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Implanterbara defibrillatorer

efter hjartinfarkt

Dyr palliation eller behandlingsgenombrott?

[Den amerikanska likemedelsmyndigheten FDA godkinde
nyligen behandling med implanterbar defibrillator (ICD) till
patienter med genomgangen hjartinfarkt och kraftigt nedsatt
véansterkammarfunktion. Godkannandet grundar sig pa den i
varas publicerade MADIT Il-studien [1], som visade att den-
na patientgrupp far en 30-procentig forbattring av 6verlevna-
den jamfort med patienter som behandlas med enbart medi-
cinsk terapi innefattande diuretika, ACE-hdmmare och beta-
blockerare.

Resultaten innebér en radikal forandring av synen pé be-
handling med ICD, som tidigare anvints som sekundarprofy-
lax till patienter som overlevt malign kammararytmi. I och
med MADIT II-studien (Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial) rekommenderas behandling som primaér-
profylax till hogriskpatienter. Da studien kan komma att i
grunden fordndra savil behandlingsindikationer som sjuk-
vardskostnader finns anledning att kritiskt granska resultaten
och dess konsekvenser.

Bakgrund
Patienter med kraftigt nedsatt hjartfunktion och genomgang-
en hjértinfarkt 16per en betydande risk att avlida i plotslig dod
trots behandling med ldkemedel (ACE-hdmmare och beta-
blockerare) som i flera randomiserade och vélkontrollerade
studier har visats kunna minska dédligheten. Mortaliteten for
denna grupp med optimal medicinsk behandling &r ca 20 pro-
cent per ar.

Tidigare studier med implanterbara defibrillatorer har vi-
sat att 6verlevnaden kan forbéttras hos patienter med doku-
menterad allvarlig kammararytmi.

Studien

MADIT II-studien genomfordes for att studera om Gverlevna-
den hos hogriskpatienter utan dokumenterad kammararytmi
kunde forbéttras med ICD som tilldgg till optimal medicinsk
behandling.

Under en fyraarsperiod rekryterades 1 232 patienter med
tidigare genomgéngen hjértinfarkt och nedsatt viansterkam-
marfunktion (ejektionsfraktion <30 procent). Patienter med
dokumenterad kammararytmi, nyligen (fér mindre &n en ma-
nad sedan) genomgangen hjartinfarkt eller revaskularisering
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SAMMANFATTAT

MADIT ll-studien visar att behandling med implanter-
bar defibrillator (ICD) hos patienter med genomgang-
en hjartinfarkt och nedsatt vansterkammarfunktion
Okar 6verlevnaden med ca 30 procent.

Sarskilt god effekt har ICD hos patienter med breda
QRS-komplex.

Detta ar den forsta studie som visar att ICD ger forbatt-
rad 6verlevnad hos patienter utan tidigare dokumen-
terad kammartakykardi.

Om resultaten tillampas i Sverige kommer det attinne-
bara inlaggning av ytterligare minst ca 1 000 ICD per
ar.

under de senaste tre manaderna exkluderades. Ingen alders-
grins tillimpades. Patienterna randomiserades i proportion
2:1 till ICD eller standardbehandling. Behandlingsgrupperna
skilde sig ej at avseende demografiska data. Ca 70 procent av
patienterna behandlades med ACE-hdmmare, betablockera-
re, lipidsdnkare och diuretika. Medelaldern var ca 65 ar.
Efter 20 ménaders uppf6ljning avbroéts studien i fortid av
sikerhetskommittén, da man observerat en mortalitetsreduk-
tion med 31 procent i den patientgrupp som erhéllit behand-
ling med ICD. Subgruppsanalys visade att Gverlevnadsvins-
ter foreldg i alla subgrupper, men att de var mest uttalade hos
patienter under 60 ar och hos patienter med breda QRS-kom-
plex (skdnkelblock). Totalt erhdll ca 10 procent av patientpo-
pulationen adekvat terapi i form av likstromschock.
Sjukhusinldggning for hjartsvikt var vanligare i ICD-grup-
pen én i standardgruppen: 20 procent versus 11 procent. An-
delen komplikationer relaterade till defibrillatorn, framfor allt
elektroddislokationer och infektioner, uppgick till ca 2,5 pro-
cent. Vid den europeiska kardiologforeningens senaste mote
i Berlin framkom ocksa att ca 20 procent av patienterna erhal-
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Figur 1. Antal implantationer av ICD i Sverige (kélla: Socialsty-
relsen).

lit inadekvat chock mot féormodad kammararytmi, som vid
kontroll visat sig vara snabbt formaksflimmer.

Om man utgér ifran att adekvat terapi fran defibrillator ar
likvardig med livraddande behandling behéver man behand-
la elva patienter for att ridda ett liv. Motsvarande siffra for be-
handling med ACE-hdmmare eller betablockerare vid hjart-
svikt dr 20-30 patienter. | MADIT II behandlades majorite-
ten av patienterna med bade betablockerare och ACE-hdm-
mare.

Ekonomiska effekter av MADIT Il

I Sverige implanteras arligen ca 250-300 ICD (Figur 1), nés-
tan uteslutande till patienter som Overlevt en livshotande
kammararytmi. Detta motsvarar en implantationsfrekvens pa
ca 30 enheter per miljon invanare och ar. I ett internationellt
perspektiv dr implantationsfrekvensen i Sverige lag men i
okande. I Tyskland och USA inopereras ca 100-300
ICD/miljon invanare/ar.

Resultaten fran MADIT II har 4nnu ej slagit igenom pé im-
plantationsfrekvensen, men man kan férmoda att en radikal
o0kning kommer att ske, &tminstone i USA, under de ndrmas-
te aren.

Med hjélp av det svenska Riks-HIA-registret och uppgif-
ter fran Sahlgrenska Universitetssjukhuset kan man berdkna
vad MADIT II-data skulle kunna betyda for Sveriges vidkom-
mande. En forsiktig uppskattning ger vid handen att, 1agt rak-
nat, ca 1 000 patienter per ar skulle kunna komma i fraga for
ICD-behandling, utdver de ca 300 patienter som arligen er-
haller behandling efter malign kammararytmi.

En ICD kostar ca 200 000250 000 kronor. Till detta
kommer kostnader for operation, sjukhusvard och kontroller.
Var och en inser dirmed att implementering av metoden
skulle fa stora konsekvenser for sjukvardskostnaderna i Sve-
rige.

Ar da ICD-behandling kostnadseffektiv, och vad #r i detta
sammanhang att betrakta som kostnadseffektivt? Ett sitt att
berdkna kostnadseffektivitet, som under senare ar kommit att
bli relativt accepterat, ar att soka berdkna kostnader for ett ar
av raddat liv. Verkligt kostnadseffektiv behandling brukar
vara behandlingskostnader som understiger 20 000 US-dol-
lar. Hit hor exempelvis behandling med pacemaker vid total-
block. Grinsen for vad som ar kostnadseffektivt brukar sittas
till 80 000—100 000 dollar; nira den griansen ligger t ex kro-
nisk hemodialys [2].

Berdkningar av kostnadseffektivitet for ICD-behandling
till patienter som dverlevt kammararytmi visar att kostnaden
for ett ar av rdddat liv ligger omkring 66 700 dollar. Det ar sa-
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ledes en dyr behandling, men kostnaden ligger under den niva
man accepterar nar det géller kronisk hemodialys [3]. Forfat-
tarna konstaterar ocksd att den storsta delen av kostnaderna
utgors av sjukhusvard, och att denna kostnad sannolikt kan
minskas med hjilp av mer effektiv handldggning.

Studier av denna typ har dock flera metodologiska fallgro-
par, sdrskilt om man beaktar att analyserna ar gjorda retro-
spektivt och att uppfoljningstiden ar relativt kort. Prospekti-
va studier med kostnadseffektivitet som primar slutmatpunkt
saknas. Motsvarande berékningar for patienter som uppfyller
kriteriet for MADIT II saknas idag men maste sjélvfallet go-
ras av flera oberoende undersokare for att en réttvisande bild
skall erhallas.

Idag utfors ICD-implantation pa tio svenska sjukhus,
framfor allt pa de stora universitetssjukhusen, som har till-
gang till invasiv elektrofysiologisk service. Efter hand har
dock verksamheten startats pa nagra fa andra storre sjukhus.
Om hela eller delar av MADIT II-populationen skall erhalla
ICD maéste metoden spridas till fler sjukhus, sérskilt till dem
som idag handldgger pacemakeroperationer. Utbildningsbe-
hov och eventuell personalforstirkning maste da beaktas.
Den ekonomiska diagnosrelaterade erséttningen for en ICD-
operation &r liten, i vissa landsting en ren forlustaffar. Ersétt-
ningsunderlaget maste darfor ses 6ver och harmoniseras for
hela landet, sa att inte den blygsamma erséttningen blir ett
skdl att avsté fran behandling.

For vilka grupper ar behandlingen mest framgangsrik?
Nyligen har s k post hoc-analyser presenterats som visar att
patienter med breda QRS-komplex, dvs framfor allt patienter
med skédnkelblock, forefaller vara den grupp diar ICD-be-
handlingen ar mest framgéangsrik. I denna subgruppsanalys
sags en 60-procentig mortalitetsreduktion hos patienter med
QRS >150 ms. Denna grupp utgjorde ca 20 procent av hela
patientmaterialet.

Patienter med breda QRS-komplex och hjértsvikt har ny-
ligen visats fa battre hjartfunktion, hdgre prestationsformaga
och forbéttrad livskvalitet med s k biventrikuldr pacemak-
erbehandling, dir man astadkommer en mer harmonisk akti-
vering av hdger och vinster kammare med hjélp av tvé pace-
makerelektroder placerade dels i hoger kammares botten, dels
i sinus coronarius (vdnster kammare). Det ter sig logiskt att
denna patientgrupp framdeles kommer att erbjudas kombine-
rad ICD och biventrikuldr pacemaker. Denna typ av kombi-
nerad biventrikuldr pacemaker och ICD finns idag kommer-
siellt tillgdnglig. Helt nyligen har data offentliggjorts som ta-
lar for att denna behandlingsform kan 6ka 6verlevnaden jam-
fort med medicinsk behandling eller enbart biventrikular pa-
cing.

Mot bakgrund av ovanstiende ter det sig idag saledes rim-
ligt att ICD-behandla i forsta hand patienter med genomgang-
en hjartinfarkt, nedsatt vinsterkammarfunktion (EF <0,30)
och QRS >150 ms, da dessa utgér en hogriskgrupp. Mortali-
tetsreduktionen &r i denna grupp sannolikt omkring 60 pro-
cent, dvs ungefdr dubbelt sd stor som den som kan erhéallas
med farmakologisk behandling.

Vilka risker finns?

En invindning mot MADIT II ar risken for att drabbas av
chock »i onddan« pa grund av att defibrillatorn inte kan dif-
ferentiera mellan formaksflimmer och kammarflimmer. I
MADIT II var denna typ av chock dubbelt sa vanlig som
»korrekta« chocker och férekom i 20 procent av fallen. In-
korrekt chock hos en vaken patient dr en obehaglig upplevel-
se som i enstaka fall 4ven kan provocera en allvarlig kam-
mararytmi. Trots omfattande teknologisk utveckling for att
finna olika algoritmer for att differentiera snabba supraven-
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trikuldra rytmrubbningar fran kammararytmier forekommer
varje ar inadekvat chockterapi hos ca 10—12 procent av pati-
enterna. Kumulativt skulle detta efter fem ar innebéra att
minst hilften av patienterna haft en inadekvat chock och bara
ca 25-30 procent av patienterna en adekvat livrdddande
chock.

Med tanke pa att flertalet patienter erhaller en ICD »i on6-
dan« finns det darfor ytterligare skél att noggrant selektera
verkliga hogriskpatienter for behandling. Risken for dvriga
komplikationer &r relativt liten, ca 2,5 procent, och i detta
sammanhang sannolikt acceptabel.

ICD-behandling dr ingen bot

Det &r viktigt att understryka att ICD &r att betrakta som en
palliativ behandling av svart sjuka patienter, en behandling
som forldnger livet med i bésta fall fyra till sex ménader. Li-
kasa ér det viktigt att notera att andelen patienter som fick lag-
gas in pa sjukhus for tilltagande hjértsvikt var storre (om én
inte statistiskt signifikant) bland dem som fick behandling
med ICD 4n bland 6vriga. Denna skillnad kommer sannolikt
att 6ka med forlangd uppf6ljning och kommer da givetvis att
paverka kostnadseffektiviteten.

Cyniskt uttryckt skulle man kunna séga att vi med ICD-be-
handling tar ifran patienten mojligheten att leva ett ndgot kor-
tare liv med en snabb dod och i stillet ddomer honom till ett
langre liv med en sakta kvdvande hjértsvikt.

MADIT II-studien ar unik pa det sittet att behandlingen
inte, till skillnad mot lakemedelsbehandling, sdkert forbattrar
livskvaliteten hos de behandlade patienterna. En minskad risk
att do i plotslig dod skall stdllas mot risken for inadekvat
chockterapi och dirmed sammanhingande risker.

Lakaren patientens ombud?

Slutligen vicker denna studie filosofiska funderingar om hur
vi som lakare skall hantera dessa data. Skall vi i férsta hand
vara patientens ombud, med dérmed tillhérande etiska skyl-
digheter, samtidigt som vi skall hantera det medicinska utbu-
det med omdome? Eller skall vi ta vart medborgerliga ansvar
och se till kostnader och prioriteringar? Hér finns sikert dela-
de uppfattningar! Kanske borde vi fundera 6ver hur ménga
nya ldrare, hur manga fler daghemsplatser och kvarterspoli-
ser vi kan fé for dessa pengar innan vi fattar beslut?

Svensk sjukvard far ocksé rikna med att véra patienter, lik-
som de i USA, kommer att stilla krav pa att erhalla basta tank-
bara behandling. ICD kan inte ldngre betraktas som medi-
cinsk kuriosa; det ar en etablerad terapi. Dartill 14ser patien-
ter och deras anhdriga Internet och konfronterar oss doktorer
med hur man gor pa annat héll. For att sjukvérden inte skall
bli ett klassamhille dar den som skriker hogst far bast vard
maste vi inom professionen ha en gemensam grundsyn nar det
giller denna och liknande patientgrupper. Detta bor beaktas i
det av Socialstyrelsen initierade arbetet avseende nationella
riktlinjer for hjéartsjukvard.

Resultaten frdn MADIT II talar for en arlig mortalitetsre-
duktion pa ca 6 procent, vilket stér sig vl i jamforelse med
andra mortalitetsstudier inom det kardiovaskuldra omradet. Vi
vill med detta inldgg inte reducera den medicinska betydelsen
av detta, utan snarare peka pa problemet att anpassa resultaten
till (den ekonomiska) verkligheten. Fragan vi oftare stéller oss
ar inte om eller hur vi skall behandla, utan om vi har rad!

En bra studie vicker i regel fler fragor dn svar. MADIT 11
ar inget undantag.

E3
Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: Marten
Rosengqvist har forskningsanslag fran St Jude Medical, Med-
tronic Inc (dir han ocksa innehar konsultuppdrag avseende
ICD-behandling) och Guidant Inc.
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