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Kateterburen ablationsbehandling
vid formaksflimmer

A

SBU:s bedomning av kunskapslaget
Detta dr en uppdatering aven SBU Alert-rapport som
publicerades 2005.

Férmaksflimmer dr en rubbning i hjartats rytm som
innebdr att formaken dras samman mycket snabbt
ochiotakt med kamrarna. Det 4r den vanligaste rytm-
stérningen och medfér dels samre hjartfunktion, dels
okad risk for slaganfall.

Likemedelsbehandling kan vara till hjilp fér manga
patienter. For dem som har uttalade symtom och
som inte har eller kan behandlas effektivt med anti-
arytmiska ldkemedel 4r kateterburen ablation ett
behandlingsalternativ. Med hjélp av en kateter riktas
vdrme mot vdvnad kring lungvenerna och i vissa fall
dven mot vissa omraden i vanster férmak.

* Bland patienter som har uttalade symtom pa for-
maksflimmer och som inte far god effekt av ldke-
medel, ger kateterburen ablation bittre effekt
pa symtomen dn fortsatt likemedelsbehandling.
Resultaten vid uppféljning upp till 12 manader ar
bittre for de patienter som har anfall av formaks-
flimmer dn fér dem som har ihdllande férmaksflim-
mer.

* Behandlingen medfér risk for allvarliga kompli-
kationer med en annorlunda riskprofil dn fortsatt
lakemedelsbehandling. Det 4r darfor viktigt att de
patienter som kan komma ifraga for kateterburen
ablation far allsidig och objektiv information om
bade nytta och risker.

» Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for
slutsatser om metodens kostnadseffektivitet, pa
grund av osdkerhet om effekterna pa lang sikt.

Behandlingsmetod och malgrupp

Lungvensisolering, som innefattar elektrisk isolering
genom att vdrmeenergi avges via en ablationskateter
runt lungvenerna, dr idag den standardteknik som visats

vara mest effektiv mot aterfall hos patienter med uttalade
symtom av anfallsvis upptradande (paroxysmalt) for-
maksflimmer. Vid ihdllande (persisterande) férmaksflim-
mer &r dterfallsrisken hogre, trots tilliggsbehandlingar.
Nya ablationsmetoder dr under utveckling.

Erfarenheten av kateterburen ablationsbehandling for
patienter 6ver 70 ar ar relativt begransad. Komplikations-
frekvensen verkar vara hogre i denna dldersgrupp. Darfor
har metoden hittills i férsta hand bedémts vara aktuell
for personer under 70 ar och utan pataglig forstoring av
vanster formak. Om ablationsbehandling framst erbjuds
personer i aldern 70 ar och yngre kan den potentiella
malgruppen fér metoden uppskattas till cirka 2 000 pati-
enter per ar i Sverige.

Fragor

* Arkateterburen ablationsbehandling en effektiv metod
for behandling av symtom vid formaksflimmer?

* Vilka komplikationer och biverkningar kan behand-
lingen medféra?

* Vad kostar behandlingen? Ar den kostnadseffektiv?

Patientnytta

Q Forekomsten av symtomgivande formaksflimmer &r
vid uppfoljning upp till 12 manader lagre bland de
patienter som genomgatt kateterburen ablationsbe-
handling dn bland dem som fortsatt med antiarytmiska
lakemedel (Evidensstyrka 2)*.

Q Livskvaliteten forbittras mer hos de patienter som
genomgar kateterburen ablationsbehandling dn hos
dem som fortsdtter med antiarytmiska ldkemedel (Evi-
densstyrka 2)*.

Q Resultaten ar bittre for de patienter som har anfallsvis
upptrddande formaksflimmer dn fér dem som har ihal-
lande formaksflimmer (Evidensstyrka 3)*.

Q Kateterburen ablationsbehandling medfér viss risk for
allvarliga komplikationer (Evidensstyrka 3)*.

Tillgdngliga studier som jamfor likemedel och ablations-
behandling dr av medelhdg eller hég kvalitet men ger
begransad information om langtidseffekter.
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Resultat fran flera randomiserade studier visar att sym-
tomgivande formaksflimmer férekommer mer sillan hos
patienter som genomgatt kateterburen ablationsbehand-
ling &n hos dem som behandlas med antiarytmiska lake-
medel. Aven livskvaliteten paverkas mer gynnsamt av
ablation @n av ldkemedel.

Behandlingsresultaten ar battre for de patienter som har
anfall av formaksflimmer dn for dem som har ihallande
formaksflimmer.

Allvarliga komplikationer forekommer hos uppskattnings-
vis 4-5 procent av dem som behandlas med kateterburen
ablation. Den allvarligaste komplikationen efter ablation i
vénster formaks bakvégg ar utveckling av en fistel mellan
vénster formak och matstrupen. Andra allvarliga kompli-
kationer dr hjarttamponad, embolier, lungvensfértrang-
ning och bestadende skador pa nérliggande strukturer till
vanster formak, t ex mellangdrdesnerven.

Etiska aspekter

Kateterburen ablationsbehandling kan leda till patagliga
forbattringar i hdlsa och livskvalitet fér patienter som har
uttalade besvdr och som inte kan behandlas effektivt
med likemedel. Behandlingen medfér dock en viss risk
for allvarliga komplikationer. Det ar darfor viktigt att de
patienter som dr aktuella for behandling far allsidig och
objektiv information om saval férvantad nytta som risker
med metoden.

Kateterburen ablationsbehandling vid férmaksflimmer

Ekonomiska aspekter

Q Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt* for slut-
satser om metodens kostnadseffektivitet, pa grund av
osadkerhet om effekterna pa lang sikt.

Kostnaden for ett ingrepp har berdknats till cirka 85 000
kronor, inklusive undersékningar och 2—-4 dagars sjukhus-
vard. For att uppna avsedd effekt kan ingreppet behéva
goras om. Halsoekonomiska analyser tyder pa att kateter-
buren ablation kan vara en kostnadseffektiv behandlings-
metod for patienter dar behandling med antiarytmiska
lakemedel inte ger 6nskad effekt. Det finns dock en viss
osédkerhet om i vad man de positiva effekterna pa patien-
tens livskvalitet bestar pa langre sikt.

* Gradering av styrkan i det vetenskapliga
underlag som en slutsats grundas pa

Evidensstyrka 1 — starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stods
av minst tva oberoende studier med hog kvalitet eller en god
systematisk oversikt.

Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag. Slutsat-
sen stods av en studie med hog kvalitet och minst tva studier med
medelhog kvalitet.

Evidensstyrka 3 — begrdnsat vetenskapligt underlag. Slutsatsen
stéds av minst tva studier med medelhég kvalitet.

Otillrackligt vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras
eftersom identifierade studier ar for fa eller av otillracklig kvalitet.

Motsdgande vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras
nar det finns studier som har samma kvalitet men vilkas resultat
dr motstridiga.
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Problembeskrivning

Formaksflimmer dr den vanligaste hjartrytmrubbningen
och risken att drabbas ¢kar med aldern [1]. Tillstdndet
har samband med klaffsjukdom, hjartinfarkt, hjartsvikt,
hypertoni och diabetes, men dven med fetma, sémnapné,
arftliga faktorer och andra rytmrubbningar fran férmaken.
| cirka en tredjedel av fallen kan man dock inte identifiera
nagon riskfaktor [2].

Formaksflimmer innebdr att formakens sammandrag-
ningar sker mycket snabbt och utan synkronisering med
hjartkamrarnas sammandragningar. Formakens elektriska
aktivitet dr da mycket snabbare dn den normala sa kal-
lade sinusrytmen (som styrs fran sinusknutan) och utan
samordning (se Figur 1). Detta medfér oregelbunden
hjartrytm och ofta hog puls. Vanliga konsekvenser ar
nedsatt kondition, andfaddhet, hjartklappning, och samre
livskvalitet [3], samt 6kad risk for blodproppsbildning [4]
och fértida dod [5].

Besvdren kan férekomma som anfallsvis upptradande
attacker, paroxysmalt formaksflimmer. Det kan dven vara
ihallande och betecknas da som persisterande om det kan
konverteras (dterstallas) till sinusrytm, och som perma-
nent om det 4r resistent mot sadan behandling.

Antiarytmisk likemedelsbehandling ger ofta en tillfreds-
stillande effekt initialt men har inte lika god effekt pa
langre sikt. Antiarytmiska ldkemedel medfér dessutom
risk for proarytmi och utveckling av livshotande rytm-

SBU Alert-rapport nr 2010-06

Sinusknutan

Héger och
vinster —]
lungvenspar

© Kari C. Toverud CMI

AV-knutan/
His bunt

Hoger och vénster skankel

Figur 1 Schematisk bild av hjartats normala retled-
ningssystem bestdende av sinusknutan, AV-knutan
samt hoger och vidnster retledningsskankel.

rubbning fran hjartats kammare, vilket innebdr att flertalet
antiarytmiska lakemedel endast kan anvindas av patien-
ter som inte har andra hjartsjukdomar. Om utprévad
ladkemedelsbehandling av patienter med uttalade besvar
inte har avsedd effekt kan ett ingrepp i hjartat vara ett
alternativ. En sadan behandlingsmetod ar kateterburen
ablationsbehandling med lungvensisolering.

Fragor och avgransningar

* Arkateterburen ablationsbehandling en effektiv metod
for behandling av symtom vid formaksflimmer?

* Vilka komplikationer och biverkningar kan behand-
lingen medféra?

* Vad kostar behandlingen? Ar den kostnadseffektiv?

Som underlag for litteratursokningen har den sa kallade
PICO-modellen anvénts:

* Population: Patienter med uttalade besvdr av for-
maksflimmer som inte kan behandlas effektivt med
lakemedel.

* Intervention: Kateterburen ablationsbehandling.

* Kontroll: Antiarytmisk likemedelsbehandling.

o Effektmatt: Formaksflimmer, symtom, livskvalitet,
dodlighet, komplikationer.

Vid bedémning av effekten av kateterburen ablations-
behandling inkluderas randomiserade kontrollerade stu-
dier.




ﬁ‘ SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN * WWW.SBU.SE/ALERT

Beskrivning av behandlingsmetoden
Kateterburen ablationsbehandling av formaksflimmer
introducerades under senare delen av 1990-talet sedan
det visats att spontant upptradande elektrisk aktivitet fran
omraden i hjartats lungvener kan leda till férmaksflimmer.
Initialt gick tekniken ut pa att punktvis avge virmeenergi
(radiofrekvensablation) via en kateter mot omraden runt
lungvenerna for att avligsna darifran kommande spon-
tant upptradande elektrisk aktivitet och darigenom fére-
bygga anfallsvis upptradande férmaksflimmer [6]. Vid en
annan sa kallad anatomisk teknik avges radiofrekvens-
energin i forutbestdmda linjer kring héger och vénster
lungvenspar med hjdlp av ett elektroanatomiskt kart-
ldggningssystem (mapping) i syfte att reducera mangden
elektrisk aktivitet [7]. Studier har sedermera visat att
elektrisk isolering av samtliga lungvener, lungvensisoler-
ing [8] (se Figur 2), kravs for att uppna bdsta resultat.

Lungvensisolering dr idag den standardteknik som rekom-
menderas vid ablation mot formaksflimmer [8]. Vanligen

anvinds radiofrekvensenergi och flera nya katetermo-
deller har utvecklats och anpassats till lungvenernas
anatomi. For att forenkla ingreppet och minska risken
for komplikationer har dven frysning (kryoablation) med
sé kallade kryoballonger utprovats [9]. | vissa fall kombi-
neras lungvensisolering med flera olika tilliggstekniker
for att forbattra behandlingsresultaten. Forutbestamda
elektriskt isolerande linjer mellan lungvenerna, mot mitra-
lisklaffen eller inuti sinus coronarius anvands. En nackdel
med dessa dr en 6kad risk for regelbundna snabba rytm-
rubbningar runt omraden i vanster férmak dér isoleringen
ar ofullstandig.

Andra tekniker innefattar att virmeenergi avges mot sa
kallade vagala ganglieplexa i vénster formak eller mot
mindre omraden med fraktionerade elektrogram (splitt-
rade EKG-signaler), oftast i vanster férmak [10]. Speciella
tredimensionella mappingsystem, som kan aterge en
elektrisk och anatomisk bild av védnster férmak och som
kan integreras med datortomografibilder, har utvecklats.

&1
.
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elektrisk omrade
aktivitet
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Figur 2 Teknik vid ablation av formaksflimmer. Metoden innefattar punktion av férmaksseptum. Konventionell
rontgengenomlysning i olika projektioner krdvs for anatomisk vagledning vid placering av katetrar. Vid lungvens-
isolering (A) krdvs vanligen tva transseptalpunktioner fér placering av en cirkelformad multipolér elektrodkateter
i lungven for kartlaggning av elektrisk aktivitet samt en kateter for ablation. En elektrodkateter placeras i sinus
coronarius for férmaksstimulering. Vid den anatomiska tekniken (B) anvands en ablationskateter med hjalp av
ett elektroanatomiskt mappingsystem, med vilken védnster férmaks anatomi och elektriska aktivitet kartlaggs.
Grona streckade omraden anger ablationsomraden.
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Ett alternativ eller komplement till dessa mappingsystem
ar anvandning av intrakardiellt ultraljud, som dock kréver
mer personal. Katetermanipulationer och ablationer kan
dven ske pa distans med hjalp av ett mekaniskt robot-
system [11] eller ett system som via kraftiga externa
magnetfalt styr magnetférsedda katetrar i hjartat [12].
Det senare, som introducerades for cirka tio ar sedan, ar
mycket kostsamt och dessutom ofullstiandigt utvarderat.

Samtliga patienter behandlas med likemedel som minskar
blodets férmaga att levra sig (antikoagulantia, warfarin)
under minst tre veckor fére ingreppet och under varie-
rande tid efter ingreppet, for att férebygga tromboem-
boliska komplikationer. Transesofagealt ultraljud utfors
dagen fore ingreppet for att utesluta férekomst av blod-
propp i vanster formak. Patienten, som oftast dr vaken
under ingreppet, behover vanligen endast latt lugnande
och smartlindrande medicinering. Anvindning av radio-
frekvens- eller kryoenergi for ablation medfor oftast en
viss smirtupplevelse. Tidsidtgangen for hela ingreppet
varierar mellan tva och fyra timmar, varav rontgengenom-
lysning pagar mellan 20 och 100 minuter, beroende pa
anvand metodik och behandlarens erfarenhet. Vardtideni
anslutning till ingreppet brukar vara tre till fyra varddagar.

Malgrupp

Potentiell malgrupp for behandlingen 4r patienter med
svara besvir av formaksflimmer, dar antiarytmisk lake-
medelsbehandling inte haft avsedd effekt, dvs inte for-
matt aterstilla eller bibehalla sinusrytmen. | flertalet
studier dr patienternas genomsnittliga alder mellan 50
och 65 ar. Eftersom risken for komplikationer 6kar med
aldern [13,14] har metoden hittills bedémts vara aktu-
ell i forsta hand fér personer upp till 70 ar. Arligen ar
det uppskattningsvis 5600 personer under 70 ar som
insjuknar i formaksflimmer [2,15]. Om man antar att fler
patienter erbjuds denna behandling i ett tidigare skede
beddéms cirka 30 procent ha kvarstaende besvir trots
vél genomford likemedelsbehandling. Den potentiella
malgruppen for kateterablation uppskattas till omkring
1500-2 000 patienter per ar i Sverige [16], men kan vara
hogre eftersom det dessutom for narvarande finns cirka
8 000 patienter under 70 ar som uppfyller ovan beskrivna
kriterier for ablation.

Relation till andra metoder

Det behandlingsalternativ som forst prévas vid symtom-
givande férmaksflimmer 4r att med hjilp av ett antiaryt-
miskt ldkemedel forhindra dterfall. Denna behandlings-
form &r ibland otillrdcklig och kan dven vara férknippad
med bieffekter, dar allvarlig kammarrytmrubbning tillhér
de allvarligaste [17].

Ett kompletterande behandlingsalternativ vid persiste-
rande formaksflimmer dr att med en elektrisk strom-
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stot (elkonvertering) eller ett ldkemedel bryta rytmrubb-
ningen. Bada alternativen kraver 6vervakning av hjart-
rytm pa sjukhus. Om arytmiattackerna aterkommer ofta
blir detta forfaringssatt besvarligt fér patienten.

Oppen hjartkirurgi, sa kallad mazeoperation (se SBU
Alert-rapporten "Mazeoperation vid férmaksflimmer"),
innebdr snittning och suturering av hjirtats bada férmak
for att skapa ett labyrintliknande gangsystem (labyrint
fran engelskans "maze") for fortledning av elektriska im-
pulser fran sinusknutan till AV-knutan (se Figur 1) [18].
Dérutéver tar man bort formakséronen, som ar kallor for
tromboemboliskt material (blodproppar). Denna ope-
rationsmetod, som kraver tillgang till hjart- och lungma-
skin, dr kostnads- och personalmassigt jamforbar med
en kranskarlsoperation. | icke randomiserade studier
resulterar mazekirurgi i sinusrytm hos 6ver 90 procent
av patienterna [3], medan komplikationsfrekvensen ar
hogre jamfort vid transvends teknik. Metoden reserveras
darfor till formaksflimmerpatienter som utdver mycket
svdra symtom har tromboemboliska komplikationer trots
antikoagulantiabehandling, och till de patienter dar all
annan behandling misslyckats.

En ny teknik, titthdlsablation med utifran anlagda abla-
tionslinjer for lungvensisolering och andra extra linjira
lesioner, har nyligen introducerats. Denna teknik, som
dven medger borttagande av vinster formaksora, erbjuds
patienter som ett alternativ da kateterablation misslyckats
eller inte bedéms lamplig [19].

Kateterburen sa kallad His-ablation [20] mot AV-knutan &r
en metod som syftar till att astadkomma ett totalt avbrott i
hjartats normala retledningssystem (se Figur 1) samt dér-
efter lata hjdrtats rytm styras av en inopererad pacemaker.
Metoden, som inte eliminerar formaksflimret eller risken
for blodproppsbildning, syftar till att reglera hjartats has-
tighet under pagaende férmaksflimmer. Behandlingen
anvinds saledes i frekvensreglerande syfte da sinusrytm
inte efterstravas och rytmreglerande icke-farmakologisk
behandling bedéms oldmplig. Lungvensisolering har nyli-
gen visats vara 6verldgsen behandling med His-ablation
hos patienter med symtomgivande, ldkemedelsresistent
formaksflimmer, nedsatt vidnsterkammarfunktion och
hjartsvikt. | en randomiserad studie forbattrades symto-
men, gangstrickan och kammarfunktionen signifikant i
gruppen som genomgatt lungvensisolering jamfért med
gruppen som behandlats med His-ablation [21].

Profylaktisk férmaksstimulering med pacemaker har pro-
vats vid anfallsvis upptradande férmaksflimmer. Hittills
saknas vetenskapligt stod for att metoden kan férebygga
formaksflimmer hos patienter utan bradykardi (langsam
hjartverksamhet), vilket 4r den vanliga indikationen for
pacemakerbehandling.
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Patientnytta
Hilsoeffekter

Kateterablation jimfoért med lakemedelsbehandling

Det finns atta randomiserade kontrollerade studier dar
kateterburen ablationsbehandling jaimférts med rytmreg-
lerande ldkemedelsbehandling (Tabell 1). | fyra av dessa
studier hade mer dn 95 procent av patienterna paroxysmalt
formaksflimmer [22-25]. En studie omfattade enbart
patienter med persisterande férmaksflimmer [26]. Ovriga
tre omfattade bada typerna av férmaksflimmer [27-29].

Inklusionskriteriet for kateterburen ablation har i sju av
dessa studier varit att ldkemedelsbehandling (som regel
1-2 antiarytmiska ldkemedel) inte haft avsedd effekt
[22-25,27-29]. | samtliga studier var ablationsbehandling
battre dn likemedelsbehandling avseende formaga att
forebygga aterkommande formaksflimmer, vid en upp-
foljningstid pa 9-12 manader. Lungvensisolering, med
eller utan extra linjdra lesioner, rapporterades forebygga
aterkommande formaksflimmer i 56-87 procent av fallen.
Motsvarande resultat for liakemedel var 9-58 procent.
| flertalet studier uppnaddes dessa resultat utan behov
av fortsatt likemedelsbehandling i ablationsgruppen ut-
over en period i anslutning till sjalva ingreppet och upp
till tre manader efterat. En del studier redovisar och gor
jamforelsen efter endast en ablationsbehandling men till-
later flera vid behov medan andra gor jamférelsen efter
en viss tids uppféljning da patienten kan ha behandlats en
eller flera ganger med ablation.

Den relativt stora variationen i behandlingseffekt (16-64
procentenheter) kan tillskrivas typ av formaksflimmer,
skillnader i patienturval, val av ldkemedelsstrategi i kon-
trollgruppen, behandlingsteknik, kateteriseringserfaren-
het, och kriterier for behandlingseffekt. | den studie som
enbart inkluderat patienter med ihallande formaksflim-
mer anvindes en strikt ITT-analys' [26]. Da en hog andel
av patienterna i ldkemedelsgruppen korsade over (77
procent) till ablation medfér det en skenbart samre effekt-
storlek jamfort med 6vriga studier vilka bedémer att 6ver-
korsade patienter inte har effekt av ursprunglig behand-
ling. De flesta av dessa randomiserade studier kommer
fran centra ddr man gjort ett stort antal ingrepp och har
manga drs erfarenhet av metoden. | tre av fyra studier,
ddr man studerat antalet dterinldggningar pa sjukhus, var
detta ldgre i ablationsgruppen dn i likemedelsgruppen
(Tabell 1). | samtliga tre studier ddar man studerat grad av
symtom, redovisades signifikant forbattring i ablations-
gruppen jamfort med lakemedelsgruppen.

1 ITT = "intention to treat". Alla patienter som ursprungligen ran-
domiserats till en behandlingsgrupp analyseras som tillh6rande
denna oavsett hur de behandlats efter randomisering.

Kateterburen ablationsbehandling vid férmaksflimmer

Det finns sju metaanalyser av studier som jamfort for-
maksflimmerablation med rytmreglerande likemedels-
behandling (Tabell 2). Sex av metaanalyserna baseras pa
randomiserade studier [13,30-34] (se Tabell 1). Samtliga
sex, som studerat effekten pa rytm, bekréftar att radio-
frekvensablation mot férmaksflimmer dr mer effektivt 4n
rytmreglerande lakemedelsbehandling for att uppna flim-
merfrihet, minskade symtom och firre sjukhusvistelser.
Detta giller efter cirka ett ars uppféljning.

En av metaanalyserna [35] baseras pa kontrollerade pro-
spektiva och retrospektiva studier som varderat effekten
av behandling med radiofrekvensablation och rytmreg-
lerande ldkemedel hos patienter med formaksflimmer
(70 procent med paroxysmal typ). Vid uppfdljning efter
12-14 manader var 71 procent av patienterna fria fran
formaksflimmer efter ett eller flera ablationsingrepp utan
samtidig behandling med ldkemedel, jamfort med 52
procent av dem som enbart behandlats med ldkemedel.
Ablationsgruppens patienter var i genomsnitt ndgot yngre
(55 respektive 62 ar), hade haft férmaksflimmer langre
(6,0 mot 3,1 ar) och hade provat fler ldkemedel utan att nd
tillfredsstillande effekt (2,6 mot 1,7).

Betydelsen av olika typer av flimmer

och tekniker vid kateterablation

Flerarandomiserade studier jamfor olika tekniker for kate-
terburen ablationsbehandling. Tabell 3 och 4 sammanfat-
tar studier ddr mer dn 100 patienter med féormaksflimmer
behandlats. Ett flertal av dessa studier har jamfort effek-
ten av olika kateteriseringstekniker, bade vid paroxysmalt
(Tabell 3) och persisterande férmaksflimmer (Tabell 4). |
de flesta av studierna har lungvensisolering jamforts med
en kombinerad strategi med tilligg av olika extra linjdra
lesioner eller ablation av fraktionerade elektrogram.

| de studier ddr lungvensisolering kompletterats med
extra lesioner redovisas en signifikant battre effekt vid
persisterande formaksflimmer (Tabell 4) medan samma
forbattring inte ar lika tydlig vid paroxysmalt formaksflim-
mer (Tabell 3). Oavsett teknik rapporteras dock battre
resultat vid paroxysmalt dn vid persisterande (inklusive
permanent) formaksflimmer. | en studie [36] med 1 400
patienter var de som hade paroxysmalt férmaksflimmer
i signifikant hogre grad besvarsfria efter ett ablations-
ingrepp dn de som hade persisterande férmaksflimmer
(77,6 procent respektive 67,2 procent) vid 57 méanaders
uppfoljining (Tabell 3-4). Efter 1,7 ingrepp var andelen
flimmerfria d4nnu hogre (92,4 procent respektive 84,0
procent).

Det har spekulerats kring huruvida vagal denervering
(destruktion av en del av hjartats nervforsorjning) till foljd
av ablationen kan forklara de goda behandlingsresultaten
[371, men det saknas tillracklig information for sdkra slut-
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Tabell 1 Randomiserade kontrollerade studier av kateterburen ablation jaimfoért med antiarytmiska likemedel
vid behandling av formaksflimmer for uppratthéllande av sinusrytm.

Forfattare | Flimmer- Antal Bortfall / Resultat i ablations- resp Uppfoljningstid | Studie-
Ar, referens | typ pati crossover | kontrollgrupp Antal ingrepp | kvalitet
Ablations- | ablations- | (%) ¢ Sinusrytm, andel utan symt FF | per patient
teknik resp * Qol-férdndring / andel med
kontroll- » Symtomférandring antiarytmiskt
grupp * Sjukhusvard likemedel
Wazni PFF 96% (S) 33 37 |1/0: 2/0 87% P37% 50% 12 1/12% | Medel
2005 [24] PVI i Qol+ (6 man) |
i i Sjukhusv ¥ 3
Pappone PFF 99 99 0/0 0/42 86% 35%  51% | 12 11/0% | Medel
2006 [23] Anatomisk ‘ | Qol+ |
m/u Xtra | | Sjukhusv ¥ |
Jaiis PFF (S) 5359 | 0/9 7/63 87% 23% | 64% | 12 18/0%  Lig
2008 [22] PVIm/u Xtra
Wilber PFF (S) 106 61 |3/0 5/59 66% 16% | 50% | 9 11/75%  Medel
2010 [25] PVI m/u Xtra | | Qol+ |
| | Symt+
Krittayaphong | PFF70%(S) | 15 15 [ 1/0 . 0/0 79% 40%  39% | 12 us Medel
2003 [28] PVIm Xtra ‘ i QoL+
‘ : Symt+ i
Stabile PFF67% 68 69 | 2/0 2/52 56% 9% 47% 12 1/100% | Medel
2006 [29] Anatomisk | | Sjukhusv ns |
m/u Xtra : 3
Forleo PersFF59% | 35 35 | 0/0 0/0 80% 43%  37% | 12 1/0% | Medel
2009 [27] (S) i i Qol+
PVIm/u Xtra | | Sjukhusv ¥ | |
Oral* Pers FF 7769 | 0/0 0/77 74% 58%* | 16%* | 12 1,3/0% | Hog
2006 [26] Anatomisk 3 3 Symt+ ‘ 3
m Xtra

A = Ablationsgrupp; FF = Férmaksflimmer; LM = Likemedelsgrupp; m/u = Med/utan; ns = Ej signifikant; Pers = Persisterande; PFF = Parox-

ysmalt FF; PVI = Lungvensisolering; QoL = Livskvalitet; S = Endast symtomatiska patienter inkluderade; Symt = Symtom; us = Uppgift saknas;
Xtra = Extra linjdra lesioner i vanster formak; + = Signifikant béttre, fler jamfort med kontroligrupp (LM); ¥ = Minskat antal slutenvardstillféllen
* Intention to treat-analys ddr 77 procent av patienterna i LM-gruppen korsar éver till ablationsbehandling.
Studiekvalitet bedémdes utifran bestimda kriterier. Ingen studie var dubbelblindad. Studier som rankats som "medel" uppfyllde inte kriterier
avseende lamplig/redovisad randomiseringsmetod, blindad resultatbedémare, powerberékning, representativ malgrupp, och minst 90 procent
uppféljda patienter. De som rankats som "lag" uppfyllde inte ovan och inte heller ett eller fler kriterier avseende antalet randomiserade patien-
ter, jamférbara behandlingsgrupper basalt, lamplig rapport om urvalskriterier, rapport om matt pa variabilitet, adekvat rapport om bortfall, eller

uppgift om prospektiv rekrytering av patienter.

satser. Ablation mot omraden med fraktionerade elektro-
gram (splittrade EKG-signaler), ensamt eller i kombination
med lungvensisolering visar divergerande resultat (Tabell
3-4). Mellan 76 och 89 procent av patienterna var sym-
tomfria med bibehallen sinusrytm efter ett sadant ingrepp
vid ett till tva ars uppféljning [10,38], resultat som dock
inte bekriftats av andra studier [39,40]. En av dessa rap-
porterade lag andel patienter med bibehallen sinusrytm
(9 procent) efter ablation mot omraden med fraktione-
rade elektrogram jamfort med 41 procent om ingreppet
kombinerats med lungvensisolering [40]. Den andra stu-
dien visade inte pa forbdttrat resultat da lungvensisoler-
ing kombinerades med sadant ingrepp [39].

Behandlingsresultat och tidsitgang for ovan nimnda
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behandlingstekniker varierar relativt kraftigt mellan olika
studier. Detta kan forklaras av skillnader i patienturval,
typ av formaksflimmer, ablations- och mappingteknik,
katetertyp, utférarens erfarenhet av ingreppet [41], kri-
terier for behandlingseffekt, vald metod for registrering
av recidiv och uppf6ljningstid (se Tabell 3-4). Exempelvis
har risken for aterinsjuknande i formaksflimmer varit
hogre vid anvandning av konventionell ablationskateter,
jamfort med motsvarande kateter med avkylning [42]
respektive med storre elektrodspets for lungvensisoler-
ing med radiofrekvensenergi. Lungvensisolering med
en ny typ av ablationskateter, kryoballong (frysning av
vavnaden till -80°C), har visat lovande resultat [9] men
fortfarande saknas randomiserade studier som jamfor
denna metod med radiofrekvenskatetrar.
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Tabell 2 Metaanalyser av randomiserade och kontrollerade studier av kateterburen ablation jamfoért med anti-
arytmiska likemedel for behandling av formaksflimmer, avseende flimmerfrihet, sjukhusvard, tromboembolier
och dodlighet.

For- Studie- | Antal pati Resultat i A resp LM Kompli- | Tid | Studie-
fattare design A resp LM D katio- (mén) kvalitet
Ar, ref | Antal Formaksflimmerfrihet (%)  Andravariabler | hay (%) Kom-
studier | A M A M RRIOR A M mentar
Noheria | 4RCT 214 218 757 18,8 RR:3,73 | 8 17 12 | Medel
2008 [31] . (95%KI,2,47-563) |
Nair 5RCT 345 348 76 31 RR:29 12 | Hog
2009 [30]  (95%K1,2,0-4,8)
Piccini | 6RCT 344 346 77 29 OR:1578 32* 8 | 12 | Hog
2009 [32] | 5 RCT for o (95%K, |
110,07-24,73)
12
| sondr): A: 14/100
- LM: 93/100
| Ratio: 0,15
‘ . (95%K1,0,10-0,23)
Rodgers | 6RCT 147 151 86 36 RR:236 12| Hog
2008 [33] | 3 RCT for  (95%K1,1,89-295) |
analys | *xx
Terasawa | 3 RCT 181 183 74 20 RR:3.46 | 12| Hog
2009 [34] ‘ (95%KI,1,97-6,09)
6RCT 345 348  Stroke: Riskskillnad: 12
10,6% (95%KI,
1 11-2,3%), ns
3 RCT, 682 693 Qol: Ablation bittre 12
1 obser- (general/physical
vations- functioning score)
studie |
2RCT 101 106 Aterinliggning: 12
Ablation farre
(9% vs 54%; 1 vs 2
‘ : : - aterinlaggn) :
Calkins | CC; 8789 6589 57  (95%KI,50-64%) | 5 30 14/12 Hog
2009 [35] | 63 RFA; 1 71 (95%KI, 65-77%) 1
34 AA-LM | 52 (95%KI, 47-57%) |
Dagres | 8RCT 486 444 ‘ Mortalitet: 12 | Medel
2009 [13] 1 - A:0,6%, ns
LM:0,9%
Emboli: Alder:
{ A:0,6%, ns 51-65 ér
LM:0,7% Hjart-
| sjukdom:
4-24%
Bortfall
totalt: 2%

A = Ablationsgrupp; AA-LM = Antiarytmiska ladkemedelsstudier; CC = Kontrollerade studier; Kl = Konfidensintervall; LM = Lakemedelsgrupp;

ns = £j signifikant; OR = Oddskvot; QoL = Livskvalitet; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RFA = Radiofrekvensablationsstudier;
RR = Relativ risk; Tid = Uppféljningstid
* Ablationsgrupp: 2 tamponader, 3 lungvensstenoser, 2 perikardutgjutningar, 1 frenikusparés, 3 embolier; Likemedelsgrupp: 3 proarytmier
(flekainid), 9 tyroidearubbningar, 11 impotensbesvir, 2 korneainlagringar, 2 leveravvikelser, 1 sjuk sinusknuta. Re-ablation: 17 procent.

** Fler dn ett ablationsférsok.
*** Ingen heterogenitet pavisad.
Studiekvalitet bedémdes utifran bestimda kriterier enligt de som finns angivna fér Tabell 1.

Kateterburen ablationsbehandling vid férmaksflimmer




Anvéndning av intrakardiellt ultraljud for att askadlig-
gora hjartats inre anatomi och for titrering (kontinuerlig
anpassning) av levererad radiofrekvensenergi har okat
sdkerheten vid ablation och forbattrat behandlingsre-
sultaten jamfért med konventionell teknik med ront-
gengenomlysning [43]. Anvadndning av ny teknik med
tredimensionell rotationsangiografi vid lungvensisolering
har visats minska straldoserna till patienterna jamfért med
konventionell réntgengenomlysning, och ir, fransett att
avancerade mappingfunktioner saknas, jamférbar med
elektroanatomiska mappingsystem [44]. Eftersom det
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inte finns nagra stora randomiserade studier dr det svart
att bedéma olika mappingsystem avseende effekter av
lungvensisolering.

Det dr vl kdnt att vald uppfoljningsstrategi eller regi-
streringsmetodik for detektion av formaksflimmerrecidiv
dr avgorande for utfallet. Exempelvis kan manatliga sju
dygns bandspelar-EKG eller daglig plus symtomaktive-
rad telefon6verford rytmregistrering endast detektera
70 procent av de paroxysmala formaksflimmeraterfallen
under ett ar [45].

Tabell 3 Randomiserade kontrollerade studier (=100 patienter*) och kontrollerade studier (=500 patienter*)
avseende patienter med paroxysmalt férmaksflimmer som behandlats med olika tekniker fér kateterburen

ablationsbehandling.

Forfattare Ablations- Antal pat i Resultat: Uppfoljningstid Studie-
Ar, referens | teknik; respektive Formaksflimmerfrihet | Antal ingrepp per patient kvalitet
AvsBvsC behandlings- | (%) Andel med antiarytmiskt
typ (A, B, C) likemedel (%)
A  B/C A  B/C Pvirde Tid  Antal Lake-
‘ § (man) | ingrepp medel
Della Bella PVI+Lvs 101 106 76 9 0017 | 14 13 58-61 | Medel
2009 [76] PVI-EA+L | | |
Wang PVIVsPVI4SVC | 54 52 | 93 94  ns 12 12 5 | Hog
2008771 | f f |
Fiala PVI segmentvis 54 56 80 80 ns 48 13 0 Hog
2008[781(S) | vsPVI | | | |
Sheikh PVl vs PVI+L 50 50 | 82 9  ns 9 1 62-72 | Medel
2006 [79] (S) | | |
Fassini PVl vs PVI+L 63 63 62 76 <005 121 50 | Medel
2005 [80] (S) | | | |
Gaita PVl vs PVI+L 41 84 | 46(29) 57(53) 0033 | 12(36) 1 0 | Medel
2008 [81] (S) | | |
Arentz PVIvsPVilarge 35 32 | 54 72 01 15 12vs11 0 | Medel
2007 [82] (5) | | | |
Nilsson PVI segmentvis 28 23 46 65 ns 12 17 50 Medel
2006 [83](S) | vsPVA | | | | |
Di Biase PVAvs 35 34/34| 8 91/23 0001 | 12 1 100 | Hog
2009 [84] PVA+CFAE vs | | | | |
CFAE-L+R | | | |
Bhargava™  PVA+SVC(ICE) | 728 - | 78(92) - - 570 112 0 | Medel
2009 (CC) [36] | | | |
(S) | | | |
Nademanee*** | CFAE 254 - 89 - i - 2 17 13 Hog
2008 (CC) [38] | | | |

CC = Icke-randomiserad kontrollerad studie; CFAE = Ablation av komplexa fraktionerade elektrogram; EA = Elektroanatomiskt mappingsystem
(CARTO™); ICE = Intrakardiellt ultraljud; L resp R = Extra linjdra lesioner i vénster resp héger férmak; ns = Ej signifikant; PVA = PVl inklusive
antrum; PVI = Lungvensisolering; S = Endast symtomatiska patienter inkluderade; SVC = Ovre hélven

Patienter med persisterande férmaksflimmer i ovan studier redovisas i Tabell 4. P-virden refererar till totala flimmerpopulationen i férekom-

mande fall.

* Totalt antal patienter (paroxysmala + persisterande flimmer) per studie.

** Multicenterstudie (4 centra).

*** Alder 67+12 4r, 129 patienter med vinsterkammarejektionsfraktion <40 procent.
Studiekvalitet bedomdes utifran bestimda kriterier enligt de som finns angivna fér Tabell 1.
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Tabell 4 Randomiserade kontrollerade studier (=100 patienter*) och kontrollerade studier (=500 patienter*)
avseende patienter med persisterande formaksflimmer som behandlats med olika tekniker for kateterburen
ablationsbehandling.

Forfattare Ablations- Antal pat i Resultat: Uppfoljningstid Studie-
Ar, referens | teknik; respektive Formaksflimmerfrihet | Antal ingrepp per patient kvalitet

AvsBvsC behandlings- | (%) Andel med antiarytmiskt

typ (A, B, C) likemedel (%)
A  B/C A  B/C Pvirde Tid = Antal Like-
i (man) | ingrepp medel

Della Bella PVI+Lvs 44 39 85 52 0017 | 14 13 58-62 | Medel
2009 [76] PVI-EA+L 3 :
Elayi PVIvs PVI 47 48/49| 1 40/61 0001 16 1 0 Hog
2008 [85] (antrum) vs ‘ 3 3 ‘ ‘

PVA+CFAE | | | | |
Gaita PVIvs PVI+L 26 53 27 (19)  45(41) ¢ 0,029 | 12(36) 1 0 Hog
2008 [81]1 (S) ‘ ‘ | ;
Arentz PVIvs PVl large 20 23 40 61 0,16 15 1.2vs 11 0 Medel
2007 [82] (S) ‘ ; | ‘
Fassini PVIvs PVI+L 29 32 36 74 <0,01 12 1 50 Medel
2005 [80] (S) ‘ | | :
Willems PVIvs PVI+L 30 32 20 69 0,0001 16 1 0 Medel
2006 [86] (S) ‘ ‘ i ‘
Calo PVI+L vs 41 39 61 85 0,022 14 1 50 Medel
2006 [87](S) PVI-L+R ‘ ‘ : :
Oral Anatomi vs L 40 40 68 60 ns 9 14 0 Medel
2005 [88] ‘ ‘ | ‘
Oral PVA vs 50 50 68 60 ns 9 13 0 Hog
2009 [39] PVA+CFAE ‘ ‘ : :
Nilsson PVI segmentvis 26 23 15 52 ns 12 1.7 50 Medel
2006[83](S) | vsPVA | | |
Bhargava** | PVA+SVC(CE) | 676 -  67(84) - - 57102 0 | Medel
2009 (CCQ) [36] i i i
(S) | | | |
Nademanee | CFAE 381 - 76 - - 2 17 71 | Heg
2008 (CC) [38] i 3 | |

CC = Icke-randomiserad kontrollerad studie; CFAE = Ablation av komplexa fraktionerade elektrogram; EA = Elektroanatomiskt mappingsystem
(CARTO™); ICE = Intrakardiellt ultraljud; L resp R = Extra linjéra lesioner i vénster resp héger férmak; ns = Ej signifikant; PVA = PVI inklusive
antrum; PVI = Lungvensisolering; S = Endast symtomatiska patienter inkluderade; SVC = Ovre halven

* Totalt antal patienter (paroxysmala + persisterande flimmer) per studie.

** Patienter med persisterande férmaksflimmer: hégre incidens av hypertoni och/eller strukturell hjértsjukdom (64,8 vs 48,5 procent); lagre
vénsterkammarejektionsfraktion (53,3+8,7 procent vs 55,7+6,5 procent), jamfért dem med paroxysmalt flimmer, som aterges i Tabell 3.

Studiekvalitet bedémdes utifran bestimda kriterier enligt de som finns angivna fér Tabell 1.

Resultat for olika patientgrupper

De flesta ablationsstudier har exkluderat patienter som
har klaffsjukdom eller mekaniska klaffproteser, som tidi-
gare genomgatt oppen hjartkirurgi, ar éver 70-75 ar, har
permanent férmaksflimmer, nedsatt vansterkammarfunk-
tion (ejektionsfraktion under 35 procent) eller hjartsvikt
(NYHA [lII-1V), vinster formaksdiameter éver 55-65 mm,
pacemaker, eller tidigare haft stroke. Det ar darfor svart
att avgdra om redovisade behandlingsresultat giller for
ovan ndmnda patientgrupper. Generellt sett har indika-
tionerna breddats, i takt med att behandlingsresultaten
forbattrats. Under en sjudrsperiod fr o m 1999 till 2005

Kateterburen ablationsbehandling vid férmaksflimmer

okade patienternas genomsnittsalder fran 47 till 56 ar.
Andelen patienter med persisterande eller permanent
flimmer 6kade fran 17 respektive O procent till 41 respek-
tive 4 procent. De hade i genomsnitt storre vinster for-
mak (4,4 cm jamfért med 4,0 cm), och anvinde firre
ladkemedel fore ablation (2,0 jamfoért med 3,9) [46]. De
flesta patienterna som remitterades for ablation var min
(77 procent) jamfort den andel man (59 procent) som
observerades i 6ppenvarden [46], en konsskillnad som
inte kan relateras till den observerade hégre prevalensen
av formaksflimmer hos min [471].




Behandlingsresultaten efter formaksflimmerablation har
rapporterats vara nagot samre for patienter med nedsatt
vansterkammarfunktion dn fér dem med normal vians-
terkammarfunktion [48]. Senare studier har dock inte
pavisat ndgon sadan skillnad [49-51]. Aven patienter med
nedsatt viansterkammarfunktion har uppnatt forbattrad
livskvalitet, arbetsformaga och vansterkammarfunktion
samt en lag komplikationsfrekvens. | en randomiserad
studie av patienter med nedsatt vidnsterkammarfunk-
tion var lungvensisolering battre 4n His-ablation med
efterféljande biventrikuldr pacing, avseende symtom,
gangstrdcka och vidnsterkammarfunktion [21]. Efter sex
manader var 71 procent fria fran formaksflimmer utan
lakemedel.

Langtidsresultat

Ett fatal icke-randomiserade studier har studerat dterfalls-
risken vid upp till fem drs uppféljning efter ablation. Tva-
hundratjugonio patienter med paroxysmalt (57,6 procent)
eller persisterande férmaksflimmer som framgangsrikt
behandlats med ett enda radiofrekvensablationsingrepp
under 2001-2003, och som vid 12 manaders uppféljning
var besvirsfria, foljdes upp i ytterligare minst 24 manader.
Efter en genomsnittlig uppféljningstid pa 49,7 manader
var 58,2 procent av patienterna fria fran aterfall (39,5 pro-
cent utan antiarytmika). Aterfallsfrekvensen i férmaks-
flimmer 6kade kontinuerligt, fran 13,0 procent vid tva ar
till 54,6 procent vid sex ar, och var jamférbar hos patienter
med paroxysmalt respektive persisterande formaksflim-
mer, med och utan antiarytmika [52].

Tva studier har rapporterat liknande observationer
[53,54]. | en av dessa (n=71) var 86 procent besvirsfria
vid 12 manader, 79 procent besvirsfria efter 24 manader
och 56 procent vid 63 manader. Cirka 22,5 procent fick
aterfall efter andra aret [54]. Andra studier, fran centra
med ldng erfarenhet, har rapporterat ldgre aterfalls-
frekvenser [36,55]. Risk for aterfall i formaksflimmer
rapporteras vara hogre vid forstorat vanster formak och
forekomst av hypertoni [36].

| en rapport baserad pa frivilliga svar pa en internationell
enkdt om behandlingsresultat efter lungvensisolering
(16 309 patienter) var 70 procent (57,7-75,4 procent)
asymtomatiska utan antiarytmika efter i genomsnitt 18
manaders uppféljning [56]. Svar erhélls fran 182 av 521
centra varav 85 centra anvdnde behandlingsmetoden.
Det genomsnittliga antalet ingrepp per patient var 1,3.
Resultaten var signifikant béttre for patienter med parox-
ysmalt formaksflimmer utan eller med samtidig ldkeme-
delsbehandling (74,9 procent respektive 83,2 procent) dn
for dem med persisterande (64,8 procent respektive 75,0
procent) eller langvarigt formaksflimmer (63,1 procent
och 72,3 procent). Antalet ingrepp per centra varierade
kraftigt, fran 2 till 2715 (median 245). Det bor dock
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observeras att analysen baserades pa svar fran endast 85
av 521 tillfragade centra fran 24 lander.

Aven om behandlingsresultaten férbattrats med aren kan
sammanfattningsvis konstateras att det dr svart att dra
nagra sakra slutsatser om aterfallsrisken pa lang sikt.

Effekt pa 6verlevnad och

tromboemboliska komplikationer

Randomiserade studier som varderat effekten av lung-
vensisolering pa dodlighet och tromboemboliska kom-
plikationer saknas. | en icke-randomiserad kontrollerad
studie som jamforde kateterablation och forebyggande
lakemedelsbehandling, uppvisade de patienter som be-
handlades med kateterablation ldgre dodlighet dn de
som fick fortsatt lakemedelsbehandling under en uppfélj-
ningstid pa 900 dagar [57]. Exempelvis var dodligheten
efter ablation 7,4 procentenheter ldgre hos patienter med
kranskarlssjukdom och nedsatt vansterkammarfunktion.
Efter tre ars uppfoljning var hjartsvikt och slaganfall
mindre vanliga (8 procent respektive 17 procent) och
andelen aterinsjuknade ldgre (22 procent respektive 63
procent) efter behandling med kateterablation jamfort
med ldkemedelsbehandling. Patienter som behandlats
med likemedel utgjorde kontrollgrupp, men eftersom
studien inte var randomiserad ar det osdkert om studie-
och kontrollgrupp &r jamforbara.

| en metaanalys av atta randomiserade studier omfat-
tande 930 patienter (Tabell 2) pavisades ingen skillnad
i dodlighet eller tromboemboliskt insjuknande mellan
ablations- och ldkemedelsgruppen [13]. En kontrollerad
prospektiv studie av 635 hogriskpatienter (alder minst 65
ar, minst en riskfaktor for stroke, eller kronisk hjartsvikt),
som foljdes i genomsnitt 28 manader efter férmaksflim-
merablation, rapporterade att 81,4 procent hade sinus-
rytm med femarsoverlevnad pa 92 procent jamfort med
64 procent hos dem med kvarstaende férmaksflimmer.
Sinusrytm var den mest gynnsamma oberoende variabeln
for overlevnad. Warfarinbehandling avslutades hos 84
procent av patienterna med sinusrytm efter ablation [38].
Hos dessa patienter var det arliga insjuknandet i stroke
0.4 procent jamfort med 2 procent hos dem som fick
fortsatt warfarinbehandling. Stora randomiserade studier
krdvs for att med sdkerhet klarldgga om lungvensisolering
minskar dodligheten och/eller risken f6r tromboembolier
vid formaksflimmer. | detta sammanhang kan dven senare
tids lakemedelsutveckling péd antikoagulantia- och anti-
arytmikaomradet paverka utfallet av framtida jamférande
studier.

Livskvalitet

Samtliga fem randomiserade studier (Tabell 1) som ana-
lyserat livskvalitet har visat signifikant storre forbattring
i livskvalitet for patienter som genomgatt lungvensisoler-
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ing dn for patienter som enbart fatt likemedelsbehand-
ling. De flesta som anvént sig av en livskvalitetsenkat (SF-
36) rapporterade storre forbattring generellt och/eller i
fysisk funktion.

Komplikationer och biverkningar
Prevalensen av allvarliga komplikationer efter lungvens-
isolering uppskattas till cirka 4-5 procent [13,14,36,56].

Den allvarligaste komplikationen &r utveckling av en fistel
mellan vénster férmak och matstrupen efter ablation i
vanster formaks bakvidgg [58]. Detta dr livshotande men
mycket séllsynt. Prevalensen ar i frivilliga rapporteringar
cirka 0,05 procent [56] men anges till 0,1-0,9 procent vid
olika centra med varierande erfarenhet av denna behand-
ling [13,34]. Risken for skada pa matstrupen ar hogre om
ingreppet genomférs med patienten i narkos (48 procent)
dn om patienten dr vaken (4 procent) [59], om extra
ablationslinjer anvands [60] samt om visst robotsystem
(Sensei™) anvdnds under ingreppet [61].

Andra komplikationer dr hjarttamponad, dvs blodut-
gjutning i hjartsacken som hammar hjartfunktionen (1
procent), vaskuldra komplikationer (1-2 procent), embo-
lier/stroke (1-1,5 procent), forlamning av mellangirdes-
nerven (1-5 procent) och lungvensfortrangning. Tyst
cerebral mikroembolisering i nédra anslutning till abla-
tionsingreppet har nyligen rapporterats hos 11 procent
av patienterna som genomgatt lungvensisolering med
radiofrekvensablation [62]. Permanenta kognitiva stor-
ningar som féljd har nyligen beskrivits [63].

Risken for tamponad dr hogre dn vid annan hjartkateter-
isering, sannolikt beroende pa den hégre dosen heparin
samt nirheten till formaksorat vid ablation invid de védnstra
lungvenerna. Férekomsten av embolier har minskat i takt
med frikostigare anvandning av antikoagulantia i anslut-
ning till ingreppet, och har under senare ar legat under 1
procent. Férlamning av mellangdrdesnerven har rappor-
terats vid ablation (sdrskilt med kryoballong) i hdger sidas
lungvener, men dr vanligen reversibel éver tid. Detta kan
ofta forebyggas genom kontroll av sammandragning av
mellangdrdesmuskeln vid pacemakerstimulering med hog
stromstyrka.

Forekomsten av lungvensstenos har minskat till foljd av
forbattrad teknik. Stenos kan uppsta om alltfér mycket
radiofrekvensenergi avges inom en lungven, och fére-
komsten 4dr lagre vid ablation utanfér lungvensmynning-
arna och vid ablation styrd med intrakardiellt ultraljud
[64]. Mild till mattlig fortrdngning har rapporterats i
upp till 20 procent och symtomgivande fortrangningar
i cirka 1-1,5 procent av fallen, beroende pa uppfolj-
ningstid och diagnostisk metod [34,36,65]. Lungvens-
stenos efter radiofrekvensablation kan progrediera och

Kateterburen ablationsbehandling vid férmaksflimmer

debutera sa sent som tre manader efter behandlingen,
och 4r ofta asymtomatiska. Symtom som bor féran-
leda utredning ar ovre luftvdgsbesvar med hosta och
sarskilt hemoptys (blodhosta, lungblédning). Ocklusion
(tillslutning) av lungven kan ge svartolkade symtom med
debut fran en vecka upp till sex manader efter ett
ingrepp. Detta behandlas med dilatation (vidgning) och
inliggning av stent [66]. Fall med dodlig utgang har
rapporterats [67].

Dédligheten vid formaksflimmerablation uppskattas till
0.1-0,2 procent, med tamponad som vanligaste orsak
efterfoljt av matstrupsfistel och slaganfall [13,56].

Faktorer som har samband med en 6kad komplikations-
risk dr alder 6ver 75 ar, kvinnligt kon, hjartsvikt samt
personal med begransad erfarenhet av ingreppet [13,14].
Risken for allvarlig komplikation vid ablationsbehandling
har i multivariata analyser uppskattats till 4-6 ganger
hogre for patienter 6ver 70-75 ar. Komplikationsmonstret
ar olika men generellt sett &r komplikationer vanligare vid
lakemedelsbehandling men mindre allvarliga an vid lung-
vensisolering [35].

Ekonomiska aspekter

Kostnad

Formaksflimmer medfoér betydande sjukvardskostnader,
framst till foljd av den kraftigt forhojda risken for stroke.
Kostnaden for en kateterburen ablation varierar beroende
pa vilken teknik som anvadnds samt rutiner for utredning
och efterféljande kontroller. Den genomsnittliga kostna-
den per enskilt ingrepp i Sverige har beréknats till cirka
85000 kronor, inklusive diagnostiska undersékningar
sasom ultraljud och datortomografi eller magnetisk reso-
nanstomografi, katetrar m m, samt 2-4 varddagar [68].
For att uppna avsedd effekt behover ingreppet ofta upp-
repas en gang. Om man antar att varje patient i medeltal
behover 1,6 ingrepp blir kostnaden per patient 136 000
kronor. Kostnaderna for alternativa behandlingsformer
sdsom antiarytmiska ldkemedel ar pa kort sikt lagre, men
pa langre sikt sannolikt hogre [69] eftersom medicinbyten
kan kréva upprepade sjukhusvistelser samt 6kar risken for
behandlingskravande biverkningar med tiden.

Kostnadseffektivitet

Fyra relevanta hilsoekonomiska studier har patraffats
[70-73]. Samtliga ar sé kallade modellanalyser och berak-
nar kostnadseffektiviteten for kateterburen ablation jam-
fort med antiarytmiska lakemedel hos patienter dar tidi-
gare behandling med antiarytmiska ldkemedel inte gett
onskad effekt. Utéver de ovan beskrivna studierna finns
en dér ablation utvarderas som forstahandsbehandling,
men den bygger pa data fran en pilotstudie och ger inte
tillrackligt underlag for nagon slutsats [74].




Samtliga granskade modellstudier har bedémts vara av
medelhog kvalitet. En av studierna dr svensk och bygger
ddrmed pa data om kostnader och komplikationsfrekven-
ser som ar relevanta for svenska forhallanden [72]. Bade
den svenska studien och de 6vriga tyder pa att kateter-
buren ablation dr en kostnadseffektiv behandlingsmetod
for patienter dar tidigare behandling med antiarytmiska
lakemedel inte gett 6nskad effekt. Det finns dock en osa-
kerhet om i vad mén de positiva effekterna pa patientens
livskvalitet och flimmerfrihet bestar pa langre sikt.

Sjukvardens struktur och organisation
Metoden kraver tillgang till savdl avancerad utrustning
som specialkunskaper i kateterablationsteknik. Erfaren
och skicklig personal, liksom adekvat uppféljning av
patienternas hjartrytm m m, har avgérande betydelse for
ett lyckat resultat. Metoden dr under utveckling, sarskilt
for patienter med ihéllande formaksflimmer.

Om det blir aktuellt att inféra kateterburen ablationsbe-
handling for samtliga patienter som tillhér malgruppen (i
dagsliget cirka 10 000 personer), skulle detinitialt medféra
en hog belastning pa de kliniker som utfor ingreppen.

Etiska aspekter

De patienter som hor till malgruppen fér denna behand-
ling har svara besviar och dr angeldgna om att bli fria fran
dessa. Kateterablationsbehandling kan leda till patagliga
forbattringar for dessa patienters hilsa och livskvalitet,
men innebdr samtidigt en viss risk for allvarliga kompli-
kationer. Det dr darfor viktigt att de patienter som ar
aktuella fér behandling far allsidig och objektiv informa-
tion om kunskapsldget och om metodens effekter och
risker. Eftersom behandlingen i férsta hand syftar till att
forbattra patientens symtom &r det av stor vikt att dven
mer ovanliga men allvarliga biverkningar diskuteras med
patienten.

Anvindning av metoden i Sverige

Metoden anvidnds vid sju universitetssjukhus i Sverige.
Hittills har sammanlagt cirka 3 000 patienter behandlats.
Tillimpad teknik varierar mellan sjukhusen, men kriteri-
erna for urval av patienter &r likartade, med den reserva-
tionen att halften av sjukhusen inte abladerar patienter
med langvarigt persisterande férmaksflimmer. Det finns
ett nationellt kvalitetsregister for kateterablation [75].

Identifierade kunskapsluckor

Aven om betydande framsteg har gjorts for att forsta
orsaken till férmaksflimmer och hur detta tillstand kan
behandlas, kvarstar flera obesvarade fragor:

* Vilken teknik ger en varaktig lungvensisolering?
* Vilken teknik ska anvdndas vid ihallande férmaksflim-
mer?

SBU Alert-rapport nr 2010-06

* Vilka energikallor &r bast for att uppna god effekt och
inte utsitta patienten for alltfor stor risk for komplika-
tion eller skada pa lang sikt?

* Vad bér en adekvat uppféljning av patienter som
genomgatt ett ingrepp omfatta?

e | vilka patientgrupper kan warfarinbehandlingen
avbrytas efter ablation?

* Vid vilken tidpunkt i forloppet av sjukdomen férmaks-
flimmer ska ingreppet erbjudas?

* Kan den 6kade risken for proppbildning och dédlighet
vid férmaksflimmer minskas med ablation?

Ytterligare studier kravs for att besvara dessa fragor [8].

Pagdende studier

Flera randomiserade studier pagar i syfte att identifiera
optimal teknik for ablation respektive anatomisk kartldgg-
ning (mapping), samt resultatmatt. Stora randomiserade
studier har pabdrjats for att vdrdera effekt pa proppbild-
ning och 6verlevnad, behandlingseffekt vid hjartsvikt, och
effekt pa rytm genom kontinuerlig registrering av hjartrytm
vid langtidsuppféljning. Kriterier for erforderliga studie-
variabler vid formaksflimmerablation har utarbetats [8].

Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokning har utforts i databaserna PubMed och
Cochrane Library t o m juni 2009. Aven senare publice-
rade studier (t o m januari 2010) som bedémts relevanta
harinkluderats. Fér en mer detaljerad beskrivning av vilka
soktermer och begriansningar som anvints, se Bilaga 1,
www.sbu.se/201006. Férutom sokningar i databaser har
referenslistor granskats i relevanta arbeten.

Kvalitetsgranskning av ingaende

studier och tabellering

De studier som vid genomgang av abstraktlistor bedom-
des som relevanta for projektets fragestallningar grans-
kades i fulltext med avseende pa inklusionskriterierna.
Inkluderade studier har granskats med hjdlp av SBU:s
mallar for olika typer av studier. Studiernas kvalitet har
beddmts bl a utifran studiestorlek, randomisering, blind-
ning, bortfall och effektmatt. Med ledning av detta fast-
stélldes respektive studies kvalitet och relevans som hog,
medelhog eller lag (se Tabell 1-4).

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inlamnat deklaration rérande bidningar och jadv. Dessa
dokument finns tillgdngliga pa SBU:s kansli och kan rekvi-
reras fran SBU (Box 3657, 103 59 Stockholm, eller e-post:
info@sbu.se). SBU har pi detta underlag bedomt att jav
inte foreligger.
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