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Att leta efter formaksflimmer -
flera skdl finns for screening

Screening for formaksflimmer skulle kun-
na forhindra bade ny- och aterinsjuknan-
de i stroke. I och med att metoderna blir
enklare, och fler, kan screeningen bli mer
kostnadseffektiv och individanpassad.
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Systematisk screening har till syfte att finna en sjukdom i ett
visst dlderssegment i befolkningen innan denna givit upphov
till allvarliga konsekvenser. En screeningundersékning kan
berittigas av att sjukdomen &r mycket ovanlig och farlig for
den enskilde utan behandling. Ett exempel pa detta dr fenyl-
ketonuri (PKU)-screening av nyfédda, vilken sedan 1965 en-
dast har identifierat 300 individer [1]. Det dr dock vanligare
att screening genomfoérs da en sjukdom ar relativt vanlig men
kan forbli oupptéckt och utan behandling har potentiellt all-
varliga konsekvenser. Socialstyrelsen har i linje med Virlds-
hilsoorganisationen (WHOQO) publicerat riktlinjer for vilka
sjukdomar som passar for screening, se Fakta 1 [2]. I Sverige
genomfors redan screening for flera tillstand, som PKU, cer-
vixcancer och brostcancer.

Enbart ett fatal av de individer som deltar i screening kom-
mer sjilva att ha nytta av deltagandet; screening har sin hu-
vudsakliga effekt pd populationsniva. Det dr dirfor av stor
vikt att sjdlva undersékningen inte medfor ett stort obehag.
Metoden méste ocksa ha en bra sensitivitet (formaga att iden-
tifiera de verkligt sjuka) och hog specificitet (férméaga att ute-
sluta de friska fran vidare uppféljning). Detta belyser en nack-
del med screening. Daingen metod har 100 procents sensitivi-
tet och specificitet kommer enstaka fall att missas och en del
patienter att fa ett falskt positivt besked [3].

Det finns flera skil till att formaksflimmer skulle passa for
screening, men de viktigaste torde vara:
¢ Formaksflimmer ir ett stort hidlsoproblem, med en preva-

lens i den vuxna svenska befolkningen pa >3 procent. Med

6kande alder stiger prevalensen kraftigt, och vid 75 ars al-
der ir prevalensen ca 9 procent [4, 5]. Trots att férmaks-
flimmer dr vanligt forblir det svardiagnostiserat, da patien-
terna kan vara helt asymtomatiska och féormaksflimmer
kan vara paroxysmalt till sin natur [6]. Det dr darfor inte
helt sikert hur hog prevalensen verkligen ar.

¢ Oavsett om formaksflimret dr paroxysmalt eller perma-
nent, symtomatiskt eller inte, sa har patienter med for-

maksflimmer en hég risk att fa en ischemisk stroke [7-9]. I

stillet for att beakta flimmertyp eller symtom vérderas

patienternas risk for stroke med hjilp av en skattningsska-
la, CHA,DS,-VASc, dér 1 poédng ges for vardera hjartsvikt,
hypertoni, diabetes mellitus, kdrlsjukdom, alder 65-74 ar
samt kvinnligt kon och 2 poiang ges for genomgangen TIA/
stroke samt alder >75 ar. Under ar 2013 drabbades i Sveri-
ge Over 6000 patienter med férmaksflimmer av stroke

[10].

¢ Det finns mycket effektivbehandling med antikoagulantia,
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vilken medfor ca 70 pro-
cents riskreduktion for
ischemisk stroke hos in-
divider med férmaks-
flimmer [6]. Vid 2 poidng
eller mer pa CHA,DS,-
VASc-skalan rekommen-
derar Socialstyrelsen an-
tikoagulantiabehandling
(rekommendationsgrad
2). Trots denna effektiva
behandling foreligger det
en betydande underbe-
handling av formaksflim-
mer [11].

Primdrpreventiv screening
Det europeiska hjartfor-
bundet ESC (European So-
ciety of Cardiology) rekom-
menderar redan i dag op-
portunistisk screening, det
vill sdga screening i sam-
band med andra bestk i hil-
so- och sjukvard, foér for-
maksflimmer hos individer
over 65 ar med hjilp av puls-
palpation [9]. Detta bygger
pa en stor engelsk studie dir
man jamfort systematisk
screening, det vill siga
screening av ett helt befolk-
ningssegment, med opportunistisk screening. I studien fann
man oavsett metod ungefir lika hog forekomst av tidigare
okint formaksflimmer (ca 1,6 procent) [12].

Utover pulspalpation har man i andra studier anvént olika
metoder for att hitta férmaksflimmer, som enstaka 12-avled-
nings-EKG. I en metaanalys bestidmdes férekomsten av tidi-
gare okint formaksflimmer till 1,4 procent med hjélp av en-
staka 12-avlednings-EKG i aldern 6ver 65 ar [13]. Nackdelen
med denna metod dr att man framfor allt hittar individer med
permanent arytmi, och inte de individer som har ett paroxys-
malt formaksflimmer. Andra tinkbara metoder for att hitta
féormaksflimmer 4r langtidsregistreringar av hjirtrytmen
med bandspelar-EKG eller olika metoder med mgjlighet for
patienter att sjilva spela in hjartrytmen (sa kallade event re-
corders eller hindelse-EKG). I Australien har man genomfort

Figur 1c. Zenicor tum-EKG. Samtli-
ga drexempel pa enkla metoder
for formaksflimmerscreening.

B SAMMANFATTAT

Arligen drabbas 6 000 patienter  tionen av formaksflimmerscree-

med formaksflimmer av ische-
misk stroke i Sverige. Screening
for formaksflimmer och initiering
av antikoagulantiabehandling

kan forebygga ny- och aterinsjuk-

nande i stroke.

Flera studier visar att andelen
patienter med formaksflimmer
detekterade efter ischemisk
stroke till stor del beror pa dura-

ningen. Nya riktlinjer for klinisk
praxis behovs.

Férmaksflimmer ar lampligt for
primdrpreventiv screening, men
det behovs ytterligare forskning
for att studera vilken patientka-
tegori som har storst nytta av
screening och vilken metod som
armest lamplig.
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B FAKTA 1. Socialstyrelsens bedomningskriterier avseende screening i 15 punkter samt kommentarer vad géller férmaks-

flimmers lamplighet for screening.

1. Tillstandet ska vara ett viktigt hdlsoproblem
Formaksflimmer dr en folksjukdom med en prevalens i Sverige
overstigande 200 000. Sjukdomen medfér fordubblad mortalitet
och 5-faldigt 6kad risk for ischemisk stroke.

2. Tillstandets naturalforlopp ska vara kdnt

Formaksflimmer borjar ofta med en asymtomatisk fas och progre-
dierar sedan till paroxysmal, persisterande och permanent arytmi.
Risken forischemisk stroke dr hog oavsett flimmertyp.

Kvarstdende forskningsomrdde: Det dr annu okédnt hur ldang duration
av formaksflimmer som ger 6kad strokerisk.

3. Tillstandet ska ha en symtomfri fas som gar att upptacka
Férmaksflimmer dr ofta asymtomatiskt och gar da att detektera med
EKG. Antikoagulantiabehandling kan dé initieras for att minska
risken fér ischemisk stroke.

Kvarstdende forskningsomrdde: Det dr okant hur stor andel av
formaksflimmerpopulationen som @r asymtomatisk.

4. Det ska finnas en lamplig testmetod

Flera icke-invasiva metoder foreligger. Permanent férmaksflimmer
kan detekteras med enstaka EKG, paroxysmalt formaksflimmer
kréver langre/intermittent registrering.

Kvarstéende forskningsomrdde: Aterstar att se exakt vilken metod
som ska anvdndas i vilken population.

5. Det ska finnas atgarder som ger bittre effekt i tidigt skede
dn vid klinisk upptackt

Att screena for formaksflimmer ger mojlighet till primdrpreventiv
behandling for att undvika en ischemisk stroke. Antikoagulantiabe-
handling vid formaksflimmer minskar risken for ischemisk stroke
med 64—70 procent.

6. Screeningprogrammet ska minska dodlighet, sjuklighet
eller funktionsnedsattning som &r forknippad med tillstandet
En studie, STROKESTOP, pdgar i syfte att studera effekten av scree-
ning for formaksflimmer hos 75-aringar och insattning av anti-
koagulantiabehandling hos individer med nyupptackt eller tidigare
obehandlat formaksflimmer. Det ar vdlkant att antikoagulantia-
behandling vid formaksflimmer minskar risken for ischemisk stroke
och dod.

Kvarstdende forskningsomrdde: Den optimala aldern for scree-
ningundersokning och antalet screeningtillfallen for formaksflim-
mer dr dnnu inte studerad.

7. Testmetoden och fortsatt utredning ska accepteras av
avsedd population

EKG-undersokning kan goras icke-invasivt och med litet obehag.

Kvarstdende forskningsomrdde: Den optimala underséknings-

en studie ddr man anvént en sirskilt anpassad Iphone (Figur
la) for att registrera hjartrytmen hos 1000 apotekskunder
>65 ar och hittat okdnt formaksflimmer hos 1,5 procent [14].
Péinfluensakliniker har 676 patienter med medelaldern 74 ar
provat en handhallen EKG-utrustning kallad MyDiagnostick
(Figur 1b), och man fann da tidigare okéint formaksflimmer
hos 1,6 procent [15]. I Sverige har just inklusionen i en stor sys-
tematisk screeningstudie fér formaksflimmer hos 75/76-
aringar som heter STROKESTOP avslutats. Den bygger pa en
pilotstudie genomférd i Halmstad dar man med hjélp av steg-
vis screening for formaksflimmer hos 75-aringar hittade 7,4
procent nya férmaksflimmer [16]. I STROKESTOP-studien
har man randomiserat alla 75/76-aringar bosatta i Stockholm
och Halland i ett 1:1-férfarande att delta i screening for for-
maksflimmer eller att medverka i en kontrollgrupp. I denna
studie har en enkel handhallen EKG-utrustning (www.Zeni-
cor.com) (Figur 1c) lanats ut till deltagarna, som med hjilp av
mobilteknologi skickat 30 sekunders-EKG i en avledning 2
ganger/dag under 14 dagar [17]. Avsikten med denna metod var
att forsoka detektera fler paroxysmala férmaksflimmer. Ny-
publicerade data visar att 3 procent av 7173 deltagare har ny-

metoden och tidslangden av undersdkningen dr inte fullstandigt
studerad.

8. Atgirder vid tillstandet ska vara klarlagda och accepteras
av avsedd population

Tydliga riktlinjer finns utfardade av Socialstyrelsen avseende anti-
koagulantiabehandling vid formaksflimmer.

9. Hidlsovinsterna ska dvervdga de negativa effekterna av
screeningprogrammet

Screening med EKG innebdr inga negativa effekter utéver en 6kad
medvetenhet om/oro 6ver den egna hjartrytmen. Hilsoeffekten av
antikoagulantiabehandling vid férmaksflimmer dr vdldokumente-
rad.

10. Screeningprogrammet ska vara godtagbart ur ett etiskt
perspektiv

Ett etiskt godkdannande har givits for studier for screening av
formaksflimmer av den lokala etikndmnden i Stockholm. Opportu-
nistisk screening for formaksflimmer har starkt rekommenderats
av European Society of Cardiology.

11. Screeningprogrammets kostnadseffektivitet ska ha
vdrderats och bedomts vara rimlig i relation till behovet
Tandvards- och ldkemedelsformansverket har varderat kostnadsef-
fektivitet for screening av dldre med tum-EKG och bedomt den som
kostnadseffektiv.

Kvarstdende forskningsomrade: Ytterligare studier behovs for att
klargora kostnadseffektivitet dven i andra populationer och for att
bekrafta befintliga data.

12. Information om deltagande i screeningprogrammet ska
ha vidrderats

Information om deltagande kan ges i brevform.

13. Organisatoriska aspekter som ar relevanta for ett
nationellt likvardigt screeningprogram ska ha klarlagts
Kvarstaende behov av utvdrdering.

Kvarstdende forskningsomrdde: Studie pagar i regioner med lagre
deltagande for att se om screening kan forbattras genom olika
kommunikationskanaler.

14. Screeningprogrammets resursbehov och genomforbar-
het ska ha vdrderats

Tandvards- och ladkemedelsformansverket har utvarderat
tum-EKG-screening av dldre och funnit det kostnadseffektivt.

15. Det ska finnas en plan for utvdrdering av screeningpro-
grammets effekter

Kontinuerlig utvardering av screening skulle behéva goras.

upptickt formaksflimmer och att >90 procent av deltagare
med nyupptickt formaksflimmer accepterar initiering av an-
tikoagulantiabehandling [18]. Tandvards- och likemedelsfor-
mansverket (TLV) har i ett kunskapsunderlag gjort en hél-
soekonomisk utvirdering av tum-EKG-screening i den éldre
befolkningen och befunnit dennakostnadseffektiv [19]. Nyare
metoder for formaksflimmerscreening sammanfattas i Ta-

bell I.

Det finns en del kvarstaende fragor gillande primérpreven-
tiv screening, framfor allt:

* Ytterligare studier krévs for att faststilla den optimala al-
dern och patientgruppen som skulle ha mest nytta av for-
maksflimmerscreening.

¢ Denideala metoden for EKG-registrering ar 4nnu inte fast-
stélld.

» Kostnadseffektiviteten dr inte fullstindigt studerad.

Screening efter stroke

I Sverige drabbas ca 25000 individer av stroke arligen, varav
blodningsstroke i ca 10 procent av fallen. I tva stora svenska
registerdatastudier kan man se att ca 33-38 procent av pa-
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TABELL I. Valideringsstudier av primarpreventiva screeningmetoder

Metod Antal avled- Forsknings- Typ av
ningar/duration population screening
av screening
Zenicor 1/30 sekund STROKESTOP Systematisk
tum-EKG 7173 stycken
(Figur 1¢c) 75/76-aringar
Alivecore 1/30 sekund 1000 apoteks-  Opportunistisk
I-ECG besokare
(Figur 1a)
MyDiagnos- 1/30 sekund 676 primar- Opportunistisk
tick (Figur 1b) vardsbesokare

tienterna med stroke har kiint eller nyupptéckt formaksflim-
mer [5, 20]. Intressant nog har en studie visat en diskrepans
mellan primér- och slutenvard avseende hur hég prevalensen
av formaksflimmer hos patienter sjukhusvardade for ische-
misk stroke ir. Slutenvarden hade en prevalens (diagnos vid
hemgang) pa 29 procent, men nir man gick igenom &ven pri-
mirvardsregistrering av dessa patienter 6kade prevalensen
till 38 procent [5]. Detta tyder pa att ett férbéttrat utbyte av
klinisk information mellan slutenvard och primérvard skulle
vara patienterna till gagn. En annan studie har dessutom visat
attbaral6 procent av patienter med formaksflimmer hade an-
tikoagulantiabehandling 6 manader fore sin stroke [20].

Redan i dag rekommenderar Socialstyrelsen rutinmissigt
screening med langtidsregistrering av hjartrytmen for for-
maksflimmer i Sverige hos individer som haft ischemisk stroke
med oklar etiologi.

Manga studier har genomforts med avsikten att studera vil-
ken metod som ger hogst detektionsgrad av formaksflimmer
efter ischemisk stroke, men dnnu foreligger ingen konsensus. I
de europeiska strokeriktlinjerna [21] foérordas 24-timmars
bandspelar-EKG for patienter med genomgéngen stroke/trans-
itorisk ischemisk attack dir arytmi kan misstdnkas. En meta-
analys av 32 studier med olika detektionsmetoder for férmaks-
flimmer hos 5038 patienter som genomgatt stroke/TIA visade
pa férekomst av nyupptickt formaksflimmer hos 11,5 procent
av deltagarna, dir man visade 2-4 procents hogre detektion av
formaksflimmer for varje dygns extra monitorering. Efter me-
taanalysen har ytterligare ett par stora studier publicerats. I
den forsta avdessajamfordes 24-timmars bandspelar-EKG hos
patienter med stroke/TIA med 30-dagars automatisk EKG-re-
gistrering med hjilp av ett bialte som studiedeltagarna bar runt
brostkorgen. Den forlingda EKG-registreringen var 6verldgsen
24-timmars bandspelar-EKG och hittade 16,1 procent nya for-
maksflimmer jimfort med 3,2 procent i kontrollgruppen [22].
Efter studien fick signifikant fler i interventionsgruppen anti-
koagulantiabehandling jamfort med kontrollgruppen. I en mer
invasiv studie randomiserades 441 patienter som genomgatt
stroke/TIA till att antingen f6ljas upp pa sedvanligt vis eller er-
halla en inopererad hjirtmonitor, som kan spela in hjirtryt-
men och detektera formaksflimmer. Efter 6 manader hittade
man formaksflimmer hos 8,9 procent av patienter med hjirt-
monitor jimfort med hos 1,4 procent i kontrollgruppen [23]. T
gruppen 6ver 65 ar fann man 17 procent nya férmaksflimmer
efter 6 manader med hjiartmonitorn, jaimfort med 4,4 procent i
gruppen under 65 ar.

Det dr dnnu inte fullstindigt studerat vilken reduktion av
strokerisk man astadkommer med screening fér formaks-
flimmer efter ischemisk stroke, men man kan i de senaste stu-
dierna se en 6kning av antikoagulantiabehandling [22, 23] i
grupperna som monitorerats mer extensivt och dir man fun-
nit en hogre prevalens av formaksflimmer.
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Minimi- Medel- Detektion Valideringsstudie
alder alder av formaks-
flimmer
75 ar 75-76 ar 3 procent Sensitivitet 96 procent,
specificitet 92 procent [24]
65 ar 79+6 ar 1,5 procent  Sensitivitet 98 procent,
specificitet 97 procent [25]
Ejrappor-  74x7,1ar 1,6 procent  Sensitivitet 100 procent,
terat specificitet 96 procent [15]

foreldsararvode fran MSD, Boehringer Ingelheim och Sanofi.
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B SUMMARY

Atrial fibrillation fulfils most of the World Health Organization’s
criteria for a condition suitable for population screening, mainly due
to its high undetected prevalence and increased risk for ischaemic
stroke. The risk of ischaemic stroke is increased 5-fold in individuals
with atrial fibrillation, regardless of type of atrial fibrillation, a risk
that can be reduced with up to 70 % by oral anticoagulant treatment.
Clarification is needed with regards to which population will benefit
most from screening, the duration of screening necessary and health
economics.

Several studies show that AF is detected to a greater extent after
ischaemic stroke if the duration of screening is increased. Swedish
stroke guidelines need to be revised in order to reflect this.
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