Behandling af atrieflimren

Af Axel Brandes™

Atrieflimren (AF) er en supraventriku-
laer takyarytmi, der er karakteriseret
ved ukoordinerede, atriale depolarisa-
tioner og som konsekvens heraf op-
haevet mekanisk atrial funktion. Gen-
nem de senere ar har der veeret gget
fokus p@ AF som den hyppigste be-
handlingskraevende arytmi. De vee-
sentligste arsager hertil er:

e Et stigende antal patienter med
AF, som sundhedsvaesenet vil blive
konfronteret med i de kommende
ar.

e En fortsat hurtig udvikling af non-
farmakologiske behandlingsmulig-
heder.

e Der er inden for de seneste ar
publiceret resultater fra en raekke
stgrre, kliniske studier af behand-
lingsstrategi for AF og behand-
lingsprincipper.

e En gget opmaerksomhed pa kor-
rekt udfgrt antikoagulationsbe-
handling (AK-behandling) med
henblik p& forebyggelse af trom-
boemboliske komplikationer.

For praktiske formal inddeles AF ud
fra de "tre p'er", som er en simpel og
anvendelig klassifikation:

e Paroksystisk: Spontane selvlimi-
terende episoder af AF.
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e Persisterende: AF, der ikke ophg-
rer spontant, og hvor medikamen-
tel eller elektrisk intervention er
pdkraevet for at genetablere sinus-
rytme.

e Permanent: Vedvarende AF, hvor
genetablering af sinusrytme ikke
er mulig, eller hvor patient eller
laege ikke mener, at konverterin-
gen skal forsgges.

Herudover bgr man skelne mellem
farstegangstilfeelde og gentagne epi-
soder, som kan vaere paroksystiske
eller permanente.

AF er kompleks og samtidig den
hyppigste behandlingskraevende
arytmi. Praevalensen i almenbefolknin-
gen estimeres fra 0,4 til 1 %. Derved
kan der pz‘%regnes, at mere end 50.000
danskere har denne arytmi, som fore-
kommer hyppigere hos mand end hos
kvinder. Over 40-5rige har en risiko pg
ca. 25 % for i Igbet af livet at f3 AF.
Hyppigheden er stigende med alderen.

Forekomsten af arytmien er fortsat
stigende, og der kan forventes en tre-
dobling af antallet af patienter indtil
3r 2050, hvilket bl.a. skyldes den vok-
sende andel af aldre mennesker i be-
folkningen.

I Danmark vil antallet af patienter
med AF vokse fra ca. 50.000 i dag til
over 150.000 patienter i 2050. Alle-
rede gennem de sidste to artier er an-
tallet af patienter med udskrivnings-
diagnosen AF fordoblet. Ingen anden
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arytmi medfgorer et s& hgit antal kon-
takter med sundhedsvaesenet, som
ofte skyldes symptomatiske AF-episo-
der eller forveerring af andre hjerte-
sygdomme.

Ifglge franske tal ligger de &rlige
udgifter for behandlingen af AF p3
omkring 24.000 kr. per patient, hvoraf
halvdelen udggr omkostninger for ho-
spitalsindlaeggelser og en fjerdedel for
medicin. Derved har AF ogsa en stor
sundhedsgkonomisk betydning.

AF er forbundet med @gget morbidi-
tet og mortalitet, hovedsageligt pa
grund af apopleksi og hjerteinsuffi-
ciens. Patienter med AF har en nae-
sten fem gange stgrre risiko for apo-
pleksi end patienter uden AF. Det
skgnnes, at ca. 15-25 % af alle apo-
pleksier er kardioemboliske, og at AF
er axtiologisk ansvarlig for ca. 25 % af
alle apopleksier. AF forekommer i for-
Igbet af kronisk hjerteinsufficiens og
omvendt, og begge gger mortaliteten.

Ud over en raekke »klassiske« risi-
kofaktorer for AF som alder, kan, ar-
teriel hypertension, hjerteinsufficiens
og systolisk dysfunktion af venstre
ventrikel, iskeemisk hjertesygdom,
diabetes mellitus, hjerteoperation,
hjerteklapsygdom, tyreotoksikose og
alkohol har man gennem de senere ar
fundet flere nye risikofaktorer som
fedme, metabolisk syndrom, diastolisk
dysfunktion af venstre ventrikel og
sgvnapng. Desuden findes der ogsa
en genetisk praedisposition for AF og

Sats og layout:

Laegeforeningens forlag, Kebenhavn
Tryk: Scanprint, Viby J.

Design: Alice Graybill

ISSN 1600-2555



RATIONEL FARMAKOTERAPI e NR. 6 e JUNI 2008

specifikt determinerede genetiske for-
mer af arytmien.

Frekvens- eller rytmekontrol?
Indtil for et par ar siden har behand-
lingsstrategien ofte vaeret rytmekon-
trol, som s@ger at genetablere og
fastholde sinusrytme med DC-konver-
tering og/eller anvendelse af antiaryt-
mika (klasse 1C: flecainid og propafe-
non; klasse 3: sotalol og amiodaron),
som alle i mere eller mindre grad har
potentiale for proarytmi og — isaer for
amiodarons vedkommende — ogsa en
del alvorlige ekstrakardiale bivirknin-
ger, specielt ved laengerevarende an-
vendelse.

Rationalet var dels en formodning
om, at sinusrytme vil give en bedre
haemodynamik, mindske sympto-
merne, reducere risikoen for trombo-
emboli og derved evt. muligggre op-
hgr med AK-behandling, hvis sinusryt-
men kunne fastholdes. Frekvens-
kontrol blev derimod anset som en
mindre gnskvaerdig og palliativ be-
handling.

Allerede i 2000 viste det fgrste
studie, der sammenlignede de to be-
handlingsstrategier, at rytmekontrol
ikke var bedre end frekvenskontrol,
hvad angdr symptomlindring og livs-
kvalitet hos patienter med persiste-
rende AF.

AFFIRM-studiet er den hidtil stgr-
ste undersggelse af 4.060 patienter,
der sammenlignede frekvens- og ryt-
mekontrol, og viste, at der ikke var
statistisk signifikant forskel i mortali-
tet mellem de to strategier. Der var
dog en tendens til flere dgdsfald i ryt-
mekontrolgruppen. Hyppigheden af
apopleksier var ens i de to grupper,
men uanset behandlingsstrategien var
apopleksierne klart relaterede til sub-
terapeutisk INR (< 2,0) eller ophgr
med AK-behandlingen. Der fandtes
heller ingen forskel i livskvaliteten
mellem de to grupper. Selvom studiet
har flere kritikpunkter, bl.a. at der
ikke blev inkluderet yngre eller svaert
symptomatiske patienter, kan det
konkluderes, at begge behandlings-
strategier er ligeveerdige for en stor
del af patienternes vedkommende.

Studiet har ogsd tydeliggjort, at
AK-behandlingen af patienter med til-

svarende indikation herfor bgr fort-
saette, selvom de er i sinusrytme.

Resultaterne af AFFIRM blev efter-
fglgende bekreeftet af RACE-studiet og
to mindre studier med lignende de-
sign. Siden er disse studieresultater
indgdet i behandlingsrekommandatio-
ner i badde danske og internationale
guidelines.

Valget af behandlingsstrategien
sker i dag individuelt for den enkelte
patient under hensyntagen til fgl-
gende faktorer: Symptomer under AF,
risiko ved persisterende AF og livslang
AK-behandling over for risiko ved an-
tiarytmisk behandling og hyppighed af
anfaldene.

Farmaka til frekvenskontrol

Ved frekvenskontrol stiles der mod en
hjertefrekvens p& < 90/min i hvile og
< 110/min ved fysisk aktivitet. Disse
graenser er fuldsteendigt arbitreere,
fordi der ikke findes objektive data,
der stgtter et bestemt frekvensniveau.

Digoxin har kun en forholdsvis be-
skeden frekvensregulerende effekt.
Digoxin frekvensregulerer kun i hvile
og ikke under aktivitet og skal derfor
ofte kombineres med betablokkere el-
ler calciumantagonister, men fordelen
er, at stoffet ogsa kan anvendes ved
nedsat eller ukendt venstre ventrikel-
funktion. Hos zeldre patienter kan
man ofte behandle alene med digoxin.

Ved akut intravengs maetning ind-
traeder virkningen fgrst efter ca. en
time, og den fulde virkning kan ikke
forventes, for der er gdet 4-6 timer.
Digoxin har hverken konverterende
effekt eller forebygger recidiv af AF.
Stoffet skal doseres under hensynta-
gen til patientens alder og nyrefunk-
tion, da det terapeutiske spektrum er
snaevert, og akkumulering kan med-
fgre alvorlig arytmi.

Betablokkere har generelt en
bedre bade akut og permanent fre-
kvensregulerende virkning end di-
goxin, som de ofte kombineres med.
Ved akut frekvensregulering af AF
med hurtig ventrikelaktion bgr der ud-
vises forsigtighed hos patienter med
nedsat venstre ventrikelfunktion eller
ukendt haamodynamisk status. Beta-
blokkere er kontraindiceret til akut
frekvensregulering ved truende eller

manifest hjertesinsufficiens. Det
samme geaelder ogsa non-dihydropyri-
din calciumantagonister (verapamil og
diltiazem), som er fgrste valg hos pa-
tienter med asthma bronchiale eller
KOL. I tilfeelde af utilstraekkelig fre-
kvensregulerende effekt af de naevnte
farmaka kan amiodaron veere et alter-
nativ for enkelte patienter efter ngje
individuel vurdering.

Farmaka til rytmekontrol
Konventionelle betablokkere anses
som fgrste valg ved rytmekontrolle-
rende behandling pa grund af mang-
lende proarytmisk effekt. Metoprolol
har vist sig at have en lavere risiko
for tidligt tilbagefald af AF efter DC-
konvertering og lavere ventrikelfre-
kvens i tilfaelde af recidiv i forhold til
placebo. To yderligere studier fandt
atenolol og bisoprolol lige s& effektive
som sotalol til at reducere hyppighe-
den og varigheden af paroksystisk AF
og til at reducere risikoen for tilbage-
fald efter DC-konvertering. Betablok-
kere har ingen konverterende effekt.

Klasse 1C-antiarytmika (flecainid
og propafenon) kan bruges til bade
medikamentel konvertering og an-
faldsforebyggende behandling efter
DC-konvertering. Bivirkningerne er
generelt fa, men de vaesentligste er
malign proarytmi (monomorf ventri-
kulaer takykardi) og bradykardi, hvor-
for behandlingen skal indledes under
indlaeggelse med ekg-monitorering.

Konverteringsraten ligger mellem
31 og 78 %. Den medikamentelle
konvertering er isaer effektiv ved kort
arytmivarighed (< 7 dage). Bade
flecainid og propafenon er mere effek-
tive end placebo og lige s& effektive
som sotalol til at opretholde sinus-
rytme.

P& grund af risiko for konvertering
af AF ved langsom atrieflagren med
mulighed for 1:1 overledning over AV-
knuden bgr begge stoffer altid kombi-
neres med et andet stof, der heemmer
AV-overledningen (digoxin, betablok-
ker eller calciumantagonist). Efter
CAST-studiet, der viste en overdgde-
lighed af patienter efter myokardiein-
farkt, som blev behandlet med klasse
1C-antiarytmika for at reducere risi-
koen for pludselig dgd, er anvendel-



sen af flecainid og propafenon be-
graenset til patienter uden strukturel
hjertesygdom.

Klasse 3-antiarytmikum sotalol har
ingen naevneveerdig konverterende ef-
fekt, men derimod er stoffet effektivt
til at opretholde sinusrytme i forhold
til placebo, og effekten er sammenlig-
nelig med popafenon. Da sotalol har
risiko for malign proarytmi i form af
torsade des pointes takykardi pa
grund af QT-forlaengelse, bgr behand-
lingen ligesom ved klasse 1C-antiaryt-
mika indledes under indlaeggelse med
ekg-monitorering. Sotalol frarddes
ved nedsat venstre ventrikelfunktion
efter myokardieinfarkt. Da sotalol bli-
ver renalt elimineret, bgr dosis redu-
ceres ved nedsat nyrefunktion. Var-
somhed bgr udvises ved behandling af
celdre.

Selvom amiodaron er klassificeret
som klasse 3-antiarytmikum, har stof-
fet ogsa klasse 1, 2 og 4 egenskaber.
Den konverterende effekt er afhaengig
af den made, stoffet bliver admini-
streret pé’], 0g stgrst hvis intravengs
bolusindgift bliver efterfulgt af konti-
nuerlig infusion. Amiodaron har en
konverterende effekt, som er sam-
menlignelig med andre antiarytmika,
men fordelen er, at det ogsé kan an-
vendes ved strukturel hjertesygdom
0og nedsat venstre ventrikelfunktion.
Hvad angdr opretholdelse af sinus-
rytme er amiodaron det mest effek-
tive antiarytmikum.

I SAFE-T-studiet var recidivraten
efter 1 &r 48 % i amiodarongruppen
versus 68 % i sotalolgruppen, mens
87 % i placebogruppen havde recidiv
efter 1 &r. Selvom amiodaron ogsa
medfgrer QT-forlaengelse, er risikoen
for torsade des pointes takykardier
beskeden (< 1 %). Mens der ved in-
travengs korttidsbehandling findes
forholdvis f& bivirkninger (flebit, hy-
potension), er langtidsbehandlingen
forbundet med en raekke hyppige og
alvorlige ekstrakardiale bivirkninger
(bl. a. tyreotoksikose, myksgdem, le-
verpdvirkning, neuropatier, fotosensi-
bilisering af huden, lungefibrose),
som er dosisafhaengig. Amiodaron er
fgrstevalgsbehandling ved venstre
ventrikelhypertrofi og hjerteinsuffi-
ciens.

Non-farmakologisk behandling
Vekslende effekt og bivirkninger af
den medicinske behandling har fart til
udvikling af en raekke non-farmakolo-
giske behandlingsmodaliteter. His-
bundt ablation og pacemakerimplan-
tation (»ablate and pace«) er kendt
gennem laengere tid og kan anvendes,
hvis ventrikelfrekvens ikke kan kon-
trolleres medikamentelt. Behandlingen
fgrer til signifikant forbedring af pa-
tienternes livskvalitet, fysiske formaen
og venstre ventrikelfunktion samt re-
duktion af symptomer og antallet af
kontakter med sundhedsvaesenet og
tilbydes svaert symptomatiske patien-
ter. Denne behandling accepterer til-
stedeveerelsen af AF, hvorfor patienten
gives varig AK-behandling.

I stigende grad udfgres derimod
radiofrekvensablation for AF (sdkaldt
lungeveneisolation) med kurativt sigte
gennem de sidste 8r. Denne behand-
ling tilbydes patienter med paroksy-
stisk eller persisterende AF, som trods
forsgg pa medikamentel rytmeregule-
rende behandling fortsat er sympto-
matiske eller ikke kan tolerere langva-
rig antiarytmikabehandling. I mindre
grad behandles ogsd patienter med
permanent AF. Samlet ligger succes-
raten omkring 70 % og er hgjere ved
paroksystisk end ved permanent AF,
men er tilsyneladende ogsa afhaengig
af follow-up strategien. Nogle patien-
ter skal behandles flere gange for at
opna fastholdelse af sinusrytme.

Antitrombotisk behandling
Uanset om der veelges frekvens- eller
rytmeregulerende behandling, er den
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Tabel 1. Risikofaktorer for apo-
pleksi og systemisk emboli hos
patienter med non-valvulzer AF.

Risikofaktor Relativ
risiko

Tidligere apopleksi

eller TCI 2,5
Diabetes mellitus 1,7
Arteriel hypertension 1,6
Hjerteinsufficiens 1,4
Hgj alder (per arti) 1,4

antitrombotiske behandling en af hjgr-
nestenene i behandlingen af AF. Siden
slutningen af 1980’erne har talrige
store randomiserede studier og meta-
analyser heraf vist overlegenheden af
den orale AK-behandling med vitamin
K-antagonister (VKA) over for pla-
cebo, acetylsalicylsyre (ASA) og fikse-
ret lavdosis warfarin. AK-behandling
reducerer risikoen for apopleksi og
perifer emboli med ca. 60 % i forhold
til placebo og med ca. 30-40 % i for-
hold til ASA. Ved behandling med ASA
reduceres apopleksirisikoen med ca.
20 % i forhold til placebo.

Det nyligt publicerede ACTIVE W-
studie sammenlignede AK-behandling
med en kombination af ASA plus clo-
pidogrel og fandt en signifikant stgrre
risiko for apopleksi og perifer emboli
ved behandling med ASA plus clopi-
dogrel. Evidensgrundlaget for behand-
ling med VKA ved non-valvulaer AF er
saledes meget solidt.

Intensiteten af behandlingen er en
balance mellem praevention af apo-

Tabel 2. Forenklede kriterier for AK-behandling ved AF.

Alder Risikofaktor (RF)* Behandling
<74 ar Ingen paviselig RF Ingen eller ASA
1 intermedizer RF ASA eller warfarin
>1 intermedizer RF Warfarin
En el. flere hgj-RF Warfarin
>75 ar + RF Warfarin
Ingen RF ASA eller warfarin

* Risikofaktorer:
Hgj-RF
Intermediser RF

koronarsygdom.

Tidligere TCI/apopleksi eller perifer emboli; mitralstenose; klapprotese.
Hypertension; LV-EF < 35 % (ekko) eller klinisk hjerteinsufficiens; diabetes;
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Tabel 3. Blgdningsrisiko ved
AK-behandling af AF.

VKA i forhold til blgdningsrisiko er ningsrisikoen kan findes i et scoring- Hzendelse Points
stgrst ved INR 2-3, som generelt an- system udarbejdet pa baggrund af en
befales, medmindre patienten har en analyse af data fra det nationale ame- Tidligere blgdning 2
hgjtrombogen mekanisk hjerteklap el-  rikanske AF-register (Tabel 3). Veelges Tidligere apopleksi 1
ler en mekanisk klap i mitralposition. der behandling med acetylsalicylsyre i Ukontrolleret hypertension 1
Flere studier identificerede en stedet for AK-behandling, anbefales Aider > 75 &r 1
reekke kliniske risikofaktorer for apo- en dosis pa8 75 mg dagligt. Det er Anzemi il
pleksi ved AF (Tabel 1), som efterfgl- veerd at bemaerke, at AK-behandlin- Alkoholisme 1
gende indgik i risikostratificeringsske- gen i den daglige praksis kun delvist Tilstedeveerende
maer i forskellige nationale og inter- fglger guidelines, hvilket fgrer til malign sygdom 1
nationale guidelines. Behandlingsre- overbehandling af lavrisikopatienter Nedsat trombocyttal 1
kommandationerne i de nyeste guide- = og underbehandling af patienter med Sveer lever- eller nyresygdom 1
Udtalt risiko for faldtendens 1

lines fra European Society of Cardio-
logy baserer sig pa en differentiering i
lav-, intermediaer- og hgjrisikofakto-
rer, som i praksis betyder, at faerre
patienter end hidtil skal saettes i AK-
behandling.

Behandlingsvejledningen ses i Ta-
bel 2. En ngje vurdering af trombo-
emboli- og blgdningsrisikoen bgr altid
ga forud for beslutningen om AK-be-
handling. Dette geelder specielt pa-

hgj tromboembolirisiko.

Da atrieflimren ofte ma anses for
en kronisk sygdom, bgr AK-behandlin-
gen som regel gives livslangt, men
den m& vurderes Igbende i forhold til
eventuelt nytilkomne kontraindikatio-
ner. Der bgr heller ikke skelnes mel-
lem paroksystisk og permanent AF,
idet begge tilstande i fglge et ganske
nyligt arbejde har samme apopleksiri-
siko.

Antallet af adderede points preedikterer flg.
blgdningsrisiko:

Basisrisiko p& 1,9% (hospitaliseringskrae-
vende) blgdninger per ar, herefter for 1 point
2,5 %, 2 points 5,3 %, 3 points 8,4 %,

4 points 10,4 % og > 5 points 12,3 %.

Referencer
Se artikel med referencer p& www.irf.dk.

Blodtryksreduktion hos gamle

Af Niels C Heebgll-Nielsen, IRF.

Blood Pressure Lowering Treatment
Trialists” Collaboration (BPLTTC) (1) er
en metaanalyse af 31 undersggelser,
som omfatter 190.000 patienter. Man
fandt, at reduktionen af blodtryk (BT)
med forskellige medikamenter hos hy-
pertensive personer var uafhaengig af
patienternes alder.

BPLTTC analysen fandt ogsa, at BT
reduktion medfgrte en relativ reduk-
tion af kardiovaskulzere tilfaelde, som
var uafhaengig af patienternes alder.

Den absolutte risiko for kardiova-
skulzere tilfeelde er hgjere hos gamle
end hos yngre patienter. Dvs. der skal
feerre patientdrs behandling til at fore-
bygge et kardiovaskulzert tilfeelde hos
gamle end hos yngre, isaer hvis der er

tale om yderligere risikofaktorer som
fx tidligere kardiovaskulaere komplika-
tioner.

I en undersggelse af patienter 260
ar med isoleret systolisk hypertension
(2) blev BT ved behandling reduceret
med ~10 mm Hg sammenlignet med
placebo. Antallet af patienter (NNT),
som i 5 &r skal behandles for hyper-
tension for at forebygge et kardiova-
skuleert tilfaelde, var 18 for maand og
38 for kvinder.

I den nyligt publicerede undersg-
gelse: Hypertension in the very elderly
trial (HYVET) (3), resulterede behand-
ling af >80 &rige patienter med hyper-
tension i, at incidensen af letal og
ikke-letal apopleksi faldt med 30 %.
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Den absolutte reduktion af samlet dgd
var 12,4 % og kardiovaskulaer dgd
16,5 %. Det modsiger den antagelse,
at forebyggelse af apopleksi hos de
meget gamle indebzerer gget samlet
mortalitet. For at forebygge et dads-
fald skal 40 meget gamle behandles i
2 ar.
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