S%?ndhedsstyrelsen

Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering

KOMMENTERET VARSEL OM NY MEDICINSK TEKNOLOGI

Kommentarer til:

Kateterbaseret overbraendingsbehandling

(ablation) ved atrieflimren

KOMMENTERET VARSEL — 3. ARG. — NR. 2 — MARTS 2006

Teknologien

Det svenske “Statens beredning for medicinsk utvirdering”
(SBU) udsendte i begyndelsen af 2005 en oversigt over evidensen
for kurativ ablationsbehandling ved atrieflimren (hjerteflimmer i
hjertets forkamre) [1, 2]. Kateteterbaseret overbrandings- eller
ablationsbehandling er ikke ny her i landet, men udferes kun pa
hjertecentre. Behandlingen er pa nuvarende tidspunkt forbeholdt
patienter, der trods forseg pa medikamentel rytmeregulerende
behandling fortsat har symptomer [3], men forventningerne for
de kommende éar e, at flere patienter fir tilbudt behandlingen,
hvis der findes overbevisende dokumentation for effekten [4].
Her informeres om behandlingen af forkammer- eller atrieflim-
ren i Danmark som supplement til den svenske oversigt.

Forekomst af atrieflimren i Danmark

Atrieflimren (AF) er en af de hyppigste former for hjerterytme-
problemer med en pravalens pi 5% blandt xldre over 65 ar [5].
Det er en tilstand, hvor den normale hjerterytme er aflost af en
uregelmaessig hjerterytme, som bade kan vare for hurtig og for
langsom [6]. Praevalensen i den samlede befolkning er ca. 0,4%
[7]. AF er en hyppig arsag til indleeggelse pd medicinske og kar-
diologiske afdelinger og har betydelig indvirkning pd morbiditet
og mortalitet [8]. Hvert ar indlagges cirka 13.000 danskere pa
sygehus med atrieflimren [9].

Behandling af atrieflimren i Danmark

Behandling af atrieflimren er hos nogle et forseg pa at opna
og opretholde regelmessig rytme, hos andre ma man acceptere
den uregelmassige rytme og regulere hastigcheden af hjerteslaget
(pulsfrekvensen). Behandlingen har to formal, dels at forebygge
komplikationer som blodprop i hjernen, dels at fjerne symp-
tomer. Medikamentel frekvensregulerende behandling er det
primare behandlingstilbud til patienter med AF, somme tider i
kombination med et elektrisk stod [6, 7].

Behandlingen kan imidlertid veere livsvarig og skal ofte kombi-
neres med medicin til forebyggelse af blodprop. Trods medika-
mentel behandling oplever mere end to tredjedele af patienterne
en moderat begraensning i detes tilvaerelse, og ca. 15% responde-
rer ikke pa medicinsk behandling [5].

I svare tilfalde, hvor patienter har gentagne anfald, og hvor
symptomerne er generende trods medicinsk behandling, kan
der tilbydes kateterablationsbehandling med kurativt sigte [8].
Som sidste valg eller som tilleg til anden hjertekirurgi kan an-
vendes kirurgisk behandling af atrieflimren. Den sakaldte Maze
III operation er en aben hjerteoperation, som involverer brug
af hjerte-lunge-maskine. I Danmark er operationen hidtil stort
set kun udfert som en supplerende procedure i forbindelse med
anden hjertekirurgi, og det vurderes ogsd at vaere perspektivet
pa lengere sigt [10].

Kateterablationsbehandling har vist sig at vaere serdeles effektiv
i behandling af flere typer arytmier [5]. Ablationsbehandling af
atrieflimren er teknisk vanskelig, mere langvarig og indebarer
formentlig en storre risiko for komplikationer end mere simple
ablationsprocedurer af andre hjertearytmier [4, 5]. Kateterab-
lationsbehandling udferes som lands- og landsdelsfunktion pa
fire hjertecentre og pa privathospitalet Hjertecenter Varde. I
de senere dr er disse centre begyndt at udfere kateterablation
pa patienter med atrieflimren. Ved denne behandling fores et
kateter fra en blodare i lysken, via hojre forkammer til venstre
forkammer. Med radiofrekvensenergi varmebehandles, siledes
at lungeblodkarrenes indmunding i venstre forkammer isoleres,
og hermed forhindres atrieflimren i at starte [11].

Behandlingen er registreret i Landspatientregisteret fra 2000. Se
tabel 1 for udvikling i antal behandlinger i de seneste ar i de fem
centre [12].

Tabel1  Antal kateterablationsbehandlinger ved atrieflimren
Sygehuse 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Rigshospitalet 3 40 55 102 m 144
Amtssygehuset i Gentofte 3 3 2 27 55
Odense Universitetshospital 1 T 27 46 47
Skejby Sygehus 7 24 52 9% 43 148
Hjertecenter Varde 0 0 0 30 17 168
Total for alle sygehuse 14 68 121 255 344 562
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Ifolge Vestdansk hjertegruppe afspejler den anvendte DRG-takst
(hjertearytmi og synkope, proceduregruppe C, DRG-gruppe
0539 = 58.720 kr. (2004)) ikke de faktiske omkostninger, men
gruppen skonner, at omkostningerne ligger pa omkring 84.000
kr. pa grund af serligt kostbare katetre [10].

Fremtidig udvikling

Antallet af behandlinger for atrieflimren er steget meget i de
seneste 5 ar og forventes at stige yderligere. Dels pa grund af
et stigende antal @ldre, og dels fordi behandlingen er attraktiv,
idet patienten kan undga langtidsbehandling med medicin og
de deraf folgende bivitkninger. Hvis der kan dokumenteres vz-
sentlig effekt pa komorbiditet og mortalitet, ma det forventes, at
indikationen bliver udvidet til patienter i medicinsk behandling
som er asymptomatiske. En fremtidig stigning i antal radiofre-
kvensbehandlinger for alle typer arytmier forudsxtter oprustning
pd omridet, bidde hvad angir operatorer, kateterisationsrum og
senge [4, 10].

Skejby Sygehus stir for et randomiseret kontrolleret multicenter-
studie med hjertecentre i Danmark, Finland, Sverige og Tyskland,
som sammenligner kateterbaseret ablation med medikamentel
rytmeregulerende behandling hos patienter med anfaldsvis attie-
flimren. Patienterne folges i 2 dr. Studiet startede i juni 2005 og
forventes afsluttet i 2009. De ovrige danske centre som deltager i
studiet er Amtssygehuset i Gentofte og Rigshospitalet [13].

”Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten” i Norge vil i be-
gyndelsen af 2006 udsende en rapport, hvor alle systematiske
oversigtstudier vedrorende kateterablation for atrieflimren om-
tales [14].
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Kateterburen ablationsbehandling
vid formaksflimmer

£

METOD OCH MALGRUPP Formaksflimmer & en rytm-
rubbning som medfor att formakens sammandragningar
sker med mycket hég hastighet och utan synkronisering
med hjartkamrarnas sammandragningar. Det &dr den van-
ligast forekommande hjartrytmstérningen och medfor
forutom forsamrad hjartfunktion 6kad risk for blodpropp.
Lakemedelsbehandling kan vara effektiv for manga patien-
ter. Om en vél utprévad ldkemedelsbehandling av patien-
ter med uttalade besvir inte ger avsedd effekt kan det bl
aktuellt med ett ingrepp. Ett nytt behandlingsalternativ ar
darvid en kateterburen ablationsbehandling som omfattar
flera olika tekniker. Varmeenergi avges, via en kateter, mot
omraden i vanster formak eller runt lungvenerna, vilka har
betydelse for uppkomst eller underhall av formaksflimmer.
Eftersom komplikationsfrekvensen 6kar med aldern, och
da erfarenheten av behandling av patienter 6ver 70 ar dr
mycket begransad, bedéms metoden i forsta hand vara
aktuell for personer under 70 ar. Den potentiella malgrup-
pen fér metoden pa ovan angiven indikation berdknas till
cirka 850 patienter per ar i Sverige.

FRAGESTALLNING Frigestillningen i denna utvardering
ar huruvida kateterburen ablationsbehandling ar en effek-
tiv metod for behandling av formaksflimmer.

PATIENTNYTTA De hittills tillgdngliga studierna har ett
genomgdende lagt bevisvdrde. De behandlingsresultat
som rapporterats i dessa varierar kraftigt. Detta kan delvis
forklaras av skillnader mellan studierna vad giller patient-
urval, typ av formaksflimmer, behandlingsteknik, kateteri-
seringserfarenhet, kriterier for behandlingseffekt och upp-
foljningstid. Resultat fran den enda kontrollerade, dock
ej randomiserade, studien visade en lagre sjuklighet och
dodlighet bland de patienter som genomgatt kateterburen
ablationsbehandling jamfort med dem som behandlats
med ldkemedel. Livskvaliteten paverkades mer gynnsamt

efter ablationsbehandling. Simre behandlingsresultat rap-
porterades for patienter med ihallande formaksflimmer
an for dem med anfallsvis upptradande férmaksflimmer.
Kateterburen ablationsbehandling ar férenad med risk for
allvarliga komplikationer, fraimst lungvensfortrangning och
skador pa narliggande strukturer bakom vinster férmak,
t ex matstrupen.

ETISKA ASPEKTER Nuvarande malgrupp fér denna
behandling dr patienter med mycket svdra besvar. Det ar
ytterst viktigt att de far fullstindig och tydlig information
om det aktuella kunskapsldget vad giller metodens effek-
ter och risker.

EKONOMISKA ASPEKTER Kostnaden for ett ingrepp har
berdknats till cirka 85000 kronor. For att uppna avsedd
effekt kan ingreppet behéva goéras om, vilket hojer den
totala genomsnittliga kostnaden per behandlad patient.
Det saknas halsoekonomiska utvdrderingar av metodens
kostnadseffektivitet.

SBU:s bedomning av kunskapsliget

Metoden éar fortfarande under utveckling. Det veten-
skapliga underlaget for slutsatser om metodens
patientnytta och kostnadseffektivitet ar otillrackligt
(Evidensstyrka 4*). Resultat frin randomiserade kon-
trollerade studier kravs som underlag for en allsidig
utvdrdering av metodens positiva och negativa effek-
ter, liksom av dess kostnadseffektivitet.

*Detta ar en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag
som en slutsats grundas pa. Graderingen gors i fyra nivaer;
Evidensstyrka 1 = starkt vetenskapligt underlag,
Evidensstyrka 2 = mattligt starkt vetenskapligt underlag,
Evidensstyrka 3 = begransat vetenskapligt underlag,
Evidensstyrka 4 = otillrickligt vetenskapligt underlag.

SBU Alert bedrivs av SBU i samverkan med Lakemedelsverket, Socialstyrelsen och Sveriges Kommuner och Landsting
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Kateterburen ablationsbehandling vid formaksflimmer

Rapporten dr framtagen av SBU i samarbete med:

* Carina Blomstrom Lundqvist (sakkunnig),
professor, 6verldkare, Arytmisektionen, Kardiolog-
kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala,

* Lennart Bergfeldt (granskare), professor,
overldkare, Kardiologkliniken, Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset, Géteborg.

Problembeskrivning

Formaksflimmer &r en rytmrubbning som medfor att for-
makens sammandragningar sker med mycket hog hastig-
het utan synkronisering med hjdrtkamrarnas sammandrag-
ningar. Férmakens elektriska aktivitet styrs da inte fran
sinusknutan (se Figur 1) utan fortgar med mycket hogre
hastighet (dn den normala sa kallade sinusrytmen) pa flera
stdllen i formaken utan samordning. Férmaksflimmer ar
den vanligaste hjartrytmstoérningen och risken att drabbas
okar med aldern [1]. Tillstindet har samband med klaff-
sjukdom, hjartinfarkt, hjartsvikt, hypertoni och diabetes.
| cirka en tredjedel av fallen kan man inte identifiera en
specifik orsak [2]. Férmaksflimmer medfér oregelbunden
hjartrytm och ofta hog puls. Vanliga konsekvenser ar 6kad
sjuklighet, sasom hjartklappning, andfaddhet och samre
livskvalitet [3], samt okad risk for blodproppsbildning
[4] och fortida dod [5]. Besvéren kan férekomma som
anfallsvis upptradande attacker, paroxysmalt formaksflim-
mer. Det kan dven vara ihallande, och betecknas da som
persisterande om det kan konverteras (aterstillas) till
sinusrytm, och som permanent om det ar resistent mot
sadan behandling. Farmakologisk antiarytmisk behandling
ger en tillfredsstéllande effekt hos flertalet patienter. Om
en val utprévad ldkemedelsbehandling av patienter med
uttalade besvir inte har avsedd effekt kan ett ingrepp i
hjdrtat vara ett alternativ. En ny sadan behandlingsmetod
ar kateterburen ablationsbehandling som omfattar flera
olika tekniker.

Fragestillning

Fragestéllningen i denna utvdrdering dr huruvida kate-
terburen ablationsbehandling ar en effektiv metod for
behandling av férmaksflimmer.

Beskrivning av metoden

Kateterburen ablationsbehandling av férmaksflimmer
introducerades under senare delen av 1990-talet sedan
det visats att spontant upptradande elektrisk aktivitet fran
omraden i hjartats lungvener kan leda till formaksflimmer.
Metoden gick ursprungligen ut pd att via en kateter punkt-
vis avge vdrmeenergi (radiofrekvensablation) mot omra-

den i vdnster formak eller lungvenerna for att avlagsna
spontant upptradande elektrisk aktivitet fran omraden i
lungvenerna och dirigenom forebygga anfallsvis upp-
tradande férmaksflimmer. Metoden har sedan vidareut-
vecklats till att omfatta flera olika ablationstekniker. En av
dessa ar elektrisk isolering av en eller samtliga lungvener,
lungvensisolering [6,7] (se Figur 2). Vid en annan sa kal-
lad anatomisk teknik anbringas radiofrekvensenergin i
férutbestdmda linjer i vanster férmak [8]. Med hjalp av ett
elektroanatomiskt kartldaggningssystem (mapping) far man
en bild av vanster formak och lungvenernas anatomi med
kateter, varefter radiofrekvensenergi avges runtom hoger
och vinster lungvenspar samt efter en linje mellan dessa,
i syfte att reducera mangden elektrisk aktivitet [8]. Vid en
variant av denna teknik begransas avgivandet av vdarme-
energi till mindre omraden med fraktionerade elektrogram
(splittrade EKG-signaler), oftast i vanster férmak [9].

Patienten, som &r vaken under ingreppet, behéver van-
ligen endast latt lugnande och smértlindrande medicine-
ring. Anvandning av radiofrekvensablation kan medféra
en viss smartupplevelse. Tidsatgangen for hela ingreppet
varierar mellan 2 och 6 timmar, varav réntgengenom-
lysning pagar mellan 20 och 100 minuter, beroende pa
anvand metodik och behandlarens erfarenhet. Vardtiden i
anslutning till ingreppet brukar vara tre till fyra varddagar.

Malgrupp

Potentiell malgrupp for behandlingen 4r patienter med
svarabesvir av formaksflimmer, ddr sakkunnigt genomférd
farmakologisk antiarytmisk behandling inte haft avsedd
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Figur 1 Schematisk bild av hjértats normala retled-
ningssystem bestaende av sinusknutan, AV-knutan
samt hoger och vénster retledningsskankel.
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effekt, dvs ej formatt aterstalla eller bibehalla sinusrytmen.
Malgruppens storlek beror pa vilka indikationer ingrep-
pet kan komma att tillimpas for. Det finns ingen absolut
aldersgrans, men i de flesta studier som har genomforts
var patienternas genomsnittliga dlder mellan 50 och 65 ér.
Med hénsyn till att risken fér tromboemboliska komplika-
tioner (blodproppsbildning) kar med dldern [10] bedéms
metoden tills vidare i forsta hand vara aktuell for patienter
upp till 70 ar. Idag finns det cirka 3 800 patienter under
70 ar som uppfyller de kriterier som diskuteras ovan. Dar-
till kommer att arligen uppskattningsvis 5600 personer
under 70 ar insjuknar i formaksflimmer [11,12]. Av dessa
har cirka 15 procent kvarstaende svara besvdr trots val
genomford farmakologisk behandling. Den potentiella
malgruppen for kateterablation kan darmed uppskattas till
omkring 850 patienter per ar i Sverige.

Relation till andra metoder

Det behandlingsalternativ som forst prévas vid symtom-
givande férmaksflimmer &r att med hjdlp av ett, eller en
kombination av flera, likemedel férsdka forhindra aterfall.
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Denna behandlingsform ar ibland otillracklig och kan dven
vara forknippad med bieffekter, dar allvarlig kammarrytm-
rubbning tillhor de mest fruktade [13].

Ett annat behandlingsalternativ dr att med en elektrisk
stromstot, elkonvertering, bryta rytmrubbningen. Om
arytmiattackerna ar ofta aterkommande blir detta forfa-
ringssatt emellertid besvarligt for patienten.

Oppen hjartkirurgi, sa kallad mazeoperation (se Alert-rap-
porten "Mazeoperation vid formaksflimmer”), innebar
snittning och suturering av hjartats bada formak for att
skapa ett labyrintliknande gangsystem (labyrint fran eng-
elskans maze) for fortledning av elektriska impulser fran
sinusknutan till AV-knutan (se Figur 1) [14]. Darutover
tar man bort férmakséronen, som ar kéllor for tromboem-
boliskt material (blodproppar). Denna operationsmetod,
som kraver tillgang till hjart—lungmaskin, ar resursmassigt
jamforbar med en kranskérlsoperation. Med mazekirurgi
uppnas sinusrytm hos &ver 90 procent av patienterna
[14], men det saknas randomiserade studier. For férmaks-
flimmerpatienter med svdra symtom samt tromboembo-

A

Elektrod-

kateter ™=

Figur 2 Teknik vid ablation av formaksflimmer.

Metoden innefattar punktion av férmaksseptum. Kon-
ventionell réntgengenomlysning i olika projektioner
krdvs for anatomisk végledning vid placering av kate-
trar.

Vid lungvensisolering (A) krdvs vanligen tva transseptal-
punktioner fér placering av en cirkelformad multipolar

Kateter for
elektrisk
aktivitet

Ablations-
omrade

Ablations-
kateter
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elektrodkateter i lungven for kartliggning av elektrisk
aktivitet samt en kateter f6r ablation. En elektrodkateter
placeras i sinus coronarius for formaksstimulering.

Vid den anatomiska tekniken (B) anvinds endast en
ablationskateter, med vilken védnster férmaks anatomi
och elektriska aktivitet kartldggs.

Gula streckade omraden anger ablationsomraden.
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liska komplikationer trots antikoagulantiabehandling, kan
mazekirurgi vara att foredra framfor kateterablation. Den
kan ocksa vara ett alternativ da kateterablation misslyck-
ats.

Kateterburen sa kallad His ablation [15] mot AV-knutan ar
en metod som syftar till att astadkomma ett totalt avbrott
i hjdrtats normala retledningssystem (se Figur 1) samt
dérefter lata hjartats rytm styras av en inopererad pace-
maker. Metoden, som inte eliminerar férmaksflimret eller
risken for blodproppsbildning, syftar till att reglera hjartats
hastighet under pagéende férmaksflimmer. Behandlingen
anvands saledes i frekvensreglerande syfte da sinusrytm
inte efterstravas och botande icke farmakologisk behand-
ling bedéms oldmplig.

Profylaktisk férmaksstimulering med pacemaker har pro-
vats vid anfallsvis upptradande formaksflimmer. Hittills
saknas vetenskapligt stod for att metoden kan férebygga
formaksflimmer hos patienter utan bradykardi (langsam
hjartverksamhet), vilket dr den vanliga indikationen for
pacemakerbehandling [16].

Implantation av férmaksdefibrillator [17], som &r ett pace-
makerliknande system med foérméga att avge elektriska
shocker inuti hjartat, har inte fatt nagon storre spridning.
Detta beror sannolikt pa att patienterna upplever de
elektriska shockerna som obehagliga, i synnerhet vid ofta
forekommande éterfall av formaksflimmer.

Patientnytta

Halsoeffekter och livskvalitet

Det finns ingen randomiserad kontrollerad studie dar
kateterburen ablationsbehandling jamforts med en vl
utprévad och noga beskriven likemedelsbehandling. En
icke randomiserad, kontrollerad studie [18] samt ett flertal
studier dar behandlingsresultatet jaimférdes med patien-
ternas tillstand tiden fore ingreppet (patienterna var sina
egna kontroller) identifierades. Dartill finns flera studier
dér olika tekniker for kateterburen ablationsbehandling
jamforts. Endast studier ddar mer dn 50 patienter behand-
lats med kateterburen ablation har inkluderats i Tabell 1.
Inklusionskriteriet for kateterburen ablation har i dessa
studier varit att farmakologisk behandling (som regel
minst tva olika ldkemedel) inte haft avsedd effekt. De
tillgdngliga studierna har genomgaende lagt bevisvdrde
avseende symtomlindring eller eliminering av symtom.

Lungvensisolering har rapporterats forebygga aterkom-
mande formaksflimmer utan behov av fortsatt farmakolo-
gisk behandling i 30-91 procent av fallen. | upp till hilften
av fallen kravdes dock mer dn ett behandlingstillfille
[6,7,19-25]. | jamférande studier gav lungvensisolering
ett battre resultat dn den ursprungliga metoden med
punktvis ablation [6,7]. Simre behandlingsresultat rap-
porterades for patienter med ihallande formaksflimmer dn
vid anfallsvis upptradande férmaksflimmer [20]. Behand-

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

lingsresultatet efter lungvensisolering var nagot samre for
patienter med nedsatt viansterkammarfunktion dn fér dem
med normal vinsterkammarfunktion [26]. Livskvaliteten
forbattrades dock och komplikationsfrekvensen var lag.

| den icke-randomiserade kontrollerade studien jamfor-
des kateterablation (anatomisk teknik) och férebyggande
ladkemedelsbehandling med ett eller flera likemedel i
kombination, dock ej enligt en standardiserad modell [18].
Effektvariabler var livskvalitet, aterinsjuknande, sjuklighet
(hjartsvikt, blodproppsbildning) och dodlighet. Median-
uppféljningstiden var 900 dagar. Patienter som behandlats
med ldkemedel utgjorde kontrollgrupp, men eftersom
studien inte var randomiserad rader tveksamhet om huru-
vida studie- och kontrollgrupp ar jamforbara, exempelvis
vad giller sjukdomens allvarlighetsgrad. Patienter som
behandlades med kateterablation uppvisade ldgre déd-
lighet (pga kardiovaskuldr dod, hjartsvikt, slaganfall eller
plotslig déd) dn de som fick fortsatt ldkemedelsbehand-
ling. Exempelvis var dodligheten efter ablation 7,4 pro-
centenheter lagre hos patienter med kranskarlssjukdom
och nedsatt vansterkammarfunktion. Efter tre ars uppfolj-
ning var hjdrtsvikt och slaganfall mindre vanliga (8 procent
respektive 17 procent) och andelen aterinsjuknade lagre
(22 procent respektive 63 procent) efter behandling med
kateterablation jamfért med farmakologisk behandling.
Livskvaliteten for ett konsekutivt urval av patienterna
normaliserades (till motsvarande niva som i en jamférbar
befolkningsgrupp) inom sex manader i ablationsgruppen.
Forbattrad livskvalitet har dven visats i icke-kontrollerade
studier efter lungvensisolering [26,27].

Efter ett behandlingsférsok med ablation med anatomisk
teknik rapporterades, efter 10-17 manaders uppféljning,
att 82-90 procent av patienterna med paroxysmalt for-
maksflimmer, 75 procent av dem med persisterande och
55 procent av patienterna med permanent férmaksflim-
mer, inte hade fatt aterfall [8,28]. Ingreppet medfér en
mer omfattande vdvnadsskada dn lungvensisolering, vilket
kan forklara de till synes generellt bittre resultaten jamfort
med lungvensisolering [26]. Det har dven spekulerats
kring huruvida vagal denervering (destruktion av en del
av hjdrtats nervforsorjning) till foljd av ablationen kan
forklara de goda behandlingsresultaten [29]. | en studie
begridnsades ablationsbehandlingen till omrdden med
fraktionerade elektrogram (splittrade EKG-signaler) som
tecken pa langsam ledningshastighet. Efter ett ingrepp
var 76 procent av patienterna, efter ett ars uppféljning,
symtomfria med bibehdllen sinusrytm [9].

Behandlingsresultat och tidsatgang fér ovan ndmnda
behandlingstekniker varierar relativt kraftigt mellan olika
studier. Detta kan forklaras av skillnader i patientur-
val, typ av formaksflimmer, ablations- och mappingtek-
nik, katetertyp, kateteriseringserfarenhet [30], kriterier
for behandlingseffekt, och uppfdljningstid (se Tabell 1).
Exempelvis har en studie visat hogre risk for aterinsjuk-

Kateterburen ablationsbehandling vid férmaksflimmer ¢ SBU Alert-rapport nr 2005-02




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

Tabell 1 Sammanstillning av studier ddr mer dn 50 patienter med férmaksflimmer genomgatt kateterburen ablations-

behandling.
Forfattare, ar Metod * Pat Arytmi- Ett Uppfolj- Komplikationer Andel av
Referens, studietyp (n) fri utan | behandl | ningstid resp typ av
LM tillfille | (man) formaksflim-
mer (FF)
Haissaguerre, 2000 PViso 225 70% | Uppgift | Uppgift | PV stenos 4%
[21], F/E saknas | saknas
Pappone, 2001 Anatomisk 251 80% 100% 10 | Tamponad 1% 71% PAF,
[8], F/E 29% perm FF
Oral, 2002 PV iso 70 63% 100% 5 | PV stenos 3%, 83% PAF,
[201, F/E perifer emboli 1% 17% pers FF
Deisenhofer, 2003 PV iso 75 51% 60% 8 | PV stenos 17%, 92% PAF,
[19], F/E tamponad 5% 8% pers FF
Schwartzman, 2003 PV iso 112 63% 100% 6 | PV stenos 5%
[6], F/E
Pappone, 2003 Anatomisk 1171 80% 100% 29 | Tamponad 1% 69% PAF,
[18], CCT 31% perm FF
Knight, 2003 PV iso 103 70% 100% 6 | Uppgift saknas 87% PAF,
[30], F/E 13% pers FF
Saad, 2003 PV iso 335 70% 100% 6 | PV stenos 5% Studie av PV
[23], F/E stenoser
Marrouche, 2003 PV iso 315 86% 100% 13 | PV stenos 7%, 13% pers FF,
[24], F/E TIA1,5% 36% perm FF
Marchlinski, 2003 PV iso 75 80% 88% 12
(7], F/E Tamponad 1% 84-88% PAF
: PV fokal 32 45% 78% 12
Oral, 2003 PV iso 40 67% 100% 0
[33], RCT ) 6 100% PAF
' Anatomisk 40 88% 100% IAR 2,5%
Stabile, 2003 Anatomisk 51 78% 100% 17 | TIA 2%, 45% PAF,
[28], F/E tamponad 2% 55% pers FF
Ernst, 2003 PV iso 193 63% 80% 18 | Slaganfall 0,5%, 79% PAF,
[22], F/E TIA 1%, PV stenos 1% | 21% perm FF
Hsieh, 2003 Fokal eller PV 207 66% 100% 30 100% PAF
[25], F/E iso
Tse, 2003 PV iso - cryo- 52 35% 100% 12 | Hemiplegi 2%, 86% PAF,
[321, F/E ablation N.Rhrenicus pares 2% | 13% pers FF
Chen, 2004 PV iso, 94 73% 100% 14 | Slaganfall 2%, 55% PAF,
[26], F/E EF <0,40 PV stenos 1%, 12% pers FF,
lungédem 1% 32% perm FF
PViso, 283 87% 100% 14 | Slaganfall 1%, 43% PAF,
EF normal PV stenos 1,7% 13% pers FF,
43% perm FF
Nademanee, 2004 Begransad ana- 121 76% 100% 12 | Slaganfall 0,8%, tam- | 47% PAF,
[9], F/E tomisk-FE ponad 1,6%, AV-III 53% perm FF
1,6%, lungédem 1,6%,
AV-fistel 1,6%
Bhargava, 2004 PViso, <50 ar 106 85% 90% PV stenos 1,8%
. (o)
LI Restirasgpeiatly PViso,51-604r 114 83% 87% PV stenos 2,6% 4% PAF,
15 11% pers FF,
PV iso, >60 ar 103 82% 87% PV stenos 0,9%, 35% perm FF

slaganfall 3%

* = fokal ablation, lungvensisolering eller anatomisk teknik med radiofrekvensablation om inte annat anges, PV iso = pulmonalvensisolering, F/E =
Fére-/efter-studie, Anatomisk = anatomisk teknik — se text fér férklaring, PAF = paroxysmalt formaksflimmer, Pers = persisterande, Perm =
permanent, N = antal, Man = manader, AR = intra atrial aterkopplingstakykardi i vinster férmak, LM = antiarytmiska likemedel med klass I- eller
klass lll-effekt, CCT = controlled clinical trial, RCT = randomised controlled trial, EF = ejektionsfraktion for vdanster kammare, FE = fraktionerade

férmakselektrogram
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nande i formaksflimmer vid anvandning av konventionell
ablationskateter (21 procent), jamfért med motsvarande
kateter med avkylning (15 procent) respektive en med
storre elektrodspets (0 procent) for lungvensisolering med
radiofrekvensenergi [31]. Lungvensisolering med kryo-
ablation (frysning av vdvnaden till —-80°C) har hittills givit
samre behandlingsresultat dn radiofrekvensablation [32].

Anvindning av intrakardiellt ultraljud fér att askadliggéra
hjartats inre anatomi och titrering (kontinuerlig anpass-
ning) av levererad radiofrekvensenergi har visats ge battre
behandlingsresultat 4n konventionell teknik med ront-
gengenomlysning [24]. Ndr tva olika mappingtekniker
(multipolar cirkelkateter och elektromagnetiskt mapping-
system) for lungvensisolering jamfordes kunde man inte
pavisa nagon skillnad i andelen aterstéllda patienter [22]. |
avsaknad av randomiserade studier dr dessa resultat svar-
vérderade. | en studie dér patienterna randomiserades till
lungvensisolering respektive behandling med anatomisk
teknik visade sig den senare metoden mer framgangsrik
(88 procent respektive 67 procent bibehdllen sinusrytm)
efter sex manaders uppfoljning [331.

Komplikationer

Generellt sett dr risken for allvarliga komplikationer fem till
tio ganger storre vid ablationsbehandling av férmaksflim-
mer dn vid ablationsbehandling av andra rytmrubbningar.
Den allvarligaste komplikationen &r lungvensfortrangning
(stenos). Mild till mattlig fortrdingning har rapporterats i
upp till 21 procent och signifikant fortrangning (6ver 50
procent) i 1-9 procent av fallen, beroende pa uppfélj-
ningstid och diagnostisk metod [19,22,23,32,34]. Fore-
komst av lungvensfértrangning rapporteras vara lagre vid
ablation utanfér lungvensmynningarna [6] och vid ablation
styrd med intrakardiellt ultraljud [24,34]. Frekvensen lung-
vensfértrangningar vid radiofrekvensablation ar sannolikt
underskattad da de kan debutera sa sent som tre manader
efter behandlingen [34] och ofta dr asymtomatiska. Att
lungvensstenos inte uppkommer direkt efter ingreppet
utesluter saledes inte framtida férandringar. Symtom som
bor foranleda utredning &r évre luftvdgsbesvar med hosta
och sérskilt vid hemoptys (blodhosta, lungblédning). Ock-
lusion (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 [35]. Ett fall med dodlig utgang har
rapporterats [36].

Andra komplikationer ar blédningar (<1 procent), hjart-
tamponad, dvs blodutgjutning i hjartsacken som hammar
hjartfunktionen (1-4 procent), embolier/stroke (1-10 pro-
cent) och férlamning av mellangérdesnerven (1 procent).
Risken for tamponad ar hégre dn vid annan hjartkatete-
risering, sannolikt relaterat till den hégre dosen heparin
samt ndrheten till fdrmaksorat vid ablation invid de vanstra
lungvenerna. Férekomsten av embolier har minskat i takt
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med frikostigare anvandning av antikoagulantia i anslut-
ning till ingreppet, och har under senare ar legat kring 1
procent. Férlamning av mellangédrdesnerven har rappor-
terats vid ablation i hoger sidas lungvener och kan ofta
forebyggas genom kontroll av eventuell sammandragning
av mellangdrdesmuskeln vid pacemakerstimulering med
hog stromstyrka. Den anatomiska tekniken [8] har forde-
len att risken for lungvensfortrangning sannolikt dr lagre.
Den laga frekvensen tamponad (0,7 procent) och stroke (O
procent) som beskrivits med denna metod kan vara relate-
rat till att endast en transseptal punktion utfors.

En séllsynt men livshotande komplikation &dr utveckling
av en fistel mellan vénster formak och matstrupen efter
ablation i vanster formaks bakvagg [37]. Prevalensen har
uppskattats till 0,05 procent vid centra med mycket stor
erfarenhet av denna behandling [37].

Ekonomiska aspekter

Kostnader

Formaksflimmer har visats medféra betydande sjuk-
vardskostnader [38]. Kostnaderna for kateterablations-
behandling beror av anvand teknik samt rutiner for utred-
ning och efterféljande kontroller. Den genomsnittliga
kostnaden per enskilt ingrepp i Sverige har berdknats till
cirka 85000 kronor, inklusive erforderliga diagnostiska
undersokningar sasom ultraljud och CT eller MR, katetrar
mm, samt 3-4 varddagar. Eftersom ingreppet ibland
behover upprepas for att na slutligt gott behandlingsresul-
tat blir den totala genomsnittliga kostnaden per behand-
lad patient hogre dn for det enskilda ingreppet. Enligt
en retrospektiv kostnadsanalys uppvédgs merkostnaden
for kateterablationsbehandling av minskade kostnader
for forebyggande farmakologisk antiarytmisk behandling
inom cirka fem ar [39].

Kostnadseffektivitet

Det saknas halsoekonomiska utvdrderingar av metodens
kostnadseffektivitet.

Sjukvardens struktur och organisation

Metoden 4r under utveckling. Den kraver tillgang till saval
avancerad utrustning som — av sakerhetsskal — specialkun-
skaper i kateterablationsteknik. Vana och skicklighet hos
operator och medarbetare har avgérande betydelse for ett
lyckat resultat. Det ar vidare angeldget att metoden utvér-
deras inom ramen for vetenskapliga studier vid centra
med resurser for forskning och utveckling inom omradet.

Om det blir aktuellt att inféra kateterburen ablationsbe-
handling for samtliga patienter som i dagslaget tillhor
malgruppen, vilka utgor cirka 3 800 personer, skulle det
initialt medféra en hog belastning pa de kliniker som utfor
ingreppen.
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Etiska aspekter

De patienter som hor till malgruppen fér denna behand-
ling har svara besvir och &r angeldgna om att bli fria fran
dessa. Det dr ytterst viktigt att de far en fullstandig och
tydlig information om det aktuella kunskapslidget vad gal-
ler metodens effekter och risker.

Anvindning av metoden i Sverige

Behandlingsmetoden har bérjat tilldimpas vid sju univer-
sitetssjukhus i Sverige. Hittills har sammanlagt cirka 300
patienter behandlats. Savil tillampad teknik som kriterier
for urval av patienter varierar mellan sjukhusen.

Pagaende studier

Flera randomiserade studier pagar i syfte att identifiera
optimal teknik for ablation respektive anatomisk kart-
laggning (mapping), samt resultatmatt. Det 4r angeldget
att inom ramen for sadana studier faststdlla metodens
effekter, t ex betriffande inverkan pa hjartfunktion samt
risk for komplikationer i form av blodproppsbildning och
dodlighet till foljd av dessa, jamfort med farmakologiska
och icke farmakologiska behandlingsalternativ. Det &r
fortfarande inte klarlagt vilken teknik, elektrisk isolering
av lungvener eller minskning av elektriskt aktiva omraden
(den anatomiska tekniken), som dr mest dndamalsenlig.
Det ar inte heller klarlagt vilka undersékningsmetoder
som ska rekommenderas for att minimera risken for all-
varliga komplikationer. En tdnkbar utvecklingslinje ar att
lungvensisolering begrédnsas till de lungvener som visats
ha betydelse for att utlosa formaksflimmer hos patienter
med paroxysmalt formaksflimmer, medan den mer omfat-
tande anatomiska tekniken reserveras for patienter med
permanent eller persisterande férmaksflimmer. Generellt
sett behovs ett kunskapsgenombrott baserat pa en kom-
bination av strukturella och fysiologiska metoder for att
det ska bli mojligt att individualisera behandlingen av
formaksflimmer.
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