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Inledning

En allvarlig rubbning av hjartats rytm kan leda till hjart-

stillestand. Hjartstillestandet kan havas av en elektrisk
stot fran en extern eller implanterad defibrillator (im-
plantable cardiac defibrillator, ICD). En implanterbar
defibrillator 6vervakar kontinuerligt hjartats rytm.
Syftet med den férebyggande behandlingen ar att
upptécka och behandla allvarliga rytmrubbningar i
hjartats kammare och minska risken fér dod hos de
patienter som dnnu inte haft nagon allvarlig hjartrytm-
rubbning, sé kallad primarprevention.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

(CADTH) har sammanstillt det vetenskapliga under-
laget om forebyggande behandling med implanterbar
defibrillator for patienter med hog risk for allvarliga
hjartrytmrubbningar'. Oversikten utvarderar effekter,
komplikationer, livskvalitet, kostnadseffektivitet och
etiska konsekvenser. SBU kommenterar den kana-
densiska rapporten och bifogar en kostnadsberakning
for behandlingen i Sverige.

Kommenterad rapport

Ho C, LiH, Noorani H, Cimon K, Campbell K, Tang A, Birnie D.
Implantable cardiac defibrillators for primary prevention of sudden
cardiac death in high risk patients: a meta-analysis of clinical ef-
ficacy, and a review of cost-effectiveness and psychosocial issues
[Technology Report No 81]. Ottawa: Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health; 2007 [Appendix].

Publikationsdatum: 2007
Senaste sokdatum: Februari 2006

SBU:s kommentar

SBU:s Alert-rapport "Implanterbar defibrillator" fran
2006 visade ett mattligt starkt vetenskapligt stod for
att primarpreventiv behandling med implanterbar
defibrillator minskade dodligheten. Behandlingen
riktar sig till patienter som trots en hog risk for all-
varlig rytmrubbning dnnu inte har haft nagon livs-
hotande kammararytmi. Metoden dr ocksa bedémd
i Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for hjartsjuk-

varden, 2008. Nya data fran flera stora kontrollerade
studier vantas de ndrmaste aren.

| Sverige finns stora regionala skillnader i anvan-
dandet av implanterbara defibrillatorer. | Sverige
anvands ocksa metoden mer séllan dn i andra
vasteuropeiska lander. En méjlig forklaring kan
vara respekten for formodat hoga kostnader for
behandlingen. Kostnaderna har dock minskat i
Sverige de senaste aren.

Den kanadensiska rapporten visar att en implan-
terbar defibrillator i kombination med farma-
kologisk behandling minskar risken fér déd hos
patienter med hog risk for kammararytmi’. Déd-
ligheten var 18 procent, jamfért med 25 procent
i kontrollgruppen. Resultaten starker darmed
slutsatsen i SBU:s Alert-rapport "Implanterbar
defibrillator” om att implanterbar defibrillator har
primdrpreventiv effekt.

Rapporten pekar pa behovet av att identifiera de
patienter som har storst nytta av ICD-behandling.
ICD-enheten kan ge felaktigt utlésta, smartsamma
elektriska stotar. For att behandlingen ska vara
forenad med god livskvalitet dr det sannolikt
viktigt att identifiera motiverade patienter som
kan uppleva en elektrisk stét som positivt och
potentiellt livriddande.

Rapportens hélsoekonomiska analys av primér-
preventiv behandling med implanterbar de-
fibrillator baseras huvudsakligen pa kostnader

i USA och Storbritannien. Uppféljningstiderna i
modellstudierna varierar. Ingen hédlsoekonomisk
studie har genomforts i Sverige. Som ett komple-
ment bifogas darfor en enkel hilsoekonomisk
berdkning baserad pa de medicinska resultaten i
originalrapporten och aktuella svenska kostnader
(se Bilaga 1).

1

Patienter med l4tt till mattlig hjartsvikt och kraftigt nedsatt vansterkammarfunktion har hog risk for kammararytmi.
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* Biventrikuldr pacemakerbehandling ingér inte i
den kanadensiska rapporten. Denna metod har
utvarderats i SBU:s Alert-rapport "Pacemaker for
synkronisering av hjartkamrarnas rytm (CRT) vid
kronisk hjartsvikt", 2007.

Sammanfattning av originalrapporten

Har sammanfattar SBU en kanadensisk kunskapsover-
sikt om primarpreventiv behandling med implanterbar
defibrillator (ICD).

Originalrapportens huvudfragor

Den kanadensiska rapporten dr en systematisk dversikt
om primdrpreventiv ICD-behandling. De patienter som
ar aktuella fér primarpreventiv behandling ar de som har
hog risk for plotslig déd men som dnnu inte haft nagon
allvarlig kammararytmi. Patienterna grupperades utifran
om de hade ischemisk- eller icke-ischemisk hjartsjuk-
dom. Rapporten syftade till att besvara tre huvudfragor:

1. Finns evidens for att primarprevention med implanter-
bar defibrillator minskar risken for pl6tslig dod (ovantad
omedelbar dod) respektive all dod (oberoende av orsak,
inklusive plotslig dod)?

2. Ar primérprevention med implanterbar defibrillator
i kombination med likemedelsbehandling kostnads-
effektivt?

3. Vilka etiska 6vervdganden bor ingd vid beslut om
implanterbar defibrillator som primarpreventiv be-
handling? Vilka dr de psykosociala konsekvenserna
av behandlingen?

Om studierna i originalrapporten

Tio randomiserade kontrollerade studier lag till grund for
bedémning av behandlingens effekt. Sju studier hade
genomforts i Nordamerika, tre i samarbete med Europa
och en med Israel. Tva studier var helt europeiska och en
var multinationell. Samtliga studier var publicerade och
alla var industrifinansierade. Inklusionskriterierna var:
vuxna patienter, 218 dr, med latt till mattlig hjartsvikt och
kraftigt nedsatt vansterkammarfunktion. Mer &n 7 000
patienter ingick i studierna.

Den hilsoekonomiska litteraturéversikten inkluderade
sju studier varav fem amerikanska, en fran Storbritannien
och en multinationell. Sex artiklar inneholl hilsoekono-
miska modellstudier. | en av modellstudierna var tids-
perspektivet 3 ar, i fem studier anvdndes ett livslangt

tidsperspektiv. | en kombinerad medicinsk och eko-
nomisk studie var tidsperspektivet 4 ar. Utfallsmatten
uttrycktes som kostnad per vunnet levnadsar eller
kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar.

Den etiska analysen byggde pa atta publikationer, framst
oversiktsartiklar. For analys av psykosociala fragor ingick
sex studier och fem systematiska 6versikter. Till skillnad
mot 6vrigt underlag i rapporten kommer psykosociala
och etiska data fran bade sekundér- och primarpreven-
tiva studier av ICD-behandling.

Originalrapportens resultat

De medicinska effekterna av ICD-behandling bedém-
des genom metaanalyser av tio studier. Patienternas
medelalder var cirka 60 ar. Konsfordelning angavs inte.
Medianuppfoéljningstiden i studierna var 3 ar.

Resultat? - alla patienter:

 Risken for plétslig dod var signifikant lagre: 63
av 1739 avled i behandlingsgruppen och 168 av
1485 i kontrollgruppen. Den relativa riskreduk-
tionen var 67 procent (95 procent konfidensinter-
vall (KI) 5675 procent), absolut riskminskning
7 procentenheter. Antalet patienter som behévde
behandlas for att forhindra ett plétsligt dédsfall,
number needed to treat, NNT, var 14 (95 procent
K1 13-17).

* Risken for all déd var signifikant ldgre: 560 av 3 014
avled i behandlingsgruppen och 707 av 2 786 i
kontrollgruppen. Den relativa riskreduktionen var
28 procent (95 procent Kl 9-44 procent), absolut
riskminskning 6,7 procentenheter. NNT for all déd
var 15 (95 procent K| 10-45).

Resultat? — patienter med ischemisk hjartsjukdom:

¢ Den relativa risken for plétslig déd var 67 procent
lagre (95 procent KI 55-76 procent), absolut risk-
minskning 9 procentenheter. NNT fér att forhindra
ett plotsligt dodsfall var 12 (95 procent KI 11-14).

e Forall dod var skillnaden inte statistiskt signifikant.

Resultat? — patienter med

icke-ischemisk hjartsjukdom:

¢ Den relativa risken for pl6tslig dod var 74 procent
lagre (95 procent KI 23-91 procent), absolut risk-
minskning 4 procentenheter. NNT for att forhindra
ett plotsligt dodsfall var 28 (95 procent K1 22-87).

e Forall dod var skillnaden inte statistiskt signifikant.

2 Resultat for en trearsperiod.
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Originalrapportens psykosociala och etiska analys
Rapportens analys av psykosociala och etiska fragor
visade att:

- Noggrann information behover ges till patienten om
vad behandling med en implanterbar defibrillator
innebdr.

- Tydlig, korrekt information om orsaken till varfér
behandlingen foreslas, eller varfér den inte ses som
ett alternativ, dr avgorande.

— For de patienter som inte fatt nagon elektrisk
stot var livskvaliteten likvéardig med den i kontroll-

gruppen.

— Depression och oro var vanliga reaktioner.

Det ar oklart om de negativa psykologiska effekterna
orsakas av hjartsjukdomen eller av ICD-behandlingen.

A

Komplikationer och biverkningar

Biverkningar ar séllsynta, men allvarliga komplika-
tioner kan férekomma. Infektioner och féljdsjukdomar
som kan uppstd i samband med inoperation av ICD-
enheten, samt inadekvata, smartsamma elektriska
stotar ar vanligast. | séllsynta fall kan stétarna utlésa
en kammararytmi och enstaka dodsfall har rapporterats.

Patienternas upplevelse av inadekvata elektriska stétar,
som beror pa batteri- eller ledningsproblem eller svarig-
heter for ICD-enheten att tolka hjdrtrytmen, beskrivs
inte ndrmare i rapporten.

SBU:s granskning av originalrapporten
Vid SBU:s genomgéng av originalrapporten anvdndes
en mall for systematiska 6versikter kallad AMSTAR.
Granskningen visade att litteratursokning, studieurval
och dataextraktion fyller definierade kvalitetskrav for
en systematisk dversikt.
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Om hjartsjukdomar

Hjartsvikt (hjartinsufficiens) intraffar da hjartat inte
kan motsvara normala funktionskrav. Hjdrtats pump-
férmaga férsdmras. Patienten blir latt uttréttad och far
andndd, hjartklappning och 6dem (vétskeansamling
med svullnad i vdvnader). Hjdrtsvikt kan graderas

i fyra klasser enligt New York Heart Association,
NYHA. Vénsterkammarens funktion bedéms genom
matning av hjartats pumpférmaga, sa kallad left
ventricular ejection fraction, LVEF.

Kammararytmi, kammartakykardi och kammarflimmer,
ar allvarliga, direkt livshotande hjartrytmrubbningar.
Kombinationen av hjartsvikt och nedsatt vanster-
kammarfunktion medfér en 6kad risk for allvarlig
kammararytmi. Vid allvarliga kammararytmier blir
den elektriska aktiveringen av hjartat snabb och
ineffektiv eller okoordinerad, vilket leder till att
hjartmuskelns pumpférmaga blir kraftigt férsamrad
eller upphor. Ett hjartstillestand leder till att hjartat,
hjarnan och 6vriga kroppen blir utan syresatt blod.
Om tillstandet inte hdvs avlider patienten inom
5-8 minuter, sé kallad plotslig dod. Plétslig dod ar
det vanligaste sattet att d6 pa vid allvarlig hjartsjuk-
dom.

Ischemisk hjartsjukdom orsakas av syrebrist i hjart-
muskeln, oftast beroende pa férandringar i hjartats
kranskarl.

ICD-behandling i Sverige

Ett hjartstillestand kan havas genom en elektrisk
chock (st6t) fran en extern eller implanterbar
defibrillator (se Figur). En implanterbar defibrillator
(ICD) 6vervakar kontinuerligt hjartats rytm. Syftet
med behandlingen &r att upptdcka och behandla
allvarliga rytmrubbningar i hjartats kammare.

| Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for hjartsjuk-
vard fran 2008 anges att utvalda patienter med
hjartsvikt och nedsatt vansterkammarfunktion,
men utan kdnda allvarliga rytmstérningar, kan
erbjudas ICD.

En implanterbar defibrillator kan ges som sekundar-
eller primarpreventiv behandling. Patienter med
hog risk for allvarlig kammararytmi', som dnnu inte
drabbats, kan vara aktuella fér primarpreventiv
ICD som tillagg till lakemedelsbehandling da den
forvantade 6verlevnadstiden dverstiger 1 ar.
ICD-behandlingen paverkar inte hjartsvikten
men férebygger konsekvenserna av allvarliga
rytmrubbningar. Antalet patienter i Sverige som
kan vara aktuella fér denna behandling &r svart att
faststalla, men uppskattas till 1 0001 500 patienter
per ar (11,1-16,7 per 100 000 invanare).

Patienter som far sekundérpreventiv ICD-behanding
har 6verlevt en episod med allvarlig rytmrubbning.
| regel har de raddats genom en elektrisk chock fran
en extern defibrillator. Syftet med ICD hos dessa
patienter ar att forhindra ett aterfall. Idag dr detta
den vanligaste indikationen fér ICD-behandling i
Sverige. Cirka 400-500 patienter behandlas per ar
(4,4-5,6 per 100 000 invanare).

Vid stéllningstagande till ICD-behandling bedéms
patientens sjukdomstyp, sjukdomsgrad och for-
vdntade aterstdende livslangd. ICD-behandlingens
for- och nackdelar diskuteras noggrant med pati-
enten och de narstaende.

T Patienter med latt till mattlig hjartsvikt (New York Heart
Association, NYHA klass I1-1l) och kraftigt nedsatt
vansterkammarfunktion (left ventricular ejection fraction,
LVEF <35 procent) har hég risk for kammararytmi.
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ICD-enhet

i medmovie. com

ICD-enheten bestar av en pulsgenerator och en eller
flera elektroder. Elektroderna ldggs in via en ven till
héger hjartkammare och ibland dven i hoger formak.
Elektroderna ansluts till pulsgeneratorn, ICD-dosan,
som opereras in under huden pa vénster sida. Dosan
vdger 50-60 gram och méter 50-60 x 15 millimeter.

Bild fran www.bostonscientific.com.
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvardering, ar
en statlig myndighet som utvarderar hdlso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlindska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar éver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som férdndrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.
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Bilaga 1 Kostnadsberédkning fér primédrpreventiv behandling med implanterbar
defibrillator till patienter med hog risk for allvarlig hjartrytmrubbning

Kostnader
Uppgifterna om behandlingseffekten, mitt som all
dod (total dodlighet) och andelen komplikationer, ar

hamtade fran en kanadensisk HTA-rapport [1] (Figur 1).

Rapporten visar att dodligheten var 7 procentenheter
ldgre i den grupp som behandlades med implanter-
bar defibrillator (ICD) 4n i kontrollgruppen. Median-
uppféljningstiden i behandlingsstudierna var 3 ar. Var
berdkning baseras pa rapportens medicinska data och
aktuella kostnadsdata fran sédra och vistra Sverige
[2,3,4] (Tabell 1).

Den forvintade behandlingskostnaden for 3 ar
(Tabell 1), for patienter med och utan komplikationer
(enligt Figur 1), dr i medeltal 212 500 kronor. Komplika-
tioner innebdr en betydande kostnadsékning men dr
relativt sdllsynta. Med antagande om en 6verlevnad
pa 3 ar blir kostnaden 1 073 000 kronor per raddat
levnadsar vid 3 procents diskonteringsranta. Patienter
aktuella for primarpreventiv behandling med ICD har
dock i genomsnitt en ldngre dverlevnad. | de hilso-
ekonomiska studier som ingick i rapporten varierade
den forvantade overlevnaden mellan 7 och 13,5 ar [1].
Den genomsnittliga garantitiden fér pulsgeneratorn

i ICD-enheten ar 7,5 4r. Med antagande om 7,5 ars
overlevnad och att skillnaden i dédlighet ar lika stor

Komplikation

efter 7,5 &r som efter 3 ar, minskar kostnaden per
raddat levnadsar till 472 000 kronor.

Effekten av olika inképskostnader for ICD-enheten
[2,3,5] pa kostnaden per raddat levnadsar illustreras

i Tabell 2. Var kdnslighetsanalys visar att 6verlevnads-
tiden dr mest avgorande for kostnadseffektiviteten.
Juldngre 6verlevnad desto lagre kostnad per raddat
levnadsar.

Diskussion och sammanfattning
Behandlingskostnaderna bor stéllas i relation till de
kostnader som uppstar utan ICD-behandling. Ett
exempel dr kostnader for patienter som Gverlever en
allvarlig hjartrytmrubbning, drabbas av hjarnskada och
behov av langtidsvard. Andra exempel ar kostnader
for ambulansutryckningar och atgarder pa akutmottag-
ningar pga kammararytmi.

For att fa en sdkrare bedémning av kostnadseffektivi-
teten for ICD-behandling beh6vs nya randomiserade
kontrollerade studier dir alla kostnader registreras for
behandlingsgrupp och kontrollgrupp. Det &r sarskilt
angeldget att identifiera de subgrupper som har mest
nytta av behandlingen.

Infektion

Patienter med 0,07
primérpreventiv ICD

)
-/

Férvantad
behandlingskostnad

Utan komplikation

0,70
Elektrodproblem

0,30

093

Figur 1 Forlopp hos patienter med implanterad defibrillator [1]. 7 procent av patienterna far komplikationer
av behandlingen. 70 procent av komplikationerna ar infektioner och 30 procent utgérs av elektrodproblem.

93 procent av patienterna far ingen komplikation.
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Tabell 1 Kostnad for primirpreventiv behandling med implanterad defibrillator. Uppgifterna bygger pa medelvarden
fran sédra och véstra Sverige ar 2009 och anges i svenska kronor. Kostnaden anges per patient med implanterad ICD-

enhet med och utan komplikationer under en trearsperiod.

Utan Infektions- Elektrod-

komplikation | komplikation problem
Kostnad fér ICD-enhet’ 100 000 100 000 100 000
Genomsnittskostnader i den slutna varden:
Inoperation av ICD-enhet 46 000 46 000 46 000
Tre varddygn? a 6 000 kronor 18 000 18 000 18 000
Genomsnittskostnader i 6ppenvarden fér kontroll av hjartsvikt
samt ICD-enhet (2 3 000 kronor/likarbesok):
Fyra besok eller tva dubbeltidsbesok 4 12 000 kronor/ar? 36000 36 000 36000
Summa kostnad for patienter utan komplikationer 200 000
Avldgsnande av ICD-enheten vid infektion 64000
Ersattning av ICD-enheten inklusive vardkostnad 164 000
Summa kostnad for patienter med infektionskomplikation 428 000
Kostnader for operation inklusive vard vid elektrodproblem 64000
Summa kostnad for patienter med elektrodproblem 264 000

T Medelvirde av inkdpskostnad i Lund [2] (116 000 kronor) och Véstra Gétaland [3] (83 000 kronor). Den angivna kostnaden for
ICD-enheten baseras pa antagandet att halften av patienterna far tva elektroder inopererade, en i kammaren och en i férmaket,

och att hélften av patienterna far en elektrod i kammaren.

2 Vardtiden dr i genomsnitt tva till tre dygn. For att inkludera tiden for eventuell extradiagnostik, beslut samt information till patient
och nérstdende i samband med implantationen har tiden satts till totalt tre dygn [5].
3 Kontrollerna gors i regel av lakare. Ibland laggs del av kontrollerna hos skoéterska vilket minskar kostnaden.

Tabell 2 Den hilsoekonomiska effekten av inkdpskostnader for ICD-enheten. Inkdpskostnader fér ICD-enheten
varierar [2,3,5]. Regioner bundna till tidigare inképsavtal kan ha hogre kostnader. Kostnaden per raddat levnadsar
anges for 3 respektive 7,5 ar. Resultaten kan stéllas i relation till Socialstyrelsens gradering av kostnadseffektivitets-

kvoterna.
Kostnad for Kostnad/riddat levnadsar Kostnad/riddat levnadsar
ICD-enhet vid 3-ars overlevnad vid 7,5-ars overlevnad
83 000 [2] 985 000 425000
116 000 [3] 1160000 510 000
137 000 [5] 1270000 555000
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