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OrMaKs-

Trots utveckling av diagnostik och behandling bidrar for-
maksflimmer fortfarande till omfattande sjuklighet
och dodlighet. Associationen till en femfaldigt 6kad
risk for ischemisk stroke, ofta medierad genom em-
bolier, med 6desdigra konsekvenser for den enskilde
och betydande samhillskostnader, dr avgorande [1-
4]. Dessbattre finns numera effektiv behandling med
antikoagulantia [3], ndgot som allt fler patienter far
tillgang till, &ven om det fortfarande foreligger under-
behandling [3,5].

En sarskild utmaning utgors av »tysta flimmer« dar
patienten saknar rapporterade symtom. Ibland hittas
de i samband med vardkontakt av annan orsak, men
ofta konstateras de forst i samband med stroke eller
hjartsvikt [6]. Patienter utrustade med pacemaker el-
ler intern kardiell defibrillator (ICD) har mojlighet till
rytmovervakning, med foljd att dven tysta flimmer
pavisas. Handlaggningen skiljer sig inte fran tidigare
riktlinjer om det ror sig om ett vanligt, kliniskt asym-
tomatiskt formaksflimmer (paroxysmalt, persisteran-
de eller permanent men ofta ihallande flera timmar
och mojligt att detektera med 12-avlednings-EKG) [3].

Det som ddremot har varit kontroversiellt ar med
kardiell elektronisk apparat (device) detekterade
kortvariga asymtomatiska formaksarytmier som be-
nadmns AHRE (atrial high rate episodes) eller SCAF
(subclinical atrial fibrillation) (Fakta 1), vanligen i
franvaro av kliniskt formaksflimmer diagnostiserat
med 12-avlednings-EKG eller ambulatoriskt EKG (Hol-
ter-EKG) [3, 6, 7]. AHRE/SCAF &r associerat med okad
risk for saval kliniskt formaksflimmer som ischemisk
stroke/systemisk embolism. Dock tycks risken for
stroke vara lagre an vid kliniskt formaksflimmer, och
det ar dannu inte klarlagt huruvida behandling med
antikoagulantia forbattrar prognosen [6, 8-10]. For-
hoppningar finns om att pagaende studier ska kunna
besvara fragan om antikoagulantias roll [11-13].

I nu gillande riktlinjer behandlas AHRE/SCAF kort-
fattat [3], och vart intryck &r att praxis i Sverige varie-
rar mellan bade kliniker och behandlande lakare. Un-
der 2017 publicerade European Heart Rhythm Associa-
tion (EHRA) ett konsensusdokument om hantering av
AHRE/SCAF [6].

Rapporterad prevalens dr 30-60 procent

Rapporterad incidens av apparatdetekterad kortva-
rig formakstakykardi bland patienter med pacemaker
eller ICD varierar med studiedesign, underliggande
hjartsjukdomar, inkluderade patienter med tidigare
formaksflimmer och observationstid. Sammantaget

nfor stroke

FAKTA 1. Definitioner

AHRE (atrial high rate episodes) definieras som episoder
med formakstakykardi >190 slag/minut detekterade
med kardiell elektrisk apparat (pacemaker eller intern
defibrillator).

SCAF (subclinical atrial fibrillation) definieras som for-
maksflimmer med duration >6 minuter och <24 timmar
detekterad med kardiell elektrisk apparat hos patient
utan symtom och utan tidigare diagnos kliniskt formaks-
flimmer detekterat med EKG eller Holter-EKG [6].

OFTA ANVANDS AHRE och SCAF i synonym bemérkelse.
Forekomst av formakstakykardi bedoms ofta utifran pa-
cemakerns algoritm for sk mode-switch (inaktivering av
fomaksavkanning och formaksstimulering vid formaks-
takykardi), vilken kraver ett antal konsekutiva slag och ar
validerad for god specificitet for formaksarytmi [21-23].
Det ar brukligt att i studier bortse fran formakstakykardi
<5 minuter for att undvika registrering av stérningar,
extraslag eller éveravkanning (oversensing) [8, 19].

tycks incidensen vara ca 20 procent efter 12 manaders
observation av patienter med pacemaker eller ICD
utan tidigare kant formaksflimmer [6].

Prevalensen har rapporterats vara 30-60 procent.
Studier som designats sarskilt for att exkludera pa-
tienter som kan ha haft formaksflimmer tidigare
(kdnt formaksflimmer, antikoagulantia, antiarytmi-
ka) har funnit en prevalens pa ca 30 procent i kohor-

HUVUDBUDSKAP

e Hos méanga patienter med pacemaker eller intern kar-
diell defibrillator ses formakstakykardi (atrial high rate
episodes; AHRE) utan kliniskt formaksflimmer.

e Formakstakykardi med duration =5 minuter medfér
okad risk for ischemisk stroke.

o Det finns inget tydligt tidsmassigt samband mellan
forekomst av formakstakykardi och ischemisk stroke.

o Flera pagaende studier utvarderar antikoagulantia-
behandling vid formakstakykardi.

@ European Heart Rhythm Association (EHRA) rekom-
menderar antikoagulantia vid formakstakykardi 25,5
timmar/dygn och CHA2DS;-VASc =2 poang (=3 for kvin-
nor). Antikoagulantia kan 6vervéagas aven vid CHA;DS.-
VASc 1poang (2 for kvinnor). Vid fler riskfaktorer kan
antikoagulantia 6vervagas aven vid kortare duration.
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ter av patienter med pacemaker eller ICD [9, 10]. Den-
na prevalens kan inte med sjalvklarhet 6versittas till
en allméan population; sjuk sinusknuta och ventriku-
lar stimulering &r associerade med hégre prevalens av
formaksflimmer [14].

Formakstakykardin oftast asymtomatisk

Patienter med pacemaker eller ICD ldmpar sig genom
rytmévervakningen vil for jamforelser av upplevda
och faktiska arytmier. Hur formaksarytmi upplevs ar
varierande, inte minst betriaffande formégan att alls
kianna av pagaende arytmi [6]. I en studie av 89 pace-
makerpatienter med sjuk sinusknuta och tidigare
kant paroxysmalt formaksflimmer jamfoérdes antalet
apparatdetekterade flimmerepisoder (>30 sekunder)
med patienternas upplevda symtom [15]. Av de 1141
tillfallen da patienterna rapporterat symtom fanns
formaksflimmer registrerat enbart i 21 procent av
fallen. Av de episoder som registrerats var 81 procent
asymtomatiska.

I en annan studie av 48 patienter med paroxysmalt
formaksflimmer och pacemaker rapporterade varje
patient i medel 25 formaksflimmerepisoder under 1
ar, men i genomsnitt 6verensstamde bara en av dessa
episoder med en registrerad arytmi. Av samtliga re-
gistrerade arytmier var endast 4 procent symtomgi-
vande [16].

En studie jamférde traditionell uppfdljning med vi-
lo-EKG med avlasning av apparaten hos patienter med
formaksflimmer. vid EKG-uppfoljning hade 44 pro-
cent recidiverat i formaksflimmer, medan 88 procent
hade recidiverat vid apparatavlisning under studie-
perioden. Av dem med flimmerduration 6ver 48 tim-
mar var 38 procent helt symtomfria med sinusrytm
vid uppféljningen [17].

Att anvinda enbart symtom som underlag for ut-
vardering av interventioner eller infor stillningsta-
gande till antikoagulation ar inte tillrickligt. Med den
evidens som finns i dagsldget bor asymtomatiska for-
maksflimmer inte behandlas annorlunda d4n symto-
matiska nar det kommer till antikoagulation [6,18,19].

Snabba formakstakykardier och risken for stroke

I EHRA:s konsensusdokument framhalls sju studier
av storre betydelse avseende tromboemboliska risker
associerade med apparatdetekterad formakstakykar-

di [6-8,20-24].1 de forsta fyra studierna exkluderades
dock inte patienter med tidigare formaksflimmer i
anamnesen. En knédckfraga har varit att férsoka defi-
niera den minsta duration av formakstakykardi som
ar associerad med 6kad tromboembolisk risk. Av olika
skél, ibland med hénsyn till statistisk metod, har de
tidsgranser for duration som valts varierat mellan oli-
ka studier, vilket gor att osdkerhet i dag kvarstar om
det finns nagon minsta duration som &r tromboem-
boliskt riskfri.

Ide mindre studierna nimnda ovan visade sig 5 mi-
nuter respektive 24 timmar av formakstakykardi vara
en oberoende prediktor fér dod eller tromboembolism
(hazardkvot 2,8; 95 procents konfidensintervall [95KI]
1,51-5,15 respektive 3,0; 95KI 1,1-10,5) [8, 20].

I den storre (n =2 486) prospektiva studien TRENDS,
dar patienterna hade mattliga riskfaktorer for stroke
(CHA,DS, i genomsnitt 2,2 poidng), visade det sig att
gransviardet >5,5 timmars duration var associerat med
fordubblad tromboembolisk risk [22]. Studien visade
ovantad lig forekomst av tromboembolism jamfort
med vad man kunde forvanta sig hos en jamforbar
grupp med samma riskfaktorer och kliniskt formaks-
flimmer. Att antalet fall avischemisk stroke var sa lagt
gjorde det svart att extrapolera utifran studien (ha-
zardkvot 2,2; 95KI 0,96-5,05).

I en studie med hemmonitorering (n=560) med-
forde >3,8 timmars duration av férmakstakykardi en
9-faldig riskokning fér tromboembolism [23]. Forfat-
tarna betonar det tidigare problemet med att det 1aga
totala antalet tromboemboliska hindelser gor det
svart att sla fast en anvindbar grians for duration. De
gor en metaanalys baserad pa sina egna patienter och
publicerade kohorter och visar att bland totalt 4 651
patienter med uppf6ljning under en mediantid pa 18
manader féorekom 51 tromboemboliska handelser (1,1
procent).

I studien ASSERT (n =2580) ingick patienter >65 ar
med hypertoni och utan féormaksflimmer i anamne-
sen.Under 3 manader monitorerades patienterna,och
10 procent hade nigon gang férmakstakykardi med
duration >6 minuter. Patienterna foljdes sedan under
2,5 ar,och man fann att férmakstakykardi var férenad
med en 2,5-faldigt 6kad risk for ischemisk stroke el-
ler tromboembolism och en 5-faldigt 6kad risk for kli-
niskt formaksflimmer [7].I en metaanalys (n =10 016)
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Figur 1. Pacemakeravlasning: Formaksarytmi med frekvens 240 slag/minut.
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av 5 studier var ett grinsvirde for formakstakykardi
>1 timme forenat med fordubblad risk for ischemisk
stroke [24]. Aven i dessa tva studier konstaterades att
strokerisken var lagre dn forvantat mot bakgrund av
CHA,DS,-riskfaktorerna (strokeincidens 0,72 respekti-
ve 0,39 arligen) [7,24].

Sammanfattningsvis finns nu ett vixande underlag
som visar en tydlig association mellan apparatdetek-
terad formakstakykardi och risk for stroke. En kliniskt
viktig fraga ar om det gar att definiera en minsta aryt-
miborda, en brytpunkt, dar risken blir kliniskt signifi-
kant. Den forsta studien pa omradet tydde pa att enbart
5 minuters férmakstakykardi var tillricklig for okad
strokerisk. Efterf6ljande studier har dock anvint olika
brytpunkter, allt fran 5 minuter till 24 timmar. Eftersom
ingen gemensam tidsgrans studerats mer ingaende, -
der fortsatt osikerhet om vilken som &r den minimala
flimmerdurationen for att ge 6kad tromboembolisk risk.

Inga tydliga tidsmassiga samband

I en subgruppsanalys av TRENDS-studien (n =40)
visades att endast 50 procent av de strokedrabbade pa-
tienterna hade formaksflimmer fore strokeinsjuknan-
det, och av dessa hade 45 procent inget registrerat for-
maksflimmer de 30 dagarna niarmast fore stroke [25].
FoOr 27 procent av patienterna forekom arytmin under
de 30 dagarna narmast fore stroke, vilket fick forfat-
tarna att just har misstdnka ett kausalt samband. For
det stora flertalet patienter med pacemaker eller ICD,
i detta fall 73 procent, menar forfattarna att man far
soka andra orsaker till stroke dn sjdlva arytmin i sig
och exemplifierar med vaskulara riskfaktorer, arte-
riell plackruptur och abnormala férdndringar i forma-
kets extracelluldra matrix samt andra strokemeka-
nismer utéver embolism.

Enliknande subgruppsanalys pa de 51 patienter som
drabbades av stroke i ASSERT-studien pekar i samma
riktning: 92 procent av patienterna hade inte formaks-
flimmer/apparatdetekterad formakstakykardi de 30
dagarna narmast fore strokeinsjuknandet. 27 procent
av patienterna hade férmaksflimmer/asymtomatisk
formaksarytmi fore strokeinsjuknandet, men >30 da-
gar fore, och medianvardet for patienternas tidsmaés-
sigt ndrmaste episod var 339 dagar fore [26]. For de all-
ra flesta med formaksflimmer fore strokeinsjuknande
var durationen under de 48 timmar som ménga upp-
fattar som minimitiden for att en tromb ska hinna
bildas i vinster féormaksora. Slutligen hade 16 procent
formakstakykardi forst efter strokeinsjuknandet,
trots att kontinuerlig monitorering foregick stroke-
tillfdllet med i genomsnitt 228 dagar.

Trots de tydliga sambanden mellan apparatdetek-
terad formakstakykardi och risken for stroke tycks
det inte finnas nagra tydliga tidsméassiga samband
mellan arytmin och strokeinsjuknandet. Resultaten
hittills far tolkas som att man for majoriteten av pa-
cemaker- och ICD-patienterna med apparatdetekte-
rad formakstakykardi och tromboembolism far s6ka
andra mekanismer for stroke an sjalva arytmin.

Patofysiologi och trombogenes - tolkning av resultaten
Det finns siledes evidens for att apparatdetektera-
de episoder av formakstakykardi medfor okad risk
for stroke. Dock ar incidensen av stroke vid formaks-
takykardi anméirkningsvart lig jamfort med vad

»Det som ar oklart ar inte risken for stroke, utan vad

som ar effektiv behandling.«

som tidigare visats vid kliniskt formaksflimmer. De
subgruppsanalyser som visade att tidsmissiga sam-
band mellan formakstakykardi och strokeinsjuknan-
de till storsta del saknas har vackt uppseende: dels for
att sa fa patienter uppvisat flimmerepisoder manaden
fore strokeinsjuknandet, dels for att durationen nés-
tan alltid understigit de 48 timmar som méanga tidiga-
re uppfattat (visserligen utan stark evidens) som mi-
nimiduration for trombbildning [14, 27]. Att sa korta
episoder som 6 minuter varit tillrickliga for att ge tyd-
ligt okad risk for stroke manader och ibland ar fram-
over ar ocksa anmarkningsvart.

Fynden har bidragit till en omvéirdering av de me-
kanismer som tros leda till embolism vid férmaks-
flimmer [14, 26]. Det &r inte troligt att en enda meka-
nism forklarar strokeinsjuknandet hos alla patien-
ter, utan troligen finns flera olika etiologier och ofta
multifaktoriell genes. Att det ofta forflutit sa lang tid
mellan formakstakykardin och strokeinsjuknandet
far tolkas som att det antingen sker en fordréjning
av trombotisering och embolisering, alternativt att
stroke hos patienter med pacemaker eller ICD kan in-
volvera andra mekanismer dn embolisering till f6ljd
av sjilva arytmin [14]. Ett flertal tdinkbara mekanis-
mer har foreslagits.

Det finns fall dar stroke intréffar relativt kort tid ef-
ter formakstakykardin dér en direkt kausalitet defini-
tivt kan misstdnkas: en lingre takykardiepisod eller
en serie av takykardiepisoder ger paverkad hemody-
namik i formaken med 6kad risk for systemisk embo-
lism i néra anslutning till arytmin [28].

For de manga fall dar langre tid forflutit fore
strokeinsjuknandet ar det tdnkbart att dterkomman-
de episoder av formakstakykardi triggat kroniska for-
andringar i formaksstrukturen, vilka i sin tur orsa-
kar tromboembolism. Férmaksflimmer har associe-
rats till endoteldysfunktion [29], inflammation [30],
spontan ekokardiografisk kontrast i vanster formak
[31] och protrombotisk aktivitet [32, 33], som jamte
forandringar i kérlvigg, remodellering av extracellu-
lart matrix och fordndringar i blodets sammansatt-
ning kan bidra till ett hypertrombotiskt tillstand [14,
26, 32]. Dessa forandringar kan vara antingen 6verga-
ende eller kroniska och da trombogena langt efter en
intraffad episod av formakstakykardi.

Det har pavisats att grad av fibros i vanster for-
mak uppmitt med magnetresonanstomografi kor-
relerar med strokerisk hos patienter med férmaks-
flimmer; denna féormakspatologi skulle kunna utgé-
ra en gemensam mekanism bakom bade arytmi och
tromboembolism [34]. Aven frekventa supraventriku-
lara extraslag har kopplats till 6kad risk for stroke [35].
Det dar mojligt att formakstakykardi inte utloser dessa
kroniska forandringar, utan enbart speglar en pagaen-
de process och saledes dr en markor for embolisk risk,
utan direkt kausal paverkan [25,26].

Hos patienter som konverterats till sinusrytm har
tidigare noterats ett 6vergdende fenomen med fran-
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varo av mekaniska formakskontraktioner (generell
kontraktilitetsnedsittning, »stunning«) under upp
till flera dagar, nagot som dven nimnts som en mdojlig
mekanism efter formakstakykardi [12]. Detta har dock
tidigare framst noterats efter langtstaende persiste-
rande formaksflimmer. Ofta forflyter >1 manad mellan
episod av formakstakykardi och strokeinsjuknande,
vilket vida 6verstiger normal tid for detta fenomen [26].

Slutligen far man vara 6ppen for andra foérklaring-
ar till stroke vid formakstakykardi &n tromboembo-
lisk genes, tex hypertonirelaterade lakunéara infark-
ter eller arteriella plackrupturer, dir formaksarytmin
framst far betraktas som en riskmarkor [14, 25]. I de
aktuella studierna hade manga patienter ett fler-
tal riskfaktorer for stroke som &ven utan formaks-
takykardin kunde forklara ischemisk stroke. For pa-
tienter med hog CHA,DS,-VASc-podng &r incidensen
av savil ischemisk stroke som tromboembolism hog
och mortaliteten ungefir densamma med eller utan
formaksflimmerdiagnos [6].

Implikationer for klinisk praxis

Den friga som inga riktlinjer &nnu kan besvara med
sikerhet ror eventuell nytta av antikoagulantiabe-
handling av apparatdetekterad formakstakykardi hos
patienter utan kliniskt formaksflimmer. Ingen studie
av denna grupp har dnnu publicerats, och alla studier
som visat pa férdelar med antikoagulantiabehandling
vid formaksflimmer har rort kliniskt formaksflimmer.

Samtidigt som man inte funnit nigon tydlig skill-
nad i risk for stroke mellan paroxysmala och perma-
nenta formaksflimmer [36] har studier pa patienter
med formakstakykardi hittills indikerat en tydligt
lagre incidens av stroke dn resultaten vid kliniska for-
maksflimmer [10, 22], vilket kan tolkas som att grup-
perna inte dr jamforbara.

EHRA rekommenderar antikoagulantia till patien-
ter med CHA,DS,-VASc-poang 2 eller mer (23 for kvin-
nor) om asymtomatisk formaksarytmi samtidigt re-
gistrerats 25,5 timmar per dygn. Vidare kan behand-
ling 6vervagas dven vid CHA,DS,-VASc 1 poang (22 for
kvinnor). For patienter med manga riskfaktorer kan
man overvaga antikoagulantia dven vid kortare dura-
tion 4n 5,5 timmar [6].

Rekommendationerna fran EHRA utgér en rimlig
avvagning i nuldget for svenska forhallanden. Det
som ar oklart ar inte risken for stroke, utan vad som
ar effektiv behandling. Nackdelen med att ge alla med
formakstakykardi antikoagulantia skulle vara att ut-
sdtta en del patienter for onddig blodningsrisk, trots
att vi inte vet om behandlingen &r effektiv.

Fragan om antikoagulantia vid apparatdetekte-
rad formakstakykardi maste dven ses i en bredare
kontext, ndmligen behandling av kliniskt formaks-
flimmer med antikoagulantia. Dar finns tvartom en
tydlig evidens for att antikoagulantia effektivt redu-
cerar risken for stroke. Anda rader underbehandling,
vilket har diskuterats [5, 37]. En risk finns att premis-
ser frin denna patientgrupp omedvetet overfors till
handlaggningen av pacemaker- och ICD-patienter
med féormakstakykardi.

En grupp dir en mer frikostig behandling med anti-
koagulantia vid férmakstakykardi skulle kunna dver-
vagas ar patienter med tidigare ischemisk stroke eller
patienter med ett flertal riskfaktorer. EHRA har 6pp-
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nat for att erbjuda dessa grupper behandling med an-
tikoagulantia dven vid kortare arytmiduration. O
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SUMMARY

Device-detected atrial arrhythmia
-when is anticoagulation indicated?

Atrial high rate episodes (AHRE) are frequently detected
in patients with pacemakers or implantable cardioverter
defibrillators. AHRE episodes =5 minutes are associated
with increased risk of ischemic stroke. There is no clear

temporal relationship between AHRE and ischemic
stroke, therefore atrial arrhythmia could be suspected
to at least in part be a risk marker and not solely a
direct cause of stroke. No results have been published
on the effect of anticoagulation in patients with AHRE,
but several studies are in progress. The European
Heart Rhythm Association (EHRA) recommends
anticoagulation for patients with AHRE >5.5 hours per
day and a CHA,DS,-VASc score of 22 (=3 in females).
Anticoagulation may be considered for CHA,DS,-VASc
scores of 1(2 in females). In patients with several risk
factors anticoagulation should be considered also in
cases with shorter duration of AHRE.
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