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Forord

Primer forebyggende behandling med Implantable Cardiac Defibrillators (ICD) er en
potentiel ny og omfangsrig behandling til patienter, der har formodet hgj risiko for
hjertestop. Spergsmélet er, hvilken nytte behandlingen har klinisk, for patienternes
hverdag og i et bredere sundhedspolitisk perspektiv.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) publicerede i marts
2007 en medicinsk teknologivurdering om primer forebyggende behandling med ICD
til patienter i hejrisiko. Titlen lyder: “Implantable Cardiac Defibrillators for Primary
Prevention of Sudden Cardiac Death in High Risk Patients: A Meta-Analysis of
Clinical Efficacy, and a Review of Cost-Effectiveness and Psychosocial Issues.” Den
canadiske rapport undersoger gennem en systematisk litteraturgennemgang den kliniske
effektivitet, omkostningseffektiviteten og psykologiske og etiske aspekter ved behand-
lingen.

Formaélet med denne kommentering er kritisk og kortfattet at formidle den canadiske
rapports resultater, og vurdere hvorvidt disse kan overfores til dansk kontekst.

Denne rapport og de faglige konklusioner udger faglig ridgivning til belysning af den
samlede dokumentation af primear forebyggende ICD-behandling. Rapporten vil
blandt andet indgd som et bidrag til Sundhedsstyrelsen lobende arbejde med speciale-
planlegning.

For rapportens udgivelse er den gennemgaet redaktionel behandling i enhed for
Monitorering & Medicinsk Teknologivurdering. Derudover skal det oplyses at forfat-
ternes habilitetserkleringer er tilgengelige pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Sundhedsstyrelsen vil gerne takke forfatterne for deres arbejdsindsats.
Rapporten indgdr i en ny serie fra Sundhedsstyrelsen, hvor udenlandske MTV-rappor-
ter kort og overskueligt kommenteres og settes ind i en dansk kontekst. Herved kan

den betydelige internationale produktion af MTV-resultater nyttiggeres og stilles til
radighed for danske beslutningstagere og sundhedsprofessionelle.

Monitorering & Medicinsk Teknologivurdering
Juni 2008

Finn Berlum Kristensen
Chef for medicinsk teknologivurdering
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Pludselig dod som felge af hjerterytmeforstyrrelse (hjertestop) udger den hyppigste
drsag til dedsfald relateret til hjertesygdom. I Danmark har man en arlig forekomst af
hjertestop udenfor hospitalerne pa ca. 3500 hjertestop (1). Af disse vil kun ca. 5 %
overleve mere end 6 maneder. Den almindeligste bagvedliggende tilstand er iskaemisk
hjertesygdom som folge af dreforkalkning i kranspulsirerne. En betydelig andel af
patienterne har andre hjertesygdomme som fx hjertepavirkning pga. for hejt blodtryk,
diabetes, hjerteklapsygdom eller en rekke medfedte eller erhvervede hjertemuskelsyg-
domme — under ét kaldet non-iskemisk hjertesygdom.

Foranstaltninger til at modvirke pludselige dedsfald relateret til hjertesygdom omfatter
bl.a.:

Forebyggende indsatser mod iskaemisk hjertesygdom (livsstilspavirkninger, blod-
tryksregulation, nedbringelse af forhgjet kolesterolveerdi)

Medicinsk behandling af iskemisk hjertesygdom og hjertesvigt

Indforelsen af hjertestartere pd strategiske steder i det offentlige rum og pa storre
arbejdspladser

Indoperation af pacemakerlignende implantable cardioverter defibrillatorer (ICD-

enheder).

En ICD kan registrere abnorme og potentielt livstruende rytmeforstyrrelser og behand-
le rytmeforstyrrelserne med et elektrisk sted eller med hurtig, ikke-markbar hjertesti-
mulation.

ICD-enheder har i Danmark hidtil overvejende vaeret anvendt til patienter, som har
haft en potentielt livstruende rytmeforstyrrelse (2). Dette kaldes sekunder forebyggende
(profylaktisk) indikation.

Pga. den darlige overlevelse ved hjertestop har der de seneste 10 &r varet en stigende
interesse for primar forebyggende ICD. Her er indikationen en formodet hgj risiko for
hjertestop som felge af den bagvedliggende hjertesygdom hos en person, som (endnu)
ikke har haft livstruende rytmeforstyrrelse. Indikationen ved primer forebyggende
ICD-behandling vil vere rettet mod meget store patientgrupper indebzrende et bety-
deligt ressourcebehov.

Helhedsproblemet omkring primer forebyggende ICD-behandling skal ses i lyset af, at
der, efter de internationale retningslinjer, er indikation for denne behandling til et stort
antal patienter med hjertesvigt og nedsat hjertepumpefunktion. Samtidigt kan der vere
usikkerhed om den faktiske nytte af behandlingen, sifremt den vinder storre udbredelse.
Der er bl.a. et misforhold mellem gennemsnitsalderen for patienter, som har indgdet i de
videnskabelige undersagelser (60 ar), og den gennemsnitlige alder for patienter i en
dansk hjertesvigtspopulation (73 4r). Ifelge de danske kliniske retningslinjer anbefales
forebyggende ICD-behandling til patienter med hjertesvigt pa baggrund af iskeemisk
hjertesygdom. Patienter med hjertesvigt af anden &rsag end iskeemisk hjertesygdom
anbefales i dag ikke forebyggende ICD-behandling. Dette uddybes senere i hervarende
rapport. Litteraturen vedrerende forebyggende ICD-behandling er gennemgget i en
canadisk MTV-rapport, som der redeggres for i det folgende.
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1.1 Formal med KUMTV'en

I marts 2007 publicerede The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) en Health Technology Assessment Report (MTV-rapport) om primer fore-
byggende ICD til hgjrisiko patienter (4). Sundhedsstyrelsens enhed for Monitorering
og Medicinsk Teknologivurdering har forespurgt undertegnede forfattere om et resumé
og en kommenteret redeggrelse af rapportens indhold. Formélet med kommenteringen
er kritisk at redeggre for den canadiske rapports indhold i form af dokumentation for
overlevelsesgevinst ved primer forebyggende ICD-behandling, sundhedsgkonomi samt
psykologiske og etiske aspekter. Derudover diskuteres rapportens konklusioner i for-
hold til dansk sammenhang.

I bilag 1 gives der en kortfattet redeggrelse om ICD-enheder samt begreber knyttet til
behandlingen.

1.2 Internationale kliniske retningslinjer for primaer ICD-behandling

De internationale retningslinjer pa omradet er senest formuleret i en omfattende artikel
fra 2006, hvor American College of Cardiology, American Heart Association og
European Society of Cardiology har publiceret felles guidelines’ indenfor behandling
af livstruende rytmeforstyrrelser og forebyggelse af pludselig dod som felge af hjertesyg-
dom (eng. sudden cardiac death) (3). Ved iskemisk hjertesygdom anbefales primer
forebyggende ICD til patienter, som opfylder folgende:

Tidligere myokardieinfarkt (mindst 40 dage forinden)

Nedsat hjertepumpefunktion, udtrykt som LVEF' mindre end eller lig med 30-40 %
Symptomgivende lettere til moderat hjertesvigt (symptomgrad NYHA? klasse I1
eller III)

I optimal medicinsk hjertesvigtbehandling

Forventet yderligere levetid med et rimeligt funktionsniveau pd mere end ét ar.

Anbefalingen er en klasse I-indikation med evidensniveau A, hvilket er den sterkeste
anbefaling fra en guideline-komité.

For non-iskemisk hjertesygdom er anbefalingen nogenlunde tilsvarende:

Non-iskemisk kardiomyopati med nedsat hjertepumpefunktion, uderyke som
LVEF mindre eller lig med 30-35 %

Symptomatisk lettere til moderathjertesvigt (symptomgrad NYHA klasse II eller
1I0)

Optimal medicinsk hjertesvigtbehandling

Forventet yderligere levetid med et rimeligt funktionsniveau p& mere end ét ar.

Anbefalingen er klasse I indikation med evidensniveau B, hvilket er den steerkeste

anbefaling. Evidensniveauet angiver dog, at der ikke foreligger flere randomiserede
studier pd dette omréde.
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2. CADTH-rapporten

CADTH-rapporten er pa 33 sider samt 15 appendices, som uddyber metoderne ved
litteratursogningen og -udvalgelsen samt opstiller en reekke negleparametre for utilsig-
tede haendelser ved ICD-behandling og for sundhedsokonomi (http://www.cadth.ca/
media/pdf/471_ICD_ov_e.pdf).

2.1 Formal og metoder

Formalene med CADTH-rapporten er at informere beslutningstagere indenfor sund-
hedsvasenet om evidensniveauet for den kliniske effekt af ICD-behandling, at redegore
for omkostningseffektivitet ved primer forebyggende ICD-behandling sammenlignet
med konventionel medicinsk behandling og at beskrive de gkonomiske konsekvenser
ved primer forebyggende ICD-behandling af hgjrisiko patienter. Endvidere er et for-
mal at gennemgg de etiske og psykosociale aspekter forbundet med ICD-behandling.

Litteraturspgningen er udfert i store medicinske databaser fra 1980 og fremefter inden-
for tre omrader:

= Studier omhandlende klinisk effekt pd samlet mortalitet og mere specifike pé plud-
selig dod

= Undersogelser vedrerende omkostningseffektivitet

= Edske og psykosociale undersogelser.

For hvert af omriderne er opstillet udvalgelseskriterier. For publikationer vedrerende
klinisk effekt og sundhedsokonomi forudsattes det, at der er tale om primer forebyg-
gende ICD-behandling, og at denne bliver sammenlignet med konventionel medicinsk
behandling. Til belysning af klinisk effekt kreeves det, at designet er en randomiseret
klinisk undersogelse. Relevante effektmal er mortalitet uanset drsag, evt. fordelt pd
iskeemiske og non-iskeemiske patientgrupper samt andelen af ’pludseligt dede’, ogsa
fordelt pd samme diagnostiske undergrupper. @konomianalysernes design omfatter
cost-minimization, cost-effectiveness (omkostningseffektivitet), cost-utility og cost-
benefit analyser. For litteratur vedrerende etiske og psykosociale undersogelser formo-
dedes der kun at foreligge f& publikationer, og man begrenser sig til litteratur offentlig-
gjort efter 1995, uanset om indikationen for ICD-anleggelse var primear eller sekun-

der forebyggende.

Herefter gennemgar rapporten hvert af de tre omrader og redegor for okonomiske kon-
sekvenser af primer forebyggende ICD-behandling. Endelig folger en diskussion og en
konklusion. I gennemgangen nedenfor felges samme afsnitsinddeling.

2.2 Klinisk effekt pa mortalitet og ICD-relaterede bivirkninger

2.2.1 Effekt pa mortalitet

CADTH-rapporten inkluderer 10 kliniske undersogelser, som er af passende hoj kvali-
tet og omfatter mere end 7000 patienter. Alle undersogelser er sponseret af industrien
og gennemfort i den vestlige verden. Patienterne har alle nedsat hjertefunktion (mélc
som nedsat uddrivningsfraktion, LVEF < 35 %) og klinisk hjertesvigt i moderat grad
(NYHA Kklasse 2-3) eller tidligere oplevet myokardieinfarkt.

Effekten pa total mortalitet er prasenteret ved en metaanalyse af 5800 patienter (iskae-
misk og non-iskemisk hjertesygdom). Metaanalysen viser en signifikant reduktion i
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mortalitet, men ogsd en signifikant heterogenitet. Det vil sige, at de enkelte studier
giver sd forskellige resultater, at de ikke kan sammenlagges uden risiko for fejltolkning.
Dette afspejler formentlig inklusion af forskellige patientpopulationer. Derfor er der i
CADTH-rapporten foretaget en analyse (random-effect model) for at estimere den
poolede effekt af ICD-behandling. Der findes en reduktion pa 28 % (konfidensinterval
9-44 %) i mortalitet, hvilket svarer til, at der skal behandles 15 patienter (fra 10 til 45)
for at redde ét liv i lobet af den gennemsnitlige tid undersogelserne varer (number
needed to treat (NNT) = 15). Generelt er det svert at udtale sig nermere om, hvor
lang tid der skal gi for at der er reddet et liv, da undersogelserne i metaanalyserne ikke
har samme varighed. NNT opggres derfor over en estimeret tid ud fra lengden af de
undersogelser, som indgdr i de enkelte analyser.

For patienter med iskeemisk hjertesygdom findes ved analyse af 6 af de 10 studier en
reduktion i mortalitet, men igen er der signifikant heterogenitet mellem studierne. Ved
en random-effect model findes 32 % reduktion (grense signifikant, konfidens interval
-1 til 54 %; p=0.06) i mortalitet. Den estimerede absolutte risikoreduktion er 7 %, og
NNT kan beregnes til 13, men der er ikke signifikant effeke i denne subgruppe.

For patienter uden iskaemisk hjertesygdom er der kun tre studier, og metaanalysen viser
en reduktion i mortalitet pa 24 % (ikke signifikant, konfidensinterval -6 til 46 %,
p=0.11). Disse tre undersagelser viser ikke heterogenitet, siledes at forskelle mellem
undersogelserne kan tages som udtryk for tilfeldigheder. Den estimerede absolutte
risikoreduktion er 5 %, og NNT beregnes til 22, men igen er der ikke statistisk signifi-
kant forskel. Det skal bemarkes, at den sterste undersogelse (SCD-HeFT undersogel-
sen), som inkluderer patienter med béde iskemisk og non-iskemisk hjerteinsufficiens,
ikke er med i analyserne for de to grupper enkeltvis, da det ikke er muligt at ekstrahere
de nodvendige data. Dette har betydning for, om resultaterne er signifikante, men ikke
vasentlig betydning for vurderingen af effekten af ICD-behandling, da resultaterne er
stort set identiske med en relativ reduktion i mortalitet pd 20-25 %.

Effekten pé ’pludselig dod’ er statistisk signifikant i en metaanalyse af alle undersogel-
serne med en reduktion pa 67 % (p<0.00001, konfidensinterval 56 til 75 %). Der var
homogenitet mellem undersogelserne. For bide patienter med og uden iskamisk hjer-
tesygdom findes den samme gavnlige effekt af forebyggende ICD-behandling til fore-
byggelse af pludselig ded. NNT er beregnet til 14 (12 for patienter med iskemisk hjer-
tesygdom og 28 for patienter uden iskemisk hjertesygdom).

2.2.2 Uonskede handelser

I CADTH-rapporten er gennemgdet de bivirkninger, som er fundet i de 10 kliniske
undersogelser. Generelt nevnes komplikationer i forbindelse med implantation af
ICD, samt ICD-relaterede komplikationer ved opfelgning i form af infektioner og
ugnskede ICD-stod. Det pointeres, at ugnskede hendelser ikke er opgjort systematisk i
alle undersogelser, og visse komplikationer (f.eks. ugnskede sted) er ikke opgjort i alle
undersogelser.

2.3  @konomiske forhold

23.1 Litteraturgennemgang af okonomiske studier

Der er syv okonomiske undersogelser, som er af en sd tilfredsstilende kvalitet, at de
indgér i CADTH-rapporten. Disse undersogelser vurderer effekten over en periode pa
2-4 3r, eller estimeret til et livsforlgb (resterende levetid). Effekter er angivet som vund-
ne levedr, eller som vundne kvalitetsjusterede levedr (QALYs). Ved brug af begrebet
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kvalitetsjusteret levedr (QALY) “nedjusteres” veerdien af et levedr pga. den bagvedlig-
gende sygdom. Ved beregning af prisen pa 1 QALY er den kvalitetsmassige vardi af et
levedr derfor afggrende. Jo lavere veerdi jo hejere pris per vundet QALY. Eksempelvis
kan man bedomt ud fra en livskvalitetsundersogelse sette vardien af ét levedr for en
gennemsnitlig hjertesvigtspatient til 0,75 &r af en rask persons liv.

I analyserne er angivet Incremental Cost-Effectiveness Ratio’ (ICER) som er de ogede
omkostninger ved ICD-behandling for at opna en ekstra effektenhed (f.eks. kvalitetsju-
steret levedr) sammenlignet med almindelig behandling (5). I de opgjorte referencer er
der dels regnet pa faktiske tal fra de enkelte undersogelser og dels udfort folsomheds-
undersogelser. Dette vil sige, at man har lavet statistiske modeller for at se hvilken
betydning @ndring af nogle variable vil medfere pé effektparameteren (f.eks. omkost-
ninger ved ICD-behandling per reddet liv over en vis tidsperiode).

Resultaterne baseres pd f& undersogelser, som viser meget forskellige resultater. Prisen
for et vundet levedr varierer fra 24.500 til 63.300 US$, mens prisen for en QALY vari-
erer fra 34.000 til 97.863 US$ hos patienter med svert reduceret hjertefunktion. Det
anferes dog, at der er et stort problem, idet ICD-behandling i visse af undersogelserne
ikke har en gavnlig effekt pa mortalitet, hvorfor prisen for et vundet levear bliver "uen-
delig hoj”. For patienter med lidt bedre hjertefunktion (uddrivningsfraktion fra 31-40
%) er prisen for et vundet levedr ca. 173.000 US$, mens den er over 500.000 USS$,
sifremt hjertefunktionen er endnu hgjere. Der er ingen relevant opdeling for patienter
med og uden iskemisk hjertesygdom.

Rapporten beskriver en del forskellige folsomhedsanalyser, som er foretaget for at
beregne, hvor robuste de fundne omkostningsestimater er. Endvidere vurderes betyd-
ningen af prisnedsattelse pd ICD-enhed, ®ndring i livskvalitet, samt effekten af ICD-
behandling pa mortaliteten. De faktorer, som har storst effekt pd omkostningseffektivi-
teten ved ICD-behandling, er prisen for ICD-enheden, implantationsudgifter, samt
patientens forventede levetid og livskvalitet.

23.2 @konomiske konsekvenser (Budget impact analysis)

I rapporten er der foretaget en analyse af de skonomiske konsekvenser af forebyggende
ICD-implantation for sundhedsbudgettet i Canada. Analysen bygger pa en raekke anta-
gelser:

= Antallet af personer, som har en indikation for forebyggende ICD, anslis til 85.000
— med 3.700 nye tilfelde per ar for patienter med iskemisk hjertesygdom svarende
til en af de refererede undersogelser (MADIT-2). Disse tal omfatter altsa ikke
patienter uden iskemisk hjertesygdom

= Antallet af implantationer, som det er muligt at foretage hvert &r, anslas at stige lide
hvert ar, sd der kan implanteres mellem 3.500 og 6.500 ICD-enheder arligt

= Medicinudgifter er ens for patienter med og uden ICD

= Udgifter til ICD-implantation beregnes ud fra de udgifter, som hospitaler og pro-
vinser atholder

= Forventet restlevetid bliver estimeret til i gennemsnit at veere 7 &r, hvilket medforer
at udgifter til batteriskift indgér i analyserne

= Afledte udgifter (patientkontrol, ambulancekorsel etc.) er ansldet ud fra tal fra
Ottawa

= Inflationen er sat til 3 %.
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Den samlede udgift for ICD-behandling af en patient i 7 ar bliver beregnet til 48.119

C8$. Beregninger for totale udgifter vil pa 5 &r blive ca. 835 millioner C$ og pa 7 &r ca.
1 milliard C$. Der sker en stigning i ar 6 og 7 pga. udgifter til batteriskift. I beregnin-
gerne tager man kun hejde for nye implantationer i de forste 5 &r. I de efterfolgende ar
skal der sdledes bide implanteres nye tilfzlde og udferes batteriskift, sd det totale antal
ICD-enheder, som skal implanteres stiger abrupt med ca. 3.500 efter 5 ar.

2.4 Etiske og psykologiske aspekter

Litteraturen vedrgrende etiske aspekter er sparsom — kun otte referencer bliver inddra-
get i rapporten og bestdr overvejende af oversigtsartikler. Rapporten navner nogle eti-

ske forhold:

ICD-behandling adskiller sig fra medicinsk behandling pa det vasentlige punkt, at
ICD’en er indopereret. Hvis en ICD-enhed fir en fejlfunktion, eller giver patienten
utilsigtede stod, er det ikke ligetil at afbryde behandlingen p& samme made, som en
leegemiddelbehandling umiddelbart kan stoppes, hvis der er bivirkninger. Bl.a. dette
nedvendigger omhyggelig patientinformation, ikke mindst ved primer forebyggende
ICD-indikation, hvor der ber orienteres om risiko for reduceret livskvalitet ved bivirk-
ninger eller komplikationer. Dette omfatter ogsé en diskussion med patienten om
ICD-deaktivering (at man “slukker for den”) og evt. operativ fjernelse, hvis patienten
ikke leengere har gavn af ICD-behandlingen.

ICD-behandling er kostbar, og en mere udbredt anvendelse af primer forebyggende
ICD-behandling nedvendigger ressourceallokering til omradet. I mange lande er der
en restriktiv indstilling til primer forebyggende ICD-behandling. Dette kan bringe
lzegen i et etisk dilemma i forhold til patienten ved pa den ene side at skulle vare
”patientens advokat” og give den bedst tenkelige behandling, og pd den anden side at
vare “gate-keeper” for en udgiftstung, mere udbredt brug af ICD-behandling.

Publikationerne omhandlende de psykologiske aspekter af ICD-behandling er relativt
fi. CADTH-rapportgruppen finder to randomiserede undersegelser og et systematisk
review.

I den eldre CABG Patch Trial, hvor ICD’en (et teknisk foreldet system) bliver ind-
opereret i forbindelse med koronar bypass operation, finder man, at en storre andel af
patienterne i kontrolgruppen, foler en forbedret fysisk helbredsstatus og en hgjere grad
af psykologisk velbefindende sammenlignet med ICD-gruppen. ICD-bzrere, som fik
ICD-stod har en darligere livskvalitet. Disse resultater diskuteres, det anfores at fore-
byggende ICD-behandling generelt ikke pé kort sigt forbedrer livskvalitet (QoL); det
er ikke overraskende, at en ICD — specielt hvis sted afgives — pdvirker QoL i negativ
retning. At ICD-populationen har en dérligere QoL-score kan dog ogsa skyldes, at
netop patienter, som fir stod, er mere syge end patienter, som ikke fir stod og af den
grund har en ringere livskvalitet. I undersogelsen foreligger der kun komplette QoL-
data for 54 % af patienterne. Dette kan bidrage til bias, da ubehagelige ICD-sted vil
kunne "motivere” patienterne til at udfylde sporgeskemaerne vedrerende livskvalitet.

Den anden undersogelse, AMIOVIRT, er en randomiseret multicenterundersogelse,
hvor patienter med non-iskemisk kardiomyopati bliver randomiseret til ICD eller
medicinsk antiarytmisk behandling med amiodaron. I denne mindre undersogelse
findes ingen signifikante forskelle mellem de to grupper ved undersegelsens start eller
efter et ir.
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De almindeligste psykologiske problemer efter ICD-implantation er angst, depression,
frygten for ICD-sted og frygten for at do. Hyppigheden af ICD-sted og nylige stod er
knyttet il tilstedeverelsen af angst. De fleste ICD-patienter har tilknytning til stotte-
grupper eller kontaktmulighed til ICD-ambulatorier. Dette anses af mange for et
vasentligt tilbud, men der mangler undersegelser, som dokumenterer det gavnlige ved
disse interventioner.

Mange ICD-patienter vil opleve at deres livsudfoldelse bliver begranset: Pavirkning af
@gteskabet, bekymringer for seksuallivet og restriktioner for bilkersel (dog kun hvis der
har veret relevant ICD- terapi), kan opleves som en patvungen reduktion af den per-

sonlige frihed (6).

2.5 CADTH-rapportens diskussionsafsnit

Rapporten fremhaver 3 kliniske delkonklusioner:

De undersogte patienter har en meget hoj dedelighed — 25 % i kontrolgruppen vs.
18 % i ICD-gruppen i lgbet af en 3-arig periode

Patienter med iskeemisk hjertesygdom har hejere dedelighed end patienter uden
iskeemisk hjertesygdom, og total mortalitet falder relativt med 32 % ved ICD-
behandling af patienter med iskeemisk hjertesygdom sammenholdt med 24 % for
patienter uden iskemisk hjertesygdom (ingen af disse subgruppe-analyser er dog
signifikante)

For den samlede patientpopulation reduceres mortaliteten med 28 %, mens pludse-
lig dod reduceres med 67 %.

Disse fund understotter, at forebyggende ICD-behandling til hjertepatienter med ned-
sat pumpefunktion vil redde liv.

Bivirkningerne ved ICD-behandling er i litteraturen ikke tilstraekkeligt belyst, og
CADTH-rapportens forfattere kan ikke konkludere, hvor stort problemet reelt er. Der
er dog ingen tvivl om, at ICD-behandling kan medfere svare bivirkninger, og fra
2000-2002 blev der til FDA? rapporteret 3 % alvorlige funktionsforstyrrelser.

CADTH-rapportens diskussion af de skonomiske betragtninger fokuserer pd 3 punkter
af serlig betydning for den okonomiske omkostningseffektivitet af ICD-behandling:

Den mortalitetsreducerende effekt af ICD-behandling
ICD-relaterede udgifter
Patienternes livskvalitet.

Den mortalitetsreducerende effekt varierer fra undersogelse til undersogelse, og i
CADTH-rapporten skelnes mellem patienter med og uden iskemisk hjertesygdom.
Prisen for 1 QALY varierer sdledes ud fra hvilket studie, der ligger til grund for analy-
sen. For patienter uden iskemisk hjertesygdom er der kun anvendt et studie til bereg-
ningerne (Definite undersogelsen). Beregninger af omkostninger per vundet levedr eller
QALY bygger pd den antagelse, at gevinsten, over relativ kort tid (2-4 ar), kan ekstra-
poleres til den resterende levetid. Hvis effekten ikke fortsatter i de resterende levedr vil
omkostningen for et vundet levedr stige betydelig. Siledes har en af referencerne bereg-
net, at hvis ICER skal holdes pa < 75.000 US$ skal levetiden for en ICD vare mindst
6 dr.
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De ICD-relaterede udgifter er hoje pa kort sigt. Overlever patienten f.eks. kun 1 r,
bliver behandlingen uforholdsmssig dyr. I de anvendte undersogelser bliver restleve-
tiden estimeret til at vere mellem 7 og 13.5 ar. Om ICD-batteriet holder 5 eller 7 &r er
ikke afgorende for ICER. Patienternes livskvalitet er ikke malt i de gkonomiske model-
ler, og det er forudsat, at den ikke @ndres nevneverdig ved ICD-behandling.

2.6 CADTH-rapportens konklusioner

I CADTH-rapporten konkluderer forfatterne, at forebyggende ICD-behandling er
effektiv til at reducere mortaliteten og serligt risikoen for pludselig dod hos patienter
med hgj risiko for kardiovaskuler ded. For at redde’ 1 liv skal der i gennemsnit
implanteres 14 ICD-enheder, 12 hos patienter ved iskeemisk hjertesygdom og 28 hos
patienter uden iskemisk hjertesygdom (NNT pa hhv. 12 og 28 over en periode pé ca.
3 ér). Behandlingen er forbundet med en visse komplikationer, forst og fremmest
infektioner og utilsigtede stod fra ICD-enheden. Da alle analyser stammer fra rando-
miserede undersegelser, kan effekten vre anderledes for patienter, som vil blive tilbudt
behandlingen i hverdagen. Eksempelvis kan ICD-enheder eller elektroder vare behaf-
tet med fejl, der ikke er set i de randomiserede undersegelser. Sédanne hendelser er
beskrevet i CADTH-rapporten.

De gkonomiske betragtninger er hemmet af fi referencer, og meget varierende ICER-
vardier. Sdledes varierer ICER fra 34.000 til 98.000 US$ for en vundet QALY.
Beregningerne pévirkes af omfanget af ICD-enhedens mortalitetsreducerende effekt,
hvis sterrelse fortsat er usikker, ICD-omkostninger, (livs-)kvaliteten af et levedr hos
modtagerne og om ICD-behandling medforer @ndringer i denne. Der findes i den
sammenhzng ikke underspgelser, som beskriver @ndringer i livskvalitet over tid for
ICD-patienter. Hvis forebyggende ICD-behandling indferes i henhold til internationa-
le rekommandationer vil det f& en betydelig indflydelse p& sundhedsgkonomien i
Canada, og desuden er der ogsé en risiko for at omkostningseffektiviteten vil se ander-
ledes ud end i de randomiserede undersegelser. For Canada er det beregnet at udgifter-
ne over 7 &r vil belgbe sig til over 1 milliard C$.

2.7 Diskussion — vurdering af CADTH-rapporten

CADTH-rapporten inddrager alle relevante publikationer. Resultater vedrerende den
mortalitetsreducerende effekt er stringente og relevant opdelt for patienter med og
uden iskemisk hjertesygdom. Der er ingen tvivl om, at forebyggende ICD-behandling
kan medfere en reduktion af dedelighed hos hejrisiko patienter, men det papeges helt
korrekt, at ekstrapolation til den meget store ubehandlede patientpopulation kan vere
vanskelig. I CADTH-rapporten savner vi en diskussion af, at patienterne i de randomi-
serede studier var yngre end dem, man meder i den kliniske hverdag. De inkluderede
patienter var ofte omkring 60 ir, mens gennemsnitsalderen i f.eks. en dansk hjerte-
svigtspopulation er 73 dr. En sidan forskel kan have en betydelig indflydelse pa nytte-
virkningen af forebyggende ICD-behandling. Det omtales ikke i CADTH-rapporten i
hvilken grad biventrikulzre pacemakere/ICD-enheder anvendt til behandling af hjerte-
svigt ogsd vil kunne reducere mortaliteten. Biventrikuler pacing er omtalt i Bilag 1
under "ICD-typer”.

CADTH-rapporten pointerer, at vor viden vedrorende ICD-patienters livskvalitet og

de eventuelle @ndringer i denne over tid er mangelfuld. Det er en vasentlig konstate-
ring, da der er bivirkninger ved ICD-behandling. Det star klart, at vurderingen af den
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gavnlige effekt af forebyggende ICD-behandling ikke alene kan baseres pa overlevelses-
kurver, men ogsd mé inddrage de psykologiske aspekter.

I CADTH-rapporten tages der ikke stilling til, om forebyggende ICD-behandling er
vard” at indfere. Det kan umiddelbart skuffe, men en sidan vurdering kraever en stil-
lingtagen til hvor hgj en ICER-verdi, der er acceptabel. Fra politisk-administrativ side
gives sjzldent klare udmeldinger pd dette omréde. En ofte set verdi i amerikansk litte-
ratur er 50.000 US$ per vundet levedr, men den store variation i de beregnede ICER-
beleb gor det ikke muligt at f3 en klar opfattelse af omkostningseffektiviteten i en
sidan sammenhang. I rapporten er der beregnet hvad det vil koste at indfere forebyg-
gende ICD-behandling i Canada, men det skal pointeres at det anforte belob pa C$
1.05 milliard over 7 ar ikke, er den samlede udgift, hvis alle med indikationen skulle
modtage ICD-behandling. I CADTH-rapporten er belobet beregnet ud fra, hvad for-
fatterne har ansléet er realistisk at oge det nuvarende antal ICD-implantationer med
pr. ar. Saledes er det ikke i fokus hvor stor en ubehandlet population, der egentlig eksi-
sterer, da der kun regnes med en stigning svarende til antallet af nye patienter med
iskeemisk hjertesygdom.

I CADTH-rapporten tages der ikke stilling til, hvorledes stigningen i ICD-implantati-

oner skal organiseres.
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3. CADTH-rapporten i et dansk perspektiv

31 Aktuel dansk praksis

Aktuelt implanteres ICD pa folgende centre: Gentofte, Odense, Rigshospitalet, Skejby
og Alborg. Kontrol af ICD-patienter foretages endvidere pa hospitalerne i Esbjerg,
Haderslev, Herning, Vejle og Viborg. Implantationer foretages overvejende pd sekun-
der profylaktisk indikation, som i 2007 udgjorde 70% af samtlige 1. gangsimplantati-
oner. I @stdanmark foretages sivel implantationer som kontroller pi centrene, mens
man i Vestdanmark udferer en del kontroller decentralt. Da mange ICD-patienter er i
medicinsk hjertesvigtsbehandling, gir de fleste patienter ogsd til kliniske kontroller hos
egen lege eller i hjertesvigtsambulatorier. Visse centre har en rehabiliterende ambulant
funktion specifikt rettet mod ICD-barere, fx i form af tilbagevendende informations-
meder for patienter og parerende.

3.2 CADTH-rapportens konklusioner i dansk sammenhaeng

Den Canadiske rapport indeholder relevante oplysninger vedrerende udbygning af
ICD-omrédet, som vil vere sammenlignelige med situationen i Danmark. Baseret pd at
der er ca. 6 gange s mange indbyggere i Canada som i Danmark, kan nogle beregnin-
ger fra CADTH-rapporten benyttes i en dansk kontekst. Det er dog generelt sveert at
overfore gkonomiske beregninger fra et land til et andet, og folgende er et skon, som
ber tolkes med forsigtighed. Ud fra den canadiske rapports tal vil det f.eks. koste ca. 1
milliard DKR over en 7-arig periode at indfere forebyggende ICD i Danmark i hen-
hold til de aktuelle internationale guidelines. Ligeledes vil antallet at 1.gangs-implanta-
tioner skensmassigt stige fra ca. 120/ per. mio. indbyggere per ér til 300/per. mio ind-
byggere per ar i lobet af de kommende ar. Belobets storrelse er kun sammenligneligt
med danske forhold, sifremt man velger at oge implantationsraten i Danmark svaren-
de til 1/6 af den foresldede for Canada. Det er vigtig at gere sig klart, at dette belgb
ikke vil dekke andelen af ubehandlede patienter, som eksisterer i gjeblikket heller ikke
i Danmark.

I Danmark publicerede Dansk Cardiologisk Selskab i 2006 "Retningslinjer for forebyg-
gende ICD-behandling” (7). I rapporten anbefales primer forebyggende ICD til
patienter med iskemisk hjertesygdom, nedsat hjertepumpefunktion uderyke som LVEF
mindre eller lig med 30 % og let til moderat symptomatisk hjertesvigt (NYHA klasse
IT eller III) trods optimal medicinsk behandling. Der anbefales 3 maneders afstand til
myokardieinfarktet eller evt. revaskulariserende behandling. For tilsvarende patienter
med non-iskemisk hjertesygdom anbefales et afklarende nationalt studie, da rapport-
gruppen fandt at evidensgrundlaget var utilstreekkeligt. Et sddant nationalt studie med
akronymet DANISH er i gang og inkluderer patienter med non-iskeemisk hjertesyg-
dom og LVEF = 35%, NYHA klasse II eller IIT samt NT-proBNP over 200 pg/ml.
Som noget enestdende vil der i DANISH blive lavet undersogelse af livskvalitet over en
5-drig periode. DANISH vil desuden muliggere okonomiske analyser baseret pd dansk
praksis og sundhedsekonomi.

Det er ikke forfatternes holdning, at aktuelle canadiske MTV-rapport giver anledning
til en @ndret strategi i Danmark. Evidensgrundlaget for livsforlengende effeke af pri-
mer forebyggende ICD-behandling til omtalte population af patienter med iskemisk
hjertesygdom er overbevisende. Endvidere kan det danske ICD-register fremover moni-
torere patientgruppen, si det lebende vil kunne vurderes om patienterne fir relevant
terapi i det omfang, som kan forudsiges ud fra de tilgrundliggende undersogelser. Af
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gode grunde foreligger der ikke en kontrolgruppe. Rapportens vurdering af et lavere
evidensniveau for patienter med non-iskemisk hjertesygdom falder fint i trdd med

behovet for yderligere undersogelser, som det netop sker i forbindelse med det igang-
verende DANISH-studie.

I lobet af kort tid vil der komme mere pracise data fra Dansk Pacemaker- og ICD-
Register vedrorende andelen af indopererede primer forebyggende ICD-enheder over
tid. Registret har i mange 4r kunnet rapportere en nejagtig status over antallet af
ICD’er, fordeling pa ICD-typer, komplikationer, leveranderer, sygehuse mm. Som
noget nyt vil registret fremover ogsd kunne levere follow-up data, som gor det muligt
at folge bdde primer og sekunder forebyggende ICD-behandling. Registret har i
mange ar markeret sig internationalt og vil ved dets nationale follow-up data yderligere
kunne levere unikke oplysninger om ICD-behandling i praksis.
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4. Konklusion

CADTH-rapporten giver et fint overblik om dokumentationen for nyttevirkningen af
forebyggende ICD-behandling. Vor viden om psykologiske og etiske forhold er util-
streekkelige. De okonomiske konsekvenser ved at indfere forebyggende ICD-behand-
ling er meget store.

Forebyggende ICD-behandling er anbefalet i retningslinjer i Danmark for patienter
med hjertesvigt og iskemisk hjertesygdom, men behandlingen tilbydes ikke rutinemes-
sigt. Séfremt dette indfores, vil udgifterne pd omradet stige markant.

Det er ikke aktuelt at indfere forebyggende ICD-behandling til patienter med hjerte-

svigt uden iskemisk hjertesygdom, idet det igangverende nationale DANISH studie
skal afklare dette.
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Bilag 1

ICD-enheden — en indopereret ulykkesforsikring

ICD-enheder (implanterbare cardioverter defibrillatorer) er pacemakerlignende appara-
ter, hvis primare funktion er at kunne behandle tilbagevendende, hurtige, livstruende
rytmeforstyrrelser udgiet fra hjertekamrene — ventriklerne (fig. 1). En ICD kan ikke
forhindre en rytmeforstyrrelse i at opstd men kan behandle den, ndr den indtreffer.

Figur 1.

ICD-enhed og elektrode.

Selve ICD’en er indopereret under huden under kravebenet og forbundet med op til 3
elektroder til hjertets kamre (fig. 2). Det meste af operationen foregér i lokalbedovelsei,
men kortvarig generel bedevelse er pikravet, ndr ICD-enheden testes. Under testnin-
gen fremkaldes kortvarigt ventrikelflimren (hjertestop), s& man kan sikre sig, at ICD-
enheden afgiver et stod og vil fungere ved alvorlig rytmeforstyrrelse.
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Figur 2.

Rontgenbillede af hjerte og lunger hos patient med indopereret DDD-ICD. Fra ICD-enheden forlgber en
elektrode til hgjre atrium samt en ICD-elektrode til spidsen af hojre ventrikel. P4 billedet til hgjre er de to
elektrodeforlob tydeliggjort.

Rytmeforstyrrelserne

Ved ventrikelflimren (VF) udbredes de elektriske impulser kaotisk i hjertekamrene
(ventriklerne), og tilstanden er forbundet med hjertestop, dvs. ophert cirkulation.
Ved ventrikuler takykardi (VT) udbredes de elektriske impulser organiseret i hjerte-
kamrene (ventriklerne). Athengig af hjertefrekvensen og hjertepumpefunktionen kan
tilstanden vare forbundet med hjertestop, sver cirkulationspavirkning eller mindre
pavirket almentilstand.

ICD-enhedens terapimuligheder
Ved VEF eller hurtig VT afgiver ICD-enheden et elektrisk defibrilleringssted med maxi-
mum energimangde pd godt 30 Joule (J) (kaldes af og til blot for et "shock”) (fig. 3).

Figur 3.

Udlesning fra ICD. En 64 &rig mand med tidligere hjerteinfarkt, som 4 &r tidligere fik DDD-ICD indope-
reret pga. ventrikuler takykardi med besvimelse. I den forlebne periode ingen arytmitilfelde for patienten
atter fir en uvarslet besvimelse. Man ser ved udlesning fra ICD’ens hukommelse, at der har veret ventri-
kelflimren (V-kanalen), som ICD’en korrekt har registreret og defibrilleret til normal rytme. Med stor
sandsynlighed ville arytmien ubehandlet have haft dedelig udgang. A-kanalen viser rytmen i atriet.

Strommen udbredes mellem en spiraldel pa den distale del af elektroden, en spiraldel
lzengere proksimalt og selve ICD-enheden. Behandlingen kan med nzsten 100 % sik-
kerhed normalisere hjerterytmen. Til sammenligning giver eksterne defibrillatorer, fx.
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hjertestartere, 150-360 J. ICD-stoddet kan vare forbundet med beskedent eller udtalt
psykisk og fysisk ubehag. Stodafgivelsen giver bl.a. patienten et ryk i overkroppen fordi

skeletmuskulaturen ogsa aktiveres.

Anti-takypacing ("ATP”) ved VT, dvs. hurtig udsendelse af ikke-markbare pacingim-
pulser for at bryde rytmeforstyrrelsen. Ofte nér personen knapt at erkende rytmefor-
styrrelsen. Behandlingen er effektiv i ca. 85 % af tilfzldene, men kan efterfolges af et
ICD-sted, hvis arytmien ikke bliver brudt.

ICD’en fungerer endvidere som pacemaker ved langsomme rytmer.

Kontrol af ICD-patienten

I Danmark kontrolleres patienterne rutinemassigt to gange arligt. Ved kontrollen sikres
at ICD-enhedens funktion er intake, at batterikapaciteten er tilstrekkelig, at elektroder
fungerer og man afleser, om der er afgivet stod eller ’ATP” siden sidst. Kontrollen er
uden ubehag og foregir ved at leegge et programmerhoved over ICD’en, som overforer
data elektronisk til en computer (programmeren). Patienterne kommer ogsd til kontrol,
hvis ICD’en har givet behandling eller patienten har mistanke herom. I nogle tilfelde
er der behov for omprogrammering af ICD-enheden.

De senere ér er telemedicinsk kontrol af ICD-patienter blevet mulig. Ved kontrollen
overfores data fra patientens ICD-enhed tradlost over telefonen til ambulatoriet.
Patienterne skal ikke indfinde sig til rutinekontroller og ICD-ambulatoriet kan drives
mere rationelt. Omprogrammering af ICD-enheden kraver dog stadig, at patienten
meder i ICD-ambulatoriet.

ICD-enhedens levetid

Levetiden af ICD-enhedens batterier athenger af en lang rekke faktorer, herunder pro-
grammeringen. Som hovedregel holder de 6 4r, hvorefter ICD-enheden skal skiftes
operativt og tilsluttes elektroden/elektroderne. Elektroden holder oftest hele livet, og
mindre end 2 % af ICD-barere oplever at skulle have implanteret en ny elektrode.
Den gamle elektrode bliver siddende, da den er vokset fast.

ICD-typer
En elektrode, VVI-ICD: Simpleste system med en elektrode til hgjre hjercekammer.

To elektroder, DDD-ICD: Ved samtidigt behov for mere avanceret pacemakerfunktion
(fig. 2) placeres tillige en almindelig pacemakerelektrode i hgjre forkammer (atrium).

Hverken VVI-ICD- eller DDD-ICD-enheder forbedrer hjertets pumpeevne.

Tre elektroder, biventrikuleer ICD: Den 3. ledning, som placeres i en vene (venegren af
sinus coronarius) beliggende pd venstre hovedkammers overflade, bidrager til at forbed-
re hjertepumpefunktionen. Disse enheder anvendes hos visse patienter med samtidigt
hjertesvigt. Biventrikuler pacing kan udferes uden at der er en samtidig ICD-funktion
og benevnes da blot "biventrikuler pacemaker”.

Forebyggelse af hjertestop med ICD (implanterbare cardioverter defibrillatorer)



Direkte omkostninger

Prisen for ICD-enhed og elektroder athenger af fabrikat, type (1, 2 eller 3 elektroder),
model ("enkel” eller mere avanceret) og resultatet af den konkrete licitation. ICD-
enhederne er faldet i pris de senere ar. VVI-ICD koster ca. 75.000 kr. DDD-ICD ca.
85.000 kr. og biventrikuleere ICD-enheder ca. 95.000 kr. Hertil kommer elektrode(r)
samt omkostninger til operation og kontroller — den samlede direkte udgift for en
VVI-ICD bliver derved ca. 110.000 kr. og man kan forvente en holdbarhed for dagens
ICD-enheder pa 6-8 ar. Prisniveauet for ICD-enheder varierer betydeligt fra land til
land.

ICD-indikation
ICD-behandling kan anvendes som sekundarprofylakse eller primarprofylakse:

Sekunderprofylakse: Til at forhindre pludselig hjerteded hos patienter, som allerede
har haft en livstruende rytmeforstyrrelse, fx er blevet genoplivet efter et hjertestop.

Primearprofylakse: ICD-behandling af patienter, som ikke har haft livstruende rytme-
forstyrrelser, men som har en hej risiko for at fi sidanne.

Problemer og komplikationer
Perioperativ ded: Under 1 %.

”Utilsigtede sted” ("inappropiate shocks”): Utilsigtet ICD-behandling ved hurtige hjer-
terytmer fordrsaget af andet end VT eller VE f.eks. hurtig normal rytme ved fysisk
aktivitet. Nu sjeldnere (5-10 %) grundet forbedrede programmeringsmuligheder.
Infektion: Mindre end 1 % (2).

Elektrode-problemer (isolationsdefekt, brud): Mindre end 2 %. Ved fejlfunktion af
elektroden, md en ny elektrode implanteres. Den gamle elektrode, som efter ca. 1 ar vil
veere vokset fast langs hele elektrodeforlobet, fjernes i de fleste tilfeelde ikke. I visse situ-
ationer kommer elektrode-ekstraktion dog pé tale, f.eks. ved infektion relateret til elek-
troden. Ekstraktionen kan vare vanskellig og foregir i generel bedovelse med akut hjer-
tekirurgisk back-up i tilfelde af udrifter i kar eller hjertevag.

Funkdonsfejl ved selve ICD-enheden er sjeldne. Der har dog veret szrlige problemer

med et storre antal ICD-enheder fra én af leverandererne, hvor batterifunktionen i op
mod 20 % af de danske ICD-enheder opherte langt tidligere end forventet.

Forebyggelse af hjertestop med ICD (implanterbare cardioverter defibrillatorer)
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