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Permanent vansterkammarpump
som behandling vid svar hjartsvikt

UTVARDERING PAGAR - SVENSK MULTICENTERSTUDIE I SLUTFASEN

En fullt implanterbar hjartpump som brygga (6ver-
gangsbehandling) till hjarttransplantation anviandes
for forsta gangen i Sverige 1985 pa Karolinska sjukhu-
set, vilket pa sin tid vickte mycket uppméarksamhet
[1]. Detta var ocksa det forsta framgangsrika forsoket
i Europa dar patienten overlevde tack vare en pump
fram till hjarttransplantation. I detta fall anvindes
ett sa kallat totalt artificiellt hjarta (TAH), som ersat-
ter bada kamrarnas funktion [2]. Den idag vanligas-
te formen av en implanterbar hjartpump stodjer en-
dast vansterkammaren (left ventricular assist device,
LVAD) och har anvints som brygga till hjarttrans-
plantation i Sverige sedan 90-talet [3,4].1 de flesta fall,
utom de mest allvarliga och terminala formerna av bi-
ventrikular hjartsvikt, ger en sadan tilrackligt stod till
det sviktande hjartat.I linder dar det foreligger organ-
brist gar patienterna linge med sin hjartpump, ibland
6ver 10 ar utan att bli transplanterade. I vissa fall har
behandlingen blivit permanent, sdrskilt hos patienter
som inte lingre ar lampliga for hjarttransplantation
pa grund av alder eller samsjuklighet, och bendmns da
destinationsterapi. I takt med kontinuerlig utveckling
av pumpteknik och standigt forbattrade patientresul-
tat har destinationsterapi med viansterkammarpump
blivit allt vanligare i bidde USA och Tyskland [5].

HUVUDBUDSKAP

o [ Sverige har personer med svar hjartsvikt behandlats
med mekaniskt vansterkammarstod (left ventricular
assist device, LVAD) i 6ver 25 ar, dock mest som tillfallig
I6sning i avvaktan pa hjarttransplantation.

o Av dem som erhaller vansterkammarpump 6verlever
85 procent fram till hjarttransplantation.

o Genom teknisk utveckling har pumparna blivit mindre,
mer driftsékra och mer biokompatibla.

o [ USA och delar av Europa 6kar anvandningen av
vansterkammarpump som permanent behandling utan
efterféljande hjarttransplantation.

o Enligt Socialstyrelsen bor dock permanent van-
sterkammarpump endast tillampas inom ramen for
forskning och utveckling, eftersom det vetenskapliga
underlaget anses otillrackligt.

@ SweVAD ar en provarinitierad landsomfattande multi-
centerstudie med randomiserad design som utvarderar
behandling med permanent vansterkammarpump hos
patienter som inte ar lampliga for hjarttransplantation.
e Samtliga sju universitetssjukhus i landet samarbetar

kring studien, som finansieras via forskningsanslag,
medverkan fran regionerna och stéd fran industrin.
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Hjarttransplantation

Hjarttransplantation ar en etablerad behandling vid
avancerad hjartsvikt. I Sverige utfordes det forsta
hjartbytet i Goteborg 1984,0ch i helalandet genomférs
numera cirka 60-70 hjarttransplantationer arligen,
fordelade pa Goteborg och Lund. Den aktuella 10-ars-
6verlevnaden ligger over 80 procent [6-8]. Huvud-
indikationen for hjarttransplantation ar forekomst av
svar symtomatisk hjartsvikt (NYHA-funktionsklass
IIIB-1V) med dalig prognos, dir andra behandlings-
alternativ ar uttomda. Kontraindikationer inkluderar
andra tillstand som kan begrinsa dverlevnaden efter
hjarttransplantation, sisom cancer, infektion, hog
biologisk &lder, njursvikt, avancerad aterosklerotisk
sjukdom eller multiorgansvikt. Pa grund av bristen pa
donatorhjirtan ar behandlingen forbehéllen ett fatal
och maste prioriteras till patienter dar den gor storst
nytta. Det existerar ingen 6vre aldersgrans for hjart-
transplantation, men eftersom dldre ofta lider avsam-
sjuklighet och 16per storre risk fér komplikationer
listas personer 6ver 65-70 ar sillan for hjartbyte. Det
faktum att hjartsvikt forekommer mycket oftare hos
idldre innebar att den stora majoriteten patienter inte
erbjuds hjarttransplantation som behandling.

Vansterkammarpump som brygga till transplantation

Vinsterkammarpumparna blev kommersiellt till-
gingliga under 90-talet, varvid anvindandet som en
temporar brygga till hjarttransplantation 6kade och
mortaliteten pa vantelistorna sjonk. I Sverige implan-
terades en vinsterkammarpump for forsta gangen
1993 i Linkoping (Heartmate I, Thoratec Corp, Plea-
santon, CA, USA), och patienten genomgick s sma-
ningom hjarttransplantation [3]. De tidiga svenska
resultaten med denna forsta generations hjartpump
visade att 6ver 80 procent av patienterna 6verlevde
fram till hjarttransplantationen [3,9]. Nir andra gene-
rationens pump blev kommersiellt tillgdnglig i bor-
jan av 2000-talet kom behandlingen att spridas till
fler sjukhus, och idag implanteras vinsterkammar-
pumpar pa fem universitetssjukhus i landet (Lund,
Linkoping, Goteborg, Stockholm och Uppsala). Van-
sterkammarpump anvands i Sverige som brygga till
hjarttransplantation. Patienterna ar oftast unga till
medelédlders individer som fransett sin hjartsjukdom
ar relativt friska och som utan pumpbehandling hade
forsamrats eller avlidit i vantan pa hjarttransplanta-
tion.I andra fall kan det rora sig om behandling av en
kontraindikation for hjarttransplantation, sdisom hog
lungkarlsresistans, som gar tillbaka nar vinsterkam-
maren avlastas med hjartpumpen. Eftersom en hjart-
pump kan forbéttra cirkulationen och darmed stabili-
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sera vrig organfunktion har detta lett till hogre 6ver-
levnad pa viantelistan, som idag ligger kring 85-90
procent [5,9].

Forsta generationen av implanterbara vinsterkam-
marpumpar var tryckluftsdrivna, gav ett pulsatilt
flode och var férhéallandevis stora, varfor de fick im-
planteras i buken. Senare generationer har utvecklats
till elektromagnetiskt drivna axial- eller centrifugal-
pumpar som ar mindre och kan placeras i brostkor-
gen. Tredje generationen dr d&nnu mindre storleks-
massigt och far plats inne i hjartsdcken. Pumptekni-
ken resulterar i ett kontinuerligt flode, vilket medfor
att pulsen forsvagas eller forsvinner. Hjartpumpen
kopplas till en drivlina som gir genom huden till en
kontrollenhet och stromférsorjande batterier. Med se-

» ... de europeiska riktlinjerna anger
att SweVAD-studien ... pagar och
kommer att paverka den framtida
strategin rorande permanent LVAD.«

naste generationens konstruktion har tekniska pro-
blem och driftstorningar blivit ovanliga, och 6kad bio-
kompatibilitet har avsevart minskat risken fér kom-
plikationer, sarskilt tromboembolism fran pumphu-
set,vilket dirmed minskat risken for stroke [10]. Okad
biokompatibilitet har ocksd mojliggjort minskning av
den rutinmaéssiga blodfértunningen med bade warfa-
rin och acetylsalicylsyra. I en nylig studie med tredje
generationens vinsterkammarpump testades enbart
warfarin utan trombocythdmning, vilket medfor-
de minskad risk for blodningar men ingen 6kning av
tromboembolism [11], varfor trombocythdmning inte
lingre behovs. Omkring 30-40 procent av patienter
som listas for hjarttransplantation 6vergangsbehand-
las med en pump [12], och dessa har efter hjartbyte
samma Overlevnad som dem som under vintetiden
klarar sig utan pump [6].

Vansterkammarpump som permanent behandling

Den tekniska utvecklingen i form av miniatyrisering,
forbattrad driftsdkerhet och 6kad biokompatibilitet
har tillsammans med goda resultat vid behandling
som brygga till hjarttransplantation banat vig for
moijligheten att anvanda hjartpumpar f6r permanent
behandling (destinationsterapi). Redan under slutet
av 1990-talet genomfordes en prospektiv randomi-
serad studie (Rematch) [13], dar svart sjuka patienter
som inte lampade sig for hjarttransplantation rando-
miserades till antingen vinsterkammarpump eller
optimal medicinsk behandling. Trots att det rorde sig
om forsta generationens konstruktion med begriansad
livslangd, sa medférde LVAD-behandling béttre 1-ars-
6verlevnad dn medicinsk behandling, dock till priset
av betydande pumprelaterad morbiditet, inklusive
komplikationer som havererade biologiska klaffar och
infektioner. Efter Rematch har alla randomiserade
studier kring destinationsterapi enbart jamfort olika
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generationers vansterkammarpumpar mot varandra
och inte mot optimal medicinsk behandling [14]. Re-
sultat kopplade till permanent LVAD har forbéattrats
patagligt 6ver tid [5,9,10].I den senaste stora Momen-
tum-studien jamférdes den senaste generationens
pumpar med sina foregangare. Studien inkluderade
dven ett antal patienter med destinationsterapi, som
visade en 5-arsoverlevnad pa 60 procent, vilket mar-
kerar en tydlig forbattring jamfort med tidigare desti-
nationsterapi [15]. Under samma period har den medi-
cinska behandlingen ocksa utvecklats med nya hjért-
sviktsldkemedel, resynkronisering (CRT) och implan-
terbara defibrillatorer (ICD), som samtliga forbattrar
prognosen vid svar hjartsvikt [16]. Trots optimal be-
handling med moderna liakemedel och elektroniska
hjilpmedel sker ofta en successiv forsdmring till av-
ancerad hjartsvikt. I dessa fall kvarstar LVAD som ett
potentiellt terapeutiskt alternativ for noggrant utval-
da patienter.

Vetenskaplig evidensgrad for permanent behandling

Ar 2014 publicerade vi en HTA-rapport (health tech-
nology assessment) om evidensldget for permanent
LVAD [17]. Slutsatsen blev att permanent LVAD-be-
handling sannolikt ger en dverlevnadsvinst, men att
det vetenskapliga underlaget var bristfélligt och att
det inte fanns nagra hélsoekonomiska berdkningar,
varfor stodet for behandlingen blev svagt. Vidare kon-
staterade vi att det inte forelag nagon randomiserad
studie som jamforde senare generationers LVAD med
modern medicinsk hjartsviktsbehandling. I analo-
gi med detta har Socialstyrelsens grupp for priorite-
ring av hjartsjukdomar bedomt att behandling med
permanent LVAD enbart bor begréinsas till forskning
och utveckling (FoU) [18].I de europeiska hjartsvikts-
riktlinjerna fran 2021 erhaller permanent LVAD-be-
handling rekommendationsgrad IIa, vilket innebar
att behandlingen bor 6vervigas hos noga selekterade
patienter med avancerad hjartsvikt, men att det kvar-
star komplikationsrisker och att ytterligare studier
behovs om rekommendation av graden I ska uppnas
[19]. Det bor uppmarksammas i detta sammanhang att
de europeiska riktlinjerna inte tar hansyn till behand-
lingens kostnad eller kostnadseffektivitet samt dven
anger att SweVAD-studien (Swedish evaluation of left
ventricular assist device as permanent treatment in
end-stage heart failure) pagar och kommer att paver-
ka den framtida strategin rorande permanent LVAD.

SweVAD-studien

Eftersom vi i Sverige bedomde evidensgraden for per-
manent LVAD-terapi som otillracklig har behandling-
en inte kunnat inforas i klinisk praxis. Vi valde darfor
att initiera SweVAD-studien for att avgora om destina-
tionsterapi kunde vara ett alternativ for hjartsvikts-
patienter som inte dr kandidater for hjarttransplan-
tation. I studien anvinder vi tredje generationens
LVAD (Heartmate 3, Abbott) med goda prestanda och
adekvat kringutrustning (Figur 1). Det bor ocksa pa-
pekas att permanent LVAD inte erbjuds utanfor stu-
dien i Sverige. SweVAD-studien ar en provarinitierad,
prospektiv, icke-blindad, nationell randomiserad stu-
die med mangsidig finansiering (Figur 2). Studien f6l-
jer god klinisk praxis (GCP-ICH) och &r registrerad pa
Clinicaltrials.gov (NCT02592499). Patienterna ska vara
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i NYHA-funktionsklass IIIB-IV och/eller uppvisa In-
termacs-profil (Interagency registry for mechanically
assisted circulatory support) 2-6 for att komma i fra-

»Saledes kan patienter mellan 70 och
80 ar somi allminhet anses olimpliga
for hjarttransplantation vara limpliga
for Swevad.«

ga,och patienterna maste ha nekats hjarttransplanta-
tion, till exempel pa grund av hog dlder och/eller sam-
sjuklighet. Saledes kan patienter mellan 70 och 80 ar
som i allménhet anses oldmpliga for hjarttransplan-
tation vara lampliga f6r SweVAD. Dessutom kan pa-
tienter yngre dn 70 ar med samsjuklighet som hindrar
hjartbyte eller immunhdmmande behandling 6ver-
vagas for studien. Exempel pa tillstand som utgor en
kontraindikation for hjarttransplantation,sasom BMI
>35 kg/m?, cancer senaste 5 aren med oklar prognos,
mattlig-svar njursvikt, svira diabeteskomplikationer,
resttillstand efter stroke och signifikant perifer karl-
sjukdom, behéver inte vara hinder for deltagande i
SweVAD-studien, och varje patient far bedémas indi-
viduellt. Aven om viss komorbiditet accepteras més-
te patienternas operationsrisk vara rimlig, och deras
forvantade livslangd efter LVAD-implantation bor
6verstiga 2 ar. SweVAD-studien leds av en styrgrupp
och har en siakerhetskommitté samt en bedomnings-
kommitté for kliniska héndelser. Vi har rekryterat 72
patienter som har randomiserats till antingen vans-
terkammarpump eller medicinsk behandling i for-
hallandet 1:1. Vi planerar att rekrytera sammanlagt 74
patienter och ar siledes ndra mélet. Patienterna f6ljs
upp under 2 ar och hela studieprotokollet har publice-
rats separat [20].

Diskussion
SweVAD-studien undersoker effekten och sidkerheten
av LVAD som destinationsterapi hos patienter med
avancerad hjartsvikt som inte dr kandidater for hjart-
transplantation. Malet ar att generera kunskap som
kan optimera urvalet av patienter, férbattra behand-
lingsresultaten och minska komplikationerna. Stu-
dien inkluderar aven en utvirdering av behandling-
ens kostnadseffektivitet, och dess resultat kan bana
vag for framtida forbattringar av LVAD-teknologin.
Trots att evidensen for permanent LVAD-behandling
dnnu inte ar fullstindig, har ingen motsvarande stu-
die kunnat genomforas nadgon annanstans i varlden.
Detta understryker vikten av SweVAD-studien, som
fyller en avgorande kunskapslucka inom omréadet och
kan leda till vardefulla insikter for framtida vard och
behandling av patienter med avancerad hjartsvikt.
Rematch-studien,som publicerades 2001 [12],4r den
enda randomiserade jamférelsen mellan permanent
mekaniskt vansterkammarstod och optimal medi-
cinsk behandling. Aven om den forsta generationens
vansterkammarpump inte var konstruerad for lang-
tidsbruk sa resulterade den pumpen i hogre korttids-

Figur 1. Bild p4 Heartmate 3, den
pump som anvands som LVAD i
SweVAD-studien, samt schematisk
skiss 6ver hur det kan se ut efter im-
plantation. Med tillstdnd fran Abbott.

FIGUR 2. SweVAD-studiens design, uppféljning och utfallsparametrar
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» LVEF = vansterkammarens ejektionsfraktion; LVAD = vansterkammarpump

overlevnad samt béattre funktionsférmaga och livs-
kvalitet &n medicinsk behandling. I jamforelse med
dagens evidensbaserade riktlinjer var den medicinska
hjartsviktsbehandlingen i kontrollarmen dock myck-
et omodern. Endast 24 procent av patienterna stod pa
betablockerare, och varken CRT eller ICD hade kom-
mit till anvindning. Hur dagens permanenta vanster-
kammarstod star sig mot modern medicinsk hjart-
sviktsbehandling i en &ldrad hjartsviktspopulation
med samsjuklighet &dr saledes fortfarande en 6ppen
fraga. SweVAD-studien erbjuder en direktjamforel-
se mellan permanent vinsterkammarstdd och medi-
cinsk behandling avseende 6verlevnad, funktionsfor-
maga, livskvalitet och komplikationsfrekvens. Samti-
digt kommer en noggrann hélsoekonomisk utvarde-
ring av behandlingsmetoden att genomforas. Studien
kommer séledes att ge betydande kunskapsvinster
samt ett starkt vetenskapligt underlag fér behand-
lingsbeslut vid svar hjartsvikt.
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I SweVAD-studien, som i manga andra prospektivt
randomiserade studier, har det visat sig vara en ut-
maning att identifiera lampliga patienter, varfor re-

»Nu ar vii slutfasen av SweVAD-stu-
dien men behover hjalp med att identi-
fiera patienter som ir intresserade av
att delta.«

kryteringstakten har blivit ldgre dn vi hade hoppats
pa. Inte bara breddinférande av nya hjartsviktsmedi-
ciner (sakubitril/valsartan och SGLT2-hdmmare) och
covid-19-pandemin (2020-2022) har haft betydelse for
studiens langsamma rekrytering, utan &ven andra
faktorer. Efter insatt behandling férblir manga hjart-
sviktspatienter stabila i NYHA-funktionsklass II-IIIa
och uppfyller dirmed inte inklusionskriterierna ef-
tersom de ar for friska. Nér en férsamring intréffar, till
exempel i samband med debut av formaksflimmer,
infektion eller mag-tarmblodning, kan det ga raskt
utfér och patienten kan inom kort utveckla multi-
organsvikt, vilket da ocksa utgor ett hinder for att del-
taistudien.

I dessa tider kan det vara svart att hitta vardplat-
ser for att utreda hjartsviktsgrad och bedéma pro-
gnos. Detta leder till att manga patienter inte hinner
utvarderas for studien, eftersom tidsfonstret fran att
patienten bedoms lamplig for deltagande tills hen har
blivit for dalig ar mycket kort. Flera patienter som vid
screening verkat lampliga for studien har snabbt for-
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samrats och avlidit innan de kunnat inkluderas.

For att kunna identifiera lampliga studiekandida-
ter ar det angelédget att noga folja sjukdomsforloppet
och aterkommande skatta prognosen. Detta gors enk-
last med tat klinisk uppf6ljning, gdrna pa hjartsjuk-
skoterskemottagningar, med riktade kontroller av
NT-proBNP och analyser av elektrolyter, kreatinin och
leverstatus for att kunna viardera graden av sekundar
organpaverkan. Det ar viktigt att fanga aktuella for-
sdmringar hos hjartsviktspatienterna, eftersom detta
indikerar att de kan befinna sig inom det terapeutiska
fonstret. Aterkommande vitskeretention, tilltagan-
de hogerkammarsvikt, intolerans mot hjartsviktsbe-
handling, upprepade sjukhusinldggningar och behov
av inotrop behandling (inklusive intermittent levosi-
mendaninfusion) dr exempel pa hdndelser som pre-
dicerar ogynnsam prognos och indikerar lamplighet
for deltagande. Nu dr vi i slutfasen av SweVAD-studien,
men behover hjéilp med att identifiera patienter som
ar intresserade av att delta. Vi uppmanar darfor alla
som har hand om patienter med svar hjartsvikt att ha
SweVAD-studien i dtanke och kontakta studieansva-
rig kardiolog/sjukskoterska pa respektive universi-
tetssjukhus om en tankbar kandidat uppenbarar sig.O

o Artikelférfattarna, de akademiskt aktiva personerna i studien,

ar nagra av alla SweVAD-prévare. Tina Wolmeryd, projektledare i
studien, har tillsammans med FoU-sjukskoterskor sett till att stu-
dien kan genomforas praktiskt. Manga chefer har stottat projektet
moraliskt, praktiskt och finansiellt. Foretaget Abbott (fore detta

St Jude och fore detta Thoratec Inc), som producerar pumpen,
har stottat projektet. Studien ar finansierad av Vetenskapsradet,
Hjart-lungfonden, foretag och regioner.

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2025;122:24069
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