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Lakemedelsreglering av rytm och
frekvens — for att lindra symtom

Behandlingsmal vid formaksflimmer ér,
forutom tromboemboliprofylax, att fore-
bygga attacker nir flimret dr paroxysmalt
och att minska symtom nér det ir kroniskt.
Betablockerare ar ofta forstahandsval.
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Vid paroxysmala eller persisterande formaksflimmer ar syf-
tet att féorebygga flimmerattacker (rytmreglering), medan det
vid permanent flimmer &r att kontrollera hjartfrekvensen
(frekvensreglering). Denna 6versikt begrinsar sig till att be-
skriva farmakologisk behandling.

Rytmreglering

Nér ska antiarytmisk behandling ges? Patienter med enstaka
och tolerabla formaksflimmerattacker kan oftast besparas
fast medicinering. Hér kan i stéllet behovsmedicinering (se
nedan) provas. Livsstilsforandringar ska alltid 6vervigas, till
exempel minskat alkoholintag [1] eller, som nyligen foéresla-
gits, yoga [2].

En Kklar relation verkar ocksa finnas mellan utveckling av
formaksflimmer och hard fysisk trianing [3]. Savil svenska
som internationella studier har visat att regelbunden hard fy-
sisk anstrangning verkar 6ka risken for att utveckla férmaks-
flimmer. Méjligen ar risken storst for mdn medan kvinnor
inte verkar 16pa samma risk. Huruvida dekonditionering ar
ettbehandlingsalternativ dr oklart.

For att avgora nir det dr dags for lakemedelsbehandling
krivs saledes en individuell bedémning f6r varje enskild pa-
tient. Aterkommande attacker cirka en gdng per ménad utgor
ofta grinsen for vad patienten tolererar utan medicinering.

Formaksflimmer dr en progressiv sjukdom och det dr dér-
for angeldget att tidigt starta antiarytmisk behandling for att
forhindra utveckling avihallande flimmer.

Detta ska dock vigas mot hur ofta attackerna upptriader och
eventuella likemedelsbiverkningar. Det ir ocksa viktigt att
patienter med antiarytmisk behandling kontrolleras regel-
bundet sa att otillracklig behandlingseffekt, som kan féranle-
da dosjustering eller byte till annat antiarytmikum for att
forhindra progress, upptécks tidigt.

Det dr i detta sammanhang viktigt att papeka att det rader
en lag korrelation mellan faktisk arytmi och upplevda besvir.
Hos patienter med paroxysmalt féormaksflimmer brukar man
ange att det endast ir var tionde formaksflimmerattack som
ger besvir. Saledes ir flertalet attacker asymtomatiska [4].
Tromboemboliska komplikationer &r dock lika vanliga vid
asymtomatiskt som symtomatiskt flimmer.

Iden omfattande AFFIRM-studien randomiserades mer &n
4000 patienter till antingen rytm- eller frekvenskontroll i
syfte att studera om detta paverkade prognosen. Nagra enty-
diga prognostiska skillnader fann man inte. Subgruppsanaly-
ser fran AFFIRM och svenska registerstudier antyder dock

Vid paroxysmalt flimmer d&r malet att uppna varaktig sinusrytm och
darmed forhindra progress mot permanent flimmer. Vid kroniskt
formaksflimmer &r ddremot malet att reglera hjartfrekvensen for
att minska symtomen och o6ka livskvaliteten.

att bibehéallen sinusrytm och kontinuerlig antikoagulations-
behandling minskar mortaliteten [5].

De flesta likemedelsstudier som gjorts med antiarytmika
har genomfé6rts i samband med elkonvertering da man pa det-
ta sétt far en strukturerad forsokssituation. Vi har i denna
oversikt inte gjort ndgon skillnad pa behandling av paroxys-
malt respektive persisterande formaksflimmer da den ge-
mensamma ndmnaren ar att forebygga formaksflimmer, an-
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tingen som recidiv efter elkonvertering eller som profylax
mot formaksflimmerattacker. Var 6versikt ansluter sig till de
europeiska riktlinjerna fran 2012 och Socialstyrelsens re-
kommendationer fran 2010 [6]. Foér nirvarande finns ocksa
nya preliminira riktlinjer fran Socialstyrelsen ute pa remiss.
Dessaberorsien separat artikel i detta tema.

Betablockerare ar forstahandsval

Betablockerare dr forstahandsval vid rytmreglering, framfor
allt baserat pa god sikerhet och franvaro av proarytmiska ef-
fekter. Linge ansag man att betablockerare saknar antiaryt-
miska effekter och endast fungerar som frekvensreglerare,
men studier som gjorts i samband med elkonvertering har vi-
sat att betablockad har en béttre effekt &n placebo, och i en
studie om paroxysmalt formaksflimmer hade betablockad
jamforbar effekt med sotalol nér det giller att forebygga reci-
div [7-10]. I en nyligen publicerad Cochraneanalys av anti-
arytmiska likemedel vid formaksflimmer har betablockad
ocksabedomts ha en klar antiarytmisk effekt [11]. For att kun-
na bedéma den antiarytmiska effekten ar det viktigt att man
soker titrera fram maximal dos for varje patient. Mot bak-
grund av att de flesta recidiv sker férsta veckan-veckorna ef-
ter elkonvertering dr det fordelaktigt att férséka na maldos
fore elkonvertering. I en studie kunde man na en sa pass hog
och tolererbar dygnsdos som 180 mg metoprolol [9].

Aven om betablockerare minskar recidiv av formaksflim-
mer s synes de inte ha nagon konverterande férmaga. Be-
hovsmedicinering med betablockerare vid paroxysmala flim-
merattacker har dirmed endast symtomlindrande effekt ge-
nom frekvensreglering d& det inte dr visat att den minskar
durationen av flimmerattacken.

Ovriga antiarytmika

Gemensamt for dessa likemedel dr att de kan ha allvarliga bi-
verkningar som kan vara potentiellt livshotande, varfor de ska
forskrivas med forsiktighet. Initiering ska skotas av specialist
och bor i vissa fall ske under EKG-6vervakning. Vid uppfolj-
ning rekommenderas regelbunden kontroll av njurfunktion
och elektrolyter. Man bor efterstréva ett S-kaliumvérde med
god marginal till ligsta referensvirdet, vilket minimerar ris-
ken fér hypokalemi vid gastroenteriter, dd hypokalemi ckar
risken for proarytmi.

Dronedaron (Multaq). Dronaderon ir det antiarytmikum
som genomgitt de storsta kliniska prévningsprogrammen.
Preparatet minskar recidivrisken efter elkonvertering [12].
Studier vid paroxysmalt flimmer saknas, men det dr rimligt att
anta att preparatet kan anvindas dven pa denna indikation.

I Athena-studien visades dronaderon minska risken for in-
laggning pa sjukhus, stroke och kardiovaskulir dodlighet [13].
Dronaderon ska dock inte anvindas vid forekomst av hjart-
svikt, dir det visat sig kunna 6ka dédligheten [14, 15]. Nagra
proarytmiska effekter finns inte rapporterade, varfor drona-
deron kan sittas in i 6ppenvard utan EKG-6vervakning. Le-
verbiverkningar dr beskrivna, vilket foranleder behov av re-
gelbunden provtagning.

Sotalol. Sotalol idr en betablockerare med klass IT1I-egenska-
per, det vill siga med potential att forlinga aktionspotentia-
len och QT-intervallet. Preparatet har dokumenterade effek-
ter avseende savil paroxysmalt som persisterande féormaks-
flimmer, men ger 6kad risk fér proarytmi i form av livshotan-
de kammartakykardi, s& kallad torsade de pointes [11]. En
forekomst av proarytmi med sotalol pa upp till 3 procent har
rapporterats. En metaanalys talar for 6kad risk fér déd, och
sotalol bor dirmed anvindas med forsiktighet och beaktande
avriskfaktorer, se nedan.

Ett problem med proarytmier dr att de dr svara att predi-

cera. Proarytmier kan upptrida sent &ven om EKG ir nor-
malt i samband med insdttande. Darmed ar det viktigt att
selektera patienter infér inséttning. Om man véljer att an-
vinda sotalol pa patienter med riskfaktorer bor detta ske
inneliggande med telemetri. Vdlkénda riskfaktorer for pro-
arytmier dr kvinnligt kon, QT-forlingning (500 ms),
hjartsvikt, hypokalemi och njurinsufficiens. Vid polikli-
nisk insiattning eller dos6kning bér EKG kontrolleras efter
en vecka. En forlingning av QT-intervallet dr dock en for-
vintad farmakologisk effekt avbehandlingen och dr saledes
i sig inte indikation for utséttning eller dosjustering. Dos-
sinkning/utsédttning bor goras vid kraftig QT-forlingning
fran utgangsvirdet eller viirden 6ver 500 ms. Rubbningar i
vitskebalansen, till exempel vid krikningar eller diuretika-
behandling kan snabbt medfdra hypokalemi och dka risken
for proarytmi.

Flekainid (Tambocor). Preparatet har linge anvints som
ett forhallandevis effektivt antiarytmikum. Antalet patienter
som genomgatt likemedelsprévningar dr dock begrinsat. De
elektrofysiologiska effekterna innebar en risk fér snabb 6ver-
ledning 6ver AV-noden, framfor allt vid formaksfladder. Det
dr darfor angelédget att behandling med flekainid kombineras
med AV-blockerande medicinering som betablockerare eller
kalciumkanalblockerare.

Patienter med koronarsjukdom eller vinsterkammarsvikt
ska inte behandlas med flekainid. Utredning for uteslutande
avischemisk hjartsjukdom samt hjartsvikt ska darfér genom-
foras innan flekainid provas. Dessutom ska arbetsprov utfo-
ras fore och efter insittning av flekainind, dir man beaktar
abnorm breddning av QRS da detta dr en riskfaktor for pro-
arytmi.

Insittning rekommenderas ske pa sjukhus under EKG-
overvakning. Enstaka rapporter har gjort gidllande att flekai-
nid kan vara forenligt med en 6kad risk for pl6tslig dod men
detta har inte gatt att bekréfta i stérre registerstudier [11]. Se-
lektion av patienter dr sannolikt avgdrande hir.

Hos patienter med relativt sidllan féorekommande flimmer-
attacker kan man anvinda flekainid som en »pill in the pock-
et«-behandling, det vill séiga att likemedlet intas vid behov
som en engangsdos i syfte att bryta en attack [16]. Detta bor
dock initialt ske under kontrollerade former, sarskilt med tan-
ke pa att flekainid kan 6ka 6verledningen i AV-noden, vilket
kan vara direkt livshotande hos patienter med ett blockerat
fladder. Med tanke pa att flimmer och fladder inte sillan fére-
kommer hos samma patient bor man déarfor forst prova be-
handlingen inneliggande under pagaende attack.

Amiodaron (Cordarone). Amiodaron har i jaimforelse med
ovriga antiarytmika visat sig vara mest effektivt for att for-
hindra recidiv av formakslimmer [17]. Pa grund av likemed-
lets biverkningar i andra organ (hud, blod, tyreoidea, lungor,
lever) anvinds i Sverige oftast preparatet som ett sistahands-
alternativ. Biverkningar gor &ven att foljsamheten &r relativt
lag [18]. Biverkningar dr sannolikt dosberoende, varfor ligsta
mojliga dos alltid ska efterstrévas. Behandling med amio-
daron medfor regelbundna blodprov (var 3:e manad) i syfte
att tidigt fanga upp eventuella biverkningar, varav de flesta dr
reversibla. Tyreoideabiverkningar kan ibland vara behand-
lingskrévande. Allvarliga pneumoniter dr ovanliga men kan
vara livshotande. Risken for proarytmi dr 1ag, <1 procent [11].
Amiodaron ir forutom betablockerare det enda alternativet
for patienter med hjartsvikt. Amiodaron kan séttas in polikli-
niskt.

Frekvensreglering
Hjartfrekvensen vid formaksflimmer kan variera mycket
mellan enskilda patienter. Vissa patienter kan erfara symtom
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av hjiartklappning vid mattlig hjirtfrekvensstegring medan
andra kan ha hog hjartfrekvens utan nagra som helst besvir.
Vad som betingar dessa skillnader 4r oklart. Symtom sekun-
dart till frekvensreglering kan dirmed vara svarvirderade.
Patienten kan ha symtom i vila av oregelbunden rytm eller
snabb frekvens. Vid anstrangning kan symtomen vara relate-
rade till inadekvat frekvensstegring sekundart till kronotrop
insufficiens eller for snabb frekvens. Det dr darfor viktigt atti
dessa fall forsoka utrona orsaken till patientens symtom. Ar-
betsprov kan anvindas, men kan hos dldre patienter vara sub-
optimalt dd manga av dessa patienter till vardags endast utfér
en begriansad anstringning. Bandspelar-EKG kan hér bittre
illustrera hjiartfrekvensen vid anstrdngning. Hos en del pa-
tienter bidrar dven forekomst av diastolisk/systolisk dysfunk-
tion till symtomen.

Traditionellt har en instédllning funnits att hjartfrekvensen
vid permanent flimmer inte ska 6verstiga 90 slag per minut.
Senare studier har dock visat att strikt hjartfrekvensreglering
inte forbattrar vare sig morbiditet eller mortalitet [19]. Det ar
dock viktigt att papeka att hog hjartfrekvens hos vissa patien-
ter kan leda till utveckling av hjirtsvikt, sa kallad takykardi-
medierad kardiomyopati. Dir kan frekvensreglering leda till
forbattring av vinsterkammarfunktionen [20]. Frekvensre-
glering ar darfor viktig att 6vervéiga nir man stills infér en
patient med férmaksflimmer och hjartsvikt.

Frekvensregleringen far séledes styras av patientens sub-
jektiva symtom och grad av eventuell samtidigt férekomman-
de hjartsvikt.

Digitalis. Digitalis har ldnge utgjort en grundpelare vid fre-
kvensreglering av formaksflimmer men pa grund av prepara-
tets smala terapeutiska bredd och risk for 6verdosering vid
njurinsufficiens, sirskilt hos dldre patienter, har en alltmer
forsiktig attityd intagits under senare tid. Osdkerheten har
dven paverkats av att en del retrospektiva studier har pavisat
en 6verdodlighet vid digitalisbehandling [21], vilket dock inte
har kunnat bekriftats avandra studier [22].

Digitalis effekt dr framfor allt medierad via vagala nervsy-
stemet varfor effekten upphor vid fysisk anstrangning. Den
resulterar dirmed i en lugnare vilofrekvens men har en be-
griansad effekt hos patienter som besviras avinadekvat snabb
frekvens vid anstriangning. Sannolikt har preparatet en gynn-
sam effekt vid formaksflimmer med samtidig forekomst av
hjartsvikt.

Betablockerare. Betablockerare som frekvensreglerare har
kommit att bli férstahandsval for flertalet patienter. Bortsett
fran bradykardiproblematik foreligger fa kontraindikationer.
Patienter med KOL tolererar ofta betablockad till skillnad
fran patienter med asthma bronchiale.

Kalciumkanalblockerare. Hir asyftas verapamil och dil-
tiazem, som bada har en negativ kronotrop effekt jimforbar
med betablockad. Dessa preparat har kommit att anvindas
allt mindre i Sverige men dr anvindbara f6r manga patienter
som har biverkningar av betablockad. En nyligen publicerad
studie visade att diltiazem resulterade i biattre arbetskapaci-
tet, med Okad syreupptagningsférmaga (VO,) vid arbets-
prov, jaimfort med betablockerare [23]. Ett viktigt papekan-
de dr dock att verapamil och diltiazem ar kontraindicerade
vid hjartsvikt.

Kombinationsbehandling. Vid otillrdcklig frekvensregle-
ring kan digitalis anvindas som tillagg till betablockad eller
kalciumkanalblockerare. For enstaka patienter kan kombina-
tionen kalciumkanalblockerare och betablockad fungera.
Trippelbehandling med alla tre preparaten &r sédllan fram-
gangsrik over tid. For patienter med hjirtsvikt kan kombina-

tionen amiodaron +betablockad vara den bista 16sningen vid
svarreglerat formaksflimmer.

Nir likemedel inte récker till ska mdjligheten till implanta-
tion avpacemaker f6ljd av His-ablation alltid 6vervégas. Detta
géller sarskilt nir det foreligger en nedsatt vinsterkammar-
funktion, som ofta markant forbattras efter ablation. Denna
metod har visats ha god effekt med férbattrad funktionsklass
och symtomlindring [24].

B Potentiella bindningar eller jivsforhallanden: Mdrten Rosenqvist
har konsultuppdrag,/foreldsningsuppdrag,/forskningsanslag fran
foljande foretag: Bayer, Boehringer Ingelheim, Medtronic, Pfizer,
Sanofi, St Jude Medical och Zenicor.
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