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med implanterbar sensor
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Hjiresvike dr ett allvarligt, svart handikappande till-
stand och i avancerade stadier ir dodligheten mycket
hég. En forsimring kriver ofta inldggning pa sjuk-
hus och ir ocksd en av de vanligaste orsakerna till
sjukhusinliggning.

Hjirtats forsimrade pumpférméiga (ofta nedsittning
av vinster kammares ejektionsfraktion), alternativt
okade stelhet (nedsatt diastolisk funktion), ger upp-
hov till 6kat tryck i hjirta och lungkretslopp, vilket
syns tydligt pd trycket i lungartir och kan dirfor
anvindas som ett kinsligt tecken pd hotande for-
simring av hjirtsvikten. SBU kommenterar hir en
oversike (single technology assessment) frin norska
Folkehelseinstituttet som granskat nyttan av att an-
vinda ett implanterbart instrument (CardioMEMS
HF system frin Abbott) f6r att mita lungartireryck
pa patienter med mdcttligt svir hjirtsvike. Metoden
anvinds i dagsldget inte i Sverige.
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Detta ir forsta gingen SBU kommenterar en sé kallad
single technology assessment”, vilket 4r en fokuserad
rapport om en ny behandlingsmetod, frin Folkehelse-
instituttet i Norge.
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SBU:s sammanfattning

Med hjilp av mitning av lungartirtryck med Cardio-
MEMS pa patienter med svér hjirtsvike och mojlig-
heten att bittre kunna justera sviktbehandling, kan
behovet av inliggning pé sjukhus pa grund av 6kad
svikt minska. Interventionen kan vara kostnadseffek-
tiv med hidnsyn taget till sjukdomens svarighetsgrad
[1]. Dock innebir kostnaderna att det dr angeliget
act identifiera vilka patienter som kan ha storst nytta
av anvindningen. Resultaten dr baserade pd en jim-
forelse med en kontrollgrupp och ett sjukvardssam-
manhang som inte helt motsvarar modern svensk
hjirtsjukvard, vilket kan innebdra att nyttan av tryck-
mitning inte ir si stor som studieresultaten visar.
Det dr dirfor angeliget och virdefullt med ytterligare
vetenskapliga studier i ett sammanhang som motsva-
rar dagens svenska hjirtsjukvérd.

SBU:s kommentarer

» Den redovisade kliniska effekten av Cardio-
MEMS och den norska rapporten baseras pa
endast en mattligt stor randomiserad studie
av god kvalitet, men visar pa statistiske over-
tygande och mellan utfallsméitt samstimmiga
resultat av klinisk relevans, inklusive forbatt-
ring av livskvalitet. Det finns ocksi en god
teoretisk bas for varfor mitning av lungpuls-
adertryck kan vara viktigt vid behandlingen av
hjirtsviktspatienter.

» Resultaten frdn studien av CardioMEMS byg-
ger dock péd jimforelse med en kontrollgrupp
som inte helt motsvarar modern hjirtsjukvard.
Exempelvis redovisas inte om mitningar av
natriuretiska peptider (BNP eller NT-proBNP)
anvints for att bedoma eventuell férsimring av
hjirtsvike [2]. Aven nya likemedel som inne-
haller sacubitril/valsartan, vilka gett forbictrad
overlevnad och andra kliniska rutiner som till
exempel intensiv, regelbunden klinisk kontroll,
kan innebdra att den ytterligare nyttan av
CardioMEMS i klinisk praxis dr mindre 4n i
den aktuella studien.
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» Studien saknar en beskrivning av patientpopu-

lationen avseende vinster kammares ejektions-
fraktion (EF) samt en mer noggrann klassifi-
cering av typ av hjirtsvike hos den studerade
populationen. Trots att det dr en multicenter-
studie har samstimmighet av resultat mellan
olika regioner/linder inte redovisats. Vidare
ir uppfoljningsperioden relativt kort. For att
belysa risken for behandlings- och instrument-
relaterade komplikationer pa ling sikt behovs
data fran pagaende lingtidsstudier av sikerhet.
Data fran dessa forvintas publiceras 2019 och
2020.

P4 grund av de svagheter som beskrivits ovan,
skulle det vara av stort virde med en bekrif-
tande randomiserad studie av CardioMEMS i
ett sammanhang som motsvarar modern hjirt-
sjukvird dir jimforelser gors med hjirtsvikes-
behandling styrd av provtagning med natriure-
tisk peptid. En sddan studie bér ocksa syfta till
att identifiera patientgrupper som i forsta hand
kan ha nytta av monitorering av lungpulsader-
tryck dven vid anvidndning av nyare likemedel
mot hjirtsvike. En sddan studie skulle med for-
del kunna genomféras som en bred register-
randomiserad studie i klinisk vardag.

Med hinsyn taget till principer for priorite-
ring av insatser i hilso- och sjukvard [1] och
att madctlige svar hjirtsvike dr ete allvarlige
tillstind, kan CardioMEMS vara en kostnads-
effektiv metod. Overforbarheten av den hilso-
ckonomiska analysen till svenska férhillanden
begrinsas dock av att den ytterligare nyttan
med CardioMEMS kan vara &verskattad (se
punkt 2 ovan). Da patientgruppen ir relativt
stor skulle ett inforande ocksd kunna medfora
stor budgetpaverkan och méjliga undantring-
ningseffekter fér annan angeligen vard och
behandling till denna grupp liksom till pa-
tienter med mildare hjirtsvike. Socialstyrelsen
pekar ocksé i sin rapport fran 2015 pa bety-
dande forbittringsutrymme vad giller relative
billig basbehandling av hjirtsvike [3]. D4 an-
vindning av CardioMEMS forutsitter tillging
till specialistkunnande for inliggning, finns
dven risk for undantringning av andra invasiva
dtgdrder som kriver samma specialistresurs.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporten

Det finns bara en klinisk studie (CHAMPION) med
kontrollgrupp av CardioMEMS. Studien har genererat
totalt 12 publikationer, varav 10 avser olika subgrupps-
analyser. Det ir frimst slutanalysen som publicerats
2016 som ir av intresse fér denna kommentar [4].

Studien utférdes vid 64 centra i USA. Totalt fick 550
patienter med mattligt svar hjiresvike (NYHA klass
I1I), oavsett orsak och oavsett vinster kammares ejek-
tionsfraktion, en tryckmitare inlagd i lungartiren via
en kateter som forts upp fran en blodider i ljumsken
och via hjirtats hogra formak och kammare. Hilften
av patienterna (270) lottades till den grupp vars likare
fick tillgang till mitvirden frin instrumentet medan
ovriga (280) ingick i kontrollgruppen vars likare
saknade sddana uppgifter. Patienterna sjilva informe-
rades inte om vilken grupp de tillhérde (enkelblind
studie). Férutom att information fran tryckmitningar
anvindes for att styra behandlingen (likemedelsdose-
ring) i den ena gruppen, si behandlades alla patienter
pa likartat sitt med samma typer av likemedel och
andra relevanta insatser mot hjirtsvikt och andra
samtidiga sjukdomar. Efter 18 manader bréts den
jimforande delen av studien, dven om patienterna i
kontrollgruppen erbjéds att ingd i en 13 ménaders
uppfoljningsfas dir alla patienters likare hade tillging
till tryckmitningsresultat. Den totala uppfoljnings-
tiden var siledes 31 méanader.

Det primira utfallsmittet var antalet inliggningar
i slutenvard pd grund av hjirtsvike. Det sekundira
utfallsmattet livskvalitet mittes med ett validerat
instrument. Vidare mittes Gverlevnad, antal fall av
behandlings- och instrumentrelaterade komplikatio-
ner samt antal fall nir tryckmitaren slutat fungera.

Folkehelseinstituttet begirde in en hilsoekonomisk
analys fran foretaget och granskade samt modifierade
den modell som foretaget tillhandahéll. T berikning-
arna utgick man ifrin att priset for det inplanterbara
instrumentet var motsvarande 144 000 svenska kro-
nor'. Tidshorisonten f6r berikningarna var 10 &r och
man beriknade kostnaderna utifrin ett hilso- och
sjukvardsperspektiv.

' Alla kostnadsuppgifter i denna kommentar ir omriknade till

svenska kronor dr 2016 med hjilp av den metod som rekom-
menderas av Cochrane and Campbell Economic Methods
Group, det vill siga med PPP:er (kopkrafisjusterade valuta-
kurser) via CCEMG — EPPI-Centre Cost Converter v.1.4,
tillginglig 2017-10-16 pd htip:/leppi.ioe.ac.uklcostconversion
(IMF PPP:er).
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Resultat

Patienterna i kontrollgruppen behévde liggas in pa
sjukhus i medeltal oftare (0,68 ganger per patientar)
in patienter i experimentgruppen (0,46 ginger per
patientdr). Riskskillnaden (HR? 0,67) var statistiskt
signifikant (KI? 0,55 till 0,80) liksom skillnaden for
totala antalet sjukhusinliggningar per patientir (1,38
respektive 1,65, HR 0,84, KI 0,75 till 0,95). Under
den 13 manader lainga uppfoljningstiden di tryck-
mitningar var kiinda av alla patienters behandlande
likare sjonk antalet inliggningar pd sjukhus i den
tidigare kontrollgruppen till samma niva som i ex-
perimentgruppen. Evidensgraden for detta utfall var
enligt GRADE och Folkehelseinstituttets virdering
@2@0).

Antalet dédsfall (50 respektive 64) skilde sig inte at
signifikant (HR 0,8; KI 0,55 till 1,15) liksom antalet
hjirtrelaterade dodsfall (40 respektive 48).

Vid mitning av livskvaliteten med MLHFQ efter 12
ménader var den bicttre i interventionsgruppen (47,0)
jimfort med 56,5 i kontrollgruppen vilket utgjorde en
statistiskt signifikant skillnad (p=0,027) [4].

Hos de 570 patienterna sigs totalt 15 allvarliga bi-
verkningar varav 8 var relaterade till sjilva instru-
mentet och 7 var komplikationer i samband med
inliggningen (4 blédningar, 2 embolier i samband
med utsittning av antikoagulantiabehandling och
ett fall av forlingd sjukhusvistelse pga. instillning av
antikoagulantiabehandling). Inget instrument slutade
att fungera under totalt 31 manaders uppf6ljning.

I den hilsoeckonomiska analysen beriknades den
okade kostnaden per patient till omkring 200 000
svenska kronor och vinsten mitt som kvalitetsjuste-
rade levnadsar till 0,67. Kostnaden per kvalitetsjus-
terat levnadsir (QALY) beriknades dirmed till runt
300 000 svenska kronor. Stérst betydelse for osiker-
heten i berdkningen hade livskvaliteten dir olika an-
taganden resulterade i kostnader per QALY pa mellan
200 000—500 000 svenska kronor.

HR = Hazard Ratio; relationen mellan hindelser i respektive
behandlingsgrupp. Om HR = 1 foreligger ingen skillnad i risk
[for en héindelse mellan behandlingsgrupperna.

3 KI = Konfidensintervall; det intervall inom vilker 95 procent
(i detta fall) av tinkbara forsksresultat sannolikt kommer att
hamna. Om KI Gr skilt fran 1 ér skillnaden statistiskt siker-
stilld.

SBU KOMMENTERAR 2018_01

Den norska originalrapportens slutsatser
— Anvindning av instrumentet ir siker och minskar
troligen antalet hjirtsviktsrelaterade inldggningar

pa sjukhus.

— Kort studietid och data frin en enda studie gor
att resultaten kan komma att dndras av framtida
studier.

— Interventionen ir sannolikt kostnadseffektiv ur ett
norskt perspektiv dven om viss osidkerhet kvarstar
beroende pd antaganden som gjorts i den hilso-
ckonomiska modellen.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomgang av originalrapporten anvindes
en granskningsmall fér systematiska 6versikter som
kallas AMSTAR [5]. Inga visentliga anmirkningar
mot Oversiktens kvalitet framkom. Den hilsoeko-
nomiska analysen ir granskad med SBU:s mall for
hilsoekonomiska modellstudier. Den norska original-
rapporten anser att risken for systematiska fel i stu-
dien var lag i alla dominer.

Faktaruta 1 Hjartsvikt och dess behandling.

Hjartsvikt dr ett allvarligt, svart handikappande till-
stand och i avancerade stadier 4r dodligheten mycket
hoég. Vid kronisk hjartsvikt avlider cirka hélften av
patienterna inom fem ar, men graden av hjartfunk-
tionsstérning och symtomgrad ar viktiga prognosfak-
torer. Ungefar 2 till 3 procent av Sveriges befolkning
lider av hjartsvikt och andelen 6kar med aldern (10 %
vid 80 ar).

Det finns en rad orsaker till hjartsvikt, bade direkt
hjartrelaterade och andra indirekta (missbruk, vissa
lakemedel och sjukdomar som lungsjukdomar, njur-
svikt och blodbrist). De vanligaste orsakerna till hjdrt-
svikt dr genomgangen hjartinfarkt och hypertoni dar
cirka 75 till 80 procent har minst en av dessa som
orsak. Hjartmuskelsjukdom utan kand orsak (idiopa-
tisk kardiomyopati), klaffel och forhojt tryck i lung-
kretsloppet dr viktiga men mindre vanliga orsaker.

Faktarutan fortsatter pa nésta sida




Faktaruta 1 fortsittning.

Tabell Modern terminologi indelar diagnosen hjartsvikt utifran hjartats pumpférmaga i tre typer [6].

HFrEF - Hjartsvikt
med reducerad
ejektionsfraktion

HFmrEF' — Hjartsvikt med
litt reducerad ejektionsfraktion

HFnEF' - Hjdrtsvikt med
normal ejektionsfraktion

Kliniska symtom:
e VKEF?40-49 %

Kliniska symtom:
e VKEF?2<40 %

Kliniska symtom:
e VKEF?>50 %

* Forhojda natriuretiska peptider® samt endera ¢ Forhojda natriuretiska peptider® samt endera
a. okad vanster férmaksvolym/

a. okad vanster férmaksvolym/

Okad viansterkammarmassa eller
b. férsdmrad diastolisk funktion*

6kad vansterkammarmassa eller
b. férsdmrad disastolisk funktion*

" Begreppet hjartsvikt med bevarad EF (HFpEF) omfattar bade HFmrEF och HFnEF.

2 VKEF = Vinster kammares ejektionsfraktion.
> BNP>35 pg/ml och/eller NT-proBNP >125 ng/L.
4 Mdtt med hjértekokardiografisk undersékning.

Hjdrtsvikt indelas ocksa i olika stadier baserat pa klinisk
beddémning av svarighetsgrad, se Faktaruta 2.

Behandlingen ar i forsta hand lakemedel, men dven fysisk
traning ska inga som del av behandlingen. Pacemaker-
behandling (biventrikuldr pacemaker med eller utan
defibrillator) ska 6vervagas vid hjartsvikt trots optimerad
medicinsk hjartsviktsbehandling forutsatt att skinkel-

block finns som EKG-kriterium. | utvalda svéra fall ska
dven mekaniskt pumpstdd och/eller hjirttransplantation
overvidgas och i sista hand palliativ vard. Korrekt behand-
ling gor stor skillnad for patienten; forbattrar symtomen
och livskvaliteten samt minskar dodlighet och risk for
sjukhusinldggning. Tyvirr ar det dock vanligt med under-
behandling [3].

Faktaruta 2 NYHA-klassificering av hjartsvikt.

New York Heart Association funktionsklass for gradering
av hjdrtsvikt ar valkdnt och globalt anvént. Det delar in
patienter i fyra klasser:

NYHA klass |
Inga begransande symtom. Normal fysisk aktivitet ger
ingen trotthet, dyspné eller andra symtom.

NYHA klass Il

Litt begransning av fysisk aktivitet. Ordindr fysisk aktivi-
tet ger andfaddhet och trétthet (t.ex. att springa, klattra
eller tyngre kroppsarbete).

NYHA klass Il

Markerat begrinsad fysisk aktivitet. Medelsvar hjartsvikt
med andfaddhet och trétthet vid latt till mattlig fysisk
aktivitet, till exempel promenad i ldtt uppforsbacke eller
av- och pékladning. Denna grupp &r relativt omfattande
och ldtta fall hanfors ibland till klass Il A och svarare fall
till klass 111 B. Klass Ill A klarar att ga mer dn 200 meter pa
plan mark utan besvar.

NYHA klass IV

Oférmogen till fysisk aktivitet. Svar hjartsvikt med and-
faddhet och trétthet redan i vila. Okade symtom vid minsta
aktivitet. Patienten ar ofta bunden till sing eller stol.
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Faktaruta 3 CardioMEMS HF system.

Instrumentet bestar av en 15 mm lang trycksensor och
2 slyngor (figur) som fdsts permanent i sista delen av
lungartédren via en speciell ledarkateter som fors upp
via ljumskvenen. Sensorn innehaller inget batteri utan
en extern enhet fangar upp trycksignalen fran sensorn
och gor tryckdata tillgdngliga via en databas. Ett stigande
tryck i lungpulsadern varslar om en begynnande for-
samring av patientens hjartsvikt dagar eller veckor innan
denna ger andra symtom och hjdlper behandlande ldkare
att i tid modifiera behandlingen fér att férebygga allvarli-
gare forsamringar som kréver sjukhusvard.

ILLUSTRATION: LIYA GRAFHICS/SHUTTERSTOCK & SBU

Faktaruta 4 Hilsoekonomi.

Kostnadseffektivitet

For att avgora vilken av tva metoder som dr kostnads-
effektiv behovs uppgifter om bade kostnader och effek-
ter. Om en studerad metod har hogre kostnad och lagre
hdlsoeffekt an jamférd metod kan metoden aldrig anses
vara kostnadseffektiv. Om den studerade metoden har
en hogre kostnad men dven en hogre hilsoeffekt jamfors
de 6kade kostnaderna med de 6kade hilsoeffekterna i
en kvot, som ofta kallas ICER (fran engelskans incremen-
tal cost-effectiveness ratio). Den studerade metoden
anses vara kostnadseffektiv om kostnaden &r lagre dn
betalningsviljan for en extra hilsoeffekt.

Enligt Socialstyrelsens kategorisering av kostnadseffek-
tivitet ses en kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar pa
100 000 till 500 000 kronor som mattlig [7].

QALYs

Halsoekonomiska analyser anvander ofta kvalitetsjuste-
rade levnadsar (QALYs; fran engelskans quality-adjusted
life years) som effektmatt. QALY mater halsa genom
bade livslangd och halsorelaterad livskvalitet. Ett ar i full
hdlsa ger virdet 1, medan ar med sjuklighet ger en lagre
vikt. Exempelvis innebdr 5 &r med en livskvalitetsvikt pa
0,7 (5x0,7)3,5 QALY.

Halsoekonomiska modeller

Syftet med halsoekonomiska skattningsmodeller ar att
belysa ett beslutsproblem utifran bésta tillgéngliga infor-
mation som ett komplement till empiriska studier. Oftast
anvands modeller for att skatta vad som sker efter studi-
ers uppfoljningstid, for att kunna belysa kostnader och
effekter pa lingre sikt. Modeller anvdnds dven for att
justera studiers data for att avspegla andra férhallanden,
till exempel fran klinisk prévning till vanlig vardsituation
eller fran ett land till ett annat.

Faktaruta 5 Mitning av livskvalitet hos patienter
med hjartsvikt.

MLHFQ-skalan (Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire) fran 1984 ir ett validerat instrument
for att mata livskvalitet hos patienter med hjartsvikt.
Instrumentet finns Gversatt till svenska och innehaller
21 fragor péd en skala 0-5 ddr O 4r bdst. Fragorna
tiacker in fysiska, emotionella, sociala och psykiska
perspektiv pa sjukdomen. | medeltal ligger patienter
med hjdrtsvikt NYHA klass Il pa en totalsumma pa
cirka 55. En fordndring med 5 podng pa skalan anses
som kliniskt relevant [8].

Faktaruta 6 Single technology appraisal.

Hurtigmetodevurdering [9] eller single technology
appraisal [10] handlar om bedémning av enstaka nya
metoder i hélso- och sjukvarden infor beslut om even-
tuellt inférande. Utvdrderingen kan ske pa initiativ av
en tillverkare och baseras da pa den dokumentation
som tillverkaren tillhandahaller. Den kritiska varde-
ringen innebdr dock att myndigheten inte bara gran-
skar dokumentationen utan systematiskt kontrollerar
om det finns annan, kompletterande dokumentation
samt gor alternativa berdkningar av effektutfall och
halsoekonomi.
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