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Inledning

Sammanstallningen representerar lakemedelskom-
mitténs rekommendationer fér Stockholms lans lands-
ting, SLL, med beaktande av 2016 ars riktlinjer fran
Europeiska kardiologféreningen, ESC, [1] samt Social-
styrelsens nationella riktlinjer for hjartsjukvard 2015
[2]. Rytm- och frekvensreglering tas inte upp i detta
dokument. Tromboemboliprofylax vid férmaksfladder
foljer samma riktlinjer som vid férmaksflimmer, FF.

Nytt sedan férra upplagan:

e Apixaban rekommenderas i forsta hand for
tromboemboliprofylax vid FF i Kloka Listan 2017;
warfarin eller dabigatran rekommenderas i
andra hand [3].

e NOAK har haft en likvardig tromboemboli-
profylaktisk effekt som warfarin men lagre risk
for intrakraniell blédning i kliniska provningar.
Detta stods nu av resultat fran observationella
studier inklusive en studie av alla FF-patienter
som under 2012-2015 nyinsatts pa oral anti-
koagulantiabehandling (OAK) i SLL.

e CHA,DS,VASc-score kvarstar for riskvardering
men tolkningen avseende indikation for OAK
har &ndrats i enlighet med ESC:s nya riktlinjer.

e Blodningsrisk bedéms genom en systematisk
genomgang av paverkbara och inte paverk-
bara riskfaktorer fér blédning vilket ersatter
HAS-BLED-score.

e ESC har infért en ny, utdkad klassificering
avseende typ av FF och en forandring i EHRA-
score med ytterligare en undergrupp (modified,
mEHRA).

e Rekommendationer om en strukturerad hand-
laggning och uppféljning av patienter med FF
har ytterligare styrkts.



Om férmaksflimmer (FF)

Fler an 50 000 vuxna personer i SLL (>3 procent av den
vuxna befolkningen) har fatt diagnosen FF och dartill
finns ett okant antal ofta asymtomatiska FF-patienter
som inte upptackts. Forekomsten av FF 6kar totalt sett
och med stigande alder, atminstone upp till 85 ar. FF
ar vanligare hos man, men aldre kvinnor har en nagot
hogre tromboembolirisk.

FF &r en progressiv sjukdom dar ett paroxysmalt FF i
regel 6vergar till mer ihallande former oavsett elkon-
vertering och antiarytmisk ldkemedelsbehandling.

Detta kan illustreras 6ver tid pa foljande satt*:

LI =N

silent  paroxysmal persisten long-standing permanent

persistent

* Fran ESC:s FF-riktlinjer 2010.

Faktorer som &r associerade
med formaksflimmer

Hypertoni, strukturell hjartsjukdom (hjartsvikt, ische-
misk hjartsjukdom, kardiomyopati, klaffel), 6vervikt,
sémnapné, nedsatt njurfunktion, KOL, hypertyreos,
diabetes, 6verkonsumtion av alkohol, avsaknad av
regelbunden fysisk aktivitet, extrem fysisk aktivitet,
genetiska faktorer.

Modifierbara faktorer bor om mojligt atgardas. En
god blodtryckskontroll &r sarskilt viktig vid FF efter-
som hypertoni ar den vanligaste riskfaktorn for FF
och Okar risken for bade ischemisk och hemorragisk
stroke. Njurfunktionsnedsattning ar en riskfaktor for
bade stroke och blédning.

FF forekommer aven i franvaro av annan kardio-
vaskular sjukdom, andra riskfaktorer eller uppenbar
utlésande orsak.

Formaksflimmer innebar:

o Okad risk for TIA, ischemisk stroke eller arteriell
emboli: fran <1 procent risk per ar vid avsaknad
av riskfaktorer till >15 procent arlig risk vid hog
riskfaktorbelastning (se nedan).

o Okad dédlighet. Relativ risk 2-3 totalt sett.
o Okat behov av sjukhusvard.

o Risk for samre livskvalitet med lindriga till svara
symtom (sasom palpitationer, andfaddhet,
orkesléshet, angina) och kognitiv dysfunktion.

— FF-patienter kan dock vara helt asymtomatiska.

Handlaggning

e Objektiv diagnostik med EKG-dokumentation
av FF.

o Klassificera FF-typ och bedém symtomgrad
(se Tabell 1).

e Utred och om mojligt atgarda bakomliggande
orsak.

e Tastallning till behov av antikoagulantia-
behandling!

— Beddm tromboembolirisken
(CHA,DS,VASc-score, se Tabell 2 och 3).

— Atgarda om majligt riskfaktorer for blédning.
e Bedom behov av rytm- och/eller frekvens-
reglering.
e Bedom vilja och formaga att medverka i
behandlingen.

e Ge muntlig och skriftlig patientinformation och
planera uppféljningen gemensamt med patienten.



Tabell 1.

Ny klassificering av FF enligt ESC [1]

Nydiagnosticerat FF.

Paroxysmalt FF (duration upp till sju dagar).

Persisterande FF, mer an sju dagar.

Langvarigt FF, mer &n ett ar.

Permanent FF.

Symtom: EHRA-score
(European Heart Rhythm Association) [1]

EHRA| Inga symtom.

EHRA lla Latta symtom som inte paverkar
daglig aktivitet.

EHRA Ilb Besvar som endast mattligt paver-
kar daglig aktivitet.

EHRA 1l Svara/mer uttalade besvar som
inskranker daglig aktivitet.

EHRA IV Invalidiserande besvar.

Allménna rad

Riskfaktorer for stroke och blédning vid FF och
faktorer som paverkar dess behandling andras
over tid. Minst arlig omprévning av behandlingen
rekommenderas.

e Kontrollera blodtryck och behandla vid behov
till malvarden som bor uppsattas tillsammans
med patienten for att 6ka delaktigheten i
behandlingen och férbattra den langsiktiga
foljsamheten.

Motivera till en sund livsstil avseende alkohol,
rokning, kost/évervikt och motion.

Beakta annan medicinering som kan interagera
med antikoagulantia.

Riskfaktorer for
tromboembolism och blédning

Tromboembolirisken vid paroxysmalt, persisterande
eller permanent FF betraktas tills vidare som likvardig.

Diagnosen FF kan stallas vid dokumenterad arytmi av
minst 30 sekunder men det ar oklart hur langa flim-
merepisoder som krévs for indikation for antikoagu-
lantiabehandling. Forekomst av episoder med dura-
tion >6 minuter hos pacemakerbehandlade patienter
med kontinuerliga EKG-registreringar har associerats
med 6kad risk for tromboembolism.

Med stigande alder och tillkomst av andra riskfakto-
rer 6kar den arliga risken for tromboemboli markant.
Forutom vid hog alder ar risken hogst hos dem som
redan drabbats av tromboembolisk handelse.

For individuell riskskattning rekommenderas
CHA,DS,VASc-skalan [1].

Tabell 2. Tromboembolirisk vid FF enligt
CHA,DS,VASC; relativa riskdkningar jamfért
med en patient <65 ar utan riskfaktorer.*

Bokstav Riskfaktor Podng Riskokning

C Hjartsvikt 1 0,98 (0,93-1,03)
(EF <40 %)

H Hypertoni 1 1,17 (1,11-1,22)

A, Alder >75 ar 2 5,28 (4,57-6,09)

Alder 65-74 ar 1 2,97 (2,54-3,48)

D Diabetes 1 1,19 (1,13-1,26)

S2 Tidigare stroke/ 2 2,81 (2,68-2,95)
TIA/emboli

VA Aterosklerotisk 1 1,14 (1,06-1,23)

sjukdom
Sc Kvinnligt kén* 1 1,17 (1,11-1,22)

* Fran ESC:s FF-riktlinjer 2010.



Det &r CHA,DS,VASc-score och inte typ av FF som
avgor tromboembolirisk.

Risken for stroke/perifer emboli 6kar med 6kande
poang men de enskilda riskfaktorerna har olika tyngd
i en sammanvagd analys. For lagriskpatienter ar alder
>65 ar den viktigaste faktorn vid stallningstagande till
OAK-behandling.

FF utlost av andra till synes temporara riskfaktorer
(operation, pneumoni, hypertyreos eller sepsis) kan
avsl6ja arytmibenagenhet och bér riskskattas med
CHA,DS,VASc som 6vriga FF avseende indikation fér
OAK-behandling (bast dokumenterat efter thorax-
kirurgiska ingrepp).

Mitralisstenos eller hypertrof kardiomyopati med
samtidigt FF utgor indikation for antikoagulantia-
behandling oavsett CHA,DS VASc-score.

Tabell 3. Arlig tromboembolirisk vid olika
CHA,DS,VASc-podng hos svenska FF-patienter [4].

Podng Antal patienter Stroke/TIA/perifer
(n=90 490) emboli (%/ar)

0 5343 03 %

1 6770 0,9 %
2 11240 2,9 %
3 17 689 4,6 %

4 19091 6,7 %

5 14 488 10,0 %
6 9577 13,6 %
7 4 465 15,7 %
8 1559 15,2 %
9 268 17,4 %

HAS-BLED-score ersatts av en rekommendation att om
mojligt atgarda riskfaktorer for blédning.

Riskfaktorer fér blodning
Paverkbara
e Hypertoni.

¢ Instabilt PK(INR) och/eller TTR <60 procent vid
behandling med warfarin.

e Samtidig behandling med NSAID eller andra
trombocythdmmande lakemedel.

¢ Overkonsumtion av alkohol.

Mojligen paverkbara
e Anemi.

e Njursvikt.

e Leversvikt.

e Trombocytopeni.
e Malignitet.

Inte paverkbara
o Alder.

e Tidigare blédning med risk for reblédning eller
blédningskéalla som kvarstar.

e Tidigare ischemisk eller hemorragisk stroke eller
subdural blédning.

e Njurdialys.
e Levercirros.
e Blédningssjukdom.

Val av behandling

Beslut om inledning eller avslutning av behandling
med antikoagulantium ska styras av en riskfaktor-
analys och risk/vinstbedomning for varje enskild
patient. Risken for stroke ska vagas mot blédnings-
risken varvid strokerisken oftast har den storsta
tyngden. Hansyn ska tas till patientens 6nskemal och
mojligheter att medverka till en séker och framgangs-
rik behandling. Férnyat beslut om behandling ska tas
minst arligen.



Tabell 4. Rekommendationer for OAK-behandling
baserat pa ESC:s riktlinjer [1].

CHA,DS,VASc poéng Rekommenderad
behandling
0 (man) Ingen behandling.
0-1 (kvinnor)
1 (man) Overvag* NOAK eller
2 (kvinnor) warfarin.
>2 (mén) NOAK eller warfarin.
>3 (kvinnor)

* j synnerhet om den enda podngen (férutom
kvinnligt kén) &r fér stigande alder éver 65 ar.

Behandling med NOAK eller warfarin ges efter indi-
viduell vérdering av biverkningsrisker, méjlighet till
adekvat uppfoéljning och patientens preferens [1,2,5].
Samtliga perorala antikoagulantia staller sarskilda
krav pa patientinformation och systematisk uppfolj-
ning med kontroll av féljsamhet. Man bor ha samma
respekt for NOAK som foér warfarin.

NOAK ar kontraindicerade vid mekanisk hjartklaff-
protes och vid tat-mattligt tat mitalisstenos. Warfarin
ska anvandas for dessa patienter.

Skyddet av acetylsalicylsyra (ASA) mot kardiella em-
bolier ar daligt trots 6kad bloédningsrisk och detta
alternativ bor ej ges pa indikationen tromboemboli-
profylax vid FF.

NOAK (non vitamin K orala
antikoagulantia)

¢ Direktverkande faktor Xa-hammare: apixaban
(Eliquis), rivaroxaban (Xarelto) och edoxaban
(Lixiana)

e Direktverkande trombinhdmmare: dabigatran
(Pradaxa)

e | Kloka Listan 2017 [3] rekommenderas apixaban
i forsta hand utifran dess relativt laga bero-

ende av njurfunktionen for sin elimination, en
gynnsam biverkningsprofil och en god klinisk
dokumentation. Dabigatran som har en annan
verkningsmekanism och ar uttalat njurfunktions-
beroende for sin eliminering rekommenderas

i andra hand liksom warfarin. Dabigatran och
edoxaban har lagre risk for lakemedelsinterak-
tioner an apixaban och rivaroxaban. Godkénda
antidoter for reversering av blédningar finns for
dabigatran och warfarin.

Praktiska tips:

e Patienter med nedsatt njurfunktion har bade en
o6kad tromboembolirisk och en 6kad blédnings-
risk. NOAK kan ges vid eGFR éver 30 ml/min
(men vanligen i reducerad dos mellan 30 och
50 ml/min). Apixaban, rivaroxaban och edoxaban
kan enligt Fass ges daven vid eGFR 15-30 mI/min
men dokumentation av nytta/risk saknas for des-
sa patienter och tata kontroller rekommenderas.

¢ NOAK har dos- och koncentrationsberoende
antitrombotiska effekter och risker for blédning.
Lag dos NOAK kan ibland vara att foredra vid
icke atgardbara riskfaktorer for blédning och
indikation for antikoagulantia trots en nagot
samre effekt.

e Bast lagdosdokumentation har dabigatran och
edoxaban. (Obs: dabigatran 75 mg x2 har inte
godkand indikation inom EU).

¢ Vid tveksamhet om doseringen och i samband
med blédning eller infor kirurgi kan matning av
NOAK-koncentrationer i plasma vara av varde.

Vid val av NOAK ska lakemedlens skilda egenskaper
i relation till patientkarakteristika och patientens
onskemal beaktas. Behandling med NOAK liksom
med warfarin forutsatter att patienterna ar val
informerade och férvéantas ha en god féljsamhet [5].
Antikoagulantiabrickor ska anvandas av patienten
och Varning ska noteras i den elektroniska journalen
aven vid behandling med NOAK.



NOAK skiljer sig sinsemellan avseende farmakologiska
effekter och farmakokinetiska egenskaper. En jam-
férande vardering pa www.janusinfo.se [6] anger de
viktigaste skillnaderna. Av sarskilt intresse &r medlens
beroende av njurfunktion. Beakta kontraindikationer
och anledningar till forsiktighet enligt Fass.

Endast dabigatran har en godkand antidot
(Praxbind) [7].

NOAK interagerar med vissa lakemedel (till exempel
antiarytmika, vissa antibiotika, immunosuprimerande
och cancerldkemedel) vilket kan krava dosanpassning
eller byte av behandling. Se Fass eller EHRA:s Practical
guide som uppdateras regelbundet [5]. Observera att
interaktionerna och beroendet av njurfunktion for sin
utséndring skiljer mellan NOAK.

For rad om handlaggning av NOAK i samband med
invasiva ingrepp eller vid allvarliga blédningar, se
www.janusinfo.se [8] eller SSTH [9].

Warfarin (Waran, Warfarin Orion)

Warfarinbehandling med PK(INR) inom intervallet
2,0-3,0 cirka 60-70 procent av tiden minskade i aldre
studier risken att drabbas av stroke med cirka 65
procent och mortaliteten med 10 procent jamfort
med placebo. Bra kvalitet i warfarinbehandlingen
med PK(INR) 6ver 70 procent av tiden, vilket ar vanligt
i Sverige, innebar annu battre effekt och mindre risk
for blédning.

Man ska inte andra en valfungerande
antikoagulantiabehandling utan sarskilda skal [2].
Warfarin har dven en valdokumenterad skyddseffekt
efter hjartinfarkt och den individualiserade doseringen
genom PK(INR)-kontroller kan vara en foérdel for vissa
patienter, sarskilt de med uttalad njursvikt (stadie 4-5)
och multisjuka skora patienter som inte har problem
med tata provtagningar och dosandringar.

Patienter med mekanisk klaffprotes eller signifikant
mitralisstenos ska behandlas med warfarin eftersom
inget NOAK har fungerat val.

Genomfdrande av warfarinbehandling

I normalfallet rekommenderas ett malvarde for
PK(INR) inom intervallet 2,0-3,0 vilket ger ett optimalt
foérhallande mellan warfarins effekter pa stroke res-
pektive allvarlig blédning.

Warfarinbehandling medfor ett flertal kanda risker
for interaktioner och komplikationer och kraver
regelbundna behandlingskontroller enligt etablerade
rutiner [10]. Forsiktighet ska iakttas vid andring av
6vrig medicinering. Kontrollerna skéts i SLL vanligen
inom primarvarden. Nu finns 6kande mojligheter for
patienterna att, efter utbildning, sjalva mata PK(INR)
och lara sig att dosera warfarin (= egenkontroll). Val
genomfort ger detta bra resultat [1,10].

Acetylsalicylsyra (Trombyl)

Lagdos ASA (Trombyl) har sedan lange varit ett
alternativ for patienter som har kontraindikationer
mot eller inte vill ta antikoagulantia. | aldre studier
reducerades risken att drabbas av stroke med cirka

65 procent med warfarin och endast cirka 20 procent
med ASA jamfort med placebo. Nyare jamforelser
har visat en halvering av strokerisken utan signifikant
fler blédningar med warfarin eller apixaban jamfort
med ASA. Risk/nytta-forhallandet &r saledes avsevart
mycket battre for antikoagulantia som strokeprofylax
vid FF. | Kloka Listan rekommenderas ASA inte pa
indikationen FF.

Kombinationsbehandling med orala antikoagu-
lantia och trombocythammare

e Kombination av antikoagulantia och trombo-
cythammare 6kar risken fér blédning. Kombina-
tion av warfarin eller NOAK med ASA och/eller
klopidogrel ar indicerat efter PCl under begran-
sad tid och med speciell kontroll av warfarin-
behandlingen.

e Erfarenheterna av att efter akut kranskarls-
sjukdom under begransad tid (1-12 manader)
kombinera warfarin eller NOAK, med de nya,



mer potenta trombocythdammarna prasugrel
(Efient) och tikagrelor (Brilique) ar annu mycket
begransade. Kombinationsbehandling initieras
via kardiologisk specialistklinik med tydlig infor-
mation om behandlingstid och uppféljning.

¢ Vid stabil kranskarlsjukdom och FF rekommen-
deras i forsta hand warfarin utan tillagg av ASA
eller klopidogrel.

Konvertering
(elektrisk/farmakologisk)

I klinisk praxis anvands framfér allt elkonvertering.
Det foreligger en 6kad risk for tromboembolism
under en period efter en konvertering. Féljande
rekommendationer géller for bade elektrisk och
farmakologisk konvertering. Trombembolirisken
beddms vara lika oavsett konverteringsmetod och
galler aven for patienter med férmaksfladder.

Enligt aktuella svenska och europeiska riktlinjer [1,2]
kan NOAK anvandas vid konvertering av FF. Hittills
gjorda studier pa omradet ar inte helt tillrackliga for
att dra sakra slutsatser huruvida warfarin och NOAK
ger jamforbar effekt och sékerhet. Men om det finns
en skillnad synes den vara liten. Vid nyinsattning ar
NOAK enklare att initiera och ger snabbare effekt an
warfarin vilket kan leda till en vasentlig forkortning
av vardprocessen i samband med planerad
konvertering.

Akut konvertering av symtomgivande FF med
kénd duration <48 timmar

Vid FF-duration understigande 48 timmar kan
konvertering genomforas utan féregaende OAK-
behandling. OAK-behandling bér dock initieras
snarast mojligt (helst fére konverteringen) och bor
enligt de senaste europeiska riktlinjerna fortga i
minst 4 veckor oavsett riskniva och darefter utifran
CHA,DS,VASc-score.

Vid val av NOAK: poangtera vikten av en god
féljsamhet och sakerstall en strukturerad upp-
foljning. De antikoagulerande effekterna av NOAK
intrader inom 0,5-4 timmar efter férsta dosen. Ingen
overlappande behandling med LMH behdvs saledes.

Vid val av warfarin ordineras LMH till dess
terapeutiskt PK(INR) uppnatts. Remiss till adekvat
vardinstans for fortsatt administrering av LMH och
warfarinkontroller.

Planerad konvertering av FF >48 timmar eller med
osaker duration (utan pagaende behandling med
antikoagulantia i terapeutisk dos)

Vid FF-duration 6verstigande 48 timmar behover
patienten behandlas med OAK bade infér och efter
elkonvertering. Det rekommenderas minst 3 veckors
NOAK-behandling eller minst 3 veckors warfarin-
behandling med terapeutiskt PK(INR) innan konverte-
ring. Efter konverteringen fortsattes OAK-behandling
under minst 4 veckor, och déarefter vid behov utifran
riskbedémning (CHA,DS,VASc). Det ar viktigt att
forvissa sig om en god foljsamhet till NOAK-behand-
lingen for att konvertering ska kunna genomféras pa
ett sakert satt. Vid anamnestisk osdkerhet avseende
FF-duration (<48 timmar eller ej) bor akut konverte-
ring ej ske utan patienten bor férbehandlas med OAK
enligt ovan.

Om konvertering ej kan vénta, till exempel pa grund
av uttalade symtom, kan transesofagealt eko (TEE)
utféras for att utesluta tromber i vanster férmak, och
i sa fall ske utan férbehandling med OAK (TEE-styrd
konvertering). Om akut konverteringsforsok ar indi-
cerat pa grund av livshotande tillstand utfors detta
utan dréjsmal oberoende av FF-duration och fére-
gaende antikoagulantiabehandling.



Vardniva

e FF diagnostiseras, riskvarderas, utreds och
behandlas i férsta hand i primérvarden.

¢ Nytillkommet FF med duration <48 timmar och
FF med tecken pa akut hjartsvikt eller ischemi
hanvisas till sjukhusansluten akutmottagning for
initiala atgarder.

¢ Behandling med warfarin eller NOAK sker
vanligen inom primarvarden. Komplicerade
fall bér bedémas och i vissa fall skotas pa
specialistklinik.

Uppfoéljning

Antikoagulantiabehandling medfor sarskilda krav
pa patientinformation och systematisk uppféljning
med kontroll av féljsamhet, njurfunktion, eventuella
interaktioner med andra lakemedel och blédnings-
risk. Detta galler oavsett behandling med warfarin
eller NOAK [1,5].

Vid insattning av antikoagulantia maste adekvat
uppfoljning sakerstallas och 6verenskommas med
patienten. Lakare som ordinerar OAK utan att sjalv
folja upp patienten ska ge tydliga rekommendationer
till bade patienten och uppféljande lakare om hur
uppfoljningen ska ske.

Vid nyinsattning av NOAK rekommenderas uppfolj-
ning efter en manad foéljt av kontroller efter sex och
tolv manader och darefter minst arligen. Blodstatus
och kreatinin bor kontrolleras minst arligen och
tatare vid behov.

Uppféljning med lakarbesok bor ske minst arligen

for utvardering av medicineringen. Vid sjukvards-
kontakter bor man understédja en god féljsamhet
och dokumentera franvaro av komplikationer, biverk-
ningar och interaktioner [5].

Behandling med antikoagulantia kraver kunskap och
klinisk erfarenhet [6]. Kontinuerligt uppdaterad infor-
mation om antikoagulantiabehandling kan hittas pa
www.janusinfo.se.

Vardenheter med ansvar for antikoagulantiabehand-
ling bor utse en person som ansvarar for samordning
av verksamheten, sékerhetsfragor och fortbildning.
Sjukskoterskebaserad uppfoljning av antikoagulantia
har visat sig vara av stort varde. Vid kvarstaende
fragor bor specialister inom kardiologi eller koagula-
tion konsulteras.
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