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Inga bevis for nytta av pacemaker
vid paroxysmalt formaksflimmer

Il Forekomsten av formaksflimmer i den generella popula-
tionen &r ca 2 procent, ndgot hogre bland mén &n bland kvin-
nor. Paroxysmalt formaksflimmer (PAF) berdknas utgora ca
40 procent ddrav. Incidensen okar efter 65-arsaldern till ca §
procent, och till ca 10 procent vid samtidig forekomst av an-
nan kardiovaskulér sjukdom. Formaksflimmer &r associerat
med en 3—5 ganger 6kad risk for stroke, en 3 gdnger 6kad risk
for hjartsvikt och 1,5-1,9 ganger 6kad mortalitetsrisk.

Konventionell medikamentell behandling inkluderar fre-
kvensreglering med AV-nodblockerande farmaka, recidiv-
profylax med antiarytmika och antikoagulationsbehandling.
Antiarytmisk behandling har lag effektivitet och kidnda bi-
verkningar [1]. Icke-farmakologiska behandlingar, sdsom
pacemakerbehandling av PAF, har darfor tilldragit sig ett
stort intresse.

Denna utveckling initierades av ett antal retrospektiva [2,
3] och prospektiva [4] studier som indikerade ligre fore-
komst av formaksflimmer hos patienter med sjuk sinusnod
behandlade med férmakspacing d4n hos motsvarande patien-
ter som behandlades med kammarpacing. Denna skillnad kan
dock vara relaterad savil till en antiarytmisk effekt av for-
makspacing som till en proarytmisk effekt av kammarpacing.
Trots att ménga pacemakerstudier vid det har laget har ge-
nomforts (med ett kraftigt engagemang frén pacemakerin-
dustrin) &r det fortfarande osékert om pacemakerbehandling
ar till nytta for patienter med PAF.

Il Systematisk litteraturgenomgang

For att besvara frigan om nyttan med pacemakerbehandling
i denna population bor en studie innehélla randomisering till
ren formakspacing (AAI) eller AV-sekventiell pacing (DDD)
versus inaktiv pacemaker (eller med s k support pace). Den
optimala studiepopulationen har enbart PAF. Det ar dock
svart att renodla detta tillstdind mot sjuk sinusnod — en brady-
kardiindikation som ofta har ett inslag av formaksflimmer.
En viss andel patienter med sinusbradykardi i en undersokt
population kan accepteras, men det begrinsar studiens gene-
raliserbarhet.

De relevanta effektmatten torde vara patientens livskvali-
tet, antal recidiv per tidsenhet, tidsandel i formaksflimmer
(flimmerborda), andel patienter som dvergar till kroniskt for-
maksflimmer, hdlsoekonomi, kostnadseffektivitet och kom-
plikationer.

Forfattarna har gjort en systematisk litteraturgenomgéang
av randomiserade, kontrollerade studier av pacemakerbe-
handling vid PAF. Den aktuella 6versikten baseras pa sok-
ning i PubMed (MeSH-termer och fritext), sokning i Coch-
rane-databasen och komplettering med av forfattarna kénda
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ammanfattat

Konventionell medikamentell behandling av for-
maksflimmer har lag effektivitet och kdnda biverk-
ningar.

Vissa studier har indikerat lagre forekomst av for-
maksflimmer hos patienter med sjuk sinusnod be-
handlade med férmakspacing an hos motsvarande
patienter som behandlades med kammarpacing.

Trots att manga pacemakerstudier vid det har laget
har genomforts ar det fortfarande osakert om pace-
makerbehandling ar till nytta for patienter med par-
oxysmalt formaksflimmer.

Det finns idag inga bevis for positiv effekt av pace-
makerbehandling vid paroxysmalt formaksflimmer.

studier. Efter genomgéng uteslots publikationer som annon-
serade pagéende studier, jamforde VVI-pacing med AAI-/
DDD-pacing, provade antiarytmika efter His-ablation eller
utvirderade en ablationsstrategi. Totalt 16 randomiserade
kontrollerade studier ingér i den slutliga varderingen (Fakta

1).

Il Resultat
PAF utan konventionell pacemakerindikation
Gillis och medarbetare 1999 och 2000 [5, 6] visar att sedvan-
lig formakspacing inte har nagot virde for den starkt selekte-
rade del av flimmerpopulationen som star infoér en His-abla-
tion. I foljdstudien visas att det ar utan betydelse om man be-
handlar med DDDR eller VDD efter His-ablation. Inga pati-
enter behandlades med antiarytmika. Detta Gverensstimmer
vél med en svensk His-ablationspopulation men inte med en
PAF-population. Populationen ar dérfor representativ for en
starkt selekterad del av den svenska flimmerpopulationen.
Manolis och medarbetare 2002 [7] pavisar ingen skillnad
mellan tva typer av formakspacing. Studien &r liten och kan
mojligen vara hypotesbildande for nya och battre studier. Wi-
berg och medarbetare 2003 [8] ér en liten studie med positiv
effekt av pacing pa en representativ population; uppfoljning-
en dr dock kort. Kale och medarbetare 2003 [9] dr en liten stu-
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Fakta 2

Nagra begrepp
Dual-site pacing: Samtidig pacing fran tva lokalisatio-
ner i hdger formak.

Support pace: Pacing med lag basfrekvens, 30-50/mi-
nut.

Bachmanns bunt-stimulering: Pacing via elektrod pla-
cerad superiort och posteriort pa skiljeviggen mellan
formaken.

Profylaktisk pacingalgoritm (PPA): Diverse pacingal-
goritmer som pa olika satt kan 6ka andelen férmaks-
pacade slag eller minska pauserna efter extraslag.

Mode-switch: Algoritm som i samband med formaks-
flimmer automatiskt &ndrar fran DDD till VVI eller DDI.
Detta forhindrar att formaksflimmer via pacemakern
leds till kammaren med hdg pacad hjartfrekvens till
foljd. (Mode-switch kan naturligtvis inte forhindra en
hog kammarfrekvens om denna beror pé patientens
egen dverledningférméga.)

His-ablation: Destruktion av den elektriska dverled-
ningen mellan formak och kammare i syfte att hindra
formaksflimmerimpulserna frén att fortledas till kam-
rarna. Astadkoms genom ett enkeltingrepp med en
elektrodkateter. Efter ingreppet ar patienten pace-

Figur 1. Elektrodlokalisationer och kombinationer som anvénds vid olika

séatt att stimulera.

die med brister i populationsbeskrivning som bara kan vara
hypotesbildande for béttre upplagda studier.

PAF vid annan indikation for pacemakerbehandling
Singel-site pacing. Av fem studier [10-14] som undersoker
effekten av en ldtt h6jd basfrekvens och olika pacingalgorit-
mer ar det endast Carlson och medarbetare 2003 [12] som vi-
sar en signifikant om &n mycket blygsam effekt, med en ab-
solut riskreduktion pa 0,63 procent i symtomgivande flim-
merbdrda, motsvarande ett number-needed-to-treat pa 159
patienter.

Det ér en relativt stor multicenterstudie med randomise-
ring av patienterna till DDDR med eller utan en speciell pac-
ingalgoritm, framtagen for att uppna en hog andel formaks-
pacing i syfte att undertrycka formaksflimmer, och med
cross-over efter sex manader. Populationen ér bristfalligt be-

Fakta 1

Sokning pa PubMed den 24 januari 2005
#6 Search #1 OR #2 AND #3 Field: All Fields,

Limits: Randomized Controlled Trial 42
#5 Search #1 OR #2 AND #3 Field: All Fields,

Limits: Meta-Analysis 4
#4 Search #1 OR #2 AND #3 194
#3 Search »atrial fibrillation/prevention and

control« [MeSH] 670
#2 Search »Cardiac Pacing, Artificial« [MeSH] 12575
#1 Search »Pacemaker, Artificial« [MeSH] 16 349
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makerberoende.

skriven, tex saknas upplysning om eventuell strukturell
hjértsjukdom och hypertoni.

Septal pacing. Tre studier av effekten av septal pacing re-
spektive Bachmanns bunt-stimulering visar signifikant ef-
fekt. Padeletti och medarbetare 2001 och 2003 [15, 16] jim-
for septal pacing (IASP) med konventionell pacing (RAAP)
med oforandrad antiarytmisk behandling. Randomiserings-
forfarandet ar vil beskrivet liksom patientpopulationerna.
Bada studierna pavisade signifikant firre symtomgivande

Fakta 3

Nagra forkortningar

WWVI:pacing i hoger kammare.

AAl:pacing i hoger formak.

VDD: pacing i hoger kammare med sensing i hdger formak.
DDD: pacing och sensing i hdger formak och hdger kammare.

DDI:pacing och sensing i hoger formak och héger kammare utan
att kammarpacingen triggas av formakssignaler.

Ovanstaende klassifikation kan kompletteras med ett R om pace-
makern har en funktion som majliggor dkad stimuleringsfrekvens
i samband med fysisk aktivitet.

PAF: paroxysmalt formaksflimmer.

IASP: pacing via elektrod placerad pa skiljevdggen mellan férma-
ken.

RAAP: pacing via elektrod pa vanligt stélle i hogra férmaksérat.

RVAP: pacing via elektrod pa vanligt stélle i hoger kammares
apex.
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PAF per manad i IASP-gruppen. I den tidigare, mindre studi-
en pavisades dven en signifikant minskning av PAF-bérdan
(mitt via pacemakerdiagnostiken) fran ca 100 min/dag till ca
50 min/dag i IASP-gruppen.

Hermida och medarbetare 2004 [17] jaimfor IASP med
konventionell pacing (RAAP) hos en grupp patienter med
sjuk sinusknuta. Patientpopulationen och studiedesignen &r
vil beskrivna. Antalet PAF skilde sig inte mellan behand-
lingsgrupperna. I en subgruppsanalys av patienter med PAF
fore pacemakerimplantation var ddremot vid uppf6ljning sig-
nifikant fler IASP-patienter fria fran PAF.

Bailin och medarbetare 2001 [18] jamfor Bachmanns
bunt-pacing med konventionell pacing (RAAP) hos patienter
med konventionell indikation f6r pacemakerbehandling samt
PAF. Patientpopulationerna och studiedesignen ér torftigt be-
skrivna, varfor det dr svart att avgdra om populationen &r re-
presentativ for svenska forhallanden. All antiarytmisk be-
handling sattes ut fore randomiseringen; for 12 procent sattes
antiarytmisk behandling in under studieperioden. Primart ef-
fektmatt var inte definierat, men andelen med kroniskt for-
maksflimmer efter ett ar var signifikant storre i RAAP-grup-
pen; 53 procent mot 25 procent, P=0,01. Antal mode-switch
(surrogat for antal PAF) skilde sig inte signifikant. Pacema-
kerrelaterade komplikationer forekom hos 4 procent. Om
fynden i dessa studier kan bekriftas i ytterligare undersok-
ningar torde metoden kunna fa anviandning i Sverige som al-
ternativ till konventionell elektrodplacering, &tminstone hos
patienter med konventionell pacemakerindikation och PAF.

Dual-site pacing. Saksena och medarbetare 2002 [19] jamfor
simultan pacing fran tva lokalisationer i hoger formak, s k
dual-site pace (DSP) med RAAP och support pace (DDI-50)
hos patienter med bibehéllen antiarytmisk behandling. Det dr
en multicenterstudie med cross-over efter sex manader eller
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efter tvd symtomgivande och dokumenterade PAF eller he-
modynamiskt intolerabel pacemakerinstillning. I huvudsak
inkluderades patienter med sjuk sinusnod som pacemakerin-
dikation som dessutom hade haft minst tvd PAF under de se-
naste tre manaderna. Randomiseringsforfarandet &dr vil be-
skrivet liksom patientpopulationerna, bortfallet och kompli-
kationerna. Analysen forsvéras dock av det stora antalet (en-
ligt studieplanen korrekta) cross-over. Priméra effektmétt var
tid till cross-over, tid till symtomgivande PAF och livskvali-
tet (QoL).

Vid fyra manader hade signifikant féarre cross-over i DSP-
och RAAP-gruppen &n i support pace-gruppen; 20 procent
respektive 30 och 55 procent. Tid till cross-over skilde sig en-
ligt ssmma monster; 5,8 méanader respektive 4,7 och 3,3 ma-
nader. Ett problem &r att kontrollgruppens support pace
(DDI-50/minut) kan upplevas som for langsam rytm av pati-
enten (och behandlande ldkare?) eller medfora symtomgi-
vande bortfall av AV-synkroni och ger dirmed anledning till
tidig cross-over. Livskvaliteten skilde sig inte fvertygande.

En mycket liten studie av nio patienter, Friedman 1998
[20], visade ingen skillnad pa dual-site pacing och konventio-
nell formakspacing.

Il Konklusion

Det finns idag inga bevis for positiv effekt av pacemakerbe-
handling vid PAF. Méjligen bidrar suboptimala studiedesig-
ner till denna brist pa belagd nytta. En eventuell nytta av for-
makspacing kan i vissa fall ha motverkats av en hog andel sam-
tidig kammarpacing, ndgot som man vet har negativ effekt.

Flera felkéllor

Man kan ocksé férmoda att en uppfoljning pd 3—6 ménader ar
for kort for att virdera den kliniska effekten av pacing. Aven
valet av effektmatt kan vara avgorande. Detta bor detektera
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en behandlingseffekt och ha klinisk relevans. I manga studi-
er anvinds surrogateffektmatt, sdsom antalet mode-switch
och tid till cross-over. Korrelationen mellan dessa effektmatt
och klinisk effekt dr osdker. Slutsatser som baseras pa kom-
primerade tekniska uppgifter frin pacemakerns diagnostik
(sasom antalet mode-switch) ar helt beroende av signalkvali-
teten och egenskaperna hos de kommersiella algoritmer som
anvands.

Antalet symtomgivande PAF-episoder som effektmatt in-
nebér en annan felkilla: Det dr vilként att patienten inte all-
tid kan avgora om han eller hon har férmaksflimmer eller si-
nusrytm (eventuellt pacemakerrytm). Flera studier anvander
en redan pacemakerbehandlad grupp som kontroll av effek-
ten av en viss teknik, typiskt en speciellt pacingalgoritm. En
sadan studie testar naturligtvis endast effekten av algoritmen
och séger inget om en eventuell effekt av pacingen i sig.

Hypotes om viss effekt

Det finns visst stod for att pacing fran formaksseptum eller
samtidigt fran tva formakslokalisationer kan ha effekt vid
PAF. Nya och storre studier, inkluderande patienter savél
med som utan bradykardi, maste genomforas for att testa den-
na hypotes innan behandlingen kan inga i klinisk rutin. Sada-
na studier bor utforas med en 1ang uppfoljning och ske under
fortsatt behandling med tidigare icke-effektiva antiarytmiska
farmaka. For att uppna en tillrackligt hog andel formakspac-
ing bor en lamplig pacingalgoritm inkluderas. Om mojligt
bor AAI foredras framfor DDD for att undvika ogynnsam
kammarstimulering.

Effektmatten bor inkludera patientens livskvalitet, antal
recidiv per tidsenhet, savdl symtomgivande som icke-sym-
tomgivande flimmerborda (métt med en teknisk metod som
tilliter att Atminstone ett antal episoder kan verifieras med ett
elektrogram, i motsats till rena hindelserdknare), vidare an-
delen som &vergar till kroniskt formaksflimmer, hilsoekono-
mi, kostnadseffektivitet och komplikationer.
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SUMMARY

Sixteen randomised controlled studies examining the use of pacemakers for the
therapeutic prevention of atrial fibrillation were investigated. Four studies dealt
with patients without conventional pacemaker indication. A minor positive effect
was observed in one study. The validity of the observation is however limited due
to a small number of patients and a short follow-up period. Five studies assessed
the effect of overdrive pacing and different preventive pacing algorithms. A small,
statistically significant positive effect was found in one of these studies. Six
studies investigated dual site pacing or septal pacing. Five of these indicated a pos-
sible positive effect. Before this approach is implemented clinically, further
studies are nevertheless required.

Steen M Jensen, Milos Kesek
Correspondence: Steen M Jensen, Hjértcentrum, Kardiologi, Norrlands Universi-
tetssjukhus, SE-901 85 Umead, Sweden steen.jensen @medicin.umu.se

Lakartidningen I Nr22 1 2005 I Volym 102



