga doser immunosuppressiva ldkemedel och dessutom tdta provtagningar

med langa sjukhusvistelser (6).

Risker och komplikationer

Vuxna patienter med medfott hjértfel 16per hogre risk for forvéarvad hjart-
karlsjukdomar. Detta géller bada risk for diabetes, hjértinfarkt, hjartsvikt och bada
hemorragisk samt ischemisk stroke. Den relativa risken for hemorragisk stroke bland de
vuxna med medfott hjartfel dr 8 gdnger hogre jamfort med befolkningen i dvrigt. Detta
giller for bada intracerebral och subarachnoid blddningar och &r associerat till

anatomiska avvikelsen sasom aortakoarktation (11). Livskvaliteten hos vuxna med

10



medfodda hjirtfel betraktas minst lika god som for hjartfrisk jamnériga men trots det

upplever en del patienter hogre forekomst av obehag och brostsmértor (9).

Bland alla komplikationer som dessa patienter upplever ar forekomsten av
rytmstorningar en allvarlig typ som dr kraftigt associerad med en risk for
blodproppsbildning och embolisering (12). I denna population dr férmaksarytmi mycket
vanligare &n ventrikuldra arytmier och dr forknippad med betydande sjuklighet och
dodlighet. Denna komplikation anses vara fridmsta orsaken for sjukhusinldggningar
(13). Formaksarytmier upptrader med en prevalens som é&r tre ganger storre d4n den som
ses 1 den allménna befolkningen (14). Det dr 22 ganger vanligare med formaksflimmer
hos ACHD jamfort med kontroller (12). Den hoga prevalensen hos unga vuxna med
medfott hjartfel ar starkt relaterad till stigande alder, liksom till antalet samt typen av

tidigare ingrepp, och effekterna av langvariga hemodynamiska lesioner (14,15).

Patienter med vissa tillstand, sdisom ASD, VSD, AVSD, Ebstein-anomali, Fallot’s
anomali, enkammarhjérta, pulmonalisatresi samt pulmonell hypertension, ar sarskilt

benédgna att utveckla formaksarytmier (16—18)

Utover detta 16per vuxna med medfott hjéartfel markant hogre risk for ischemisk
hjartsjukdom samt forvirvad hjartsjukdom (19). Patienter med komplexa hjirtfel

betraktas som huvudsakliga riskgruppen for att utveckla hjartsvikt (20).

Synkope hos dessa patienter bor tas pé storsta allvar och skall utredas omgaende.

Implantation av frimmande material s& som mekaniska hjértklaffar dr vanliga och nir

11
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den typen av hjértklaffar ar inopererade krévs livsldng behandling med kraftiga

blodproppsforebyggande lakemedel som Warfarin eller NOAK.

Antikoagulationsbehandling

Antikoagulationsldkemedel som traditionellt har anvénts i ndstan 50ar, Warfarin, har
idag alltmer kommit att erséttas av nyare ldkemedel med en négot béttre effekt och
samtidigt ndgot mindre risk for allvarliga blédningar. Dessa ldkemedel brukar kallas
Nya Orala Anti-Koagulantia, (NOAK) (21,22). Enligt de senaste riktlinjer fran ESC for
formaksflimmer over hela varlden, anses NOAK vara det foredragna valet av
antikoagulatia i forebyggande syfte mot stroke hos patienter med FF. Denna grupp av
lakemedel har en forbattrad effekt och sdkerhetsforhallande samt ger en forutsdgbar

antikoagulerande effekt utan behov av rutinméssig provtagning (23).

Antikoagulationsbehandling &dr en behandling som modifierar koagulationskaskaden

och himmar pa sa sitt blodets formaga att levra sig och minskar risken for
trombosuppkomst. Sedan 1950-talet har Warfarin som &ar en vitamin K antagonist varit
det priméra alternativet for trombosprofylax. Dosoptimering av denna behandling ar
individuell och baserat pd INR-vérde, vilket &r en métning av den antikoagulerande
effekten. Darfor dr det viktigt med kontinuerliga provtagningar av INR samt god
foljsamhet fran patienten for goda behandlingsresultat. Féorekomsten av bdda minor- och
majorblddningar dr den vanligaste biverkan associerad med Warfarin behandling. Minor
blodningar dr de sma blodningar som léker snabbt genom att blodet levras medan

majorblodningar kan vara allvarliga och livshotande dér blodforlusten ér storre och

12



under lingre tid. Exempel pd minor blddningar dr bldmirke, nés- och
slemhinnebldodningar. Diaremot tillhor de stdrre blodningar 1 mag-tarmkanalen och 1

hjérnan till majorblédningar.

Som alternativ till Warfarin har flertalet NOAK tillkommit under de senaste 10 dren.
Dessa preparat omfattar bland annat substanserna apixaban, edoxaban, rivaroxaban
samt dabigatran. Denna grupp av likemedel har stabila verkningsmekanismer och
kraver darfor ingen regelbunden INR-monitorering vilket betraktas som fordel till
patienterna. En del saknar ddremot antidot som kan reversera deras effekt vid blodning

(24,25).

1.5.1 Indikation for antikoagulationsbehandling

Antikoagulationsldkemedel anvénds i stor utstrackning for en méngd olika medicinska
och kirurgiska sjukdomar, stérningar och tillstdind som dr associerade med trombos
och tromboemboliska hindelser. Denna typ av behandling &r indicerat for att
forebygga dterkommande trombos hos patienter med vends trombos, lungemboli,

formaksflimmer (FF) eller ischemisk stroke.

Formaksarytmier utgoér den stora majoriteten hos patienter med medfott hjartfel och
betraktas som vdgande indikation for antikoagulationsbehandling (26). FF dr en
allvarlig riskfaktor for arteriell embolisering som dr kraftig associerad med ischemisk
stroke och kriaver darfor trombo-embolisk profylax (27). Likasa andra former av

kardiella embolier som kan orsaka ischemiska stroke som exempelvis trombbildning 1

13



formak eller kammare, dilaterade kardiomyopati, grav hjértsvikt och klaffsjukdom

(28).

Vidare dr antikoagulationsbehandling indicerat infor rytmreglering for patienter med
FF oavsett om detta sker med likemedel eller elkonvertering. Vid behov av akut
elkonvertering hos icke tillrdckligt antikoagulerad patienten med duration mer &n 48
timmar kréivs det uteslutning av trombforekomst i formaket med hjilp av TEE. Vid FF
med duration 6ver 48 timmar eller oklar debut, rekommenderas minst 3 veckors
NOAK- behandling med uppvisat anteckning for det dagliga intaget eller minst 3
veckors Warfarin behandling med terapeutiskt INR. Efter genomford el-konvertering

bor patienten sté kvar pd antikoagulation i minst 4 veckor (29).

Dessutom betraktas implantation av frimmande kroppar sasom klaffar som
trombogena 1 det kardiovaskuldra systemet, vilket potentiellt antyder behovet av kort-
eller langvarig antikoagulation for att forhindra trombos (30). Det finns tva olika typer
av protetiska hjartklaffar:mekaniska eller biologiska klaffar. Mekaniska klaffar ar mer
trombogena men didremot mer héllbara men kraver darfor livslangs antikoagulation.

Till skillnad fran biologiska klaffar som &r mindre trombogena men dr mindre hallbara

31).

En annan indikation for kortvarig antikoagulation ar kryptogen stroke orsakad av
Oppetstdende foramen ovale (PFO) vilket mojliggdr paradoxal embolisering ut i
systemkretsloppet. I samband med kateterburet PFO-slutning minskar risken for

ischemisk stroke och ddrmed behovet av antikoagulation (29).

14



1.6 Trombo-emboliska komplikationer

Som vi tidigare har ndmnt sé& loper vuxna patienter med medfott hjartfel 6kad risk for
trombo-emboliska komplikationer jamfort med den allménna befolkningen. Trombo-
emboliska hindelser dr multifaktoriella och péverkas av sivil den medfodda
missbildningens komplexitet som olika typer av interventioner. Det 6kade risken av
dessa hindelser behandlas dérfor med kraftiga blodfortunnande ldkemedel. Behandling
ar ddremot forenat med ett skydd mot trombo-emboliska hindelser men ocksd med en
blodningsrisk. Patienter med medfddda hjértfel har inte bara en dkad risk for ischemisk
stroke utan ocksa en 6kad risk for intracerebrala blodningar (11). For personer med
forvarvad hjértsjukdom finns etablerade riskbeddmningsskalor, som exempelvis
CHA2DS2-VASc och HAS-BLED (32). Nackdelen med dessa skalor &r att de ar
baserade pa personer med forvérvad hjéartsjukdom och inte de med medfott hjartfel.
Aven om den érliga risken for allvarlig blodning dr mycket 1&g med savil Warfarin som
NOAK, ér den risk unga patienter 16per betydande i kraft av de manga ér den

blodfortunnande behandlingen kommer att paga.

NOAK har visats vara minst lika bra eller béttre jaimfort med Warfarin hos patienter
med tidigare stroke och formaksflimmer. (33,34) Erfarenheten av att anvinda NOAK
hos unga patienter med medfo6tt hjértfel 4r mycket begrdnsad. I en nyligen publicerad
meta-analys (35) beskrevs tre studier med sammanlagt 766 patienter med totalt 950
patientars uppfoljningstid. Allvarliga blodningshindelser skedde hos 1-3 % och trombo-

emboliska hindelser hos 1-4 %.
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I dagslédget utgér var kunskap och erfarenheter for savdl Warfarin som NOAK endast
fran studier av visentligt dldre patienter med forvérvad hjirtsjukdom. Om foérekomst av
medfott hjartfel paverkar effekten av eller riskerna med dessa blodfoértunnande
lakemedel ar fortfarande oként. Vi behover darfor skaffa oss mer ingdende kunskap om

detta.

Syfte

Mot bakgrund av att det saknas studier som undersoker risker med
antikoagulationsbehandling hos vuxna personer med medfodda hjartfel syftar projektet
till att klarldgga risken for allvarliga blodningar hos patienter med medfott hjartfel vilka
avlidit och som har behandlats med kraftiga blodfértunnande 1dkemedel. Denna grupp av
patienter fodds med risk for hogre dodlighet jamfort med befolkningen i 6vrigt och
dessutom behandlas med antikoagulation som dr forenat med risk for allvarliga och
dessutom fatala biverkningar. Aven om den arliga risken for allvarlig blédning dr mycket
lag med antikoagulationsbehandling, &r den risk unga patienter 16per betydande i kraft av
de ménga ar den blodfortunnande behandlingen kommer att paga. Studien avser dérfor att
belysa antikoagulationsbiverkningars roll for dodsfallen men dven belysa hur gott

skyddet dr mot trombo-emboliska héndelser av sadan behandling.
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3

4

4.1

4.2

Vetenskaplig fragestillning

Vad dr den ungefirliga prevalensen av antikoagulationsbehandling hos vuxna patienter
med medfodda hjértfel 1 VGR? Vilka indikationer hade de vuxna med medfott hjartfel och
som avlidit for sin antikoagulationsbehandling? Hur mycket bidrar
blodningskomplikationer till mortaliteten hos vuxna unga med medfott hjértfel och

antikoagulationsbehandling?

Metod

Design

Studien hade en kvalitativ ansats med en beskrivande design.

Undersokningsgrupp och urvalsmetod

Undersokningsgruppen bestod av alla patienter med medfott hjirtfel inom Véstra
Gotalandsregionen. Ur den gruppen utvaldes darefter de avlidna patienter med
antikoagulationsbehandling for att undersdka hur stor andel av dodsfallen som dr

iatrogena.

17



4.3

4.4

Datainsamlingsmetod

Patienterna identifieras genom genomgang av kvalitetsregistret for patienter med
medfédda hjartfel (SWEDCON). Ur SWEDCON registret himtades patienternas
personnummer och dels uppgifter om antikoagulationsbehandling, dels kliniska
uppgifter som exempelvis tidigare operationer, hjértultraljud, laboratorieprover. En
databas skapades for att mata in informationen frén inkluderande patienter. Dérefter
genomfordes journalgranskning via Melior enligt en specifik variabellista (Bilaga 1).
Data samlades in retrospektivt frén patienternas medicinska register. Ur journalen
hidmtades information om patienternas huvuddiagnos, Ak-behandlingsindikation,
behandlingstid, ko-morbiditet, komplikationer samt dodsorsaker. Alla dessa svar fran
ovanstdende undersdkningar fordes in 1 en forskningsdatabas som sedan
sammanstélldes och analyserades av forfattaren med hjdlp av Excel. Deskriptiv statistik
anvindes for frekvensberdkningar i SPSS programmet, och dérmed fragestdllningarna

besvarades.
Forskningsetiska overvigande

Ansdkan om tillstand att genomfora foreliggande studie skickades till
etikprovningsmyndigheten. Allt material behandlas konfidentiellt och for att sékerstilla
deltagarnas anonymitet bendmndes det transkriberade materialet med sifferkod.
Resultatet 1 studien kommer att presenteras pa ett sadant sitt att deltagaren ar
oidentifierbar. Arbetet gjordes pa I6senordskyddade datorer och journalhantering
skedde endast pa Ostra sjukhuset. Studien godkindes av etikprovningsmyndigheten i

Sverige (DNR 2020-06424).
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5 Resultat

Under perioden 2005—-2021 var totalt 707 vuxna patienter med medfott hjartfel som
behandlats kortvarig eller langvarig med antikoagulationsbehandling i Véstra
Gotalandsregionen. Detta innebér att prevalensen for antikoagulationsbehandling hos
vuxna unga med medfott hjértfel &r ungefdr 16.8%. Av denna population har 117 avlidit
(16.6%), varav 34 patienter utan antikoagulationsbehandling vid dédstidpunkten samt 83
patienter med pdgaende antikoagulationsbehandling. Figur 1 visar 6versikt 6ver alla

vuxna patienter med medfott hjartfel inom Véstra Gotalandsregionen.

4210
GUCH patienter

34 pat 117 pat 8;':;‘
Utan AK Avlidna pagaende

Figur 1: GUCH- star for Grown Up Congenital Heart disease.Ak- stdr for

antikoagulationsbehandling.
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Vi identifierade 117 patienter (61 kvinnor,56 mén 64 + 18,4 ar) som har sttt pa kortvarig
eller langvarig antikoagulationsbehandling och som avlidit och inkluderades i studien.
Huvuddiagnosen hos majoriteten var shuntfel oavsett nivan (58%). Detaljerad

beskrivning av alla huvuddiagnoser visas i Figur 2.

Indikationer for antikoagulationsbehandling sammantfattas 1 Figur 3.St6rsta andel
patienter 64%, behandlades med antikoagulation pa grund av FF. 19 patienter som
motsvarar 16% fick behandlingen efter genomgangen ischemisk stroke dir 8 av de hade

Oppenstaende PFO som etiologi till stroke.

De flesta patienter var multisjuka och komorbiditet hos patienterna identifierades.
Hjartsvikt var den mest forekommande sjukdom hos undersdkningsgruppen (88%), foljt
av hypertoni (34.2%). Hyperlipidemi samt kdrlsjukdom férekom minst och i samma

procentandel (11.1%). Komorbiditet visas 1 Tabell 1.

Deltagarna hade olika dddsorsaker. 30% av de avlidna hade oklardodsorsak. Dérefter
avled 19 patienter till f6ljd av organsvikt. Total antal patienter som avlidit till foljd av
trombo-emboliska hidndelser sdsom ischemisk stroke samt hjértinfarkt var 9 (7.7%). Figur

4 beskriver de olika dodsorsakerna som intrdffade hos deltagarna.

Totalt var 5 vuxna patienter med medfott hjértfel (4.2%) som hade blodnings relaterade
dodsorsak, varav en av patienterna utvecklade en subduralblodning efter fallolycka i
hemmet. De resterande 4 patienterna avled till foljd av intracerebral blodning. Alla dessa

patienter behandlades med Warfarin under minst tvé ar och
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tvd av dem hade mekanisk klaff som indikation for Warfarinbehandling. Tabell 2 redogér

for blodningsrelaterad mortalitet.

Totalt upplevde 17 patienter olika typer av blodningshéndelse vilket motsvarar 14,5%.
Tio patienter (8.5%) drabbades av storre och sju mindre blédningar (6%). Till de med
storre blodningar inkluderades de fem patienter som dessutom avled pa grund av

hemorragisk stroke. Figur 6 beskriver foredelning av komplikationerna.

Huvuddiagnoser
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Figur2: Redogor for de olika huvuddiagnoser hos avlinda vuxna patienter med medfédda

hjdrtfel i Vistra Gotalandsregionen med antikoagulationsbehandling.

21



BEHANDLINGSINDIKATION

Mekanisk klaff
8,‘Bmlt:bgl

Annan etiologi

Stroke

16% 58%

Formaksflimmer

Figur 3: Beskriver de olika indikationer for antikoagulationsbehandling hos de 117 vuxna

patienter med medfodda hjdrtfel i Vistra Gotalandsregionen.

PFO star for Patent Foramen Ovale.

Tabell 1 Férekomst av komorbiditet hos avlidna 117vuxna patienter med medfodda hjdrtfel

med antikoagulationsbehandling i Vistra Gotalandsregionen.

Variabel Alla patienter n (%)
Hjéartsvikt [n (%)] 103 (88)

Hypertoni [n (%)] 40 (34,2)

Diabetes [n (%)] 16 (13,7)

Tidigare stroke/tia [n (%)] 41 (35)
Kaérlsjukdom [n (%)] 13 (11,1)
Hyperlipidemi [n (%)] 13 (11,1)

Njursvikt [n (%)] 15 (12,8)

Malignitet [n (%)] 16 (13,7)

22



Dodsorsak

40
36

35

30

25
19
20
15 13
11
9
10 8
1 5 5 :
0
X > g g g e e X - X
g & & o & & & & & «°
3 S & & S s ) R ¥
o 2 > <8 ‘H < AN
¥ e & & &
& & &
& o
Ay Q?’&

Figur 4: beskriver de olika dédsorsaken hos de 117 avilidna vuxna patienter med medfodda

hjdrtfel och antikoagulationsbehandling i Vistra Gotalandsregionen.
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Tabell 2: Blodningsrelaterad mortalitet.

Alder Indikation Komorbiditet Behandlingstid | Dodsorsak

30-50 ar MK Hjartsvikt 3ér Intracerebral
blodning

>T75ar FF Hypertoni 2 ar Intracerebral
blodning

>T75ar Stroke Hypertoni, TIA | 9 ér Subduralblédning

50-70 ar MK Hjartsvikt, TIA | 20 ar Intracerebral
blodning

>T75ar FF Hjartsvikt, 13 ar Intracerebral

hypertoni blodning

MK star for mekanisk klaff. FF star for formaksflimmer.
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Komplikationer

Figur 6: Beskriver forekommande komplikationer hos 117 avlidna vuxna patienter med

medfodda hjdrtfel och antikoagulationsbehandling i Viistra Gotalandsregionen.
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Diskussion

Malet med denna studie var framf6r allt att undersdka forekomsten av allvarliga
blodningar hos vuxna patienter med medfodda hjértfel som har behandlats med kraftiga
blodfortunnande likemedel och avlidit. Var studie omfattar 117 avlidna vuxna patienter
med medfott hjartfel som har behandlats med kortvarig eller 14ngsiktig
antikoagulationsbehandling. Resultatet av denna studie visar att en véldigt liten andel av
dodsfallen var orsakade av antikoagulationsbehandlingsbiverkningar vilket dr viktigt att

tanka pa vid inséttning av denna typ av behandling hos unga med medf6tt hjartfel.

Majoriteten av deltagarna hade shuntfel i olika nivén, déar formaksseptumdefekt var
dominerande. Vilket forklarar den hoga frekvensen (64%) av FF som
behandlingsindikation. Dessutom har 16% genomgétt ischemisk stroke innan pabdrjad
antikoagulationsbehandling. Dir forekomsten av paradoxal embolisering var forsta

kliniska manifestationen for deras medfodda hjértfel.

Totalt hade 34 av 117 avlidna patienter behandlats med antikoagulantia for kortare period
och behandlingen avslutades ett tag innan dodstidpunkten. Indikationerna f6r denna
grupp var framfor allt infor el-konvertering eller som trombforebyggande efter
genomgangen LE, TIA eller stroke. Dessutom har en del patienter med dppenstaende
foramen ovale behandlats med Ak-behandling fram tills ndgra manader efter PFO-
slutningen. Utdver de behandlades en patient med ak-behandling under ett ar efter
implantation av biologisk klaff. Till denna grupp tillhor dessutom tva patienter med FF
som avslutade antikoagulationsbehandling utan samrad med sin lédkare och avled till f6ljd

av trombo-embolisk hindelse 1 form av ischemisk stroke. De resterande 83 patienter hade
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pagaende ak-behandling under livets slut skede. Indikationerna i denna grupp var framfor
allt formaksflimmer men dessutom implantation av mekanisk klaff. Utdver detta var

upprepad TIA eller stroke en strak indikation for langvarig ak-behandling.

Trots att overgangen till NOAK behandling har varit aktuellt och rekommenderat de
senaste 10 dren, behandlades 89% av deltagarna med Warfarin under langre period.
Endast 11% bytte till NOAK preparat. Bakgrunden till bytet var daligt foljsamhet av
patienten med kraftig svingande INR-virde, 6kad fallbenégenhet hos dldre patienter med
okad risk for blodning, samt efter blodningshidndelse. De fa antal patienter som
behandlades med NOAK upplevde komplikationer i form av minor blddningar.
Forekomsten av majorblodning saknades med denna behandling. Detta resultat stimmer
med de tidigare studierna om forekomsten av mindre risk for allvarliga blddningar med
NOAK behandling , dock krévs det ytterligare studier med storre urval av deltagare och
statistisk jimforelse avseende blodningar i samband med bada typer av

antikoagulationsbehandlingar for att bekrifta detta (21-23).

Blodningsrelaterade komplikationer sdsom majorblodningar i form av intracerebrala samt
GI-blodningar intraffade hos 8.5% av de avlidna vuxna patienter med medfott hjartfel.
Detta stimmer vdl med tidigare studier som beskriver att NOAK behandlingen ar
forknippad med lagre risker for intracerebrala, livshotande och mindre blédning 4n
Warfarin (36). Trots detta kan vi inte bekrifta fynden av tidigare studier eftersom
majoriteten av undersdkningsurvalet i studien behandlades med Warfarin och endast en
liten andel med NOAK. For att kunna kartlédgga skillnader i risk respektive nytta med det

sedan tidigare anvinda Warfarin, jamfort med de nya NOAK-preparaten krivs det vidare
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randomiserade studier med storre antal deltagare samt lika manga arsuppfoljningar for

respektive behandling.

En retrospektiv studie som publicerades 2015 dir de inkluderade totalt 229 vuxna
patienter med medfott hjirtfel som behandlades med Warafrin for FF. Incidens och
riskfaktorer f6r trombo-emboliska hdndelser undersoktes hos patienter utan mekanisk
klaff (n = 191), medan blodningsincidens och riskfaktorer undersoktes hos patienter som
behandlades med Warfarin (n = 164). Arliga frekvensen for allvarliga blddningshiindelser
var 4.4 % och 1.4% for trombo-emboliska hiandelser (37). Vilket stodjer vara resultat dér

4% av de avlidna hade blodningsrelaterad mortalitet.

Totalt avled 5 patienter av 83 med pdgdende Warfarin behandling efter hjérnblddning,
dérav en av patienterna drabbades av subduralblodning efter fallolycka medan resterande
fyra drabbades av intracerebrala blodningar (se tabell 2). Det finns en mycket signifikant
interaktion mellan behandling, alder samt samsjuklighet for storre blodningar (36). Hogre
andel av de som drabbades av storre blodningar var >75 ar med andra riskfaktorer bland

annat hypertoni och hjértsvikt.

Andel avlidna patienter till foljd av blodningar &r liten. I var studiepopulation var andra
dodsorsaker sdsom organsvikt och hjartsvikt helt dominerande (16.2%, 11.1%) jamf{or
med blodningsrelaterade dodlighet som motsvarade 4.3%. Detta innebér 1ag forekomst av
allvarliga, fatala blodningar bland patienter med medfott hjértfel och
antikoagulationsbehandling. Dessutom hade alla dessa patienter dkad risk for trombo-
emboliska hindelser och dirmed given indikation for antikoagulationsbehandling. Tvé av

patienterna som har blddningsrelaterad dodsorsak hade en klar indikation for Warfarin
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behandling, vilket dr implantation av mekanisk klaff. Vid utebliven
antikoagulationsbehandling kunde dessa patienter genomgé livshotande emboliska

komplikationer i stéllet.

Vidare har 7.7% av patienterna avlidit till foljd av trombo-emboliska hindelse i form av
ischemisk stroke samt hjértinfarkt. Detta stirker tidigare studier ddr de beskriver 6kad

risk for stroke samt hjartinfarkt hos denna population (11,19).

Trots forekomsten av blodningsrelaterade komplikationer samt mortalitet, bor denna
grupp av patienter behandlas med antikoagulationsbehandling 1 forebyggande syfte da de
16per okad risk for trombo-emboliska komplikationer jamfort med den allmédnna

befolkningen (26).

Vid antikoagulationsbehandling hos patienter med medfott hjartfel bor hansyn tas till
trombosrisk, men dven till patientens foljsamhet och fallbendgenhet. NOAK har ménga
fordelar till skillnad fran Warfarin. Dessa ldkemedel har en snabb tillsdttande verkan,
snabb eliminering, farre ldkemedels- och matinteraktioner, forutsdgbar farmakokinetik,
samt en kortare halveringstid (24). Viktigast dr att NOAK inte kréver regelbundna

kontroll (25).

Tidigare studier har visat att NOAK ar minst lika bra eller battre jamfort med Warfarin
hos patienter med tidigare stroke och formaksflimmer (33,34). Dérfor bor de nya
riktlinjerna for behandling av FF foljas (23). Forskrivning av NOAK preparat bor
foredras vid framfor allt FF men dessutom som trombprofylax efter genomgangen TIA

eller stroke.
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Erfarenheten av att anvdnda NOAK hos unga patienter med medfott hjartfel &r mycket
begriansad. Jimforande studie mellan patienter, som oavsett indikation, behandlas med
Warfarin eller NOAK avseende sévil effekt genom avsaknad av trombo-emboliska
hiandelser, som risker 1 form av allvarliga blodningar saknas 1 allt vasentligt. De studier
som finns beskriver endast en mindre grupp patienter med tidigare Warfarin behandling
som bytts over till NOAK, diar man gor en historisk jaimforelse. For att vi ska kunna rdda
unga patienter med medfott hjartfel avseende en behandling som béade dr mycket effektiv
for att forebygga trombo-emboliska hdndelser, och férenad med risk for allvarliga
blodningar, kréver ett sa gott kunskapsunderlag som mgjligt. Déarfor ar behovet av

ytterligare undersokning i detta omrade vildigt stort.

Konklusion och kliniska implikationer

Patienter med medfodda hjértfel ar en heterogen population, med ofta komplex
patofysiologi som kraver specialistvard och betydande erfarenhet vid forskrivning av
antikoagulantia. En lag frekvens av tromboemboliska hdndelser observerades hos
patienter med medfott hjartfel som avled under pagaende antikoagulationsbehandling.
Léangvarig behandling med Warfarin forknippad med risk for intracerebrala livshotande
blodningar. Vilket stimmer med tidigare studier trots att denna studie baserats pa ett litet

urval av deltagare (36).

Baserat pa kunskapen ifran tidigare studier sa har bada Warfarin och NOAK visat sig
vara minst lika effektiva mot trombo-emboliska hdndelser hos patienter med tidigare

stroke och formaksflimmer. (33,34). Daremot bor initiering av behandling med NOAK
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foredras hos patienter med dalig foljsamhet eftersom behandlingen kréver ingen
regelbunden provtagning vilket minskar risken for kraftig svingande av INR-virde som 1
sin tur kan leda till blodningar. Dessutom bor man dverviga antikoagulationsbehandling
hos patienter med medfo6tt hjartfel trots 6kad fallrisk for att forebygga trombo-emboliska

héndelser.

Begrinsningar

Denna studie har vissa begransningar. Bland annat ar att studien var en icke-
randomiserad studie med ett begriansat antal patienter i endast en region fran hela landet.
Eftersom uppfoljningstiden dr kort speciellt for NOAK behandling, kan det 14ga antalet

komplikationer ocksa paverkas av detta.

Detta var en retrospektiv studie av medicinska journaler och viss information saknades
till exempel behandlingsindikation, startdatum f6r antikoagulationsbehandling och
dodsorsak. Det kravs darfor ytterligare studier med mer inkluderade patienter for att

bekrifta resultaten.
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Populirvetenskaplig sammanfattning

Unga patienter med medfédda hjartfel dr en snabb 6kande patientgrupp till foljd av stora
framsteg inom medfodd hjértsjukvard som leder till forbéttrad 6verlevnad. Det finns idag ca
40.000 vuxna som lever med medfott hjdrtfel och nagot ldgre antal barn. Botande behandling
ar inte alltid mgjligt, sérskilt inte for de med komplexa hjértfel. Majoriteten av patienterna
upplever langvariga foljder och komplikationer, inklusive oregelbunden hjértfrekvens,

hjartsvikt, klaffsjukdom samt forekomst av blodproppar.

Som en sen effekt av sdvdl den medfodda missbildningen som olika typer av ingrepp har
dessa patienter generellt en 6kad risk for rytmstérningar som r kraftigt associerad med en
risk for blodproppsbildning och tilltdppning av blodkarl. Hos vissa av dessa patienter
forekommer dessutom implantation av frimmande material s& som mekaniska hjartklaffar
vilket nddvéndiggor behandling med kraftiga blodfortunnande ldkemedel, som é&r forenat med

ett skydd mot blodproppsbildningen men ocksa med en blodningsrisk.

De ldkemedel som traditionellt har anvants, Warfarin, har idag alltmer kommit att ersdttas av
nyare ldkemedel med en nagot battre effekt och samtidigt nagot mindre risk for allvarliga

blodningar. Dessa ldkemedel brukar kallas Nya Orala Anti-Koagulantia, NOAK.

I examensarbetet inkluderades 117 avlidna vuxna patienter med medf6tt hjartfel som har statt
pa kortvarig eller langvarig blodfértunnande behandling. 89% behandlades med Warfarin och
11% med NOAK. Tio patienter (9%) drabbades av storre och sju mindre blodningar (6%).
Mindre blodningar forekom hos patienter med bada Warfarin respektive NOAK behandling.
Diaremot var forekomsten av storre blodningar samt blodningsrelaterad dodlighet (4%)

forknippad endast med Warfarin behandling.
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I detta arbete kunde vi identifiera att trots forekomsten av en del blodningsrelaterade
komplikationer sa var andel allvarliga, dodliga blodningar 1&g bland avlidna vuxna patienter

med medfott hjirtfel och blodfértunnande behandling.

Detta arbete dr hypotesgenererande, dock behdvs det fler och storre studier for att kunna
bekréfta fynden och 6ka forstielsen for blodningsrisker hos unga vuxna med medfott hjértfel

som behandlas med blodfortunnande likemedel.
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Bilaga 1

1))
2)
3)
4)

5)
6)

7)
8)

9)

Variabellistan

Kon

Alder

Huvuddiagnos

Indikation for antikoagulantia behndling:
a) Formaksflimmer

b) Mekanisk klaff

¢) Nyligen operation

d) Annat

Antal genomforda operationer
Typ av Antikoagulantia:

a) Waran

b) NOAK

Behandlingstid (start- och stoppdatum)
Komplikationer till behandlingen:
a) GI blodning

b) Cerebral blodning

¢) Annat

Riskfaktorer och ko-morbiditeter
a) Hypertension

b) Diabetes Mellitus

c) Hyperlipidemi

d) Stroke/ TIA/ Tromboemolism
e) Hjartsvikt

f) Hjéart- och kérlsjukdomar

g) Njursjukdom

h) Malignitet
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