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Flera mojligheter till

strokeprofylax vid formaksflimmer

Il Vid formaksflimmer leder formakens forsimrade kontrak-
tion och den dérav f6ljande forsamringen av cirkulationen till
okad risk for trombosbildning och embolisering, som fram-
for allt manifesterar sig som stroke. Risken r sérskilt hog vid
formaksflimmer pa grund av reumatisk hjartsjukdom, men
dven vid s k icke-valvulért formaksflimmer &r risken patag-
ligt forh6jd i samband med vissa vanliga tillstand [1].

Behovet av forenklad och forbattrad strokeprofylax vid
formaksflimmer har medfort att det utvecklats ett antal olika
nya metoder baserade pa likemedel eller pa kirurgisk eller in-
strumentell intervention. Denna 6versikt syftar till att ge kort
information om dessa metoder och deras nuvarande plats i be-
handlingen av patienter med férmaksflimmer.

Vanster formaksodra — anatomi och patofysiologi

Vinster formaksora stracker sig fran vanster formak som en
fickliknande blindtarm (Figur 1). Dess halrum &r starkt tra-
bekulerat med stor interindividuell variation [2, 3]. Formaks-
oOrats funktion &r inte bara att fylla ut ett utrymme innanfor
hjartsécken i vecket mellan vénsterkammarbasen, hdgerkam-
marens utflédesomrade och 6vriga delar av vanster formak.
Dess myokard innehaller mycket hoga halter av natriuretisk
peptid (ANP) [4]; formaksorat har alltsé ocksa en viktig funk-
tion i kroppens vitskebalans [5].

Formaksflimmer leder till savil elektrisk som strukturell
remodellering av formakens myokard, vilket leder till nedsatt
kontraktilitet [6]. Da rytmrubbningen varat tillrickligt linge
—ndgra veckor — blir den strukturella skadan allt mer irrever-
sibel [7]. Formaksorat kommer dérfor inte att kunna témma
sig som vid sinusrytm, vilket medfor dkad risk for trombos-
bildning [8]. Det fortjanar dock att podngteras att tromber kan
forekomma pa andra stéllen inom vénster formak, dven om
formaksorat dr den allra vanligaste lokalisationen [9].

Antiarytmisk behandling
Det har lange betraktats som sjélvklart att det bista séttet att
forhindra tromboemboliska komplikationer hos en patient
som drabbats av formaksflimmer &r att aterstilla sinusrytmen
och soka forhindra aterfall av formaksflimmer. Under senare
ar har detta koncept ifrdgasatts, inte minst mot bakgrund av
de antiarytmiska lakemedlens biverkningar. Oberoende ran-
domiserade studier har jamfort policyn att forsdka uppna och
behalla sinusrytm med att acceptera formaksflimret, justera
kammarfrekvensen och ge antitromboembolisk behandling
[10-12]. Inte i ndgon av studierna finner man nagon statistiskt
sakerstélld skillnad avseende strokeférekomst mellan dessa
bigge strategier. I alla studier intraffar dock numerért farre
stroke hos de patienter som randomiserats till frekvenskon-
troll.

Det finns saledes idag inget stod for att regularisering med
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ammanfattat

Antitromboembolisk behandling vid formaksflimmer
uppmarksammas allt mer, inte minst pa grund av att
manga patienter dr underbehandlade.

Antikoagulation med vitamin K-antagonister (AVK)
ar hornstenen i behandlingen av patienter med
sarskilda riskindikatorer for stroke utover formaks-
flimret.

Ximelagatran, en trombinhammare, forefaller kunna
erbjuda samma strokeprofylax som AVK-behand-
ling, utan koagulationsmonitorering.

Manga alternativa icke-farmakologiska metoder pro-
vas for narvarande i kliniska studier. Den som kom-
mit langst ar principen att resekera vanster formaks-
Ora »en passant« vid hjartkirurgi.

Kateterburna metoder att obliterera eller ockludera
vansterformaksorat befinner sigi tidig varderingsfas.

atfoljande antiarytmisk behandling skulle minska risken for
stroke!

Farmakologisk antitromboembolisk behandling
For 15 ar sedan visade Petersen och medarbetare att patien-
ten med formaksflimmer har god nytta av antikoagulations-
behandling mot stroke [13]. Sedan dess har malgruppen for
denna behandling kunnat definieras allt béttre. Behandlingen
har ocksa fatt genomslag i internationella riktlinjer [14]. Den
traditionella behandlingen dr emellertid kranglig for saval pa-
tient som lékare, varfor manga patienter inte far den behand-
ling som rekommenderas i allmént accepterade riktlinjer
[15]. Dessutom dr behandlingen forenad med blodningsrisk.
Alltsedan den forsta rapporten 1989 har flera randomise-
rade studier entydigt pavisat att peroral antikoagulationsbe-
handling med vitamin K-antagonister (AVK) signifikant
minskar risken for patienten med féormaksflimmer och de sir-
skilda riskindikatorerna att drabbas av stroke [16]. Risk-
minskningen ar pataglig och i storleksordningen tva tredje-
delar enligt principen »intention to treat«. Ser man enbart till
de patienter som genomférde behandlingen &r riskminsk-
ningen dnnu hdgre, i storleksordningen 845 procent [17]. Anti-
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Figur 1. Avgjutning av vénsterhjértats halrum. Trabekule-
ringen inom vénster férmakséra &r uppenbar. Notera ocksa
att férmaksérat har en véldefinierad mynning till vénster for-
mak. Reproducerad med tillstand av Ho och medarbetare [2].

koagulationsnivderna har varierat ndgot olika i dessa studier.
Mot bakgrund av studieresultaten och observationer av niva-
er av INR (international normalised ratio) i anslutning till
ischemiskt [18] respektive hemorragiskt [19] stroke har
madlvirdet INR 2,0-3,0 blivit allmént accepterat [14].

Aven ASA (acetylsalicylsyra) har provats som trombos-
profylax vid férmaksflimmer. Endast en enskild studie har
kunnat pavisa signifikant 6nskvérd effekt, men en meta-
analys av sex studier illustrerar en riskminskning for stroke
pa i storleksordningen 20 procent [16]. Blodningskomplika-
tionerna vid denna behandling &r sapass mycket ldgre dn vid
AVK-behandling att ASA rekommenderats till framfor allt
patienter med mindre tromboembolisk risk [14].

Resultaten fran studier som forsokt illustrera effekten av
kombinationsbehandling med AVK och ASA é&r svartolkade,
och denna kombinationsbehandling har déarfor foreslagits en-
dast till patienter som utover formaksflimmer har diabetes el-
ler ischemisk hjartsjukdom [14].

Mer intressant dr effekten av direkt oral trombinhdmning
med ximelagatran, som jamforts med traditionell AVK-be-
handling hos patienter med féormaksflimmer och extra riskin-
dikatorer for stroke [20, 21]. Lakemedlet ges per os i samma
dos oberoende av kroppsvikt och utan koagulationsmonito-
rering. Studierna illustrerar att denna behandling ar lika ef-
fektiv som hogkvalitativ AVK-behandling i att férebygga
embolisering och att den astadkommer férre blodningar. I
andra studier undersoks for ndrvarande den antitromboem-
boliska effekten vid formaksflimmer av kombinationen ASA
och klopidogrel respektive idraparinux, en faktor Xa-him-
mare [22].

Kirurgisk resektion av formaksorat

Redan for ca 60 ar sedan provades for forsta gangen resektion
av vanster formaksora i antitromboemboliskt syfte pa tva pa-
tienter [23]. Langt senare har detta koncept provats i bl a en
okontrollerad klinisk studie, dir ingreppet utforts i anslutning
till bypass-kirurgi pa mer dn 400 patienter [24]. Under upp-
foljningstiden intrdffade inga stroke, och forfattarna foreslar
att en profylaktisk formaksappendektomi skall foretas
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»whenever the chest is open«. Forslaget har dock métts av
kritik, baserad pé ingreppets potentiella risker, méjliga ofull-
standighet och inte minst pa elimineringen av en fysiologisk
komponent i kroppens vitskereglering [5]. Man har saledes
varnat for potentiella konsekvenser i form av minskad torst i
samband med hypovolemi, forsdmrat hemodynamiskt svar
vid volym- eller tryckdverbelastning liksom sénkt minutvo-
lym med risk for hjéartsvikt. Invindningarna har bedomts vara
sd visentliga att en variant av maze-operation har utvecklats,
dar savil vanster som hoger formaksora ldmnas orérda [25].
En bittre bedomning av hur resektion av vénster formaksora
kan tillimpas i samband med andra toraxkirurgiska ingrepp
kommer man att kunna f4 efter det att en nyligen paborjad
randomiserad studie har rapporterats [26].

Olika kirurgiska atgirder riktade mot vanster formaksora
har ocksa forekommit som delmoment vid andra hjartopera-
tioner. Amputation av vinster formaksora var séledes en del
av operationstekniken vid sluten kommissurotomi av mitral-
stenos. Resektion av vinsterformaksorat dr vidare en integre-
rad del av maze-ingreppet vid formaksflimmer alltsedan dess
forsta variant [27] och har rapporterats ge gott skydd mot em-
boliskt stroke hos de patienter som f6ljts upp [28]. Den sepa-
rata emboliprofylaktiska effekten av atgdrden mot vénster
formaksora vid dessa operationer gar dock inte att avgora.

Torakoskopisk obliteration av formaksdrat

Vinster formaksora kan ocksa nas med torakoskopisk teknik
[26]. I en nyligen publicerad rapport beskrivs hur formaks-
oOrat oblitererades torakoskopiskt hos 14 patienter [29]. Akut
torakotomi behovdes i ett fall, och tva stroke intraffade under
uppféljningen. Trots det konkluderade forfattarna att meto-
den ar tekniskt tillfredsstdllande och att den postoperativa
strokeférekomsten ar ldg. Materialet &r for litet for att man
skall kunna dra nagra sikra slutsatser. Det &r sjélvfallet inte
sdkert att ytterligare erfarenheter skulle innebara minskande
risker, vilket dr en forutsittning for att metoden skulle kunna
fa acceptans.

Endokardiell ocklusion av formaksdrat

Ett sdrskilt instrument for kateterburen ocklusion av vinster
formaksora har utvecklats. Efter transseptal punktion kanyle-
ras vinster formaksora, och en paraplyliknande anordning
placeras i dess mynning och forankras ddr med hjélp av rik-
tade metallstift. Efter de initiala erfarenheterna med 15 pati-
enter [30] har ytterligare erfarenheter frdn néstan 100 patien-
ter rapporterats i samband med vetenskapliga moten [31].
Overgaende hemoperikard forekom hos ca 6 procent, och un-
der en uppfoljningstid av sammanlagt ca 25 patientar fore-
kom inga emboliska hindelser.

Aven den protes som konstruerats for att tita formakssep-
tumdefekter med perkutan teknik har forankrats i formaks-
Orats mynning i syfte att eliminera tromboembolirisken [32].
Ingreppet har utforts pa flera centra, men erfarenheterna més-
te bedomas vara mycket begransade. Kirurgisk intervention
behovde utforas i ett av de 16 forsta fallen, och under en sam-
manlagd uppf6ljningstid om fem patientar intriffade inga
embolier.

Det ér inte kidnt om ocklusion i stillet for resektion av
vénster formaksora medfor att den vitskereglerande funktio-
nen i ndgon man bibehélls. Detta behdver analyseras paral-
lellt med att ingreppen vérderas ytterligare i vildesignade ve-
tenskapliga studier. Forst darefter kan indikationen f6r denna
behandlingsform definieras.

%
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Forfattaren har
deltagit i kliniska studier med ximelagatran som prévare och
som ordférande i vetenskaplig styrkommitté och har for det
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senare uppburit konsultarvode. Han édger aktier i flera bolag
som tillverkar eller siljer likemedel som anvénds i stroke-
profylaktiskt syfte vid formaksflimmer.
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SUMMARY

The anti-thromboembolic treatment of patients with atrial fibrillation is increas-
ingly better recognized, partly because treatment is often suboptimal. Prophyl-
actic anti-vitamin-K medication with warfarin is the most important principle in
patients who have additional stroke risk indicators. At least one of the new drugs,
which are currently compared with traditional treatment, seems to offer as effec-
tive stroke prophylaxis as high quality warfarin treatment, without the need of
coagulation monitoring. Several alternative non-pharmacological methods are
currently undergoing clinical evaluation. Long-term results of resection of left
atrial appendage in association with cardiac surgery are explored in an ongoing
randomized study. However, arguments have been raised against this principle,
based on the physiological role of the atrial appendages in fluid regulation.
Alternative methods for obliteration or occlusion of the left atrial appendage
prompt further exploration.

S Bertil Olsson
Correspondence: S Bertil Olsson, Avd for kardiologi, Universitetssjukhuset, SE-
221 85 Lund, Sweden (bertil.olsson@kard.lu.se)

3159



