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Sviktpacemaker (dven kallad CRT [Fakta 1] eller biventriku-
lir pacemaker) ir en sedan flera ar etablerad behandling vid
svar hjartsvikt och vinstersidigt skiinkelblock. Behandling-
ens effekt dr storleksmissigt jimforbar med optimal farma-
kologisk sviktbehandling och additiv till denna.

Mekanism

Vid vénstersidigt skénkelblock sker den elektriska aktive-
ringen av vinsterkammaren genom de distala grenarna i ret-
ledningssystemets hogra skinkel (Figur 1). Den langsamma
overledningen genom kammarseptum ger en fordréjning av
aktiviteten med ytterligare 60-120 ms inom delar av vinster-
kammaren [1, 2] och en kammarkontraktion som dr asynkron
- savil interventrikulidrt (mellan kamrarna) som intra-
ventrikulidrt (inom vinsterkammaren). Storningen far till
f6ljd kort fyllnadstid under diastole, férsamrat koronarfléde
och funktionellt betingad mitralinsufficiens. Resultatet blir
minskad hjartminutvolym och ogynnsamma sekundira neu-
rohormonella konsekvenser.

Effekt av CRT
Tekniken minskar asynkronin genom att stimulera lateralt i
vinster kammare och motverka aktiveringsfordréjningen.
CRT har utvirderats i ett stort antal randomiserade kontrol-
lerade studier med likartade inklusionskriterier: Funktions-
klass NYHA III-IV trots optimal farmakologisk behandling,
ekokardiografiskt verifierad nedséttning av systolisk véns-
terkammarfunktion, ejektionsfraktion <35 procent och
EKG-maissiga tecken pa elektrisk dyssynkroni med en QRS-
bredd pa minst 120-130 ms (den faktiska QRS-durationen i
behandlingsgrupperna blev dock betydligt lingre, i medel
155-209 ms [3]).

En metaanalys fran 2006 pa 2371 patienter redovisade en
reduktion av totalmortaliteten med 29 procent och en reduk-
tion av den hjirtsviktsrelaterade mortaliteten med 38 pro-
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B FAKTA 1. Forkortningar

CRT: Cardiac resynchroniza- CRT-D: CRT-system som dven
tion therapy, kallas dven harinbyggd defibrillator (ICD).
sviktpacemaker eller bi- ICD: Implanterbar defibrilla-
ventrikuldar pacemaker. tor.

CRT-P: CRT-system med en- NYHA: New York Heart Asso-

bart pacemakerfunktion. ciation
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Figur 1. Skiss av hjdrtat med pacemakerelektroder till hoger for-
mak, héger kammare och vdnster kammare; den sistnamnda elek-
troden dr placerad via sinus coronarius.

cent [4]. Man s&g dven forbittrad NYHA-poidng med 0,5-0,8,
20 procent okad gangstricka vid sexminuters gangtest, k-
ning av maximal syreupptagningsformaga med 10-15 procent
[5-7], minskning av akuta inldggningar pa grund av hjirtsvikt
med 52 procent [6] och en livskvalitetsokning enligt Minneso-
ta Living with heart failure questionnaire [3]. Med ekokardio-
grafi sags en positiv langtidseffekt pd méanga variabler: Re-
duktion av vinsterkammarens slutdiastoliska diameter med
upp till 15 procent, reduktion av den slutsystoliska diametern
med 26 procent och 6kning av ejektionsfraktion med upp till 7
procent [6-8].

Dessa fynd talar for att CRT kan ge regress av den remodel-
lering i vinsterkammaren som upptrider vid hjartsvikt. I ett

laingre perspektivbromsas sjukdomsprogressen.

Patientselektion

Standardindikationerna (Fakta 2) f6r CRT grundas pa inklu-

B SAMMANFATTAT

Den forsta sviktpacemakern
(CRT eller biventrikuldr pacema-
ker) implanterades 1994.

CRT bor implanteras pa patien-
terisinusrytm med mattlig till
svar hjartsvikt (NYHA-klass IlI-
V), nedsatt viansterkammar-

funktion och vénstersidigt skan-

kelblock med QRS-duration
minst 120 ms (prioritet 3, enligt
Socialstyrelsens nationella rikt-
linjer 2008).

Aven hjartsviktspatienter i
NYHA-klass Il har nytta av CRT.
Patienter med formaksflimmer
och hjartsvikt har lika stor nytta
av CRT om man sakerstéller hog
andel biventrikuldr pacing. Det-
ta gors ofta med His-ablation,

som dr ett viktigt delmoment i
terapiarsenalen.

Patienter med hjartsvikt och
konventionell bradykardiindi-
kation for pacemakerbehand-
ling har nytta av CRT, saval ny-
implantation som uppgradering
till CRT.

En tredjedel av patienterna sva-
rarinte pa behandlingen.

De regionala skillnadernaiim-
plantationsfrekvens dr stora
inom landet. Under 2010 ny-
implanterades i Sverige 757
CRT-enheter, dvs 8o/miljon in-
vanare (d&rav var 389 defibrilla-
torer, CRT-D). Det arliga behovet
dr160 nyimplantationer/miljon
invdnare, enligt Socialstyrelsen.
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Figur 2. Venogram av sinus coronarius i LAO-projektion. 1) Sinus
coronarius, 2) icke-kontrastfylld lateral gren, 3) posterolateral
gren, 4) vena cordis media, 5) ballongkateter fér ocklusion och in-
jektion av kontrastvitska, 6) defibrillatorelektrod fixerad med
skruv i hoger kammares apex, 7) elektrod i hoger férmak. Elektro-
den for stimulering av vanster kammare (Figur 3) placerades i den
posterolaterala grenen (3), som var den enda med bra elektriska
matvarden. (LAO =left anteror oblique; en standardréntgenprojek-
tion som &rvinkelrdt mot hjartats langaxel.)

sionskriterierna i de stora studierna. De omfattar patienter
med hjiartsviktssymtom motsvarande NYHA-klass III-IV
trots optimal farmakologisk behandling, sinusrytm, vinster-
kammardysfunktion med ejektionsfraktion <35 procent och
breddékade QRS-komplex med QRS-bredd >120 ms. Ett fler-
tal analyser under de senaste dren har visat att typen av led-
ningshinder spelar en avgérande roll for den forvintade ef-
fekten av CRT, som &r bést hos patienter med komplett véns-
tersidigt skdnkelblock [1, 9-16]. Nyligen utvidgades indikatio-
nen enligt European Society of Cardiology &ven till NY-
HA-klass I [17].

Under 2010 var antalet nyimplantationer av CRT-system i
Sverige 80/miljon invanare, med lidnsvis stora variationer
over landet (17-135/miljon invénare). I absoluta tal implante-
rades 757 sviktpacemakersystem. Av dessa var 389 kombine-
rade pacemaker- och ICD-system (CRT-D) [18].

Enligt Socialstyrelsen beriknas det arliga behovet av ny-
implantationer vara runt 160/miljon invanare [19].

Implantation
CRT-implantationen ir ett tekniskt kriavande ingrepp som for
optimalt resultat kriver stor vana och bor forbehallas centra
med stor volym. I dag gors ingreppet vanligen i lokalanestesi,
och vinsterkammarelektroden placeras transvenost. I vissa
fall kan dock epikardiella elektroder placeras kirurgiskt ge-
nom en torakotomi. Vid en transvends rutinprocedur katete-
riseras sinus coronarius med hjilp av en speciell, lang in-
foringshylsa. Ett venogram utférs med en ballongkateter for
att kartldgga hjartats venanatomi. En speciell pacingelektrod
fors in i en epikardiell ven fran vilken vinster kammare kan
stimuleras. Det lampligaste kérlet dr oftast sinus coronarius
posterolaterala gren. Stimuleringslidget viljs rutinméssigt
inte utifrdn hemodynamisk effekt utan beroende pa de tek-
niska pacingparametrarna sensing- och troskelvérde.

Den tekniska lyckandefrekvensen vid CRT-implantation
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Patienter lampliga for CRT:

e patienter med hjdrtsvikti
NYHA-klass llI-1V trots op-
timal farmakologisk be-
handling, vanstersidigt
skankelblock och minst
mattligt nedsatt systolisk
vansterkammarfunktion

® dven patienter med for-
maksflimmer ldmpar sig for
CRT men ofta kravs His-
ablation for att uppna till-
rackligt hog andel kammar-
pacing

e patienter med hjartsvikt
och hég andel kammarpa-
cing (forvantad, i samband
med nyimplantation eller
sedan tidigare belagd hos

|
B FAKTA 2. Patientselektion

NYHA-klass Il som uppfyller
EKG-madssiga och ekokar-
diografiska kriterier (se tex-
ten) ar sannolika kandida-
ter for CRT

e patienter med bredddkade

QRS-komplex utan typiskt
vanstersidigt skankelblock;
dessa patienter bor bedo-
mas med ekokardiografi
med avseende pa dyssyn-
kroni.

Patienter som primart inte ar
lampliga for CRT:
* patienter som inte far opti-

mal farmakologisk behand-
ling

e patienter med hogersidigt

skankelblock

pacemakerbdrare). e patienter utan breddskade
Patienter som kan komma QRS-komplex.
ifraga for CRT:

e patienter med hjdrtsvikti

anges i dag till 93 procent. Patienterna tillhor en riskgrupp,
och det invasiva ingreppet medfor en del potentiellt allvarliga
komplikationer. Den perioperativa mortaliteten ar 0,3-0,5
procent. Hos 4,3 procent av patienterna ses mekaniska pro-
blem, bl a perforation och dissektion av sinus coronarius, peri-
kardexsudat med eventuell tamponad och komplikationer re-
laterade till punktion av vena subclavia. Infektioner inom 6
manader upptrider hos 1,8 procent av patienterna. Hos 6,6
procent ses elektrodrelaterade problem inom 11 méanader
efter implantation [3].

Otillfredsstillande behandlingssvar
Omkring 20-30 procent av alla patienter som genomgar
CRT-implantation forbittras inte [20]. Med tanke pa ingrep-

Figur 3. Elektroderi samma LAO-projektion som i Figur 1. 1) Vans-
terkammarelektrod i lateral ven (motsvarar position 3 i Figur 2), 2)
defibrillatorelektrod fixerad med skruv i hger kammares apex, 3)
elektrod i hoger formak. (Se Figur 2 for forklaring av LAO-projektion.)
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»Dessa fynd talar for att CRT

kan ge regress av den remodellering
i vinsterkammaren som upptrider
vid hjirtsvikt.«

pets komplikationsrisk och kostnad vore det virdefullt att
kunna identifiera dessa patienter i férvig. Ett daligt terapi-
svar kan dock ha manga orsaker. Vi saknar i dag bra verktyg
for virdering av mekanisk dyssynkroni. Korrelationen mel-
lan elektrisk och mekanisk dyssynkroni dr relativt mattlig.
Upp till 20-25 procent av patienterna med EKG-missiga teck-
en till elektrisk dyssynkroni (QRS =120 ms) har inte meka-
nisk dyssynkroni [21]. Samtidigt har de féreslagna ekokardio-
grafiska kriterierna for dyssynkronibestdmning inte visat sig
forbattra patienturvalet for CRT-implantation [22].

Den pagaende EchoCRT-studien (Echocardiography gui-
ded cardiac resynchronization therapy) (2 330 patienter, QRS
<130 ms + uppfyllda dyssynkronikriterier enligt ekokardio-
grafi) kommer framover forhoppningsvis att ge oss béttre se-
lektionskriterier.

Daligt terapisvar kan éven orsakas av suboptimal elektrod-
placering (pacing anteriort i vinster kammare eller pacing av
icke-viabelt myokard i tex drromraden efter infarkt). Andra
mojliga anledningar till osédker behandlingseffekt &r bristfal-
lig fyllnad av viinster kammare, atrioventrikuldr (AV-) dys-
synkroni eller kvarvarande dyssynkroni i vinster kammare,
som potentiellt kan forbdttras genom omprogrammering.
Forlangsammad interatriell 6verledning leder till AV-dyssyn-
kroni mellan vénster férmak och kammare och ddrmed sub-
optimal effekt av CRT [23].

Kroniskt formaksflimmer

Kroniskt féormaksflimmer dr vanligt hos patienter med hjért-
svikt. Forekomsten hiinger ssmman med sviktens svarighets-
grad. Flimmer férekommer hos ca 5 procent av patienter med
hjartsvikt i NYHA-klass I och hos 25-50 procent av patienter
i NYHA-klass III-1V [24, 25]. Patienter med formaksflimmer
och samtidigt vinstersidigt skidnkelblock ar oftast dldre &n
hjartsviktspatienter med sinusrytm, och de har mer kompli-
cerad sjukdomsbild och betydligt simre prognos [26].

Det saknas stora randomiserade studier av CRT hos hjirt-
sviktspatienter med formaksflimmer. I de aktuella riktlinjer-
na har man varit forsiktig med att rekommendera CRT for
denna grupp.

De studier som finns visar dock att CRT har god effekt hos
flimmerpatienter med hog andel biventrikulir stimulering
[27, 28]. I praktiken har ca 20 procent av CRT-behandlade pa-
tienter i Europa permanent formaksflimmer [29]. Hos patien-
ter med permanent formaksflimmer som genomgar His-abla-
tion ger CRT-behandling en liknande férbéttring som hos pa-
tienter med sinusrytm [24]. En uppgradering fran konventio-
nell hégerkammarpacing till CRT efter His-ablation hos
patienter med hjartsvikt forbattrar bade funktionsgrad och
systolisk vinsterkammarfunktion. Patienter med férmaks-
flimmer och ejektionsfraktion <45 procent har storst nytta av
CRT-behandling [30].

Patienter i NYHA-klass 1 och Il
Den nyligen publicerade REVERSE-studien (Resynchroniza-
tion reverses remodeling in systolic left ventricular dysfunc-
tion) av CRT-behandling hos hjiartsviktspatienter i NYHA-
klass II pavisade en ekokardiografisk forbattring och en be-
tydlig fordrojning av den kliniska sjukdomsprogressen [31].

I MADIT-CRT-studien (Multicenter automatic defibrilla-
tor implantation trial with cardiac resynchronization thera-
py) pa hjirtsviktspatienter med nedsatt vinsterkammar-
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funktion och klinisk funktionsklass NYHA I-II gav behand-
lingen en relativ minskning av kombinationen mortalitet och
hjartsvikt med 34 procent [32].

Efter dessa tva studier uppdaterade European Society of
Cardiology under 2010 sina riktlinjer. Man rekommenderar
nu starkt CRT dven for patienter i NYHA-klass II med en
breddokning av QRS >150 ms [17]. Detta har senare funnit
stod i ytterligare en randomiserad studie och en metaanalys
i vilka man fann en signifikant mortalitetsreduktion [33,
34].

Kammarpacing pa bradykardi-indikation

Vid konventionell kammarpacing placeras elektroden vanli-
gen transvenostihdger kammares apex. Detta ér effektivt och
tolereras oftast vil.

Elektrodplaceringen ger dock ett avvikande elektriskt och
mekaniskt aktiveringsmonster som i vissa fall kan orsaka
problem. Den elektriska aktiveringsfronten sprids langsam-
mare och ojimnt genom hjartmuskeln. Kammarseptum akti-
veras forst och den posterolaterala viggen av vinster kamma-
re senare, i likhet med monstret vid vianstersidigt skidnkel-
block [35]. Detta kan leda till minskad hjartminutvolym, 6kat
fyllnadstryck och 6kad risk for hjartsvikt och formaksflim-
mer [36-38]. Efter langtidspacing av hoger kammare ses hos
upp till 65 procent avvikelser i myokardperfusion trots fran-
varo av ischemisk hjiartsjukdom [38, 39]. Pacing i hoger kam-
mare ir kopplad till 6kade problem med hjéartsvikt och for-
maksflimmer [40] och simre prognos [41].

De negativa effekterna forefaller vara storst hos patienter
som har stort behov av kammarpacing och som har vianster-
kammardysfunktion redan vid implantationstillfillet [36].
CRT ger i denna grupp klart béttre vinsterkammarfunktion,
Okad arbetsférmaga och hogre livskvalitet in konventionell
pacemakerbehandling [30, 42].

Flera studier har rapporterat positiva effekter av uppgrade-
ring fran konventionell kammarpacing till CRT hos hjart-
sviktspatienter med pacingbehov [43-45].

Patienter utan vanstersidigt skdankelblock

Hos patienter utan vénstersidigt skinkelblock har CRT sdmre
effekt och leder i vissa fall till forsamring [9, 10, 13, 15, 16]. De
fa studier som har undersékt CRT pa hjirtsviktspatienter
med hogersidigt skéinkelblock tyder inte pa positiv effekt. Be-
handlingen bor déarfor inte anvidndas i denna grupp [11]. Hos
patienter med breddokade QRS-komplex utan vinstersidigt
skdnkelblock bor i vart tycke mekanisk dyssynkroni pavisas
innan man beslutar sig for CRT.

Tilligg av defibrillator (ICD)

Kostnaden for en sviktpacemaker (CRT-P) inklusive elektro-
der dr ca 40000 kronor. Tilligg av defibrillatorfunktion
(CRT-D) medfor en kostnadsokning med ca 70000 kronor.
Detta tillagg ger ingen forbattrad livskvalitet, och nagon
minskning av mortalitet har inte visats i hittillsvarande stu-
dier. Behandlingen prioriteras diarfér lagt av Socialstyrelsen
(prio 7) [19].

Uppfoljning

Dagens CRT-pacemakrar har stora mdjligheter till justering
av AV- och VV-intervall (stimuleringsintervallen mellan for-
mak och kammare respektive mellan héger och vinster kam-
mare). Utvirderingar av CRT identifierar f6ljande vanliga or-
saker till otillfredsstillande effekt: Inadekvat programme-
ring av de intrakardiella intervallen (47 procent), suboptimal
medicinsk behandling (32 procent), okontrollerad arytmi (32
procent), oldmplig placering av elektrod (21 procent) och av-
saknad av mekanisk dyssynkroni (9 procent) [46, 47]. AV-op-
timering har hemodynamisk betydelse vid savil konventio-

LAKARTIDNINGEN NR 5 2013 VOLYM 110



KLINIK & VETENSKAP KLINISK OVERSIKT

nell DDD-pacing (férmaksstyrd kammarpacing) som vid CRT
[48,49].

Med en individuell programmering av de intrakardiella in-
tervallen kan den enskilda patientens hemodynamiska forut-
sdttningar optimeras. Vanligen grundas optimeringen pé sur-
rogatmatt, sasom ekokardiografisk virdering av slagvolymen
eller minskning av QRS-durationen i ett pacemakerutlost
QRS-komplex [50].

Det finns ambitiosa scheman 6ver nér optimering bor géras
[46,47,50]. Visaknar dock en etablerad standardmetod. Man
vet inte om optimeringen bor goras i vila eller i samband med
fysisk anstringning eller om AV- eller VV-intervallet bor opti-
meras forst. Det finns heller inga entydiga bevis for att opti-
meringen har klinisk nytta. Enligt var erfarenhet avstar
manga svenska implantationscentra fran rutinméssig opti-
mering pa grund av resursbrist. Vid Hjirtcentrum i Umea
gors ekokardiografiskt styrd optimering bara pa patienter
med otillfredsstillande behandlingssvar.

Framtid

Enteknik med stimulering via s k tradlosa elektroder dr under
utveckling. Den tillater placering av elektroden oberoende av
kédrlanatomin och mgjliggér dirmed optimal elektrodplace-
ring i vinster kammare. Tekniken baseras pa energiover-
foring fran en ultraljudssindare som placeras ytligt pa brost-
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