MEDISIN OG VITENSKAP

Antikoagulasjonsbehandling
ved forbigaende atrieflimmer

Sammendrag

Risiko for hjerneslag er trolig like hay
ved forbigdende (paroksystisk) atrie-
flimmer som ved permanent flimmer.
Pasienter med tidligere hjerneslag,
hypertensjon, alder over 65 ar,
diabetes, gjennomgatt hjerteinfarkt,
redusert venstre ventrikkel-funksjon,
hjertesvikt eller stort venstre atrium
med eller uten synlig trombe er
spesielt utsatt for tromboembolisk
komplikasjon. Internasjonale retnings-
linjer tilrader antikoagulasjonsbehand-
ling med warfarin med INR-verdi
2,0-3,0 for flertallet av pasienter bade
ved forbigdende og ved permanent
atrieflimmer. Acetylsalisylsyre gir darli-
gere beskyttelse og kan bare anbefales
en liten, selektert gruppe pasienter.
Pasienter med atrieflimmer som
konverterer spontant eller etter medika-
mentell eller elektrisk behandling, skal
ha lavmolekyleert heparin for konverte-
ring og warfarin i minst fire uker etter
omslag. Dokumentasjon i pasientjour-
nalen med begrunnelse for avvik fra
aksepterte retningslinjer er viktig i de
tilfeller man velger annen behandling.
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Bortsett fra ekstrasystoler er atrieflimmer
den vanligste hjerterytmeforstyrrelsen. Pa-
sienter med kronisk atrieflimmer skal som
hovedregel gis antikoagulasjonsbehandling
med warfarin til INR-verdi 2,0-3,0. Dette
har det vert redegjort for i spalten Legemid-
ler i praksis i Tidsskriftet (1). Det er en
utbredt oppfatning at antikoagulasjonsbe-
handling ikke er like viktig ved forbigdende
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(paroksystisk) atrieflimmer. Nyere data ty-
der imidlertid pa at slik behandling kan vare
like viktig for & forebygge tromboembolis-
me ved forbigdende som ved kronisk atrie-
flimmer.

Klassifisering og forekomst

Pasienter med atrieflimmer er en heterogen

gruppe. Det er vanskelig & fa med alle aspek-

ter av tilstanden hos den enkelte pasient

innen ett klassifikasjonssystem. En vanlig

inndeling er den sdkalte 3-P-klassifiseringen

(2,3):

— Paroksystisk atrieflimmer: Selvbegrense-
de episoder med atrieflimmer

— Persisterende  atrieflimmer: Atrieflim-
merepisoder som ikke konverterer spon-
tant, men som kan konverteres med medi-
kamenter eller ved elektrokonvertering

— Permanent atrieflimmer: Vedvarende
(kronisk) atrieflimmer som ikke lar seg
konvertere eller hvor konvertering ikke
lenger tilrddes, for eksempel fordi atrie-
flimmeren raskt residiverer

Ved paroksystisk atrieflimmer skilles det
ogsa mellom nyoppstatt atrieflimmer og re-
sidiverende episoder. 3-P-klassifisering kan
vere vanskelig fordi mange pasienter med
paroksystisk eller persisterende atrieflim-
mer med tiden utvikler permanent atrieflim-
mer.

Pasienter med gjentatte paroksystiske an-
fall har en kronisk lidelse som ofte krever
daglig medisinering. Enkelte pasienter har
atrieflimmer sekundert til annen sykdom
(tyreotoksikose, infeksjon) eller postopera-
tivt.

I beskrivelsen av den enkelte pasient er
det viktig 4 fa med om det dreier seg om iso-
lert atrieflimmer (lone fibrillation) hos en
ellers frisk pasient under 60 ar med et struk-
turelt normalt hjerte og lav risiko for trom-
boembolisme, eller om det dreier seg om en
pasient med atrieflimmer og risikofaktorer
som hypertensjon, iskemisk hjertesykdom
eller klaffefeil.

Prevalensen av atrieflimmer stiger ekspo-
nentielt med alderen (4). I internasjonale
tverrsnittsundersekelser er prevalensen mind-
re enn 1% hos personer under 60 ar og mer
enn 6 % hos pasienter over 80 ar (5—7). Atrie-
flimmer er hyppigere hos menn, hos pasienter
med hjertesvikt, hjerteklaffefeil, hypertensjon
og diabetes mellitus. Halvparten av pasien-
tene med atrieflimmer har ogsé hypertensjon.
Ved hjertesvikt i NYHA-klasse IV har 50 %
atrieflimmer (2). Atrieflimmer uten annen
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kardiovaskuler sykdom (lone atrial fibrilla-
tion) utgjer i populasjonsstudier mindre enn
12 % av pasientene med atrieflimmer (6, 8, 9).
Selv med et ellers normalt hjerte vil atrieflim-
mer femdoble risikoen for hjerneslag (10).

Det hefter mye usikkerhet ved estimert
forekomst av forbigdende atrieflimmer. Ikke
alle merker rytmeforstyrrelsen. De som mer-
ker den, vil ofte ha sinusrytme ved legebe-
sok. Pasienter som tidligere har fatt pavist
forbigdende atrieflimmer, kan ha vansker
med 4 skille mellom ny flimmerepisode og
ekstrasystoli. Oppgitt prevalens av forbi-
géende atrieflimmer er derfor trolig mini-
mumsanslag.

Symptomer og risiko for hjerneslag
Symptomene varierer fra invalidiserende
plager til ikke merkbar rytmeforstyrrelse.
Vanlige plager er hjertebank, brystsmerter,
dyspné, tretthet, svimmelhet og unntaksvis
synkope. Plagene er gjerne en folge av rask
ventrikkelaksjon som kan utlgse koronar
iskemi eller over tid hjertesvikt (takykardi-
indusert kardiomyopati). Tap av atrienes
pumpefunksjon bidrar ogsa vesentlig hos
enkelte pasienter. Pasienter med kronisk
normofrekvent atrieflimmer merker ofte
ikke at de har en rytmeforstyrrelse. 24-ti-
mers EKG-registrering har vist at pasienter
med residiverende paroksystisk atrieflim-
mer ofte har asymptomatiske episoder 1 til-
legg til anfallene de rapporterer (11).

En av de alvorligste komplikasjonene til
atrieflimmer er tromboembolisk episode.
Under atrieflimmer oppherer atrienes pum-

Fakta

Det er gkt risiko for tromboembolisme
ved atrieflimmer og

Tidligere hjerneslag eller TIA
Alder over 65 (75) ar
Hypertensjon

Diabetes

Gjennomgatt hjerteinfarkt

Redusert venstre ventrikkel-funksjon
eller hjertesvikt

Stort venstre atrium med eller uten
synlig trombe

Pasienter med okt risiko ber gis anti-
koagulasjonsbehandling med warfarin
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Tabell 1 Forslag til behandling ved forbigdende og kronisk atrieflimmer (omarbeidet etter Brandes og medarbeidere)

Arlig risiko for tromboembolisme
Ingen gkning

Lav (< 2 %)

Moderat (3-6 %)

Pasientkarakteristika

< 60 ar, ingen risikofaktorer! 2
60-65 ar, ingen risikofaktorer

65-75 ar, ingen andre risikofaktorer

65-75 ar + en moderat risikofaktor?

Hay (> 6 %)

< 65 ar, en hgyrisiko- eller to moderate risikofaktorer

65-75 ar, en hayrisiko- eller + to moderate risikofaktorer
> 75 &r uavhengig av andre risikofaktorer
atrieflimmer + mitralklaffefeil/ventil

" Heyrisikofaktorer: tidligere hjerneslag/TIA, alder > 75 &r, hypertensjon, nedsatt venstre ventrikkel-funksjon
2 Moderate risikofaktorer: diabetes, iskemisk hjertesykdom, alder 65-75 ar

pefunksjon, og de temmes ikke lenger ved
synkroniserte sammentrekninger. Det dan-
ner seg bakevjer med stillestdende blod som
kan koagulere til tromber. En trombe kan
losne og fores med blodstremmen fra venst-
re atrium opp gjennom en halspulsére til
hjernen. Tilsvarende kan tromber embolise-
re til alle andre sidegrener av aorta.

Risiko for emboli er spesielt hey hos per-
soner som tidligere har hatt hjerneslag, men
er ogsd okt hos pasienter som har en eller
flere av folgende risikofaktorer: alder over
65 ar, hypertensjon, diabetes, gjennomgatt
hjerteinfarkt, redusert venstre ventrikkel-
funksjon, hjertesvikt eller stort venstre
atrium med eller uten synlig trombe (12).
Alle pasienter med atrieflimmer og risiko-
faktorer for slag ber derfor antikoaguleres,
ogsd 1 perioder med sinusrytme. Pasienter
under 60 &r uten andre risikofaktorer for
tromboembolisme har lav risiko for hjerne-
slag.

En arsak til at embolifaren ved atrieflim-
mer kan vere underkjent, er at de fleste hjer-
neembolier ikke blir diagnostisert (13). Risi-
ko for tromboembolisme ved paroksystisk
atrieflimmer har likeledes vert underkjent
fordi fa slike pasienter har vaert inkludert i de
store studiene. Ifolge SPAF-studien er arlig
forekomst av hjerneslag like hoy ved gjen-
tatte episoder med paroksystisk atrieflimmer
som ved kronisk flimmer (14). En arbeids-
gruppe i den danske kardiologiforeningen
har derfor kommet med en anbefaling om at
gjentatte anfall med paroksystisk atrieflim-
mer ber betraktes som en kronisk lidelse, og
konkluderer at pasientene ber fa antikoagu-
lasjonsbehandling etter samme retnings-
linjer som ved kronisk flimmer (15) (tab 1).
Hos pasienter med atrieflimmer sekundaert
til akutt infeksjon, postoperativt eller etter
alkoholintoksikasjon kan antikoagulasjons-
behandlingen seponeres etter stabil sinusryt-
me i fire uker dersom &rsaken til atrieflim-
mer ikke lenger er til stede.

Antikoagulasjonsbehandling
ved nyoppstatt atrieflimmer
Ved en episode med atrieflimmer oppstar det
elektrofysiologiske og ultrastrukturelle for-
andringer i hjertet pd et tidlig tidspunkt, i

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 7, 2004; 124

alle fall for 24 timer etter anfallsdebut. Hos
pasienter som opprettholder sinusrytmen et-
ter konvertering, normaliseres atriefunksjo-
nen forst 2—3 uker senere (16). Det er okt
forekomst av hjerneslag grunnet blodpropp
fra hjertet i de forste 14 dagene etter konver-
tering. Dette skyldes ikke bare tromber som
er dannet under anfallet med atrieflimmer.
Transoesophagusekkokardiografi har vist at
tromber kan dannes i atriene ogsé etter om-
slag til sinusrytme som et resultat av «svi-
meslatt» atrium og aurikkel (17—-19).
Dersom det er overveiende sannsynlig at
atrieflimmeren har vedvart i mindre enn 48 ti-
mer, kan rytmen ifelge internasjonale ret-
ningslinjer forsekes konvertert enten med
medikamenter eller ved elektrisk stet uten
forutgédende antikoagulasjon med warfarin.
Felles europeiske og amerikanske retnings-
linjer anbefaler at alle pasienter behandles
med lavmolekylert heparin subkutant for
konvertering (2). Dette er ikke spesifikt frem-
hevet i norske retningslinjer (20, 21), men er
en rasjonell anbefaling ut fra nyere data med
«svimeslétt atrium». Fordi mange pasienter
slar om spontant i lepet av det forste degnet,
ber alle med nyoppstatt flimmer ha lavmole-
kylert heparin fra diagnosetidspunktet til
warfarin far effekt, det vil si i flere dager.

Antikoagulasjonsbehandling

etter omslag til sinusrytme

Béde norske og internasjonale retningslinjer
anbefaler antikoagulasjonsbehandling med
warfarin i minst fire uker etter omslag til
sinusrytme for alle pasienter med flimmer
som har vart mer enn 48 timer. Dette gjelder
ogsa hjertefriske pasienter uten tilleggsri-
siko for hjerneslag. Etter de fire ukene skal
utgangspunktet vaere langtids antikoagula-
sjonsbehandling, men man kan fravike dette
ved alder < 60 ar og fraver av risikofaktorer
(hypertensjon, koronarsykdom, klaffefeil,
store atrier, tidligere eller familier trombo-
embolisme). Pasienter i aldersgruppen 60—
75 ér uten risikofaktorer utgjer en grasone
der vi ikke vet hva som er beste behandling,
mens ved alder >75 ar er retningslinjene
klare: disse skal antikoagulasjonsbehandles
().

Etter elektrokonvertering er majoriteten

Antitrombotisk behandling

Ingen behandling
Acetylsalisylsyre 756—150 mg + oppfelging

Acetylsalisylsyre 75—150 mg eller warfarin
Warfarin til INR-verdi 2,0-3,0

Warfarin til INR-verdi 2,0-3,0

Warfarin til INR-verdi 2,5-3,5

av pasienter tilbake i flimmerarytmi etter
1-3 ér selv ved bruk av residivprofylaktisk
medisin. Amiodaron bevarer sinusrytmen
litt bedre, men medikamentet gir ofte bivirk-
ninger pa sikt. Hvis pasientene star pa anti-
koagulasjonsbehandling nér de far sitt tilba-
kefall, kan de raskere fi konverterende
medikament eller ny elektrokonvertering.

De siste arene er det kommet mange gode
studier pa at kontroll av ventrikkelfrekven-
sen ved atrieflimmer er like bra behandling
som rytmekontroll for de aller fleste pasien-
tene (22).

Hjelper acetylsalisylsyre?

Behandling med acetylsalisylsyre ved per-
manent atrieflimmer gir rundt 20 % risiko-
reduksjon for tromboembolisme mot 65—
70 % risikoreduksjon ved warfarinbehand-
ling (12, 23, 24). Vi har ikke funnet tilsva-
rende estimater ved forbigédende atrieflim-
mer, men den relative effekten er trolig i
samme storrelsesorden. Ifelge internasjona-
le retningslinjer er warfarin forstevalget. Ba-
sert pa gjennomgang av seks store studier er
det nylig argumentert for at for enkelte lav-
risikopasienter kan 75-325 mg acetylsali-
sylsyre vere tilstrekkelig, ogsa i hey alder
(> 75 ar). Det er viktig & merke seg at dette
kun gjelder pasienter uten tidligere hjerne-
slag eller TIA, uten medikamentelt behand-
let hypertensjon eller systolisk blodtrykk
140 mm Hg eller hoyere, uten koronarsyk-
dom og uten diabetes (25).

Husk dokumentasjon

i pasientjournalen!

Medikamentell behandling skal tilpasses
den enkelte pasient. Det kan veere grunner til
a avvike fra retningslinjene. Ved avvik er det
viktig at man i pasientens journal nedfeller
grunnene til at man velger ikke a folge anbe-

Hovedbudskap
Forbigdende atrieflimmer skal antikoa-

guleres etter samme retningslinjer
som kronisk atrieflimmer
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falt behandling. Vi mé vente gkende antall
klager fra tromboembolirammede flimmer-
pasienter i arene som kommer. I en eventuell
klagesak vil behandlende lege std sterkere
dersom det er dokumentert at retningslinje-
ne er kjent, men at det etter skjonn foreligger
grunner til 4 velge annet behandlingsprin-

sipp.

Addendum

Etter at artikkelen ble skrevet, er det kommet
sterkere dokumentasjon pa at mange pasien-
ter med forbigdende atrieflimmer har anfall
de ikke selv registrerer, og at disse pasiente-
ne har darlig prognose (26). Warfarin kan fa
konkurranse, blant annet av perorale trom-
binhemmere i fast dosering, som er enklere i
bruk og som ser ut til & gi like effektiv be-
skyttelse mot tromboemboli (27).

Oppgitte interessekonflikter: Knut Gjesdal har
veert koordinator for AstraZeneca-studien SPOR-
TIF3, der trombinhemmeren ximelagatran er
sammenliknet med warfarin som emboliprofy-
lakse ved atrieflimmer.
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