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Antitrombotisk behandling av atrieflimmer i sykehus


Gro Thomassen
 Merethe Selnes Hansen
 Arne Nordøy


John-Bjarne Hansen
 johnbh@fagmed.uit.no
 Medisinsk avdeling
 Regionsykehuset i Tromsø
 9038 Tromsø


Thomassen G, Hansen MS, Nordøy A,
 Hansen J-B.


Antithrombotic treatment
 of atrial fibrillation in hospital.


Tidsskr Nor Lægeforen 2001; 121: 2800–4.


Background. In clinical guidelines regarding
 atrial fibrillation, oral anticoagulation is recom-
 mended for patients over the age of 65 or with ad-
 ditional risk factors. The aim of the present study
 was to investigate how these recommandations
 are followed in clinical practice.


Material and methods. A retrospective study
 was conducted among patients hospitalized for
 atrial fibrillation at Tromsø University Hospital
 from 1995 to 1998. Data were obtained from hos-
 pital files.


Results. 362 patients with atrial fibrillation
 (57 % men), mean age 68.4 years (range 24–96),
 were included. 23.5 % had their first atrial fibrilla-
 tion event. 224 (62 %) patients experienced suc-
 cessful cardioversion during hospitalization(s),
 while 138 (38 %) were discharged from hospital
 with chronic atrial fibrillation. 97 (70 %) of these
 patients were given warfarin at discharge. Previ-
 ous stroke and atrial fibrillation were significant
 predictors for warfarin prescription. Prescription
 did not increase with age. 28 (20 %) of patients
 with chronic atrial fibrillation received acetylsal-
 icylic acid, while 16 (12 %) were not given anti-
 thrombotic treatment.


Interpretation.This study indicates a high de-
 gree of implementation of guidelines for anti-
 thrombotic treatment of patients with chronic
 atrial fibrillation in hospital practice.


I retningslinjer for behandling av
 atrieflimmer anbefales peroral antiko-
 agulasjon for pasienter over 65 år eller
 dersom det foreligger risikofaktorer.


Vi ønsket å undersøke hvordan gjel-
 dende retningslinjer blir fulgt i klinisk
 praksis.


En retrospektiv studie ble gjennom-
 ført blant pasienter innlagt for atrie-
 flimmer ved Regionsykehuset i Trom-
 sø i perioden 1995–98. Data ble inn-
 samlet ved gjennomgang av sykehus-
 journalene.


362 pasienter med atrieflimmer
 (57 % menn) med gjennomsnittsalder
 68,4 år (variasjonsbredde 24–96 år)
 ble inkludert. For 23,5 % av pasientene
 var dette deres første opplevelse av
 atrieflimmer. 224 (62%) av pasientene
 fikk omslag til sinusrytme under syke-
 husoppholdet, mens 138 (38%) ble ut-
 skrevet med kronisk atrieflimmer. 97
 (70 %) av disse pasientene fikk forskre-
 vet warfarin ved utskrivningen fra sy-
 kehuset. Forskrivningen økte ikke med
 alderen. Tidligere hjerneslag og atrie-
 flimmer var signifikante prediktorer
 for warfarinforskrivning. 70 % av pa-
 sienter med kronisk atrieflimmer fikk
 peroral antikoagulasjon, uten forven-
 tet økning i forskrivning med økende
 alder. 28 (20%) av pasientene med
 kronisk atrieflimmer fikk acetylsalisyl-
 syre, mens 16 (12%) brukte ikke-anti-
 trombotisk behandling.


Denne studien indikerer at retnings-
 linjene for antitrombotisk behandling
 ved kronisk atrieflimmer blir tilfreds-
 stillende fulgt opp ved sykehuset.


Atrieflimmer er en sjelden tilstand før 50 års
 alder. Prevalensen av atrieflimmer øker med
 alderen og forekommer hos 7–14 % blant
 eldre (1, 2). Median alder for pasienter med
 atrieflimmer er om lag 75 år (3), og tilstan-
 den er mer vanlig blant menn (1, 2). Men
 siden det er flere eldre kvinner enn menn, er
 det absolutte antall kvinner og menn med
 atrieflimmer tilnærmet likt (3).


Atrieflimmer er en viktig uavhengig risi-
 kofaktor for hjerneslag. Den årlige risikoen
 for hjerneslag er 3–8% blant pasienter med
 økt risiko for tromboembolisme (tidligere
 hjerneslag eller transitorisk iskemisk attakk,


hypertensjon, hjertesvikt, diabetes mellitus,
 dilatert venstre atrium eller venstre ventrik-
 kel-dysfunksjon) (4–7). Atrieflimmer som
 årsak til hjerneslag øker med alderen, og den
 risikoen for hjerneslag som kan forklares av
 atrieflimmer, økte fra 1,5 % i alderen 50–59
 år til 23,5 % i alderen 80–89 år (1). Risikoen
 for slag i befolkningen generelt er 0,3 %,
 mens risikoen er om lag 0,5 % hos pasienter
 over 60 år (8).


I løpet av de siste 12 årene er det publisert
en rekke studier om effekten av antitrombo-
tisk behandling som profylakse mot hjerne-
slag ved atrieflimmer (5, 6, 9–19). Seks av
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Tabell 1 Pasienter innlagt i Regionsykehuset i Tromsø i perioden 1995–98 med dia-
 gnosen atrieflimmer


Antall Antall
 pasienter innleggelser


Pasienter med diagnosen atrieflimmer 462 607


Tilhørende annet sykehusområde 65 74


Annen supraventrikulær arytmi eller utredning


for ablasjonsbehandling 11 14


Planlagt elektrokonvertering med INR1⬍2,0 15 17


Andre årsaker 7 24


Manglende journalopplysninger 2 6


Inkludert i studien 362 472


1International Normalized Ratio


Tabell 2 Pasientkarakteristika og risi-
 kofaktorer for tromboemboliske kompli-
 kasjoner hos 362 pasienter innlagt i syke-
 hus med atrieflimmer i tidsperioden
 1995–98. Tallverdiene representerer
 gjennomsnitt i prosent ved dikotome va-
 riabler eller gjennomsnitt med ett stan-
 dardavvik ved kontinuerlige variabler
 Karakteristika


Alder (år) 68,4 ±13,3


Kjønn (% menn) 57


Røyking (%) 24


Koronarsykdom (%) 35


Tidligere hjerneslag (%) 8


Hypertensjon (%) 23


Hjertesvikt (%) 16


Diabetes mellitus (%) 6
 Antall innleggelser 1,34 ±0,75
 disse studiene er randomiserte, kontrollerte


studier hvor man har sammenliknet pasien-
 ter som får peroral antikoagulasjonsbehand-
 ling med kontrollpersoner uten behandling
 (9–14). Disse studiene viste 65–70 % rela-
 tiv risiko- reduksjon for hjerneslag med per-
 oral antikoagulasjon både ved primær og se-
 kundær profylakse og en samtidig risikore-
 duksjon for død på 33 % (7). I fire studier
 sammenliknet man effekten av acetylsalisyl-
 syre med kontrollpersoner/placebobehand-
 ling (7). I en av disse studiene fant man en
 signifikant risikoreduksjon (42 %) til fordel
 for acetylsalisylsyre (11), men ved en kombi-
 nert individuell pasient-analyse fant man en
 signifikant 21% risiko-reduksjon for hjerne-
 slag ved behandling med acetylsalisylsyre
 (7). Den uttalte effekten av peroral antiko-
 agulasjon mot hjerneslag ved atrieflimmer
 må veies mot en økt blødningsrisiko
 (20–22).


På grunnlag av denne kunnskap er det
 laget nasjonale (23, 24), europeiske (25) og
 amerikanske (7) retningslinjer for antitrom-
 botisk behandling av pasienter med atrie-
 flimmer. I disse retningslinjene legges det
 vekt på pasientens alder og eventuelle risi-
 kofaktor(er) for tromboembolisme. I de
 norske retningslinjene fra 1996 anbefales
 warfarin med terapeutisk vindu Interna-
 tional Normalized Ratio (INR) 2–3 til alle
 pasienter med en eller flere risikofaktorer
 for tromboembolisme eller alder over 60 år,
 mens acetylsalisylsyre eventuelt kan gis til
 personer under 60 år og alternativt til per-
 soner i alderen 60–75 år uten risikofaktorer
 til stede (23). Det er imidlertid mangelfull
 kunnskap om hvordan disse retningslinjene
 følges i klinisk praksis.


Hensikten med denne retrospektive stu-
 dien var å kartlegge karakteristika ved pa-
 sienter innlagt i sykehus med atrieflimmer,
 strategier for pånytt å oppnå sinusrytme, og
 den antitrombotiske behandling gitt ved inn-
 leggelse i og ved utskrivning fra sykehuset.


Materiale og metode
 Pasienter


Det ble gjennomført en retrospektiv under-
 søkelse av pasienter med paroksystisk og
 kronisk atrieflimmer hvor man initialt fore-
 tok et søk i pasientregisteret ved Region-
 sykehuset i Tromsø. Søkediagnosene var
 kodene 427.0 paroksysmal supraventrikulær
 takykardi og 427.3 atrieflimmer (ICD-9). De
 øvrige inklusjonskriteriene var alder 20–99
 år, begge kjønn og innleggelse i medisinsk
 avdeling ved Regionsykehuset i Tromsø
 med atrieflimmer i perioden 1.1. 1995–


31.12. 1998.


Eksklusjonskriteriene fremgår av tabell 1.


Enkelte pasienter var innlagt flere ganger
 med diagnosen atrieflimmer i perioden
 1995–98, og den første innleggelsen ble da
 konsekvent oppfattet som indeksinnleggel-
 sen. Tabell 1 gir en oversikt over de inklu-
 derte pasientene hvor 462 pasienter (607
 innleggelser) ble identifisert i journalarki-


vet, mens 362 pasienter (472 innleggelser)
 var tilgjengelige for videre registeringer 
 etter eksklusjoner.


Variabler


Opplysninger om de inkluderte pasientene
 ble hentet fra primærjournal, kurvepapirer,
 røntgenpapirer og epikriser fra sykehusopp-
 holdet. Laboratorieresultatene ble registrert
 fra databasen ved klinisk-kjemisk avdeling.


Opplysninger om alder, kjønn, røykevaner,
 tidligere kjent paroksystisk/kronisk atrie-
 flimmer, symptomvarighet (ⱕ3 døgn), til-
 grunnliggende tilstander, utløsende årsak til
 atrieflimmer hvis kjent og dokumentert i
 journalen, samt risikofaktorer for trombo-
 emboliske komplikasjoner ble registrert.


Likeledes ble det registrert hvilke medika-
 menter pasienten brukte ved innleggelsen og
 utskrivningen, inklusive medikamenter pa-
 sientene fikk for frekvensregulering og ryt-
 mekonvertering. Det ble også registrert om
 pasientene ble forsøkt akutt eller planlagt
 elektrokonvertert etter antikoagulasjonsbe-
 handling.


Puls, blodtrykk og hjerterytme ble regi-
 strert ved innleggelse og utskrivning. Føl-
 gende laboratorievariabler ble registrert fra
 innleggelsen: hemoglobin, glukose, na-
 trium, kalium, kreatinin, kolesterol og thy-
 reoideaprøver (FT4og TSH). Av pasientene
 som ble utskrevet med atrieflimmer ble det
 registert hvor mange som fikk antitrombo-
 tisk behandling med warfarin og acetylsali-
 sylsyre.


Statistikk


De kontinuerlige variabler i datasettet var
 normalfordelt og er beskrevet med gjennom-
 snitt og 95 % konfidensintervall eller ett
 standardavvik. Sammenlikninger ble fore-
 tatt med toutvalgs t-test for kontinuerlige va-
 riabler, mens kategoriske variabler ble sam-
 menliknet ved bruk av khikvadrattest. Ana-
 lyse av de ulike registrerte risikofaktorers
 innvirkning på forskrivning av langtidsbe-
 handling med warfarin ble gjort ved multip-
 pel logistisk regresjon. Signifikansnivået ble
 satt til 5 %. Statistikkprogramvaren SAS ble
 brukt for de statistiske analyser (26).


Figur 1 Bruk av antitrombotiske medi-
kamenter ved innleggelsen relatert til tid-
ligere kjent hjerterytme blant 362 pasien-
ter innlagt i sykehus i perioden 1995–98
med atrieflimmer (n⫽362). SR⫽sinus-
rytme, PAF⫽paroksystisk atrieflimmer,
KAF⫽kronisk atrieflimmer



(3)Tabell 3 Forekomst av spontane, medikamentelt og elektrisk induserte omslag til sinusrytme ved innleggelse for paroksystisk og kro-
 nisk atrieflimmer relatert til tidligere hjerterytme og symptomvarighet (dager) (n⫽472). Verdiene er antall pasienter og eventuelt prosent-
 andel i den enkelte kategori i parentes


Sinusrytme Paroksystisk atrieflimmer Kronisk atrieflimmer Totalt
 Tidligere hjerterytme


Symptomvarighet (døgn) ⱕ3 ⬎3 ⱕ3 ⬎3 ⱕ3 ⬎3 ⱕ3 ⬎3


Totalt antall innleggelser 46 (100) 38 (100) 1081(100) 61 (100) 10 (100) 209 (100) 1641(100) 308 (100)
 Spontan sinusrytme 26 (57) 10 (26) 83 (77) 27 (44) 4 (40) 15  (7) 113 (69) 52 (17)
 Medikamentell


konvertering 11 (24) 4 (11) 22 (20) 14 (23) 4 (40) 10  (5) 37 (23) 28  (9)


Vellykket 8 1 13 4 3  2 24 7 


Elektrokonvertering 6 (13) 1 (3) 8 (7) 5 (8) 1 (10) 129 (62) 15 (9) 135 (44)


Vellykket 6 1  8 4 1 80 15 85 


Atrieflimmer ved


utskrivning 6 (13) 26 (68) 9  (8) 26 (43) 2 (20) 112 (54) 17 (10) 164 (53)


15 pasienter som ble vellykket konvertert hadde likevel atrieflimmer ved utskrivning


Resultater


Tabell 2 viser karakteristika som alder,
 kjønn, røykevaner og risikofaktorer for
 tromboembolisme hos pasienter hospitali-
 sert med atrieflimmer i perioden 1995–98.


Kvinnene hadde en signifikant høyere alder
 enn mennene (73,6±12,1 år og 64,5±12,8
 år; p⬍0,001). Av pasientene med tidligere
 kjent hjerneslag fikk 15 (52 %) warfarin og
 ni (31%) acetylsalisylsyre som antitrombo-
 tisk behandling, mens fem (17 %) pasienter,
 hvorav tre med kronisk atrieflimmer, ikke
 fikk antitrombotisk behandling. 72 % av alle
 pasientene hadde en eller flere etablerte risi-
 kofaktorer for tromboembolisme (alder ⬎
 75 år, tidligere hjerneslag, hypertensjon,
 hjertesvikt, diabetes mellitus eller forstørret
 venstre atrium). Opplysninger om venstre
 ventrikkels systoliske funksjon manglet i de
 fleste journalene. Av pasientene med klinisk
 risikofaktor for tromboembolisme (alder ⬎
 75 år, tidligere hjerneslag, hypertensjon eller
 diabetes mellitus) var det en signifikant
 høyere andel med forstørret venstre atrium
 målt ved ekkokardiografi enn blant pasiente-
 ne uten klinisk risiko (60 % versus 32 %,
 p⬍0,001).


Antall innleggelser for atrieflimmer rela-
 tert til tidligere kjent hjerterytme, symptom-
 varighet ved innleggelsen, og behandlings-
 resultat med spontane omslag til sinusrytme
 samt medikamentell og elektrokonvertering
 er vist i tabell 3. Av innleggelsene var det
 164 pasienter (35 %) med oppgitt symptom-
 varighet på mindre enn tre døgn, og blant
 disse var det en signifikant høyere frekvens
 av spontane omslag til sinusrytme enn blant
 pasientene med lang symptomvarighet
 (69 % mot 17 %, p⬍0,001). Det var flere
 pasienter med kort symptomvarighet som
 fikk tilbud om medikamentell konvertering
 enn tilbud om elektrokonvertering (37 ver-
 sus 15, p⬍0,001), men suksessraten var
 høyest blant dem som ble elektrokonvertert
 (100 % versus 65 %, p⬍0,001). Den høye
 andelen pasienter innlagt med kronisk atrie-
 flimmer som fikk elektrokonvertering,


skyldtes i hovedsak planlagte innleggelser
 for denne prosedyren. De 181 pasientene 
 utskrevet med vedvarende atrieflimmer, 
 representerte 138 ulike pasienter idet 27 
 pasienter hadde mer enn en innleggelse.


Ved primærinnleggelsen hadde 38 % av
 pasientene tidligere kjent kronisk atrieflim-
 mer, 39 % paroksystisk atrieflimmer, mens
 24 % ikke tidligere hadde hatt symptomer
 eller funn forenlig med atrieflimmer. Figur 1
 viser bruk av antitrombotiske medikamenter
 (acetylsalisylsyre og warfarin) ved primær-
 innleggelsen i relasjon til tidligere kjent
 hjerterytme.


Bruk av antitrombotiske medikamenter
 relatert til alder blant pasientene utskrevet
 fra sykehus med kronisk atrieflimmer frem-
 går av figur 2 (n⫽138). 97 (70 %) av pa-


sientene utskrevet med kronisk atrieflimmer
 fikk langtidsbehandling med warfarin, 28
 (20 %) behandling med acetylsalisylsyre,
 mens 16 (12 %) ikke fikk antitrombotisk be-
 handling. Forskrivningen av acetylsalisylsy-
 re som antitrombotisk medikasjon økte 
 signifikant med alderen (p⬍0,01) og ble
 brukt av 29 % av pasientene over 75 år. 


Warfarinforskrivningen økte ikke med alde-
 ren. Multippel logistisk regresjonsanalyse
 viste at sjansen for å få warfarinbehandling
 økte signifikant med vedvarende atrie-
 flimmer ved utskrivningen, og ved at det 
 forelå opplysninger om tidligere hjerneslag
 (tab 4).


Diskusjon


Det er god dokumentasjon for at warfarin re-
 duserer risikoen for hjerneslag, men det fo-
 religger lite kunnskap om i hvilken grad
 gjeldende retningslinjer blir fulgt i klinisk
 praksis. I en registrering ved et sykehus i
 England fant man i 1993 at bare en tredel av
 pasientene uten kontraindikasjon fikk war-
 farin ved atrieflimmer (27). Likeledes esti-
 merte man i 1994 (28), på bakgrunn av salgs-
 tall, hvor man forutsatte at halvparten av
 warfarinbruken skyldtes kronisk atrieflim-
 mer, at om lag 41% av pasientene med atrie-
 flimmer i Norge fikk warfarin som antitrom-
 botisk profylakse.


Det har vært antatt at den lave frekvens av
 antikoagulasjonsbehandling skyldes frykt
 for blødningskomplikasjoner, samt den per-
 sonlige og økonomiske belastning med hyp-
 pig monitorering denne behandlingen på-
 fører både lege og pasient (29). I randomi-
 serte studier har man imidlertid ikke kunnet
 vise endret livskvalitet blant pasienter be-
 handlet med warfarin uten opptreden av
 samtidige blødningskomplikasjoner (30). I
 de tidlige primærprofylaktiske studiene var
 det imidlertid ikke signifikant økning av al-
 vorlige blødningskomplikasjoner hos pa-
 sientene som fikk peroral antikoagulasjons-
 behandling, og forekomsten av intracerebra-
 le blødninger var lav (7). Observasjonelle
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Figur 2 Bruk av antitrombotiske me-
dikamenter relatert til alder blant 138
pasienter utskrevet fra sykehus med kro-
nisk atrieflimmer



(4)Tabell 4 Prediktorer for forskrivning av langtidsbehandling med warfarin til pasienter
 innlagt i sykehus med atrieflimmer i tidsperioden 1995–98 (n⫽362)


Multippel logistisk regresjon
 Enhet Oddsratio 95 % KI


Alder (år) 10 0,98 0,79–1,20


Diabetes mellitus 1 1,35 0,47–3,85


Hjertesvikt 1 1,20 0,61–2,38


Tidligere hjerneslag 1 2,86 1,15–7,14


Forstørret venstre atrium 1 1,47 0,60–3,57


Atrieflimmer ved utskrivning 1 7,69 4,35–12,50


studier har imidlertid vist betydelig økt 
 risiko for intracerebrale blødninger ved
 INR⬎4,0 (20, 21) og i SPAF2-studien rap-
 porterte man om 1,8 % intracerebrale blød-
 ninger per år hos pasienter ⬎75 år (22).


Dette tyder på at en tilfredsstillende moni-
 torering av behandlingsintensiteten er en
 nødvendig forutsetning for at gevinsten av
 antikoagulasjonsbehandlingen skal oppveie
 risikoen for blødninger. I Sverige har man
 beregnet økonomisk gevinst av antikoagula-
 sjonsbehandling ved atrieflimmer forutsatt
 at større blødninger (fatale og intracerebra-
 le) ikke overstiger 1,5 % per år (31).


I vår studie fant vi at 70 % av pasientene
 utskrevet fra sykehus med vedvarende atrie-
 flimmer fikk langtidsbehandling med warfa-
 rin uten forventet økning i forskrivning med
 økende alder som anbefalt i retningslinjene
 for antitrombotisk behandling ved kronisk
 atrieflimmer. Det er rimelig å anta at for-
 skrivningen av antikoagulasjonsbehandling
 til pasienter med atrieflimmer er lavere i pri-
 mærhelsetjenesten.


Selv om risikoen for hjerneslag og død, og
 sannsynligvis effekten av warfarinbehand-
 ling er størst blant pasienter over 75 år, fant
 vi ikke en forventet økning i foreskrivnings-
 frekvensen i denne aldersgruppen. Årsaken
 (e) til dette er ukjent, men kan skyldes tilba-
 keholdenhet fra lege pga. frykt for blød-
 ningskomplikasjoner eller faktiske kontrain-
 dikasjoner til warfarinbehandling. Det ble
 ikke foretatt en systematisk registrering av
 kontraindikasjoner siden slike opplysninger
 ofte er tilfeldig forekommende og mangel-
 fulle i pasientjournalene. En engelsk popula-
 sjonsstudie (32) rapporterte at 11% av pa-
 sientene i alderen 65–74 år hadde kontrain-
 dikasjoner for warfarinbehandling, mens
 34 % av pasientene over 75 år hadde kon-
 traindikasjoner. De vanligste kontraindika-
 sjonene var ukontrollert hypertensjon (BT


⬎180/100 mm Hg) og daglig bruk av ikke-
 steroide antiinflammatoriske legemidler.


Korreksjon av disse faktorene ville kunne gi
 en betydelig økning i andelen pasienter med
 kronisk atrieflimmer som kunne behandles.


I et sykehusmateriale må man anta at disse
 faktorene er korrigert i større utstrekning
 enn i populasjonen generelt.


Pasienter med oppgitt symptomvarighet
 på mindre enn tre døgn hadde signifikant
 høyere frekvens av spontane omslag til
 sinusrytme enn pasienter med lang sym-
 ptomvarighet. Flere av pasientene med kort
 symptomvarighet fikk tilbud om medika-
 mentell konvertering enn tilbud om elektro-
 konvertering, men suksessraten var høyest
 blant dem som ble elektrokonvertert. Ingen
 pasienter med atrieflimmer med mindre enn
 tre døgns symptomvarighet fikk tilbud om
 elektrokonvertering etter forsøk på medika-
 mentell konvertering. Dette kan tyde på at
 man bør legge om praksis til å gi tilbud om
 elektrokonvertering som førstevalg, alterna-
 tivt umiddelbart etter mislykket forsøk på
 medikamentell konvertering.


Elektrisk og medikamentell intervensjon
 for å gjenopprette sinusrytme er rapportert å
 gi økt prosedyrerelatert risiko for trombo-
 embolisme både ved akutt (1%) (33) og kro-
 nisk atrieflimmer (1–5 %) (34–36). Forbe-
 handling med warfarin reduserer den prose-
 dyrerelaterte risikoen for tromboembolisme
 betydelig, og i ulike retningslinjer anbefales
 det derfor tre ukers behandling forut for pro-
 sedyren og minimum fire ukers behandling
 etter prosedyren med terapeutisk intensitet
 INR 2,0–3,0 (7, 24). Elektrokonvertering
 ble forsøkt hos 129 av pasientene med kro-
 nisk atrieflimmer og var vellykket i 62 % av
 tilfellene. Alle disse pasientene hadde INR-
 verdier i anbefalt område og ble utskrevet
 med warfarinbehandling for ytterligere
 minst fire uker. Det ble ikke observert pro-
 sedyrerelatert tromboembolisme under sy-
 kehusinnleggelsene i behandlingen av akutt
 eller kronisk atrieflimmer.


Prosjektet er støttet økonomisk av Nycomed
 Pharma AS.
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