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Sammanfattning av nyckelfaktorer

Sammanfattning av nyckelfaktorer for screening for formaksflimmer med
tum-EKG for att forebygga stroke. Antalet 75-aringar 1 Sverige ar 2015 var

strax over 76 000.

Férekomst av okdnt
féormaksflimmer

Screening for
férmaksflimmer av
personer i 75-
Arsdldern och
ddérmed en risknivd for
hjarninfarkt (CHA2DS2-
VASc) p& minst 2.

Effekter hos patienter
70-80 &r, med kant
férmaksflimmer som
upptackts pd grund
av symtom eller av
andra skél, och som
har en risknivd for
hjarninfarkt (CHA2DS2-
VASc) p& 3 eller 4.

Med tum-EKG gjort tvé génger per dag under 2—-4 veckor samt
vid kdnsla av oregelbunden hjdrtrytm upptdcks ett tidigare okant
formaksflimmer hos cirka 3 procent av 75-Aringar i Sverige.

Inga studier som beskriver effekten pd hjdrninfarkt har hittats.

I svenska studier deltog 54 till 64 procent av slumpvis inbjudna
personer i befolkningen.

93 procent av patienter med nyupptdckta férmaksflimmer
accepterade att pdbdria antikoagulantiabehandling (en studie).

Tum-EKG ar validerat i sma studier (108 personer eller farre). | en
studie med 100 patienter fann man 94 procent sensitivitet och

92 procent specificitet for att upptdcka formaksflimmer med tum-
EKG, 2 av 49 (4 %) var falskt positiva och 4 (8 %) falskt negativa.

Med ojusterad (se nedan) nytta-riskbalans som underlag upp-
skattas aft antalet hé&ndelser av hjaminfarkt konfra hjarmblddning
Arligen minskar med cirka 60 till 92 stycken, under forutsattning att
férbyggande behandling har samma effekt vid férmaksflimmer
diagnosticerat vid screening som inom rutinsjukvard

Uppskattningsvis 9 fall av hjagmblédningar tillkommer per ér till foljd
av den antfikoagulantiabehandling (warfarin) som skulle ges fill de
screeningupptdckta patienterna. Detta antal kan antas halveras

om alla istéllet behandlas med NOAK.

Cirka 16 fall av mag-tarmblédningar skulle fillkomma oavsett om
warfarin eller NOAK ges fill de screeningupptdckta patienterna.

Den arliga risken for hjaminfarkt utan antikoagulantiabehandling
uppskattas till cirka 4-4,5 procent.

Den arliga risken for hjarninfarkt med antikoagulantiabehandling
uppskattas till 1,7 procent.

Den arliga risken for hjarnblédning med antikoagulantiabehand-
ling uppskattas fill 0,4-0,6 procent.

Den arliga risken for mag-tarmblédning med antikoagulantiabe-
handling uppskattas till 0,7 procent.

Nytta-riskbalansen uppskattas till +2,4 till +4 procent per &r utan
justering for allvarlighetsgrad av hjarnblédning j@mfért med
hjarninfarkt och +1,1 1ill +1,4 procent efter justering.

NOAK férefaller ha samma eller ndgot battre skyddande effekt
for hjarninfarkt jamfért med warfarin.

NOAK hariinternationella randomiserade studier givit en
halvering av risken for hj@rnbléddning medan &vriga typer av
allvarliga blédningar inte férfaller minska.

Cirka 20 procent av patienterna hade av olika skal avslutat sin
antikoagulantiabehandling efter ett ér.
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1. Tillstndet ska vara ett viktigt
halsoproblem

Tillstdndet (det som screeningprogrammet avser att upptdicka) ska leda till
allvarliga konsekvenser, till exempel leda till for tidig dod, svar skada eller
funktionsnedsdttning. Screening kan ocksd vara aktuellt for tillstand med
mindre allvarliga konsekvenser men som pd andra sdtt dr viktiga for sam-
hdllet eller individen genom att en tidig dtgdrd kan leda till sparade resurser
eller minskat lidande. Tillstandets konsekvenser ska alltsa sammantaget vara
ett viktigt hdlsoproblem men det kan vara viktigt ur olika aspekter for den
enskilda individen och for samhiillet.

FOormaksflimmer

Formaksflimmer definieras av European Society of Cardiology (ESC) (1)
som att "ett EKG visar oregelbundna RR-intervall utan aterkommande
monster dir det inte finns distinkta p-vdgor, och dir intervallen mellan
formakens aktivering dr oregelbunden. Oregelbunden hjartrytm ska viacka
misstanken om ett formaksflimmer och en undersdkning med EKG é&r
nodvéndig for att stilla diagnosen. Oregelbunden hjartrytm som har karakta-
ristika for formaksflimmer och kan fingas pd en EKG med 12 avledningar
eller med nagon annan registrering (rythm strip) “under minst 30 sekunder ar
ett formaksflimmer” (1, 2). | STROKESTOP-studien anvindes en sekvens pa
30 sekunder eller tva eller flera sekvenser pa mellan 10-29 sekunder med
oregelbunden rytm utan p-vigor som minimumdefinition av ett formaks-
flimmer (3). Grénsen 30 sekunder anvinds vanligen for att inte misstolka
kortare episoder av andra supraventrikuldra arytmier som ett formaksflimmer
(personlig kommunikation, Tord Juhlin, 2016-02-25).

I Socialstyrelsens nationella riktlinjer for hjartsjukvard 2015 definieras
foljande ”Paroxysmalt formaksflimmer &r aterkommande episoder av
formaksflimmer som gér dver spontant inom en vecka och oftast inom 24
timmar. Persisterande formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinus-
rytm spontant senare dn en vecka efter start eller efter konvertering. Perma-
nent formaksflimmer innebar att flimret dr bestdende och man har bedomt att
konverteringsforsok inte dr meningsfullt” (4). Det finns ingen kortaste tid
som episoden av oregelbunden hjirtrytm ska paga for att definieras som
formaksflimmer.

Ett formaksflimmer kan vara asymtomatiskt eller symtomatiskt och det
kan vara oként eller kint for hélso- och sjukvéarden. Ofta anvinds termen
’tyst” formaksflimmer men det finns ingen entydig definition av vad detta ar.
Det kan vara ett formaksflimmer som personen inte kénner eller har tecken
av. Ett formaksflimmer, med eller utan symtom, kan vara paroxysmalt men
ocksa persistent eller permanent. Ett i vrigt symtomlost formaksflimmer kan
ha hittats vid rutinundersokningar samt om ett EKG tas av andra orsaker och
det blir dirmed ként av hélso- och sjukvéarden. Symtomldsa formaksflimmer
kan ocksa registreras i samband med pacemakerbehandling (5). Ett oként
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formaksflimmer kan vara bade utan och med symtom och 1 det senare fallet
har personen antingen inte sokt for sina symtom eller s& har undersdkning
skett under pagdende sinusrytm.

Kategorisering av formaksflimmer:

» Asymtomatiskt — symtomatiskt
* Oként — ként
» Paroxysmalt — persisterande — permanent

Vanliga symtom vid formaksflimmer dr hjartklappning, andndd, yrsel,
svimning, brostsmarta, svaghet eller utmattning (6). Tecken pa formaksflim-
mer kan vara hjartsvikt (1).

Formaksflimmer medfor en 6kad risk att fa en hjarninfarkt. Patienter med
formaksflimmer &r ocksa ofta hjért- och kérlsjuka pa annat sétt vilket kar
risken for att f en hjdrninfarkt. Att bara ha ett formaksflimmer utan annan
hjart- och kérlsjukdom (”lone” atrial fibrillation) dr ovanligt. Man anvédnder
idag en riskskala, CHA2DS2-VASc, for att bedoma risken for hjarninfarkt
hos patienter med formaksflimmer (Tabell 1).

Tabell 1. Riskfaktorer for hjarninfarkt vid formaksflimmer, CHA2DS2-VASc-
skalan (1). Maximal podng dr 9.

Riskfaktor Podng

Hjartsvikt*/vansterkammardysfunktion (Congestive heart disease) 1
H&gt blodtryck

Alder 75 &r eller dver (Age)

Diabetes mellitus

Stroke/TIA/annan fromoboemboli tidigare

Annan karlsjukdom inklusive hjdrtinfarkt (Vascular disease)
Alder 65-74 (Age)

Kvinnligt kdn (Sex category)

—__, AL N =N =

Epidemiologi — formaksflimmer

Forekomsten av formaksflimmer i den svenska befolkningen dver 20 ars
alder dr sannolikt mellan 3 och 4 procent.

Kanda formaksflimmer

Forekomsten (prevalensen) av formaksflimmer &r inte helt klarlagd. Vid
arsskiftet 2010/2011 uppskattades att 209 000 levande personer 6ver 20 ar
hade ként formaksflimmer (7). Vid en uppdatering av data vid arsskiftet
2014/2015 beréknades antalet ha okat till 268 000 personer (Friberg L,
Personlig kommunikation, 2015-10-26) vilket motsvarar 3,6 procent av
befolkningen dver 20 ars dlder. Berdkningarna grundar sig pa uppgifter fran
patientregistret.

Formaksflimmer 6kar med stigande alder. I SBU-rapporten Formaks-
flimmer forekomst och risk for stroke” (7) sags i Sverige en 6kning av
forekomsten upp till 8085 ars dlder vartefter den minskade (Figur 1). Det
senare kan dock vara betingat av att dldre patienter inte registreras med
diagnosen i patientregistret.
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Figur 1. Andel av befolkningen med férmaksflimmer. Fran rapporten
"Férmaksflimmer forekomst och risk for stroke”, SBU 2011 (7).
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Andel av befolkningen som har
flimmer

Alder, &r

I STROKESTOP-studien fann man att 12,4 procent av mannen och 6,6
procent av kvinnorna i 75-arséldern hade ett kdnt formaksflimmer (3).

I en studie fran Norrland utgadende fran det nationella kvalitetsregistret for
” Atrialt flimmer och Antikoagulation” (AuriculA) undersdktes 65 532
personer med en medeléalder pa 75 ar. Forekomsten av formaksflimmer
berdknades till 2,5 procent. Hos dem 6ver 65 och dver 80 ars lder hade 6,6
procent respektive 13,8 procent ett formaksflimmer. Av de som hade ett
formaksflimmer hade 85 procent en CHA2DS2-VASc-risk (Tabell 4) pé 2
eller hogre (8).

Det finns sannolikt patienter med formaksflimmer som behandlas pa en-
heter som inte rapporterar till patientregistret och darfor ar siffrorna ovan
troligen en underskattning, dock oklart hur stor. I en genomgang baserad pa
primérvardregistret i Véstra Gotaland 2005 till 2010 fann man att 3,2 procent
levde med ett formaksflimmer ar 2010 (9) jamfort med SBU-rapportens 2,9
procent baserat pa patientregistret vid ungefar samma tidpunkt. I en nyligen
gjord enkdtundersokning fann man att forekomsten 6kade med mellan 10 och
20 procent nér ocksa de enheter som inte rapporterat till patientregistret togs
med (10). I samma undersokning bedémdes andelen med formaksflimmer i
befolkningen som &r 45 ar eller dldre till mellan 3,5 och 6,6 procent. Virdet
av denna undersokning begrinsas av att bara 14 landsting besvarade enkéten.

Faktorer och tillstind som dr kopplade till formaksflimmer och hjarnin-
farkt &r forutom élder, hogt blodtryck, hjartsvikt, hjartmuskelsjukdom
(kardiomyopati), hjartklaffsjukdomar, Gverfunktion av skoldkorteln, diabetes
mellitus, dvervikt, kronisk obstruktiv lungsjukdom, kronisk njursjukdom,
sOmnapné, stort aterkommande alkoholintag, rokning och aterkommande
kraftig fysisk aktivitet (1, 11). Det finns ocksa personer med genetisk bak-
grund till formaksflimmer (1) och de ar oftast yngre nér de far diagnosen
(12).

Forekomsten av formaksflimmer har 6kat med tiden. I Framingham, Mas-
sachusetts, USA undersoktes 9 511 personer som inkluderades i studien
under olika tidsperioder fran aren 1958 till 2007 (13). Den aldersstandardise-
rade forekomsten av formaksflimmer fyrdubblades under studietiden.
Nyinsjuknandet i formaksflimmer (incidensen) 6kade totalt under tidspe-
rioden medan den var relativt konstant for dem som upptéicktes i studiens
arliga planerade EKG-undersokningar. Detta tolkades som att den allmidnna
uppmirksamheten pa formaksflimmer 6kat och att diagnosen 1 storre ut-
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strackning stdlldes 1 rutinvarden utanfor studien. Vid de rutinméssiga EKG-
undersdkningarna i studien fann man tidigare inte upptickta formaksflimmer
hos cirka 3 procent av ménnen och 1 procent av kvinnorna. Under studietiden
sdgs en minskning av den underliggande risken kopplad till hjéartsvikt medan
den 6kade for diabetes. Aven den aldersstandardiserade verlevnaden dkade
med tiden for bdde mén och kvinnor med formaksflimmer vilket 1 sin tur
ocksa bidrar till den dkade totala forekomsten. Den dvergripande dodligheten
minskade med tiden. Risken for att fa hjarninfarkt minskade kraftigt (74 %)
under studieperioden. Man redovisar inte om antikoagulantiabehandling
givits for att forbygga hjarninfarkt vilket i sd fall kan ha minskat dodligheten.

Okdanda formaksflimmer

Utover de formaksflimmer som dr kinda finns det data som tyder pa att
ytterligare cirka 3 procent av 75-dringar i Sverige har ett formaksflimmer
som &r oként.

I den Svenska STROKESTOP-studien undersoktes 7 173 av 14 387
slumpvis utvalda personer i Stockholm och Halland i 4ldern 75-76 &r med
“tum-EKG” 30 sekunder tva génger per dag, samt vid kédnsla av oregelbun-
den hjartrytm under en 14-dagarsperiod (3). Man fann totalt 884 (12,3 %)
personer med formaksflimmer och av dessa var 218 (3 %) inte tidigare kéinda
av hilso- och sjukvarden. Uppdelat pd méin och kvinnor hade 3,6 respektive
2,6 procent ett formaksflimmer som tidigare inte var kint medan det totalt
(kénda och okénda) i studien var 16,0 respektive 9,2 procent som hade ett
formaksflimmer.

Tabell 2. STROKESTOP-studien, férekomst hos 75/76 ar gamla personer
(frdn Tabell 1 i Svennberg och medarbetare (3)).

Alla Man Kvinnor
Cénda 93% 12,4 % 66%
66617173 412/3 324 254/3 849
i 30% 3.6% 26%
Okdanda 218/7 173 119/3 324 99/3 849
Toralt 123 % 160 % 92%
884/7 173 531/3 324 353/3 849

I ytterligare en studie frin Sverige dir 989 personer med en eller flera
riskfaktorer for hjarninfarkt (identifierade utifran journalanteckningar) och
utan ként formaksflimmer underséktes med "Tum-EKG” (10 sekunder, tva
génger per dag + vid symtom 1 fyra veckor) fann man 38 stycken (3,8 %)
med ett formaksflimmer som inte var kint tidigare (14). En fjardedel av de
undersokta personerna var under 65 ar. Medelaldern hos dem som visade sig
ha ett formaksflimmer var 70 ar och de hade en medianpoéng pa CHA2DS2-
VASc-risk pa 2.

I en studie undersoktes 606 svenska personer med EKG under sammanlagt
9 timmar inom loppet av tva dagar. Man fann 12 personer (2 %) med for-
maksflimmer och 6 (1 %) av dessa vara inte kéinda sedan tidigare (15).
Personerna som undersoktes deltog i ett publikt evenemang (For ditt hjartas
skull) 1 anslutning till den Europeiska hjértkongressen i1 Stockholm ar 2005.

I en studie fran Belgien fann man en likande forekomst av okdnda for-
maksflimmer som i de svenska studierna. Man screenade 13 564 personer
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fran 40 ér eller dldre utan kédnt formaksflimmer som kom till "Week of the
Heart Rythm” &r 2010. Férekomsten av okdnda formaksflimmer var 2,2
procent (95 % KI, 1,3; 3,0) med 2,6 procent hos min och 1,9 procent hos
kvinnor (16).

Sanmartin och medarbetare (17) rapporterade frén en studie fran Ponte-
vedra i Spanien. Inom ramen for en ”Pulse week” skickades 8 869 invitat-
ionsbrev till personer 65 ar eller éldre, och 1 532 (877 kvinnor) kom till
pulsmétning. Man fann 17 fall (1,1 %) med tidigare oként formaksflimmer.

I en systematisk oversikt som inkluderade 14 studier, de flesta kohortstu-
dier, som omfattade drygt 67 000 personer frén olika delar av vistvérlden (de
flesta fran Storbritannien och USA), fann man en forekomst av tidigare inte
kénda formaksflimmer pa 1,4 procent (95 % K1, 1,2; 1,6) hos de som var 65
ar eller dldre och 67 procent av dessa bedomdes ha en hog risk for hjarnin-
farkt (18).

Epidemiologi — stroke
Stroke

Stroke ar ett samlingsnamn for hjarnskador som orsakas av en blodpropp
(hjérninfarkt) eller en blédning i hjdrnan (hjarnblodning). Skadorna visar sig
som en plotslig forlust av olika funktioner som styrs fran hjidrnan, till exem-
pel tal, rorelser, kiinsel och syn. Arligen vardas 25 000-30 000 personer i
Sverige pa sjukhus till foljd av stroke; cirka 85 procent pa grund av hjidrnin-
farkt och cirka 15 procent pé grund av hjarnblodning.

Ar 2014 vardades enligt Socialstyrelsens statistikdatabas (19) 19 939 pati-
enter med diagnosen hjarninfarkt, av dessa var 16 753 (84 %) patienter 65 ar
eller dldre. Per 100 000 invanare motsvarar det 450 patienter med hjérnin-
farkt 1 dldern 65-74 &r (vilket dr jamforbart med en arlig risk pa cirka 0,5 %)
och 1 450 patienter i dldern 75 ar och dldre (érlig risk cirka 1-2 %) (Tabell 3
a och b). Motsvarande siffror for hjarnblodning var 3 313 patienter, varav 2
587 (78 %) i dldern 65 ar eller dldre. Detta motsvarar 70 patienter med
hjarnblodning i1 aldern 6574 ar per 100 000 invanare (arlig risk cirka
0,07 %) och 220 patienter i aldern 75 ar och &ldre (arlig risk cirka 0,2 %)
(Tabell 3 a och b).

Tabell 3 a. Stroke i Sverige; incidens per 100 000 (19).

Alder 65-74 Alder 75+
65-69 70-74 Genomsnitt | 75-79 80-84 85+ Genomsnitt
for 65-74 for 75+
Hj&rinfarkt, 342 589 450 879 1326 2294 1447
163
Hj@rnblddning, = 60 91 73 146 213 316 218
161
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Tabell 3 b. Stroke i Sverige; arlig risk (19).

65-74 ar 275 ar
Hj&@rninfarkt, 163 0.45 % 1-2%
Hjérblddning, 161 0.07 % 02%

De flesta som fér en stroke (mer &n 80 %) dr 6ver 65 &r. Dessutom berdknas
att 8—12 000 arligen drabbas av TIA (transitoriska ischemiska (otillracklig
blodforsdrjning) attacker), ett forebud for hjarninfarkt. Stroke utgoér den
vanligaste orsaken till neurologiska funktionsnedsattningar hos vuxna och ar
den tredje vanligaste dodsorsaken efter hjartinfarkt och cancer. Med nérmare
en miljon varddagar arligen ar stroke den somatiska sjukdom som svarar for
flest varddagar pa svenska sjukhus. For personer som drabbats av stroke
kravs ocksa stora resurser i kommunala sérskilda boenden och kommunal
hemtjénst.

Hjarninfarkt och riskfaktorer

Bakomliggande orsaker till hjarninfarkt delas in 1 fem kategorier: storkérls-
sjukdom, proppar fran hjirtat, smakérlssjukdom, ovanlig orsak (t.ex. dissekt-
ion av halskérl), och okédnd orsak eller fall dar flera mojliga orsaker samver-
kar (20). Vid smé- eller storkdrlsorsakad hjarninfarkt dr de paverkningsbara
riskfaktorerna (hogt blodtryck, diabetes, hoga blodfetter, Gvervikt, fysisk
inaktivitet och rokning) de samma som for ischemisk hjirtsjukdom (hjértin-
farkt). Vid proppar som utgdr frén hjértat dr formaksflimmer den domine-
rande riskfaktorn. Men dven vid formaksflimmer spelar de 6vriga riskfak-
torerna for kérlsjukdom en viktig roll vid risken for hjarninfarkt. I ett
internationellt perspektiv dr hogt blodtryck den faktor som ger storst risk for
hjarninfarkt. Det finns dock stora regionala skillnader 1 véirlden (21).

Riksstroke

Det nationella kvalitetsregistret for strokesjukvard i Sverige, Riksstroke,
startade ar 1994 (22). Sedan 1998 deltar alla sjukhus som vardar vuxna
strokepatienter i akutskedet. Riksstroke registrerar endast vardtillfallen for
hjarninfarkt och hjarnblodning, det vill sidga inte insjuknande eller dodsfall
till foljd av stroke utanfor sjukhus eller blodning i skallen utanfor hjarnan.
Varje 4r registreras cirka 25 000 véardtillfallen for stroke (hjarninfarkt och
hjarnblodning). Tackningsgraden, som beskriver den andel av samtliga
vardtillfallen pa sjukhus for akut stroke som registreras i Riksstroke, upp-
skattas till drygt 90 procent (22). Berdkningar av tickningsgrad baseras pa
antalet forstagangsinsjuknanden som é&r registrerade i Riksstroke i forhal-
lande till antal forstagdnginsjuknanden i akut stroke i patientregistret.

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) ar ett systematiskt ut-
varderingsverktyg som omfattar de viktigaste neurologiska bortfallen vid
stroke. Skalan &r etablerad standard i den kliniska bedémningen infor
trombolysbehandling och ger en god allmén uppfattning om varje strokepati-
ent utover att vara ett vardefullt prognostiskt instrument (23). I Riksstroke
registreras NIHSS sedan ar 2007 men fortfarande finns ett patagligt bortfall
av registrerade uppgifter.
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Hjarninfarkt, formaksflimmer och peroral
antikoagulantia

Andelen patienter med hjarninfarkt som ocksa har ett formaksflimmer okar
med aldern, vid 80 ars dlder och Over har ett formaksflimmer registrerats hos
niistan hilften (Figur 2). Ar 2014 hade 28 procent av miinnen och 32 procent
av kvinnorna, totalt 30 procent, som vardades for en hjdrninfarkt ett formaks-
flimmer som antingen var kint sedan tidigare eller som uppticktes vid
vardtillfallet (22).

Figur 2. Andel patienter med hjarninfarkt som ock§6 har ett formaksflim-
mer (Riksstroke, personlig kommunikation Signild Asberg, 2016-03-30).
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Bland patienter med hjdrninfarkt och formaksflimmer har andelen behand-
lade med perorala antikoagulantia 6kat kraftigt de senaste aren. Ar 2014 var
andelen 77 procent bland méin och 75 procent bland kvinnor i aldrar upp till
80 &r. Over 80 ar var motsvarande andelar 59 procent for mén och 55 procent
for kvinnor (Figur 3) (22). Den ldgre andelen bland kvinnor dn bland méin
kan atminstone delvis forklaras med att betydligt fler kvinnliga strokepatien-
ter ar i mycket hoga éaldrar, dér riskerna med behandlingen anses vara sérskilt
hég. A andra sidan ir hjérninfarktrisken vid formaksflimmer, vid en och
samma alder, cirka 30 procent hogre bland kvinnor dn bland méin (24). I
Svenska data har man ocksd visat att hjarninfarktrisken dr stérre for kvinnor
an hos min, 6,2 mot 4,2 procent per ar och den relativa risken var 1,47 (95 %
KI 1,40; 1,54) (25).
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Figur 3. Andelen patienter med hjarninfarkt och formaksflimmer som
behandlats med antikoagulantia. Riksstrokes arsrapport for ar 2014 (22).
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* Fragans formulering dndrades 2011 och 2012 vilket méjligen kan ha paverkat jamférelsen dver tid.

Bedomning av orsaken till hjdrninfarkt dr angeldgen for att kunna starta rétt
behandling for att forebygga en ny hjarninfarkt. Hjarninfarkt pa basen av
sma- eller storkérlssjukdom ska behandlas med trombocythimmare och
hjarninfarkt vid formaksflimmer med antikoagulantia. Det dr dock svart att
bevisa att ett diagnosticerat formaksflimmer &r orsaken till en aktuell hjdrnin-
farkt. Hjérninfarkter hos patienter med formaksflimmer é&r storre d4n de som
uppkommer hos patienter utan flimmer (26, 27). Férmaksflimmer 4r heller
inte ovanligt vid TIA och forekom hos 20 procent av alla patienter med TIA
(n=7 981) registrerade 1 Riksstroke ar 2014 (22). Istéllet ror det sig ofta om
en sammanvéigd bedomning av till exempel infarkter inom flera kérltrdd och
frdnvaro av andra riskfaktorer eller karlsjukdom (&derforkalkning i smé eller
stora kirl). Den kliniska handlaggningen styrs ocksa av kunskapen att
formaksflimmer hos den enskilde personen Okar risken for hjarninfarkt mer
an vad till exempel hogt blodtryck eller diabetes gor.

Intracerebrala blédningar under
antikoagulantiabehandling

Med den 6kade anvindningen av perorala antikoagulantia, bland annat for att
forebygga hjarninfarkt vid formaksflimmer, 6kar ocksé risken for blodnings-
komplikationer. I Riksstroke registreras hjarnblodningar, den allvarligaste
formen av blodningskomplikation. Under &ren 2011 till 2015 noterades ingen
tydlig fordndring i antalet fall av hjdrnblodning (cirka 2 900 per ar). Daremot
ses en fordndring 1 vilken behandling patienten stir pd vid insjuknandet;
andelen som behandlas med antikoagulantia 6kade fran 15 till 21 procent,
samtidigt som andelen med trombocythimmare minskade fran 31 till

23 procent. Andel patienter med hjarnblodning utan vare sig antikoagulantia
eller trombocythimmare fordndrades inte under denna period (cirka 57
procent). (Riksstroke, personlig kommunikation Signild Asberg, 2017-02-06)

Hjarninfarkt gentemot hjarnbldédning

Sjukdomsbdrdan av en hjarnblodning anses vara stérre dn av en hjarninfarkt.
Ofta anvdander man en omrékningsfaktor pa 1,5 (28-31). Att tillskriva hjarn-
blodning en allvarlighetsfaktor pa 1,5 jamfort med hjarninfarkt kan stodjas
utifrdn data fran Riksstroke 2014 (22). Bland patienter under 75 ar var
NIHSS (median) 4 p vid hjarnblédning och 2 p vid hjdrninfarkt och bland
patienter 75 ar och dldre var NIHSS (median) 6 p vid hjarnblodning och 4 p
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vid hjirninfarkt (22). Siffrorna dr dock osédkra dé endast cirka 50 procent av
patienterna med hjarninfarkt och cirka 35 procent av de med hjarnblodning
hade registrerad NIHSS. Aven dddligheten efter en hjirnblodning dr hogre &n
efter en hjarninfarkt. Frdn Sverige och Riksstroke rapporteras en dverlevnad
efter ett ar pa 87 procent efter hjarninfarkt och 71 procent efter hjarnblodning
(32). Den hogre dodligheten efter hjarnblodning avspeglar sig ocksa 1 att
andelen som avlider under vardtillfillet ar betydligt hogre vid hjarnblodning
jamfort med hjarninfarkt (Tabell 4).

Tabell 4. Andel av patienter med hjarninfarkt respektive hjarnblodning
som avlider under vardtiden (Riksstroke, personlig kommunikation Signild
Asberg, 2014-03-30).

Patienter med hjdrninfarkt som har Patienter med hjarnblédning som har

avlidit under vardtillfallet avlidit under vardtillfallet
Alder Andel, % Antal Totalt Andel, % Antal Totalt
<75 5 388 8 501 20,8 282 1357
>=75 13 1554 11918 35,0 565 1613

I ARISTOTLE-studien avled 43 procent av patienterna inom den forsta
manaden efter en hjarnblédning (33). Hos Taiwanesiska patienter rapporteras
att dodligheten efter en forstagings hjarninfarkt var 7 procent efter en minad
och 21 procent efter tre ar (34). I Israel fann man en dodlighet pa 10 procent
efter en manad och 31 procent tre &r efter en forstagangs hjarninfarkt (35).
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2. Tillstdndets naturalforlopp
ska vara kant

Tillstdndets naturalforlopp, och framfor allt utvecklingen frdan latent till
symtomgivande sjukdom, ska vara beskrivet pa gruppniva. For tillstand som
inte dr progressiva dr det i stillet konsekvenserna av tillstandet som ska vara
kénda. Tillstandet ska hos flertalet personer leda till allvarliga problem om
ingen dtgdrd sdtts in.

Formaksflimmer

En kortare episod av formaksflimmer som registreras kan vara toppen pa ett
isberg med en underliggande formaksflimmerborda som inte ar kdnd hos den
enskilde patienten. Mycket av den information som vi har rérande formaks-
flimmerutveckling och betydelsen av bordan av formaksflimmer (tid med
formaksflimmer och hur ofta det forekommer) for hjarninfarktrisken kommer
fran studier hos patienter med permanent pacemaker. Dessa patienter har ett
skal till att ha en pacemaker vilket ocksa kan paverka risken for bade for-
maksflimmer och hjarninfarkt. Det dr ddrmed oklart om resultaten fran
pacemakerstudierna kan dversittas till patienter med formaksflimmer utan
pacemaker.

Den allmidnna meningen ar att formaksflimmer borjar som korta parox-
ysmala episoder som med tiden gradvis blir langre och utvecklas till ett
persisterande och slutligen till ett permanent formaksflimmer (1, 36). Detta
finns dock inte helt belagt i form av data som beskriver langtidforloppet 1
storre patientgrupper. I en studie med langtidsregistrering av hjartrytm med
pacemaker fann man att en andel patienter med paroxysmala episoder
utvecklade ett permanent formaksflimmer. De flesta kvarstod dock med ett
paroxysmalt formaksflimmer men det fanns ocksa de hos vilket ett persiste-
rande formaksflimmer étergick till att vara paroxysmalt (37).

Risken for att ett paroxysmalt formaksflimmer ska starta forfaller variera
over dygnet och verkar vara storst kvéllstid och tidigt p4 morgonen (38, 39).

Hjarninfarkt vid formaksflimmer

Risken att vid ett obehandlat formaksflimmer fa en hjarninfarkt 6kar med
aldern (7).

Personer med okénda symtomlosa formaksflimmer forefaller vara négot
friskare avseende riskfaktorer for hjarninfarkt 4n dem med ett kdnt formaks-
flimmer. [ STROKESTOP-studien var medelpoédngen for CHA2DS2-VASc
3,9, 3,5 och 3,4 hos de med kint, nyupptéckt, och inget formaksflimmer och
medianvéardet for grupperna var 4, 3, och 3 (3). I AFFIRM-studien fann man
att patienter med symtomldsa formaksflimmer hade mindre annan hjértsjuka
dn de med kinda formaksflimmer samt att de med symtomldsa formaks-
flimmer hade haft cerebrovaskuldra hiandelser i nagot storre utstrackning
(40).
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I en 6versikt inkluderande 15 studier dir patienter randomiserats till vita-
min K-antagonister (VKA), trombocythdmmare eller placebo berdknades den
sammanvégda arliga risken for hjarninfarkt och andra hjart-karlhandelser i de
olika grupperna. Denna risk var 1 spannet 70—75 ar 7,5 procent i placebo-
gruppen jamfort med 2,0 procent hos dem som fatt VKA. I aldersgruppen
75-80 &r var motsvarande arliga risker 7,5 och 2,5 procent. Den arliga
forekomsten av hjarninfarkt och andra hjirt-karlhdndelser 6kade fran till-
sammans cirka 7,5 procent per ar hos personer under 65 ér till cirka 16
procent per ar hos dem 6ver 90 ar. Riskerna var lagre i de yngre aldersgrup-
perna men den relativa skillnaden mellan VKA och placebo var den samma i
alla aldersgrupper (41). Variationen i risk i de olika studierna var stor och till
exempel varierade den arliga risken for hjarninfarkt frén 1 till 11 procent.
Noteras bor att man i denna studie alltsé inte bara ség till risken for en
hjarninfarkt utan de framrdknade riskerna innefattade ocksa andra hjért-
kéarlhdndelser som hjértinfarkt, proppar i andra delar av kroppen och dod till
foljd av annan kérlsjukdom.

Risken for hjarninfarkt vid formaksflimmer 6kar gradvis med stigande
CHA2DS2-VASc-poing. Den arliga insjuknandefrekvensen okar fran 0
procent vid 0 poéng till 15 procent vid 9 poéng (1). Enbart en alder pa 75 ar
eller daréver ger 2 riskpodng och den arliga risken for en hjarninfarkt ar da
2,2 procent.

I en undersokning av drygt 180 000 personer med en medelalder pa 75 ar i
Sverige fann man att den arliga forekomsten av hjarninfarkt utan anti-
koagulantia var 3,2 procent i gruppen med CHA2DS2-VASc 3 och 4,8
procent om CHA2DS2-VASc var 4 (29). I hela gruppen oavsett CHA2DS2-
VASc var incidensen av hjarninfarkt 6,2 procent hos kvinnor och 4,2 procent
hos min (25). Den hogre strokerisken for kvinnor har bekréftats i en nyligen
publicerad dversikt av ett 30-tal studier (42).

Asymtomatisk gentemot symtomatiskt
férmaksflimmer

I en nyligen publicerad metaanalys av sex studier, tva randomiserade kliniska
studier och fyra observationsstudier, undersoktes skillnader mellan asymto-
matiska och symtomatiska formaksflimmer. Man fann att en storre andel av
min hade asymtomatiskt formaksflimmer jaimfort med kvinnor och att det
inte var ndgon skillnad i dlder hos patienter med asymtomatiska och symto-
matiska formaksflimmer. Man fann ingen skillnad i 6vergripande dodlighet
eller hjart-kirldodlighet och man fann inte heller ndgon skillnad i risken for
hjarninfarkt eller tromboembolism (43).

Formaksflimmerbordans betydelse for risken
for hjarinfarkt

Symtomldsa formaksflimmer medfor en risk for hjarninfarkt (44, 45) men det
ar oklart om risken dr den samma som vid symtomgivande och kdnda
formaksflimmer.

Det ar heller inte klarlagt om bordan av formaksflimmer har betydelse for
risken for hjarninfarkt.

Det finns studier diar formaksflimmerbdrdan har ssmmankopplats med
risken for hjarninfarkt. Den kortaste tiden med formaksflimmer som gav en
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okad hjarninfarktrisk varierade dock kraftigt i dessa studier, frdn minuter till
flera timmar (5, 46-50). I en sammanstéllning ar 2014 av Zimetbaum och
medarbetare (51) konstaterades att det vetenskapliga ldget rorande formaks-
flimmerbordans betydelse dr oklart. En svérighet 1 denna bedomning ér att
man inte vet hur stor del av formaksflimret som kunnat registreras. Detta
kommer att bli lttare att bedoma med de kontinuerliga EKG-registreringar
som kan goras med pacemaker, apparater som kontinuerligt méter blodtryck
samt matare for kontinuerlig registrering av hjartrytmen som kan laggas
under huden.

Paroxysmalt respektive permanent formaksflimmer
och risken for hjarninfarkt

Risken att fa en hjarninfarkt har i tva nyliga studier baserade pa randomise-
rade kliniska studier, rapporterats vara storre hos dem med permanent
formaksflimmer jaimfort med paroxysmala formaksflimmer (52, 53). I en av
studierna behandlades patienterna med antikoagulantia (52) och i den andra
med acetylsalicylsyra (ASA) (53). CHA2DS2-V ASc-risken var lika for de
med paroxysmala respektive permanenta formaksflimmer i den studie dar
man anviant ASA (53). I den studien dér antikoagulantia anvénts hade
patienterna med permanent formaksflimmer en hogre strokerisk enligt
CHA2DS2-VASc. I tidigare studier (54-56) har man inte kunna pavisa nagon
skillnad mellan de olika formaksflimmerformerna men dessa har varit
retrospektiva analyser och behandlingen av patienterna i de olika grupperna
har inte varit likartad.

Tyst hj@rninfarkt, formaksflimmer och demens

Formaksflimmer har kopplats till utveckling av demens sérskilt hos dem som
en ging haft en stroke. Sambandet dr mindre tydligt for dem som inte haft en
stroke (57). Tysta hjarninfarkter (som inte ger nagra symtom) kan vara en
mekanism bakom detta. I en nyligen publicerad systematisk dversikt fann
man dock att det &r oklart om det finns en koppling mellan formaksflimmer
och tyst hjarninfarkt (58) .

Tidsmassig relation mellan paroxysmalt
formaksflimmer och hjarninfarkt

Den tidsmissiga kopplingen mellan formaksflimmer och hjarninfarkt &r
oklar. I studier av patienter med pacemaker forefaller det inte finnas en direkt
tidsmissig koppling mellan ett pagédende formaksflimmer och utvecklingen
av en hjarninfarkt (59-61). Hos vissa patienter kommer en hjérninfarkt under
pagéende formaksflimmer medan andra har flimmerepisoder som upptriader
langt fore hjarninfarkten som d& intréffar vid normal hjartrytm. Man har
dérfor borjat diskutera i termer av att ett formaksflimmer &r en markor for
risken att utveckla hjarinfarkt (46).
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3. Tillstdndet ska ha en symtomfri
fas som gar att upptdcka

Tillstdndet ska ha ett diagnostiserbart latent eller symtomfritt stadium. Om
det finns en symtomfri fas i vilken tillstandet gar att dtgdrda mdste det finnas
en mojlighet att diagnostisera det i denna fas. Vid progressiva sjukdomar
med ett snabbt forlopp kan denna latenta eller symtomfria fas vara relativt
kort. Screeningen kan ddrfor komma att géras for tidigt eller for sent vilket
leder till mindre nytta av programmet. Om den symtomfria fasen ddremot dr
lingre finns en risk att screening leder till 6verdiagnostik och overbehand-
ling av tillstand som dnda aldrig skulle ha lett till for tidig dod, svar skada
eller funktionsnedsdttning.

Formaksflimmer kan vara symtomldst och forekomma i korta episoder,
paroxysmala, som ddrmed inte upptickts. Det finns ocksa personer med
persisterande och permanenta formaksflimmer som dr symtomfria och som
inte ar kénda av hélso- och sjukvéarden. Férmaksflimmer diagnostiseras med
olika typer av EKG-registrering och man kan pé sd vis upptdcka formaks-
flimmer som inte ger symtom eller ar kénda tidigare. Det dr dock oklart om
okdnda formaksflimmer dr mindre omfattande nér det géller langd och antal
episoder, eller medfor en lagre risk for hjarninfarkt, 4n de som &r kénda.
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4. Det ska finnas en [admplig
testmetod

Testmetoden ska ha en vetenskapligt bevisad formdga att med stor precision
(utifran sensitivitet, specificitet samt positivt och negativt prediktivt vdrde)
hitta eller utesluta det aktuella tillstandet. Testmetoden ska ha utvdrderats i
den aktuella populationen. Om det efter ett initialt positivt screeningtest
behovs kompletterande tester for att sdkerstdlla diagnos eller behovet av
datgdrder, ska dven dessa testmetoder vara klarlagda och utvirderade. I ett
screeningprogram ska testresultatets gransvdirden for efterfoljande dtgdrder
vara vildefinierade.

Tre studier, alla svenska, som validerar tum-EKG for att hitta formaksflim-
mer har identifierats. Studierna &r forhéllandevis sma och har olika under-
sokningsstrategier och olika definition pa formaksflimmer (Tabell 5).

EKG-registrering dr grunden for diagnostik av formaksflimmer. Registre-
ringen kan vara kontinuerlig eller intermittent och kan goras pa olika sétt,
med 12-avlednings-EKG, med 24-timmars registrering med en béarbar
registreringsutrustning, sa kallat Holter-EKG, med olika typer av transtelefo-
niska registreringar och med olika typer av apparater som inplanteras 1
kroppen under en léngre tid. Det senare kan vara en pacemaker men ocksa en
liten métare och sdndare som sticks in under huden for att kontinuerligt
registrera hjartrytmen. Den tid som registreras varierar med olika typer av
registreringar, frin ndgra minuter med ett 12-avlednings-EKG till mycket
langa tider med en pacemaker eller en annan inplanterbar métare. Ju lingre
total tid som hjértrytmen registreras desto storre ar sannolikheten att hitta ett
formaksflimmer (62). En sammanfattning av olika tekniker ges i studierna av
Harris och medarbetare fran 2012 (63) och Romero och medarbetare fran
2013 (64). Andra metoder som provats dr till exempel registrering med
permanenta blodtrycksmitare (65) och via smarta telefoner (66). Utveckling-
en gar mot mindre apparater med hudelektroder (67) och sma métare som
tillfalligt sdtts in under huden (64) och som registrerar hjartrytmen kontinuer-
ligt.

Att palpera puls dr ocksé ett sitt att f4 en misstanke om ett formaksflimmer
som sedan eventuellt kan bekriftas med en EKG-registrering. Bade sensitivi-
tet och specificitet 4r dock sdmre for pulspalpation én for ett 12-avlednings-
EKG (68).

Tum-EKG ér ett sitt att registrera hjdrtrytmen intermittent. Personerna
som ska undersokas far en handhéllen apparat dir man sitter tummarna pa
varsin liten platta varvid hjartrytmen registreras under 30 sekunder. Resulta-
tet har hittills krdavt manuell” bedomning.

I en studie undersoktes 100 patienter med formaksflimmer, fladder eller
sinusrytm med ett 12-avledningnings-EKG och direkt efter detta, ett tum-
EKG i 10 sekunder. Sensitiviteten for formaksflimmer (10 sekunder utan p-
vagor) for tum-EKG var 96 procent och specificiteten 92 procent. Hos fyra
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patienter misstolkades ett fladder som sinusrytm (falskt negativa) och hos tva
misstolkades en sinusrytm som formaksflimmer (falskt positiva) (15).

Tum-EKG med registrering 10 sekunder tva ganger per dag i 30 dagar,
samt vid en kénsla av oregelbunden hjértrytm, jimfordes med 24-timmars
Holter-EKG hos 22 patienter med ként paroxysmalt formaksflimmer. For-
maksflimmer (10 sekunder utan p-vigor) hittades hos 18 patienter (82 %)
med tum-EKG och hos 7 (32 %) med Holter-EKG (69).

I ytterligare en studie undersoktes 108 patienter som remitterats for kdnsla
av oregelbunden hjirtrytm, yrsel eller svimning. De undersoktes med bade
ett 24-timmars Holter-EKG och ett tum-EKG (30 sekunder tva ginger per
dag och vid kinsla av oregelbunden hjartrytm under 28 dagar). Bada under-
sokningarna genomfordes av 95 personer som hade en medelalder pa 54,1 ar.
Formaksflimmer definierades som oregelbunden hjirtrytm utan p-vagor
under 30 sekunder eller mer. Holter-EKG fangade tva patienter med for-
maksflimmer medan tum-EKG hittade nio stycken (70).

SCREENING FOR FORMAKSFLIMMER MED TUM EKG | SYFTE ATT FOREBYGGA STROKE — VETENSKAPLIGT UNDERLAG - BILAGA 1

SOCIALSTYRELSEN



Tabell 5. Valideringsstudier av tum-EKG och STROKESTOP.

Forfattare Metod Definition av Utfall

Ar formaksflimmer

Ref

Doliwa el al 100 patienter med Oregelbunden Sensitivitet 96 %

2009 formaksflimmer, hjartrytm utan p- Specificitet 92 %

(15) fladder eller vagor minst 10 2 av 49 (4 %) falskt
sinusrytm med ett sekunder positiva

Doliwa et al 2012
(69)

Hendrikx et al
2014
(70)

Svennberg et al
2015
(3)

12-avlednings-EKG
och direkt efter
detta ett tum-EKG i
10 sekunder

Tum-EKG 10
sekunder tvé
gdnger per dagi 30
dagar samt vid en
kansla av oregel-
bunden hjdrtrytm
jamfért med ett 24
timmars Holter EKG
hos 22 patienter
med kdnt parox-
ysmalt férmaksflim-
mer paroxysmalt
férmaksflimmer

108 patienter som
remitterats for kansla
av oregelbunden
hjartrytm, yrsel eller
svimning. 24-
fimmars-Holter-EKG
och ett fum-EKG
(registrering

30 sekunder tv&
gdnger per dag och
vid k&nsla av
oregelbunden
hjartrytm under 28
dagar).

95 personer
(medeldider 54,1 ar)
gjorde b&da
undersdkningarna

RCT, STROKESTOP
Tum-EKG 30
sekunder tvé
gdnger per dag
under 14 dagar
samt om personerna
kénde en oregel-
bunden hjartrytm

Oregelbunden
hjartrytm utan p-
vagor minst 10
sekunder

Oregelbunden
hjartrytm utan p-
vagor under 30
sekunder eller mer

Oregelbunden
hjartrytm utan p-
vagor under 30
sekunder eller mer
eller minst tvé

episoder under 10-

29 sekunder

4 av 51 (8 %) falskt
negativa

18 (82 %) med Tum-
EKG och hos 7

(32 %) patienter
med Holter-EKG

Holter-EKG fangade
tvd patienter med
okdnt férmaks-
flimmer medan tum-
EKG hittade nio
stycken
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5. Det ska finnas atgdrder som ger
battre effekt i tidigt skede an vid
klinisk upptdckt

Det mdste finnas effektiva dtgdrder vid det tillstand som screeningen avser
uppticka. Dessutom ska effekten av atgdrden i tidig fas vara bdttre dn vid
symtom for att screening ska vara aktuellt. Aven dtgdrdens negativa effekter
(biverkningar och komplikationer) ska beaktas. Atgcirder som utfors vid ett
screeningupptdckt tillstand kan i vissa fall ha firre negativa effekter dn
atgdrder som utfors efter klinisk upptdckt.

Formaksflimmer behandlas vanligen inte om det inte dr besvarande for
patienten eller anses Oka risken for hjdrninfarkt. Skélen till att forsoka
aterstilla en sinusrytm dr om patienten har besviarande symtom och/eller
tecken pa cirkulationspaverkan som kan hinforas till formaksflimret. Aven
om det lyckas att aterstidlla en normal sinusrytm s atergar hjéartrytmen ofta
till ett formaksflimmer relativt snart. Patienten ska fortsétta med anti-
koagulantia vare sig man lyckas eller inte.

Medicinsk behandling av formaksflimmer
for att forebygga hjarninfarkt

Huvudskalet till medicinsk behandling vid formaksflimmer &r att forebygga
en hjarninfarkt. For detta ges antikoagulantiabehandling med warfarin, en
vitamin K-antagonist med indirekt effekt i koagulationssystemet, eller s&
kallade direktverkande antikoagulantia (NOAK eller DOAK) med effekt pa
trombin eller faktor X i koagulationssystemet. Tidigare har det inte funnits
nagra medel som motverkar effekten av NOAK och som kan stoppa den
antikoagulerande verkan vid en blddning eller inf6r akut kirurgi medan man
vid warfarinbehandling kan ge vitamin K. Det har nu kommit ett medel som
motverkar effekten av trombinhdmmaren dabigatran och medel med samma
effekt dr ocksa pa vég for faktor X-hdmmarna. NOAK ges idag i allt storre
utstrackning och i Skane bestar nu en tredjedel av all antikoagulantiabehand-
ling av NOAK. NOAK stér ocksé for det 6vervigande flertalet av nyinsatta
behandlingar (personlig kommunikation Peter Svensson 2016-02-25).
Patienter med NOAK-behandling behdver inte f6ljas pa samma sétt som de
med warfarin.

I underlaget har fokus varit pa svenska och relativt nya studier. De studier
som identifierats baseras oftast pa register och i1 enstaka fall randomiserade
undersokningar. Studierna dr stora och grundar sig pa tio- till hundratusentals
patienter. I studierna har olika aldersintervall anvidnts och man anvinder inte
samma riskgruppskategorisering for hjarninfarkt. Inte heller utfallen &r
enhetligt beskrivna. For blodningar anvénds till exempel storre blodning och
allvarlig blodning som béda oftast innefattar hjarnblodning medan en del
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studier har hjarnblodning (intracerebral) som utfall medan det i andra &r
intrakraniell blédning. Detta underlag fokuserar i huvudsak pa patienter i
aldersspannet 65—75 &r och med hjarninfarktrisk, CHA2DS2-VASc, 3 eller 4.
Samtliga studier grundar sig pa kliniskt upptédckta patienter och det ar oklart
om resultaten kan Oversittas till patienter med screeningupptéckta formaks-
flimmer da nagra studier som beskriver detta inte har kunnat hittas.

Relativ risk for hjGrninfarkt och blédning
hos patienter med antikoagulantio-

behandling (i huvudsak warfarin)

I en rapport fran SBU (71) rérande perorala antikoagulantia och trombocyt-
hdmmare hos éldre, grundade man sin beddmning av vérdet av anti-
koagulantia (i huvudsak vitamin K-antagonister (VKA)) for att forebygga
hjarninfarkt vid formaksflimmer pd en metaanalys av 12 randomiserade
studier dér behandlingen jamforts med placebo (41). Analysen inkluderade
sammanlagt 8 932 patienter med uppfoljning av totalt 17 685 personar.
Risken for hjarninfarkt 6kade med stigande alder (hazard rate (HR) per 10-
ars intervall 1,45 (95 % K1, 1,26; 1,66)). Samma sdgs for allvarlig blodning
(HR 1,61 (95 % K1, 1,47; 1,77)) och hjart-kérlhdndelser (HR 1,43 (95 % KI,
1,33; 1,53)). VKA minskade risken signifikant for hjarninfarkt jamfort med
placebo (HR 0,36 (95 % K1, 0,29; 0,45)). VKA o6kade risken for allvarlig
blodning (systemisk eller hjdrnblddning) (HR 1,56 (95 % KI, 1,03; 2,37)).
Den relativa nyttan (effekt/allvarlig blodningskvot) av VKA jamfort med
placebo i olika aldersintervall var konstant for alla utfallsmétt. Risken for
allvarlig blodning (systemisk eller intrakraniell) kade med aldern. I pla-
ceboarmen var den cirka 1 procent per ar under 65 ars dlder till 2 procent per
ar over 90 4rs alder. Motsvarande siffror for dem som behandlades med VKA
var cirka 1,5 och 3 procent per dr. Hjédrt-kdrlhdndelser, hjarninfarkt, hjértin-
farkt, proppar till 6vriga delar av kroppen och hjartkarldod, 6kade i placebo-
armarna frén tillsammans cirka 7,5 procent per ar hos dem under 65 ar till
cirka 16 procent per ar 6ver 90 ars alder. For VKA-behandlade var motsva-
rande siffror cirka 3 och 7 procent per ar vilket betyder en absolut nettovinst
av VKA-behandling for dem under 65 ar pa cirka 4,5 procent per ar och for
dem over 90 ar cirka 6 procent per ar.

Risken for hjarninfarkt hos patienter med CHA2DS2-VASc 0 ar ndrmast
noll (72) och de ska inte ha forebyggande behandling da risken for kompli-
kationer till behandlingen (negativ nytta-riskbalans (clinical net benefit)
hjarninfarkt/hjarnblodning)) (29) ar storre dn den forebyggande effekten for
hjarninfarkt. For patienter med CHA2DS2-VASc 1 ér risken for hjarninfarkt
1 samma niva som risken for hjarnblodning (nytta riskbalans = 0) (29, 31, 73)
och for dessa maste en individuell beddmning goras.

Absolut risk for hjarninfarkt och blédning

Det finns fyra nyligen publicerade studier som beskriver de absoluta riskerna
for hjarninfarkt, intrakraniella blodningar och andra allvarliga blodningar.
Tre av dessa studier ar helt baserade pa svenska data (29, 74, 75) medan den
fjarde har en andel skandinaviska patienter (76).
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Friberg och medarbetare (29) utgick fran patientregistret och likemedels-
registret och studerade 182 678 personer (260 000 personar) med kant
formaksflimmer. Medeldldern var 76 &r. Férutom riskerna for olika tillstdnd
berdknade man ocksa nytta riskbalans for hjarninfarkt gentemot intrakraniell
blodning.

Sjogren och medarbetare (74) studerade 77 423 patienter med warfarinbe-
handling fran Auricul A-registret. Totalt observerades 217 000 behandlingsar.
Formaksflimmer var behandlingsindikation hos 68 procent av patienterna.

Bjorck och medarbetare (75) utgick fran drygt 40 000 warfarinbehandlade
patienter med formaksflimmer 1 Auricul A-registret och denna studie dver-
lappar till viss del den av Sjogren och medarbetare (74).

Oldgren och medarbetare (76) studerade risken for blédning i relation till
CHADS?2 hos 18 112 patienter med kint formaksflimmer som randomiserats
i RE-LY-studien. Man jaimforde warfarin och NOAK (dabigatran 110 mg
och 150 mg per dag).

I registerstudier finns en risk att det finns ett bortfall av patienter. Till
exempel sé forefaller forekomsten av formaksflimmer 6ka med mellan 10
och 20 procent om man ocksa kan fa med data fran de verksamheter som inte
registrerar i patientregistret (se Avsnitt 1). Det forefaller ocksa som att
medelrisken enligt CHA2DS2-VASc ocksé okar ndgot om alla kommer med
(77). Man kan alltsa i registerstudier fran Sverige ha underskattat risken for
hjarninfarkt nagot.

Den absoluta arliga risken for en hjarninfarkt hos patienter med formaks-
flimmer utan antikoagulerande behandling har i1 en svensk studie beskrivits
vara 3,2 procent for patienter med formaksflimmer med CHA2DS2-VASc 3
och 4,8 procent om CHA2DS2-VASc dr 4 (29) (Tabell 6 och 12).

Tabell 6. Absolut arlig risk for hjarninfarkt hos patienter med férmaksflim-
mer utan antikoagulantiabehandling.

Effektmatt Studietyp, antal Arlig risk Vetenskapligt Kommentar
patienter underlag
Arligrisk for  En registerstudie CHA2DS2-VASC 3; Endast en Ojusterade
hjarminfarkt n=182 478 32% studie data
utan anti- personer
koagulantia (260 000 persondr)  CHADS»-VASC 4:
4,8 %

Den absoluta arliga risken att fa en hjarninfarkt hos patienter med formaks-
flimmer och antikoagulantiabehandling (i huvudsak warfarin) beskrivits vara
mellan 1,4 och 3 procent (29, 74, 76) (Tabell 7 och 13). Studierna anviander
olika riskgruppsindelningar varfor direkta jamforelser inte kan goras. Utfallet
ligger dock i ett relativt smalt intervall.
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Tabell 7. Absolut arlig risk for hjarninfarkt hos patienter med
formaksflimmer med antikoagulantiabehandling.

Effektmatt Studietyp, antal Arlig risk Vetenskapligt Kommentar
patienter underlag

Arig risk for  Tva registerstudier CHA2DS2-VASC 3;2 % Begrdnsat Olika

hj@minfarkt  n=260 101 CHADS>-VASC 4; 3 % riskgrupps-

70-80 &r 1,7 % indelning i
studierna

En RCT warfarin
n=18 112 CHADS22, 1,4 %

CHADS2 3-6, 2,7 %

dabigatran 110 mg
CHADS22,1,45%
CHADS2 3-6, 2,12

dabigatran 150 mg
CHADS22,0,84 %
CHADS2 3-6 1,88 %

En metaanalys Stroke eller systemisk
55 789 persondr embolism, 1,66 %

Den absoluta arliga risken for storre blodning inklusive intrakraniell sadan &r
2,1 till 3,3 procent for warfarin (74-76) och 3 procent (CHADS?2 2) for
dabigatran (76) (Tabell 8 och 14). Aterigen &r riskgruppsindelningen olika i
studierna.

Tabell 8. Absolut drlig risk for stérre blédning inklusive intrakraniell hos
patienter med formaksflimmer med antikoagulantiabehandling.

Effektmatt Studietyp, antal Arlig risk Vetenskapligt Kommentar

patienter underlag
Arig risk for  Tvé& 2,1 % 70-80 ar Begrdansat Registerstudierna
stérre registerstudier utgdende frén
blédning n=121 872 2,04 % medeldlder samma register
inklusive 72,5 &r (AuriculA) och
intrakraniell delvis 6verlap-
blédning pande

En RCT Warfarin

n=18112 CHADS22,3.3%

CHADS:2 3-6, 4,6 %

Dabigatran 110 mg
CHADS22,3.0%
CHADS: 3-6, 3.8 %

Den absoluta arliga risken for intrakraniell blodning vid behandling med
antikoagulantia beskrivs fran 0,39 till 0,69 procent (29, 74-76) (Tabell 9 och
15) hos 70-80-aringar och vid hjdrninfarktrisknivier (CHA2DS2-VASc) pa
3 och 4. Studierna anvander olika riskgruppsindelningar varfor direkta
jamforelser inte kan goras. Utfallet ligger dock 1 ett relativt smalt intervall.
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Tabell 9. Absolut arlig risk for intrakraniell blédning hos patienter med
formaksflimmer med antikoagulantiabehandling.

Effektmatt Studietyp, antal Arlig risk Vetenskapligt Kommentar
patienter underlag
Arligrisk for  Tre Warfarin Begransat Tvd av register-

intrakraniell  registerstudier
bl&dning n= 308 550

CHA2DS2-VASc 3, 0,6
% CHA2DS2-VASC 4,

studierna
utgdende frdn

0.8 % samma register
(AuriculA) och
70-80 &r 0,39 % delvis &verlap-
pande
Medeldlder 72,5 &r
0,41 %
En RCT Warfarin
n=18112 CHADS2 2, 0,69 %

CHADS: 3-6, 1,07 %

Dabigatran 110 mg
CHADS22,0,22 %
CHADS: 3-6, 0,26 %

Dabigatran 150 mg
CHADS2 2, 0,26 %
CHADS: 3-6, 0,52 %

Tre nyligen publicerade systematiska oversikter med metaanalyser som
jamfor NOAK med warfarin har identifierats (Tabell 10 och 16). I tva av
studierna var behandlingsindikationerna blandade (78-80) medan den tredje
enbart utgick fran studier av patienterna med formaksflimmer (78-80).
NOAK har i tva av de systematiska oversikterna visats ha en nagot lagre risk
for hjarninfarkt jimfort med warfarin (78, 79) medan man inte fann nagon
skillnad 1 en den tredje studien (80). I alla tre metaanalyserna fann man en
lagre risk for intrakraniell blodning for NOAK jamfort med warfarin (78-80).
Riskerna for storre blodning och mag—tarmblodning beskrivs som lika for
NOAK och warfarin (78-80). Metaanalyserna grundar sig pa studier som i
huvudsak inte innehéller svenska patienter. Tid i terapeutiskt intervall (TTR)
ar ofta lagre i studier utanfor Sverige, till exempel 66 procent i ARISTOTLE-
studien ((81) for sammanfattning se Bjorck och medarbetare (75)), medan
man i de stora svenska registerstudierna fran AuriculA har en TTR pa mellan
68 (75) och 75 procent (74). Blodningsfrekvensen forefaller vara ldgre i de
svenska studierna jamfort med de warfarinbehandlade grupperna i de rando-
miserade internationella studierna som jaimfor warfarin och NOAK (75). Det
ar visat att patienter som har en TTR pa mer &n 70 procent har farre kompli-
kationer &n de som inte nar upp till detta (75). Sammantaget, kan detta tala
for att warfarinbehandlade svenska patienter med hogre TTR har légre
komplikationsfrekvens och att skillnaden gentemot NOAK-behandling
ddrmed blir mindre.

Det finns ingen svensk randomiserad studie dir warfarin och NOAK jim-
fors. I en registerstudie fran tre svenska sjukhus i Auricul A-registret jamfor-
des patienter som NOAK-behandlats dren 20009 till 2011, med warfarinbe-
handlade patienter fran samma sjukhus men fran ar 2008 (82). Man sdg ingen
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statistiskt sdkerstilld skillnad i blodningskomplikationer. Studieuppldgget
gor dock att de slutsatser som kan dras av denna studie dr mycket begrian-

sade.

Tabell 10. NOAK jamfort med VKA.

Effektmatt Studietyp, Relativ risk NOAK mot Vetenskapligt Kommentar
antal patienter VKA underlag

NOAK mot  Tvé Samma eller négot Begransat Tvé& metaana-

VKA metaanalyser lGgre risk for hjarnin- lyser med
blandade farkt blandade
indikationer indikationer for
n=952 623 Lagre risk for intrakra- antikoagulantia-

En metaanalys
enbart
formaksflimmer
n=71 683

niell blddning

Ingen skillnad i risk fér
stérre blédning eller
magtarmblédning

Stroke eller systemisk
embolism 0,81 (95% K
0,73;0,91)

Hjarnblédning 0,49,
(95% K1 0,38; 0,64)

Total dédlighet 0,90
(95% KI 0,85; 0,95)

Magtarmblddning 1,25

(95% KI 1,01; 1,55)

behandling

Bara en
metaanalys med
formaksflimmer
som enda
indikation

KI=konfidensintervall

Trombocythdmmare for att férebygga hjarninfarkt
hos patienter med formaksflimmer

Enligt Socialstyrelsens riktlinjer for hjartsjukvard ska trombocythdmmare
inte ldngre anvindas som forebyggande behandling for hjarninfarkt vid
formaksflimmer (4).
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6. Screeningprogrammet ska
minska dodlighet, sjuklighet eller
funktionsnedsattning som ar
forknippat med fillstdndet

Screeningprogrammets effekt ska ha utvdrderats i vil genomforda randomi-
serade populationsbaserade studier. Programmet ska ha visat effekt pda
dodlighet, sjuklighet eller funktionsnedsdttning i tillstandet i befolkningen.
Vissa screeningprogram kan av praktiska eller etiska skdl inte utvdrderas i
randomiserade studier. For dessa kan dokumentation fran flera, oberoende,
vetenskapliga studier av forloppen med och utan screening vara ett alterna-
tv.

Négot nationellt screeningprogram finns dnnu inte definierat. I
STROKESTOP-studien gjordes en engangsscreening vid 75-76 ars alder pa
mén och kvinnor. Detta innebér att alla som hittas med ett formaksflimmer
definitionsmissigt har en CHA2DS2-V ASc-risk pa 2 eller mer da enbart en
alder pa 75 ar ger 2 poéng. I Socialstyrelsens riktlinjer for hjartsjukvard
anges att en CHA2DS2-VASc-risk pa 2 eller mer ska foranleda anti-
koagulantiabehandling for att forebygga hjarninfarkt hos patienter med
formaksflimmer om det inte finns kontraindikationer for sédan behandling
(4). Om man i stillet skulle screena vid 65 érs alder sa skulle en andel av de
médn med tidigare icke kénda formaksflimmer som hittas, inte bli foremal for
behandling eftersom de inte har en CHA2DS2-V ASc-risk pa 2. Kvinnor har
dock en CHA2DS2-VASc-risk pé 2 redan vid 65 érs alder (1 for kvinnligt
kon + 1 vid 65 ars alder).

Ar 2015 fanns i Sverige 36 691 min och 39 688 kvinnor som var 75 ar
(83).

Ingen studie som studerar screening for formaksflimmer med stroke som
utfall har identifierats.

Tvé randomiserade studier dér screening for formaksflimmer jamforts med
en oscreenad kontrollgrupp med formaksflimmer som utfall har identifierats.

SAFE-studien (Screening for Atrial Fibrillation in the Elderly) (84), gjord i
England fran 2001 till 2003, dr en studie dér 50 allmadnldkarmottagningar
(GP-practices) ingick. I studien randomiserades patienterna vid 25 praktiker
(kluster) till screening for formaksflimmer och vid 25 till att vara kontroller.
Patienterna vid screeningpraktikerna fick antingen en inbjudan att komma
och ta ett EKG (systematisk screening) eller att fa sin puls undersokt vid
besok pd mottagningen av annat skél (opportunistisk screening). Man fann en
hogre incidens av nya formaksflimmer vid de mottagningar som screenade
jamfort med kontrollpraktikerna, 1,63 mot 1,04 procent per ér (incidensskill-
nad 0,59 procent (95 % KI 0,20; 0,98)). Det var dock ingen skillnad mellan
de som screenades systematiskt eller opportunistiskt (1,62 mot 1,64 procent,
incidensskillnad 0,02 procent (95 % KI, -0,5; 0,5)). Nagon rapport som

SCREENING FOR FORMAKSFLIMMER MED TUM EKG | SYFTE ATT FOREBYGGA STROKE — VETENSKAPLIGT UNDERLAG - BILAGA 1

SOCIALSTYRELSEN



beskriver effekt pa strokeférekomst i denna studie har inte identifierats. I en
uppfoljande studie fran ar 2014 anges att det inte var nagon skillnad i be-
domningen av hjarninfarktrisken, enligt CHADS?2, mellan de som upptickts i
systematisk respektive opportunistisk screening (85).

I den svenska STROKESTOP-studien (3) randomiserades ar 2011 totalt 28
768 personer 7576 &r gamla, till antingen screening for formaksflimmer
eller till att inte screenas. Personerna i screeninggruppen undersoktes med
tum-EKG 30 sekunder tvd ganger om dagen eller vid kénsla av rubbning i
hjartrytmen under fjorton dagar. Formaksflimmer definierades som en episod
pa 30 sekunder eller tva eller flera episoder pa 10-29 sekunder. Tum-EKG
anvindes badde som screeningtest och som diagnostiskt test.

De 14 381 personer som randomiserats till att vara kontroller tas vid behov
hand om i den ordinarie hilso- och sjukvarden.

Av de 14 387 personer som randomiserats till screening hade 1 061 avlidit
innan de kunde kallas till screening. Av de 13 331 personer som kunde kallas
deltog 7 173 (54 %). Man fann totalt 884 personer (12,3 %) med formaks-
flimmer och av dessa var 218 (3 %) inte tidigare kidnda. Av de 218 patienter-
na med nyupptéckt formaksflimmer fick 12 (5,5 %) diagnosen pé basen av 2
eller fler registreringar pa 10-29 sekunder och 40 (18 %) hade en registrering
med 30 sekunder eller mer. Resterande 166 patienter hade 2 eller flera
registreringar med formaksflimmer pa 30 sekunder eller mer (i medeltal 4,5
(95 % K1, 3,4; 5,6)). De med ett nyupptéickt formaksflimmer erbjods behand-
ling med antingen warfarin eller NOAK och 93 procent accepterade att borja
behandlingen. Uppdelat p4 mén och kvinnor hade 3,6 respektive 2,6 procent
ett formaksflimmer som tidigare inte var kdnt medan det totalt i studien var
16,0 procent mén och 9,2 procent kvinnor som hade ett férmaksflimmer
(Tabell 1). Medianvirde for CHA2DS2-VASc-risk hos dem med kénda
formaksflimmer var 4, hos dem med nyupptickta formaksflimmer 3 och hos
dem utan formaksflimmer 3.

Kontrollgruppen dr énnu inte analyserad och det gér ddrmed inte att jam-
fora forekomsten av formaksflimmer i de bada grupperna. Likasa har man
annu inte analyserat effekten pa stroke.

Bland de 7 173 personer som undersoktes i STROKESTOP-studien fann
man ocksa 149 patienter (2 %) som hade ett kint formaksflimmer men som
inte var behandlade med antikoagulantia (3). Néstan hélften (47 %) av dessa
accepterade att starta forebyggande behandling (3).

Morgan och Mant (86), rapporterade fran en engelsk studie i vilken man
randomiserade 3 001 personer ur befolkningen som antingen bjods in till en
sjukskoterskeledd pulskontroll (systematisk screening) eller pulskontroll nar
man av andra skél kom till mottagningen (opportunistisk screening). Man
fann fler personer med formaksflimmer i den systematiskt inbjudna gruppen
(4,5 %) jamfort med den grupp som undersokts opportunistiskt (1,3 %). Det
fanns ingen grupp utan intervention och man har inte rapporterat nagra data
rorande strokeforekomist.
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/. Testmetoden och fortsatt
utredning ska accepteras av
avsedd population

Screeningprogrammets testmetod och eventuella fortsatta utredning ska vara
av en art som majoriteten av den avsedda populationen accepterar. Detta
innebdr dels en vimlig tidsdtgang, dels att testet och den eventuella vidare
utredningens fysiska och psykiska paverkan dr rimlig. Vanligen kan indivi-
dernas acceptans av test och utredning bland annat bedomas utifrdn delta-
gande och erfarenheter fran de studier som ligger till grund for screening-
programmet.

I STROKESTOP-studien gjordes tum-EKG minst 2 ganger per dag under en
tvaveckorsperiod viket kan vara svart att genomfora till fullo. Minst 28
registreringar skulle ddrmed goras och man fann att < 1 procent av personer-
na gjorde 15 registreringar eller farre. | STOKESTOP-studien accepterade 54
procent av de inbjudna undersokning med tum-EKG efter en (Halland) eller
tva (Stockholm) paminnelser (3). Man fann att deltagandet var mindre i
geografiska omrdden med storre andel invandrare liksom i omraden med hog
strokeforekomst (87).

I en svensk studie tillfrdgades 989 personer med en medelalder pa 70 ar
som av annat skil besokte allminlékare, om de vill genomfora en screening
for formaksflimmer med tum-EKG under en 30-dagarsperiod. Totalt genom-
forde 928 undersokningen (14).

I en studie 1 Halland bjods 1 330 personer 75—76 &r gamla in till screening,
forst med ett vanligt EKG f6ljt av ett tum-EKG om den forsta undersokning-
en var normal. Totalt kom 848 personer (64 %) till EKG-undersdkningen och
403 av de 419 med normalt EKG genomf6rde ett uppfoljande tum-EKG (88).

I en studie av Bury och medarbetare kallades 1 003 patienter utan ként
formaksflimmer till undersokning till flera allmédnldkarmottagningar i
England. Av dessa kom 639 patienter (64 %) och 566 (56 %) accepterade att
undersokas 2 minuter med ett 3-avlednings-EKG (89).

I studien frdn England av Morgan och Mant kom 73 procent (1 099/1 499)
efter inbjudan till en enstaka pulskontroll hos en sjukskoterska (86).

Sanmartin och medarbetare (17) frdn Pontevedra i Spanien skickade vid en
”Pulse week” ut 8 869 inbjudningsbrev till slumpvis utvalda personer 65 ar
eller dldre. Totalt kom 1 532 personer (877 kvinnor) till pulspalpation.
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8. Atgdarder vid tillst&dndet ska vara
klarlagda och accepteras av
avsedd population

Det ska finnas allmdnt accepterade riktlinjer for hur tillstindet ska datgdrdas
néir det uppticks av screeningprogrammet. Atgéirderna mdste accepteras av
de allra flesta individer som har tillstandet, oavsett om den enskilda indivi-
den har symtom eller inte. Om en stor andel av individerna inte genomgar de
rekommenderade dtgdrderna forrdn de far symtom, finns det fa fordelar med
att diagnostisera tillstandet i ett tidigt skede.

Patienter med formaksflimmer och en CHA2DS2-V ASc-risk pé 2 och
darover, rekommenderas behandling med antikoagulantia for att forebygga
hjarninfarkt (4). For dem med CHA2DS2-VASc-risk pa 1 ska en individuell
beddmning goras (4). Behandling, elektrokonvertering eller kateterablation,
for att aterstélla hjartrytmen till normal, eller for att reglera frekvensen pa
formaksflimret ges vanligen bara om patienten har besvirande symtom av
sitt formaksflimmer. Man kan i vissa fall ocksa mekaniskt blockera det hogra
hjartformaket for att forhindra att proppar slapper dérifran.

Det har inte gétt att identifiera nagra studier om hur stor andel av patienter
med formaksflimmer som upptéckts med screening, som fortsitter behand-
ling med antikoagulantia under ldngre tid.

I STROKESTOP-studien accepterade 93 procent av patienterna med ett
nyupptickt formaksflimmer och 47 procent av dem med ként formaksflim-
mer och som inte hade ndgon antikoagulantiabehandling att padbdrja anti-
koagulantiabehandling (3).

Foljsamhet till antikoagulantia-
behandling vid formaksflimmer

Skeppholm och medarbetare (90) redovisar en registerstudie baserad pa
patientregistret, ldkemedelsregistret och AuriculA-registret i Sverige omfat-
tande drygt 163 000 patienter med formaksflimmer och med en medelupp-
foljningstid pa 3,9 ar. Néstan hélften av patienterna hade enligt lakemedels-
registret inte tillrickligt med warfarin for att ticka 80 procent av
behandlingstiden. Vidare avslutades behandlingen hos mellan 16 och 21
procent inom det forsta aret.

I RE-LY-studien hade 21 och 17 procent av patienterna avslutat sin be-
handling med dabigatran respektive warfarin efter 2 ar (91).

I ARISTOTLE- studien hade 22 procent av patienterna slutat sin apixaban-
behandling efter en mediantid pa 1,8 ér. Lika stor andel hade avslutat be-
handling i den grupp som randomiserats till behandling med warfarin (81).
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I ROCKET-studien hade 24 och 22 procent av patienterna avlutat behand-
ling med rivaroxaban respektive warfarin efter en medianuppfoljningstid pa
1,9 ar (92).

Shore och medarbetare (93) undersokte 5 376 patienter inom Veterans
Administration i USA som ordinerats dabigatran (NOAK) pa grund av
formaksflimmer. Foljsamhet till behandlingen definierades som att andelen
dagar med medicinering skulle vara 80 procent eller mer. I den grupp som
hade en uppfoljning pé 180 dagar eller mer uppfyllde 71 procent av patien-
terna detta kriterium.

I en studie frén en koagulationsklinik i Ottawa, Kanada, undersoktes 487
patienter som ordinerats antikoagulantia (74 % VKA och 26 % NOAK) pé
grund av formaksflimmer (18 %) och vendsa tromboser (72 %). Den
sjalvrapporterade foljsamheten var 56 respektive 57 procent for VKA och
NOAK (94).

Tidigare har man bedomt att patienter med kliniskt upptickta formaks-
flimmer underbehandlats (7). I Socialstyrelsens riktlinjer frdn 2015 har man
satt upp en malniva om att 80 procent av dem med formaksflimmer ska
behandlas med antikoagulantia. Man ser nu att det ndrmar sig denna malniva
med drygt 68 procent av formaksflimmerpatienter som fatt antikoagulantia-
behandling under perioden 2012-2014 (95).

Orsakerna till att behandlingen avslutas kan ligga bade hos patienten och
hos den behandlande ldkaren. I en tvérsnittsstudie av 2 274 svenska patienter
med formaksflimmer hade 52 procent inte antikoagulantiabehandling. Av
dessa hade 19 procent ingen indikation for sddan behandling, de hade aktivt
avstatt eller sa hade de haft andra biverkningar &n blodning. Hos 38 procent
av de obehandlade var skilet till att inte behandla, att det fanns riskfaktorer
for blodning. Ett dokumenterat skél till att avsta antikoagulantiabehandling
fanns hos 75 procent (96). I en liknande studie av 1 616 patienter med
dokumenterat formaksflimmer s& hade 36 procent ingen antikoagulantiabe-
handling (8). Skilen till detta var daligt allméantillstdind hos 26 procent,
blodningshistorik hos 14 procent och en beddmning att patienten inte skulle
kunna klara av att folja en ordination hos 12 procent. Hos 9 procent fanns
ingen forklaring. I STROKESTOP-studien hade 149 av 666 patienter (22 %)
med tidigare kint formaksflimmer ingen antikoagulantiabehandling (3).

Foljsamhet till antikoagulantia-
behandling efter hjarninfarkt

I en annan svensk registerstudie av patienter med formaksflimmer som haft
en hjarninfarkt eller TIA registrerade 1 patientregistret, och som sedan
matchats med AuriculA fortsatte 78, 69 och 47 procent sin antikoagulantia-
behandling efter 1, 2 respektive 5 ar (97).

Andelen hjarninfarktpatienter med formaksflimmer i dldern 18—79 ar som
behandlades med peroral antikoagulantia 12—18 ménader efter utskrivning
aren 2012-2013 var 80 procent (98). Detta baseras pa data fran patientregist-
ret, ldkemedelsregistret och dodsorsaksregistret och giller patienter som
vardats pa sjukhus med hjarninfarkt (ICD-10 kod: 163) som huvuddiagnos
och formaksflimmer (ICD-10 kod: 148) som bidiagnos (98).
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9. HAlsovinsterna ska dvervga de
negativa effekterna av screening-
programmet

Screening har bdde positiva och negativa effekter. Dessa effekter ska belysas
sa att balansen mellan nytta och skada kan bedomas for varje enskilt scre-
eningprogram. Ur ett etiskt perspektiv dr denna balans central — de positiva
effekterna mdste overviga de negativa for att ett screeningprogram ska
kunna rekommenderas.

Négra studier av screening for formaksflimmer dér balansen mellan hélso-
vinst och héilsoforlust har kunnat bedémas, har inte kunnat identifieras.

I de studier som utvirderat patienter med kdnda formaksflimmer dverviger
de ”sparade” hindelserna av hjarninfarkt, som man uppnar med en forebyg-
gande antikoagulantiabehandling, risken att f4 en hjarnblodning av samma
behandling. | STROKESTOP-studien hade de med tidigare okénda formaks-
flimmer en hjarninfarktriskkategori (CHA2DS2-VASc) pa 1 medeltal 3,5 och
med en median pa 3. I gruppen med CHA2DS2-VASc-risk pa 3 berdknas att
man hos personer i samma aldersgrupp som de i STOKESTOP-studien, kan
spara mellan 1,19 och 2,26 héndelser per 100 personar (Tabell 11). I en
studie med CHA2DS2-VASc 4 sparades 4 hdndelser per 100 personér
(Tabell 11).

I absoluta tal minskar risken for en hjdrninfarkt med cirka 3 procent per ar
med warfarinbehandling, medan risken for en hjarnblodning ar cirka ar 0,4
till 0,6 procent (se avsnitt 5, Tabell 9).

Till detta kommer ocksa en risk for mag—tarm- och andra allvarliga blod-
ningar i samband med antikoagulantiabehandling. Den absoluta risken for
mag—tarmblodning vid warfarinbehandling har beréknats till 0,7 procent per
ar 1 aldersgruppen 70-80 ar (74).

Risken for allvarliga komplikationer vid antikoagulantiabehandling ar
forhéllandevis stor och det dr framfor allt allvarliga blodningar som maste
stéllas mot risken att fa hjarninfarkt kopplat till ett obehandlat formaksflim-
mer.

Flera forfattare har definierat ett nytta-riskbalansen (frekvensen hjarnin-
farkter/frekvensen hjarnblodningar) av minskad risk for hjarninfarkt gente-
mot en 6kad risk for hjarnblodning till f61jd av behandling med anti-
koagulantia. Den formel man anvént dr foljande:

Nytta riskbalans (net clinical benefit) = (frekvens hjdrninfarkt utan anti-
koagulantia — frekvens hjdrninfarkt med antikoagulantia) — 1,5 x (hjdrnblod-
ning med antikoagulantia — hjdrnblodning utan antikoagulantia).

For att kompensera for en storre sjukdomsbdrda av en hjarnblodning jam-
fort med en hjarninfarkt har man riknat upp denna med en faktor pa 1,5 (se
ockséd Avsnitt 2).

I en svensk registerstudie (29) med drygt 182 000 patienter i en medelalder
pa 75 ar berdknades nytta riskbalansen for att forebygga hjarninfarkt mot
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risken for en hjarnblodning (arlig hindelsefrekvens) till +2,6 handelser per
100 personar i gruppen med CHA2DS2-VASc-risk pa 3 och +4 héndelser per
100 personar i gruppen med CHA2DS2-VASc-risk pa 4. Nér man justerat for
hjarnblodning med en vikt pd 1,5 (se Avsnitt 1) blev nytta-riskbalansen vid
en CHA2DS2-VASc-risk pa 3 och 4 +1,1, respektive +1,4 handelser per 100
personar (Tabell 10 och 16). Dessa CHA2DS2-V ASc-risker motsvarar de
som patienterna med okdnt formaksflimmer i STROKESTOP-studien hade
(CHA2DS2-VASc-risk median 3, medel 3,5) (3).

I en dansk registerstudie med drygt 132 000 personer i en medelalder pa
73 ar (73) var motsvarande nytta-riskbalansen 1 gruppen men CHA2DS2-
VASc-risk pa 3 +1,19 till +2,21 hiandelser per 100 personér beroende pa
blodningsrisk (Tabell 11 och 17).

I en kohortstudie fran USA av drygt 13 000 patienter med en medelélder
pa 73 ar (31) fann man att nytta riskbalansen var +0,97 hiandelser per 100
personar (Tabell 10 och 16).

Till detta kommer ocksé en 6kad risk for andra allvarliga blodningar, 1
huvudsak blodningar fran mag—tarmkanalen. Den relativa risken for allvarlig
blodning har berdknats till 1,56 (95 % KI, 1,03; 2,37) vid VKA-behandling
(71). Den absoluta risken for en mag—tarmblodning vid warfarinbehandling
har i tva svenska studier, delvis grundade pad samma underlag, berdknats till
0,67 procent (95 % KI, 0,60; 0,74) 1 en grupp med medelélder pa 72,5 ar (75)
och 0,70 procent (95 % KI, 0,66; 0,73) per ar i aldersgruppen 70-80 ar (74).
Detta kan jimforas med risken for en hjarnblodning som i samma studie var
0,39 procent per ar. Den absoluta riskreduktionen for hjarninfarkt &r cirka 3
procent (fran cirka 4,5 till 1,5 % per ér) (Se avsnitt 5).

Alla ovanstaende studier dr baserade pa kliniskt upptickta patienter med
formaksflimmer och warfarin &r den dominerande antikoagulantiabehand-
lingen i studierna. Gemensamt dr att man i alla tre studierna inte finner ndgon
signifikant positiv effekt hos yngre patienter med CHA2DS2-VASc eller
CHADS2 0 eller 1.

I en randomiserad klinisk studie som jamforde rivaroxaban och warfarin
jamfordes skillnaden i nytta-riskbalans for hjarninfarkt och hjarnblédning
(99). Skillnaden i érlig incidens var -2,13 (95 % K1, 0,26; 3,99) det vill sdga
till forman for rivaroxaban. Nir man sedan jamforde ett sammanslaget utfall
inkluderande dodlighet, stroke, hjartinfarkt, andra storre blodningar och
proppar till andra delar av kroppen, var skillnaden inte signifikant (1,14, (95
% K1, -3,40; 1,12)).
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Tabell 11. Nyta-riskbalans av antikoagulantiabehandling vid
formaksflimmer (hjdarninfarkt/hjarnblédning).

Effektmatt Studietyp, antal Arlig nytta-risk Vetenskapligt Kommentar
patienter underlag
Nytta- Tvé registerstudier =~ CHA2DS>-VASC 3; Begrdnsat Samtliga studier
riskbalans n=315050 +1,1-42,6 % har justerat med
hjérninfarkt/ CHADS-VASC 4: en vikt pd 1,5 for
hjamblddning +1,4% hjéminfarkt
(avsnitt 1)
En kohortstudie +0.97 %
n=13 559

Négra studier om hur screening for formaksflimmer paverkar psykosociala
funktioner eller livskvalitet har inte kunnat identifieras.
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10. Screeningprogrammet ska vara
godtagbart ur ett etiskt perspektiv

Screeningprogrammet ska dven vara godtagbart ur ett etiskt perspektiv,
oavsett om det bedoms ha hélsovinster som overviger de negativa effekterna,
vara accepterat av befolkningen och ha en rimlig kostnadseffektivitet. Detta
krdver en mer omfattande etisk analys som kan inkludera bedomningar av

* hur eventuella negativa effekter, autonomi och integritet kan hanteras

* om programmet kan ha nagon mer langsiktig inverkan pa mdnniskovirde
och jamlikhet

* om det finns berdrda grupper vars vdrderingar och intressen gor att
sdrskild hdansyn mdste tas, dven om programmet i stort dr acceptabelt for
befolkningen

* om programmet kan ses som uttryck for en rdttvis fordelning av hdlso- och
sjukvardens resurser i relation till andra handlingsalternativ

* om programmet fordndrar ansvars- och rollfordelningen mellan hdlso-
och sjukvarden och den enskilda individen och hur detta da hanteras

* om programmet har en gynnsam inverkan pd fortsatt forskning inom fdltet

* om det finns lagstiftning och andra riktlinjer som kan ge vigledning for
etiska stdllningstagande i relation till ovanstdende punkter i den etiska
analysen.

P&verkan pd& hélsa, nytta mot risk

Négra studier dér screening for formaksflimmer med atfoljande anti-
koagulantiabehandling har utvéirderats avseende en skyddande effekt for
stroke har inte hittats. Det gar ddrmed inte att uttala sig om nyttan av ett
screeningprogram.

Det dr klarlagt att antikoagulantiabehandling av patienter med 6kad risk
for hjarninfarkt och med ett kint formaksflimmer minskar denna risk cirka
tva tredjedelar. Behandlingen medfor i sig en 6kad risk for allvarliga blod-
ningar ddribland hjarnblodning som ger samma typ av funktionella skador
som en hjarninfarkt. En hjdrnblddning anses kunna ge allvarligare skador dn
en hjarninfarkt. Hos personer med en &lder mellan 70 och 80 &r och/eller med
en CHA2DS2-VASc-risk for hjarninfarkt pa 3 eller 4, minskar risken for en
hjarninfarkt fran i absoluta tal fran cirka 4,5 till 1,5 fall per 100 personer och
ar medan risken for en hjairnblddning eller en annan allvarlig blodning 6kar
med 0,4 0,6 (Tabell 9) respektive 0,7 fall per 100 personer och ar (74, 75).

Ar 2015 fanns det 76 400 personer som var 75 ar i Sverige (83) och om
man forutsitter att man finner okédnt formaksflimmer hos 3 procent (se
avsnitt 1) av dem innebér det att man hittar 2 292 nya fall om alla later sig
screenas. Under forutsattning att den forebyggande effekten ér lika for
okdnda som kénda formaksflimmer och om man anvander sig av den ojuste-
rade nytta-riskbalansen (se avsnitt 9) for forhindrade hjérninfarkter gentemot
behandlingsrelaterade hjarnblddningar som berdknats vid hjarninfarktrisk-
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nivd CHA2DS2-VASc 3 och 4 (motsvarar de risknivaer som man fann i
STROKESTOP-studien (3)) (29) sa minskar man arliga antalet hédndelser
med 60 (2 292 x 2,4 %) till 92 (2 292 x 4 %) stycken. I denna berdkning
ingar de cirka nio fall (2 292 x 0,39 % (74)) av hjarnblodning som man kan
anta uppstar till f61jd av antikoagulantiabehandling som ges till dem som
upptéckts ha ett formaksflimmer 1 ett screeningprogram. Till detta kommer
cirka 16 extra fall (2 292 x 0,7 % (74)) av allvarliga mag—tarmblddningar.
Om man utgar fran en nytta—riskbalans som justerats for skillnad 1 allvarlig-
hetsgrad mellan hjarninfarkt och hjadrnblodning reduceras antalet minskade
hindelser i berdkningen ovan.

Det finns en studie som utvérderat tum-EKG:s diagnostiska egenskaper i
termer av sensitivitet och specificitet (15). Studien ar gjord pa totalt 100
patienter. Fyra procent av diagnoserna av formaksflimmer var falskt positiva
och 8 procent falskt negativa. Da det ricker med en registrerad episod med
formaksflimmer for att fa en diagnos och da nédgon bekriftande undersokning
inte gors riskerar personerna med en falskt positiv diagnos att fa behandling
med antikoagulantia i onddan med atfoljande risk for blodningskomplikat-
ioner. Uppskattningsvis ror det sig till exempel om ytterligare cirka en person
per ar (3 % okénda flimmer och 0,4 0,6 % arlig risk) som fér en hjarnblod-
ning till f6ljd av detta. De som é&r falskt negativa har i en screening med
upprepade registreringar dnda en chans att fa en korrekt diagnos.

Uppskattningarna ovan grundar sig pa studier med warfarinbehandling.

De nya antikoagulantiapreparaten (NOAK) har i de studier som identifie-
rats medfort en mindre risk for hjarmblédning dn vid behandling med warfa-
rin, medan den Overgripande risken for allvarliga blodningar (inkluderande
hjarnblodning) inte 4r mindre for de nya preparaten. Det finns inga berdk-
ningar av nytta-riskbalans for hjarninfarkt kontra hjarnblédning for de nya
preparaten. Men om de resultat som visats i1 de randomiserade studier som
gjorts med en halvering av risken for hjairnblddning, jaimfort med warfarin-
behandling (Tabell 10), kan omsittas i klinisk vardag, s kommer antalet
behandlingsrelaterade hjarnblodningar att minska med 4-5 stycken, hélften
av de nio fall av tillkommande hjarnblédningar som uppskattas ovan.

Ovriga allvarliga blddningar, vanligen frin mag—tarmkanalen, medfor
oftast sjukhusvird men ger séllan bestdende men. De kan dock vara dodliga
sarskilt hos dldre skora personer.

En hjérninfarkt dr ett allvarligt tillstdnd med risk for dod eller bestdende
men och invaliditet av olika grad. En biverkan, hjdrnblodning, till den
forebyggande behandlingen har samma allvarliga risk for bestdende men.
Riskokningen for hjarnblddning dr mindre dn riskminskningen for hjarnin-
farkt som man kan uppnd med antikoagulantiabehandling. For enskilda
patienter gér det inte att séga att den som riskerar att fa en hjarninfarkt ocksa
ar den som riskerar en hjirnblodning.

De men, forlamningar, talsvarigheter och sa vidare, som kan bli bestaende
efter en stroke, oavsett typ, paverkar tillvaron negativt inte enbart for den
drabbade utan ocksé for vederborandes omgivning. Stroke medfor stora
kostnader sé vil 1 hilso- och sjukvirden som 1 kommunal omsorg.

Andra sitt att forebygga hjarninfarkt till f61jd av formaksflimmer kan vara
att paverka riskfaktorer for formaksflimmer som till exempel ett stort alko-
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holintag. Detta skulle 1 bésta fall ge en marginell effekt dd andra riskfaktorer
som alder och kon inte kan paverkas.

Som vid all screening kan bifynd upptéckas, i detta fall andra hjértrytm-
rubbningar dn formaksflimmer. Dessa patienter ska tas omhand pé vanligt
sdtt inom den ordinarie hélso- och sjukvérden.

Jamlikhet och rattvisa, autonomi,

integritet, kostnadseffektivitet

I STOKESTOP-studien har man valt att screena alla vid en alder av 75/76 ér
och detta har ocksa varit utgangpunkten i detta vetenskapliga underlag. Ett
skal till valet av denna élder &r att alla da definitionsméssigt har en
CHA2DS2-V ASc-risk for hjarninfarkt pd minst 2. Denna riskniva &r ocksa
den som man 1 Socialstyrelsens riktlinjer anger som indikation for att ge
antikoagulantiabehandling for att forebygga hjarninfarkt. Kvinnor uppnér
dock denna riskniva redan vid 65 ars dlder men da &r ocksa forekomsten av
flimmer cirka en tredjedel av vad den &r vid 75 ars alder (Figur 1) vilket
paverkar en hilsoekonomisk beddmning. Liksom f6r screening vid 75 ars
alder finns det ingen studie, vare sig hos mén eller kvinnor, som utvérderat
om screening vid 65 ars alder paverkar risken for stroke.

Screening ar frivillig och var och en kan efter information bestimma sjalv
om man ska vara med eller inte, varfor autonomin inte paverkas. P4 samma
sdtt som vid annan screening som viander sig till den allménna befolkningen
viljer manga att inte delta 1 screening for formaksflimmer. Valet att inte delta
1 screeningprogram ér ofta kopplat till socioekonomiska faktorer. For scre-
ening for formaksflimmer med tum-EKG finns det data som visar att man i
geografiska omrdden med stor andel invandrare har en sémre anslutning,
dven 1 omraden med en hog strokeforekomst (87). En sddan skillnad kan
ocksa gilla insdttande av relevant behandling. I en studie av patienter med
formaksflimmer och som haft en hjdrninfarkt fann man att hogre &lder, annat
fodelseland dn Sverige samt lag utbildningsniva och lag inkomst var kopplat
till en mindre sannolikhet att fa antikoagulantiabehandling (100). Det dr
viktigt att information om screening ges sd att alla kan gora ett informerat val
om man ska delta eller inte. P4 samma sétt ar det viktigt att behandling ges
pa lika villkor.

En sidrskild situation &r patienter som haft en hjdrninfarkt och som visar sig
ha ett formaksflimmer. For dessa ér det angeldget att ge forebyggande
behandling for att forhindra en upprepning av hjarninfarkt.

Péverkan pa den enskilda personens integritet av sjdlva screeningprocedu-
ren med tum-EKG torde vara av 6vergdende karaktir. Under en begrdansad
tid ska man registrera sin puls morgon och kvéll samt vid kdnning av oregel-
bunden hjértrytm. Ett fynd av ett formaksflimmer medfor sedan en medicinsk
undersokning och provtagning vartefter forebyggande behandling sétts in. |
samband med detta ska information om effekter och bieffekter ges. Nér det
géller det senare kan oro skapas kring risken for blodning och sérskilt
hjarnblodning och det kan vara svért att forhélla sig till den minskade risken
for hjarninfarkt och den 6kade risken for hjarnblodning.

Kostnadseffektiveten bedoms i en sdrskild rapport fran Tandvéards- och
lakemedels-forménsverket.
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Resurser och organisation, professionella

varderingar, sGrintressen

Det fanns ar 2015 drygt 76 000 personer som var 75 ar gamla (83). Att
undersoka dessa med hjilp av tum-EKG skulle krdva en resurstilldelning i
form av inkdp av ett tillrackligt antal tum-EKG-apparater, patientinstruktion,
distribution, och insamling av dessa samt bedomning av de registreringar
som gors. Detta torde naturligast ske inom ramen for primédrvarden men
kanske ocksa vid specialmottagningar. Om man genomfor en registrering
under 2 veckor s innebér det minst 28 registreringar per person. Om alla 76
000 personer i 75 ars alder skulle lata sig undersokas sa blir det fragan om
drygt 2 miljoner registreringar som ska bedomas. Screening for formaks-
flimmer med tum-EKG for att forebygga hjarninfarkt skulle krava ett resurs-
tillskott framfor allt till primarvarden for att administrera programmet samt
ett resurstillskott av tid till den verksamhet som ska beddma av de registre-
ringar som blir resultatet.

I SBU-rapporten om forekomst och behandling av formaksflimmer sa fann
man att en relativt stor andel, totalt 58 procent, inte hade ndgon anti-
koagulantiabehandling och att det sannolikt var fragan om en underbehand-
ling sdrskilt hos de dldre (7). Det kan finnas manga skél till detta och en
vanlig orsak &r att det finns faktorer, ofta en bedomd 6kad blodningsrisk,
som ldgger hinder 1 vdgen for behandling (96). Det kan ocksa finnas ett visst
matt av professionella varderingar i detta. I Socialstyrelsens riktlinjer for
hjartsjukvérd har man nu satt upp ett mal pa att 80 procent av personer med
formaksflimmer bor ha antikoagulantiabehandling (4). Man ser att andelen
har 6kat under de senaste aren och det dr idag cirka 68 procent som far sddan
behandling (95).

Langsiktiga konsekvenser

Om de personer med okédnda formaksflimmer som upptécks i en screeningsi-
tuation har samma forutséttningar och risker som de kdnda formaksflimmer
som hittats 1 klinisk vardag, s& kommer langsiktigt antalet hjarninfarkter att
minska, medan antalet hjairnblédningar och andra allvarliga blodningar
kommer att 6ka om man startar ett screeningprogram. Den 6kade resurstill-
delning som sannolikt kommer att behovas for ett fullskaligt screeningpro-
gram kan inkrédkta pa andra atgérder 1 hélso- och sjukvarden.

Sammanfattning av de etiska frdgorna

Den overgripande etiska fragan dr att det inte finns data som utvarderar
effekten av screening for formaksflimmer pa risken att fa stroke.

Givet att man har samma effekt som i den kliniska vardagen maste man
gbra en avvigning av nyttan 1 form av farre hjarninfarkter och den onytta
med en Okad risk for hjarnblodning och andra allvarliga blédningar som
foljer med antikoagulantiabehandling.

Niér det géller jamlikhet och rittvisa torde det for ett screeningprogram for
formaksflimmer ha samma problematik nér det géller skillnader i deltagande
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kopplat till socioekonomiska forhéllanden som for andra screeningprogram.
Behandling maste ske pa lika villkor.

Ett eventuellt screeningprogram maéste foljas upp sérskilt avseende balan-
sen mellan en minskning av hjirninfarkter och en 6kning av hjarnblédningar.
Detta kan ske inom ramen for kvalitetsregistren AuriculA och Riksstroke.
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Ordforklaringar

ASA: acetylsalicylsyra

AuriculA; nationellt kvalitetsregister for ’Atrialt flimmer och Antikoagulat-
ion” (http://www.ucr.uu.se/auricula/index.php)

Absolut risk: Satt att ange en resultatskillnad mellan tva grupper i en
undersokning. Absolut riskminskning, ARR, innebér skillnaden mellan det
hogre och det ldgre risktalet, Exempel: antalet hiandelser per 100 personer &r
8 respektive 13, risktalen alltsa 0,08 respektive 0,13. Riskskillnaden, den
absoluta riskminskningen ar 0,05 eller 5 procent.

CHA2DS2-VASc: skala for bedomning av risken att {4 en hjarninfarkt hos
patienter med formaksflimmer. For beskrivning av skalans ingaende faktorer
se Tabell 1, Avsnitt 1.

DOAK: direktverkande peroral antikoagulantia (det samma som NOAK)
Intrakraniell blodning: blodning i skallhdlan, i eller utanfor hjarnan.

Konfidensintervall: ett talintervall som med viss angiven sannolikhet
innefattar det sanna virdet av t ex ett medeltal eller en oddskvot. Konfidens-
intervallet innehaller alla tinkbara viarden som inte kan forkastas pa grundval
av foreliggande data. Vanligen anges 6vre och nedre griansen for ett konfi-
densintervall som har 95 procents sannolikhet

NOAK: non-vitamin K-antagonist peroral antikoagulantia

Nytta-riskbalans: Net clinical benefit = (frekvens hjdrninfarkt utan anti-
koagulantia — frekvens hjarninfarkt med antikoagulantia) — 1,5 x (hjarnblod-
ning med antikoagulantia — hjirnblodning utan antikoagulantia).

Opportunistisk screening: icke systematisk testning hos individer utan
symtom pa tillstandet i fraga,

Prospektiv: Framéatblickande, studie som gar framat i tiden, det vill sédga
man borjar samla in data om varje deltagare vid den tidpunkt han eller hon
tas in i undersokningen

Randomisering: Slumpmassig fordelning av deltagarna mellan grupperna i
en undersokning. Randomiseringen dr forutsdttningen for att man med
statistiska metoder ska kunna beddma sannolikheten for att undersokningens
resultat uppkommit genom slumpens verkan. Randomiseringen har dessutom
forutséttningar att fordela okinda storfaktorer (confounders) lika mellan
grupperna samt gora grupperna dnskvirt jamforbara i sin sammanséttning;
slumpen kan dock astadkomma vissa skillnader.

SCREENING FOR FORMAKSFLIMMER MED TUM EKG | SYFTE ATT FOREBYGGA STROKE — VETENSKAPLIGT UNDERLAG - BILAGA 1
SOCIALSTYRELSEN

41



42

Relativ risk: Risk ratio, RR, jamforelsetal som utgor kvoten mellan risktalen
hos tva undersokta grupper. Exempel: i en behandlingsstudie har risken att fa
hjartinfarkt under uppf6ljningstiden visat sig vara 8/100 i grupp A och 5/100
i grupp B. Riskkvoten blir 1,60. (Riskkvoten &r inte identisk med oddskvot,
men de bada kvoterna skiljer sig inte mycket om riskerna ar 1aga. I detta
exempel dr oddstalen 8/92 respektive 5/95; oddskvoten blir 1,65.)

Retrospektiv: undersokning som dr "tillbakablickande”, det vill siga
utnyttjar data som dr anskaffade, respektive hdndelser som intréffat, innan
undersokningen startades.

Riksstroke: nationellt kvalitetsregister for strokesjukvard
(http://www.riksstroke.org)

Screening: Systematisk undersokning av hela eller en definierad del av
befolkningen (populationsbaserad) med avsikt att salla fram dem som har en
viss sjukdom eller tillstand.

Sensitivitet: Kinslighet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av sjuka som
metoden identifierar korrekt genom att utfalla positivt, det vill sdga ge
onormalt resultat (a/a+c (se tabell nedan))

Specificitet: Traffsédkerhet, egenskap hos diagnosmetod: andelen av friska
som metoden identifierar korrekt (genom att utfalla negativt, det vill sdga ge
normalt resultat) (d/b+d (se tabell nedan))

Positiv (sjukdom Negativ (sjukdom

forekommer) forekommer inte) Summa
Testresultat sant positiv (a) falskt positiv (b) alla positiva testresultat
positivt (a+Db)
Testresultat falskt negativ (c) sant negativ (d) alla negativa testresul-
negativt fat (c +d)
Summa a+c b+d a+b+c+d

Stroke: hjarninfarkt eller hjarnblodning

VKA: vitamin K-antagonist
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Kunskapsluckor

Minskar screening for formaksflimmer risken att fa en stroke?

Ar antikoagulantiabehandling lika effektiv att forebygga hjérninfarkt vid
screeningupptéckta formaksflimmer som vid kliniskt upptickta?

Ska kvinnor screenas vid en annan alder &n mén?
Har formaksflimmerbordan betydelse for risken att fa hjdrninfarkt?
Hur ser utvecklingen av formaksflimmer ut 6ver tid?

Hur ska formaksflimmer med sjuklighet som inte omfattas av CHA2DS2-
VASc skalan tas om hand?

SCREENING FOR FORMAKSFLIMMER MED TUM EKG | SYFTE ATT FOREBYGGA STROKE — VETENSKAPLIGT UNDERLAG - BILAGA 1
SOCIALSTYRELSEN

43



Grundtabeller

Tabell 12. Absolut arlig risk for hjarninfarkt hos patienter med férmaksflimmer utan antikoagulantiabehandling.

Forfattare Studietyp, antal patienter Arlig risk hjarninfarkt utan anti- Kvalitet/kommentar
Ar koagulantiabehandling

Ref (95 % KI)

Friberg et al Registerstudie i Sverige, n =182 678 CHA2DS2-VASC 3; Medelhdg/hdg
2012 (260 000 persondr) personer med kant 3.2%

(29) formaksflimmer. Medelélder 76 ar

Ojusterade data
CHA2DS2-VASC 4;
4,8 %




Tabell 13. Absolut arlig risk for hjarninfarkt hos patienter med férmaksflimmer med antikoagulantiabehandling.

Forfattare Studietyp, antal patienter Arlig risk hjarninfarkt (95 % KI) Kvalitet/kommentar
Ar
Ref
Friberg et al Registerstudie i Sverige, n =182 678 CHA2DS2-VASC 3,2 % Medelhdg/hdg
2012 (260 000 persondr) personer med kant CHADS>-VASC 4, 3%
(29) formaksflimmer. Medeldlder 76 ar Ojusterade data, Figur 1i publikationen
Sjégren et al Registerstudie i Sverige (AuriculA), 70-80 &r, 1,71 % (1,64; 1,77) Medelhdg/hdg
2015 n =77 423 warfarinbehandlade
(74) patienter. (totalt 217 000 behandlingsar).
Férmaksflimmer var behandlingsindikat-
ion hos 68 % av patienterna
Oldgren et al RCT Warfarin Medelhdg/hdg
2015 18 112 patienteri RE-LY-studien. Warfarin =~ CHADS> 2, 1,38 %
(76) mot dabigatran 110 mg och 150 mg per ~ CHADS: 3-6, 2,73 %
dag
Dabigatran 110 mg
CHADS22,1,45%
CHADS2 3-6, 2,12 %
Dabigatran 150 mg
CHADS22,0,84 %
CHADS: 3-6, 1,88 %
Agarwal et al Metaanalys, av warfaringrupperna i 8 Stroke eller systemisk embolism, Medelhdg/hdg

2012
(101)

RTC
55 789 persondr

1,66 % (1.41;1.91)




Tabell 14. Absolut arlig risk for storre blédning inklusive intrakraniell hos patienter med féormaksflimmer med antikoagulantiabehandling.

Forfattare Studietyp, antal patienter Arlig risk storre blodning Kvalitet/kommentar
Ar (95 % KI)
Ref
Sjégren et al Registerstudie i Sverige (AuriculA), n = Mag-tarmblédning 70-80 ar, Medelhdg/hdg
2015 77 423 warfarinbehandlade patienter. 0,70 % (0,66; 0,73)
(74) (totalt 217 000 behandlingsdr). Férmaks-
flimmer var behandlingsindikation hos Annan stérre blédning 70-80 &r
68 % av patienterna 0,99 % (0,95; 1,03)
Bjorck et al Registerstudie, AuriculA 2,04 % (1,92; 2,16) Medelhdg/hdg
2016 n= 40 449 warfarinbehandlade
(75) Medeldlder 72,5 ér Delvis samma underlag som Sjogren et
CHA2DS2-VASCc medel 3,3 al 2015 (74)
Oldgren et al RCT Warfarin Medelhég/hég
2015 18 112 patienteri RE-LY-studien. Warfarin ~ CHADS: 2, 3,30%
(76) mot dabigatran 110 mg och 150 mg per  CHADS: 3-6, 4,60 %

dag.

Dabigatran 110 mg
CHADS2 2, 2,98 %
CHADS:2 3-6, 3,80 %

Dabigatran 150 mg
CHADS2 2, 3,04 %
CHADS:2 3-6, 4,85 %




Tabell 15. Absolut arlig risk for intrakraniell blédning hos patienter med férmaksflimmer med antikoagulantiabehandling.

Forfattare Studietyp, antal patienter Arlig risk infrakraniell blédning Kvalitet/kommentar

Ar (95 % KI)

Ref

Friberg et al Registerstudie i Sverige, n =182 678 CHA2DS2-VASc 3, 0,6 % Medelhdg/hdg

2012 (260 000 persondr) warfarin-behandlade = CHADS2-VASC 4, 0,8 %

(29) patienter med kant férmaksfimmer. Ojusterade data, Tabell 2 i publikationen
Medeldlder 76 ar

Sjégren et al Registerstudie i Sverige (AuriculA), n = 70-80 &r 0,39 % (0,37; 0,42) Medelhdg/hdg

2015 77 423 warfarinbehandlade patienter.

(74) (totalt 217 000 behandlingsdr). Férmaks-
flimmer var behandlingsindikation hos
68 % av patienterna

Bjorck et al Registerstudie i Sverige, (AuriculA), n= Arlig risk 0,41 % (0,35; 0,46) Medelhdg/hdg

2016 40 449 warfarinbehandlade

(75) Medeldlder 72,5 &r Delvis samma underlag som Sjogren et
CHA2DS2-VASc medel 3,3 al 2015 (74)

Oldgren et al RCT Warfarin Medelhdg/hdg

2015 18 112 patienteri RE-LY-studien. Warfarin ~ CHADS2 2, 0,69 %

(76) mot dabigatran 110 mg och 150 mg per  CHADS, 3-6, 1,07 %

dag

Dabigatran 110 mg
CHADS22,0,22 %
CHADS2 3-6, 0,26 %

Dabigatran 150 mg
CHADS22,0,26 %
CHADS2 3-6, 0,52 %
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Tabell 16. NOAK jamfort med VKA.

Forfattare  Studietyp, antal Relativ risk (95 % KiI) Kvalitet/kommentar
Ar patienter
Ref
Linetal Metanalys 25 RTC NOAK mot warfarin Medelhdg/hdg
2015 och 24 observat- Hjérninfarkt Blandning av primdr
(80) ionsstudier, NOAK dabigatran 110 mg 1,08 (0,58; 2,01)  och sekunddr
mot warfarin dabigatran 150 mg 0,72 (0,52; 1,01)  profylax
n=_897748 rivaroxaban 0,84 (0,53; 1.34)

apixaban 0,99 (0,56; 1,75)

edoxaban 1,00 (0,51; 1,97)

Intrakraniell blédning,

dabigatran 110 mg 0,42 (0,31; 0,57)

dabigatran 150 mg 0,39 (0,32; 0,48)

rivaroxaban 0,73 (0,53; 0,99)

apixaban 0,39 (0,27; 0,58)

edoxaban 0,46 (0,31; 0,68)

Mag-tarmblédning

dabigatran 110 mg 1,04 (0,72; 1,49)

dabigatran 150 mg 1,12 (0,89; 1,40)

rivaroxaban 0,83 (0,61; 1.14)

apixaban 0,92 (0,46; 1,87)

edoxaban 1,23 (0,56; 2,68)

Stérre blédning

dabigatran 110 mg 0,80 (0,56; 1,13)

dabigatran 150 mg 0,80 (0,62; 1,02)

rivaroxaban 0,78 (0,55; 1.09)

apixaban 0,82 (0,52; 1,31)

edoxaban 0,81 (0,46; 1,41)
Dentali Metaanalys, 13 RCT  NOAK mot VKA Medelhég/hdg
etal n=>54875 Stroke/systemisk embolism (totalt) Formaksflimmer (4
2012 0,77 (0,70; 0,86) studier)
(78) NOAK mot VKA hjéminfarkt 0,92 (0,81; 1,04) Venods fromboem-

intrakraniell blddning 0,46 (0,39; blism (9 studier)

0,56)

stérre blédningar, 0,86 (0,72; 1,02)
Ruffetal = Metaanalys 4 RTC NOAK mot VKA Medelhdg/hdg
2014 n=71683 Stroke eller systemisk embolism Enbart patienter med
(79) VKA mot NOAK 0.81 (0.73; 0.91) férmaksflimmer

Hjérnblédning

0,49 (0.38; 0.64).

Total dédlighet
0.90 ( 0.85; 0.95)

Magtarmblédning
1.25(1.01; 1.55)
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Tabell 17. Nytta-riskbalans (hjarninfarkt/hjarnblodning) av antikoagulantiabehandling hos patienter med formaksflimmer

Forfattare Studietyp, antal patienter Nytta-riskbalans Kvalitet/kommentar
Ar (95 % KI)
Ref
Friberg et al Registerstudie, Sverige, CHA2DS2-VASC 3, Medelhdg/hdg
2012 n =182 678 (260 000 persondr) personer +2,6 % (2.3; 2.8)
(29) med kant féormaksflimmer. medel&lder CHA2DS>-VASC 4,
76 ar +4,0% (3,7; 4,3)

Justerat med vikt 1,5 fér hj@rblédning

CHA2DS2-VASC 3, +1,1 %

CHA2DS2-VASC 4, +1,4 %
Olesen et al Registerstudie Danmark CHADS2-VASC 2-9, Medelhdg/hdg
2011 n=132372 +1,19 % (1,07; 1,32) HAS-BLED 2 eller
(73) medeldlder 73 ar l&gre Sammanslagen riskgruppskategorisering

+2,21 % 1,93; 2,50) HAS-BLED 3 eller

hoégre
Singer et al Kohortstudie USA CHADS 2, Medelhdg/hdg
2009 n =13 559 patienter (drygt 66 000 +0,97 (0,43; 1,41)

(31)

Uchiyama et al
2014
(99)

persondr) med férmaksflimmer
medeldlder 73 &r

RCT, NOAK (rivaroxaban) mot warfarin
n=1280

Skillnad i &rlig incidens hjaminfarkt och
hjarnblddning -2.13 (-0,26; -3.99)
(dvs. fill forman for rivaroxaban).

Sammanslaget utfall inkluderande
dodlighet, stroke, hjartinfarkt, andra
stérre blédningar och systemisk embol-
ism, skillnad i &rlig incidens

-1,14, (-3,40; 1,12)

ATRIA studien blandat refrospektiva och
prospektiva data

Medelhdg/hdg

J-ROCKET AF studien

KI= konfidensintervall



LitteratursOkning

Sokningen gjordes i december 2015 och delades i tre block, for formaks-
flimmer, for stroke och for screening. S6kningen omfattade tidsperioden till
och med 2015-11-30. S6kningar gjordes i PubMed, Embase och i Cochrane
Library.

Totalt identifierades 3 027 artikelsammanfattningar. Av dessa bedomdes
144 som intressanta och126 som relevanta for ndgot av avsnitten 1-10 1
underlaget. Totalt bedomdes 31 artiklar ha en hog eller medelhog kvalitet.
Ytterligare 66 artiklar identifierades 1 referenslistor och av experter.

For huvudfragestillningen, om screening for formaksflimmer med atfol-
jande antikoagulantiabehandling paverkar risken for stroke hos de som
upptiacks med tidigare okdnt formaksflimmer, har det inte hittas nagon
artikel.

Niér det géller effekter och bieffekter av antikoagulantiabehandling av
patienter med kénda formaksflimmer har urvalet av artiklar fokuserats mot
sadana som beskriver forhdllanden i Sverige eller nairomradet samt artiklar
som dr nyligen publicerade. For fragestillningen i ndgra avsnitt finns det
nyligen publicerade systematiska dversikter av god kvalitet (AMSTAR).

Sokningarna beskrivs nedan
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Cochrane Library via Wiley 4 december 2015 (CDSR, DARE & CENTRAL)

Title: Screening atrial fibrillation

Search terms ltems found
Atrial fibrillation

1. [mh "atrial fibrillation”] or [mh "arrhythmias, cardiac"] 6883

2. "aftrial fibrillation" or "atrial fibrilation" or "atrium fibrillation" or 12949

"auricular fibrilation" or "auricular fibrillation" or "heart atrium"
or "heart fibrillation™ or arrhythmia* or arrhythmia™*:ti,ab kw

3. 10R2 14447
Screening

4. [mh "mass screening'] 5225

5. test* or screen* or detect* or monitor*:ti,ab kw 74305

6. 40RS 74305
Stroke

7. [mh stroke] 5731

8. (stroke* or "cerebrovascular accident" or "brain vascular 1416

accident" or "brain accident" or "cardioembolic event" or
"brain attack"or apoplexia or apoplexy or "ischaemic
cerebral attack" or "ischaemic seizure" or "ischemic seizure")
near/15 ("atrial fibrillation" or "atrium fibrillation" or "auricular
fibrilation" or "auricular fibrillation" or "heart atrium" or "heart
fibrillation™ or arrhythmia* or arrhythmia*):fi,ab,kw

9. 70R8 6803
Combined sets

10. 3 AND 6 AND 9 =180 CDSR/64
DARE/86
Cenftral/96
CRM/2
HTA/1
EED/6
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of

abstracts.

[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (terms
found below this term in the MeSH hierarchy)

[mh ~] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion

'ti, ab, kw = Title or abstract or keyword

* = Truncation

[3xT—

= Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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PubMed via NLM 10 December 2015

Title: Screening atrial fibrillation

Search terms ltems found
Atrial fibrillation
1. "Atrial Fibrillation"[Mesh] OR "Atrial Flutter'[Mesh] OR "Cardiac 38151
Complexes, Premature”[Mesh] OR "Heart Block'[Mesh] OR 82069
"Tachycardia"[Mesh]
2. atrial fibrillation([Title] OR ((atrial fibrillation[Text Words] OR afrial 26133

arrhythmia[Text Words] OR atrial tachycardia[Text Words] OR
atrium fibrillation[Text Words] OR auricular fibrilation[Text Words]
OR auricular fibrillation[Text Words] OR heart atrium([Text Words]
OR atrial flutter[Text Words]) NOT (medline[SB] OR
oldmedline[SB]))

3. 10OR2 44258
88214
Screening
4, "Mass Screening'[Mesh] 104582
5. test[Title/Abstract] OR tests[Title/Abstract] OR test- 3021510

ing[Title/Abstract] OR screening[Title/Abstract] OR
screen([Title/Abstract] OR detect[Title/Abstract] OR detec-
tion[Title/Abstract] OR monitor([Title/Abstract] OR monitor-
ing[Title/Abstract]

6. 40RS5 3046375
Stroke

7. "Stroke"[Mesh] 94057

8. stroke*[Title/Abstract] OR stroke*[Other Term] OR cerebral 198780

infarction*[Text Words] OR cerebrovascular accident*[Text
Words] OR brain vascular accident*[Text Words] OR cardio-
embolic event*[Text Words] OR brain accident*[Text Words]
OR brain afttack*[Text Words] OR apoplexia[Text Words] OR
apoplexy[Text Words] OR ischaemic cerebral attack*[Text
Words] OR ischaemic seizure*[Text Words] OR ischemic
seizure*[Text Words]
9. 70R8 213867
Limits
10. (animals [MeSH] NOT humans [MeSH])
11. Filters activated: English, Danish, Swedish, Norwegian.
Combined sets

12. (3 AND 6 AND 2 AND 11 ) NOT 10 1624 med
NOTmed-
line
2158 utan
NOT
Medline
1624 AND
sprak

PubReminer

13. 24728774,25910800,22503584,2236222,22791299,22308086,24130
137,24687081

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of

abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below
this term in the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic
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[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* = Truncation
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Embase via Elsevier 14 december 2015

Title: Screening atrial fibrillation

Search terms ltems found
Atrial fibrillation

1. ‘atrial fibrillation'/exp/mj OR 'heart arrhythmia'/exp/mj 189787

2. ‘atrial fibrillation":ti OR 'atrium fibrillation':ti OR 'auricular 66104

fibrilation':ti OR 'auricular fibrillation":ti OR 'heart atrium':ti OR
‘heart fibrillation atrium':ti OR 'heart fibrillation':ti OR arrhyth-
mia*:ti OR arrythmia*:fi

3. 1 OR2 192184
Screening

4. 'mass screening'/exp/ 175647

5. ((fibrillation OR fibrilation OR af OR atrium OR arrhythmia* OR 11258

arrythmia*) NEAR/15 (test OR tests OR testing OR screen OR
screening OR detect OR detection OR monitor OR monitor-

iNg)):ab.ti
6. 40RS5 186546
Stroke
7. ‘cerebrovascular accident'/exp/mj OR 'cardioembolic 109374
stroke'/exp OR 'experimental stroke'/exp OR 'lacunar
stroke'/exp
8. stroke*:ab,ti OR (cerebrovascular NEXT/2 accident*):ab,ti OR 443813
(brain NEXT/2 vascular NEXT/2 accident*):ab,ti OR (cardioem-
bolic NEXT/2 event*):ab,ti OR (brain NEXT/2 accident*):ab,ti OR
(brain NEXT/2 attack*):ab,ti OR apoplexia:ab,ti OR apo-
plexy:ab,ti OR (ischaemic NEXT/2 cerebral NEXT/2 at-
tack*):ab,ti OR (ischaemic NEXT/2 seizure*):ab.ti OR (ischemic
NEXT/2 seizure* NEAR/15 af):ab,ti OR fibrillation:ab,ti OR
fibrilation:ab,ti OR atrium:ab,ti OR arrhythmia*:ab,ti OR
arrythmia*:ab,ti OR stroke*:ti
9. 70R8 459466
Combined sefs
10. 3 AND 6 7395
11. 10 AND 9 6807
Limits:
12. [article]/lim AND ([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwe-
gian]/lim OR [swedish]/lim) AND [1990-2016]/py
13. ([review]/lim AND [danish]/lim OR [english]/lim OR [norwe- 336
gian]/lim OR [swedish]/lim) AND [1990-2016]/py
14. 11 AND 12 2908

/de= Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

:ti:ab = Title or abstract

* = Truncation

I3 [

= Citation Marks; searches for an exact phrase = Citation Marks; searches for an
exact phrase
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