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version)

Il Forekomsten av formaksflimmer i populationen ar gene-
rellt ca 2 procent, ndgot hogre bland méin &n bland kvinnor.
Paroxysmalt formaksflimmer (paroxysmal atrial fibrillation,
PAF) beridknas utgora ca 40 procent darav [1]. Incidensen
okar efter 65 ars alder till ca § procent, och till ca 10 procent
vid samtidig forekomst av annan kardiovaskulér sjukdom [2].
Formaksflimmer ar associerat med 3—5 ganger 6kad risk for
stroke, ca 3 ganger okad risk for hjértsvikt och 1,5—1,9 géng-
er 0kad mortalitetsrisk.

Konventionell medikamentell behandling inkluderar fre-
kvensreglering med AV-nodblockerande farmaka, recidiv-
profylax med antiarytmika och antikoagulationsbehandling.
Antiarytmisk behandling har lag effektivitet och kdnda bi-
verkningar [3].

Icke-farmakologisk behandling, sidsom pacemakerbe-
handling, har dérfor tilldragit sig stort intresse. Denna utveck-
ling initierades av ett antal retrospektiva [4-6] och prospekti-
va[7, 8] studier, som indikerade lagre forekomst av formaks-
flimmer hos patienter med sjuk sinusnod behandlade med
formakspacing dn hos motsvarande patienter som behandlats
med kammarpacing.

Denna skillnad kan dock vara relaterad till sdvil en anti-
arytmisk effekt av formakspacing som en proarytmisk effekt
av kammarpacing.

Trots att ménga pacemakerstudier vid det hér laget har ge-
nomforts (med kraftigt engagemang fran pacemakerindu-

Fakta 1

Sokning pa PubMed 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

ammanfattat

Konventionell farmakologisk behandling av formaks-
flimmer har lag effektivitet och kdnda biverkningar.

Tidigare studier pa patienter som pacemakerbehand-
lats pa grund av sjuk sinusnod tyder pa lagre fore-
komst av formaksflimmer vid férmakspacing an vid
kammarpacing.

Trots manga studier rorande pacingens effekt pa par-
oxysmalt formaksflimmer ar det fortfarande oklart
om pacemakerbehandling ar till nytta vid sjukdomen.

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

strin) dr det fortfarande osdkert om pacemakerbehandling ar
till nytta for patienter med PAF.

Il Systematisk litteraturgenomgang

For att besvara fragan 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 tillstand mot sjuk sinusnod, en
bradykardiindikation som ofta har ett inslag av formaksflim-
mer. En viss andel patienter med sinusbradykardi i en under-
s6kt population kan accepteras men begransar studiens gene-
raliserbarhet.

De relevanta effektmatten torde vara patientens livskvali-
tet, tid till flimmerrecidiv, antal recidiv/tidsenhet, tidsandel i
formaksflimmer (flimmerbérda), andel patienter som 6ver-
gar till kroniskt formaksflimmer, hdlsoekonomi, kostnadsef-
fektivitet och komplikationer.

Forfattarna har gjort en systematisk litteraturgenomgang
av randomiserade, kontrollerade studier av pacemakerbe-
handling vid PAF. Den aktuella dversikten baseras pa sok-
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Nagra forkortningar

VVI:pacing i hdger kammare.
AAl:pacing i hdger férmak.

VDD: pacing i hoger kammare med sensing i hdger for-
mak.

DDD: pacing och sensing i hdger formak och hdger
kammare.

DDI: pacing och sensing i hdger férmak och hoger
kammare utan att kammarpacingen triggas av for-
makssignaler.

Ovanstaende klassifikationer kan kompletteras med
ett R om pacemakern har en funktion som méjliggor
okad stimuleringsfrekvens i samband med fysisk akti-
vitet.

PAF: paroxysmalt formaksflimmer.

IASP: pacing via elektrod placerad pa skiljevdggen
mellan formaken.

RAAP: pacing via elektrod pa vanligt stélle i hégra for-
maksorat.

RVAP: pacing via elektrod pa vanligt stélle i hoger
kammares apex.

Figur 1. Elektrodlokalisationer och kombinationer som anvénds
vid olika sétt att stimulera.

ning i PubMed (MeSH-termer och fritext) och Cochrane-da-
tabasen och har kompletterats med av forfattaren kénda stu-
dier.

Efter genomgang utesldts publikationer som annonserade
pagaende studier, jaimforde VVI-pacing med AAI-/DDD-pa-
cing, provade antiarytmika efter His-ablation eller utvérdera-
de en ablationsstrategi. Totalt 16 randomiserade, kontrol-
lerade studier ingar i den slutliga varderingen (Fakta 1).

PAF utan sedvanlig pacemakerindikation

Gillis 1999 9] beskriver en PAF-population utan sedvanlig in-
dikation for pacemakerbehandling. De 97 patienterna har
randomiserats 1:1 till en behandlingsgrupp (DDIR-70) och
en kontrollgrupp (DDI-30) med en planerad cross-over fran
kontrollgruppen till behandlingsgruppen (men inte vice ver-
sa) efter tre manader. Populationerna ar detaljerat beskrivna
utan statistiskt signifikanta skillnader. Studien &r inte blin-
dad.

Det var en betydande, oplanerad cross-over fran kontroll-
gruppen till behandlingsgruppen, 25 procent av patienterna
inom de tva forsta veckor, och endast elva patienter genom-
forde tre manader i kontrollgruppen, f6ljt av tre ménader i be-
handlingsgruppen. Analysen &r gjord enligt intention-to-
treat-principen.

Primirt effektmétt var tid till forsta PAF. Sekundéra
effektmatt var intervall mellan successiva PAF-episoder och
andel patienter som avbojde His-ablation. Det uttrycktes inte
specifikt, men sannolikt var PAF-episoderna en kombination
av symtomatiska episoder och episoder registrerade via pace-
makern. Det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader mel-
lan grupperna med hénsyn till dessa effektmatt. Man notera-
de en tendens till kortare tid till forsta PAF-attacken och stor-
re flimmerbdrda i behandlingsgruppen.

Gillis 2000[10]. Den undersokta populationen bestod av de 67
patienter fran den tidigare studien [9] som behandlades med
His-ablation. Patienterna randomiserades 1:1 till behand-

lingsgrupp med DDDR-70 eller kontrollgrupp VDD-60 med
planerad cross-over efter sex manader. Studien &r oblindad.
Fem patienter (15 procent) fran kontrollgruppen flyttades ti-
digare dn planerat (prematurt) till behandlingsgruppen. Re-
sultaten &r analyserade enligt intention-to-treat-principen.
Populationerna &r detaljerat beskrivna utan statistiskt sig-
nifikanta skillnader. Primért effektmatt var tid till forsta PAF.
Sekundéra effektmatt var intervall mellan successiva PAF-
episoder, flimmerborda (antal timmar/dag med férmaksflim-
mer) och andel patienter som utvecklade permanent formaks-

Nagra begrepp

Dual-site pacing: Samtidig pacing fran tva lokalisationer i hoger
formak.

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

Bachmanns bunt-stimulering: Pacing via elektrod placerad supe-
riort och posteriort pa skiljevaggen mellan formaken.
Profylaktisk pacing-algoritm (PPA): Diverse pacing-algoritmer,
som pa olika satt kan 6ka andelen formakspacade slag eller
minska pauserna efter extraslag.

Mode-switch: Algoritm som i samband med formaksflimmer auto-
matiskt andrar fran DDD till VI eller DDI. Detta forhindrar att for-
maksflimmer via pacemakern leds till kammaren med hég-pacad
hjértfrekvens till foljd. (Mode-switch kan naturligtvis inte forhind-
ra en hog kammarfrekvens om denna beror pa patientens egen
overledningférmaga.)

His-ablation: Destruktion av den elektriska overledningen mellan
formak och kammare i syfte att hindra formaksflimmerimpulserna
att fortledas till kamrarna. Astadkoms vid ett enkeltingrepp med
en elektrodkateter. Efter ingreppet ar patienten pacemaker-
beroende.
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flimmer. Det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader
mellan grupperna med hénsyn till dessa effektmatt.

Manolis 2002 1] jamfor AAIR med AAT med och utan anti-
arytmika hos 29 patienter. Inklusionskriterierna var PAF,
planerad His-ablation och forlingd P-vagsduration. For-
makselektroden placerades septalt. Patienterna randomisera-
des tva veckor efter implantationen till AAIR med basfre-
kvens 75/minut eller AAT med basfrekvens 75/minut. En pa-
tient exkluderades pa grund av elektroddislokation.

Undersokningen &r oblindad och resultaten har inte analy-
serats enligt intention-to-treat. Beskrivningen av populatio-
nen 4r bristfallig, speciellt med hinsyn till formaksflimmer-
karakteristika. Nagra tydliga effektmatt dr inte angivna. Det
var ingen skillnad mellan de randomiserade grupperna betraf-
fande arytmifritt intervall.

Ett intressant fynd var att AAIR-pacing med antiarytmika
var béttre dn endast antiarytmikabehandling fore pacemaker-
implantation.

Wiberg 2003 [12]. Hos 35 patienter jamforde man AAI-pac-
ing vid olika basfrekvenser med ingen pacing. Patienterna
randomiserades fyra veckor efter pacemakerimplantation till
AAl-pacing med basfrekvenserna 70, 80 eller 9o impulser/
minut eller inaktiv pacemaker. Planerad cross-over skedde
efter 4—12 veckor, beroende pa antalet PAF i inkérningsperi-
oden.

Populationen &r vl beskriven. Effektmattet var antal sym-
tomatiska PAF/vecka, verifierade med patientaktiverat EKG.
Analysen ar inte gjord efter intention-to-treat. Antalet PAF-
episoder halverades under perioderna med pacing jamfort
med perioderna utan pacing.

Kale 2003 [13]. Forfattarna jamfor effekten av en flimmerfo-
rebyggande pacingalgoritm vid DDDR-pacing med en sep-
talt placerad formakselektrod hos 17 patienter. En manad ef-
ter pacemakerimplantation randomiserades patienterna till
behandling med eller utan en flimmerférebyggande algoritm,
med planerad cross-over efter tre ménader.

Populationen dr mycket bristfalligt beskriven, och effekt-
matt har inte angivits. Ingen effekt av den flimmerférebyg-
gande algoritmen kunde pavisas. Septal pacing gav forbétt-
ring jaimfort med perioden fore implantationen.

Kommentar

Gillis 1999 och 2000 [9, 10] visar att sedvanlig férmakspa-
cing inte har nigot virde for den starkt selekterade del av
flimmerpopulationen som stér infér en His-ablation. Det har
ingen betydelse om man behandlar med DDDR eller VDD ef-
ter His-ablation. Inga patienter behandlades med antiarytmi-
ka.

Detta 6verensstimmer vil med en svensk His-ablations-
population men inte med en PAF-population. Populationen ar
darfor representativ for en liten del av den svenska flimmer-
populationen. I den aktiva gruppen resulterade studiepro-
grammeringen i en hdg andel pacing i kammaren (i medeltal
64 procent), vilket kan ha haft negativ effekt. Man kan fraga
sig om de 30 patienter som inte genomgick His-ablation blev
biattre efter pacemakerimplantation. Det vore i sa fall av vér-
de att veta hur denna patientgrupp skilde sig fran fran resten.

Manolis 2002 [11] &r en liten studie som kan vara hypo-
tesbildande for nya och béttre studier. Sannolikt dr den under-
sokta populationen representativ bara for en mindre del av
den svenska flimmerpopulationen.

Wiberg 2003 [12] ér en liten studie med positiv effekt av
pacing pa en representativ population; uppféljningen dr dock
kort. Kale 2003 [13] &r en liten studie med brister i popula-

tionsbeskrivningen, som bara kan vara hypotesbildande for
battre upplagda studier.

Sjuk sinusknuta och PAF: overdrive pacing fran formak
Bellocci 1999 [14]. T studien jamférs DDDR-pacing med
DDD hos 73 patienter. Antiarytmikabehandling (hos 44 pro-
cent) dndrades inte i studien. Patienterna randomiserades till
DDDR eller DDD med en basfrekvens pa 70—80/minut. Pla-
nerad cross-over skedde efter tre manader.

Populationen &r timligen vélbeskriven (andel hypertoni-
ker saknas). Den ter sig tdmligen likvédrdig med en svensk
taky—bradypopulation: medelaldern &r 70 ér, och 51 procent
har en strukturell hjartsjukdom. Antalet flimmerattacker var
ca 17/manad. Resultaten &r inte analyserade enligt intention-
to-treat och undersokningen ar oblindad. Primért effektméatt
har inte specifikt definierats. De undersokta variablerna ut-
gjordes av andel patienter utan symtomgivande PAF, antal
PAF/tre manader och livskvalitet. Ingen signifikant skillnad
pavisades mellan grupperna.

Levi 2000 [15]. Man har studerat DDDR-pacing med tva oli-
ka programmeringar av basfrekvensen, 60/minut respektive
10 slag hogre 4n medelhjartfrekvensen (i medel 75/minut).
Studien omfattar 30 patienter. Patienterna randomiserades
till en av de tva programmeringarna med cross-over planerad
efter tre manader. Antiarytmikabehandling (hos 27 procent)
dndrades inte. Populationen ér tdmligen vélbeskriven (medel-
alder 69 ar, 40 procent hade strukturell hjértsjukdom), och
bortfallet 4r redovisat.

Man saknar dock beskrivningar av screeningforfarandet
och flimmeranamnesen, och medicineringen &r knapphéandigt
beskriven. Resultaten &r inte analyserade enligt intention-to-
treat, och undersékningen ar oblindad. Effektmatten var livs-
kvalitet samt andel patienter utan PAF, antal PAF och total tid
i flimmer; sistndmnda data himtade fran pacemakerns dia-
gnostik. Ingen skillnad pavisades mellan grupperna. Inga
subgrupper med bittre eller sémre effekt av behandlingen
kunde identifieras.

Ricci 2007 [16]. I studien testas pa 61 patienter en speciell pa-
cingalgoritm (CAP), framtagen for att uppnd en hog andel
formakspacing i syfte att undertrycka PAF. Patienterna ran-
domiserades till DDDR med eller utan CAP med cross-over
efter en manad. Populationsbeskrivningen ar acceptabel,
dven om det &r svart att identifiera vilka symtom som ledde
till pacemakerbehandlingen (detta géller 6verlag for dessa
studier). Studien 4r oblindad. Screeningen och den pagaende
antiarytmikabehandlingen &r inte beskrivna; behandlingen &r
dock oforiandrad under studietiden. Det var inget bortfall un-
der studietiden, som var ganska kort.

Studien &r liten. Patienternas medelélder var 75 ar, och 54
procent hade en strukturell hjartsjukdom; i dessa parametrar
liknar populationen en svensk flimmerpopulation. Det gar
dock inte att beddoma om populationen dven i dvrigt &r repre-
sentativ for svenska férhallanden, da det dr svart att identifi-
era vilka symtom som ledde till pacemakerbehandling och
diarmed inklusion. Primart effektmatt var inte definierat, men
vésentliga effektmatt var andel patienter utan symtomgivan-
de PAF, antal PAF och tid med flimmer (baserat pa mode-
switch-data) samt symtompoéng. Ingen skillnad i dessa vari-
abler pavisades mellan grupperna.

Carlson 2003 [17]. T undersokningen varderades en speciell
pacingalgoritm, framtagen for att uppnéd en hdg andel for-
makspacing med bibehallen dygnsvariation i syfte att under-
trycka formaksflimmer.

Detta &r en relativt stor multicenterstudie med randomise-
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Tabell I. Studiedversikt. SSS = sjuk sinusknuta, FF = formaksflimmer, AVB = AV-block, PM = pacemaker, PPA = profylaktisk pacing-algoritm, PAF = paroxysmalt

formaksflimmer, QoL = livskvalitet.

Inklusions-
kriterier . Uppfdlj- PM- PM-
férutom PM- Antal Alder, Kén, Studie- nings- behandlings- placebo-
Studie PAF indikation  patienter ar M/K design tid, man grupp grupp Effektmatt Resultat
Friedman[24]  SSS/AVB Ja 9 72 6/3 Single 3+3+3 Dual-site DDD 50/min Tid till recidiv NS
center, 80/min
cross-over eller RAAP
80/min
Gillis [9] Ev His- Nej 97 62 50/47 Multi- 3 DDIR DDI Tid till recidiv, NS
ablation center, 70/min 30/min intervall
semi-cross- mellan episoder,
over antal episoder
Gillis [10] Efter His- Ja 67 62 33/34 Multi- 6+6 DDDR VDD Tid till recidiv, NS
ablation center, andel med
cross-over kroniskt FF
Bellocci[14] SSS ? 73 70 35/38 Multi- 3+3 DDDR DDD Frihet fran- NS
center, 70-80/min 70-80/min symtomgivande
cross-over PAF, antal
episoder
Levy (15] SSS Ja 30 69 15/15 Single 3+3 DDDR DDDR Antal episoder, NS
center, 60/min +10/min QoL
cross-over
Ricci[16] SSS ? 61 75 23/38 Multi- 1+1 DDDR + DDDR Frihet fran NS
center, PPA symtomgivande
cross-over PAF
Padeletti [19] SSS ? 46 74 18/28 Multi- 3+3 Septal RAAP Frihet fran NS
center, elektrod (DDDR) symtom-
cross-over (DDDR) givande PAF,
antal episoder/ 0,2vs 2,0
man P<0,05
Padeletti [20] SSS/AVB Ja 298 70 182/116 Multi- 3+3 Septal RAAP Antal PAF/man, NS
center, elektrod, PPA av utan symtom,
cross-over PPA pa med 1,0vs 2,3
for PPA symtom P<0,01
Bailin [22] SSS/AVB Ja 120 70 55/60 Multi- 12 Bachmanns  RAAP 80/min Kroniskt FF Absolut risk-
center, buntelektrod  (DDD) inom 12 mén reduktion: 28 %
randomiserad 80/min (DDD)
Manolis [11] Ev His- Nej 29 60 13/16 Single 3+3 AAIR AAT Intervall NS
ablation + center, mellan
lang interatrial cross-over symtomgivande
konduktionstid episoder
Saksena [23] SSS Ja 18 66 73/45 Multi- 6+6+6 Dual-site, DDI 50/min Dual-site vs DDI:
center, RAAP eller VDI Tid till cross- 5,8 vs 3,3 man,
cross-over 40-80/min over, P<0,001;
tid till symtom- 1,7 vs 0,4 man,
givande PAF, P<0,05
QoL NS
Kale [13] Ev His- Nej 17 57 13/4 Single 3+3 DDDR DDDR Antal PAFfran NS
ablation center, 70/min 70/min PM-minne +
cross-over +PPA symtompoéng
Carlson [17] SSS Ja 288 n 163/156 Multi- 6 DDDR- DDDR Antal symtom-  Absolut riskre-
center, ran- PPA givande PAF duktion: 0,63 %
domiserad
Wiberg [12] Ev His- Nej 42 59 27/8 Multi- 1+1-3+3 AAI 0AO Antal symtom- 2,04 vs 0,75,
ablation center, givande PAF/ P=0,002
cross-over vecka
Blanc [18] SSS/AVB Ja 55 69 414 Multi- 6+6 DDD + PPA DDD Antal mode- NS
center, switch + sym-
cross-over tomgivande PAF
Hermida [21) SSS Ja 124 75 57/67 Single 16 Septal RAAP, AAI Frihet fran 65vs 64 %, NS
center, ran- elektrod, eller DDD 3
domiserad AAl eller frihet fran PAF 70 vs 40 %
DDD hos patienter P=0,018

med >1 PAF3 man
fore implantation

ring av patienterna till DDDR med eller utan pacingalgorit-
men och cross-over efter sex manader. Man inkluderade 288
patienter.

Populationen &r bristfalligt beskriven, och man saknar bl a
uppgifter om férekomst av strukturell hjartsjukdom och hy-
pertoni. Detta gor det svart att virdera om studien &r represen-
tativ for en svensk population med sjuk sinusknuta. Bortfal-
let (10 procent) ar vél redovisat.

Analysen har inte utforts enligt intention-to-treat. Primért
effektmatt var den symtomgivande flimmerbdrdan (definie-
rad som antal dagar med formaksflimmer/antal dagar av upp-
foljning) och komplikationer.

Allvarlig komplikation upptradde hos 6 procent (av vilka
13 patienter hade elektroddislokation). Man fann en signifi-

kant minskning i den symtomgivande flimmerbordan med en
absolut riskreduktion pa 0,63 procent och ett number-need-

ed-to-treat (NNT) pa 159.

Blanc 2004 [18]. Studien virderade hos 55 patienter en pa-
cingalgoritm (ATA), framtagen for att undertrycka PAF. Pa-
tienterna randomiserades till DDD med eller utan ATA med
cross-over efter sex manader. Néstan alla behandlades med
antiarytmika; beskrivning saknas om huruvida behandlingen
dndrades under studietiden. Bortfallet var stort (42 procent)
och ir vil redovisat. Patienternas medelalder var 69 ar, och
50 procent hade en strukturell hjartsjukdom.

Materialet ar litet. Det stora bortfallet gor det svart att av-
gbra om populationen &r representativ for svenska forhéllan-
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den. Studien ar oblindad och inte analyserad enligt intention-
to-treat.

Effektmatt var antal PAF-episoder och tid med flimmer
enligt pacemakerns minnesfunktion (antal och duration av
mode-switch) samt symtompodng. Ingen skillnad mellan be-
handlingsgrupperna kunde pavisas.

Kommentar

Bellocci 1999 [14] pavisar ingen vinst med DDDR jamfort
med DDD vid behandling av taky—bradysyndrom i en éldre
population. Levy 2000 [15] finner ingen forbattring av beni-
genheten for formaksflimmer i en population med sjuk si-
nusknuta av en hojning av basfrekvensen fran 60/minut till
75/minut. Studien &r liten, och den sparsamma beskrivning-
en av flimmerhistoriken och pacemakerindikationen gor det
svart att avgora om populationen ar representativ for svenska
forhallanden. Studien av Ricci 2001 [16] ger inget stod for att
overdrive pacing minskar tendensen till formaksflimmer i en
taky—bradypopulation.

Studien av Carlson 2003 [17] &r den storsta studien och
den enda som visar signifikant men mycket blygsam effekt av
en flimmerfoérebyggande pacingalgoritm. Blanc 2004 [18]
visar inte nagon flimmerforebyggande effekt av den studera-
de pacingalgoritmen i en dldre population av patienter, dér ca
50 procent har PAF som enda pacemakerindikation och res-
ten konventionell pacemakerindikation, huvudsakligen sjuk
sinusknuta.

Sjuk sinusknuta och PAF: septal pacing fran en position
Padeletti 2001 [19]. Man jamforde septal pacing (interatrial
septal pacing, IASP) med pacing fran konventionellt for-
maksldge hos 46 patienter. Behandlingen med antiarytmika
var oforandrad under studietiden. Patienterna randomisera-
des till IASP eller konventionell pacing med cross-over efter
tre manader.

Patientpopulationen och randomiseringsforfarandet &r vl
beskrivna. Det forekom inget bortfall under den sex ménader
langa uppf6ljningen. Undersdkningen var oblindad. Priméra
effektmatt var antal symtomgivande PAF, andel asymtoma-
tiska patienter, flimmerborda, tid till férsta PAF och antal
supraventrikuléra extraslag (SVES).

Det var signifikant firre symtomgivande PAF per méanad
i IASP-gruppen, 0,2 + 0,5, mot 2,0 + 4,2 i den konventionel-
la pacinggruppen, P<0,05. Aven PAF-bdrdan miitt via pace-
makerminnet minskades signifikant frdn ca 100 minuter/dag
till ca 50 minuter/dag i IASP-perioden. Studien undersokte
ocksa CAP-algoritmen [16]. Antalet SVES matt via pacema-
kerminnet var signifikant mindre nidr CAP var inkopplad 4n
nir CAP var avstingd. Ingen skillnad sags i 6vriga variabler.
Studien &r liten.

Patienternas medelalder var 74 ar, och 64 procent hade en
strukturell hjartsjukdom, vilket liknar svenska forhallanden.
Det ér utifran beskrivningen svart att identifiera vilka sym-
tom som ledde till pacemakerbehandling, vilket gér det svart
att bedoma om populationen &r representativ for svenska for-
hallanden.

Padeletti 2003 [20] jamforde IASP med konventionell pacing
(RAAP) samt preventiva pacingalgoritmer framtagna for att
minska tendensen till formaksflimmer i en multicenterstudie
av 277 patienter.

I huvudsak inkluderades patienter med indikationen sjuk
sinusknuta, som dessutom hade haft minst tva attacker av
PAF de senaste tre manaderna. Patienterna randomiserades
till TASP och RAAP med cross-over efter tre madnader mellan
aktiv och avstdngd preventiv pacing. Randomiseringsforfa-
randet dr val beskrivet, likasa patientpopulationerna, bortfal-

let och komplikationerna. Studien &r oblindad. Analysen &r
utford enligt intention-to-treat.

Priméra effektmatt var antalet PAF, klassificerat av pace-
makerns diagnostiska algoritm. Sekunddra effektmatt var
flimmerborda, symtomgivande episoder och antal SVES.
IASP med aktiv preventiv pacing gav farre PAF/ménad an
RAAP, 1,0 + 2,6 mot 2,3 + 4,9, P<0,01. Antalet SVES var
mindre vid aktiv pacingalgoritm dn vid avstingd preventiv
pacing; ingen skillnad sags i antalet PAF-episoder, flimmer-
borda och symtomforekomst.

Studien &r relativt stor. Patienternas medelélder var 69 ar.
De hade konventionell pacemakerindikation, som dock inte
ar beskriven sé att det kan avgoras om populationen &r repre-
sentativ for den svenska flimmerpopulationen.

Hermida 2004 [21] jamfor IASP med konventionell pacing
(RAAP) hos 124 patienter med sjuk sinusknuta. Patienterna
randomiserades till IASP eller RAAP. Patientpopulationen
och studiedesignen &r vl beskrivna. Studien var oblindad
och inte analyserad enligt intention-to-treat; 7 procent av pa-
tienterna foll bort pd grund av tekniska problem under im-
plantationen och exkluderades fran analysen. Primirt effekt-
maétt var antalet PAF. Uppfoljningen var i medel 16 méanader.
Antalet PAF skilde sig inte mellan behandlingsgrupperna.

I en subgruppsanalys av patienter med minst ett PAF un-
der tremanadersperioden fore pacemakerimplantationen var
ddremot 70 procent av IASP-patienterna PAF-fria mot 40
procent av RAAP-patienterna, P=0,02. Studien ar relativt
stor. Patienternas medeldlder var 75 &r. Forfattarna har inte
redogjort for pacemakerindikationen. Ovriga sjukdomar, lik-
som flimmerhistoriken, &r knapphindigt beskrivna. Det dr
dérfor svart att avgdra om populationen &r representativ for
svenska forhdllande.

Bailin 2001 [22]. Man jamforde septal formakspacing (BBP,
Bachmann’s bundle pace) med en konventionell pacingposi-
tion i hoger formak. Detta &r en oblindad multicenterstudie pa
120 patienter med konventionell indikation for pacemakerbe-
handling samt PAF. Medeléaldern var 70 ar; for 6vrigt ar pa-
tientpopulationerna och studiedesignen négot bristfalligt be-
skrivna. Bortfallet under uppf6ljningen var 10 procent (13
patienter). Dessa patienter exkluderades fran analysen, och
studien ar inte utford enligt intention-to-treat.

Antiarytmisk medicinering sattes ut fore randomisering;
for 12 procent sattes antiarytmisk behandling in under studie-
perioden. Primért effektmatt var inte definierat. Andelen pa-
tienter med kroniskt formaksflimmer efter ett &r var signifi-
kant storre i gruppen med pacing fran konventionell formaks-
position, §3 mot 25 procent, P=0,01. Antal mode-switch-epi-
soder (surrogatvariabel for antal PAF) skilde sig inte signifi-
kant (ca 9o/dygn i bada grupper). Pacemakerrelaterade kom-
plikationer sags hos fem patienter (4 procent).

Studien é&r relativt stor, och uppf6ljningen &r ett ar. Det ar
dock svart att avgéra om populationen ar representativ for
svenska forhallande.

Kommentar

Padeletti 2001 och 2003 [19, 20] pavisade att septal pacing i
denna grupp har en signifikant (kvantitativt mattlig) positiv
effekt. Om detta kan bekréftas i andra studier med langre upp-
foljning torde metoden kunna fa anvéndning i Sverige som al-
ternativ till konventionell pacing hos patienter med konven-
tionell pacemakerindikation och PAF.

Hermida 2004 [21] pévisade ingen minskning av PAF
med septal pacing hos en oselekterad population med sjuk si-
nusknuta. Viss effekt av septal pacing sags daremot i sub-
gruppen med PAF. Enligt Bailin 2001 [22] minskar septal
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formakspacing frdn Bachmanns bunt under ett ar risken for
kroniskt formaksflimmer med 25 procent jamfort med pacing
fran konventionell férmaksposition. Pacingindikationen ar
okdnd, men populationen &r sannolikt mycket flimmerbené-
gen och utan antiarytmiska mediciner vid studiestart. Fyndet
ar intressant och borde belysas med en béttre designad studie.

Dual-site pacing

Saksena 2002 [23] jamfor simultan pacing frén tva lokalisa-
tioner i hoger formak, s k dual-site pace (DSP) med RAAP
och support pace (DDI-50 eller VDI-40-80) hos patienter
med bibehdllen antiarytmisk behandling, n=118. Det &r en
multicenterstudie pa 118 patienter, med cross-over planerad
efter sex manader eller efter tva PAF-episoder eller hemody-
namiskt intolerabel pacemakerinstéllning.

I huvudsak inkluderades patienter med sjuk sinusknuta
som pacemakerindikation, som dessutom hade haft minst tva
PAF-episoder de senaste tre manaderna. Patienternas medel-
alder var 66 ar. De hade konventionell pacemakerindikation,
som dock inte dr beskriven si att det kan avgoéras om popula-
tionen &r representativ for den svenska flimmerpopulationen.
Pagaende behandling med antiarytmika dndrades inte i sam-
band med inklusionen. Randomiseringsfoérfarandet ar vl be-
skrivet, liksom patientpopulationerna, bortfallet och kompli-
kationerna.

Analysen forsvaras av de manga (enligt studieplanen kor-
rekta) cross-over men ir utford enligt intention-to-treat. Pri-
mira effektmatt var tid till cross-over, tid till symtomgivan-
de PAF och livskvalitetsdata (QoL). Vid fyra méanader sigs
signifikant farre cross-over i grupperna med DSP och kon-
ventionell hoger formaks-pacing 4n i gruppen med support
pace (20 respektive 30 och 55 procent).

Tid till cross-over skilde sig enligt samma monster (5,8 re-
spektive 4,7 och 3,3 manader). En hake med detta ar att sup-
port pace kanske upplevs som for langsam rytm av patienten
(och behandlande ldkare?) eller medfor symtomgivande bort-
fall av AV-synkroni och ddrmed ger anledning till tidig cross-
over. Ingen sdker skillnad sags i livskvalitetsdata.

Friedman 1998 [24). Denna studie jamforde dual-site pacing
med konventionell formakspacing hos nio patienter. Ingen
skillnad sags.

Kommentar

Studien av Friedman 1998 [24] pavisade ingen skillnad; stu-
dien dr mycket liten och skulle darfor inte kunna beldgga an-
nat 4n mycket stora vinster. Studien av Saksena 2002 [23] 4r
relativt stor och vilbeskriven. Den pévisade positiv effekt
med hénsyn till tid till cross-over, framfor allt i gruppen som
behandlades med antiarytmika och som hade en PAF/vecka.
Det kan dock inte uteslutas att denna effekt ar en artefakt.
Livskvalitetsdata skilde sig inte mellan grupperna.

11 Konklusion

Fyra material (beskrivna i fem studier) bestar av patienter
med PAF utan konventionell pacemakerindikation. Endast i
en studie [12] sdgs en positiv effekt. Validiteten av denna stu-
die begrinsas dock av att antalet patienter &r litet och uppfolj-
ningstiden kort. Av fem studier som undersoker effekten av
en létt hojd basfrekvens och olika pacingalgoritmer ér det en-
dast den storsta studien [17] som visar en signifikant, om &n
blygsam, effekt.

Tre studier av effekten av septal pacing respektive Bach-
manns bunt-pacing visar signifikant effekt. Om den kan be-
kréftas i ytterligare studier med ldngre uppfoljning torde me-
toden kunna fa anviandning som alternativ till konventionell
elektrodplacering, atminstone hos patienter med konventio-

nell pacemakerindikation och PAF. I en studie av dual-site-
pacing sags viss forlangning av tiden till nasta flimmerepi-
sod, ddremot ingen vinst i livskvalitet.

Ingen positiv effekt — flera faktorer bidrar

Det finns idag ingen evidens for positiv effekt av pacemaker-
behandling vid PAF. Mgjligen bidrar suboptimal studiede-
sign till denna brist pa belagd nytta.

En eventuell nytta av férmakspacing kan i vissa fall ha
motverkats av en hog andel samtidig kammarpacing, nagot
som man kéanner till har negativ effekt. Man kan ocksa férmo-
da att en uppfoljning pd 3—6 manader &r for kort for att virde-
ra den kliniska effekten av pacing. Aven valet av effektmatt
kan vara avgorande. Effektmattet bor detektera en behand-
lingseffekt och ha klinisk relevans. I manga studier anvands
surrogateffektmatt, sdsom antalet mode-switch och tid till
cross-over. Korrelationen mellan dessa effektmétt och kli-
nisk effekt ar osdker. Slutsatser som baseras pa komprimera-
de tekniska uppgifter frain pacemakerns diagnostik (sasom
antalet mode-switch) r helt beroende av signalkvaliteten och
egenskaperna hos de kommersiella algoritmer som anvénds.

Antalet symtomgivande PAF-episoder som effektmatt in-
nebér en annan felkilla: Det ar vdlkéant att patienten inte all-
tid kan avgoéra om han eller hon har formaksflimmer eller si-
nusrytm (eventuellt pacemakerrytm). Flera studier anvinder
en redan pacemakerbehandlad grupp som kontroll av effek-
ten av en viss teknik, typiskt en speciell pacingalgoritm. En
sadan studie testar naturligtvis endast effekten av algoritmen
och sédger inget om en eventuell effekt av pacing i sig.

Intressant hypotes som hir testas vidare

Det finns visst stdd for att pacing fran féormaksseptum eller
samtidigt fran tvd formakslokalisationer kan ha effekt vid
PAF. Nya och storre studier, inkluderande bade patienter med
och patienter utan bradykardi, maste genomforas for att testa
denna hypotes innan behandlingen kan ingé i klinisk rutin.
Sadana studier bor utforas med 14ng uppfoljning och ske un-
der fortsatt behandling med tidigare icke-effektiva antiaryt-
miska farmaka.

For att uppna en tillrickligt hog andel féormakspacing bor
en lamplig pacingalgoritm inkluderas. Om mojligt bor AAI
foredras framfor DDD for att undvika ogynnsam kammarsti-
mulering [25]. Effektmétten bor inkludera patientens livs-
kvalitet, antal recidiv/tidsenhet, sdvidl symtomgivande som
icke-symtomgivande flimmerborda (métt med en teknisk
metod som tillater att atminstone ett antal episoder kan veri-
fieras med ett elektrogram, i motsats till rena handelserdkna-
re), vidare andel patienter som overgar till kroniskt formaks-
flimmer, hélsoekonomi, kostnadseffektivitet och komplika-
tioner.

%
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=artikeln &r referentgranskad

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 stud-
ies are nevertheless required.
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