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Sammanfattning

Bakgrund: Formaksflimmer dr associerat med hjart-kirlsjukdomar och dédlighet samt 6kad risk
for demens. Sambandet mellan f6rmaksflimmer och demens ar vil dokumenterat men mekanism-
erna bakom ir ofullstindigt klarlagda. Bade férmaksflimmer och demens har en rad gemensamma

riskfaktorer.

Syfte: Huvudsyftet dr att ur ett primarvarsperspektiv undersoka hur vanligt forekommande demens
ar hos patienter med formaksflimmer, som behandlas med antikoagulantia. och om det skiljer sig

at for de som behandlas med NOAK jaimfort med Waran.

Metod: Projektet genomfordes som en retrospektiv deskriptiv journalstudie pa Vardcentralen
Slindan i Ljungby. Studiepopulationen bestod av 220 listade patienter med formaksflimmer och
antikoagulantiabehandling under tidsperioden 2019-11-047 till och med 2021-11-04. Uppgifterna
togs fram fran Cosmic och Medrave i vilka patienter identifierades med férmaksflimmer (ICD-10

kod 148.9) som behandlades med NOAK eller Waran (ICD-10 kod T45.5).

Resultat: Sammanlagt ingick 220 patienter (99 kvinnor och 121 min) med férmaksflimmer och
antikoagulantia 1 studien. Av dessa hade 74 procent (n=163) behandling med NOAK och 26
procent (n=57) Waran. Demens noterades hos 12 procent (n=26; 13 min och 13 kvinnor, NOAK:
n=17, Waran: n=9). En storre andel av patienterna med Waran hade ocksd demens (16 %, n=9)
jamfort med de med NOAK (10 %, n=17) men skillnaden var inte statistiskt signifikant (p=0,340).
Medianalder f6r dementa kvinnor var 86 ar IQR 7,5) medan medianalder f6r dementa min var 82
ar (IQR 6,5). Medianalder f6r dementa patienter med NOAK och Waran var lika, 85 ar (IQR 6,5
vs. IQR 10). Medianalder vid insjuknande i demens var 84 ar IQR 6,5) f6r NOAK-behandling och
82 ar (IQR 2) f6r Waranbehandling.

Slutsats: I denna studie hade drygt en 1/10 av patienterna med férmaksflimmer och antikoagu-
lantiabehandling ocksa demens. Ingen signifikant skillnad sdgs i incidens av demens mellan
NOAK- och Warangruppen hos patienter med formaksflimmer. Majoriteten av patienterna med

férmaksflimmer behandlades med NOAK oavsett demensdiagnos.



Innehall

INEEOAUKION «.vviiiiiietetce ettt ettt es 3
SYELE bbb 5
Material OCh METOM c...vvvieiiririeieicicirrecc ettt ettt seaes 6
STUAIEAESIGN .. 6
StUAIEPOPUIAHON/ULVAL ...ttt 6
IMEEOAET .ttt ettt ettt bttt sttt b ettt a bttt a b bttt et aebenee e e 6
STALISTIK covvrrtetetetet ettt ettt 7
BUEK bbbttt 7
TAASPIANL .o 7
FINANSIEIINEG, .ttt 7
RESUITAL ettt bttt sttt ettt aes 8
DIISKUSSION .ttt bbbttt bbbt b et et ea e es 11
SVAGNELET ..t 11
STUESALS ..ttt bbbttt bbb bbbttt ettt 12
RELCIEIISET .ttt ettt b bbbt a e es 13



Introduktion

Formaksflimmer och demens ar vanliga sjukdomar som bada ¢kar med stigande dlder och vid
férekomst av kardiovaskulir sjukdom. Association mellan férmaksflimmer och demens édr vil
dokumenterad, men hur det kausala sambandet ser ut dr mindre val klarlagt, liksom foljdfragan om
antikoagulantiabehandling och/eller rytmreglerande terapi vid formaksflimmer minskar risken for
demens (1). Formaksflimmer 4r associerat med Okad sjuklighet och dédlighet samt 6kad risk f6r

savil stroke som hjartsvikt men dven f6r nedsatt kognitiv funktion (1).

Man uppskattar att 6ver 300 000 svenskar har formaksflimmer och att antalet 6kar i takt med den

okande livslingden (1).

Ar 2013 fanns i Sverige 258 636 personer i livet som nigon ging fatt formaksflimmer diagnostiserat
pa sjukhuset, vilket motsvarar en prevalens pa 2,7 procent. Dartill kommer patienter som bara
vardats inom primirvard eller kommunal dldreomsorg samt personer med tyst férmaksflimmer,
som uppskattas utgoéra omkring en tredjedel av alla som har férmaksflimmer. Prevalensen ar hogre
f6r min dn f6r kvinnor men kvinnor har en och en halv ganger hégre risk att utveckla Alzheimers

sjukdom (1).

Riskfaktorer for formaksflimmer och demens ar i stor utstrickning gemensamma, sisom hog dlder,
diabetes, somnapné, hogt blodtryck, hjirtsvikt, kronisk njursjukdom, kranskirlsjukdom och hog

alkoholkonsumtion (1).

I en systematisk Oversikt av Santangeli och medarbetare 2012, som inkluderade 8 prospektiva
studier med sammantaget 77 000 patienter, varav 11 700 hade férmaksflimmer, fann man en
oberoende Okad risk for att utveckla demens hos individer med férmaksflimmer. Patienter med

nedsatt kognitiv funktion initialt och de som insjuknat i stroke var exkluderade (2).

I en systematisk 6versikt av Kalantarian och medarbetare frain 2013, omfattande savil prospektiva
som icke prospektiva studier, fann man en mer dn férdubblad risk att utveckla nedsatt kognitiv
funktion hos patienter med formaksflimmer som ocksd haft stroke. Aven hos patienter med

formaksflimmer som inte haft stroke férelag en 6kad risk f6r nedsatt kognitiv funktion (3).



I en systematisk Oversikt av Chen och medarbetare fann man hos ca 6500 patienter med
térmaksflimmer vid upprepade kognitiva test under loppet av 15 ar en férsimrad kognitiv funktion
hos patienter dar férmaksflimmer klassificerats som persisterande jamfort med som paroxysmalt.
Denna studie ar behiftad med stor osidkerhet, vilket gor att resultatet frimst bor ses som hypotes-

genererande (4).

I en studie av Graff-Radford och medarbetare som genomgick upprepade tester for bedémning av
kognitiv funktion och med magnetresonanstomografi (MRT) eller positronemissionstomografi
(PET) av hjarnan, inkluderades 1044 (varav 204 hade férmaksflimmer). Tysta hjirninfarkter av
individer med férmaksflimmer pavisades hos 30 procent. Kombinationen av férmaksflimmer och
cerebral ischemi var associerat med simre kognitiv funktion jaimfoért med individer utan

tormaksflimmer eller tyst cerebral ischemi (5).

Nir man anvinde transkraniell dopplerregistrering, fann man signifikant simre cerebralt flode
(cerebral hypoperfusion) hos patienter med hjirtsvikt och formaksflimmer, jimfért med patienter
med endast hjirtsvikt. Invindningar har rests mot detta som férklaring, da man kan férvinta sig
att den cerebrala autoregelringen kan vidmakthalla det cerebrala blodflédet trots stor variation i

blodtryck och den cerebrala autoregleringen forefaller inte vara nedsatt hos patienter med demens

(1).

Okad nivé av inflammationsmarkérer har kopplats samman med kognitiv férsimring hos patienter
med formaksflimmer. Hypotesen dr att inflaimmation leder till en O6kad koagulabilitet,
endoteldysfunktion och cerebral vasokonstriktion, vilket resulterar i férsimrad cerebral blod-

cirkulation och tyst ischemi (1).

I en retrospektiv registerstudie i Sverige mellan 2006 och 2014, av Friberg och Rosenqvist,
inkluderades alla patienter med sjukhusdiagnosticerat formaksflimmer och ingen tidigare
demensdiagnos. Studien omfattade 444 106 patienter. Vid baslinjen, var 241 160 patienter (54,3 %)
utan oral antikoagulantiabehandling. 190 570 patienter (42,9 %) hade Waran, 199 patienter (0,04
%) marcoumar och 12 916 patienter (2,9 %) NOAK. Antikoagulantiabehandling vid baslinje var
associerat med 29 procent ligre riskincidens av demens, jimfort med patienter utan
antikoagulantiabehandling [(HR) 0,71, 95% CI 0.68-0,74]. Det var 48 procent lagre risk (HR 0,52,

95 % CI 0,50-0,55) nir analysen tog hinsyn till anvindningen av antikoagulantia under



uppfoljningstiden. Direkt jamforelse mellan nya orala antikoagulantia och Waran visade ingen

signifikant skillnad (HR 0,97, 95 % CI 0,67—1,40) (6).

I en publicerad metaanalys av Cheng och medarbetare inkluderandes drygt 470 000 patienter med
férmaksflimmer. Man fann att NOAK jamfért med Waran hade signifikant bittre skyddande effekt
mot férsimrad kognitiv funktion (7). Studier har varit motstridiga vad giller antikoagulantias
skyddande effekt mot demens. Malet med denna studie ar att kartligga hur samsjukligheten av
formaksflimmer och demens ser ut1i ett primarvardsperspektiv och om férekomst av demens skiljer

sig at mellan de som behandlas med NOAK respektive Waran.

Syfte

Att undersoka hur vanligt férekommande demens dr hos patienter med férmaksflimmer och anti-

koagulantia ut ett primarvardsperspektiv.

Delfragestillningar ar:

— Om forekomst av demens skiljer sig at hos de med NOAK jaimfort med Waranbehandlade

patienter med férmaksflimmer.



Material och metod

Studiedesign

Retrospektiv deskriptiv studie.

Studiepopulation/urval

Patienter med férmaksflimmer och antikoagulantiabehandling listade pa Vardcentralen Slindan
mellan 2019-11-04 och 2021-11-04.

Metoder

Via Medrave och Cosmic identifieras patienter med férmaksflimmer (ICD-10 kod 148.9) behand-
lade med NOAK och Waran (ICD-10 kod T45.5) fran 2019-11-04 till 2021-11-04.

Vidare samlas dven utfallet demens in (ICD-10 kod F03.9, F01.9, F00.2, F00.9, F10.7A, F02.3) och
andra diagnoser som kan ha betydelse for utveckling av demens (I50.9 Hjartsvikt ospecificerat,
125.2: Gammal hjirtinfarkt, 125.9: Hjirtischemi ospecificerat, 173.9: Perifer vaskulir sjukdom
ospecificerad, 163.9: Cerebral infarkt ospecificerat, 161.9: Hjarnblédning ospecificerat., 164.9:
Transitorisk cerebral ischemisk attack ospecificerad, C71.9: Ospecificerat lokalisation av malign
tumor 1 hjarnan, Extrakraniella cancer,: C80.9, T51.9: Alkohol ospecificerat., N18.9 : Kronisk
njursvikt ospecificerat., 110.9: Hypertoni, E11.8: Diabetes mellitus typ2 med ospecificerat
komplikationer, E10.7: Diabetes mellitus typ 1 med multipla komplikationer, G20.9: Parkinsons
sjukdom, K72.9: Leversvikt ospecificerad, G47.3: S6mnapnésyndrom, J44.9: Kroniskt obstruktiv
lungsjukdom ospecificerad, E03.9: Hypotyreos ospecificerad, E05.9: Tyreotoxikos ospecificerad,
G40.9: Epilepsi, ospecificerad, Z72.0: Tobaksbruk, E66.9: Fetma ospecificerad , M13.9: Artrit

ospecificerat och D15.9: B12 bristanemi ospecificerad .



Statistik

Patientkaraktiristika analyserades som antal och procentsatser for kategoriska variabler och median
och interkvartilavstind f6r kontinuerliga variabler. Jamforelser mellan grupper (demens vs. ¢j
demens, NOAK vs. Waran) har beriknats med Chi2-test alternativt Fishers exakta test for
kategoriska variabler och Mann-Whitneys test vid medianvardet for alder mellan grupperna.
Kohorten har analyserats som grupper och inte genom parvis matchade jimforelser. Ett
dubbelsidig p-virde <0,05 accepterades som statistisk signifikant. Alla analyser har genomfoérts

med hjilp av SPSS statistiska program.

Etik

Skriftligt godkdannande till projektarbetet och utlimnande av sekretessbelagd information kom att
inhidmtas fran verksamhetschefen pa VC slindan. Ett patientregister anmaldes i DRAFT-IT for
godkinnande enligt dataskyddsférordningen av Region Kronobergs dataskyddsombud. Inhdmtade
data avidentifierades. Vidare skickades en populirvetenskaplig sammanfattning av projektplanen
till FoU Kronoberg. Diarienummer f6r studien erholls 22RGK682 och angavs som ett avtryck i de
journaler som granskades. Studien var ett studentarbete och innebir en uppfdljning och
kvalitetssidkring av verksamheten varfor ansokan om etiktillstand fran etikprévningsmyndigheten

inte bedomdes indicerad.

Tidsplan
— Arbete med projektplan aret 2022.

— Insamlande av data under viren/sommaren 2022

— Dataanalys och firdigskrivande av vetenskapligt arbete sommar/oktober 2022.

Finansiering

Arbete med studien ingar i ST-tjansten i allmanmedicin.



Resultat

Under perioden 2019-11-04 till 2021-11-04 har det identifierats totalt 220 patienter med formaks-
flimmer (99 kvinnor och 121 min) som stod pi NOAK eller Waran. Av dessa behandlades 74
procent (n=163) med NOAK och 26 procent (n=57) med Waran. En stérre andel av patienterna
med Waran hade ocksa demens (16 %, n=9) jimfért med de med NOAK (10 %, n=17) men
skillnaden var inte statistiskt signifikant (p=0,340). Dementa patienter var dldre (medianédlder 85 ar
[IQR 7] dn icke-dementa patienter (79 ar [IQR 12], p-virde 0,001). Bada grupperna hade en rad
gemensamma riskfaktorer t.ex. hypertoni, diabetes, dyslipidemi, ischemisk hjartsjukdom, stroke

(alla med p-virden>0.05). Perifer vaskulir sjukdom var vanligare hos dementa dn hos de utan

demens (p-varde 0,037).

Tabell 1. Patientkarakteristika for gruppen med formaksflimmer och demens respektive utan

demens
Demens (n=26) Ej demens (n=194) p-varde

Alder, median (IQR) 85 (IQR 7) 79 (IQR 12) 0,001
Kén (kvinna); (n [%]) 13 (13 %) 86 (87 %) 0,585
Koén (man).; (n [%]) 13 (11 %) 108 (89 %) 0,585
NOAK (n [%]) 17 (65 %) 146 (75 %) 0,309
Waran (n [%]) 9 (35 %) 48 (25 %) 0,281
Njursvikt 4 (15 %) 23 (12 %) 0,522
Hypertoni 24 (92 %) 169 (87 %) 0,749
Dyslipidemi 12 (46 %) 72 (37 %) 0,396
Diabetes 11 (42 %) 73 (38 %) 0,668
Stroke 4 (15%) 23 (12 %) 0,354
Ischemisk hjartsjukdom 10 (38 %) 54 (28 %) 0,260
Hjartsvikt 10 (38 %) 62 (32 %) 0,511
Gammal hjartinfarkt 6 (23 %) 33 (17 %) 0,421
Perifer vaskular sjukdom 7 (27%) 16 (8 %) 0,037
TIA 4 (15 %) 13 (7 %) 0,414
KOL 6 (23 %) 33 (17 %) 0,421
Fetma 4 (15 %) 38 (20 %) 0,792
Sémnapnésyndrom 2 (8 %) 10 (5 %) 0,638
Extrakraniell cancer 519 %) 26 (13 %) 0,551
Hypotyreos ospecificerad 3(12 %) 25 (13 %) 1,00

Inflammatoriska sjukdomar 2 (8 %) 14 (7 %) 1,00

B12- bristanemi 1(4 %) 7 (4 %) 0,591
Alkohol ospecificerad 14 %) 5 (3 %) 0,534
Tobaksbruk 0 (0 %) 12 (6 %) 0,368
Hjarnblédning, ospecificerat 2 (8 %) 5@ %) 0,150
Epilepsi, ospecificerad 0 (0 %) 1(1%) 1,00

Tyreotoxikos ospecificerad 0 (0 %) 3 (2 %) 1,00

Leversvikt ospecificerad 0 (0 %) 1(1%) 1,00




Av de patienter med formaksflimmer som ocksa hade en demensdiagnos behandlades 65 procent
(n=17) med NOAK och 35 procent med Waran (n=9; p-virde 1,0213). Patienter med demens och
NOAK var ildre 4an patienter med demens och Waran vid formaksflimmerdiagnos (78 respektive
75 ar, p= 0,018), men ingen skillnad sags i alder vid demensdiagnos f6r NOAK-gruppen respektive
Waran-gruppen (82 respektive 84 ar, p=0,634 (Tabell 2). I denna studie hittades 2 patienter, som

fick demensdiagnos kort tid fore formaksflimmerdiagnos.

Av de kvinnor med férmaksflimmer och NOAK- eller Waranbehandling, som ocksid hade
demensdiagnos (n=13) var medianalder 85 ar (IQR 9,5) dir 69 procent (n=9) behandlades med
NOAK och 31 procent (n=4) behandlades med Waran. Mediantid till demensdiagnos var 6 ar IQR
11) t6r NOAK-behandlade och 11,5 dr (IQR 8) f6r Waran-behandlade kvinnor. Av de min med
férmaksflimmer och NOAK- och Waranbehandling, som ocksa hade en demens-diagnos (n=13)
var mediandlder 82 ar (IQR 8) dir 62 procent (n==8) behandlades med NOAK och 38 procent
(n=5) behandlades med Waran. Mediantid till demensdiagnos var 2 dar (IQR 8) for NOAK-
behandlade och 11ar (IQR 8,5) f6r Waran-behandlade min.

Tabell 2. Patientkarakteristika for patienter med férmaksflimmer och demens med behandling

med NOAK respektive Waran

NOAK Waran (n=9) | p-vérde
(n=17)
Alder, median (IQR) 85 (IQR 6,5) | 85(QR10) | 0,672
Alder, median vid férmaksflimmerdiagnos | 78 (IQR 8) 75(IQR 8.5) | 0,018
Alder, median vid demensdiagnos 82 (IQR 2) 84 (IQR 6.5) | 0,634
Kén (mén); (n [%]) 8 (62 %) 5 (38 %) 1,00
Koén (kvinnor); (n [%]) 9 (69 %) 4 (31 %) 1,00
Njursvikt 2 (18 %) 2 (11 %) 0,625
Hypertoni 16 (94 %) 8 (89 %) 1,00
Dyslipidemi 8 (47 %) 4 (44 %) 1,00
Diabetes 8 (47 %) 3 (33 %) 0,428
Alkohol 0 (0 %) 1(11 %) 0,385
Stroke 3 (18 %) 1(11 %) 0,625
Ischemisk hjartsjukdom 5 (29 %) 5 (31 %) 1,00
Hjartsvikt 7 (41 %) 3 (33 %) 1,00
Perifer vaskular sjukdom 4 (24 %) 3 (33 %) 1,00
Gammal hjartinfarkt 3 (18 %) 3 (33 %) 0,644
TIA 3 (18 %) 1(11 %) 1,00
Fetma 3(18 % 1(11 %) 1,00
SOmnapnésyndrom 1(6 %) 1(11 %) 1,00
KOL, ospecificerad 6 (35 %) 0 (0 %) 0,352
Hypotyreos, ospecificerad 2 (12 %) 1(11 %) 1,00
Maligna extrakraniella tumdrer 2 (12 %) 3 (33 %) 0,340
Artrit ospecificerad 0(0%) 2 (22 %) 0,138
B12- bristanemi 1(6 %) 0 (0 %) 1,00
Hjarnbldédning 2 (12%) 0 (0 %) 0,508




Hos patienter med férmaksflimmer forekom demens som ospecificerad demens (som var vanligast,

65 %), vaskuldr demens, blandad demens och alzheimerdemens (Tabell 3).

Tabell 3. Subtyper av demens

Typ av demens Antal patienter
n (%)

Ospecificerad demens 17 (65 %)
Vaskular demens 2 (8 %)
Blandad demens 2 (8 %)
Alzheimer demens 1(4 %)
Ospecificerad demens+vaskular demens 1(4 %)
Ospecificerad demens+Alzheimer demens 2 (8 %)
Vaskular demens++Alzheimer demens 1(4 %)
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Diskussion

I denna studie fanns demens hos 12 procent av patienterna med formaksflimmer. Enligt SoS (8)
har 8 procent av alla som dr 65 ar eller dldre och nistan hilften av alla som ér 90 ar eller dldre en
demenssjukdom i Sverige. Demens férekom hos fler Waranbehandlade patienter in NOAK-
behandlade. Studien har ocksa visat att de patienter som utvecklat demens gor det efter 1 genomsnitt

4 ar vid NOAK-behandling och 9 ar vid Waran-behandling.

Det har ockséd pavisats att patienterna som har insjuknat i bade férmaksflimmer och demens har
en rad varierande gemensamma riskfaktorer som de utan demens, undantaget perifer vaskulir
sjukdom liksom hégre dlder som var vanligare vid demens. Det ér i denna studie svart att klarlagga
mekanismerna bakom att demens utvecklas hos patienter med férmaksflimmer. Dock dr det viktigt
att behandla riskfaktorer med potential att minska insjuknandet i bigge tillstinden eftersom det
inte finns nagon botande behandling f6r demens 1 dagslaget. Incidens av demens mellan Waran-
gruppen och NOAK-gruppen hos patienter med férmaksflimmer visade ingen signifikant skillnad
1 denna studie och det motsvarar resultaten i Friberg och Rosengqvists retrospektiva studie i Sverige
(6). NOAK behand-ling jaimfort med Waran hade signifikant bittre skyddande effekt mot

forsimrad kognitiv funktion hos patienter med férmaksflimmer i studien av Cheng (7).

Denna studie kan diremot inte dra nagra slutsatser om skyddande effekt men virt att notera kan
vara att firre i NOAK gruppen hade demens dven om det inte nidde statistisk signifikans. A andra
sidan visar denna studie att patienterna med Waran hade en lingre tid innan demensdebut in
patienterna med NOAK, nir de hade insjuknat i f6rmaksflimmer. Patienter med NOAK var dldre

vid férmaksflimmerdiagnos men inte vid demensdiagnos.

Svagheter

Studien dr liten med ett begrinsat antal patienter vilket kan ge ofullstindigt klarlagda resultat.
Svarigheter finns att kartligga eventuella andra underliggande orsaker till demens som kan paverka

denna studies resultat.
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Slutsats

I denna studie hade drygt en 1/10 av patienterna med férmaksflimmer och antikoagulantia-
behandling ocksa demens. Hos gruppen med demens sigs hégre dlder och 6kad férekomst av
perifer vaskular sjukdom, annars var riskfaktorerna lika som hos de utan demens. Ingen signifikant
skillnad sags i incidens av demens mellan NOAK- och Warangruppen hos patienter med férmaks-
flimmer. Majoriteten av patienterna med foérmaksflimmer behandlades med NOAK oavsett
demensdiagnos. NOAK-behandlade patienter var dldre vid formaksflimmerdiagnos, men inte vid

demensdiagnos, jimfért med de patienter som behandlades med Waran.
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