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Deres vurdering for norske forhold gjengis (noe forkortet og tilpasset av KU):
De nye retningslinjene for behandling av atrieflimmer er et omfattende dokument på 90 sider og med 1042 referanser. Vårt mål har vært å poengtere endringer fra de forrige retningslinjene publisert i 2010 og 2012. I tillegg drøfter vi tema hvor det kan være forskjell mellom norsk praksis og anbefalingene. 
Patofysiologi og genetiske aspekter 
Patogenesen bak atrieflimmer er kompleks, og det har kommet svært mye ny kunnskap om dette. Slik kunnskap er viktig for å forstå heterogeniteten i pasientpopulasjonen, sykdomsprogresjonen og utfordringene med å oppnå gode langtidsresultater ved medikamentell behandling og ablasjon. Da retningslinjene primært er rettet mot klinisk håndtering, er kapitlet om patofysiologi kortfattet.

Rutinemessig genetisk testing av atrieflimmerpasientene er foreløpig ikke aktuelt i klinisk hverdag. Kun noen få har monogen sykdom, og påvisning av disse mutasjonene påvirker ikke valg av behandling. En skal derimot være klar over at pasienter med genetisk betingede kardiomyopatier (f.eks. hypertrofisk kardiomyopati og arytmogen høyre ventrikkelkardiomyopati) og noen kanalopatier (f.eks. lang QT-tid og Brugada syndrom) har økt risiko for atrieflimmer. 
Diagnose og påvisning av atrieflimmer. 

En stor andel av den eldre befolkning har atrieflimmer, som kan være asymptomatisk. Med bakgrunn i en stor befolkningsundersøkelse anbefales screening av pasienter over 65 år ved hjelp av pulspalpasjon eller standard-EKG (Anbefaling I, evidensnivå B). Vi støtter disse anbefalingene da det sannsynligvis vil forebygge hjerneslag.

De fleste pacemakere og ICD-er har muligheten til å detektere episoder med høy atriefrekvens, såkalte atrial high rate episodes (AHRE). Slike episoder påvises hos 10-15 % av pasientene med pacemaker. Dette er assosiert med høyere risiko for hjerneslag, men lavere enn hos pasienter som har fått diagnostisert sikker atrieflimmer. Retningslinjene anbefaler at registrering av AHRE aktiveres i pacemakere og ICD-er. Pasienter med registrerte AHRE bør gjennomgå videre EKG-monitorering for å dokumentere atrieflimmer (I B). Vi støtter at slike funksjoner bør være slått på, men mener det er opp til den behandlende lege å vurdere om en finner registreringen tilstrekkelige for oppstart med antikoagulasjon, eller om en behøver utvidet EKG-registrering.

Det anbefales screening for atrieflimmer med minst 72-timers langtids-EKG hos alle pasienter med diagnostisert TIA eller iskemisk slag (I B). Vi støtter disse anbefalingene, men har erfart at det er svært mange pasienter med uklare nevrologiske symptomer som henvises for langtids-EKG. Dette belaster arytmienhetene i stor grad, og kan føre til feilaktig oppstart med antikoagulasjon dersom pasienten ikke har en reell cerebral iskemisk episode. Vi anbefaler derfor at kun pasienter med sikker TIA eller iskemisk slag henvises for slik diagnostikk. Det bør etableres lokale kjøreregler for dette etter avtale mellom slaglege/nevrolog og kardiolog. For slagpasienter angir retningslinjene at langtids ikke-invasiv EKG-registrering eller implantert loop recorder skal vurderes for å påvise asymptomatisk atrieflimmer (IIa B). Vi anbefaler at dette vurderes hos pasienter med kryptogene slag etter nøye vurdering og konferanse mellom slaglege/nevrolog og kardiolog.

Påvisning av risikofaktorer og samtidig kardiovaskulær sykdom.

Det er et sterkere fokus på dette i de nye retningslinjene. Det er velkjent fra registerstudier at pasienter med atrieflimmer har økt sykelighet og dødelighet, først og fremst pga. alvorlig bakenforliggende kardiovaskulære sykdommer. Det poengteres at påvisning og behandling av risikofaktorer reduserer sykelighet og dødelighet ved atrieflimmer, samtidig som det sannsynligvis reduserer mengden atrieflimmer. Vi støtter retningslinjene i at dette er en vesentlig oppgave ved oppfølging av atrieflimmerpasientene.  

Integrert og strukturert behandling 

Det anbefales å etablere infrastruktur i spesialisthelsetjenesten for systematisk utredning og oppfølging av atrieflimmerpasientene. Dette for å sikre at pasienter behandles i henhold til retningslinjene, for å redusere sykehusinnleggelser, og med mulig effekt på dødelighet (IIa B). Det anbefales å inkludere ulike spesialiteter og yrkesgrupper, men poengteres at dette må tilpasses lokalt. Håndteringen av atrieflimmerpasientene er blitt kompleks. Det er opprettet atrieflimmerpoliklinikker flere steder i Norge, men praksisen er forskjellig. En kan involvere kardiologer, elektrofysiologer, indremedisinere, allmennpraktikere og sykepleiere tilpasset de lokale forhold.

Slagforebyggende behandling 

Som i tidligere retningslinjer er slagforebygging sentralt i behandlingen av atrieflimmerpasientene. Oral antikoagulasjon (OAK) er den eneste behandlingen som er dokumentert effektiv for å redusere dødelighet ved atrieflimmer. CHA2DS2-VASc-score er fortsatt basis for vurdering av slagrisiko. Betydningen av kvinnelig kjønn er nedgradert ved de laveste nivåene av CHA2DS2-VASc-score, da det har vist seg at det ikke er en selvstendig risikofaktor ved lav slagrisiko. OAK anbefales klart ved CHA2DS2-VASc ≥ 2 hos menn og ≥ 3 hos kvinner (I A). For CHA2DS2-VASc-score 1 hos menn og 2 hos kvinner kan oral antikoagulasjon vurderes (IIa B). I denne pasientgruppen med intermediær risiko bør en vurdere å ta pasienten med på råd etter adekvat informasjon. En bør også vurdere den aktuelle risikofaktoren. Alder medfører en relativt høy og kontinuerlig økende risiko, og bør vektlegges. Dersom en velger å ikke gi antikoagulasjon, må dette revurderes jevnlig. Denne delen av anbefalingene mener vi er ukontroversiell.

Ved oppstart med OAK hos pasienter med non-valvulær atrieflimmer, anbefales bruk av en non-vitamin K avhengig oral antikoagulant (NOAK) framfor vitamin K antagonist (VKA) (I A). Det er vist både i kliniske studier og registerdata at antikoagulasjon med warfarin er godt kontrollert i Norge sammenlignet med de fleste andre land. Vi mener derfor at det er akseptabelt fortsatt å kunne starte opp med warfarin dersom behandlende lege finner dette riktig etter individuell vurdering. En må da være klar over at det er dokumentert en liten økning i risikoen for hjerneblødning ved bruk av VKA framfor NOAK. 

Begrepet valvulær atrieflimmer hvor pasientene skal behandles med VKA og ikke NOAK, klargjøres nå til kun å gjelde atrieflimmerpasienter med mekanisk hjerteventil eller moderat til alvorlig mitralstenose. 

OAK ved nyresvikt omtales spesielt. Bakgrunnen for dette er den økte blødningsrisikoen og begrensningene i bruk av NOAK. VKA med INR 2-3 kan benyttes både ved moderat nyresvikt (GFR 30-50 ml/min) og alvorlig nyresvikt (GFR 15-30 ml/min). Ved moderat nyresvikt åpnes det også for bruk av NOAK under kontroll av nyrefunksjonen. For pasienter i dialyse finnes ingen kontrollerte studier. Funnene fra registerstudier er divergerende. Det gis derfor ingen klar anbefaling for antikoagulasjon hos dialysepasienter med atrieflimmer. Vi støtter de aktuelle retningslinjene, men anbefaler forsiktighet dersom en starter med NOAK hos pasienter  med  redusert nyrefunksjon. Spesielt gjelder dette for dabigatran.

Mange pasienter har både atrieflimmer og koronarsykdom. Antitrombotisk behandling hos disse er utfordrende på grunn av den økte blødningsfaren ved kombinasjonsbehandling. Retningslinjene bygger på en ekspertkonsensus publisert i 2014. Trippelbehandling med OAK og dobbel platehemming bør begrenses til en så kort periode som mulig; 1 måned ved elektiv PCI (IIa B) og 1-6 måneder ved akutt koronarsyndrom (IIa C). Det åpnes for bruk av NOAK, men advares mot reduksjon av dosen til under det som er brukt i randomiserte kontrollerte studier. Ved stabil koronarsykdom i over ett år anbefales seponering av platehemmer og kun OAK dersom pasienten ikke har høy risiko for koronare hendelser (I B).  Praksis i Norge har i noen grad skilt seg fra disse anbefalingene. Det har vært innvendinger fra de invasive miljøene mot å seponere platehemmer etter 1 år med stabil koronarsykdom for pasienter med koronar stent. På nasjonale og regionale kardiologiske møter har det vært en uformell aksept for invasive legers innstilling til dette. Vi mener dette fortløpende bør diskuteres. Når det gjelder dosering av NOAK ved såkalt trippelbehandling, støtter vi retningslinjene. En bør i utgangspunktet ikke gå under doseringene brukt i studiene for dabigatran, rivaroksaban, apixaban eller edoxaban. Foreløpig mangler vi dokumentasjon for denne behandlingsformen, men studier er på gang.

Såkalt bridging med heparin når en må nulle OAK i forbindelse med inngrep, anbefales ikke. Unntaket er ved mekaniske ventiler, hvor situasjonen må vurderes individuelt.

Okklusjon av venstre aurikkel kan vurderes hos pasienter med atrieflimmer og kontraindikasjon mot langtidsbruk av OAK (IIb B). Dokumentasjonen er sparsom. De mest aktuelle pasientene er de som har gjennomgått både iskemisk hjerneslag og intrakraniell blødning. 
Frekvenskontroll 

Det er ikke vesentlige endringer i anbefalingene for frekvenskontroll verken akutt eller kronisk. Initialt mål for frekvenskontroll anbefales som tidligere til under 110/min i hvile (IIa B). Ved fortsatte symptomer kan en forsøke strengere frekvenskontroll. Ved akutt behov for frekvensregulering anbefales kalsiumantagonist eller betablokker eventuelt supplert med digoxin. Kalsiumantagonist bør ikke gis ved redusert venstre ventrikkelfunksjon. Ved alvorlig sirkulasjonspåvirkning og høy ventikkelfrekvens bør i.v. amiodarone eller elektrokonvertering vurderes. Ved langtids frekvensregulering likestilles kalsiumantagonist, betablokker og digoxin. Ved manglende effekt anbefales kombinasjonen av kalsiumantagonist eller betablokker med digoxin. AV-knuteablasjon bør vurderes hos pasienter som ikke responderer adekvat på intensiv frekvens- og rytmekontroll dersom en godtar at pasienten blir pacemakeravhengig (IIa B). Vi slutter oss generelt til retningslinjene, men anbefaler ikke bruk av digoxin som første medikament for frekvenskontroll pga. bivirkningsprofilen og begrenset effekt ved adrenerg stimulering.

Rytmekontroll 

Fordeler og ulemper ved medikamentell konvertering og elektrokonvertering diskuteres. Medikamentell konvertering lykkes i omtrent 50 % av tilfellene. Elektrokonvertering har mer forutsigbar effekt, men krever narkose. Hensynet til adekvat antikoagulasjon er uavhengig av konverteringsmetode.

I retningslinjene anbefales oppstart med antikoagulasjon enten med heparin eller OAK så snart som mulig hos alle pasienter som skal konverteres (IIa B). Før konvertering anbefales generelt minimum 3 uker med adekvat antikoagulasjon (I B). Et alternativ til dette er øsofagusekko for å utelukke kardial trombe (I B). Hos pasienter med sikker varighet av atrieflimmer < 48 timer, kan konvertering utføres uten øsofagusekko eller 3 ukers antikoagulasjon i forkant (IIa B). Etter konvertering anbefales antikoagulasjon i minst 4 uker, men langtids antikoagulasjon (I B) hos pasienter med risikofaktorer. Det skilles i retningslinjene ikke mellom VKA og NOAK for antikoagulasjon før og etter konvertering. Det har blitt vanlig i Norge å konvertere atrieflimmer på NOAK forutsatt at pasienten har tatt adekvate doser de siste 3 ukene.

Anbefalingen fra forrige guidelines om at pasienter uten risikofaktorer og med varighet av atrieflimmer < 48 timer kan konverteres uten påfølgende antikoagulasjon, er fjernet. Dette gir inntrykk av at disse pasientene også anbefales 4 uker med antikoagulasjon etter konvertering. Vi har konferert med forfatterne og fått beskjed om at det ikke er noen endringer i dette (e-post Dan Atar). Pasienter uten risikofaktorer (menn med CHA2DS2-VASc-score = 0 og kvinner med CHA2DS2-VASc-score = 1) og atrieflimmer med sikker varighet < 48 timer, behøver ikke antikoagulasjon etter konvertering. Det anbefales dog heparin eller NOAK som engangsdose i forkant (se over). Dokumentasjonen for antikoagulasjon i forbindelse med konvertering er begrenset. The Finnish CardioVersion Study (Airaksinen, 2013) vekket noe bekymring da den viste at 0,7 % av pasientene som ble konvertert uten antikoagulasjon innenfor 48 timer, fikk tromboemboliske komplikasjoner. Dette var hyppigere hos pasienter med risikofaktorer, f.eks. hjertesvikt og diabetes (9,8 %), og lavere hos pasienter <60 år uten risikofaktorer (0,2 %). 

Anbefalingene for ablasjon ved atrieflimmer er noe utvidet i forhold til tidligere retningslinjer. Som før anbefales ablasjon hos pasienter med symptomatisk paroksysmal atrieflimmer uten tilfredsstillende effekt av et antiarytmikum (I A).  For pasienter med persisterende atrieflimmer er anbefalingene svakere (IIa C). Det er aktuelt med ablasjon hos pasienter med symptomatisk paroksysmal atrieflimmer uten forsøk med antiarytmika dersom pasienten er sterkt motivert (IIa B). Ablasjon skal vurderes hos symptomatiske pasienter med atrieflimmer og hjertesvikt med redusert ejeksjonsfraksjon for å bedre symptomer eller for å bedre hjertefunksjon dersom takykardiomyopati er mistenkt (IIa C). Det åpnes for bruk av NOAK i forbindelse med ablasjon mot atrieflimmer.

Vi støtter disse anbefalingene. Det bør være lokale kjøreregler for antikoagulasjon ved ablasjon. Ved noen norske sentra praktiseres overgang fra NOAK til warfarin dersom pasienten har høy risiko for hjerneslag. Dersom pasienten fortsetter med NOAK, er det vanlig å gi siste dose 24 timer før prosedyren. Dokumentasjon rundt dette er mangelfull, men det pågår studier.

Vurdering: De nye retningslinjene for behandling av atrieflimmer bygger klart på de tidligere, med forbedringer og oppdateringer på flere felt. Dokumentet er omfattende, men godt skrevet og tilpasset klinisk bruk. Vi anbefaler at det gis tilslutning til retningslinjene, med åpning for nasjonale og lokale tilpasninger som anført. Dette gjelder spesielt muligheten for å starte opp med warfarin fremfor NOAK, antikoagulasjon ved ablasjon, og organisering av atrieflimmeromsorgen.


	Kvalitetsutvalgets vurdering (møte 03.02.17):

I likhet med fagekspertenes vurdering, mener Kvalitetsutvalget at de oppdaterte guidelines om atrieflimmer gir nyttige oversikter og rasjonelle presiseringer på flere områder av atrieflimmeromsorgen. 
Ablasjonsbehandling av atrieflimmer er ut fra dagens kunnskap rent symptomlindrende, uten prognostisk betydning. Guidelines gir I C-anbefaling for å bruke EHRA-score (tabell 7) for å gradere symptomene, både klinisk og i forskning. Kvalitetsutvalget mener dette er nyttig, særlig for pasienter som henvises til ablasjon.

Indikasjonsstillingen for kateterablasjon er uendret fra tidligere guidelines. Ved paroksysmal atrieflimmer er det I A-anbefaling når medikamentell behandling ikke har gitt tilfredsstillende symptomlindring. Det presiseres at pasienter som DC-konverteres innenfor en uke, fortsatt klassifiseres som paroksysmal og ikke persisterende. Guidelines gir lik anbefaling ved persisterende og langvarig persisterende atrieflimmer (IIa C), men Kvalitetsutvalget påpeker at suksessraten synes å bli svært lav ved ablasjon av atrieflimmer som har vært vedvarende til stede i mer enn 2-3 år. Som tidligere, åpnes det også for kateterablasjon av paroksysmal atrieflimmer som førstelinjebehandling uten forutgående antiarytmisk medikasjon (IIa B). Kvalitetsutvalget opprettholder en viss tilbakeholdenhet, og mener fortsatt at de fleste pasienter bør ha forsøkt spesifikke antiarytmika før invasive tiltak vurderes. Vi registrerer imidlertid at stadig flere pasienter henvises helt uten medikamentell behandling, og stiller spørsmål om dette representerer en undervurdering av potensielle komplikasjoner til prosedyren   
Kirurgisk ablasjonsbehandling har fått sterkere indikasjoner i de nye guidelines: IIa-b, evidensnivå  B eller C i litt ulike situasjoner ettersom det er i forbindelse med annen hjertekirurgi, som ”stand alone procedure”, eller etter gjentatte mislykkede kateterbehandlingsforsøk. Det presiseres at det skal være diskutert i ”AF Heart Team” først. Evidensgrunnlaget for kirurgisk ablasjon er nok fortsatt noe omdiskutert. Kvalitetsutvalget vil i hvert fall presisere at det bør stilles krav til elektrofysiologisk dokumenterte endepunkt (lungeveneisolasjon, komplette linjer) dersom man skal etablere kirurgisk ablasjonsbehandling i større skala. 
Med disse presiseringer anbefaler vi at NCS gir sin tilslutning til de oppdaterte retningslinjene

	Kvalitetsutvalget presiserer:

Retningslinjer er råd, ikke regler

Disse retningslinjer er ment som en støtte for legers kliniske beslutninger angående utredning og behandling. De beskriver flere mulige fremgangsmåter, som vil være passende for de fleste pasienter under de fleste omstendigheter. Bedømmelse og behandling av den enkelte pasient må gjøres av legen og pasienten i lys av den aktuelle pasients spesielle situasjon. Det vil dermed finnes situasjoner der det er akseptabelt å fravike retningslinjene.

	NCS har i styremøte 21.03.2017 gitt tilslutning til disse retningslinjer,
med ovennevnte reservasjon.
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