Mazeoperation vid formaksflimmer

aib
ALERT | TIDIGA BEDOMNINGAR AV NYA MEDICINSKA METODER | WWW.SBU SE y

Publicerad 02-08-27
Version 1

Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Formaksflimmer ar en vanlig sjukdom som ger forsamrad hjartfunktion och 6kar
risken for blodpropp. | férsta hand behandlas férmaksflimmer med lakemedel. D& behandling med
lakemedel eller andra icke farmakologiska behandlingsalternativ ar otillréacklig kan kirurgisk behandling bli
aktuell. En metod for sarskilt svara fall &r mazeoperation, som utgér ett 6ppet kirurgiskt ingrepp. | hjartats
bada formak gors 11 snitt som sys ihop for att skapa en labyrint (eng. maze) i syfte att fa till stand en
fortledning av den elektriska impulsen mellan de olika delarna av hjartat. Malgruppen utgors av patienter
med mycket uttalade besvar dar annan behandling inte lett till normal hjartrytm. Antalet patienter i Sverige
som arligen skulle kunna komma i fraga for behandling beraknas till mellan 50 och 100.

Patientnytta: Det saknas randomiserade kontrollerade studier dar nyttan av mazekirurgi utvarderats.
Daremot har resultat fran uppféljningsstudier, omfattande sammanlagt 1 476 patienter som genomgatt
mazekirurgi, rapporterats. Vid uppféljning mellan 1-10 ar varierade andelen som fatt bestaende sinusrytm
mellan 75 och 100 procent. | en studie har livskvalitet hos 49 patienter fore respektive sex manader efter
genomgangen mazekirurgi undersokts. Resultaten jamférdes med en genomsnittspopulation och visade
en signifikant Iagre livskvalitet fore operationen, medan den sex manader efter operationen var helt
jamférbar med genomsnittspopulationens. Mazeoperation medfér, som all 6ppen thoraxkirurgi, risk for
allvarliga komplikationer i form av blédning, infektioner och hjartinfarkt. Dédlighet i samband med
operationen har i olika studier varierat mellan 1 och narmare 5 procent.

Ekonomiska aspekter: Det saknas halsoekonomiska utvarderingar av metoden. Kostnaden for
ingreppet ar jamforbar med en kranskarlsoperation, dvs mellan 175 000 och 225 000 kronor. Detta skulle
innebara en arlig kostnad pa mellan 10 och 20 miljoner kronor i Sverige om metoden bdrjar anvandas i
rutinsjukvard.

Kunskapslaget: Det finns viss* vetenskaplig dokumentation om patientnytta och risker vid
mazeoperation. Det finns ingen* vetenskaplig dokumentation om metodens kostnadseffektivitet.
Kunskapen om metoden &r fortfarande otillracklig varfor ytterligare undersékningar av dess nytta och
risker behodvs. | enlighet med forskningsetiska principer maste patienterna ges en adekvat information om
kunskapslaget infér beslut om en eventuell operation.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestallningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Foérmaksflimmer kan upptrada i attacker (paroxysmailt) eller vara ihallande. Formaksflimmer ar den
vanligaste rytmstérningen och antalet patienter i Sverige uppskattas till drygt 100 000. Férekomsten 6kar
med stigande alder. Férmaksflimmer férekommer vanligen tillsammans med andra hjartsjukdomar som
klaffsjukdom, hjartinfarkt, hjartsvikt, karlkramp och hypertoni, men aven i kombination med metabola
rubbningar. | cirka 1/3 av fallen &r den bakomliggande orsaken okand [21,25]. Symtombilden vid
formaksflimmer kan variera fran fullstandig symtomfrihet till uttalade besvar som inverkar mycket negativt
pa livskvaliteten [28]. Hjartklappning, andndd, trétthet, yrsel, svimningsanfall och bréstsmartor ar de
vanligaste. Férmaksflimmer leder till en nedséttning av hjartats slagvolym med cirka 25 procent samt till
en oregelbunden, ofta snabb, hjartrytm [33]. Bestaende hog kammarfrekvens kan medféra nedsattning av
vanster kammares funktion och ge symtom pa hjartsvikt [14].

Den vanligaste komplikationen till férmaksflimmer ar blodproppsbildning. | studier har visats att risken for
slaganfall pga proppbildning ar 5—7 ganger hégre hos patienter med permanent formaksflimmer an hos
jamngamla personer utan sjukdomen [15].

| férsta hand behandlas formaksflimmer med lakemedel. En annan mycket anvand metod ar att
regularisera hjartrytmen med elkonvertering. Da behandling med lakemedel eller andra icke
farmakologiska behandlingsalternativ ar otillracklig kan kirurgisk behandling bli aktuell [10]. Operationen
innebar att man i hjartats bada férmak gor 11 snitt, som sedan sluts med fortlépande suturer. Ett
gangsystem — en labyrint (eng. maze) — skapas for fortledning av den elektriska impulsen fran
sinusknutan till AV-knutan. Bredden i gdngsystemet understiger 2 centimeter, vilket férhindrar
uppkomsten av multipla aterkopplingskretsar som framkallar och underhaller férmaksflimmer [5-8]. Under
operationen kyls patienten ned och ansluts till en hjart-lungmaskin. | genomsnitt vardas patienten cirka
14 dagar pa sjukhus efter ingreppet. Nagon aldersgrans for operation tillampas inte. En individuell
beddmning gors dar patientens kliniska besvar stalls i relation till operationsrisk, vilket diskuteras med
patienten fére beslut.

Malgrupp

| dagslaget utgérs malgruppen av:

< Patienter med uttalade besvar av férmaksflimmer dar vare sig farmakologisk eller icke
farmakologisk behandling lett till aterstalld eller bibehallen sinusrytm och dar normal rytm kan ge
symtomlindring och hemodynamiska foérdelar [7].

» Patienter med kroniskt eller paroxysmalt formaksflimmer och aterkommande blodproppar trots
behandling med blodfértunnande lakemedel [7].

» Patienter som opereras primart for klaffsjukdom med samtidig férekomst av kroniskt
formaksflimmer, dar sinusrytm ar 6nskvard och kan anses ge klara hemodynamiska férdelar
[7,10].

Antalet patienter i Sverige som kan komma i fraga fér behandling med mazekirurgi beraknas uppga till
50-100 per ar.

Relation till andra metoder

Transvends His ablation syftar till att via transvends kateterteknik och RF-energi (radiofrekvensbranning)
astadkomma en total blockad i hjartats normala retledningssystem samt darefter lata hjartats rytm styras
av en inopererad pacemaker. Metoden har varit ett icke farmakologiskt behandlingsalternativ framfor allt
for individer med kroniskt féormaksflimmer och hog hjartfrekvens [3,30]. Till skillnad fran mazekirurgi
eliminerar metoden inte forekomsten av formaksflimmer utan syftar till att reglera hastigheten pa hjartat
under pagaende férmaksflimmer.

Pacemakerstimulering av férmaken har visat sig reducera antalet attacker av paroxysmalt férmaksflimmer
hos patienter med samtidig sjuk sinusknuta eller AV-block [11]. Det saknas dock stéd for anvandandet av
denna metod, om ingen annan klinisk indikation for pacemakerbehandling féreligger, och den torde darfér
inte vara nagot alternativ till mazekirurgi [13,26].
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Andra icke farmakologiska metoder som anvands i mycket begransad utstrackning pga hég férekomst av
komplikationer ar Implantation av férmaksdefibrillator vid paroxysmalt férmaksflimmer [40] och Selektiv
transvends kateterablation i syfte att astadkomma mazeliknande insnitt [9,18,39].

Behandlingsresultat har nyligen rapporterats fran férsok dar elektrisk isolering av lungvenerna med hjalp
av tillfalligt inlagda elektrodkatetrar, sa kallad "Lungvensablation”, utférts pa patienter med
formaksflimmer [12,34,38]. Avsikten med behandlingen ar att isolera de celler i lungvenerna som har en
tendens att igangsatta attackvis upptradande férmaksflimmer. Mazekirurgi medfér att sjalva underhallet
av férmaksflimret modifieras. De patienter som framfor allt kommit i fraga for lungvensablation ar darfér
de med attackvis ofta (flera ganger i veckan) upptradande férmaksflimmer medan det permanent
upptradande férmaksflimret ldmpar sig mer fér mazekirurgi. Resultaten vid lungvensablation har varit
goda med en 80-procentig arytmifrihet efter i genomsnitt tva behandlingsprocedurer. Metoden har redan
bdrjat anvandas vid samtliga universitetssjukhus i Sverige. Procedurerna ar ofta tidsédande, upp till 5-6
timmar, vilket i dag utgdr en begransande faktor for rutinmassig anvandning. Bristen pa lampliga katetrar
ar ytterligare en begransande faktor. En snabb utveckling pagar dock varfér en mer rutinmassig
anvandning av metoden vid attackvis upptradande formaksflimmer ar att vanta inom de narmaste tva
aren.

En helt ny operationsmetod har aven utarbetats fér behandling av permanent formaksflimmer hos
patienter som genomgar klaffkirurgi. Genom Applikation av radiofrekvensenergi runt pulmonalvenerna
under operation, har man lyckats att isolera dessa elektriskt fran vanster formak och darmed
astadkomma sinusrytm i cirka 70 procent av fallen [24,32]. Metoden bdrjar fa stor spridning i Europa,
vilket sannolikt beror pa att den ar latt att utféra och endast tar cirka 15-20 min att genomféra. Nagon
jamforande studie gentemot mazekirurgi finns inte. Nyare lakemedel, som betablockerare och ACE-
hammare, kan dessutom da de ges efter klaffoperation inverka pa benagenheten for formaksflimmer. Det
ar darfor viktigt att randomiserade studier genomférs for att klarlagga denna nya metods varde. En
svensk randomiserad multicenterstudie med avsikt att jamfora resultaten av enbart klaffkirurgi jamfort
med klaffkirurgi och tillagg av elektrisk isolering av lungvenerna fran vanster formak kommer att pabdrjas
under ar 2002.

Patientnytta

Andelen patienter som aterfatt sinusrytm efter mazeoperation har studerats i 13 uppféljningsstudier
omfattande sammanlagt 1 476 patienter som genomgatt mazeoperation mellan aren 1987 och 2000
[1,2,4,16,17,19,20,22,23,31,35-37] (Tabell 1). Antalet patienter som ingick i de olika studierna varierade
mellan 15 och 375. Patienternas genomsnittliga alder varierade i de olika studierna mellan 48 och 68 ar.
Endast i en studie, inkluderande 41 patienter, belystes effekten av operationen for patienter med enbart
paroxysmala formaksflimmer, dvs utan annan indikation fér operation [19]. Vid uppfdljning efter i
genomsnitt 31 manader uppvisade 92 procent normal sinusrytm, vilket innebar att de inte langre fick
nagra attacker av flimmer.

| de 6vriga 12 studierna har mellan 23 och 100 procent av patienterna genomgatt samtidig klaffkirurgi. Vid
uppfoljning efter 1-10 ar var andelen som fatt bestadende sinusrytm mellan 75 och 100 procent. Detta
beror sannolikt pa att olika stor andel patienter som genomgatt samtidig klaffkirurgi ingatt i studierna samt
att andelen patienter med kroniskt respektive paroxysmalt férmaksflimmer varierat. Dessutom har pa
vissa stallen en Iatt modifierad variant av mazekirurgi anvants, exempelvis i Japan [17].
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Tabell 1. Sammanstéllning av resultat fran studier av Mazekirurgi.

Forfattare | Publ. Antal Medel- Medel- | Enbart | Samtidig | Andel som Per-
ar pat. alder duration | flimmer | klaffkirurg | uppnar operativ
(ar) (%) i (%) sinusrytm | dddlighet
(%) (%)
Isobe 1998 30 57 - 0 100 90 0
Pasic 1998 15 62 5 0 100 100 0
Kalil 1999 61 49 - 3 93 80.5 4.9
Kim 1999 75 48 5.6 0 100 90 27
Kosakai 2000 375 58 7.8 3 82 78 20
Cox 2000 299 - - 51 28 98.6 3.0
Arcidi 2000 99 61 8.6 21 70 97 0
Schaff 2000 221 56 - 23 66 85-90 1.4
McCarthy | 2000 100 58 7.5 23 66 90 1.0
Albage 2000 26 55 6.5 65 23 92 0
Jessurun 2000 41 49 5 100 0 92 0
Raanani 2001 47 68 - 0 100 75 4.0
Izumoto 2001 87 59 9.9 0 100 93 4.6*
Total 1476

Killa: S.Lonnerholm [29].

*dddlighet under operationen samt under forsta aret efter operationen.

Livskvalitetsmatning har utforts i en svensk prospektiv studie [28]. Materialet omfattar 49 patienter som
genomgatt mazekirurgi primart for formaksflimmer. Ett standardiserat frageformular (svensk version av
SF36) har anvants. Instrumentet mater atta livskvalitetsvariabler sdsom fysisk funktionsférmaga, social
funktionsférmaga, allman halsa, vitalitet, smarta och férmaga till social samvaro. Matningen utférdes fore
respektive sex manader efter operationen. Resultaten jamférdes med en aldersmatchad svensk
genomsnittspopulation. Fére operation uppvisades signifikant lagre matvarden fér samtliga variabler hos
patienterna i ‘'mazegruppen”. Dessa varden lag pa samma niva som hos patienter med karlkramp eller
hjartsvikt. Sex manader efter operation hade patienterna erhallit en signifikant battre livskvalitet, fullt
jamforbar med jamférelsegruppens [28]. Detta ar den enda studie som utférts avseende mazekirurgins
inverkan pa livskvalitet.

Risker och biverkningar

Mazeoperation medfér, som alla kirurgiska hjartingrepp, risk fér komplikationer i form av blédningar,
infektioner och hjartinfarkt. Fran atta, av de hittills publicerade 13 studierna, har uppgifter om
operationsmortalitet rapporterats. En variation mellan 1 och 4,6 procent uppvisades [29]. Denna siffra bor
ses i ljuset av att majoriteten av patienterna samtidigt hade klaffsjukdom eller medfétt klaffel. Aven om
mazeoperation eliminerar formaksflimmer hos de flesta patienterna och aterstaller AV-synkroni och
formakstransportfunktion maste detta védgas mot risken fér komplikationer. Metoden bor darfor endast
anvandas for patienter med mycket uttalade symtom av férmaksflimmer dar man vare sig med hjalp av
lakemedelsbehandling eller annan icke farmakologisk behandling férmatt hjalpa patienten.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Kostnaden for sjalva mazeoperationen uppgar till 130 000—-150 000 kronor. Till detta kommer kostnader
for cirka 14 varddygn. Dartill kommer kostnad for preoperativ utredning med ultraljudsundersokning (cirka
3 500 kronor), kranskarlsrontgen (cirka 10 000 kronor) samt arbetsprov (cirka 2 000 kronor). Totalt
uppskattas kostnaden uppga till mellan 175 000 och 225 000 kronor. Nagon studie dar kostnad for
mazekirurgi jamforts med alternativa behandlingsmetoder har inte patraffats. Nagon studie om metodens
kostnadseffektivitet har inte identifierats.
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Sjukvardens struktur och organisation

Eftersom metoden innebar komplicerad 6ppen thoraxkirurgi samt att det ar ett mycket begransat antal
patienter som kommer ifraga for denna behandling bor ingreppet koncentreras till nagra fa centra i landet.
Ett minimikrav for att kunna uppratthalla kompetensen ar att man vid centrat utfér minst en operation per
manad. | nuvarande lage finns darfér ingen anledning att utdka antal centra som utfér detta ingrepp.

Etiska aspekter

Formaksflimmer ar inte i sig ett livshotande tillstdnd aven om arytmin medfér en 6kad risk for sjuklighet
och dodlighet. Mazeoperationen ger en eliminering av formaksflimmer i de flesta fall och sannolikt ocksa
en forbattrad livskvalitet. Den forvantade patientnyttan maste dock vagas mot operationsrisken. Da
metoden fortfarande inte ar fullstandigt utvarderad ar det angelaget att patienterna ges en adekvat
information om kunskapslaget avseende risker och nytta infér beslut om operation.

Utbredning i Sverige

Mazeoperation utfors for narvarande vid fyra universitetssjukhus i Sverige. Metoden anvands i samrad
mellan kardiologer och thoraxkirurger. | juni 2002 hade sammanlagt 282 patienter opererats vid Uppsala
Akademiska sjukhus, Huddinge sjukhus, Sahlgrenska Universitetssjukhuset och Karolinska sjukhuset.

Pagaende forskning

Prospektiva uppféljningsstudier av opererade patienter avseende livskvalitet, arbetsférmaga,
pacemakerbehov samt aterfall i formaksflimmer pagar vid samtliga centra som utfor operationen. Vidare
pagar studier om mazekirurgins inverkan pa férmakens transportfunktion [27].
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Per Blomstrom, docent, 6verlakare, Kardiologkliniken, Akademiska sjukhuset i Uppsala.
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