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Forord

Socialstyrelsen har i uppdrag att ta fram Nationella riktlinjer for god vard
for patienter med svéra kroniska sjukdomar som tar stora samhaéllsresur-
ser i ansprak. Riktlinjerna bestér av ett stort antal rekommendationer som
ska vara ett stod for prioriteringar inom hélso- och sjukvéarden. Rekom-
mendationerna ska utgé fran vetenskap och beprévad erfarenhet och den
samlade kunskapen sammanstills i ett vetenskapligt underlag. De veten-
skapliga underlagen &r viktiga for att ge legitimitet 4t rekommendatio-
nerna. For varje rekommendation finns det mojlighet att ga till underlaget
och se vilken forskning som ligger bakom.

Det hér &r ett av sammanlagt fem vetenskapliga underlag for hjartsjuk-
véarden. Dessa ér:

o Kranskérlssjukdom (prevention, diagnostik och behandling av akut och
stabil kranskérlssjukdom samt eftervard)

o Hjirtfel och klaffel (diagnostik och behandling)

e Arytmier (diagnostik och behandling)

o Hjirtsvikt (diagnostik, behandling, eftervard och palliation)
e Medfodda hjartfel.

”Nationella riktlinjer for hjartsjukvard — beslutsstdd for prioriteringar”
innehaller rekommendationer for ett antal tillstands- och &tgardspar inom
hjartsjukvarden. Ett tillstdnd kan till exempel vara en sjukdom (hjartin-
farkt) eller en skadlig levnadsvana (rokning), och atgiarden anger vad sjuk-
varden bor gora. For varje tillstands- och atgérdspar har vetenskapligt me-
riterade experter gatt igenom det vetenskapliga stodet for atgérdens effekt
och summerat kunskapen genom evidensgraderade slutsatser.

En annan aspekt som de Nationella riktlinjerna ska ta hdnsyn till &r de
olika tillstands- och atgirdsparens kostnadseffektivitet. Vi redovisar kost-
nadseffektiviteten dels i sin helhet i ett eget hdlsoekonomiskt underlag,
dels som kommentarer i de vetenskapliga underlagen.

Allt detta tillsammans ger hélso- och sjukvirden en god grund att sta
pa nér den ska fatta beslut om prioriteringar.

Kjell Asplund Lars Wallentin
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Introduktion

Lasanvisning

Detta faktadokument é&r ett vetenskapligt underlag till rekommendatio-
nerna i de nationella riktlinjerna. I det vetenskapliga underlaget finns
hinvisningar (exempelvis A1, B2) till rekommendationerna i beslutssto-
det. Varje hanvisning motsvarar en rad i tillstinds- och atgardslistorna
(bilagorna A till E).

I detta dokument hittar du det medicinska underlaget i sin helhet samt
utdrag ur det hidlsoekonomiska dokumentet.

Bilagor pa webbplatsen

Det fullstéindiga hélsoekonomiska dokumentet finns i bilaga 2. Bilagan
finns pé Socialstyrelsens webbplats (www.socialstyrelsen.se).

I bilaga 3 — metodbilagan — beskriver vi hur arbetet har bedrivits, kri-
terier for evidensgraderingen och for den hilsoekonomiska graderingen
(www.socialstyrelsen.se).

Forkortningar

ACC/AHA American College of Cardiology/American Heart Association

ACE Angiotensin converting enzyme

ARB Angiotensin receptor blockerare

ASD Atrium Septum Defect (hal i skiljevaggen mellan hjartats
formak)

BMI Body Mass Index

BNP B-type Natriuretic Peptide

CABG Coronary Artery Bypass Grafting (kranskarlskirurgi)

Cl, Kl Konfidensintervall, om inget anges sa innebar det ett
konfidensintervall pa 95 procent

CT Datortomografi

DES Drug Eluting Stent (lakemedelsavgivande stent)

EF Ejektionsfraktion

ESC European Society of Cardiology

FoU Forskning och utveckling

HR Hazard Ratio
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ICD

INT

LVAD

MR

N

NICE

NNT

NYHA klass I-IV

OR

p

PCI
PET
QALY
RCT
RR
SBU
SCORE

2max

VSD

CRT
ARVC

ARVD

LVEF

VT

VES
WPW
RVOT
QRS-vag
T-vag

VF

Implantable Cardioverter Defibrillator (implanterbar defibril-
lator)

Intended Number to Treat

Left Ventricular Assist Device (mekaniskt vansterkammarstod)
Magnetisk resonanstomografi

Number (antal)

National Institute for Clinical Excellence

Numbers Needed to Treat

Hjartsvikt delas in i fyra (I-IV) funktionsklasser enligt New York
Heart Association (NYHA)

Odds Ratio (oddskvot)

Sannolikhet

Perkutan Coronar Intervention (ballongvidgning)

Positron Emissions Tomografi

Quality adjusted life year (kvalitetsjusterat levnadsar)
Randomized controlled trail (randomiserad kontrollerad studie)
Relativ Risk

Statens beredning fér medicinsk utvardering

Systematic coronary risk evaluation (verktyg for riskbeddém-
ning)

Maximalt syreupptag

Ventrikel Septum Defect (hal | skiljevaggen mellan hjartats
kamrare)

Cardiac Resynchronisation Therapy (biventrikular pacemaker)

Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy (arytmogen
hégerkammarkardiomyopati)

Arrhythmogenic Right Ventricular Dysplasia (arytmogen
hégerkammardysplasi)

Left Ventricular Ejection Fraction
Ventrikeltakykardi

Ventrikuldra extrasystolier
Wolff-Parkinson-White-syndrom

Right Ventricular Outflow Tract
Kammaraktiveringsdelen av EKG-komlexet
Repolariseringsdelen av EKG-komplexet
Ventrikelflimmer



Plotslig hjartdod bland barn,
ungdomar och unga vuxna vid
idrott och fysisk anstrangning

Bland orsakerna till icke-traumatisk plotslig dod vid idrott och fysisk
anstrangning &r hjirtsjukdom den absolut dominerande. Hos idrottare
over 35 ars élder &r orsaken till plotslig hjartdod nastan uteslutande krans-
karlssjukdom [1, 2]. Detta kommer dock inte att diskuteras i detta kapitel.
For personer under 35 ar, ar det ndgon av ett antal, ofta arftliga, hjartsjuk-
domar som dr den vanligaste dodsorsaken [1, 3-6].

Vissa av dessa hjartsjukdomar medfor en hogre risk for plotslig hjart-
dod 1 samband med intensiv fysisk anstrangning &n vid vardagsaktivite-
ter. Personer med dessa sjukdomar kan ibland vara symtomfria och ofta
utan patologiska fynd, som till exempel blasljud, vid en vanlig fysikalisk
undersokning. Avvikelserna kan forbli oupptickta tills det tillfdlle da till
exempel en livshotande ventrikuldr arytmi blir utldst vid en extrem an-
strdngning.

Plotslig hjartdod definieras som dod inom en timme efter symtomde-
but, sannolikt orsakad av hjartsjukdom och utan annan pévisbar orsak.
Nér dodsfallet har varit obevittnat, riknas det som plotslig hjartdéd om
personen varit vilmaende ndgon gang de ndrmaste 24 timmarna fore
dodsfallet och obduktion inte pavisar ndgon annan dodsorsak [7].

Sammantaget har cirka 0,3 procent av unga personer hjartsjukdomar
som innebér en 6kad risk for plotslig hjartdod vid idrott [8, 9]. Italienska
studier visar en forekomst av plotsligt dod pa 2,3 fall per 100 000 idrotts-
utovare och ar, varav 2,1 fall beror pa hjartsjukdom [10]. Amerikanska
uppgifter talar ockséa for en incidens pa 1-3 fall per 100 000 idrottsuto-
vare och ar [1, 9]. Den internationella statistiken baseras pa nagot olika
populationer och metodiker. Darfor kan siffrorna endast ses som uttryck
for problemets storleksordning.

Minst ett tjugotal hjartsjukdomar har beskrivits kunna orsaka plotslig
hjartdod hos idrottare under 35 ar men ett fatal av dessa &r orsak till de
flesta dodsfallen.

Den vanligaste orsaken till plotslig hjartdod hos personer under
35 ar vid idrott ar hypertrofisk kardiomyopati. Dérefter foljer anomalt
avgdende kranskérl, arytmogen hdgerkammarkardiomyopati och mer
ovanliga orsaker som langt QT-syndrom, WPW-syndrom, vitier (aortas-



tenos), komplikationer till Marfans syndrom, myokardit och dilaterad
kardiomyopati [1, 9, 11].

Ett specialfall som orsak till plotslig hjartdod vid idrott dr hjértskada
till foljd av trauma mot brostkorgen, commotio cordis, som inte har ndgon
koppling till arftlighet eller strukturell avvikelse [8].

Vilka av sjukdomarna som orsakar plotslig hjartdod hos unga samt
vilka risker och diagnosmetoder som &r forknippade med dessa finns nér-
mare beskrivet 1 Socialstyrelsens dokument om plétslig hjartdod bland
barn, ungdomar och vuxna vid idrott och fysisk anstrdgning [12].

Hjartkontroll for att diagnostisera sjukdomstill-
stand med risk for plotslig dod bland unga vid
idrott och fysisk aktivitet

Allmain screening med hjartundersokning av personer
under 35 ar utan symtom (C1)

En potentiell fordel med allmén screening &r att undersokta personer utan
avvikelser far lugnande besked. Mgjligheten att finna ett fatal relevanta
avvikelser méste dock vidgas mot nackdelarna.

Det finns generella kriterier for bedomning om ett tillstand dr mojligt
att screena i befolkningen. Kriterierna omfattar prevalensen av den sjuk-
dom man Onskar spéra, tillforlitliga diagnosmetoder med klara kriterier
och behandling som paverkar bland annat risk och forlopp [13].

Dessa kriterier uppfylls inte av de sjukdomar som diskuteras hir, i en
icke-selekterad population av unga symtomfria personer. Detta beror pa
kombinationen av en relativt 14g prevalens av sjukdom och att vissa av
sjukdomarna &r patagligt svardiagnostiserade i ett tidigt skede. Denna
kombination gor att andelen falskt positiva blir ohanterligt stor. Ett stort
antal individer skulle alltsé f4 ett falskt positivt unders6kningsresultat och
diarmed en avsevart sankt livskvalitet. Forhallandet har uppskattats till en
sjuk per 2 000 falskt positiva [14]. Uppskattningar har visat att man be-
hover undersdka 200 000 personer for att upptdcka en som annars skulle
ha avlidit [15].

Strukturerade enkéter (C2)

For nérvarande pagér en utvérdering av strukturerade enkéter. Dessa kan
komma att anvéndas i barn- och skolhdlsovarden for att upptécka barn
och ungdomar med hjértsjukdomar som ger okad risk for plotslig hjart-
dod.



Enkéterna skulle sannolikt kunna ge béde en bred befolkningstdckning
tidigt, eftersom majoriteten av alla barn i Sverige nas av barn- och skol-
hilsovarden, och korrekta svar via fordldrarna.

Nér utvarderingen ar klar kommer Socialstyrelsen att ta stillning till
om man ska rekommendera att enkéterna ska anvéndas rutinméssigt i
barn- och skolhdlsovérden.

Personer under 35 ar med tydliga symtom
under anstrangning (C3)

De sjukdomar som é&r forknippade med okad risk for plotslig hjértdod
hos unga ger i vissa fall inga besvir. Dodsfallet kommer da utan forvar-
ning. Hos en relativt stor andel forekommer symtom som ofta visar sig ha
forbisetts, av savil den unga sjéilv som familjen och sjukvarden [16]. De
olika sjukdomarna har i mycket en likartad symtomatologi. De vanligaste
och mest allvarliga symtomen &r d& brostsmérta, svimning, yrsel eller
distinkta hjartklappningsattacker under anstréngning. Den utredning som
ar aktuell omfattar i forsta hand anamnes, status och EKG samt i manga
fall ekokardiografi. Beroende pa resultaten behovs i vissa fall ytterligare
undersokningar.

Sensitiviteten for detektion av sjukdom via symtom rapporteras vara
under 10 procent baserat pa retrospektivt material [1]. Specificiteten av
kombinationen anamnes och fysikalisk undersékning enligt amerikansk
screening-modell befanns vara 98 procent i en prospektiv kartliggning av
high school-idrottare [17].

Personer under 35 &r med slumpmaéssigt

upptickt patologiskt vilo-EKG (C4)

Situationer d& EKG tas pa barn, ungdomar och unga vuxna utan sym-
tom kan vara vid varnpliktsmonstring, infor vissa yrkesutbildningar och
anstillningar (sdsom pilot, brandman och dykare) och vid 6vningar pa
varandra inom vardyrkesutbildningar.

Visst vetenskapligt stod finns for att EKG ar patologiskt i betydligt hogre
grad vid de sjukdomar som innebér en 6kad risk for plotslig hjartdod én
normalt i befolkningen, dven om antalet falskt positiva blir stort [6].

Med patologiska fynd avses hir avvikelser fran gingse referensvérden.
Det giller dock inte isolerad litt QRS-amplitudférh6jning hos magerlag-
da och uthallighetsidrottande ungdomar [6, 18]. Frekvensen patologiska
EKG dir amplitudforhdjning &r inkluderat varierar i litteraturen mellan 2
och 40 procent beroende pa idrottsgren och traningsintensitet. [ en studie
av 1 000 unga idrottare hade 40 procent amplitudkriterier for vinsterkam-
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marhypertrofi men ingen T-negativitet dver véanster kammare.

I stora populationer av unga mén vid virnpliktsmonstring har man i
ett svenskt material funnit att 2,5 procent har patologiska EKG [19]. I en
amerikansk studie pavisades T-vigsavvikelser i 1,5 procent av de under-
sokta fallen [20].

I en svensk studie av plotslig hjartdod med totalt 162 personer i alders-
gruppen 15-35 ar var hélften av de tillgdngliga EKG:na (33 av 66) pato-
logiska [21]. Nagon form av EKG-avvikelse forekom hos 82 procent.

I en italiensk studie av plotslig hjartdod hos personer i aldersgruppen
12-35 ar var 40 procent av EKG:na patologiska hos idrottarna. EKG fanns
tillgéngliga pa samtliga idrottare i studien [11]. Bland icke-idrottarna, dér
EKG var tillgéngliga i en tredjedel av fallen, var 57 procent patologiska.
Av de personer som har hypertrofisk kardiomyopati har 7090 procent
patologiskt EKG.

Man berdknar att EKG har sensitiviteten 60—70 procent for detektion
av de olika sjukdomar som innebér risk for plotslig hjartddod hos unga
idrottare. Specificiteten dr d& 97,4 procent och frekvensen falskt positiva
ar ddrmed 2,6 procent. Uppgifterna ér baserade pa resultat fran hjartkon-
troller av collegeidrottare i kombination med litteraturdata [17].

Pl6tslig hjartdod, hjartmuskelsjukdom eller
rytmrubbningssjukdom 1 sldkten (C5)

Det stora flertalet av sjukdomarna plotslig hjartdod, hjartmuskelsjukdom
eller rytmrubbningssjukdom foljer autosomalt dominant neddrvning,
dven om spontanmutationer forekommer.

Utredning av forstagradssléktingar, fordldrar, syskon eller barn, har
bendmnts som kaskadscreening. En kaskadscreening omfattar i detta
sammanhang anamnes, status, EKG och ekokardiografi. Darutover kan
ytterligare undersokningar vara aktuella beroende pé misstanke eller typ
av hjértsjukdom.

De sjukdomar som kan upptickas via sldktanamnes ar forknippade med
olika stor risk for plotslig hjartdod hos unga och har i flera fall effektiva
behandlingar, efter riskstratifiering. For den vanligaste medfodda sjuk-
domen, hypertrofisk kardiomyopati (HCM), finns det visst vetenskaplig
evidens for att ICD forebygger plotslig dod hos patienter med hogrisk-
karaktiristika [22]. En kohortstudie har visat att barn med hégrisk-HCM
har lagre mortalitet om de behandlas med en hog dos icke-selektiv beta-
blockad [23, 24]. Register- och kohortstudier har pa motsvarande sitt visat
minskad risk for plotslig dod for patienter med ldngt QT-syndrom, som
medicinerat med betablockad jamfort med ingen behandling. Detsamma
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géller for Arytmogen hogerkammarkardiomyopati (ARVC)-patienter som
behandlats med ICD jamfort med ldkemedel [25-27].

Pé grund av den hoga sannolikheten for sjukdom — 50 procent av forsta-
gradssliktingar — och att det finns evidens for effektiva behandlingar ger
litteraturen ett visst till gott vetenskapligt underlag for kaskadscreening i
denna population.
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Svimning

Svimning — allmdnt

Misstéankt kardiell svimning utifrdn anamnes och
kroppsundersokning, inklusive liggande och stiende
blodtryck samt standard-EKG — inldggning, utredning
och stdllningstagande till rytmdvervakning (C6)

Svimning definieras som en tillféllig och spontant dvergdende kortvarig
forlust av medvetandet till f6ljd av nedsatt blodflode till hjarnan. Det ar
en vanlig orsak till besok pa akutmottagningar och till sluten sjukhusvérd.
Det initiala omhéndertagandet syftar dels till att klarldgga orsak, dels till
att klargéra om det hos patienten finns hjéartsjukdom eller misstanke om
detsamma.

Att utreda orsakerna bakom &r enligt observationsstudier viktigt efter-
som mortaliteten under det forsta aret efter kardiellt betingad svimning
ar 18-30 procent. Detta inkluderar pldtslig dod hos unga personer. Om-
vént géller det att en kardiellt betingad svimning &r osannolik (<2-3 pro-
cent) om en noggrann utvirdering inte ger misstanke om eller stod for att
patienten har ndgon hjértsjukdom [28]. Den initiala utredningen omfattar
anamnes, status, EKG och nagon form av ortostatiskt test. P4 basen av
vad som framkommer vid denna initiala utredning tas beslut om var den
fortsatta handldggningen ska ske.

SLUTSATS

Utredningsstrategin vid missténkt kardiell svimning har formulerats
1 internationella riktlinjer. Det vetenskapliga underlaget ar huvudsak-
ligen baserat pa manga observationsstudier av longitudinell karaktér
(gott vetenskapligt underlag).

Svimning — sdrskilda tillstand

Svimning orsakat av langt QT-syndrom, Brugadasyn-
drom, ARVD/ARVC, hypertrofisk kardiomyopati med
malign familjeanamnes eller annan hogriskfaktor — im-
planterbar defibrillator (C7)

Patienter med svimningssymtom och nagot av ovanstidende sjukdomstill-
stdnd ska genomga en individuell riskbedomning. Den allvarligaste risk-
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faktorn for ogynnsam prognos ir en nérstdende familjemedlem som av-
lidit plotsligt till f6ljd av, eller med starkt missténkt koppling till, samma
diagnos [29]. ICD ir da ett forstahandsalternativ, eventuellt i kombination
med ldkemedel [30].

HALSOEKONOMISK BEDOMNING

C7: ICD vid svimning orsakat av langt QT-syndrom, Brugadasyn-
drom, ARVD/ARVC, hypertrofik kardiomyopati med malign familjea-
namnes eller annan hégriskfaktor

ICD hos patienter med drftliga livshotande arytmier har visat sig gene-
rera en lag till mattlig kostnad per vunnet levnadsar [31].

SLUTSATS

ICD rekommenderas vid dessa speciella tillstind. Det i enlighet med
internationell konsensus och i frdnvaro av annat vetenskapligt stod dn
observationsstudier (visst vetenskapligt underlag).

Svimning hos patient med bifascikulart block utan
strukturell hjartsjukdom och hos symtomfri patient
med bifascikuldrt block utan strukturell hjartsjukdom
— Pacemakerbehandling (C8, C9)

Med bifascikulart block (BFB) avses vénstersidigt skidnkelblock eller
komplett hogersidigt skidnkelblock kombinerat med antingen framre eller
bakre vénstersidigt fascikelblock. Prevalensen ar cirka 1,0-1,5 procent
och okar med stigande alder.

Cirka 50 procent av patienterna har en underliggande hjéartsjukdom och
den érliga mortaliteten &r forhojd jamfort med aldersmatchade patienter.
Risken for intermittent eller permanent AV-block II-11I &r cirka 1-2 pro-
cent per ar hos asymtomatiska patienter. Vid férekomst av synkope &r
den arliga risken kraftigt forh6jd med cirka 20 procent, speciellt under de
forsta tva aren efter en svimning [29].

Det saknas randomiserade studier ddr pacemakerbehandling utvér-
derats hos patienter med BFB och svimning. Resultat fran dldre obser-
vationsstudier och fran studier med implanterbar registerutrustning for
EKG eller bradykardidekterande pacemaker talar dock for att pacemaker-
behandling av dessa patienter kan anses motiverad.

Patienter med BFB och underliggande hjértsjukdom, framfor allt tidi-
gare hjértinfarkt, har en 6kad risk for ventrikuléra arytmier. Svimning hos
denna grupp kan saledes orsakas av bade brady- och takyarytmier, vilket
bor beaktas vid val av utredning och behandling.
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SLUTSATS

Risken for intermittent eller permanent AV-block II-1III ar kraftigt for-
hojd hos patienter med BFB och svimning. Pacemakerbehandling kan
forhindra braykardirelaterad svimning hos dessa patienter (gott veten-
skapligt underlag). Patienter med BFB utan svimning har en lag risk att
utveckla AV II-III och pacemakerbehandling pa bradykardiindikation
saknar vetenskapligt underlag.
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Bradykardier

Sjuk sinusknuta

Symtomgivande sinusknutedysfunktion (Sick Sinus Syn-
drome) inklusive episoder av férmaksflimmer — pacemaker-
behandling med formaksstimulering (AAIR DDDR) (C10)
alternativt enbart kammarstimulering (VVIR) (C11)

Den vanligaste orsaken till pacemakerbehandling &r sjuk sinusknuta (gél-
ler for 50 procent av fallen). Arytmiformen innefattar sinusbradykardi,
sinusarrest, oféormaga att oka hjartfrekvensen vid arbete (kronotrop in-
kompetens) och attacker av snabb supraventrikuldr rytm, oftast formaks-
flimmer. Sjuk sinusknuta ger ringa till uttalade symtom, sdsom svimning,
yrselattacker, andfdddhet, brostsmértor och hjartklappning. De besvér
som orsakas av l&ngsam hjartrytm forbéttras av pacemakerbehandling. |
det svenska och danska pacemakerregistret har nyimplantationer av pa-
cemaker pa grund av sjuk sinusknuta en érlig incidens pé 0,026 procent
[32, 33].

Vid sjuk sinusknuta foredras AV-synkron pacing (AAI eller DDD)
framfor kammarinhiberad pacing (VVI) for att behélla AV-synkroni, for-
utsatt att det inte samtidigt finns ett hoggradigt AV-block eller skénkel-
block. Det vetenskapliga stodet for detta har tagits fram pd senare tid
genom tva stora randomiserade kontrollerade studier [34, 35] och tva me-
taanalyser dér hélften av patientmaterialet utgjorts av patienter med sjuk
sinusknuta [36, 37].

En stor randomiserad kontrollerad studie (MOST) omfattade 2010
patienter med tva ars uppfoljningstid. Resultaten visade att AV-synkron
pacing, (AAI eller DDD) gav signifikant mindre formaksflimmer (HR
0,79, CI 0,66-0,94, p=0,008) och hjartsviktsinsjuknande (p<0,001) jam-
fort med kammarpacing och signifikant mindre utveckling av pacema-
kersyndrom (som utvecklades hos 16 procent i VVI-gruppen vid 1 ars
uppfoljning) [35]. Livskvaliteten var signifikant béttre vid AAI/DDD én
VVI avseende 6 av 8 dimensioner i SF-36 [35].

I en senare metaanalys [37] med uppfoljning av 35 000 patientér och
7 231 patienter var risken for formaksflimmer signifikant ligre med
AAL/DDD (HR 0,80, CI 0,72—-0,89, p=0,00003) jamfort med VVI. Det
fanns dven en marginellt minskad risk for stroke (HR 0,81, CI 0,67-0,99,
p=0,035). I denna metaanalys saknades dock ett statistiskt signifikant
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samband mellan férmaksflimmer och stroke, varfor orsakssambandet for-
blir oklart. Dock fanns inte heller nagon skillnad i mortalitet (HR 0,95, CI
0,87-1,03, p=0,19) eller hjartsviktsinsjuknande (HR 0,89, CI 0,77-1,03,
p=0,15) mellan stimuleringssétten. Det ingick for fa patienter som fatt
formaksstimulering (AAI) i analysen (n=282) for att det ska kunna ga att
dra nagra slutsatser om resultaten av ren féormaksstimulering.

En annan studie talar for att kammarstimulering (DDDR) vid sjuk si-
nusknuta kan bidra till utvecklingen av vinsterkammardysfunktion jim-
fort med AAl-pacing [38]. Hos 177 patienter gav DDDR-pacing 6kad
véansterformaksdiameter jamfort med baseline (39 +6 jamfort med 43 +8
p<0,001) medan den forblev oférandrad efter 2,9 ar hos de patienter som
fatt AAl-pacing (39 +8 jimfort med 41 +7, NS). Vinsterkammarens for-
kortningsfraktion minskade signifikant i DDDR-gruppen (0,39 jamfort
med 0,36 procent, p<0,01).

Huruvida AAIR-pacing &r overldgset DDDR-pacing nér det géller
langtidsprognoser studeras nu prospektivt i den pagaende DANPACE-
studien. Komplikationsrisken vid AAI- eller DDD-pacing &r 6,2-9,0 pro-
cent [32, 34]. De vanligaste komplikationerna &r elektrodislokation, elek-
trodfraktur och pneumothorax och pacing and sensing-problem.

HALSOEKONOMISK BEDOMNING

C10-Cl1: Pacemakerbehandling vid sjuk sinusknuta
Tvakammarpacing jamfort med ventrikulédr pacing hos patienter med
bradykardi orsakat av sjuk sinusknuta eller AV-block generade en lag
till mattlig kostnad per vunnet QALY. Tvakammarpacing jamfort med
atrial pacing hos patienter med sjuk sinusknuta dominerades déremot
av atrial pacing [39, 40].

SLUTSATS
Risken for att utveckla formaksflimmer ar lagre vid AAIR/DDDR-pa-
cing dn vid VVI-pacing (evidensstyrka 1).

AV-block
AV-block |

Vid AV-block I leds alla formaksimpulser vidare till kamrarna med en
tidsfordréjning som overstiger 200 millisekunder. Kammarkomplexen ar
oftast smala. Detta tillstdnd ger oftast inga symtom. Risken att utveckla
hoggradigt AV-block (AV-block II typ II eller AV-block III) &r inte 6kad
vid uppf6ljning omfattande som mest 13 ar [41].
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SLUTSATS
Naturalforloppet for AV-block I ar godartat i synnerhet i avsaknad av
samtidig underliggande hjartsjukdom (visst vetenskapligt underlag).

AV-block II typ Mobitz I (Wenckbachblock) hos
personer yngre dn 45 ar (C12)
Vid AV-block II typ I forldngs PQ-tiden successivt tills dverledningen av
en formaksimpuls till kamrarna uteblir. Tillstdndet dr oftast intermittent
och vanligt hos yngre individer eller idrottsméan. Det intrdffar nattetid, det
vill sdga vid tidpunkter nér vagala stimuli dominerar 6ver sympatikotona.
Blockeringen forsvinner vid arbete eller efter tillforsel av atropin.
Intermittent AV-block Il typ I &r vanligt och har rapporterats forekom-

ma i 12 procent av fallen [42]. Det dr ovanligt att detta tillstdnd Svergar i
AV-block 11 typ II eller AV-block I1I [42].

SLUTSATS
AV-block II typ I forekommer i en yngre normalbefolkning (<45 ar)
och kraver utdver initial utredning med vilo- och eventuellt arbets- och
Holter-EKG ej sarskild atgird eller uppfoljning (visst vetenskapligt
underlag).

AV-block II typ I och II hos dldre patienter (C13)

Vid AV-block II typ II 6verleds inte alla formakssignaler vidare till kam-
rarna. Naturalforloppet vid kroniskt AV-block II typ I och II dr ofullstén-
digt studerat. I en mindre longitudinell observationsstudie med 214 pa-
tienter med kroniskt AV-block II, och en medelalder pa 75 ar, var fem-
arsoverlevnaden ungefir densamma, ndmligen 57 (Mobitz typ I) och 61
procent (Mobitz typ II). Overlevnaden var signifikant bittre hos de 103
av 214 som behandlades med pacemaker.

Senare studier talar for att AV-block II framfor i ndrvaro av breda QRS
ofta dvergar till AV-block 111 [43, 44].

SLUTSATS

AV-block II hos édldre patienter ar oavsett typ ofta forenat med samtidig
hjartsjukdom och har délig prognos. Trots fa studier dr den allmén-
na uppfattningen hos experter att pacemakerbehandling 4r motiverad
(visst vetenskapligt underlag).
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AV-block III hos vuxna oavsett symtom
— pacemakerbehandling (C14)

AV-block III kénnetecknas av att formak och kammare aktiveras obero-
ende av varandra vilket leder till 1&g puls, nedsatt kondition, andfaddhet,
risk for svimning och plotslig d6d. Rytmrubbningen kan vara isolerad
eller forvérvad, det vill sdga vara ett delfenomen i en underliggande hjart-
sjukdom.

Obehandlat kroniskt AV-block III dr forenat med 50 procent risk for
dod oavsett symtom inom ett ar [45]. Pacemakerbehandling aterstiller
den forvéntade livslangden till strax under den i normalbefolkningen [32].
I det svenska och danska pacemakerregistret har nyimplantationer av pa-
cemaker pa grund av hoggradigt AV-block en incidens pa 0,023 procent
per ar, riknat pé ett befolkningsantal pa 5 miljoner [33, 46]. Smé icke-
randomiserade studier visar tydligt att pacemakerbehandling forbéttrar
overlevnaden jamfort med exspektans [46, 47].

Vid hoggradigt AV-block har den rddande rutinen varit att vilja AV-
synkron stimulering (DDD) framfor VVI for att behalla AV-synkroni och
dérmed forbéttra hemdynamik, arbetsforméga och livskvalitet. Metoden
baseras pa fynd fran sma studier.

P4 senare tid har en randomiserad kontrollerad studie (UKPACE) om-
fattande 2 025 patienter med uteslutande hoggradigt AV-block genom-
forts. Medelaldern for patienterna var 80 ar. Studien visar att DDD jam-
fort med VVI pa éldre patienter (>70 ar) med hoggradigt AV-block leder
till identisk 6verlevnad vid 4,6 ars uppfoljning [48]. I medeltal var den
arliga mortaliteten hog, ndmligen 7,2 procent med VVI-pacing och 7,4
procent med DDD-pacing (HR 0,96, CI 0,83—1,11). Livskvalitet studera-
des inte i UKPACE.

I ytterligare en randomiserad kontrollerad studie omfattande 2 568 pa-
tienter [34] av vilka hilften hade hoggradigt AV-block (CTOPP) var kom-
binationsméttet langtidsdverlevnad och stroke detsamma vid DDD- och
VVlI-pacing (4,9 procent jamfort med 5,5 procent motsvarande en relativ
riskreduktion pa 9.4 procent (CI -10,5-25,7 procent, p=0,33). Denna lik-
het i 6verlevnad bestod efter sex ar [49]. Studien visar dock att risken for
att utveckla formaksflimmer var signifikant hdgre hos pacemakerbero-
ende patienter. Orsaken till detta tolkades vara ogynnsamma effekter pa
kamrarnas aktiveringsmonster orsakat av hogerkammarpacing [50].

Komplikationsrisken vid DDD-pacing édr 6,2-9,0 procent. De vanli-
gaste komplikationerna dr elektrodislokation, elektrodfraktur och pneu-
mothorax, samt pacing- och sensingproblem.

En Cochraneanalys omfattar de 5 parallellgruppstudier och 26 randomi-
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serade overkorsningsstudier med patienter med antingen sjuk sinusknuta
eller hoggradigt AV-block. I denna var livskvalitet och arbetsforméga na-
got hogre (arbetsformaga standardiserad medelskillnad SMD -0,24, CI
-0,03-0,45) och utvecklandet av pacemakersyndrom lagre (SMD -0,74,
CI-0,95-0,52) hos patienter som behandlats med DDD jamfort med VVI
[19]. Samma analys talar ocksa for att uppkomsten av formaksflimmer ar
signifikant ligre med DDD-pacing jamfort med VVI-pacing (OR 0,79,
CI 0,68-0,93).

Sammanfattningsvis har nyttan av DDD-pacing for hoggradigt AV-
block dverskattats nér det giller 6verlevnad. Mojligen kan detta forklaras
av att nyttan med behéllen AV-synkroni tas ut av de negativa effekterna
orsakade av hogerkammarpacing. Nyligen och i en annan patientpopu-
lation har kammarpacing med en basfrekvens pa 70/min visat sig ge en
sdamre ettarsdverlevnad &n backup-pacing. Detta styrker vikten av att mi-
nimera hdgerkammarpacing nér sa dr mojligt. Nya algoritmer i pacema-
kern samt nya stimuleringssitt kommer att gora detta mojligt.

SLUTSATS

DDDR-pacing vid hoggradigt AV-block forbattrar livskvalitet (evi-
densstyrka 2) och arbetsforméga (evidensstyrka 3) och minskar risken
for pacemakersyndrom (evidensstyrka 2) jamfort med VVI-pacing.
DDD-pacing ger inte verlevnadsvinst jamfort med kammarinhiberad
pacing (evidensstyrka 1).

Kongenitalt AV-block 11l med (C15) och utan samtidig strukturell
hjdrtsjukdom (C16) — pacemakerbehandling

Kongenitalt AV-block &r ovanligt. Incidensen &r en pa 20-25 000 fods-
lar [51]. Av dem som har kongenitalt AV-block har 30 procent samtidig
medfédd hjartsjukdom, som exempelvis korrigerad transposition. Isolerat
kongenitalt AV-block &r ovanligt och ofta en f6ljd av maternell Systemisk
Lupus Erythematosus (SLE) eller Sjogrens syndrom [52].

Kongenitalt AV-block upptéicks genom lag puls. Observationsstudier
visar att tillstdndet dr forenat med en okad risk for att do i plotslig dod.
Patienter med samtidig hjartsjukdom 16per okad risk. Urvalskriterier for
pacemakerbehandling baserar sig inte bara pa forekomst av symtom [51,
52]. Lag hjartfrekvens i vila, QT-tidsforlangning och mitralisinsufficiens
predikterar dven risk for plotslig dod [53]. Pacemakerbehandling har vi-
sat sig kunna minska mortaliteten [53].

Tillstdndet behdver utredas av specialist i barnkardiologi eller kardio-
logi.
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SLUTSATS

Det saknas randomiserade studier pa omradet. Kliniska observations-
studier med ldng uppfoljningstid talar for att pacemakerbehandling
minskar risken for plotslig dod (visst vetenskapligt underlag).

Vid beslut om pacemakerinldggning bor riskerna med pacemaker-
behandling vdgas mot risken for att avlida i plotslig dod. Framst
géller det risken for att utveckla hjartsvikt vid langvarig hogerkammar-
pacing.
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Formaksflimmer och fladder

Formaksflimmer dr den vanligast forekommande hjértrytmrubbningen
med en prevalens i befolkningen pa en procent och &r en oberoende risk-
faktor for tromboemboliskt ischemisk stroke. Prevalensen av férmaks-
flimmer ar starkt aldersberoende och dr mycket ovanligt hos personer
som &r yngre dn 50 ar. Frekvensen av formaksflimmer dkar snabbt fran
sextiodrsaldern och prevalensen dr cirka 10 procent hos personer éver 80
ar [54]. Medianalder dr 72 ar for en patient med formaksflimmer och ar
nagot mer prevalent bland mén an kvinnor.

I det vetenskapliga underlaget for hjértfel och klaffel finns sjédlvtest-
ning och egenvérd samt Gverbryggning (bridging) beskrivet 1 avsnittet
om behandling med antikoagulantia.

Tromboemboliprofylax vid formaksflimmer
(C17-C23)

Savil oral koagulationshdmning (warfarin) som behandling med ace-
tylsalicylsyra (ASA) har visats ha en skyddande effekt mot stroke vid
formaksflimmer. Warfarin &r mycket effektivt for att minska risken for
ischemiskt stroke och ar mer effektivt an ASA [55]. Jamfort med ASA
har warfarin dock en hogre frekvens av allvarliga blodningar och kraver
en storre foljsamhet hos patienten. Fran metaanalyser och fran studier pa
formaksflimmerpatienter med warfarin och aspirin kan risken for allvar-
lig blodning uppskattas till 2,2 jamfort med 1,3 procent [55-58].

Tromboembolirisk

Ett flertal studier har identifierat och validerat riskfaktorer for stroke hos
formaksflimmerpatienter [59-62]. De storsta riskfaktorerna for stroke el-
ler systemisk embolism dr tidigare stroke med en relativ risk pé 2,5, dia-
betes mellitus med en relativ risk pa 1,7, hypertoni med en relativ risk pa
1,6, hjartsvikt med en relativ risk pa 1,4 och alder (kontinuerligt och per
dekad) med en relativ pa risk 1,4 [63].

CHADS:2 (Cardiac Failure, Hypertension, Age, Diabetes and Stroke
(doubled) index visar tydligt pa hur risken 6kar for tromboembolism med
antalet riskfaktorer som adderas till varandra. Risken f6r tromboembo-
lism vid 1&gt index &r 1,9 procent per ar for stroke och vid maximalt po-
ang 18 procent per ar [59, 61]. Svagare riskfaktorer &r alder under 75
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ar, kvinnligt kon, kranskérlsjukdom och thyreotoxikos. Om man delar in
patienterna i 1&g- och hogriskgrupper kan risken for stroke variera mellan
1,0 och 18 procent eller hogre per ar [59, 61-64].

En stor studie jamforde kombinationer av trombocythdmning (ASA
och klopidogrel) och peroral antikoagulation med INR 2,0-3,0. Studien
visade att peroral antikoagulation var béttre och studien avbrots dérfor i
fortid [65].

I en nyligen publicerad metaanalys har man inte sett ndgon tilldggsef-
fekt av ASA till warfarin péa formaksflimmerindikationen [66] nér det gél-
ler totalmortalitet eller tromboembolism. Daremot dkar blodningsrisken.
Samma monster kan man se i analyser av poolade data fran studierna
SPORTIF III och V [67, 68].

Blodningsrisk

Den mest optimala INR-nivan vid antikoagulation med warfarin pé indi-
kationen formaksflimmer nés vid 2,0-3,0 [69]. Risken att f4 en allvarlig
blodning i en aldersgrupp runt 70 ar ar 1,2 procent per ar [70, 71]. Risken
for allvarlig blodning okar sedan till 4 procent eller hdgre i gruppen dver
80 ar [72-74].

I vilkontrollerade studier &r blodningsrisken 1,5 procent per ar. Nér
warfarin adderas till ASA stiger denna siffra till 4,95 procent per ar [75].
Vid en god INR-kontroll (6ver 75 procent av INR-vérdena ar inom 2,0—
3,0) &r risken for allvarlig blodning 1,5 procent per ar. Om 60 procent av
INR-virdena var inom terapiomradet 6kade risken for allvarlig blddning
till 3,7 procent [76].

En rad sjukdomstillstand, sasom hypertoni, cerebrovaskuldr sjukdom,
stroke, hjért- och njurinsufficiens och malignitet, har associerats till 6kad
blodningsrisk under peroral antikoagulationsbehandling med AVK-ldkeme-
del [69]. Alder ir en oberoende riskfaktor for CNS-blodning och ett flertal
studier visar pa ett klart samband med &lder och blodning [69]. Incidensen
av sa kallad major bleeding 6kar gradvis (fran 1,5 procent for patienter under
60 ar till 4,2 procent per ar eller mer for patienter 6ver 80 ar) [70, 71, 74].

Med hinsyn till riskfaktorerna for blodning hos éldre patienter kan
denna risk avsevért minimeras till strax 6ver en procent hos patienter dver
75 ar. Det enligt en nyligen publicerad randomiserad och kontrollerad
studie [64].

Fordelat pa lokalisationen av sa kallad (sjukhuskrdvande) major blee-
ding [70] ar gastrointestinal vanligast (45 procent). Darefter kommer
muskel eller hud (15-25 procent) f6ljt av CNS (10-20 procent) och urin-
végar (1015 procent). Andra blodningar &r mindre vanliga (till exempel
nar det géller led, lunga och nédsblodning som kraver sjukhusvard).
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Behandlingsintensitet — INR- niva

Warfarinbehandling med en intensitet pa INR 2,0-3,0 ger en god effekt
nir det giller att forhindra stroke vid formaksflimmer och en liten total
risk att drabbas av allvarlig blddning. I studierna var detta ocksa associe-
rat med en reducerad totalmortalitet [72, 75].

Intensiteten av AVK-terapin, det vill sdga INR-nivén, ar en viktig obe-
roende riskfaktor for allvarlig blodning och CNS-blédning, och ar obero-
ende av indikationen for behandlingen. Risken for en blddningskompli-
kation Okar vid en INR-niva som ér storre dan 4,0-5,0 [77, 78].

Svéngande INR-vérden dr ocksé associerat med en 6kad blodningsrisk
[69]. INR-virden &r ingen optimal metod for att kunna férutse vem som
fér en blodning. Vérdet dr oftast inom normalomréadet innan blddningse-
pisoden, eller endast latt forhojt [78]. I samband med blédningsepisoden
noteras méanga ganger ett INR-virde inom terapiomradet eller endast l4tt
hojt. Hoga vérden ser man endast hos en mindre andel [69, 78]. Hoga
INR-vérden ar ocksé associerat med okad mortalitet [73], varfor nog-
grann kontroll &r viktig.

I Sverige dr andelen INR-védrden inom malomréadet 2,0-3,0 cirka 70—
75 procent hos patienterna vid 34 medicinkliniker i rutinsjukvarden, en-
ligt berdkningsmetoden TIR (time-in-range) beskriven av Rosendaal et
al. [76]. I internationella multicenterstudier nar INR-kontrollen inom det
forbestimda malomradet 2,0-3,0 66 procent av patienterna. Om malom-
radet vidgas till 1,8-3,2 nar den 83 procent av patienterna [79, 80].

Rapporteringen och registrering av allvarliga blddningar, till exempel
CNS-blodningar i Sverige, far anses som undermalig [81] men anger 0,2—
0,4 procent per ér. Studier indikerar att risken 4r en procent [70].

SLUTSATS
Det finns gott vetenskapligt underlag for att patienter med formaks-
flimmer behover riskstratifieras angaende tromboembolism och allvar-
lig blddning innan behandling med perorala antikoagulantia paboérjas.
Det finns ocksa gott vetenskapligt underlag for att ompréva warfarin-
behandlingen en géng per ar hos framfor allt dldre patienter for att
minska risken for allvarlig blddningskomplikation.

Det finns dven gott vetenskapligt stod for att god peroral antikoagu-
lationsbehandling med TIR (time-in-range) 6ver 75 procent minskar
risken for stroke och allvarlig blodning.
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Formaksflimmer och férmaksfladder — behandling med
warfarin eller ASA (C17-C22)

Ur tromboemboliprofylaktisk synvinkel kan grupperna formaksflimmer
och formaksfladder, och paroxysmalt formaksflimmer med frekventa epi-
soder, ses som en enhet med samma nytta och risk av tromboshdmmande
behandling.

Effekten av warfarin hos patienter med formaksflimmer har visats i ett
antal randomiserade kontrollerade studier och metaanalyser [54, 55, 63,
82-85]. Effekten i dessa studier ar ocksa konsistent béttre 4n ASA. ASA
ar dock konsistent béttre &n placebo.

Den relativa riskreduktionen med warfarin jaimfort med ingen aktiv
tromboshdmmande behandling alls &r 64 procent (CI 49-74). Den rela-
tiva riskreduktionen med warfarin jaimfort med ASA &r 37 procent (CI,
23-48). Den relativa riskreduktionen med ASA jamfort med ingen aktiv
tromboshdmmande behandling alls dr 19 procent (CI -1-35) [63, 82-84].

Den absoluta riskreduktionen per &r for primér- respektive sekun-
dérprevention ar 2,7 respektive 8,4 procent med warfarin [83, 84]. Den
absoluta riskreduktionen per ar for primir- respektive sekundérpreven-
tion ar lagre 0,8 respektive 2,5 procent med ASA [83, 84].

Med warfarin som tromboshdmmande behandling i ett ar &r NNT for att
undvika en stroke 37 for primérprevention och 12 f6r sekundérprevention
vid formaksflimmer [84]. Med ASA som tromboshimmande behandling
i ett &r 4&r NNT for att undvika en stroke 125 for primérprevention och 40
for sekundéarprevention vid formaksflimmer [84].

Formaksfladder &r ovanligt som en kronisk arytmi men &r en riskfaktor
for stroke. Risken ar dock ldgre dn for formaksflimmer [86, 87]. Riskstra-
tifiering for formaksfladder kan dock vara densamma som for formaks-
flimmer.

HALSOEKONOMISK BEDOMNING

C17-C22 Tromboemboliprofylax med warfarin for patienter med
formaksflimmer/fladder under mer déin 48 timmar samt med minst en
riskfaktor

Warfarin som strokeprofylax har visat sig generera en ldg kostnad
per vunnet QALY jamfort med ingen profylax alls for patienter med
formaksflimmer och hog risk for stroke. Aven vid en jimforelse med
ASA genererade warfarin en 1ag kostnad per vunnet QALY for patien-
ter med mattlig till hog risk for stroke [88, 89].
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SLUTSATS

Systematiska kunskapsoversikter av god kvalitet visar pa minskad risk
for stroke (evidensstyrka 1) med perorala antikoagulantia jamfort med
ASA (med eller utan klopidogrel) samt placebo vid formaksflimmer
eller -fladder.

Systematiska kunskapsoversikter av god kvalitet visar att till patien-
ter dar warfarinbehandling inte dr ldmplig ger ASA ett visst skydd mot
tromboembolism (evidensstyrka 1).

Mortaliteten reduceras inte vid behandling med antikoagulantia hos
patienter med formaksflimmer eller -fladder (evidensstyrka 1).

Orala antikoagulantia medfor 6kad risk for allvarlig blodning jamfort
med behandling med enbart ASA eller vid placebo (evidensstyrka 1).
Diremot finns det ingen skillnad i blodningsrisk mellan antikoagulantia
och kombinationen ASA och klopidogrel (gott vetenskapligt underlag).

En systematisk kunskapsoversikt anger att det inte finns nagon sa-
kerstilld tilliggseffekt av ASA till peroral antikoagulation i reduktio-
nen av stroke och totalmortalitet vid behandling av formaksflimmer.
Dock okar blodningsrisken (evidensstyrka 2).

Formaksflimmer “’lone” hos patient utan annan
riskfaktor for tromboembolisk komplikation

— Tromboemboliprofylax med Warfarin (C23)

Hos patienter med formaksflimmer utan andra riskfaktorer ar strokeris-

ken 0,5 procent per ar [90, 91], vilket som regel ej motiverar tromboem-
boliprofylax.

SLUTSATS
Warfarin eller ASA dr inte battre som tromboemboliprofylax an pla-
cebo vid formaksflimmer (lone) utan riskfaktorer (gott vetenskapligt
underlag).

Praktisk hantering av oral antikoagulationsbehandling

Peroral antikoagulationsbehandling med exempelvis warfarin kraver att pa-
tienten dr mycket foljsam till behandlingen. Det 4r ocksé nodvandigt med en
vél organiserad sjukvard for att mdjliggdra kontroller och uppfoljning. Pero-
ral antikoagulationsbehandling dr mycket effektiv som prevention av stroke
och systemisk embolism vid formaksflimmer [84]. Den &r dven mycket ef-
fektiv for att forhindra trombosbildning vid mekanisk klaffprotes [92].
Strukturen runt peroral antikoagulationsbehandling &r viktig for att
kunna optimera en behandling som krédver mycket av patienten och av
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sjukvarden. I Sverige finns det frimst tvad vardformer for antikoagula-
tionsbehandling, ndmligen sé kallade antikoagulationsmottagningar samt
skotsel 1 primérvérden.

Négon rittvisande siffra for hur stor andel som finns av dessa bada
vérdformer finns inte. En uppskattning &r dock att mer &n 50 procent
skdts inom ramen for antikoagulationsverksamheten.

For att nd basta effekt till minsta risk av peroral antikoagulationsvard ar
det viktigt att INR halls inom det terapeutiska omradet (2,0-3,0). Kopp-
lingen mellan att ha en vélinstdlld peroral antikoagulationsbehandling,
det vill séga ett time in range (TIR), och utfall av behandlingen é&r tydlig
[77, 92]. Det vill sdga att mer tid inom TIR betyder farre komplikationer
i form av blddningar och tromboser.

The Seventh ACCP conference on Antithrombotic and Thrombolytic
Therapy Chest [93] har diskuterat struktur och organisation for peroral
antikoagulation. Man har dock inte tagit stéllning for antingen vard vid
antikoagulationskliniker eller usual care” (exempelvis primérvard).

Ett flertal icke-randomiserade studier har visat pa béttre resultat for
blodningar och blodpropp vid behandling vid antikoagulationsklinik [93].
Men nagra studier visar ocksa god effekt for usual care”.

Ar 2006 publicerades en systematisk dversikt och metaregression som
studerat vard vid antikoagulationsmottagning och i “community care”
(exempelvis primérvard). Oversikten omfattade 67 studier med 50 208
patienter som blivit foljda under mer dn 50 000 patientér [94]. Tid inom
terapeutiskt intervall (TIR) var effektmattet i denna som visade att ett sig-
nifikant béttre resultat ndddes vid antikoagulationskliniker jamfort med
”community care” (65,6 jAimfort med 56,7, p<0,0001). Négra randomise-
rade studier finns inte pa omradet.

I Sverige ar andel INR-véirden inom malomradet 2,0-3,0 i rutinsjuk-
vérden vid antikoagulationsmottagning cirka 70—75 procent hos patien-
terna vid 34 medicinkliniker (www.sim.nu) enligt berdkningsmetoden
TIR beskriven av Rosendaal et al [76].

Litteraturen stdder alltsa att peroral antikoagulation bedrivs med storsta
nytta for patienten vid en centraliserad mottagning av typen antikoagula-
tionsmottagning och som har datorstdd med inlagda definierade uppfol;j-
ningsalgoritmer [95]. I Sverige &r denna vardform véletablerad sedan flera
ar for stora delar av patienterna med peroral antikoagulationsvard.

SLUTSATS
Peroral antikoagulationsbehandling av centraliserad typ ger storre
patientnytta dn en decentraliserad (evidensstyrka 1).
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Arytmibehandling vid formaksflimmer
Elkonvertering och farmakologisk recidivbehandling

Transesophagealt eko (TEE) har anvénts for att detektera tromber i for-
maket och minimera riskerna vid konvertering av formaksflimmer utan
foregéende antikoagulantiabehandling.

Symtomatiskt och nyupptéickt formaksflimmer eller for-
maksfladder — konvertering (efter adekvat antikoagula-
tion) (C24)

Vid en systematisk oversikt av tre avslutade och en pégaende studie
jamfordes elkonvertering med frekvenskontroll av féormaksflimmer (to-
talt 927 patienter) med hinsyn till risken for trombemboliska kompli-
kationer samt mortalitet. Man fann ingen skillnad i mortalitet mellan de
tva behandlingsstrategierna (OR 0,83, CI 0,48-1,43, p=0,5) medan det
var en trend till fler strokedrabbade i rytmkontrollgruppen (OR 1,9, CI
0,99-3,64, p=0,05). Livskvaliteten var dock béttre i rytmkontrollgrup-
pen, med bland annat en forbattrad fysiskt funktion (SF-36) med (6,35,
CI 3,26-9,45, p=0,0001) [96].

Ar 2005 publicerades en metaanalys av fem studier omfattande 5 239
patienter med aterkommande formaksflimmer eller forstagangsdrabbade.
I analysen jaimfordes patienter som randomiserats till frekvens- respek-
tive rytmkontroll avseende forekomsten av mortalitet, trombemboliska
hindelser eller stora blodningar. Frekvenskontrollen visades da vara for-
enat med signifikant ldgre frekvens héndelser jimfort med rytmkontroll
(OR 0,84, CI 0,73-0,98, p=0,02) med NNT pa 50 [97] dar utséttandet
av antikoagulantia efter elkonvertering har betydelse. En begrinsning i
analysen &r att 77 procent av populationen kommer fran en studie dir
patienter med svara symtom inte deltog.

I en annan metaanalys av samma studier fann man ingen signifikant
skillnad mellan frekvenskontrollgruppen och rytmkontrollgruppen av-
seende totalmortalitet, &ven om det fanns en stark trend till férdel for
frekvenskontroll (13 jamfort med 14,6 procent (OR 0,87, CI 0,74-1,02,
p=0,09) [98].

En systematisk genomgang av tva randomiserade, kontrollerade studier
med 4 312 patienter har gjorts. I denna jamfordes farmakologisk konver-
tering med frekvenskontroll av akut, paroxysmalt alternativt ihallande
formaksflimmer. Man fann dé ingen skillnad i mortalitet mellan de tva
behandlingsgrupperna (RR 1,14, CI 1,00-1,31). Bada studierna visade pa
mer sjukhusvérd och kliniska héndelser i rytmkontrollgruppen men ingen
skillnad i livskvalitet mellan behandlingsgrupperna [99].
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SLUTSATS

Rytmkontroll (med elkonvertering) jaimfort med enbart frekvenskon-
troll av formaksflimmer medfor en forbéttrad livskvalitet, men ingen
skillnad i mortalitet mellan behandlingsstrategierna (evidensstyrka 1).
En behandlingsstrategi som ér baserad pa frekvenskontroll jamfort med
rytmkontroll dr kopplad till en battre prognos i fraga om totalmortali-
tet samt en kombination av mortalitet, trombemboliska komplikationer
samt stora blodningar (evidensstyrka 1).

En systematisk kunskapsoversikt av god kvalitet visar att det inte
finns ndgra bevis att farmakologisk konvertering av formaksflimmer
till sinusrytm &r béttre jaimfort med frekvenskontroll nir det giller
mortalitet och livskvalitet (evidensstyrka 1). Resultaten kan dock inte
generaliseras till alla patienter med formaksflimmer. Eftersom en stor
andel av patienterna i dessa studier var dldre och hade kardiovaskuldra
riskfaktorer.

Symtomatiskt formaksflimmer eller férmaksfladder
under mer dn 48 timmar — konvertering utan foregdende
warfarinbehandling pé bas av en TEE-undersékning (C25)

I en metaanalys fran sju TEE-studier fann man att emboliska hindelser
var signifikant vanligare i TEE-gruppen 4n i1 kontrollgruppen som hade
behandlats med antikoagulantia innan elkonvertering (1,34 jaimfort med
0,33 procent, p=0,04) [100].

En multicenterstudie randomiserade 1 222 patienter med mer dn tva
dygns formaksflimmer till TEE-styrd elkonvertering med heparin- och
warfarinbehandling innan elkonverteringen samt warfarin fyra veckor
efter, alternativt warfarinbehandling tre veckor innan elkonverteringen
samt fyra veckor efter. Efter sex ménader fanns det ingen skillnad mellan
grupperna nér det géller trombemboliska hdndelser (10 (2 procent) jam-
fort med 4 (0,8 procent), RR 2,47, CI 0,78-7,88, p=0,11) [101].

Vid TEE-styrd elkonvertering finns tvd behandlingsstrategier med
antingen ofraktionerat heparin eller lagmolekylért heparin innan elkon-
vertering. I tvad prospektiva, randomiserade multicenterstudier fann man
ingen skillnad i sdkerheten mellan Enoxaparin och heparin [102, 103].

I en studie dér patienter med formaksflimmer och TEE-styrd elkon-
vertering undersoktes med magnetrontgen (MR) hjirna innan och efter
konverteringen, fann man att 4,7 procent av patienterna hade nya asymto-
matiska emboliska lesioner efter konverteringen [104].
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SLUTSATS
Konvertering av formaksflimmer medfor 6kad risk for trombembolis-
ka komplikationer. Riskerna minimeras med adekvat antikoagulantia-
behandling fore och efter konverteringen. TEE-styrd elkonvertering
kan genomforas varvid den enda kliniska vinsten dr tidsbesparing
innan elkonverteringen (gott vetenskapligt underlag). I en metaanalys
fanns det dock en osékerhet kring riskerna med TEE-styrd behandling
(evidensstyrka 2).

Det finns ingen sakerstilld skillnad i sakerhet mellan heparin och Enox-
aparin vid TEE-styrd elkonvertering (visst vetenskapligt underlag).

Formaksflimmer eller formaksfladder, nydebuterat inom
48 timmar — konvertering (C26)

En stor andel av patienterna med nydebuterat formaksflimmer spontan-
konverterar inom 2448 timmar. Vid behov kan man konvertera formaks-
flimmer antingen genom elkonvertering eller med hjilp av ldkemedel. Det
finns ingen anledning att missténka att risken for trombemboliska kompli-
kationer skiljer sig mellan de olika metoderna. I internationella riktlinjer
rekommenderas dosjusterat warfarin 3—4 veckor innan och efter elkonver-
tering av formaksflimmer som sttt mer &n 48 timmar. Rekommendatio-
nerna baseras pa kliniska observationer och retrospektiva analyser. Inga
randomiserade studier har genomforts om denna fragestallning [105].

Farmakologisk konvertering har bést effekt inom sju dagar fran for-
maksflimmerdebut. Det finns fem metaanalyser dér man studerat amio-
darone jamfort med placebo. I en metaanalys jamfordes 18 randomiserade
studier ddr patienterna fick intravendst amiodarone, placebo eller annan
antiarytmisk behandling. Amiodarone hade en konverterande effekt pa 76
procent jmfort med annan antiarytmisk behandling som 1ag p& 72 procent
(vilket kan jamforas med placebo som lag pa 60 procent). Biverkningar f6-
rekom hos 27 procent av patienterna som amiodaronebehandlades [106].

I en annan metaanalys av sex studier av nydebuterat formaksflimmer
jdmfordes amiodarone med placebo (595 patienter) alternativt mot klass IA
antiarytmika (579 patienter). Amiodarone var effektivare pé att konvertera
formaksflimmer én placebo efter ett dygn (RR 1,44, p=0,001) och jamfor-
bart med klass IC antiarytmika (RR 0,95, p=0,05) Amiodarone uppvisade
dock en fordrdjd konvertering jamfort med Klass 1A antiarytmika [107].

I en liknande metaanalys fann man att den relativa forbéttringen av
chansen att aterfé sinusrytm inom fyra veckor av en amidaronebehandling
var storre RR=4,33 vid formaksflimmer under mer dn 48 timmar jamfort
med RR=1,4 vid formaksflimmer under mindre 4n 48 timmar. Metaanaly-
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sen bestod av 21 studier med en heterogen population [108].

I en metaanalys av 18 studier fann man konverterande effekten av
amiodarone hos 34-69 procent av patienterna som fick bolusdos och hos
55-95 procent av patienterna om bolusdosen foljdes av infusion. Amio-
darone var inte effektivare 4n annan antiarytmika [109].

I en randomiserad och dubbelblind placebokontrollerad studie med
665 patienter med persisterande formaksflimmer fick 267 patienter Ami-
odarone, 261 patienter Sotalol och 137 patienter placebo. Under initie-
ringsfasen av lidkemedelsbehandlingen spontankonverterade 27,1 procent
av dem som fick amiodaronbehandling till sinusrytm. I sotalolgruppen
spontankonverterade 24,2 procent och i placebogruppen 0,8 procent.
Ovriga elkonverterades till sinusrytm. Mediantiden for aterfall till for-
maksflimmer var 487 dagar vid amiodaronebehandling, 74 dagar med
Sotalolbehandling och 6 dagar med placebo [110].

Det finns dven metastudier dér savil flekainid, propafenon samt ibutelid
visat positiva konverteringsresultat i forhéllande till placebo [109, 111-
114].

I en studie elkonverterades 246 patienter med en medeluppfdljning
pa 260 dagar. En multivariatanalys visade att formaksflimmerduration
(»=0,001) och patientens éalder (p=0,05) var oberoende faktorer for om-
slagsfrekvensen till sinusrytm [115].

I en prospektiv studie av 166 konsekutiva patienter med forstagangs-
konvertering visade multivariatanalysen att en kort formaksflimmer-
duration var en oberoende faktor fér omslag till sinusrytm (OR 2,2, CI
1,1-4,7) samt kvarstdende sinusrytm efter elkonvertering (OR 2,2, CI
1,1-5,6, p<0,04) [116]. I en annan prospektiv studie fann man liknande
resultat. Dar fick patienter med en formaksflimmerduration pa mindre &n
en vecka omslag till sinusrytm (68 procent, p=0,024) samt kvarstiende
sinusrytm efter elkonverteringen i hdgre utstrackning (p=0,11) 4n vid en
lang duration av formaksflimmer [117].

SLUTSATS

Konvertering av formaksflimmer med varaktighet mindre &n 48 tim-
mar kan genomforas utan forbehandling med antikoagulantia, enligt
internationell konsensus. Randomiserade studier saknas.

Det finns flera metaanalyser och ett stort antal randomiserade
studier ddr man visat en konverterande effekt for flekainid, ibutilid,
propafenon samt amiodarone (evidensstyrka 1). Kort formaksflimmer-
duration ger omslag till sinusrytm hos fler patienter samt kvarstaende
sinusrytm i hogre utstrackning &n vid lang duration av formaksflimmer
innan elkonvertering (visst vetenskapligt underlag).
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Formaksflimmer, nyupptickt asymtomatisk och
med osdker duration — konvertering efter foregaende
waranbehandling (C27)

I Race-studien randomiserades 522 patienter till antingen frekvensreg-
lering eller rytmreglering efter elkonverteringsforsok. 10 procent av pa-
tienterna i frekvensgruppen hade kvarstdende sinusrytm vid studiens slut.
I STAF-studien genomfordes en interimsanalys av de 200 forsta patien-
terna, av vilka 11 procent hade sinusrytm vid utvarderingen.

I The Polish Hot Cafe-studien var det ingen av de 101 patienterna som
randomiserats till frekvenskontroll i sinusrytm vid studiens slut [96].

I AFFIRM-studien randomiserades 4 060 patienter till frekvens- eller
rytmkontroll. Efter fem ar hade 35 procent i frekvensgruppen respektive
63 procent i rytmgruppen sinusrytm. Patienterna som behandlades med
rytmkontroll vardades pa sjukhus i hogre utstrackning [118].

SLUTSATS

Vinsterna av elkonvertering ar inte uppenbara vid asymtomatiskt for-
maksflimmer (evidensstyrka 1). Chansen till framgangsrik elkonver-
tering kan vara liten om formaksflimmer funnits under en léngre tid
(visst vetenskapligt underlag). Det kan dock finnas patienter i denna
grupp som kvarstér i sinusrytm efter ett elkonverteringsforsok utan an-
tiarytmiska lakemedel, varfor ett konverteringsférsok kan overvigas
(visst vetenskapligt underlag).

Patient med hog kammarfrekvens som inte svarar
pa farmakologisk frekvensreglering vid akut ischemi,
hypotension eller hjartsvikt — konvertering (C28)

Riskerna vid akut elkonvertering ar framfor allt relaterade till trombem-
boliska komplikationer som rapporterats fran observations- och fallkon-
trollstudier hos 1-7 procent av patienterna utan adekvat profylaktisk anti-
koagulantiabehandling [119-121]. Nér det giller patienter med snabbt
overlett formaksflimmer som ger upphov till hemodynamiskt paverkan
med akut ischemi, hypotension och hjértsvikt, och som inte svarar pa
frekvensreglerande ldkemedel, kan man 6verviga direkt elkonvertering.
Detta géller dven vid preexiterat formaksflimmer.

Elkonvertering 1 dessa situationer 4r en klass I-indikation i internationella
riktlinjer trots avsaknad av randomiserade studier. Férbehandling med heparin
alternativt lagmolekylért heparin bor Gvervigas om mdjligt, dérefter rekom-
menderas warfarinbehandling > 4 veckor efter konverteringen [104].
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SLUTSATS

Direkt elkonvertering vid hemodynamisk paverkan av snabbt dverlett
formaksflimmer rekommenderas om frekvensreglering inte dr mojlig
enligt konsensusuttalande i europeiska och amerikanska riktlinjer.

Symtomatiskt formaksflimmer/fladder efter1-2 tidigare
konverteringar — konvertering och recidivprofylax (C 29)

En systematisk oversikt granskade 44 randomiserade, kontrollerade stu-
dier som omfattade totalt 11 322 patienter om effekten av antiarytmika
for att forebygga aterfall till sinusrytm efter elkonvertering. Studien
visade att klass IA- (disopyramid och kinedin), IC- (propafenon och fle-
kainid) samt klass IlI-1dkemedel (amiodarone, sotalol och dofetilide) ar
effektiva for att behélla sinusrytm i 44—67 procent av fallen jaimfort med
kontroller med en recidivrisk pa 71-84 procent (NNT 2-9). Samtliga an-
tiarytmika uppvisade biverkningar varfor de sattes ut hos 9-23 procent
av patienterna. Risken for proarytmier var dkad (1-7 procent) for samt-
liga 1akemedel utom amiodarone och propafenon. Klass [A-antiarytmika
var associerat med 6kad mortalitet jamfort med kontroller (OR 2,39, CI
1,03-5,59, p=0,04) [111].

I en dubbelblind placebokontrollerad studie med 665 patienter med
persisterande formaksflimmer, som randomiserades till amiodarone,
sotalol eller placebo innan elkonvertering, kunde man notera bittre fysisk
prestationsformaga och allmént vélbefinnande hos de patienter som hade
sinusrytm jamfort med formaksflimmer [110].

SLUTSATS

Klass IA-, IC- och IlI-ldkemedel ar effektiva for att behalla sinusrytm
efter elkonvertering, men biverkningsrisken &r okad. Proarytmiska
effekter och en 6kad mortalitet finns beskrivna vid anvéndandet av
klass [A-ldkemedel (evidensstyrka 1).

Symtomatiskt formaksflimmer/fladder efter tidigare
konverteringar med snara recidiv — ny konvertering
och recidivprofylax (C 30)

Se under punkt C28—C29.
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SLUTSATS

Risken for formaksflimmerrecidiv efter konvertering &r mycket stor hos
patienter med persisterande formaksflimmer. Antiarytmika kan minska
riskerna for aterfall men biverkningar begrénsar dock anvéndandet (evi-
densstyrka 1). Frekvensreglering kan vara ett bra alternativ till rytmreg-
lering (evidensstyrka 1). Hos symtomatiska patienter kan man 6verviga
ickefarmakologiska metoder (gott vetenskapligt underlag).

Symtomatiskt formaksflimmer efter tidigare
konverteringar med snara recidiv samt permanent
formaksflimmer — frekvensreglering (Iikemedel)
och tromboemboliprofylax (C31)

Snabbt overlett formaksflimmer kan ge upphov till sévél hjartsvikt som
dilaterad kardiomyopati. Det saknas vetenskapligt baserade frekvens-
granser, men 60—80 per minut i vila och 90-115 per minut vid mattlig
anstrdngning anges i internationella rekommendationer [105].

En systematisk genomgang av 42 artiklar av frekvensreglerande lakemedel
vid formaksflimmer visar att betablockad ar en séker och effektiv behandling
for att kontrollera hjértfrekvensen. I sju av tolv studier var betablockad effek-
tivare jamfort med placebo for att kontrollera vilofrekvensen. Betablockaden
gav dessutom god frekvensreglering under arbete i nio studier.

Kalciumblockerare i form av diltiazem och verapamil visade sig i fem stu-
dier reducera hjértfrekvensen signifikant i vila och arbete jamfort med pla-
cebo (p=<0,05). Kalciumblockad forbéttrade dessutom arbetskapaciteten.

I sju av atta studier minskade digoxin vilofrekvensen jamfort med pla-
cebo, men inte signifikant under arbete i fyra studier [122] varfor digoxin
inte bor anvindas som enda likemedel for frekvensreglering.

I AFFIRM-studien var betablockad med eller utan digoxin det mest
effektiva lakemedlet for frekvensreglering. Dér uppnadde man malen for
hjértfrekvens hos 70 procent jamfort med 54 procent hos patienter med
kalciumblockad [123].

Det finns forskningsrapporter dir atenolol, metoprolol och sotalol ger
battre frekvenskontroll under arbete &n digoxin [124, 125]. Carvedilol ger
en bra frekvensreglerande effekt i vila och under arbete [126].

SLUTSATS

Savil betablockad som kalciumblockerare ger en god frekvensregle-
ring vid formaksflimmer savil i vila som i arbete. Digoxin minskar
frekvensen i vila men inte signifikant i arbete (evidensstyrka 1).

34



Symtomatiskt paroxysmalt formaksflimmer
— farmakologisk frekvenskontroll och frekvensreglering
(C32-C34)

Evidens for farmakologisk konvertering och antiarytmikaprofylax samt
frekvensreglering dr beskrivet ovan liksom frekvensreglering.

SLUTSATS

En systematisk kunskapsoversikt av patienter med paroxysmalt och
permanent formaksflimmer av god kvalitet visar att det inte finns nagra
bevis att farmakologisk konvertering av formaksflimmer till sinusrytm
ar battre an frekvenskontroll avseende mortalitet och livskvalitet (evi-
densstyrka 1).

Klass IA-, IC- och IlI-lakemedel ar effektiva for att behalla sinus-
rytm men risken 6kar for biverkningar. Okad mortalitet finns beskriven
vid anvandandet av klass [A-lakemedel (evidensstyrka 1).

Savil betablockad som kalciumblockerare ger en god frekvensreg-
lering vid formaksflimmer bade i vila och i arbete (evidensstyrka 1).
Antikoagulantia profylax ska ges mot bakgrund av riskfaktorer for
trombemboliska komplikationer (evidensstyrka 1).

HALSOEKONOMISK BEDOMNING

C31: Frekvensreglering (ldkemedel) vid symtomatiskt formaksflimmer
Frekvensreglering jamfort med rytmreglering vid behandling av for-
maksflimmer utan svéra symtom har visat sig generera en lag kostnad

per vunnet levnadsar. Frekvensreglering genererade bade lagre kostna-
der och battre effekt [127].

Symtomatiskt paroxysmalt-persisterande formaksflimmer
utan underliggande strukturell hjartsjukdom — farmakolo-
gisk konvertering utanfor sjukhus dér behandling ér initie-
rad av kardiolog i slutenvérd ("pill-in-the-pocket’) (C35)
En metaanalys av 1 843 patienter visar att behandling med peroral endos-
behandling med propafenon a 600 mg kan konvertera formaksflimmer till
sinusrytm hos 56—83 procent av patienterna, beroende av bland annat for-
maksflimmerdurationen. En dos propafenon var signifikant effektivare
an placebo efter 8 timmar, men inte efter ett dygn. Propafenon var lika
effektiv som flekainid men effektivare dn kinidin och amiodarone [109].
Hjartfriska patienter (268 stycken) med nydebuterat formaksflimmer
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deltog i en studie med flekainid alternativt propafenon for sjdlvadminis-
trerande “’pill in the pocket”-strategi. P4 grund av biverkningar alternativt
bristande effekt av likemedlen exkluderades 58 patienter. Under en 15
ménader ldng observationstid var behandlingen effektiv i 94 procent (534
episoder) av alla symtomatiska hjartklappningstillféllen.

Biverkningar rapporterades av 12 patienter (7 procent) under pagaende
hjértklappning. En av de rapporterade biverkningarna var snabbt Gver-
lett formaksfladder och ovriga 11 patienter hade icke-kardiella biverk-
ningar. Antalet besok till akuten och sjukhusvarden minskade under aret
(0<0,001) [128].

SLUTSATS

Hos hjartfriska patienter med nydebuterat formaksflimmer kan
flekainid eller propafenon i ett endosforfarande vara en behandlings-
mojlighet om man 6nskar snabb konvertering (evidensstyrka 1). For
egenbehandling med peroral administrering av flekainid och propafe-
non i hemmet finns det visst vetenskapligt underlag. Det finns dock
betdnkligheter med tanke pa risken for proarytmier med framfor allt
snabbt dverlett formaksfladder.

Recidiv av formaksflimmer som havs med elkonverte-
ring — betablockad som recidivprofylax

Efter framgéngsrik elkonvertering till sinusrytm finns det en hog risk for
aterfall till formaksflimmer. Som profylax efter elkonvertering har man
studerat betablockad. I en dubbelblind studie med 394 patienter, som ran-
domiserats till metoprolol alternativt placebo efter elkonvertering, fann
man efter sex méanader formaksflimmer hos 59,9 procent (118 patien-
ter) av dem som fatt placebo jamfort med 48,7 procent (96 patienter)
(»=0,005) av dem som behandlats med metoprolol [129].

I en annan randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie (168
patienter) fanns det, sex manader efter elkonvertering, sinusrytm hos 46
procent (38 patienter) av dem som behandlats med metoprolol jamfort
med 26 procent (22 patienter) (p<0,01) av dem som fatt placebo [130].

I en randomiserad studie, omfattande 128 patienter, har jamforelser
gjorts mellan sotalol och bisoprolol efter elkonvertering. I studien var
59 procent av patienterna kvar i sinusrytm efter tolv ménader utan nagon
skillnad mellan grupperna, forutom en forekomst av livshotande proa-
rytmier i form av torsade de pointe” hos tvé patienter i sotalolgruppen
[131].
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I en annan randomiserad studie av bisoprolol och carvedilol hos 90
patienter kunde man inte notera ndgon skillnad nér det géller forekomsten
av sinusrytm ett ar efter elkonvertering [132].

I ytterligare en studie av 145 patienter som randomiserades till car-
vedilol, amiodarone eller placebo i anslutning till elkonvertering kunde
man inte se nagon statistisk skillnad nér det géiller formaksflimmerrecidiv
mellan placebo (39,4 procent) alternativt carvedilol (27,9 procent) efter
fyra veckor [133].

SLUTSATS

Metoprolol har i jamf6relser med placebo visat sig ha en forebyggande
effekt mot recidiv till formaksflimmer sex ménader efter elkonverte-
ring (mycket gott vetenskapligt underlag).

Permanent formaksflimmer — betablockad for frekvens-
reglering (C36)

Frekvensreglering har stor betydelse for patientens symtom vid formaks-
flimmer och kan ibland vara svarbedomd déa frekvensen ar vilkontrolle-
rad i vila men under arbete accelererar till snabb hjértrytm.

Vid en systematisk genomgang av randomiserade studier for frekvens-
reglering av formaksflimmer konstaterade man i sju av tolv studier att
betablockad ar effektivt for att reglera hjartfrekvensen i vila jamfort med
placebo. I nio jamforande studier noterades god frekvenskontroll under
arbete 1 samtliga studier. I tre av dessa kunde man dock konstatera en
forsamrad arbetsformaga vid betablockadbehandling. [122]

SLUTSATS
Betablockad har visats vara en sidker och effektiv behandlingsmetod
for att kontrollera hjértrytmen vid formaksflimmer och ar eftektivare
an placebo.

Betablockad har en bra frekvensreglerande forméga men kan i vissa
fall begrdnsa arbetsformagan (evidensstyrka 1).

Formaksflimmer som reglerats med elkonvertering
— digitalis som recidivprofylax
I en placebokontrollerad randomiserad dubbelblind studie fick 141 patien-
ter antingen digoxin, apridine (klass I antiarytmikum) alternativt placebo.
I studien fann man inte nagon effekt av digoxin jamfort med placebo nér
det géller frihet fran flimmerrecidiv [134].

Det finns studier ddr man jamfort kalciumblockerare (verapamil alter-
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nativt dilitazem) med digoxin som recidivprofylax utan pévisad skillnad
pa flimmerfrihet efter elkonvertering [135-137]. I de internationella rikt-
linjerna om formaksflimmerbehandling som publicerades 2006 konstate-
rar man att digitalis inte bor rekommenderas som recidivprofylax [105].

SLUTSATS
Idag finns inget stod for att digitalis har effekt som recidivprofylax
efter elkonvertering (visst vetenskapligt underlag).

Permanent formaksflimmer utan hjartsvikt
— digitalis som forstahandsval for frekvensreglering

Vid en systematisk genomgéng av randomiserade studier for frekvens-
reglering av formaksflimmer fick man i sju av atta studier lagre hjart-
frekvens av digitalis i vila med 4-21 slag per minut jamfort med placebo.
Det blev dock ingen signifikant frekvenspaverkan under arbete i fyra av
studierna [122]. Digitalis har dock bittre frekvensreglerande egenskaper
under formaksflimmer nér det kombineras med andra frekvensreglerande
lakemedel. Vid en studie dir digitalis kombinerats med atenolol fick man
en signifikant sdnkning av hjirtfrekvensen vid arbete, jimfort med enbart
digitalis eller enbart atenolol, hos patienter med permanent formaksflim-
mer (p>0,0001) [138].

I en registerstudie pd 60 764 patienter, som vérdats for misstinkt
ischemisk kranskérlssjukdom (RIKS-HIA), fann man att 20 procent av for-
maksflimmerpatienterna utan hjartsvikt behandlades med digoxin. I denna
grupp var ettarsmortaliteten hogre jAimfort med de formaksflimmerpatienter
som inte behandlades med digoxin (RR 1,42, CI 1,29-1,56) [139].

SLUTSATS

Digitalis har en frekvensreglerande effekt, framfor allt i vila men sémre
vid fysisk anstringning (evidensstyrka 1). Det medfor att digitalis
inte dr forstahandsmedel vid behov av frekvensreglering, forutom for
patienter med hjartsvikt. Nagot att observera ar den nyligen publicerade
registerstudien som visat pa 6kad mortalitet vid digitalisbehandling vid
formaksflimmer utan hjéartsvikt.

Permanent formaksflimmer med behandling
for hjartsvikt — digitalis som frekvensreglering

Vid hjértsvikt och snabbt overlett formaksflimmer kan det ibland vara svart
att ge betablockad pa grund av ldkemedlens blodtryckssénkande effekt. Vid
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hjértsvikt kan det darfor vara aktuellt att ge digoxin for frekvensreglering.

Det saknas storre randomiserade studier ddr man jamfor digoxins frek-
vensreglerande egenskaper med placebo hos hjartsviktspatienter med
permanent formaksflimmer.

I en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie av patienter
med formaksflimmer och hjirtsvikt noterades det inte nagon skillnad nér
det géller hjartfrekvens, arbetsforméga eller EF mellan behandling med
digoxin alternativt carvedilol. Vid en kombinationsterapi av digoxin och
carvedilol forbattrades ddremot frekvensregleringen (65/min jamfort med
75/min) (p<0,001), arbetsformégan (p<0,05), LVEF (p<0,05) och symto-
matologin (p<0,05) [18].

Vid en annan studie av patienter med idiopatisk dilaterad kardiomy-
opati, dir samtliga patienter behandlades med digoxin, ACE-hdmmare
samt furosemide, minskade hjértfrekvensen 10-36 procent. Samtidigt
forbattrades arbetsformagan vid behandling med tilldgg av carvedilol till

digoxin (p=0,001) [18].

SLUTSATS

Digitalis kan, baserat pa erfarenhet, vara ett mdjligt behandlingsalter-
nativ som frekvensreglering av formaksflimmer vid hjértsvikt (otill-
rackligt vetenskapligt underlag).

Ablationsbehandling vid formaksflimmer

Om farmakologisk behandling av formaksflimmer &r ineffektivt eller ger
intolerabla biverkningar kan icke-farmakologiska behandlingsalternativ
overvégas. Idag utgors dessa av His-ablation och pacemaker, maze-kirurgi,
endo- eller epikardiell “kirurgisk ablation” samt kateterburen ablation.

His-ablation och pacemaker

His-ablation innebar att forbindelsen mellan férmak och kammare block-
eras och patienten blir pacemakerberoende. Ingreppet syftar till symtom-
lindring genom att hjértfrekvensen regleras och blir regelbunden, men
formaksflimret kvarstar.

Symtomatiskt formaksflimmer d4 farmakologisk frek-
vensreglering inte &r tillfredsstillande eller inte tolereras
— His-ablation och pacemaker (C37)

Ingreppet kan enligt registerdata och observationsstudier genomforas
med nést intill 100 procent lyckandefrekvens. Komplikationsfrekvensen
ar mindre &n 1 procent.
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I en metaanalys av 21 studier, omfattande totalt 1 181 patienter, gav
His-ablation signifikanta forbittringar i symtom, livskvalitet, arbetsfor-
méga, vinsterkammarfunktion samt sjukvérdskonsumtion [140]. Det ve-
tenskapliga vérdet av denna metaanalys dr dock begrénsat eftersom en-
dast tvé av studierna var randomiserade och kontrollerade.

Resultatet av dessa tva studier samt ytterligare tre randomiserade
studier, omfattande sammanlagt drygt 200 patienter, visar att objektiva
funktionsmatt, exempelvis arbetsformaga och vénsterkammarfunktion,
inte forbéttras jamfort med farmakologisk terapi. Dédremot forbéttras
subjektiva besvér signifikant, framfor allt nir det géller palpitations-
besvir [141-144]. 1 tva av studierna [141, 143] inkluderades patienter
med paroxysmala formaksflimmer.

Det finns inga vetenskapliga beldgg for att mortaliteten paverkas vare
sig negativt eller positivt efter en His-ablation [145].

SLUTSATS

His-ablation tillsammans med pacemakerbehandling ger en stabilise-
ring av rytmen och frekvensreglering med subjektiva forbattringar nar
farmakologisk behandling varit otillrdcklig eller inte tolereras (evi-
densstyrka 1).

Uttalat symtomatiskt paroxysmalt eller persisterande
formaksflimmer trots adekvat antiarytmikabehandling
— kateterablation (C38)

Kateterburen ablationsbehandling av formaksflimmer har under de senaste
fem aren fatt stor spridning. Sedan borjan av 2000 har olika energiformer
anvénts for att pa ett tekniskt forenklat sitt dstadkomma ablationslinjer
i formaken. Radiofrekvensenergi dr den Overldgset mest anvianda energi-
formen och den enda som utvérderats i randomiserade studier. Syftet ar att
eliminera triggande faktorer och substrat i framfor allt vénster formak och
dérmed astadkomma frihet fran formaksflimmer. SBU alert har bedomt
metoden men efter tillkomsten av denna rapport har fyra randomiserade
studier publicerats dir ablation jamforts med farmakologisk behandling
[146, 147].

I en studie av Stabile et al. randomiserades 137 patienter med
symtomgivande paroxysmalt eller persisterande formaksflimmer till
ablationsbehandling eller fortsatt farmakologisk terapi [148]. Studiens
inklusions- och exklusionskriterier utgor i vasentliga delar de som prak-
tiseras kliniskt i Sverige idag. For att inkluderas krdvdes bland annat att
patienten genomgatt behandlingsférsék med minst tva antiarytmiska pre-
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parat. Av de ablationsbehandlade patienterna hade 56 procent sinusrytm
efter ett ar medan motsvarande andel i kontrollgruppen var 9 procent
(p<0,001). Komplikationsfrekvensen skiljde sig inte mellan grupperna.

I en annan studie randomiserades 198 patienter med paroxysmalt for-
maksflimmer till ablation eller farmaka [149]. Efter ett ar var 86 procent
av patienterna i ablationsgruppen fria fran arytmi utan antiarytmisk medi-
cinering. Motsvarande siffra var 22 procent i farmakagruppen (p<0,001).
Tva overgdende komplikationer intréffade i ablationsgruppen medan 23
patienter hade biverkningar av den antiarytmiska medicineringen som
gjorde att denna behdvde avslutas. Antalet sjukhusinldggningar var sig-
nifikant ldgre i ablationsgruppen jaimfort med farmakagruppen, ndmligen
24 respektive 167 stycken (p<0,001).

I en studie av Wazni et al. randomiserades 70 patienter med i forsta
hand paroxysmalt formaksflimmer som inte provat antiarytmisk terapi
[150]. Aven hir fanns en signifikant fordel for ablation. 87 procent hade
sinusrytm vid ett &r i den ablationsbehandlade gruppen jamfort med 47
procent i den farmakologiskt behandlade gruppen (p<0,001).

Det finns endast en randomiserad studie som enbart inkluderat patien-
ter med persisterande formaksflimmer. I denna inkluderades 146 patien-
ter [151]. Ablationsgruppen hade signifikant hdgre andel patienter med
sinusrytm efter ett ar jimfort med kontrollgruppen som behandlades med
amiodarone (74 jamfort med 4 procent, p<0,001).

Man fann dven en signifikant reduktion av formaksstorlek i ablations-
gruppen. Det bor podngteras att patienterna i denna studie var betydligt
yngre (medeladlder 55 ar) samt hade liagre forekomst av underliggande
hjértsjukdom (8 procent) &n en typisk population av patienter med persis-
terande formaksflimmer.

I ovanstéende studier var andelen allvarliga komplikationer cirka 1,1
procent bland de 277 patienter som randomiserats till ablation. I en en-
kétbaserad rapport omfattande cirka 8 745 patienter var andelen kliniskt
betydande komplikationer betydligt hogre, ndmligen cirka 6 procent. De
vanligaste komplikationerna var symtomgivande lungvensstenoser (0,6
procent), stroke (0,3 procent), TIA (0,7 procent) samt tamponad (1,2 pro-
cent). Den procedurrelaterade mortaliteten var 0,05 procent. Skillnaden
i komplikationsfrekvens kan forklaras med skillnader i erfarenhet mel-
lan deltagande kliniker. I de randomiserade studierna deltog center med
storre erfarenhet av metoden. Dessutom anvindes ofta en dldre, mer kom-
plikationsbehéftad teknik, i enkétstudien.

En fruktad komplikation som rapporterats i samband med ablation av
formaksflimmer 4r fistelbildning mellan vénster férmak och esophagus.
Endast ett fatal av dessa finns rapporterade i litteraturen men den un-
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geférliga incidensen beréknas till 0,25 procent [147]. Det ar viktigt att
poéngtera att de randomiserade studierna ovan i forsta hand undersokt
frihet fran symtomgivande formaksflimmer. Andra studier har visat att
forekomsten av asymtomatiska episoder av flimmer &r vanliga. Vidare
hade samtliga studier en uppfoljningstid pa endast ett ar och effekten vid
langre uppfoljningstid &r inte studerad.

En viktig frdga ar darfor hur antikoagulantiabehandling ska ske efter
en flimmerablation. Studier pa detta omrade saknas men det kan anses
motiverat att fortsdtta AK-behandling hos patienter med indikation for
warfarin, oavsett om ingreppet anses lyckat eller inte.

HALSOEKONOMISK BEDOMNING

C38: Ablationsbehandling vid symtomatiskt paroxysmalt formaksflimmer
Kateterablation jamfort med likemedel for behandling av patienter
med formaksflimmer som inte svarat positivt pa lidkemedelsbehand-
ling har visat sig generera en lag kostnad per vunnet QALY [152].

SLUTSATS

Kateterburen ablation ér en ny behandling av paroxysmalt och persis-
terande formaksflimmer som leder till 5686 procent frihet fran sym-
tomgivande flimmer hos patienter som inte far en tillricklig effekt av
farmakologisk behandling (gott vetenskapligt underlag).

Patienter som kan komma ifraga for denna behandling ska ha provat
adekvat antiarytmisk medicinering (tva olika klass Ic eller Il preparat)
under minst 3—6 manader och ha uttalade symtom.

Det finns otillrdcklig kunskap for att bedoma metodens plats vid
behandling av patienter som inte provat antiarytmisk terapi samt hos
patienter med permanent formaksflimmer.

Kirurgisk behandling vid formaksflimmer

Kirurgisk behandling av formaksflimmer introducerades for ver 20 ar
sedan. Den dldsta och mest dokumenterade metoden é&r sé kallad maze-
operation, men pa senare ar har andra “’icke-knivbaserade” metoder in-
troducerats. Kirurgisk flimmerbehandling kan utféras pa indikationen
formaksflimmer enbart eller som samtidig atgérd i samband med annan
hjartkirurgi.

Mazekirurgi

Maze- (labyrint) operation innebér att man pa kirurgisk vég &stadkom-
mer érrbarrider 1 bade vénster och hoger formak (”cut-and-sew”). Den nu
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etablerade versionen Maze III innebér bland annat isolering av lungve-
nerna och skapande av en &rrbarridr mellan vénster lungvenspar och mit-
ralisklaffen. Vinster formaksora, som anses utgora en viktig embolikilla,
avldgsnas. Ingreppet ar tekniskt komplicerad men metoden &r édndé eta-
blerad vid flera svenska sjukhus

Uttalat symtomatiskt paroxysmalt och permanent
formaksflimmer trots lakemedelsbehandling

— Maze-3-kirurgi (full maze) (C39)

Ett flertal patientserier finns publicerade ddr man uppnatt frihet fran
formaksflimmer ett ar efter ingreppet pa mellan 68—100 procent [153-
155]. Dessutom anses metoden reducera risken for stroke. Rapporterade
komplikationer utgoérs av reoperation for blodning (2,7-6,7 procent) och
postoperativt pacemakerbehov (2,7-15 procent). 30-dagarsmortaliteten
vid ingreppet har i olika serier angetts till mellan 0 och 2 procent [153].

Randomiserade studier saknas och det finns stora variationer i publice-
rade serier betrdffande fordelning av paroxysmala och permanenta flim-
mer, samtidig annan hjértkirurgi och uppfoljning och behandling efter
ingreppet. SBU-alert har bedémt metoden 2002 [156].

En nyligen publicerad metaanalys omfattande 69 rapporter (cirka 20
procent av dem med ndgon form av kontrollgrupp) om sammanlagt 5 885
patienter rapporterar 6verlevnad och frihet fran formaksflimmer upp till
tre ar efter ingreppet. Friheten fran formaksflimmer var signifikant battre
hos opererade patienter 4n hos de i kontrollgrupperna, nimligen 85-90
jamfort med 47-61 procent [157].

Rapporterade komplikationer utgoérs av reoperation for blédning (2,7-6,7
procent) och postoperativt pacemakerbehov, huvudsakligen beroende pa
underliggande sinusknutesjukdom (2,7—15 procent). 30-dagarsmortaliteten
vid ingreppet har i olika serier angetts till mellan 0 och 2 procent [153].
Enligt svenska registerdata &r den perioperativa komplikationsrisken 5—10
procent inklusive infektioner (personlig kommunikation).

SLUTSATS

Mazekirurgi som behandling av formaksflimmer ér en etablerad metod
med god effekt (85-95 procent frihet fran recidiv av formaksflimmer)
men med en viss mortalitet och risk for allvarliga komplikationer (visst
vetenskapligt underlag). Randomiserade studier saknas.
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Uttalat symtomatiskt paroxysmalt och permanent
formaksflimmer trots 1idkemedelsbehandling
— thorakoskopisk ablation (C40)

Genom thorakoskopisk teknik, ibland kombinerat med mindre thorakoto-
mier, har det varit mdjligt att dstadkomma lungvensisoleringar kombine-
rat med andra ablationslinjer. Metoderna utgor ett potentiellt alternativ till
transvends kateterburen ablation. Enstaka patientserier finns publicerade
men randomiserade studier saknas liksom langtidsresultat.

SLUTSATS

Thorakoskopiska ingrepp mot isolerat formaksflimmer 4r en ny metod
dér endast pilotserier finns publicerade. Metoden far anses experimen-
tell och behdver utvérderas i randomiserade studier.

Symtomgivande formaksflimmer hos patienter som ska
genomgd annat hjirtkirurgiskt ingrepp — peroperativ
intervention mot flimmer i kombination med samtidig
annan hjartkirurgi (C41)

Patienter som genomgar thoraxkirurgiska operationer pa grund av krans-
kérlssjukdom (bypassoperationer) eller klaffsjukdom (plastiker eller
klaffproteser) och som dessutom har formaksflimmer kan samtidigt ge-
nomgé behandling mot sin arytmi. Savél konventionell Maze III-kirurgi
som ablation med alternativa energiformer kan anvindas. I Sverige kan
alla thoraxkirurgiska kliniker erbjuda patienter med symtomatiskt for-
maksflimmer kirurgisk ablation vid annat hjartkirurgiskt ingrepp.

Det finns ett sjuttiotal publicerade studier inom detta omrade men en-
dast ett fatal 4r randomiserade. Flera metaanalyser har publicerats men
dessa ér svartolkade eftersom det finns stora skillnader mellan de inga-
ende studierna betriffande vilken teknik som anvints, typ av formaks-
flimmer, vilken samtidig kirurgi som utforts samt hur uppf6ljning och
behandling skett [153, 157, 158].

I en metaanalys omfattande bland annat fyra randomiserade studier
anges frihet fran formaksflimmer i behandlingsgruppen till 80,7 jamfort
med 17,3 procent i kontrollgruppen [158]. Det fanns ocksa en ldgre an-
del strokefall i behandlingsgruppen liksom ett 6kat pacemakerbehov (3,9
procent jamfort med 1,5 procent). Dessa fynd var dock statistiskt osékra.

I en annan sammanstéllning omfattande 3 832 patienter (48 studier)
jamfordes Maze IlI-kirurgi med de nya, alternativa energiformerna [153].
Frihet fran formaksflimmer postoperativt var 78,3 procent med de nya
metoderna jaimfort med 84,9 procent vid Maze III. Nir man gjorde en
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korrigering pé grund av att Maze IlI-patienterna var yngre och hade hogre
andel paroxysmala flimmer fann man ingen séker skillnad mellan meto-
derna.

SLUTSATS

Peroperativ ablation av patienter med formaksflimmer som genomgar
annan form av hjértkirurgi kan astadkomma atergang till sinusrytm hos
en hog andel av patienterna (gott vetenskapligt underlag). Effekterna
av alternativa energiformer forefaller vara jimforbara med klassisk
Maze IlI-kirurgi.
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Paroxysmal supraventrikular

takykardi och symtomatiskt
formaksfladder

Kateterablation vid supraventrikuldr arytmi

Symtomatisk paroxysmal supraventrikular takykardi nér
lakemedelsbehandling inte fungerar eller accepteras av
patienten —kateterablation (C42, C43)

Den dominerande arytmin bland supraventrikuldra arytmier utgors av for-
maksflimmer och formaksfladder. Bland 6vriga paroxysmala supraventri-
kuléra takykardier (PSVT) forekommer AV-nodal reentry-takykardi (AVN-
RT), WPW-syndrom med eller utan preexcitation samt formakstakykardier
baserat pa ektopiskt fokus eller reentry i hdger eller vanster formak.

Symtomen varierar fran palpitationer till uttalade hemodynamiska
symtom. Svimning forekommer hos 15-25 procent av patienterna. Preex-
citerat formaksflimmer och svimning eller hjértstopp ar ablationsindika-
tion hos patient med preexcitation. Till skillnad fran féormaksflimmer el-
ler formaksfladder dr dessa patienter yngre och oftast i ovrigt hjartfriska.
Riktigt bra epidemiologiska studier saknas men cirka 0,5-1,0 procent av
befolkningen fér ndgon gang PSVT.

Sedan cirka 20 ar har dessa patienter kunnat behandlas med ablation.
Négra randomiserade studier mellan farmakologisk behandling och ab-
lation finns inte men ett stort antal serier och registersammanstéllningar
finns rapporterade [159]. Dessa visar att lyckandefrekvensen uppgar till
cirka 90-95 procent vid WPW och AVNRT. Ablationer av sé kallad ekto-
piska formakstakykardier har dock en ldgre lyckandefrekvens, ndmligen
cirka 70 procent. Komplikationer forekommer i férre &n en procent av fal-
len. Langtidsuppfoljningar visar att effekten av en ablation kvarstar dver
tid och att sena komplikationer &r sillsynta [160].

HALSOEKONOMISK BEDOMNING

C42: Initial RF-ablation jamfort med ldkemedelsbehandling
vid supraventrikuldr takykardi

Initial radiofrekvensablation for behandling av patienter med supra-
ventrikuldr takykardi har i en studie visat sig generera en lag kostnad
per vunnet QALY jamfort med ldkemedelsbehandling [161].
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SLUTSATS

Kateterablation hos patienter med symtomatisk AVNRT och WPW har
en lyckandefrekvens pa 90-95 procent och komplikationsfrekvensen
ar mindre dn en procent. Behandlingseffekten kvarstar under 14ng tid
(gott vetenskapligt underlag).

Symtomatiskt formaksfladder nér lakemedelsbehandling

inte fungerar eller accepteras av patienten — ablations-
behandling (C44)

Formaksfladder kénnetecknas av en regelbunden aktivitet i formaken med
en formaksfrekvens pa 220-300 slag per minut. Fladdret kan 6verledas till
kammaren med varierande blockering eller i vissa fall 1:1-6verledning.
Det sistnimnda innebér ofta allvarliga hemodynamiska konsekvenser for
patienten. Farmakologisk behandling 4r manga ganger problematisk déir-
for att blockeringen kan variera kraftigt beroende pa autonomt tonus vid
olika situationer.

Den klassiska formen av formaksfladder orsakas av en cirkelgang i
hoger formak. Ett stort antal publicerade serier visar att denna arytmiform
kan behandlas med ablation med en lyckandefrekvens pa 70—100 procent
och mindre 4n en procents risk for komplikationer [162].

I tvd randomiserade studier har ablation och farmakologisk terapi jam-
forts. I den forsta inkluderades patienter med minst tva symtomatiska epi-
soder av formaksfladder. Tva patienter (6 procent) i ablationsgruppen ater-
fick formaksfladder under det forsta aret medan motsvarande siffra i den
farmakologiskt behandlade gruppen var 28 (93 procent) (p<0,001) [163].

I en nyligen publicerad studie jamfordes ablation med amiodarone hos
104 patienter med nydebuterat formaksfladder. Recidivfrekvensen var 4
procent i ablationsgruppen respektive 30 procent hos amiodaronegruppen
(»<0,0001) [164].

Patienter som behandlas med antiarytmisk medicinering pa grund av
formaksflimmer kan i vissa fall f4 formaksfladder. Studier visar att dessa
kan behandlas med fladderablation och bli arytmifria under férutsittning
att den antiarytmiska medicineringen fortsétter [165, 166].

Komplikationsfrekvensen vid ablation av formaksfladder &r mindre dn
en procent.

SLUTSATS
Ablation &r en effektiv och siker behandling av formaksfladder for
symtomatiska patienter (gott vetenskapligt underlag).
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Asymtomatisk preexcitation — riskbeddmning med
invasiv elektrofysiologisk undersokning, kateterablation
(C45-46)

Epidemiologiska data talar for att AV-6verledning via en accessorisk bana
(preexcitation) finns hos 0,1-0,3 procent av befolkningen. Symtomatiska
patienter har nytta av farmakologisk behandling eller ablation men hos
individer utan symtom &r handlaggningen kontroversiell. Risken att drab-
bas av kammarflimmer eller plotslig dod ar enligt vissa studier mycket
liten (cirka 0,4 procent under 10 ar) [167] medan andra studier har pavisat
en hogre risk [168, 169].

Eftersom ablationsbehandling innebér stora chanser till permanent bot
med liten risk for komplikationer dr det viktigt att férsoka identifiera pa-
tienter med hog risk. Icke-invasiva fynd, sisom bortfall av preexcitation
under arbetsprov och intermittent preexcitation, indikerar att banan har
benigna egenskaper. Vilgjorda prospektiva studier for att belysa vérdet av
dessa fynd saknas dock. Invasiv och i viss mén transesophageal elektro-
fysiologisk undersdkning kan utforas for att bestimma refraktirperioden
i banan, induktion av formaksflimmer samt for att studera bendgenheten
att utveckla antedroma takykardier och darigenom identifiera hogriskpa-
tienter [170]. Férhallandet risk—nytta med en invasiv riskbeddomning gor
dock att detta ingrepp &r tveksamt, sdvida man inte samtidigt gar vidare
med ablationsbehandling [159].

En italiensk grupp har studerat effekten av profylaktisk ablationsbe-
handling av barn och yngre patienter med preexcitation och hog risk i tvé
randomiserade studier [168, 169]. I kontrollgruppen férekom arytmier
och dven hjartstillestand eller plotslig dod signifikant oftare medan detta
inte intréffade bland patienter som randomiserades till ablation. Generali-
serbarheten av dessa fynd ar dock problematisk [171].

Det dr inte kdnt hur dessa patienter identifierades och behandlingen
skedde pa kliniker med mycket stor erfarenhet av ablationer pd barn.
Resultaten kan darfor inte 6verforas till svenska forhallanden. Upptacks
preexcitation hos en person bor dock en specialist konsulteras.

SLUTSATS

Patienter med asymtomatisk preexcitation loper en liten men allvar-
lig risk f6r kammarflimmer och plotslig dod. Generell EKG-screening
av befolkningen kan inte ses motiverad, men individuell riskvérdering
och behandling kan vara motiverad i vissa situationer (visst vetenskap-
ligt underlag).
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Ventrikuldra arytmier

Farmakologisk behandling (C48—C51)

Farmakologisk behandling av patienter med ventrikuléra arytmier bor in-
riktas pa patientens underliggande hjirtsjukdom. Optimerad sviktterapi
samt revaskularisering av patienter med ischemisk hjértsjukdom utgor
hornpelarna i behandlingen. Antiarytmisk farmakologisk behandling har
inte visat mortalitetsvinster oavsett om behandlingen utvérderats invasivt
eller noninvasivt [172]. Flera randomiserade studier finns som visar en
overdodlighet i gruppen som fétt antiarytmisk medicinering jamf{ort med
patienter som randomiserades till placebo [173].

Kateterablation vid ventrikuldr arytmi

Patienter utan hjartsjukdom med frekventa symtomgivan-
de monofokala VES trots ladkemedelsbehandling eller nér
denna inte accepteras av patienten — kateterablation (C52)

Omhéndertagandet av patienter med symtomgivande ventrikuléra extra-
slag (VES) ar ett vanligt forekommande problem i klinisk praxis. Ma-
joriteten av dessa har ingen underliggande hjartsjukdom och prognosen
ar ddrmed gynnsam. En del patienter har dock svara symtom i form av
palpitationer, dyspné och allménpéverkan. Om inte farmakologisk be-
handling fungerar tillfredstéllande eller inte kan accepteras av patienten
kan ablation bli aktuell. Den vanligaste lokalisationen dr hoger kammares
utflodestrakt men vénstersidiga fokus forekommer dven.

Det finns inga randomiserade studier som jamfor farmakologisk terapi
med ablation. Diaremot finns flera rapporterade serier dér patienter med
riklig forekomst av VES (fler én 10 000 per dygn), och som inte svarat
pa farmakologisk behandling, genomgatt ablation [174-177]. Lyckande-
frekvensen var 80-96 procent medan andelen komplikationer var farre 4n
1,0 procent. Livskvaliteten forbattrades efter ablation liksom vénsterkam-
marfunktion.

SLUTSATS

Kateterablation av patienter med symtomatiska VES fran hoger kamma-
res utflodesomrade, och som inte svarat pa farmakologisk behandling, dr
en effektiv och siker behandling (visst vetenskapligt underlag).
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Kammartakykardi utan underliggande hjartsjukdom som
inte kontrolleras med farmakologisk behandling eller nér
denna inte accepteras av patienten (C53) — kateterablation

Hos ungefér 10 procent av patienterna med kammartakykardi kan ingen
underliggande hjartsjukdom pavisas, sa kallad idiopatisk VT. Majoriteten
av dessa kommer fran hoger kammares utflodesomrade (RVOT takykar-
di), medan en mindre andel kommer fran vénster kammare. Prognosen
for dessa patienter dr god. Vid RVOT ar det viktigt att utesluta att det
handlar om arytmogen hogerkammarkardiomyopati eftersom behandling
och prognos dr annorlunda vid detta tillstdnd.

Ablation av RVOT takykardi forutsétter att takykardin kan induceras
vilket inte alltid 4&r mdjligt. Det saknas randomiserade studier av katete-
rablation vid idiopatisk VT. Det finns dock flera rapporterade serier dér
lyckandefrekvensen dr 80-95 procent och komplikationsfrekvensen min-
dre én 1,0 procent [178-180].

SLUTSATS
Kateterablation av patienter med kammartakykardi utan underliggande
hjartsjukdom é&r en effektiv och siker behandling (visst vetenskapligt
underlag).

Frekventa VES eller VT hos patienter med under-
liggande hjértsjukdom — kateterablation (C54)

Ventrikuldra arytmier dr vanligt forekommande hos patienter med under-
liggande hjirtsjukdom. Dessa medfor en forsdmrad prognos, speciellt vid
nedsatt vansterkammarfunktion hos patienter med ischemisk hjartsjuk-
dom. Ofta féorekommer multipla morfologier beroende pa utbredningen
av hjartmuskelskadan. P& grund av detta har ablation ofta ett begrinsat
virde bade hos patienter med ischemisk hjéartsjukdom och vid andra till-
stdnd, som till exempel arytmogen hogerkammarkardiomyopati (ARVC)
[181-183].

Forstahandsterapi dr darfor ICD-behandling (se nedan). Ablation av
VT hos denna patientgrupp kan dock bli aktuell hos patienter som drab-
bas av frekventa tillslag av sin ICD och som inte gér att behandla med
farmaka.

SLUTSATS

Ablation av patienter med underliggande hjértsjukdom och ventriku-
lara arytmier har ingen eller endast en begrdnsad effekt (visst veten-
skapligt underlag).
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ICD-behandling vid ventrikuldr arytmi

Implanterbar defibrillator (ICD) &r en behandling mot allvarliga kam-
mararytmier och har funnits i kliniskt bruk i cirka 20 ar. Férutom att
avge defibrilleringschocker mot i férsta hand kammarflimmer kan dosan
dven avge snabba impulser for att bryta kammartakykardi samt stimulera
hjartat som en vanlig pacemaker. Hos patienter med hjartsvikt och dys-
synkroni mellan hdger och véinster kammare kan ICD kombineras med
en elektrod till vanster kammare — sa kallad biventrikuldr pacemaker (se
avsnitt i hjartsviktsdokumentet). Behandling med ICD kan ske i antingen
sekundérpreventivt eller primérpreventivt syfte. En SBU-alert-rapport
om ICD har nyligen publicerats [184].

Kammararytmi (VT/VF) med hjartstopp eller svimning
hos patient med eller utan nedsatt vinsterkammar-
funktion — ICD (C55)

Malgruppen for sekundérpreventiv ICD-behandling &r i huvudsak patien-
ter med livshotande kammararytmier i férening med nedsatt funktion av
vénster kammare, eller svimning eller hjartstopp.

Patienter med god funktion i vanster kammare, och hos vilka likeme-
delsbehandling av kammararytmier visat sig ineffektiv, ar ytterligare en
patientgrupp som é&r aktuell for ICD. I Sverige uppskattas det att cirka
350-400 patienter per ar fran denna grupp skulle kunna utgéra malgrupp
for ICD-behandling, det vill sdga 3,9—4,4 per 100 000 invénare.

Det finns tre prospektiva, randomiserade multicenterstudier dér ICD
jamforts med lidkemedelsbehandling. Studierna har omfattat sammanlagt
1 956 patienter som &verlevt hjértstillestand eller som haft kammararyt-
mier i forening med svimning eller nedsatt vinsterkammarfunktion [185-
187]. En metaanalys av dessa studier visade att bland de patienter som
behandlats med ICD minskade den absoluta dodligheten frdn 12,3 till 8,8
procent. Det motsvarar en relativ riskreduktion pé 28 procent (p<0,001)
[188]. Detta innebar att 29 patienter behdvde behandlas med ICD for att
undvika ett dodsfall.

HALSOEKONOMISK BEDOMNING
C55: Sekunddrprofylaktisk behandling med ICD

ICD som sekundirprofylaktisk behandling har visat sig generera en
mattlig till hog kostnad per vunnet levnadsar eller QALY jamfort med
antiarytmiska lakemedel [189, 190].
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SLUTSATS

Patienter med kammararytmi (VT/VF) med hjértstopp eller svimning
med eller utan nedsatt vansterkammarfunktion har signifikant battre
prognos om de behandlas med ICD &n med antiarytmisk medicinering
(evidensstyrka 1).

ICD-behandling efter hjartinfarkt

Malgrupp for primarpreventiv ICD-behandling &r patienter med 6kad
risk for plotslig dod pa grund av kammararytmier och som har nedsatt
vansterkammarfunktion pd bas av ischemisk hjartsjukdom eller dilate-
rad kardiomyopati. Aven patienter med andra tillstind med 6kad risk for
plotslig dod, till exempel hypertrofisk kardiomyopati, langt QT-syndrom,
arytmogen hdgerkammarkardiomyopati eller Brugadas syndrom, kan
vara aktuella for primarprofylaktisk ICD-behandling.

Det ar svart att uppskatta behovet av primérpreventiv ICD-behandling.
Cirka 1 000—1 500 patienter per ar utgér dock en mojlig malgrupp, det
vill sdga 11-17 per 100 000 invénare.

Risk for plotslig dod hos patienter med ischemisk hjart-
sjukdom, nedsatt viansterkammarfunktion (EF < 35 pro-
cent) och 1 funktionsklass NYHA II-III minst tre mana-
der efter infarkt, trots optimal medicinsk behandling mot
hjirtsvikt — ICD (C56, C57)

Det finns fyra randomiserade kontrollerade studier om ICD-behandling
av patienter med uttalat nedsatt vinsterkammarfunktion efter en hjart-
infarkt [191-194]. I den storsta studien, MADIT 11, inkluderades 1 232
patienter med hjartinfarkt mer dn 30 dagar tidigare och en EF p& mindre
dn 30 procent [192].

742 patienter randomiserades till ICD-behandling medan de 6vriga 490
patienterna behandlades konventionellt. Bdda grupperna var optimalt far-
makologiskt behandlade. Efter en genomsnittlig uppfoljningstid pa tjugo
manader var mortaliteten 14 procent i ICD-gruppen och 20 procent i den
konventionellt behandlade gruppen (p<0,016). Liknande behandlingseffek-
ter uppnaddes i de bada andra studierna, MADIT I och MUSTT [191, 193].

ICD-behandling i ett tidigt skede efter en hjértinfarkt studerades i
DINAMIT-studien [194]. I denna inkluderades 674 patienter 6—40 dagar
efter en hjértinfarkt (EF pa mindre &n 35 procent). Efter en genomsnittlig
uppfoljningstid pa 30 manader hade 19 procent av patienterna i [CD-grup-
pen och 17 procent i kontrollgruppen avlidit (ej statistiskt signifikant).
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HALSOEKONOMISK BEDOMNING

C56: Profylaktisk ICD vid hog risk for plétslig dod i samband med
hjdrtsvikt

Det finns ett flertal studier som studerar kostnadseffektiviteten for ICD
jamfort med konventionell behandling. Resultaten visar att kostnaden
per vunnet levnadsér eller QALY varierar fran maéttlig till hog, bland
annat beroende pa hur stor risken for plotslig dod ar. Ju hogre risken for
plotslig dod ar, desto lagre blir kostnaden per vunnet QALY [195-201].

SLUTSATS

Primérprofylaktisk behandling med ICD forbéttrar dverlevnaden signi-
fikant hos patienter med uttalat nedsatt vinsterkammarfunktion mindre
an tre manader efter en genomgangen hjartinfarkt (evidensstyrka 1).
Det finns inget vetenskapligt stod for att [CD-behandla patienter med
en nyligen genomgangen infarkt (mindre &n 40 dagar).

ICD-behandling vid hjartsvikt

Risk for plotslig dod hos patienter med hjdrtsvikt och nedsatt vin-
sterkammarfunktion (EF < 35 procent) och i funktionsklass NYHA
1I-111 trots optimal medicinsk behandling mot hjdrtsvikt — ICD (C60)
Fem studier av primérpreventiv behandling med ICD vid hjértsvikt har
publicerats [202-206].

I tva av studierna (CAT och AMIOVIRT) inkluderades endast drygt
100 patienter vardera och dessa avbrots i fortid utan att ndgon signifikant
skillnad uppnaétts [202-206].

I DEFINITE-studien studerades patienter med hjértsvikt pa basen av
icke-ischemisk dilaterad kardiomyopati och en EF pé = 35 procent samt
icke-ihdllande VT. 458 patienter randomiserades till standardterapi
med eller utan ICD. Efter en uppf6ljningstid pd 29 ménader var mor-
taliteten 14,1 procent i kontrollgruppen och 7,9 procent i ICD-gruppen
(p=0,08) [205].

I en studie (COMPANION) av patienter med ischemisk eller icke-
ischemisk kardiomyopati samt intraventrikulért ledningshinder med en
QRS-bredd storre dn 120 ms randomiserades 1 520 patienter till konven-
tionell sviktbehandling, med tilldgg av biventrikuldr pacemaker (n=595)
med eller utan ICD (n=617). Som kontrollgrupp inkluderades 308 pa-
tienter som endast fick farmakologisk sviktterapi. Efter en genomsnittlig
uppf6ljningstid pad 16 ménader hade 25 procent avlidit i denna grupp.
Motsvarande andel var 19 procent i gruppen med biventrikuldr pacema-
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ker och 16 procent i gruppen med tilldgg av ICD. Mortalitetsreduktionen
i ICD-gruppen jamfort med kontrollgruppen var statistiskt signifikant
(p<0,004) [204].

I en randomiserad studie (SCD-HEFT) inkluderades 2 521 patienter
med hjartsvikt i funktionsklass NYHA II-III och en EF pa mindre dn 35
procent. Etiologin till svikten var ischemisk i 52 procent av fallen och
icke-ischemisk i 48 procent. Samtliga patienter fick konventionell hjart-
sviktbehandling. Som tilldgg till denna randomiserades de till placebo
(n=847), amiodaron (n=845) eller ICD (n=829). Efter en genomsnittlig
uppfoljningstid pa fem ar hade 29, 28 samt 22 procent i respektive grupp
avlidit, vilket motsvarar en absolut riskreduktion pé 7,2 procent (relativ
reduktion dr 23 procent) i den ICD-behandlade gruppen jamfort med pla-
cebogruppen (p<0,007) [203].

HALSOEKONOMISK BEDOMNING

C60: ICD plus CRT vid hog risk for plotslig dod i samband med
hjdrtsvikt

Att kombinera ICD och CRT for patienter med hog risk for plotslig

dod i samband med hjartsvikt har visat sig generera en hog kostnad per
vunnet QALY [207].

Metaanalyser av ICD-studier vid hjértsvikt

Det finns tva metaanalyser av ICD-behandling nér det géller indikatio-
nen hjartsvikt som publicerats efter att de senaste studierna rapporterats
[208, 209]. Den ena analysen omfattar samtliga av de tio ovan refererade
studierna och inkluderade saledes patienter med bade ischemisk och icke-
ischemisk hjartsjukdom [209].

Man fann 8 procent absolut och 25 procent relativ mortalitetsvinst av
ICD-behandling jamfort med optimal farmakologisk terapi (p<0,003).

I den andra studien analyserades endast effekten av ICD-behandling i
patientgruppen med icke-ischemisk hjartsjukdom [208]. Totalt ingick 1
854 patienter frén fem primérpreventiva studier [202-206]. Den relativa
mortalitetsminskningen var 31 procent ldgre i ICD-gruppen jamfort med i
kontrollgruppen (p<0,002).

SLUTSATS

ICD-behandling av patienter med hjéartsvikt (NYHA II-III) och en EF pa
mindre dn 35 procent innebdr en mortalitetsreduktion som dr oberoende
av genesen till den nedsatta vansterkammarfunktionen (evidensstyrka 1).

54



Fysisk traning vid kroniskt formaksflimmer och
ventrikuldra arytmier samt vid behandling med

ICD (C61)

Inga metaanalyser eller randomiserade kontrollerade studier finns inom
omradet.

Formaksflimmer

Effekten av fysisk tréning vid formaksflimmer &r studerat i en kohortstu-
die av 14 patienter med kroniskt formaksflimmer som konditionstrinade
i tolv veckor. VO, 6kade med 31 procent och hjértfrekvensen i vila
minskade [210]. I en annan icke-randomiserad studie konditionstrinade
20 patienter under ett &r (13 mén och 7 kvinnor) [211]. Detta resulterade
iatt VO,  06kade med 16 procent och arbetskapaciteten 1 watt med 21

2ma
procent [211].

SLUTSATS

Fysisk traning vid formaksflimmer resulterade i 6kad arbetskapacitet
och VO, samt minskad hjértfrekvens i vila (visst vetenskapligt un-
derlag).

a;

Ventrikuldra arytmier

Effekten av fysisk trdning vid ventrikuldra arytmier ar ocksa sparsamt
studerat. Tva icke-kontrollerade studier tyder pa att ventrikuldra arytmier
kan minska av langvarig konditionstréning eftersom patienten far en batt-
re autonom balans efter fysisk tréning [212, 213].

SLUTSATS
Fysisk traning kan minska antalet ventrikuldra arytmier (visst veten-
skapligt underlag).

ICD

Fysisk traning har ocksa visat sig sékert [213, 214] och har péverkat ar-
betsformagan positivt (VO,  6kade med 18 procent) hos 92 patienter
med inopererad defibrillator (ICD) [213].

SLUTSATS
Fysisk trédning kan paverka VO,  positivt hos patienter med ICD
(visst vetenskapligt underlag).
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Karin Schenck-Gustafsson, professor, overldkare, Hjartkliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm

Martin Stagmo, medicine doktor, 6verldkare, Kardiologiska kliniken, Univer-
sitetssjukhuset MAS, Malmo

Anna Stromberg, docent, klinisk lektor, Avdelningen for omvardnad, Institutio-
nen for medicin och vard, Linkopings universitet, Kardiologiska kliniken,
Universitetssjukhuset i Linkoping

Elisabeth Stéhle, professor, dverldkare, Institutionen for kirurgiska vetenskaper,
Thoraxkirurgi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Peter J Svensson, docent, dverldkare, Koagulationscentrum, Medicin kliniken,
Universitetssjukhuset MAS, Malmo

Ulf Thilén, 6verlakare, Hjart-Lungdivisionen, Universitetssjukhuset i Lund

Jan Torkel Sunnegérdh, docent, 6verldkare, verksamhetschef barnhjartsjukvard,
Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus, Sahlgrenska universitetss-
jukhuset, Goteborg

Lars Wallentin, professor, chef Uppsala Kliniska Forskningscentrum (UCR),
Kardiologiska kliniken, Akademiska Sjukhuset, Uppsala (ordférande)

Det hilsoekonomiska faktaarbetet

I det hélsoekonomiska arbetet har f6ljande personer medverkat:
Lars-Ake Levin, docent, universitetslektor, Centrum for utvirdering av medicinsk
teknologi (CMT), Link&pings Universitet (ansvarig hdlsoekonomi)
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Thomas Davidson, ekonomie magisterexamen, doktorand i hilsoekonomi, Cen-
trum for utvérdering av medicinsk teknologi (CMT), Linkdpings Universitet

Nathalie Eckard, politices magister, doktorand i hdlsoekonomi, Centrum for
utvdrdering av medicinsk teknologi (CMT), Linkdpings Universitet

Arbete med kvalitetsindikatorer

Arbetet med kvalitetsindikatorer har bedrivits i tvd grupperingar. Expert-
gruppen har bestatt av foretrddare for de olika hjartsjukdomarna. Dessa
har 1&dmnat forslag till indikatorer utifrén tillstdnds-/atgérdslistan. Arbets-
gruppen har svarat for urval och bearbetning av de foreslagna indikato-
rerna.

Expertgrupp

Kranskdrlssjukdom

Ulf Néslund, docent, dverldkare, verksamhetschef Hjartcentrum, Norrlands Uni-
versitetssjukhus, Umed

Per Werner, chefsldkare, verksamhetschef, Thoraxcentrum, Blekingesjukhuset,
Kristianstad

Hjartrytmrubbningar
Cecilia Linde, professor, dverldkare, verksamhetschef Hjartkliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm

Per-Lennart Agren, overldkare, verksamhetschef Cardiologiska kliniken, Falu
lasarett

Hjértsvikt
Bert Andersson, docent, dverldkare, sektionschef Arytmi-Hjartsvikt, Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset, Goteborg

Peter Vasko, overldkare, Medicinkliniken, Centrallasarettet Véxjo

Hjdrtfel och klaffel
Karl Gunnar Engstrom, professor, dverldkare thoraxkirurg, Hjartcentrum, Nor-
rlands Universitetssjukhus, Umea

Gunilla Forsell, docent, 6verldkare, Hjartkliniken, Karolinska Universitetss-
jukhuset, Stockholm

Medfédda hjdrtfel

Jan Torkel Sunnegéardh, docent, 6verldkare, verksamhetschef barnhjértsjukvérd,
Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus, Sahlgrenska universitetss-
jukhuset, Goteborg

UIf Thilén, 6verldkare, Hjért-/Lungdivisionen, Universitetssjukhuset i Lund
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Primdrvard
Pir Sdberg, bitrddande verksamhetschef, Primirvéarden, Curera, Stockholm

Arbetsgrupp

Helena Brandstrom, utredare, Socialstyrelsen (projektsekreterare)

Mats Bojestig, specialist i invartesmedicin och endokrinologi, medicine dok-
tor, planeringsdirektdr, Hélso- och sjukvérdsavdelningen, Landstinget i
Jonkopings lan

Kristina Eklund, utredare, Socialstyrelsen (projektledare)

Marie Lawrence, processansvarig for kvalitetsindikatorer, Socialstyrelsen

Lars-Ake Levin, hilsoekonom, docent, universitetslektor, Centrum for utvérder-
ing av medicinsk teknologi (CMT), Linkdpings Universitet

Bertil Lindahl, docent, lektor och 6verldkare, Kardiologkliniken, Akademiska
sjukhuset och Uppsala Kliniska Forskningscentrum (UCR) (ordforande)

Prioriteringsarbetet

I prioriteringsarbetet ingick forutom projektledningen féljande personer:
Bert Andersson, docent, overldkare, sektionschef Arytmi-Hjartsvikt, Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset, Géteborg

Inger Ekman, docent, legitimerad sjukskoterska, Sahlgrenska universitetssjukhu-
set/Ostra och Institutionen for Vardvetenskap och Hilsa vid Sahlgrenska
Akademin, Gteborgs universitet

Peter Eriksson, docent, 6verldkare, Hjartcentrum, Norrlands universitetssjukhus,
Umea

Karl Gunnar Engstrom, Professor, Overlikare thoraxkirurg, Hjirtcentrum, Nor-
rlands Universitetssjukhus, Umea

Bengt G A Fridlund, professor, Institutionen foér Vardvetenskap och Socialt
Arbete, Vixjo Universitet

Lars Grip, professor, verksamhetschef kardiologi, Sahlgrenska Universitetss-
jukhuset, Goteborg (ordforande)

Magnus Janzon, medicine doktor, dverldkare, Kardiologiska Kliniken, Hjart-
centrum, Universitetssjukhuset i Link6éping och Centrum for utvardering av
medicinsk teknologi (CMT)

Cecilia Linde, professor, dverldkare, verksamhetschef Hjartkliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm

Rurik Lofmark, docent i medicinsk etik, 6verldkare, Centrum for Bioetik, LIME,
Karolinska Institutet, Stockholm

Eva Nylander, professor, Klinisk fysiologi, Universitetssjukhuset i Linkoping

Ulf Néslund, docent, 6verlékare, verksamhetschef Hjédrtcentrum, Norrlands Uni-
versitetssjukhus, Umeé
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Agneta Stahle, docent, specialistsjukgymnast hjart- och kirlsjukdomar, Sjukgym-
nastikkliniken och Kardiologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset
och Karolinska Institutet, Stockholm

Jan Torkel Sunnegéardh, docent, dverldkare, verksamhetschef barnhjértsjukvard,
Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus, Sahlgrenska universitetss-
jukhuset, Géteborg

Pér Séberg, bitrddande verksamhetschef, Primérvarden, Curera, Stockholm
Peter Vasko, overldkare, Medicinkliniken, Centrallasarettet Véaxjo

Per Werner, chefsldkare, verksamhetschef Thoraxcentrum, Blekingesjukhuset,
Kristianstad

Per-Lennart Agren, dverlikare, verksamhetschef Cardiologiska kliniken, Falu
lasarett

Samverkan med patientorganisationer

Under arbetet har vi haft kontakt med f6ljande foretrddare for berdrda
patientorganisationer
Pelle Johansson, Hjart- och lungsjukas riksforbund

Peter Nordkvist, Hjartebarnsforeningen
Ronny Weylandt, Hjért- och lungsjukas riksforbund
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