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vid kronisk hjartsvikt
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METOD OCH MALGRUPP Olika hjirtsjukdomar, exempelvis
hjartinfarkt och hjartklaffel, kan leda till att hjartat inte orkar
pumpa ut den mangd blod kroppen behéver i en given situa-
tion. Det tillstand som da uppstar betecknas hjartsvikt. Hjart-
svikt utvecklas oftast gradvis och beroende pa hur svar den
bakomliggande hjartsjukdomen &r. Hjartats hégra och vénstra
kammare ska normalt pumpa i god samordning. Vid hjartsvikt
kan hjartats form och funktion dndras sa att det uppstéar en
tidsforskjutning, en bristande samordning (asynkroni), i hjart-
kamrarnas arbete. Biventrikuldr pacemakerbehandling (Car-
diac Resynchronization Therapy, CRT) dr en ny metod som
syftar till att synkronisera hjartarbetet och ddrmed 6ka hjértats
pumpférméaga. Pacemakerstimulering av héger formak och/
eller héger kammare dr en sedan ldnge etablerad behand-
lingsmetod vid symtomgivande langsam puls (bradykardi).
Vid CRT anvinds, férutom en hogerkammarelektrod, dven en
elektrod som placeras ovanpa vanster hjartkammare. De flesta
hjartsviktspatienter med asynkroni far tillfredsstéllande effekt
av ldkemedelsbehandling, medan andra inte blir helt hjdlpta av
denna eller har svarigheter att tolerera likemedlen i tillrackligt
hoga doser. En uppskattning ar att cirka 200-300 individer
per miljon invanare och ar, dvs cirka 2 200 patienter, utgér en
potentiell malgrupp fér behandling med CRT i Sverige.

FRAGESTALLNING Vilken patientnytta och vilka kostnader
medfor hjartsviktsbehandling med CRT? Denna utvérdering
ar en uppdatering av den SBU Alert-rapport som publicerades
2003-11-12.

PATIENTNYTTA Nyttan av behandling med CRT i kombination
med ldkemedel har jamférts med enbart ldkemedelsbehand-
ling i sju randomiserade studier. Resultat fran fem av studierna
visade att behandling med CRT o6kade gangférmagan med
13-20 procent, matt med sex minuters gangtest. Resultaten
visade dven att livskvaliteten, matt med Minnesotaformularet,
forbattrades med 20-30 procent. Dartill forbattrades sjukdo-
mens svdrighetsgrad, matt i NYHA-klasser, med i medeltal
0,5-0,8 skalsteg (for ndrmare beskrivning av klassificerings-
systemet NYHA, se sidan 2). | tva av de randomiserade stu-
dierna har dodlighet (alla orsaker) studerats. En sammanvag-
ning av resultaten visade, vid uppféljning efter 12 manader, att
risken att avlida var 3 procentenheter lagre i gruppen som fatt
CRT jamfort med dem som fatt enbart medicinsk behandling,
vilket motsvarade en relativ riskminskning pa 22 procent. |
en av studierna gjordes ytterligare uppféljningar. Efter tva re-

spektive tre ar pavisades att skillnaden mellan grupperna éka-
de 6ver tid. Det har spekulerats om huruvidatilligg av implan-
terbar defibrillator (ICD) skulle kunna férbattra dverlevnaden
ytterligare da patienter med svar hjartsvikt behandlas med
CRT. Detta har dock inte utvdrderats i ndgon studie.

En risk med ingreppet dr att man i samband med inldggningen
av elektroden ovanpa vinster kammare kan skada karl. | flera
av studierna har enstaka dodsfall intraffat som varit relaterade
till det operativa ingreppet.

ETISKA ASPEKTER En viktig aspekt med etiska berorings-
punkter dr hur patienter viljs ut fér behandling med CRT. Da
behandlingen &r kostsam och férenad med vissa risker &r det
viktigt att patientens allminna hélsotillstand och foérvantade
livslingd noga beddéms. Vidare dr det viktigt att savél patient
som anhoriga far en saklig information om behandlingens
nytta och risker.

EKONOMISKA ASPEKTER Kostnaden for att operera in en
CRT uppskattas till drygt 100 000 kronor, inklusive vardtid for
patienten. Om malgruppen utgérs av 2 200 patienter per ar
skulle den sammanlagda sjukvardskostnaden séaledes uppga
till cirka 250 miljoner kronor. Flera studier av kostnadsef-
fektiviteten vid behandling med CRT har publicerats. Den
genomsnittliga merkostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar
varierade mycket mellan de olika studierna, fran cirka 180 000
till cirka 800 000 kronor. Skillnaderna berodde pa olika skatt-
ningar av sjukvardskostnader och olikheter i prognoserna om
patienternas 6verlevnadstid. Dessa siffror dr sidledes mycket
osdkra varfor det i dagsldget ar svart att uttala sig om meto-
dens kostnadseffektivitet.

SBU:s bedomning av kunskapslaget
Minskade symtom (Evidensstyrka 2)*, forbattrad livskva-
litet (Evidensstyrka 1)* och forbdttring av sjukdomens
svérighetsgrad (Evidensstyrka 1)* har uppmatts da CRT
jamforts med enbart likemedelsbehandling. Vidare har
resultat fran tva provningar, vid uppféljning efter 12
manader, visat en viss minskning i risk att avlida vid
behandling med CRT jamfért med lakemedelsbehandling
(Evidensstyrka 1)*. Det finns otillrackligt* vetenskapligt
underlag for att bedéma metodens langsiktiga effekter
och kostnadseffektivitet.

*Detta dr en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa;

Evidensstyrka 1 — starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tvd oberoende studier med hogt bevisvérde eller en god systematisk dversikt.
Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av en studie med hégt bevisvérde och minst tva studier med medelhégt bevisvérde.
Evidensstyrka 3 — begrénsat vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tva studier med medelhdgt bevisvérde.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras eftersom identifierade studier saknar tillrdckligt bevisvérde.

Motsagande vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras nar det finns studier som har samma bevisvérde men vilkas resultat ar motstridiga.
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Problembeskrivning

For sitt arbete behover kroppens olika organ niring
och syrgas som transporteras med blodet. | vila pumpar
hjartat ut omkring 5 liter blod per minut, en volym som
kan oka till 15-20 liter per minut vid tungt arbete. Olika
hjartsjukdomar, exempelvis hjartinfarkt, hjartklaffel, hjart-
muskelfortjockning pga langvarig blodtrycksforhojning
och diffus hjartmuskelinflammation, kan leda till att hjartat
inte orkar pumpa ut den méangd blod kroppen behéver i
en given situation. Det tillstind som da uppstar betecknas
hjartsvikt. Hjartsvikt utvecklas oftast gradvis och beroende
pa hur svar den bakomliggande hjartsjukdomen ar. Till en
bérjan har manga patienter med hjartsvikt endast symtom
vid olika grad av fysisk anstrdngning, men sa smaningom
kommer symtomen redan vid latt anstrangning eller i vila.
Hjartsvikt ar ett allvarligt tillstand. Vid medelsvar till svar
hjartsvikt (NYHA' [1I-1V) kan dédligheten vara sa hog som
40 procent under forsta aret efter diagnos och cirka 10
procent under paféljande ar [1].

Hjartats tva kammare, den hogra och den vénstra, ska
normalt pumpa i god samordning (synkroni). Vid hjartsvikt
kan hjdrtats form och funktion dndras sa att det uppstar
en tidsforskjutning, en bristande samordning (asynkroni),
i hjdrtkamrarnas arbete. Detta tillstand kan ses hos cirka
20-30 procent av patienter med medelsvar till svar hjart-
svikt [2—4]. Bristen pa samordning mellan hjartats kamrar
bidrar till att minska hjartats pumpférmaga och leder dar-
med till 6kande symtom. Hjartsvikt behandlas i férsta hand
med olika kombinationer av ldkemedel. Fér dem som inte

1 Fér att ange graden av hjértsvikt anvands vanligen en subjektiv
funktionsklassificering enligt New York Heart Association (NYHA).
Svérighetsgraden av hjértsvikt indelas i fyra klasser. NYHA | avser
organisk hjartsjukdom utan symtom. NYHA Il betecknar létt hjart-
svikt med andfaddhet och trétthet endast efter fysisk aktivitet av
mer uttalad grad (springa, klttra, tungt kroppsarbete). NYHA IlI
betecknar medelsvar hjartsvikt med andfaddhet och trétthet vid
latt-mattlig fysisk aktivitet, alltifran gang i latt motlut till av- och
pakliadning. NYHA IV betecknar svar hjértsvikt med andfaddhet
och trotthet redan i vila. NYHA IV karakteriseras av att symtomen
6kar vid minsta aktivitet vilket medfér att patienten ofta blir bun-
den till sang eller stol.

blir tillrackligt hjélpta av sadan behandling, som inte tal
lakemedlen eller inte tolererar dem i tillrdckligt hoga doser,
kan det vara aktuellt med sa kallad biventrikuldr pacing.
Denna metod syftar till att synkronisera hjartarbetet och
ddrmed 6ka hjartats pumpformaga.

Fragestillning

Vilken patientnytta och vilka kostnader medfér hjartsvikts-
behandling med biventrikuldr pacemaker? Denna utvar-
dering dr en uppdatering av den SBU Alert-rapport som
publicerades 2003-11-12.

Beskrivning av metoden

Pacemakerstimulering av hoger formak och/eller hoger
kammare dr en sedan linge etablerad behandlingsme-
tod vid symtomgivande langsam puls (bradykardi). Vid
biventrikuldr pacing anvands, férutom en hégerkammar-
elektrod, dven en elektrod som placeras ovanpa vinster
hjartkammare. Den fors dit via ett av hjirtats vendsa
blodkarl. Elektroderna kopplas till en impulsgenerator
(pacemaker), som placeras i en underhudsficka strax
nedanfér det ena nyckelbenet. Impulsgeneratorn pro-
grammeras att stimulera vanster och hoger hjartkammare
samtidigt, vilket aterstéller synkroniseringen av hjdrtkam-
rarnas pumparbete. Blodpumpningen blir ddrmed effek-
tivare, vilket leder till minskande symtom och béttre
kondition. | enlighet med principen for behandlingsme-
toden benidmns den resynkroniseringsbehandling, efter
den engelska beteckningen Cardiac Resynchronization
Therapy, férkortat CRT.

Beslut om behandling med CRT grundas pa EKG som ger
information om den eventuella tidsférdrojningen mellan
de bada kamrarnas arbete. Denna undersékning komplet-
teras med en ekokardiografisk analys av vansterkammar-
funktionen i avsikt att fa exakt information om graden av
bristande synkronisering av hjartarbetet.

CRT-implantationen gors i lokalbedévning och kan ta upp
till ett par timmar i ansprak. Tidsatgangen dr beroende av
operatdrens vana och skicklighet samt hur lattillgédngliga
hjartats vener &r. Vardtiden pa sjukhus i samband med
ingreppet brukar vara 1-2 dygn. Fére utskrivningen stdlls
impulsgeneratorn in under samtidig ekokardiografi med
avsikt att fa basta mojliga samarbete mellan hjartats kam-
rar. Darefter kontrolleras patientens tillstind och impuls-
generatorns instéllning tva ganger arligen. Detta bor géras
av en ldkare med savil pacemaker- som hjartsviktskun-
skap. Vid behov justeras impulsgeneratorns instéllningar
liksom patientens ldkemedelsbehandling. Impulsgenera-
torns batterier har en livslangd pa mellan fem och sex ar,
beroende pa energiatgangen for hjartstimuleringen. Efter
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denna tid byts impulsgeneratorn ut. Elektroderna har
langre livslangd.

| vissa fall kombineras CRT med en implanterbar defibril-
lator (Implantable Cardioverter Defibrillator, ICD) i syfte
att forhindra eller hiava kammararytmier och diarmed for-
hindra plétslig hjartdod [5-712.

Malgrupp

Antalet patienter i Sverige med symtomgivande hjartsvikt
(NYHA 11-IV) har i tidigare berdkningar uppskattats till
omkring 200 000 och antalet nytillkommande fall per ar till
cirka 30 000 [8]. Nya genomgéngar av patientstatistik har
dock visat att siffran kan vara lagre i Sverige idag [9]. Detta
borde i sé fall dven gélla for antalet nytillkomna fall per ar.
Nya berdkningar, som utgar fran svenska registerdata, har
visat att det i Sverige skulle finnas cirka 100 000 personer
med mattlig till svar hjartsvikt (NYHA llI-IV). Dessa berak-
ningar dverensstimmer med data fran nytillkomna studier
fran andra lander [10,11]. Hur manga personer som har
mild hjdrtsvikt (NYHA II) &r svart att uppskatta men antalet
ar troligen betydligt lagre an 100 000.

Studier har visat att cirka 20-30 procent av patienter med
hjartsvikt beddéms ha bristande kammarsynkronisering
[3,4]. Det dr dock endast en andel av dessa patienter som
har forutséttning att dra nytta av CRT. | randomiserade stu-
dier av CRT har huvudsakligen patienter med medelsvar
till svar hjartsvikt (NYHA [lI-IV), sinusrytm samt breda
kammarkomplex pa EKG inkluderats [5,6,12-17]. Vidare
bor patientens allmintillstind och férvantade aterstaende
livslingd noga bedémas. En uppskattning ger vid handen
att 200-300 individer per miljon invanare och ar, dvs cirka
2200 patienter, skulle kunna utgéra malgrupp fér denna
behandlingsform i Sverige.

Relation till andra metoder

Hjartsviktsbehandling inleds alltid med likemedel. En
kombination av urindrivande substanser, himmare av
renin-angiotensin-aldosteronsystemet® och betablocke-
rare lindrar symtomen, forbéttrar éverlevnaden och mins-
kar behovet av sjukhusvard. For alla patienter uppnas inte
tillfredsstéllande effekt av denna behandling och andra
kan ha svérigheter att fordra vissa av likemedlen i tillrack-
liga doser. For vissa av dessa patienter kan CRT utgéra ett
behandlingskomplement.

Behandling i form av hjérttransplantation och implanter-
bara hjartpumpar* ar bara aktuell for ett fatal patienter, bl a
eftersom tillgangen pa givarhjdrtan dr begransad.

2 Sedven SBU Alert-rapporten "Implanterbar defibrillator".
3 Ett av kroppens system att reglera blodtrycket och saltbalansen.
4 Se dven SBU Alert-rapporten "Hjartpump vid kronisk hjértsvikt".
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Patientnytta

Halsoeffekter

Nyttan av behandling med CRT har studerats i sju rando-
miserade kontrollerade provningar. Detaljer om patientka-
rakteristika och resultat i dessa studier redovisas i Tabell
1-2.

Symtomlindring

Flera randomiserade prévningar har redovisat resultat
betraffande symtomlindring och effekter pa funktionsfér-
magan.

| de tva viktigaste inledande studierna av CRT, MUSTIC
[12] och MIRACLE [13], var syftet att studera meto-
dens effekter pa symtom genom att efter tre manaders
behandling jamfora tillryggalagd gangstracka under sex
minuter i en overkorsningsstudie med respektive utan
den biventrikuldra pacemakern inkopplad. Férandring i
livskvalitet utgjorde sekundart resultatmatt. | MIRACLE-
studien foljdes patienterna i sex manader [13]. | denna
studie jamfordes dven funktionsféormagan enligt NYHA
mellan gruppen som fatt CRT respektive gruppen som
fatt enbart lakemedelsbehandling. | bada studierna mattes
livskvalitet med frageformuldret Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire. Behovet av sluten vard pga
okande symtom av hjartsvikt bokférdes. Av de till studi-
erna ursprungligen rekryterade patienterna redovisades
resultatet endast for cirka tva tredjedelar. Den vanligaste
anledningen till att patienter utes|ots fore randomiseringen
var att man inte lyckades placera vdnsterkammarelektro-
den korrekt. Patienter med indikation for implanterbar
defibrillator (ICD), dvs havt hjartstillestand eller ihdllande
kammartakykardi, ingick inte i MUSTIC [12,14] och MIR-
ACLE [13], men har ingatt i provningarna CONTAK-CD [5]
och MIRACLE-ICD [6]. Aven i dessa prévningar utgjorde
symtomlindring férstahandsmatt pa behandlingseffekten.
De fyra studiernas resultat pekade i samma riktning (se
Tabell 2). Behandling med CRT okade gangférmagan,
mitt som ganglingd under sex minuter, med 13-20
procent. Dessutom forbattrades livskvaliteten, mitt med
Minnesotaformulidret, med 20-30 procent. Dartill forbatt-
rades sjukdomens svarighetsgrad, matt i NYHA-klasser,
med i medeltal 0,5-0,8 skalsteg. Enligt MIRACLE-studien
var funktionsklassen enligt NYHA oférandrad hos cirka
en tredjedel av patienterna [13]. Detta 6verensstammer
med de iakttagelser som gjordes i de 6vriga studierna.
Innebérden dr att 60-70 procent av de patienter som,
enligt uppgivna urvalskriterier, forsetts med CRT svarade
pa denna behandling. Aven i den senare genomférda
COMPANION-studien visades en forbattring av gangfor-
magan med 15 procent efter sex manaders behandling
med CRT [18].
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Tabell 1 Karakteristika i inkluderade randomiserade kontrollerade prévningar.

Alder
(medel-
virde
och sd)

Andel
kvinnor

Livskvalitet
enl MLHFQ
(medelvirde
och sd)

NYHA-
klass
Hi-1v

Ischemisk
hjart-
sjukdom

Studie-
akronym
Forfattare
Ar, referens

LVEF
(medel-
virde
och sd)

Uppfolj-
ningstid

QRS-
komplex
(medel-
varde
och sd)

Gang-
striacka

6 min
(medelvirde
och sd)

MUSTIC-SR
(systolisk
dysfunktion)

3 mén 63+10 26% 2317 174+20 37% 100% 47122 350+109 m

Cazeau et al
2001 [12]

MIRACLE 6 méan 64111 32% 22+6 166121 54% 100% 59421 298493 m

Abraham et al
2002 [13]

MUSTIC-AF
(formaks-
flimmer)

3 man 65+8 19% 209+18 - 100% 44+22 329485 m

Leclercq et al
2002 [14]

CONTAK-CD 3 man 6611 16% 2247 158+26 69% 68% 42423 3184120 m

Higgins et al
2003 [16]

MIRACLE-ICD 6 médn 67110 23% | 2446,5 164122 70% 100% 56123 243£123 m

Young et al
2003 [5]

COMPANION 12 mén 67 33% 21 160 55% 87% | Utgangsvirde 264 m
ej angett
Bristow et al

2004 [18]

CARE-HF 12, 24, 67 26% 25 160 38%

29 méan (median) | (median)

100% | Utgangsvarde

ej angett

Utgjorde
ej resultat-
Cleland et al variabel

2005 [19]

LVEF = Left ventricular ejection fraction, dvs den proportion av blodet i vinster hjdrtkammare som pumpas ut vid varje sammandragning;
MLHFQ = Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, ett fraigeformuldr med hjalp av vilket hjartsviktspatienters livskvalitet utvédrderas;
NYHA - Definition se sid 2; QRS-komplex = Initialkomplexet i elektrokardiogrammet (EKG) vilket motsvarar hjartkammarmuskulaturens elekt-
riska retning, normalt 0,07-0,10 sekund; Sd = Standardavvikelse

Inldggning pa sjukhus

Den storsta kostnaden for behandling av hjartsvikt utgors
av kostnad i samband med inldggningar pa sjukhus. Fran
MIRACLE-studien rapporterades 25 vardtillfallen under
sex manader bland de 228 patienterna med CRT vilket kan
jamforas med 50 vardtillfillen bland de 225 patienterna i
jamforelsegruppen [13].

Tva parallellgruppsstudier dimensionerade for att studera
effekten av CRT pa savil sjuk- som dodlighet har redovi-
sats: COMPANION-studien [18] och CARE-HF-studien
[191.

Effekt pa dodlighet

COMPANION var en 6ppen randomiserad studie med
1520 patienter som foljdes under 15 manader [18].
Patienterna hade, forutom medelsvar till svar (NYHA 1ll-
IV) lakemedelsrefraktdr hjartsvikt som svarat otillrackligt
pa ldkemedelsbehandling, dven breda kammarkomplex
pa EKG (=120 millisekunder). For att inkluderas i studien
skulle de dessutom ha vardats for hjartsvikt vid minst ett
tillfdlle 4ret innan randomiseringen. Patienterna saknade
sekundarprofylaktisk indikation fér ICD. Randomisering
skedde till ett av tre behandlingsalternativ: enbart lake-
medelsbehandling, ldkemedelsbehandling och CRT eller
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ladkemedelsbehandling och CRT-ICD. COMPANION-stu-
dien planerades inte for en jamforelse mellan effekterna
av CRT och CRT-ICD utan enbart for att jimfora dessa tva
behandlingsalternativ med ldkemedelsbehandling. Den
totala dodligheten (alla orsaker) i COMPANION-studien
var efter 12 manader 93/617 (15,1 procent) i studiegrup-
pen och 59/308 (19,2 procent) i kontrollgruppen. Risken
att avlida var sdledes drygt 4 procentenheter ldgre i studie-
gruppen én i kontrollgruppen.

| den europeiska studien CARE-HF inkluderades patienter
med medelsvar till svar hjdrtsvikt (NYHA lI-1V) [19]. Totalt
randomiserades 813 patienter till enbart basta tinkbara
lakemedelsbehandling eller till likemedelsbehandling dar
CRT adderats. Patienterna foljdes i genomsnitt under
29,4 manader. Nistan alla behandlades med renin-angio-
tensinblockerande likemedel och en betydande andel
med betablockerare (75 procent) och spironolakton (55
procent).

| CARE-HF-studien var den totala dédligheten vid 12
manaders uppféljning 40/409 (9,8 procent) i studiegrup-
pen och 51/404 (12,6 procent) i kontrollgruppen, vilket
innebdr att risken att avlida var narmare 3 procentenheter
lagre i studiegruppen dn i kontrollgruppen. Nyligen pre-
senterades en forlangd, i genomsnitt 37,4 manader lang,
uppféljning av CARE-HF-studien [20]. Vid denna upp-
foljning hade 101 (25 procent) patienter i studiegruppen
avlidit jamfért med 154 (38 procent) i kontrollgruppen.
Skillnaden mellan grupperna hade séledes dkat.

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN * WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ‘

Vid den férlangda uppféljningen visades dven en skillnad
mellan CRT-gruppen och kontrollgruppen avseende déd-
lighet till foljd av hjartsvikt. Antalet patienter som avled till
folid av hjartsvikt var 64 i kontrollgruppen och 38 i CRT-
gruppen (HR 0,55, 95 procent Cl 0,37-0,82; p=0,003).
Dérutdver pavisades en signifikant sdnkning av antalet
plétsliga dédsfall i gruppen som behandlats med CRT
(n=32, motsvarande 7,8 procent) jamfért med gruppen
som fatt medicinsk behandling (n=54, motsvarande 13,4
procent; HR 0,54; p=0,006). Dessa data talar for att CRT
pa sikt kan forhindra plotsliga dodsfall.

Av Tabell 2 framgar att i de tva viktigaste studierna, COM-
PANION [18] och CARE-HF [19], kdnde saval patient
som behandlande ldkare till vilken behandlingsform som
patienten randomiserats till. Dessutom framgar att ett inte
obetydligt antal av de till de tidiga studierna ursprungli-
gen rekryterade patienterna inte finns med i analysen av
resultat vid uppféljningen, dvs att denna inte helt skett
enligt principen "intention to treat". Uppféljningsperio-
den for fyra av de randomiserade studierna ar hogst sex
manader medan tva av dem redovisat uppféljning under
minst 12 manader (COMPANION och CARE-HF). Att
savil patienterna som behandlande lakare haft informa-
tion om behandlingstypen kan tidnkas ha paverkat en del
av resultaten. Detta dr mest betydelsefullt for de "mjuka”
resultatvariablerna géangstracka, livskvalitet, NYHA-klass
och sjukhusinldggningar. Forhallandet torde ddremot vara
av mindre betydelse vid vdrderingen av de pavisade skill-
naderna i 6verlevnad.

Tabell 2 Resultat fran randomiserade studier av CRT-behandling av patienter med svdra symtom pa hjartsvikt (NYHA
[1-1V) trots optimal ldkemedelsbehandling och med ldg LVEF <35 procent och QRS >120 millisekunder.

Studie- Studie- Studie- Resultat Kommentar Bevis-
akronym design grupper virde
Forfattare
Ar, referens
MUSTIC-SR Multicenter, 58 av 67 Primért resultatmatt Lakaren men inte Medel-
(sinusrytm) enkelblind, inkluderade Sex minuters gangstrédcka patienten kande till hogt
6verkorsnings- | patienter Med CRT forbéttrades gangstrackan 23% (73 m) behandlingstypen
Cazeau et al studie randomi- p<0,001
2001 [12] (3 ménader serades
i varje och 48 Sekundart resultatmatt
studiearm. fullgjorde de | Livskvalitet enligt MLHFQ
CRT péslagen | éverkorsande | Med CRT férbattrades livskvaliteten 32%
eller avstingd | perioderna (-13,6 poing)
foljt av p<0,001
6 manaders Bortfall
Oppen CRT) * 9under
uppstarts-
perioden
* 10 under
Over-
korsande
perioder

Tabellen fortsétter pa ndsta sida
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Tabell 2 Fortsattning.
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|adkemedelsbehandling
tillats. lakttagna
forandringar kan
delvis avspegla
lakemedelseffekter

Studie- Studie- Studie- Resultat Kommentar Bevis-
akronym design grupper virde
Forfattare
Ar, referens
MIRACLE Multicenter, 453 av 571 Priméra resultatmatt Studien var Medel-
dubbelblind, rekryterade NYHA-klass dubbelblind vilket hogt
Abraham etal | parallell- patienter I: 68% forbattrades, 30% oférandrade, Okar bevisvardet
2002 [13] gruppsstudie | randomi- 2% forsamrades
som jamférde | serades K:38% forbattrades, 58% oforandrade,
effekterna av 4% forsamrades
6 manaders I: 228 (p<0,001)
CRT (1) med K: 225
avstangd Sex minuters gangstrédcka
CRT (K) Bortfall |: Okade 39 m; K: Okade 10 m
[:13
K:24 Livskvalitet enligt MLHFQ
I: Forbattrades med 18 poing
K:Forbattrades med 10 poédng
(p=0,02)
Sekundart resultatmatt
Sjukhusinlaggningar pga hjartsvikt
1: 18%; K: 34%
(p=0,02)
MUSTIC-AF Multicenter, 43 av 64 Primért resultatmatt Stort bortfall Lagt
(férmaks- éverkorsnings- | rekryterade Sex minuters gangstrédcka
flimmer) studie patienter Okade 18 m nir CRT-perioden jamférdes med den
(3 manader randomi- utan CRT (p>0,05)
Leclercqetal | ivarje serades. 39
2002 [14] studiearm. fullfoljde de Sekundrt resultatmatt
CRT paslagen | dverkorsande | Livskvalitet enligt MLHFQ
eller avstdngd | perioderna Forbattrades med 4,4 poang nar CRT-perioden
(VVI70) foljt jamférdes med den utan CRT (p>0,05)
av 6 manaders | Bortfall
6ppen CRT) e 27 under
uppstarts-
perioden
* 4under
over-
korsande
perioder
CONTAK-CD | Multicenter, 490 av 581 Priméra resultatmatt Patienterna hade Medel-
overkorsnings- | rekryterade Maximal syreupptagningsférmaga (max VO2) indikation for ICD, hogt
Higgins et al studie med randomi- Forbattrades 0,8 ml/kg/min nir CRT-perioden oftast livshotande
2003 [16] 3 manaders serades och jamfoérdes med den utan CRT (p=0,03) takykardi eller
CRT paslagen | fullfoljde 6ver- genomganget
eller avstangd | korsnings- Sex minuters gangstrédcka hjartstopp
perioderna Okade 20 m nir CRT-perioden jamférdes med den
utan CRT (p=0,043) 162/490 patienter
Bortfall var i NYHA-klass II.
* 11 under Om dessa tas bort
uppstarts- ses forbattring
perioden i gangstracka,
* ingen under livskvalitet och
de over- maximal VO2 (p<0,05)
korsande
perioderna Justering av

Tabellen fortsétter pa ndsta sida
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Studie- Studie- Studie- Resultat Kommentar Bevis-
akronym design grupper virde
Forfattare
Ar, referens
MIRACLE-ICD | Multicenter, 369 av 429 Priméra resultatmatt Studien var Medel-
dubbelblind, rekryterade NYHA-klass dubbelblind vilket hogt
Young et al parallell- randomi- I: Forbattrades 1 klass; K: Férbattrades O klasser okar bevisvardet
2003 [5] gruppsstudie serades varav | (p=0,007)
som jamforde | 327 fullféljde Alla patienter hade
effekternaav | studieproto- | Sex minuters gangstracka indikation for ICD,
6 manaders kollet I: Okade med 55 m; K: Okade med 53 m oftast livshotande
CRT (1) med (p>0,05) kammartakykardi eller
avstangd I: 187 havt hjartstopp
CRT (K) K: 182 Livskvalitet enligt MLHFQ
I: Forbattrades 17,5 podng
Bortfall K:Forbéttrades 11 podng
I:10 (p=0,02)
K: 14 fick CRT
COMPANION | Multicenter, 1520 Primért resultatmatt Stort bortfall i Hogt
Sppen, Kombinationen dod (alla orsaker) eller den medicinskt
Bristow et al parallell- 11: 617 sjukhusinlaggning (alla orsaker) behandlade
2004 [18] gruppsstudie | 12: 595 11: 56%; 12: 56%; K: 68% kontrollgruppen
dér patienterna | K: 308 Minskning i 11 jamfort med K=20% (p=0,01)
randomiserats Studien ej planerad
2:2:1 +ill Bortfall Sekundaéra resultatmatt for jamforelser mellan
CRT (1), 11:37 Kombinationen hjartsviktsrelaterad déd eller CRT och CRT-ICD
CRT-ICD (12) | 12: 42 sjukhusinliggning pga hjértsvikt
eller K: 80 11:31%; 12: 29%,; K: 45% Uppféljningstiden
lidkemedel (K) Minskning i 11 jamfort med K=34% (p<0,001) skilde sig mellan
med 15 grupperna: 11,9
ménaders Antal avlidna (alla orsaker) manader i kontroll-
uppféljning 11: 93 (15%); 12: 71 (12%); K: 59 (19%) gruppen, 16,2
Minskning i 11 jamfort med K=24% (p=0,059) manader i CRT- och
15,7 manader i CRT-
Sex minuters gangstrédcka (uppféljning efter 6 man) ICD-gruppen.
Okade med 40 m i bada CRT-armarna (p<0,001) CRT:s behandlings-
nytta pa total
Livskvalitet enligt MLHFQ (uppfdljning efter 6 man) | dodlighet kan darfér
Forbéttrades 25 podng (p<0,001) ha underskattats
Férbattring av NYHA-klass (uppféljining efter 6 man)
11: 61% (p<0,001); 12: 57%; K: 38%
CARE-HF Multicenter, 814 patienter | Primdrt resultatmatt Lang uppfoljnings- Hogt
oppen, randomi- Kombinationen déd (alla orsaker) eller oplanerad tid, i medeltal 29,4
Cleland et al parallell- serades och sjukhusinlaggning av kardiovaskulrt skal manader, starker
2005, 2006 gruppsstudie | fullfoljde I: 39% (p=0,001); K: 55% studieresultaten. En
[19,20] dir patienter | studieproto- senare uppféljning

randomiserats
till CRT (I)
eller kontroll-
behandling
(K) med 29,4
manaders
uppfdljning

kollet

I: 409
K: 404

Bortfall

I:0

K: 43 fick
CRT, 23 fick
CRT-ICD-
behandling

Sekundaéra resultatmatt
Antal avlidna (alla orsaker)

12 man 24 man 36 man

I: 40 (9,8%) I: 74 (18%) I: 101 (25%)
K:51 (12,6%) K:101 (25%)  K:154 (38%)
(p=0,04) (p=0,02) (p<0,0001)

Livskvalitet (vid uppféljning efter 3 man)
Forbattrades med 10 poidng (p<0,001)

NYHA-klass (vid uppféljining efter 3 man)
Forbattrades 0,6 enheter (p<0,001)

med 36 manaders
observationstid visar
att dven plétslig dod
signifikant minskas
av CRT

Totalt 66 patienter
i kontrollarmen fick
under studietiden
CRT/CRT-ICD

| = Interventionsgrupp; K = Kontrollgrupp; LVEF = Viénster kammares ejektionsfraktion, normalt >50%; MLHFQ = Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire (0-105 podng — hégt vérde betyder samre livskvalitet); NYHA — Definition se sid 2; VVI 40 = Hégerkammarpacing med
en stimuleringsfrekvens av 40 slag/min; QRS-komplex = Initialkomplexet i elektrokardiogrammet (EKG) vilket motsvarar hjartkammarmuskula-

turens elektriska retning, normalt 0,07-0,10 sekund
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En sammanldggning av resultaten vad géller total dodlig-
het fran de bada prévningarna COMPANION och CARE-
HF redovisas i Figur 1. Dar framgar att den absoluta skill-
naden i risk att avlida, vid uppféljning efter 12 manader,
var 3 procentenheter lagre i gruppen som behandlades
med CRT jamfort med gruppen som fick enbart medicinsk
behandling. Detta motsvarar en relativ riskminskning (RR)
med 22 procent (95 procent Cl 0,62-0,99; p=0,04) (se
Figur 2). For uppfoljning under langre tid &n 12 manader
finns data endast fran en studie (CARE-HF).

Det har spekulerats om huruvida tilligg av implanterbar
defibrillator (ICD) skulle kunna forbattra dverlevnaden
ytterligare da patienter med svar hjartsvikt behandlas med
CRT. Detta har dock inte utvadrderats i nagon studie.

Okontrollerade studier talar for att patienter med for-
maksflimmer kan dra nytta av behandlingen under forut-
sdttning att formaksflimmerrytmen inte konkurrerar med
den CRT-utlosta, vilket kan leda till att behandlingsnyttan
upphdvs. | en studie fann man enbart behandlingsnytta
hos de CRT-behandlade férmaksflimmerpatienter som
genomgatt elektrofysiologisk ablation av His bunt for att
sdkerstdlla att CRT-behandling kunde levereras mer 4n 95
procent av tiden [21]. Man fann dven att dessa patienter
hade minskad dédlighet jamfort med dem som ej genom-
gatt His-ablation [21].
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Publicerade metaanalyser av CRT

Vid litteratursokningen identifierades fem metaanalyser
(se Tabell 3), vilka i huvudsak grundade sig pa randomise-
rade prévningar dir CRT jamforts med basta mojliga lake-
medelsbehandling [22-26]. Antalet ingdende prévningar
varierade mellan fyra och atta och antalet patienter mellan
1634 och 3 380. Tva av metaanalyserna redovisade resul-
taten, bl a dodlighet, i termer av relativ risk (RR) medan
de tre 6vriga angav oddskvoter (OR=0dds ratio). | en rap-
port redovisades att man i de ingaende studierna lyckats
genomfora CRT i 86-95 procent av fallen [23].

Fyra av metaanalyserna redovisade en statistiskt sakerstallt
lagre total dodlighet i gruppen som behandlats med CRT
jamfort med gruppen som behandlats med enbart optimal
medicinsk behandling. Den femte, som omfattar ett lagre
antal patienter, redovisade en liknande tendens [26].
Dédligheten pga hjdrtsvikt redovisades i tva metaanalyser,
vilka samstdmmigt fann att den var sakerstillt lagre vid
behandling med CRT [22,26]. | en annan metaanalys, dar
dodlighet pga hjartsjukdom studerades, kunde man inte
se nagon lagre dodlighet i den grupp som fatt CRT [25].
Den enda metaanalysen som studerat risken for plétslig
hjartdod fann inte denna sakerstallt Iigre med CRT dn med
basta méjliga lakemedelsbehandling [22]. | denna studie
ingick dock inte den forlangda uppféljningen av CARE-HF
(se ovan).

Subtotal (95% CI) 1026 712

Total events: 133 (CRT), 110 (Control)
Test for heterogeneity: Chi?=0.13, df=1 (p=0.72), I>=0%
Test for overall effect: Z=2.00 (p=0.05)

Total mortality at 24 months

Study CRT Control RD (fixed) Weight RD (fixed)

or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI

Total mortality at 12 months
CARE-HF 2005 40/409 51/404 -0.03 [-0.07, 0.01]
COMPANION 2004 93/617 59/308 -0.04 [-0.09, 0.01]

49.73
50.27
100.00

-0.03 [-0.07, 0.00]

CARE-HF 2005 74/409 101/404 —E— 100.00 -0.07[-0.13, -0.01]
Subtotal (95% Cl) 409 404 <> 100.00 -0.07 [-0.13, -0.01]
Total events: 74 (CRT), 101 (Control)

Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=2.40 (p=0.02)
Total mortality at 37.4 months

CARE-HF 2005 101/409 154/404 = 100.00 -0.13 [-0.20, -0.07]
Subtotal (95% Cl) 409 404 <> 100.00 -0.13 [-0.20, -0.07]
Total events: 101 (CRT), 154 (Control)

Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=4.17 (p<0.0001)
05 -025 0 0.25 0.5
Favors CRT  Favors Control

Figur 1 Absolut skillnad i risk (RD) att avlida med CRT jamfért med enbart medicinsk behandling.
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Study CRT Control RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
Total mortality at 12 months

CARE-HF 2005 40/409 51/404 —8 39.47 0.77[0.52, 1.14]

COMPANION 2004 93/617 59/308 —= 60.53 0.79[0.59, 1.06]
Subtotal (95% CI) 1026 712 > 100.00 0.78[0.62, 0.99]
Total events: 133 (CRT), 110 (Control)
Test for heterogeneity: Chi*=0.00, df=1 (p=0.95), I>=0%
Test for overall effect: Z=2.04 (p=0.04)
Total mortality at 24 months

CARE-HF 2005 74/409 101/404 -—=- 100.00 0.72[0.55, 0.94]
Subtotal (95% CI) 409 404 <> 100.00 0.72[0.55, 0.94]
Total events: 74 (CRT), 101 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=2.38 (p=0.02)
Total mortality at 37.4 months

CARE-HF 2005 101/409 154/404 = 100.00 0.65[0.53, 0.80]
Subtotal (95% CI) 409 404 <> 100.00 0.65[0.53, 0.80]
Total events: 101 (CRT), 154 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=4.05 (p<0.0001)

01 02 05 1 2 5 10
Favors CRT  Favors Control

Figur 2 Relativ risk (RR) att avlida med CRT jamfort med enbart medicinsk behandling.

Betriffande effekter av CRT pa sjuklighet och funk-
tionsférmaga redovisades resultat avseende flera olika
parametrar. De tre metaanalyser som redovisade andelen
patienter som blivit inlagda pa sjukhus fann att detta var
mer sillan féorekommande vid CRT jamfort med enbart
optimal medicinsk behandling [23,25,26]. Tillryggalagd
gangstracka okade sakerstillt (med 30 meter respektive
32 meter) enligt de bada rapporter ddr man analyserat
detta [24,25]. Enligt de tva metaanalyser som redovisade
skillnader i livskvalitet (matt med Minnesotaformularet)
blev denna sakerstillt battre med CRT [23,25]. | de rap-
porter som redovisade jamforelser av maximal syreupp-
tagningsférmaga, QRS-komplexets bredd eller New York
Heart Association's bedémning av funktionsférmaga fann
man sakerstallt battre varden vid CRT jamfort med enbart
optimal medicinsk behandling [24,25].

Som tidigare framgatt varierade uppféljningsperiodernas
langd, men var ofta korta. Endast i tvd av primérstudierna,
COMPANION [18] och CARE-HF [19], redovisades resul-
tat efter uppféljning till 12 manader eller dirutover.

Komplikationer och biverkningar

Dédligheten i direkt anslutning till det operativa ingreppet
berdknas vara mindre 4n 1 procent. | MIRACLE-ICD-stu-
dien dog 1 av 210 patienter av okdnd orsak dagen efter
operationen [6]. Fran COMPANION-studien [18] rappor-

terades 5 dodsfall (0,8 procent) i CRT-gruppen och 3 (0,5
procent) i CRT-ICD-gruppen, vilka bedéomdes vara relate-
rade till det operativa ingreppet, och i CARE-HF-studien
[19] redovisades 2 sddana dodsfall.

Ovriga operationsrelaterade komplikationer uppgér till
10-20 procent och innefattar i férsta hand komplikationer
relaterade till placeringen av vdnsterkammarelektroden i
venerna ovanpa vanster hjartkammare [13,18,19]. Bland
dessa marks risken for att vansterkammarelektroden for-
skjuts ur sitt lage, dissektion och perforation av hjartats
stora ven (sinus coronarius), perforation av hjartmuskula-
turen och hjartsacken, infektion runt den underhudsficka
i vilken impulsgeneratorn placerats, sammandragningar i
mellangdrdesmuskeln pga oavsiktlig stimulering av nerven
till mellangdrdet (nervus phrenicus) och blodférgiftning.
Komplikationsfrekvensen &r i mycket stor utstrackning
beroende av operatdrens vana och skicklighet.

Ekonomiska aspekter

Kostnad
Av Faktaruta 1 framgar att sjukvardskostnaden (exklusive

utredningskostnad) for att implantera en CRT uppgar till
cirka 108 000 kronor.

Kostnader for pacemaker och elektroder har erhallits efter
kontakt med foretagen Guidant, Medtronic och St Jude
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Tabell 3 Publicerade metaanalyser av randomiserade prévningar av CRT jamfort med medicinsk behandling.

Forfattare Antal Antal Resultat (95% ClI) Kommentarer | Bevis-
Ar, referens | provningar | patienter varde*
Rivero-Ayerza 5 2371 Dédlighet, total: RR 0,71 (0,57-0,88) Hogt
etal Dédlighet, hjartsvikt: RR 0,62 (0,46-0,85)
2006 [22] Dédlighet, plétslig dod: RR 1,04 (0,73-1,46)
Freemantle et al 8 3380 Dédlighet, total: OR 0,72 (0,59-0,88) Aven CRT i Hogt
2006 [23] Sjukhusinldggning kombination

pga hjartsvikt: OR 0,55 (0,44-0,68) med ICD och

Livskvalitet enligt MLHFQ: -8,0 podng (-9,55; -6,5) | pacingav en

Lyckad insdttning av CRT:  86-95% kammare ingick
Abdulla et al 8 2394 Dadlighet, total: OR 0,72 (0,58-0,89) Aven CRT i Hogt
2006 [24] Sjukhusinldggning pga hjart- kombination

svikt och total dédlighet: ~ OR 0,60 (0,45-0,80) med ICD ingick

PVO,: 1,8 ml/kg/min (0,3-3,2)

Sex minuters gangtest: 32 m (-0,2-64)

NYHA >1 klass: OR1,5(1,3-1,8)
McAlister et al 9 3216 Dédlighet, total: RR 0,59 (0,35-0,98) Aven CRT i Hogt
2004 [25] Dédlighet, kardiell: RR 0,84 (0,56-1,25) kombination

Dédlighet, icke kardiell: RR 0,90 (0,35-2,35) med ICD ingick

Sjukhusinldggning

pga hjartsvikt: RR 0,65 (0,48-0,88)

PVOy: 0.7 ml/kg/min (0,3-1,0)

Okad QRS-bredd: 28 ms (47-9)

Sex minuters gangtest: 30 m (18-42 m)

NYHA >1 klass: RR1.,6(1,3-1,9)

Forbattrad livskvalitet

enligt MLHFQ: 7.6 poang (3,8-11,5)
Bradley et al 4 1634 Dodlighet, total: OR0,77 (0,51-1,18) Aven CRT i Hogt
2003 [26] Dédlighet, hjartsvikt: OR 0,49 (0,25-0,93) kombination

Sjukhusinldggning med ICD ingick

pga hjartsvikt: OR 0,71 (0,53-0,96)

MLHFQ = Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; NYHA — Definition se sid 2; OR = Oddskvot; QRS-komplex = Initialkomplexet
i elektrokardiogrammet (EKG) vilket motsvarar hjartkammarmuskulaturens elektriska retning, normalt 0,07-0,10 sekund; RR = Relativ risk

* Metaanalyserna vérderades enligt de kriterier for vardering av kvaliteten i systematiska éversikter som anges i QUOROM Statement [27].

Medical. Priser for behandling har hamtats fran "Prislista
fran Sédra Regionvardsnamnden” (PrLiSR) och avser Uni-
versitetssjukhuset i Lund 2006. Uppgifter om tidsatgéng
har hamtats fran den berérda litteraturen (Faktaruta 1).

Kostnadseffektivitet

Sex studier avseende CRT:s kostnadseffektivitet har iden-
tifierats. En av dessa var publicerad ar 2004 [28], tre 2005
[29-31] och tva 2006 [32,33]. Den forsta kalkylen [28]
byggde pa data som tidigare publicerats i en systematisk
oversikt [25] omfattande nio randomiserade prévningar
(n=3172). Resultat fran CARE-HF-studien féreldg inte vid
denna tidpunkt. Av de tre rapporter som publicerades
under 2005 (se Tabell 4), grundade sig en pa data fran
COMPANION-studien [30], en pa data frain CARE-HF-
studien [29] och den tredje pa uppgifter om effekter
av CRT fran COMPANION-studien och om medicinsk
behandling fran en epidemiologisk undersékning [31]. En

av de tva berdkningar som publicerades under 2006 var
en jamforelse mellan 52 CRT-behandlade patienter och 52
via matchning identifierade liknande patienter utan CRT
[32]. Den har inte beaktats i det foéljande eftersom den
inte dr prospektivt randomiserad och bygger pa ett litet
antal patienter med lagre medelalder och lagre dodlighet
dn vad som var fallet i 6vriga studier. Den andra berak-
ningen hade som sitt huvudsyfte att jamféra kostnadsef-
fektiviteten vid enbart CRT med CRT i kombination med
implanterbar defibrillator [33]. For att berdkna en potenti-
ell vinst i minskad forekomst av plétslig dod (genom ICD)
kombinerades data frin COMPANION-studien (ICD) med
data fran CARE-HF-studien (CRT). Kostnadseffektiviteten
av CRT befanns 6verensstimma med tidigare rapporte-
rade resultat [29,30]. Betraffande tilligget av ICD till CRT
berdknades merkostnaden per vunnet livskvalitetsjusterat
levnadsar till 47909 EUR vid simulering 6ver hela den
mojliga aterstaende livstiden.
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Faktaruta 1 Poster (SEK) for berdkning av sjuk-
vérdens kostnader vid implantation och kontroll
av CRT.

Genomsnittligt listpris for CRT. Pacemaker

och tre elektroder (ledare m m) 60 000
Tillbehorskostnad/férbrukningsmaterial 5500
Framdukning 2000
Operationskostnad per minut enligt PrLiSR

160 SEK. Operationstid: 1 tim och 25 min

enligt meddelande fran Karolinska
Universitetssjukhuset 13 600
Tva varddygn a 4 000 SEK enligt PrLiSR 8 000
Tva lakarbesok vid pacemakermottagning

a5 000 SEK 10 000
Summa 99 100
Revisioner (andel som behdver (9%) x

kostnaden for primaringrepp) 8900
Totalt 108 000

Utredningskostnader vid overvdgande av CRT ar
inte inkluderade eftersom data angdende detta
saknades. Utredningen kan i varierande omfattning
ha innefattat ekokardiografi (2000 SEK) alternativt
stress-ekokardiografi (7 000 SEK) och kranskarls- och
vansterkammarangiografi (8 000 SEK). Antal hjart-
sviktspatienter som utreds for CRT har inte kunnat
faststallas.
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Samtliga berdkningar dr begransade till direkta kostnader,
dvs sadana kostnader som har direkt samband med vard-
insatserna.

Den genomsnittliga merkostnaden per vunnet ar av liv
uppgar, enligt de tva utvdrderingar som berdknat denna,
till 28100 USD respektive 43 600 EUR och dr hogre vid
lagre mortalitetsrisk. Som framgar av Tabell 4, dir dven
merkostnaden per livskvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
redovisas, dr de skattade osdkerhetsintervallen pétagligt
vida. Enligt den berdkning som grundar sig pa CARE-HF-
studien kan merkostnaden per vunnet levnadsar i basta
fall innebara en besparing med 146 200 EUR och i sdmsta
fall en kostnadsékning med 223 800 EUR per vunnet ar
av liv.

Diskussion om osédkerheten i de genomférda
kostnadsanalyserna

Eftersom det endast finns en studie (CARE-HF) med
langre uppfoljningstid dn ett ar gar det inte i dagslaget att
dra nagra sakra slutsatser om CRT:s kostnadseffektivitet.
En grov tentativ skattning kan emellertid goras. Berdk-
ningen visar att kostnaden for att undvika ett dodsfall (per
NNT?), baserat pa ett 95-procentigt konfidensintervall,
kan uppga till mellan 540000 ((1/0,20)*108 000) och
1543 000 kronor ((1/0,07)*108 000) vid 37 manaders
uppféljning. | gruppen som behandlades med CRT fick
man sammanlagt 93 vunna levnadsar jamfort med kon-
trollgruppen. Med ovanstaende kostnadsdata som bak-
grund skulle kostnaden per vunnet levnadsar uppga till
cirka 475 000 kronor. Data for en ldngre tidshorisont an 37
manader finns i dagslaget inte tillgidngliga. | de redovisade

5 Number needed to treat, antal personer som behéver behandlas
for att, under viss angiven tid, en av dem sannolikt ska dra nytta av
behandlingens gynnsamma effekt.

Tabell 4 Genomsnittlig merkostnad per vunnet levnadsar respektive per livskvalitetsjusterat levnadsar med CRT
jamfort med enbart optimal ldkemedelsbehandling enligt fyra hilsoekonomiska utvérderingar.

Forfattare Patient- | Andel Merkostnad per vunnet levnadsar Merkostnad per livskvalitets-

Ar, referens | antal avlidna med CRT jamfort med enbart justerat levnadsar (QALY) med CRT
inom 12 lakemedel jamfort med enbart likemedel
manader - - - -

A Medelvarde Osikerhets- Medelvirde Osikerhets-
i kontroll- int I int I
gruppen interval interva

Nichol et al 3172 24,7% Uppgift saknas Uppgift saknas +107 800 USD +79 800 till

2004 [28] +156 500 USD

Feldman et al 925 19% +28 100 USD -90 300 till +19 600 USD —203 800 till

2005 [30] +201 000 USD +225 000 USD

Calvert et al 813 12,6% +43 600 EUR =146 200 till +19 300 EUR +5 500 till

2005 [29] +223 800 EUR +45 400 EUR

Banz Anges €] 19% Uppgift saknas Uppgift saknas +36 600 EUR +22 400 till

2005 [31] +52 100 EUR
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kostnadseffektstudierna (se Tabell 4) har man darfér gjort
en rad antaganden, dels avseende fortsatta skillnader i
6verlevnad mellan CRT- och kontrollgrupperna, dels om
hur lang tid patienterna forvantades overleva. Vidare
har siffrorna justerats for olikheter mellan grupperna vad
géller livskvalitet. De stora variationerna i berdkningarna
visar att man gjort mycket olika antaganden samt anvént
olika underlag vid livskvalitetsjusteringen. Osdkerheten i
kunskapsunderlaget &r stor, vilket verifieras i en rapport
som tagits fram pa initiativ av den brittiska utvarderings-
organisationen NICE for att utgéra underlag fér slutsatser
om CRT [34]. | rapporten berdknades den forvdntade
merkostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till relativt
mattliga 16 598 GBP (cirka 250 000 kronor). Man ansag
dock i rapporten att berdkningsunderlaget var osakert
och fann det mirkligt att foretagssponsrade studier hade
tillimpat QALY-vérden som lag mellan 20 och 50 procent
hogre dn vad som ansdgs vara rimligt.

Sjukvardens struktur och organisation

En CRT-implantation kraver betydande erfarenhet och tek-
nisk skicklighet. Eftersom metoden kan vara férenad med
allvarliga komplikationer ar det 6nskvart att verksamheten
dven i fortsattningen 4r koncentrerad till centra med hog
expertis for savdl pacemaker- som hjartsviktsbehandling.

Etiska aspekter

Kronisk hjartsvikt har betydande konsekvenser saval for
den drabbade som vederborandes nirstdende. Det ar
darfor viktigt att saval patient som anhoriga far en saklig
information om risker med ingreppet, och i vilken grad
behandlingen kan komma att paverkatillstindet. En annan
aspekt med etiska berdringspunkter dr hur patienter véljs
ut for behandling med CRT. Da behandlingen &r kostsam
och férenad med vissa risker dr det viktigt att patientens
allmédnna hilsotillstand och férvintade livsldngd noga
Overvags.

Anvindning av metoden i Sverige

Implantation av CRT sker for ndrvarande vid 15 centra i
landet. | Sverige har hittills cirka 500 personer behandlats
med CRT.

Pagaende studier

For ndrvarande pagar tva randomiserade studier avseende
effekterna av CRT hos patienter med nedsatt vansterkam-
marfunktion men med enbart lindriga eller inga symtom
(NYHA I-I1) [35,36].

| den pagéende BIOPACE-studien utvarderas om CRT jam-
fort med konventionell kammarpacing leder till forbattrad
overlevnad hos patienter med traditionell indikation for
pacemakerbehandling och i behov av kammarstimulering.

Aven om nagra relativt sma studier talar fér att behand-
lingsnyttan av CRT 4r stérre om mekaniska, ekokardiogra-
fiskt inhdmtade kriterier anvdnds 4n enbart QRS-bredd,
saknas en enhetlig uppfattning om vilka selektionskriterier
som bor anvandas. | PROSPECT-studien utvirderas vilka,
av en mangd olika ekokardiografiska och dopplertekniska
matt pa vdnsterkammarasynkroni, som bast relaterar till
klinisk behandlingsnytta. Det &dr dven troligt att behand-
lingsmetoden CRT kommer att kombineras med tekno-
logi som miter volymbelastning siasom toraximpedans
eller centrala hjarttryck for att optimera saval CRT- som
lakemedelsbehandling och dédrmed ytterligare forbattra
patientens tillstand.

Litteratursokning

Litteratursokning har utforts i databaserna PubMed och
Cochrane Library tom 2006. Fér en mer detaljerad
beskrivning av vilka s6ktermer och begrdnsningar som
anvants, se Tabell 5. Férutom sokningar i databaser har
referenslistor granskats i relevanta arbeten.

Tabell 5 Sokstrategi: effekter av biventrikular
pacemaker samt ekonomiska aspekter.

PubMed 1950-2006

AND Randomized controlled
trials (PT)

Biventrikular pacing (TW)
Resynchronisation (TW)

Limits  Entrez date from 2003/04/03
OR
Biventrikular pacing (TW)
Resynchronisation (TW)
OR
Biventrikular pacing (TW) AND Costs and cost analysis
Resynchronisation (TW) / economics
Cost effectiveness (TW)
Cost (TW)
Costs (TW)

Cochrane library 2006

"biventricular pacing” OR
(T, AB, KW)

resynchronisation
(TI, AB, KW)

Séktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s
kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat
anges.

/ =subheading; TW = text word; PT = publication type; Tl = title;
AB = abstract; KW = keywords

Bindningar och jiv

Sakkunnig och granskare har inte uppgivit att de har
bindningar och jav som paverkar stallningstaganden i den
aktuella fragan.

Pacemaker for synkronisering av hjartkamrarnas rytm (CRT) vid kronisk hjartsvikt  SBU Alert-rapport nr 2007-01

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ‘



Referenser

1. Stevenson WG, Stevenson LW, Middlekauff HR, Fonarow GC,
Hamilton MA, Woo MA et al. Improving survival for patients with
advanced heart failure: a study of 737 consecutive patients.

J Am Coll Cardiol 1995;26(6):1417-23.

2. Aaronson KD, Schwartz JS, Chen TM, Wong KL, Goin JE,
Mancini DM. Development and prospective validation of a clinical
index to predict survival in ambulatory patients referred for
cardiac transplant evaluation. Circulation 1997;95(12):2660-7.

3. Masoudi FA, Havranek EP, Smith G, Fish RH, Steiner JF, Ordin DL
etal. Gender, age, and heart failure with preserved left ventricular
systolic function. J Am Coll Cardiol 2003;41(2):217-23.

4. Xiao HB, Roy C, Gibson DG. Nature of ventricular activation
in patients with dilated cardiomyopathy: evidence for bilateral
bundle branch block. Br Heart J 1994;72(2):167-74.

5. YoungJB, Abraham WT, Smith AL, Leon AR, Lieberman R,
Wilkoff B et al; Multicenter InSync ICD Randomized Clinical
Evaluation (MIRACLE ICD) Trial Investigators. Combined cardiac
resynchronization and implantable cardioversion defibrillation in
advanced chronic heart failure: the MIRACLE ICD Trial. JAMA
2003;289(20):2685-94.

6. Auricchio A, Stellbrink C, Butter C, Sack S, Vogt J, Misier AR et al;
Pacing Therapies in Congestive Heart Failure Il Study Group;
Guidant Heart Failure Research Group. Clinical efficacy of cardiac
resynchronization therapy using left ventricular pacing in heart
failure patients stratified by severity of ventricular conduction
delay. J Am Coll Cardiol 2003;42(12):2109-16.

7. Abraham WT, Young JB, Leon AR, Adler S, Bank AJ, Hall SA
et al; Multicenter InSync ICD Il Study Group. Effects of cardiac
resynchronization on disease progression in patients with left
ventricular systolic dysfunction, an indication for an implantable
cardioverter-defibrillator, and mildly symptomatic chronic heart
failure. Circulation 2004;110(18):2864-8.

8. Eriksson H, Svardsudd K, Larsson B, Ohlson LO, Tibblin G, Welin L
et al. Risk factors for heart failure in the general population:
the study of men born in 1913. Eur Heart J 1989;10(7):647-56.

9. Schaufelberger M, Swedberg K, Koster M, Rosen M,
Rosengren A. Decreasing one-year mortality and hospitalization
rates for heart failure in Sweden; Data from the Swedish Hospital
Discharge Registry 1988 to 2000. Eur Heart J 2004;25(4):300-7.

10. Mosterd A, Hoes AW, de Bruyne MC, Deckers JW, Linker DT,
Hofman A et al. Prevalence of heart failure and left ventricular
dysfunction in the general population; The Rotterdam Study.
Eur Heart ] 1999;20(6):447-55.

11. Redfield MM, Jacobsen SJ, Burnett JC Jr, Mahoney DW,
Bailey KR, Rodeheffer RJ. Burden of systolic and diastolic
ventricular dysfunction in the community: appreciating the scope
of the heart failure epidemic. JAMA 2003;289(2):194-202.

12. Cazeau S, Leclercq C, Lavergne T, Walker S, Varma C, Linde C
et al; Multisite Stimulation in Cardiomyopathies (MUSTIC) Study
Investigators. Effects of multisite biventricular pacing in patients
with heart failure and intraventricular conduction delay.

N EnglJ Med 2001;344(12):873-80.

13. Abraham WT, Fisher WG, Smith AL, Delurgio DB, Leon AR, Loh E
et al; MIRACLE Study Group. Multicenter InSync Randomized
Clinical Evaluation. Cardiac resynchronization in chronic heart
failure. N Engl J Med 2002;346(24):1845-53.

14. Leclercq C, Walker S, Linde C, Clementy J, Marshall AJ, Ritter P
et al. Comparative effects of permanent biventricular and right-
univentricular pacing in heart failure patients with chronic atrial
fibrillation. Eur Heart J 2002;23(22):1780-7.

15. Auricchio A, Stellbrink C, Sack S, Block M, Vogt J, Bakker P
et al; Pacing Therapies in Congestive Heart Failure (PATH-CHF)
Study Group. Long-term clinical effect of hemodynamically
optimized cardiac resynchronization therapy in patients with
heart failure and ventricular conduction delay. J Am Coll Cardiol
2002;39(12):2026-33.

16.Higgins SL, Hummel JD, Niazi IK, Giudici MC, Worley SJ,
Saxon LA et al. Cardiac resynchronization therapy for the
treatment of heart failure in patients with intraventricular
conduction delay and malignant ventricular tachyarrhythmias.
J Am Coll Cardiol 2003;42(8):1454-9.

17. Linde C, Leclercq C, Rex S, Garrigue S, Lavergne T, Cazeau S et al.
Long-term benefits of biventricular pacing in congestive heart
failure: results from the MUItisite STimulation in cardiomyopathy
(MUSTIC) study. J Am Coll Cardiol 2002;40(1):111-8.

18.Bristow MR, Saxon LA, Boehmer J, Krueger S, Kass DA,
De Marco T et al; Comparison of Medical Therapy, Pacing,
and Defibrillation in Heart Failure (COMPANION) Investigators.
Cardiac-resynchronization therapy with or without an implantable
defibrillator in advanced chronic heart failure. N Engl J Med
2004;350(21):2140-50.

19. Cleland JG, Daubert JC, Erdmann E, Freemantle N, Gras D,
Kappenberger L et al; Cardiac Resynchronization-Heart
Failure (CARE-HF) Study Investigators. The effect of cardiac
resynchronization on morbidity and mortality in heart failure.
N Engl ) Med 2005;352(15):1539-49.

20.Cleland JG, Daubert JC, Erdmann E, Freemantle N, Gras D,
Kappenberger L et al. Longer-term effects of cardiac
resynchronization therapy on mortality in heart failure [the
CArdiac REsynchronization-Heart Failure (CARE-HF) trial
extension phase]. Eur Heart J 2006;27(16):1928-32.

2

—_

. Gasparini M, Auricchio A, Regoli F, Fantoni C, Kawabata M,
Galimberti P et al. Four-year efficacy of cardiac resynchronization
therapy on exercise tolerance and disease progression:
the importance of performing atrioventricular junction ablation
in patients with atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol
2006;48(4):734-43.

22.Rivero-Ayerza M, Theuns DA, Garcia-Garcia HM, Boersma E,
Simoons M, Jordaens LJ. Effects of cardiac resynchronization
therapy on overall mortality and mode of death: a meta-analysis
of randomized controlled trials. Eur Heart J 2006;27(22):2682-8.

23.Freemantle N, Tharmanathan P, Calvert MJ, Abraham WT,
Ghosh J, Cleland JG. Cardiac resynchronisation for patients
with heart failure due to left ventricular systolic dysfunction
— a systematic review and meta-analysis. Eur J Heart Fail
2006;8(4):433-40.

24.Abdulla J, Haarbo J, Kober L, Torp-Pedersen C. Impact
of implantable defibrillators and resynchronization therapy
on outcome in patients with left ventricular dysfunction —
a meta-analysis. Cardiology 2006;106(4):249-55.

25. McAlister FA, Ezekowitz JA, Wiebe N, Rowe B, Spooner C,
Crumley E et al. Systematic review: cardiac resynchronization
in patients with symptomatic heart failure. Ann Intern Med
2004;141(5):381-90.

26.Bradley DJ, Bradley EA, Baughman KL, Berger RD, Calkins H,
Goodman SN et al. Cardiac resynchronization and death from
progressive heart failure: a meta-analysis of randomized controlled
trials. JAMA 2003;289(6):730-40.

27. Moher D, Cook DJ, Eastwood S, Olkin I, Rennie D, Stroup DF.
Improving the quality of reports of meta-analyses of randomised
controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Reporting
of Meta-analyses. Lancet 1999;354(9193):1896-900.

28.Nichol G, Kaul P, Huszti E, Bridges JF. Cost-effectiveness
of cardiac resynchronization therapy in patients with symptomatic
heart failure. Ann Intern Med 2004;141(5):343-51.

29. Calvert MJ, Freemantle N, Yao G, Cleland JG, Billingham L,
Daubert JC et al; CARE-HF investigators. Cost-effectiveness
of cardiac resynchronization therapy: results from the CARE-HF
trial. Eur Heart ) 2005;26(24):2681-8.

30.Feldman AM, de Lissovoy G, Bristow MR, Saxon LA, De Marco T,
Kass DA et al. Cost effectiveness of cardiac resynchronization
therapy in the Comparison of Medical Therapy, Pacing, and
Defibrillation in Heart Failure (COMPANION) trial. J Am Coll
Cardiol 2005;46(12):2311-21.

Pacemaker for synkronisering av hjartkamrarnas rytm (CRT) vid kronisk hjartsvikt  SBU Alert-rapport nr 2007-01

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ

b

13



31.Banz K; Eucomed CRT Steering Committee. Cardiac
resynchronization therapy (CRT) in heart failure — a model
to assess the economic value of this new medical technology.
Value Health 2005;8(2):128-39.

32.Heerey A, Lauer M, Alsolaiman F, Czerr J, James K. Cost
effectiveness of biventricular pacemakers in heart failure patients.
Am J Cardiovasc Drugs 2006;6(2):129-37.

33.Yao G, Freemantle N, Calvert MJ, Bryan S, Daubert JC,
Cleland JG. The long-term cost-effectiveness of cardiac
resynchronization therapy with or without an implantable
cardioverter-defibrillator. Eur Heart ) 2007;28(1):42-51.

34.Anderson R, Fox M, Dean J, Mealing S, Price A et al.
The effectiveness and cost-effectiveness of cardiac
resynchronisation (biventricular pacing) for heart failure:
a systematic review and economic model. Manuscript,
7th September 2006. Report commissioned by NHS R&D
HTA Programme.

35. Linde C, Gold M, Abraham WT, Daubert JC; REVERSE Study
Group. Rationale and design of a randomized controlled trial to
assess the safety and efficacy of cardiac resynchronization therapy
in patients with asymptomatic left ventricular dysfunction with
previous symptoms or mild heart failure — the REsynchronization
reVErses Remodeling in Systolic left vEntricular dysfunction
(REVERSE) study. Am Heart J 2006;151(2):288-94.

36.Moss AJ, Brown MW, Cannom DS, Daubert JP, Estes M, Foster E
et al. Multicenter automatic defibrillator implantation trial-cardiac
resynchronization therapy (MADIT-CRT): design and clinical
protocol. Ann Noninvasive Electrocardiol 2005;10(4 Suppl):34-43.

SBU - Statens beredning for medicinsk utvirdering
SBU ér en statlig myndighet som kritiskt granskar halso- och
sjukvardens metoder och utvdrderar metodernas nytta, risker
och kostnader. Mélet dr ett battre beslutsunderlag for alla som
avgor vilken sjukvard som ska bedrivas.

| rapporterna fran SBU Alert redovisas kunskapsldget rérande
nya metoder inom hélso- och sjukvarden avseende patient-
nytta, ekonomiska och etiska konsekvenser samt paverkan
pa sjukvardens organisation och struktur. Rapporterna skrivs
och publiceras i samarbete med sakkunniga inom respektive
dmnesomrade, Socialstyrelsen, Lakemedelsverket och Sveriges
Kommuner och Landsting samt med en sarskild radsgrupp
(Alertradet), knuten till SBU Alert.

Publicering av SBU Alert-rapporter sker pa SBU:s hemsida déar
det dven finns en kostnadsfri prenumerationstjanst.

SBU Alert-kansliet

Helene Toérnqvist, Programchef och Projektledare
Bengt Brorsson, Projektledare

Elin Kullerstrand, Projektassistent

Karin Rydin, Utredare och Projektledare

Lena Wallgren, Projektassistent

Johan Wallin, Utredare och Projektledare

SBU Alert-rapport nr 2007-01. ISSN 1652-7151.
Ansvarig utgivare: Mans Rosén, Direktér SBU

SBU Alert
Box 5650, 114 86 Stockholm
www.sbu.se/alert ¢ alert@sbu.se

Alertradet

Lars Rydén, Ordférande, Professor emeritus, Kardiologi
Jane Carlsson, Professor, Sjukgymnastik

Per Carlsson, Professor, Halsoekonomi

Bjorn-Erik Erlandson, Professor, Medicinsk teknik

Lena Gunningberg, Med dr, Omvardnad

Jan-Erik Johansson, Professor, Urologi

Stefan Jutterdal, Utvecklingsdirektor

Viveca Odlind, Professor, Gynekologi

Thomas Tegenfeldt, Dr, Anestesi och Intensivvard

Asa Westrin, Dr Med Vet, Psykiatri

Katrine Ahlstrom Riklund, Professor, Medicinsk radiologi
och Nuklearmedicin

Pacemaker for synkronisering av hjartkamrarnas rytm (CRT) vid kronisk hjartsvikt  SBU Alert-rapport nr 2007-01

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN * WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ‘

14



