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Sammendrag

Formaél

Rundt 65 000 nordmenn er rammet av atrieflimmer og forekomsten er ekende. De siste &rene
har det blitt spekulert i om atrieflimmer (AF) kan vare en konsekvens av store
treningsmengder. Kunnskap om en mulig sammenheng mellom AF og fysisk aktivitet er
viktig da en liten ekning i AF-risiko kan fore til stor ekning i1 sykelighet. Denne
litteraturstudien tar for seg sammenhengen mellom AF og fysisk aktivitet, bade ved a se pé

betydning av trening pa mosjonistnivd og pa eliteniva.

Materiale og metode
Oppgaven er et litteraturstudium og hovedmaélet har vart 4 gjennomga epidemiologiske
studier av sammenhenger mellom atrieflimmer og fysisk aktivitet. Totalt omfatter

litteraturstudien 18 studier.

Resultat og diskusjon

Av de 18 inkluderte studiene, viser seks at fysisk aktivitet gir okt risiko for AF mens seks
finner at fysisk aktivitet reduserer risikoen for AF. To studier viser ingen sammenheng
mellom de to variablene, hvorav den ene kun ser pd AF og arbeidsrelatert fysisk aktivitet. Fire
av de inkluderte studiene omhandler atleter og AF, alle disse konkluderer med at atleter har
okt AF-risiko. Generelt er studiene er sprikende i resultatene, svaert heterogene og har store

metodologiske ulikheter.

Konklusjon

Denne litteraturstudien gir stette til hypotesen om at det er en sammenheng mellom AF og
fysisk aktivitet, men om fysisk aktivitet eker eller reduserer risikoen for AF eller begge deler,
kan ikke sies for sikkert. Flere av de inkluderte studiene viser at intensiv og regelmessig
fysisk aktivitet kan vare assosiert med ekt risiko for AF, mens andre viser at fysisk aktivitet
kan redusere AF-risikoen. Regelmessig fysisk aktivitet har en positiv helseeffekt og er viktig
for folkehelsen. Funnene i denne litteraturstudien er ikke sterke eller konsise nok til at noen

ber frarddes fysisk aktivitet.



Forkortelser

AF — Atrieflimmer

EKG — Elektrokardiogram

AV-knute — atrioventrikuler knute

EKKO — ekkokardiogram

aEKG — arbeids-EKG/belastningsEKG
Akutt MI — akutt hjerteinfarkt

DVT — dyp venetrombose

LE — lungeemboli

VTE — vengs tromboembolisk sykdom
VV-masse — venstre ventrikkel masse
eGFR — estimert glomeruler filtrasjonsrate
ANS — Det autonome nervesystem

AP — Aksjonspotensiale

HF — hjertefrekvens

HR — Hazard ratio

95% KI — 95% konfidensintervall

RR — Relativ risiko

HT — Hypertensjon

METt/dag — metabolsk ekvivalent timer per dag
LAF — Lone atrieflimmer

BMI — Body Mass Index (kroppsmasseindeks)
OR — odds ratio

LM — Legemiddel

PAF — Paroxystisk atrieflimmer

V02 maks - Maksimalt O2-opptak
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1.0 Bakgrunn

1.1 Introduksjon

Atrieflimmer (AF) har i vestlige land en forekomst pa 1-2% av befolkningen (1).
Forekomsten gker med alder og har gkt de siste ti arene (1). Til sammen antas det at omtrent
65 000 nordmenn er rammet av AF (2). De senere ar har det blitt spekulert i om AF vare en

konsekvens av heye treningsmengder.

Dagliglivet, bade i Norge og i andre deler av verden, krever stadig mindre fysisk aktivitet.
Parallelt med dette er vi inne i en treningsbeglge der intensiv trening er blitt en populer
fritidsbeskjeftigelse (3). Dermed er spersmalet om man kan “trene pa seg flimmer” aktuelt for

andre enn atleter som driver konkurranseidrett, selv om sistnevnte har blitt studert hyppigst

2).

Kunnskap om en mulig sammenheng mellom AF og fysisk aktivitet er viktig i et
folkehelseperspektiv da en liten ekning i AF-risiko kan fere til en stor gkning i sykelighet da
store deler av befolkningen er under risiko (3). Jeg skal derfor se pd sammenhengen mellom
AF og fysisk aktivitet, bade ved a se pd betydninga av trening pa mosjonistniva og betydninga

av trening pa eliteniva.

1.2 Atrieflimmer — en oversikt

1.2.1 Definisjon

AF er en takyarytmi som kjennetegnes av uregelmessig atrieaktivitet med frekvens 350-600
og helt uregelmessig AV-overledning (2). Ventrikkelfrekvensen er uregelmessig med
frekvens oftest 100-150. P4 EKG sees ingen sikre P-bglger, kun en uregelmessig basislinje

mellom QRS kompleksene. Da ventrikkelrytmen er uregelmessig vil RR avstanden variere.

FIGUR 1: EKG ved AF (4)
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1.2.2 Klassifikasjon
Atrieflimmer kan klassifiseres etter varighet av episodene (3):

- Paroksystisk atrieflimmer: Atrieflimmer som terminerer spontant eller ved
intervensjon innen 7 dager etter debut. Anfallsepisodene kan komme tilbake med
variabel frekvens.

- Persisterende atrieflimmer: Atrieflimmer som varer over 7 dager.

- Permanent atrieflimmer: Brukes nar pasienten og legen sammen bestemmer seg for &

stoppe videre forsek pa konvertering/opprettholdelse av sinusrytme.

Typisk progredierer atrieflimmer fra paroksystisk til persistent, men pasienter kan veksle
mellom begge formene i lopet av livet (3). Den ovenstidende klassifiseringsméaten brukes for
tilbakevendende AF episoder med varighet over 30 s og uten en reversibel arsak. Sekundaer
AF som forekommer ved MI, hjertekirurgi, perikarditt, hyperthyroidisme, LE etc vurderes
separat — AF er ikke det primare problemet og behandling av den underliggende arsaken

terminerer AF uten tilbakefall (3).

”Lone AF” er en tidligere hyppig brukt betegnelse pa en gruppe lavrisiko AF-pasienter -
yngre personer uten klinisk eller ekkokardiografisk bevis pé kardiovaskuler sykdom,
hypertensjon eller diabetes mellitus (2). "Lone AF” kan beskrives som en
eksklusjonsdiagnose da det krever eksklusjon av kardiopulmonal sykdom og andre kjente
arsaker til AF/risikofaktorer som kan vare assosiert med AF (5). Mulige risikofaktorer for
”lone AF” inkluderer kjonn (78% er menn (6)), arv (pasienter med ’lone AF” har oftere en
forstegradsslektning med AF sammenlignet med pasienter med andre typer AF (7)),
sosiogkonomiske faktorer, alkoholinntak, utholdenhetstrening og inflammasjon (5). Fordi
definisjonene av ’lone AF” varierer, er betegnelsen potensielt forvirrende (2), og mange

mener at den ikke gker forstaelsen for mekanismene bak AF (8).

Tilbakevendende AF: De fleste pasientene som har atrieflimmer vil ha tilbakevendende
episoder. I en oppfelgingsstudie (9) av 110 AF pasienter som var under stabil antiarytmisk
behandling, fant man at 88% av pasientene fikk nye episoder av AF i lapet av oppfelgingstida
(19 +/- 11 mnd). Dette viser en hoy insidens av tilbakevendende AF til tross for optimalisert

antiarytmisk behandling.



1.2.3 Klinikk (10, 11)

Symptomer: Vanligvis vil symptomene varierer med ventrikkelfrekvensen (jo raskere, dess
flere symptomer) og type atrieflimmer (persisterende gir ofte mindre uttalte symptomer).
Typiske symptomer inkluderer hjertebank/palpitasjoner, redusert fysisk yteevne, dyspne,
brystsmerter, slapphet, svimmelhet, synkope og narsynkope. Asymptomatisk AF

forekommer.

Utlesende faktorer kan vere tilstede og inkluderer fysisk aktivitet, sterke folelser,

alkoholinntak og infeksjoner.

Ofte har pasientene underliggende sykdommer som hjertekarsykdommer, diabetes,
hypertensjon, lungesykdommer og potensielt reversible arsaker som hyperthyreose (se avsnitt

om epidemiologi og risikofaktorer).

Kliniske funn inkluderer rask og uregelmessig puls (frekvens rundt 100-200) og
uregelmessig hjerteaksjon. I tillegg kan man ha symptomer pa underliggende sykdommer og
evt tegn folgetilstander som hjertesvikt — lungeedem, perifere edemer, leverstuvning og

halsvenestuvning.

1.2.4 Diagnostikk (10, 11)
Typisk sykehistorie og funn ved klinisk undersekelse er viktig nar AF-diagnosen skal stilles.
Tilleggsundersokelser inkluderer:

- Rytmemonitorering:

a) EKG: Brukes til 4 verifisere tilstedevarelsen av AF og er nedvendig for & stille
diagnosen. EKG er ogsa viktig i diagnostiseringa av underliggende tilstander som
hypertrofi, koronarsykdom og andre ledningsforstyrrelser.

b) Holtermonitorering: Monitorering av hjerterytmen over lengre tid (24 t — 1 uke).
Brukes ved symptomatisk arytmi det EKG ikke fanger opp rytmeforstyrrelsen eller
for & vurdere frekvensvariasjon gjennom degnet/fastsla relasjon mellom
symptomer og HR.

- Blodprever: Med tanke pa risikofaktorer og underliggende sykdommer. Hb, CRP,

HbAc, blodsukker, T4, TSH, elektrolytter, kreatinin.

- EKKO: Bor gjores hos pasienter med nyoppstétt atrieflimmer bla for a se etter tegn pé

underliggende hjertesykdom.



- Utredning med tanke pé ischemi (aEKG): Bor overveies hos pasienter med
symptomer/tegn pa ischemisk hjertesykdom. Kan ogsa vare viktig i
behandlingseyesmed da noen antiarytmika ikke ber brukes av pasienter med

koronarsykdom.

1.3 Epidemiologi og risikofaktorer

Atrieflimmer er den vanligste vedvarende arytmien i klinisk praksis. Pasienter med AF har

okt mortalitetsrisiko, samt gkt risiko for hjertesvikt og tromboembolisme (13,14).

1.3.1 Epidemiologi
AF er et globalt helseproblem. Studier viser skende prevalens og insidens verden over, og det

snakkes om en pagdende global epidemi (15, 16).

1.3.1.1 Prevalens

Prevalensen avhenger av populasjonen som studeres; risikoen for AF gker med alder og
underliggende hjertesykdom (16,17). Totalt anslas forekomsten av AF i vestlige land til 1-2%
av befolkningen (18). Forekomsten gker med alderen, fra under 0.5% ved 40-50 ars alder til
5-15% ved 80 ar. Den er ogsé noe hgyere hos menn enn hos kvinner og har gkt de siste 10
arene (18). Det antas at rundt 65 000 av Norges befolkning har AF, og at 20-25 000 av disse
er under 67 ar (19).

1.3.1.2 Livstidsrisiko

Livstidsrisikoen for & utvikle AF ble analysert i en rapport fra "Framingham Heart Study”
(20). Alle i studien som ikke hadde atrieflimmer ved fylte 40 &r ble inkludert. 3999 menn og
4726 kvinner ble fulgt fra 1968 til 1999. Livstidsrisiko ved 40 ér ble beregnet til 4 vaere 26%
for menn og 23% for kvinner, dvs ca 1 av 4. Nar man regnet med de som hadde utviklet AF
uten hjertesvikt eller M1, var livstidsrisiko ca 16%. Disse risikoestimatene viser hvilken stor

helsebyrde atrieflimmer er.

1.3.2 Risikofaktorer og komorbide tilstander
Hypertensiv hjertesykdom og koronarsykdom er de vanligste underliggende sykdommene hos
pasienter med AF i i-land. Reumatisk hjertesykdom er né sjeldent i i-land, men er assosiert

med en mye hoyere insidens av AF (12).

Hypertensjon: Som en del av Framinghamstudien ble 2325 menn og 2866 kvinner fulgt opp

122 ar med tanke pa utvikling av atrieflimmer i relasjon til forutgdende kardiovaskulaer



sykdom og risikofaktorer (21). Hypertensiv kardiovaskuleer sykdom var den vanligste

forutgdende sykdommen, mye fordi den er sa vanlig i befolkningen.

Koronarsykdom: AF er vanligvis ikke assosiert med koronarsykdom (forekommer sjeldent
hos pasienter med kronisk stabil koronarsykdom (22)) dersom ikke koronarsykdommen
kompliseres av akutt MI eller hjertesvikt. I forlopet av et akutt MI, far 6-10.4% av pasientene
AF (23, 24). Hjertesvikt og AF forekommer ofte samtidig, begge tilstandene predisponerer
for hverandre. I den nevnte Framinghamstudien (21) var hjertesvikt og reumatisk

hjertesykdom de kraftigste prediktorene for AF med en relativ risikogkning pa rundt 6.

Klaffesykdom: Omtrent alle klaffefeil som forer til signifikant stenose eller insuffisiens er

assosiert med utviklingen av AF (UptoDate).

Hypertrofisk kardiomyopati: En studie (25) tok for seg 202 pasienter med hypertrofisk
kardiomyopati i aldersgruppen 1-74 ar og fulgte disse opp i 1-30 ar. Atrieflimmer viste seg &

vare ganske vanlig, og forekom hos 57 av pasientene (28%).

Medfedt hjertesykdom: AF har blitt rapportert hos 20% av voksne med atrieseptumdefekt
(26).

Vengs tromboembolisk sykdom (DVT og LE) er assosiert med 63% heyere risiko for AF
(27). Mekanismen er ukjent, men det spekuleres om den kan vare relatert til okningen 1

lungekarmotstand og afterload, som kan fore til atriestrekk (27, 28).

Overvekt er assosiert med en okt risiko for AF. Mulige drsaker til dette kan vare okt
atrietrykk og -volum, forkortet effektiv refrakterperiode i venstre atrium og lungevenene

(29).

Diabetes og metabolsk syndrom: Tilstedeverelsen av diabetes er assosiert med en okt risiko
for AF (30), okt VV-masse og okt arteriell stivhet kan veere mulige mekanismer (31).
Metabolsk syndrom inkluderer de nevnte risikofaktorene diabetes, overvekt og hypertensjon
samt en fjerde faktor (dyslipidemi). Risiko for utvikling av AF er okt hos pasienter med
metabolsk syndrom (32).



Hyperthyroidisme: Atrieflimmer er en vanlig kardial manifestasjon av hyperthyroidisme

(33, 34).

Kronisk nyresykdom gker risiko for utvikling av AF (35).

Kirurgi: AF forekommer ofte i forbindelse med kirurgi, da spesielt i forbindelse med
hjertekirurgi. En oversiktsstudie (36) viser at AF forekommer hos 10-65% av pasientene etter

hjertekirurgi.

1.3.3 Andre risikofaktorer
Alder og kjonn:
FIGUR 2 Prevalens av AF med alder og kjenn (37).
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Figuren viser livstidsrisiko for utvikling av AF fra "The Framingham Heart Study” (20).

Risikoen gker med ekende alder og er storre for menn enn for kvinner.

Familiehistorie/genetikk/arv: AF hos foreldre gker den fremtidige risikoen for AF hos

avkommet, noe som stetter det at det finnes en genetisk mottakelighet for AF (38).

Inflammasjon og infeksjon: Inflammasjon kan spille en rolle nar det kommer til utviklingen

av AF. Dette diskuteres senere i oppgaven.
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Autonom dysfunksjon: ANS kan veare involvert i initiering og opprettholdelse av AF. Bade

forheyet vagal og forhayet sympatisk tonus kan promotere AF (39).

Vagal AF: I normale hjerter er vagal tonus dominerende, noe som stemmer med at
vagal AF vanligvis observeres hos pasienter uten detekterbar hjertesykdom, gjerne hos
unge voksne atletiske menn med lav HR under hvile eller sovn.

Sympatisk AF (AF indusert av gkt sympatisk tonus) observeres ved tilstedeverelsen

av hjertesykdom eller ved trening/ekt aktivitet.

QT-intervall: Bade personer med forlenget og forkortet QT-tid syndrom har en ekt risiko for
AF (40, 41).

1.4 Mekanismer bak atrieflimmer

1.4.1 Definisjoner (42)

Trigger: Et hurtigfyrende fokus (ofte med utgangspunkt i pulmonalvenene) som kan initiere

AF.

3 mekanismer bak hjerterytmeforstyrrelser:

1y

2)

3)

Triggeraktivitet: Refererer til ekstra depolariseringer, som finner sted samtidig som
eller umiddelbart etter en hjertedepolarisering og som kan medfere en vedvarende
hjerterytmeforstyrrelse.

Automatisitet: Evnen til 4 depolarisere uten ytre pavirkning, dvs at hjertemuskelcellen
starter et AP pd egen hand.

Reentry: Den vanligste mekanismen. Begrepet refererer til tilstedevarelsen av en eller
flere elektriske kretser der elektrisk aktivering forleper i en sirkel for & komplettere en

selvopprettholdende krets.

Substrat: Mekanisk/anatomisk struktur i atriene der AF kan finne sted.

Remodellering

Substratremodellering: Utvikling av AF vil fore til endringer av den
anatomiske/mekaniske substratstrukturen = substratremodellering. Dette kan oke

sannsynligheten for utvikling og opprettholdelse av AF over tid.
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- Elektrisk remodellering: Utvikling av AF vil fere til endringer i atriets elektriske
egenskaper (refraktertid og ledning) = elektrisk remodellering. Dette kan ogsa oke

sannsynligheten for utvikling og opprettholdelse av AF over tid.

1.4.2 Elektrofysiologi i atriene
Atriene bestér av “fast response” vev som er avhengig av den hurtige aktiveringa
spenningsavhengige Na+ kanaler for 4 komme til fase 0 (rask depolarisering). Normalt
atriemyokard har de pafelgende egenskapene (43-45):

- Kort AP-varighet

- Cellular reaktivering kan forekomme kjapt pga den korte refraktaerperioden (i

motsetning til purkinjefibre og ventrikkelmuskulatur).
- Svert hurtig elektrisk ledning kan forekomme

- Refraktaerperioden forkortes ved ekende rytme.

Disse elektrofysiologiske egenskapene muliggjor utviklingen av svart komplekse

ledningsmenster og en ekstremt hurtig atrierytme, som ved AF (42).
1.4.3 Mekanismer bak atrieflimmer

1.4.3.1 Triggere

Et enslig fokus som fyrer hurtig i atriene kan vare trigger for ledning av flimmeraktivitet
gjennom atriene. Dette fokuset ligger vanligvis plassert i pulmonalvenene.
Elektrofysiologiske studier har vist at atriemuskulatur strekker seg inn i disse venene og kan
medfore repetiv fyring eller tilstedevarelsen av episodisk reentryaktivering her (46). I tillegg
kan atriestrekk (som feks forekommer ved hjertesvikt) eke tendensen til hurtig fyring fra

pulmonalvenene som et resultat av strekksensitive ionekanaler (47).

Mer sjeldent kan AF trigges av hurtig fyring fra andre fokus (feks vev nart pulmonalvenene,
v.cava superior eller coronarsinus) eller andre typer supraventrikulaere takykardier.
Atrietakykardi, atrieflutter og andre supraventrikulaere takykardier kan initierer AF hos
predisponerte pasienter. Interaksjonen mellom disse arytmiene og AF er ikke godt forstétt,

men atrieflutter og AF forekommer ofte samtidig.

1.4.3.2 Opprettholdelse av AF
Hos pasienter med persisterende AF, tror man at arytmien opprettholdes av en eller flere

abnormaliteter i atrievev. Under beskrives faktorer som kan vare med pa & opprettholde AF.
12



Remodellering av atriene

Strukturelle eller elektriske endringer 1 atriene (remodellering) kan predisponere for utvikling
og opprettholdelse av AF. Dette kan skje ved at endringene legger til rette for/danner
elektriske reentry kretser eller triggere som kan fore til AF (48-49). Det er ogsé velkjent at
tilstedevarelsen av AF resulterer i remodellering av atriene over tid, noe som forklarer
konseptet om at AF forer til AF. Altsa, dess lengre en pasient har hatt konstant AF, dess mer

endret er atriene og jo vanskeligere er det & konvertere til samt opprettholde sinusrytme.

Elektrisk remodellering

Som tidligere nevnt regnes AF ofte som en progressiv sykdom der paroksystisk atrieflimmer
gér over 1 kronisk atrieflimmer. I en dyrestudie (49) der man implanterte pacemakere i 12
geiter som ga dem kunstig kronisk AF, fant man at det i lopet av det forste dognet skjedde
flere elektrofysiologiske endringer. Disse inkluderte gkt sannsynlighet for & indusere AF via
ett enkelt prematurt stimulus (fra 24% til 76%) samt en forlengelse av den atriale
refrakterperioden. En senere studie pé geiter utfort av de samme forskerne (50) konkluderte
med at elektrisk remodellering kommer av den heye raten av elektrisk aktivering, som

stimulerer AF-relaterte endringer 1 refrakterperioden.

Normalt vil refraktaerperioden forkortes ved en ekt HF (som ved AF) og forlenges nir HF gar
ned. Hos pasienter med akutt eller kronisk AF vil refrakterperioden ikke klare & tilpasse seg
lav HF, slik at refraktaerperioden ikke forlenges som den skal ndr man gér tilbake til
sinusrytme. [ tillegg til en forkortning av refraktarperioden, forer AF til flere andre endringer

i atriene (51, 52, 53).

Den elektriske remodelleringa i atriene reverseres gradvis etter opprettholdelse av sinusrytme

(54).

Det autonome nervesystemets rolle

Det er velkjent at ANS (bade sympatikus og parasympatikus) spiller en rolle i initiering og
opprettholdelse av AF. Endringer i autonom tonus pavirker atriets elektrofysiologiske
egenskaper (55). Hos pasienter med strukturell hjertesykdom er ofte AF sympatisk mediert,

mens AF hos pasienter uten strukturell hjertesykdom ofte er vagalt mediert (56).
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Ektopiske foci fra pulmonalvenene ser ogsé ut til & vaere delvis modulert av autonom
signalering. En studie (57) viser at sympatiske og parasympatiske nerver er lokalisert neert

sammen med humane pulmonalvener.

Morfologiske endringer ved remodellering av atriene
Morfologiske endringer ved utvikling av AF inkluderer fibrose, hypertrofi, celletap (nekrose
og apoptose) samt dilatasjon. Av disse er fibrose sett pd som spesielt viktig i dannelsen av et

AF substrat, isar i tilfeller med kronisk atriedilatasjon forarsaket av hjertesvikt.

1.4.4 AV-knutens rolle (42)

AV-knuta regulerer antall atrieimpulser som nér ventrikkelen. Ventrikkelfrekvensen ved AF
er typisk irreguler irreguler, og HF er avhengig av AV-knutens kapasitet til impulsledning.
Hvor fort AV-knuta leder impulser er avhengig av flere faktorer, inkludert knutas elektriske
egenskaper og pavirkning fra ANS.

AV-knuta bestér av ’slow response fibers” som, i et normalt fysiologisk milje, er avhengig av
en Ca2+ kanal. Dette i motsetning til de tidligere beskrevne “fast response fibers” i atriene.
Typisk for vevet i AV-knuta er at refraktaerperioden endres lite ved endret rate og at

ledningshastigheten er lav (0.01-0.1 m/sek).

Ved AF bombarderes AV-knuta med impulser fra atriene. Noen fi impulser gir over AV-
knuta og videre ned i ventriklene, men de fleste impulsene stoppes idet de meoter en refraktaer
belge fra tidligere impulser i knuta. Dette forer til ytterligere refraktere belger som affiserer
pafelgende impulser. Da AV-knuta ikke kan forkorte refrakteerperioden med ekende rate, blir

det enda mindre sannsynlig at impulsene vil slippe gjennom til ventriklene.
AV-knuta er ogsa rikt innervert av bade sympatikus og parasympatikus. Sympatisk stimuli
oker AV-ledninga og reduserer refrakterperioden, mens ledninga reduseres og

refrakteerperioden forlenges av parasympatiske fibre.

Nettoeffekten av AV-knutas elektrofysiologiske egenskaper, er at impulsledningsraten over i

ventriklene er mye lavere enn raten til de fibrillerende atriene.
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1.5 Konsekvenser/komplikasjoner

1.5.1 Risiko for embolisering
Den hyppigste alvorlige komplikasjonen av AF er arteriell tromboembolisme i form av

ischemisk hjerneslag.
Pasienter med klaffesykdom er spesielt utsatte for systemisk embolisering.

Risikofaktorer for embolisering er oppsummert i CHA;DS,-VASc modellen (58).

CHA,DS,-VASc Score

Score
C Congestive Heart Failure/LV Dysfunction 1
H  Hypertension 1
A Agez275 Years 2
D Diabetes Mellitus 1
S  Stroke (TIA/TE) 2
V  Vascular Disease!? 1
A  Age65-74 Years 1
S Sex(female) 1

a, Prior myocardial infarction, peripheral artery disease, aortic plague.
LV = left ventricular; TE = thromboembolism; TIA = transient ischemic attack

>

Lip GY, et al. Chest. 2010;137:263-272 héart., Medscape

Insidens av embolisering hos AF pasienter varierer basert pa populasjonen som studeres og
definisjonen av tromboembolisme. I store studier med pasienter som ikke er antikoagulert, er

slagraten rundt 4-5% hvert ar (59, 60).

1.5.2 Mortalitet

AF er en uavhengig risikofaktor for ded hos bade menn og kvinner i ulike aldersgrupper.
”The Framingham Heart Study” viste at AF doblet risiko for ded hos bade kvinner og menn
(OR 1.9 for kvinner og 1.5 for menn).

I en annen studie (61) var tilstedeverelsen av AF ved studiestart assosiert med en markert
okning i risiko for en kardiovaskuler hendelse (ded eller hospitalisering) — 89% av kvinnene

og 66% med AF fikk en kardiovaskuler hendelse i oppfelgingtida, vs hhv 27% og 45% av de
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uten AF. AF var ogsa en signifikant uavhengig prediktor for mortalitet, RR = 2.2 hos kvinner
og 1.5 hos menn. Studien konkluderte med at AF er assosiert med en okt risiko for slag,

hjertesvikt og generell mortalitet, spesielt hos kvinner.

1.5.3 Hjerteinfarkt

MI er en risikofaktor for AF (se avsnittet om epidemiologi). Til hvilken grad AF er en
risikofaktor for MI ble studert i en prospektiv kohorte av 23 928 amerikanere uten
hjertesykdom (62). Studien konkluderte med at AF er uavhengig assosiert med en gkt risiko
for insident M1, spesielt hos kvinner og merkhudete. Disse funnene bidrar til AF som et
folkehelseproblem; i tillegg til & vaere en velkjent risiko for slag er AF ogsé assosiert med okt

risiko for MI. Mekanismer bak forholdet er uklare.

1.6 ”The Athlete’s Heart”

Intensiv og regelmessig fysisk aktivitet er ansvarlig for flere kardiale endringer som
representerer en fysiologisk adaptasjon til utholdenhetstrening. Denne remodelleringa
refereres ofte til som “The Athletes Heart” (63). Strukturelle adaptasjoner inkluderer
hypertrofi og dilatasjon av venstre ventrikkel, parallell forsterrelse av heyre ventrikkel samt
forsterrelse av venstre atrium (64). Hvilebradykardi, sinusarytmi, ektopisk atrierytme, AV-
blokk grad I, ukomplett hayre grenblokk, tegn pad VV-hypertrofi og tidlig repolarisering er
elektriske adaptasjoner (63). Disse strukturelle og elektriske adaptasjonene kan tenkes a bidra

til & oke risiko for AF hos godt trente.

2.0 Materiale og metode

Denne oppgaven er et litteraturstudium, og hovedmalet har vaert & gjennomga
epidemiologiske studier av sammenhenger mellom atrieflimmer og fysisk aktivitet. Det har
blitt foretatt sok i databasene PubMed og The Cochrane Library for & identifisere artikler som
har omhandlet variablene fysisk aktivitet/idrett/atlet og atrieflimmer. Brukte sekeord har veert
“atrial fibrillation+physical activity+review”, “atrial fibrillation+physical activity” og "atrial
fibrillation+athlete”. Sekene ble gjennomfort i august 2014 og januar-mars 2015. I tillegg er

studier identifisert gjennom oversiktsartikler.

Studier ble inkludert p& bakgrunn av publiseringsdato (nyere studier foretrukket fremfor
eldre), studiedesign (flest mulig prospektive studier for & redusere bias), utvalgskarakteristika

(studier med varierende alder og kjennsfordeling ble valgt ut for & skape et variert bilde) og
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utvalgssterrelse. Flere studier ble ekskludert (65-68) pa grunn av pasient-kontroll design, fa

deltakere og antatt hey risiko for bias.

Ovrig litteratur er identifisert gjennom litteratursek i PubMed og oversiktsartikler. Norsk

Elektronisk legehandbok og Up To Date er ogsa brukt som kilder.

Jeg har tatt utgangspunkt i seks oversiktsartikler (69-74) som omhandler sammenhengen
mellom AF og fysisk aktivitet, bdde med tanke pa epidemiologi og patofysiologi. To av disse
er kombinerte litteraturstudier og metaanalyser (73, 74). Alle artiklene ble publisert i perioden
2012-2014. Videre har jeg brukt fire oversiktsartikler (75-78) som ogsé har sett pa
sammenhengen mellom AF og fysisk aktivitet, men disse har spesifikt sett pd AF hos atleter.
Studiene ble publisert mellom 2011 og 2013. Oversiktsartiklene (69-78) har inkludert mange
av de samme originalstudiene, og flesteparten av de inkluderte studiene er omtalt i en eller

flere av de nevnte artiklene.

Totalt omfatter denne litteraturstudien 18 studier. Disse presenteres i resultatdelen i tabeller,
forst inndelt etter studier pd fysisk aktivitet og AF vs. studier pa AF hos atleter, dernest etter

studiedesign. Kildehenvisninger er hentet ut ved hjelp av EndNote.

2.1 Arbeidsprosessen

Arbeidsprosessens fire forste uker ble benyttet til & finne tema og veileder, lage
problemstilling og prosjektbeskrivelse. For a kunne arbeide med prosjektbeskrivelsen ble jeg
nedt til & lere meg 4 soke i databaser og lese meg opp pa generell litteratur innenfor

kardiologi og idrettsmedisin.

De neste to ukene ble benyttet til datainnsamling - sek i databaser og grovselektere relevante
studier/artikler. Videre ble jeg nedt til a starte det tidkrevende arbeidet med & leere meg
hvordan en oppgave skal skrives og hva de ulike delene skal besté i. Jeg matte ogsa hente
fram gamle epidemiologinotater for en oppfriskning med tanke pé studiedesign,

konfunderende faktorer og epidemiologiske begreper generelt.

De siste 12 ukene har gétt til skriving av oppgaven. Jeg startet med & skrive ”Bakgrunn”, bade
fordi det var en glimrende mate & laere mer om AF generelt og fordi det var en fin mate &

komme inn i oppgaveskrivemodus pa. Fortsatte med a skrive resultatdelen, noe jeg brukte
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lang tid pa. Denne delen var tidkrevende, bdde péa grunn av gjennomlesing av potensielle
artikler, bestemmelse av hvilke artikler/studier som var best egnet, strukturering av
informasjon og forsek pa & kutte ned informasjonsmengde. Da jeg leste artikler til
resultatdelen, bestemte jeg meg for & endre problemstilling til & primart innbefatte
sammenhengen mellom AF og fysisk aktivitet og ikke primart patofysiologiske mekanismer,
da jeg fant det mest hensiktsmessig i lys av nyere studier. Diskusjonen har ogsé veert arbeids-
og tidkrevende. P4 slutten har mye av tida gétt til veiledning, redigering og forseke a gjore

enkeltdelene til en helhet.

Generelt har jeg brukt mye tid pa & preve & forsta hvordan oppgaven skulle utformes, samt pa
a strukturere, selektere og redusere mengden stoff jeg skulle inkludere i oppgaven. Jeg har fétt
god hjelp av veileder til sma og store utfordringer underveis, noe jeg er takknemlig for.
Unntatt den nevnte endringen av problemstilling, har arbeidet gétt som planlagt etter
prosjektbeskrivelse og veiledningskontrakt. Jeg og veileder har ikke meottes pa de oppsatte
tidspunktet, da vi har befunnet oss til dels i ulike land og da vi har funnet det mer

hensiktsmessig 4 fa veiledning pa mail nar det har vert nedvendig.

Til sist kan jeg si at dette har vaert en tid-og arbeidskrevende prosess, men samtidig svert

leererik 1 alle prosessens ledd. Jeg er stolt over resultat jeg kan presentere i dag.

3.0 Resultater

3.1 Oversiktsartikler og metaanalyser

De nevnte oversiktsartiklene (69-78) har kommet til ulike konklusjoner vedrerende
sammenhengen mellom AF og fysisk aktivitet. Seks av artiklene omhandlet fysisk aktivitet og
atrieflimmer, fire konkluderte med at det finnes en mulig sammenheng mellom AF og fysisk
aktivitet men at evidensen er svak og flere studier trengs. De to metaanalysene (73, 74)
konkluderte med en ikke signifikant gkning i AF med et hayere fysisk aktivitetsniva.
Oversiktsartiklene som omhandler AF hos atleter har generelt konkludert med at forskning

peker i retning av at (utholdenhets)atleter har en okt risiko for AF.

3.2 Epidemiologi — sammenheng mellom AF og fysisk aktivitet

Hovedresultatene fra de 18 inkluderte studiene presenteres i tabeller, forst inndelt etter studier

pa fysisk aktivitet og AF vs studier pa AF hos atleter, med videre inndeling etter studiedesign.
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3.2.1 Fysisk aktivitet og atrieflimmer

3.2.1.1 Prospektive studier
Tabell 1 viser alder, kjonn, tidsramme, endepunkt og hovedfunn i store prospektive studier

som omhandler temaet atrieflimmer og fysisk aktivitet.

En belgisk studie undersokte fysisk aktivitet som en risikofaktor for utvikling av AF etter
atrieflutterablasjon (79). 137 pasienter (hvorav 83% menn) som skulle gjennomga ablasjon
ved Universitetet i Leuven ble inkludert. Fysisk aktivitet ble vurdert for ablasjon via et
detaljert sporreskjema angaende type fysisk aktivitet, antall &r den ble utevd og antall timer
brukt i uka. De som utferte minst 3 timer fysisk aktivitet i uka ble ansett for & uteve
regelmessig fysisk aktivitet og ble analysert opp mot de som utevde under 3 t i uka.
Utholdenhetstrening ble definert som semi-kompetitiv (trening for maksimal treningseffekt)
deltakelse 1 sykling, loping og/eller svemming over 3 t/uke. 23% av pasientene var
utholdenhetsutavere for ablasjon. I lopet av median oppfelgingstid pé 2.5 ér, utviklet 60% av
pasientene minst en episode med AF. En historie med utholdenhetstrening var signifikant
assosiert med en gkt risiko for AF etter ablasjon (HR 1.81, 95% KI 1.10-2.98). Denne
sammenhengen ble ikke sett hos pasienter som hovedsakelig bedrev trening som ikke var
utholdenhetsbasert. Kontinuert utholdenhetstrening etter ablasjon viste en trend for okt risiko
for AF til tross for et lite utvalg (n=19. HR 1.68 (0.92-3.06), p = 0.08). Analyser viste ogsa at
det var en henholdsvis 10% og 11% ekt risiko for AF utvikling per time trening/uke for og

etter ablasjon.

En tilneermet befolkningsbasert kohortestudie (80) inkluderte 5446 eldre kvinner og menn
(gjennomsnittsalder 73 ar) uten atrieflimmer. Disse besvarte et validert sperreskjema som
omfattet intensitet, frekvens og varighet av ulike typer fysisk aktivitet. AF ble identifisert 10
ar senere ved EKG og gjennomgang av journaler. Man fant en gradert lavere risiko for AF
ved lett til moderat intens mosjon (gange) - Lavest HR = 0.7 (95% KI 0.6-0.9) forekom hos
dem som drev moderat intens mosjon i form av gange. De som drev med hoy intensitets
mosjon (HR 0.87, 95% KI 0.64 -1.19) kom ut likt som de sedate. Gangdistanse og —tempo var
begge forbundet med lavere AF risiko.

Som en del av "Physicians Health Study”, besvarte 16 921 tilsynelatende friske mannlige

leger i alderen 40-84 ar validerte sporreskjema om bade AF og fysisk aktivitet (81). Mennene
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ble fulgt opp i 12 &r med tanke pa utvikling av AF. De 40% av legene som ikke mosjonerte
regelmessig fungerte som referansegruppe. Resultatene for hele kohorten samlet, viste at
okende frekvens pa intens trening (0, under 1, 1-2, 3-4, 5-7 dager/uke) ga folgende RR; 1.0
(referanse), 0.90, 1.09, 1.04 og 1.20 (p=0.04). Risikoen var dog ikke signifikant gkt nér
mosjonsniva ble oppdatert (ved sperreskjema nr 2, etter 9 ar) eller nér analysemodellen ble
endret. Nar man analyserte ulike grupper hver for seg fant man at den ekte risikoen kun ble
observert i menn under 50 ar (1.0, 0.94, 1.20, 1.05 og 1.74 (p under 0.01)) og joggere (1.0,
0.91, 1.03, 1.30, 1.53 (p under 0.01)) der risiko forble okt i alle analysene. For joggerne okte
risikoen med distansen de vanligvis jogget. Det var ingen okt risiko ved trening i form av
intens svemming, sykling eller tennis. Altsa var frekvens av intensiv trening var assosiert med

en gkt risiko for utvikling av AF hos unge menn og joggere.

En studie, basert pd "Women’s Health Study”, hadde som hypotese at regelmessig fysisk
aktivitet ville redusere risikoen for insident AF hos kvinner, muligens gjennom redusert BT
og BMI (82). 34 759 kvinner (median alder 54.6 ar) svarte pa validerte sporreskjema
angaende egen fysisk aktivitet, ble delt inn i 5 grupper basert pa dette og ble fulgt opp med
tanke pa utvikling av AF. I lepet av en median observasjonstid pa 14.4 ar, hadde 968 kvinner
utviklet AF. Etter & justert for alder, kolesterol, reyking, alkoholforbruk, diabetes og rase, fant
man at ekende nivéer av fysisk aktivitet var assosiert med en statistisk signifikant reduksjon 1
AF forekomst (HR 1 kategori 1-5 med gkende fysisk aktivitet: 1.0, 1.04 (95% KI 0.85-1.27),
0.89 (0.73-1.10), 0.86 (0.70-1.06), 0.82 (0.66-1.01). P trend 0.007). Forekomst av AF var
18% lavere hos kvinnene i den mest fysisk aktive kategorien enn hos kvinnene i den minst
fysisk aktive kategorien (HR 0.82 (95% KI 0.66 til 1.01), dette var et funn som var
grensesignifikant (p 0.06). Etter justering for HT ble effekten fysisk aktivitet hadde pa
forekomst av AF endret, men trenden forble statistisk signifikant. Men, etter justering for
BMI, ble det ikke lengre observert et statistisk signifikant forhold mellom AF og fysisk

aktivitet.

I innledninga til artikkelen “Reduced incidence of cardiac arrhythmias in walkers and
runners” (83) stadfestes det at gange reduserer risiko for AF med 48%, mens loping oker
risiko med 53%. Studien artikkelen omhandler, tar for seg 14 734 ”walkers” og 32 073 lapere,
hvorav 59% er kvinner og 41% menn. Fysisk aktivitet ble vurdert gjennom validerte
sperreskjema, der gange- og/eller lapsdistanse ble omgjort til energi forbrukt via metabolsk
ekvivalent (MET) timer/dag. Over 6.2 ars oppfolging, ble det registrert 1060 tilfeller med
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hjertearytmi (selvrapportert "hjerterytmeforstyrrelse” som legediagnose), 412 blant “walkers”

og 648 blant lepere. Risikoen for hjertearytmi sank 4.4% per baseline MET time/dag gatt av
“walkers” og lopt av leperne (p = 0.00001). Spesifikt sank risikoen 14.2% (HR 0.858) for 1.8
til 3.6 MET t/dag (lett trening), 26.5% for 3.6 til 5.4 METt/dag (moderat trening) og 31.7%

for over 5.4 METt/dag (intens trening) sammenlignet med under 1.8 METt/dag. Resultatene

stemmer overens med et doseresponsforhold mellom okt fysisk aktivitet og redusert risiko for

AF.

TABELL 1 — Fysisk aktivitet og AF, prospektive studier

Studie Studiepopulasjon og Tids- Mal pa fysisk Risiko for AF Okt eller
(forfatter, ar) identifisering av ramme aktivitet ved fys.akt vs  redusert

atrieflimmer stillesitting risiko ved

hoy fys.akt

Heidbuckel Deltakere var pasienter Median Ikke validert Okt risiko for Okt risiko.
2006 som gikk gjennom oppf. 2.5 sperreskjema. AF etter
79) atrieflutter ablasjon ved ar. atrieflutter
Prospektiv universitet i Leuven. N = ablasjon hos
kohorte 137. Median alder 58 ar. naverende og

83% menn. tidligere fysisk

AF identifisert ved aktive.

polikliniske timer,

rapporter fra kardiologer,

Holter og telefonkontakt

med pasienter.
Mozaffarian, Hjertefrisk eldre 12 ar. Validert Gradert red Redusert
2008. normalbefolkning over (1989- sparreskjema. risiko for AF for bade
(80) 65 ar (n=5446). 42% 2001) ved lett til menn og
Prospektiv menn. AF identifisert moderat intens  kvinner
kohorte. med arlig EKG, Holter, mosjon (gange)

journal og diagnoser fra enn ved ingen

sykehus. mosjon. Intens

mosjon = som
sedate.

Aizer, 2009 Selektert utvalg 12 ar. Validert Trening 5-7 Okt for
(81) mannlige hjertefriske sporreskjema om  d/uke eker menn.
Post-hoc leger i alderen 40-84 ar mengde intens risiko med
analyse av (n=16921 +40% i trening/uke og 20% (RR 1,2
RCT. kontrollgruppe). Median type aktivitet. (KI 1,0-1,4)

alder 52 &r. Mennene var

en del av Physicians

Health Study. AF

selvrapportert ved

validert metode.
Everett, 2011 Kvinnelige deltakere i Median 14  Validert Moderat red Kvinner:
(82) Womens Health Study. ar sparreskjema risiko for AF Lett
Post-hoc N=34759 kvinner i med gkende redusert
analyse av alderen 49-59 &r. Median fys.akt. risiko.
RCT. alder 55 ar. AF

identifisert fra journal.
Williams, 2013  Deltakere i studien 6 ar Validert Risikoreduksjo = Menn og
(83) Walkers/runners health. sparreskjema n med gkende  kvinner:

N = 47000 voksne PA béade hos Redusert

kvinner og menn. 59% walkers og risiko.

kvinner. AF runners.
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Thelle, 2013
(84)
Kohorte.

Drca, 2014
(85)
Kohorte.

Ghorbani,
2014

(86)
Prospektiv
kohorte.

Huxley, 2014
87)
Prospektiv
kohorte

Azarbal, 2014
(88)
Prospektiv
kohorte

Knuiman,
2014

(89
Prospektiv
kohorte.

selvrapportert.

Menn og kvinner i
alderen 40-45 ved start.
N =309540. Median
alder 41 ar. 48% menn.
AF identifisert ved bruk
av flecainid eller sotalol
(informasjon hentet fra
reseptregisteret), ikke
bekreftet diagnose.
Normalbefolkning. N =
44410 menn uten AF
mellom 45 og 79 ar
(median alder 60 ér). AF
identifisert fra
pas.register.

Menn i USA uten AF. N
= 28169, median alder 68
ar.

AF ble identifisert basert
pa selvrapport av
legediagnose.

Normalbefolkning som
var en del av ARIC-
studien i 4 kommuner i
USA. 14219 deltakere
(6445 menn og 7774
kvinner) uten AF. Alder
45-64 ar (median alder
54.2 ar). AF identifisert
fra journal, EKG og
dedsmeldinger.

En del av WHI-studien.
93676 postmenopausale
kvinner deltok, median
alder 63.4 ar. AF
identifisert gjennom
journaler og innleggelser
pa sykehus.
Normalbefolkning uten
AF fra et valgdistrikt i
Australia. N=4267, 24-
84 ar, median alder 52 ar.
44% menn. AF
identifisert gjennom
sykehusinnleggelse og
dodsarsak.

Underso-kt
mellom
1985 og
1999.
Fulgt opp
fra 2005 til
2009.

Median
oppfl. 12
ar.

1986-2010

1987 —
2009.

11.5ar
(gj.snitt)

Oppflg. 15
ar.

Ikke validert
sparreskjema der
deltakerne skulle
plassere seg i en
av fire grupper
(stillesittende,
moderat,
intermedier,
intens).

Validert
sporreskjema.

Validert
sparreskjema

Validert
sparreskjema

Validert
sparreskjema

SperreskjemaFys.
akt ble vurdert
ved at deltakeren
svarte ja eller nei
pa spersmalet om
hun/han trente litt
i en normal uke.

Fys.akt og bruk
av flecainid:
Menn: Okt HR
med gkende
intensitet pa
trening.
Kvinner: Ikke
okt.

Trening over 5
t/uke gir
hayere risiko
for AF.

Ingen
signifikant
sammenheng
mellom
METt/uke og
symp-givende
AF.

Svak risikored.
med ekende
fys.akt.

Risikored med
okende fysisk
aktivitet

Risikored. ved
litt fys.akt.
hver uke.

Menn: Okt
risiko.
Kvinner:
Ikke okt.

Trening
over 5
t/uke: RR
1.19.

Ingen
sammen-
heng.

Menn og
kvinner:
Red risiko.

Kvinner:
Redusert
risiko.

HR ved litt
trening hver
uke =0.73
(0.57-0.93,
p=0.012,
justert for
kjonn, alder
og hoyde.

En norsk studie av Thelle studerte pavirkninga hvilepuls og fysisk aktivitetsnivd hadde pé
risiko for utvikling av legemiddelbehandlet LAF (84). Studien inkluderte 309 540 norske

menn og kvinner mellom 40-45 ar (ved baseline) som ikke hadde en registrert resept pa

Flecainid eller Sotalol i 2004. Deltakerne var med i et screeningsprogram i regi av norske

helsemyndigheter fra 1985-1999. Programmet var basert pd helseundersekelser hvert 3.ar, der

heyde, vekt, hvilepuls og BT ble undersgkt. De viktigste eksponeringsvariablene var hvilepuls
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og selvrapportert fysisk aktivitetsnivd. P4 det nevnte sporreskjemaet skulle deltakerne krysse
av for hvilken gruppe de herte under med tanke pa fysisk aktivitet — 1) Stillesittende, 2)
Moderat, 3) Intermedizr, 4)Intensiv.

Hovedutfallet i studien var utvikling av LAF, her definert som a inneha minst en resept pd
Flecainid (antiarytmikum som hovedsakelig brukes for forebygging nye episoder LAF) eller
Sotalol registrert i det norske Reseptregisteret mellom 1.januar 2005 og 31.desember 2009.
Diagnosen LAF ble ikke identifisert klinisk.

Totalt 575 (0.4%) menn og 288 (0.2%) kvinner fikk forskrevet Flecainid for ferste gang i
oppfelgingstida. Risikoen for & fi forskrevet Flecainid ekte gradvis med minkende hvilepuls
hos begge kjonn, justert HR per 10 slag/min senkning i hvilepuls var 1.26 (1.17-1.35) hos
menn og 1.15 (1.05-1.27) hos kvinner. Liknende effekter ble sett for Sotalol hos menn men
ikke hos kvinner. Risikoen for a fa foreskrevet Flecainid okte ogsd med ekende niva pa
selvrapportert fysisk aktivitetsniva hos menn, HR 1 (stillesittende) = HR 1.12 (moderat) =
HR 1.36 (intermedieer) = HR 3.14 (intensiv), P-trend = 0.001. Tallene er justert for alder,
screeningsar, utdanning, BMI, heyde, royking og selvrapportert kardiovaskuler sykdom. En
slik ssmmenheng ble ikke sett hos kvinner. Studien stotter hypotesen om at risikoen for
legemiddelbehandlet LAF oker med minkende HF hos begge kjonn og med ekende nivéer

selvrapportert fysisk aktivitet hos menn.

I en stor svensk kohorte av 44 410 menn uten AF (median alder 60 &r), s& man pa betydninga
av ulike typer fysisk aktivitet i ulike aldre for senere utvikling av AF (85). Ved starten av
studien fylte mennene ut et sparreskjema der de i retrospekt skulle rapportere om hvor mye
tid de hadde brukt pé fritidsmosjon og gange/sykling gjennom livet (ved alder 15, 30, 50 og
ved baseline). Deltakerne ble fulgt opp i det svenske pasientregisteret for identifisering av AF.
Median oppfelgingstid var 12 ar, og i lepet av disse 12 &rene ble 4568 tilfeller med AF
diagnostisert. Det ble observert en RR pa 1.19 (95% KI 1.05-1.36) for utvikling av AF hos
menn som ved 30 ars alderen hadde trent over 5 timer/uke sammenlignet med de som hadde
trent under 1 time/uke. Gange/sykling ved baseline var inverst assosiert med AF risiko (RR

0.87, 95% K1 0.77 til 0.97 for over en time/dag vs nesten aldri).

Forholdet mellom fysisk aktivitet og AF-insidens ble ogsd undersokt i en studie med 28 169
AF-friske amerikanske menn i alderen 68 +/-9 ér (86). Fysisk aktivitet ble vurdert med et
validert sporreskjema. METt/uke for moderat fysisk aktive og intensivt fysisk aktive, samt

total fysisk aktivitet og timer/uker med stillesitting, ble kvantifisert hvert ar fra 1986 til 2010.
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Studiestart var 1 2002, og AF-tilfeller ble rapportert (selvrapportering av legediagnose) fra
2002-2010. I lepet av oppfelgingstida, ble 782 AF-tilfeller oppdaget (493 symptomatisk, 283
asymptomatisk, 6 ukjente symptomer). Analyser viste ingen signifikant ssmmenheng mellom
METt/uke av moderat/intensiv/total fysisk aktivitet og symptomatisk AF. Timer/uker med
stillesitting var heller ikke assosiert med AF risiko. Resultatene var like etter justering for

konfunderende faktorer. Liknende resultater ble sett for asymptomatisk AF.

Som en del av ”The Aterosclerosis Risk In Communities (ARIC) Study” ble forholdet mellom
kroppssterrelse, vektendring, fysisk aktivitet og risiko for AF undersegkt (87). 14219 menn og
kvinner mellom 45 og 64 ér ble inkludert og fulgt opp fra 1987 til 2009. Oppfelginga bestod i
4 hjemmebesok (intervju og klinisk undersokelse) samt rlig telefonisk kontakt for & fa
informasjon om hospitalisering/ded. Fysisk aktivitet ble vurdert ved hjelp av et sporreskjema.
I lopet av oppfoelgingstida forekom 1775 tilfeller av AF. @kende BMI og midjemal var
positivt assosiert med AF, det samme var vektendring pd over 5% av kroppsvekta. Fysisk
aktivitet hadde en svak beskyttende funksjon hos bade kvinner og menn. Sammenlignet med
deltakere som 14 pd et lavt niva av fysisk aktivitet, hadde deltakere med et ideelt niva av
fysisk aktivitet 11% (95% KI 0%-21%) lavere risiko for AF etter justering for mulige
konfunderende faktorer (pgend = 0.04). Assosiasjonen mellom BMI og AF-risiko hadde
sammenheng med fysisk aktivitetsnivd hos menn, men ikke hos kvinner. Sammenlignet med
menn med normal BMI, gkte risikoen for AF hos adipese menn (BMI over 30) med en ideell,
intermediar og lavt niva pa fysisk aktivitet med henholdsvis 37%, 129% og 156%
(Pinteraksjon=0.04). Selv etter justering for mulige forklarende faktorer (okt BT, diabetes,
tidligere hjertesykdom), hadde adipese menn pa et lavt fysisk aktivitetsniva signifikant okt

risiko for AF sammenlignet med slanke menn pé samme aktivitetsniva.

En annen studie som ogsé sé pé interaksjonen mellom overvekt og fysisk aktivitet og dennes
assosiasjon med AF-risiko, var en studie som var en del av "The Women’s Health Initiative
(WHI) Observational Study” (88). Denne studien innbefattet 93 676 postmenopausale
kvinner. Kvinnene ble fulgt opp gjennomsnittlig 11.5 ar og i lepet av denne tida utviklet 9792
deltakere AF med en arlig kumulativ insidens pa 1.1%. @kt BMI (HR 1.12 per 5-kg/m’
okning; 95% KI 1.10-1.14) og redusert fysisk aktivitet (over 9 vs. 0 METtimer/uke; HR 0.90;
95% K1 0.85-0.96) var uavhengig assosiert med hoyere risiko for AF etter justering for flere
mulige konfunderende faktorer. Nar man sa nermere pa assosiasjonen mellom AF og

overvekt inndelt etter fysisk aktivitetsnivd, fant man at risiko for AF hos adipese var sterre i
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den stillesittende gruppa (HR 1.30; 95% KI 1.17-1.45) enn i den fysisk aktive gruppa (HR
1.16; 95% KI 1.17-1.45). Denne interaksjonen mellom overvekt og fysisk aktivitet var
signifikant assosiert med AF-risiko (p=0.033). Altsd — okt fysisk aktivitet var assosiert med

lavere AF-rater og modifiserte assosiasjonen mellom overvekt og AF.

I en australsk kohortestudie s& man pa etablerte og potensielle risikofaktorer for AF. For a
oppna dette fulgte man 4267 AF-friske voksne fra normalbefolkninga (bade kvinner og menn)
115 ar (89). Ved starten pé studien fylte deltakerne ut sperreskjema samt gjennomferte en full
klinisk undersekelse inkludert EKG og blodprever. Spersmal om fysisk aktivitet var en del av
sperreskjemaet, og fysisk aktivitet ble malt etter om deltakeren rapporterte om litt intens
trening i lopet av en normal uke. Totalt 343 deltakere (8%) opplevde AF i lopet av
oppfelgingstida, litt flere menn enn kvinner. Analyser viste at alder, kjonn, heyde, ndverende
HT-behandling og hayere BMI var vanlige og viktige risikofaktorer for AF (p under 0.0001
or alle). Etter justering for disse fem faktorene, var ingen andre potensielle faktorer
(inflammasjon, metabolsk syndrom, sevnapne) signifikante. Omtrent halvparten av deltakerne
rapporterte ved studiestart at de var fysisk aktive. Fysisk aktivitet viste seg & vaere en
beskyttende faktor for utvikling av AF (HR 0.73 (95% KI1 0.57-0.93, p=0.012)) nir man
justerte for kjonn, alder og heyde. Dersom man i tillegg justerte for BMI, falt graden av
beskyttelse og sammenhengen var ikke lengre signifikant (HR 0.80 (95% KI 0.62-1.03)).

Tabell 2 AF og fysisk aktivitet pa arbeid.

Studie Studiepopulasjon og Tids- Mal pa fysisk Risiko for AF Okt eller

(forfatter, ar) identifisering av ramme aktivitet ved fys.akt vs redusert
atrieflimmer stillesitting risiko ved

hoy fys.akt

Frost, 2005 Menn og kvinner 50-65  Gj.snittlig Ikke validert Ingen Ikke okt

(90) ar fra Danmark, oppf. 5.7 sperreskjema. assosiasjon for menn

Prospektiv n=57053. 51% menn. ar Aktivitet pa mellom fys.akt eller

kohorte. AF identifisert fra arbeid. pa arbeid og kvinner.
journaler og risiko for AF.
diagnoseregister.

En dansk studie fra 2005 (90) tok for seg 19 573 menn og 18 807 kvinner (gjennomsnittsalder
56 ar) og kategoriserte disse etter fysisk aktivitet i arbeidstiden for & finne ut om dette hadde
en sammenheng med AF. Pasientene ble fulgt opp 1 gjennomsnittlig 5.7 ar og atrieflimmer 1
denne perioden ble identifisert fra det danske pasientregisteret. Atrieflimmer eller -flutter
forekom hos 305 menn og 113 kvinner. Risiko for atrieflimmer eller -flutter ble beregnet med

stillesittende arbeid i sittende posisjon som referanse, og man fant ikke en okt risiko ved "lett
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staende eller gdende arbeid”, ved “arbeid som krever at man baerer lettere gjenstander og gar

mye” eller ved "tungt kroppsarbeid”.

3.2.1.2 Pasient-kontroll studier

Tabell 2 viser hovedresultater i to pasient-kontrollstudiene som omhandler atrieflimmer og
fysisk aktivitet. Den forste studien (91) omfattet 51 menn med LAF, her definert som AF i
fraveer av strukturell hjertesykdom eller annen identifiserbar drsak til arytmien (feks
alkoholisme eller hyperthyroidisme). Deltakerne var under 65 &r gamle og ble identifisert via
gjennomgang av journaler pd en hjertepoliklinikk. De 51 pasientene med LAF ble
sammenlignet med 109 alderslike kontroller fra normalbefolkningen. Pasientene og
kontrollene fylte ut et ikke-validert sperreskjema for a vurdere tidligere og ndvarende
idrettslig aktivitet, og antall timer med idrettslig aktivitet gjennom livet ble beregnet.
Néverende idrettslig aktivitet var assosiert med en hoyere LAF-prevalens (OR = 3.13, 95%
KI 1.39-7.05). Studieforfatterne anslér en mulig terskelverdi for utvikling av AF pa rundt
1500 treningstimer i lopet av livet. Ndvaerende idrettslig aktivitet sammen med mer enn 1500

treningstimer 1 lopet av livet var assosiert med AF (OR 2.9, 95% KI 1.2-6.9).

Den andre pasient-kontrollstudien (92) hadde som maél & identifisere nye risikofaktorer for
utvikling av LAF. For & studere dette naermere ble 107 pasienter med AF uten kjent
kardiovaskulaer sykdom med varighet under 48 timer for det aktuelle anfallet, rekruttert fra et
akuttmottak. Pasientene var mellom 18 og 65 r (gjennomsnittlig 48 +/-11 ar) og gruppa
bestod av 69% menn. En gruppe pa 107 friske kontrollpersoner ble rekruttert blant venner og
besokende. Alle deltakere svarte pa et validert sperreskjema angaende fysisk aktivitet pa
arbeid og i fritida, treningsintensitet og fysisk aktivitet generelt gjennom livet. Bade
pasientene og kontrollene ble ogsa undersgkt med transthorakal EKKO. Resultatene fra
studien viste at pasientene hadde et signifikant heyere antall timer som fysisk aktive med

moderat og hay intensitet.

TABELL 3 Fysisk aktivitet og AF, pasient-kontrollstudier

Studie Studiedesign/ Identifisering av AF/Mal  OR (KI) for AF
(forfatter, ar) studiepopulasjon for fysisk aktivitet
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Elosua, 2006
(C2))

Mont, 2008
(92)

Trening hos 51 pasienter
under 65 ar med AF uten
annen kardiovaskuler
sykdom vs 109
kontrollpersoner fra
helseundersekelser i

befolkningen. 100% menn.

Trening hos 107 pasienter
under 65 ar med AF uten
annen kardiovaskuler
sykdom vs 107 friske
parerende. 69% menn.
Median alder 48 ar.

AF identifisert poliklinisk.
Fysisk aktivitet méalt ved et
ikke validert sporreskjema
om navarende og tidligere
fysisk aktivitet.

AF identifisert ved
sykehusinnleggelse.
Fysisk aktivitet identifisert
ved et validert
sporreskjema om tidligere
fysisk aktivitet i arbeid og
fritid.

OR 2.9 (1.2-6.9) for AF uten annen
kardiovaskulaer sykdom ved
navarende idrettslig aktivitet (mnst
2 ganger og minst 2 t per uke) og
totalt over 1500 treningstimer
gjennom livet vs ikke aktiv na og
totalt aktiv under 1500 t . Justert for
alder, hypertensjon og heyde.

OR 22.9 (4.3-121.2) ved total
moderat intens fysisk aktivitet over
6626 tvs 0-138 t. OR 7.31 (2.3-
22.9) ved total intens fysisk
aktivitet over 564 t vs ingen intens
fysisk aktivitet.

3.2.2 Atrieflimmer hos atleter

Tabell 4 viser studier som tar for seg forekomst av AF hos atleter, det vil si

konkurranseidrettsutevere. Den forste studien tok for seg 262 mannlige orienteringslopere

(gjennomsnittlig alder 47.5 ar) som ble sammenlignet med en kontrollgruppe (gjennomsnittlig

alder 49.6 ar) som pa sesjon som 20-aringer hadde blitt erkleert tjenestedyktige (93). Loperne

og kontrollene ble fulgt opp i 10 ar, og i lopet av disse arene ble 12 orienteringslepere

diagnostisert med LAF vs 2 av kontrollene. Dette gir en OR pa 5.5 for AF hos

orienteringslopere vs kontroller. Hos orienteringsleperne okte prevalensen av LAF med alder

(prevalens 4.2% i alderen 46-54 ar og 6,6% 1 alderen 63-70 ar).

I en studie fra Barcelona sammenliknet man 252 maratonlgpere og 305 sedate menn (brukte

under 300 kalorier om dagen pa fys.akt pa fritida) rekruttert fra neeromradet (94). Deltakerne

fylte ut et validert sporreskjema med tanke pé fysisk aktivitet aret for. Alle gjennomgikk en

klinisk undersegkelse, mens maratonlgperne i tillegg ble undersekt med EKKO.

Maratonleperne ble fulgt opp 1 gjennomsnitt 11.6 ar, kontrollene 6.4. I lopet av denne tida

utviklet ni av maratonleperne (4.92%) og to av kontrollene (0.69%) LAF. Etter justering for

alder og blodtrykk, var det en signifikant sammenheng mellom risiko for AF hos lepere vs

kontroller (HR 8.8 (1.26-61.29, p = 0.028)).

62 tidligere elitesyklister som hadde deltatt minst en gang i “Tour de Suisse” 1 1955-1975 ble
sammenlignet med 62 golfere i en sveitsisk studie der man sa pa arytmiutvikling hos tidligere
atleter (95). Median alder hos deltakerne var 66 ér, og det var 1 gjennomsnitt 38 +/- 7 &r siden

syklistene la konkurransesyklinga pa hylla. 6 (10%) av de tidligere syklistene hadde AF
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versus ingen av kontrollene — det var altsd en overhyppighet av AF hos de tidligere syklistene
(p =0.028). Totalt 44 (71%) av de tidligere syklistene innremmet bruk av

prestasjonsfremmende legemidler, vanligst amfetaminer og anabole steroider.

Den siste studien tok for seg 78 mannlige skilepere som flere ganger hadde deltatt pa
“Birkebeinerrennet” og som resultatmessig var i toppen av sin aldersklasse (96). Mennene ble
undersokt med EKG ved hvile+trening og en méling av O2-opptak i 1976 og 1981. Som en
del av den aktuelle studien ble de videre fulgt opp 1 2004-2006, da med de samme
undersokelsene som tidligere men et tillegg av EKKO. Skileperne ble delt inn i tre ulike
aldersgrupper pé den siste oppfelginga; 33 var i aldersgruppe I (54-62 ar), 37 i gruppe II (72-
80 4r) og 8 i gruppe III (87-92 ar). Resultatene viste at prevalensen av LAF (AF uten annen
kardiovaskulaer sykdom) var 12.8% (n=10), og at det generelle prevalensen av AF oppstatt i
lopet av oppfolgingstida pa 28-30 ar, var 16.7% (n=11). Studien viser altsd at LAF er

vanligere hos langrennslgpere enn menn i den generelle populasjonen.

TABELL 4 AF hos atleter

Studie (forsteforfatter, ar) Type fysisk Atrieflimmer (n) Risikoestimat (95%
aktivitet KI)

Karjalainen J, 1998 (93) Orientering, hoyt 12 OR 5.5 (1.3-24.4) for

Pasient kontroll studie. 262 idrettsmenn niva i mange ar. AF hos idrettsmenn

sammenliknet med 373 rekrutter, fulgti 10 vs rekrutter.

ar. 100% menn, median alder 49 ar. AF

identifisert med sperreskjema. Fys.akt ble

ikke formelt vurdert.

Molina L, 2008 (94) Maraton pa 9 Hazard ratio 8.8 (1.3-

Retrospektiv kohorte, 252 mannlige lopere mosjonsniva 61.3) for AF hos

sammenliknet med 305 sedate menn fra lepere vs sedate,

generell befolkning, fulgt i hhv 11.6 og 6.4 justert for alder og

ar. 100% menn. Median alder 43 ér. AF BT.

identifisert ved klinisk undersgkelse, EKG

og EKKO. Fys.akt vurdert ved validert

sporreskjema.

Baldersberger, 2008 (95) Sykling pa 2 Persisterende AF i

Pasient kontroll studie. studie. 100% menn. eliteniva. 2/62 tidligere atleter

Median alder 66 ar. Casene var 62 og 0/62 kontroller.

profesjonelle syklister som deltok i Tour de

Suisse mellom 1955 og 1975, kontrollene

var 62 golfere. AF identifisert ved EKG og

Holter. Fys.akt vurdert ved ikke validert

sparreskjema.

Grimsmo J, 2010 (96) Langrenn, heyt 11 12.8% (n=10) hadde

Kohorte av 78 “birkebeinere” fulgt 1976-81  mosjonsniva i AF uten annen

til 2004-06. AF identifisert ved klinisk mange Ar. kardiovaskulaer

undersgkelse, EKG og EKKO. sykdom.
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4.0 Diskusjon

4.1 Begrensninger ved studiene

De 18 inkluderte studiene er svart heterogene. For det forste er studiedesignene ulike og
oppfelgingstida varierer. For det andre er utvalgene ulike, bdde med tanke pé sterrelse,
kjennsfordeling og alder. Andre faktorer som ogsé varierer mellom studiene er identifisering
av AF og mailing av fysisk aktivitet. Alle de nevnte faktorene bidrar til et heterogent materiale
med store metodologiske forskjeller der enkeltstudiene er vanskelige & sammenligne med

hverandre.
4.1.1 Mulige feilkilder som ma tas i betraktning

4.1.1.1 Seleksjonsskjevhet

—> Alder: Seleksjon ut fra alder er viktig, bade pga biologisk aldring men ogsé da alder
pavirker eksposisjon for fysisk aktivitet og eksposisjon for andre risikofaktorer for AF (1, 69).
Lav alder ved studiens slutt (94) kan pdvirke resultatene i retning av at fysisk aktivitet ikke gir
okt risiko for AF nar den egentlige arsaken er at studiedeltakerne ikke hadde fétt sin AF enda.
Likesa kan hey alder (80, 86) ved studiestart fore til at 1) de som utvikler AF i
oppfelgingstida har sluttet & trene for studiestart slik at de regnes til de sedate eller 2) tidligere
fysisk aktive deltakere som har fatt AF (muligens som et resultat av den fysiske aktiviteten)

ekskluderes fra studien grunnet at de allerede har AF.

- Valg av utgangspopulasjon og kontrollgrupper: Det er ikke tilfeldig hvem som velger &

vare med pa studier, dette gjor seg gjeldende bade nar det kommer til utgangspopulasjonen
og kontrollgruppene. Valg av en spesifikk utgangspopulasjon kan fere til resultater som er
vanskelig & generalisere. Valg av kontrollgrupper kan fore til seleksjonsskjevhet, dette gjelder

flere av de inkluderte studiene (91-95).

Det kan tenkes at subjekter som trener hardt i sterre grad er bevisste pa egen kropp og helse
og seker hjelp tidligere ved plager som for eksempel palpitasjoner. Pa andre siden kan de
samme subjektene la vaere & soke lege for & unngd sykdomsstempel og evt LM-oppstart,
spesielt ved sjeldne anfall og lite plagsom AF, og evt heller velge & redusere treningsmengden
og intensiteten. Flere av studiene (81, 90, 91, 94) har ogsé rapportert at det er mulig at AF gir

flere symptomer i fysisk aktive subjekter. Er dette tilfellet, vil 1 teorien resultatene bli
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feilaktige da AF vil diagnostiseres oftere hos subjekter med hoyt aktivitetsnivd mens AF hos

inaktive underestimeres (90).

I studier pé atleter, er det viktig & huske at disse har annen livsstil enn den generelle
populasjonen. Strenge diettregimer og restriksjoner nar det kommer til royk og alkohol kan
konfundere for utvikling av AF. Atleter gjennomgér ogsa hyppigere helsesjekker enn andre,
noe som kan fore til en falsk ekning i andelen atleter med AF sammenlignet med

kontrollgruppe.

4.1.1.2 Maling av fysisk aktivitet

Palitelig kvantifisering av fysisk aktivitet er en stor utfordring i de 18 inkluderte studiene.
Alle studiene har benyttet sporreskjema for maling av fysisk aktivitet. Det faktum at ulike
typer sporreskjema er brukt, bidrar bade til at resultatene blir sprikende og at studiene blir
vanskelig sammenlignbare. Flere av studiene benyttet validerte sperreskjema (80-83, 85-88,
92, 94), men validering utelukker ikke recall bias. I en pasient-kontroll studie utfert av Mont
et al (92) ble det benyttet et validert sperreskjema, men det kan likevel tenkes at pasientene
med AF husker tidligere utevelse av fysisk aktivitet bedre enn de friske kontrollene. Generelt
er sporreskjema avhengig av deltakernes hukommelseskapasitet og ikke helt objektive.

Informasjonen er alltid utsatt for recall bias og ma tolkes med forsiktighet (72).

Faktorer som ma tas med 1 betraktninga ved vurdering av fysisk aktivitet er frekvens, varighet
og intensitet. Frekvens og varighet kan males objektivt ved vurdering av antall treningsekter i
uka/antall treningstimer, mens treningsintensitet er vanskeligere & kvantifisere og ekstra utsatt

for recall bias.

4.1.1.3 Identifisering av AF
Studiene varierer ogsa med tanke pa hvordan AF identifiseres. I de fleste studiene blir AF
identifisert og validert ved hjelp av en eller flere av nevnte metoder; EKG, Holter, journaler,
diagnoseregistre, selvrapportering, sperreskjema, bruk av spesifikke legemidler og gjennom
sykehusinnleggelser. Ulike metoder for validering av AF kan pévirke resultatene samt
resultatenes sammenlignbarhet. Man kan for eksempel tenke seg at om kun ett EKG/en
poliklinisk undersokelse legges til grunn for identifikasjon av AF, vil dette resultere i en stor
andel falske negative. Identifisering av AF gjennom bruk av legemidler kan ogsa fore til
feilaktige resultater (84). Egenrapportering av AF (81, 83, 86) eller bruk av sperreskjema som
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identifisering (93) vil ogsa etter all sannsynlighet medfere en risiko for bias, da det kan fore
til at AF rapporteres hyppigere enn tilstanden faktisk forekommer eller at AF ikke fanges opp

pga asymptomatiske anfall.

Et viktig poeng er at i de fleste studiene er identifisering av AF avhengig av subjektiv
symptomgjenkjennelse hos de affiserte deltakerne. Den subjektive symptomgjenkjennelsen
forer til bias. Det er lav sannsynlighet for at PAF fanges opp pa et arlig EKG, si for at de syke
deltakerne skal fa sin diagnose er man avhengig av at de selv drar til legen/sykehuset og far
sin diagnose rapportert. Muligheten for at de mest fysiske aktive lettere gjenkjenner

symptomer pa sykdom og gar til lege, spiller ogsa inn her.

4.1.1.4 Forekomst av konfunderende faktorer

Relevante konfunderende faktorer vil i denne sammenhengen vare andre faktorer som henger
sammen med fysiske aktivitet og som, uavhengig av denne, kan pévirke risikoen for AF (69).
Annen hjerte-karsykdom, diabetes, overvekt og stoffskiftelidelse vil kunne pavirke (ofte

hemme) den fysiske aktiviteten og eker i seg selv risikoen for AF (1).

Hovedparten av de inkluderte studiene har justert for minst to kardiovaskulare risikofaktorer
(79-91, 94, 96). Mont et.al har justert for uklare variabler (92) og Karjalainen et al. (93) og
Baldesberger et al. (95) har ikke justert for konfunderende faktorer i det hele tatt, noe som
svekker disse resultatenes palitelighet betraktelig. Generelt kan man si at antallet og spesifikt
hvilke faktorer man har valgt & konfundere for, varierer. Det kommer stadig mer forskning

rundt risikofaktorer for AF, og det er viktig at disse tas hensyn til i fremtidige studier.

4.1.1.5 Publikasjonsbias

Publikasjonsbias kan vaere med pé a forklare hvorfor studiene er sa sprikende i resultatene.
Det er mulig at det er storre sannsynlighet for at studier med positiv assosiasjon mellom
fysisk aktivitet og AF publiseres, men disse positive funnene kan vare relatert til mindre

utvalgssterrelser eller darlig metodologisk kvalitet (74).

4.2 Funn i studiene

De inkluderte studiene er, som nevnt, forskjellige i utforming og sprikende i resultatene. De

diskuteres her gruppevis etter hovedfunn.
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4.2.1 Studier som viser at fysisk aktivitet gir ekt risiko for AF
Av de 14 studiene som har tatt for seg fysisk aktivitet og AF, har 6 studier (79, 81, 84, 85, 91,
92) konkludert med at fysisk aktivitet gir okt risiko for AF.

4.2.1.1 Pasient kontroll studier

To av disse er pasient-kontroll studier (91-92) med smé utvalg og i hovedsak mannlige
deltakere (69%-100%). AF ble identifisert poliklinisk (91) og ved sykehusinnleggelse (92).
Névarende og tidligere fysisk aktivitet ble identifisert gjennom validert (92) og ikke validert
(91) sperreskjema. Studiene konkluderte begge med en gkt risiko (OR) for LAF ved et visst
antall treningstimer i lopet av livet. Funnene i disse studiene ma tolkes med forsiktighet, bade
svakheter og styrker mé tas i betraktning ved tolkning. Begge er retrospektive
pasientkontrollstudier, noe som gir en betydelig sannsynlighet for bade seleksjonsbias og
recallbias . Seleksjonsbias kan her besta i seleksjon av caser (kun symptomatisk AF (91)) eller
seleksjon av kontrollgruppe. Sistnevnte har Mont et al. (92) forsekt & unngé ved & bruke
familie som kontrollgruppe slik at man sikrer at pasienter og kontroller har lik geografisk og
sosial bakgrunn. Recall bias kan ha forekommet i begge studiene, da alle deltakerne i
retrospekt har skullet angi tidligere fysisk aktivitet. Det er okt sannsynlighet for recallbias i
studien av Elosua (91) da et ikke validert sperreskjema ble brukt.

Utvalgskarakteristika i disse studiene, setter ogsa store begrensninger for hvordan vi ser pa
resultatene. For det forste er utvalgene sma, noe som gir mulighet for en falsk positiv
assosiasjon mellom AF og idrettslig aktivitet (91). For det andre bestér en studie utelukkende
av menn (91) og den andre av 69% menn. Sistnevnte svekker generaliserbarheten.

Oppsummert er funnene usikre og sjansen for type I-feil er stor.

4.2.1.2 Prospektive studier
De fire resterende studiene som har funnet okt risiko, er prospektive av design (79, 81, 84,
85). To av dem har kun sett pd menn (81, 85), de andre har hatt 48% (84) og 83% (79) menn
i sine utvalg. Utvalgene har variert, bade i storrelse (fra n=137 (79) til n = 309540 (84)) og i
median alder (fra 41 (84) til 60 (85)). Tre av fire studier har hatt en tidsramme sterre enn 12
ar, den siste 2.5 ar (79). Alle studiene har benyttet sperreskjema som mal pa fysisk aktivitet,
hvorav to var validerte (81, 84). AF ble validert pa ulikt vis; gjennom
poliklinikk/journal/Holter (79), selvrapportert med validert metode (81), indirekte via bruk av
Flecainid/Sotalol (84) og gjennom pasientregister (85). Alle studiene har konkludert med at
fysisk aktivitet kan gi okt risiko for AF. I tre av studiene (81, 84-85) gjelder denne
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sammenhengen kun for menn, den av disse som tok for seg menn og kvinner (84), hadde som

konklusjon at risikoen var gkt for menn men ikke for kvinner.

Ogsa her har studiene flere begrensninger. Biasrisiko er ifolge Kwoks metaanalyse (74) lav
(81), moderat (79, 85) og hay (84). Studien til Thelle et al. som konkluderte med at risikoen
for LM-behandlet LAF oker med ekende nivier selvrapportert fysisk aktivitet hos menn,
scorer hoyt nar det kommer til bias. Dette pa grunn av at AF aldri er bekreftet, kun indirekte
identifisert via legemiddelbruk. Man kan altsa ikke vere sikker pd om de som regnes som
LAF-syke faktisk har AF. Studien av Heidbuckel (79) skiller seg fra de andre prospektive
studiene pd grunn av lav utvalgssterrelse (n=137), median oppfelgingstid (2.5 &r) og den
undersekte populasjonen (pasienter som gjennomgikk atrieflutterablasjon). Sma utvalg kan,
som nevnt ovenfor, bidra til feilaktige resultater. Populasjonskarakteristika gjor at resultatene

vanskelig kan si oss noe om fysisk aktivitet og atrieflimmer hos for eksempel friske.

Studien av Drca et al. har deltakere fra normalbefolkningen og et stort utvalg (85), men har
likevel begrensninger. Den viktigste er mélingen av fysisk aktivitet, en faktor som, som nevnt
i forrige avsnitt, skaper problemer for de fleste inkluderte studiene. Drca et al. har riktignok
brukt et validert sperreskjema, men nér deltakerne retrospektivt skal egenrapportere fysisk
aktivitet flere ar tilbake i tid ved baseline kan dette likevel bidra til en misklassifisering av
eksponering (fysisk aktivitet). Studieforfatterne selv peker ogsé pé at de fleste AF-tilfellene er
symptomatiske, noe som kan bidra til en underrapportering da man misser de asymptomatiske

tilfellene.

Aizers studie (81) som konkluderte med at intens treningsfrekvens var assosiert med en gkt
risiko for utvikling av AF blant unge menn og joggere, er en post-hoc analyse av RCT og har
lav risiko for bias 74). Det finnes likevel begrensninger ved denne studien ogsa. Bade
pasienter og kontroller er friske mannlige leger, noe som kan vare en fordel med tanke pa at
flere gjenkjenner AF-symptomer men ogsa en ulempe i forhold til resultatenes

generaliserbarhet.
Alle de prospektive studiene har justert for konfunderende faktorer. Tre (79, 81, 85) har
justert for multiple kardiovaskulare risikofaktorer, mens en (84) har juster for alder, SBT og

DBT.
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Oppsummert er studiene som viser at fysisk aktivitet gir ekt risiko for AF av middels god
metodisk kvalitet. Alle studiene er observasjonsstudier, noe som svekker muligheten til & si
noe om arsakssammenhenger. Studiene bestér av flest menn, noe som kan gjere
generalisering av resultatene vanskelig. Med tanke pa bias, er risikoen lavere i prospektive
enn i retrospektive studier. Misklassifisering av fysisk aktivitet er som nevnt en viktig rsak
til bias, men misklassifisering i form av overestimering av fysisk aktivitet, som er mest

vanlig, vil ofte svekke den reelle sammenhengen.

4.2.2 Studier som viser at fysisk aktivitet reduserer risikoen for AF

6 prospektive studier konkluderer med at fysisk aktivitet kan redusere risikoen for AF, hvorav
en post-hoc analyse av en RCT (82) og fem kohorter (80, 83, 87-89). Utvalgssterrelsen
varierer fra 4267 (89) til 93676 (88). Deltakerne i studiene er godt voksne, median alder fra
52 til over 65. Noe som er interessant, er at alle studieutvalgene bestar av et overtall kvinner,
samt at to av studiene kun har tatt for seg kvinner (82, 88). Generelt er studiene av lang
varighet, fem av seks spenner seg over ti ar (unntak = 83). Fysisk aktivitet ble malt ved hjelp
av sperreskjema, fem av studiene benyttet validerte sperreskjema (80, 82, 83, 87, 88) til dette
formélet. Det viktigste endepunktet (atrieflimmer), var i en studie selvrapportert (83) mens det
i resten av studiene ble identifisert ut fra journal (80, 82, 87, 88), EKG (80, 87) og
sykehusinnleggelser (23, 24).

Disse studiene har styrke i sin gjennomgaende lange oppfelgingstid som muliggjer en
prospektiv vurdering av fysisk aktivitet og som pa den maten forminsker risiko for recallbias.

Kohortedesign vil ogsé bidra til en minimering av seleksjonsbias.

Tre av studiene (80, 82, 89) var med i Kwoks metaanalyse (74) og biasrisiko ble vurdert til
henholdsvis lav, lav og moderat. ”The cardiovascular health study” (80) slo fast at lett-
moderat fysisk aktivitet er assosiert med lavere AF-insidens hos eldre voksne (over 65 ar).
Studien hadde tett oppfelging av deltakerne og flere malinger av fysisk aktivitet. Til tross for
dette er det viktig & poengtere at fysisk aktivitet fortsatt var egenrapportert og basert pa
deltakernes gjennomsnittlig aktivitet de siste to ukene, noe som kan gi opphav til feilaktige
resultater. En annen begrensning er ogsa her at asymptomatisk AF ikke har blitt oppdaget og
at man dermed har redusert mulighet til & detektere assosiasjoner. Den underseokte
befolkninga var eldre over 65 ar, og det kan derfor tenkes at fysisk aktivitet begrensning kan

virke som en konfunderende faktor. Dette ble utprevd i analysene, da man ekskluderte
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pasienter med komorbiditet som kunne begrense aktivitet uten at man fant en signifikant

endring i resultater.

Den andre studien med lav biasrisiko (82) har en stor utvalgssterrelse, en langvarig
oppfoelging av en initielt frisk kvinnepopulasjon og et stort antall bekreftede utfall — alle
faktorer som styrker resultatenes pélitelighet. P4 den andre siden er AF selvrapportert for
deretter & bli validert via journalgjennomgang og manglende rutineEKG kan bidra til at
asymptomatisk AF ikke oppdages. Utvalget med initielt friske kvinner gjor at generalisering

til andre populasjoner (menn/mindre friske) kan vaere vanskelig.

Studien av Williams (83) har en stor begrensning da den baserer seg pé identifisering av AF
ved hjelp av egenrapportering av rytmeabnormalitet. Selv om AF er den vanligste
rytmeabnormaliteten er det umulig & vite om de som har blitt regnet som AF-tilfeller i studien
faktisk har hatt AF. Studiens konklusjon om at fysisk aktivitet reduserer risiko for AF, ma

sees 1 lys av dette.

De tre siste studiene har alle bdde sett pd sammenhengen mellom AF og fysisk aktivitet og
sammenhengen mellom overvekt og AF. To av studiene tok utgangspunkt i en
normalbefolkning (87, 89), mens den siste tok utgangspunkt i postmenopausale kvinner.
Sistnevnte gjor at resultatene er vanskelig overforbare til andre befolkningsgrupper (menn og
premenopausale kvinner). Alle studieforfatterne poengterer at mangel pa et objektivt mal pa
fysisk aktivitet begrenser studiene, dette gjelder iseer The Brusselton Health Study” der et
validert sporreskjema ikke ble benyttet, men fysisk aktivitet ble vurdert med ja/nei pa
spersmalet om deltakeren trente litt i en normal uke. Azarbal et al. (88) definerte fysisk
aktivitet som gange og fritisaktivitet, arbeidsaktivitet og husholdningsaktivitet ble ikke tatt
med i studien. I "ARIC”-studien (87) og "The Brusselton Health Study” ble AF identifisert
gjennom sykehusinnleggelser, noe som kan fore til feilaktige resultater da man ikke fanger
opp de som er for friske for sykehusinnleggelse. Huxley (87) konkluderte med at overvekt og
ekstrem vektendring er risikofaktorer for AF mens det & vere fysisk aktivitet er assosiert med
en risikoreduksjon, mens Azarbal (88) fant at gkt fysisk aktivitet er assosierte med lavere AF
rater og modifiserer risikoen mellom overvekt og AF. I The Brusselton Health Study” var

beskyttende effekt av fysisk aktivitet ikke signifikant etter justering for BMI.
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Oppsummert er studiene som viser at fysisk aktivitet reduserer risikoen for AF av god
metodisk kvalitet. Studiene er prospektive og har justert for konfunderende faktorer, noe som
senker risikoen for bias. De har generelt store utvalg, lang oppfelgingstid samt god validering
av AF og fysisk aktivitet. Utvalgene bestér av bade menn og kvinner, noe som eker
muligheten for generalisering. I likhet med studiene som viser okt risiko, er studiene som
viser redusert risiko ogsd observasjonsstudier, og kan derved si noe om sammenhenger men

ikke nedvendigvis arsakssammenhenger.

4.2.3 Studier som ikke viser sammenheng mellom AF og fysisk aktivitet
De to prospektive kohortene som ikke viser sammenheng mellom AF og fysisk aktivitet (86,
90) har ulike utgangspunkt — en studerer sammenheng mellom AF og fysisk aktivitet (86) og

den andre sammenhengen mellom AF og arbeidsrelatert fysisk aktivitet (90).

Forstnevnte (86) konkluderte med at hos middelaldrende menn er verken fysisk aktivitet eller
stillesitting signifikant assosiert med AF risiko. Studien har styrker i stort utvalg (n =28169),
hyppig vurdering av fysisk aktivitet (annenhvert &r) med validert sperreskjema og det at
symptomatisk og asymptomatisk AF er vurdert separat for & unnga bias. Svakheter er
generaliserbarhet da utvalget er kun eldre menn, samt at AF identifisering baserer seg pé

selvrapportering av legediagnose, videre bekreftet av sperreskjema.

Frost et al. (90) fant ikke bevis for en assosiasjon mellom fysisk aktivitet i arbeidstida og
risiko for AF/atrieflutter. Resultatene stottes av at studien bestér av et stort utvalg menn og
kvinner (n=57053), at et stort antall endepunkter (AF/atrieflutter) ble registrert i
oppfelgingstida, at man har detaljert informasjon om konfunderende faktorer og at studien har
veert restriktive med tanke pa deltakere for 4 redusere konfundering og eke validitet. Studiens
storste svakhet er at kun arbeidsrelatert fysisk aktivitet og ikke fysisk aktivitet generelt er tatt i
betraktning. Man har heller ikke informasjon om intensiteten i arbeidsaktivitet, noe som kan
fore til misklassifisering av eksponering. AF ble identifisert fra journaler og diagnoseregistre,
altsa er kun symptomatisk tilfeller inkludert. Studien har heller ikke differensiert mellom AF

og atrieflutter, og inkludering av flutter kan potensielt representere en form for bias.

Oppsummert er studiene som ikke viser en sammenheng mellom AF og fysisk aktivitet av
middels god metodisk kvalitet. De er, som nevnt innledningsvis, sveert ulike. Frost et al. (90)

har kun sett pa fysisk aktivitet i arbeidstida, noe som i seg selv er interessant men som ikke
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gir tilstrekkelig informasjon med tanke pé fysisk aktivitet generelt og atrieflimmer. I s&
henseende er den andre studien mer aktuell for oppgavens problemstilling, men har redusert

generaliserbarhet da utvalget kun bestér av eldre menn.

4.2.4 Studier som viser at atleter har en ekt risiko for AF

Alle de fire studiene som har omhandlet atrieflimmer hos atleter, har gjort funn som tyder pa
at atleter har en gkt risiko for tilstanden. To er kohorter (94, 96), to er pasient-kontrollstudier
(93, 95). Alle studiene har smi utvalgssterrelser (mellom 62 og 262 atleter sammenlignet
med omtrent like mange kontroller) og utvalgene har kun bestitt av menn. Atletene i studiene
har vaert mellom 43 og 66 ar, og de har bedrevet ulike former for idrett (orientering (93),
maraton (94), sykling (95) og langrenn (96)). Resultatene 1 samtlige studier har vist at det er
en overhyppighet av AF (spesielt LAF) hos atletene (93-96).

Det foreligger det en hoy risiko for bias i disse studiene. Dette forst og fremst pa grunn av at
de fleste er retrospektive og/eller av pasient-kontrolldesign. Selv om retrospektive studier kan
gi mye deskriptiv informasjon er validiteten til de statistiske metodene begrenset (72).
Sekundert er utvalgene sveert sma og et begrenset antall utfall (AF) har blitt sett 1
oppfelgingstida, noe som svekker resultatenes pélitelighet. Det er ogsé hey risiko for
seleksjonsbias og hey risiko for at kontrollgruppene (93-95) er svaert ulike atletene de males
opp mot. Den siste studien (96) mangler kontrollgruppe, noe som gjor det vanskelig &
sammenligne med den generelle populasjonen. Alle deltakerne er menn, vi vet dermed
ingenting om AF forekomst hos kvinnelige atleter. Maling av fysisk aktivitet er ikke formelt
vurdert i flere av studiene, kun en (94) har brukt et validert sperreskjema. To av studiene (93,

95) har heller ikke justert for konfunderende faktorer.

Oppsummert er studiene som viser at atleter har gkt risiko for AF av middels-dérlig metodisk
kvalitet. Det er, som nevnt i forrige avsnitt, hoy risiko for bias. Smé utvalg, fa utfall og
retrospektivt/pasient-kontrolldesign svekker arsakssammenhengen. Deltakerne er 100%

menn, noe som gjor det vanskelig & generalisere for atletpopulasjonen som helhet.

4.3 Hypoteser angiaende en mulig sammenheng mellom AF og fysisk aktivitet —

Mulige patofysiologiske mekanismer

Risikofaktorer og mekanismer knyttet til utvikling av AF hos den generelle befolkninga er
beskrevet i "Bakgrunn”. Inkludert i disse er blant annet kardiovaskuler sykdom og HT,

tilstander som det er kjent at fysisk aktivitet er med pé a forebygge. Patofysiologiske
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mekanismer ansvarlig for utvikling av AF hos atleter og andre regelmessig fysisk aktive er
fortsatt spekulative. En mulig sammenheng mellom AF og fysisk aktivitet kan forklares av en
kombinert effekt av okt adrenerg tonus og volumbelastning pd hjertet under selve aktiviteten,
okt vagustonus i hvile og strukturelle endringer som hypertrofi og dilatasjon (1). De ulike

faktorene som kan spille inn diskuteres ytterligere i dette avsnittet.

Forstorrelse av venstre atrium er en selvstendig risikofaktor for AF. Langvarig
utholdenhetstrening forer til atrieremodellering, ogsé kjent som Athlete’s heart (97, 98, 99),
noe som er betraktet som en fysiologisk respons pé trening og som ofte inkluderer
atrieforsterrelse. Mont et al. (92) fant at venstre atriediamenter og volum var sterre hos godt
trente enn kontroller, ogsa etter justering for kroppssterrelse. Det antas at dette kommer av en
kronisk volum og trykkoverload pé grunn av ekt mengde fysisk aktivitet (92). I en studie av
Molina (94) var venstre atrie inferosuperiordiamenter og venstre atrievolum hos gruppen
maratonlepere begge assosiert med okt risiko for LAF. Ogsa i Grimsmo’s studie av
birkebeinere (96), var venstre atrieforstorrelse assosiert med LAF. Baldesberger et al. (95)
fant at tidligere syklister med et hoyt antall tidligere sykkelar hadde heyere VV-muskelmasse,
storre atrier og signifikant flere tilfeller av AF enn golfere. Forfatterne mener dette kan
indikere at det finnes en terskelverdi for hjerteforandringer inntreffer og man utvikler AF

(95).

Mont et al. la 1 2009 fram en teori om at bade dilatasjon av venstre atrium og venstre atrium
fibrose kunne spille en relevant rolle ved utvikling av AF hos atleter (100). Teorien ble stottet
av en eksperimentell studie pa utholdenhetstrente rotter (101) som viste at rottene fikk fibrose.
Hos mennesker ble det i en studie funnet gkte humorale markerer pa fibrose hos 45 elite
veteranatleter (102). En av de nyeste metaanalysene (73) viste dog at mekanismen der okt

atriestorrelse forer til fibrose, ikke spiller en rolle i utvikling av atrieflimmer hos ikke-atleter.

Atrieektopi og da spesielt pulmonalveneektopi en viktig trigger for AF. Det er motstridende
data vedrerende fysisk aktivitet og atrieektopi. En studie der Wilhelm et al. sa pa 60
maratonlgpere (103) konkluderte med at atrieektopi eker med fysisk aktivitet. Baldesberger et
al. (95) fant dog ikke en hey insidens av atrieektopi hos tidligere syklister. Hypotesen om gkt
atrieektopi som forklaring pa sammenhengen mellom sport og AF kan verken

bekreftes/avkreftes med tilgjengelig data (71).
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Det autonome nervesystemet spiller en rolle i intiering og opprettholdelse av AF, ogsa ved
fysisk aktivitet. Atrieflimmer hos unge friske atleter kan initieres av vagal dominanse,
adrenerg dominanse eller en kombinasjon, og alle typene kan vare assosiert med et

overtreningssyndrom (97, 98).

Vagal AF dominerer i friske atrier (Coumel) og AF hos atleter som oftest er av vagal art.
Wilhelm et al. (103) fant at maratonlgperne som hadde trent mest i lopet av livet hadde en
signifikant sterre parasympatisk tonus enn gruppa som hadde trent minst. Grimsmo et al. viste
at bradykardi og lang PQ-tid var prediktorer for AF hos tidligere langrennslepere (96). I
GIRAFA-studien (92) hadde 70% av pasientene vagal AF. Thelle et al. (84) foresldr en
sannsynlig arsakskjede hvor fysisk aktivitet er relatert til HF og at bradykardi eker risiko for
LAF.

Adrenerg AF oppstér vanligvis i syke atrier (97), men kan ogsd initiere AF hos hjertefriske
atleter. Hoogsteen et al. (99) s& naermere pé forlepet av AF hos mannlige utholdenhetsatleter
og fant at vagal AF var vanligere enn adrenerg (33% vs 23%), men at atletene med adrenerg

AF var signifikant yngre enn atletene med vagal AF.

Inflammasjon som et ledd i en arsakskjede har lenge vert diskutert. AF kan ha en
sammenheng med inflammasjon, men studieresultater er tvetydige — Conen et al. paviste en
sammenheng mellom inflammasjonsmarkerer i blod og forekomst av AF etter 14 ars
oppfelging (104) mens Nicklas et al. viste at moderat fysisk aktivitet kan reversere
inflammasjon hos eldre (105). Flere studier har vist at forlenget intensiv utholdenhetstrening
akutt gker s-konsentrasjon av inflammasjonsmarkerer som interleukin-6 og CRP (9, 106).
Hvorvidt inflammasjon er en del av patofysiologien bak AF hos fysisk aktive er dog fortsatt
spekulativt, da det mangler studier som ser pa bade fysisk aktivitet, inflammasjon og AF

(106).

Bruk av amfetamin, efedrin og andre prestasjonsfremmende midler kan fore til AF. I en
studie pa elitesyklister (95) svarte 70% av syklistene ja pa spersmal om bruk av slike midler.
Selv om flere studier pa AF hos atleter inkluderer sporreskjema for a identifisere bruk av
prestasjonsfremmende midler, er det langt fra sikkert at man far tak i alle. Dette bade fordi
man i studiene ikke tester direkte for doping, men ogsa fordi mange som bruker

prestasjonsfremmende midler ikke vil vedkjenne seg dette bade av sportslige og juridiske
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arsaker. Underrapportering kan fore til bias i forhold til sammenhengen mellom AF og fysisk

aktivitet (71).

4.4 Konklusjon

Denne litteraturstudien bestdr av 18 heterogene enkeltstudier som er ulike i utforming og har
divergerende resultater. De fleste studiene er ikke direkte sammenlignbare, mye pd grunn av
variasjon i utvalgskarakteristika og diskrepans i validering av AF og fysisk aktivitet.
Sammenhengen mellom AF og fysisk aktivitet har lenge vert kontroversiell og man mangler
en felles konsensus angdende temaet, noe de sprikende studieresultatene illustrerer. Denne
litteraturstudien gir stette til hypotesen om at det er en sammenheng mellom AF og fysisk
aktivitet, men om fysisk aktivitet eker eller reduserer risikoen for AF eller begge deler, kan
ikke sies for sikkert. Flere av de inkluderte studiene viser at intensiv aktivitet pa hoyt nivd og
regelmessig idrettslig aktivitet kan vaere assosiert med okt risiko for AF, mens andre viser at
fysisk aktivitet kan vaere med pé a beskytte mot AF. Det kan se ut til at studiene som har

funnet at fysisk aktivitet reduserer risikoen for AF er av hayest metodisk kvalitet.

Selv om noen av studiene er av god metodisk kvalitet med prospektivt design, store utvalg,
god validering av AF og justering for konfunderende faktorer, har mange metodiske svakheter
og hoy risiko for bias. Resultatene fra sistnevnte ma tolkes med forsiktighet. Alle de
gjennomgétte studiene er observasjonsstudier, og kan dermed si noe om sammenhenger men
ikke nedvendigvis arsakssammenhenger. For & utforske dette temaet ytterligere 1 fremtiden
trengs flere prospektive studier som ser pd begge kjonn og som bruker palitelig og ikke biased
maél pd eksponering og utfall. Metoder som ber vurderes inkluderer for eksempel objektive
maélinger av fysisk aktivitet, maling av fysisk kapasitet (f eks VO2 maks), bruk av
kontrollgrupper samt bruk av Holter i validering av AF for & ogsa fange opp PAF (72). Til sist
er det viktig at analysene justeres for konfunderende faktorer som heyde, KMI, alkoholbruk,

thyroideasykdom, HT og annen hjertesykdom (69).

Regelmessig fysisk aktivitet har en positiv helseeffekt og er viktig for folkehelsa. Det er
dokumentert at fysisk aktivitet blant annet forebygger for tidlig ded (107) og koronar
hjertesykdom (107, 108). Funnene i denne litteraturstudien er ikke sterke eller konsise til at
noen ber frarades fysisk aktivitet. For ytterligere bevis for en eventuell positiv sammenheng
legges fram, ma man g4 ut fra at den generelle kardiovaskulere effekten ved fysisk aktivitet

utmangvrerer den mulige lett okte risikoen for AF.
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