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Resumé

Atrieflimren (AF) er den hyppigste takyarytmi. Hos op mod 95%
af patienter med AF kan initierende foci lokaliseres til en eller
flere pulmonalvener, hvorfra impulsudladning igangseetter reentry
i pulmonalvenerne med spredning til atrierne. Atrial remodellering
bidrager til vedligeholdelse af AF.

Gennem de senere r er der tilkommet potentielt kurative behand-
linger mod AF, senest pulmonalveneisolering ved kateterablation.
Behandlingen er helbredende hos op mod 75% og har en relativ
lille komplikationsrisiko. Behandlingen ma i dag betragtes som
veerende det bedste alternativ til medicinsk behandling for patien-
ter med symptomatisk AF.

Atrieflimren (AF) er den hyppigst forekommende takyarytmi
med en praevalens pa 5% blandt ldre over 65 ar. Den kliniske
preaesentation varierer fra ingen til invaliderende symptomer
sdsom andened, treethed, hjertebanken og besvimelse. Med
tiden kan der udvikles komplikationer i form af kronisk hjer-
teinsufficiens, nedsat livskvalitet, romboemboliepisoder og
oget mortalitet. AF er ofte relateret til andre kardiovaskulaere
sygdomme som f.eks. iskeemisk hjertesygdom, hypertension,
kardiomyopati og hjerteklapsygdom. Dog forekommer AF
uden kendt strukturel hjertesygdom hos 10-30%, sikaldt ore
AF. AF inddeles efter muligheden for at opna sinusrytme i

1) paroksystisk AF, med spontan konvertering, hyppigt inden
for en uge, 2) persisterende AF, der kraver konvertering ved
stromsted eller antiarytmika, og 3) permanent AF, hvor kar-
diovertering ikke er mulig (eller med recidiv inden for et
dogn).

Gennem de senere ar er der i takt med en eget patoanato-
misk og patofysiologisk forstaelse af AF sket en stor udvikling
pa det behandlingsmzssige omrade. Foruden antiarytmika
omfatter behandlingsmulighederne i dag pacemakerimplanta-
tion, kateterbreending af atrioventrikulzerknude og His-bundt
med samtidig pacemakerbehandling, arytmikirurgi og senest
kateterablation.

Med fokus pa kateterablationsbehandling vil vi i denne
oversigtsartikel i et elektrofysiologisk perspektiv soge at be-
skrive de initierende og vedligeholdende mekanismer ved
AF, der anses for at vere grundlaget for ablationsbehandling
af patienter med AF.

Mekanisme for initiering af atrieflimren

Hos mennesket findes der seedvanligvis fire pulmonalvener,
to hejresidige og to venstresidige, med indmunding i den
posteriore-superiore del af venstre atrium (Figur 1). Pulmo-
nalvenediameteren varierer fra 15 mm til 25 mm. Fra venstre
atrium ekstenderer myokardievaev op til 25 mm distalt ud i
pulmonalvenerne, benzvnt skeves (ermer). Hos op mod 95%
af patienter med paroksystisk/persisterende AF med hyppige
anfald er der fundet spontan elektrisk aktivitet udgiende fra
et eller flere foci i disse pulmonalvene-sleeves umiddelbart
for et anfald med AF. Til sammenligning findes blot 5-15%
ekstrapulmonale foci, typisk lokaliseret til s/eeves i vena cava
superior eller andre omrader i atrierne [2, 3]. Det antages, at
elektrisk udladning fra disse foci kan initiere AF [2, 3]. I flere
studier har man bekraftet pulmonalvenernes vigtige rolle ved
paroksystisk/persisterende AF, idet pulmonalveneisolering
har vist sig at vaere potentiel kurativ [3, 4]. Tilsvarende er der
registreret udladning fra pulmonalvenefoci ved permanent
AF [5], men deres betydning for vedligeholdelsen af perma-
nent AF er endnu uvis.

Arsagen til, at de initierende foci langt overvejende optrz-
der i pulmonalvenerne, er ukendt. Den elektrofysiologiske
mekanisme antages at vere efterdepolarisering, som initierer
en reentry-mekanisme med repetitiv depolarisering inddra-
gende pulmonalvenerne. Grundlaget for reentry er formentlig
den udtalte variation i muskelfiberretning i sleeves, hvilket

Figur 1. Venstre atrium med pulmonalvener. Tegningen viser muskelstrgg (sleeves)
flere cm ud i lungevenerne. Gengivet med tilladelse fra [1].
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disponerer for dannelse af unidirektionelt blok og reduceret
impulshastighed [6, 7].

Det er et kontroversielt spergsmal, om pulmonalveneana-
tomien hos personer med og uden AF er forskellig. I enkelte
studier er der hos patienter med AF beskrevet en let pulmo-
nalvenedilatation med oget fibrose. Dette kunne i givet fald
meduvirke til elektrisk instabilitet og hermed arytmi [8, 9]. Den
atriale aktivering under AF er kompleks og endnu ikke fuld-
steendig klarlagt. Den alment accepterede opfattelse tager
udgangspunkt i zhe multiple wavelet theory. Teorien, der er
bekreftet i flere eksperimentelle og kliniske studier [10, 11],
beskriver en tilfzldig udbredelse af reentry-cirkler gennem
atriet forarsaget af vekslende refraktertider og/eller lednings-
hastigheder i atriet. Teorien forudsztter endvidere, at atrierne
er af en vis »kritisk« minimumstorrelse, siledes at flere reentry-
cirkler kan besta samtidig og dermed nedsztte sandsynlig-
heden for at udslukkes. The multiple wavelet theory er gennem
de senere ar modificeret, idet initiering af belgefronterne kan
henfores til specifikke arytmifoci (som beskrevet ovenfor).
Endvidere er det vist, at AF (efter initiering) bestr af en eller
flere 7otors i tzet relation til pulmonalvenerne, karakteriseret
ved reentry-cirkler med omdrejningspunkt i anatomiske og/
eller funktionelle heterogeniteter, der medferer en hej rota-
tionsfrekvens og heraf folgende stabilitet [12].

Vedligeholdelse af atrieflimren

Wijffels et al viste 1 1995 for forste gang i et epokegorende
studie, at pacemakerinduceret atrial takykardi hos geder med-
forer (reversible) @ndringer i myokardiets elektrofysiologiske
egenskaber, der i sig selv vil fremme AF (AF begets AF) [13].
Siden da har begrebet remodellering indtaget en vigtig rolle i
diskussionen om genese og vedligeholdelse af AF. Ved remo-
dellering forstas de patoanatomiske og patofysiologiske foran-
dringer i atrierne, der indtraeder pga. atrialt stress, autonom
dysfunktion m.m. Man taler om elektrofysiologisk, strukturel
og endokrin remodellering. Opdelingen er kunstig, men kan
vere nyttig i forstielsen af de faktorer, der menes at bidrage

til vedligeholdelse af AF.

Elektrofysiologisk remodellering

Refraktertid

AF medforer en mindskning og en eget heterogenicitet af den
effektive atriale refrakterperiode (lengere aktionspotentiale i
hojre atrium end i venstre atrium) og en 2ndring af den nor-
male hjertefrekvensbetingede adaptation af refraktertiden.
ZEndringerne er mere udtalte hos patienter med persisterende
AF end hos patienter med paroksystisk AF [14-16].

Ledningsevne

Under sinusrytme har patienter med AF en lzengere P-tak-va-
righed i ekg end kontrolpersoner, hvilket er taget som udtryk
for en reduceret/inhomogen atrial ledningshastighed, der kor-
relerer til AF-recidiv [17]. Foreneligt med dette kan biatrial
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pacing, der reducerer den intraatriale ledningsforsinkelse,
forebygge AF-recidiv [18]. Reduceret/inhomogen atrial led-
ningshastighed antages at skyldes @ndringer vedrerende de
intercellulzere forbindelser (gap junctions), samt strukturelle
og ionrelaterede forhold i atriet.

Strukturel remodellering

Strukturelle zendringer i ventrikelmyokardiet pga. iskeemi,
hypertension etc. medferer atrial volumenbelastning, der
med tiden kan fore til degenerative fibrotiske forandringer
med @ndring i impulsledningen, der disponerer for AF.
Tilsvarende er vist, at AF inducerer degenerative atriale for-
andringer, mest udtalt ved permanent AF, med atrofi, oget
fedtvaev, fibrose, apoptose m.m. [19]. De ekstensive forandrin-
ger forer til atriedilatation, der korrelerer til AF-forekomst
[20]. Forandringerne antages initialt at vaere reversible for
senere at blive permanente.

Endokrin remodellering

Ved AF ses der @ndringer i flere forskellige peptider og
hormoner. De vigtigste omfatter angiotensin II, aldosteron,
endothelin og katekolaminer. Sekretion af endothelin-1 og
angiotensin II tiltager ved myocytstrzk, f.eks. pga. oget
haemodynamisk belastning [21, 22]. Endothelin-1 inducerer
fibroblastproliferation, der vil pavirke ledningsevnen. Ved sti-
mulation af angiotensin II type I-receptoren induceres der en
reduktion i den elektriske homogenitet dels ved en eget cal-
ciuminflux og nedsat kaliuminflux, dels ved fibroblastproli-
feration, celluleer hypertrofi og apoptose [21]. Angiotensin II
medferer endvidere en oget sekretion af: 1) noradrenalin fra
de atriale sympatiske nerveender, der har vist sig at inducere
AF [23], og 2) aldosteron, der ligeledes virker profibrotisk [24],
med normalisering efter succesfuld kardiovertering [25].

Behandling med kateterablation

Medikamentel antiarytmisk behandling har altid veeret og er
fortsat det primzre behandlingstilbud til patienter med AF.
Behandlingen kan imidlertid vere livsvarig og skal ofte kom-
bineres med tromboemboliprofylakse. Trods dette oplever
mere end to tredjedele af patienterne en moderat begraens-
ning i deres tilvaerelse [26], og ca. 15% responderer ikke pd
medicinsk behandling [27].

Atrial remodellering som ovenfor beskrevet antages at
have stor betydning for behandlingssvigt ved AF. Remodelle-
ring medforer, at de fleste patienter i lobet af fa ar oplever en
reduceret succesrate ved forseg pa kardiovertering, tiltagende
recidivhyppighed og resistens for antiarytmika. Endvidere ses
en progression fra paroksystisk til permanent AF med heraf
folgende reduceret pumpefunktion pga. kontinuerlig A-V-
asynkroni, takykardimedieret kardiomyopati og manglende
atriekontraktion. Dette har serlig stor betydning for patienter
med anamnestisk hjerteinsufficiens, hvor der ved samtidig AF
er pavist en eget morbiditet og mortalitet [28]. Sledes findes



UGESKR LAGER 166/10 | 1. MARTS 2004

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

v

LT (TR e

L L T

Figur 2. Radiografisk billede ved segmental ostial ablation i nedre venstre pulmo-
nalvene.

der et stort behov for en kurativ behandling, der kan ndre
sygdomsforlebet hos patienter med AF.
Kateterablationsbehandling har vist sig at vere serdeles
effektiv i behandling af flere arytmier, serlig de supraventri-
kulere, med en kurativ succesrate pa op mod 90-95%. Ved
kateterablation overferes der energi i form af radiofrekvens-
belger til kateterspidsen med endokardial vaevskontakt. Den
heraf folgende elektronbevzgelse fremkalder en lokal koagu-
lationsnekrose. Gennem de senere r har man med varierende
succes forsegt at ablatere patienter med AF. Ablationsproce-
duren kan udferes med to teknikker med forskelligt teoretisk
grundlag: substratmodifikation eller triggerablation.

Figur 3. Cirkumferentiel pulmonalveneablation.
Venstre atrium set posteriort-superiort fra indmun-
ding af de fire pulmonalvener, der ses i Figur 1.
De rade prikker angiver ablationspunkter.

Substratmodifikation

Det teoretiske grundlag er the multiple wavelet theory, der bl.a.
forudsatter, at en vis mengde sammenhangende atrievaev
skal vere til stede, for at reentry-cirkler kan dannes og opret-
holdes. Opmuntret af den heje succesrate ved Maze-operatio-
nen (85-95%) [29], hvor atriemuskulaturen inddeles i mindre
omrider (kompartmentaliseres) ved transmurale incisioner,
der efterfolgende sutureres, er denne forsegt reproduceret ved
den langt mindre traumatiske kateterteknik (kateter Maze),
hvor atrierne kompartmentaliseres ved lange linezre abla-
tionslinjer i det hejre og venstre atrium. Da proceduren er
seerdeles tidskrvende og kun har en succesrate pa ca. 20%
foruden betydelige komplikationsrisici, forventes den ikke at
fa nogen stor betydning i fremtiden [30].

Triggerablation

Triggerablation er rettet mod pulmonalvenerne som det pri-
mere omréde for initiering af AF. Proceduren kan udferes
ved tre forskellige teknikker: 1) fokal ablation: ablationskate-
tret fores skiftevis ind i pulmonalvenerne med energitilforsel
mod péviste arytmifoci i sleeves. Teknikken er imidlertid om-
steendelig, da det er nedvendigt med samtidig tilstedevaerelse
af supraventrikulzre ekstrasystoler udgaende fra pulmonalve-
nerne. Fokal ablation anses i dag for at veere obsolet, da den
er smertefuld og forbundet med en lavere succes- og hojere
komplikationsrate (szrlig pulmonalvenestenose) end de ov-
rige teknikker [31]. 2) Segmental ostial ablation: Ved proce-
duren benyttes der to styrbare katetre: et cirkulaert kateter til
kortleegning af de elektriske potentialer i sleeves i lungevenens
ostium og et ablationskateter. Det cirkulzre kateter er distalt
udstyret med ti elektrodepoler. De to katetre placeres i hver
af de fire pulmonalvenedbninger (Figur 2). Ved detektion af
elektriske potentialer som udtryk for elektrisk kontinuitet
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mellem venstre atrium og pulmonalvenen foretages der abla-
tion af det ostiale myokardiale segment med tidligst aktive-
ring for at isolere pulmonalvenerne fra venstre atrium. 3) Cir-
kumferentiel ablation: Vha. et elektromagnetisk computer-
system konstrueres en tredimentional model af venstre atrium
med pulmonalvener. Herefter foretages der cirkulzere abla-
tionslinjer omkring henholdsvis de to hejre- og de to venstre-
sidige pulmonalvener, proksimalt for indmunding af pulmo-
nalvenerne i venstre atrium (Figur 3). Hensigten er at isolere
samtlige pulmonalvener i forhold til atriet uanset tilstedevae-
relse af elektriske potentialer.

Ved segmental ostial og cirkumferentiel ablation hos pa-
tienter med paroksystisk og persisterende AF findes der ved
en followupperiode pa ca. et ar en klinisk succes pa 50-85%,
lavest ved samtidig strukturel hjertesygdom og ved perma-
nent AF [32, 33]. Risikoen for alvorlige komplikationer
(Tabel 1) som tromboemboli, hemopericardium og symp-
tomgivende pulmonalvenestenose anses for at veere mindre
end 2% med erfarne operatorer [34].

Ablationsteknikken er imidlertid fortsat under stor udvik-
ling og desuden szrdeles vanskelig at udfere, hvorfor behand-
lingen kun praktiseres pa hejt specialiserede kardiologiske af-
delinger og kun tilbydes til patienter med (svaer) symptoma-
tisk paroksystisk/persisterende AF trods forseg pa behandling
med flere antiarytmika.

Sammenfatning

AF er den hyppigste takyarytmi vi kender til. Hos op mod
95% af patienterne med paroksystisk/persisterende AF kan
initierende foci lokaliseres til en eller flere pulmonalvene-
sleeves. Arytmimekanismen ved AF antages at vere efterde-
polarisering, der igangsaetter 7eentry i pulmonalvenerne med
spredning til atrierne. Atrial remodellering bidrager til ved-
ligeholdelse af AF. Elektrofysiologisk ses reduceret atrial ef-
fektiv refrakter-periode og ledningshastighed, strukturelt ses
tiltagende degenerative forandringer i atrierne, og endokrint
findes oget angiotensin II-, aldosteron-, endothelin-1- og kate-
kolaminkoncentration.

Gennem de senere ar er der tilkommet nye behandlinger,
der tilsigter en kurativ effekt, senest pulmonalveneisolering
ved kateterablation. Behandlingen er helbredende hos op
mod 75% med en relativ lille risiko for alvorlige komplikatio-
ner (<2%). Behandlingen m3 i dag betragtes som varende det

Tabel 1. Procentvis angivelse af komplikationsrate ved cirkumferentiel og segmen-
tal ostial lungeveneisolering ved atrieflimren.

Hyppig-
Komplikationer hed %
Bledning ilysken .. ... ... . ... 15
Leesion af atrioventrikuleerknude med behov for pacemaker ........ <1l
Heemopericardium . . ... ... <1
Tromboemboliepisoder (apopleksim.m.) . ..................... 2
Symptomgivende lungevenestenose . . ... ... 1
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bedste alternativ til patienter med medikamentel, behand-
lingsrefrakteer, symptomatisk AF.
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Behandling af atrieflimren

Skal vi forsege at genoprette sinusrytme?

Leege Jens Friberg & overleege Niels Gadsball

H:S Bispebjerg Hospital, Kardiologisk Klinik Y

Atrieflimren (AF) er den hyppigst forekommende kardiale
arytmi [1]. Personer med AF har eget dedelighed og vaesent-
ligt oget risiko for at f apopleksi [2, 3]. For praktiske formal
kan AF beskrives som vaerende paroksystisk, persisterende el-
ler permanent [1]. Personer med paroksystisk AF har selvlimi-
terende, relativt kortvarige (typisk <24 timer) anfald. Persiste-
rende AF krever derimod elektrisk eller medikamentel inter-
vention, hvis sinusrytmen skal genoprettes. I de tilfzelde, hvor
det ikke har vaeret muligt at genoprette sinusrytmen, eller
hvor forseg herpa ikke har veret indiceret, taler man om per-
manent AF. Behandlingen af permanent AF indebarer typisk
antikoagulans (AK)-behandling og behandling med digitalis-
glykosider, betablokkere eller kalciumantagonister til reduk-
tion af en ofte paskyndet ventrikelfrekvens. I modsztning
hertil er behandlingsmulighederne for patienter med paroksy-
stisk og persisterende AF mere komplicerede. Her ma klinike-
ren treeffe et valg, mht. hvor aktivt han eller hun skal anvende
antiarytmika med henblik pa opnaéelse af vedvarende sinus-
rytme. En normalisering af hjerterytmen synes umiddelbart at
vere en tillokkende behandlingsstrategi, og behandlingen af
personer med AF har hidtil i hej grad veeret fokuseret pa at
genetablere og vedligeholde sinusrytmen. En formodet re-
duktion af symptomer, forbedret overlevelse og livskvalitet
samt en lavere risiko for apopleksi og manglende behov for
AK-behandling under sinusrytme har veret de motiverende

faktorer for en aggressiv »rytmekontrolstrategi«. Grundlaget
for denne intuitivt fornuftige holdning har imidlertid veeret
spinkelt, og ikke for nu er der med publikationen af The
Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Man-
agement (AFFIRM)- og Rate Control vs. Electrical Cardio-
version for Persistent Atrial Fibrillation (RACE)-studierne
gennemfort randomiserede undersogelser af effekten af en sa-
dan rytmekontrolstrategi sammenlignet med en mere konser-
vativ »frekvenskontrolstrategi«, hvor arytmien accepteres, og
behandlingen primeert sigter mod at kontrollere hjertefre-
kvensen [4, 5]. Hermed er grundlaget for valg af behandlings-
strategi for patienter med paroksystisk eller persisterende AF
blevet fundamentalt forbedret.

AFFIRM

AFFIRM er den storste randomiserede undersogelse, hvor
man har sammenlignet rytme- og frekvenskontrol. I alt deltog
4.060 patienter med paroksystisk eller persisterende AF. Det
primere endepunkt var ded. Deltagerne skulle veere zldre
end 65 &r eller have mindst en risikofaktor for apopleksi (tid-
ligere apopleksi, hypertension, diabetes, venstre ventrikel-
dysfunktion) for at kunne indga i undersogelsen (Tabel 1).

I frekvenskontrolgruppen anvendtes betablokkere, kalcium-
antagonister og/eller digoxin til frekvensreduktion. I rytme-
kontrolgruppen kunne den behandlende lege valge mellem
en reekke antiarytmika. Amiodaron og sotalol var langt de
hyppigst anvendte antiarytmika. Protokollen kraevede uaf-
brudt AK-behandling i frekvenskontrolgruppen, men i rytme-
kontrolgruppen kunne denne seponeres, sifremt patienterne
havde haft stabil sinusrytme i mindst en maned. Den gennem-



