Formaksflimmer - manniskans
nast basta rytm

SAGA ITAINEN-STROMBERG OCH MIKA LEHTO

Incidensen och prevalensen av formaksflimmer 6kar i snabb takt. Det ar framst dldre personer
som drabbas av formaksflimmer, och det uppskattas att antalet patienter kommer atminstone
att fordubblas fram till ar 2060. Det ar kant att formaksflimmer okar risken for hjarninfarkt.
Antikoagulantiabehandling bér paborjas hos patienter med férhojd risk for tromboemboliska
komplikationer (CHA DS_-VASc score > 2). Tidigare forskning har visat att direktverkande anti-
koagulantia (NOAC) ar minst lika effektiva och sdakra som warfarin for att forebygga trombo-
emboliska komplikationer och anvands i allt storre omfattning dven i Finland. Om warfarinbe-
handlingen misslyckas, rekommenderas byte av antikoagulans till NOAC. Som behandlingslinje
for formaksflimmer valjer man antingen rytmreglering eller frekvensreglering. Rytmreglering
syftar huvudsakligen till att minska patientens symtom. For att forhindra flimmerattacker
anvands antiarytmisk medicinering, men kateterburen ablation dr den basta behandlingsfor-
men for symtomatiskt flimmer fér en ung patient. Vid frekvensreglering ar malet att kontrollera
hjartfrekvensen och sdledes lindra symtomen.

Inledning

”Atrial fibrillation is the most common (sus-
tained) arrhythmia” — Formaksflimmer dr den
vanligaste (langvariga) hjdrtarytmin. Den hér
meningen far 74 900 traffar pa Google. Men
vad menas med det hér och vad dr egentligen
formaksflimmer?

I normaltillstdnd uppstar formakens elek-
triska aktivitet och hjértats rytm i sinusnoden i
hogra formaken och dé talar vi om sinusrytm.
Allt som avviker fran den normala sinusryt-
men &r rytmstorning och framfor allt enstaka
férmaks- och kammarextraslag dr vanliga och
forekommer dven hos friska personer.

Vid formaksflimmer rader en oregelbunden
kaotisk elektrisk aktivitet i formaken, och
da dr frekvensen i formaken cirka 400-600/
min. Mer detaljerade studier har dock visat
att dven vid formaksflimmer finns en viss
regelbundenhet i den elektriska aktiviteten
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och att impulsflédet foljer de anatomiska och
elektriskt ledande strukturerna i formaken
(1). Diagnosen formaksflimmer stélls med ett
12-avlednings-EKG eller annan 1-avlednings-
registrering under minst 30 sekunder.

Formaken hos unga, friska personer kan
inte upprétthalla formaksflimmeraktiviteten,
men dilatation av formaken och proliferation
av bindvév i samband med aldrande och even-
tuell hjartsjukdom mojliggor formaksflimmer.
I experimentella modeller har flimmer induce-
rats av forlangda ”overdrive” formaksstimuli
hos forsoksdjur som inte haft formaksflimmer
tidigare (2). Efter att formaksflimmer en géng
har uppstétt, 6kar férmakens kinslighet for
uppkomsten och upprétthallandet av flimret
(2, 3). I praktiken har barn och ungdomar
inte formaksflimmer, och det dr ocksa mycket
séllsynt hos unga vuxna. Formaksflimmer blir
vanligare med stigande &lder. Nér aldern okar
med tio ar, okar incidensen och forekomsten
av formaksflimmer med ungefar 2-2,5 ganger
ivarje aldersgrupp. Darmed 6kar prevalensen
hos personer i aldern 60-70 ar och sérskilt
vanligt dr formaksflimmer hos personer Gver
75 ar. For néarvarande dr hilften av nya pa-
tienter med férmaksflimmer 75 ér eller dldre
och andelen vaxer fortsdttningsvis.

I véar egen nationella FinACAF-studie (Fin-
nish AntiCoagulation in Atrial Fibrillation),
som omfattar alla finlindska férmaksflim-
merpatienter d&ren 2004-2018 - totalt 411 000

82

Finska Likaresillskapets Handlingar



patienter — har vi fatt ny information om vér
egen formaksflimmerpopulation. I slutet av
2018 fanns 227 000 patienter med flimmer
i Finland och under samma éar fick 25 000
personer ny formaksflimmerdiagnos. Base-
rat pad de hér siffrorna var prevalensen av
formaksflimmer 4,1 procent i Finland 2018,
och den arliga incidensen var 465/100 000.
Eftersom vi hade tillgdng till alla patienter,
inklusive primérvardspatienter, ger de hir nya

resultaten de hogsta prevalens- och incidens-
siffror som 6ver huvud taget har publicerats.
Figur 1 ger en uppskattning av prevalensen
av formaksflimmer baserat pa tidigare studier.
Tabell 1 beskriver egenskaperna och férekom-
sten av komorbiditeter hos flimmerpatienter
i Finland (4).

Uppskattningsvis dr 10-15 procent av pa-
tienter med formaksflimmer symtomfria. De
vanligaste symtomen &r hjirtklappning, som
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Figur 1. Prevalensen av formaksflimmer i olika aldersgrupper. Figuren visar ett sammandrag av flera olika studier.

Tabell 1: Egenskaper och komorbiditeter hos nya formaksflimmerpatienter i Finland 2012-2018, n = 168 353.

Alder, ar n (%)

<65 37 291 (22,2)

65-74 47 979 (28,5)

>75 83083 (49,4)

Kon n (%)

Kvinnor 82 749 (49,2)

Kvinnor > 75 ar 50732

CHA,DS,-VASc

Kvinnor 4,0 (raknat enligt de finlandska rekommendationerna fér God medicinsk praxis)
Man 2,9

Komorbiditeter Prevalensen vid diagnos av formaksflimmer
Hypertoni 82%

Diabetes 24 %

Hjarninfarkt eller TIA | 17 %

Hjartsvikt 18 %

Vaskular sjukdom

Hyperkolesterolemi | 54 %

28 %, varav 25 % kranskarlssjukdom

TIA - transitorisk ischemisk attack (transient ischaemic attack)
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Tabell 2. CHA DS -VASc fér beddmning av tromboembolirisk och pabérjande av antikoagulantiabehandling.

Hjartsvikt (Congestion)

1

Hypertoni

Alder (Age > 75 &r)

Diabetes mellitus

Tidigare TIA eller Stroke

Vaskular sjukdom*

Alder (Age 65-74 ar)

Kvinnligt kon (Sex category, female), om = 75 ar

1
2
1
2
1
1
1

0 podng Ingen antikoagulantibehandling behovs.
1 poéng Antikoagulantiabehandling bér évervéagas.
> 2 poang Antikoagulantiabehandling boér pabdrjas,

om inga kontraindikationer finns.

*Tidigare hjartinfarkt, kalk i aortabagen eller svar perifer vaskular sjukdom.
TIA - transitorisk ischemisk attack (transient ischaemic attack)

beror pa snabb och oregelbunden puls. Den
snabba hjartfrekvensen kan orsaka ischemi
och brostsmérta hos patienter med krans-
kérlssjukdom och forsvara symtomen hos
patienter med hjartsvikt. Om den snabba
hjéartfrekvensen orsakar lagt blodtryck som
rubbar hemodynamiken, kan patienten dven
uppleva yrsel. I annat fall ar nedsatt medve-
tande inte ett typiskt symtom pé formaksflim-
mer. I samband med konvertering av rytmen
kan hjartfrekvensen tillfdlligt bli langsam, och
sdrskilt om sinusnoden dr defekt kan den laga
pulsen dven orsaka svimning.

Hjédrtats pumpfunktion minskar med cirka
15-30 procent under formaksflimmer (5).
Vanligtvis har det inte kliniskt s& stor betydelse,
men hos yngre och mer aktiva méanniskor kan
det orsaka nedsatt prestationsféorméga. Aven
en minskning av pumpkraften kan emellertid
forsamra tillstdndet avsevért hos en hjartsvikts-
patient. Formaksflimmer kan férekomma hos
upp till 50 procent av hjirtsviktspatienter.
Déaremot dr den extra formakskontraktio-
nens betydelse for hjartats slagvolym under
sinusrytm mindre viktig hos dem med svart
forsamrad hjartfunktion.

En viktig faktor i samband med férmaks-
flimmer &r sa kallad takykardimedierad kar-
diomyopati (takykardimyopati). Det hdnvisar
till en situation, dar AV-noden i snabb takt
leder impulser till kamrarna och orsakar hog
kammarfrekvens, vilket i sin tur leder till att
vinster kammare trottnar och hjirtsvikt ut-
vecklas. Det finns ingen exakt gréns for hur
hog hjartfrekvensen ska vara eller hur ldnge

den hoga pulsen ska besta for att takykar-
diamyopati ska uppsta, men en frekvens pa
110-120/min eller mer i minst en vecka anses
moijliggora utveckling av takykardimyopati
(6). Nér hjdrtfrekvensen ddaremot dr mycket
hog, 150/min eller mer, kan vénstra férmaket
trottna redan pa tre dagar (7). Hog alder hos
patienten okar risken for takykardimyopati.

Tromboemboliska komplikationer och
antikoagulantiabehandling

Den allvarligaste komplikationen av férmaks-
flimmer &r tromboemboli, som oftast gar till
hjarnan och orsakar hjarninfarkt. S& kallad
systemisk emboli dr relativt sdllsynt och star
endast for cirka 5-10 procent av det totala an-
talet hjarninfarkter (8, 9). Patientens individu-
ella risk for hjarninfarkt ar starkt relaterad till
alder och komorbiditeter. Vid bedomningen
av tromboembolirisk rekommenderas den sa
kallade CHA DS, -VASc-kalkylatorn (5). Vid
riskbedomningen ska man ta i beaktande att
Okad risk for hjarninfarkt som orsakas av
kvinnligt kon géller endast hos dldre patienter
over 75 ar. Aven enligt finlindsk praxis ger
saledes kvinnligt kon poéng bara om &ldern &r
75 ér eller dldre. En ung patient, under 65 ar,
med formaksflimmer och utan riskfaktorer en-
ligt CHA,DS,-VASc-kalkylatorn (CHA,DS -
VASc = 0), har samma risk for hjarninfarkt
som en person utan formaksflimmer. Tabell 2
beskriver CHA,DS,-VASc-riskpodngen och
motsvarande tillvigagangssitt for antikoagu-
lantiabehandling.
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Hornstenen i behandlingen av formaksflim-
mer med tanke pa prognosen &r antikoagulan-
tiabehandling, som minskar risken for trom-
boemboliska komplikationer. Direktverkande
orala antikoagulantia (NOAC; non-vitamin K
antagonists) har anvénts i tio ar. I randomise-
rade studier har de visat sig vara minst lika ef-
fektiva och aningen sékrare d4n warfarin (10).
Risken for intrakraniella blodningar var lagre
med direkta antikoagulantia (10). Samma
resultat har uppnatts dven i studier fran det
verkliga livet (Ntaios 2017). Givetvis dr warfa-
rin ett fungerande antikoagulans vid formaks-
flimmer, men dess anvéndning dr sékrast och
mest effektivt endast ndr behandlingsnivén, s&
kallat TTR (time on therapeutic range; matt
som avspeglar graden av terapeutisk kontroll),
dr 80 procent eller hogre (11). Endast cirka
20 procent av patienterna uppnér denna niva,
och darfor har nya rekommendationer lyft
upp NOAC som primért val ndr man pabdorjar
antikoagulantiabehandling (5, 12). Daremot
har acetylsalicylsyra (ASA) betydligt svagare
effekt 4n antikoagulantia och ska saledes inte
anvéndas i stéllet for antikoagulantia for att
forebygga tromboemboliska komplikationer
vid férmaksflimmer (12, 13, 14)

Frekvens- och rytmreglering av
formaksflimmer

Som langsiktig behandling av formaksflimmer
viljs antingen rytmreglering eller frekvens-
reglering. En stor del av patienterna behover
frekvensreglering, vilket innebédr att man
forsoker kontrollera kammarfrekvensen, och
en individuellt justerad behandling med beta-
blockerare &r forstahandsvalet i frekvensregle-
ringen. Om betablockerare inte kan anvédndas,
kan verapamil eller diltiazem pabérjas in som
alternativ (5). De 4r dock kontraindicerade
vid hjartsvikt. Digoxin ska inte férbises och
bor inkluderas i behandlingen, sérskilt hos
patienter med hjartsvikt. Enligt nya forsk-
ningsdata géllande digoxin verkar toleransen
vara atminstone i samma klass som for beta-
blockerare, ndr preparatet doseras ratt (15).
Daligt skott frekvensreglering dr den storsta
enskilda orsaken till patientens symtom. Nar
bade patienternas alder stiger och antalet
patienter okar, kommer betydelsen av god
frekvenseglering att 6ka.

Det priméra syftet med att aterstédlla och
bibehalla den normala sinusrytmen &r att
lindra patientens symtom och 6ka livskvalite-
ten (5, 12). Aven om sinusrytmen verkar vara
forknippad med ldagre dodlighet, saknas or-

dentliga prognostiska bevis for detta (16). Om
en patient med symtomatiskt formaksflimmer
soker vérd i ett tidigt skede — och konverte-
ringen till sinusrytm lyckas inom 48 timmar
frdn symtomdebut - bor man néstan alltid
efterstrdva att aterstilla sinusrytmen. Sillan
utférda konverteringar &r trots allt en ganska
ldtt behandlingsmetod. Vid akut férmaksflim-
mer bor man ocksd komma ihag méjligheten
att utfora farmakologisk konvertering. For
nédrvarandet dr ldkemedelsalternativen for
akut farmakologisk konvertering flekainid po/
iv eller vernakalant, ibutilid och amiodaron
endast for intravends anvdndning. En for-
utsdttning for farmakologisk konvertering —
bortsett fran amiodaron - &r att patienten inte
har nagot strukturellt hjartfel eller signifikant
nedsatt funktion av védnster kammare. Far-
makologisk konvertering kraver inte anestesi
eller fasta, vilket kan férsnabba behandlingen
pa en jourpoliklinik.

Om patienten soker véard efter 48 timmar
fran symtomdebut — da det inte ldngre finns
mojlighet att utféra akut konvertering - &r
det viktigt att uppnéa lamplig frekvenskontroll
och omvérdera symtomen i ett senare skede.
Infor elektiv elkonvertering maste alla patien-
ter paborja antikoagulantiabehandling och
den ska vara pa den sa kallade terapeutiska
nivan i minst tre veckor fére konverteringen.
Med warfarin betyder det ett INR-virde pa
2,0 eller hogre. Framfor allt i samband med
elektiva konverteringar har direktverkande
antikoagulantia asidosatt warfarin pa grund
av att de mojliggor snabbare och mer tillfor-
litlig konvertering, och patientens foljsamhet
ar battre an med warfarin (17). Oftast &r en
elektiv konvertering indicerad i samband med
patientens forsta flimmerattack, men det va-
sentliga ar att bedoma forandringen i patien-
tens symtom nér sinusrytmen har aterstllts.
Om skillnaden i symtomen mellan sinusrytm
och férmaksflimmer &r signifikant hos en ung
patient (< 65 &r), kan man vid behov aktivt
forsoka uppnéa rytmreglering. Nar patienten
dr dldre och inte mérker nagon skillnad i
symtomen mellan konverteringen och nésta
flimmerattack, ar det bésta alternativet att
noja sig med frekvensreglering. Konvertering
ar inte heller riskfritt, eftersom den ackumu-
lerar risken for hjarninfarkt i lika hog grad
som under kontinuerligt formaksflimmer i
4-6 manader (18).

Formaksflimmer har en benédgenhet att
komma tillbaka. Risken for aterfall i langvarigt
formaksflimmer efter elektiv elkonvertering
dr ratt hog, sérskilt utan antiarytmisk medi-
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Figur 2. Sannolikheten for att formaksflimmer uppratthalls efter elektiv elkonvertering.
Mika Lehto, doktorsavhandling 2009, opublicerad observation.

cinering (19, 20) (figur 2). Utan antiarytmisk
medicinering recidiverar formaksflimmer hos
cirka 80 procent av patienterna inom ett ar
(19). Nar flekainid, dronedaron eller sotalol
anvédnds som antiarytmika &r risken for ater-
fall cirka 50 procent och med amidaron cirka
30 procent inom ett ar efter konverteringen
(12). Eftersom formaksflimmer dr en progressiv
sjukdom &r det viktigt att i ett tidigt skede pa-
borja antiarytmisk behandling for att forhindra
utveckling av ihéllande flimmer.

Den mest effektiva behandlingen for sym-
tomatiskt férmaksflimmer dr kateterburen
ablation, som i praktiken innebér isolering
av lungvenerna (12, 21). Ingreppet innebir
att det bildas &rrlinjer som isolerar de hardar
i formaken runt lungvenerna som fororsakar
rytmstorningarna. Detta sker antingen med kyla
(kryoablation) eller radiovagor (radiofrequency,
RF). I praktiken férekommer det ingen skillnad i
behandlingsresultaten mellan de tva teknikerna,
men kryoablation dr ndgot enklare och snabbare
och har aningen mindre komplikationer (12).
Kateterburen ablation forbéttrar d&ven progno-
sen for patienter med hjédrtsvikt, men hos andra
patienter har detta inte pavisats (12, 21, 22).
Trots att det klart och tydligt har bevisats att
symtomatiskt formakstflimmer minskar efter ab-
lation, &r dessvérre ablationens langtidsverkan
for prevention av formaksflimmer ansprakslos
men bést hos unga, slanka och friska patienter
(21, 23, 24). Ablation dr den priméra behand-
lingsformen hos yngre patienter (< 65 ar) med
snabb hjartfrekvens och takykardimyopati,
oberoende av symtomen (12).

Resultaten av flimmerablation férsamras
hos patienter med betydande Gvervikt, daligt
kontrollerad hypertoni och somnapné. Dar-
med rekommenderas aggressiv behandling av
riskfaktorerna bade fore och efter ablationen.
Kateterburen ablation &r ett invasivt ingrepp
med risk for komplikationer. I registerbase-
rade studier ar risken for komplikationer i
samband med flimmerablation 4-14 procent,
varav 2-3 procent &r potentiellt livshotande
(12). Risken f6r hjdrninfarkt i samband med
ingreppet ar ungefir 0,1-0,6 procent och for
TIA 0,2-0,4 procent. Hos patienter dar flim-
merablation inte anses ldmplig eller majlig
och dér det visat sig vara svart att utfora frek-
vensreglering kan ablation av AV-noden och
pacemakerbehandling vara ett bra alternativ.

Behandling av formaksflimmer &r dyrt; en
formaksflimmerpatient dr i genomsnitt cirka
30 procent dyrare for samhéllet 4n sina jam-
likar utan formaksflimmer, och kostnaden
for hjarninfarkt dr ungefar 100 000 euro
(25, 26). Totalt &ar kostnaderna for patienter
med formaksflimmer i Finland cirka tva
miljarder euro per ar (26). Det finns saledes
ett behov av kostnadseffektiva behandlingar
for att kontrollera vardkostnaderna for en
konstant vixande formaksflimmerpopula-
tion. Befolkningen kommer oundvikligen
att &ldras, och det uppskattas att antalet
patienter med formaksflimmer kommer att
oka ungefar 1,75-faldigt fram till 2060 (27).
Anmarkningsvért dr att 6kningen kommer
att ske uteslutande i patientgruppen over
75 ar.
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Summary

Atrial fibrillation — the second-best rhythm in humans

The incidence and prevalence of atrial fibrillation (AF) is increasing rapidly. AF is more common in
elderly people, and the number will increase at least two-fold until year 2060. AF is associated with an
increased risk of thromboembolic events. NOACs have been shown to be safe and effective alternatives
to warfarin. Main recommendations in management of AF consist of adequate anticoagulation in all
patients with elevated risk for thromboembolic complications (CHA,DS,VASc score = 2) and symptom
management (rate and rhythm control). A rhythm control strategy uses either antiarrhythmic drug therapy
or catheter ablation.
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