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Kranskarlssjukdom

Darfoér belyser vi omradet

Knappt 31 000 personer fick diagnosen akut hjartinfarkt i Sverige ar 2011.
Till detta kommer ett oként antal hjartinfarkter som intraffat utan att patien-
ten sokt vard. Antalet patienter som lider av kéarlkramp ar daligt kant.

Akut hjartinfarkt ar ett tillstand som obehandlat har en mycket hog dodlig-
het. Men saval forandringar av riskfaktorer i befolkningen som allt effekti-
vare akut och sekundarpreventiv behandling har lett till mer &n en halvering
av dodligheten under de senaste 20 aren. Trots detta ar kranskarlssjukdom
fortfarande den dominerande dddsorsaken i Sverige.

En blodpropp som helt stoppar blodflodet bor atgardas genom reperfu-
sionsbehandling. Generellt &r perkutan koronar intervention (PCI) en effekti-
vare reperfusionsbehandling &n trombolys, men oavsett typ av metod ar tid
till behandling en av de viktigaste faktorerna for optimal effekt. Det innebar
att i vissa geografiska omraden maste omedelbar trombolysbehandling kunna
erbjudas, foretrddesvis prehospitalt, utdver PCI. Tillgangligheten varierar
dock i olika delar av landet.

Fortrangningar i kranskarlen kan atgardas genom revaskularisering i form
av PCI eller 6ppen kranskérlsoperation (CABG). Vid mer komplicerade for-
trangningar i kranskarlen finns i dag i varierande grad 6ver landet en under-
behandling med CABG och en éveranvandning av PCI. Anda har forskning
visat att CABG har béttre effekt &n PCI vid mer komplicerade tillstand.

Om hjartinfarkten har lett till nedsatt pumpférmaga hos hjartat ges ocksa
lakemedel som underlattar hjartats pumparbete. For 6vrigt inriktas behand-
lingen mot att minska risken for aterinsjuknande genom blodproppsham-
mande och blodfettshammande lakemedel samt atgarder for att férandra ohal-
sosamma levnadsvanor (till exempel rokstopp, fysisk traning och
stresshantering). Trots ett gott vetenskapligt underlag ar fysisk traéning som
behandling vid kranské&rlssjukdom i dag underutnyttjad.

Detta ingdr i omrddet

Riktlinjerna tar upp olika diagnostiska metoder och behandlingar for saval
akut som kronisk kranskarlssjukdom. Exempelvis ingar olika former av lake-
medelsbehandling men dven stress- och livsstilsintervention och fysisk tra-
ning inom hjartrehabilitering.

Utgangspunkten for avgransningen i riktlinjerna har varit tillstdnd och at-
gérder dar det har funnits misstanke om praxisskillnader, d&r det har till-
kommit ny kunskap, dar det vetenskapliga stodet for atgarden har varit oklart
eller dar dtgarderna innebar hoga kostnader.



Kunskapsunderlaget har inte blivit korrekturléast varfor det kan finnas vissa
sprakliga och andra formmassiga fel.

Tillst&nd och &tgdarder

Rad: A0T1.01

Tillstdnd: Symtomfri person utan k&nd
kranskdarlssjukdom

Atgérd: Kalciumscoring av kranskarlen

Rekommendation
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Motivering till rekommendation
Personerna ar friska och atgarden har ingen effekt.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

Tillstandet som avses ar personer utan brostsmarta och utan kand kranskars-
sjukdom. Syftet med diagnostiken ar att upptacka om det finns tecken pa
subklinisk kranskérlssjukdom och anvénds for att ge en uppfattning om fram-
tida risk for kardiovaskuldr sjukdom. Datortomografiska bilder tas utan in-
jektion av jodbaserat rontgenkontrastmedel. Strukturer i kranskarlen med
tathet dver 130 Hounsfields-enheter rdknas som forkalkningar och kan auto-
matiskt kvantifieras med dedicerad programvara. Kalciumscore anvands for
att gradera omfattningen av forkalkningar, 0 &r franvaro av och > 400 innebér
utbredda forkalkningar i kranskarlen. Undersokningen innebar att patienten
utsatts for joniserande stralning men straldosen ar relativt 1ag (cirka 1 mSv).

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

For en symtomfri person utan k&nd kranskarlssjukdom har kalciumscoring av
kranskarlen

e prognostisk betydelse for framtida handelser med mycket lag sanno-
likhet for kardiovaskulé&ra handelser vid kalciumscore 0 (1 procent
under fem ar) och hdgre sannolikhet vid kalciumscore > 400
(13 procent under fem ar). Den prognostiska betydelsen &r oberoende
av riskfaktorer (bestamt som Framingham Risk Score) vid kalcium-
score > 300 (mattligt starkt vetenskapligt underlag).




Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av kalci-
umscoring pa andel som kommer att genomga revaskularisering, stresstest
och invasiva utredningar hos symtomfri person utan kand kranské&rlssjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ar aven otillréckligt for att bedéma effekten
pa sjukvardskostnader vid kalciumscoring av symtomfri person utan kand
kranskarlssjukdom.

Har atgdrden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?

Datortomografi med kalciumscoring utsatter patienten for joniserande stral-
ning och nytta bor darfor noga vagas mot risk och sa 1&g straldos som mojligt
anvandas, sarskilt hos kvinnor i fertil alder och barn. Straldosen &r relativt lag
(cirka 1 mSv).

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tio studier, varav nio ar prognostiska studier och tre
studier som visar pa hur den kliniska handlaggningen paverkas av kalci-
umscoring [1-3]. Slutsatserna baseras pa 35 950 personer for prognostik och
7 285 personer for Klinisk handlaggning.

De amerikanska hjartférbundens riktlinjer [4] ger stod for att anvanda kal-
ciumscoring hos personer utan brostsmarta och utan kand kranskérlssjukdom
och intermedidr eller hog risk (> 10 procent inom tio ar) for kardiovaskular
dod eller hjartinfarkt berdknat utifran riskfaktorer. Europeiska hjartférbundets
(ESC) riktlinjer [5] anger att kalciumscoring bor évervdgas hos personer med
intermedidr risk. Syftet med kalciumscoring &r att ge vagledning till att sétta
in primarpreventiv behandling eller att remittera for vidare utredning [6]. Det
ar dock kontroversiellt om fyndet vid kalciumscoring gor nytta vid végled-
ning till primarpreventiv behandling med till exempel statiner [7].

Arbetsprov anvéands ocksa for riskvardering och rekommenderas i forsta
hand vid hog risk for kardiovaskuldr dod eller hjartinfarkt hos personer utan
symtom och utan ké&nd kranskéarlssjukdom [4].

| ESC:s riktlinjer [5] rekommenderas daremot inte kalciumscoring for att
diagnostisera eller utesluta kranskarlssjukdom vid symtom pa grund av dalig
korrelation mellan forkalkningar och fortréngningar i kranskarlen. De ameri-
kanska riktlinjerna avrader ocksa fran detta [4].

Saknas ndgon information i studierna?
Randomiserade studier som visar pa om kalciumscoring ger skillnad i utfallet
for patienten om det anvénds for att vagleda till behandling saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Vid lag sannolikhet for kranskarlssjukdom (prevalens < 30 procent) var
kalciumscoring associerat med en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat
levnadsar i jamforelse med stress-EKG for diagnostisering av patienter med
kranskarlssjukdom (viss halsoekonomisk evidens).



Tabellering av inkluderade studier

30 599 pati-
enter
2006-02
Effektmatt:
Prognostisk
betydelse

na 50-66 ar och 47%
man.

av detta.

Vid samma Framingham risk score
innebar en hdg grad av forkalkning i
kranskarlen (>300 i kalciumscore) en
Okad risk for hjarthandelser jamfort med
lagre grad av forkalkning.

# | Forfat- Studie- Patientpopulation Prognostisk betydelse for framtida Betydelse for beslut Kommentar
tare, ar design handelser om behandling

1 | Waugh et | HTA/SO Personer utan brost- Relativ risk for hjartddd eller hjartinfarkt Halsoekonomisk analys visade att det
al. HTA 7 kohortstu- | smarta. var 4,4 (95%KI 3,1-6,4) vid férkalkning- inte fanns bevis for att kalciumscoring
2006. [1] | dier Medelalder i studier- ar i kranskérlen jamfért med avsaknad skulle vara kostnadseffektivt hos patien-

ter utan bréstsmarta jamfort med klinisk
beddémning med riskfaktorer.




Budoff et
al. JCCT
2013 [3]

Observat-
ionsstudie
5351 patien-
ter fran tva
multicenter-
studier,
MESA
(n=2209)
och HNR
(n=3119) i
USA respek-
tive Tysk-
land.
Effektmatt:
Prognostisk
betydelse
avseende
dod, hjartin-
farkt, eller
revaskulari-
sering.

Personer utan brost-
smarta och utan kand
kranskarlssjukdom
Medelalder i studier-
na 60+8 ar och 47%
man.

Okande andel déd, hjartinfarkt eller
revaskularisering under 5 ar vid 6kande
grad forkalkning. Cirka 1% av perso-
nerna med kalcium score 0 drabbades
av dessa handelser under 5 ar jamfort
med 13% av personerna med kalcium
score 2400.

Hazard ratio for dod eller hjartinfarkt
efter korrektion for riskfaktorer var sign-
fikant vid kalcium score 2400 i bada
studierna (3.3 resp 3.0)

Hazard ratio for dod, hjartinfarkt eller
revaskularisering efter korrektion for
riskfaktorer var signfikanta i bada studi-
erna vid kalcium score 100-399 (3,3
resp 2,0) och 2400 i bada studierna
(5,4 resp 4,9).

| MESA studien fick
deltagarna veta resulta-
tet frdn undersokningen
till skillnad fran HNR
studien. Trots denna
skillnad sags ingen
skillnad i andelen re-
vaskulariseringar mel-
lan studierna.
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Rozanski
et al.
JACC
2011 [2]

RCT

1934 patien-
ter som
randomise-
rades 2:1 till
kalciumsco-
ring och
ingen under-
sokning. Alla
genomgick
skoterske-
besok for
radgivning
om riskfak-
torer. Primart
effektmatt :
Skillnad i
riskfaktorer
efter 4 ar.

Sekundara
effektmaétt

Betydelse for
beslut om
behandling
och utred-
ning samt
kostnadsa-
nalys.

Personer utan brost-
smarta och utan kand
kranskarlssjukdom
Medelalder 59+8 ar,
53% man.

En liten skillnad i risk-
faktorer efter 4 ar hos
gruppen som genom-
gatt kalciumscoring
med lagre blodtryck och
blodfetter samt midje-
matt hos de med okat
midjematt som ut-
gangsvarde.

Personer som genom-
gick kalciumscoring
hade en 6kad andel
blodtrycksmedicinering,
(24 vs 18%), lagre
blodtryck (2 mmHg)
men ingen skillnad i
andel koronarangiografi
(3,3 vs 2,9% eller re-
vaskularisering (2,3 vs
1,8%). Det var ingen
skillnad i sjukvards-
kostnad (4053 vs. 3649
USD).

Hos gruppen som ge-
nomgick kalciumscoring
fanns en signifikant
trend for fler stresstest,
koronarangiografier och
revaskulariseringar vid
hdgre kalciumscore.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal
studier), samt refe-
rens # enligt tabell 1

Testprestanda

Evidensstyrka (sammanstall-
ning av evidensstyrka hamtas
fran tabell 3)

Kommentar

Prognostisk bety-
delse for framtida
handelser

35 950 (9), [1, 3]

En 6kad grad av kardiovaskulara handel-
ser ses med dkad kalciumscore hos
personer utan bréstsmarta och utan
tidigare kand kranskarlssjukdom. Mycket
l&g sannolikhet for kardiovaskulara han-
delser vid kalciumscore 0 (1% under 5 &r)
och hogre sannolikhet vid kalciumscore
>400 (13% under 5 ar), den prognostiska
betydelsen &r oberoende av riskfaktorer
(bestdmt som Framingham Risk Score)
vid kalciumscore >300

Mattligt starkt (+++)

Betydelse for beslut
om behandling |

7285 (3), [2, 3]

Ingen effekt pa andelen revaskularise-
ringar om kalciumscoring utfors eller ej.
Fler stresstest, invasiva utredningar och
revaskulariseringar hos patienter med
hdg kalciumscore.

Otillrackligt (+)

Betydelse for beslut
om behandling Il

1934 (1), [2]

Ingen skillnad i sjukvardskostnader under
4 ar efter kalciumscoring

Otillréckligt (+)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Prognostisk betydelse
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign sO ++
Kohortstudie
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget X
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev
bedomningsbias) | searagy oo
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget X
forbarhet avdrag)
Viss osékerhet (ev. avdrag)
Osakerhet (-1)
Péataglig osdkerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | x
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | x
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | x
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant
effektstorlgk till Ja (+1) 1
uppgradering

(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
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Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Betydelse for beslut om behandling |
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT ++++
Observationsstudier
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev
beddmningsbias) avdrag) g gar (ev.
Allvarliga begransningar (-1) | -1
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget
férbarhet avdrag)
Viss osédkerhet (ev. avdrag)
Osakerhet (-1) -1
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
Viss heterogenitet (ev. X
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag)
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
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effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Ja (+1)

Summering av Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Betydelse fér beslut om behandling II
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT ++++
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev
bedémningsbias) avdrag) g gar (ev.
Allvarliga begransningar (-1) | -1
Mycket allvarliga begréans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget
forbarhet avdrag)
Viss osékerhet (ev. avdrag)
Osékerhet (-1) -1
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
Viss heterogenitet (ev. X
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag)
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X
Klar risk for publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1

Ovriga kommen-
tarer
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas | Inte relevant X

effektstorlgk till Ja (+1)

uppgradering

(stor—mycket stor

effekt (RR< 0,5 >

2)?

Summering av Starkt (++++) Otillrackligt

vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)

underlag Begransat (++)

Oitillrackligt (+)

Rad: A02.01

Tillst&nd: Brostsmdrta och intermedidr sannolikhet for

kranskdarlssjukdom

A’rgc’jrd: Datortomografi av kranskarlen

Rekommendation

1123 |4 5"7 8 9 |10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgarden har prognostisk betydelse for framtida déd samt betydelse for be-
slut om behandling. Evidens saknas for betydelse for forandrat utfall vid be-
handling. Atgarden medfor strélningsbelastning.

Beskrivning av fillstdnd och atgdrd

Tillstandet som avses ar brostsmarta av oklar genes hos en individ med inter-
medidr sannolikhet for kranskéarlssjukdom. Intermedidr sannolikhet for
kranskarlssjukdom definieras som 10-85 procents sannolikhet och

detta innebdr att man fore det diagnostiska testet inte kan sdga om det fore-
ligger signifikant kranskérlssjukdom eller inte. For att bestdmma pre-test-
sannolikhet for ”obstruktiv kranskérlssjukdom” kan kriterier utifrén élder,
kon och symtom anvéndas [8]. Indextest &r datortomografi av kranskéarlen
(CTA) och referenstestet &r invasiv kranskérlsrontgen. Bréstsmartan kan vara
stabil eller nytillkommen och tillstandets svarighetsgrad ar liten. Syftet med
diagnostiken ar dels att upptécka om signifikant kranskérlssjukdom foreligger
som motiverar medicinsk behandling eller revaskularisering men ocksa att
utesluta sjukdom for att kunna undvika utredning med invasiv kranskarls-
réntgen, behandling eller inlaggning pa sjukhus.

Datortomografiska bilder tas vid en injektion av jodbaserat rontgen-
kontrastmedel och rekonstrueras efterat for att visa pa kranskarlen. Arytmier,
hjartfrekvens > 65/min och svarigheter for patienten att ligga still och halla
andan ger problem med bildtagningen och kan gdéra bilderna otolkbara.
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Modern utrustning minskar dessa problem. Undersokningen innebdr att pati-
enten utsatts for joniserande stralning men straldosen har reducerats med ny
teknik, till exempel prospektiv EKG-styrning, med oférandrad diagnostisk
sakerhet [9]. De nyaste datortomograferna ger ytterligare lagre straldos.
Straldosen motsvarar med den nyare utrustningen hos patienter med regel-
bunden Iag hjértfrekvens mindre &n ett ars bakgrundsstralning.

Nér effekten av ett diagnostiskt test bedoms vérderas den diagnostiska till-
forlitligheten lagre jamfort med hur diagnostiken paverkar behandlingen eller
om diagnostiken ger ett vérde for patienten eller samhéllet [10].

Hur allvarligt dr tillstadndet?e
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid brostsmarta och intermediér sannolikhet for kranskérlssjukdom har
datortomografi av kranskarlen

e 90-100 procents sensitivitet och 80-90 procents specificitet for att hitta
signifikanta stenoser. Negativt prediktivt véarde ar hogre an 98 procent
for att utesluta kranskéarlssjukdom hos patienter i den lagre delen av in-
termediéar sannolikhet for kranskarlssjukdom (15-50 procent). Det posi-
tiva prediktiva vardet &r lagre, 90 procent vid 50 procents sannolikhet for
kranskérlssjukdom och 65 procent vid 20 procents sannolikhet for
kranskérlssjukdom (starkt vetenskapligt underlag)

e prognostisk betydelse for framtida hjartinfarkt eller dod hos patienter
utan tidigare kand kranskarlssjukdom (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

o betydelse fér beslut om behandling och ger fler invasiva kranskarlsront-
genundersokningar och revaskulariseringar (mattligt starkt vetenskapligt
underlag) dock utan forbattrat kliniskt utfall avseende allvarlig kardio-
vaskuldr handelse (begrénsat vetenskapligt underlag).

Med en modern datortomograf, vid ett center med stor erfarenhet, &r den dia-
gnostiska tillforlitligheten hog for att hitta en person med signifikant stenos
upptéckt vid invasiv kranskérlsréntgen. Det negativa prediktiva vérdet ar
dock lagre om patienter i den 6vre delen av intermediér sannolikhet for
kranskarssjukdom undersoks [11]. Hos en patient med 50 procents sannolik-
het for kranskarlssjukdom fére datortomografin ar det positiva prediktiva
vardet av undersdkningen 90 procent och det negativa prediktiva vardet 98
procent. Vid lagre pre-test-sannolikhet 6kar det negativa prediktiva vérdet
men det positiva prediktiva vérdet sjunker. Vid hogre pre-test-sannolikhet ar
forhallandet det omvanda, till exempel vid 73 procent pre-test-sannolikhet ar
bade det positiva och negativa prediktiva véardet 95 procent [12]. Man med
ospecifik brostsmarta, kvinnor under 60 ar oavsett symtom och under 70 ar
vid ospecifik eller atypisk brostsmarta har l&gre dn 50 procents pre-test-
sannolikhet for obstruktiv kranskarlssjukdom [8].

I ett konsensusdokument fran American College of Cardiology och Ameri-
can Heart Association (AHA/ACC) [13] poédngteras att Gverensstammelsen
blir 1&gre nér kranskérlsrontgen med datortomografi (CTA) jamfors med fy-
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siologiska tester som fraktionell flodesreserv (FFR) eller myokardscintigrafi.
En nyligen publicerad metaanalys fann dock att CTA hade béttre “negative
likelihood ratio” 0,12 jamfort med myokardscintigrafi 0,39 och stressekokar-
diografi 0,42 ndr dessa test jamfordes mot FFR [14].

Det finns begrénsat vetenskapligt underlag for vilken prognostisk bety-
delse CTA har for kardiovaskuldra handelser och dod hos patienter med tidi-
gare ké&nd kranskarlssjukdom. Hos patienter utan kand kranské&rlssjukdom ar
risken for att fa hjartinfarkt eller do hogre om CTA visar pa kranskarlssteno-
ser storre an 50 procent jamfort med patienter med lumenforandringar mindre
an 50 procent. Patienter med helt normal CTA har &nnu l&agre risk.

Europeiska hjartforbundet (ESC) anger i sina riktlinjer [5] att CTA bor
Overvégas hos patienter med stabil karlkramp och sannolikhet for kranskérls-
sjukdom i den l&gre delen av intermediér sannolikhet (15-50 procent). CTA
bor vervagas bade som forsta test och efter ett icke-diagnostiskt arbetsprov,
myokardscintigrafi eller stressekokardiografi eller om kontraindikation finns
for stresstest. En forutséttning ar att adekvat datortomografisk teknik och
lokal expertkunskap finns. Man avrader fran att anvanda CTA hos patienter
med stabil brostsmérta och tidigare revaskularisering. Liknande rekommen-
dationer finns hos de amerikanska hjartférbunden [15]. Hos patienter som
sokt akut sjukvard pa grund av nytillkomna bréstsmartor rekommenderar
ESC [16] att CTA bor 6vervdgas som alternativ till invasiv kranskarlsrontgen
vid Iag till intermediar sannolikhet for kranskarlssjukdom om troponiner och
EKG ar inkonklusiva.

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effekter2

Datortomografi utsatter patienten for joniserande stralning och nytta bor dar-
for noga vagas mot risk och sa lag straldos som mojligt anvandas, sarskilt hos
kvinnor i fertil alder och barn. I den randomiserade PROMISE-studien var
den kumulativa straldosen (datortomografi av kranskarlen/myokardscintigrafi
och eventuell efterfoljande kranskarlsrontgen) hogre med myokardscintigrafi
jamfort med datortomografi av kranskérlen (12,6 mSv jamfort med 10,1
mSv). Med modern myokardscintigrafi-utrustning kan straldosen atminstone
halveras och blir da lagre jamfort med invasiv kranskarlsrontgen. Modern
datortomografiutrustning ger ocksa avsevart lagre straldoser.

For att genomfdra kranskarlsrontgen med datortomografi behdvs jodhaltigt
rontgenkontrastmedel vilket kan paverka njurfunktionen och kan kontraindi-
cera undersdkningen vid sénkt njurfunktion och vid kontrastmedelsallergi.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingdr 96 studier, varav 91 ar studier avseende diagnostisk
tillforlitlighet och resterande prognostiska studier samt studier som visar pa
hur den kliniska handlaggningen och utfallet paverkas av datortomografi av
kranskarlen [9, 11, 17-23]. Slutsatserna baseras pa 9 696 personer for dia-
gnostisk tillforlitlighet, 36 046 personer for prognostisk betydelse for fram-
tida handelser, 13 869 personer for betydelse for beslut om behandling och
10 003 personer for utfall av behandling.
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Saknas ndgon information i studierna?

Konsensusdokumentet fran AHA/ACC [13] patalar den bias som foreligger
eftersom flertalet studier avseende diagnostisk sakerhet utgar fran patienter
som ar planerade att genomga invasiv kranskarlsrontgen. Desutom har exper-
ter granskat bilderna i studierna vilket innebdr att den diagnostiska sakerheten
ar baserad pa att bilderna tolkats av personer med mycket stor erfarenhet.

Randomiserade studier som visar att behandling styrd utifran icke-invasiv
diagnostik ger farre kardiovaskulara handelser saknas. Tva stora multi-
centerstudier pagar som kommer ge information om effektiviteten av att an-
vénda datortomografi for att vagleda klinisk handl&ggning.

RESCUE (NCT01262625) har slutat inkludera patienter och har randomi-
serat 4 300 patienter med stabil brostsmarta till initial datortomografi av
kranskarlen eller myokardscintigrafi foljt av kranskarlsrontgen vid behov.
Det priméra effektmattet &r prognostisk betydelse for kardiovaskulara han-
delser.

ISCHEMIA (NCT01471522) planeras inkludera 8 000 patienter och un-
dersoker om patienter med mer an 10 procent ischemi vid myokard-
scintigrafi, positronemissionstomografi (PET), stressekokardiografi eller
magnetisk resonanstomografi (MR) har béttre prognos vid direkt revaskulari-
sering jamfort med konservativ behandling (revaskularisering enbart om me-
dicinsk terapi inte fungerar). Datortomografi av kranskarlen ingar ocksa. Pa-
tientinklusionen vantas vara klar 2018.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Vid lag sannolikhet av kranskarlssjukdom (prevalens 10 procent) kostade
datortomografi mindre i jamforelse med kranskarlsrontgen och ar dessutom
en icke-invasiv metod (god halsoekonomisk evidens).

Vid hog sannolikhet av kranskarlssjukdom (prevalens 30, 50 eller 70 pro-
cent) kostade datortomografi fortfarande mindre i jamforelse med kranskarls-
rontgen, dock skiljde sig kostnader och effekter mycket lite at (god halsoeko-
nomisk evidens).
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- Studie- Patientpopulation Index- och | Diagnostisk tillférlit- | Prognostisk bety- | Betydelse for Betydelse for Kommentar
tare, ar design referens- lighet — testpre- delse for framtida | beslut om be- forandrat utfall

test standa (sensitivitet/ | héndelser handling vid behandling
specificitet, 95 % K,
PPV, NPV)

1 | Carlsson | SO Patienter med inter- I: CTA Sensitivitet 94-100% De lagsta vardena pa
etal. 1 272 patien- | mediar sannolikhet R: Invasiv Specificitet 63-94% diagnostisk sakerhet
2011 [22] | ter, 13 stu- for kranskarlssjukdom | konarangi- 0 sdgs i en dansk stu-

dier och stabil brostsmarta | ografi NPV 90-100% die utan stor erfaren-
2010-11 Medelaldern i studi- PPV 58-97% het av CTA.

erna 57-71 ar och

50-79% var man.

2 | Sunand sO Patienter som ge- I: CTA Prospektiv EKG- Diagnostisk tillforlit-
Ng 2012 | 1 535 patien- nomgatt CT angio- R: Invasiv styrning: Sensitivitet: lighet vid tva bildtag-
[9] ter med grafi. konarangi- | 97,7% (93,7-100%) ningstekniker med

prospektiv Medeldldern i studi- ografi Specificitet: 92,1% CTA som ger olika
och 2 293 erna 44-70 &r, 50— (87,2-97%) straldos, prospektiv
med retro- 90% man. Retrospektiv EKG- EKG-styming 45
spektiv EKG- styrning: Sensitivitet: mSv och retrospektiv
Styrning’ 22 95’2%(91_99,5%) EKG-styrnlng 13,8
studier Specifici- mSv.
2010-09 tet:94,4%(88,5—

100%)

3 | Gueretet | RCT. Patienter med stabil I: CTA Sensitivitet 91% (88— Falskt negativa fynd
al. 2013 Multicenter- brdostsmarta och vari- R: Invasiv 93% var i multivariatanalys
[11] studie. 757 erande grad av san- konaranai- - associerat med hogre

patienter. nolikhet for krans- ografi 9" | Specificitet 50% (45~ alder, manligt kon,
karlssjukdom. 55%) diabetes och hog
Medelalder 61+12 ar, NPV 83% (77-89%) sannolikhet for krans-
71% man. PPV 68% (64—72%) karlssjukdom.




Lietal. S0. 91 ko- Medeldlder 54-70 &r. | Indextest: | A Studier som inklu- Lagre diagnostisk

2014 [12] | hortstudier Kvot man/kvinnor 0,8- | datortomo- | derar icke- tillforlitlighet i studier
med 9696 7,1. Inkluderar bade grafi av diagnostiska under- med >64-raders da-
patienter. patienter med stabil kranskar- sokningar. tortomografi jamfort
Analysen &r | angina och patienter | len Positive likelihood med 64 rader. Detta
uppdelad i som sokt akut for Referens- | ratio 7,4 (95% Kl 6,0- foreslés bero pd att
studier som | brostsmérta. testinvasiv | 9,1) ' ' indikationerna har
it:ﬁ(l;zfmdlar kranskarls- | Negative likelihood ?g\)/('t nggst:rcz]:g
p : réntgen ratio 0,02 (95% KI X, palle

iagnostiska 0,01-0,03) hogre hjartfrekvens

undersok- ’ | nu inkluderas i studi-
ningar som B Studier som exklu- erna. Heterogenitite-
"positiva derar icke- ten i de nyare studi-
fynd” (A) och diagnostiska under- erna ar storre an i de
studier som sokningar. med 64-raders da-
exkluderar Positive likelihood tortomografi.
dessa pati- ratio 11,2 (95% Kl Strdldosen i studierna
enter (B). 8,9-14,0) varierar fran 0,8-21
Sokningen Negative likelihood mSv . De lagre stral-
inkluderar ratio 0,01 (95% K doserna ses i studier
2004-2013 0,01-0,03) som anvander nyare
med da- utrustning med mer
tortomografi an 64 detektorer.
med 64-
raders eller
hogre.

Hulten et | Kohortstudie | Patienter med miss- Effektmatt: Andelen patienter Patienter med kénd

al. 2013 16 451 pati- | tankt kranskarlssjuk- Dod eller som dog eller fick kranskarlssjukdom

[18] enter folidai | dom. hjartinfarkt hjartinfarkt vid nor- exkluderades.
median 2 &r | 5812 &r, 55% mén mal CTA 0,5%,

<50% stenos 1,6%
och >50% stenos
3,8%
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Hultenet | SO Patienter med miss- Effektmatt: Normal CTA 0,17% 4 studier inkluderade
al. 2011 9 592 patien- | tankt kranskarlssjuk- MACE MACE/ar (dod och patienter med kéand
[21] ter 18 studier | dom. 3 557 patienter | (dod, hjart- hjartinfarkt kranskarlssjukdom.
2010-03 med normal CTA och | infarkt, 0,15%/ar).
6 035 med krans- instabil Positiv CTA 8,8%
kéarlssjukdom vid angina MACE/ar (dod och
CTA. eller re- hjartinfarkt 3,2%/4r).
Medeldldern i studi- | vaskulari- Gruppen med <50%
erna 54-67 ar, 32— sering). stenos vid CTA
73% man hade lagre MACE
jamfort med >50%
stenos
Negative likelihood
ratio for MACE:
0,008 (0,003-0,21).
Positive likelihood
ratio 1,7 (1,4-2,0)
Dedic et SO Patienter med miss- Effektmatt | 1: Sensitivitet 94% Jamforelse med myo-
al. 1: 497 pati- tankt akut koronart 1: Hjartin- (95% KiI, 74%—99%) kardscintigrafi och
2013 [17] | enter 3 stu- syndrom. farkt eller Specificitet 73% stressekokardiografi
dier Medelalder i studier- AKS vid (46%—-90%) som har liknande
2:916 pati- | na 48-66 ar och varditill- 2: Sensitivitet 93% resultat.
enter 10 andelen man 19— fallet. (84%-97%) Specifici-
studier 78%. 2: Pavisbar | tet 90% (83%—-95%)
2011 signifikant
kranskarls-
sjukdom
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Hulten et | SO Patienter med miss- Inga dodsfall i stu- Metaanalys Patienter med kand
al. 2013 4 studier tankt akut koronart dierna. Det lilla visar ett 6kat kranskarlssjukdom
[20] Grupp 1:1 syndrom men nega- antal hjartinfarkter antal invasiva exkluderades.
869 CTA, tivt férsta troponin som ségs var fram- | kranskarlsront- Man konkluderar att
Grupp 2:1 _och nc_;rmala (_aller ft‘lrally vid férsta g_enunderst‘)k- CTA hos patienter
397 Klinisk icke-diagnostiskt vardtillfallet och kan | ningar (8,4 vs med |4g- intermediar
rutin EKG. d_érft‘)r intc_a relateras | 6,3%) och sannolikhet for krans-
2012-07 Medelélder i studier- till utredningsstra- | PCI/CABG (4,6 kérlssjukdom med
na 49-54 &r och 47% tegi. Vs 2,6%) i grup- brostsmarta ar sakert
man. pen som ge- men resulterar i att
nomgatt CTA fler patienter utreds
jamfort med och behandlas inva-
klinisk rutin. Sivt.
Linde et RCT Patienter med miss- l.Indextest | Positivt prediktivt Vid jamforelse av Hogre grad av Hogre stréldos i CTA-
al. 2013 1299 pat tankt akut koronart CTA. varde ett samlat effektmatt | revaskularise- gruppen (median 6,1
[19] med CTA syndrom men som 2.Indextest | 4 CTA: 71% med ddd, hjartin- ring med mSV, IQR 4,2-12,6
2301 hand- | SKrivits ut med nega- | Arbetsprov o ° farkt, instabil angina | PCI/CABG i mSV) jamfoért med
laggande tiva troponiner och (76%) eller | 2-Klinisk rutin: 31% samt aterinlaggning | gruppen med klinisk rutin (median 0
enligt Klinisk normala eller icke- myo- pga bréstsmértor CTA (10%) mSV, IQR 0-5,7
rutin (ar- diagnostiska EKG. kardscin- yid 120_da_g_ar fanns j'a_m_fbrt mgd mSV).
betsprov i Medel&lder 56+12 &r, | tigrafi ingen signifikant klinisk rutin
térsta hand 57% man (22%) skillnad mellan (4%).
och myo- Referens- grupp 1 (3%) och
kardscin- test: Inva- grupp 2 (5%). Ater-
tigrafi vid siv inlaggning pga
behov) konarangi- brostsma_\rtor var
ografi den vanligaste

handelsen.
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Douglas
et al. [23]

RCT

N=10003

Medelalder 61 ar,
58% kvinnor. 2 ars
uppfdéljning

N=4692 genomgick
initial fysiologisk dia-
gnostik (arbetsprov,
stressekokardiografi
eller myokardiscin-
tigrafi)

N=4686 patienter
genomgick initial
datortomografi av
kranskarl

Primart
effektmatt:
Dod, hjart-
infarkt,
sjukhusin-
laggning
for instabil
angina,
allvarlig
komplikat-
ion orsa-
kad av
kardiovas-
kulart in-
grepp eller
det dia-
gnostiska
testet.
Sekundart
effektmatt:
Kranskarls-
réntgen
utan signi-
fikanta
stenoser
samt stral-
dos.

Ingen statistisk
skillnad mellan
grupperna avse-
ende det primara
effektmattet. 3.3%
med initial CT och
3.0% med initial
fysiologisk test dog
eller genomgick
allvarlig kardiovas-
kular héndelse
under 2 ar.

Sekundart ef-
fektmatt var
utfall avseende
kranskarlsront-
gen. | gruppen
med fysiologisk
diagnostik ge-
nomgick 8%
kranskarlsront-
gen varav 53%
var utan signifi-
kanta stenoser. |
gruppen med
datortomografi
genomgick fler
patienter uppfol-
jande krans-
karlsront-
gen(12%) med
lagre andel utan
signifikanta
stenoser (28%).

Revaskularisering
inom 90 dagar
gjordes pa 3% i
gruppen med
initial fysiologisk
test och 6% i
gruppen med
initial datortomo-
grafi. Detta var
dock inte initialt
definierat som ett
effektmatt.

Stor prospektiv ran-
domiserad studie som
visar pa att datorto-
mografi eller fysiolo-
gisk test har samma
prognostiska utfall
hos patienter med
intermediar sannolik-
het (53%) for krans-
karlssjukdom. Initial
datortomografi leder
till fler kranskérlsront-
gen och revaskulari-
seringar jamfoért med
fysiologisk diagnostik
utan skillnad i pro-
gnos pa gruppniva.
Den kumulativa stral-
dosen var lagre for
datortomografi 10.1
mSv jamfért med
myokardscintigrafi
12.6 mSv.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal
studier), samt refe-
rens # enligt tabell 1

Testprestanda

Evidensstyrka (sammanstall-
ning av evidensstyrka hamtas
fran tabell 3)

Kommentar

Diagnostisk tillforlit-
lighet

9 696 (91 studier) , [9,
11,12, 17, 22]

Med modern CT-maskin och center med
hog erfarenhet ar den diagnostiska tillfor-
litigheten hdg for att hitta signifikant
stenos upptéckt vid invasiv kranskarls-
rontgen (sensitivitet 90-100% och speci-
ficitet 80—-90%).

CT har hdg diagnostisk tillforlitighet med
negativt prediktivt varde >98% for att
utesluta kranskéarlssjukdom hos patienter
med <50% sannolikhet for kranskarls-
sjukdom. Det positiva prediktiva vardet &r
lagre, 90% vid 50% sannolikhet for
kranskarlssjukdom och 65% vid 20%
sannolikhet for kranskarlssjukdom.

Starkt (++++)

Prognostisk bety-
delse for framtida
handelser

36 046 (20 studier), [18,
21, 23]

En 6kad grad av "major adverse cardiac
events” ses med Okad sjukdomsgrad vid
CTA hos patienter utan tidigare kénd
kranskarlssjukdom.

Mattligt starkt (+++)

Det foreligger déare-
mot ett otillrackligt
underlag om det
prognostiskt vardet av
CTA hos patienter
med kand kranskarls-
sjukdom

Betydelse for beslut
om behandling

13 869 (6 studier), [19,
20, 23]

N&r CTA anvands som indextest for
bedémning av bréstsmarta ses en tkad
grad av invasiva kranskarlsréntgenun-
dersokningar och revaskularisering.

Mattligt starkt (+++)

Betydelse for for-
andrat utfall vid
behandling

10 003 (1 studie), [23]

Fler revaskulariseringar vid initial dia-
gnostik med CTA jamfort med initial fysio-
logisk diagnostik vilket ej gav béttre utfall
avseende allvarlig kardiovaskuléar han-
delse.

Begransat (++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Diagnostisk tillforlitlighet
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign Diagnostic Accuracy Study ++++
(++++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev X
bedémningsbias) avdrag) g gar (ev.
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Varierande utrust-
forbarhet avdrag) ning och de flesta
Viss osakerhet (ev. avdrag) | X studier ar gjorda i
— center med stor
Osakerhet (-1) erfarenhet av CTA.
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
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effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Starkt (++++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Prognostisk betydelse
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign soO ++
Observationsstudie
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev X
bedomningsbias) | avaragy oo
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget
forbarhet avdrag)
Viss osékerhet (ev. avdrag) | X
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(1)
Racker summan Nej (inget avdrag) X

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)

Ovriga kommen-
tarer
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfér studiernas | Inte relevant Samstadmmiga fynd
effektstorlgk till Ja (+1) 1 med rela'tlvt starkal
uppgradering prognostiska data i

(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

SO:n och kohortstu-
dien.

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++)

underlag Begransat (++)
Oitillrackligt (+)
Effektméat- | Betydelse for beslut om behandling
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign soO e+t
RCT
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev X
bedémningsbias) avdrag) g gar (ev.
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget
forbarhet avdrag)
Viss osékerhet (ev. avdrag) | X
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smairre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
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Ovriga kommen-
tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
eﬁektstorlgk till Ja (+1)
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Mattligt starkt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektméat- | Betydelse for férandrat utfall vid behandling
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT ++++ En RCT
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget X
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev
beddémningsbias) avdrag) g gar (ev.
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Studie fran Norda-
forbarhet avdrag) merika.
Viss osékerhet (ev. avdrag) | X
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Andel revaskularise-
Vissa problem (ev. avdra ring var ej predefine-
.p ( 9 rat effektmatt men
Oprecisa data (-1) -1 var kraftigt skiljt
mellan grupperna.
Publikations- Inga problem (inget avdrag) Endast en RCT.
och/eller_ rappor- Vissa problem (ev. avdrag) % Denna ar dock stor.
teringsbias

Klar risk for publikationsbias

(1)
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Racker summan Nej (inget avdrag)

av smarre brister

till nedgradering? | Ja (-1) -1

Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfér studiernas | Inte relevant X

effektstorlgk till Ja (+1)

uppgradering

(stor—mycket stor

effekt (RR< 0,5 >

2)?

Summering av Starkt (++++) Begréansat

vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)

underlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)
Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 131218 (slutsékning 150410)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

15. (((Computed tomography[ti] OR Computer Assisted 292601
Tomography Or CAT Scan[tiab]) NOT medline[sb]))
OR "Tomography, X-Ray Computed"[Mesh]

16. ((((("Chest Pain"[Mesh] OR chest pain[tiab])) AND 87184
("Coronary Disease/diagnosis"[Mesh] OR
coronary[ti]))) OR (((stable angina pectoris[tiab] OR
angina pectoris[ti] OR coronary artery|[ti] OR
ischemic heartfti])) AND diagnosis[tw])) OR
("Angina, Stable/diagnosis"[Mesh] OR "Angina
Pectoris/diagnosis"[Mesh] OR "Coronary
Disease/diagnosis"[Mesh])

17. 15 AND 16 6582

18. Filters activated: Systematic Reviews, English, 167 (22)
Danish, Norwegian, Swedish

19. Filters activated: Randomized Controlled Trial, 62 (47)

Publication date from 2010/01/01, English,
Norwegian, Swedish, Danish

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen stks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter

for systematiska dversikter (systematic[sb])
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for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.

Databas: Cochrane Library Databasleverantoér: Wiley Datum: 2015-04-10

Soknr Termtyp *)

1 MeSH

2 FT/TI, AB,
KW

3

4 MeSH

5 FT/TI, AB,
KW

6 FT/TI, AB,
KW

7

Soktermer

MeSH descriptor: [Chest Pain] explode all trees

"chest pain":ti,ab,kw

10R2

MeSH descriptor: [Coronary Disease] explode all
trees and with qualifier(s): [Diagnosis - DI]

coronary or "angina pectoris" or "coronary artery’
or "ischemic heart":ti or "stable angina
pectoris":ti,ab,kw

diagnosis:ti,ab,kw

(4 OR 5) AND 6

Databas/
Antal ref. **)
CDSR: 20
DARE: 247
Central:
4585

HTA: 87
CDSR: 40
DARE: 32
Central:
1506

HTA: 15
CDSR: 54
DARE: 247
Central:
5589

HTA: 89
CDSR: 1
DARE: 68
Central: 710
HTA: 37
CDSR: 51
DARE: 919
Central:
17274
HTA: 306
CDSR: 610
DARE: 856
Central:
32325
HTA: 571
CDSR: 7
DARE: 25
Central: 675
HTA: 27
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8

9

10

11

12

13

14

15.

16.

MeSH

MeSH

MeSH

FT/TI, AB,
KW

MeSH descriptor: [Angina, Stable] explode all trees
and with qualifier(s): [Diagnosis - DI]

MeSH descriptor: [Angina Pectoris] explode all
trees and with qualifier(s): [Diagnosis - DI]

40R80R9

3 AND (7 OR 10)

MeSH descriptor: [Tomography, X-Ray Computed]
explode all trees

"computed tomography":ti or "computer assisted
tomography" or "CAT Scan":ti,ab,kw

120R 13

11 AND 14

15
Publication Year from 2013 to 2015

CDSR: 0
DARE: 0
Central: 8
HTA: 0
CDSR: 0
DARE: 22
Central: 400
HTA: 4
CDSR: 1
DARE: 87
Central:
1041

HTA: 40
CDSR: 3
DARE: 27
Central: 550
HTA: 11
CDSR: 8
DARE: 409
Central:
3150

HTA: 191
CDSR: 9
DARE: 145
Central:
2413

HTA: 95
CDSR: 13
DARE: 425
Central:
5090

HTA: 217
CDSR: 0
DARE: 3
Central: 22
HTA: 2
CDSR: 0
DARE: 0
Central: 6
HTA: 0

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts

Qualifier = aspekt av amnet
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FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.

Rad: A02.02
Tillstand: Brostsmdarta och intermedidr sannolikhet fér
kranskdarlssjukdom

A’rgdrd: Kranskarlsrontgen

Rekommendation

112345 6pmM 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden &r invasiv och medfor strélningsbelastning.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Tillstandet som avses ar brostsmarta av oklar genes hos en individ med in-
termediér sannolikhet for kranskarlssjukdom. Intermediér sannolikhet for
kranskarlssjukdom definieras som 10-85 procents sannolikhet och detta in-
nebdr att man fore det diagnostiska testet inte kan sdga om det foéreligger sig-
nifikant kranskarlssjukdom eller inte. FOr att bestdmma pre-test-sannolikhet
for ”obstruktiv kranskarlssjukdom” kan kriterier utifran élder, kon och sym-
tom anvandas [8]. Invasiv kranskarlsrontgen anvands vanligtvis som refe-
renstest och dérfor saknas oberoende referenstest. Daremot har jamforelser
med fraktionell flodesreserv (FFR) visat daligt samband mellan stenosgraden
och den fysiologiska effekten av en stenos [24].

Brostsmartan kan vara stabil eller nytillkommen och tillstandets svarig-
hetsgrad ar liten. Syftet med diagnostiken &r dels att upptécka om signifikant
kranskarlssjukdom foreligger som motiverar medicinsk behandling eller re-
vaskularisering. En kateter 1aggs via radial- eller femoralartaren till krans-
karlsmynningen och bilder tas vid en injektion av jodbaserat rontgen-
kontrastmedel. Undersdkningen innebdr att patienten utsatts for joniserande
stralning och har en liten risk for komplikationer i och med kateterinférandet.

Nér effekten av ett diagnostiskt test bedéms varderas den diagnostiska till-
forlitligheten lagre jamfort med hur diagnostiken paverkar behandlingen eller
om diagnostiken ger ett vérde for patienten eller samhéllet [10].

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid brostsmarta och intermediér sannolikhet for kranskarlssjukdom har
kranskérlsrontgen

e prognostisk betydelse dar graden av patologi &r relaterad till risken
for hjartinfarkt och dod (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e betydelse for beslut om behandling dér initial kranskérlsrontgen leder
till fler revaskulariseringar (begrénsat vetenskapligt underlag)

e Dbetydelse for utfall av behandling dar kranskarlskirurgi (CABG)
minskade mortaliteten hos patienter med trekarlsjukdom eller vanster
huvudstamstenos, men effekten av PCI vid stabil brostsmarta vid 1—
3-karlssjukdom skilde sig dock inte fran enbart medicinsk terapi (be-
gransat vetenskapligt underlag).

Det prognostiska vardet av kranskarlsrontgen avseende risken for framtida
dod och hjartinfarkt ar vélbelagt [4, 5]. Studier med invasiv kranskarlsront-
gen inkluderar dock oftast patienter med k&nd kranskarlssjukdom vilket gor
att éverforbarheten till patientgruppen med intermediar sannolikhet for
kranskarlssjukdom ar svarvérderad. Detta gor att det vetenskapliga underla-
get for denna patientgrupp ar mattligt starkt.

Europeiska hjartforbundet (ESC) rekommenderar i sina riklinjer [5] icke-
invasiv diagnostik hos patienter med brostsmarta och intermediér sannolikhet
(10-85 procent) for kranskérlssjukdom. Kranskérlsrontgen forordas hos pati-
enter med stabil, typiskt anginds brostsmarta i kombination med sénkt ejek-
tionsfraktion (< 50 procent) dér revaskularisering beddms vara lamplig. Hos
patienter med hdg sannolikhet for brostsmarta (> 85 procent) och svara sym-
tom eller tecken pa hdg risk rekommenderas ocksa kranskarlsrontgen. En
forutsattning &r att revaskularisering 6vervags vid positiva fynd. Liknande
rekommendationer finns hos de amerikanska hjartférbunden [4]. Hos patien-
ter som sokt akut sjukvard pa grund av nytillkomna brostsmartor rekommen-
derar ESC [16] invasiv kranskarlsrontgen nar EKG eller troponiner talar for
akut koronart syndrom.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Kranskarlsrontgen utsatter patienten for joniserande stralning och nytta bor
darfor noga vagas mot risk och sa lag straldos som mojligt anvandas, sarskilt
hos kvinnor i fertil alder och yngre patienter. For att genomfora kranskarls-
rontgen behovs jodhaltigt rontgenkontrastmedel vilket kan paverka njurfunkt-
ionen och kan kontraindicera undersékningen vid sénkt njurfunktion och vid
kontrastmedelsallergi. Komplikationer ses i 0,5-2 procent av fallen, huvud-
sakligen blédningar som kréaver blodtransfusioner. Dddsfall, hjartinfarkt eller
stroke ses séllan (0,1-0,2 procent) [5].

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar nio studier, varav atta ar prognostiska studier samt en
studie som visar pa hur andelen revaskulariseringar paverkas av kranskarls-
rontgen [25-27]. Slutsatserna baseras pa 4 924 personer for prognostisk bety-
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delse for framtida handelser samt 11 372 personer for betydelse for beslut om
behandling.

Saknas ndgon information i studierna?

Invasiv kranskarlsrontgen anvands vanligtvis som referenstest och darfor
saknas oberoende referenstest for att avgodra den diagnostiska tillforlitlighet-
en.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, Studiedesign Patientpopulation Prognostisk betydelse for framtida Betydelse for Betydelse for férandrat | Kommentar
ar handelser beslut om utfall vid behandling

behandling
Yusuf et al. SO. 7 randomise- | Randomisering till kranskarl- Okad grad av mortalitet om kranskérls- Kranskarls kirurgi gav

Lancet 1994.

rade studier

skirurgi n=1 324 eller till

rontgen visar pa mer allvarlig sjuk-

battre dverlevnad vs.

[25] 1972-1984. medicinsk behandling n=1 domsgrad i gruppen som ej genomgick medicinsk behandling
n=2 649 325 kranskarlskirurgi. 1-karlssjuka 9,9%, 2- hos patienter med vans-
97% man, medeldlder 50,8 | karlssjuka 11,7%, 3-karlssjuka 17,6% ter huvudstamsstenos
ar, 60% tidigare hjartinfarkt. | och vanster huvudstamstenos 36,5% (68% lagre mortalitet, Kl
Grans for stenos var >50%. mortalitet V|d 5 51rS uppfOlJnIng 30—85%) eller 3-
karlssjuka (42% lagre
mortalitet, KI 20-58%)
vid kranskarlsrontgen.
Mancini etal. | RCT. N=2 275 som randomiserats Okad grad av mortalitet om kranskérls- Ingen skillnad i mortalitet
Am Heart J till PCI eller enbart medicinsk | réntgen visar pa mer allvarlig sjuk- eller hjartinfarkt mellan
2013. [26] behandling i COURAGE domsgrad oberoende av PCI eller en- gruppen som behandla-

studien. Medelalder 62 ar,

85% man. Inkluderar patien-
ter med tidigare hjartinfarkt

(38%), PCI (15%) och krans-
karlskirurgi (11%). Gréans for

stenos var >50%

bart medicinsk behandling. Vid
ejektionsfraktion >50% har 1-kérlssjuka
4-5% mortalitet, 2-kéarlssjuka 7-8% och
3-karlssjuka 10% mortalitet vid 4,6 ars
uppfoéljning. Vid ejektionsfraktion <50%
var mortaliteten hogre. Aven 6kad fre-
kvens av hjartinfarkt vid mer allvarlig
sjukdomsgrad pa kranskarlsrontgen
(hazard ratio 1,53, Kl 1,30-1,81).

des med PCI eller enbart
medicinsk behandling
oberoende av sjukdoms-
grad pa kranskarlsront-
gen.




Shaw et al.
JACC 1999
[27]

Kohortstudie
n=11 372

7 center

Prospektiv ej
randominserad
inklusion av pati-
enter, uppfdljning
av héandelser i
2,5+1,5 ar.

Stabil kranskarlssjukdom n=5
423 remitterade for krans-
karlsrontgen, 62+12 ar, man
62%

N=5 826 remitterade fér myo-
kardscintigrafi, 64+12 ar, man
64%.

Samma pre-test sannolikhet
for kranskarlssjukdom mellan
grupperna

Effektmatt: Ar det skillnad i
utfall avseende kostnad samt
andelen dodsfall eller hjartin-
farkt om patienter utreds med
initial kranskarlsrontgen eller
myokardscintigrafi.

75% fler revas-
kuleriseringar i
gruppen med
initial krans-
karlsrontgen.

Ingen skillnad i prognos
avseende dod eller hjart-
infarkt mellan gruppen
med initial kranskarls-
réntgen eller myo-
kardscintigrafi (p>0,20)

Halsoekonomisk
analys visade att
initial myo-
kardscintigrafi
gav 30-40%
lagre kostnad
over 3 ar jamfort
med initial krans-
karlsrontgen
vilket framforallt
forklarades av
hogre kostnader
hos patienter
med normala
fynd vid krans-
karlsrontgen.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (an-
tal studier), samt
referens # enligt
tabell 1

Testprestanda

Evidensstyrka (sam-
manstallning av evi-
densstyrka hamtas
fran tabell 3)

Kommentar

Prognostisk betydelse for
framtida handelser

4 924 patienter (8
studier), [25, 26]

Prognostisk betydelse dar graden av pato-
logi &r relaterad till risken for hjartinfarkt och
dod

Mattligt starkt (+++)

Betydelse for beslut om be-
handling

11 372 patienter (1
studie) [27]

Vid myokardscintigrafi som initialt diagnos-
tiskt test ses 40% farre revaskulariseringar
men ingen skillnad i prognos avseende dod
och hjartinfarkt jamfért med invasiv krans-
karlsrontgen som initialt diagnostiskt test.

Begransat (++)

Betydelse for utfall av be-
handling

4 924 patienter (8
studier), [25, 26]

Kranskéarlskirurgi (CABG) minskade mortali-
teten hos patienter med trekérlssjukdom
eller vanster huvudstamstenos i aldre stu-
dier jamfoért med medicinsk behandling,
effekten av PCI vid stabil bréstsméarta vid 1—
3 karlssjukdom skilde sig dock inte fran
optimal modern medicinsk terapi

Begransat (++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektméat- | Prognostisk betydelse

tet:

Design Alternativ Utgangs- Kommentar

varde

Studiedesign SO ++++
RCT

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

avdrag

Risk for bias Inga begransningar (inget

(selektions-, be- avdrag)

handlings- och Vissa begransningar (ev X

beddémningsbias) avdrag) g gar (ev.

Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Studierna innefattar

forbarhet avdrag) framforallt patienter
Viss osakerhet (ev. avdra med kand krans-

— ( 9 karlssjukdom och
Osakerhet (-1) -1 tidigare hjartinfarkt.
Pataglig osakerhet (-2) Fa& kvinnor i studier-
na.

Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) De &ldre studierna
Viss heterogenitet (ev. X har hogre mortalitet
avdrag) jamfort med

- COURAGE studien
Bekymmersam heterogeni- vilket kan bero pa
tet (-1) t.ex. battre medi-
cinsk terapi.

Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga problem

Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)

Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem

och/eller rappor- -

teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias
(1)

Réacker summan Nej (inget avdrag) X

av smarre brister

till nedgradering? | Ja (-1)

Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgrade-
ring

Medfor studiernas

Inte relevant

Starkt samband
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effektstorlek till Ja (+1) mellan graden av
uppgradering patologi och progno-
(stor—-mycket stor stiska data.
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Mattligt starkt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Betydelse for beslut om behandling
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign Kohortstudie ++
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget X
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev
bedémningsbias) avdrag) g gar (ev.
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget
férbarhet avdrag)
Viss osadkerhet (ev. avdrag) | Viss osaker-
het
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)

Ovriga kommen-
tarer
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
eﬁektstorlgk till Ja (+1)
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektméat- | Betydelse for utfall vid behandling
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign SO RCT (++++) ++++
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev X
beddmningsbias) avdrag) g gar (ev.
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Studierna innefattar
forbarhet avdrag) framférallt patienter
Vi skerhet (ev. avd med k&and krans-
IS? osakerhet (ev. avdrag) karlssjukdom och
Osakerhet (-1) -1 tidigare hjartinfarkt.
Pataglig osakerhet (-2) Fa kvinnor i studier-
na
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Vasentligt olika
Viss heterogenitet (ev. resultat vid aldre
studier med krans-
avdrag) NS .
- karlskirurgi (CABG)
Bekymmersam heterogeni- | -1 och COURAGE.
tet (-1) Detta kan bero pa
mer effektiv medi-
cinsk behandling.
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(1)
Racker summan Nej (inget avdrag) X
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av smarre brister | ja (-1)

till nedgradering?

Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfér studiernas | Inte relevant X

effektstorlgk till Ja (+1)

uppgradering

(stor—mycket stor

effekt (RR< 0,5 >

2)?

Summering av Starkt (++++) Begréansat

vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)

underlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)
Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 131218

Soknr
1.

Termtyp *)

Soktermer

("Coronary Angiography“[Mesh]) OR ((coronary

Antal ref. **)

48641

angiograph*[tiab] OR coronarography]tiab]) NOT

Medline[sb])

((((("Chest Pain"[Mesh] OR chest pain[tiab])) AND

87184

("Coronary Disease/diagnosis"[Mesh] OR
coronary[ti]))) OR (((stable angina pectoris[tiab] OR
angina pectoris[ti] OR coronary artery|[ti] OR
ischemic heart[ti])) AND diagnosis[tw])) OR
("Angina, Stable/diagnosis"[Mesh] OR "Angina
Pectoris/diagnosis"[Mesh] OR "Coronary
Disease/diagnosis"[Mesh])

3. 1 AND 2 27533

4. Filters activated: Systematic Reviews, English, 380

Norwegian, Swedish, Danish

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen stks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter

for systematiska dversikter (systematic[sb])

for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: A02.03

Tillstand: Brostsmdarta och intermedid@r sannolikhet for
kranskdarlssjukdom

Atgérd: Myokardscintigrafi

Rekommendation

1|2 3“5 6|7 8 9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Evidens finns for att tgarden har betydelse for beslut om behandling samt
for forandrat utfall. Atgarden medfor strélningsbelastning.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

Tillstandet som avses ar brostsmarta av oklar genes hos en individ med in-
termedidr sannolikhet for kranskarlssjukdom. Intermediédr sannolikhet for
kranskarlssjukdom definieras som 10—85 procents sannolikhet och detta in-
nebér att man fore det diagnostiska testet inte kan sdga om det foreligger sig-
nifikant kranskérlssjukdom eller inte. FOr att bestdimma pre-test-sannolikhet
for obstruktiv kranskérlssjukdom” kan kriterier utifrdn alder, kon och sym-
tom anvandas [8]. Brostsmértan kan vara stabil eller nytillkommen och till-
stindets svarighetsgrad ar liten. Atgarden ar myokardscintigrafi, ett diagnos-
tiskt test som visar pa hjartmuskelns genomblddning (perfusion). Syftet med
diagnostiken ar dels att pavisa om signifikant kranskarlssjukdom med
ischemi foreligger och végleda till medicinsk behandling eller revaskularise-
ring, dels att utesluta sjukdom for att kunna undvika utredning med invasiv
kranskarlsrontgen, behandling eller inlaggning pa sjukhus. En radioaktiv iso-
top som visar pa perfusionen till viabla celler ges vid stressprovokation med
arbetsprov eller farmakologiskt med till exempel adenosin. Vid normal bild
med jamn perfusion och normal systolisk vansterkammarfunktion och volym
ar undersokningen klar. Om nagon del &r misstankt patologisk ges isotop
aven i vila for att jamfora med stressbilden. Patologi i stress som inte finns i
vila visar pa provocerbar ischemi. Undersokningen innebar att patienten ut-
satts for joniserande stralning men straldosen ar relativt Iag om modern tek-
nik anvands (motsvarande 1-2 ars bakgrundsstralning). Nedsatt njurfunktion
ar inte nagot hinder for undersokningen eftersom rontgenkontrastmedel inte
ges.

Overensstammelsen ar dalig mellan den fysiologiska effekten av en koro-
narstenos och graden av stenos. Vid jamforelse med ett anatomiskt test som
kranskarlsrontgen som visar pa stenosgrad och ett test som visar pa perfu-
sionen sasom myokardscintigrafi, kan darfor dverensstammelsen inte vara
100 procent. Nér effekten av ett diagnostiskt test bedoms, varderas den dia-
gnostiska tillforlitligheten lagre jamfort med hur diagnostiken paverkar be-
handlingen eller om diagnostiken ger ett varde for patienten eller samhallet
[10].
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Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid brostsmarta och intermediér sannolikhet for kranskarlssjukdom har myo-
kardscintigrafi

e 85-90 procents sensitivitet och 75-80 procents specificitet for att
hitta signifikanta stenoser, sensitiviteten &r lagre (75 procent) vid tre-
kérlssjukdom (starkt vetenskapligt underlag)

e prognostisk betydelse: det negativa prediktiva vardet ar 99 procent
for framtida hjartinfarkt eller hjartdod och 6kad grad av patologi vid
undersokningen &r associerad med 0kad risk for framtida hjértinfarkt
eller hjartdod (starkt vetenskapligt underlag)

e betydelse for beslut om behandling: antalet revaskulariseringar blir
lagre med of6réandrad morbiditet och mortalitet om man anvénder
myokardscintigrafi eller annat fysiologiskt test som initial diagnostik
vid stabil kranskarlssjukdom i stéallet for invasiv kranskérlsréntgen
och andelen kranskarlsrontgen blir ocksa 40-50 procent lagre om
myokardscintigrafi eller annat fysiologiskt test anvéands i stéllet for
initial datortomografi av kranskarlen (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e betydelse for fordndrat utfall vid behandling: patienter med hdg grad
av ischemi detekterat med myokardscintigrafi har battre dverlevnad
vid revaskularisering jamfoért med enbart medicinsk behandling och
patienter med ingen eller ringa ischemi har battre éverlevnad med en-
bart medicinsk behandling och andelen allvarliga kardiovaskulara
handelser ar ocksa oférandrad vid myokardscintigrafi eller annat fy-
siologiskt test jamfort med datortomografi som initialt test trots fler
revaskulariseringar i gruppen med datortomografi av kranskérlen
(mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Myokardscintigrafi utsatter patienten for joniserande stralning och nytta bor
darfor noga vagas mot risk och sa lag straldos som majligt anvéandas, sarskilt
hos kvinnor i fertil alder och barn. I den randomiserade PROMISE-studien
var den kumulativa straldosen hégre med myokardscintigrafi jamfort med
datortomografi av kranskérlen (12,6 mSv jamfort med 10,1 mSv). Med mo-
dern myokardscintigrafi-utrustning kan straldosen atminstone halveras jam-
fort med dessa siffror och blir da lagre jamfort med invasiv kranskarlsront-
gen. Modern datortomografiutrustning ger ocksa avsevart lagre straldoser.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar 187 studier, varav 149 ar studier avseende diagnostisk
tillforlitlighet, 35 prognostiska studier och 4 studier avseende kliniska hand-
laggning [17, 23, 27-35]. Slutsatserna baseras pa 20 316 patienter for dia-
gnostisk tillforlitlighet och 26 822 patienter for prognostisk betydelse for
framtida hjartinfarkt och dod, 21 375 patienter for betydelse for beslut om
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behandling och 23 872 patienter for betydelse for férandrat utfall vid behand-
ling.

Den diagnostiska tillforlitligheten &r hdg med myokardscintigrafi for att
hitta en person med signifikant stenos vid kranskarlsrontgen. Den prognos-
tiska betydelsen av utfallet fran myokardscintigrafi for bade hjartinfarkt och
dod ar rikligt dokumenterad med ett hogt negativt prediktivt varde och dkat
antal handelser vid 6kad grad ischemi. Detta gor att Europeiska hjartforbun-
det (ESC) i sina riklinjer [5] rekommenderar en snar kranskarlsrontgen vid
ischemi mer &n 10 procent av vansterkammaren. Observationsstudier har
visat att medicinsk terapi ger battre dverlevnad hos patienter med ingen eller
ringa ischemi vid myokardscintigrafi. Patienter med mattlig eller uttalad
ischemi vid myokardscintigrafi (mer an 10 procent av vansterkammaren) har
béattre 6verlevnad vid revaskularisering jamfort med enbart medicinsk terapi.
Daremot saknas det randomiserade studier med definierat primart effektmatt
om fysiologiskt test som végledning till revaskularisering eller enbart medi-
cinsk terapi forbattrar patientens éverlevnad. ISCHEMIA-studien pagar for
att klarlagga detta (se nedan).

ESC anger i sina riktlinjer [5, 36] att myokardscintigrafi rekommenderas
hos patienter med stabil brostsmarta och intermediar sannolikhet for krans-
kérlssjukdom sarskilt om det finns EKG-forandringar som forsvarar bedom-
ningen av ett arbetsprov. Myokardscintigrafi ska inte anvéndas hos patienter
med lag sannolikhet for kranskarlssjukdom. Vid hdg sannolikhet for krans-
karlssjukdom men lindriga symtom kan myokardscintigrafi anvandas for att
vagleda om kranskérlsrontgen bor utforas. De amerikanska riktlinjerna har
liknande rekommendationer [15, 37].

Saknas ndgon information i studierna?

Tva stora multicenterstudier pagar som kommer ge information om effektivi-
teten av att anvédnda myokardscintigrafi for att vagleda den Kkliniska hand-
l&ggningen.

RESCUE (NCT01262625) har avslutat patientinklusionen och planerar att
randomisera 4 300 patienter med stabil brostsmarta till initial datortomografi
av kranskérlen eller myokardscintigrafi foljt av kranskarlsrontgen vid behov.
Det primara effektmattet r prognostisk betydelse for kardiovaskulara han-
delser.

ISCHEMIA (NCT01471522) planerar att inkludera 8 000 patienter och
undersdker om patienter med mer an 10 procent ischemi vid myokardscin-
tigrafi, positronemissionstomografi (PET), stressekokardiografi eller magne-
tisk resonanstomografi (MR) har battre prognos vid direkt revaskularisering
jamfort med konservativ behandling (revaskularisering enbart om medicinsk
terapi inte fungerar). Patientinklusionen véntas vara klar 2018.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Vid lag sannolikhet for kranskarlssjukdom (prevalens 10,5 och 30 procent) ar
myokardscintigrafi foljt av kranskarlsrontgen associerad med en mattlig
kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Vid hog sannolikhet for kranskérls-
sjukdom (prevalens 6ver 50 procent) & myokardscintigrafi foljt av
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kranskarlsrontgen associerat med hogre kostnader och samre effekt jamfort
med enbart kranskarlsrontgen (viss halsoekonomisk evidens).
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Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, | Studie- Patient- Index- och | Diagnostisk tillférlitlighet — | Prognostisk Betydelse | Betydelse Kommentar
ar design population referens- testprestanda (sensitivitet/ | betydelse for for beslut for foréand-
test specificitet, 95 % Kl, PPV, framtida han- om be- rat utfall vid
NPV) delser handling behandling
Parkeret | SO Kand och l:Myokards | Sensitivitet 88,3% (86,5- Poolad jamfo-
al. 2012 11 212 misstankt cintigrafi 90,0%) relse visade att
[29] patienter, | kranskarls- | k:nvasiy | SPecificitet 76,0% (72,4— PET har ndgot
113 ko- sjukdom. kranskarls- | 79:4%) hogre sensitivi-
hortstudier, Medelalderi | rgntgen tet (92,6%) men
2012-01 studierna (IKA) samma specifi-
45-72 &r citet (81,3%).
Mahajan et | SO Patienter l:Myokards | Sensitivitet 75% (72-78%) Jamforelse med
al. 2010 2310 med hdg cintigrafi Specificitet 48% (35-68%) stressekokardi-
[33] patienter, | andelkrans- | K:Invasiv | Specificiteten ar "falskt” lag ografi som
15 kohort- | Kérlssjuk- kranskarls- | da ett patologiskt fynd hos visade hégre
studier, dom. réntgen patienter med en eller tva- sensitivitet.
2007 Medelalderi | (IKA) dar karlssjuka réknats som falskt
studierna trekarls- positivt.
51-63 ar och | sjukdom
andelen man | eller ste-
54-88%. nos i vans-
ter huvud-
stam
rapporte-

rats.




Dedicetal. | SO Patienter Indextest: | 1.Sensitivitet 91% (95% Hogst diagnos-
2013 [17] 1: 2887 med miss- Myo- Kl, 85%-95%) Specificitet tisk sakerhet
vila 12 tankt akut kardscin- 76% (64%—85%) med myo-
kohortstu- | koronart tigrafi 2a.Sensitivitet 80% (64%— kardscintigrafi i
dier syndrom. Referens- 90%) Specificitet 83% (70%— vila och arbete.
2a:1669 | Medelalderi | test: 1. 919%) Jamférelse med
vila 7 ko- studierna Hjartinfarkt | 2b.Sensitivitet 92% (84%— CTA och stres-
hortstudier | 49-64 ar och | eller AKS 97%) Specificitet 88% (78%— sekokardiografi
2b: 2 826 andelen man | vid vardtill- | 94%) som visade
40-72%. fallet. liknande resul-
7 kohort- . .
studier 2.. nglsbar tat.
2011 S|gn|f|k_z_;mt
kranskarls-
sjukdom
eller allvar-
lig kardio-
vaskular
handelse
Metzetal. | SO Misstankt Effektmatt: 1. Vid normalt Nagot hogre
2007 [35] 1: 8 008 eller kand Prognos- fynd 0,45%/ar NPV vid studier
patienter, kranskarls- tiskt utfall hjartdéd eller med Tech-
17 kohort- sjukdom av en nor- hjartinfarkt, NPV netium jamfort
studier 1. Medelal- mal studie 98,8% (98,5— med Tallium.
2:1 756 der 54 &r avseende: 99,0%) Jamforelse med
patienter, och andelen | 1 Hjartdod 2. Vid normalt stressekokardi-
10 kohort- | méan 66% eller hjart- fynd 1,3%/ar ografi som har
studier 2. Medelal- infarkt revaskularise- liknande resul-
2005-05 der 52 ar 2 Revaskul ring eller instabil tat.
och andelen | arisering angina, NPV
man 64%. eller insta- 96,6% (95,6~
bil angina 97,4%)
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Rai et al.
2012 [28]

so

1044
patienter
5 kohort-
studier
Prognos-
tisk bety-
delse av
myo-
kardscin-
tigrafi hos
patienter
over 65 ar

Misstankt
eller kand
kranskarls-
sjukdom och
alder>65 ar,
medelalder
71-83 ar,
andelen man
38-63%

Effektmatt:
hjartdéd
eller hjart-
infarkt

Vid patologisk
myokardscin-
tigrafi 10,9%/ar
hjartdod eller
hjartinfarkt men
vid normalt fynd
1,3%/ar.
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Shaw et al.
1999 [27]

Kohortstu-
die n=11
372

7 center

Prospektiv
ej rando-
minserad
inklusion
av patien-
ter brost-
smarta och
antingen
initial
kranskarls-
rontgen
eller myo-
kardcin-
tigrafi,
Uppféljning
av revas-
kularise-
ring och
allvarliga
hjéarthan-
delser i
2,5+1,5 ar.

Stabil krans-
karlssjukdom
n=5 423
remitterade
for krans-
karlsréntgen,
62+12 ar,
man 62%
N=5 826
remitterade
for myo-
kardscin-
tigrafi, 64+12
ar, man
64%.
Samma pre-
test sanno-
likhet for
kranskarls-
sjukdom
mellan grup-
perna

Effektmatt:
Ar det
skillnad i
utfall avse-
ende kost-
nad samt
andelen
dodsfall
eller hjart-
infarkt om
patienter
utreds med
initial
kranskatrls-
réntgen
eller myo-
kardscin-
tigrafi

34% av
patienterna
med initial
MPS remit-
terades for
kranskarls-
rontgen.
75% fler
revaskule-
riseringar i
gruppen
med initial
kranskarls-
rontgen.

Ingen skill-
nad i pro-
gnos avse-
ende dod
eller hjartin-
farkt mellan
gruppen
med initial
kranskarls-
rontgen eller
myokardscin
kardscin-
tigrafi
(p>0,20)

Halsoekono-
misk analys
visade att initial
myokardscin-
tigrafi gav 30—
40% lagre kost-
nad Gver 3 ar
jamfort med
initial krans-
karlsrontgen
vilket framforallt
forklarades av
hogre kostnader
hos patienter
med normala
fynd vid krans-
karlsrontgen.
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Hacha-
movitch et
al. 2011
[32]

Kohortstu-
die med

13 555
patienter
for att
undersoka
betydelsen
av fyndet
vid myo-
kardscin-
tigrafi for
utfallet av
behandling

Medelalder
67 ar och
andelen man
61%.
Tidigare €j
kand krans-
karlssjukdom
n=8 797
Tidigare
revasku-
larinsering
n=1 542
Tidigare
hjartinfarkt
n=3 216

Effektmatt:
Om resul-
tatet av
myo-
kardscin-
tigrafi pa-
verkar
Overleva-
den vid val
av medi-
cinsk be-
handling
eller re-
vaskulari-
sering

Patienter
med dkande
grad av
ischemi vid
myokardscin
kardscin-
tigrafi hade
battre effekt
pa Gverlev-
naden vid
revaskulari-
sering jam-
fort med
enbart medi-
cinsk be-
handling
(hazard ratio
0,9-0,7). Vid
ingen eller
begransad
ischemi sags
battre dver-
levnad med
medicinsk
behandling
(hazard ratio
1,3-1,5).
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Shaw et al.
2008 [30]

RCT

Jamforelse
av optimal
medicinsk
terapi med
och utan
revaskula-
risering for
att minska
ischemi
bedoémt
med myo-
kardscin-
tigrafi och
se om
detta var
associerat
till hjartin-
farkt och
dod

Medelaldern
i PCI-
gruppen och
gruppen
med enbart
medicinsk
behandling
var 62 re-
spektive 64
ar och ande-
len man 90%
respektive
85%

n=314 Sub-
studie till
COURAGE

Patienter
med mer
uttalad
ischemi
hade battre
utfall vid
revasku-
larinsering
jamfort med
enbart medi-
cinering.
Resultaten
var dock inte
signifikanta
vid korrige-
ring for risk.

Studien var ej
designad med
tillracklig power
for att visa pa
skillnad i hjartin-
farkt och dod
utifran grad av
ischemi.
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Hachamo- Kohortstu- n=7 376, Effektmatt: Vid normal Aven jamforelse
vitch et al. die av 1.Patienter hjartdod myokardscin- med 8 019 med
2003 [34] patienter utan tidigare | eller hjart- tigrafi sags patologiskt
med nor- kand krans- infarkt 0,4% och 1,4% scintigrafi och
mal myo- kéarlssjuk- allvarliga hjart- 3,7% allvarliga
kardscin- dom, handelser per ar hjarthandelser
tigrafi. n=6 046 hos patienter per ar
Innefattar medelalder utanrespektive
aven jam- | 61 ar, 51% med tidigare
forelse man. kénd krans-
med pati- 2 Patienter karlssjukdom.
enter som med tidigare Det var ingen
har patolo- | kand krans- skillnad i pro-
gisk scin- karlssjukdom gnostisk bety-
tigrafi. n=1 330, delse mellan
medelalder kvinnor och
66 ar, 56% man i hela
man gruppen
1,8 érs upp_ (0,6%/ar)
folning Hos diabetiker
sags 1,8% all-
varliga hjart-
handelser per ar
hos kvinnor och
1,0% hos man.
Eden- Kohortstu- | n=3 426, Effektmatt: Vid normal Svensk progno-
brandt et die medelalder Akut ko- myokardscin- stisk studie med
al. 2013 62 ar, 55% ronart tigrafi sags liknande resul-
[31] kvinnor. syndrom 0,9% allvarliga tat som tidigare
6,2 ars upp- | eller dod hjarthandelser internationella
féljning av ische- per ar. studier.
misk kar-

diell genes




[EY

Douglas et
al. 2015
(23]

RCT

N=10 003

Medelalder
61 ar, 58%
kvinnor. 2
ars uppfol;-
ning

N=4 692
genomgick
initial fysio-
logisk dia-
gnostik (ar-
betsprov,
stresseko-
kariografi
eller myo-
kardiscin-
tigrafi) varav
N=3 159
myokardscin
kardscin-
tigrafi

N=4 686
patienter
genomgick
initial da-
tortomografi
kranskarl

Primart
effektmétt:
Déd, hjart-
infarkt,
sjukhusin-
laggning
for instabil
angina,
allvarlig
komplikat-
ion orsa-
kad av
kardiovas-
kulart in-
grepp eller
det dia-
gnostiska
testet.
Sekundart
effektmatt:
Kranskarls-
rontgen
utan signi-
fikanta
stenoser
samt strél-
dos.

Ingen statistisk
skillnad mellan
grupperna av-
seende det
priméra effekt-
mattet. 3.3%
med initial CT
och 3.0% med
initial fysiologisk
test dog eller
genomgick
allvarlig kardio-
vaskular han-
delse under 2
ar.

Sekundart
effektmaétt
var utfall
avseende
kranskarls-
rontgen. |
gruppen
med fysio-
logisk dia-
gnostik
genomgick
8% krans-
kérlsront-
gen varav
53% var
utan signi-
fikanta
stenoser. |
gruppen
med da-
tortomo-
grafi ge-
nomgick
fler patien-
ter uppfol-
jande
kranskarls-
ront-
gen(12%)
med lagre
andel utan
signifikanta
stenoser
(28%).

Revaskulari-
sering inom
90 dagar
gjordes pa
3% i grup-
pen med
initial fysio-
logisk test
och 6% i
gruppen
med initial
datortomo-
grafi. Detta
var dock inte
initialt defini-
erat som ett
effektmatt.

Stor prospektiv
randomiserad
studie som visar
pa att datorto-
mografi eller
fysiologisk test
har samma
prognostiska
utfall hos pati-
enter med in-
termediar san-
nolikhet (53%)
for kranskarls-
sjukdom. Initial
datortomografi
leder till fler
kranskarlsront-
genoch revas-
kulariseringar
jamfort med
fysiologisk dia-
gnostik utan
skillnad i pro-
gnos pa grupp-
niva.
Myokardscin-
tigrafi var det
fysiologiska
testet hos 67%
av patienterna.
Den kumulativa
straldosen var
lagre for da-
tortomografi
10.1 mSv jam-
fért med myo-
kardscintigrafi
12.6 mSv.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal
studier), samt refe-
rens # enligt tabell 1

Testprestanda

Evidensstyrka (sammanstall-
ning av evidensstyrka hamtas
fran tabell 3)

Kommentar

Diagnostisk tillforlit-
lighet

20 316 patienter (149
studier, 5 studier med i
mer &n en SO och
darfor exkluderade) [17,
29, 33]

Sensitivitet cirka 85-90%
Specificitet 75-80%

Starkt (++++)

Prognostisk bety-
delse av myo-
kardscintigrafi

26 822 patienter (35
studier) [23, 28, 31, 34,
35]

Myokardscintigrafi/fysiologisk diagnostik
har 99 % negativt prediktivt varde for
hjartdod eller hjartinfarkt och 97% nega-
tivt prediktivt varde for revaskulerisering
eller instabil angina.

Antalet patienter med hjartdod och hjart-
infarkt 6kar med graden ischemi vid myo-
kardscintigrafi.

Starkt (++++)

Betydelse for beslut
om behandling

21 375 patienter (2
studier) [23, 27]

Vid myokardscintigrafi/fysiologisk dia-
gnostik som initialt diagnostiskt test ses
40-50 % farre revaskulariseringar men
ingen skillnad i prognos avseende ddd
och hjartinfarkt jAmfért med kranskérls-
rontgen eller datortomogfari som initialt
diagnostiskt test.

Mattligt starkt (+++)

Betydelse for for-
andrat utfall vid
behandling

23 872 patienter (3
studier) [23, 30, 32]

Revaskularisering ger battre prognos vid
mattligt och utbredd ischemi vid myo-
kardscintigrafi men enbart medicinsk
behandling ger béttre prognos vid ingen
eller ringa ischemi.

Fler revaskulariseringar vid initial anato-
misk diagnostik jamfort med initial fysio-
logisk diagnostik ger ej battre utfall avse-
ende allvarlig kardiovaskular handelse.

Mattligt starkt (+++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Diagnostisk tillforlitlighet
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign SO av Diagnostic Accuracy | ++++
Study (++++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev X
bedémningsbias) avdrag) g gar (ev.
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget X
forbarhet avdrag)
Viss osédkerhet (ev. avdrag)
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
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effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Starkt (++++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Prognostisk betydelse av myokardscintigrafi
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign SO av Kohortstudier e+t
RCT
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget X
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev
bedomningsbias) | avaragy oo
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget RCT utford enbart i
forbarhet avdrag) Nordamerika
Viss osékerhet (ev. avdrag) | X
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) RCT anvande myo-
: kardscintigrafi i 67%
\Y; I . X
1554 Prob em (ev. avdrag) av fallen. Inkluderar
Oprecisa data (-1) &ven stresseko och
arbetsprov.
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(1)
Racker summan Nej (inget avdrag) X

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)

Ovriga kommen-
tarer,...
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfér studiernas | Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1)
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Starkt (++++)
vetenskapligt Mattligt starkt (+++)
underlag Begransat (++)
Oitillrackligt (+)
Effektmat- | Betydelse for beslut om behandling
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign Kohortstudie ++++
RCT
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget X
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev
bedémningsbias) avdrag) g gar (ev.
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget Nordamerikansk
forbarhet avdrag) RCT
Viss osédkerhet (ev. avdrag) | X
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Myokardscintigrafi i
Vissa problem (ev. avdrag) | X 67% av fallen
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk for publikationsbias

(-1

Racker summan

Nej (inget avdrag)
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av smarre brister | ja (-1) -1
till nedgradering?
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1)
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Mattligt starkt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektméat- | Betydelse for férandrat utfall vid behandling
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign Kohortstudier ++++ Den randomiserade
RCT substudien till
COURAGE [30] har
ej tillracklig power
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget X
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begransningar (ev
bedémningsbias) avdrag) g gar (ev.
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Studier fran Norda-
forbarhet avdrag) merika.
Viss osékerhet (ev. avdrag) | X
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X

Viss heterogenitet (ev.
avdrag)

Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (inget avdrag)

Vissa problem (ev. avdrag)

| PROMISE gjorde
67% myokardscin-
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Oprecisa data (_1) X tlgrafl Och i denna
studie var andel
revaskularisering ej
predefinerat effekt-
matt men var kraftigt
skiljt mellan grup-
perna.

Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X Det finns en stor
och/eller rappor- : RCT, en mindre
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag) substudie och ko-

Klar risk fér publikationsbias hortstudier med

(-1) samstammiga fynd.

Réacker summan Nej (inget avdrag)

av smairre brister

till nedgradering? | Ja (-1) -1

Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfér studiernas | Inte relevant X

effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 131218 (sluts6kning 150410)

Soknr
5.

Termtyp *)

Soktermer

"Coronary Artery Disease/radionuclide
imaging"[Mesh] OR "Heart/radionuclide
imaging"[Mesh] OR "Coronary
Vessels/radionuclide imaging“[Mesh] OR

"Tomography, Emission-Computed, Single-

Antal ref. **)

48399

Photon"[Mesh] OR "Cardiac-Gated Single-Photon
Emission Computer-Assisted Tomography"[Mesh]
OR "Myocardial Perfusion Imaging“[Mesh] OR
(Myocardial Scintigraphy[tiab] OR Myocardial

Perfusion Imaging|[tiab] OR scintigraphyfti])
((((("Chest Pain"[Mesh] OR chest pain[tiab])) AND

("Coronary Disease/diagnosis"[Mesh] OR
coronary[ti]))) OR (((stable angina pectoris[tiab] OR

angina pectoris[ti] OR coronary artery[ti] OR
ischemic heart[ti])) AND diagnosis[tw])) OR

87184

("Angina, Stable/diagnosis"[Mesh] OR "Angina
Pectoris/diagnosis"[Mesh] OR "Coronary

Disease/diagnosis"[Mesh])
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7. 5 AND 6 7703

8. Filters activated: Systematic Reviews, English, 94 (8)
Danish, Norwegian, Swedish
9. Filters activated: Randomized Controlled Trial, 53 (22)

Publication date from 2010/01/01, English, Danish,
Norwegian, Swedish

*)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter

for systematiska oversikter (systematic[sb])

for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantér: Wiley Datum: 2015-04-10

Soknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. **)
1 MeSH MeSH descriptor: [Chest Pain] explode all trees CDSR: 20
DARE: 247
Central:
4585
HTA: 87
2 FT/TI, AB, “chest pain":ti,ab,kw CDSR: 40
KW DARE: 32
Central:
1506
HTA: 15
3 10R2 CDSR: 54
DARE: 247
Central:
5589
HTA: 89
4 MeSH MeSH descriptor: [Coronary Disease] explode all CDSR: 1
trees and with qualifier(s): [Diagnosis - DI] DARE: 68
Central: 710
HTA: 37
St FT/TI, AB, coronary or "angina pectoris" or "coronary artery" CDSR: 51
KW or "ischemic heart":ti or "stable angina DARE: 919
pectoris":ti,ab,kw Central:
17274
HTA: 306
6.  FT/TI, AB, diagnosis:ti,ab,kw CDSR: 610
KW DARE: 856
Central:
32325
HTA: 571
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8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

MeSH

MeSH

MeSH

MeSH

MeSH

MeSH

MeSH

MeSH

FT/TI, AB,
KW

(4 OR 5) AND 6

MeSH descriptor: [Angina, Stable] explode all trees
and with qualifier(s): [Diagnosis - DI]

MeSH descriptor: [Angina Pectoris] explode all
trees and with qualifier(s): [Diagnosis - DI]

40R80R9

3 AND (7 OR 10)

MeSH descriptor: [Coronary Artery Disease]
explode all trees and with qualifier(s):
[Radionuclide imaging - RI]

MeSH descriptor: [Heart] explode all trees and with
qualifier(s): [Radionuclide imaging - RI]

MeSH descriptor: [Coronary Vessels] explode all
trees and with qualifier(s): [Radionuclide imaging -
RI]

MeSH descriptor: [Tomography, Emission-
Computed, Single-Photon] explode all trees

MeSH descriptor: [Cardiac-Gated Single-Photon
Emission Computer-Assisted Tomography] explode
all trees

MeSH descriptor: [Myocardial Perfusion Imaging]
explode all trees

"myocardial scintigraphy" or "myocardial perfusion
imaging":ti,ab,kw or scintigraphy:ti

120R130R 14 OR150R 16 OR 17 OR 18

CDSR: 7
DARE: 25
Central: 675
HTA: 27
CDSR: 0
DARE: 0
Central: 8
HTA: 0
CDSR: 0
DARE: 22
Central: 400
HTA: 4
CDSR: 1
DARE: 87
Central:
1041

HTA: 40
CDSR: 3
DARE: 27
Central: 550
HTA: 11
CDSR: 0
DARE: 8
Central: 127
HTA: 0
CDSR: 0
DARE: 3
Central: 386
HTA: 2
CDSR: 0
DARE: 0
Central: 60
HTA: 0
CDSR: 0
DARE: 36
Central: 901
HTA: 17
CDSR: 0
DARE: 0
Central: 6
HTA: 0
CDSR: 0
DARE: 13
Central: 79
HTA: 1
CDSR: 2
DARE: 46
Central: 759
HTA: 11
CDSR: 2
DARE: 77
Central:
1802

HTA: 26
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20. 11 AND 19 CDSR: 0
DARE: 0
Central: 34
HTA: 1

21. 20 CDSR: 0

Publication Year from 2013 to 2015 DARE: 0

Central: 4
HTA: O

*
)
MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed, som aven
anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts
Qualifier = aspekt av @amnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i félten for titel, abstract, keywords
*%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
*%
)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.

Rad: A02.04

Tillstand: Brostsmarta och intermedidr sannolikhet for
kranskdarlssjukdom

Atgdrd: Stressekokardiografi

Rekommendation

1123 4“6 7 8|9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden ger ingen strdlning men &r operatérsberoende i storre utstrackning
an alternativa atgarder.

Beskrivning av fillstdnd och atgdrd

Tillstandet som avses ar brostsmarta av oklar genes hos en individ med in-
termediér sannolikhet for kranskarlssjukdom (10—85 procent). Brostsmartan
kan vara stabil eller nytillkommen och tillstandets svarighetsgrad ar liten.
Atgarden ar stressekokardiografi, ett diagnostiskt test som visar pa hjartmus-
kelns funktion vid stress som tecken pa ischemi. Syftet med diagnostiken ar
dels att pavisa om signifikant kranskarlssjukdom med ischemi foreligger och
vagleda till medicinsk behandling eller revaskularisering, dels att utesluta
sjukdom for att kunna undvika utredning med invasiv kranskarlsrontgen,
behandling eller inldaggning pa sjukhus. Stressekokardiografi anvands &ven
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vid ké&nd kranskarlssjukdom for att bestdmma om signifikant ischemi forelig-
ger.

Stressekokardiografi kan goras vid ett arbetsprov men vanligast ar att det
gors med farmakologisk provokation med dobutamin-atropin. Ekokardiogra-
fiska bilder tas i vila och vid 6kande niva av stress och tillkomst av nedsatt
vaggrorlighet vid stress visar pa provocerbar ischemi. Den diagnostiska till-
forlitligheten &r beroende av att operatoren kan ta bilder av hog kvalitet och
ultraljudskontrastmedel ges ofta for att forbattra avbildningen av vénster-
kammarvaggen. Undersokaren bor gora minst 100 stressekokardiografier om
aret for att uppratthalla kompetensen [38]. Ekokardiografi ger ingen jonise-
rande stralning till patienten. Nedsatt njurfunktion &r inte nagot hinder for
undersokningen eftersom rontgenkontrastmedel inte ges.

Overensstammelsen &r dalig mellan den fysiologiska effekten av en koro-
narstenos och graden av stenos. Vid jamforelse av ett anatomiskt test som
kranskarlsrontgen som visar pa stenosgrad och ett test som visar pa den fy-
siologiska effekten av en stenos sasom stressekokardiografi kan darfor dver-
ensstammelsen inte vara 100-procentig. Nar effekten av ett diagnostiskt test
beddms varderas den diagnostiska tillforlitligheten lagre jamfort med hur
diagnostiken paverkar behandlingen eller om diagnostiken ger ett varde for
patienten eller samhallet [10].

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

Vid brostsmarta och intermediér sannolikhet for kranskérlssjukdom har
stressekokardiografi

e 75-80 procents sensitivitet och 85-90 procents specificitet for att
hitta signifikanta stenoser, sensitiviteten &r hogre (90-95 procent) vid
trekarlssjukdom (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e prognostisk betydelse for framtida hjartinfarkt eller hjartdod hos pati-
enter med 6kad grad av handelser vid mer patologiskt utfall dar det
negativa prediktiva vardet ar 98 procent (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e betydelse for beslut om behandling: andelen kranskérlsrontgen blir
40-50 procent lagre om stressekokardiografi eller annat fysiologiskt
test anvands i stéllet for initial datortomografi av kranskarlen (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e betydelse for fordndrat utfall vid behandling: andelen allvarliga kar-
diovaskuléra handelser &r ofdréndrat vid stressekokardiografi eller
annat fysiologiskt test jamfort med datortomografi av kranskérlen
som initialt test, trots fler revaskulariseringar i gruppen med datorto-
mografi av kranskarlen (begransat vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Vid stressekokardiografi anvands oftast farmakologisk stress med dobu-
tamin och detta far till exempel inte anvéandas for ischemidiagnostik vid
instabil kranskarlssjukdom, vanster huvudstamsstenos, allvarlig hjartsvikt,
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anamnes pa betydande arytmi eller inom 30 dagar efter en hjartinfarkt
(Www.FASS.se).

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar 112 studier, varav 99 &r studier avseende diagnostisk
tillforlitlighet, 12 &r prognostiska studier [17, 23, 28, 33, 35, 39, 40] och 1
studie avser klinisk handlaggning [23]. Slutsatserna baseras pa 11 102 perso-
ner for diagnostisk tillforlitlighet, 15 308 personer for prognostisk betydelse
for framtida handelser och 10 003 patienter for klinisk handlaggning.

Den diagnostiska tillforlitligheten &r hog med stressekokardiografi for att
hitta en person med signifikant stenos vid kranskarlsrontgen. Den prognos-
tiska betydelsen av utfallet fran stressekokardiografi for bade hjartinfarkt och
dod ar rikligt dokumenterad med ett hogt negativt prediktivt varde och tkat
antal handelser vid 6kad grad ischemi. Detta gor att Europeiska hjartférbun-
det (ESC) i sina riklinjer [5] rekommenderar en snar kranskarlsrontgen vid
provocerbar ischemi i mer &n tre av sjutton segment av vansterkammaren.
Det saknas randomiserade studier som visar att vagledning av stressekokar-
diografi till revaskularisering eller enbart medicinsk terapi forbattrar patien-
tens dverlevnad. Studier for att klarlagga detta pagar (se nedan).

ESC anger i sina riklinjer [5] att stressekokardiografi rekommenderas hos
patienter med stabil brostsmérta och intermediér sannolikhet for kranskarls-
sjukdom sarskilt om det finns EKG-férandringar som forsvarar bedomningen
av ett arbetsprov. Stressekokardiografi ska inte anvandas hos patienter med
1g sannolikhet for kranskarlssjukdom. Vid hog sannolikhet for kranskarls-
sjukdom kan stressekokardiografi anvdndas om patienten har lindriga sym-
tom med medicinsk behandling for riskvardering for att vagleda om krans-
karlsrontgen ska utféras. De amerikanska hjartférbundens riktlinjer har
liknande rekommendationer [15, 37].

Hos patienter som har sokt akut sjukvard pa grund av nytillkomna brgst-
smartor rekommenderar ESC [16] ett icke-invasivt stresstest hos patienter dar
brostsmartorna inte aterkommer med normala troponiner, EKG och 13g risk-
score innan beslut om kranskarlsrontgen tas.

Saknas ndgon information i studierna?

Randomiserade studier, som visar att behandling styrd utifran icke-invasiv
diagnostik ger farre kardiovaskuldra héndelser, saknas. En stor multicenter-
studie pagar som kommer att ge information om effektiviteten av att anvanda
stressekokardiografi for att vagleda klinisk handlaggning.

ISCHEMIA (NCT01471522) planeras inkludera 8 000 patienter och un-
dersoker om patienter med > 10 procent ischemi vid myokardscintigrafi, po-
sitronemissionstomografi (PET), stressekokardiografi eller magnetisk reso-
nanstomografi (MR) har béattre prognos vid direkt revaskularisering jamfort
med konservativ behandling (revaskularisering enbart om medicinsk terapi
inte fungerar). Datortomografi av kranskarlen ingar ocksa. Patientinklusion
véntas vara klar 2018.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- Studie- Patientpopulation Index- och refe- Diagnostisk tillforlit- | Kommentar
tare, ar design renstest lighet — testpre-
standa (sensitivitet/
specificitet, 95 % K,
PPV, NPV)
1 | Noguchi sO Patienter med miss- I: Stressekokardi- | Sensitivitet 79,6%
etal. 7 914 patien- | tankt kranskarlssjuk- ografi (77— 82,2%)
2005 [39] | ter, 80 ko- dom. K: Invasiv krans- | Specificitet 85,1%
hortstudier Medelaldern i studi- karlsrontgen (83— 87,2%)
med dobu- erna 59 ar, andelen
tamin stres- man 70%
sekokardio-
grafi 2001
2 | Mahajan | SO Patienter med hdg I: Stressekokardi- | Sensitivitet 94% (91— | Jamforelse med
et al. - 1 403 patien- | andel kranskarlssjuk- | ografi K: Invasiv 97%) myokardscin-
2010 [33] | ter, 14 ko- dom. kranskarlsrontgen . o | tigrafi dar stres-
hortstudier, | Medelalder i studier- | (IKA) dar trekarls- ig;:;lﬂcnet 40% (37 sekokardiografi
2007 na 51—62 ar och sjukdom eller o ) visade hogre
andelen man 54— stenos i vanster Specificiteten ar sensitivitet.
86%. huvudstam rap- "falskt” lag da ett
porterats. patologiskt fynd hos
patienter med en eller
tvakarlssjuka raknats
som falskt positivt.




Dedic et
al.

2013 [17]

sO

1 785 patien-
ter, 5 kohort-
studier

2011

Patienter med miss-
tankt akut koronart
syndrom.
Medelalder i studier-
na 50-64 ar och
andelen man 52—
64%.

Indextest: Stres-
sekokardiografi.

Referenstest:
Signifikant krans-
karlssjukdom
pavisat pa olika
satt i studierna,
vanligast med
uppféljning avse-
ende allvarlig
hjarthandelse eller
kranskarlsrontgen.

Sensitivitet 78% (57—
90%)
Specificitet 92% (83—
96%)

Jamférelse med
myokardscin-
tigrafi och CTA
som har lik-
nande resultat.
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Forfat- Studie- Patientpopulation Index- och refe- Prognostisk bety- Betydelse for beslut | Betydelse for forandrat | Kommentar
tare, ar design renstest delse for framtida om behandling utfall vid behandling
handelser

Metz et sO Missténkt eller kand Effektmatt: 1. Vid normalt fynd
al. 2007 | 1.3021 kranskarlssjukdom Prognostiskt utfall | 0,54%/ar hjartdod
[35] patienter, 4 | 1. Medel&lder 56 &r av en normal eller hjartinfarkt, NPV

kohortstudier | och andelen mé&n studie avseende: | 98,4% (97,9-98,9%)

2.380 pati- | 64% 1. Hjartdod eller 2. Vid normalt fynd

enter, 3 2. Medeldlder 54 &r | hjartinfarkt 0,95%/4r revaskulari-

studier och andelen man 2. Revaskularise- | Sering eller instabil

2005-05 55%. ring eller instabil | an9ina, NPV 97,4%

angina (95,2-98,7%)

Raietal. | SO Misstéankt eller kand Effektmatt: hjart- Vid patologisk stres- Inkluderar en-
2012 7 kohortstu- kranskarlssjukdom dod eller hjartin- sekokardiografi bart prognos-
[28]. dier, 9 131 och alder>65 ar, farkt 8,0%/ar hjartdod eller tiska studier

patienter medelalder 71-83 ar, hjartinfarkt men vid med patienter

andelen man 47-67% normalt fynd 1,9%/ar. aldre &n 65 ar.

Marwick | Kohortstu- Medelalder 63 ar, Effektmatt: Hjart- Hos patienter med
et al. die. 57% man. dod normal stressekokar-
2001. 3 156 patien- diografi var hjartrela-
[40] ter terad mortalitet

1%/ar.
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Douglas
etal.
2015 [23]

RCT

N=10003

Medelalder 61 ar,
58% kvinnor. 2 ars
uppfdéljning

N=4692 genomgick
initial fysiologisk dia-
gnostik (arbetsprov,
stressekokardiografi
eller myokardiscin-
tigrafi) varav N=1056
stressekokardiografi
N=4686 patienter
genomgick initial
datortomografi krans-
karl

Primart effektmatt:
Dod, hjartinfarkt,
sjukhusinlaggning
for instabil angina,
allvarlig komplikat-
ion orsakad av
kardiovaskulart
ingrepp eller det
diagnostiska
testet.

Sekundart effekt-
matt: Kranskarls-
réntgen utan
signifikanta steno-
ser samt straldos.

Ingen statistisk skill-
nad mellan grupperna
avseende det primara
effektmattet. 3.3%
med initial CT och
3.0% med initial fysio-
logisk test dog eller
genomgick allvarlig
kardiovaskular han-
delse under 2 ar.

Revaskularisering
inom 90 dagar gjor-
des pa 3% i gruppen
med initial fysiologisk
test och 6% i gruppen
med initial datorto-
mografi. Detta var
dock inte initialt defi-
nierat som ett effekt-
matt.

Stor prospektiv randomi-
serad studie som visar pa
att datortomografi eller
fysiologisk test har
samma prognostiska
utfall hos patienter med
intermediar sannolikhet
(53%) for kranskarlssjuk-
dom. Initial datortomo-
grafi leder till fler krans-
karlsrontgen och
revaskulariseringar jam-
fért med fysiologisk dia-
gnostik utan skillnad i
prognos pa gruppniva.
Stressekokardiografi var
det fysiologiska testet

hos en minoritet (23%) av
patienterna.

Den kumulativa straldo-
sen var hégre for da-
tortomografi 10.1 mSv
jamfort med stresseko-
kardiografi som inte har
nagon joniserande stral-
belastning

Sekundart ef-
fektmatt var
utfall avseende
kranskarlsront-
gen. | gruppen
med fysiologisk
diagnostik ge-
nomgick 8%
kranskarlsront-
gen varav 53%
var utan signifi-
kanta stenoser. |
gruppen med
datortomografi
genomgick fler
patienter uppfol-
jande krans-
karlsrontgen
(12%) med lagre
andel utan signi-
fikanta stenoser
(28%)).
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal
studier), samt refe-
rens # enligt tabell 1

Testprestanda

Evidensstyrka (sammanstall-
ning av evidensstyrka ham-
tas fran tabell 3)

Kommentar

Diagnostisk tillforlit-
lighet

11 102 (99 studier) [17,
33, 39]

Sensitivitet 75—-80%
Specificitet 85-90%.

Mattligt starkt (+++)

Prognostisk bety-
delse for framtida
handelser

15 308 (12 studier) [28,
35, 40]

Stressekokardiogafi har 98% negativt
prediktivt varde for hjartdéd eller hjartin-
farkt och 97% negativt prediktivt varde
for revaskulerisering eller instabil angina.
Antalet patienter med hjartdéd och hjart-
infarkt 6kar med utbredningen av vagg-
funktionsstorning vid stressekokardio-
grafi.

Mattligt starkt (+++)

Betydelse for beslut
om behandling

10 003 patienter (1
studie) [23]

Vid fysiologisk diagnostik som initialt
diagnostiskt test ses 40-50% farre revas-
kulariseringar..

Begransat (++)

Betydelse for for-
andrat utfall vid
behandling

10 003 (1 studie) [23]

Fler revaskulariseringar vid initial anato-

misk diagnostik jamfort med initial fysio-

logisk diagnostik ger ej béttre utfall avse-
ende allvarlig kardiovaskular handelse.

Begransat (++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Diagnostisk tillforlitlighet
Design Alternativ Utgangsvarde | Kommentar
Studiedesign Diagnostic Accuracy Study ++++ Tre SO. Kohortstu-
(++++) dier.
Kriterier Alternativ Ange ev. av- Kommentar
drag
Risk for bias (se- Inga begransningar (inget
lektions-, behand- avdrag)
lings- och beddm- | \/issa begransningar (ev. X
ningsbias) avdrag)
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dverfor- Ingen osékerhet (inget Fa Kliniker finns i
barhet avdrag) Sverige med utférare
Viss osédkerhet (ev. avdrag) med samma niva av
— erfarenhet som i
Osékerhet (-1) -1 studierna.
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rapporte- Vissa problem (ev. avdrag)
ringsbias
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smaérre brister till
nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommenta-
rer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiernas
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt
(RR< 0,5 >2)?

Inte relevant

X

Ja (+1)
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Summering av
vetenskapligt un-
derlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Mattligt starkt
(+++)

Effektmattet: Prognostisk betydelse
Design Alternativ Utgangsvarde | Kommentar
Studiedesign 2 SO av kohortstudier ++
Kriterier Alternativ Ange ev. av- Kommentar
drag
Risk for bias (se- Inga begransningar (inget
lektions-, behand- avdrag)
lings- och bedém- | y/jssa begransningar (ev. X
ningsbias) avdrag)
Allvarliga begréansningar (-1)
Mycket allvarliga begréans-
ningar (-2)
Bristande dverfor- Ingen osékerhet (inget av- Moderna skandina-
barhet drag) viska studier saknas
Viss osakerhet (ev. avdrag) | X och svenska kliniker
— har séllan de patient-
Osakerhet (-1) volymer som kravs
Péataglig osdkerhet (-2) for att halla god till-
forlitlighet.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
Viss heterogenitet (ev. av-
drag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
o_ch/ell_er rapporte- Vissa problem (ev. avdrag)
ringsbias
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Racker summan av | Nej (inget avdrag) X
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommenta-
rer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiernas
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt
(RR<0,5>2)?

Inte relevant

Ja (+1)

+1

Samstammiga fynd
med relativt starka
prognostiska data.
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Summering av
vetenskapligt un-
derlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Oitillrackligt (+)

Mattligt starkt
(+++)

Effektmattet: | Betydelse for beslut om behandling
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT ++++ En RCT
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget En minoritet av
(selektions-, be- avdrag) patienterna (23%)
handlings- och Vissa beqransnindar (ev X gjorde stressekokar-
bedémningsbias) avdrag) g gar (ev. diografi
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begréans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Nordamerikansk
forbarhet avdrag) RCT.
Viss osékerhet (ev. avdrag) | X
Osékerhet (-1)
Péataglig osdkerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) 23% av patienterna
Vissa problem (ev. avdra med fysiologisk
P ( 9 diagnostik undersok-
Oprecisa data (-1) -1 tes med stresseko-
kardiografi
Publikations- Inga problem (inget avdrag) Endast en RCT, den
och/eller_ rappor- Vissa problem (ev. avdrag) X ar dock stor
teringsbias
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X

76




effektstorlek till
uppgradering
(stor—-mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Ja (+1)

Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmattet: | Betydelse for férandrat utfall vid behandling
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT ++++ En RCT
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget En minoritet av
(selektions-, be- avdrag) patienterna (23%)
handlings- och Vissa begransningar (ev. X gjorde stressekokar-
beddmningsbias) avdrag) diografi
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget Studie fran Norda-
férbarhet avdrag) merika.
Viss osadkerhet (ev. avdrag) | X
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) 23% av patienterna
Vissa problem (ev. avdra med fysiologisk
_p ( 9) diagnostik undersok-
Oprecisa data (-1) -1 tes med stresseko-
kardiografi
Andel revaskularise-
ring var ej predefine-
rat effektmatt men
var kraftigt skiljt
mellan grupperna.
Publikations- Inga problem (inget avdrag) Endast en RCT,
och/eller rappor- Vissa problem (ev. avdrag) X denna ar dock stor.
teringshias P i 9
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
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Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas | Inte relevant X

effektstorlgk till Ja (+1)

uppgradering

(stor—mycket stor

effekt (RR< 0,5 >

2)?

Summering av Starkt (++++) Begransat

vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)

underlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)
Litteratursékning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 131218 (slutsékning 2015-04-10)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
10. "Echocardiography, Stress"[Mesh] OR stress 3977
echocardiograph*[tiab]
11. ((((("Chest Pain"[Mesh] OR chest painltiab])) AND 87184

("Coronary Disease/diagnosis"[Mesh] OR
coronary[ti]))) OR (((stable angina pectoris[tiab] OR
angina pectoris[ti] OR coronary artery[ti] OR
ischemic heartti])) AND diagnosis[tw])) OR
("Angina, Stable/diagnosis"[Mesh] OR "Angina
Pectoris/diagnosis"[Mesh] OR "Coronary
Disease/diagnosis"[Mesh])

12. 10 AND 11 1689

13. Filters activated: Systematic Reviews, English, 49 (1)
Danish, Norwegian, Swedish

14. Filters activated: Randomized Controlled Trial, 51 (6)

English, Danish, Norwegian, Swedish

*)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter

for systematiska oversikter (systematic[sb])

for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sékning i title- och abstractfalten

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.
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Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-04-10

Soknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. **)
1 MeSH MeSH descriptor: [Chest Pain] explode all trees CDSR: 20
DARE: 247
Central:
4585
HTA: 87
2 FT/TI, AB, "chest pain":ti,ab,kw CDSR: 40
KW DARE: 32
Central:
1506
HTA: 15
3 10R2 CDSR: 54
DARE: 247
Central:
5589
HTA: 89
4 MeSH MeSH descriptor: [Coronary Disease] explode all CDSR: 1
trees and with qualifier(s): [Diagnosis - DI] DARE: 68
Central: 710
HTA: 37
5 FT/TI, AB, coronary or "angina pectoris" or "coronary artery" CDSR: 51
KW or "ischemic heart":ti or "stable angina DARE: 919
pectoris":ti,ab,kw Central:
17274
HTA: 306
6 FT/TI, AB, diagnosis:ti,ab,kw CDSR: 610
KwW DARE: 856
Central:
32325
HTA: 571
7 (4 OR 5) AND 6 CDSR: 7
DARE: 25
Central: 675
HTA: 27
8 MeSH MeSH descriptor: [Angina, Stable] explode all trees CDSR: 0
and with qualifier(s): [Diagnosis - DI] DARE: 0
Central: 8
HTA: 0
9 MeSH MeSH descriptor: [Angina Pectoris] explode all CDSR: 0
trees and with qualifier(s): [Diagnosis - DI] DARE: 22
Central: 400
HTA: 4
10. 40R8O0ORY9 CDSR: 1
DARE: 87
Central:
1041
HTA: 40
11. 3 AND (7 OR 10) CDSR: 3
DARE: 27
Central: 550
HTA: 11
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12. MeSH MeSH descriptor: [Echocardiography, Stress] CDSR: 0
explode all trees DARE: 12
Central: 81
HTA: 6
13. FT/TI, AB, stress next echocardiograph*:ti,ab,kw CDSR: 1
KW DARE: 9
Central: 229
HTA: 4
14. 12 OR 13 CDSR: 1
DARE: 13
Central: 261
HTA: 8
15. 11 AND 14 CDSR: 0
DARE: 0
Central: 15
HTA: 0
16. 15 CDSR: 0
Publication Year from 2013 to 2015 DARE: 0
Central: 3
HTA: 0

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen séks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts
Qualifier = aspekt av @mnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i félten for titel, abstract, keywords
*%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.

Rad: A03.01
Tillstdnd: Kranskarlssjukdom
Atgdrd: Stress- och livsstilsintervention

Rekommendation

1123 |4 5“7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Atgarden har begréansad
effekt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av fillstdnd och atgdrd

Det finns ett flertal riskfaktorer for att drabbas av hjért-kérlsjukdomar, dels
genetiska, dels psykosociala. Priméar- och sekundérprevention av psyko-
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sociala riskfaktorer uppskattas sta for 50 procent av minskningen av fore-
komsten av hjartsjukdomar i Europa, medan de medicinska behandlingarna
star for 40 procent [41]. Medan majoriteten av hjartpatienterna féljer medi-
cinsk behandling efter insjuknandet, lyckas mindre an hélften av patienterna
forandra livsstilsfaktorer som rokning, fysisk inaktivitet, obalanserad kost,
overvikt och extrem eller kronisk stress [42]. Malsattningen med litteratur-
genomgangen ar att belysa effekten pa morbiditet och mortalitet av icke-
farmakologiska interventioner i form av stress- och livsstilsforandringar.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?
Vid kranskérlssjukdom ger stress- och livsstilsintervention

e i form av multipelt livsstilsprogram eller psykologisk intervention
ingen statistiskt signifikant skillnad pa mortalitet jamfort med sedvan-
lig behandling (begrénsat vetenskapligt underlag)

e i form av multipelt livsstilsprogram en relativ riskreduktion med
18 procent pa dodlig kardiovaskular handelse jamfort med sedvanlig
behandling (begrénsat vetenskapligt underlag)

e i form av psykologisk intervention en tendens till minskad risk for
dodlig kardiovaskuldr héndelse jamfort med sedvanlig behandling
(begréansat vetenskapligt underlag)

e i form av multipelt livsstilsprogram ingen statistiskt signifikant skill-
nad pa aterinlaggning pa sjukhus pa grund av hjart-karlsjukdom jam-
fort med sedvanlig behandling (begransat vetenskapligt underlag).

Trots problem med finansiering av icke-farmakologiska sekundérpreven-
tionsprogram, har en rad randomiserade studier med ett stort antal patienter
genomforts. Studierna visade att multipla interventionsprogram ar praktiskt
genomforbara. Man kunde inte visa en statistiskt signifikant effekt pa mins-
kad mortalitet, formodligen pa grund av for korta uppfoljningstider samt for
att interventionerna inte begrénsades till hdgriskindivider. Man kunde dock
visa en betydande effekt pa morbiditet.

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effekter2
Det saknas information i studierna om biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingdr tva systematiska oversikter [43, 44]. Slutsatserna base-
ras pa 5 334 personer for mortalitet efter multipelt livsstilsprogram, 6 852
personer for mortalitet efter psykologisk intervention, 839 personer for dodlig
kardiovaskular handelse efter multipelt livsstilsprogram, 3 893 personer for
dodlig kardiovaskulér héndelse efter psykologisk intervention, 4 450 perso-
ner for aterinlaggning pa sjukhus pa grund av hjart-karlsjukdom efter multi-
pelt livsstilsprogram.
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Medan kontrollgrupperna fick en sedvanlig medicinsk behandling och
eventuellt fysiskt traningsprogram, fick interventionsgrupperna varierande
program. De senare kunde innehélla undervisning, stresshantering, psykolo-
gisk intervention mot depression och/eller angest, fysisk aktivitet samt even-
tuellt gruppstdd for att genomfora livsstilsforandringar. | Sverige finns redan
en valetablerad praxis kring hjartrehabiliteringsprogram, som ofta innehaller
ovan ndmnda element. Dock visar svensk erfarenhet [45, 46] att man behover
ha ldngre och mer omfattande interventioner (cirka ett ar), for att kunna pa-
visa ndgon betydande effekt av multipla psykosociala interventioner pd mor-
talitet.

Saknas ndgon information i studierna?

Studier pa livskvalitet saknas. Det saknas subgruppsanalyser som ger inform-
ation om huruvida effekten av interventioner var storre for de deltagare som
hade flera samtidiga riskfaktorer. Det saknas studier som utvarderar vilken
intensitet och vilka insatser som ar nddvandiga for att dstadkomma en bety-
dande effekt pa morbiditet och mortalitet.

Hdalsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- Antal Behandling i kontroll- och Mortalitet Dodlig kardio- Aterinlagg- Kommentar
ar design patienter interventionsgrupp vaskular han- ning poé sjuk-
delse hus pa grund
av hjart-
kérlsjukdom
1 | De Waure SO inkl. 5 386 K (2690): sedvanlig behand- RR 0,94 95 % Kl | RR 0,82 95 % KI RR 0,87 95 %
2013 [43] 9 RCT ling 0,83-1,06 0,69-0,98 K1 0,74-1,03
| (2696) :icke farmakologiskt
Minst 6 multipelt livsstilsprogram med
man syfte att reducera mer an en
uppfolj- riskfaktor for hjéart-
ning karlsjukdom+sedvanlig be-
handling
2 | Whalley, SO inkl. 9 296 K: sedvanlig behandling (eller RR 0,89 95 % KI | RR 0,8 95 % K
2011 [44] 24 RCT fysisk traning) 0,75-1,05 0,64-1,0
I: psykologisk intervention av
Minst 6 utbildad personal (+ ev fysisk
man tréning)
uppfolj-
ning




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal orgi-
nalstudier), samt referens #
enligt tabell 1

Absolut effekt/risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion ((K-I)/K)

Evidensstyrka
(sammanstéllning
av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)

Kommentar

Mortalitet efter multipelt
livsstilsprogram

5 334 (8) [43]

Begransat (++)

Inte statistiskt signifi-
kant skillnad

Mortalitet efter psykologisk
intervention

6 852 (17) [44]

Begréansat (++)

Inte statistiskt signifi-
kant skillnad

Dodlig kardiovaskuléar han-
delse efter multipelt livsstils-
program

839 (4) [43]

RR 0,82 95 % Kl 0,69—
0,98

Relativ riskreduktion 18
%

Begréansat (++)

Dodlig kardiovaskuléar han-
delse efter psykologisk in-
tervention

3893 (5) [44]

RR 0,8 95 % Kl 0,64-1,0

Begransat (++)

Precis pa gransen till
statistiskt signifikant
skillnad

Aterinlaggning pé sjukhus
pa grund av hjart-
karlsjukdom efter multipelt
livsstilsprogram

4 450 (5) [43]

Begransat (++)

Inte statistiskt signifi-
kant skillnad
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet efter multipelt livsstilsprogram
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (+++1+) ot 8 RCT iSO
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Vissa problem med
(selektionsbias, avdrag) blindning. Genom-
behandlingsbias, | \issa begransningar (ev. gaende variationer
beddmningsbias, avdrag) av interventionen
bortfallsbias) - — med olika langd,
Allvarliga begransningar (-1) [ X innehall etc.
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Genomgaende vari-
forbarhet avdrag) ationer av intervent-
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) | X ionen med olika
Overforbara till - : langd, innehall etc.
svenska forhal- Osékerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
(vida KI, innefat- | yjissa problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) Kan inte uteslutas
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) | X
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfoér studiernas
effektstorlek till
uppgradering?

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)
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Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmattet: | Mortalitet efter psykologisk intervention
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 17 RCTi SO
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Oklarheter kring
(selektionsbias, avdrag) blindning och ran-
behandlingsbias, Vissa begransningar (ev. domisering i flera av
beddmningsbias, avdrag) ingéende studier
bortfallsbias) - —
Allvarliga begransningar (-1) | -1
Mycket allvarliga begréans-
ningar (-2)
Bristande dverfor- Ingen osakerhet (inget
barhet avdrag)
(Ar resultaten 6ver- | /i gsakerhet (ev. avdrag) | X
forbara till svenska -
forhallanden?) Osdkerhet (-1)
Pataglig osdkerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
(vida K, innefattar Vissa problem (ev. avdra
bade en vasentlig p (ev. 9
effekt och ingen Oprecisa data (-1)
effekt )
Publikations- eller Inga problem (inget avdrag) Funnel plot analys
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X indikerade vissa
P . 9 problem
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas Inte relevant X
effekts_torlek till upp- Ja (+1 eller +2)
gradering?
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Summering av ve-
tenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Oitillrackligt (+)

Begransat
(++)

Effektmattet: | Dodlig kardiovaskuléar handelse efter multipelt livsstilsprogram
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) +H++ 4 RCTiSO
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget avdrag) Vissa problem med blind-
(selektionsbias, behand- [ \/issq begransningar (ev. avdrag) ning. Genomgaende variat-
lingsbias, bedémnings- - —— - ioner av interventionen med
bias, bortfallsbias) Allvarliga begransningar (-1) -1 olika langd, innehall etc.
Mycket allvarliga begrénsningar (-
2)
Bristande Gverférbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Genomgaende variationer
(Ar resultaten éverfor- Viss osékerhet (ev. avdrag) X av interventionen med olika
bara till svenska forhal- - - langd, innehall etc.
landen?) Osékerhet (-1)
Péataglig osédkerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) X
(vida Kl, innefattar bade Vissa problem (ev. avdra
en vasentlig effekt och p (ev. 9
ingen effekt ) Oprecisa data (-1)
Publikations- eller rap- Inga problem (inget avdrag) Kan inte uteslutas
porteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X
Klar risk for publikationsbias (-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas ef- Inte relevant
f_ektstorlek till uppgrade- Ja (+1 eller +2)
ring?
Summering av veten- Starkt (++++) Begransat
skapligt underlag Mattligt starkt (+++) (++)

Begransat (++)
Ctillrackligt (+)
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Effektmattet:

| Dodlig kardiovaskuléar héandelse efter psykologisk intervention

Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 5RCT iSO
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget avdrag) Oklarheter kring blindning
(selektionsbias, behand- | \/issa bearansninaar (ev. avdra och randomisering i bety-
lingsbias, beddmnings- - g - g - (ev. 9) dande andel av ingdende
bias, bortfallsbias) Allvarliga begransningar (-1) -1 studier
Mycket allvarliga begransningar (-
2)
Bristande dverforbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag)
(Ar resultaten overfor- Vi skerhet d X
bara till svenska forhal- IS_? osdkerhet (ev. avdrag)
landen?) Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida K, innefattar bade [ \/issa problem (ev. avdra X
en vasentlig effekt och p (ev. 9)
ingen effekt ) Oprecisa data (-1)
Publikations- eller rap- Inga problem (inget avdrag) X
porteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias (-1)
Récker summan av Nej (inget avdrag)
smatrre brister till ned-
gradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgradering
Medfor studiernas ef- Inte relevant X
f(_aktstorlek till uppgrade- Ja (+1 eller +2)
ring?
Summering av veten- Starkt (++++) Begransat
skapligt underlag Mattligt starkt (+++) (++)

Begransat (++)
Oitillrackligt (+)

Effektmattet: | Aterinlaggning pé sjukhus p& grund av hjart-karlsjukdom efter multipelt livsstilsprogram
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 5RCTi SO
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
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avdrag

Risk for bias
(selektionshias, behand-
lingsbias, beddomnings-

Inga begransningar (inget avdrag)

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Vissa problem med blind-
ning. Genomgaende variat-
ioner av interventionen med

bias, bortfallsbias) Allvarliga begransningar (-1) -1 olika langd, innehall etc.
Mycket allvarliga begransningar (-
2)
Bristande dverforbarhet Ingen osakerhet (inget avdrag) Genomgaende variationer
(Ar re_sultaten dve.rft‘)ro- Viss osékerhet (ev. avdrag) X av inte_rventitznen med olika
bara till svenska forhal- — langd, innehall etc.
landen?) Osakerhet (-1)
Pataglig osdkerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefattar bade Vissa problem (ev. avdra X
en vasentlig effekt och p (ev. 9
ingen effekt ) Oprecisa data (-1)
Publikations- eller rap- Inga problem (inget avdrag) Kan inte uteslutas
porteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X
Klar risk for publikationsbias (-1)
Racker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfér studiernas ef-
fektstorlek till uppgrade-
ring?

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)

Summering av veten-
skapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Ctillrackligt (+)

Begransat
(++)
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Litteratursdkning

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-09-25

Soknr
1.

Termtyp *)

Soktermer

MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees
OR

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees

OR

MeSH descriptor: [Acute Coronary Syndrome]
explode all trees

heart or coronary or myocardial:ti

10R2

MeSH descriptor: [Anxiety] explode all trees
OR

MeSH descriptor: [Depression] explode all trees
OR

MeSH descriptor: [Depressive Disorder] explode all
trees

OR

MeSH descriptor: [Stress, Psychological] explode
all trees

anxiety or depress* or "psychological
stress":ti,ab,kw

40R5

3 AND 6

Antal ref. **)

CDSR:60
DARE:811

Central:
11707

HTA:227

CDSR:111
DARE:1135

Central:
27444

HTA:484
CDSR:135
DARE:1350

Central:
29773

HTA: 538
CDSR: 150
DARE:925

Central:
15550

HTA: 161

CDSR: 518
DARE: 986

Central:
42279

HTA: 169
CDSR: 522
DARE:1071

Central:
44083

HTA: 182
CDSR: 6
DARE: 29

Central:
1789

HTA: 1

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts

Qualifier = aspekt av amnet
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FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A03.02
Tillst&nd: Kranskdrlssjukdom
Atgard: Fysisk tréining inom hjértrehabilitering

Rekommendation

Iu3 4| 5/6|7)8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden har god effekt och en 1&g till méattlig kostnad per kvalitetsjusterat
levnadsar jamfért med standardbehandling.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Kranskérlssjukdom innebér en 6kad risk for fortida dod, sankt livskvalitet
och en negativ paverkan pa arbetskapacitet.

Fysisk traning innebér regelbunden individanpassad fysisk tréaning utfor-
mad av fysioterapeut i syfte att minska risken av fortida déd och sjukhus-
inldggning samt att dka livskvalitet och arbetskapacitet.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid kranskérlssjukdom ger fysisk trdning inom hjartrehabilitering

e en relativ riskreduktion med 26 procent pa kardiell mortalitet jamfort
med sedvanlig behandling (starkt vetenskapligt underlag)

e en forbattrad arbetskapacitet med 1,51 METs (hogst uppnadd meta-
bolisk ekvivalent) jamfort med sedvanlig behandling (starkt veten-
skapligt underlag)

e en absolut 6kning med 23 procentenheter av benmuskelstyrka jamfort
med enbart aerob traning (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en relativ riskreduktion med 31 procent avseende sjukhusinlaggning
jamfort med sedvanlig behandling (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).
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Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att beddma effekten av fysisk
traning inom hjartrehabilitering pa livskvalitet vid kranskarlssjukdom.

Effekten av fysisk traning vid kranskarlssjukdom dr av stor klinisk bety-
delse eftersom den kardiella mortaliteten sanks med 26 procent. Vidare ses
minskad sjukhusinldggning samt en klinisk signifikant forbattring avseende
METs och muskelfunktion. Denna effekt har stor betydelse for patientens
fysiska och psykiska funktion och &r sarskilt vardefull for att forhindra upp-
komsten av andra forvarvade livsstilsrelaterade sjukdomar. Effekten av fysisk
traning kvarstar sa lange fysisk traning bedrivs regelbundet.

Har atgdrden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kanda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar tre systematiska Gversikter [47-49]. Slutsatserna baseras
pa 4 757 personer for mortalitet, 1 202 personer for livskvalitet, 3 827 perso-
ner for METS, 225 personer for muskelfunktion samt 504 personer for sjuk-
husinlaggning. Bade patienter med akut koronarsyndrom och stabil ischemisk
hjartsjukdom ingar.

Traningsprogrammens langd varade fran 12 till 36 veckor. Traningsfre-
kvensen varierade fran 2 ganger per vecka upp till 5 ganger per vecka. Me-
deltalet var 3 ganger per vecka. Intensiteten vid konditionstraning var 60-80
procent av VO, peak OCh durationen var 20—-60 minuter per gang. Muskeltra-
ning utfordes pa 40-70 procent av 1 RM, 8-10 6vningar, 2—-3 ganger per
vecka. Tréningen bestod av konditionstraning alternativt en kombination av
konditions- och muskelfunktionstraning. Kontrollgruppen erhéll ingen fysisk
traning, med undantag av metaanalysen som studerat muskelfunktion och dér
kontrollgruppen erh6ll aerob konditionstréning.

Saknas ndgon information i studierna?
Det behdvs fler studier for att kunna dra slutsatser av effekten av fysisk tré-
ning inom hjartrehabilitering pa livskvalitet.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Fysisk traning inom hjartrehabilitering efter hjartinfarkt genererade en Iag till
mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar for ett standardprogram jam-
fort med konventionell vard alternativt ett forlangt rehabiliteringsprogram
(viss halsoekonomisk evidens).
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, Studiedesign | Patient- | Behandling i kon- | Kardiell mor- | Livskvalitet | Arbets- Muskelfunkt- | Sjukhusin- Kommentar
ar populat- | troll- och inter- tatlitet >12 kapacitet ion (Kg) laggning
ion ventionsgrupp manader hégst upp-
nadd meta-
bolisk ekvi-
valent
(METSs)
1| Heran et al, SO inkl. 47 10 794 K: Sedvanlig be- RR 0,74 (KI Livskvalitet RR 0,69 1 Mets = VO,
2011 [47] RCT patienter handling 0,63-0,87) enligt HR- (95% KI 3,5 rlnL X kg'1 X
: OL (0-100 in’
I: Fysisk traning K: 2328 QOL( ) 0,51-0,93) min
1:2 429
Kunde ej
bearbetas
pga stor
heterogenitet
2| Sanderkock SO inkl. 31 3827 K= Sedvanlig be- +1,51 (95%
et al, 2012 RCT patienter handling Kl 1,21—
[49] I: Fysisk traning 1,89)
jamfort med
kontroll
3| Mazolini et SO inkl 504 pati- | K= Aerob traning SMD 0,77
al, 2012 [48] | 13RCT enter I= Muskular mot- (95% K
standstraning och 0,49 —1,04)
aerob traning K=109

I=116




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal
studier), samt referens
# enligt tabell 1

Absolut effekt/
risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion ((K—
1)/K)

Evidensstyrka (samman-
stallning av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)

Kommentar

Kardiell mortalitet >12

4 757 (12) [47]

RR 0,74 (K1 0,63—

Starkt (++++)

manader 0,87)
26 % relativ riskre-
duktion jamfort
med kontroll
Livskvalitet (10) [47] Citillrackligt (+) Resultat kunde
ej beréknas pga
av stor hetero-
genitet
Arbetskapacitet 3827 (31) [49] +1,51 (95 % Kl Starkt (++++)
METs 1,21-1,89)
Arbetskapacitet 225 (9) [48] SMD 0,77 (95% Mattligt starkt (+++)

Muskelfunktion (Kg)

K1 0,49 — 1,04)
23% storre kapa-
citet jamfort med
kontroll

Sjukhusinlaggning

463 (4) [47]

RR 0,69 (95% KI
0,51-0,93)

31% relativ riskre-
duktion jamfort
med kontroll

Mattligt starkt (+++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Kardiell mortalitet >12 manader
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget X
avdrag)
Vissa begrénsningar (ev.
avdrag)
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Overférbarhet Ingen osékerhet (inget X
avdrag)
Viss osédkerhet (ev. avdrag)
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstam- Inga problem (inget avdrag) | X
melse Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiens Inte relevant X
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effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Starkt (++++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Livskvalitet
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget Brister i rapportering
avdrag) av resultat i inga-
Vissa begransningar (ev. ende studier.
avdrag)
Allvarliga begransningar (-1) | -1
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Overforbarhet Ingen osakerhet (inget
avdrag)
Viss osédkerhet (ev. avdrag)
Osékerhet (-1) -1
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstam- Inga problem (inget avdrag) Heterogeniteten &r
melse Viss heterogenitet (ev. sa stor att man av-
avdrag) star att uttala sig om
- effekten i metaana-
Bekymmersam heterogeni- | -1 lysen
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1) -1
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Racker summan Nej (inget avdrag) X

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)

Ovriga kommen-
tarer
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfér studiens Inte relevant X

effektstorlgk till Ja (+1)

uppgradering

(stor—mycket stor

effekt (RR< 0,5 >

2)?

Summering av Starkt (++++) Otillrackligt

vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Effektmat- | METs peak (VO2 peax)

tet:

Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde

Studiedesign RCT (++++) ++++

Observationsstudie (++)

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag

Studiekvalitet Inga begrénsningar (inget X

avdrag)

Vissa begransningar (ev.
avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

Overférbarhet Ingen osékerhet (inget X

avdrag)

Viss osékerhet (ev. avdrag)
Osékerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Overensstam- Inga problem (inget avdrag) | X

melse Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)

Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)

Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X

och/eller rappor- -

teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk for publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X
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av smarre brister | ja (-1)
till nedgradering?
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiens Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1)
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Starkt (++++)
vetenskapligt Mattligt starkt (+++)
underlag Begrénsat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmaéttet: | Muskelfunktion
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget X
avdrag)
Vissa begrénsningar (ev.
avdrag)
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Overforbarhet Ingen osékerhet (inget Kontrollgruppen har
avdrag) erhallit aerob traning
Viss osakerhet (ev. avdrag) dar ocksa muskelak-
— tivitet kravs for att
Osékerhet (-1) -1 kunna utforas vilket
Pataglig osakerhet (-2) sannolikt drar ner
storleken pa upp-
matt effekt.
Overensstam- Inga problem (inget avdrag) | X
melse Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X

och/eller rappor-

Vissa problem (ev. avdrag)
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teringsbias

Klar risk for publikationsbias

(1)

Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiens Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1)
uppgradering
(stor-mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Mattligt starkt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmattet: | Sjukhusinlaggning
Design Alternativ Utgangsvarde | Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. av- Kommentar
drag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget X
avdrag)
Vissa begransningar (ev.
avdrag)
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Overférbarhet Ingen osékerhet (inget
avdrag)
Viss osékerhet (ev. avdrag) | X
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstam- Inga problem (inget avdrag)
melse Viss heterogenitet (ev. X
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
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och/eller rappor-
teringsbias

Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias

(-1

Racker summan
av smarre brister

Nej (inget avdrag)

till nedgradering? | Ja (-1) -1

Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medftér studiens
effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Inte relevant

X

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt
underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begrénsat (++)
Otillrackligt (+)

Mattligt starkt
(+++)

Litteratursoékning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum:

130307

Soknr
1. MH
2. FT

o fan AW

10.
11.
12.

Termtyp *)

Soktermer

Exercise[MeSH] OR Walking[MeSH]

physical activity[tiab] OR physical exercise[tiab] OR

Antal ref. **)
99147
125382

exercise[ti] OR physical training[tiab] OR exercise

training[tiab]
10R2

"Heart Diseases/rehabilitation"[Mesh]

(heart[ti] OR cardiovas*[ti]) AND rehab*[ti]

cardiac rehabilitation[tiab] OR cardiovascular

rehabilitation[tiab]

"Heart Diseases"[MAJR] AND rehabilit*[tiab]

4-7 (OR)
3AND 8

Filters activated: Systematic Reviews

Filters activated: Randomized Controlled Trial

181002
8482
1135
3513

5743
10912
3015
142
460

Filters activated: Publication date from 2012/01/01, 164

English

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

SB = PubMeds filter
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for systematiska dversikter (systematic[sb])
for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])
FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten
**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A03.03
Tillst&nd: Kranskdrlssjukdom

Atgard: Stéd att sluta réka (fér metod se nationella
riktlinjer for sjukdomsforebyggande metoder)

Rekommendation

n2 34/ 5/6|7|8|9)|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Rokstopp har en mycket god effekt pa bade kranskarlssjukdom och andra
sjukdomar. Atgérden paverkar livslangden.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Kranskarlssjukdom é&r ett av vara storsta folkhélsoproblem och trots att Gver-
levnaden har okat sa orsakar hjart-karlsjukdomar cirka 45 procent av alla
dodsfall i Sverige.

Det finns ett flertal riskfaktorer for att drabbas av hjért-kérlsjukdomar, dels
genetiska och dels sadana som &r kopplade till var livsstil. Rokning hor till en
av de storre riskfaktorerna och det finns ett valetablerat samband mellan rok-
ning och hjart-kérlsjukdomar. Observationsstudier har uppskattat att rokstopp
minskar mortalitet och aterinsjuknande i hjart-karlsjukdomar.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid kranskarlssjukdom ger rékstopp

e en relativ riskreduktion med 36 procent pa mortalitet jamfort med
fortsatt rokning (begransat vetenskapligt underlag)

e en relativ riskreduktion med 32 procent pa aterinsjuknande i hjartin-
farkt jamfort med fortsatt rokning (begransat vetenskapligt underlag).

Effekten av rokstopp efter kranskarlssjukdom &r kliniskt relevant eftersom
det sammanlagda resultatet i metaanalysen visar pa att rokstopp minskar dod-
lighet. Den systematiska Oversikten kunde inte faststélla hur snabbt reduce-
ringen av dodlighet minskade efter rokstopp, men en mojlig slutsats var att
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risken minskade redan inom tva ar efter rokstopp (som var den kortaste upp-
foljningstiden i den systematiska oversikten). Dock finns det vissa motsatta
resultat i studierna som granskade rokstopp kontra fortsatt rokning efter in-
farkt, dar tva studier visade pa att efterféljande dod efter infarkt var hogre hos
dem som slutade roka, tre studier visade att de som slutade roka hade l&gre
dadlighet och fem studier fann endast sma skillnader mellan dem som slutade
roka och dem som fortsatte att roka.

Atta studier i studiedversikten visade ocksa pa aterinsjuknande i hjartin-
farkt for rokstopp kontra fortsatt rokning (n = 6 185), relativ risk 0,68 (95-
procentigt konfidensintervall 0,57-0,82). Dessa resultat var dock vanligtvis
rapporterade som “total events” i stallet for per individ, och det var svart att
avgora till exempel bias.

Har atgérden nagra biverkningar eller oénskade effekter2
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar en systematisk dversikt varav en randomiserade kontrol-
lerade studier och 19 observationsstudier [50]. Slutsatserna baseras pa 12 603
personer for mortalitet och for 6 185 for aterinsjuknande i hjartinfarkt.
Saknas ndgon information i studierna?

For rokstopp vid kranskarlssjukdom saknas paverkan pa livskvalitet.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk beddmning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare,

Studiedesign

Antal patienter

Behandling i kontroll- och

Mortalitet

Aterinsjuknande i hjartin-

ar interventionsgrupp farkt

1 | Critchley, SO (meta analys) in- 12 603 Rokstopp vs icke rokstopp 0,64 (95% KI, 0,58— 0,68 (95% KiI, 0,57-0,82)
A. etal kluderar 20 studier 0,71)
2003 [50] varav 19 observations-

studier, 1 RCT).
Medeluppféljningstid 3—
7 ar

Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal Absolut ef- Relativ effekt/- Evidensstyrka (samman- Kommentar
orginalstudier), samt fekt/risk (K-I) riskreduktion ((K-I1)/K) stéllning av evidensstyrka
referens # enligt tabell 1 hamtas fran tabell 3)
Mortalitet 12 603 (20) [50] Inga uppgifter RR 0,64 (95% KiI, 0,58— Begrénsat (++) De flesta studierna inkluderade patien-
0,71) ter efter férsta hjarthandelsen och rap-
porterade inte hur manga rékare och
icke rokare som dog innan inkludering.
En analys gjordes med endast sex
studier med hdgre kvalitet och RR 0,71
(95 % Kl, 0,65-0,77).
Aterinsjuknande | 6 185 (8) [50] Inga uppgifter RR 0,68 (95 KI, 0,57-0,82) | Begransat (++)
i hjartinfarkt




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet
tet:
Design Alternativ Utgangs- | Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) 19 observationsstudier
Observationsstudie (++) ++ och 1 RCT
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Inkluderade vissa stu-
(selektionsbias, | avdrag) dier som inte definie-
behandlings- Vissa bearansninaar (ev Vissa rade exakt hjartsjuk-
bias, beddém- avdrag) g gar (ev. begréns- dom hos deltagarna.
ningsbias, bort- ningar Alla studier definierade
fallsbias) Alvarlioa bearansm 1 inte en precis rokning
varliga begransningar (-1) eller avslut av rékning.
Mycket allvarliga begréns- De flesta studierna
ningar (-2) hade fa deltagare,
endast atta hade >500
deltagare vid baseline.
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget av- Inget av- En majoritet av delta-
forbarhet drag) drag garna i studierna ar
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) man.
overforbara till —
svenska forhal- | Oséakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) X2 for heterogenitet,
(mellan studier) | y/iss heterogenitet (ev. av- Viss p=0,009
drag) heterogeni- | vid perakning av
. tet heterogenitet for 6 studier
(le)(ymmersam heterogenitet med hogre kvalitet var
p=0,51. Storre studier
tenderade att finna lagre
reduktion i risk for dod-
lighet genom rokstopp &n
mindre studier med férre
antal déda
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Inga pro-
(vida Kl, innefat- blem
tar bade en :
Vissa problem (ev. avdra
vasentlig effekt p ( 9
och ingen effekt | Oprecisa data (-1)
)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) Inga pro-
eller rapporte- blem
ringsbias

Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk for publikationsbias

(-1)
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Racker summan | Nej (inget avdrag) Inget av-
av smarre bris- drag
ter till nedgrade- | ;5 (1)
ring?
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studier- Inte relevant
nas effektstorlek Ja (+1 eller +2)
till uppgrade-
ring?
Summering av Starkt (++++) Begransat | Manga aldre studier
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmattet: | Aterinsjuknande i hjartinfarkt
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) 8 observationsstudier
Observationsstudie (++) ++
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Inkluderade vissa studier
(selektionsbias, be- avdrag) som inte definierade exakt
handlingsbias, be- Vissa begransningar (ev. Vissa be- hjartsjukdom hos delta-

doémningsbias, bort-
fallsbias)

avdrag)

gransningar

garna.

Allvarliga begransningar (-1)

De flesta studierna hade
fa deltagare, endast tva

Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

hade >500 deltagare vid
baseline, varav en hade
over 4 000 deltagare vid
baseline

Bristande 6verforbar-
het

(Ar resultaten Gver-
forbara till svenska
forhallanden?)

Ingen oséakerhet (inget
avdrag)

Inget avdrag

En majoritet av deltagarna
i studierna ar man.

Viss osédkerhet (ev. avdrag)

Osékerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Heterogenitet

Inga problem (inget avdrag)

Oklart, ej tydligt redovisat

(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. Viss hetero- | for endast dessa studier.
avdrag) genitet
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)

Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga problem

(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdra

bade en vasentlig p (ev. 9)

effekt och ingen ef- Oprecisa data (-1)

fekt)

Publikations- eller Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
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rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Racker summan av Nej (inget avdrag) Nej
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas Inte relevant
eﬁekts}orlek till upp- Ja (+1 eller +2)
gradering?
Summering av veten- | Starkt (++++) Begransat Manga aldre studier
skapligt underlag Mattligt starkt (+++) (++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Litteratursékning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-06-27

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

15. MeSH, FT ("Cardiovascular Diseases/prevention and con- 94631
trol"[Majr] OR Myocardial Infarction/prevention and
control[Majr] OR Coronary Disease/prevention and
control[MeSH]) OR ((heart disease*[ti] OR coronary
disease*[ti] OR cardiovascular disease*[ti] OR
myocardial infarction[ti]) AND ("Secondary Preven-
tion"[Mesh] OR secondary prevention[tiab] OR risk
reduction(tiab]))

16. MeSH, FT "Tobacco Use Cessation"[Majr] OR Smok- 20637
ing/prevention and control[Majr] OR ((Smoking]ti]
OR tobacco][ti]) AND Cessation[ti])

17. MeSH, FT Hospitalization[MeSH] OR "Hemorrhage"[Mesh] 2054419
OR Coronary Disease/mortalityfMeSH] OR "Quality
of Life"[Mesh] OR "Mortality"[Mesh] OR
Stroke[MeSH] OR Myocardial Infarction[MeSH] OR
Death[MeSH] OR mortality[tiab] OR survival[tiab]
OR rehospitalization*[tiab] OR readmission*[tiab]
OR reinfarction[tiab] OR cardiovascular event*[tiab]
OR cerebrovascular event*[tiab] OR myocardial
infarction[tiab] OR death[tiab] OR haemor-
rhage*[tiab] OR bleeding[tiab]

18. 1 AND 2 AND 3 114

19. 4 39
Filters: English, Reviews

20. 4 15

Filters: English, Randomized controlled trial

")
MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
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NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er
tiab= sokning i title- och abstractfélten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-10-09

Soknr Termtyp *)  Soktermer

1. MeSH MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] ex-
plode all trees and with qualifiers: [Prevention &
control - PC]

OR

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees and with qualifiers: [Prevention & control -
PC]

OR

MeSH descriptor: [Coronary Disease] explode all
trees and with qualifiers: [Prevention & control -

PC]

2. MeSH MeSH descriptor: [Secondary Prevention] explode
all trees

3. FT "secondary prevention" or "risk reduction":ti,ab,kw

4. FT (heart next disease*) or (coronary next disease*) or
(cardiovascular next disease*) or "myocardial in-
farction":ti

5. (2 OR 3) AND (1 OR 4)

6. MeSH descriptor: [Tobacco Use Cessation] ex-

plode all trees

7. (smoking or tobacco):ti and cessation:ti

8. 6 OR7

Antal ref. **)

CDSR:134
DARE:883

Central:
11134

HTA:114

CDSR:8
DARE:27
Central:100
HTA:7
CDSR:133
DARE:162
Central:3629
HTA:33
CDSR: 79
DARE: 443

Central:
9210

HTA: 124
CDSR: 13
DARE:21
Central:431
HTA:4
CDSR:62
DARE:161
Central:2383
HTA:68
CDSR: 60
DARE:106
Central:2405
HTA:50
CDSR:70
DARE:164
Central:3561
HTA:68
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9. 5 AND 8 CDSR:1
DARE:0
Central:18
HTA:0

*)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A04.01

Tillst&dnd: Efter hjartinfarkt, PCI eller kranskdrlskirurgi
Atgdrd: Identifiering av hjértpatienter med
nydebuterad depression

Rekommendation

1123 4“6 7 8|9]|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Det rader savél underdia-
gnostisering som underbehandling. Med tillgangliga test far man dock en
betydande andel falskt positiva eller falskt negativa resultat.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Depression hos hjartpatienter har inte systematiskt uppmérksammats och
forblir ofta obehandlad. En rad amerikanska studier visar att cirka 20 procent
av hjartpatienterna uppvisar depressionssymtom [51]. Det finns resultat som
tyder pa att behandling av depression (med ldkemedel, psykosociala insatser
eller bdda) resulterar i en viss reduktion av depressiva symtom hos patienter
efter hjértinfarkt eller vid stabil kranskarlssjukdom [52]. Evidens saknas for
behandling av patienter med hjértsvikt, men dven i denna patientgrupp ar
depression vanligt forekommande [53]. Flera instrument har provats for att
uppticka depression. De vanligaste instrumenten som har anvénts pa hjartpa-
tienter 4r Beck Depression Inventory (BDI) [54] och Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) [55]. Underlaget syftar till att belysa vilken validi-
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tet dessa instrument har for att identifiera patienter med depression bland
hjértpatienter samt vilken paverkan pa utfall av depression identifiering med
dessa instrument har.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Efter hjartinfarkt, PCI eller kranskarlskirurgi (CABG) har diagnostisering
med

e Beck depression inventory (BDI) 82—88 procents sensitivitet och
58-78 procents specificitet for att pavisa depression vid en cut off
score pa > 10 (begransat vetenskapligt underlag)

e Beck depression inventory Il (BDI I1) 89-91 procents sensitivitet och
74-78 procents specificitet for att pavisa depression vid en cut off
score pa > 14 (begransat vetenskapligt underlag)

e Hospital anxiety and depression scale (HADS) 38,9 procents sensiti-
vitet och 94,2 procents specificitet for att pavisa depression vid en cut
off score pad > 8 (begransat vetenskapligt underlag).

BDI och HADS har anvants i flera studier pa hjartpatienter, i bade USA,
Europa och Sverige.

Har &tgérden ndgra biverkningar eller obnskade effektere
Det saknas information i studierna om biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingdr en systematisk dversikt [52] och en diagnostic accuracy
studie [56]. | den systematiska dversikten hade majoriteten av studiedeltagar-
na varit hospitaliserade i samband med en akut hjértinfarkt eller svikt. I den
diagnostiska studien rekryterades alla patienter fran ett sjukhus i Australien,
medan de var hospitaliserade efter hjartinfarkt, PCI eller CABG.

Slutsatserna baseras pa 831 personer for BDI, 1 326 personer for BDI I
och 193 personer for HADS.

Skalorna som har studerats (BDI och HADS) &r enkla att anvanda bade for
patienter och personal, har klara gransvarden och har anvants i flera svenska
studier som till exempel Koertge 2008 [57].

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas randomiserade kontrollerade studier som har studerat vilken pa-
verkan diagnostisering med dessa instrument har pa utfall av behandling.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- Patient- Index- och referenstest Testprestanda (sensitivitet/ speci- | Betydelse for for- Kommentar
ar design population ficitet, 95 % Kil) andrat utfall
antal patien-
ter
1 | Thombs SO inkl. 3668 studie- K: diagnos enligt DSM eller Standard cut off210 BDI efter hjart-
2013, [58] totalt 15 deltagare med | ICD med klinisk intervju inom 2 | infarkt:
kohort- hjartkarlsjuk- veckor efter screening Sensitivitet 82 % 95 % K| 66—91
studier dO’E. totalt i Specificitet 78 % 95 % Kl 71-83
studien I1: BDI (2 studier)
4 studier . 12: BDI Il (2 studier) Standard cut off 210 BDI pa inne-
testade 2157 studie- : : e
BDI re deltagare | 4 liggande patienter med hjartsvikt
spektive studier som Sens?t?v!tet 88 % 95 % Kl 80-92
BDI II utvarderar BDI Specificitet 58 % 95 % Kl 54-63
och BDI Il
Standard cut off 214 BDI II:
Sensitivitet 89-91 %
Specificitet 74-78 %
1 | Thombs SO inkl. Patienter med | K: ingen screening for de- RCT-studier saknas RCT-studier saknas
2013, [58] 0 RCT hjart- pression som studerat om
studier karlsjukdom 11: screening for depression screening for de-
pression vid hjart-
karlsjukdom forbatt-
rar utfallet avse-
ende depression




2 | Stafford dia-
2007, [56] gnostic
accuracy
studie

193 patienter
som varit
inneliggande
fér behandling
for hjart-
karlsjukdom
(kranskérls-
sjukdom)

K: The mini international neu-
ropsychiatric interview (Mini)
I1: hospital anxiety and de-
pression scale (HADS)

Screening genomférdes tre
manader efter utskrivning fran
sjukhus

Cut-off score 25
Sensitivitet :77,8 %
Specificitet 80,6 %

Cut off score 28
Sensitivitet: 38,9
Specificitet: 94,2

BDI: Beck depression inventory

Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal
studier), samt referens #

enligt tabell 1

Testprestanda

Evidensstyrka (samman-
stéllning av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)

Kommentar

Diagnostisk tillforlitlighet
BDI efter hjartinfarkt eller pa
inneliggande patienter med
hjartfel

831 (2) [58]

Sens: 82-88 %
Spec: 58-78 %

Begransat (++)

Diagnostisk tillforlitlighet
BDI Il

1326 (2) [58]

Sens: 89-91 %
Spec: 74-78 %

Begransat (++)

Diagnostisk tillforlitlighet
hospital anxiety and de-
pression scale (HADS)

193 (1) [56]

Cut-off score 2 5

Cut off score 28
Sensitivitet: 38,9
Specificitet: 94,2

Sensitivitet : 77,8 %
Specificitet : 80,6 %

Begransat (++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektméat- | Diagnostisk tillforlitlighet
tet: Beck depression inventory (BDI) efter hjartinfarkt eller p& inneliggande pati-
enter med hjartfel
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign Diagnostic Accuracy study ++++ SO tva diagnostic
(++++) accuracy studier
RCT (++++)
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga risker (inget avdrag) Risk of bias anges
(selektions-, be- Vissa risker (ev. avdra som oklar eller hog
handlings- och —— (ev. 9) for over halften av
bedémningsbias) | Allvarliga risker (-1) -1 ingaende studier
Mycket allvarliga risker (-2)
Bristande tver- Inga brister (inget avdrag) Endast en studie
forbarhet Vissa brister (ev. avdrag) exkluderade patien-
- - ter som redan fatt
Brister (-1) -1 diagnos eller be-
Patagliga brister (-2) handling for de-
pression, vilket gor
att dverforbarheten
till klinisk verklig
population begran-
sas
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
Viss heterogenitet (ev. X
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Risk for publikat- Inga risker (inget avdrag) Ej undersokt
lons- och{eller_ Vissa risker (ev. avdrag) X
rapporteringsbias
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Racker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
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Medfor studiernas
effektstorlek till
uppgradering?

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Begransat
(++)

underlag Begransat (++)
Oitillrackligt (+)
Effektmat- | Diagnostisk tillférlitighet Beck depression inventory 11 (BDI II)
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign Diagnostic Accuracy study ++++ SO tva diagnostic
(++++) accuracy studier.
RCT (++++)
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga risker (inget avdrag) Risk of bias anges
(selektions-, be- Vissa risker (ev. avdra som oklar eller hog
handlings- och — (ev. 9 for over hélften av
bedémningsbias) | Allvarliga risker (-1) -1 ingéende studier.
Mycket allvarliga risker (-2)
Bristande dver- Inga brister (inget avdrag) Endast en studie
forbarhet Vissa brister (ev. avdrag) exkluderade patien-
- - ter som redan fatt
Brister (-1) -1 diagnos eller be-
Patagliga brister (-2) handling for de-
pression, vilket gor
att dverforbarheten
till klinisk verklig
population begran-
sas.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Risk for publikat- Inga risker (inget avdrag) Inte undersokt
lons- och/eller Vissa risker (ev. avdrag) X
rapporteringsbias
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)

Ovriga kommen-
tarer

113




underlag

Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas | Inte relevant

effektstorlek till

uppgradering? Ja (+1 eller +2)

Summering av Starkt (++++) Begransat

vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)

Effektmattet: Diagnostisk tillforlitlighet Hospital anxiety and depression scale (HADS)
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde

Studiedesign Diagnostic accuracy studie ++++

Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget oklart om resultaten
(selektionsbias, behandlings- avdrag) fran indextest och
bias, bedomningsbias, bortfalls- | \/igq begransningar (ev. X referenstest tolkades
bias) avdrag) oberoende av
- - varandra

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begrans-

ningar (-2)
Bristande Gverforbarhet Ingen osakerhet (inget Endast en studie
(Ar resultaten dverforbara till avdrag)
svenska forhallanden?) Viss osékerhet (ev. avdrag)

Osékerhet (-1) -1

Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.

avdrag)

Bekymmersam heterogeni-

tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Konfidensintervall
(vida KI, innefattar bade en Vissa problem (ev. avdra X redovisas inte
vasentlig effekt och ingen effekt p (ev. 9
) Oprecisa data (-1)
Publikations- eller rapporte- Inga problem (inget avdrag) | X
ringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias

(-1)
Réacker summan av smérre Nej (inget avdrag)
brister till nedgradering?

Ja(-1) -1

Ovriga kommentarer
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas effektstorlek Inte relevant

i ing?

till uppgradering Ja (+1 eller +2)

Summering av vetenskapligt Starkt (++++) Begransat

underlag Mattligt starkt (+++) (++)

Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-11-27

Soknr Termtyp *)  Soktermer

Mata depression hos hjartpatienter

1. MeSH
2. FT

3.

4. MeSH
5. FT

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.
13.

Antal ref. **)

"Depressive Disorder/diagnosis"[Mesh] OR "De- 40149
pression/diagnosis"[Mesh]

(depress*[ti] AND (diagnos*[ti] OR measur*[ti])) 3148
10R2 41278
"Heart Diseases"[Mesh] 862638
(heart[ti] OR cardiovascular[ti] OR myocardial[ti] 544117
OR coronary[ti])

40R5 1070538
3 AND 6 1179

7 39

Filters: English, Systematic Reviews
Stress och livsstilmodifikation hos hjartpatienter

Secondary Prevention[MeSH] OR secondary pre- 12913

vent*[tiab]

(Heart Diseases/prevention and control[Majr] OR 567458
Myocardial Infarction/prevention and control[Majr]

OR Cardiovascular Diseases/prevention and con-
trol[Majr:Noexp] OR "Coronary Disease/prevention

and control"[Majr] OR heart[ti] OR cardiovascularfti]

OR myocardial[ti] OR coronary]ti])

((Cardiovascular Diseases/diet therapy[Majr] OR 311790
"Coronary Disease/diet therapy"[Majr] OR "Diet
Therapy“[Mesh] OR "Exercise"[Mesh] OR Exer-

cis*[ti] OR lifestyle[ti] OR life style[ti] OR diet[ti] OR

dietary[ti] OR physical activit*[ti] OR smoking ces-

sation[ti] OR tobacco cessation][ti] OR ((risk fac-

tor*[ti]) AND (intervent*[ti] OR prevent*[ti])) OR ((life

style[ti] OR lifestyle[ti])) AND (chang*[ti] OR risk

reduc*[ti] OR modific*[ti]))))

9 AND 10 AND 11
12

456
47

Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis, Eng-

lish
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14. Stress, Psychological/therapy[MeSH] OR Anxie- 81911
ty/therapy[MeSH] OR Cognitive Therapy[Majr] OR
behavior therapy[ti] OR behavioral therapy][ti] OR
behavior intervention*[ti] OR behavioral interven-
tion*[ti] OR cognitivel[ti]

15. (((stress[ti] OR anxiety][ti]) AND (reduc*[ti] OR 16511
manag*[ti] OR therap*[ti] OR treat*[ti] OR interven-
tion*ti])))

16. Depressive Disorder/therapy[MeSH] OR Depres- 56482
sion/therapy[MeSH]

17. ((psychological[ti]) AND (treatment[ti] OR interven- 3217
ti*[ti] OR therap*[ti]))

18. 14 OR 15 0R 16 OR 17 146914

19. Heart Diseases/prevention and control[MeSH] OR 78501

Myocardial Infarction/prevention and control[MeSH]
OR Cardiovascular Diseases/prevention and con-
trol[MeSH:Noexp] OR "Coronary Dis-
ease/prevention and control'[MeSH]

20. ((prevent*[ti]) AND (heart[ti] OR cardiovascularfti] 12169
OR myocardial[ti] OR coronary[ti]))
21. 190R 20 159006
22. 18 AND 21 504
23. Filters: Systematic Reviews, Meta-Analysis, Eng- 26
lish
24. 13 0R 23 71

)
DE = Descriptor (faststallt amnesord i databasen)

FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title
info (including source title) and all abstracts”

FT/TI, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract
ZX = Methodology
+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A0S5.01
Tillstdnd: Hjartsjukdom och nydebuterad depression
Atgdrd: Behandling av depression

Rekommendation

1|2 3“5 6 7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad och det rader underbehand-
ling.
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Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Det finns ett flertal riskfaktorer for att drabbas av hjart-karlsjukdomar, dels
genetiska, dels psykosociala. Depression har, i en rad prospektiva studier,
visat sig vara associerad till progression av ateroskleros [59], storre risk for
kardiovaskulara handelser [60], hogre risk for nya handelser efter insjuk-
nande samt hogre risk for mortalitet [61]. Bland patienter med hjértinfarkt,
fordubblar depression risken for fortidig dod [62]. Dock ar depression hos
hjartpatienter inte systematiskt uppméarksammad och forblir ofta obehandlad.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?
Vid hjartsjukdom och nydebuterad depression ger behandling av depression

e med antidepressiva lakemedel och psykoterapi ingen effekt pad morta-
litet jamfort med sedvanlig behandling (begréansat vetenskapligt un-
derlag)

e med hjartrehabilitering en absolut riskreduktion pa 1,6 procentenheter
pa mortalitet jamfort med sedvanlig behandling (begransat vetenskap-
ligt underlag)

e med antidepressiva lakemedel, stresshantering, KBT, telefonradgiv-
ning eller telefonradgivning i kombinatinon med antidepressiva la-
kemedel en forbattring pa fysisk halsorelaterad livskvalitet (standar-
diserad medelskillnad (SMD) 0,29) och mental hélsorelaterad
livskvalitet (SMD 0,14) jamfort med sedvanlig behandling eller pla-
cebo (begransat vetenskapligt underlag)

e med antidepressiva lakemedel ingen effekt pa aterinsjuknade i hjart-
karlsjukdom jamfort med placebo eller inga antidepressiva lékemedel
(begréansat vetenskapligt underlag)

e med antidepressiva lakemedel och psykoterapi en absolut riskreduk-
tion pa 2,9 procentenheter pa kardiovaskulara handelser inklusive dod
jamfort med sedvanlig behandling (begransat vetenskapligt underlag)

e med hjartrehabilitering en absolut riskreduktion pa 1,7 procentenheter
pa kardiovaskulara handelser inklusive dod jamfort med sedvanlig
behandling (begrénsat vetenskapligt underlag).

De ovanstaende pavisade effekterna av behandling av depression efter hjart-
sjukdom avseende minskad risk for kardiovaskuldra h&ndelser, dod och for-
béattrad livskvalitet &r kliniskt relevanta. De inkluderade systematiska Gver-
sikterna underestimerar mojligen effekterna av behandlingen av depression
for progressionen av hjéartsjukdom eftersom ingen av de citerade studierna
hade en uppfdljning som varat langre an tva ar. Tva val genomférda svenska
studier kring multifaktoriell psykosocial rehabilitering av hjértpatienter gav
betydande resultat pa mortalitet forst efter nio ars uppféljning [45, 46].

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effekter2
Det saknas information i studierna om biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar tre systematiska Gversikter [63-65]. Slutsatserna baseras
pa 369 personer for mortalitet efter behandling med antidepressiva lakeme-
del, 7 291 personer for mortalitet efter behandling med antidepressiva och
psykoterapi, 6 026 personer for mortalitet efter hjartrehabilitering, 2 105 per-
soner for livskvalitet, 707 personer for aterinsjuknande i hjart-karlsjukdom
efter behandling med antidepressiva lakemedel, 5 917 personer for kardio-
vaskuldra handelser inklusive dod efter behandling med antidepressiva och
psykoterapi samt 5 301 personer for kardiovaskulara handelser inklusive déd
efter hjartrehabilitering.

Lakemedelsinterventioner genomférdes med SSRI-preparat (SSRI = se-
lective serotonin reuptake inhibitor) som ocksa anvands i Sverige. Olika for-
mer av kognitiv beteendeterapi har anvants i studierna och dessa ar tillgang-
liga i Sverige. Hjartrehabiliteringsprogram innehaller oftast fysisk traning
individuellt eller i grupp samt halsoupplysning. Dock ar det nagot oklart vad
som exakt har ingatt i behandlingen psykoterapi respektive hjartrehabilite-
ringsprogram i de inkluderade studierna. Kontrollgrupper har erhallit sedvan-
lig medicinsk uppféljning av varierande intensitet.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier med langre behandlingsperioder och storre behandlingsin-
tensitet. Det saknas ocksa studier med langre uppfoljning an tva ar.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, | Studie- Antal pati- Behandling i kon- Mortalitet Livskvalitet Aterinsjuk- Kardio- Kommentar
ar design enter troll- och inter- 6 man nande i vaskul-
ventionsgrupp hjart- ara han-
karlsjuk- delser
dom inkl dod
Pizzi, SO inkl 3 | 707 K :Placebo eller Risk ratio Risk ratio Resultaten
2011, [64] RCT inga antidepressiva | 0,39 95% K 0,74 95% KI baseras pa
lakemedel 0,08-2,01 0,44-1,23 de tre RCT
| : SSRI-preparat som bedom-
Oklar fordelning av des korrekt
patienter mellan | randomise-
och K rade
Rutledge, SO inkl 9896 K : Bla sedvanlig Absolut riskre- Absolut
2013, [65] 18 RCT behandling duktion riskre-
| :Antidepressiva -0,1% 95% KI - duktion
och psykoterapi 1,6-1,5 2,9 %
Oklar férdelning av 95% KI
patienter mellan K 0,7-51
och |
Rutledge SO inkl 6484 K : Bla sedvanlig Absolut riskre- Absolut
2013, [65] 17 RCT behandling duktion riskre-
| : Hjartrehabilitering | 1,6 % 95% Ki duktion
OkKlar fordelning av | 0,.2-19 é;:_)?O/zAjKl
patienter mellan K 0.7-26

och |




O'Niel,
2011, [63]

SO inkl 5
RCT

2105

K (1047): Placebo
eller sedvanlig be-
handling

| (1058) :Behandling
av depression in-
klusive antidepres-
siva lakemedel,
stresshantering,
KBT, telefonradgiv-
ning samt telefon-
radgiv-
ning+antidepressiva

Mental halsorelaterad
livskvalitet (SF36 SF12)

Forbattring SMD efter |
jmf med K -0,29 95% KI -
0,38 till -0,20

Fysisk hélsorelaterad livs-
kvalitet forbattring efter |
jmfmed K SMD -0,14
95% KI -0,24 till -0,04

120




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal orgi-

nalstudier), samt referens #

enligt tabell 1

Absolut effekt/risk (K-I)

Relativ effekt/-

riskreduktion ((K—

/K)

Evidensstyrka

(sammanstallning
av evidensstyrka
hamtas fran tabell

3)

Kommentar

Mortalitet efter behandling med
antidepressiva och psykoterapi

7291 (7) [65]

Begrénsat (++)

Ej statistik signifikant
skillnad

Mortalitet efter hjartrehabilitering

6026 (17) [65]

Absolut riskreduktion
1,6 % 95% Kl 0,2-19

Begrénsat (++)

Livskvalitet efter behandling med
antidepressiva lakemedel,
stresshantering, KBT, telefon-
radgivning samt telefonradgiv-
ning+antidepressiva

2105 (5) [63]

Mental halsorelaterad
livskvalitet Forbattring
SMD efter intervention jmf
med kontroll -0,29 95% KI
-0,38 till -0,20

Fysisk halsorelaterad
livskvalitet férbattring efter
intervention jmf med
kontroll SMD -0,14 95%
Kl -0,24 till -0,04

Begransat (++)

Aterinsjuknande i hjartkarlsjuk-
dom efter SSRI behandling

707 (3) [64]

Begransat (++)

Ej statistiskt signifikant
skillnad

Kardiovaskulara handelser in-
klusive dod efter behandling
med antidepressiva och psykote-
rapi

5917(14) [65]

Absolut riskreduktion 2,9
% 95% KI 0,7-51

Begransat (++)

Kardiovaskulara héndelser in-
klusive dod efter hjartrehabilite-
ring

5301 (13) [65]

Absolut riskreduktion 1,7
% 95% Kl 0,7-26

Begransat (++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet efter behandling med antidepressiva och psykoterapi
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 18 RCTi SO
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Ing&ende studier
(selektionsbias, avdrag) beddéms i dversikten
behandlingsbias, Vissa begréansningar (ev. i genomsnitt ha
bedémningsbias, avdrag) "moderate to poor”
bortfallsbias) - — quality. Oklart vilka
Allvarliga begransningar (-1) | -1 kontrollbehandlingar
Mycket allvarliga begréans- som accepterats vid
ningar (-2) inklusion av studier
och hur fordelningen
av patienter mellan |
och K ar.
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Oklart vad som ingar
forbarhet avdrag) i psykoterapi vilket
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag) | X ger osékerhet kring
overforbara till - - overforbarhet
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig oséakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. X
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefat- | \/issa problem (ev. avdra X
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas

Inte relevant
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effektstorlek till

Ja (+1 eller +2)

uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Méttligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Mortalitet efter hjartrehabilitering
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (+++1+) e+t 17 RCTi SO
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Ingaende studier
(selektionsbias, avdrag) beddms i dversikten
behz_e_mdll.ngsbllas, Vissa begransningar (ev. !’genomsnltt ha .
beddmningsbias, avdrag) moderate to poor
bortfallsbias) - — quality. Oklart vilka
Allvarliga begrénsningar (-1) | -1 kontrollbehandlingar
Mycket allvarliga begréns- som accepterats vid
ningar (-2) inklusion av studier,
vad interventionen
innebér och hur
férdelningen av
patienter mellan |
och K &r.
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget Viss osékerhet kring
forbarhet avdrag) vad interventionen
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) innebar vilket gor det
overforbara till - : svart att bedoma
svenska forhal- Osakerhet (-1) -1 overforbarheten
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
(vida KI, innefat- | \/issa problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)
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Ovriga kommen-
tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant
eﬁektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- Livskvalitet efter behandling med antidepressiva lakemedel, stresshante-
tet: ring, KBT, telefonradgivning samt telefonrddgivning+antidepressiva
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 5RCTi SO
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, Vissa begransningar (ev X
bedémningsbias, avdrag) 9 gar (ev.
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dverfor- Ingen oséakerhet (inget En méngd olika
barhet avdrag) interventioner inklu-
(Ar resultaten 6ver- | vsiss oszkerhet (ev. avdrag) derades varfor det ar
forbara till svenska - - svart att saga vad
forhallanden?) Osakerhet (-1) -1 som har effekt
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. av-
drag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
(vida KI, innefattar | \/issa problem (ev. avdra
bade en vasentlig p (ev. 9
effekt och ingen Oprecisa data (-1)
effekt )
Publikations- eller Inga problem (inget avdrag) Ej undersokt
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan av | Nej (inget avdrag)
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smarre brister till Ja (-1) -1

nedgradering?

Ovriga kommenta-

rer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas Inte relevant

effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)

uppgradering?

Summering av Starkt (++++) Begransat

vetenskapligt un- Mattligt starkt (+++) (++)

derlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)

Effektmat- | Aterinsjuknande i hjartkarlsjukdom efter SSRI behandling
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) e+t 3RCTiSO
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Vissa oklarheter
(selektionsbias, avdrag) kring inklusionskrite-
behandlingsbias, Vissa begransningar (ev rier och randomise-
bedémningsbias, avdrag) ' ring
bortfallsbias) - —
Allvarliga begrénsningar (-1) | x
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget X
forbarhet avdrag)
(Ar rg;ultaten Viss osékerhet (ev. avdrag)
Overforbara till -
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefat- | \/issa problem (ev. avdra
tar bade en va- I p (ev. avdrag) | x
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1)
ingen effekt)
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) Ej undersokt
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) | X

Klar risk fér publikationsbias

(-1)

125




Réacker summan Nej (inget avdrag)

av smarre brister

till nedgradering? | Ja (-1) -1

Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgrade-
ring

Medfor studiernas | Inte relevant

effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)

uppgradering?

Summering av Starkt (++++) Begrénsat

vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)

underlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)
Effektmattet: Kardiovaskulara héandelser inklusive dod efter behandling med antidepressiva och
psykoterapi
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (++++) +H++ 14 RCTi SO
Observationsstudie (++)

Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag | Kommentar
Risk for bias Inga begransningar (inget avdrag) Ing&ende studier bedoms i

(selektionsbias, be-

Vissa begransningar (ev. avdrag)

handlingsbias, bedom-

Oversikten i genomsnitt ha
"moderate to poor” quality.

ningsbias, bortfalls- Allvarliga begransningar (-1) -1 Oklart vilka kontrollbe-
bias) Mycket allvarliga begrénsningar (- handlingar som accepte-
2) rats vid inklusion av stu-

dier och hur férdelningen
av patienter mellan | och
K ar.

Bristande 6verforbar- Ingen osékerhet (inget avdrag) Oklart vad som ingar i

het o Viss osakerhet (ev. avdrag) X psykoterapi vilket gor det

(Ar resultaten dverfor- — svart att bedéma Overfor-

bara till svenska forhal- | Osékerhet (-1) barheten

landen?) Pataglig osakerhet (-2)

Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)

(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) X

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) X

(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdra

bade en vasentlig p (ev. 9)

effekt och ingen effekt | Oprecisa data (-1)

)

Publikations- eller Inga problem (inget avdrag) X

rapporteringsbias

Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias (-1)

Racker summan av

Nej (inget avdrag)
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smarre brister till ned- | ja (-1) -1

gradering?

Ovriga kommentarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiernas
effektstorlek till upp-
gradering?

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)

Summering av veten-
skapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Begransat (++)

Effektmattet: | Kardiovaskulédra héndelser inklusive dod efter hjartrehabilitering

Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar

Studiedesign RCT (+++4+) e+t 13 RCTi SO
Observationsstudie (++)

Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag | Kommentar

Risk for bias Inga begransningar (inget avdrag) Ingaende studier bedéms i

(selektionsbias, be-
handlingsbias, bedém-

Vissa begransningar (ev. avdrag)

oversikten i genomsnitt ha
"moderate to poor” quality.

ningsbias, bortfalls- Allvarliga begransningar (-1) -1 Oklart vilka kontrollbe-
bias) Mycket allvarliga begransningar (- handlingar som accepte-
2) rats vid inklusion av stu-
dier , vad som ingar i
interventionen och hur
férdelningen av patienter
mellan | och K &r.
Bristande dverforbar- Ingen osakerhet (inget avdrag) Viss osékerhet kring vad
het Viss osékerhet (ev. avdrag) interventionen innebar
(Ar resultaten dverfor- — vilket gor det svart att
bara till svenska forhal- | Osékerhet (-1) -1 bedéma dverforbarheten
landen?) Pataglig oséakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) X
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdra
bade en vasentlig p (ev. 9
effekt och ingen effekt | OpPrecisa data (-1)
)
Publikations- eller Inga problem (inget avdrag) X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag) X

smarre brister till ned-
gradering?

Ja (-1)

Ovriga kommentarer
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiernas Inte relevant

effektstorlek till upp-

Ja (+1 eller +2)

gradering?
Summering av veten- Starkt (++++) Begrénsat (++)
skapligt underlag Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2013-09-13

Soknr Termtyp *)
1.

Depression/angest
2.

Utfallsmatt
3.

Resultat

4.
5.

Soktermer

(((("Heart Failure"[Mesh] OR "Myocardial Infarc-
tion"[Mesh] OR "Acute Coronary Syn-
drome"[Mesh])) OR (heart[ti] OR coronary[ti] OR
myocardiallti])))

(("Anxiety"[Mesh] OR "Depression"[Mesh] OR
"Depressive Disorder'[Mesh] OR "Stress, Psycho-
logical"[Mesh])) OR (anxiety[tiab] OR depress*[tiab]
OR psychological stresstiab])

(Hospitalization[MeSH] OR Coronary Dis-
ease/mortality[MeSH] OR "Quality of Life"[Mesh]
OR "Mortality"[Mesh] OR Myocardial Infarc-
tion[MeSH] OR Death[MeSH] OR mortality[ti] OR
survival[ti] OR rehospitalization*[ti] OR readmis-
sion*[ti] OR reinfarction[ti] OR prognos*[ti] OR
death([ti])

1 AND 2 AND 3
4
Filters: Meta-analysis

Antal ref. **)

541856

480055

963202

3523
25

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

SB = PubMeds filter

for systematiska oversikter (systematic[sb])
for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

128




Rad: A06.01
Tillst&nd: Kranskarlssjukdom och férhéjda blodfetter
Atgérd: Fibrat

Rekommendation

112|3|4|5]|6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Det finns andra atgarder som har battre effekt vid tillstandet. Fibrater kan
dvervagas ndr statiner inte kan ges.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Kranskarlssjukdom ér ett allvarligt tillstand med hog risk for framtida sjuk-
lighet och dod. Forhojda nivaer av LDL-kolesterol ar kopplade till okad risk
for sjuklighet. Sankning av LDL-kolesterol minskar risken for aterinsjuk-
nande i hjart-karlsjukdom hos patienter med kranskérlssjukdom. Ladkemedel
av klassen fibrater sanker triglycerider, 6kar HDL-kolesterol och minskar
LDL-kolesterol med 20-35 procent.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid kranskérlssjukdom och férhdjda blodfetter ger fibrat

e ingen minskning av total doédlighet jamfort med placebo (begransat
vetenskapligt underlag)

e en absolut riskreduktion pa 2,9 procentenheter for det kombinerade
utfallet fatal och icke-fatal hjértinfarkt jamfort med placebo (begran-
sat vetenskapligt underlag)

e en relativ riskreduktion pa 19 procent for icke-fatal hjartinfarkt jam-
fort med placebo (begrénsat vetenskapligt underlag).

For hela populationen inkluderande primér- och sekundérprevention kan det
foreligga en klinisk relevant minskning av det kombinerade utfallet fatal och
icke-fatal hjartinfarkt respektive icke-fatal hjértinfarkt vid fibratbehandling.
Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Fibratbehandling kan medftra biverkningar, de vanligaste ar gastrointes-
tinala.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingdr en metaanalys. Slutsatserna baseras pa 45 058 personer
bade med och utan tidigare kranskarlssjukdom [66].
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Saknas ndgon information i studierna?

Separat information for individer med och utan tidigare kranskérlssjukdom
saknas. Vidare redovisas inte antal icke-fatala hjartinfarkter per behandlings-
arm separat.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk beddmning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- | Antal patient- | Behandling i kontroll- | Dédlighet Hjartinfarkt Kommentar
ar design | er och interventions- (fatal eller icke
grupp fatal)
1 | Junetal, Metaa- | 18 studier K (23 164): Placebo Samtliga individer: 3 | 1 871 (8,7 %) Metaanalys dar data bestar av en
2010 [66] nalys (samtliga RCT, | | (21 503): Fibrat 880 (8,6 %) dods- hjartinfarkter av | blandning av priméar- och sekundéarpre-
multicenter- fall, rapporterat fran | 21 503 behand- | ventiva studier. Manga av studierna
studier.) med 16 studier (44 667). | lade med fibra- utférdes innan statinbehandling bérjade
45 058 indivi- RR*: ter. 2 681 (11,6 anvandas rutinmassigt for prevention
der (primar- B ; " . %) hjartinfarkter | av hjartkarlsjudomar. Flera av de inga-
och sekundér- 1sggn ?lg%d903d_slfa(l)lé) av 23 164 be- ende studierna var mycket sma och
prevention). ey e handlade med med sparsamt med given information
Endast sekun- -Kgrglovaskular placebo. om material och metod.
darprevention: dod: 0,97 (KI0.88- | prv. 0,87 (KI
11 studier, 13 1,07) 0 81—0, 93) P~ 2 /8 it
' , , Hjartinfarkt tabelleras pa tva satt: kom-

694 patienter.

-kardiell dod 0,93
(K1 0,85-1,02)

10 studier (42
131) rapporterar
ickefatal hjartin-
farkt: RR 0,81
(K1 0,75-0,89)

posit av fatal eller ickefatal hjartinfarkt
("coronary event”) respektive ickefatal
hjartinfarkt ("non-fatal coronary event”).
Antalet handelser per arm framgar inte i
studien.

*Relativ risk




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal orgi- Absolut ef- Relativ ef- Evidensstyrka (samman- Kommentar
nalstudier), samt referens # fekt/risk (K-I) fekt/- stéllning av evidensstyrka
enligt tabell 1 riskreduktion | hamtas fran tabell 3)
((K=1)/K)
Dod 44 813 (16), referens 1 Samtliga dods- | Relativ risk Begrénsat (++) Data for antalet dodsfall per
fall: 0 % samtliga dods- behandlingsarm saknas.
3880 dodsfall | fall: 1,00 (KI Separata data for sekundér-
totalt. 0,93-1,08) preventiva studier saknas.
Relativ effekt
samtliga dods-
fall: 0 %
(KI -8 till 7 %)
Hjartinfarkt (fatal och icke 44 667 (16), referens 1 2,9 %-enheter Relativ risk: Begréansat (++) Data for antalet hjartinfarkter
fatal) absolut riskre- 0,87 (K1 0,81— per behandlingsarm saknas.
duktion. Totalt | 0,93) Separata data for sekundér-

antal hjartin-

Relativ riskre-

preventiva studier saknas.

farkter 4 552. duktion 13 %

Ickefatal hjartinfarkt 42 131 (10), referens 1 Data saknas. Relativ risk: Begransat (++) Se ovan.
Totalt antal 0,81 (0,75—
ickefatala hjart- | 0,89)

infarkter 2 485.

Relativ riskre-
duktion 19 %
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Dod

tet:

Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde

Studiedesign RCT (++++) ++++ 1 st metaanalys

Observationsstudie (++)

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag

Risk for bias Inga begransningar (inget | vissa av studierna

(selektionsbias,
behandlingsbias,
bedémningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

Vissa begransningar (ev.
avdrag)

Visst avdrag

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

fullfélide endast 19
% av individerna
given behandling

Bristande over-
forbarhet

(Ar resultaten
Overforbara till

Ingen oséakerhet (inget
avdrag)

Viss osédkerhet (ev. avdrag)

Flera aldre studier
(fr&n -70 och -90
talet) med avsevart
annorlunda behand-

svenska forhal- Osékerhet (-1) -1 ling av kranskérls-
landen?) Pataglig osakerhet (-2) sjukdom &n nutida
praxis.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Blandning av priméar-
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. och sekundarpre-
avdrag) ventiva studier.
Bekymmersam heterogeni- | -1
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Flera av studierna &r
(vida K, innefat- | yjissa problem (ev. avdra Vissa pro- smé och med un-
tar bade en va- P (ev. 9) blem P dermaliga data om
sentlig effekt och - utfallsmatt och be-
ingen effekt ) Oprecisa data (-1) handlingsstrategier
etc.
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) Nej
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas

Inte relevant

Inte relevant
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effektstorlek till?

Ja (+1 eller +2)

Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Hjartinfarkt (fatal och ickefatal)
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 1 st metaanalys
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget | vissa av studierna

(selektionsbias,
behandlingsbias,
beddémningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

Vissa begransningar (ev.
avdrag)

Visst avdrag

Allvarliga begrénsningar (-1)

Mycket allvarliga begréans-
ningar (-2)

fullféljde endast 19
% av individerna
studien. Heterogena
effektmatt dar icke-
fatal hjartinfarkt
endast foreligger i
10 av 18 studier.

Bristande over-

Ingen osékerhet (inget

Flera aldre studier

forbarhet avdrag) (frAn -70 och -90
(Ar resultaten Viss osikerhet (ev. avdra talet) med avsevart
overforbara till - (ev. 9 annorlunda behand-
svenska forhal- Osakerhet (-1) -1 ling av kranskérls-
landen?) Péataglig osdkerhet (-2) sjukdom
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Blandning av priméar-
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. och sekundarpre-
avdrag) ventiva studier.
Bekymmersam heterogeni- | -1
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Flera av studierna ar
(vida KI, innefat- | \/issa problem (ev. avdra Vissa pro- smé och med un-
tar bade en va- P (ev. 9 blem P dermaliga data om
sentlig effekt och - utfallsmatt och be-
ingen effekt ) Oprecisa data (-1) handlingsstrategier
etc.
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(1)
Racker summan Nej (inget avdrag) Nej
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
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Medfor studiernas
effektstorlek till?

Inte relevant

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)

Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Hjartinfarkt (ickefatal)
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 1 st metaanalys
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget | vissa av studierna

(selektionsbias,
behandlingsbias,
beddmningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

Vissa begréansningar (ev.
avdrag)

Visst avdrag

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

fullfélide endast 19
% av individerna
studien. Heterogena
effektmatt dar icke-
fatal hjartinfarkt
endast foreligger i
10 av 18 studier.

Bristande Over-
forbarhet

(Ar resultaten
overforbara till

Ingen osékerhet (inget
avdrag)

Viss osédkerhet (ev. avdrag)

Flera aldre studier
(fr&n -70 och -90
talet) med avsevart
annorlunda behand-

svenska forhal- Osakerhet (-1) -1 ling av kranskarls-
landen?) Pétaglig oséakerhet (-2) sjukdom
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Blandning av priméar-
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. och sekundarpre-
avdrag) ventiva studier.
Bekymmersam heterogeni- | -1
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Flera av studierna &r
(vida K, innefat- | yjissa problem (ev. avdra Vissa pro- smé och med un-
tar bade en va- P (ev. 9) blem P dermaliga data om
sentlig effekt och - utfallsmatt och be-
ingen effekt ) Oprecisa data (-1) handlingsstrategier
etc.
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) Nej

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)

Ovriga kommen-
tarer
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Kriterier

Alternativ

Ange ev.
uppgrade-
ring

Kommentar

Medfor studiernas

Inte relevant

Inte relevant

effektstorlek till?

Ja (+1 eller +2)

Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-06-03

Soknr Termtyp *)

1. MeSH, FT
2. MeSH, FT
3. MeSH, FT
4.
5.

Soktermer

"Myocardial Infarction/diagnosis"[Mesh] OR "Myo-
cardial Infarction/ultrasonography"[Mesh] OR ST-
segment elevation[ti] OR ST-elevation[ti] OR
STEMI[ti]

"Shock, Cardiogenic"[Mesh] OR shock]tiab]
"Echocardiography"[Mesh] OR ultrasound[tiab] OR
ultra sound[tiab] OR ultrasonograph*[tiab] OR
echocardiograph*[tiab]

1 AND 2 AND 3

4
Filters: Randomized controlled trial

Antal ref. **)

47160

128969
325970

345

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-06-03

Soknr Termtyp *)
1. MeSH, FT

2. MeSH, FT

Soktermer

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees and with qualifiers: [Diagnosis - DI, Ultra-
sonography - US]

OR

"ST-segment elevation" or "ST-elevation" or
STEMI:ti

MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] explode all
trees

OR

shock:ti,ab,kw

Antal ref. **)

CDSR:3
DARE:107
Central:1425
HTA:23

CDSR:52
DARE:76
Central:3151
HTA:35
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3. MeSH, FT  MeSH descriptor: [Echocardiography] explode all CDSR:160

trees DARE:368
OR Central:
ultrasound or "ultra sound" or ultrasonograph* or 14412
echocardiograph*:ti,ab,kw HTA:210
4. 1 AND 2 AND 3 CDSR:0
DARE:O
Central:18
HTA:0

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda a&mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A06.02
Tillstdnd: Kranskdarlssjukdom och férndjda blodfetter
Atgard: Statinbehandling

Rekommendation

Iu3 4 5/6|7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad och effekten av behandling-
en ar god.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Kranskarlssjukdom ér ett tillstand med hdg risk for framtida sjuklighet och
dod. Forhojda nivaer av LDL-kolesterol ar kopplade till 6kad risk for sjuklig-
het. Lakemedel av klassen statiner sanker LDL-kolesterol och det vetenskap-
liga underlaget for att anvanda detta lakemedel i sekundarpreventiv behand-
ling &r stort.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?
Vid kranskérlssjukdom och forhojda blodfetter ger statinbehandling

e enabsolut riskreduktion med 1,2 procentenheter under fem ar for att
avlida jamfort med placebo (starkt vetenskapligt underlag)

e enabsolut riskreduktion med 1,4 procentenheter under fem ar for att
avlida i kranskarlssjukdom jamfort med placebo (starkt vetenskapligt
underlag)

e enabsolut riskreduktion med 3,0 procentenheter under fem ar for
hjartinfarkt jamfort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e enabsolut riskreduktion med 2,7 procentenheter under fem ar for re-
vaskularisering jamfort med placebo (starkt vetenskapligt underlag).

Har atgérden nagra biverkningar eller oénskade effekter2
Statinbehandling kan medféra biverkningar, de vanligaste ar gastrointestinala
och muskuléra.

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar en metaanalys baserad pa 14 randomiserade kontrolle-
rade studier. Slutsatserna baseras pa 42 131 personer med tidigare kand
kranskarlssjukdom [67].

Saknas ndgon information i studierna?

Resultaten av behandlingen redovisas ofta tillsammans for primér- och se-
kundérprevention. Studien ger inte heller information om de enskilda stati-
nernas effekt, och saledes har statinbehandling som klasseffekt utvarderats.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare,

Studiedesign

Antal patient-

Behandling i kon-

Dédlighet*

Hjartinfarkt*

Revaskularise-

Kommentar

ar er troll- och intervent- ring*
ionsgrupp
1 | Baigentet Metaanalys 42 131 med Statinbehandling vs. | hela populationen | | hela populat- | hela population- Metaanalys av studier
al, 2005 tidigare krans- | huvudsakligen pla- noterades for alla ionen: en: innehallande patienter
[67] karlssjukdom | cebo typer av dod: I: 2001 (4,4 %) | I: 2 620 (5-8%) med (42 131, 47 %)
(totalt antal . 0 . . och utan tidigare
individer i h3832 (8.5 /‘;) (';;)ZR??) (02 |K:3434(7:6%) | yranskarssiukdom,
metaanalysen K. 4354 (9,7 %). (0.70-0,79) per | RRO.76 (95%KI | d.v.s. bade primar- och
var 90 056). RR 0,88 (0,84— mmol/L LDL- 0,73-0,80) (per sekundarprevention.
0,91) per mmol/L minskning mmol LDL- Data fér priméar- och
LDL-minskning kolesterolsank- sekundarprevention
ning). presenteras huvudsak-

Hos patienter med
etablerad krans-
karlssjukdom var
den kumulativa
mortaliteten i
kranskarlsjukdom
vid 5 ar:

1: 5,6 %

K:7,0%

Den absoluta skill-
naden mellan kon-
trollgruppen och
statingruppen var
darmed 1,4 % (95
% Kl 0,9-1,9) per
mmol/L LDL redukt-
ion.

Hos patienter
med etablerad
kranskarlssjuk-
dom anges inte
risken for hjart-
infarkt separat.
Daremot anges
den kumulativa
kompositen av
icke-fatal hjart-
infarkt eller
kranskéarlsdod
vid 5 ar:

I: 14,4 %
K:11,4 %

Den absoluta
skillnaden mel-
lan kontroll-
gruppen och
statingruppen

Hos patienter med
etablerad krans-
karlssjukdom var
den kumulativa
andelen som ge-
nomgatt revaskula-
riserindom vid 5
ar:l: 10,6 %,

K: 13,3 %

Motsvarande abso-
lut skillnad 2,7 %
(95 % Kl 2,0-3,4).
per mmol LDL-
kolesterolsénkning

ligen tillsammans.

Kontrollgruppen inne-
holl i ndgon studie
statinbehandling, men i
betydligt lagre dos.




-3,7) per

reduktion.

var darmed 3,0
% (95 % Kl 2,4

mmol/L LDL

* RR=Rate ratio, proportionell effekt per mmol/L sé&nkning av LDL-kolesterol

Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare Absolut effekt/risk (K-I) Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
(antal orginalstu- riskreduktion ((K-I)/K) (sammanstallning
dier), samt referens av evidensstyrka
# enligt tabell 1 hamtas fran tabell 3)
Dodlighet Metaanalys 42 131 Total mortalitet: Total mortalitet Starkt (++++) Totalt redovisades 8 186 dodsfall

deltagare, 14 origi-
nalstudier

I: 3 832 (8,5%)
K: 4 354 (9,7 %).

RR 0,88 (0,84-0,91) per mmol/L LDL-
minskning

Dod i kranskarlssjukdom under 5 ar,
per mmol av LDL-kolesterol sdnkning hos
patienter med etablerad kranskarlssjuk-
dom:

I: 5,6 %

K:7,0%

Absolut effekt

1,4 % (95 % K1 0,9-1,9)

(9,7-8,5)/0,097

motsvarande 12 % per
mmol/L i LDL sénking

Dod i kranskéarlssjukdom
(7,0-5,6)/0,07
motsvarande 20 % per 5 ar

varav 4 655 (57 %) var vaskular
dod, samt 3 531 (43 %) ickevasku-
lar dod.

Med de visade data kan foljande
slutsats dras: for samtliga individer
(med och utan tidigare kranskarls-
sjukdom) minskar statinbehandling
dodligheten. Effekten for individer
med tidigare kranskéarlssjukdomar &r
mer osaker da studien primara mal
var att undersoka hela gruppen av
patienter inkluderandes bade pati-
enter med och utan kranskarlssjuk-
dom.

140




Hjartinfarkt

Se ovan

Hos patienter med etablerad kranskarls-
sjukdom redovisas bara kompositen:
icke-fatal hjartinfarkt eller dod i krans-
karlssjukdom vid 5 ar

1:11,4%
K: 14,4 %
Den absoluta skillnaden mellan kontroll-
gruppen och statingruppen var saledes

3,0 % (95 % Kl 2,4 —3,7) per mmol/L LDL
reduktion.

Det komposita utfallsmattet
dod i kranskérlssjukdom eller
ickefatal hjartinfarkt.

26,3 % Over fem ar

Mattligt starkt (+++)

Data for hjartinfarkt enbart anges
inte utan istallet anges icke-fatal
hjartinfarkt eller dod i kranskérls-
sjukdom som ett kompositmatt.
Effekt for individer med tidigare
kranskarlssjukdomar mer osaker da
data inte separat redovisas.

Revaskula-
risering

Se ovan

Revaskularisering hos patienter med
etablerad kranskarlssjukdom:

I: 10,6 %
K: 13,3 %

Absolut effekt per 5 ar: 2,7 % (95 % KI
2,0-3,4)

20% relativ riskreduktion
over 5 ar.

Starkt (++++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Dodlighet - Total respektive dodlighet i kranskérlssjukdom.
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ Metaanalys dér 42 131
Observationsstudie (++ patienter hade tidigare
() kranskarlssjukdom (totalt
antal individer i metaana-
lysen var 90 056).
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Kliniska studier som
(selektionsbias, avdrag) inkluderar olika patient-
behandlingsbias, | \/igsa begransningar (ev. Vissa be- grupper sasom patienter

bedémningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

gransningar

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

med eller utan krans-
karlssjukdom.

Flera av studierna ge-
nomfordes pa tidigt 90-
tal.

Nagon studie har inte
placebo utan antingen
statin hog- mot lagdos
eller annan behandling i
kontrollarmen.

Bristande 6ver-
forbarhet

(Ar resultaten
overforbara till
svenska forhal-
landen?)

Ingen oséakerhet (inget
avdrag)

Viss osédkerhet (ev. avdrag)

Visst avdrag

Osékerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Nagra av statinerna i
studierna anvénds inte i
nagon storre utstrackning
i svensk sjukvard. Akut
och sekundarpreventiv
behandling av krans-
karlssjukdom har férand-
rats sedan flera av studi-
erna genomfordes; t ex
forbattrad trombocyt-
hamning

Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga pro-
(mellan studier) blem
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga pro-
(vida Kl, innefat- blem
tar bade en va- :
Vissa problem (ev. avdra
sentlig effekt och I p (ev. avdrag)
ingen effekt ) Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga pro-
och/eller rappor- blem
teringshias

Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias

)
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Racker summan Nej (inget avdrag) Nej
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen- | Studiestorlek
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfér studiernas | Inte relevant Inte relevant
ill?
effektstorlek till7 Ja (+1 eller +2)
Summering av Starkt (++++) Starkt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Hjartinfarkt
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ Metaanalys dar 42
Observationsstudie (++) 131 patienter hade
tidigare kranskarls-
sjukdom (totalt antal
individer i metaana-
lysen var 90 056).
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Kliniska studier som
(selektionsbias, avdrag) inkluderar olika pati-
behandlingsbias, | \/issa begransningar (ev. Vissa be- entgrupper sasom

bedémningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

gransningar

patienter med eller

Allvarliga begransningar (-1)

utan kranskarlssjuk-
dom.

Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

Flera av studierna
genomfordes pa tidigt
90-tal.

Nagon studie har inte
placebo utan antingen
statin hog- mot lagdos
eller annan behand-
ling i kontrollarmen.

Bristande 6ver-
forbarhet

(Ar resultaten
overforbara till
svenska forhal-
landen?)

Ingen oséakerhet (inget
avdrag)

Nagra av statinerna i
studierna anvands inte

Viss osédkerhet (ev. avdrag)

Visst avdrag

i ndgon storre ut-

Osékerhet (-1)

strackning i svensk
sjukvard. Akut och

Pataglig osakerhet (-2)

sekundarpreventiv
behandling av krans-
karlssjukdom har
foréndrats sedan flera
av studierna genom-
fordes; t ex forbattrad

trombocyth&dmning
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Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Hjértinfarkt redovisas
(vida Kl, innefat- Vissa problem (ev. avdra Vissa bro- bara som komposit av
tar bade en va- P (ev. 9 blem P hjartinfarkt och dod i
sentlig effekt och - kranskarlssjukdom,
ingen effekt ) Oprecisa data (-1) och kallas da major
coronary events.
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Racker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen- | Studiestorlek
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant Inte relevant
in?
effektstorlek till Ja (+1 eller +2)
Summering av Starkt (++++) Mattligt starkt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektméat- | Revaskularisering
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ Metaanalys dér 42
Observationsstudie (++) 131 patienter hade
tidigare kranskérls-
sjukdom (totalt antal
individer i metaana-
lysen var 90 056).
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Kliniska studier som

(selektionsbias,
behandlingsbias,
bedémningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

Vissa begransningar (ev.
avdrag)

Visst avdrag

Allvarliga begrénsningar (-1)

inkluderar olika pati-
entgrupper sasom
patienter med eller
utan kranskarlssjuk-
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Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

dom.

Flera av studierna
genomfordes pa tidigt
90-tal.

Nagon studie har inte
placebo utan antingen
statin hog- mot lagdos
eller annan behand-
ling i kontrollarmen

Bristande Over-
forbarhet

(Ar resultaten
overforbara till
svenska forhal-
landen?)

Ingen osakerhet (inget
avdrag)

Viss osékerhet (ev. avdrag)

Visst avdrag

Osékerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Nagra av statinerna i
studierna anvands inte
i nagon storre ut-
strackning i svensk
sjukvard. Akut och
sekundarpreventiv
behandling av krans-
karlssjukdom har
férandrats sedan flera
av studierna genom-
fordes; t ex forbattrad
trombocythdmning.

Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(vida KI, innefat- | yjissa problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) Nej
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen- | Studiestorlek
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfoér studiernas
effektstorlek till?

Inte relevant

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)

Summering av
vetenskapligt
underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Oitillrackligt (+)

Starkt (++++)
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2013-06-03, 2013-12-02

Soknr

5.

6.

Termtyp *)
MeSH, FT

MeSH, FT

Soktermer

"Coronary Artery Disease"[Mesh] or coronary heart

disease[tiab] OR coronary artery disease[tiab]

"Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibi-
tors/therapeutic use"[Mesh] OR "atorvastatin"

[Supplementary Concept] OR "Simvastatin"[Mesh]

OR "rosuvastatin" [Supplementary Concept]
5 AND 6

7
Filters: Meta analysis, English

Antal ref. **)

110939

13452

2027
69

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er
tiab= so6kning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: Wiley Datum: 2013-06-05

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
4. MeSH, FT  MeSH descriptor: [Coronary Artery Disease] ex- CDSR:66
plode all trees DARE:299
OR Central:8698
"coronary heart disease" or "coronary artery dis- HTA:125:
ease":ti,ab,kw
5. MeSH, FT  MeSH descriptor: [Hydroxymethylglutaryl-CoA CDSR:18
Reductase Inhibitors] explode all trees DARE:242
OR Central:3584
MeSH descriptor: [Simvastatin] explode all trees HTA:22
OR
atorvastatin or simvastatin or rosuvastatin:ti
6. 4 AND 5 CDSR:2
DARE:21
Central:800
HTA:1
)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts

Qualifier = aspekt av @mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
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DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A07.01
Tillstdnd: Kranskdarlssjukdom behandlad med statiner
Atgdrd: Ezetimib som tilldgg

Rekommendation

112|3]|4 5u7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Starkt vetenskapligt un-
derlag foreligger for att atgarden jamfort med enbart simvastatinbehandling
inte har effekt pa mortalitet, men minskar risken for hjartinfarkt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Kranskérlssjukdom medfor forhojd risk for framtida sjuklighet och déd. For-
hojda nivaer av LDL-kolesterol &r en av de mest véletablerade riskfaktorerna
for utveckling av kranskarlssjukdom och déd. Ezetimib sénker LDL-
kolesterolnivaerna i blodet.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

For patienter med kranskérlssjukdom som behandlas med simvastatin ger
ezetimib som tillagg

e ingen effekt pd mortalitet jamfort med simvastatin i monoterapi (starkt
vetenskapligt underlag)

e minskad risk for fatal och icke-fatal hjartinfarkt jamfort med simvastatin i
monoterapi (starkt vetenskapligt underlag)

e minskad risk for icke-fatal hjartinfarkt jamfort med simvastatin i monote-
rapi (starkt vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa all typ av revaskularisering 30 dagar efter randomisering
(starkt vetenskapligt underlag)

e minskad risk for akut revaskularisering 30 dagar efter randomisering jam-
fort med simvastatin i monoterapi (starkt vetenskapligt underlag).
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Har atgérden ndgra biverkningar eller obnskade effekter2
Statinbehandling i kombination med ezetimib kan medftra biverkningar. De
vanligaste ar gastrointestinala och muskuléra biverkningar.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

| granskningen ingar en storre randomiserad kontrollerad studie med patien-
ter som inom de tio dagarna innan randomisering drabbats av ett akut koro-
nért syndrom [68]. Patienterna randomiserades till simvastatin i monoterapi
eller kombinationen simvastatin och ezetimib. Patienterna foljdes darefter i

sju ar med avseende pa allvarliga hjartkarlhandelser.

Saknas ndgon information i studierna?
Nej, studien ar valgjord och kan appliceras pa svenska forhallanden.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter hélso-
ekonomiskt underlag men inte funnit nagot relevant material.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- Antal patient- | Behandling i kon- Dodlighet Hjartinfarkt Revaskularisering | Kommentar
ar design er troll- och intervent-
ionsgrupp
1 | Cannon et RCT 18 144 patien- | Simvastatin i monote- | Total dod: Fatal och icke- Alla typer av re- Stor randomiserad

al. 2015
[68]

ter med nylig-
en (inom 10
dagar) ge-
nomganget
akut koronért
syndrom

rapi (n=9 077) jam-
férdes med kombinat-
ionen simvastatin och
ezetimib (n=9 067)

I: 1 215 (15,4%)
K: 1 231 (15,3%)

HR 0,99
(95% K1 0,91-1,07)

Kardiovaskular dod:

I: 537 (6,9%)
K: 538 (6,8%)

HR 1,00
(95% Kl 0,89-1,13)

Det foreldg ingen
skillnad i mortalitet
mellan grupperna.

dadlig hjartin-
farkt:

I: 977 (13,1%)

K:1118
(14,8%)

HR 0,87

(95% KI 0,80-
0,95)

p=0,002

Ickedddlig
hjartinfarkt:

I: 945 (12,8%)

K: 1083
(14,4%)

HR 0,87

(95% Kl 0,80-
0,95)

p=0,002

vaskularisering
(=30 dagar efter
randomisering)

I: 1871 (24,2%)
K: 1 962 (25,6%)

HR 0,96 (95% KI
0,90-1,02)

Ingen sékerstalld
skillnad mellan
behandlingsgrup-
perna kunde pavi-
sas efter >30 da-
gar efter
randomiseringen
och till slutet av
studien.

Akut revaskularise-
ring 230 dagar
efter randomise-
ring:

I: 510 (7,0%)
K: 626 (8,6%)

kontrollerad studie dar
tillaggsbehandling av
ezetimib till simvastatin
40 mg undersoktes.
Breda inklusionskrite-
rier, men ingen patient
hade mer an mattligt
forhojt LDL-kolesterol
(maximalt 3,2 mmol/L).

Om ej behandlingmalet
naddes kunde simvas-
tatindosen fordubblas,
vilket skedd hos 27%
av patienterna med
monoterapi, men end-
ast i 6% av patienten
med kombinationen
simvastatin och ezeti-
mib.

Stor andel av patien-
terna avslutade rando-
miserad behandling
trots att ingen handelse
hade skett (42% i bada
behandlingsgrupperna).

Primért utfallsmatt var
en komplicerad kombi-
nation av kardiovasku-




HR 0,81 (95% KI
0,72-0,91)

p=0,001

lar dod, stroke, ickefatal
hjartinfarkt eller doku-
menterad instabil an-
gina alternativt revas-
kularisering > 30 dagar
efter randomisering.

150




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal orgi- Absolut effekt/risk (K-I) Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
nalstudier), samt referens # riskreduktion ((K-I)/K) | (sammanstallning
enligt tabell 1 av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)
Dodlighet 18 144 deltagare, 1 original- Total mortalitet: Total mortalitet: Starkt (++++) Totalt redovisades

studie [68]

I: 1215 (15,4%)
K: 1231 (15,3%).

Ingen signifikant skillnad
forelag.

Kardiovaskular mortalitet:

I: 537 (6,9%)
K: 538 (6,8%)
HR 1,00
(0,89-1,13)

Ingen signifikant skillnad
forelag.

Ej signifikant

Kardiovaskular morta-
litet:

Ej signifikant

2 446 dodsfall varav
1 075 (43,9%) var
relaterade till kardio-
vaskular sjukdom.

Med de visade data
kan foljande slutsats
dras: for individer med
nyligen genomganget
akut koronért syndrom
minskar kombinationen
med simvastatin och
ezetrol inte dodlighet-
en.
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Hjartinfarkt

18 144 deltagare, 1 original-
studie [68]

Fatal och ickefatal hjartin-
farkt:

1:13,1%
K: 14,8%
Absolut effekt 1,7%

Ickefatal hjartinfarkt
1:12,8 %

K:14,4 %

Absolut effekt 1,6%

En relativ riskreduktion
pa 11% over sex ar

En relativ riskreduktion
pa 11% over sex ar

Starkt (++++)

Med avseende pa
hjartinfarkt under upp-
foljningstiden foreldg en
signifikant skillnad med
en relativ riskreduktion
pa i storlekstaken 10%.

Revaskularisering

18 144 deltagare, 1 original-
studie [68]

Alla typer av revaskulari-
sering:

1: 10,6 %

K: 13,3 %

Absolut effekt: 2,7 %

Akut revaskularisering 230
dagar efter randomisering:

I: 7,0%
K: 8,6%
Absolut effekt: 1,6%

Ej signifikant

En relativ riskreduktion
pa 19% under sex ar

Starkt (++++)

Nagon sakerstalld
skillnad mellan behand-
lingsgrupperna kunde
inte pavisas.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Dodlighet: Total respektive kardiovaskular dédlighet.
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ RCT 18 144 patienter
Observationsstudie (++) Stor randomiserad kon-
trollerad studie dar till-
aggshehandling av eze-
timib till simvastatin
40mg utvarderades.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begrénsningar (inget Patienterna hade inte

(selektionsbias,
behandlingsbias,
beddmningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

Vissa begransningar (ev.
avdrag)

Visst avdrag

Allvarliga begrénsningar (-1)

Mycket allvarliga begréans-
ningar (-2)

mer an mattligt forhojt
LDL-kolesterol (6vre
maxgrans for LDL inom
studien var 3,2 mmol/L).
Denna selektion gor att
populationen i studien
inte ar representativ for
en genomsnittlig populat-
ion med akut koronért
syndrom dar manga
patienter har hogre LDL -
kolesterolvarden.

Om behandlingsmalet
inte ndddes kunde sim-
vastatin dosen fordubb-
las, vilket skedde hos
27% av patienterna med
statin i monoterapi, men
endast hos 6% av patien-
terna med kombinations-
behandling med simvas-
tatin och ezetimib. Detta
kan ha givit upphov till en
behandlingsbias.

Stor andel av patienterna
avslutade randomiserad
behandling trots att ingen
handelse hade skett
(42% i respektive be-
handlingsgrupp).

Bristande 6ver-
forbarhet

(Ar resultaten
overforbara till

Ingen oséakerhet (inget
avdrag)

Viss osékerhet (ev. avdrag)

Visst avdrag

Osékerhet (-1)

Simvastatin anvands
vanligtvis inte langre i
klinisk praxis till patienter
med etablerad krans-
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svenska forhal-
landen?)

Pataglig osakerhet (-2)

karlssjukdom. Aven an-
nan sekundarpreventiv
behandling av krans-
karlssjukdom har férand-
rats sedan studien star-
tades, bl a forbattrad

trombocytaggregations-
hamning.

Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga pro-
(mellan studier) blem

Viss heterogenitet (ev.

avdrag)

Bekymmersam heterogeni-

tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga pro-
(vida Kl, innefat- blem
tar bade en va- :

Vissa problem (ev. avdra
sentlig effekt och p ( 9)
ingen effekt ) Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga pro-
och/eller rappor- blem
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias

(1)
Récker summan Nej (inget avdrag) Nej
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen- | Studiestorlek
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgrade-
ring

Medfér studiernas
effektstorlek till?

Inte relevant

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)

Summering av Starkt (++++) Starkt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Hjartinfarkt: kombinationen dédlig och icke dodlig hjartinfarkt respektive icke-
tet: fatal hjartinfarkt
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ RCT 18 144 patienter
Observationsstudie (++) Stor randomiserad kon-
trollerad studie dar till-
aggsbehandling av eze-
timib till simvastatin
40mg utvarderades.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
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Risk for bias
(selektionsbias,
behandlingsbias,
beddmningsbias,
bortfallsbias)

Inga begransningar (inget
avdrag)

Vissa begransningar (ev.
avdrag)

Visst avdrag

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

Patienterna hade inte
mer an mattligt forhojt
LDL-kolesterol (6vre
maxgrans for LDL inom
studien var 3,2 mmol/L).
Denna selektion gor att
populationen i studien
inte ar representativ for
en genomsnittlig populat-
ion med akut koronart
syndrom dar manga
patienter har hégre LDL-
kolesterolvarden.

Om behandlingsmalet
inte ndddes kunde sim-
vastatin dosen foérdubb-
las, vilket skedde hos
27% av patienterna med
statin i monoterapi, men
endast hos 6% av patien-
terna med kombinations-
behandling med simvas-
tatin och ezetimib. Detta
kan ha givit upphov till en
behandlingsbias.

Stor andel av patienterna
avslutade randomiserad
behandling trots att ingen
héndelse hade skett
(42% i respektive be-
handlingsgrupp).

Bristande Over-
forbarhet

(Ar resultaten
overforbara till
svenska forhal-
landen?)

Ingen osakerhet (inget
avdrag)

Viss osékerhet (ev. avdrag)

Visst avdrag

Osékerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Simvastatin anvands
vanligtvis inte langre i
klinisk praxis till patienter
med etablerad krans-
karlssjukdom. Aven an-
nan sekundéarpreventiv
behandling av krans-
karlssjukdom har férand-
rats sedan studien star-
tades, bl a forbattrad
trombocytaggregations-
hamning.

Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga pro-
(mellan studier) blem
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga pro-
(vida KI, innefat- blem
tar bade en va- :
Vissa problem (ev. avdra
sentlig effekt och p ( 9
ingen effekt ) Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga pro-
och/eller rappor- blem
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teringsbias

Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias

(-1

Réacker summan Nej (inget avdrag) Nej

av smarre brister

till nedgradering? | Ja (-1)

Ovriga kommen- | Studiestorlek

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfér studiernas
effektstorlek till?

Inte relevant

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)

Summering av Starkt (++++) Starkt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Revaskularisering: All revaskularisering respektive akut revaskularisering 230
tet: dagar efter randomisering
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ RCT 18 144
Observationsstudie (++) Stor randomiserad kon-
trollerad studie dar till-
aggsbehandling av eze-
timib till simvastatin
40mg utvarderades.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Patienterna hade inte

(selektionsbias,
behandlingsbias,
bedémningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

Vissa begransningar (ev.
avdrag)

Visst avdrag

Allvarliga begrénsningar (-1)

mer an mattligt forhojt
LDL-kolesterol (6vre
maxgrans for LDL inom
studien var 3,2 mmol/L).
Denna selektion gor att
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Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

populationen i studien
inte ar representativ for
en genomsnittlig populat-
ion med akut koronart
syndrom dar manga
patienter har hégre LDL-
kolesterolvarden.

Om behandlingsmalet
inte ndddes kunde sim-
vastatin dosen férdubb-
las, vilket skedde hos
27% av patienterna med
statin i monoterapi, men
endast hos 6% av patien-
terna med kombinations-
behandling med simvas-
tatin och ezetimib. Detta
kan ha givit upphov till en
behandlingsbias.

Stor andel av patienterna
avslutade randomiserad
behandling trots att ingen
héndelse hade skett
(42% i respektive be-
handlingsgrupp).

Bristande over-
forbarhet

(Ar resultaten
overforbara till
svenska forhal-
landen?)

Ingen osakerhet (inget
avdrag)

Viss osékerhet (ev. avdrag)

Visst avdrag

Osékerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Simvastatin anvands
vanligtvis inte langre i
klinisk praxis till patienter
med etablerad krans-
karlssjukdom. Aven an-
nan sekundéarpreventiv
behandling av krans-
karlssjukdom har férand-
rats sedan studien star-
tades, bl a forbattrad
trombocytaggregations-
hamning.

Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga pro-
(mellan studier) blem
Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga pro-
(vida KI, innefat- blem
tar bade en va- :
Vissa problem (ev. avdra
sentlig effekt och p ( 9
ingen effekt ) Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga pro-
och/eller rappor- blem
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) Nej
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av smarre brister | ja (-1)

till nedgradering?

Ovriga kommen- | Studiestorlek

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas | Inte relevant Inte relevant

ill?

effektstorlek till Ja (+1 eller +2)

Summering av Starkt (++++) Starkt

vetenskapligt Méttligt starkt (+++) (++++)

underlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-06-03, 2013-12-02

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

9. MeSH, FT "Mortality"[Mesh] OR mortality[tiab] OR cardiovas- 1029481
cular event[tiab] OR cardiovascular events[tiab] OR
death[tiab] OR myocardial infarction[tiab]

18. "ezetimibe, simvastatin drug combination” [Sup- 1683
plementary Concept] OR ezetimib OR ezetimibe
19. "Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibi- 14861

tors/therapeutic use"[Mesh] OR "atorvastatin”
[Supplementary Concept] OR "Simvastatin“[Mesh]
OR "rosuvastatin" [Supplementary Concept] OR
statin[ti] OR statins[ti] OR simvastatin[ti] OR rosu-
vastatin[ti] OR atorvastatinti]

20. 10 AND 18 AND 19 156

21. Filters activated: Randomized Controlled Trial, 38
Systematic Reviews, English

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

158




Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-06-05

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
8. MeSH, FT  MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees CDSR:2131
OR DARE:1505
mortality or "cardiovascular event" or "cardiovascu-  Central:
lar events" or death or "myocardial infarc- 41308
tion":ti,ab,kw HTA:741
14. FT ezetimib or ezetimibe:ti CDSR: 1
DARE:4
Central:245
HTA:6
15. MeSH, FT  MeSH descriptor: [Hydroxymethylglutaryl-CoA CDSR:28
Reductase Inhibitors] explode all trees DARE:246
OR Central:3842
MeSH descriptor: [Simvastatin] explode all trees HTA:25
OR

atorvastatin or simvastatin or rosuvastatin:ti

16. 8 AND 14 AND 15 CDSR:0
DARE:O
Central:19
HTA:O

)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda d&mnesord i Medline/PubMed, som &aven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: A07.02
Tillst&nd: Kranskdrlssjukdom behandlad med statiner
Atgérd: Fibrat som filléigg

Rekommendation
11234 |5|6|7 Bnlo Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad och det vetenskapliga un-
derlaget ar otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av fillstdnd och atgdrd

Etablerad kranskarlssjukdom utgér hog risk for framtida sjuklighet och dod.
Forhojda nivaer av LDL-kolesterol &r kopplade till 6kad risk for hjart-
karlsjukdom och dod. Sankning av LDL-kolesterol minskar risken for aterin-
sjuknande i hjart-kérlsjukdom hos patienter med kranskérlssjukdom. Léke-
medel av klassen fibrater séanker triglycerider, 6kar HDL-kolesterol och
minskar LDL-kolesterol med 20-35 procent.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av fibrat
som tilldgg vid kranskarlssjukdom behandlad med statiner pa hjartinfarkt och
dodlighet.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Statinbehandling i kombination med fibrat kan medféra biverkningar, de van-
ligaste &r gastrointestinala och muskuléra.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar en randomiserad studie dar alla patienter hade en ckad
risk for hjért-karlsjukdom men bara 37 procent hade tidigare kardiovaskular
sjukdom [69].

Saknas ndgon information i studierna?

Information om effekt av fibratbehandling i en population med enbart krans-
karlssjuka individer saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

sjukdom.

Forfattare, | Studiedesign | Antal patienter Behandling i kontroll- och Dodlighet Hjéartinfarkt Kommentar

ar interventionsgrupp

Ginsberg, | Randomiserad | Substudie inklude- | K (2 753): statin + placebo I: 203/2 765, 1:173/2 765, Studien &r en delstudie i den

ACCORD, | kontrollerad rande 5 518 patien- | | (2 765): statin + fenofibrat | 1:47 %e/ar 1,32 %lar storre ACCORD-studien. ACORD-

2010 [69] studie ter. Av dessa hade studien bestod av 10 251 typ 2-
2 016 (37%) tidi- K:221/2 753 K: 186/2 753 diabetiker med HbAlc >7,5 %.
gare kardiovaskular 1,61 %/ar 1,44 %/ar Den aktuella studien bestod av 5
sjukdom och 2 502 518 patienter. Av dessa hade 37
hade inte tidigare HR 0,91 (KI HR 0,91 (KI % tidigare kardiovaskular sjuk-
kardiovaskular 0,75-1,10) 0,74-1,12) dom, men antal individer med

kranskarlssjukdom gar inte att
identifiera.




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal orginalstu-
dier), samt referens # enligt tabell

Absolut effekt/risk
(K-1)

Relativ effekt/-
riskreduktion

Evidensstyrka (samman-
stallning av evidensstyrka

Kommentar

1 (K=1)/K) hamtas fran tabell 3)

Dodlighet | Ref #1. Antal deltagare: 5518 1,61 %/ar-1,47 %lar = 8,6 %/ar Otillrackligt (+) Studien ar designad for att studera
(bade kranskarlssjuka och icke 0,14 %/ar diabetiker och var uppgift ar att dra
kranskarlssjuka) slutsatser om patienter med

kranskarlssjukdom. 37 % av stu-
diepopulation uppges ha hjart-
karlsjukdom, utan specificering av
vad som ingar i denna kategori.

Hjartinfarkt | Ref #1. Antal deltagare: 5 518 1,44 %Jar — 1,32 %l/ar = | 8,3 %/ar Otillrackligt (+) Se ovan

(bade kranskarlssjuka och icke
kranskarlssjuka)

0,12 %/ar
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Dodlighet
tet:
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++++ 1RCT
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag | Kommentar
Risk for bias Inga begransningar (inget Subgrupp av patienter som inte ar re-

(selektionsbias,
behandlingsbias,
beddmningsbias,
bortfallshias)

avdrag)

Vissa begransningar (ev.
avdrag)

Allvarliga begréansningar (-1)

presentativ for patienter med krans-
karlssjukdom. Urvalet baseras pa fore-
komst av diabetes, med HbAlc > 7,5 %
samt pa lipidkriterier, alderskriterier,
krav pa forekomst av kardiovaskulara

Mycket allvarliga begrans- -2 riskfaktorer
ningar (-2) Endast 80 % tog statiner i bada armar-
na.

Bristande 6ver- Ingen osékerhet (inget Enda statin som anvéndes var simvas-
férbarhet avdrag) tatin och i 1ag dos. Sekundarpreventiv
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag) behandling innefattar ofta hdgeffektiva
Overforbara till statiner i htga doser.
svenska forhal- Osakerhet (-1) -1
landen?) Pataglig osédkerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga problem

(mellan studier)

Viss heterogenitet (ev.
avdrag)

Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)

Oprecisa data
(vida KI, innefat-
tar bade en va-
sentlig effekt och
ingen effekt )

Inga problem (inget avdrag)

Vissa problem (ev. avdrag)

Vissa problem

Oprecisa data (-1)

Studien designades for att rekrytera 5
800 pat, 5 518 inkluderades. Orsaken till
detta ar oklart.

Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(1)
Racker summan Nej (inget avdrag) Nej
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen- | Studiestorlek
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiernas
effektstorlek till?

Inte relevant

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)
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Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Otillréckligt (+)

For fragestaliningen &r det vetenskap-
liga underlaget otillrackligt.

underlag Begransat (++)
Oitillrackligt (+)
Effektmat- | Hjartinfarkt
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 1RCT
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Subgrupp av patienter som inte ar re-
(selektionsbias, avdrag) presentativ for patienter med kranskarls-
beh(_';_mdli.ngsbi.as, Vissa begransningar (ev. sjukcjom. Urvalet baseras pa férekomst
beddmningsbias, avdrag) av diabetes, med HbAlc > 7,5 % samt
bortfallsbias) : — pa lipidkriterier, alderskriterier, krav pa
Allvarliga begransningar (-1) forekomst av kardiovaskulara riskfak-
Mycket allvarliga begréns- -2 torer
ningar (-2) Endast 80 % tog statiner i bada armar-
na.
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Enda statin som anvéndes var simvas-
forbarhet avdrag) tatin och i 1ag dos. Sekundarpreventiv
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) behandling innefattar ofta hdgeffektiva
overforbara till - ' statiner i hbga doser.
svenska forhal- Osékerhet (-1) 1
landen?) Péataglig osékerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Studien designades for att rekrytera 5
(vida K, innefat- Vissa problem (ev. avdrag) Vissa pro- 800 pat, 5 518 inkluderades. Orsaken till
tar b&de en va- ' blem detta ar oklart.
sentlig effekt och -
ingen effekt ) Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) Nej
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen- | Studiestorlek
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
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Medfor studiernas

Inte relevant

Inte relevant

effektstorlek till?

Ja (+1 eller +2)

Summering av
vetenskapligt
underlag

Starkt (++++)

COitillrackligt For fragestaliningen &r det vetenskapliga

Mattligt starkt (+++) +) underlaget otillrackligt.

Begransat (++)
Ctillrackligt (+)

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-06-03, 2013-12-02

Soknr
9.

10.

11.

12.

13.

Termtyp *)
MeSH, FT

MeSH, FT

MeSH, FT

Soktermer

"Fibric Acids"[Mesh] OR fibrates][ti] OR fibric[ti] OR
bezafibrate[ti] OR fenofibrate[tiab] OR gemfibro-
zil[ti] OR "Bezafibrate"[Mesh] OR "Feno-
fibrate"[Mesh] OR "Gemfibrozil"[Mesh]
"Mortality"[Mesh] OR mortality[tiab] OR cardiovas-
cular event[tiab] OR cardiovascular events[tiab] OR
death[tiab] OR myocardial infarction[tiab]

Drug Therapy, Combination[MeSH] OR combina-
tion therapy[tiab]

"Coronary Artery Disease"[Mesh] or coronary heart
disease[tiab] OR coronary artery disease[tiab] AND
9 AND 10 AND 11

12

Filters: Randomized Controlled Trial, Systematic
Reviews

(ny s6kning 2013-12-02)

14.

15.

16.
17.

Cardiovascular Diseases/prevention and con-
trol[Majr] OR "Coronary Artery Disease"[Mesh] or
coronary heart disease[tiab] OR coronary artery
disease[tiab] OR cardiovascular[ti]

"Fibric Acids"[Mesh] OR fibrates[ti] OR fibric[ti] OR
bezafibrate[ti] OR fenofibrate[tiab] OR gemfibro-
zil[ti] OR "Bezafibrate"[Mesh] OR "Feno-
fibrate"[Mesh] OR "Gemfibrozil"[Mesh]

14 AND 15

16
Filters: Systematic Reviews, English

Antal ref. **)

8833

1029481

255681

68

14

264142

8960

1059
41

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er
tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-06-05

Soknr
7.

8.

9.

10.

Termtyp *)
MeSH, FT

MeSH, FT

MeSH, FT

Soktermer

MeSH descriptor: [Fibric Acids] explode all trees
OR

MeSH descriptor: [Fenofibrate] explode all trees
OR

MeSH descriptor: [Gemfibrozil] explode all trees
OR

MeSH descriptor: [Bezafibrate] explode all trees
OR

fibrates or fibric or bezafibrate or fenofibrate or
gemfibrozil:ti

MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees
OR

mortality or "cardiovascular event" or "cardiovascu-
lar events" or death or "myocardial infarc-
tion":ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Drug Therapy, Combination]
explode all trees

OR

"combination therapy":ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Coronary Artery Disease] ex-
plode all trees

OR

"coronary heart disease" or "coronary artery dis-
ease":ti,ab,kw AND 7 AND 8 AND 9

(modifierad s6kning 2013-12-03)

11.

12.

13.

MeSH

MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] ex-
plode all trees and with qualifiers: [Prevention &
control - PC]

MeSH descriptor: [Coronary Artery Disease] ex-
plode all trees

OR

"coronary heart disease" or "coronary artery dis-
ease":ti,ab,kw OR 11

7 AND 12

Antal ref. **)

CDSR:7
DARE:24
Central:1229
HTA:0

CDSR:2131
DARE:1505

Central:
41308

HTA:741
CDSR:264
DARE:1075

Central:
34401

HTA:163
CDSR:0
DARE:O
Central:11
HTA:0

CDSR:145
DARE:890

Central:
11162

HTA:115
CDSR:191
DARE:1179

Central:
185884

HTA:234
CDSR:1
DARE:9
HTA:0

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen stks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
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DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A08.01

Tillstadnd: Kranskérlssjukdom behandlad med
trombocythGmmande |[Gkemedel

Atgérd: Testning av frombocytfunktionen fér val av
behandling

Rekommendation

112|3|4|5|6|7)|8 9MIcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden har ingen effekt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Métning av trombocytfunktion sker vanligen genom att trombocyterna (blod-
plattarna) utsatts for stimulering med efterféljande matning av reaktiviteten.
Det finns i dag flera tillgdngliga metoder, men ingen metod som kombinerar
lattillganglighet, enkel hantering och gott prediktivt varde eller formaga att
skilja ut patienter med hog risk for framtida hjart-ké&rlhéndelser.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid kranskérlssjukdom behandlad med trombocythdmmande ldékemedel ger
testning av trombocytfunktionen

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med att inte testa trombocytfunk-
tionen (begransat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa hjartinfarkt jamfort med att inte testa trombocytfunk-
tionen (begransat vetenskapligt underlag).

Matning av trombocytfunktion bedémer blodplattarnas férmaga att reagera
pa ett enskilt stimulus. Blodplattarna ar dock komplicerade i sin struktur och
funktion vilket gor att inget enskilt test ger en heltdckande bild av vare sig
blodplattsaktiveringen eller risken for framtida hjart-karlhéndelser.

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effekter2

Atgarden innebér inga kdnda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva randomiserade kontrollerade studier [70, 71]. Slut-
satserna baseras pa 4 654 personer for mortalitet och hjartinfarkt. Ytterligare
tva studier hittades vid litteratursokningen med valdes bort pa grund av fa
handelser och metodologiska svagheter [72, 73].

Saknas ndgon information i studierna?

Studierna ar generellt for sma for att kunna pavisa statistiskt sakerstallda
skillnader i dod eller hjartinfarkt och det foreligger i vissa fall metodologiska
kvalitetsbrister.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, | Studie- | Antal Behandling i kontroll- och inter- Dédlighet Hjartinfarkt Kommentar
ar design | patienter | ventionsgrupp
Colletetal. | RCT 2440 Trombocytfunktionsmaétning och efter- | 20 (1,6%) 348 (28,4%) | Relativt stor RCT dar vare sig dod, hjartinfarkt
NEJIM foljande ev dosdkning av clopidogrel standardterapi | standardte- eller kombinationer av ischemiska handelser skilj-
2012 [70] eller byte till prasugrel jmf med ingen jfr med 28 rapi jfr med de sig at mellan grupperna.
trombocytfunktionsmatning och oral (2,3%) igrup- | 368 (30,3%) | Ejblindad studie. Olika behandlingsalternativ i
trombocythamning enligt gangse pen med i gruppen bada armarna.
riktlinjer trombocyt- med trombo-
funktionsméat- cytfunkt-
ning ionsmatning
HR: 1,41 HR 1,08
(0,79-2,50) (0,93-1,25)
Price et al RCT 2214 Hogdos clopidogrel mot standarddos Kardiovaskular | Hjartinfarkt: Stor och vélgjord RCT déar trombocytfunktionen
JAMA clopidogrel baserat p& trombocyt- dod: 3 (0,3%, 20 (1,8%) i forst méattes och om trombocytfunktionen med
2011 [71] funktionsmatning med VerifyNow hégdos) jfr 8 hogdosgrup- | avseende p& P2Y12-aktivitet var hdg, skedde
(0,7%, stan- pen mot 18 randomisering mellan hégdos eller standarddos av
darddos). (1,6%) i clopidogrel. Samtidigt foljdes en selekterad grupp
HR 0,38 standard- av dem utan hog trombocytaktivitet parallellt.
(0,10-1,43) dosgruppen | Ingen signifikant skillnad kunde pévisas mellan tvd
HR 1,12 behandlingsstrategierna fér patienter med hog
(0,59-2,12) P2Y2 reaktivitet.

Hogst bevisvarde av de tabellerade studierna.




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt | Antal deltagare (antal Absolut ef- Relativ effekt/- Evidensstyrka (sammanstallning av Kommentar
orginalstudier), samt fekt/risk (K-1) | riskreduktion evidensstyrka hamtas fran tabell 3)
referens # enligt tabell 1 ((K=1)/K)
Dodlighet | 2 440, [70] Ickesignifikant | Ickesignifikant Begransat (++). Saker bedémning av mortalitet kan ej
2214, [71] goras da de tabellerade studierna uppvi-
sar f handelser och konfidensintervallen
ar vida.
Hjartinfarkt | 2 440, [70] Ickesignifikant | Ickesignifikant Begrénsat (++). Se ovan
2214, [71]
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Dodlighet

tet:

Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde

Studiedesign RCT (++++) ++++ 2 st RCT.

Observationsstudie (++)

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag

Risk for bias Inga begransningar (inget Inga patienter med

(selektionsbias,
behandlingsbias,
beddmningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

Vissa begrénsningar (ev.
avdrag)

Visst avdrag

Allvarliga begrénsningar (-1)

Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)

ST-hdjningsinfarkter

Bristande Over-
forbarhet

(Ar resultaten
overforbara till
svenska forhal-
landen?)

Ingen osékerhet (inget
avdrag)

Viss osédkerhet (ev. avdrag)

Visst avdrag

Osakerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Ca 99% av alla stent
var lakemedelsstent.

Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.

avdrag)

Bekymmersam heterogeni-

tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Storleken pa studi-
(vida KI, innefat- Vissa problem (ev. avdra erna ar for sma for
tar bade en va- p (ev. 9) att kunna dra séakra
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1 slutsatser om be-
ingen effekt ) handlingseffekt.
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias

(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgrade-
ring

Medfoér studiernas
effektstorlek till?

Inte relevant

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)
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Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++).
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Hjartinfarkt
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 2 st RCT.
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Inga patienter med

(selektionsbias,
behandlingsbias,
bedémningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

Vissa begransningar (ev.
avdrag)

Visst avdrag

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

ST-hojningsinfarkter

Bristande 6ver-

Ingen osakerhet (inget

Ca 99% av alla stent

forbarhet avdrag) var lakemedelsstent.
(_Ar re_fsultater) Viss osékerhet (ev. avdrag) | Visst avdrag
overforbara till -
svenska forhal- Osékerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.

avdrag)

Bekymmersam heterogeni-

tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Storleken pa studi-
(vida KI, innefat- Vi bl d erna ar for sma for
tar bade en va- 1558 Pro em (ev. avdrag) att kunna dra sakra
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1 slutsatser om be-
ingen effekt ) handlingseffekt.
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias

(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgrade-
ring

Medfor studiernas

Inte relevant

Inte relevant

172




effektstorlek till?

Ja (+1 eller +2)

Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++).
underlag Begrénsat (++)

Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-02-11

Soknr Termtyp *)

1. MeSH, FT
2. MeSH, FT
3. MeSH, FT
4.
5.
6.

Soktermer

Acute Coronary Syndrome/drug therapy[MeSH]
OR "Coronary Disease"[Mesh] OR acute coro-
nary[tiab] OR cardiovascular disease[tiab] OR
coronary artery diseaseltiab]

"Genetic Testing"[Mesh] OR genetic testing[ti] OR
genetic tests[ti] OR genetic test[ti] OR CYP2C19[ti]
OR cytochrome P-450 polymorphism[tiab]

Platelet Function Tests[MeSH] OR platelet function
testing[ti] OR platelet function assays[ti] OR an-
tiplatelet drug responsivenesslti] OR Platelet func-
tion measurement][ti] OR platelet reactivity[ti] OR
poor responsivenessti]

1 AND (2 OR 3)

4
Filters: Meta-analysis
4

Filters: Publication date from 2007/01/01 to
2013/12/31, Randomized Controlled Trial

Antal ref. **)

263994

25088

21798

1440
13

84

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen stks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantér: Wiley Datum: 2013-02-26

Soknr Termtyp *)
1. MeSH

Soktermer

[Acute Coronary Syndrome] explode all trees
OR
[Coronary Disease] explode all trees

Antal ref. **)

CDSR:26
DARE:515

Central:
8556

HTA:244
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4. MeSH

7. MeSH

10.

11.

"acute coronary" or "cardiovascular disease" or
"coronary artery disease":ti

10R 2

[Genetic Testing] explode all trees

"genetic testing" or "genetic tests" or "genetic test"
or CYP2C19 or "cytochrome P-450 polymor-
phism":ti,ab,kw

40R5

[Platelet Function Tests] explode all trees

"platelet function testing" or "platelet function as-
says" or "antiplatelet drug responsiveness" or
"Platelet function measurement" or "platelet reactiv-
ity" or "poor responsiveness":ti,ab,kw

70R 8

3 AND 6

3 AND 9

CDSR:38
DARE: 237
Central:3256
HTA:139
CDSR: 54
DARE: 612

Central:
9991

HTA:283
CDSR: 3
DARE: 10
Central: 253
HTA: 86
CDSR: 8
DARE: 19
Central: 559
HTA: 117
CDSR: 8
DARE: 19
Central: 559
HTA: 117
CDSR: 1
DARE: 21

Central:
1497

HTA: 5
CDSR:0
DARE:4
Central:474
HTA:3
CDSR:1
DARE:22
Central:1701
HTA:5
CDSR:0
DARE:2
Central:15
HTA:1
CDSR:0
DARE:1
Central:160
HTA:1

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda d&mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
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DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A09.01

Tillst&nd: Stabil angina pectoris eller akut
kranskarlssjukdom utan ST-hdjning, med tidigare
obehandlad stenos i kranskarlen

Atgérd: Lakemedelsballong i samband med PCI

Rekommendation

112/{3|4|5(6|7)|8 9MIcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av atgar-
den. Det finns effektiva och battre dokumenterade alternativa behandlingar.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

PCI &r i dag den dominerande behandlingsmetoden vid fértrangningar i hjar-
tats kranskarl. Med hjalp av en ballong vidgas blodkarlet som darefter halls
Gppet med ett stent (ett metallnat som expanderas). Bade ballonger och stent
kan vara behandlade med lakemedel for att minska risken for att blodkarlet
blir trangt igen.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av lake-
medelsballong i samband med PCI pa dodlighet, hjartinfarkt, stenttrombos
och behov av ny PCI vid stabil angina pectoris eller akut kranskérlssjukdom
utan ST-h6jning, med tidigare obehandlad stenos i kranskérlen.

Eventuell klinisk relevans eller varaktighet av effekten gar ej att bedéma
baserat pa tillgangliga studier.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.
Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk dversikt baserad pa atta randomiserade
kontrollerade studier. Slutsatserna baseras pa 1 706 personer. Studierna har
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uttalad heterogenitet, kraftig bias och bristande éverforbarhet till svenska
forhallanden [74].

Tva andra studier har utvéarderats men de studerar in-stent restenoser och
kan saledes inte ligga tillgrund for den aktuella fragestallningen.

En uppdaterad litteratursokning gjordes 2015-03-11. Socialstyrelsens be-
domning &r dock att slutsatserna &r oférandrade. Den nya litteraturen ar till-
lagd i referenslistan [75].

Saknas ndgon information i studierna?

Studier, designade for att undersoka insjuknande i kliniska handelser sdsom
dod och hjartinfarkt samt hur utfallet skulle bli om dagens evidensbaserade
ldkemedelsbehandling skulle ha anvénts, saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk beddmning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, ar Studie- Antal Behandling i kontroll- Dodlighet | Hjartinfarkt | Stenttrombos | Aterstédllande | Kommentar
design patienter | och interventionsgrupp av blodfléde *
1 | Frohlich et al, Metaanalys 1706 Lakemedelsballong RR 0,79 RR 1,26 RR 1,45 (95 % | RR 1,09 (95 % | Metaanalys av DEB
2013 [74] (DEB) med eller utan (95 % Ki (95 % Ki Kl 0,42-5,01) KI0,71-1,68) | med eller utan tillagg av
tillagg av metallstent 0,30-2,11) | 0,49-3,21) BMS jamfért med DES

(BMS) vs. BMS eller
lakemedelsstent (DES)

el BMS i de novo ste-
noser.

Manga sma studier, dar
viss heterogenitet kan
noteras. Trots sam-
manslagning av data
finns inget signifikant
utfall vad galler nagon
undersokt handelse.

* Target lesion revascularization




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal origi- | Absolut effekt/risk (K-I) Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
nalstudier), samt referens # riskreduktion ((K-1)/K) | (sammanstallning
enligt tabell 1 av evidensstyrka

hamtas fran tabell 3)

Dodlighet Metaanalys, 1 706 deltagare, | DEB: 5 dddsfall (behand- RR** 0,79 (95 % KiI Otillrackligt (+)

8 originalstudier [74] lade 806) 0,30-2,11)

DES/BMS: 8 dodsfall (be- Ickesignifikant
handlade 816)
Ickesignifikant

Hjéartinfarkt Se ovan DEB: 27 hjartinfarkter (be- RR** 1,26 (95 % KiI Otillrackligt (+)
handlade 806) 0,49-3,21)
DES/BMS: 17 hjartinfarkter
Ickesignifikant (behandlade
816)

Stenttrombos Se ovan DEB: 4 stenttromboser RR** 1,45 (95 % KiI Otillrackligt (+)
(behandlade 404) 0,42-5,01)
DES/BMS: 1 stenttromboser
Ickesignifikant (behandlade
399)

Aterstallande av blodfléde * | Se ovan DEB: 104 aterstallande av RR** 1,09 (95 % KiI Otillréckligt (+)

blodfléde (behandlade 851)

DES/BMS: 77 aterstallande
av blodfléde (behandlade
851)

Ickesignifikant

0,71-1,68)

* Target lesion revascularization, **RR=riskratio
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Dodlighet
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 1 st metaanalys.
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar Endast fa patienter med STEMI,
(selektions- (inget avdrag) exkluderades i 7 av 8 studier.
bias, behand- | \/issa begransningar (ev. | X Uppféljningstid: 6 man (4st)
lingsbias, avdrag) 9 méan (3st)
bedémnings- - — 12 man (1
bias, bort- Allvarliga begransningar man (1 st)
fallshias) (1)
Mycket allvarliga be-
gransningar (-2)
Bristande Ingen osékerhet (inget Huvudsakligen har stent av aldre
Gverforbarhet | avdrag) modell (Taxus) undersokts. Dessa
(Arresultaten | vsiss osakerhet (ev. av- X anvands inte i nagon storre ut-
overforbara drag) strackning i dagslaget.
till svenska Oséikerhet (1) Clopidogrel efter AKS, en idag
forhallan- mindre anvand lakemedelsbehand-
den?) Pataglig osakerhet (-2) ling.
Heterogenitet | Inga problem (inget av- Blandning av stabil och instabil
(mellan stu- drag) kranskarlssjukdom. Olika lang tid
dier) Viss heterogenitet (ev. med dubbel blodplattshammande
avdrag) behandling.
Bekvmmersam hetero- 1 DEB med samtidig BMS respektive
.{ t(-1 DEB utan samtidig BMS jamfors
genitet (-1) med BMS eller DES. Behandlings-
grupperna ar kraftigt heterogena.
Oprecisa data | Inga problem (inget av- Vida konfidensintervall pa grund av
(vida Kl, inne- | drag) fa individer per studie. Primar end-
fattar bade en Vissa problem (ev. av- point var Late Lumen Loss, inte en
vasentlig drag) klinisk endpoint i studierna.
effekt och -
ingen effekt) | Oprecisa data (-1) -1
Publikations- Inga problem (inget av- X
och/eller drag)
rapporte- Vissa problem (ev. av-
ringsbias drag)
Klar risk fér publikations-
bias (-1)
Réacker sum- Nej (inget avdrag)
man av
smarre brister | Ja (-1) -1
till nedgrade-
ring?
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Ovriga kom- Studiestorlek Val kraftfull slutsats i studien (att
mentarer nagon skillnad mellan DEB med
eller utan tillagg av BMS och kon-
ventionell stentbehandling (DES
och/el BMS) inte foreligger), da
metaanalysen sannolikt inte ar av
storleken att definitiva slutsatser om
behandlingseffekt kan dras.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studi- | Inte relevant X
ernas effekt-
storlek tilly | Y& (¥Leller+2)
Summering Starkt (++++) Otillrackligt
av vetenskap- | Mattligt starkt (+++) (+)
ligt underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Hjartinfarkt
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 1 st metaanalys.
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Endast fa patienter med
(selektionsbias, | avdrag) STEMI, exkluderades i 7
behandlings- | \/igsa begransningar (ev. X av 8 studier.
bias, bedom- avdrag) Uppfoljningstid: 6 man
ningsbias, bort- Allvarlioa bear&nsni " (4st)
i varliga begrénsningar (-
fallsbias) — 9 ” g| > 9" (1) 9 méan (3st)
lycket allvarliga begrans- 12 mén (1 st)
ningar (-2)
Bristande dver- | Ingen osékerhet (inget Huvudsakligen har stent
_forbarhet avdrag) av aldre modell (Taxus)
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) | X undersokts. Dessa an-
Overforbara till — - vands inte i ndgon storre
svenska forhal- | Osékerhet (-1) utstrackning i dagslaget.
landen?) Pataglig osakerhet (-2) Clopidogrel efter AKS, en
idag mindre anvand lake-
medelsbehandling.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Blandning av stabil och
(mellan studier) | yjisg heterogenitet (ev. instabil kranskérlssjuk-
avdrag) dom. Olika l&ng tid med
- dubbel blodplattsham-
Bekymmersam heterogeni- | -1 mande behandling.
tet (-1) DEB med samtidig BMS
respektive DEB utan sam-
tidig BMS jamférs med
BMS eller DES. Behand-
lingsgrupperna &r kraftigt
heterogena.
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Oprecisa data | Inga problem (inget avdrag) Vida konfidensintervall pa
(vida KIJ innefat- | yigsq problem (ev. avdrag) grun_d av fé i"ndivider per
tar bade en - studie. Primé&r endpoint
vasentlig effekt | Oprecisa data (-1) -1 var Late Lumen Loss, inte
och ingen effekt en klinisk endpoint i studi-
) erna.
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Racker summan | Nej (inget avdrag)
av smarre bris-
ter till nedgrade- | Ja (-1) -1
ring?
Ovriga kommen- | Studiestorlek Val kraftfull slutsats i stu-
tarer dien (att nagon skillnad
mellan DEB med eller utan
tillagg av BMS och kon-
ventionell stentbehandling
(DES och/el BMS) inte
foreligger), da metaana-
lysen sannolikt inte ar av
storleken att definitiva
slutsatser om behand-
lingseffekt kan dras.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studier- | Inte relevant X
nas effttiellr;storlek Ja (+1 eller +2)
Summering av | Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt | Mattligt starkt (+++) (+)
underlag Begransat (++)
Oitillrackligt (+)
Effektmét- | Stenttrombos
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign | RCT (++++) ++++ 1 st metaanalys.
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Endast f4 patienter med
(selektions- avdrag) STEMI, exkluderades i 7
bias, behand- | \/issa begransningar (ev. X av 8 studier.
lingsbias, avdrag) Uppféliningstid: 6 man
bedémnings- - — (4st)
bias, bortfalls- | Allvarliga begransningar (-1) 9 mén (3st)
bias) Mycket allvarliga begréns-

ningar (-2)

12 man (1 st)
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Bristande

Ingen osakerhet (inget

Huvudsakligen har stent

overforbarhet | avdrag) av aldre modell (Taxus)
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) | X undersokts. Dessa an-
Overforbara till — : vands inte i ndgon storre
svenska forhal- | Osakerhet (-1) utstrackning i dagslaget.
landen?) Pataglig osakerhet (-2) Clopidogrel efter AKS, en
idag mindre anvand lake-
medelsbehandling.
Heterogenitet | Inga problem (inget avdrag) Blandning av stabil och
(mellan stu- Viss heterogenitet (ev instabil kranskérlssjuk-
dier) g Crogenter v dom. Olika Iang tid med
- dubbel blodplattsham-
Bekymmersam heterogeni- -1 mande behandling.
tet (-1) DEB med samtidig BMS
respektive DEB utan sam-
tidig BMS jamférs med
BMS eller DES. Behand-
lingsgrupperna &r kraftigt
heterogena.
Oprecisa data | Inga problem (inget avdrag) Vida konfidensintervall pa
(vida Kl, inne- ["\/issa problem (ev. avdrag) grund av fa individer per
fattar bade en : : studie. Primar endpoint
véasentlig effekt | Oprecisa data (-1) -1 var Late Lumen Loss, inte
och ingen en klinisk endpoint i studi-
effekt) erna.
Publikations- | Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rap- :
porteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Récker sum- | Nej (inget avdrag)
man av smarre
brister till ned- | Ja (-1) 1
gradering?
Ovriga kom- Studiestorlek Val kraftfull slutsats i stu-
mentarer dien (att ndgon skillnad
mellan DEB med eller utan
tillagg av BMS och kon-
ventionell stentbehandling
(DES och/el BMS) inte
foreligger), dd metaana-
lysen sannolikt inte ar av
storleken att definitiva
slutsatser om behand-
lingseffekt kan dras.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studi- | Inte relevant X
ernas effekt-
storlek till? | Y2 (*1eller+2)
Summering av | Starkt (++++) Otillréckligt
vetenskapligt | Mmattligt starkt (+++) (+)

underlag

Begransat (++)
Otillrackligt (+)
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Effektméat- | Aterstéllande av blodfléde
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign | RCT (++++) ++++ 1 st metaanalys.
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Endast f& patienter med
(selektions- avdrag) STEMI, exkluderades i 7
bias, behand- | y/issa hegransningar (ev. X av 8 studier.

lingsbias, avdrag) Uppféliningstid: 6 man
beddmnings- - — (4st)
bias, bortfalls- | Allvarliga begransningar (-1) .

bias) ket allvarliga begra 9 man (3s)
Mycket allvarliga begrans- 12 mén (1 st)
ningar (-2)

Bristande Ingen osékerhet (inget Huvudsakligen har stent
éverforbarhet | avdrag) av aldre modell (Taxus)
(Arresultaten | \jiss osakerhet (ev. avdrag) | X undersokts. Dessa an-
Overforbara till - : vands inte i ndgon stérre
svenska forhal- | Osakerhet (-1) utstréckning i dagsléget.

landen?) Pataglig osakerhet (-2) Clopidogrel efter AKS, en

idag mindre anvand lake-
medelsbehandling.
Heterogenitet | Inga problem (inget avdrag) Definitionen for behov
(mellan stu- [ y/igg heterogenitet (ev. aterstallande av blodflode
dier) avdrag) ar olika mellan studierna.
- Blandning av stabil och
Bekymmersam heterogeni- | -1 instabil kranskarlssjuk-
tet (-1) dom. Olika I&ng tid med
dubbel blodplattsham-
mande behandling.
DEB med samtidig BMS
respektive DEB utan sam-
tidig BMS jamférs med
BMS eller DES. Behand-
lingsgrupperna &r kraftigt
heterogena.
Oprecisa data | Inga problem (inget avdrag) Vida konfidensintervall pa
(vida K, inne- Vissa problem (ev. avdrag) grund av fa individer per
fattar bade en - : studie. Priméar endpoint
vasentlig effekt | OPrecisa data (-1) -1 var Late Lumen Loss, inte
och ingen en klinisk endpoint i studi-
effekt ) erna.
Publikations- | Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rap- .
porteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(1)
Récker sum- | Nej (inget avdrag)
man av smarre
brister till ned- | g (-1) -1

gradering?
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Ovriga kom-

Studiestorlek

Val kraftfull slutsats i stu-

mentarer dien (att nagon skillnad
mellan DEB med eller utan
tilldgg av BMS och kon-
ventionell stentbehandling
(DES och/el BMS) inte
foreligger), d& metaana-
lysen sannolikt inte ar av
storleken att definitiva
slutsatser om behand-
lingseffekt kan dras.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studi- | Inte relevant X
ernas effekt-
storlek tilly | 2 (+1 eller +2)
Summering av | Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt | Mattligt starkt (+++) (+)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-05-31 (slutsékning 2015-03-06,

2015-03-11)

Soknr Termtyp *)  Soktermer

10.
11.
12.
13.

14.
15.

Antal ref. **)

drug eluting[ti] AND balloon*[ti] 128
Drug eluting balloon*[tiab] 40
10 or 11 128
12 and ("Percutaneous Coronary Interven- 75
tion"[Mesh] OR ((Percutaneous Coronary Revascu-
larization[tiab] OR PCI[ti]) NOT medline[sb])

Filters activated: Systematic Reviews 7 (5)
Filters activated: Randomized Controlled Trial 11 (7)

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehéllet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.
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Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-03-11
(slutsékning)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. **)
1 MeSH MeSH descriptor: [Percutaneous Coronary Inter- CDSR: 12
vention] explode all trees DARE: 341
Central:
3545
HTA: 26
2 FT/TI, AB, "percutaneous coronary revascularization" or CDSR: 7
KW PCl:ti,ab,kw DARE: 18
Central:
2593
HTA: 6
3 10R2 CDSR:
DARE:
Central:
HTA:
4 FT/TI "drug eluting" and balloon*:ti CDSR: 1
DARE: 9
Central: 66
HTA: 3
5 3 AND 4 CDSR: 0
DARE: 4
Central: 19
HTA: 3
6 5 CDSR: 0
Publication Year from 2013 to 2015 DARE: 4
Central: 5
HTA: 2

*
)
MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts
Qualifier = aspekt av @mnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
*%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.
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Rad: A10.01
Tillst&nd: Aterfériréingning i stent (in-stent restenos)
Atgdrd: Lakemedelsballong i samband med PCI

Rekommendation

1123 |4|5|6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

PCI &r i dag den dominerande behandlingsmetoden vid fértrangningar i hjar-
tats kranskarl. Med hjalp av en ballong vidgas blodkarlet som darefter halls
Oppet med ett stent (ett metallnat som expanderas). Bade ballonger och stent
kan vara behandlade med lakemedel for att minska risken att blodkarlet blir
trangt igen.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av lake-
medelsbhallong i samband med PCI av aterfortrangning i stent (in-stent res-
tenos) pa dod, hjartinfarkt, stenttrombos och fornyad aterfértrangning i stent.

Eventuell kliniskt relevant effekt gar inte att bedoma eftersom studiernas
storlek och design inte medfor att slutsatser kan dras.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Det saknas information i studierna om biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
| ovanstaende bedémning ingar en metaanalys [76] och en randomiserad kon-
trollerad studie [77]. Slutsatserna baseras pa 1 003 personer.
Interventionsgruppen fick behandling mot fornyad aterfortrangning i stent
med lakemedelsavgivande ballong och kontrollgruppen fick antingen lake-
medelsavgivande stent eller obehandlad ballong.
En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2015-03-11. Socialstyrelsens be-
domning &r dock att slutsatserna ar oférandrade. Den nya litteraturen &r till-
lagd i referenslistan [78-80].

Saknas ndgon information i studierna?
Studierna var alltfor sma for att nagra sakra slutsatser skulle kunna dras.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

0,16-0,73)

# | Forfattare, | Studie- Antal patient- | Behandling i kon- Dodlighet Hjartinfarkt Stenttrombos Fornyad Kommentar
ar design er troll- och inter- aterfor-
ventionsgrupp tréngning
i stent
1 | Inder- Meta- 801 patienter K: Lakemedelsavgi- | K: 29/447: 6,5 % K: 15/447: 3,4 % | K: 1/447: 0,22 % | K:132/447: | Systematisk dversiktsartikel med
muehle, et | analys, vande stent eller I: 11/354: 3,1 % I: 8/354: 2,3 % I: 1/354: 0,28 % | 29,5 % meta-analys. Kontrollgruppen
al. 2013 av5RCT obehandlad ballong | rr: 048 (95% Kl | RR: 0,68 (95% | RR:1,12(95% | I var heterogen och innehdll bade
[76] I: Lakemedelsavgi- 0,24_6,95) Kl 0,3’2—1,48) Kl 012’3_5149 49/354:13, | lakemedelsavgivande stent och
vande ba||0ng 8 % Standardballong.
RR: 0,34 "Underpowered” studie.
(95 % KI




Byrne, et
al. 2013
[77]

RCT

Totalt 402
patienter,
varav 268
anses vara
relevanta for
tabuleringen
(134 randomi-
serades till
obehandlad
ballong och
tabuleras ej
men anges
under "kom-
mentar”)

K: Lékemedelsavgi-
vande stent

I: Lakemedelsavgi-
vande ballong

K:6/131: 4,6 %
1: 3/137: 2,2 %

K:3/131:2,4 %
I: 3/137: 2,2 %

K:1/131: 0,8 %
I: 1/137: 0,63 %

K: 17/131:
13,5%
I: 30/137:
21,9 %

Randomiserad studie dar samt-
liga undersokta patienter hade
in-stent restenos. Angiografisk
uppféljning skedde hos 84% av
patienterna, balanserat mellan K
och |. Uppfdljning ca 200 dagar.
Utover lakemedelsavgivande
ballong och stent angavs data
for standardballong. D6d, hjart-
infarkt eller stenttrombos skiljde
inte mellan lakemedelsavgi-
vande ballong och standardbal-
long, déaremot intréffade det
farre restenoser (angiven som
target lesion revascularization)
med lakemedelsavgivande bal-
long jAmfért med standardbal-
long (22,1 % vs 43,5 %,
p<0,0001). Sammanfattningsvis:
kliniska handelser eller stent-
trombos skiljde inte mellan de
tre grupperna.

"Underpowered” studie.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal Absolut effekt/risk | Relativ effekt/- | Evidensstyrka Kommentar
orginalstudier), samt (K-T) riskreduktion (sammanstallning
referens # enligt tabell 1 ((K-N/K) av evidensstyrka
hamtas fran tabell
3)
Dodlighet 801 (5 orginalstudier) [76] | K: 29/447 (6,49 %) | 52% Otillrackligt (+) Med de visade data kan foljande slutsats dras: data &r
I: 11/354 (3,11 %) otillrackliga for att sarskilja effekter av lakemedelsavgi-
=3,4 % vande ballong vid in stent-restenos jamfort med standard-
402 (1 orginalstudie) [77] behandling avseende dddlighet.
K: 6/131 (4,58 %)
I 3/137 (2,19 %)
=2,4%
Hjéartinfarkt 801 (5 orginalstudier) [76] K: 15/447 (3,36 %) Beréknas ej Otillrackligt (+) Med de visade data kan foljande slutsats dras: data &r
I: 8/354 (2,26 %) otillrackliga for att sarskilja effekter av lakemedelsavgi-
=110 % vande ballong vid restenos jamfért med standardbehand-
402 (1 orginalstudie) [77] ling avseende hjartinfarkt.
K: 3/131 (2,29 %)
I: 3/137 (2,19 %)
=0,1 %
Stenttrombos | 801 (5 orginalstudier) [76] K: 1/447 (0,2 %) Beréknas ej Otillrackligt (+) Med de visade data kan foljande slutsats dras: data &r

402 (1 orginalstudie) [77]

I: 1/354 (0,3 %)
Effekt beraknas ej

K: 1/131 (0,8 %)
I: 1/137 (0,7 %)
Effekt beraknas ej

otillrackliga for att sarskilja effekter av lakemedelsavgi-
vande ballong vid in stent-restenos jamfort med standard-
behandling avseende stenttrombos.
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Fornyad
aterfortrang-
ning i stent

801 (5 orginalstudier) [76]

402 (1 orginalstudie) [77]

K: 132/447 (29,5 %)
I: 49/354 (13,8 %)
=157 %

(target lesion revas-
cularization):

K: 17/131 (13,0 %)
I: 30/137 (21,9 %)
=-8,9 %

53%

-68% (ej signifi-

kant)

Citillrackligt (+)

Med de visade data kan foljande slutsats dras: data ar
otillrackliga for att sarskilja effekter av lakemedelsavgi-
vande ballong vid in stent-restenos jamfort med standard-
behandling avseende restenos (anges som target lesion
revascularization).
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Ddlighet
Design Alternativ Utgangsvarde | Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++++ 1 st. metaanalys, 1 st.
Observationsstudie (++) RCT.
Kriterier Alternativ Ange ev. av- Kommentar
drag
Risk for bias Inga begransningar (inget X
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, Vissa begransningar (ev
bedémningsbias, avdrag) g gar (ev.
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dverfor- Ingen osékerhet (inget Huvudsakligen har
barhet avdrag) stent som inte anvands
(Ar resultaten 6ver- | \/iss osakerhet (ev. avdrag) | X i dagens kliniska praxis
forbara till svenska - - (TAXUS) undersokts.
férhallanden?) Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Blandning av stabil och
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. instabil kranskarlssjuk-
avdrag) dom.
- Kontrollgruppen &r
E?k}/lmmersam heterogeni- | -1 heterogen och i flera
et(-1) fall inte relevant.
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Vida konfidensintervall
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdrag) pa grund av fa indivi-
bade en vasentlig - - der per studie.
effekt och ingen Oprecisa data (-1) -1
effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rapporte- Vissa problem (ev. avdrag)
ringsbias
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan av | Nej (inget avdrag)
smaérre brister till
nedgradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommenta- Sannolikt &r samtliga
rer studier "underpo-
wered” fér dod.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiernas
effektstorlek till?

Inte relevant

X

Ja (+1 eller +2)
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Summering av
vetenskapligt un-
derlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Otillrackligt (+)

Effektmattet: Hjartinfarkt
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 1 st. metaanalys, 1
Observationsstudie (++) st. RCT.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget X
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | vjssa begransningar (ev
bedomningsbias, | syaragy oo
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Huvudsakligen har
forbarhet avdrag) stent som inte an-
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) | X vands i dagens
overforbara till - kliniska praxis
svenska forhal- Osakerhet (-1) (TAXUS) under-
landen?) Pé&taglig oséakerhet (-2) Sokts.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Blandning av stabil
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. och instabil krans-
avdrag) karlssjukdom.
- Kontrollgruppen &r
??k}/{nmersam heterogeni- | -1 heterogen och i flera
et(-1) fall inte relevant.
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Vida konfidensinter-
(vida Kl, innefat- Vissa problem (ev. avdra vall p& grund av fa
tar bade en va- p (ev. 9 individer per studie.
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- :
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Racker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen- Sannolikt ar samtliga
tarer studier "underpo-
wered” for hjartin-
farkt.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
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Medfor studiernas | Inte relevant X
in?
effektstorlek till Ja (+1 eller +2)
Summering av Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt Méttligt starkt (+++) )
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmattet: | Stenttrombos
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 1 st. metaanalys, 1
Observationsstudie (++) st. RCT.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget X
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | \/issa begransningar (ev
bedomningsbias, | avarag) oo
bortfallsbias) - —
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Huvudsakligen har
forbarhet avdrag) stent som inte an-
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag) | X vands i dagens
overforbara till - kliniska praxis
svenska forhal- Osékerhet (-1) (TAXUS) under-
landen?) Péataglig osdkerhet (-2) SoKkts.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Blandning av stabil
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. och instabil krans-
avdrag) karlssjukdom.
: Kontrollgruppen ar
Zil?/f)wmersam heterogeni- | -1 heterogen och i flera
fall inte relevant.
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Vida konfidensinter-
(vida KI, innefat-  [\/issa problem (ev. avdra vall p& grund av fa
tar bade en va- p (ev. 9) individer per studie.
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1

Ovriga kommen-
tarer

Sannolikt ar samtliga
studier "underpo-
wered” for stent-
trombos.
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfér studiernas | Inte relevant X
iln?
effektstorlek till7 Ja (+1 eller +2)
Summering av Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmattet: Fornyad aterfortrangning i stent
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 1 st. metaanalys, 1
Observationsstudie (++) st. RCT.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Alla patienter ge-
(selektionsbias, avdrag) nomgick inte ny
behandlingsbias, | yjissa pegransningar (ev. X angiografi.
beddmningsbias, avdrag)
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Huvudsakligen har
forbarhet avdrag) stent som inte an-
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) | X vands i dagens
overforbara till - kliniska praxis
svenska forhal- Osakerhet (-1) (TAXUS) under-
landen?) Pataglig osédkerhet (-2) sokts.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Blandning av stabil
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. och instabil krans-
avdrag) karlssjukdom.
. Kontrollgruppen ar
Bekymmersam heterogeni- | -1 inte relevant.
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Vida konfidensinter-
(vida Kl, innefat- | vjissa problem (ev. avdra vall pa grund av fa
tar bade en va- p (ev. 9 individer per studie.
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
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Ovriga kommen-
tarer

Oklart om power ar
tillracklig, numeriskt
skedde ett relativt
stort antal handelser
i varje arm.

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas | Inte relevant X

effektstorlek till? Ja (+1 eller +2)

Summering av Starkt (++++) Otillrackligt

vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)

underlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)
Litteratursékning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-05-31 (slutsékning 2015-03-11)

Soknr
10.
11.
12.
13.

Termtyp *)

14.
15.

Soktermer

drug eluting[ti] AND balloon*[ti]

Drug eluting balloon*[tiab]

10 or 11

12 and "Percutaneous Coronary Interven-

tion"[Mesh] or

Antal ref. **)
128

40

128

75

(Percutaneous Coronary Revascularization[tiab]
OR PCI[ti]) NOT medline[sb]
Filters activated: Systematic Reviews

Filters activated: Randomized Controlled Trial

7(5)
11 (7)

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.
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Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-03-11
(slutsékning)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. **)
1 MeSH MeSH descriptor: [Percutaneous Coronary Inter- CDSR: 12
vention] explode all trees DARE: 341
Central:
3545
HTA: 26
2 FT/TI, AB, "percutaneous coronary revascularization" or CDSR: 7
KW PCl:ti,ab,kw DARE: 18
Central:
2593
HTA: 6
3 10R2 CDSR:
DARE:
Central:
HTA:
4 FT/TI "drug eluting" and balloon*:ti CDSR: 1
DARE: 9
Central: 66
HTA: 3
5 3 AND 4 CDSR: 0
DARE: 4
Central: 19
HTA: 3
6 5 CDSR: 0
Publication Year from 2013 to 2015 DARE: 4
Central: 5
HTA: 2

*
)
MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts
Qualifier = aspekt av amnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
*%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.
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Rad: A11.01

Tillst&nd: Stabil eller akut kranskdrlssjukdom utan ST-
hojning med komplicerad proximal LAD-stenos,
trekarisjukdom, huvudstamsstenos eller andra
komplicerande kliniska faktorer

Atgdrd: Multidisciplinér konferens for
stallningstagande fill revaskularisering

Rekommendation

| 2“4 5/6|78|9]|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad och valet av behandlingsmetod kan ha
stor effekt pa overlevnad, hjartinfarktrisk och risk for aterfall. Darfor ar det
viktigt att olika specialister tillsammans tar stéllning till vilken behandling
som ar lampligast i det enskilda fallet.

Beskrivning av fillstdnd och atgdrd

Ischemisk hjartsjukdom orsakas av ateroskleros i hjértats kranskérl vilket
leder till myokardischemi. Mojliga behandlingar innefattar medicinsk terapi
eller revaskularisering med antingen koronar angioplastik, PCI eller krans-
karlskirurgi (CABG, coronary artery bypass grafting). Vid multidisciplinar
konferens deltar specialister inom atminstone thoraxkirurgi, kardiologi samt
interventionell kardiologi och tar stéllning till den lampligaste behandlingen
att foresla den enskilda patienten.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av
multidisciplinar konferens for stéllningstagande till revaskularisering vid
stabil eller akut kranskarlssjukdom utan ST-h6éjning med komplicerad proxi-
mal LAD-stenos, trekarlssjukdom, huvudstamsstenos eller andra komplice-
rande Kliniska faktorer.

For en person med komplicerad kranskérlssjukdom kan valet av behand-
lingsmetod ha stor effekt pa 6verlevnad, hjartinfarktrisk och risk for aterfall,
varfor stallningstagande till vilken behandling som &r bést lampad i det en-
skilda fallet ar en grannlaga uppgift. Det rader internationell samstammighet
om att multidisciplindr konferens 6kar majligheten till ett valunderbyggt
stélIningstagande till 1amplig behandling [5].

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

Det saknas studier som utvarderar effekten av multidisciplinar konferens pa
utfall av behandlingen. I granskningen ingar fem systematiska oversikter
[81-85], en dversikt [86] och tva riktlinjer fran Europeiska hjartforbundet
(ESC) [5, 16]. Ingen studie har utvérderat effekten av multidisciplinar konfe-
rens vid stéllningstagande till revaskularisering. Daremot rekommenderas
multidisciplinar konferens i saval riktlinjer fran ESC samt i flera av dversik-
terna som ingar i granskningen.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier som utvérderat ett multidisciplinart arbetsséatt vid stéll-
ningstagande till revaskularisering.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-06-10

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

1. MeSH, FT  Percutaneous Coronary Intervention[Mesh] OR 73966
Angioplasty, Balloon, Coronary[Mesh] OR angio-
plasty[ti] OR percutaneous coronary interven-
tions][ti] OR PCI[ti] OR balloon[ti] OR stent[ti] OR
stentinglti]))

2. MeSH, FT  Coronary Artery Bypass[MeSH] OR coronary artery 46569
surgery[ti] OR cabg][tiab] OR coronary artery by-
passiti]

3. FT complex coronary artery disease[tiab] OR mul- 314445
tivessel[tiab] OR LAD stenosisltiab ] OR left
main[tiab] OR LMAD][tiab] OR main stem steno-
sis[tiab] OR diabetes]tiab]

4. MeSH, FT  Stroke[MeSH] OR Myocardial Infarction[MeSH] OR 935538
Death[MeSH] OR Mortality[MeSH] OR cerebrovas-
cular event*[tiab] OR myocardial infarction[tiab] OR
cardiovascular event*[tiab] OR death[tiab]

5. 1 AND 2 AND 3 AND 4 1041

6. 5 138
Filters: English, Randomized controlled trial

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-06-12

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH,FT MeSH descriptor: [Percutaneous Coronary Inter- CDSR:39
vention] explode all trees DARE:374
OR Central:4881

MeSH descriptor: [Angioplasty, Balloon, Coronary]  HTA:169
explode all trees

OR

angioplasty or "percutaneous coronary interven-

tions" or PCI or balloon or stent or stenting:ti

2. MeSH,FT MeSH descriptor: [Coronary Artery Bypass] ex- CDSR:15
plode all trees DARE:173
OR Central:5066
"coronary artery surgery" or "coronary artery by- HTA:62
pass":ti or cabg:ti,ab,kw
3. FT "complex coronary artery disease" or multivessel or CDSR:250
"LAD stenosis" or "left main" or LMAD or "main DARE:695
stem stenosis" or diabetes:ti,ab,kw Central:
18944
HTA:301
4. MeSH, FT  MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees CDSR:1402
OR DARE:1796
MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode Central:
all trees 34533
OR HTA:291
MeSH descriptor: [Death] explode all trees
OR
MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees
OR
"cerebrovascular event" or "cerebrovascular
events" or "myocardial infarction” or "cardiovascu-
lar event" or "cardiovascular events" or
death:ti,ab,kw
5. 1 AND 2 AND 3 AND 4 CDSR:9
DARE:3
Central:145
HTA:0

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av @mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)
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De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A12.01

Tillst&nd: Stabil eller akut kranské&rlssjukdom utan ST-
hojning med trekdrlsjukdom, och berdknat eller
uppskattat SYNTAX score > 22 eller diabetes

Atgdrd: Kranskérlskirurgi

Rekommendation

| 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad och atgarden har battre effekt an PCI
vid tillstandet.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Kranskarlskirurgi (CABG, coronary artery bypass grafting) innebér 6ppen
hjartkirurgi med sternotomi och hjart-lungmaskin. Alternativa behandlingar
innefattar koronar angioplastik, PCI eller medicinsk behandling. SYNTAX
score dr ett angiografiskt graderingsverktyg for att bedoma komplexiteten av
kranskarlssjukdom dér hoga varden indikerar mer komplicerad anatomi for
koronarpatologin.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid stabil eller akut kranskarlssjukdom utan ST-h6éjning med trekérlssjuk-
dom, och berdknat eller uppskattat SYNTAX score > 22 eller diabetes ger
CABG

e 5,1 procent absolut riskreduktion pa 5-arsmortalitet jamfort med PCI
hos patienter med SYNTAX score > 22 (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e 5,4 procent absolut riskreduktion pa 5-arsmortalitet jamfort med PCI
hos patienter med diabetes (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e 6,5 procent absolut riskreduktion pa 5-arsrisk for hjartinfarkt jamfort
med PCI hos patienter med SYNTAX score > 22 (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)

e 7,9 procent absolut riskreduktion pa 5-arsrisk for hjartinfarkt jamfort
med PCI hos patienter med diabetes (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)
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e ingen signifikant skillnad i risk for stroke i subgruppen SYNTAX
score > 22 med reservation for lagt antal handelser i subgrupps-
analysen (begransat vetenskapligt underlag)

e 2,8 procent absolut riskokning pa 5-arsrisk for stroke jamfort med
PCI hos patienter med diabetes (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

CABG &r behéftad med risk for ett flertal komplikationer dér de av storst
betydelse &r neurologiska komplikationer i form av stroke och kognitiv dys-
funktion, sarinfektion, perioperativ hjartinfarkt samt postoperativ njursvikt.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar tva randomiserade kontrollerade studier [87, 88]. De tva
studierna grundar sig pa samma ursprungsmaterial men med olika uppfolj-
ningstid. Slutsatserna baseras pa 1 215 personer for mortalitet vid SYNTAX
score > 22, oklart antal personer for mortalitet hos en subgrupp med diabetes,
1 215 personer for hjartinfarkt vid SYNTAX score > 22, oklart antal personer
for hjartinfarkt hos en subgrupp med diabetes, 1 215 patienter for stroke vid
SYNTAX score > 22 och oklart antal personer for stroke hos en subgrupp
med diabetes.

Det finns ocksa en systematisk 6versikt publicerad [83] i vilken resultat
fran de randomiserade kontrollerade studierna ingar [87, 88]. Nagon metaa-
nalys har ej gjorts i den systematiska dversikten och den tabelleras darfor ej.
For gruppen med diabetes &r resultaten i 6versiktens refererade studier i linje
med de som rapporterats har. For gruppen med SYNTAX score > 22 finns
enbart resultat fran SYNTAX-studien att tillga. | granskningen ingar aven
publikationen med 12-manadersresultat fran SYNTAX-studien men denna
tabelleras ej eftersom femarsresultat valts i stéallet [89].

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2015-03-11. Socialstyrelsens be-
domning &r dock att slutsatserna ar oférdndrade. Den nya litteraturen &r till-
lagd i referenslistan [90].

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier som jamfor revaskularisering mot modern medicinsk be-
handling. Ytterligare studier som subgrupperat patienter utifran SYNTAX
score fattas. Ingen metaanalys &r gjord for att utvardera resultaten hos
patientgruppen med diabetes.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Forfattare,
ar

Studie-
design

Antal patient-
er

Behandling i kon-
troll- och inter-
ventionsgrupp

Mortalitet

Hjartinfarkt

Stroke

Kommentar

Farkouh et
al, 2012
[88]

RCT

1900

K: PCI med lake-
medelsstent (953
patienter) I: CABG
(947 patienter)

12 ménader -
K: 3,4%. I.

4,2%. p=0,35.

5ar-K:
16,3%. I:
10,9%.

p=0,049.

12 ménader -
K: 5,8%. I

3,4%. p=0,02.

5&r-K:
13,9%. I:
6,0%.

p<0,001.

12 ménader -
K: 0,9% I:

1,9%. p=0,06.

5ar-K:

2,4%. 1. 5,2%.

p=0,03.

FREEDOM-
studien.
Endast
patienter
med diabe-
tes.
Subgrupp-
sanalys
avseende
olika
SYNTAX-
score for
priméart
utfallsmatt
(déd/hjartinf
arkt/stroke)
visade pa
en icke
signifikant
interaktion
(p=0,58).




2 Mohr et al,
2013 [87]

RCT

1 800 varav 1
676 var till-
gangliga for 5-
arsuppfolining

K: PCl med lake-
medelsstent (871
patienter). I: CABG
(805 patienter)

5ar-K: 5ar-K: 5ar-K:
13,9%. I: 9,7%. I: 3,8%. | 2,4%. |: 3,7%.
11,4%. p<0,0001. p=0,09.
p=0,10. Subgrupp Subgrupp
Subgrupp SYNTAX- SYNTAX-
SYNTAX- score >22: K: score >22: K:
score >22: K: | 61/600 15/600
97/600 (10,1%). I: (2,5%). I:
(16,2%) I: 22/615 21/615
68/615. (3,6%). (3,4%). p=
(11,1%). p= p<0,0001 0,40.

0,0095.

5-ars upp-
féljning av
SYNTAX-
studien.

Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal origi-
nalstudier), samt referens #
enligt tabell 1

Absolut effekt/risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion ((K-I)/K)

Evidensstyrka
(sammanstéllning
av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)

Kommentar

Mortalitet — SYNTAX score
>22

1 215 patienter (1 orginalstu-
die), [87].

5,1% absolut riskredukt-
ion for 5-arsmortalitet for
subgrupp SYNTAX>22
(SYNTAX-studien).

Mattligt starkt (+++)

Mortalitet —
diabetessubgrupp

Oklart antal patienter for detta
effektmatt men 1 900 i ur-
sprungspopulationen (1 orgi-
nalstudie), [88].

5,4% absolut riskredukt-
ion for 5-arsmortalitet

gallande diabetespatien-
ter (FREEDOM-studien).

Mattligt starkt (+++)

Hjéartinfarkt — SYNTAX score
>22

1 215 patienter (1 orginalstu-
die), [87].

6,5% absolut riskredukt-
ion for hjartinfarkt 5 ar
efter ingrepp for
subgrupp SYNTAX>22
(SYNTAX-studien).

Mattligt starkt (+++)
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Hjartinfarkt — diabetes-
subgrupp

Oklart antal patienter for detta
effektmatt men 1 900 i ur-
sprungspopulationen (1 orgi-
nalstudie), [88].

7,9% absolut riskredukt-
ion for hjartinfarkt 5 ar
efter ingrepp géllande
diabetespatienter
(FREEDOM-studien).

Mattligt starkt (+++)

Stroke — SYNTAX score >22

1 215 patienter (1 orginalstu-
die), [87].

Ingen signifikant skillnad
fér subgruppen
SYNTAX>22.

Begransat (++)

Stroke — diabetessubgrupp

Oklart antal patienter for detta
effektmatt men 1 900 i ur-
sprungspopulationen (1 orgi-
nalstudie), [88].

2,8% absolut riskdkning
gallande stroke 5 ar efter
ingrepp géllande diabe-
tespatienter (FREEDOM-
studien).

Mattligt starkt (+++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet — SYNTAX score >22
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Ej blindad studie.
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | vjissa begransningar (ev X
bedomningsbias, | searag) oo
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget X
forbarhet avdrag)
(Ar re“sultater_] Viss osékerhet (ev. avdrag)
overforbara till -
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osékerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X Ej statistiskt testat.
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. Resultat i tabellera-
avdrag) de studier stammer
- val 6verens med
Bekymmersam heterogeni- ytterligare studier
tet (-1) presenterade i SO
[83].
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Data for aktuell
(vidaKl, innefat- | \jigea problem (ev. avdrag) | X subgrupp endast
tar bade en va- - tillgéngligt i
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1) SYNTAX-studien.
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) Studien sponsrad av
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X industrin.
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
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effektstorlek till
uppgradering?

Ja (+1 eller +2)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Mortalitet —diabetessubgrupp
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Ej blindad studie.
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | \/issa begransningar (ev X
bedémningsbias, avdrag) g gar (ev.
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget X
forbarhet avdrag)
(Ar re_‘sultater_w Viss osékerhet (ev. avdrag)
overforbara till —
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X Ej statistiskt testat.
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev Resultat i tabellera-
' de studier stammer
avdrag) o x
- val 6éverens med
Bekymmersam heterogeni- ytterligare studier
tet (-1) presenterade i SO
[83].
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida K, innefat- | \/issa problem (ev. avdra X
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) Studien sponsrad av
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X industrin.
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1

Ovriga kommen-
tarer
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
eﬁektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Mattligt starkt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Hjartinfarkt — SYNTAX score >22
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begrénsningar (inget Ej blindad studie.
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | vjissa hegransningar (ev. X
beddmningsbias, avdrag)
bortfallsbias) - ——
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osakerhet (inget X
forbarhet avdrag)
(_Ar re__sultater_l Viss osékerhet (ev. avdrag)
overforbara till -
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X Ej statistiskt testat.
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida K, innefat- | \jigqa problem (ev. avdrag) | X
tar bade en va- -
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) Studien sponsrad av
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X industrin.
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Racker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
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Ovriga kommen-
tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfér studiernas | Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Mattligt starkt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Hjartinfarkt — diabetessubgrupp
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Ej blindad studie.
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | \/issa begransningar (ev X
bedémningsbias, avdrag) g gar (ev.
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget X
forbarhet avdrag)
(_Ar re__sultater_1 Viss osékerhet (ev. avdrag)
overforbara till —
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X Ej statistiskt testat.
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida K, innefat- | yjissa problem (ev. avdra X
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1)
ingen effekt)
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) Studien sponsrad av
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X industrin.

Klar risk for publikationsbias

(-1

Racker summan

Nej (inget avdrag)
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av smarre brister

Ja (-1) -1
till nedgradering?
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Mattligt starkt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++4)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektméat- | Stroke — SYNTAX score >22
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begrénsningar (inget Ej blindad studie.
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | y/issa begransningar (ev X
beddmningsbias, avdrag) g gar (ev.
bortfallsbias) - -
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osakerhet (inget X
forbarhet avdrag)
(_Ar re_;ultaten Viss osékerhet (ev. avdrag)
overforbara till -
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Péataglig osdkerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X Ej statistiskt testat.
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Lagt antal events i
(vida KI, innefat- Vissa problem (ev. avdrag) subgruppsanalys.
tar bade en va- -
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) Studierna sponsrade
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X av industrin.

Klar risk for publikationsbias

(1)
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Racker summan
av smarre brister

Nej (inget avdrag)

till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfér studiernas | Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Begrénsat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begrénsat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Stroke — diabetessubgrupp
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Ej blindade studier.
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | \/issa pegransningar (ev X
bedémningsbias, avdrag) g gar (ev.
bortfallsbias) - —
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget X
forbarhet avdrag)
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag)
Overforbara till -
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X Ej statistiskt testat.
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefat- | \/igqq problem (ev. avdra X
tar bade en va- p (ev. 9
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1)
ingen effekt)
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) Studierna sponsrade
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X av industrin.
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Klar risk for publikationsbias

(1)

Réacker summan
av smarre brister

Nej (inget avdrag)

till nedgradering? | Ja (-1) -1

Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas | Inte relevant X

effektstorlek till
uppgradering?

Ja (+1 eller +2)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-06-10 (slutsékning 2015-03-11)

Soknr Termtyp *)
1. MeSH, FT

2. MeSH, FT

4. MeSH, FT

Soktermer

Antal ref. **)

Percutaneous Coronary Intervention[Mesh] OR 73966
Angioplasty, Balloon, Coronary[Mesh] OR angio-

plasty[ti] OR percutaneous coronary interven-

tions[ti] OR PCI[ti] OR balloon[ti] OR stent[ti] OR

stenting[ti]))

Coronary Artery Bypass[MeSH] OR coronary artery 46569
surgery[ti] OR cabg][tiab] OR coronary artery by-

passiti]

complex coronary artery disease[tiab] OR mul- 314445

tivessel[tiab] OR LAD stenosis[tiab ] OR left

main[tiab] OR LMAD][tiab] OR main stem steno-

sis[tiab] OR diabetes[tiab]

Stroke[MeSH] OR Myocardial Infarctionf[MeSH] OR 935538
Death[MeSH] OR Mortality[MeSH] OR cerebrovas-
cular event*[tiab] OR myocardial infarction[tiab] OR
cardiovascular event*[tiab] OR death[tiab]

1 AND 2 AND 3 AND 4
5

Filters: English, Randomized controlled trial

5

1041
138 (28)

(24)

Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2013/01/01, English

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
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FT = Fritextterm/er
tiab= sokning i title- och abstractféalten

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-06-12 (slutsdkning
2015-03-11)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH, FT  MeSH descriptor: [Percutaneous Coronary Inter- CDSR:39
vention] explode all trees DARE:374
OR Central:4881
MeSH descriptor: [Angioplasty, Balloon, Coronary]  HTA:169
explode all trees
OR
angioplasty or "percutaneous coronary interven-
tions" or PCI or balloon or stent or stenting:ti
2. MeSH, FT  MeSH descriptor: [Coronary Artery Bypass] ex- CDSR:15
plode all trees DARE:173
OR Central:5066
"coronary artery surgery" or "coronary artery by- HTA:62
pass":ti or cabg:ti,ab,kw
3. FT "complex coronary artery disease" or multivessel or CDSR:250
"LAD stenosis" or "left main" or LMAD or "main DARE:695
stem stenosis" or diabetes:ti,ab,kw Central:
18944
HTA:301
4. MeSH, FT  MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees CDSR:1402
OR DARE:1796
MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode Central:
all trees 34533
OR HTA:291
MeSH descriptor: [Death] explode all trees
OR
MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees
OR
"cerebrovascular event" or "cerebrovascular
events" or "myocardial infarction" or "cardiovascu-
lar event" or "cardiovascular events" or
death:ti,ab,kw
5. 1 AND 2 AND 3 AND 4 CDSR:9 (0)
DARE:3 (6)
Central:145
(36)
HTA:0 (0)
9

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords

**)
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CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.

Rad: A13.01

Tillst&nd: Stabil angina pectoris, CCS I-Il, med
pdvisbar lindrig till mattlig ischemi

Atgard: Kranskérlsrédntgen fér majlighet Hill
revaskularisering

Rekommendation

112345 6mM 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad och det saknas vetenskapligt stod for
att atgarden gor nytta.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Stabil kranskarlssjukdom, som beror pa aderfértrangning i hjartats blodkarl,
medfor inskrankningar i hjartats formaga att arbeta pa grund av syrebrist.
Vanliga symtom &r central brostsmarta eller andfaddhet framfor allt vid an-
strangning (angina pectoris). Utredningen &r primart icke-invasiv och innebér
olika funktionstester. Vid diagnos paborjas behandling med lakemedel. Vid
otillrécklig effekt eller misstanke om syrebrist kan utredningen utékas med
kranskarlsrontgen. Tillstandet kan efter kranskarlsrontgen behandlas med PCI
eller 6ppen hjartkirurgi.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av
kranskarlsrontgen som led i utredning och behandling pa mortalitet vid stabil
angina pectoris, CCS I-11, med pavisbar lindrig till mattlig ischemi.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Kranskarlsrontgen ar en invasiv undersokning som har en forhallandevis stor
risk for komplikationer (1-3 procent).
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en randomiserad studie vars substudie [91] har varderats
och resulterat i ovanstidende bedémning. Slutsatserna baseras pa data fran

1 381 personer for effektmattet dodlighet. Totalt 115 personer avled inom
ramen for studien.

Saknas ndgon information i studierna?

Studierna ar inte primart designade for att utvardera den avsedda atgarden
eftersom alla patienter genomgick kranskérlsrontgen. Vidare har studierna for
fa deltagare for att utvéardera effekten av intervention vid det avsedda tillstan-
det. Saledes saknas adekvat underlag for kranskarlsrontgen som led i utred-
ning och behandling av mild till mattlig stabil angina pectoris med ischemi.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

medicinsk terapi
(OMT)= 699
OMT+PCI= 682

ingen eller mild
ischemi (bedémd
pa SPECT, <3 av
max 6 ischemiska
hjartsegment)
med avseende pa
déd: HR 0.70
[1.13-9.43]
p=0.14

Patienter med
mattlig till uttalad
ischemi med
avseende p& dod:
HR 0.62 [0.30-
1.28] p=0.20

ning med avse-
ende pa dod
eller ickefatal
hjartinfarkt var
identisk i bada
grupperna 19%
for (OMT med
PCI eller enbart
OMT) hos
patienter med
ingen till mild
ischemi.

Hos patienter
med mattlig till
svar ischemi var
handelsefre-
kvensen 21% for
OMT och 24%
féor OMT med
PCI (HR 1.16
[0.77,1.73],
p=0.48).

# | Forfattare, | Studie- Antal patient- | Behandling i kon- Dodlighet Dod och Kommentar
ar design er troll- och inter- ickefatal AMI
ventionsgrupp
2 | Shawetal. | Substud- | 1381 Samtliga patienter | Totalt dog 115 169 ickefatala En substudie av en stérre randomiserad
2012 [91] |ieaven genomgick en patienter. hjartinfarkter studie. Samtliga patienter undersoktes
RCT SPECT vid studi- Patienter med intraffade. med kranskarlsrontgen i samband med
estart. Optimal Femarsuppfolj- | studiestart.

Konfidensintervallets nedre grans sanno-
likt felaktigt (avseende dod), ty stammer
ej med HR och p-vérde.




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal orgi- Absolut effekt/risk (K-I) | Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
nalstudier), samt referens # riskreduktion ((K-1)/K) (sammanstallning
enligt tabell 1 av evidensstyrka
hamtas fran ta-
bell 3)
Dodlighet 1 381 (115 dog), [91] Ickesignifikant Ickesignifikant Otillrackligt (+) Séker beddmning av

tillstdndet kan inte ske
d& CCS-klass inte
anges i studierna.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Dodlighet
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ Substudier ur en
Observationsstudie (++) RCT.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Endast 1 population
(selektionsbias, avdrag) (kohort).
behandlingsbias, | vjissa begransningar (ev. Selektionsbias vid
beddmningsbias, | 5ydrag) randomisering, viss
bortfallsblas) - - - crossover.
Allvarliga begrénsningar (-1) | -1

Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)

Bristande over-

Ingen osékerhet (inget

Huvudsakligen BMS

forbarhet avdrag) anvanda.
(Ar re“sultater_] Viss osékerhet (ev. avdrag) | Visst avdrag
overforbara till -
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.

avdrag)

Bekymmersam heterogeni-

tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Sma populationer,
(vida KI, innefat- Vissa problem (ev. avdra men frdn samma
tar bade en va- p (ev. 9 huvudstudie. Vida
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1 konfidensintervall
ingen effekt ) Mortalitet var ej

primér endpoint.

Publikations- Inga problem (inget avdrag) Substudie.
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias | -1

(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) Nej
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgrade-
ring

Medfér studiernas
effektstorlek till?

Inte relevant

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)
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Summering av Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)
underlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)
Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 130222

Soknr Termtyp *)
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.

68.
69.
70.
71.
72.
73.

Soktermer

"Angina, Stable"[Mesh]

Stable Angina[tiab] NOT medline[sb]

59 OR 60

"Coronary Angiography"[Mesh]

Coronary Angiograp*[tiab] NOT medline[sb]
62 OR 63

61 OR 64

65 AND Filters activated: Systematic Reviews

65 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial

"Myocardial Ischemia"[Mesh]

ischemia][tiab]

68 OR 69

61 AND 70

71 AND Filters activated: Systematic Reviews

71 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial

Antal ref. **)
163

298

461

45042

1437

46479

103

0

1

337047
123265
426234
205

10

15

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Databas: Cochrane Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-03-06

Soknr
1.
2.

10.
11.
12.

13.
14.
15.

Termtyp *)

Soktermer

MeSH descriptor: [Angina, Stable] explode all trees
stable angina":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#1 or #2

MeSH descriptor: [Coronary Angiography] explode
all trees

angiography:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#4 or #5
#3 and #6

MeSH descriptor: [Myocardial Ischemia] explode all
trees

ischaemi* or ischemi*:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

#8 or #9
#10 and #7

"stable angina" and angiograph*:ti (Word variations
have been searched)

#11 or #12
DARE

Central

Antal ref. **)
5
1783

1785
3021

6946

6946
160
19844

14740

29789
150

150
2
148

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: A14.01

Tillstand: Stabil angina pectoris, grénssignifikant
stenos vid kranskdarlsrontgen

Atgdrd: Intrakoronar tryckmétning fér beslut om
revaskularisering

Rekommendation

| 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden har god effekt och tillstandet har en méttlig svarighetsgrad.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Fragestallningen galler om beslut om revaskularisering ska avgoras efter be-
démning av stenosgrad vid kranskarlsrontgen med hjalp av 6gonmatt eller
med intrakoronar tryckmatning i tillagg till 6gonmattsbedémningen av ste-
nosgraden. Graden av stenos i ett kranskarl ar svar att avgora med Ggat. Trad-
itionellt anses en stenos som blockerar 50 procent av kranskarlets diameter
vara “signifikant”, det vill sdga symtomgivande och prognostiskt ogynnsam.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid stabil angina pectoris, granssignifikant stenos vid kranskarlsréntgen, ger
intrakoronar tryckmétning for beslut om revaskularisering

e en absolut riskreduktion pa 5,1 procentenheter pa det kombinerade ut-
fallsmattet mortalitet, hjartinfarkt, revaskularisering jamfort med
kranskarlsrontgen och bedémning med 6gonmatt (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oénskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
I granskningen ingar en randomiserad, kontrollerad multicenterstudie [92].
Slutsatserna baseras pa 1 005 personer for det kombinerade utfallsmattet
mortalitet, hjartinfarkt, revaskularisering.

| studien ingar personer med signifikanta stenoser (> 50 procent) i flera
(minst tva) karl. Interventionsgruppen randomiserades till intrakoronar
tryckmatning, vilket innebdr att fraktionell flodesreserv (FFR) mattes och
PCI gjordes enbart om FFR < 0,8. Stenoser med FFR > 0,8 behandlades inte.
Kontrollgruppen fick angiografiguidad PCI, det vill sdga operat6ren beslu-
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tade om PCI enligt géngse kriterier pa signifikans baserat pa kranskarlsront-
gen och 6gonmatt enbart.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- Antal Behandling i kontroll- och interventionsgrupp Kombinerat utfallsmatt mortali- Kommentar
ar design patienter tet/hjartinfarkt/ny revaskularisering
1 | Tonino, RCT, 1005 K: Angiografi och bedémning med 6gonmatt (n=496) 18,3 %
2009 [92] multicen- I: Intrakoronar tryckmatning (n=509) 13,2 %
terstudier _
p=0,02
Summering av effekt och evidensstyrka
Effektmatt Antal deltagare (antal Absolut ef- Relativ effekt/- Evidensstyrka (samman- Kommentar
orginalstudier), samt fekt/risk (K-I) | riskreduktion stallning av evidensstyrka
referens # enligt tabell 1 ((K=1)/K) hamtas fran tabell 3)

Kombinerat utfallsmatt mortali-
tet/hjartinfarkt/ny revaskularisering

1005 (1), [92]

5,1 %-enheter

Mattligt starkt (+++)




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Kombinerat utfallsmatt av mortalitet, hjartinfarkt, revaskularisering
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget X
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | \/issa pegransningar (ev
bedomningsbias, | searag) oo
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget En studie
forbarhet avdrag)
(Ar re“sultater_l Viss osékerhet (ev. avdrag)
overforbara till -
svenska forhal- Osakerhet (-1) -1
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | x
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
(vida K, innefat- | yjjssa problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | x
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas
effektstorlek till
uppgradering?

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)
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Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++)

underlag Begrénsat (++)
Otillrackligt (+)
Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-02-06

Soknr Termtyp *)
1. MeSH, FT

2. MeSH, FT

3. MeSH, FT

Soktermer

Coronary Artery Disease/therapy[Majr] OR Angina
Pectoris/therapy[Majr] OR stable angina[ti] OR
Coronary Stenosis[Majr] OR multivessel[ti]

"Drug Eluting Stents"[Mesh] OR drug coated
stent[tiab] OR drug coated stents[tiab] OR drug
eluting stent[tiab] OR drug eluting stents[tiab] OR
sirolimus-eluting[tiab] OR paclitaxel-eluting][tiab]
OR everolimus-eluting(tiab]

"Fractional Flow Reserve, Myocardial'[Mesh] OR
intracoronary pressure[tiab] OR flow reserve][tiab]

1 AND 3
4
Filters: Meta-analysis

4
Filters: Randomized Controlled Trial

Antal ref. **)

66484

8126

3130

671

55

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen stks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-03-01

Soknr Termtyp *)
1. MeSH
2 FT

Soktermer

MeSH descriptor: [Coronary Artery Disease] ex-
plode all trees

OR

MeSH descriptor: [Angina Pectoris] explode all
trees

OR

MeSH descriptor: [Coronary Stenosis] explode all
trees

"stable angina" or multivessel:ti

Antal ref. **)

CDSR: 22
DARE: 379

Central:
6648

HTA: 170

CDSR: 4
DARE: 23
Central: 992
HTA: 13
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3. 10R 2 CDSR: 23
DARE: 389

Central:
6991

HTA: 170

4. MeSH MeSH descriptor: [Fractional Flow Reserve, Myo- CDSR:0

cardial] explode all trees DARE:1

Central:22
HTA:1

5. FT "intracoronary pressure" or "flow reserve":ti,ab,kw CDSR: 0
DARE: 2
Central: 203
HTA: 2

6. 40R5 CDSR: 0
DARE: 2
Central: 203
HTA: 2

7. 3 AND 6 CDSR: 0
DARE:1
Central: 84
HTA: 0

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda d&mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen séks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: A15.01

Tillst&nd: Stabil angina pectoris, behandlad med PCI,
|Gkemedelsavgivande stent och acetylsalicylsyra
Atgérd: Klopidogrel som tilldigg under mer én

sex manader

Rekomr_nen_doﬂon - _ _
_l‘2_3_4‘5‘6_7_8nlo_lcke-g6ra_ FoU

Motivering till rekommendation
Effekten av atgarden ar inte battre vid langre behandlingstid &n sex manader,
men risken for allvarlig blédning 6kar.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

PCI och implantation av stent ges kombinationsbehandling med acetylsali-
cylsyra (ASA) och klopidogrel under en begrénsad tid for att minska risken
for stenttrombos, en allvarlig komplikation som kan orsaka saval hjartinfarkt
som dod. En mojlig anledning till den 6kade risken kan vara att tillaggsbe-
handling med klopidogrel avslutas for tidigt. Enligt radande riktlinjer har tolv
manaders kombinationsbehandling med ASA och klopidogrel rekommende-
rats efter implantation av ldkemedelsavgivande stent (DES) hos personer med
stabil karlkramp (stabil angina pectoris). Randomiserade studier har dock
fram till nyligen saknats.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid stabil angina pectoris behandlad med PCI, lakemedelsavgivande stent
och ASA ger klopidogrel som tillagg under mer &n sex manader

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med kortare behandlingstid (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa hjartinfarkt jamfort med kortare behandlingstid (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa stenttrombos jamfort med kortare behandlingstid (be-
grénsat vetenskapligt underlag)

e en Okad absolut risk med 0,44 procentenheter och en relativ riskok-
ning med 2,64 (95-procentigt konfidensintervall 1,31-5,30) for all-
varlig blédning jamfort med kortare behandlingstid (begrénsat veten-
skapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ut6ver ovan namnda innebar atgarden inga kanda biverkningar eller oons-
kade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar en systematisk 6versikt som innehaller fyra randomise-
rade kontrollerade studier publicerade mellan 2010 och 2012 [93] och en
randomiserad studie [94].

Slutsatserna fran den systematiska 6versikten baseras pa 8 158 personer for
samtliga effektmatt, dock inkluderades oselekterade kranskarlssjuka perso-
ner. Mellan 26 och 49 procent av de inkluderade personerna hade stabil an-
gina pectoris (totalt 3 181 personer).

| REAL/ZEST-LATE-studien randomiserades 2 701 personer (varav 1 014
med stabil angina) tolv manader efter PCI till tolv manaders fortsatt tillagg
med klopidogrel eller enbart ASA. Endast personer som varit fria fran hjart-
handelser tolv manader efter PCI inkluderades, saledes skedde en bortselekt-
ion av hogriskpersoner.

I PRODIGY-studien randomiserades 1 970 personer (varav 507 med stabil
angina) en manad efter PCI till sex eller 24 manaders tilligg med klopido-
grel. FOr subgruppen stabil angina redovisades ingen signifikant skillnad mel-
lan grupperna avseende risk for primart effektmatt
(dod/hjartinfarkt/cerebrovaskular handelse).

| EXCELLENT-studien randomiserades 1 443 personer (varav 699 med
stabil angina) direkt efter PCI till sex eller tolv manaders tillagg med
klopidogrel. For subgruppen stabil angina redovisades ingen signifikant 6kad
risk for primart effektmatt (dod/hjartinfarkt/restenos) med sex manaders till-
l&gg av klopidogrel.

| RESET-studien randomiserades 2 117 personer (varav 961 med stabil
angina) direkt efter PCI till tre manaders tillagg med klopidogrel (+ Endeavor
zotarolimusstent) eller tolv manaders tillagg med klopidogrel (+ andra typer
av DES). | metaanalysen finns RESET-studien med som abstract men publi-
kationen ndgra manader senare visar exakt samma resultat som abstract.

Slutsatserna fran den randomiserade studien, OPTIMIZE, baseras pa 3 119
patienter dar samtliga effektmatt redovisades separat men blédningar angavs
endast enligt GUSTO-kriterierna. Studien inkluderade patienter med bade
stabil kranskarlssjukdom, med vad som anges som lag risk for akut koronart
syndrom, och tyst ischemi. Patienterna behandlades 6ppet med ASA och ran-
domiserades till tillaggsbehandling av klopidogrel i tre eller tolv manader.
Inga signifikanta skillnader emellan kort och lang behandling kunde pavisas
oavsett studerat effektmatt.

Saknas ndgon information i studierna?

Subgruppsanalyser for stabil angina redovisas inte i REAL/ZEST-LATE-,
RESET- eller OPTIMIZE-studierna. | PRODIGY- och EXCELLENT-
studierna redovisas enbart primart effektmatt i subgruppsanalyserna av stabil
angina.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter halsoeko-
nomiskt underlag men inte funnit nagot relevant material.
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Tabellering av inkluderade studier

Ej signifikant

Ej signifikant

Ej signifikant

# | Forfattare, | Studie- Antal person- | Behandlingsar- Mortalitet Hjartinfarkt Stenttrom- Blodning Kommentar
ar design er mar/behandlingsti bos (TIMI major)
d
1 | Cassese et | SO inkl. 8 158 (varav 1) 12 man (346 Alla: Alla: Alla: Alla: Effektmatt finns ej angivna for
al, 2012 4 RCT 3181 med SA) vs 6 man 1,15 (0,88— 0,95 (0,66— 0,88 (0,43— 2,64 (1,31- stabil angina separat.
[93] stabil angina, (353 SA) 1,54) 1,36) 1,81) 5,30)
SA) 2) 24 mén (257
SA)VSGmén L L L
(250 SA) Ej signifikant Ej signifikant Ej signifikant p<0,05
3) 24 man (514
SA) vs 12 man
(500 SA)
4) 12 man (490
SA) vs 3 man
(471)
2 Feresetal, | RCT 3 119 patienter | Randomisering av Total mortali- Hjartinfarkt, Stenttrombos, | Major blee- Ickeblindad, randomiserad
2013 [94] (varav 1 846 patienter till: tet, alla pati- alla patienter: | definitiv eller ding (modifie- | studie av patienter med domi-
med SA, 277 3 manaders eller enter: -3 man; 49st sannolik, alla | rade GUSTO- | nerande stabil angina eller
med tyst 12 manaders be- -3 man: 43st (3,2%) patienter: kriterier), alla | lagrisk p?tienter med nyligen
ischemi, 996 handling med (2,8%) 12 m&n: 42st | -3 man: 13st patienter: genomganget akut koronart
med genom- klopidogrel. -12 man 45st | (2,7%) (0,8%) -3 mén: 10st | syndrom.
ganget akut (2,9%) -12 man: 12st | (0,6%) Trots storleken, &r studien
‘;%%f;g:] o HR: 117 (0,8%) -12 man: 14st Elr_ldeLpoxvergdlfOr att be}d?ma
) o 0 iniska handelser i uppfolj-
<30 dagar). HR: 0,95 (0,77-1,76) _ (0,9%) ningsfasen (efter mer &an 3
(0,63-1,45) HR: 1,08 ] man). Studien &r designad for
Ej signifikant (0,49-2.,6) |(-(|)R32017:é) kombinerade utfallsmatt och

fér non-inferiority.




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal orgi- Absolut effekt/risk (kortare Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
nalstudier), samt referens # minus langre behandlingstid) riskreduktion ((K-1)/K) (sammanstéllning
enligt tabell 1 av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)
Mortalitet 8 158 (bade stabila och instabila | - 0,31 procentenheter, uppféljning | 1,15 (0,88- 1,54) Begransat (++) Siffror for alla separata
patienter) (4) [93] 12-24 méan effektmatt galler bade
stabila och instabila
3119 (1) [94] -0,1 procentenheter, 0,95 (0,63-1,45) patienter.
uppféljning 12 man
Hjéartinfarkt 8 158 (4) [93] + 0,08 procentenheter, uppfdljning | 0,95 (0,66-1,36) Begrénsat (++)
12-24 man
3119 (1) [94] +0,5 procentenheter, uppfoljning 1.17 (0,77-1,76)
12 man
Stenttrombos 8 158 (4) [93] + 0,15 procentenheter, uppfdljning | 0,88 (0,43-1,83) Begrénsat (++)
12-24 man
3119 (1) [94] Ingen skillnad 1,08 (0,49-2,36)
Bl6dning (TIMI 8 158 (4) [93] - 0,44 procentenheter, 12-24 man | 2,64 (1,31-5,30) Begransat (++)
major)

3119 (1) [94]

TIMI anges €j i studien

Ej angivet.

230




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Mortalitet
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget I en av studierna randomise-
(selektionsbias, be- avdrag) rades deltagarna 12 man efter
handlingsbias, beddm- | \/icsq begransningar (ev. X PCl-ingreppet och endast de
ningsbias, bortfalls- avdrag) som varit fria frAn handelser
bias) - —— efter PCI var mdjliga att inklu-
Allvarliga begransningar (-1) dera, alltsa bortselektion av
Mycket allvarliga begrans- hogriskindivider.
ningar (-2) Studierna har studerat olika
startpunkt samt tidsintervall for
randomiserad behandling.
Bristande dverforbar- Ingen osékerhet (inget Studierna har olika tidsduration
het avdrag) for kort resp. lang behandling.
(Ar resultaten 6verfor- [ \jiss osakerhet (ev. avdrag) | X Olika DES anvénds i de olika
bara till svenska férhal- - - studierna.
landen?) Osdkerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Finns inte preciserat for
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdrag) subgruppen “stabil angina”
bade en vasentlig : - F& handelser
effekt och ingen effekt | Oprecisa data (-1) -1
)
Publikations- eller Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas Inte relevant X

effektstorlek till upp-
gradering?

Ja (+1 eller +2)
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Summering av veten- Starkt (++++) Begransat
skapligt underlag Mattligt starkt (+++) (++)
Begransat (++)
Oitillrackligt (+)
Effektmattet: Hjartinfarkt
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget I en av studierna randomise-
(selektionsbias, be- avdrag) rades deltagarna 12 man efter
hgndlir}gsbias, beddm- | y/issa begransningar (ev. X PCI-ingr_eppet czch e__ndast de
ningsbias, bortfalls- avdrag) som varit fria fran héndelser
bias) - — efter PCI var mgjliga att inklu-
Allvarliga begransningar (-1) dera, allts& bortselektion av
Mycket allvarliga begréns- hogriskindivider.
ningar (-2)
Bristande dverforbar- Ingen osékerhet (inget av- Studierna har olika tidsduration
het drag) for kort resp. lang behandling.
(Ar resultaten 6verfor- | \jiss osakerhet (ev. avdrag) | X Olika DES anvéands i de olika
bara till svenska forhal- - - studierna.
landen?) Osékerhet (-1)
Péataglig osdkerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. av-
drag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Finns inte preciserat for
(vida K, innefattar Vissa problem (ev. avdrag) subgruppen “stabil angina”
bade en vasentlig - F& handelser
effekt och ingen effekt | OPrecisa data (-1) -1
)
Publikations- eller Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Récker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas Inte relevant X

effektstorlek till upp-
gradering?

Ja (+1 eller +2)
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Summering av veten- Starkt (++++) Begransat
skapligt underlag Mattligt starkt (+++) (++)
Begransat (++)
Oitillrackligt (+)
Effektmattet: Stenttrombos
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget | en av studierna randomise-
(selektionsbias, be- avdrag) rades deltagarna 12 man efter
handlir_lgsbias, beddm- | vjissa begransningar (ev. X PCI-ingr_eppet cich e__ndast de
ningsbias, bortfalls- avdrag) som varit fria fran handelser
bias) - — efter PCI var mdjliga att inklu-
Allvarliga begransningar (-1) dera, alltsa bortselektion av
Mycket allvarliga begréns- hogriskindivider.
ningar (-2)
Bristande dverforbar- Ingen osékerhet (inget Studierna har olika tidsduration
het avdrag) for kort resp. lang behandling,
(Ar resultaten 6verfor- | \/isg osikerhet (ev. avdrag) | X olika DES anvands.
bara till svenska férhal- - :
landen?) Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Finns inte preciserat for
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdrag) subgruppen “stabil angina”
bade en vasentlig , Mycket f& handelser
effekt och ingen effekt | Oprecisa data (-1) -1
)
Publikations- eller Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas Inte relevant X

effektstorlek till upp-
gradering?

Ja (+1 eller +2)
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Summering av veten- Starkt (++++) Begransat
skapligt underlag Mattligt starkt (+++) (++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmattet: Blodning (TIMI major)
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget I en av studierna randomise-
(selektionsbias, be- avdrag) rades deltagarna 12 man efter
handllngsblas, beddm- | \/issa begransningar (ev. X PCI-lngr.eppet oach e__ndast de
ningsbias, bortfalls- avdrag) som varit fria fran handelser
bias) - — efter PCI var mgjliga att inklu-
Allvarliga begransningar (-1) dera, alltsa bortselektion av
Mycket allvarliga begréns- hogriskindivider.
ningar (-2)
Bristande dverforbar- Ingen osékerhet (inget Studierna har olika tidsduration
het avdrag) for kort resp. lang behandling,
(Ar resultaten 6verfor- | y/ieq gsakerhet (ev. avdrag) | X olika DES anvéands. Majoriteten
bara till svenska forhal- — av patienterna genomgick
landen?) Osakerhet (-1) kranskarlsingreppet via punkte-
Pataglig osakerhet (-2) ring av ljumskartéren.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Finns inte preciserat for
(vida K, innefattar Vissa problem (ev. avdrag) subgruppen "stabil angina”
bade en vasentlig Onrociea data (1 R Mycket f& handelser. Saknar
effekt och ingen effekt precisa data (-1) blddningskategorisering enl.
) TIMI som utfallsmatt i en studie.
Publikations- eller Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Récker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas Inte relevant X

effektstorlek till upp-
gradering?

Ja (+1 eller +2)
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Summering av veten- Starkt (++++) Begransat
skapligt underlag Mattligt starkt (+++) (++)

Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-06-11 (sluts6kning 2015-03-06)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

17. MeSH, FT  "Drug-Eluting Stents"[Mesh] OR Drug-Eluting 7795
Stent*[tiab] OR Drug-Coated Stent*[tiab]

18. clopidogrel[ti] 5833

19. ("Hemorrhage"[Mesh] OR Death[MeSH] OR Mor- 384
tality[]MeSH] OR Myocardial infarction[MeSH] OR
cardiovascular event*[tiab] OR mortality[tiab] OR
death[tiab] OR reinfarct*[tiab] OR stent throm-
bosis[tiab] OR myocardial infarction[tiab] OR bleed-
ing[tiab]) AND 17 AND 18

20. 19 46 (19)
Filters: Randomized controlled trial, English
21. 19 21 (7)

Filters: Systematic reviews, English

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen stks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-07-03 (slutsdkning

2015-03-06)
Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
10. MeSH descriptor: [Drug-Eluting Stents] explode all  CDSR:2
trees DARE:118
OR Central:601
"Drug-Eluting Stent" or "Drug-Coated Stent" or HTA: 41
"Drug-Eluting Stents" or "Drug-Coated
Stents":ti,ab,kw
11. clopidogrellti] CDSR:1
DARE:46
Central:272
HTA:24
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12. 10 AND 11 CDSR:0
DARE:1 (1)
Central:23
(15)
HTA:0

*)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda d&mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A16.01

Tillstdnd: Akut kranskdrlssjukdom och férhéjt
plasmaglukos > 1T mmol/I

Atgdrd: Intravends insulinbehandling

Rekommendation
112/3|4|5(6|7)|8 9MIcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget ar begransat pa viktiga effektmatt och atgarden
medfor en risk for allvarlig hypoglykemi.

Beskrivning av fillstdnd och atgdrd

Forhojt plasmaglukos ar starkt forknippat med forsamrad prognos i samband
med akut kranskérlssjukdom. Insulinbehandling vid akut kranskarlssjukdom
brukar delas upp efter vilket mal man har med behandlingen. Insulin kan ges
med syfte att normalisera blodsockret och na glykemisk kontroll. Det kan
aven ges tillsammans med glukos och kalium (glukos-insulin-kalium-
infusion, GIK-infusion) med syfte att ge cellen naring. Man tillfor da stora
mangder insulin och blodglukosnivaerna &r av mindre vikt. Aktuell rad avser
ej behandling med GIK-infusion.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskarlssjukdom och forhojt P-glukos > 11 mmol/l har intravends
insulinbehandling med infusion av insulin och glukos

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med konventionell behandling (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e en absolut effekt pa 8,5-58 procentenheter pa hypoglykemi jamfort
med konventionell behandling (begrénsat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa reinfarkt jamfort med konventionell behandling (be-
gransat vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Insulinbehandling kan fororsaka hypoglykemi som potentiellt kan vara far-
ligt. I studien av Finfer et al [95] analyserades risken for dod vid hypogly-
kemi. Moderat hypoglykemi (B-glukos 2,3-3,9) hade en hazard ratio pa 1,41
(95-procentigt konfidensintervall 1,21-1,62, p < 0,001) och svar hypogly-
kemi (B-glukos < 2,2) hade en hazard ratio pa 2,10 (95-procentigt konfi-
densintervall 1,59-2,77).

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva systematiska oversikter samt en randomiserad kon-
trollerad studie. | den ena systematiska Oversikten [96] analyserades fem ran-
domiserade kontrollerade studier som undersoker intensiv insulinterapi i
samband med akut hjartinfarkt. Dartill ingar ytterligare en systematisk 6ver-
sikt dar man delat upp analysen i tva delar. Man analyserar dels effekten av
glukos-insulin-kaliuminfusion, dels effekten av infusion med insulin och
glukos. | tabelleringen ingar endast data fran tre randomiserade studier pa
effekten av infusion med insulin och glukos. Alla studier i den systematiska
oversikten av Kansagara [96] ingar aven i systematiska dversikten av Zhao
[97].

En randomiserad kontrollerad studie [95] har inkluderats i granskningen
for att vardera riskerna med hypoglykemier. Studien ar gjord pa intensiv-
vardspatienter men riskerna med hypoglykemier torde vara nagorlunda lik-
nande oavsett diagnos.

Slutsatserna baseras pa 1 639 patienter for mortalitet vid infusion av glukos
och insulin, 8 217 patienter for risken for hypoglykemi och 2 113 patienter
for effektmattet reinfarkt.

| de granskade studierna har man angivit blodglukos och inte plasma-
glukos. Studierna har betydande skillnader i inklusionskriterier och vilken
behandling som givits. Interventionsgruppen har haft en insulininfusion un-
der 24 timmar enbart eller med tillagg av insulin i flerdos under tre manaders
uppfoljningstid.

Interventionsgrupperna i studierna har haft genomsnittligt blodglukos pa
4,3-9,6 mmol/l och kontrollgrupperna 4,0-11,7. Kontrollgrupperna har fatt
konventionell terapi vilket inte ar ndrmare beskrivet forutom att man i en
studie gav insulin vid blodglukos > 16,0 mmol/I.
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Saknas ndgon information i studierna?

Nagon metaanalys for patientgruppen med hjartinfarkt ar ej utford i den sys-
tematiska dversikten av Kansagara [96]. Den systematiska dversikten av
Zhao saknar information om hypoglykemier och andra effektmatt, exempel-
vis reinfarkt [97]. Kontrollgruppernas konventionella terapi &r inte beskriven.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

4,5-6,0.

K: Sedvanlig gluko-
skontroll med B-
glukos <10,0.

I: 74,2 %. K: 15,8 %.

Svar hypoglykemi (B-

glukos <2,2): 1: 6,9 %.

K: 0,5 %.

# | Forfattare, | Studie- Antal Behandling i kon- Mortalitet Hypoglykemi Reinfark Kommentar
ar design patienter | troll- och intervent-
ionsgrupp
1 | Kansa- SO, med5 | 3917 I: Insulin-glukos infus- Definierat som B- En studie Ingen metaanalys gjordes pa
gara, 2011 | RCT pa varav 2 ion med mal for B- glukos < 3,0-3,5 visade 3,7 % denna patientgrupp i SO:n. 3
[96] hjartinfarkt | 113 be- glukos pa 4-10, 7-11 beroende pa studie. absolut riskre- | av 5 studier avser behandling
och insu- handlats | och 7-10 i de olika K: 0 % duktion med glukos-insulin infusion
linbehand- | med studierna I 15 % (p =0,05). | och dvriga 2 avser glukos-
ling insulin- K- 1.8 % ovriga studier insulin-kalium infusion. Alla
glukos K: | de flesta studier- - L8 fanns inga studier ingar aven i SO:n av
infusion. e I: 10,3 %. signifikanta Zhao [97].
na e angivet, i en K:1,0%1: 12,7 % skillnader
studie gavs insulin vid o e
B-glukos < 16,0 och 9,6 % mellan grup-
perna.
2 | Zhao, 2010 | SO, med 3 | 1639 I: Infusion av insulin K:101/734=14% Ej angivet Ej angivet Metaanalysen i SO:n uppdelad
[97] RCT och glukos. I: 145/905=16% i tva delar, dels behandling
RR: 1,07 (95% Kl g"eld g'“hkosa:_”su”“'ﬁ""."“”]z
— et i Q) _ _ els behandling med insulin-
K: EjangivetiSO:n. 0,85-1,36, p=0,55). glukos. Endast diabetespatien-
ter. Ej angivet vilken tidsaspekt
pa mortalitet som avses.
3 | Finfer, RCT 6 104 I: Intensiv glukoskon- Moderat hypoglykemi Post hoc analys av data fran
2012 [95] troll med B-glukos (B-glukos 2,3-3,9) — RCT. Endast risken for hypo-

glykemi tabelleras da studien
ar pa intensivvardspatienter.




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal

orginalstudier), samt

Absolut effekt/risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion

Evidensstyrka (samman-
stéllning av evidensstyrka

Kommentar

referens # enligt tabell 1 ((K=1)/K) hamtas fran tabell 3)

Mortalitet vid behandling 1639 (3) Ingen skillnad mellan grupperna Begrénsat (++)

med infusion av insulin

och glukos.

Hypoglykemi 8217 (4) 8,5-58 %-enheter Begransat (++) Definierat som B-
glukos <3,0-3,9 bero-
ende pa studie.

Reinfarkt 2113 (3) Uppgift saknas Uppgift saknas Begréansat (++) En studie visade 3,7 %

absolut riskreduktion
vilket var granssignifi-
kant (p=0,05). | dvriga
studier fanns inga signi-
fikanta skillnader mel-
lan grupperna.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet vid behandling med infusion av insulin och glukos
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ Metaanalys baserad
Observationsstudie (++) pa3 RCT
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget De inkluderade
(selektionsbias, avdrag) studiernas kvalitet i
behandlingsbias, | \/igsa begransningar (ev. Vissa be- SO:n (2) &r skattade

bedémningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

gransningar

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

till mellan 2 och 3
enl Jadad score.
Mycket sma skillna-
der i B-glukos mel-
lan kontroll- och
interventionsgrup-
per.

Overforbarhet
(Ar resultaten
overforbara till
svenska forhal-

Ingen osékerhet (inget
avdrag)

Viss osédkerhet (ev. avdrag)

Endast patienter
med diabetes. Be-
handlingen i kon-
trollgrupperna fram-

landen?) Osakerhet (-1) -1 gar .
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstam- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem | Ingen statistisk
melse _ Viss heterogenitet (ev. heterogenitet.
(mellan studier) avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(vida KI, innefat- | \/igsq problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smairre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfér studiens Inte relevant Inte relevant Nej.

241




effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Ja (+1 eller +2)

Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Hypoglykemi
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget De inkluderade
(selektionsbias, avdrag) studiernas kvalitet i
behandlingsbias, | vjissa begrinsningar (ev den ena SO:n [96] &r
beddmningsbias, | aydrag) g gar (ev. skattade dalig till
bortfallsbias) - — medelhég med en
Allvarliga begrénsningar (-1) | -1 sammantagen evi-
Mycket allvarliga begrans- densgrad enl
ningar (-2) GRADE som be-
gransat vetenskap-
ligt underlag. RCT:n
ar av god kvalitet
[95]. I SO:n av Zhao
[97] anges inte fore-
komst av hypogly-
kemier.
Overforbarhet Ingen oséakerhet (inget Behandlingen i kon-
(Ar resultaten avdrag) trollgrupperna fram-
overforbara till ; - gar ej i SO:n [96].
Viss osékerhet (ev. avdra
svenska forhal- - ( 9 RCT:n [95] &r gjord
landen?) Osakerhet (-1) -1 p& intensivvardspa-
Pataglig osédkerhet (-2) tienter vilket bidrar
till osékerheten.
Overensstam- Inga problem (inget avdrag) Stor variation mellan
melse i Viss heterogenitet (ev. Viss hetero- | Studier. Kan dock
(mellan studier) avdrag) genitet forklaras av skillna-
- der i behandlingsre-
Bekymmersam heterogeni- gim mellan studier.
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga problem | Ej angiveti SO:n
(vida KI, innefat- 1 \/issa problem (ev. avdra [96].
tar bade en va- p (ev. 9
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk for publikationsbias

(1)
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Racker summan Nej (inget avdrag) Nej
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfér studiens Inte relevant Inte relevant
effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Reinfark
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget De inkluderade
(selektionsbias, avdrag) studiernas kvalitet ar
behandlingsbias, | vjissa begransningar (ev i SO:n av Kansagara
beddmningsbias, avdrag) g gar (ev. skattade dalig till
bortfallsbias) - - medelhég med en
Allvarliga begransningar (-1) | -1

Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

sammantagen evi-
densgrad enl
GRADE som be-
gransat vetenskap-

ligt underlag.

C"_)_verf('jrbarhet Ingen osékerhet (inget Inget avdrag
(Ar resultaten avdrag)
Overforbara till ; 5

Vv kerhet (ev. avd
venska forhal- iss osékerhet (ev. avdrag)
landen?) Osékerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)
Overensstam- Inga problem (inget avdrag)
melse _ Viss heterogenitet (ev. Viss hetero-
(mellan studier) avdrag) genitet

Bekymmersam heterogeni-

tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Ej angivet.
(vida KI, innefat- | \issa problem (ev. avdra Vissa pro-
tar bade en véa- P (ev. 9 blem P
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sentlig effekt och
ingen effekt )

Oprecisa data (-1)

Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Inte relevant

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)

Summering av Starkt (++++) Begrénsat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)
Litteratursékning
Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 130222

Soknr
74.
75.

76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.

Termtyp *)

Soktermer Antal ref. **)
"Myocardial Infarction"[Mesh] 138827
((Myocardial[ti]l OR Infarction[ti]) AND acute(ti]) 1395
NOT medline[sb]

74 OR 75 140196
"Insulin"[Mesh] 149673
Insulin*[ti] NOT medline[sb] 6040
77 OR 78 155429
76 AND 79 1022
80 AND Filters activated: Systematic Reviews 25

80 AND Filters activated: Randomized Controlled 103

Trial

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sékning i title- och abstractfalten
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**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-03-06

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

1. MeSH descriptor: [Acute Coronary Syndrome] 537
explode all trees

2. "Acute Coronary Syndrome" 1191
3. #1 or #2 1191
4, MeSH descriptor: [Insulins] explode all trees 8107
5. insulin:ti or insulins:ti 7249
6. #4 or #5 11244
7. #3 and #6 8
8. CDSR 1
9. Central 7

“)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda d&mnesord i Medline/PubMed, som &aven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i félten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A17.01

Tillstdnd: Akut kranskdrlssjukdom och forndjt
plasmaglukos 7-11 mmol/I

Atgard: Intravends insulinbehandling

Rekommendation

1123|4567 8|9 10GLIrE FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden saknar visad positiv effekt pa viktiga effektmétt men medfér 6kad
risk for allvarlig hypoglykemi.
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Beskrivning av fillstdnd och atgdrd

Forhojt plasmaglukos ar starkt forknippat med forsdmrad prognos i samband
med akut kranskérlssjukdom. Insulinbehandling vid akut kranskarlssjukdom
brukar delas upp efter vilket mal man har med behandlingen. Insulin kan ges
med syfte att normalisera blodsockret och na glykemisk kontroll. Det kan
aven ges tillsammans med glukos och kalium (glukos-insulin-kalium-
infusion, GIK-infusion) med syfte att ge cellen naring. Man tillfor da stora
mangder insulin och blodglukosnivaerna &r av mindre vikt. Aktuell rad avser
ej behandling med GIK-infusion.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskarlssjukdom och forhojt P-glukos 7—11 mmol/l har intravends
insulinbehandling med infusion av insulin och glukos

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med konventionell behandling (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e enabsolut effekt pa 8,5-58 procentenheter pa hypoglykemi jamfort
med konventionell behandling (begrénsat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av intra-
venos insulinbehandling med infusion av insulin och glukos pa reinfarkt vid
akut kranskérlssjukdom och forhéjt P-glukos 7—10 mmol/I.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Insulinbehandling kan fororsaka hypoglykemi som potentiellt kan vara far-
ligt. I studien av Finfer et al [95] analyserades risken for dod vid hypogly-
kemi. Moderat hypoglykemi (B-glukos 2,3-3,9) hade en hazard ratio pa 1,41
(95-procentigt konfidensintervall 1,21-1,62, p < 0,001) och svar hypo-
glykemi (B-glukos < 2,2) hade en hazard ratio pa 2,10 (95-procentigt konfi-
densintervall 1,59-2,77).

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar tva systematiska éversikter samt en randomiserad kon-
trollerad studie. | den ena systematiska dversikten [96] analyserades fem ran-
domiserade kontrollerade studier som undersoker intensiv insulinterapi i
samband med akut hjartinfarkt. Dartill ingar ytterligare en systematisk dver-
sikt dar man har delat upp analysen i tva delar. Man analyserar dels effekten
av glukos-insulin-kalium-infusion och dels effekten av infusion med insulin
och glukos. | tabelleringen ingar endast data fran tre randomiserade studier pa
effekten av infusion med insulin och glukos. Alla studier i systematiska over-
sikten av Kansagara [96] ingar dven i systematiska dversikten av Zhao [97].
Darfor redovisas inga data for mortalitet fran 6versikten av Kansagara.

Den randomiserade kontrollerade studien [95] har inkluderats i gransk-
ningen for att véardera riskerna med hypoglykemier. Studien &r gjord pa inten-
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sivvardspatienter men riskerna med hypoglykemier torde vara ndgorlunda
liknande oavsett diagnos.

Slutsatserna baseras pa 1 639 patienter for mortalitet vid infusion av glukos
och insulin, 8 217 patienter for risken for hypoglykemi och 2 113 patienter
for effektmattet reinfarkt.

| de granskade studierna har man angivit blodglukos och inte plasma-
glukos. Studierna har betydande skillnader i inklusionskriterier och vilken
behandling som givits. Interventionsgruppen har haft en insulininfusion un-
der 24 timmar enbart eller med tillagg av insulin i flerdos under tre manaders
uppfoljningstid.

Interventionsgrupperna i studierna har haft genomsnittligt blodglukos pa
4,3-9,6 mmol/l och kontrollgrupperna 4,0-11,7. Kontrollgrupperna har fatt
konventionell terapi vilket inte & ndrmare beskrivet férutom att man i en
studie gav insulin vid blodglukos > 16,0 mmol/I.

Saknas ndgon information i studierna?

Nagon metaanalys for patientgruppen med hjartinfarkt ar ej utford i den sys-
tematiska Oversikten av Kansagara [96]. Den systematiska Oversikten av
Zhao saknar information om hypoglykemier och andra effektmatt, exempel-
vis reinfarkt [97]. Kontrollgruppernas konventionella terapi &r inte beskriven.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

K: Sedvanlig glukoskon-
troll med B-glukos <10,0.

15,8 %.

Svar hypoglykemi (B-glukos
<2,2):1: 6,9 %. K: 0,5 %.

# | Forfattare, | Studie- Antal Behandling i kontroll- Mortalitet Hypoglykemi Reinfark Kommentar
ar design patienter | och interventionsgrupp
1 | Kansa- SO, med 5 3917 I: Insulin-glukos infusion Definierat som B-glukos < 3,0— | En studie visade 3,7 | Ingen metaanalys gjor-
gara, 2011 | RCT pa varav 2 med mal for B-glukos pa 3,5 beroende pa studie. % absolut riskre- des pa denna patient-
[96] hjartinfarkt 113 be- 4-10, 7-11 och 7-10i de K:0%l: 15 % duktion (p = 0,05). 1 | gruppiSO:n.3av5
och insulin- handlats | olika studierna K:18%I:10.3 %. ovriga studier fanns | studier avser behand-
behandling med K: | de flesta studierna ej K- 1'0 % |- 12’7 % och 9.6 % inga signifikanta ling med glukos-insulin
insulin- angivet, i en studie gavs s oL e 00 070 | skillnader mellan infusion och 6vriga 2
glukos insulin vid B-glukos < grupperna. avser glukos-insulin-
infusion 16,0 kalium infusion. Alla
studier ingar aven i
SO:n av Zhao [97].
2 | Zhao, 2010 | SO, med 3 1639 I: Infusion av insulin och K:101/734=14% | Ej angivet Ej angivet Metaanalysen i SO:n
[97] RCT glukos. B-glukosmal 7— I 145/905=16% uppdelad i tva delar,
10 respektive 4-10. RR: 1,07 (95% dels behandling med
Kl 0,8’5—1,36, glukos-insulin-kalium,
K: Ej angiveti SO:n. len | p=0,55). dels behandling med
av studierna gavs insulin |n_suI|n-qukc_)s. Enda_st
om B-glukos>16. dlab_etespatlent_er. Ej
angivet vilken tidsa-
spekt p& mortalitet som
avses.
3 | Finfer, RCT 6 104 I: Intensiv glukoskontroll Moderat hypoglykemi (B- Post hoc analys av
2012 [95] med B-glukos 4,5-6,0. glukos 2,3-3,9) — I: 74,2 %. K: data frAn RCT. Endast

risken for hypoglykemi
tabelleras da studien &ar
pa intensivvardspatien-
ter.




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal Absolut effekt/risk | Relativ effekt/- Evidensstyrka (samman- Kommentar
orginalstudier), samt (K-1) riskreduktion stallning av evidensstyrka
referens # enligt tabell 1 ((K=1)/K) hamtas fran tabell 3)
Mortalitet vid behandling 1639 (3) Ingen skillnad mel- Begrénsat (++)
med infusion av insulin och lan grupperna
glukos.
Hypoglykemi 8217 (4) 8,5-58 %-enheter Begrénsat (++) Definierat som B-glukos <3,0-3,9

beroende pa studie.

Reinfarkt 2113 (3) Uppgift saknas. Uppgift saknas. Otillrackligt (+) En studie visade 3,7 % absolut
riskreduktion vilket var granssigni-
fikant (p=0,05). | 6vriga studier
fanns inga signifikanta skillnader
mellan grupperna.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet vid behandling med infusion av insulin och glukos

tet:

Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde

Studiedesign RCT (++++) ++++ Metaanalys baserad

Observationsstudie (++) pa3 RCT

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag

Studiekvalitet Inga begransningar (inget De inkluderade

(selektionsbias, avdrag) studiernas kvalitet i

behandlingsbias, | vjissa begransningar (ev. Vissa be- SO:n [97] ar skat-

beddmningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

gransningar

Allvarliga begrénsningar (-1)

Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)

tade till mellan 2 och
3 enl Jadad score.
Mycket sma skillna-
der i B-glukos mel-
lan kontroll- och
interventionsgrup-
per.

Overforbarhet
(Ar resultaten
overforbara till
svenska férhal-

Ingen osakerhet (inget
avdrag)

Viss osékerhet (ev. avdrag)

Endast patienter
med diabetes. Be-
handlingen i kon-
trollgrupperna fram-

landen?) Osékerhet (-1) -1 gar ej.
Pataglig osakerhet (-2) Interventionsgrup-
perna har B-
glukosmal pa 7-10
respektive 4-10.
Overensstam- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem | Ingen statistisk
melse _ Viss heterogenitet (ev. heterogenitet.
(mellan studier) avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(vida KI, innefat- | \/issq problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1

Ovriga kommen-
tarer
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiens Inte relevant Inte relevant Nej.
effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Oitillrackligt (+)
Effektmat- | Hypoglykemi
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget De inkluderade
(selektionsbias, avdrag) studiernas kvalitet i
behandlingsbias, | \/issa begransningar (ev den ena SO:n [96] ar
bedomningsbias, | searagy oo skattade dalig il
bortfallsbias) - — medelhdg med en
Allvarliga begransningar (-1) | -1 sammantagen evi-
Mycket allvarliga begréns- densgrad enl
ningar (-2) GRADE som be-
gréansat vetenskap-
ligt underlag. RCT:n
ar av god kvalitet
[95]. 1 SO:n av Zhao
[97] anges inte fore-
komst av hypogly-
kemier.
C"_)_verf('jrbarhet Ingen oséakerhet (inget Behandlingen i kon-
(Ar resultaten avdrag) trollgrupperna fram-
overforbara till : -- gér ej i SO:n [96].
Viss osékerhet (ev. avdra X
svenska forhal- — ( 9) RCT:n [95] &r gjord
landen?) Osékerhet (-1) -1 pa intensivvardspa-
Pataglig osakerhet (-2) tienter vilket bidrar
till osékerheten.
Overensstam- Inga problem (inget avdrag) Stor variation mellan
melse _ Viss heterogenitet (ev. Viss hetero- | Studier. Kan dock
(mellan studier) avdrag) genitet forklaras av skillna-
- der i behandlingsre-
Bekymmersam heterogeni- gim mellan studier.
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga problem | Ejangiveti SO:n

(vida Kl, innefat-
tar bade en va-
sentlig effekt och
ingen effekt)

Vissa problem (ev. avdrag)

Oprecisa data (-1)

[96].
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Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) Nej
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiens Inte relevant Inte relevant
eﬁektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering
(stor-mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Reinfarkt
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget De inkluderade
(selektionsbias, avdrag) studiernas kvalitet ar
behgndll_ngsb!as, Vissa begransningar (ev. i SO:n av Kans;agar_a
bedémningsbias, avdrag) [96] skattade dalig till
bortfallsbias) - — medelhég med en
Allvarliga begrénsningar (-1) | -1 sammantagen evi-
Mycket allvarliga begréans- densgrad enl
ningar (-2) GRADE som be-
gransat vetenskap-
ligt underlag.
(")__verft')rbarhet Ingen osékerhet (inget | majoriteten av
(Ar resultaten avdrag) studierna hade man
overforbara till Viss osékerhet (ev. avdrag) ett b-glukosmal pa
svenska forhal- - - 7-10 vilket gor det
landen?) Oséakerhet (-1) -1 svart att dverfora

Pataglig osakerhet (-2)

resultaten till en
sénkning under 7—
10.

Behandlingen i kon-
trollgrupperna fram-
gar ej.
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Overensstam- Inga problem (inget avdrag)
melse _ Viss heterogenitet (ev. Viss hetero-
(mellan studier) avdrag) genitet
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Ej angivet.
(vida KI, innefat- | \issa problem (ev. avdra Vissa pro-
tar bade en va- ssap (ev. avdrag) blem P
sentlig effekt och -
ingen effekt ) Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Racker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfér studiens Inte relevant Inte relevant
effektstorle_k till Ja (+1 eller +2)
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)
underlag Begransat (++)
Oitillrackligt (+)
Litteratursékning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 130207, 130222

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

74. "Myocardial Infarction"[Mesh] 138827

75. ((Myocardialti]l OR Infarction[ti]) AND acutel[ti]) 1395

NOT medline[sb]

76. 74 OR 75 140196

77. "Insulin"[Mesh] 149673

78. Insulin*[ti] NOT medline[sb] 6040

79. 77 OR 78 155429

80. 76 AND 79 1022

81. 80 AND Filters activated: Systematic Reviews 25
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82.

80 AND Filters activated: Randomized Controlled

Trial

103

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er
tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-03-06

Soknr
1.

© o N o FO1 B N

Termtyp *)

Soktermer

MeSH descriptor: [Acute Coronary Syndrome]
explode all trees

"Acute Coronary Syndrome"

#1 or #2

MeSH descriptor: [Insulins] explode all trees
insulin:ti or insulins:ti

#4 or #5

#3 and #6

CDSR

Central

Antal ref. **)

537

1191
1191
8107
7249
11244
8

1

7

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts

Qualifier = aspekt av a@mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: A18.01
Tillst&nd: Akut kranskdarlssjukdom utan ST-hdjning
Atgdrd: Bivalirudin i samband med PCI

Rekommendation

1123 4|56 M 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden ger en lagre risk for allvarlig blédning an GPl1b/I11a-hd&mmare men
har ingen effekt pa mortalitet.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Akut kranskarlssjukdom utan ST-héjning, det vill séga icke-ST-
hojningsinfarkt (NSTEMI) och instabil angina pectoris, orsakas vanligen av
en plackruptur med paféljande palagring av en blodpropp. Vid akut krans-
kérlssjukdom utan ST-hgjning &ar kranskarlet vanligen bara delvis tilltappt.
Den initiala behandlingen, for att forhindra att kranskarlet blir helt tilltappt,
ar trombocythamning och antikoagulation. Under vardtiden blir de flesta per-
soner med akut kranskérlssjukdom utan ST-h6éjning undersokta med krans-
kérlsrontgen och behandlade med PCI eller kranskarlskirurgi (CABG), bero-
ende pa vilken atgard som bedoms som mest lamplig med hansyn till
kranskarlsanatomi och 6vriga riskfaktorer. Betydelsen av samtidig behand-
ling med ytterligare trombocythdmning och antikoagulation vid PCI har dis-
kuterats.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskarlssjukdom utan ST-hojning ger bivalirudin i samband med
PCI

e ingen ytterligare effekt pa mortalitet jamfort med GPIIb/1l1a-
hdmmare (begransat vetenskapligt underlag)

e en absolut riskreduktion pa 1,1 procentenheter pa allvarlig blédning
jamfort med GPIIb/I11a-hammare (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Blodningar ar en huvudbiverkan hos bada terapierna. Dock ar incidensen
lagre med bivalirudin &n med heparin i kombination med GPIIb/Illa-
hammare.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar en metaanalys innehallande poolade patientdata [98]
fran ACUITY-studien [99] och ISAR REACT 4-studien [100]. Slutsatserna
baseras pa 3 798 personer for mortalitet och allvarlig blodning.

Det finns tva randomiserade kontrollerade studier dar bivalirudin jamforts
med GPIIb/ll1a-h&mmare i kombination med heparin vid akut kranskarls-
sjukdom utan ST-hojning. I ACUITY-studien randomiserades 13 819 perso-
ner med icke-ST-hgjningsinfarkt eller instabil angina till tre armar: 1) enbart
bivalirudin 2) ofraktionerat heparin eller enoxaparin i kombination med
GPlIb/1l1a-hdmmare 3) bivalirudin i kombination med GPIIb/I1la-hdmmare.
En relativt stor andel, cirka 40 procent, hade inte forhdjda biokemiska marko-
rer och endast cirka 60 procent behandlades med PCI vilket minskar den ex-
terna validiteten avseende svenska forhallanden [99].

I ISAR-REACT 4-studien randomiserades 1 721 personer med icke-ST-
hojningsinfarkt till bivalirudin eller heparin i kombination med GPIIb/Illa-
hammare [100]. En metaanalys av Ndrepepa och medarbetare baseras pa
poolade patientdata pa individuell niva fran de tva namnda studierna. Dock
har endast personer som behandlats med ofraktionerat heparin eller lagmole-
kylart heparin i kombination med GPIIb/llla-hdmmare alternativt bivalirudin
och som har forhojda infarktmarkorer och som har foérbehandlats med
thienopyridine inkluderats i metaanalysen. Det dkar dverforbarheten av resul-
tatet till svenska forhallanden [98].

I metaanalysen sags ingen skillnad i det primara utfallsmattet, en kombi-
nation av dod, ny hjartinfarkt eller bradskande revaskularisering av tidigare
behandlat kérl (10,6 procent jamfért med 10,2 procent) eller i den for den har
genomgangen sarskilt beaktade utfallsmattet dod (1,3 procent jamfort med
1,1 procent; odds ratio 1,26, 95-procentigt konfidensintervall 0,70-2,25).

Déremot noterades en minskning av allvarliga blédningar (major bleeding)
med bivalirudin enligt den blédningsdefinition som anvéndes i respektive
protokoll liksom enligt TIMI-definitionen (1,3 procent jamfort med 2,4 pro-
cent for gruppen som fick heparin i kombination med GPI1Ib/Illa-hdmmare
(odds ratio 0,56, 95-procentigt konfidensintervall 0,35-0,90).

Den i Sverige dominerande behandlingsstrategin vid PCI vid icke-ST-
héjningsinfarkt &r dock enbart ofraktionerat heparin vilket gor betydelsen av
ovanstaende fynd svarbedomt. Det finns ingen stor randomiserad studie som
jamfoér enbart ofraktionerat heparin med bivalirudin som tillaggsbehandling
vid PCI hos personer med icke-ST-hodjningsinfarkt.

Tva randomiserade studier som jamforde bivalirudin med heparin och he-
parin + GPIIb/llla-hdmmare hos patienter med akut kranskarlssjukdom utan
ST-hojning har publicerats. Eftersom studierna utfordes for manga ar sedan
ar saval doser av studielakemedel som 6vrig lakemedelsbehandling an-
norlunda &n i dag och har darfor inte tagits med i denna sammanstélining
[101, 102].

En uppdaterad litteratursokning gjordes 2015-02-19. Socialstyrelsens be-
démning &r dock att slutsatserna ar oférandrade.

Ytterligare en studie som randomiserade 7 213 patienter med akut krans-
karlssjukdom utan ST-hdjning (40 procent) eller STEMI, till bivalirudin
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eller heparin (+ eventuellt tillagg av GPIIb/l1la-hammare) har utforts och
presenterats vid American College of Cardiology’s arliga méte 2015. Resul-
taten ar dock inte publicerade i dagslaget varfor de presenterade resultaten far
beddmas som prelimindra, och darmed har de inte inkluderats i denna sam-
manstallning.

Saknas ndgon information i studierna?
Relevant information for dverforbarhet till svenska forhallanden saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Behandling med bivalirudin gav upphov till en mattlig kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar i jamforelse med heparin och GPIlb/I1a-hammare
for patienter med akut kranskarlssjukdom utan ST-hdjning som genomgick
en tidig invasiv behandling (god hélsoekonomisk evidens).
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- Patient- Behandling i kontroll- Mortalitet Allvarlig blédning
ar design population och interventionsgrupp (TIMI major)
1 | Ndrepepa | Poolade 3 798 personer K: GP llb/llla-hammare + | 1.1 96 vs 1,3 % 24%vs1,3%
etal., 2012 | patientdata | med NSTEMI, Heparin HR 1,26 HR 0,56,
[98] fran tva behandlade med | I: Bivalirudin 95 % KI (0,70-2,25) | 95 % K (0,35-0,90)
RCT. PCI ' ' p=002 e
Uppféljnings-
tid 30 d

Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare Absolut effekt/ | Relativ effekt/- Evidensstyrka (sammanstélining Kommentar
(antal studier), samt | rigk (K—I) riskreduktion ((K- av evidensstyrka hamtas frén
referens # enligt 1)/K) tabell 3)
tabell 1

Mortalitet 3798 (1) [98] -0,2 procenten- | HR 1,26 Begransat (++) Ej signifikant

heter

95 % KI (0,70-2,25)

resultat

Allvarlig blédning

(TIMI major)

3798 (1) [98]

1,1 procenten-
heter

HR 0,56,
95 % Kl (0,35-0,90),
p=0,02

Mattligt starkt (+++)




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet
tet:
Design Alternativ Utgangsvarde | Kommentar
Studiedesign RCT (++++) X
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. av- Kommentar
drag
Risk for bias Inga begransningar (inget X
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | yjssa begransningar (ev
bedémningsbias, avdrag) g gar (ev.
bortfallsbias) - -
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget | studien ar femo-
forbarhet avdrag) ralis approach vid
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) PCI helt domine-
overforbara till - ' rande medan
svenska forhal- Osakerhet (-1) -1 radialisapproach ar
landen?) Pataglig osakerhet (-2) mkt vanligt i Sve-
rige idag.
Den vanligaste
adjuvanta behand-
lingen till PCI vid
NSTEMI ar Hepa-
rin vilket gor dver-
forbarheten till
svenska forhallan-
den tveksam.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | x
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
glrdt?éléle, g]nn\e;l(:it- Vissa Problem (ev. avdrag)
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | x
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)

Ovriga kommen-
tarer
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgradering
Medfor studiens Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1)
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Begrénsat (++)
vetenskapligt Mattligt starkt (+++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektméat- | Allvarlig blédning
tet:
Design Alternativ Utgangsvarde | Kommentar
Studiedesign RCT (++++) X
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. av- Kommentar
drag
Risk for bias Inga begransningar (inget X
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | yjissa begransningar (ev
bedémningsbias, avdrag) g gar (ev.
bortfallsbias) - —
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begréans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget | studien &ar femo-
forbarhet avdrag) ralis approach vid
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) PCI helt domine-
Overforbara till — - rande medan
svenska férhal- Osékerhet (-1) -1 radialisapproach &r
landen?) Péataglig osdkerhet (-2) dominerande i
Sverige idag.
Den mest fore-
kommande adju-
vanta behandling-
en till PCI vid
NSTEMI ar Hepa-
rin vilket gor dver-
férbarheten till
svenska forhallan-
den tveksam.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | x
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | x

(vida Kl, innefat-
tar bade en va-
sentlig effekt och
ingen effekt )

Vissa problem (ev. avdrag)

Oprecisa data (-1)
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Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | x
rapporteringsbias

Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias

(-1

Racker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)

Ovriga kommen-

tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgradering
Medfér studiens Inte relevant X
eﬁektstorlek till Ja (+1)
uppgradering
(stor-mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Mattligt starkt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-05-14 (slutsdkning 2015-02-19)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

1. MeSH, FT  "Angioplasty, Balloon, Coronary "[MeSH] OR "Per- 93018
cutaneous Coronary Intervention"[Mesh] OR
Stents[MeSH] OR angioplasty[ti] OR primary angi-
oplasty[ti] OR percutaneous coronary interven-
tions|[ti] OR PCI[ti] OR balloon[ti] OR stent[ti] OR
stentingti]
2. MeSH, FT  "bivalirudin" [Supplementary Concept] OR Angio- 1011
max[tiab] OR bivalirudin[tiab] OR angiox]tiab]
BG 8967[tw] OR BG8967[tw] OR BG-8967[tw]

3. 1 AND 2 438

4, 3 33 (7)
Filters: systematic reviews

5. 3 103 (26)
Filters: randomized controlled trial

6. 3 and in process[sb] 9)

Filters activated: Publication date from 2013/01/01

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten
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**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-05-15 (slutsékning

2015-02-19)
Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH MeSH descriptor: [Angioplasty, Balloon, Coronary] = CDSR:31
explode all trees DARE:474
OR Central:4361
MeSH descriptor: [Percutaneous Coronary Inter- HTA:160
vention] explode all trees
OR
MeSH descriptor: [Stents] explode all trees
2. FT angioplasty or "primary angioplasty" or "percutane- CDSR: 39
ous coronary intervention" or PCI or balloon or DARE: 374
stent or stenting:ti Central:4867
HTA:169
3. 10R2 CDSR: 52
DARE:562
Central:6347
HTA:249
4. FT Angiomax or bivalirudin or angiox or "BG 8967" or CDSR:0
BG8967 or "BG-8967":ti,ab,kw DARE:3
Central:131
HTA:6
5. 3 AND 4 CDSR:0 (0)
DARE:2 (5)
Central:98
(33)
HTA:3 (1)

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.

262



Rad: A18.02
Tillstdnd: Akut kranskdrlssjukdom utan ST-héjning
A’rgc’jrd: Fondaparinux under vardtiden

Rekommendation
Iu3 4| 5/6|7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Fondaparinux har samma effekt som
lagmolekylart heparin men ger farre blodningskomplikationer vid tillstandet.
Fondaparinux ar kostnadseffektiv jamfoért med enoxaparin.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

e Behandling med fondaparinux vid akut kranské&rlssjukdom utan ST-
hojning ar lika effektiv som lagmolekylart heparin for att forebygga
ischemiska handelser, men associerat med signifikant farre blod-
ningskomplikationer (gott vetenskapligt underlag).

I OASIS-5-studien [103] randomiserades 20 078 patienter med akut krans-
karlssjukdom utan ST-hdjning till sex dagars behandling med fondaparinux
(2,5 mg subkutant x 1) eller enoxaparin (1 mg/kg kroppsvikt subkutant x 2).
Studien visade ingen skillnad i priméra h&ndelser (dod, hjartinfarkt, refraktar
ischemi) efter nio dagar, 5,8 procent for fondaparinux och 5,8 procent for
enoxaparin (odds ratio 1,01, 95-procentigt konfidensintervall 0,90-1,13). Det
uppfyllde ocksé det forutbestdmda kriteriet for non inferiority”. Det forelag
inte heller nagra skillnader mellan grupperna avseende dod, hjartinfarkt och
refraktar ischemi var for sig. Daremot ses en klart lagre férekomst av blod-
ningar i fondaparinuxgruppen, for stérre (major) blédningar 2,2 mot 4,1 pro-
cent (odds ratio 0,52, 95-procentigt konfidensintervall 0,44-0,61).

Vid sex manader foregar en granssignifikant minskning av mortaliteten i
fondaparinux-gruppen, 5,8 mot 6,5 procent (odds ratio 0,89, 95-procentigt
konfidensintervall 0,80-1,00).

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens beddmning 2015 é&r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och att
det darfor inte finns behov av ny litteratursdkning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Fondaparinux var dominant (genererade lagre kostnader och hogre effekt) i
jamforelse med enoxaparin for patienter med icke-ST-hdjningsinfarkt. Kost-
naden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ar darfor 1ag (viss halsoekono-
misk evidens).
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Rad: A18.03
Tillst&nd: Akut kranskérlssjukdom utan ST-héjning
Atgdrd: GPlIb/llla-hdmmare i samband med PCI

Rekommendation

11234 |5|6 7“9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden ger en dkad risk for allvarlig blédning jamfort med bivalirudin och
heparin.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Behandling med GPIIb/Il1la-hdmmare jamfort med kontroll var associerat
med

e en minskning av dod/hjartinfarkt efter 30 dagar, fran 8,7 till 5,6 pro-
cent (odds ratio 0,62, 95-procentigt konfidensintervall 0,55-0,70),
och efter sex manader, fran 11,3 till 7,5 procent (odds ratio 0,65, 95-
procentigt konfidensintervall 0,55-0,70)

e en minskning av den kombinerade endpointen
dod/hjartinfarkt/bradskande revaskularisering efter sex manader, fran
23,4 till 17,7 procent (odds ratio 0,75, 95-procentigt konfidensinter-
vall 0,65-0,87)

e ingen minskning i mortalitet efter sex manader, forutom nar patien-
terna fick stent i samband med PCI-ingreppet da mortalitet minskade
fran 2,3 till 1,2 procent (odds ratio 0,55, 95-procentigt konfidensin-
tervall 0,35-0,86)

e en okning av storre blodningar, fran 3,2 till 4,2 procent (odds ratio
1,38, 95-procentigt konfidensintervall 1,04-1,85).

Behandling med GPIIb/I1la-hdmmare i samband med PCI (med och utan
stent) utvarderades i 18 studier med totalt 17 788 patienter, i huvudsak pati-
enter med akut kranskéarlssjukdom eller komplicerade koronarlesioner (me-
del-hogriskpopulation) [104].

Generellt sag man storre effekter av GPIIb/I11a-hammarna i de studier (fyra
studier med sex manaders uppféljning) dar patienterna fick stent i samband
med PCI-ingreppet.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och att
det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgardspar.

Rad: A18.05

Tillst&nd: Akut kranskdarlssjukdom utan ST-héjning
A’rgdrd: Ladgmolekyldrt heparin i cirka en vecka eller
fram fill revaskularisering

Rekommendation
1|2 3"5 67 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Lagmolekylart heparin har samma effekt som fondaparinux men ger fler
blodningskomplikationer vid tillstandet.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

 Korttidsbehandling med heparin (lagmolekylart eller ofraktionerat)
som tillagg till acetylsalicylsyra minskar forekomsten av
dod/hjartinfarkt under forsta veckan utan signifikant 6kning av storre
blédningar (evidensstyrka 3).

+ Lagmolekylart heparin har signifikant battre effekt jamfort med
ofraktionerat heparin avseende hjartinfarkt och revaskularisering,
men ingen skillnad avseende ddd och storre blédningar (evidens-
styrka 1).

Lagmolekylart heparin absorberas sa gott som fullstandigt efter subkutan
tillforsel och kan darfor ges som subkutana injektioner i stallet for som intra-
venos infusion, vid akut kranskarlssjukdom utan ST-hojning tva ganger per
dag. Laboratoriekontroll av behandlingseffekten &r inte nédvandig.

| en systematisk oversikt [105] inkluderande tva studier av lagmolekylart
heparin givet under fem till sju dagar vid akut kranskarlssjukdom utan ST-
hdjning visade den poolade analysen en 66-procentig minskning av den kom-
binerade endpointen (dod/hjartinfarkt under forsta veckan) i gruppen som fatt
lagmolekylart heparin jamfort med gruppen som fatt placebo (odds ratio 0,34,
95-procentigt konfidensintervall 0,20-0,58). Man fann en signifikant redukt-
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ion av behovet av revaskularisering (odds ratio 0,28, 95-procentigt konfi-
densintervall 0,12—0,66). Storre blodningar visade en 6kning som inte var
statistiskt signifikant (odds ratio 1,41, 95-procentigt konfidensintervall 0,62—
3,23).

For utvardering av langtidsbehandling med lagmolekylart heparin (7 till 90
dagar) inkluderades fem studier i den systematiska 6versikten. Ingen enskild
studie visade nagon signifikant effekt avseende dod/hjartinfarkt och den poo-
lade analysen visade inte heller nagon positiv effekt (odds ratio 0,98, 95-
procentigt konfidensintervall 0,81-1,17). Daremot forelag en signifikant 6kad
forekomst av storre blodningar (odds ratio 2,26, 95-procentigt konfidensin-
tervall 1,63-3,14).

Behandling med lagmolekylart heparin forefaller ha storst effekt hos pati-
enter med forhojt troponin [106, 107].

En systematisk dversikt [108] inkluderade sju studier som jamforde lagmo-
lekylart heparin med ofraktionerat heparin. Studien fann ingen skillnad i mor-
talitet mellan grupperna (risk ratio 1,0, 95-procentigt konfidensintervall 0,69—
1,44). Daremot reducerade lagmolekylart heparin forekomsten av hjartinfarkt
(risk ratio 0,83, 95-procentigt konfidensintervall 0,70-0,99) och behovet av
revaskularisering (risk ratio 0,88, 95-procentigt konfidensintervall 0,82—
0,95). Vad galler aterkommande angina och storre blodningar forelag inga
signifikanta skillnader.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och att
det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk beddmning for detta
tillstands- och atgardspar.

Rad: A19.01

Tillstdnd: Akut kranskdrlssjukdom utan ST-hdjning med
eller utan planerad invasiv dtgdrd och behandlad
med acetylsalicylsyra

Atgard: Klopidogrel som fillégg

Rekommendation

1123 4“6 7 8|9/|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Det finns andra atgarder som har béttre effekt och ar mer kostnadseffektiva
jamfért med klopidogrel.
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Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

» Kilopidogrel har en likvérdig effekt som acetylsalicylsyra (ASA) for
patienter som har en etablerad aterosklerotisk sjukdom och som inte
tolererar ASA (gott vetenskapligt underlag).

 Tillagg av klopidogrel till ASA under de forsta tre till tolv manaderna
minskar risken for hjartinfarkt, dod eller stroke efter en episod av
akut kranskérlssjukdom utan ST-hojning, men risken for blédnings-
komplikationer vid langtidsbehandling 6kar (gott vetenskapligt un-
derlag).

 Langtidshehandling med klopidogrel som tillagg till ASA till stabila
patienter med etablerad kardiovaskul&r sjukdom eller multipla risk-
faktorer for kardiovaskular sjukdom minskar inte risken for hjért-
infarkt, stroke och kardiovaskular déd (gott vetenskapligt underlag).

Klopidogrel verkar genom att hAmma trombocyternas ADP-receptorer. En
stor studie (n = 12 562) har undersokt vardet av klopidogrel som komplement
till ASA under tre till tolv manader (medeluppfdljning nio manader), for pati-
enter med akut kranskérlssjukdom utan ST-hgjning [109]. Tillagg av
klopidogrel till ASA, jamfort med enbart ASA, ledde till en 20-procentig
minskning (risk ratio 0,80, 95-procentigt konfidensintervall 0,72-0,90) av
den primdra kombinerade endpointen (icke-fatal hjartinfarkt, stroke eller kar-
diovaskular dod), fran 11,4 till 9,3 procent. Det fanns ingen signifikant skill-
nad avseende kardiovaskuldr dod separat. Tilldgg av klopidogrel ledde till en
38-procentig 6kning (risk ratio 1,38, 95-procentigt konfidensintervall 1,13—
1,67) av storre blodningar, fran 2,7 till 3,7 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2013-07-03 och 2013-06-11. Social-
styrelsens beddmning ar dock att slutsatserna ar oférandrade.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Klopidogrel som tillagg till ASA jamfoért med placebo vid behandling av akut
kranskarlssjukdom har visat sig generera en lag kostnad per vunnet levnadsar
eller kvalitetsjusterat levnadsar (god héalsoekonomisk evidens).

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-06-11

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

7. MeSH, FT  Ticagrelor [Supplementary Concept] OR ticagre- 6170
lor[ti] OR AZD 6140[tiab] OR AZD6140[tiab] OR
AZD-6140[tiab] OR prasugrel [Supplementary
Concept] OR prasugrel[ti] OR clopidogrel [Supple-
mentary Concept] OR clopidogrel[ti]
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8. MeSH, FT  "Hemorrhage"[Mesh] OR Death[MeSH] OR Mortali- 1427667
ty[MeSH] OR Myocardial infarction[MeSH] OR
cardiovascular event*[tiab] OR mortality[tiab] OR
death[tiab] OR reinfarct*[tiab] OR stent throm-
bosis[tiab] OR myocardial infarction[tiab] OR bleed-
ing[tiab]
9. ("Acute Coronary Syndrome"[Mesh] OR "Angina, 758
Unstable"[Mesh] OR coronary disease[ti] OR acute
coronary[ti] OR unstable angina[ti] OR non-STti]
OR NSTEMI[ti]) AND 7 AND 8

10. 9 18
Filters: Meta analysis, English
11. 9 132

Filters: Randomized controlled trial, English

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= so6kning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A20.01

Tillst&dnd: Akut kranskéarlssjukdom utan ST-héjning med
planerad invasiv dtgdrd och behandlad med
acetylsalicylsyra

Atgérd: Prasugrel som fillégg

Rekommendation

1|2 3!5 6 7‘8 9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad och atgarden ar kostnadseffektiv
jamfort med klopidogrel. Jamfort med ticagrelor har prasugrel nagot samre
effekt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Fortrangningar i hjartats kranskarl kan leda till blodpropp som plétsligt helt
eller delvis tapper till kranskarlet sa att blodet inte nar fram till hjartmuskula-
turen. Om avstangningen kvarstar mer &n 20 till 30 minuter utvecklas en hjar-
tinfarkt, vars storlek beror pa vilket kéarl som drabbats och hur lange avstang-
ningen varar. Behandlingen gar darfor ut pa att i forsta hand 6ppna det
tilltdppta karlet och att darefter med blodfértunnande lakemedel férebygga att
kérlet tapps igen pa nytt.
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Nér det blodfértunnande lakemedlet klopidogrel ges tillsammans med ace-
tylsalicylsyra (ASA) vid akut kranskérlssjukdom utan ST-hdjning som be-
handlas med ballongvidgning och stent minskas risken for ischemiska hén-
delser medan risken ¢kas nagot for blédningar. Ett nytt trombocythammande
(blodfértunnande) lakemedel, prasugrel, har jamforts med klopidogrel som
tillagg till ASA vid akut kranskarlssjukdom utan ST-h6jning och planerad
invasiv atgard.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskarlssjukdom utan ST-h6jning med planerad invasiv atgard ger
behandling med prasugrel som tillagg till ASA

» ingen skillnad i risk for déd under uppféljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

» en absolut riskminskning med 2,2 procentenheter for hjértinfarkt un-
der uppfoljningstiden jamfoért med behandling med klopidogrel
(hazard ratio 0,76, 95-procentigt konfidensintervall 0,67-0,85) (matt-
lig evidensstyrka)

» ingen skillnad i risk for stroke under uppfoljningstiden jamfort med
behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

* en absolut riskminskning med 1,3 procentenheter for stenttrombos
under uppféljningstiden jamfort med behandling med klopidogrel
(hazard ratio 0,48, 95-procentigt konfidensintervall 0,36-0,64) (matt-
lig evidensstyrka)

* en absolut riskékning med 0,6 procentenheter for allvarlig blédning
under uppféljningstiden jamfort med behandling med klopidogrel
(hazard ratio 1,32, 95-procentigt konfidensintervall 1,03-1,68) (matt-
lig evidensstyrka).

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

I gruppen som behandlades med prasugrel drabbades 35 personer (0,6 pro-
cent) fler av allvarlig bldning och 1,1 procent fler avbrot behandlingen pa
grund av blédning.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I underlaget ingar en randomiserad kontrollerad multicenterstudie [110] med
en uppfoljningstid pa upp till 15 manader. Studien omfattar totalt 13 608 pa-
tienter med akut koronart syndrom och planerad invasiv atgard, varav 74
procent hade akut kranskarlssjukdom utan ST-hojning med mattlig till hog
risk (TIMI riskscore 3 eller mer). Studien jamfor behandling med prasugrel
som tillagg till ASA med standardbehandlingen klopidogrel och ASA. | stu-
dien redovisas bland annat resultat for dod, hjartinfarkt, stroke, stenttrombos
och allvarliga blédningskomplikationer.

En uppdaterad litteratursékning gjordes 2013-06-11 och 2013-07-03. Soci-
alstyrelsens bedémning ar dock att slutsatserna ar oférandrade.
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Saknas ndgon information i studierna?
Information saknas om effekt pa icke-procedurrelaterad hjartinfarkt.

Halsoekonomisk bedémning

Prasugrel jamfort med klopidogrel vid behandling av instabil kranskérls-
sjukdom med planerad invasiv behandling ar forknippad med en lag kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (god halsoekonomisk evidens).

Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-06-11

Soknr
7.

10.

11.

Termtyp *)
MeSH, FT

MeSH, FT

Soktermer

Ticagrelor [Supplementary Concept] OR ticagre-
lor[ti] OR AZD 6140[tiab] OR AZD6140[tiab] OR
AZD-6140[tiab] OR prasugrel [Supplementary
Concept] OR prasugrel[ti] OR clopidogrel [Supple-
mentary Concept] OR clopidogrel[ti]
"Hemorrhage"[Mesh] OR Death[MeSH] OR Mortali-
ty[MeSH] OR Myocardial infarction[MeSH] OR
cardiovascular event*tiab] OR mortality[tiab] OR
death[tiab] OR reinfarct*[tiab] OR stent throm-
bosis[tiab] OR myocardial infarction[tiab] OR bleed-
ing[tiab]

("Acute Coronary Syndrome"[Mesh] OR "Angina,
Unstable"[Mesh] OR coronary disease[ti] OR acute
coronary[ti] OR unstable angina[ti] OR non-STIti]
OR NSTEMI[ti]) AND 7 AND 8

9

Filters: Meta analysis, English

9

Filters: Randomized controlled trial, English

Antal ref. **)

6170

1427667

758

18

132

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er
tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-07-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
5. ticagrelor or prasugrel or clopidogrel:ti or "AZD CDSR:1
6140" or AZD6140 or "AZD-6140":ti,ab,kw DARE:47
Central:762
HTA: 32
6. MeSH descriptor: [Hemorrhage] explode all trees CDSR:2352
OR DARE:2114
MeSH descriptor: [Death] explode all trees Central:
OR 55004
MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode HTA:264
all trees
OR
MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees
OR

"cardiovascular event" or "cardiovascular events"
or mortality or death or reinfarct* or "stent throm-
bosis" or "myocardial infarction" or bleed-

ing:ti,ab,kw
7. (MeSH descriptor: [Acute Coronary Syndrome] CDSR:0
explode all trees OR MeSH descriptor: [Angina, DARE:6

Unstable] explode all trees OR "coronary disease" Central:98
or "acute coronary" or "unstable angina" or "non- HTAS
ST" or NSTEMI:ti) AND 5 AND 6 :

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen séks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: A20.02

Tillst&dnd: Akut kranskéarlssjukdom utan ST-héjning med
planerad invasiv dtgdrd och behandlad med
acetylsalicylsyra

Atgérd: Ticagrelor som tillégg

Rekommendation
In3 4 5/6|78|9)10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad och atgéarden har god effekt.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

Fortrangningar i hjartats kranskarl kan leda till blodpropp som plétsligt helt
eller delvis tapper till kranskarlet sa att blodet inte nar fram till hjartmuskula-
turen. Om avstangningen kvarstar mer an 20 till 30 minuter utvecklas en hjar-
tinfarkt, vars storlek beror pa vilket kérl som drabbats och hur lange avstang-
ningen varar. Behandlingen gar darfor ut pa att i forsta hand 6ppna det
tilltdppta karlet och att darefter med blodfértunnande lakemedel forebygga att
kérlet tapps igen pa nytt.

Nér det blodfértunnande lakemedlet klopidogrel ges tillsammans med ace-
tylsalicylsyra (ASA) vid akuta koronara syndrom minskas risken for ische-
miska handelser medan risken dkas nagot for blédningar. Ett nytt trombocyt-
hammande (blodfértunnande) lakemedel, ticagrelor, har jamforts med
klopidogrel som tillagg till ASA vid akut kranskarlssjukdom utan ST-héjning
och planerad invasiv atgard.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskarlssjukdom utan ST-h6jning med planerad invasiv atgard,
ger behandling med ticagrelor som tillagg till ASA

* enabsolut riskminskning med 1,1 procentenheter for dod under upp-
foljningstiden jamfort med behandling med klopidogrel (hazard ratio
0,81, 95-procentigt konfidensintervall 0,68-0,95) (mattlig evidens-
styrka)

* en absolut riskminskning med 0,9 procentenheter for dod i hjért-
karlsjukdom under uppféljningstiden jamfért med behandling med
klopidogrel (hazard ratio 0,82, 95-procentigt konfidensintervall 0,68—
0,98) (mattlig evidensstyrka)

» en absolut riskminskning med 1,3 procentenheter for hjértinfarkt un-
der uppféljningstiden jamfort med behandling med klopidogrel
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(hazard ratio 0,80, 95-procentigt konfidensintervall 0,69-0,92) (matt-
lig evidensstyrka)

* ingen Okad risk for stroke under uppféljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (begréansad evidensstyrka)

» en absolut riskminskning med 0,7 procentenheter for stenttrombos
under uppféljningstiden jamfort med behandling med klopidogrel
(hazard ratio 0,64, 95-procentigt konfidensintervall 0,46-0,88) (matt-
lig evidensstyrka)

 ingen okad risk for allvarlig blédning under uppféljningstiden jamfort
med behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

» en absolut risk6kning med 1 procentenhet for avbrott av behandling-
en pa grund av biverkningar under uppféljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (hazard ratio 1,08, 95-procentigt konfi-
densintervall 1,00-1,18) (mattlig evidensstyrka).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Jamfdrt med klopidogrel innebar behandling med ticagrelor hdgre risk for
avbrott av behandlingen pa grund av biverkan, 23,1 procent jamfort med 21,8
procent. Dyspne (andfaddhet) forekommer oftare vid behandling med ticagre-
lor & med klopidogrel, 13,9 procent jamfort med 8,0 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I underlaget ingar en randomiserad kontrollerad multicenterstudie med en
uppfoljningstid pa upp till tolv manader [111]. Studien ar en substudie av
PLATO-studien [112] och omfattar totalt 13 408 patienter med akut koronart
syndrom, med eller utan ST-héjning, som planerades genomga invasiv be-
handling. Omkring 50 procent hade akut kranskérlssjukdom utan ST-hgjning.
Patienterna med akut kranskérlssjukdom utan ST-héjning skulle uppfylla
ytterligare kriterier vilka &r kopplade till 6kad risk for hjéart-karlhandelser, till
exempel forhdjda biokemiska markdrer och EKG-forandringar. Studien jam-
for behandling med ticagrelor som tillagg till ASA med standardbehandling-
en klopidogrel och ASA. I studien redovisas bland annat resultat for total-
mortalitet, hjartinfarkt, stroke, stenttrombos, allvarliga blédnings-
komplikationer och avbrott av behandlingen pa grund av biverkningar.
Effektstorleken for studiens primara effektmatt (dod i karlsjukdom, hjartin-
farkt eller stroke) var jamforbara hos grupperna med respektive utan akut
kranskarlssjukdom utan ST-hojning. Resultat for dvriga effektmatt redovisas
inte for gruppen med akut kranskarlssjukdom utan ST-hdjning.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2013-06-11 och 2013-07-03. Soci-
alstyrelsens beddmning ar dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Resultat redovisas for hela gruppen med akut koronart syndrom med eller
utan ST-hojning. Information saknas om icke-procedurrelaterad hjartinfarkt.
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Halsoekonomisk bedémning

Ticagrelor jamfort med klopidogrel vid behandling av akut kranskarlssjuk-
dom utan ST-h6jning med planerad invasiv behandling &r forknippad med en
lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (god halsoekonomisk evi-

dens).

Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdor: NLM Datum: 2013-06-11

Soknr Termtyp *)

7. MeSH, FT
8. MeSH, FT
9.

10.

11.

Soktermer

Ticagrelor [Supplementary Concept] OR ticagre-
lor[ti] OR AZD 6140[tiab] OR AZD6140[tiab] OR
AZD-6140[tiab] OR prasugrel [Supplementary
Concept] OR prasugrel[ti] OR clopidogrel [Supple-
mentary Concept] OR clopidogrel[ti]
"Hemorrhage"[Mesh] OR Death[MeSH] OR Mortali-
ty[MeSH] OR Myocardial infarction[MeSH] OR
cardiovascular event*tiab] OR mortality[tiab] OR
death[tiab] OR reinfarct*[tiab] OR stent throm-
bosis[tiab] OR myocardial infarction[tiab] OR bleed-
ing[tiab]

("Acute Coronary Syndrome"[Mesh] OR "Angina,
Unstable"[Mesh] OR coronary disease[ti] OR acute
coronary[ti] OR unstable angina[ti] OR non-STti]
OR NSTEMI[ti]) AND 7 AND 8

9

Filters: Meta analysis, English

9

Filters: Randomized controlled trial, English

Antal ref. **)

6170

1427667

758

18

132

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-07-03

Soknr Termtyp *)
5.

Soktermer

ticagrelor or prasugrel or clopidogrel:ti or "AZD
6140" or AZD6140 or "AZD-6140":ti,ab,kw

Antal ref. **)

CDSR:1
DARE:47
Central:762
HTA: 32
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6. MeSH descriptor: [Hemorrhage] explode all trees CDSR:2352

OR DARE:2114
MeSH descriptor: [Death] explode all trees Central:
OR 55004
MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode HTA:264
all trees

OR

MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees

OR

"cardiovascular event" or "cardiovascular events"
or mortality or death or reinfarct* or "stent throm-
bosis" or "myocardial infarction" or bleed-

ing:ti,ab,kw
7. (MeSH descriptor: [Acute Coronary Syndrome] CDSR:0
explode all trees OR MeSH descriptor: [Angina, DARE:6

Unstable] explode all trees OR "coronary disease" Central:98
or "acute coronary" or "unstable angina" or "non- HTA'S
ST" or NSTEMI:ti) AND 5 AND 6 :

“)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av &mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i félten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A21.01

Tillstdnd: Akut kranskdrlssjukdom utan ST-hdjning,
utan planerad invasiv atgérd och behandlad med
acetylsalicylsyra

Atgdard: Prasugrel som tilléigg

Rekommendation

112|3|4|5|6|7)|8 9mlcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation
Det finns andra atgarder som har béttre effekt och farre biverkningar.
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Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Akut kranskarlssjukdom utan ST-hajning ar ett allvarligt tillstand vanligen
orsakat av en akut fortrangning i hjartats kranskarl. Det tranga partiet i blod-
karlet medfor syrebrist till hjartmuskulaturen. VVanligen behandlas detta till-
stand med kranskarlsintervention sdsom ballongvidgning med stentinplanta-
tion i det fortrangda omradet. Hos vissa patienter kan denna typ av
behandling inte erbjudas. Orsakerna ar manga och kan till exempel vara att
kranskarlsforandring inte kan pavisas eller endast ger upphov till mattlig for-
trangning. | andra fall kan kranskarlsfortrangningen vara sa uttalad att bal-
longvidgning eller stentimplantation inte tekniskt kan genomforas. Dessa
grupper av patienter behandlas darfér enbart med medicinsk behandling for
att minska risken for aterinsjuknande i allvarliga hjart-karlhandelser.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskarlssjukdom utan ST-hdjning, utan planerad invasiv atgard,
ger prasugrel som tillagg till acetylsalicylsyra (ASA)

 ingen effekt pa dodlighet jamfort med behandling med klopidogrel
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« ingen effekt pa hjartinfarkt jamfort med behandling med klopidogrel
(mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

For individer under 75 ars alder behandlade med prasugrel var inte storre
(major) blédningar vanligare jamfort med individer behandlade med klopido-
grel: prasugrel 39 stycken (1,1 procent) jamfoért med klopidogrel 30 stycken
(0,8 procent; hazard ratio 1,31, 95-procentigt konfidensintervall 0,81-2,11,

p = 0,27). Daremot var stérre och mindre (minor) blédningar sammantaget
vanligare hos patienter behandlade med prasugrel & med klopidogrel: prasu-
grel 70 stycken (1,9 procent) jamfort med klopidogrel 46 stycken (1,3 pro-
cent; hazard ratio 1,64, 95-procentigt konfidensintervall 1,06-2,23 p = 0,02).

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar en studie som ar randomiserad och kontrollerad. Slut-
satserna baseras pa 7 243 personer under 75 ar for dodlighet och hjartinfarkt
[113].

Saknas ndgon information i studierna?

Information om bakomliggande orsak till det akuta koronara syndromet sak-
nas for majoriteten av patienterna. Information om patienter éver 75 ars alder
ar bristféllig.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter halsoeko-
nomiskt underlag men inte funnit nagot relevant material.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- Antal patient- | Behandling i kon- Dodlighet Hjartinfarkt Kommentar
ar design er troll- och inter-
ventionsgrupp
1 | Roeetal. |RCT Totalt 9 326. Priméar analysgrupp: | Primar ana- Primar ana- Stor multicenter RCT som
2012 [113] o K (3 623): Klopido- | 1YS9rupp: lysgrupp: studerar effekt av klopido-
;’fgzgf z;r;alys: grel. :;1{3779(‘(1469%) :;22114(5(3(%07%) grel eller prasugrel som
</oar . : ) : , tillagg till ASA till konserva-
Sekundar ' (3 620): Prgsugrell %) %) tivt handlagda patienter med
analys 2083 | Helapopulationen: | HR0.93 (95 | HR0,89 (95 | akut koronart syndrom utan
275 ar K (4 663): Klopido- | % K1 0,75— % K1 0,74— ST-hajning.
grel. 1,15) 1,07)
| (4 663): Prasugrel
Hela populat- | Hela populat-
ionen: ionen:
I: 308 (6,6 %) | I: 361 (7,7 %)
K: 330 (7,1 K: 376 (8,1
%) %)
HR 0,93 (95 | HR 0,96 (95
% Kl 0,80—- % Kl 0,83—
1,09) 1,11)




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal orginalstu-
dier), samt referens # enligt tabell 1

Absolut effekt/risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion ((K-1)/K)

Evidensstyrka (sam-
manstallning av evi-
densstyrka hamtas
fran tabell 3)

Kommentar

Dodlighet

Totalt 9 326, uppdelade i tva alders-
strata:

Primar analysgrupp, <75ar: 7 243
Sekundar analysgrupp, >75 ar: 2 083
Ref 1

Hela populationen:
(7,1-6,6 %)=0,5 %
Priméra analysgruppen:
(4,9-4,6 %)= 0,3 %

Hela populationen:
(7,1-6,6/7,1)=7,0 %

Priméara analysgruppen:

(4,9-4.6 %)= 6,1 %

Mattligt starkt (+++)

Huvudstudien ar desig-
nad att studera indivi-
der under 75 ars alder.
Det priméara effektmat-
tet var en kombination
av kardiovaskular dod,
hjartinfarkt och stroke i
patienter 75 ar eller
yngre. Individer 6ver 75
ar erholl halverad
prasugreldos och tabel-
leras inte.

Hjartinfarkt

Se ovan

Hela populationen:
(8,1-7,7 %)=0,4 %
Priméra analysgruppen:
(6,7-6,0 %)= 0,7 %

Hela populationen:
(8,1-7,7/8,1)= 4,9 %

Priméra analysgruppen:

(6,7-6,0/6,7)=10,0%

Mattligt starkt (+++)

Se ovan.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektméttet: | Dédlighet

Design Alternativ Utgangsvarde | Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++++ RCT
Observationsstudie
(++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar Heterogen population

(selektionsbias,
behandlingsbias,
beddmningsbias,
bortfallsbias)

(inget avdrag)

Vissa begransningar
(ev. avdrag)

Allvarliga begrans-
ningar (-1)

Mycket allvarliga
begrénsningar (-2)

dar endast drygt 40 %
genomgick angiografi.
Den undersokta popu-
lationen kan darmed
besta vitt skilda patien-
ter sdsom: 1, gravt
karlsjuka utan mojlighet
till behandling, 2, icke-
signifikanta stenoser, 3,
ingen ateroskle-
ros/ateromatos och 4,
typ 2-hjartinfarkter.

Bristande Overfor-
barhet

(Ar resultaten dver-
forbara till svenska
forhallanden?)

Ingen osékerhet
(inget avdrag)

Viss oséakerhet (ev.
avdrag)

Viss osakerhet

Osékerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-
2)

For individer éver 75 ar
saknas utférliga data.

Heterogenitet
(mellan studier)

Inga problem (inget
avdrag)

Inget avdrag

Viss heterogenitet
(ev. avdrag)

Bekymmersam
heterogenitet (-1)

Oprecisa data
(vida Kl, innefattar
bade en vasentlig
effekt och ingen
effekt )

Inga problem (inget
avdrag)

Inget avdrag

Vissa problem (ev.
avdrag)

Oprecisa data (-1)

Publikations-
och/eller rapporte-
ringsbias

Inga problem (inget
avdrag)

Inget avdrag

Vissa problem (ev.
avdrag)

Klar risk fér publikat-
ionsbias (-1)

Réacker summan av
smarre brister till
nedgradering?

Nej (inget avdrag)

Nej

Ja (-1)
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Ovriga kommenta-
rer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgradering
Medfér studiernas Inte relevant Inte relevant
iln?
effektstorlek till 7 Ja (+1 eller +2)
Summering av ve- Starkt (++++) Mattligt starkt
tenskapligt underlag | Mattligt starkt (+++) (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Hjartinfarkt
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ RCT
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Heterogen populat-

(selektionsbias,

avdrag)

ion dér endast drygt

behandlingsbias,
beddmningsbias,

Vissa begrénsningar (ev.

avdrag)

40 % genomgick
angiografi. Den

bortfallsbias)

Allvarliga begrénsningar (-1) | -1

undersokta populat-
ionen kan dérmed

Mycket allvarliga begrans-

ningar (-2)

besta vitt skilda
patienter sdsom: 1,
gravt kéarlsjuka utan
mojlighet till behand-
ling, 2, ickesignifi-
kanta stenoser, 3,
ingen ateroskle-
ros/ateromatos och
4, typ 2-
hjartinfarkter.

Bristande 6ver-
férbarhet

Ingen oséakerhet (inget av-

drag)

For individer 6ver 75
ar saknas utforliga

(Ar resultaten
Overforbara till

Viss osédkerhet (ev. avdrag)

Viss osaker-
het

data.

svenska forhal-
landen?)

Osékerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Heterogenitet

Inga problem (inget avdrag)

Inget avdrag

(mellan studier)

Viss heterogenitet (ev. av-

drag)

Bekymmersam heterogeni-

tet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (inget avdrag)

Inget avdrag

(vida Kl, innefat-

Vissa problem (ev. avdrag)

tar bade en va-
sentlig effekt och
ingen effekt )

Oprecisa data (-1)

Publikations-

Inga problem (inget avdrag)

Inget avdrag




och/eller rappor-

Vissa problem (ev. avdrag)

teringsbias - o -
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) Nej
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas

Inte relevant

Inte relevant

effektstorlek till?

Ja (+1 eller +2)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-06-11

Soknr Termtyp *)
1. MeSH, FT
7. MeSH, FT
8. MeSH, FT
9.
10.
11.

Soktermer

"Acute Coronary Syndrome"[Mesh] OR "Angina,

Antal ref. **)

24942

Unstable"[Mesh] OR coronary disease[ti] OR acute
coronary[ti] OR unstable angina[ti] OR non-STti]

OR NSTEMI[ti]

Ticagrelor [Supplementary Concept] OR ticagre-

6170

lor[ti] OR AZD 6140[tiab] OR AZD6140[tiab] OR
AZD-6140[tiab] OR prasugrel [Supplementary
Concept] OR prasugrel[ti] OR clopidogrel [Supple-
mentary Concept] OR clopidogrel[ti]

"Hemorrhage"[Mesh] OR Death[MeSH] OR Mortali-

1427667

ty[MeSH] OR Myocardial infarction[MeSH] OR
cardiovascular event*[tiab] OR mortality[tiab] OR
death[tiab] OR reinfarct*[tiab] OR stent throm-
bosis[tiab] OR myocardial infarction[tiab] OR bleed-

ing[tiab]
1 AND 7 AND 8

9

Filters: Meta analysis, English

9

Filters: Randomized controlled trial, English

758
18

132

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er
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tiab= sokning i title- och abstractfélten
**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-07-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH, FT  MeSH descriptor: [Acute Coronary Syndrome] CDSR:15
explode all trees DARE:120
OR Central:2255
MeSH descriptor: [Angina, Unstable] explode all HTA:54
trees
OR

"coronary disease" or "acute coronary” or "unstable
angina" or "non-ST" or NSTEMI:ti

5. ticagrelor or prasugrel or clopidogrel:ti or "AZD CDSR:1
6140" or AZD6140 or "AZD-6140":ti,ab,kw DARE:47
Central:762
HTA: 32
6. MeSH descriptor: [Hemorrhage] explode all trees CDSR:2352
OR DARE:2114
MeSH descriptor: [Death] explode all trees Central:
OR 55004
MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode HTA:264
all trees
OR
MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees
OR

"cardiovascular event" or "cardiovascular events"
or mortality or death or reinfarct* or "stent throm-
bosis" or "myocardial infarction" or bleed-

ing:ti,ab,kw
7. 1 AND 5 AND 6 CDSR:0
DARE:6
Central:98
HTAS

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: A21.02

Tillst&dnd: Akut kranskdarlssjukdom utan ST-héjning,
utan planerad invasiv dtgdrd och behandlad med
acetylsalicylsyra

Atgérd: Ticagrelor som tillégg

Rekommendation

In3 4| 5/6|7)8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad och atgarden har god effekt.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

Fortrangningar i hjartats kranskarl kan leda till blodpropp som plétsligt helt
eller delvis tapper till kranskarlet sa att blodet inte nar fram till hjartmuskula-
turen. Om avstangningen kvarstar mer an 20 till 30 minuter utvecklas en hjar-
tinfarkt, vars storlek beror pa vilket kérl som drabbats och hur lange avstang-
ningen varar. Behandlingen gar darfor ut pa att i forsta hand 6ppna det
tilltdppta karlet och att darefter med blodfértunnande lakemedel férebygga att
kérlet tapps igen pa nytt.

Nér det blodfértunnande lakemedlet klopidogrel ges tillsammans med
acetylsalicylsyra (ASA) vid akuta koronara syndrom minskas risken for
ischemiska handelser medan risken 6kas nagot for blédningar. Ett nytt trom-
bocyth&mmande (blodfértunnande) lakemedel, ticagrelor, har jamforts med
klopidogrel som tillagg till ASA vid akut kranskarlssjukdom utan ST-
hoéjning.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskarlssjukdom utan ST-hdjning, utan planerad invasiv atgard,
ger behandling med ticagrelor som tillagg till ASA

* enabsolut riskminskning med 2,1 procentenheter fér dod under upp-
foljningstiden jamfort med behandling med klopidogrel (hazard ratio
0,75, 95-procentigt konfidensintervall 0,61-0,93) (mattlig evidens-
styrka)

» en absolut riskminskning med 1,7 procentenheter for dod i hjart-
karlsjukdom under uppféljningstiden jamfért med behandling med
klopidogrel (hazard ratio 0,76, 95-procentigt konfidensintervall 0,61
0,96) (mattlig evidensstyrka)
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* ingen okad risk for hjartinfarkt under uppféljningstiden jgmfort med
behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

» ingen Okad risk for stroke under uppféljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (begréansad evidensstyrka)

» ingen Okad risk for allvarlig blédning under uppféljningstiden jamfort
med behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Jamfort med klopidogrel innebér behandling med ticagrelor hogre risk for
totala antalet blodningar (summan av allvarliga och mindre blédningar), 16,4
procent jamfort med 14,4 procent for klopidogrel. Dyspne (andfaddhet) fore-
kommer oftare vid behandling med ticagrelor an klopidogrel, 13,8 procent
jamfort med 7,8 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I underlaget ingdr en studie [114] som utgor en subanalys av en tidigare ran-
domiserad kontrollerad multicenterstudie med en uppféljningstid upp till
12 manader [112]. Studien omfattar totalt 5 216 patienter med akut koronart
syndrom utan planerad invasiv behandling, men dar 40 procent hade genom-
gatt invasiv behandling vid uppfoljningstidens slut. Patienterna med akut
kranskarlssjukdom utan ST-hojning skulle uppfylla ytterligare kriterier som
ar kopplade till 6kad risk for hjart-karlhéndelser, till exempel forhdjda bio-
kemiska markorer och EKG-forandringar. Personer som nyligen behandlats
med trombolys ingick inte i studien. Studien jamfér behandling med ticagre-
lor som tillagg till ASA med standardbehandlingen klopidgrel och ASA. |
studien redovisas bland annat resultat for totalmortalitet, hjértinfarkt, stroke
och allvarliga blédningskomplikationer.

En uppdaterad litteratursékning gjordes 2013-06-11 och 2013-07-03. Soci-
alstyrelsens bedémning ar dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Resultat saknas for andelen som avbrutit behandlingen pa grund av biverk-
ningar. Det &r oklart om subanalysen var planerad i forvéag. Information sak-
nas om icke-procedurrelaterad hjartinfarkt.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Ticagrelor jamfort med klopidogrel vid behandling av akut kranskarlssjuk-
dom utan ST-hdjning utan planerad invasiv behandling &r forknippad med en
lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (god halsoekonomisk evi-
dens).

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-06-11

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

7. MeSH, FT  Ticagrelor [Supplementary Concept] OR ticagre- 6170
lor[ti] OR AZD 6140[tiab] OR AZD6140[tiab] OR
AZD-6140[tiab] OR prasugrel [Supplementary

285



8. MeSH, FT

10.

11.

Concept] OR prasugrel[ti] OR clopidogrel [Supple-
mentary Concept] OR clopidogrel[ti]
"Hemorrhage"[Mesh] OR Death[MeSH] OR Mortali-
ty[MeSH] OR Myocardial infarction[MeSH] OR
cardiovascular event*[tiab] OR mortality[tiab] OR
death[tiab] OR reinfarct*[tiab] OR stent throm-
bosis[tiab] OR myocardial infarction[tiab] OR bleed-
ing[tiab]

("Acute Coronary Syndrome"[Mesh] OR "Angina,
Unstable"[Mesh] OR coronary disease[ti] OR acute
coronary[ti] OR unstable angina[ti] OR non-STIti]
OR NSTEMI[ti]) AND 7 AND 8

9

Filters: Meta analysis, English

9

Filters: Randomized controlled trial, English

1427667

758

18

132

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehéllet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-07-03

Soknr Termtyp *)
5.

Soktermer

ticagrelor or prasugrel or clopidogrel:ti or "AZD
6140" or AZD6140 or "AZD-6140":ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Hemorrhage] explode all trees
OR

MeSH descriptor: [Death] explode all trees

OR

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees

OR

MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees
OR

"cardiovascular event" or "cardiovascular events"
or mortality or death or reinfarct* or "stent throm-
bosis" or "myocardial infarction" or bleed-
ing:ti,ab,kw

(MeSH descriptor: [Acute Coronary Syndrome]
explode all trees OR MeSH descriptor: [Angina,
Unstable] explode all trees OR "coronary disease"

or "acute coronary" or "unstable angina" or "non-
ST" or NSTEMI:ti) AND 5 AND 6

Antal ref. **)

CDSR:1
DARE:47
Central:762
HTA: 32
CDSR:2352
DARE:2114

Central:
55004

HTA:264

CDSR:0
DARE:6
Central:98
HTA:5

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed, som aven
anvands i Cochrane library)
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Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A22.01
Tillst&nd: Refraktdr angina pectoris
A’rgc’jrd: Perifer kompressionsbehandling

Rekommendation

1123|456 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgarden har effekt pa

antal angina attacker och funktionsklass (CSS), dock med begrénsad evidens.
Vetenskapligt underlag saknas for mortalitet. Kostnaden per vunnet kvalitets-
justerat levnadsar ar mattlig jamfort med ingen behandling. Majligheterna till
behandling i form av ytterligare revaskularisering ar uttémda.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Det finns en patientgrupp som lider av svar invalidiserande angina pectoris
(refraktér angina pectoris), trots optimal l&ékemedelsbehandling, och som inte
ar lamplig for kranskérlskirurgi (CABG) eller PCI. Cirka 2 procent av de
patienter som genomgatt kranskarlsrontgen uppfyller kriterierna for refraktar
angina pectoris. Dessa patienter har generellt en lag livskvalitet.

Behandling med perifer kompressionsbehandling (EECP, Enhanced Exter-
nal CounterPulsation) &r en icke-kirurgisk, mekanisk metod som kan minska
symtomgraden av angina pectoris. Tryckmanschetter runt patientens vader,
lar och stuss pumpas upp och toms i takt med hjartats cykel. Under hjartats
diastole-fas ar trycket 6kat i manschetterna och medfor en 6kad koronar- och
myokardperfusion genom 6kat preload.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid refraktér angina ger EECP
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e en minskning med 0,22 tabletter nitroglycerin per dag (NS) respek-
tive 13 procent fler som minskar nitroglycerinkonsumtionen mer &n
50 procent (p < 0,05) jamfort med placebo (begransat vetenskapligt
underlag)

e 0,24 farre episoder av angina per dag (NS) respektive 13 procent fler
som minskar antalet episoder per dag > 50 procent (p < 0,05) jamfort
med placebo (begrénsat vetenskapligt underlag)

e 24 procent farre som brukar nitroglycerin ett ar efter jamfort med fore
behandling (begrénsat vetenskapligt underlag)

o signifikant lagre (battre) CCS-klass efter jamfort med fore behandling
(begrénsat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa arbetsduration vid stresstest jamfort med placebo (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa nitroglycerinférbrukning jamfort med placebo (be-
gransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av EECP
pa livskvalitet vid refraktéar angina.

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedoma effekten av EECP pa
mortalitet vid refraktar angina.

Har atgérden nagra biverkningar eller oénskade effekter2

Biverkningar vid EECP omfattar framfor allt hudpaverkan, ben och hoft-
smartor. | den randomiserade prévningen rapporterade fler patienter med
aktiv behandling biverkningar, 55 procent respektive 26 procent (p < 0,001).
Dock ledde de endast i ett fatal fall till avbrytande av behandlingen.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar fem studier [115-119], varav tva &r fran en och samma
randomiserade kontrollerade studie, dér kontrollgruppen fick “icke-verksam”
(sham) EECP-behandling. De tre 6vriga ar observationsstudier, en med en
obehandlad kontrollgrupp, respektive en grupp behandlad med ryggmargs-
stimulering; de tva dvriga dr gjorda med “fore-efter” design. En systematisk
oversikt [120] finns vilken dock baseras helt pa den enda randomiserade kon-
trollerade studien [115, 116].

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas information om huruvida EECP paverkar mortalitet och ny- eller
aterinsjuknande i hjartinfarkt vid refraktar angina.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for EECP jamfort med
ingen behandling &r mattlig (viss halsoekonomisk evidens).
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Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, | Studie- Antal patient- | Behandling i kon- Mortalitet Livskvalitet Arbetsdurat- | Angina epi- Nitroglcyce- Funktions- Kommen-
ar design er troll- och inter- ion vid soder riin konsumt- | férmaga tar
ventionsgrupp stresstest ion CCS klass
Aroraetal, | RCT 137 randomi- K: inaktiv (sham) - - N=58+57 Forandring i Forandring i - Patienter
1999 [116] serade EECP Okning av | medelantalet | medelfor- med vari-
(66+71) I: aktiv EECP medelduration | @ngina episo- | brukning av erande
mellan bas- | der/dag mel- nitroglycerin grad av
linje och upp- | lan baslinje mellan bas- angina,
foljningsmat- och uppfolj- linje och upp- inte speci-
ning: ningsmatning: | féljningsmat- fikt refrak-
K: 26 +-12 s K: 0,13 +-0,22 | ning: tar angina
I:42 +-11 s I:-0,11 +-0,21 | K:-0,1+-0,12 arbetsdu-
p>0,3 p=0,09 I:-0,32 +-0,12 ration var
>50 % minsk- | P <0.1 (NS) ondpoint
ning av an-
gina episoder
K: 32 %
I: 45 %

P<0,05




Aroraetal, | RCT 71 pat utvar- K: inaktiv (sham) Forandring i Rapport
2002 [115] deringsbara EECP SD-enheter av livskva-
for QoL av 137 | |: gktiv EECP mellan bas- litetet data
randomiserade linje och F-U fran
12m samma
Physical RCT som
Functioning 1
K:0,3
1:0,6 p= NS
Bodily Pain
K: 0,15
I: 0,5 p<0,01
Social Func-
tioning
K:-0,1
I: 0,35 p<0,05
Cardiac spe-
cific Health
and Function-
ing
K:0,2
1:0,6 p<0,01
Bondesson | Observa- | 153 pat (44 K: ingen behandling | - - Forandring Okning i CCS 12 mana-
et al, 2008 | tionsstudi | SCS, 79 11: EECP (2 patienter mellan bas- klass =>1 ders upp-
[117] e EECPoch30 | |2:scs avled i I11) linje och 1 &r. | |1: 66% félining
kontroller) K: NS 12: 45% CCS klass
I1: minskning | p=0.036 mel- | (primar
(p<0.,001) lan 11 och 12 endpoint)
12: minskning | (K: ingen sig-
(p<0,001) nifikant forbatt-
ring i CCS
klass)
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Michaels et | Obser- 1 097 patienter | Jamforelse fore och Halsan skat- 75 % hade USA
al, 2004 vations- 2 &r efter EECP, tades som lagre CCS
[118] studie ingen kontrollgrupp god-excellent klass efter 2 ar
Fore: 36 % jamfort med
Efter: 55 % fore (p<0,001)
P<0,05
Pettersson | Obser- 55 patienter Jamforelse fore och Veckovis medel CCS- Sverige
et al, 2006 | vations- 1 &r efter EECP, nitroglyce- klass
[119] studie ingen kontrollgrupp inanvandning | Fgre: 3,0 0,1
Fore: 87% Efter: 2,2 +0.1
Efter 63 % p < 0.001
p<0.01
Summering av effekt och evidensstyrka
Effektmatt Antal deltagare (antal orgi- Absolut effekt/risk (K-I) | Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
nalstudier), samt referens # riskreduktion ((K-I)/K) (sammanstallning
enligt tabell 1 av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)
Mortalitet - - - Saknas data
Livskvalitet 711 RCT [115] + 1 097 [118] Otillrackligt (+)

Arbetsduration vid stresstest

105 i RCT [116]

16 s (NS)

Begransat (++)

Angina episoder

137 (1) [116]

0,24/dag farre (NS); 13 %
fler med >50% minskning
(p<0,05)

Begransat (++)

Nitroglcycerin konsumtion

345 (3) [116, 117, 119]

0,21/dag farre (NS)

Begransat (++)

Funktionsférmaga
CCS klass

1 305 (3) [117-119]

"signifikant” lagre CCS
klass

Begransat (++)

Matt pa olika vis i stu-
dierna

291




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Livskvalitet
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget 105 utvarderade
(selektionsbias, avdrag) avseende QoL av
behfc_lndlllngsbl.as, Vissa begransningar (ev. 137 i RCT studien
bedémningsbias, | 5y qrag) Oklart hur QoL skat-
bortfallsbias) : — tades i den obe-
Allvarliga begréansningar (-1) servationella studien
Mycket allvarliga begréns- -2
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget RCT inte specifikt
forbarhet avdrag) inriktad pa refraktar
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag) | X angina
overforbara till -
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Bara en RCT, fa
(vida Kl, innefat- Vissa problem (ev. avdrag) X patienter i RCT
tar bade en va- . -
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X

effektstorlek till
uppgradering?

Ja (+1 eller +2)
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Summering av Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Arbetsduration vid stresstest
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget 105 utvarderade
(selektionsbias, avdrag) avseende QoL av
behgndll_ngsbl_as, Vissa begransningar (ev. X 137 i RCT studien
bedémningsbias, avdrag)
bortfallsbias) - —
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget RCT inte specifikt
forbarhet avdrag) inriktad pa refraktar
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag) | X angina
Overforbara till —
svenska forhal- Osékerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Bara en RCT, fa
(vida KI, innefat- Vissa problem (ev. avdrag) patienter i RCT
tar bade en va- - -
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
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effektstorlek till

Ja (+1 eller +2)

uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektméat- | Angina episoder
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Bara en RCT
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | \/issa pegransningar (ev X
bedomningsbias, | searag) oo
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget RCT inte specifikt
forbarhet avdrag) inriktad pa refraktar
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) | X angina
overforbara till -
svenska férhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osédkerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Fa patienter
(vida KI, innefat- | \/issq problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Racker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
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Medfor studiernas | Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Oitillrackligt (+)
Effektmat- | Nitroglycerin konsumtion
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begréansningar (inget Bara en RCT
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | yjissa begransningar (ev X
bedémningsbias, avdrag) g gar (ev.
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget RCT inte specifikt
forbarhet avdrag) inriktad pa refraktar
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) | X angina
overforbara till —
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Ingen signifikant
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev X skillnad i RCT. Signi-
avdra ' fikant skillnad i jam-
9) . iy
- férande resp fore-
Bekymmersam heterogeni- efter observationella
tet (-1) studier
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Fa patienter i saval
(vida KI, innefat- Vissa problem (ev. avdrag) RCT som den ob-
tar bade en va- - - servationella studien
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1

Ovriga kommen-
tarer
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
eﬁektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Funktionsklass (CCS)
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++)
Observationsstudie (++) ++
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Tre observations-
(selektionsbias, avdrag) studier, en med
behgndl[ngsb!as, Vissa begransningar (ev. X k_pntrollgrupp,. tva
beddmningsbias, avdrag) fore-efter design och
bortfallsbias) : —— relativt lang uppfolj-
Allvarliga begréansningar (-1) ning
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osakerhet (inget X
forbarhet avdrag)
(_Ar re__sultater_l Viss osékerhet (ev. avdrag)
overforbara till -
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida K, innefat- | yjjssa problem (ev. avdra X
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Racker summan Nej (inget avdrag) X

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)
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Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas | Inte relevant X

effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)

uppgradering?

Summering av Starkt (++++) Begransat

vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)

underlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)

Litteratursokning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-02-22 (slutsdkning 2015-06-08)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
54. refractory angina pectoris|tiab] 238
55. (refractory angina pectoris[tiab]) AND Filters 12 (2)
activated: Systematic Reviews
56. (refractory angina pectoris[tiab]) AND Filters 22 (1)
activated: Randomized Controlled Trial
57. Enhanced external counterpulsation[tiab] 218
58. 54 AND 57 25 (7)
")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-03-06 (slutsékning 2015-06-
08)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
1. "refractory angina pectoris" 37
2 "Enhanced external counterpulsation" or eecp 33
3 1and 2
4. CDSR 1(0)
5 HTA 1 (0)
6 Central 2 (0)
")

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)
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Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av @mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A22.02
Tillstdnd: Refraktdr angina pectoris
Atgdrd: Ryggmargsstimulering

Rekommendation

1123 4!6 7 8|9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar ar lag jamfort med konventionell lakemedelsbe-
handling. Atgarden har effekt pa antal anginaattacker och funktionsklass
(CSS), dock med begransad evidens. Det vetenskapliga underlaget &r otill-
réckligt for mortalitet. Mojligheterna till behandling i form av ytterligare
revaskularisering ar uttémda.

Beskrivning av fillstdnd och atgdrd

Det finns en patientgrupp som lider av svar invalidiserande angina pectoris
(refraktér angina pectoris), trots optimal lakemedelsbehandling, och som inte
ar lamplig for kranskérlskirurgi (CABG) eller PCI. Cirka 2 procent av de
patienter som genomgatt kranskarlsrontgen uppfyller kriterierna for refraktar
angina pectoris. Dessa patienter har generellt en lag livskvalitet.

Ryggmairgsstimulering bygger pa ”gate control-teorin”. Elektriska signaler
sands fran en inopererad impulsgenerator via en elektrod som implanterats i
epiduralrummet till ryggmargens bakstrangar. Elektroden laggs in pa en niva
sa att patienten vid den elektriska stimuleringen far parestesier motsvarande
det omrade dar patienten kanner av sin angina. Impulsgenera-torn programm-
eras individuellt och patienten kan darefter sjalv styra sin behandling med
hjalp av en fjarrkontroll.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid refraktér angina ger ryggmaérgstimulering jamfort med enbart medicinsk
behandling
o signifikant béattre livskvalitet (begransat vetenskapligt underlag)
e signifikant béattre funktionsklass (CCS) (begransat vetenskapligt un-
derlag)
e signifikant hogre arbetskapacitet (begransat vetenskapligt underlag)
e signifikant hogre funktionsférmaga (begransat vetenskapligt un-
derlag)
¢ signifikant farre anginaepisoder (begransat vetenskapligt underlag)
e signifikant lagre nitroglycerinkonsumtion (begrénsat vetenskapligt
underlag).

Effekterna avseende dessa matt bedéms vara kliniskt relevanta.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
ryggmargstimulering pa mortalitet vid refraktar angina.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma om det finns
signifikanta skillnader i effekt pa funktionsklass och nitroglycerinkonsumtion
av ryggmaérgstimulering jamfort med perifer kompressionsbehandling
(EECP) vid refraktar angina [117].

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

De vanligaste komplikationerna vid SCS &r infektioner och problem med
elektroden. | den systematiska dversikten [121] angavs infektion hos en av
104 redovisade patienter och lossad eller skadad elektrod i 10 av 128 patien-
ter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar tre studier [117, 121, 122], varav en systematisk Gver-
sikt med sju ingaende randomiserade kontrollerade studier, en ytterligare
randomiserad kontrollerad studie samt en observationsstudie. Slutsatserna
baseras pa 144 personer for mortalitet, 66 personer for livskvalitet, 90 perso-
ner for arbetskapacitet, 88 personer for nitroglycerinkonsumtion, 18 personer
for anginaepisoder och 42 personer for funktionsklass.

Slutsatsen avseende jamforelsen med EECP pa nitrokonsumtion och funkt-
ionsklass baseras pa en observationsstudie med sammanlagt 123 patienter i
jamforelsen.

Slutsatserna ifran de tabellerade studierna avseende positiva effekter av-
seende anginaepisoder, nitroglycerinkonsumtion, funktionsklass, arbets-
kapacitet och livskvalitet stods ocksa i en Gversikt av 16 observationella stu-
dier med fore-efter” design [123].

Saknas ndgon information i studierna?

Studier av langtidseffekter pa symtom, livskvalitet och funktionsmatt av
ryggmargstimulering jamfort med enbart medicinsk behandling saknas, likasa
saknas studier av tillracklig storlek pa effekter pa mortalitet och hjartinfarkt.
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Halsoekonomisk bedémning

Ryggmargstimulering genererade en lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar i jamforelse med konventionell lakemedelsbehandling vid behand-
ling av refraktdr angina pectoris (viss halsoekonomisk evidens).
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- Studie- | Antal Behandling i kontroll- | Mortalitet Livskvalitet | Arbets- Nitroglcyce- Angina Funktions- Kommentar
tare, ar design | patienter och interventions- kapacitet riin konsumt- | episoder formaga

grupp ion CCS klass

1 | Tayloret | SO av Totalt 270 K1: CABG/PMR= laser | SCS 5/53 lvs. K1; NS | lvs.K1; NS Ivs. K1; NS Icke signifi- Kort uppfolj-
al, [121] 7 RCT | patienter revasc (2 RCT) CABG Ivs. K2: I'vs. K2: SMD: | Ivs. K2: SMD: kant lagre ningstid, 2

K2: No SCS (1 RCT)/ 10/53, P = SMD: 0.83, | 0.76, Cl: 0.07- | -0.74, Cl-1.74 CCSilvs ménader, i
"SCS off (4 RCT) 0.16 95% Cl: 1.46,p=0.03 |-0.27,p=015 K1vid 12 flertalet av
l: SCS SCS4/34 | 032:1.34,p mdnader, | ingdende
PMR 2/34. p | =0.001 p=0,09 @a stud!erna. Tva
~0.73 ’ studie) studle( hade_
' Signifikant uppfdljningstid
lagre i medel | palar.
CCS-klass i |
vs. K2; 1.6
vs.3.1(p=
0.002) (1
studie)

2 | Bondes- | Obser- | 153 pat (44 | K:ingen behandling - Forandring Okning i 12 méanaders
sonetal, | va- SCS, 79 I1: EECP (2 patienter mellan baslinje CCS klass uppfdljning
[117] tionsstu | EECP, och | |2: SCS avled i 11) och14r. =>1 CCS klass

die 30 kontrol- K: NS 11: 66% (primar end-
ler) I1: minskning 12: 45% point)
(p<0.,001) p=0.036
12: minskning mellan 11
(p<0,001) och 12
(K: ingen
signifikant
forbattring i
CCS klass)




3 | Lanzaet | RCT 25 K: "SCS off” (n=8) EQ-5D VAS K:8,5 vid bas- | K:10 vid K:3,25 vid 1 manads
al, [122] I1: standard SCS K:39,4 vid linjen, 7 vid 1 baslinjen, baslinjen, uppfoéljning
(n=10) baslinjen, 45 manad i me- 20 vid 1 3,25vid 1 Inga signifi-
(12: Iagintensitet SCS vid 1 manad dian manad i manad i kanta skillna-
(n=7)) i median 11: 12,5 vid median medel der mellan 12
11: 37,5 vid baslinjen, 0 vid | I11: 26 vid 11: 3,3 vid och K
baslinjen, 67 1 ménad i baslinjen, 2 | baslinjen,
vid 1 ma&nad median vid 1 ma- 2,1vid 1
i median P=0.015 for nadime- | manadi
P-varde ej skillnad i and- | dian medel
angivet ring mellan P=0.003 P=0.014 for
baslinje och i for skillnad | skillnad i
méanad mellan | i &ndring andring
grupperna mellan mellan bas-
baslinje linje och i
och i ma- manad mel-
nad mellan | lan grupper-
grupperna | na
SMD= standardised mean difference
Summering av effekt och evidensstyrka
Effektmatt Antal deltagare (antal orgi- Absolut effekt/risk (K-I) | Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
nalstudier), samt referens # riskreduktion ((K-I1)/K) (sammanstéllning
enligt tabell 1 av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)
Mortalitet 144 patienter i tvdA RCT som Ej relevant att ange Ej relevant att ange Otillrackligt (+) Alldeles for fa patienter
jmf SCS med CABG/PVR [121] for att ange siffror
Livskvalitet 66 pati 3 RCTi SO [121] som SCS ger 6kning i QoL: Begréansat (++) De 3 RCT har anvéant
jmf SCS med no SCS/SCS off SMD: 0.83, 95% KI: 0.32- olika livskvalitetsin-
1.34, p =0.001 strument
Arbetskapacitet 90 pati 4 RCT som jmf SCS - SCS ger 6kning i arbets- | Begrénsat (++)

med no SCS/SCS off [121]

kapacitet: SMD: 0.76, Kl:
0.07-1.46, p = 0.03
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Nitroglcyceriin konsumtion

69 pati 3 RCT i SO [121] som
jmf SCS med no SCS/SCS off

18 pat i RCT [122] som jmf
SCS med “SCS off”

153 pat i observationsstudie
[117]

SCS ger en minskning i
nitro-konsumtion: SMD: -
0.74,KI-1.74 -0.27,p =
0.15

Visar signifikant minsk-
ning i nitrokonsumtion
Signifikant minskning i
nitrokonsumtion efter,
jamfort med fére, SCS
implantation.

Begransat (++)

Gar ej att ange matt pa
relativ riskreduktion

Angina episoder

18 pat i RCT [122] som jmf
SCS med “SCS off”

Signifikant stdrre minsk-
ning av antal anginaepi-
soder i SCS gruppen,
p=0,003

Begransat (++)

Funktionsférmaga

24 patien RCT iSO [121]
som jmf SCS med no
SCS/SCS off

18 pati | RCT [122] som jmf
SCS med “SCS off”

153 pat i observationsstudie
[117] (44 SCS, 79

EECP och 30 kontroller)

Signifikant lagre i medel
CCS-klass med SCS; 1,6
vs.3,1 (p = 0.002)
Signifikant lagre i medel
CCsS-klass med SCS; 2,1
vs.3,25 (p = 0.002)

Signifikant lagre andel
som forbattrar CCS-klass
i SCS-gruppen (45 %)
jamfért med EECP-
gruppen (66%), p=0.036

Begransat (++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Saknas studier pa
(selektionsbias, avdrag) mortalitet SCS jam-
behandlingsbias, Vissa beardnsninaar (ev fort med medicinsk
bedomningsbias, | searag) oo behandling
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréns- -2
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget PMR anvands ej i
forbarhet avdrag) Sverige,
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag) CABG ofta ej ett
overforbara ill Osakerhet (1) behandlingsalterna-
svenska forhal- tiv vid refraktar an-
landen?) Pataglig osakerhet (-2) -2 gina nar SCS ar
aktuellt
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Mycket sma studier
(vida KI, innefat- | jissa problem (ev. avdra
tar bade en vé- p (ev. 9)
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
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effektstorlek till

Ja (+1 eller +2)

uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt Méttligt starkt (+++) (+)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Livskvalitet
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Oblin-
(selektionsbias, avdrag) dad/enkelblindade
behandlingsbias, | vjissa hegransningar (ev. studier
bedémningsbias, avdrag) Kort uppfdljningstid
bortfallsbias) Alvarlioa bearansm e for jmf SCS vs me-
varliga begransningar (-1) | - dicinsk behandling
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget PMR anvénds €j i
forbarhet avdrag) Sverige,
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag) | X CABG ofta €j ett
overférbara till Osakerhet (-1 behandlingsalterna-
svenska forhal- sakerhet (-1) tiv vid refraktar an-
landen?) Pataglig oséakerhet (-2) gina nar SCS ar
aktuellt
For jmf mot ingen
SCS/medicinsk
behandling &ar éver-
forbarheten ok.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Mycket sma studier,
(vida KI, innefat- | \/issa problem (ev. avdrag) Olika instrument har
tar bade en va- Oprecisa data (1 1 anvants, effektens
sentlig effekt och precisa data (-1) ) storlek svarvarderad
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag)
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)
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Ovriga kommen-
tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
eﬁektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Arbetskapacitet
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Oblin-
(selektionsbias, avdrag) dad/enkelblindade
behandlingsbias, | yjissa begransningar (ev. studier
bedémningsbias, | 5\qrag) Kort uppféljningstid
bortfallsbias) Allvarlioa bearansni e for jmf SCS vs me-
varliga begransningar (-1) | - dicinsk behandling
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osakerhet (inget PMR anvands €j i
forbarhet avdrag) Sverige,
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag) | X CABG ofta ej ett
Overforbara till Osakerhel (1 behandlingsalterna-
svenska forhal- sakerhet (-1) tiv vid refraktar an-
landen?) Pataglig osakerhet (-2) gina nar SCS ar
aktuellt
For jmf mot ingen
SCS/medicinsk
behandling ar éver-
forbarheten ok.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Mycket sma studier,
(vida KI, innefat- | \/igsq problem (ev. avdrag) Effektens storlek
tar bade en va- , svarvarderad
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | X

rapporteringsbias

Vissa problem (ev. avdrag)
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Klar risk fér publikationsbias

(-1

Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Begrénsat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begrénsat (++)
Otillrackligt (+)
Effektméat- | Nitroglcyceriin konsumtion
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Oblin-
(selektionsbias, avdrag) dad/enkelblindade
behandlingsbias, | yjissa begransningar (ev. studier
bedoémningsbias, | 5\qrag) Kort uppféljningstid
bortfallsbias) Allvarlios begransni 1 1 for jmf SCS vs me-
varliga begransningar (-1) | - dicinsk behandling
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget PMR anvands ej i
forbarhet avdrag) Sverige,
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag) | X CABG ofta ] ett

overforbara till
svenska forhal-
landen?)

Osékerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

behandlingsalterna-
tiv vid refraktar an-
gina nar SCS ar
aktuellt

For jmf mot ingen
SCS/medicinsk
behandling &r éver-
férbarheten ok.

Heterogenitet
(mellan studier)

Inga problem (inget avdrag)

Viss heterogenitet (ev.
avdrag)

Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (inget avdrag)

Mycket sma studier,
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(vida KI, innefat-
tar bade en va-

Vissa problem (ev. avdrag)

Effektens storlek

svarvarderad i studie

sentlig effekt och Oprecisa data (-1) -1 1och 2
ingen effekt)
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Begrénsat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektméat- | Angina episoder
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Endast en RCT, kort
(selektionsbias, avdrag) uppfoéljningstid
behandlingsbias, | \jissa pegransningar (ev
bedémningsbias, avdrag) 9 gar (ev.
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1) | -1
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget X
forbarhet avdrag)
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag)
Overforbara till —
svenska forhal- Osékerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | X

(mellan studier)

Viss heterogenitet (ev.
avdrag)

Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
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Oprecisa data
(vida KI, innefat-
tar bade en va-

Inga problem (inget avdrag)

Vissa problem (ev. avdrag)

Mycket liten studie

sentlig effekt och | OPrecisa data (-1) -1
ingen effekt)
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmét- | Funktionsformaga, CCS klass
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Oblin-
(selektionsbias, avdrag) dad/enkelblindade
behandlingsbias, | yjissa begransningar (ev. studier
bedoémningsbias, | 5\qrag) Kort uppféljningstid
bortfallsbias) Allvarlios begransni 1 1 for jmf SCS vs me-
varliga begransningar (-1) | - dicinsk behandling
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget PMR anvands ej i
forbarhet avdrag) Sverige,
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) | X CABG ofta €] ett

overforbara till

Osékerhet (-1)

behandlingsalterna-
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svenska forhal-
landen?)

Pataglig osakerhet (-2)

tiv vid refraktar an-
gina nar SCS ér
aktuellt

For jmf mot ingen
SCS/medicinsk
behandling ar éver-
forbarheten ok.

Heterogenitet

Inga problem (inget avdrag)

(mellan studier)

Viss heterogenitet (ev.
avdrag)

Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)

Oprecisa data

Inga problem (inget avdrag)

(vida Kl, innefat-

Vissa problem (ev. avdrag)

tar bade en va-

Mycket sma studier,

Effektens storlek
svarvarderad i studie

sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1 1
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | X
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias

(1)
Racker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgrade-
ring

Medfor studiernas | Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)
Litteratursékning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum:

2013-01-28 (sluts6kning 2015-06-08)

Soknr Termtyp *)
1. MeSH, FT

4. MeSH
5. FT

6.

7.

Soktermer

("Angina Pectoris/therapy"[Mesh] OR anginalti])
("Electric Stimulation Therapy"[Mesh]) OR "Elec-

troacupuncture"[Mesh]

Spinal cord stimulation[tiab] OR SCS[tiab] OR

Electrical neuromodulation]tiab]

40R5
1 AND 6

Antal ref. **)
45450
54082

4587

57671
734
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8. 7 Systematiska

Filters: English oversikter:
13 (3)

RCT: 36 (1)

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen stks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-01-28 (slutsékning
2015-06-08)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

1. MeSH descriptor: [Angina Pectoris] explode alll CDSR: 19
trees and with qualifiers: [Therapy - TH] DARE: 117

Central:
4099
HTA: 57
2. angina:ti CDSR: 15
DARE: 44

Central:
3504

HTA: 32
3. 10R2 CDSR: 17
DARE: 57

Central:
3820

HTA: 36
4. MeSH descriptor: [Analgesia, Epidural] explode all CDSR: 10
trees DARE: 54

Central:
1590

HTA: 0
5. epidural:ti,ab,kw CDSR: 62
DARE: 103

Central:
6369

HTA: 12
6. 40R5 CDSR: 62
DARE: 103

Central:
6369

HTA: 12
7. 3 AND 6 CDSR: 0
DARE: 1
Central: 2
HTA: 0
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10.

11.

12.

MeSH descriptor: [Electric Stimulation Therapy]
explode all trees

MeSH descriptor: [Electroacupuncture] explode all
trees

"Spinal cord stimulation” or SCS or "Electrical neu-
romodulation”:ti,ab,kw

8 OR9OR 10

3 AND 11

CDSR: 44
DARE: 200

Central:
3523

HTA: 186
CDSR: 4
DARE: 11
Central: 383
HTA:1
CDSR: 5
DARE: 16
Central: 147
HTA: 13
CDSR: 47
DARE: 201

Central:
3612

HTA: 188
CDSR: 0 (0)
DARE: 2 (0)
Central: 53
®3)

HTA: 1 (1)

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen séks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: A23.01

Tillstadnd: Refraktdr angina pectoris, hjdrtinfarkt eller
hjGrtsvikt

Atgard: Stamcellsbehandling

Rekommendation

1/2|3/4|5/6|7]|8 9|0|cke-g6ram

Motivering till rekommendation
Stamcellsbehandling &ar en ny behandling under utveckling. Det vetenskap-
liga underlaget ar otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Efterforloppet till hjartinfarkt kan ge upphov till hjartsvikt pa grund av att
delar av hjartmuskeln dér och ersatts av bindvéav och darmed forlorar del av
sin pumpformaga. Behandling med stamceller ger maéjlighet att minska dessa
negativa effekter genom att nya hjartmuskelceller bildas.

Hur allvarligt d&r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid refraktér angina pectoris, hjértinfarkt eller hjértsvikt ger stamcellsbe-
handling

e ingen statistiskt signifikant effekt pa vansterkammarfunktionen
(ejektionsfraktion i procent) jamfoért med ingen stamcellsbehandling
(mattligt stark vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av stam-
cellsbehandling pa mortalitet vid refraktar angina pectoris, hjartinfarkt eller
hjartsvikt.

Effekten pa vansterkammarfunktionen ar inte kliniskt relevant om det inte
finns kliniska matt som till exempel minskad inlaggning pa sjukhus pa grund
av hjartsvikt eller matt pa livskvalitet inklusive funktionsformaga.

Har dtgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Inga biverkningar har pavisats med behandling med benmargsderiverade
stamceller som har mobiliserats direkt fran benméargen. Daremot forekommer
biverkningar vid mobilisering fran perifert blod efter injektion av granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF).
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Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar en systematisk oversikt [124]. Slutsatserna baseras pa
1 500 personer for dodlighet och 900 personer for vansterkammarfunktion
maétt med magnetisk resonanstomografi.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedoma effekterna av stamcellsbe-
handling pa livskvalitet vid hjartinfarkt.

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedoma effekterna av stamcells-
behandling vid hjartsvikt och refraktér angina pectoris.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk beddmning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, ar Studie- Antal Behandling i kontroll- Dodlighet | Vansterkammar-
design patienter | och interventionsgrupp funktion (ejekt-
ionsfraktion i %)
<12 méan
1 | Clifford et al. SO (33RCT) | 1765 Stamceller jmf med varie- | Se tabell 2 | Se tabell 2
2012 [124] meta-analys rande kontroller som inte
fick stamcellsbehandling

Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal orgi- Absolut effekt/risk (K-I) | Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
nalstudier), samt referens # riskreduktion ((K-I1)/K) (sammanstéllning
enligt tabell 1 av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)
Dodlighet 1502 (18) [124] Relativ risk 0,70 (95 % Kl | Otillrackligt (+) Ej signifikant skillnad
0,40- 1,21)
Vansterkammarfunktion 879 (17) [124] WMD 1,78 (95 % Kl Mattligt starkt (+++)

(ejektionsfraktion i %) < 12
man

0,27-3,28)




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Dodlighet
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | vjissa begransningar (ev
bedomningsbias, | searag) oo
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1) | -1
Mycket allvarliga begréans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget
forbarhet avdrag)
(Ar re“sultater_] Viss osékerhet (ev. avdrag)
overforbara till -
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni- | -1
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida K, innefat- | yjjssa problem (ev. avdra ja
tar bade en va- p (ev. 9 |
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag)
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas

Inte relevant
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effektstorlek till
uppgradering
(stor—-mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Ja (+1 eller +2)

Summering av Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Vansterkammarfunktion (ejektionfsfraktion %)
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | \/issa begransningar (ev
bedémningsbias, avdrag) g gar (ev.
bortfallsbias) - —
Allvarliga begransningar (-1) | - 1
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget
forbarhet avdrag)
(Ar rg;ultaten Viss osékerhet (ev. avdrag)
Overforbara till —
svenska forhal- Osékerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. ja
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida K, innefat- | yjissa problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag)
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) Nej

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)

Ovriga kommen-
tarer
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Kriterier

Alternativ

Ange ev.
uppgrade-
ring

Kommentar

Medfor studiernas

Inte relevant

effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Ja (+1 eller +2)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 130222

Soknr Termtyp *)
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45,
46.
47.
48.

49.
50.

51.
52.
53.

Soktermer Antal ref. **)
"Stem Cell Transplantation"[Mesh] 46446
Stem Cell[ti] AND Transplant*[ti] 14098
38 OR 39 47898
"Heart Diseases"[Mesh] 839353
(cardiac[ti] OR heart[ti]) NOT medline[sb] 24126
41 OR 42 862628
40 AND 43 2542
Filters activated: Systematic Reviews 60
refractory angina pectoris[tiab] 238

46 AND Filters activated: Systematic Reviews 12

46 AND Filters activated: Randomized Controlled 22

Trial

"Heart Failure"[Mesh]

(Cardiac Failure[ti] OR Heart Failure[ti] OR

Myocardial Failure[ti] OR Heart
Decompensation[ti]) NOT medline[sb]

49 OR 50

79678
3472

83079

51 AND 40 Filters activated: Systematic Reviews 9

51 AND 40 Filters activated: Randomized

Controlled Trial

10

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

318




De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A24.01

Tillstdnd: Hjartinfarkt utan signifikanta stenoser i
kranskarlen

A’rgc’jrd: Magnetkamera-undersdkning

Rekommendation
1 |(2(3|4|5)|6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgarden kan anvandas for differentialdiagnostik av myokardit och kardio-
myopati. Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma rutin-
massig anvandning av atgarden

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Tillstandet som avses ar hjartinfarkt utan signifikanta stenoser vid kranskarls-
rontgen. Normala kranskarl eller stenoser < 50 procent vid kranskérlsréontgen
ses vid 5-15 procent av alla hjértinfarkter och &r vanligare hos kvinnor &n
maén [16, 125]. Hjartinfarkt utan signifikanta stenoser tros vara kopplad till
flera etiologier till exempel kranskarlsspasm, plackerosion eller ruptur och
kranskéarlsemboli som foljd av formaksflimmer eller formaksfladder. Diffe-
rentialdiagnoser &r myokardit och kardiomyopati (framst Takotsubo eller
stresskardiomyopati).

Ettarsmortaliteten hos svenska patienter med icke-ST-hojningsinfarkt och
utan signifikanta stenoser ar 2 procent vilket inte ar lagre an mortaliteten hos
patienter med icke-ST-hgjningsinfarkt och signifikant kranskérlstenos i ett
eller tva karl [126]. Antalet MACE (ddd, hjartinfarkt, stroke) hos patienter
med akut koronart syndrom utan signifikanta stenoser var 9 procent vid
tvaarsuppfoljning vilket inte skiljde sig fran patienter med signifikanta steno-
ser nar man korrigerade for riskfaktorer [127]. | obduktionsserier har man
funnit att 17 procent av patienterna under 54 ars alder med hjartinfarkt inte
hade nagra signifikanta stenoser vid obduktionen [128]. Tillstandet ar darfor
relativt vanligt.

Atgarden ar kontrastforstarkt magnetkamera-undersokning (MR, magne-
tisk resonanstomografi) vilket mojliggor differentialdiagnostik mellan hjart-
infarkt och myokardit eller kardiomyopati. Bilder som kan avbilda och kvan-
tifiera nekros eller fibros samt 6dem och kammarfunktion tas med en MR-
kamera fore och efter injektion av ett MR-kontrastmedel. Sensitiviteten for
att detektera nekros eller fibros hos patienter med hjartinfarkt och patologisk
kranskarlsrontgen &r cirka 95 procent vid akuta och kroniska infarkter.
Undersokningen kan goras upprepade ganger eftersom den inte innebdr joni-
serande stralning.
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Hur allvarligt dr tillstdndet?e
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av mag-
netkamera-undersokning avseende diagnostisk tillforlitlighet, prognostisk
betydelse och betydelse for beslut om behandling vid hjartinfarkt utan signi-
fikanta stenoser i kranskarlen.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
MR-kontrastmedel bor undvikas hos patienter med kraftigt sankt njurfunkt-
ion.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

| granskningen ingar 22 studier med 1 382 patienter for diagnostisk tillforlit-
lighet [129-137]. Det innefattar fallstudier och i flera fall saknas referensme-
toder for att kunna berakna diagnostisk prestanda. Tva studier med 217 pati-
enter har visat pa prognostisk betydelse och en studie med 130 patienter pa
betydelse for beslut av behandling.

Europeiska hjartforbundet (ESC) har inga sarskilda rekommendationer i
sina riktlinjer avseende utredning av dessa patienter [16].

Saknas ndgon information i studierna?

Fler kontrollerade studier behdvs for att veta om informationen fran MR pa-
verkar handlaggningen och om den har prognostisk betydelse.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfat- Studiedesign Patientpopulation Diagnostisk tillforlitlig- | Prognostisk betydelse for fram- | Betydelse Kommentar

tare, ar het — testprestanda tida handelser for beslut
(sensitivitet/ specifici- om behand-
tet, 95 % Kl, PPV, NPV) ling

1 | Reynolds | Kohortstudie, 50 | Medelalder 57 ar. IVUS visade plackruptur Sensitivitet och
etal. kvinnor med 36 patienter gjorde | €ller erosion hos 38% av specificitet &r ej
Circula- hjartinfarkt och bade MR och krans- | patienterna. angivet da refe-
tion 2011 | utan stenoser karlsrontgen med | MR visade nekros/fibros rensmetod sak-
[132] >50% vid krans- | intravaskulart ultraljud | hos 39% av patienterna. nas.

karlsrontgen (IVUS) Det var dock endast 1
patient (3%) med
plackruptur som hade
nekros/fibros vid MR. 8
patienter hade plackrup-
tur vid IVUS och genom-
gick ddemavbildning med
MR, av dessa var 6 posi-
tiva.

2 | Agevall Oversiktsartikel Patienter med hjartin- | Diagnos fran MR var Sensitivitet och
Athe- 212 patienter, 4 | farkt och normala myokardit i 4—63%, myo- specificitet &r ej
roscle- studier 2011-03 | kranskarl som ge- kardnekros (infarkt) 0— angivet da refe-
rosis nomgatt MR. Medel- 30% och normala fynd rensmetod sak-
2011 alder 44-54 ar. 10-65%. nas.

[131]




Collste et
al. Jour-
nal of
Intern
Med
2013
[136]

Kohortstudie

n=152 patienter
med hjartinfarkt
och normala
kranskarl  som
genomgatt MR

Patienter med tecken
pa hjartinfarkt via
labprov men normal
kranskarlstontgen.
Patienter med tidigare
kand kranskarlssjuk-
dom exkluderades.
Medelalder 58 ar,
65% var kvinnor.

Diagnos fran MR var
myokardit i 7%, myo-
kardnekros (infarkt) 19%
och normala fynd 67%.
Av de med normala fynd
hade 32% typiska tecken
pa Takotsubo kardioyo-
pati.

MR undersok-
ningen gjordes 12
dagar (median,
IQR 6-28 dagar)
efter akutbesoket.
Sensitivitet  och
specificitet ar egj
angivet da refe-
rensmetod  sak-
nas.

Friedrich
et al.
JACC
20009.
[135]

Konsensusrap-
port med re-
kommendationer
om diagnostiska
kriterier for myo-
kardit med MR.
Metaanalys av
diagnostisk
prestanda. 336
patienter, 5
studier.

| samtliga studier var
MR indexmetod och
referensmetoden for
myokardit var i 2
studier kliniska fynd
och i 3 studier myo-
kardbiopsi féretra-
desvis fran vanster
kammare.

Sensitivitet 59%, specifi-
citet 86% och ackuratess
68% vid enbart kontrast-
forstarkt MR. Vid kombi-
nation med édemavbild-
ning och tidig
kontrastforstéarkning (2 av
3 fynd for diagnos) var
sensitiviteten 67%, speci-
ficiteten 91% och ackura-
tessen 78%.
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Lurz et Kohortstudie. Patienter med symp- | den akuta gruppen var
al. JACC | 132 patienter. tom och tecken pa sensitiviteten 81%, speci-
Cvi myokardit (EKG, ficiteten 71% och ackura-
2012. troponiner) med ute- tessen 79% for att upp-
[137] slutande av signifi- tacka myokardit med MR.
kanta stenoser pa I den kroniska gruppen
kraonskarlsrontgen (>14 dagar frn symptom
Tva grupper, 70 med | {jjj MR) var sensitiviteten
<=14 dagars symp- 63%, specificiteten 40%
tom ("akut”) och 62 och ackuratessen 52%
>14 dagars symptom | gy att upptécka myokar-
("kronisk”). dit med MR.
Medeldlder 47 ar,
21% kvinnor. Index-
test: MR och refe-
renstest myokardbi-
opsi foretradesvis
fran  vanster kam-
mare.
Leurent Oversiktsartikel | 95% kvinnor, medel- Vid Takotsubo ses sénkt Sensitivitet och
et al av publicerade alder 68 ar. ejektionsfraktion (39%) i specificitet ar ej
2009 Int fallstudier av den akut fasen som ar angivet da refe-
J Cardiol. | Takotsubo kar- reversibel (65% vid upp- rensmetod sak-
[133] diomyopati som foljning). Odem ses ofta nas.
genomgatt MR. men tecken pa
176 patienter, 8 fibros/nekros vid kon-
studier. trastforstarkning ses
séllan.
Leurent Kohortstudie, Medelalder 43,5 ar, MR gav diagnos i 90% av Sensitivitet och
etal. 107 patienter 62% man. Andelen fallen, vanligast var myo- specificitet &r ej
Archives | med hjartinfarkt | patienter med hjartfin- | kardit (60%) darefter angivet da refe-
of Cardi- | och utan steno- | farkt utan nagra ste- hjartinfarkt (16%) och rensmetod sak-
ovascular | ser >50% vid noser var 13% av Takotsubo (14%). Nor- nas.
disease kranskarlsront- samtliga fall. mala fynd sags hos 10%
2011. gen av patienterna.
[130]
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Chopard | Kohortstudie, 87 | Medelalder 53 ar, MR gav diagnos i 63% av | Vid 1 ars uppféljning sags inga Sensitivitet och
etal. patienter med 40% man. fallen, vanligast var myo- | allvarliga kardiovaskulara handel- specificitet &r ej
Archives | hjartinfarkt och kardit (26%) déarefter ser hos de 37% utan patologi vid angivet da refe-
of Cardi- | normal krans- hjartinfarkt (23%) och MR. | gruppen med patologi vid rensmetod sak-
ovascular | karlsrontgen Takotsubo (12%). Nor- MR sags 1 stroke (2%), 3 kardio- nas.
disease mala fynd s&gs hos 37% | gena chocker (5%) vid forsta-
2011 av patienterna gangsbesoket), 9 patienter (16%)
[129] med aterkommande bréstsmarta

utan inlaggning pa sjukhus och 1

patient (2%) med hjartsvikt.
Gerbaud | Kohortstudie, Medelalder 54 ar, MR gav diagnos i 77% av | Vid 3 ars uppfoljning sags allvar- P& grund av | Sensitivitet och
etal. Int 130 patienter 52% man. fallen, vanligast var hjart- | liga kardiovaskuléra héndelser férandrad specificitet ar ej
Jof Car- | med hjartinfarkt infarkt (29%) darefter hos 17% av patienterna. Studien diagnos vid angivet da refe-
diovasc och utan steno- myokardit (26%) darefter | kunde inte visa pa en signifikant MR férand- rensmetod sak-
Imaging. | ser >50% vid och Takotsubo (22%). skillnad i prognos mellan patienter | rades be- nas.
2012 kranskarlsront- Normala fynd sags hos med normal och patologisk MR. handlingen
[134] gen 23% av patienterna hos 32% av

patienterna.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal
studier), samt refe-
rens # enligt tabell 1

Testprestanda

Evidensstyrka (sammanstall-
ning av evidensstyrka hamtas
fran tabell 3)

Kommentar

Diagnostisk tillforlit-
lighet

1 382 deltagare (22
studier), [129-137]

Kontrastférstarkt MR har sannolikt hég
diagnostisk tillforlitlighet for att upptacka
nekros/fibros vid en hjartinfarkt med
normala kranskérl och har god diagnos-
tisk tillforlitlighet for att upptécka myokar-
dit i det akuta skedet. Den diagnostisk
tillforlitlighet &r sannolikt god for
stresskardiomyopati.

Otillrackligt (+)

Studier for att fast-
lagga diagnostisk
sékerhet for kontrast-
forstarkt MR har visat
sensitivitet pa 95%
hos patienter med
infarkt som verifierats
med kranskarlsront-
gen. Det &r svart att
hitta referensmetoder
for infarkt vid normala
kranskarl som MR
kan jAmféras med.

Prognostisk bety-
delse for framtida
handelser

217 patienter (2 studier)
[129, 134]

Tvetydiga resultat fér den prognostiska
betydelsen av MR-fynden i denna pati-
entgrupp

Otillréckligt (+)

Betydelse for beslut
om behandling

130 patienter (1 studie)
[134]

Behandlingen foérandras pa grund av
fynden vid MR undersdkningen hos 1/3
av patienterna.

Otillrackligt (+)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Diagnostisk tillférlitlighet

Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign Diagnostic Accuracy Study | ++++
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias (se- Inga begransningar (inget
lektions-, behand- | avdrag)
lings- och beddm- [ \/issa begransningar (ev.
ningsbias) avdrag)
Allvarliga begrénsningar (- | -1
1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dverfor- Ingen osakerhet (inget
barhet avdrag)
Viss osékerhet (ev. av- X
drag)
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget av-
drag)
Viss heterogenitet (ev. X
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget av- Referensmetoder
drag) saknas
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1) -1
Publikations- Inga problem (inget av-
och/eller rapporte- | drag)
ringsbias Vissa problem (ev. avdrag) | X
Klar risk fér publikations-
bias (-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommenta-
rer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas Inte relevant X
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effektstorlek till
uppgradering
(stor—-mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Ja (+1)

Summering av Starkt (++++) Otillrackligt

vetenskapligt un- | Mattligt starkt (+++) +)

derlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)

Effektmattet: Prognostisk betydelse

Design Alternativ Utgangs- Kommentar

varde

Studiedesign Kohortstudie (++) ++

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

avdrag

Risk for bias Inga begransningar (inget

(selektions-, be- avdrag)

handlings- och Vissa begransningar (ev X

beddmningsbias) avdrag) g gar (ev.

Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget

férbarhet avdrag)

Viss osékerhet (ev. avdrag) | X
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)

Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Olika resultat i de 2
Viss heterogenitet (ev. studierna avseende
avdrag) om det finns pro-

- gnostisk betydelse
Bekymmersam heterogeni- | -1 av MR.
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
Vissa problem (ev. avdrag) X
Oprecisa data (-1)

Publikations- Inga problem (inget avdrag)

och/eller rappor- -

teringsbias Vissa problem (ev. avdrag) X
Klar risk fér publikationsbias
(-1)

Réacker summan Nej (inget avdrag)

av smarre brister

till nedgradering? | Ja (-1) -1

Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgrade-
ring
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Medfor studiernas | Inte relevant X
effektstorlgk till Ja (+1)
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?
Summering av Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt Méttligt starkt (+++) (+)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmattet: | Betydelse for beslut om behandling
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign Kohortstudie (++) ++
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Endast en studie
(selektions-, be- avdrag)
handlings- och Vissa begréansningar (ev
bedémningsbias) avdrag) g gar (ev.
Allvarliga begransningar (-1) | -1
Mycket allvarliga begréans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osakerhet (inget
forbarhet avdrag)
Viss osékerhet (ev. avdrag) | X
Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
Viss heterogenitet (ev. X
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
Vissa problem (ev. avdrag) X
Oprecisa data (-1)
Publikations- Inga problem (inget avdrag) Endast en studie
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias | x
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1

Ovriga kommen-
tarer
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas | Inte relevant X

effektstorlgk till Ja (+1)

uppgradering

(stor—mycket stor

effekt (RR< 0,5 >

2)?

Summering av Starkt (++++) Otillrackligt

vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)

underlag Begransat (++)
Oitillrackligt (+)

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 130527

Soknr Termtyp *)
1.

© N o g > W

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.

Soktermer

(("Magnetic Resonance Imaging"[Mesh:NoEXxp])
OR "Magnetic Resonance Imaging, Cine"[Mesh])
OR "Magnetic Resonance Angiography"[Mesh]
(MR Tomography]tiab] or NMR Tomography[tiab]
or MRI Scan[tiab] or MRI[ti] or Magnetic Reso-
nance Imaging|[tiab] or CMRti] or cardiac magnetic
resonance[tiab]) NOT medline[sb]

lor2

"Myocardial Infarction"[Mesh]

Myocardial Infarct*[tiab] NOT medline[sb]
4or5

"Angina, Unstable"[Mesh]

(Unstable Anginas[tiab] or Preinfarction Angi-
na*[tiab] or Unstable Angina Pectori*[tiab] or Un-
stable Angina[tiab]) NOT medline[sb]

7or8

"Acute Coronary Syndrome"[Mesh]

Acute Coronary Syndrome*[tiab] NOT medline[sb]
10or11

6or9ori2

13 and 3

Filters: Systematic Reviews

Filters activated: Review, Publication date from
2009/01/01
Filters activated: Randomized Controlled Trial

Antal ref. **)

269874

14816

284690
139954
8136
147895
9697
530

10227
6071
1877
7948
159036
2954
18

88

144

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen stks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
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MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

SB = PubMeds filter

for systematiska oversikter (systematic[sb])

for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])
FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantdr: NLM Datum: 130603

Soknr Termtyp *)  Soktermer

1. MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging]
this term only

2. MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging,
Cine] explode all trees

3. MeSH descriptor: [Magnetic Resonance
Angiography] explode all trees

4. "MR Tomography" or "NMR Tomography" or MRI

or "Magnetic Resonance Imaging" or CMR or
"cardiac magnetic resonance"

5. 1-4 (or)

6. MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees

7. "Myocardial Infarct*":ti (Word variations have been
searched)

8. 6or7

9. MeSH descriptor: [Angina, Unstable] explode all
trees

10. "Unstable Anginas" or "Preinfarction Angina*" or

"Unstable Angina Pectori*" or "Unstable Angina":ti
(Word variations have been searched)

11. 7o0r8

12. MeSH descriptor: [Acute Coronary Syndrome]
explode all trees

13. Acute Coronary Syndrome*:ti (Word variations
have been searched)

14. 10or11

15. 6or9oril2

16. 13 and 3

17. CDSR

18. DARE

19. HTA

20. Central

Antal ref. **)

4150
64
347

1876

5050
8124

6352

9831
948

683

1229
606

1033

1193
11244
166

160

")
MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

SB = PubMeds filter
for systematiska oversikter (systematic[sb])
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for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])
FT = Fritextterm/er
tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A25.01
Tillst&nd: Hjartinfarkt med kardiogen chock
Atgérd: Aortaballongpump i samband med PCl

Rekommendation

‘I‘2‘3‘4‘5‘6‘7‘8‘9“Icke-g6ra‘FoU ’

Motivering till rekommendation
Atgarden har ingen effekt pa viktiga effektmétt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Vid hjartinfarkt med kardiogen chock leder ischemin till att hjartat inte klarar
av att pumpa adekvat hjartminutvolym. Detta orsakar hypoperfusion och
svikt av ytterligare organsystem. Vid behandling med aortaballongpump
laggs en avlang ballong in i aorta descendens via femoralisartaren. Ballongen
blases upp i diastole och forbéattrar darigenom koronarperfusionen. Omedel-
bart fore nésta systole toms sedan ballongen aktivt vilket minskar “afterload”
och darmed dven hjértats syrgasbehov. Behandlingen syftar till att 6ka véns-
terkammarfunktionen och hjértminutvolymen.

Hur allvarligt d&r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid hjartinfarkt med kardiogen chock ger aortaballongpump i samband med
PCI

e ingen effekt pa 30-dagarsmortalitet jamfort med konventionell be-
handling (starkt vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa 12-manadersmortalitet jamfort med konventionell be-
handling (starkt vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa forekomst av reinfarkt jamfort med konventionell be-
handling (begrénsat vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

| de studier som ingar i granskningen har man inte funnit nagra skillnader i
komplikationsfrekvens mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp. Det
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finns dock sedan tidigare kdnda komplikationer dar ischemi i benet &r av
storst betydelse.

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar tva studier, varav en systematisk oversikt [138] och en
randomiserad kontrollerad studie (RCT) [139, 140]. Data fran RCT:n kom-
mer fran orginalpublikationen samt fran publicerade uppfoljningsdata. Slut-
satserna baseras pa 748 personer for 30-dagarsmortalitet, 627 personer for
12-manadersmortalitet och 727 personer for reinfarkt.

Interventionsgruppen fick behandling med aortaballongpump dér behand-
ling inleddes innan PCI eller direkt efter PCI. Ett fatal patienter revaskulari-
serades med kranskérlskirurgi (CABG). Alla patienterna fick sedvanlig inten-
sivvard. For ett mindre antal patienter i den systematiska dversikten
jamférdes aortaballongpump med behandling med véansterkammarassist
(26 personer).

I den randomiserade kontrollerade studien av Thiele et al [139, 140] gjor-
des subgruppsanalyser utifran kon, alder, diabetes, hypertoni, ST-
hojningsinfarkt eller icke-ST-hojningsinfarkt, anterior infarkt eller icke-
anterior infarkt, tidigare hjartinfarkt, mild hypotermi samt lagt blodtryck vid
randomisering. Ingen av subgruppsanalyserna foll ut signifikant.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- | Antal Behandling i kontroll- Mortalitet — Mortalitet — 12 méana- Reinfarkt Kommentar
ar design | patienter | och interventionsgrupp | 30 dagar der
1 | Unverzagt | SO 190 K: Sedvanlig intensivvard | K: 30/76. I K: 6 /16. I: 9/16 (OR K: 1/65. I: En studie inkluderad i SO:n redovisade
etal, 2011 | (me- utan LVAD (40) eller med | 31/74. 2,14, 95% Kl 0,52 - 2/64. endast sjukhusmortalitet och inkluderandes
[138] taana- LVAD (45). I: Aortabal- p=0,87. HR 8,81). darmed inte i metaanalysen for 30 dagars
lys med longpump (105) 1,04 (95 % mortalitet. Endast en studie redovisade 12
6 RCT) Kl 0,62— manaders mortalitet. | 5/6 studier var PCI
1,73). férstahandsval for revaskularisering. 22
patienter i en studie revaskulariserades
med trombolys. Metod for revaskularisering
hade ingen betydelse for resultatet.
2 | Thiele et RCT 598 K (298): Sedvanlig inten- | K: 123/298. Ej rapporterat. K: 4/298. 1: | IABP-SHOCK Il studien.
al, 2012 sivvard. | (300): Aortabal- | I: 119/300. 9/300.
[139] longpump. p=0,69. RR p=0,16. RR
0,96 (95 % 2,24 (95 %
Kl 0,79- KI0,70-
1,17). 7,18).
3 | Thiele et RCT 595 K (296): Sedvanlig inten- K: 152/296. I: 155/299. Uppfdljningsdata fran IABP-SHOCK I
al, 2013 sivvard. | (299): Aortabal- p=0-91. RR 1,01 (95 % studien.
[140] longpump. Kl 0,86-1,18).




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal
orginalstudier), samt
referens # enligt tabell 1

Absolut effekt/risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion (K-
1)/K)

Evidensstyrka (samman-
stéllning av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)

Kommentar

Mortalitet — 30 dagar 748 (6) Ingen effekt. Ingen effekt. Starkt (++++)
Mortalitet — 12 mana- 627 (2) Ingen effekt. Ingen effekt. Starkt (++++)
der

Reinfarkt 727 (5) Ingen effekt. Ingen effekt. Begrénsat (++)
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet — 30 dagar

tet:

Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde

Studiedesign RCT (++++) ++++

Observationsstudie (++)

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag

Risk for bias Inga begransningar (inget Studierna som ingar

(selektionsbias, avdrag) i SO:n [138] har

behandlingsbias, | y/igsa begransningar (ev. Vissa be- begréansningar gal-

beddmningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

gransningar

Allvarliga begrénsningar (-1)

Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)

lande risk for bias
vilket vags upp mot
RCT:n [139] som &r
av god kvalitet. Mot
alla studier kan
invandas att tidpunkt
for initiering av IABP
mdjligen inte varit
optimal och nackde-
lar med fordréjd
behandlingsstart.

Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Ingen osa-
forbarhet avdrag) kerhet
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag)
Overforbara till —
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(vida KI, innefat- | \/issa problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) Nej

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)

Ovriga kommen-
tarer
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Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant Inte relevant
eﬁektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Starkt (++++)
vetenskapligt Mattligt starkt (+++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Mortalitet — 12 mé&nader
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Inga be- Data fran en RCT

(selektionsbias,
behandlingsbias,
bedémningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

gransningar

Vissa begransningar (ev.
avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begréans-
ningar (-2)

[140] av god kvalitet
samt fran en av
studierna som ingar i
sO:n.

Bristande 6ver- Ingen oséakerhet (inget Ingen osé-
forbarhet avdrag) kerhet
(/—\r rg;ultaten Viss osékerhet (ev. avdrag)
Overforbara till —
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osédkerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(vida KI, innefat- | \/issa problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(1)
Racker summan Nej (inget avdrag) Nej

av smarre brister
till nedgradering?

Ja (-1)
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Ovriga kommen-
tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfér studiernas | Inte relevant Inte relevant
effektstorlgk till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
Summering av Starkt (++++) Starkt (++++)
vetenskapligt Mattligt starkt (+++)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektméat- | Reinfarkt
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Studierna som ingér
(selektionsbias, avdrag) i SO:n [138] har
behandlingsbias, | vjissa begransningar (ev begransningar gal-
bedémningsbias, avdrag) g gar (ev. lande risk for bias
bortfallsbias) - — vilket vags upp mot
Allvarliga begrénsningar (-1) | -1 RCT:n [139] som &r
Mycket allvarliga begréans- av god kvalitet.
ningar (-2) RCT:n [139] har
dock inte reinfarkt
som priméar end-
point.
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget Ingen osé-
forbarhet avdrag) kerhet
(Ar rg;ultaten Viss osékerhet (ev. avdrag)
Overforbara till —
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | Inga problem
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
glrdgéléle' g]r?\e;];t- Vissa Problem (ev. avdrag)
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | Inga problem

rapporteringsbias

Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias

)
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Réacker summan Nej (inget avdrag) Nej

av smarre brister

till nedgradering? | Ja (-1)

Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas
effektstorlek till
uppgradering?

Inte relevant

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Begransat
(+4)

underlag Begransat (++)
otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-06-03

Soknr Termtyp *)
6. MeSH, FT
7. MeSH, FT
8.
9.

Soktermer

"Myocardial Infarction"[Mesh] OR ST-segment
elevation[ti] OR ST-elevation[ti] OR STEMI[ti]

"Intra-Aortic Balloon Pumping"[Mesh] OR Intra-
aortic balloon[tiab]

("Shock, Cardiogenic"[Mesh] OR shock]tiab]) AND

6 AND 7
8

Antal ref. **)

141957
4643
1020

42

Filters: English, Randomized controlled trial, Meta

analysis

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-06-03

Soknr

Termtyp *)
5. MeSH, FT

Soktermer

MeSH descriptor: [Intra-Aortic Balloon Pumping]

explode all trees
OR

"Intra-aortic balloon":ti,ab,kw

Antal ref. **)

CDSR:3
DARE:8
Central:166
HTA:0
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6. (MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode CDSR:1
all trees and with qualifiers: [Diagnosis - DI, Ultra- DARE:4
sonography - US] OR "ST-segment elevation" or Central:39
"ST-elevation" or STEMI:ti) AND (MeSH descriptor: )
[Shock, Cardiogenic] explode all trees OR HTA:0
shock:ti,ab,kw) AND 5

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A25.02
Tillst&nd: Hjartinfarkt med kardiogen chock

A’rgc’jrd: Extrakorporeal membranoxygenering
(ECMOQO) i samband med PCI

Rekommendation

112/3|4|5(6|7)|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
ar begransat pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Vid hjartinfarkt med kardiogen chock leder ischemin till att hjértat inte klarar
av att pumpa adekvat hjartminutvolym. Detta orsakar hypoperfusion av peri-

fera vavnader och svikt av ytterligare organsystem. Extrakorporeal membran-
oxygenering (ECMO) innebér att man leder blodet fran kroppen for syresétt-

ning i en membranoxygenator varefter det pumpas tillbaka. Vid cirkulatorisk

svikt anvéands veno-arteriell ECMO.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
ECMO pa mortalitet i samband med PCI vid hjartinfarkt med kardiogen
chock.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Tsao et al [141] observerade inga betydande biverkningar. Sheu et al [142]
rapporterade om komplikation med den vaskuléra accessen hos en av 46 pati-
enter, transfusionskravande blédningar hos atta patienter och antibiotika-
behandling pa grund av misstankt sepsis hos 87 procent. Hos 22 procent
misslyckades man med att avsluta ECMO-behandlingen [142]. Neurologiska
skador till f6ljd av blédningar eller tromboembolism &r inte beskrivet i dessa
studier men anses som erkédnda komplikationer till ECMO.

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar tva kohortstudier dar man jamfor utfall innan respektive
efter att man inférde ECMO som behandlingsalternativ. Slutsatserna baseras
pa 129 personer for effektmattet Gverlevnad 30 dagar efter insjuknande.

I den ena studien [141] inkluderades personer med antingen ST-hdjnings-
infarkt eller icke-ST-hojningsinfarkt med svar kardiogen chock som fick
primér PCI. Personerna i den historiska kontrollgruppen fick behandling med
aortaballongpump och sedvanlig intensivvard. Interventionsgruppen hade
samma inklusionskriterier men dar inleddes ECMO-behandling pa personer
med sviktande cirkulation trots aortaballongpump och héga doser inotropi
(18 av 33 patienter). Férutom en betydande mortalitetsvinst pa kort sikt rap-
porterar Tsao et al [141] fortsatt mycket god Gverlevnad vid ett ars uppfolj-
ning. Vid subgruppsanalys sags liknande mortalitetsvinst for bade ST-
hojningsinfarkt och icke-ST-hgjningsinfarkt. Vidare sag man mycket god
effekt av ECMO i subgruppen med refraktér ventrikeltakykardi eller ventri-
kelflimmer.

I studien av Sheu et al [142] inkluderades enbart patienter med ST-
hojningsinfarkt som genomgick primar PCI och hade svar kardiogen chock
trots behandling med aortaballongpump. I interventionsgruppen gick man
over till ECMO-behandling nér inte aortaballongpump rackte. Alla patienter i
interventionsgruppen fick behandling med ECMO. Aven Sheu et al rapporte-
rar en betydande mortalitetsvinst med en absolut riskreduktion pa 33 procent
for patienter behandlade med ECMO. Langtidséverlevnad rapporterades ej
och nagon subgruppsanalys gjordes inte.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2015-03-10. Socialstyrelsens be-
domning &r dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas randomiserade studier som jamfor ECMO-behandling med kon-
ventionell terapi. Kontrollgruppen har fatt behandling med aortaballongpump
och det saknas jamforelser med sedvanlig intensivvard utan aortaballong-
pump. Det saknas information om ytterligare effektmatt exempelvis hjart-
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svikt eller livskvalitet. Information om hur lange patienterna behandlades
med ECMO saknas.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studiedesign | Antal Behandling i kontroll- Mortalitet — 1 manad Kommentar
ar patienter | och interventionsgrupp
1 | Tsaoetal, | Kohortstudie, 58 K (25): Aortaballongpump | K: 68 % (50 % - 86 %) 95 % konfidensinter-
2012 [141] | historiska | (33): Aortaballongpump | |: 33 % (17 % - 49 %), vall anges inom pa-
kontroller hos 31 patienter varav 18 | p = 0,02 rentes. Inga ytterli-
patienter aven fick gare effektmatt
ECMO. angivna. Studien
inkluderar bade pati-
enter med STEMI och
NSTEMI.
2 | Sheuetal, | Kohortstudie, 71 K (25): Aortaballong- K: 72 % (54 %-90 %) 95 % konfidensinter-
2010 [142] | historiska pump. | (46): Aortabal- I: 39 % (25 %-53 %), vall anges inom pa-
kontroller longpump och ECMO. p=0,01 rentes. Inga ytterli-
gare effektmatt
angivna.

Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt | Antal deltagare (antal orginalstudier), Absolut effekt/risk (K-I) Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
samt referens # enligt tabell 1 riskreduktion ((K-1)/K)
Mortalitet 129 st, (2) [141, 142] Otillrackligt (+)




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet — 1 manad
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++)
Observationsstudie (++) ++
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget Hog risk for selekt-
(selektionsbias, avdrag) ionsbias och be-
behandlingsbias, | y/igsa begransningar (ev. handlingsbias pga
beddmningsbias, avdrag) retrospektiv studie-
bortfallsbias) - — design med histo-
Allvarliga begrénsningar (-1) | -1 riska kontroller.
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
'O'__verfbrbarhet Ingen osékerhet (inget Snabb tillgang till
(Ar resultaten avdrag) ECMO endast till-
overforbara till Viss osakerhet (ev. avdrag) | X ganglig pa ett fatal
svenska forhal- - : sjukhus i Sverige.
landen?) Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstam- Inga problem (inget avdrag) | X
melse _ Viss heterogenitet (ev.
(mellan studier) avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Finns endast tva
(vida KI, innefat- Vissa problem (ev. avdrag) X mindre studier.
tar bade en va- . -
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfér studiens Inte relevant X Studierna pavisar
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effektstorlek till Ja (+1 eller +2) stor effektstorlek i

uppgradering saval relativa som
(stor—mycket stor absoluta tal. | stu-
effekt (RR< 0,5 > dien av Tsao et al
2)? var endast delar av

patienterna i behov
av ECMO vilket
gjorde att endast
18/33 patienter fick
ECMO-behandling i
interventionsgrup-
pen. Den stora ef-
fekten visad i denna
studie kommer san-
nolikt fran behand-
lingen av dessa 18

patienter.
Summering av Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)
underlag

Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-06-03 (slutsékning 2015-03-10)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

10. MeSH, FT (Extracorporeal Membrane Oxygenation[Mesh] OR 6401
ecmoltiab] OR extracorporeal membrane oxygena-
tion[tiab])

11. MeSH, FT "Angioplasty, Balloon, Coronary "[MeSH] OR "Per- 93344
cutaneous Coronary Intervention"[Mesh] OR
Stents[MeSH] OR angioplasty[ti] OR primary angi-
oplasty[ti] OR percutaneous coronary interven-
tions(ti] OR PCI[ti] OR balloon[ti] OR stent[ti] OR
stentinglti]

12. ("Myocardial Infarction/diagnosis"[Mesh] OR "My- 21
ocardial Infarction/ultrasonography"[Mesh] OR ST-
segment elevation[ti] OR ST-elevation[ti] OR
STEMI[ti]) AND (“Shock, Cardiogenic"[Mesh] OR
shock[tiab]) AND 10 AND 11

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sékning i title- och abstractfalten

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.
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Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-06-03 (slutsékning
2015-03-10)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

7. MeSH, FT MeSH descriptor: [Extracorporeal Membrane Oxy-  CDSR:10
genation] explode all trees DARE:4
OR Central:211
ecmo or "extracorporeal membrane oxygena- HTA:17
tion":ti,ab,kw

8. MeSH, FT  MeSH descriptor: [Angioplasty, Balloon, Coronary] = CDSR:52
explode all trees DARE:562
OR Central:6362
MeSH descriptor: [Percutaneous Coronary Inter- HTA:249
vention] explode all trees
OR
MeSH descriptor: [Stents] explode all trees
OR

angioplasty or "primary angioplasty" or "percutane-
ous coronary intervention" or "percutaneous coro-
nary interventions" or PCI or balloon or stent or

stenting:ti

9. ((MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode CDSR:0
all trees and with qualifiers: [Diagnosis - DI, Ultra- DARE:0
sonography - US] OR "ST-segment elevation" or Central:6

"ST-elevation" or STEMI:ti) AND 7) OR ((MeSH
descriptor: [Shock, Cardiogenic] explode all trees
OR shock:ti,ab,kw) AND 7) OR (7 AND 8)

HTA: 0

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.
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Rad: A26.01

Tillstadnd: Hjartinfarkt och hjartsvikt eller nedsatt
systolisk vansterkammarfunktion
Atgdrd: ACE-h&dmmare som I&ngtidsbehandling

Rekommendation
n2 345 6|7|8|9)10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Effekten av behandlingen ar god.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid hjartsvikt eller nedsatt vansterkammarfunktion efter hjartinfarkt ger lang-
tidsbehandling med ACE-hdmmare

e minskad mortalitet fran 29,1 till 23,4 procent (odds ratio 0,74, 95-
procentigt konfidensintervall 0,66-0,83) (evidensstyrka 1)

e minskad forekomst av reinfarkt fran 13,2 till 10,8 procent (odds ratio
0,80, 95-procentigt konfidensintervall 0,69-0,94)

e minskad forekomst av aterinlaggning for hjartsvikt fran 15,5 till 11,9
procent (odds ratio 0,73, 95-procentigt konfidensintervall 0,63-0,85)

e ingen paverkan pa forekomsten av stroke.

Behandlingen hade en positiv effekt pa mortaliteten vid alla nivaer av nedsatt
vansterkammarfunktion, men den storsta proportionella nyttan sags hos dem
med l&gst vansterkammarfunktion. Nyttan av behandlingen var oberoende av
kon, alder eller 6vrig medicinering.

I en retrospektiv subanalys av TRACE-studien fann man att langtidsbe-
handling med ACE-hdmmare hos patienter med vénsterkammardysfunktion
efter hjartinfarkt forefoll sarskilt gynnsam hos patienter med samtidig diabe-
tes, saval for att minska langtidsmortalitet som for att reducera progress till
svar hjartsvikt [143].

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar en systematisk oversikt [144] med randomiserade pla-

cebokontrollerade studier av langtidsbehandling med ACE-hammare till pati-

enter med hjartsvikt eller nedsatt vansterkammarfunktion efter hjartinfarkt.
Socialstyrelsens beddmning 2015 é&r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och

att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgardspar.

Rad: A26.02

Tillstadnd: Hjartinfarkt och hjdrtsvikt eller nedsatt
systolisk vansterkammarfunktion

A’rgc’jrd: Angiotensinreceptorblockerare som
I&ngtidsbehandling

Rekommendation

In3 4| 5/6|78|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Atgarden har effekt, men det finns en
viss tveksamhet att den ar lika bra som behandling med ACE-hdmmare.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Angiotensinreceptorblockerare (ARB) ér ett alternativ till ACE-
hammare vid hjartinfarkt och tecken pa hjartsvikt eller nedsatt vans-
terkammarfunktion (gott vetenskapligt underlag).

Tva studier har jamfort vardet av ARB med ACE-hammare efter hjartinfarkt
hos hogriskpatienter (tecken pa hjartsvikt, nedsatt vansterkammarfunktion
och/eller Q-vagsinfarkt i framvéggen).

| OPTIMAAL-studien [145] forelag ingen signifikant skillnad mellan
losartan och captopril avseende mortalitet, men losartan nadde inte det
prespecificerade kriteriet for “non-inferiority” i forhdllande till captopril.

| Valiant-studien [146] forelag heller ingen signifikant skillnad mellan
valsartan och captopril avseende mortalitet, men i denna studie uppfylide
valsartan de prespecificerade kraven pa “non-inferiority”. Kombinationen av
valsartan och captopril gav ingen 6kad effekt jamfort med endera av droger-
na, daremot 6kade biverkningarna signifikant.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och att
det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

347




Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgardspar.

Rad: A27.03
Tillst&dnd: ST-h&jningsinfarkt
Atgdrd: Bolusinjektion med GPIlIb/llla-hdmmare i

kombination med heparin i samband med primar
PCI

Rekommendation

1/2/3/4|5]|6|7]|8 9|0Icke-g6ram

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
ar dock otillrackligt for att bedoma effekten av atgarden.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Hjartinfarkt orsakas vanligen av en plackruptur med paféljande palagring av
en blodpropp. Vid ST-hojningsinfarkt orsakar blodproppen vanligen ett helt
tillt&ppt ett kranskarl. | dag &r den i Sverige dominerande behandlingen pri-
mar PCI da tromben sonderdelas mekaniskt med ballongvidgning. Samtidig
behandling med trombocythdmning och antikoagulation mot bildandet av
tromber &r viktig.

Tidigare studier visade att GPl1b/Il1a-hd&mmare som tillagg till heparin, vid
PCI hos patienter med ST-hojningsinfarkt, hade mortalitetsminskande effekt,
vilket visats i en metaanalys [147]. Denna kombination var darfor l&nge stan-
dardbehandling. Flertalet av dessa studier & gamla och speglar inte dagens
behandling i 6vrigt. Om enbart de studier som anvénde forbehandling med
peroral ADP-receptorhdmmare togs med var skillnaden i mortalitet inte
langre signifikant (risk ratio 0,72, 95-procentigt konfidensintervall 0,42—
1,21). Man noterade ocksa cirka 50 procent 6kad blédningsrisk med GPI-
Ib/I1la-hdmmare, oberoende av om férbehandling med ADP-hdmmare an-
vants.

I HORIZONS-AMI-studien [148] jamfordes den direkta trombinh&mmaren
bivalirudin med GPIIb/Il1la-hdmmare i kombination med heparin i samband
med primar PCI. Man fann framfor allt 1agre incidens av allvarlig blddning
med bivalirudin, men aven lagre mortalitet. Aven denna studie, som publice-
rades 2008, skiljer sig en del fran dagens behandling i 6vrigt, till exempel var
anvandandet av radialisaccess och moderna ADP-receptorh&mmare ovanligt.

GPIIb/I11a-h&mmare som bolusinjektion har forts fram som ett alternativ
med argumenten att med mera anvandande av radialisaccess borde betydelsen
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av blédningskomplikationer bli mindre och med moderna perorala trombo-
cythammare borde betydelsen av langvarig infusion efter primar PCI bli
mindre.

EPIC-studien jamférde placebo med abciximab som bolusdos med eller
utan 12 timmars infusion hos patienter som beddmdes ha hog risk fér kom-
plikationer pa grund av akut koronart syndrom eller koronaranatomi [149].
Pa ett kombinerat ischemiskt utfallsmatt hade bolus och infusion béttre effekt
an bolus enbart eller placebo. Resultatet bidrog till att bolus och infusion
under lang tid blev standardbehandling. Numerart noterades lagre incidens av
blodningar med bolus enbart.

En senare observationell studie av en population (huvudsakligen med stabil
angina pectoris) behandlad med PCI indikerar lagre risk for vaskulédra
komplikationer med bolus enbart [150].

En randomiserad studie (stérre delen av populationen hade instabil angina
pectoris) visade ingen skillnad pa utfallsmatten ischemiska komplikationer
eller blédningskomplikationer [151].

Det finns inga randomiserade studier som har undersokt GPIIb/l11a-
hammare som bolusdos i samband med PCI. En observationstudie med
historiska kontroller finns. Férutom den beskrivna skillnaden i bolus eller
bolus och infusion redovisas skillnad i laddningsdos av clopidogrel med
hogre dos i gruppen som inte fick infusion. Studien har inte tillrécklig
statistisk styrka for kliniska utfallsmatt, men eftersom det ar den enda studie
vi funnit vid litteratursokning utgdr den underlag for denna granskning [152].

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
bolusinjektion med GPIIb/Il1a-h&mmare i kombination med heparin i sam-
band med primér PCI vid ST-héjningsinfarkt.

Skillnaderna mellan grupperna &r inte statistiskt signifikanta for nagot av
utfallsmatten. Antalet handelser ar fa, speciellt allvarliga blodningar som bara
var tre sammanlagt i de bada grupperna.

Har dtgdérden ndgra biverkningar eller onskade effekter2

Alla antikoagulantia, inte minst GPIIb/I11a-hdmmare, 6kar risken for blod-
ningar. GPIIb/I1la-hd&mmare, och i synnerhet abciximab, 6kar risken for
trombocytopeni.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
I granskningen ingar en observationsstudie [152] med 682 patienter.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.
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Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- Patientpopulation | Behandling i kontroll- | Mortalitet Reinfarkt Allvarlig blédning
ar design och interventions-
grupp
Berglund | Observat- | STEMI+ PCl och K: Bolus + Infusion K: 6,0% K: 3,4% K: 0,3%
2013[152] | ionell behandling med (Sh'gto”s"a kontroller) I 5,7% I 1,8% I: 0,6%
Abciximab 50 pat _ _ -
I: Bolus + Infusion vid p=0.88 p=0.19 p=0,51
behov. 332 pat
Summering av effekt och evidensstyrka
Effektmatt Antal deltagare Absolut effekt/ | Relativ effekt/- Evidensstyrka (sammanstélining Kommentar
(antal studier), samt | isk (K—1) riskreduktion (K- av evidensstyrka hamtas fran
referens # enligt 1)/K)* tabell 3)
tabell 1
Mortalitet 682 (1) [152] 0,3% 0,95 Otillrackligt (+)
Reinfarkt 682 (1) [152] 1,6% 0,52 Otillréackligt (+)
Allvarlig blédning 682 (1) [152] 0% 0,50 Otillrackligt (+)

Berakning av relativ risk utifrdn publicerade data, sdledes saknas konfidensintervall. P-varde redovisas i artikeln.




Evidensgradering enligt GRADE

Effektméttet: | Mortalitet
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++ En observationell

Observationsstudie (++)

studie

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Risk for bias
(selektionsbias, be-
handlingsbias, bedém-

Inga begransningar (inget
avdrag)

Historiska kontroller

Vissa begrénsningar (ev. X
ningsbias, bortfallsbias) avdrag) g gar (
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande Gverférbarhet | Ingen osakerhet (inget av- Modern trombo-
(Ar resultaten dverfor- drag) cythdmning med
bara till svenska forhal- Viss osakerhet (ev. avdrag) X parsugrel eller ti-
landen?) - : cagrelor anvandes
Osakerhet (-1) inte. Olika doser av
Pataglig osakerhet (-2) clopidogrel i de bada
armarna.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) X
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. av-
drag)
Bekymmersam heterogenitet
(-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) For liten statistisk
(vida KI, innefattar bade Vissa problem (ev. avdrag) styrka for kliniska
en vasentlig effekt och - ' utfallsmatt.
ingen effekt ) Oprecisa data (-1) -1
Publikations- eller rap- Inga problem (inget avdrag) X
porteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Récker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens effekt-
storlek till uppgradering
(stor—mycket stor effekt
(RR< 0,5 >2)?

Inte relevant

Ja (+1)
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Summering av veten-
skapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Citillrackligt (+)

Effektmattet: Reinfarkt
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++ En observationell

Observationsstudie (++)

studie

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Risk for bias
(selektionsbias, be-
handlingsbias, bedém-

Inga begransningar (inget
avdrag)

Historiska kontroller

Vissa begrénsningar (ev. X
ningsbias, bortfallsbias) avdrag) g gar (
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)
Bristande Gverforbarhet | Ingen osakerhet (inget Modern trombo-
(Ar resultaten dverfor- avdrag) cythdmning med
bara till svenska forhal- Viss osakerhet (ev. avdrag) | x parsugrel eller ti-
landen?) - : cagrelor anvandes
Osakerhet (-1) inte. Olika doser av
Pataglig osakerhet (-2) clopidogrel i de bada
armarna.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | x
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) For liten statistisk
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdrag) styrka for kliniska
bade en vasentlig ef- - . utfallsmatt.
fekt och ingen effekt) | Oprecisa data (-1) -1
Publikations- eller rap- Inga problem (inget avdrag) | x
porteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens effekt-
storlek till uppgradering
(stor—mycket stor effekt
(RR<0,5>2)?

Inte relevant

Ja (+1)
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Summering av veten-
skapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Oitillrackligt (+)

Citillrackligt (+)

Effektmattet: Allvarlig blodning

Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar

Studiedesign RCT (++++) ++++ En observationell
Observationsstudie (++) studie

Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar

Risk for bias Inga begransningar (inget Historiska kontroller

(selektionsbias, be-
handlingsbias, bedém-

avdrag)

Vissa begransningar (ev. X
ningsbias, bortfalls- avdrag) g gar (
bias) - .
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dverforbar- Ingen osékerhet (inget av- Modern trombo-
het drag) cythdmning med
(Ar resultaten dverfor- Viss osékerhet (ev. avdrag) | x parsugrel eller ti-
bara till svenska forhal- — : cagrelor anvandes
landen?) Osakerhet (-1) inte. Olika doser av
Pataglig osakerhet (-2) clopidogrel i de bada
armarna.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) | x
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. av-
drag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) For liten statistisk
(vida K, innefattar Vissa problem (ev. avdrag) styrka for kliniska
bade en vasentlig . - utfallsmatt.
effekt och ingen effekt | OPrecisa data (-1) -1
)
Publikations- eller Inga problem (inget avdrag) | x
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Racker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens ef-
fektstorlek till uppgra-
dering (stor—mycket
stor effekt (RR< 0,5 >
2)?

Inte relevant

Ja (+1)
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Summering av veten-
skapligt underlag

Starkt (++++) Otillrackligt (+)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2014-08-29

Soknr Termtyp *)  Soktermer

1. MeSH
2. FT

4.  FT

5.

Platelet Glycoprotein GPIIb-Illa
Complex/antagonists and inhibitors[Mayjr]

abciximab OR tirofiban OR eptifibatide
10R2

bolus alone * OR "only bolus" OR only bolus OR
"stand-alone bolus" OR "optional infusion"

3 AND 4

Databas/
Antal ref. **)
1760

3738

9277

153

*)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiey Datum: 2014-08-29

Soknr Termtyp *)  Soktermer

1. MeSH

MeSH descriptor: [Platelet Glycoprotein GPIlb-Illa

Complex] explode all trees and with qualifier(s):
[Antagonists & inhibitors - Al]

2. FT/All text  abciximab or tirofiban or eptifibatide (Word

variations have been searched)

10R2

"bolus alone" or "only bolus" or "bolus only" or
"stand-alone bolus" or "optional infusion" (Word
variations have been searched)

3 AND 4

Databas/
Antal ref. **)
CDSR: 3
DARE: 36
Central: 423
HTA: 2
CDSR:35
DARE:56
Central:989
HTA:8
CDSR: 35
DARE: 65
Central:
1134

HTA: 9
CDSR: 9
DARE: 3
Central: 62
HTA: 0
CDSR: 1
DARE: 1
Central: 18
HTA: 0

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)
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Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
FT/All text = sOkning i alla textfalt

*%

)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A27.04

Tillstdnd: ST-h&jningsinfarkt

Atgard: GPlib/llla-hédmmare i kombination med
heparin i samband med primar PCI

Rekommendation

112(3|4|5|6 7“9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad men det finns andra atgarder
som har béttre risk-nytta-profil.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

ST-hojningsinfarkt (STEMI) orsakas vanligen av en plackruptur med pafol-
jande palagring av en blodpropp. Vid STEMI orsakar blodproppen vanligen
ett helt tilltdppt kranskarl. Den i Sverige i dag dominerande behandlingen ar
primér PCI, dar tromben sonderdelas mekaniskt med ballongvidgning. Sam-
tidig behandling med trombocyth&mning och antikoagulation mot bildandet
av tromber &r viktig.

GPlIb/Illa-hammare har under lang tid varit forstahandsval som tillagg till
heparin vid primar PCI. | detta dokument redovisas en metaanalys dar inga-
ende studier jamfor GPI1b/111a-hdmmare i kombination med heparin med
enbart heparin.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har &dtgdrden?

Vid ST-hgjningsinfarkt ger GPI1b/l11a-h&mmare i kombination med heparin i
samband med primér PCI

e en absolut riskreduktion pa 1,0 procent pa mortalitet jamfort med he-
parin (begransat vetenskapligt underlag)
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e en relativ riskdokning med 1,46 (95-procentigt konfidensintervall
1,08-1,99) for allvarlig blodning jamfért med heparin (begransat ve-
tenskapligt underlag).

Denna metaanalys jamfor GPI1b/111a-hdmmare med heparin vid primér PCI.
Ingaende studier ar publicerade mellan 1998 och 2012. | gruppen GPIIb/Illa-
hammare ingar saval abciximab som eptifibatid och tirofiban. Detta ar rimligt
eftersom samtliga tre ldkemedel anvénts i detta sammanhang, &ven om
abciximab ar mera studerat. Jamforelser mellan abciximab och eptifibatid och
tirofiban har inte visat pa nagon tydlig skillnad i effekt [153].

Ingen studiepopulation i de inkluderade studierna har samtidig behandling
med de perorala, mera effektiva, trombocythdmmare som anvénds i dag, vil-
ket paverkar 6verforbarheten till aktuella forhallanden.

Riskokningen for allvarlig blddning redovisas inte i absoluta termer i den
aktuella metaanalysen som ingar. | en aldre metaanalys fran 2009 [154] var
risken for allvarlig blédning med GPI1Ib/Il11a-hd&mmare 3 procent jamfort med
2,3 procent for heparin (odds ratio 1,41, 95-procentigt konfidensintervall
1,04-1,93).

Har dtgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere
Ja, okad risk for allvarlig blédning, se ovan.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en metaanalys bestaende av 20 randomiserade studier
publicerade mellan 1998 och 2012 [147]. Slutsatserna baseras pa 7 414 per-
soner. Det studerade effektmattet ar mortalitet, 30-dagars mortalitet i 17 stu-
dier, 6-manaders mortalitet (da 30-dagars mortalitet inte gick att fa fram) i tre
studier.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas langtidsuppféljning.

Hd&lsoekonomisk beddémning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- Patient- Behandling i kontroll- Mortalitet Allvarlig blédning
ar design population och interventionsgrupp
1 | Sethi, 2013 | Metaanalys 7 414 patienter K: heparin 30-d mortalitet i de (TIMI major)
[147] av 29 ran- med STEM! m__ed I: GP lIb/llla-hammare + flestg studi%r, i tre | RR=1,46, 95% KI:
domiserade planerad primar . studier 6 man mortali- | 1,08-1,99
studier. PCI. Heparin tet:

3,6% Vs 2,6%
RR 0,75
95 % KI (0,57-0,97).

Absolut riskdkning ej
redovisad.

Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare Absolut effekt/ | Relativ effekt/- Evidensstyrka (sammanstallning Kommentar
(antal studier), samt | rigk (K—I) riskreduktion ((K- av evidensstyrka hamtas frén
referens # enligt 1)/K) tabell 3)
tabell 1

Mortalitet 7 414 (1) Sethi 1,0 %-enhet HR = 0,75 (95 % KI Begransat (++)

0,7-0,97)

Allvarlig blédning

7 414 (1) Sethi

RR = 1,46, (95 % KI
1,08-1,99)

Begransat (++)




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet
tet:
Design Alternativ Utgangsvarde | Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++++ 20 RCT
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. av- Kommentar
drag
Risk for bias Inga begransningar (inget En studie endast
(selektionsbias, avdrag) beddmbar i
behandlingsbias, [ \/issa begransningar (ev. X abstract (som ar pa
bedémningsbias, avdrag) engelska) da res-
bortfallsbias) - — ten av manus ar pa
Allvarliga begransningar (-1) kinesiska.
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget De idag anvanda
forbarhet avdrag) po trombocythdm-
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag) marna har inte
overforbara till - : anvants i dessa
svenska forhal- Osakerhet (-1) -1 studier. Ing&ende
landen?) Pataglig osakerhet (-2) studier &r allts& i
en del fall relativt
gamla. Samtliga
jamforelser med
heparin som kon-
troll.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. X
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida Kl, innefat- | \/iss4 problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | x
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens

Inte relevant
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effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Begransat (++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Allvarlig blédning
tet:
Design Alternativ Utgangsvarde | Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++++ 20 RCT
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. av- Kommentar
drag
Risk for bias Inga begransningar (inget En studie endast
(selektionsbias, avdrag) beddmbar i
behandlingsbias, [ \/issa begransningar (ev. X abstract (som ar pa
bedémningsbias, avdrag) engelska) da res-
bortfallsbias) - — ten av manus ar pa
Allvarliga begrénsningar (-1) Kinesiska.
Mycket allvarliga begréans-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget De idag anvanda
forbarhet avdrag) po trombocythéam-
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) marna har inte
Overforbara till — - anvants i dessa
svenska férhal- Osékerhet (-1) -1 studier. Ingdende
landen?) Pataglig osékerhet (-2) studier &r allts& i
en del fall relativt
gamla. Samtliga
jamforelser med
heparin som kon-
troll.
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. X
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Oklart eftersom
(vida K, innefat- Vissa problem (ev. avdrag) endast ett sam-
tar bade en va- - - manfattande matt
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1) -1 redovisas.
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | x
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(1)
Racker summan Nej (inget avdrag) X
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av smarre brister | ja (-1)

till nedgradering?

Ovriga kommen-

tarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Inte relevant

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++) Begrénsat (++)
Mattligt starkt (+++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-02-06

Soknr Termtyp *)

9. MeSH, FT
10. MeSH, FT
11.

Soktermer

Myocardial Infarction/therapy[Majr] OR ST-
segment elevation[ti] OR ST-elevation[ti] OR
STEMI[ti]

Platelet Glycoprotein GPlIb-1lla Com-

Antal ref. **)

40687

5061

plex/antagonists and inhibitors[MeSH] OR glyco-

protein lIb/llla inhibit*[ti] OR glycoprotein 2b/3a

inhibit*[ti] OR Gp lIb/llla inhibit*[ti] OR Gplib/llla

inhibit*[ti] OR GP2b/3a inhibit*[ti] OR GP 2b/3a

inhibit*[ti] OR abciximab OR tirofiban OR eptifiba-

tide OR "abciximab" [Supplementary Concept]

OR

"tirofiban" [Supplementary Concept] OR "eptifiba-

tide" [Supplementary Concept]

("Percutaneous Coronary Intervention"[Mesh] OR 194

"Angioplasty, Balloon, Coronary"[Mesh] OR

Systematiska

angioplasty[ti] OR primary angioplasty[t]] OR percu- o6versikter:
taneous coronary interventions[ti] OR PCI[ti] OR 17

balloon[ti] OR stent[ti] OR stenting[ti]) AND 9 A
10

ND  RCT: 57

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Databas: Cochrane Library Databasleverantér: NLM Datum: 2013-03-26

Soknr Termtyp *)
9. MeSH
10. MeSH
11. FT
12. MeSH, FT
13.
14.
15. MeSH, FT
16.

Soktermer

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees and with qualifiers: [Therapy - TH]

MeSH descriptor: [Time Factors] explode all trees

"time delay" or "symptom-onset-to-balloon" or
"door-to-balloon" or "ischemic time" or "time to
treatment" or "first medical contact":ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Percutaneous Coronary Inter-
vention] explode all trees

OR

MeSH descriptor: [Angioplasty, Balloon, Coronary]
explode all trees

OR

angioplasty or "primary angioplasty" or "percutane-
ous coronary intervention" or "percutaneous coro-
nary intervention” or PCI or balloon or stent or
stenst or stenting:ti

(("ST-segment elevation" or "ST-elevation" or
STEMI:ti) OR 9) AND (10 OR 11) AND 12

(("ST-segment elevation" or "ST-elevation" or

STEMI:ti) OR 9) AND 11 AND 12

MeSH descriptor: [Platelet Glycoprotein GPIIb-Illa
Complex] explode all trees and with qualifiers:
[Antagonists & inhibitors - Al]

OR

"glycoprotein IIb/llla inhibitor" or "glycoprotein
2b/3a inhibitor" or "Gp lIb/llla inhibitor" or
"Gpllb/llla inhibitor" or "GP2b/3a inhibitor" or "GP
2b/3a inhibitor" or "glycoprotein llb/llla inhibitors" or
"glycoprotein 2b/3a inhibitors" or "Gp IIb/llla inhibi-
tors" or "Gpllb/Illa inhibitors" or "GP2b/3a inhibi-
tors" or "GP 2b/3a inhibitors" or abciximab or tirofi-
ban or eptifibatide:ti

((("ST-segment elevation" or "ST-elevation" or
STEMI:ti) OR 9) AND 12 AND 15)

NOT

(non-ST or NSTEMI:ti)

Antal ref. **)

CDSR:
DARE:
Central:
HTA:
CDSR: 143
DARE: 855

Central:
43066

HTA: 39
CDSR: 9
DARE: 2
Central: 803
HTA: O
CDSR: 48
DARE: 427

Central:
6058

HTA: 222

CDSR: 0
DARE: 16
Central: 291
HTA: 0
CDSR: 0
DARE: 0
Central: 44
HTA: 0
CDSR: 3
DARE: 42
Central: 791
HTA: 9

CDSR: 0
DARE: 14
Central: 168
HTA: 0

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
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This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A27.05
Tillst&nd: ST-hdjningsinfarkt utan kardiogen chock

Atgard: PCI av icke-infarktrelaterade kérl i samband
med primdar PCI

Rekommendation

112/3|4|5(6|7)|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Forekomst av fortrangningar i kranskarlen undersdks med kranskarlsrontgen.
Vid hjartinfarkt ses vanligen ett kdrl som &r helt eller delvis tilltdppt av en
blodpropp. PCI &r den rekommenderade behandlingsmetoden vid akut hjart-
infarkt nar ett kranskarl ar helt tilltappt (ST-hojningsinfarkt). Att atgarda det
akuta stoppet i blodkarlet stods av internationella behandlingsriktlinjer, men
huruvida eventuella andra fortréngningar i kranskarlen, som inte ger upphov
till den akuta hjartinfarkten ska atgardas, ar en kontroversiell fraga. Interna-
tionella behandlingsriktlinjer stodjer endast atgard av den akuta tilltappning-
en (sa kallad culprit-PCI) under forutsattning att patienten inte befinner sig i
kardiogen chock.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att beddma effekten av PCI
av icke-infarktrelaterade karl i samband med primar PCI pa 6verlevnad, ris-
ken att drabbas av ny hjartinfarkt eller fornyad revaskularisering vid ST-
hojningsinfarkt utan kardiogen chock.

Att atgarda andra fortrangningar, inte bara det tilltappta blodkérlet, kan
medfora risk men samtidigt forebygga att sjukdomen forsamras i dessa kérl-
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segment. Sammanfattningsvis kan det konstateras att det finns flera studier,
framst retrospektiva, med varierande resultat och att det saknas 6vertygande
data for att den ena metoden skulle vara béttre eller sékrare &n den andra.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Behandling av flera kranskérl forlanger genomlysningstiden med réntgen och
exponerar patienter for mera rontgenkontrastemedel, vilket kan medfora risk.

Vilka studier ingdr i granskningen?
| granskningen ingar tre studier, tva ar systematiska éversikter som kombine-
rar data fran randomiserade kontrollerade studier och registerstudier [155,
156]. Slutsatserna baseras pa upp till 62 229 personer for mortalitetsbedom-
ning, 1 262 personer for beddmning av hjartinfarkt samt upp till 61 764 indi-
vider for revaskularisering. Den tredje studien [157] &r en mindre randomise-
rad studie som fick avbrytas i fortid eftersom signifikant skillnad i primért
utfallsmatt (kombination av hjartdéd, hjartinfarkt och ny angina) upptradde
emellan de tva behandlingsgrupperna (n = 465).

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2015-03-06. Socialstyrelsens be-
domning &r dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?
Nej, ingen information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Re-

# | Forfattare, &r | Studie- Antal pati- | Behandling i kontroll- Dodlighet Hjartinfarkt o Kommentar
design enter och interventionsgrupp revaskularisering
(rePCl)
1 | Navarese, et | Meta- 31224 Interventionsgrupp: 30 dagars mortalitet: Sekundart ef- Sekundart effektmatt. | Systematisk dversiktsartikel
al. 2011 [156] analys varav 218 Behandling av infarktrela- . fektmatt. med meta-analys av totalt 10
inkl. 2 patienter i terat kranskarl (culprit- -multivessel 7,3% o studier dar STEMI-patienter
RCT och RCT PCI) och Samt|d|g inter- -Culprlt 51% I:Uartl.nfarkt Undel' Behov i:‘tv ny PCI som behandlats med PCI un-
8 regis- vention mot stenoser som | “OR 1,30 (95% K langtidsuppflj- | under langtidsupp- dersokts. | 2 av studierna var
terstudier inte bedéms ha orsakat 0,79-2,12) ning: foljning: behandlingen med multivessel-
den aktuella hjartinfarkten | ., . . . . PClI eller enbart culprit-PCI
(multivessel-PClI). L‘_’alngtld_smortalltej[_ - multivessel 'mU|t|Yesse| 12,3% randomiserad, i 6vriga 8 studier
(tldspel’lod OSpeCIflce- 5,1% -Culprlt 18,4% var det registerdata som utvar-
rad): - culprit 4,3% -OR 0,47 (95% KI derades.
Kontrollgrupp: -OR 0,94 (95% 0,28-0,78)
Enbart behandling av -multivessel 12,1% K1 0,43-2,06) e N
infarktrelaterat kranskérl -culprit 11.3% Odds ratio for hjartinfarkt ar
(culprit-PCI). -OR 1,17 (95% K inverterat av oklar anledning.
0,86-1,58)
2 | Bangalore, et | Meta- 61 764 Interventionsgrupp: 30 dagars mortalitet: Sekundar ef- Multivessel-PCl och | Meta-analys med 2 prospektiva
al. 2011 [155] | analys varav218 | 1. Multivessel-PCI i sam- _ fekimait. staged procedure randomiserade studier och 17
inkl. 2 patienter i band med primar PCI multivessel 5,0% Multivessel-PCI (kombinerat) vs cul- retrospektiva studier. Endast
RCToch | RcT 2. Staged procedure -culprit 4,4% . vs culprit-PCI: prit-PCl: 218 patienter ingick i randomi-
17 retro- | (samma (culprit-PCI + planerad -OR 1,19 (95% KIl o _ . serade. Studiema undersokte
spektiva | somi[156]) | intervention i senare 1,06-1,34) Hjartinfarkt inom | OR 0,57 (95% K STEMI-patienter som behandla-
studier skede) ) . 30d, OR 0.56 0,43-0,77) des med PCI. Komplicerat stu-
Sekundart effektmatt. (95% Kl 0,25—- d|eupp|aggl dar enbart Cu|prit-
3. Kontrollgrupp Léngtidsmortalitet 1,27) PCI Jamfordes separat mot
endast infarktrelaterat (uppfdljning cirka 2 ar staged PCI respektive multi-
karl (cqurit-PCI). +/-1,1 é.r): Hj'artinfarkt med vessel-PClI. | granskningen har
langtidsuppfolj- fokus lagts pa jamforelse mellan
-multivessel 8,8% ning: OR 0.55 culprit-PCl och multivessel-PClI.




-culprit 10,6%
-OR 0,91 (95% KI
0,73-1,14)

-staged 6,3%

-culprit 15,1%

-OR 0,5 (95% KI 0,40—
0,62)

(95% Kl 0.34—
0.87)

Multivessel-PCI
och staged pro-
cedure (kombi-

nerat) vs culprit-
PCI:

OR1.03 (95% KI
0.81-1,31)

Ytterligare detal-
jer ej angivna.

Multivessel-PCI utférdes hos
16% av alla tillgangliga patien-
ter.

Svarbedémdaresultat for hjartin-
farkt. Antalet hjartinfarkter
anges inte i detalj. Antalet utfall i
respektive grupp &r inte angivet
i detal].

Stor heterogenitet i flera av de
undersokta studierna.

Wald, et al.
2013 [157]

RCT

465 patien-
ter

Interventionsgrupp:
1. Multivessel -PCl i

samband med priméar PCI

2. Kontrollgrupp

endast infarktrelaterat

karl (culprit-PCI).

Sekundart utfallsmatt:
Langtidsmortalitet (upp
till 23man).

- multivessel:
4/234 =1,71%

- culprit
10/231 = 4,33%

OR 0.34 (95% K1 0.11—
1.08)

Sekundart ut-
fallsmatt:
Hjértinfarkt (upp
till 23man).

- multivessel:
7/231 =2,99%

- culprit
20/234 = 8,55%

0.32 (95% KI,
0.13 - 0.75)

Ej undersokt.

Randomiserad studie dér 2 428
patienter screenades men end-
ast 465 kom med i studien. For
att vara med i studien kravdes
ett tydligt infarktrelaterat kéarl
och ytterligare minst en 50%
stenos.

Primart utfallsmatt var kombinat-
ionen av hjartdod, hjartinfarkt
och ny angina (objektivt verifie-
rad med ex myocardscint).
Dessutom undersoktes de tre
ingéende utfallsmatten separat.
Exklusionskriterier var indikation
for CABG m fl.

Nationellt genomford (UK), pa
fem centra.

Svagheter med studien inbegri-
per:

- Tio respektive 8 patienter
forlorades under uppféljning,
vilket &r en stor andel sett till det
totala antalet handelser.
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-Atgarder riktades mot stenoser
med 50% lumenfértrangning,
vilket inte ar entydig och etable-
rad grans for att intervention
skall ske enligt internationella
riktlinjer. Avsaknad av kliniskt
etablerade undersoékningsverk-
tyg sasom fractional flow re-
serve (FFR) i studien &r en
begrénsning.

-Studiens primara utfallsmatt,
dar refraktér angina pectoris var
med, &r lankat med intervent-
ionen. Detta gér bedémningen
mycket svarbedomd da man
kan forvanta sig att graden av
refraktér angina minskar vid
flerk&rlsintervention.

-Intervention efter indexhandel-
sen medfér ocksa risk for pro-
cedurrelaterad hjartinfarkter
vilket i sa fall forfordelar culprit
strategin. Detta genom att pro-
cedurrelaterade hjartinfarkter i
multivesselstrategin inte kan
séarskiljas fran indexhandelsen.
- Studien avbréts i fortid da det,
med metodologiska svagheter
behaftade, priméara utfallsmattet
signifikant var skiljt fran nollhy-
potesen. Avbrutna studier ar
alltid en svaghet.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal orgi-
nalstudier), samt referens #
enligt tabell 1

Absolut effekt/risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion ((K-I)/K)

Evidensstyrka
(sammanstallning
av evidensstyrka
hamtas fran ta-
bell 3)

Kommentar

Daodlighet 30 dagar

31 165 individer (10 studier).
1 687 dodsfall inom 30 d. [156]

58 391 (16 studier) [155]

Icke signifikant

Multivessel-PCl 4,4%
-culprit PCI 5,0%

0,6% absolut riskdkning

Icke signifikant

OR 1.19 (95%KI 1.06-1.34)
(5,0%-4,4%)/5,0%
=12% relativ riskbkning

Otillrackligt (+)

Oséker betydelse av resulta-
ten. Motségelsefulla resultat
och ett flertal osakerhetsfak-
torer i studierna.

Dadlighet (langtidsuppfolj-
ning)

31 165 individer, 1 986 ddds-
fall (tidsperioden &r ospecifice-
rad) [156].

61 764 individer totalt. 6 231
patienter med langtidsuppfolj-
ning, 633 dddsfall [155].

465 individer, 14 dddsfall [157].

Icke signifikant

Icke signifikant

- multivessel:

4/234 = 1,71%

- culprit

10/231 = 4,33%

2,6% absolut riskdkning

Icke signifikant

Icke signifikant

OR 0.34 (95% KI 0.11-1.08)

Otillrackligt (+)

Nagon skillnad mellan behand-
lingsgrupperna forelag inte.
Ref 2 innehaller f& patienter
med icke signifikanta resultat
och har inte tabulerats i detalj.

Ref 3 ar en randomiserad
studie som avbrots i forvag.
Antalet handelser ar dock fa
och den kliniska signifikansen
begransad.
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Hjartinfarkt (langtidsuppfolj-
ning)

797 individer, 36 hjartinfarkter
(tidsperioden &r ospecificerad)
[156].

Antal ej angivet i detalj [155]

Sekundart utfallsmatt:
Hjartinfarkt (upp till 23man).

465 individer, 27 hjartinfarkter
[157].

Icke signifikant

Kan ej beréknas.

- multivessel:
7/231 = 2,99%
- culprit

20/234 = 8,55%

5,6% absolut riskdkning

Culprit-PCI vs multivessel-
PCI:

OR 0.55 (95%K]I 0,34-0,87).

0.32 (95% KI, 0.13 — 0.75)
(8,55%-2,99%)/8,55%

65% relativ riskékning med
culprit strategin

Begrénsat (++)

Divergerande resultat dar
observationsstudierna inte
pavisade nagon signifikant
skillnad. Ref 2 anger inte hjart-
infarkt med detaljer som en-
skilt utfall.

Ref 3 ar en randomiserad
studie som avbrots i forvag.
Denna mindre randomiserade
studie pavisade en signifikant
skillnad emellan behandlings-
grupperna rérande detta se-
kundara utfallsmatt. Antalet
handelser &r dock fa.

Revaskularisering (rePCI)

797 individer, 132 re-PCI [156]

61 764 individer [155]

18,4%-12,3% = 6,1%
absolut riskreduktion

rePCl

Information finns endast
fér kombinationen staged
procedure och multi-
vessel-PCl jamfort med
culprit-PCI. Darmed kan
detta ej beréknas.

33% relativ riskreduktion

Kan ej beréknas.

Otillrackligt (+).

Oséakert utfallsmatt. Om man
skjuter upp total revaskularise-
ring kommer patienten sanno-
likt att behdva genomga ytter-
ligare interventioner framover.
Antalet karlsegment "at risk”
skiljer sig darmed mellan
grupperna.

Ref 2 anger endast kombinat-
ionen staged procedure och
multivessel-PCl, utan specifi-
kation av antalet individer som
genomgar rePCl. Jamforelsen
culprit —PCI mot multivessel-
PCI kan darfor inte anges.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Dodlighet bade 30 dagar och langstidsmortalitet
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) 2 st metaanalyser som
Observationsstudie (++) (++) dom_lneras av obse_rvatlons-
studier, samt en mindre
randomiserad studie.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Kombination av retrospek-
(selektionsbias, avdrag) tiva registerstudier och
behgndli_ngsbi_as, Vissa begransningar (ev. X pros_pektiva ra_ndom_iserade
bedémningsbias, avdrag) studier. Betydligt storre
bortfallsbias) - — andel genomgick enbart
Allvarliga begransningar (-1) culprit-PCl (84%). Vissa
Mycket allvarliga begrans- skillnader i baslinjekarakta-
ningar (-2) ristika och samtidigt bety-
dande risk for inklusionsbias
da de sjukaste patienterna
kan snedftrdelas i grupper-
na av flera anledningar.
Den randomiserade studien
av Wald har trots sin ran-
domisering flera metodolo-
giska svagheter. Dess stor-
lek i kombination med att
den avbrots i fortid medfor
att dess resultat inte ger en
entydig bild.
Bristande dver- Ingen osakerhet (inget Typ av stent som anvands
forbarhet avdrag) har ej angivits.
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag) | X
Overforbara till —
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Kombination av registerstu-
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. X dier och randomiserade
avdrag) studier. Mycket stor hetero-
- genitet avseende studiestor-
Bekymmersam heterogeni- lek.
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Primart utfallsmaétt var inte
(vida Kl, innefat- Vissa problem (ev. avdra X detsamma i alla studier.
tar bade en va- p (ev. 9 Flera studier hade kombi-
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) nationsutfallsmatt.
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias

(1)
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Racker summan
av smarre brister

Nej (inget avdrag)

till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfér studiernas | Inte relevant X
in?
effektstorlek till7 Ja (+1 eller +2)
Summering av Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Hjartinfarkt langtidsuppféljning
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) 2 st metaanalyser av domi-
Observationsstudie (++) (++) nerande observationsstu-
dier, samt en mindre ran-
domiserad studie.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Kombination av retrospek-
(selektionsbias, avdrag) tiva registerstudier och
behgndli_ngsbi_as, Vissa begransningar (ev. X pros_pektiva ra_ndom__iserade
bedémningsbias, avdrag) studier. Betydligt storre
bortfallsbias) - — andel genomgick enbart
Allvarliga begransningar (-1) culprit-PCI (84%). Vissa
Mycket allvarliga begréns- skillnader i baslinjekarakté-
ningar (-2) ristika och samtidigt bety-
dande risk for inklusionsbias
da de sjukaste patienterna
kan snedférdelas i grupper-
na av flera anledningar.
Den randomiserade studien
av Wald har trots sin ran-
domisering flera metodolo-
giska svagheter. Dess stor-
lek i kombination med att
den avbrots i fortid medfor
att dess resultat inte ger en
entydig bild.
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget Typ av stent som anvants
forbarhet avdrag) har ej angivits.
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) | X

Overforbara till
svenska forhal-
landen?)

Osékerhet (-1)

Pataglig osakerhet (-2)

Heterogenitet

Inga problem (inget avdrag)

Blandning av registerstudier
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(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. X och randomiserade studier.
avdrag) Mycket stor heterogenitet
: avseende studiestorlek
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Primart utfallsmatt var inte
(vida K, innefat- Vissa problem (ev. avdra X detsamma i alla studier.
tar bade en va- p (ev. 9 Flera studier hade kombi-
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1) nationsutfallsmatt.
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(1)
Racker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
in?
effektstorlek till7 Ja (+1 eller +2)
Summering av Starkt (++++) Otillréackligt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)
underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Revaskularisering (rePCl)
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) 2 st metaanalyser av domi-
Observationsstudie (++) (++) g_erande observationsstu-
ier.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Kombination av retrospek-
(selektionsbias, avdrag) tiva registerstudier och
behandlingsbias, | y/issa begransningar (ev. X prospektiva randomiserade

bedémningsbias,
bortfallsbias)

avdrag)

Allvarliga begrénsningar (-1)

studier. Betydligt storre
andel genomgick enbart
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Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

culprit-PCI (84%). Vissa
skillnader i baslinjekarakta-
ristika och samtidigt bety-
dande risk for inklusionsbias
da de sjukaste patienterna
kan snedférdelas i grupper-
na av flera anledningar.

Risken att behéva genomga
ny kranskarlsintervention &r
storre for patienter med
kvarlamnade atgardbara
stenoser jamfort med pati-
enter med alla kéarl atgéar-
dade. Antalet karlsegment
"at risk” skiljer sig at och
jamférelsen mellan grup-
perna blir darmed inte kor-
rekt.

Bristande Over-
forbarhet
(Ar resultaten

Ingen osékerhet (inget
avdrag)

Typ av stent som anvands
har ej angivits.

MR . Viss osékerhet (ev. avdrag) | X
Overforbara till —
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Blandning av registerstudier
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. X och randomiserade studier.
avdrag) Mycket stor heterogenitet
- avseende studiestorlek.
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Primart utfallsmatt var inte
(vida KI, innefat- Vissa problem (ev. avdra X detsamma i alla studier.
tar bade en va- p (ev. 9) Flera studier hade kombi-
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1) nationsutfallsmatt.
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X rePCl ar inte utforligt redo-
OCh’e”eT rappor- Vissa problem (ev. avdrag) visat.
teringsbias
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) -1
Ovriga kommen- Systematisk skillnad emel-
tarer lan behandlingsgrupperna.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X
effektstorlek till? Ja (+1 eller +2)
Summering av Starkt (++++) Otillrackligt
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (+)

underlag

Begransat (++)
Otillrackligt (+)
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-05-31 (slutsékning 2015-03-06)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

16. Multivessel percutaneous coronary interven- 48
tion[tiab]

17. Multivessel PCl[tiab] OR culprit vessel only[tiab] 314
OR culprit vessel[ti] OR culprit only[tiab]

18. culprit[ti] or multivessel[ti] OR non-culprit[ti] 1768

19. 16-18 (OR) 2015

20. ("Myocardial Infarction"[Mesh]) OR "Acute Coro- 144801
nary Syndrome"[Mesh]

21. (Myocardial Infarction[tiab] OR acute coronaryf[ti] 8420
OR acute myocardial[ti] OR ST-elevation[ti]) NOT
medline[sb]

22. 20 or 21 153107

23. 22 AND 19 AND ("Percutaneous Coronary Inter- 271

vention"[Mesh] OR ((Percutaneous Coronary Re-
vascularization[tiab] OR PCI[ti]) NOT medline[sb]))
24. Filters activated: Systematic Reviews 11 (7)

25. Filters activated: Randomized Controlled Trial 31 (5)

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wliey Datum: 2015-03-06

Soknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. **)
1 MeSH MeSH descriptor: [Percutaneous Coronary Inter- CDSR: 12
vention] explode all trees DARE: 341
Central:
3545
HTA: 26
2 FT/TI, AB, PCIti or "Percutaneous Coronary Revasculariza- CDSR:11
KW tion" or "Percutaneous Coronary interven- DARE: 265
tion":ti,ab,kw Central:
3601
HTA: 37
3 10R 2 CDSR: 18
DARE: 383
Central:
5459
HTA: 49

374



4 FT/TI, AB,

KW

5 MeSH

6 MeSH

7 FT/TI, AB,
KW

10

"Multivessel percutaneous coronary interven-
tion":ti,ab,kw or "Multivessel PCI" or "culprit vessel
only" or "culprit only":ti,ab,kw or culprit or mul-
tivessel or non-culprit:ti

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees

MeSH descriptor: [Acute Coronary Syndrome]
explode all trees
"Myocardial Infarction":ti,ab,kw or "acute coronary"

or "acute myocardial" or "ST-elevation":ti

50R60R7

3 AND 4 AND 8

9
Publication Year from 2013 to 2015

CDSR: 1
DARE: 23
Central: 188
HTA: 0
CDSR: 50
DARE: 597
Central:
7806

HTA: 93
CDSR: 6
DARE: 114
Central: 635
HTA: 32
CDSR: 141
DARE: 669
Central:
16184
HTA: 130
CDSR: 141
DARE: 669
Central:
16338
HTA: 134
CDSR: 0
DARE: 7
Central: 85
HTA: 0
CDSR: 0
DARE: 4
Central: 24
HTA: 0

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetstilsmarkerade referenserna finns nedsparade.
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Rad: A27.06

Tillst&dnd: ST-h&jningsinfarkt

Atgdrd: Rutinmdssig trombaspiration i samband med
primar PCI

Rekommendation
112(3|4|5|6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden har ingen effekt pd viktiga effektmatt. Atgarden kan dock vara mo-
tiverad i vissa situationer for att tekniskt underlatta genomférandet av PCI.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

PCI &r i dag den dominerande behandlingsmetoden vid stopp i hjértats krans-
karl orsakat av en blodpropp (trombos). | de flesta fall ndr EKG-bilden ar
forenlig med ST-hdojning, finns en blodpropp som tapper igen nagot av hjar-
tats blodkarl. Behandling genom att suga ut denna blodpropp (trombaspirat-
ion), i kombination med traditionell behandling i form av stentimplantation,
har varit foremal for debatt.

Hur allvarligt dr tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid ST-hdjningsinfarkt ger rutinméassig trombaspiration i samband med pri-
mér PCI

e ingen skillnad i dédlighet under uppfdljningstiden pa 30 dagar jam-
fort med enbart primar PCI (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.
Vilka studier ingdr i granskningen?
| granskningen ingar en storre randomiserad registerstudie och en metaanalys
bestaende av flera mindre studier med varierande kvalitet [158, 159].
Saknas ndgon information i studierna?
Uppfoljningen av patienterna var endast 30 dagar och en langre uppfoljnings-
tid hade varit 6nskvérd.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

bart)

# | Forfattare, ar Studie- Antal Behandling i kontroll- och intervent- | Dédlighet Kommentar
design patienter ionsgrupp
1 | Frobertetal, 2013 | Randomise- | 7 244 K (3 623): 1 (3 621): Trombaspiration HR 0.94 (KI Randomiserad register studie dér tillagg av
[158] rad register- som tillaggsbehandling i samband med | 0.72-1.22) trombaspiration utvérderas vid ST-
studie priméar PCI hojningsinfarkter med primér PCl-behandling.
Mortalitetsbedémningen ar efter 30 d.
2 | Mongeon et al, Metaanalys 2746 fran | K (1 370): 1 (1 376): Trombaspiration HR 0.58 (KI Endast studier dar en mortalitetsbedémning
2010 [159] av 21 studier | de 9 stu- som tillaggsbehandling i samband med | 0.28-1.22) var angiven &r tabellerade (9st).
varav 16 dier déar priméar PCI
studier ut- mortalitet
varderade undersok-
trombaspi- tes
ration (en-




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal ori- Absolut effekt/risk (K-I) Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
ginalstudier), samt refe- riskreduktion ((K-I)/K) | (sammanstélining
rens # enligt tabell 1 av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)
Daodlighet 7 244 (Ref 1) Randomiserad | Ref 1: Trombaspiration (103/3621) 2,8 % | Ref 1:(3,0-2,8)/3 Mattligt starkt (+++) Inga statistiskt signifi-

registerstudie

2 746 (Ref 2): Metaanalys
med 9 av 21 originalstudier
(de studier dar mortalitet
undersoktes).

Standardbehandling med enbart PCI
(110/3623) 3,0 %

Absolut riskreduktion 0,2 %

Ref 2: (Trombaspiration (23/1376) 1,7 %

Standardbehandling med PCI bara
(37/1370) 2,7 %

Absolut riskreduktion 1 %

Relativ riskreduktion
6,7 %

kanta skillnader vad
galler mortalitet kunde
pavisas.
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Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Dodlighet
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 1 st randomiserad studie.
Observationsstudie (++) 1 st metaanalys.
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget Inga av studierna var

(selektionsbias, be-
handlingsbias, bedém-
ningsbias, bortfalls-
bias)

avdrag)

Vissa begransningar (ev.
avdrag)

Visst avdrag

Allvarliga begrénsningar (-1)

Mycket allvarliga begrans-
ningar (-2)

blindade for patienter eller
lakare.

En tankbar inklusionsbias
ar att de svarast sjuka
patienterna inte kom med
i studien. Detta kunde
noteras i den randomise-
rade studien déar patienter
som inte togs in i studien
hade en klart hégre mor-
talitet.

Bristande dverforbar- Ingen osakerhet (inget av- Ingen
het drag)
(Ar resultaten 6verfor- - ['y/ieq osakerhet (ev. avdra
bara till svenska forhal- - (ev. 9
landen?) Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) I metaanalysen finns flera
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. av- Viss olika studier varav vissa

drag)

Bekymmersam heterogenitet

(1)

over tio ar gamla.

Oprecisa data

(vida K, innefattar
bade en vasentlig
effekt och ingen effekt

)

Inga problem (inget avdrag)

Vissa problem (ev. avdrag)

Vissa problem

Oprecisa data (-1)

Studierna i metaanalysen
ar generellt sma med fa
patienter.

Publikations- och/eller | Inga problem (inget avdrag) Inga problem
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till ned-
gradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiernas

Inte relevant

Inte relevant
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effektstorlek till?

Ja (+1 eller +2)

Summering av veten-

skapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Mattligt starkt
(+++)

Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-12-02

Soknr
1.
2.

Termtyp *)
MeSH
FT

MeSH
FT

Soktermer
Myocardial Infarction/therapy[MeSH]

ST-segment elevation[ti] OR ST-elevation[ti] OR
STEMI[ti]

10R2
"Thrombectomy"[Mesh] AND "Suction" [MeSH]

aspiration thrombectomy tiab] OR thrombus aspira-
tion[tiab]
40R5

3 AND 6

7

Filters: Randomized Controlled Trial, Systematic
Reviews, English

Antal ref. **)
58996
6702

62313
204

463

564
244
57

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er
tiab= s6kning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-12-02

Soknr
1.

Termtyp *)
MesH

FT

Soktermer

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees and with qualifiers: [Therapy - TH]

"ST-segment elevation" or "ST-elevation" or
STEMI:ti

10R2

Antal ref. **)

CDSR:7
DARE:129
Central:1504
HTA:8
CDSR:3
DARE:84
Central:737
HTA:15
CDSR:9
DARE:164
Central:1953
HTA:21
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4, MeSH MeSH descriptor: [Thrombectomy] explode all CDSR:1
trees DARE:19

Central:79
HTA:6

5. MeSH MeSH descriptor: [Suction] explode all trees CDSR:16
DARE:39
Central:645
HTA:5

6. FT "aspiration thrombectomy" or "thrombus aspira- CDSR:0

tion":ti,ab,kw DARE:1

Central:43
HTA:0

7. (4 AND5)OR 6 CDSR:17
DARE:56
Central:719
HTA:11

8. 3AND 7 CDSR:0
DARE:9
Central:50
HTA:0

“)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i félten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: A28.01

Tillstdnd: ST-h&jningsinfarkt utan
reperfusionsbehandling

Atgérd: Fondaparinux

Rekommendation

| 2“4 5/6|78|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad och behandlingen har en god
effekt. Alternativa behandlingar saknas och det rader en underbehandling.

Hur allvarligt dér tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid ST-hgjningsinfarkt utan reperfusionsbehandling ger behandling med
fondaparinux
e minskad risk for dod och hjartinfarkt (visst vetenskapligt underlag).

| den stora OASIS-6-studien (n = 12 092) studerades behandling med fond-
aparinux i upp till atta dagar vid ST-héjningsinfarkt oavsett om reperfusions-
terapi gavs eller ej, och i héandelse av reperfusionsterapi, oavsett om den gavs
som trombolys eller direkt PCI [160]. Hos de 2 867 patienter som inte fick
nagon reperfusionshehandling var forekomsten av dod eller hjartinfarkt efter
30 dagar (primar endpoint) signifikant lagre hos dem som fatt fondaparinux
jamfort med dem som fatt placebo, 12,2 jamfort med 15,1 procent (hazard
ratio 0,80, 95-procentigt konfidensintervall 0,65-0,98). Férekomsten av
blddningsbiverkningar sarredovisades inte for denna subgrupp, men det fanns
ingen signifikant skillnad i allvarliga blddningar mellan fondaparinux och
placebobehandlade totalt sett i studien (inkluderande patienter med trombo-
lysbehandling utan indikation for adjuvant heparinbehandling), 1,4 mot 2,0
procent (hazard ratio 0,68, 95-procentigt konfidensintervall 0,45-1,02).

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedémning 2015 é&r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och att
det darfor inte finns behov av ny litteratursdkning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter halsoeko-
nomiskt underlag men inte funnit nagot relevant material.
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Rad: A29.01

Tillstadnd: ST-hdjningsinfarkt behandlad med
acetylsalicylsyra

Atgdrd: Prasugrel som tilldgg

Rekommendation

| 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det finns en alternativ atgard
som fatt en hogre prioritet.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Fortrangningar i hjartats kranskérl kan leda till blodpropp som plétsligt helt
eller delvis tapper till kranskarlet sa att blodet inte nar fram till hjartmuskula-
turen. Om avstangningen kvarstar mer an 20 till 30 minuter utvecklas en hjar-
tinfarkt, vars storlek beror pa vilket karl som drabbats och hur lange avstang-
ningen varar. Behandlingen gar darfor ut pa att i forsta hand 6ppna det
tilltdppta karlet och att darefter med blodfértunnande lakemedel férebygga att
karlet tapps igen pa nytt.

Nér det blodfértunnande lakemedlet klopidogrel ges tillsammans med ace-
tylsalicylsyra (ASA) vid ST-hojningshjartinfarkt minskas risken for ische-
miska handelser medan risken 6kas nagot for blodningar. Ett nytt trombocyt-
hdmmande (blodfértunnande) lakemedel. prasugrel, har jamforts med
klopidogrel som tillagg till ASA vid ST-hojningshjértinfarkt.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid ST-hdjningsinfarkt ger behandling med prasugrel som till&gg till ASA

e ingen minskad risk for dod under uppféljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

e ingen minskad risk for kardiovaskular dod under uppféljningstiden
jamfort med behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

e en absolut riskreduktion med 2,2 procentenheter for hjartinfarkt under
uppfoljningstiden jamfort med behandling med klopidogrel (hazard
ratio 0,75, 95-procentigt konfidensintervall 0,59-0,95) (hdg evidens-
styrka)

e ingen minskad risk for stroke under uppféljningstiden jamfort med
behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

e en absolut riskreduktion med 1,2 procentenheter for stenttrombos un-
der uppfoljningstiden jamfért med behandling med klopidogrel
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(hazard ratio 0,58, 95-procentigt konfidensintervall 0,36-0,93) (hég
evidensstyrka)

e ingen okad risk for allvarlig blddning under uppféljningstiden jamfort
med behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Behandling med prasugrel jamfort med behandling med klopidogrel innebar
Okad risk for allvarlig blédning efter kranskarlsoperation, 18,8 procent jam-
fort med 2,7 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?
| underlaget ingar en studie [161] som utgor en subanalys av en tidigare ran-
domiserad kontrollerad multicenterstudie med en uppféljningstid pa upp till
15 manader [162]. Subanalysen omfattar totalt 3 534 patienter med ST-
hoéjningsinfarkt och planerad behandling med ballongvidgning. Personer som
nyligen behandlats med trombolys ingick inte i studien. Studien jamfor be-
handling med prasugrel som tillagg till ASA med standardbehandlingen
klopidogrel och ASA. I studien redovisas bland annat resultat for totalmorta-
litet, hjértinfarkt, stroke, stenttrombos och allvarliga blédningskomplikation-
er.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2013-06-11 och 2013-07-03.
Socialstyrelsens bedémning ar dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Information saknas om behandling av ST-hojningsinfarkt utan planerad bal-
longvidgning, samt effekt pa icke-procedurrelaterad hjartinfarkt och avbrott
pa grund av biverkningar.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har skt efter halsoeko-
nomiskt underlag men inte funnit nagot relevant material.

Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-06-11

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

12. MeSH, FT Myocardial Infarction/drug therapy[MeSH] OR ST- 26757
segment elevation[ti] OR ST-elevation[ti] OR
STEMI[ti]

13. FT (ticagrelor[ti] OR AZD 6140[tiab] OR AZD6140[tiab] 3658
OR AZD-6140[tiab] OR prasugrel[t]] OR
clopidogrel[ti])

14. (("Hemorrhage"[Mesh] OR Death[MeSH] OR Mor- 310
talityfMeSH] OR Myocardial infarction[MeSH] OR
cardiovascular event*[tiab] OR mortality[tiab] OR
death[tiab] OR reinfarct*[tiab] OR stent throm-
bosis[tiab] OR myocardial infarction[tiab] OR bleed-
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15.

16.

ing[tiab]) AND 12 AND 13) NOT non STI[ti]

Filters: Publication date from 2007/01/01, English,
Systematic reviews

Filters: Publication date from 2007/01/01, English,
Randomized controlled trial

13

46

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-07-03

Soknr Termtyp *)
5.

Soktermer

ticagrelor or prasugrel or clopidogrel:ti or "AZD
6140" or AZD6140 or "AZD-6140"ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Hemorrhage] explode all trees
OR

MeSH descriptor: [Death] explode all trees

OR

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees

OR

MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees
OR

"cardiovascular event" or "cardiovascular events"
or mortality or death or reinfarct* or "stent throm-
bosis" or "myocardial infarction" or bleed-
ing:ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees and with qualifiers: [Drug therapy - DT]
OR

"ST-segment elevation" or "ST-elevation" or
STEMI:ti

(5 AND 6 AND 7) NOT "non ST":ti
From 2007 to 2013

Antal ref. **)

CDSR:1
DARE:47
Central:762
HTA: 32
CDSR:2352
DARE:2114

Central:
55004

HTA:264

CDSR: 8
DARE: 153

Central:
3560

HTA: 24
CDSR:0
DARE:1
Central:35
HTA:0

*)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords
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**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A29.02

Tillst&nd: ST-héjningsinfarkt behandlad med
acetylsalicylsyra
A’rgc’jrd: Ticagrelor som tillégg

Rekommendation

In3 4|5/6|78|9)10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
kan appliceras pa en bred population vilket kan underlétta implementeringen.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Fortrangningar i hjartats kranskarl kan leda till blodpropp som plétsligt helt
eller delvis tapper till kranskarlet sa att blodet inte nar fram till hjartmuskula-
turen. Om avstangningen kvarstar mer an 20-30 minuter utvecklas en hjartin-
farkt, vars storlek beror pa vilket karl som drabbats och hur lange avstang-
ningen varar. Behandlingen gar darfor ut pa att i forsta hand 6ppna det
tilltdppta karlet och att dérefter med blodfértunnande lakemedel forebygga att
karlet tapps igen pa nytt.

Nér det blodfortunnande ldkemedlet klopidogrel ges tillsammans med
acetylsalicylsyra (ASA) vid akuta koronara syndrom minskas risken for
ischemiska handelser medan risken 6kas nagot for blédningar. Ett nytt
trombocythdmmande (blodfértunnande) lakemedel, ticagrelor, har jam-
forts med klopidogrel som tillagg till ASA vid ST-hoéjningshjartinfarkt.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid ST-hdjningsinfarkt ger behandling med ticagrelor som tillagg till ASA

e ingen minskad risk for dod under uppfoéljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

e mattligt lagre risk for hjartinfarkt under uppfoljningstiden jamfort
med behandling med klopidogrel (hazard ratio 0,80, 95-procentigt
konfidensintervall 0,65-0,98) (hdg evidensstyrka)
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e mattligt 6kad risk for stroke under uppfoljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (hazard ratio 1,63, 95-procentigt konfi-
densintervall 1,07-2,48) (hdg evidensstyrka)

e mattligt lagre risk for stenttrombos under uppfoljningstiden jamfort
med behandling med klopidogrel (hazard ratio 0,66, 95-procentigt
konfidensintervall 0,45-0,95) (hdg evidensstyrka)

e ingen Okad risk for allvarlig blédning under uppféljningstiden jamfort
med behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Dyspne (andfaddhet) forekommer oftare vid behandling med ticagrelor an
klopidogrel, 12,6 procent jamfort med 8,4 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?
| underlaget ingar en studie [163] som utgor en subanalys av en tidigare ran-
domiserad kontrollerad multicenterstudie med en uppféljningstid pa upp till
12 manader [112]. Studien omfattar totalt 7 544 patienter med ST-
héjningsinfarkt. Personer som nyligen behandlats med trombolys ingick inte i
studien. Studien jamfér behandling med ticagrelor som tillagg till ASA med
standardbehandlingen klopidgrel och ASA. | studien redovisas bland annat
resultat for totalmortalitet, hjartinfarkt, stroke, stenttrombos och allvarliga
blédningskomplikationer.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2013-06-11 och 2013-07-03.
Socialstyrelsens bedémning ar dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Personer som nyligen behandlats med trombolys utesl6ts fran studien. In-
formation saknas om andelen som avbrét behandlingen pa grund av biverkan.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Ticagrelor jamfort med klopidogrel vid behandling av ST-hdjningsinfarkt ar
forknippad med en 1ag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (god
hélsoekonomisk evidens).

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-06-11

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

12. MeSH, FT Myocardial Infarction/drug therapy[MeSH] OR ST- 26757
segment elevation[ti] OR ST-elevation[ti] OR
STEMI[ti]

13. FT (ticagrelor[ti] OR AZD 6140[tiab] OR AZD6140[tiab] 3658
OR AZD-6140[tiab] OR prasugrel[ti] OR
clopidogrellti])
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14.

15.

16.

(("Hemorrhage"[Mesh] OR Death[MeSH] OR Mor-
talityfMeSH] OR Myocardial infarction[MeSH] OR
cardiovascular event*[tiab] OR mortality[tiab] OR
death[tiab] OR reinfarct*[tiab] OR stent throm-

bosis[tiab] OR myocardial infarction[tiab] OR bleed-

ing[tiab]) AND 12 AND 13) NOT non STI[ti]

Filters: Publication date from 2007/01/01, English,
Systematic reviews

Filters: Publication date from 2007/01/01, English,
Randomized controlled trial

310

13

46

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sékning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-07-03

Soknr Termtyp *)
8.

Soktermer

ticagrelor or prasugrel or clopidogrel:ti or "AZD
6140" or AZD6140 or "AZD-6140":ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Hemorrhage] explode all trees
OR

MeSH descriptor: [Death] explode all trees

OR

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees

OR

MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees
OR

"cardiovascular event" or "cardiovascular events"
or mortality or death or reinfarct* or "stent throm-
bosis" or "myocardial infarction" or bleed-
ing:ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees and with qualifiers: [Drug therapy - DT]
OR

"ST-segment elevation" or "ST-elevation" or
STEMIL:ti

(5 AND 6 AND 7) NOT "non ST":ti
From 2007 to 2013

Antal ref. **)

CDSR:1
DARE:47
Central:762
HTA: 32
CDSR:2352
DARE:2114

Central:
55004

HTA:264

CDSR: 8
DARE: 153

Central:
3560

HTA: 24
CDSR:0
DARE:1
Central:35
HTA:0

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
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This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A29.03

Tillstadnd: ST-hdjningsinfarkt behandlad med
acetylsalicylsyra

Atgard: Klopidogrel som tillégg

Rekommendation

1123 4“6 7/ 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad men det finns andra alternativ
som har béttre effekt vid tillstandet.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Tillagg av klopidogrel till acetylsalicylsyra (ASA) under vardtiden
vid ST-hojningsinfarkt har effekt oavsett val av reperfusionsstrategi
(gott vetenskapligt underlag)

e Tillagg av klopidogrel till ASA under de forsta tre till tolv manaderna
minskar risken for hjartinfarkt, dod eller stroke efter en episod av in-
stabil kranské&rlssjukdom, men risken for blédningskomplikationer
vid langtidsbehandling 6kar (gott vetenskapligt underlag).

Klopidogrel verkar genom att hAmma trombocyternas ADP-receptorer. | en
mycket stor studie (45 852 patienter) jamfordes klopidogrel 75 mg/dag med
placebo, som tillagg till ASA under vardtiden, hos patienter med misstankt
akut hjartinfarkt (93 procent hade ST-hojning eller skénkelblock) [164]. Till-
lagg av klopidogrel minskade forekomsten av dod, reinfarkt eller stroke
(primar endpoint) under vardtiden fran 10,1 till 9,2 procent (odds ratio 0,91,
95-procentigt konfidensintervall 0,86-0,97). Sjukhusmortaliteten reducerades
fran 8,1 till 7,5 procent (odds ratio 0,93, 95-procentigt konfidensintervall
0,87-0,99). Ingen 6kad forekomst av allvarliga blodningar forelag (0,58 mot
0,55 procent).
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I en annan studie studerades vérdet av tilldgg av klopidogrel till ASA jam-
fort med placebo vid trombolysbehandling av ST-hojningsinfarkt hos 3 491
patienter [165]. Klopidogrel gavs som en bolusdos pa 300 mg omedelbart
fore start av trombolysbehandlingen, foljt av 75 mg/dag fram till en krans-
karlsrontgen efter 48-192 timmar. Tilldgg av klopidogrel minskade fore-
komsten av ockluderat infarktrelaterat karl vid kranskarlsrontgen, dod eller
reinfarkt fore kranskarlsrontgen (primar endpoint), fran 21,7 till 15,0 procent
(odds ratio 0,64, 95-procentigt konfidensintervall 0,53-0,76). Vid 30-
dagarsuppfoljningen hade tilldgg av klopidogrel minskat férekomsten av kar-
diovaskulér dod, reinfarkt eller re-ischemi ledande till omedelbar revaskulari-
sering fran 14,1 till 11,6 procent (p = 0,03). Det foreldg ingen skillnad for
kardiovaskular dod efter 30 dagar (4,4 jamfort med 4,5 procent), inte heller
for storre blodningar (1,3 jamfort med 1,1 procent).

Det saknas studier som studerat vardet av férbehandling med klopidogrel
vid direkt PCI pa grund av ST-hojningsinfarkt. Emellertid visade en substu-
die till Clarity-studien [166] att férbehandling med klopidogrel fére planerad
PCI, 2-8 dagar efter trombolysbehandling, minskade forekomsten av kardio-
vaskuldr dod, hjartinfarkt och stroke efter PCI fram till 30-
dagarsuppfoljningen (justerad odds ratio 0,54, 95-procentigt konfidensinter-
vall 0,35-0,85).

Vilka studier ingdr i granskningen?
En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2013-07-03 och 2013-06-11. Social-
styrelsens bedémning ar dock att slutsatserna ar oférandrade.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Klopidogrel plus ASA jamfort med endast ASA vid behandling av ST-
hojningsinfarkt gav en lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (god
halsoekonomisk evidens).

Litteratursékning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-06-11

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

12. MeSH, FT  Myocardial Infarction/drug therapy[MeSH] OR ST- 26757
segment elevation[ti] OR ST-elevation[ti] OR
STEMI[ti]

13. FT (ticagrelor[ti] OR AZD 6140[tiab] OR AZD6140[tiab] 3658
OR AZD-6140[tiab] OR prasugrel[ti] OR
clopidogrel[ti])

14. (("Hemorrhage"[Mesh] OR Death[MeSH] OR Mor- 310
talityfMeSH] OR Myocardial infarction[MeSH] OR
cardiovascular event*[tiab] OR mortality[tiab] OR
death[tiab] OR reinfarct*[tiab] OR stent throm-
bosis[tiab] OR myocardial infarction[tiab] OR bleed-
ing[tiab]) AND 12 AND 13) NOT non STIti]

15. Filters: Publication date from 2007/01/01, English, 13
Systematic reviews
16. Filters: Publication date from 2007/01/01, English, 46

Randomized controlled trial
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)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-07-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
8. MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode CDSR: 8
all trees and with qualifiers: [Drug therapy - DT] DARE: 153
OR Central:
"ST-segment elevation" or "ST-elevation" or 3560
STEMI:ti HTA: 24
9. ((ticagrelor or prasugrel or clopidogrel:ti or "AZD CDSR:0

6140" or AZD6140 or "AZD-6140":ti,ab,kw) AND DARE:1
(MeSH descriptor: [Hemorrhage] explode all trees Central:35
OR MeSH descriptor: [Death] explode all trees HTA:0
OR MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] ex-

plode all trees OR MeSH descriptor: [Mortality]

explode all trees

OR "cardiovascular event" or "cardiovascular

events" or mortality or death or reinfarct* or "stent

thrombosis" or "myocardial infarction" or bleed-

ing:ti,ab,kw) AND 8) NOT "non ST":ti

From 2007 to 2013

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

391



Rad: A30.01

Tillstdnd: ST-h&jningsinfarkt dar primdér PCl inte dr
tillganglig inom 120 minuter efter EKG

Atgdard: Trombolys inom 30 minuter

Rekommendation

In3 4| 5/6|7)8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad och vid ST-hajningsinfarkt bor
alla fa reperfusion. Generellt & PCI en effektivare reperfusionsbehandling an
trombolys. Oavsett typ av reperfusionsbehandling ar tid till behandling en av
de viktigaste faktorerna for optimal effekt. | de fall valet av PCI innebar att
behandlingen fordrojs betydligt kan darfér omedelbar trombolysbehandling
vara ett battre alternativ. Om patienterna regelmassigt inte kan erbjudas PCI
utan lang fordrojning bor omedelbar behandling med trombolys vara ett till-
gangligt alternativ. Mojlighet till snabbt insatt trombolys forutsétter i manga
fall att trombolysbehandlingen &ven kan ges prehospitalt, det vill s&ga i am-
bulans eller pa vardcentral.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

Fragestallningen galler ST-hajningsinfarkt och behandling med trombolys
eller PCI beroende pa symtomduration och tid till mojlig reperfusions-
behandling. Det finns evidens for att tid till reperfusion ar en viktig prognos-
tisk faktor nar det géller storlek av myocardskada, hjartsvikt och dod [167].
Det finns ocksa evidens for att primar PCI &r battre an trombolys [168]. Detta
galler i synnerhet vid lang symtomduration. Trombolys kan ofta ges med
kortare fordrdjning efter att diagnosen faststallts med EKG, jamfort med PCI.
Nyttan av all reperfusionsbehandling inklusive PCI minskar med tiden fran
symtomdebut. Det finns evidens for att trombolys &r likvardigt med primar
PCI hos patienter med kort symtomduration och minst en timmes férdrgjning
till PCI [169]. Med 6kande PCl-relaterad fordrdjning jamfort med omedelbar
trombolys minskar den relativa fordelen med PCI. Nagonstans bor det finnas
en brytpunkt for nar PCI blir ett sémre alternativ &n omedelbar trombolys.

Efter trombolys utan lyckad reperfusion ska rescue-PCI goras snabbt. Efter
trombolys med lyckad reperfusion finns evidens for att kranskérlsrontgen ska
goOras inom 2-24 timmar [170].

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har &dtgdrden?

Tid till reperfusion &r en viktig faktor vid ST-hojningsinfarkt och med en
fordrojning till PCI minskar fordelen med denna metod jamfort med omedel-
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bar trombolysbehandling. Det saknas emellertid studier som prospektivt eller
randomiserat jamfort tidsfaktorn i relation till trombolys eller PCI som reper-
fusionsmetod. Det vetenskapliga underlaget ar darfor otillrackligt for att be-
doma effekten av trombolys inom 30 minuter vid ST-hdjningsinfarkt dar
primdr PCI inte &r tillgdnglig inom 120 minuter efter EKG jamfort med att ge
primér PCI efter 120 minuter.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Risken for hjarnblédning &r 0,5 till 1 procent vid trombolys.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Det finns inga studier som prospektivt eller randomiserat jamfort tidsfaktorn i
relation till trombolys eller PCI som reperfusionsmetod. | granskningen ingar
tre observationsstudier som i varierande grad &r relevanta fér modern reper-
fusionsbehandling i Sverige [171-173]. Interventionsgruppen fick primér PCI
och kontrollgruppen trombolys inkluderande rescue-PCI och i vissa fall se-
kundéar PCI. Det senare varierar och &r ofullstandigt beskrivet.

Slutsatserna baseras pa 42 430 personer for mortalitet, men pa grund av
bristen pa prospektiva eller randomiserade studier, bekymmersam heterogeni-
tet mellan studierna och oprecisisa data bedéms det vetenskapliga underlaget
vara otillrackligt.

Saknas ndgon information i studierna?

Det finns inga studier som prospektivt eller randomiserat jamfort tidsfaktorn i
relation till trombolys eller PCI som reperfusionsmetod

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, Studie- Antal Behandling i kontroll- Mortalitet Kommentar
ar design patienter | och interventionsgrupp
1 | Stenestrand, | Observat- 26 205 Trombolys prehospital 1-arsmortalitet Endast i figur
2006 [171] ionsstudie (n=3 078) eller hospital Trombolys inom 60 minuter frAn EKG &r jamfort med PCI inom 5
(n=16 043) timmar fr&n EKG. Gérs PCI tidigare ar mortaliteten lagre for denna
PCI (n=784) grupp, gors PCI senare ar behandlingen likvardig eller ndgot
samre an trombolys inom 60 miunuter.
2 | Steg, 2003 Observat- 834 Prehospital trombolys 30-dagars mortalitet Den studie
[172] ionsstudie (n=419) Tid frdn symptom till randomisering < 120 minuter som bast
Primar PCI (n=421) Trombolys: 2,2 % passar for
Priméar PCI: 5,7 % e runeide
Tid frdn symptom till randomisering > 120 minuter randomiserar
Trombolys: 5,9 % mellan trombo-
Priméar PCI: 3,7 % lys och PCI.
3 | Pinto, 2011 Register- 19 012 Trombolys, prehospital Mortalitet under sjukhusvistelse
[173] studie med eller hospital (n=9 506) Tid fr&n EKG till behandling < 120 minuter
matchade PCI (n=9 506) Trombolys: 5,5 % PCI: 4,9 %
kontroller

Tid fran EKG till behandling 2—6 timmar
Trombolys: 7,6 % PCI: 4,1 %
Tid fran EKG till behandling > 6 timmar
Trombolys: 7,3 % PCI: 6,6 %




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal orgi- Absolut effekt/risk (K-I) | Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
nalstudier), samt referens # riskreduktion ((K-1)/K) (sammanstéllning
enligt tabell 1 av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)
Mortalitet 42 430 (3) [171-173] Otillrackligt (+)

395




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++)
Observationsstudie (++) ++
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | \/issa begransningar (ev X
bedomningsbias. | searagy oo
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget
forbarhet avdrag)
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) | x
overforbara till —
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev.
avdrag)
Bekymmersam heterogeni- | -1
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida K, innefat- | \/igqa problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1) -1
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | x
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias
(-1)
Racker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas
effektstorlek till
uppgradering?

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)




Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Otillrackligt
(+)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-02-06

Soknr Termtyp *)

1. MeSH

2.

3.

4. MeSH, FT
5.

Soktermer
Myocardial Infarction/therapy[MeSH]

ST-segment elevation[ti] OR ST-elevation[ti] OR
STEMI[ti]

10R2

((Fibrinolysis/drug effects[MeSH] OR Thrombolytic
Therapy[MeSH] OR "Fibrinolytic
Agents/therapeutic use"[Mesh]) AND (prehospi-
tal[tiab] OR on-site[ti] OR Emergency medical
services[MeSH] OR Time Factors[MeSH])) OR
prehospital thrombolysis OR (fibrinolytic therapy]ti]
AND prehospital[ti]) OR on-site thrombolysis[tiab]

3and 4

Antal ref. **)
57297
5985

60229
5942

2670

Meta-
analyser: 36

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantér: NLM Datum: 2013-03-26

Soknr Termtyp *)
1. MeSH

Soktermer

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode
all trees and with qualifiers: [Drug therapy - DT,
Therapy - TH]

"ST-segment elevation" or "ST-elevation" or
STEMI:ti

Antal ref. **)

CDSR: 12
DARE: 175

Central:
4269

HTA: 18
CDSR: 3
DARE: 71
Central: 672
HTA: 15
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10R2 CDSR: 13
DARE: 200
Central:
4516
HTA: 30
MeSH MeSH descriptor: [Fibrinolysis] explode all trees CDSR: 34
OR DARE: 146
MeSH descriptor: [Thrombolytic Therapy] explode Central:
all trees 2927
OR HTA: 26
MeSH descriptor: [Fibrinolytic Agents] explode all
trees and with qualifiers: [Therapeutic use - TU]
MeSH, FT  MeSH descriptor: [Emergency Medical Services] CDSR: 171
explode all trees DARE: 1019
OR Central:
MeSH descriptor: [Time Factors] explode all trees 45207
OR HTA: 135
prehospital or on-site:ti,ab,kw
FT "prehospital thrombolysis” or (“fibrinolytic therapy" CDSR: 0
and prehospital) or "on-site thrombolysis":ti,ab,kw DARE:1
Central: 44
HTA: 0

(4 AND 5) OR 6 CDSR: 1
DARE: 17
Central: 624
HTA: 2

3 AND 7 CDSR: 0
DARE:15
Central: 373
HTA: 2 (ej
relevanta )

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: A31.01
Tillst&nd: Kardiellt orsakat hjdrtstopp
Atgérd: Kontrollerad nedkylning fill 36 °C

Rekommendation

1123 |4 5“7 8 9 /|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Nedkylning har betydande
positiva effekter pa 6verlevnad och neurologiskt bortfall, men det vetenskap-
liga underlaget klargor inte vilken maltemperatur som bér anvandas vid ned-
kylningen.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Hos patienter som aterfar cirkulation efter hjartstopp ar neurologiska skador
huvudorsaken till déd och funktionsnedséttning. En val utférd systematisk
dversikt har visat att kontrollerad nedkylning till 32—-34 °C ger 26 procents
minskad risk for dod och 55 procents 6kad chans till gott neurologiskt utfall
jamfort med konventionell intensivvard [174]. Storst nytta sdg man hos
patien-ter med ventrikelflimmer eller ventrikeltakykardi som initial rytm och
som fick sitt hjartstopp utanfor sjukhus. De metoder for nedkylning som van-
ligt-vis anvénds ar tillforsel av kalla vatskor, kyldrakter och tdcken med kal-
luft men dven mer invasiva metoder sasom kylning via dialysapparat.

Vid behandling med hypotermi kyls patienten vanligtvis till 32—34 °C
under 12-24 timmar. Det finns dock hypoteser om att man kan uppna samma
gynnsamma effekter vid en mindre nedkylning. Darfor har en kontrollerad
randomiserad studie genomforts dar man jamfor kontrollerad nedkylning till
33 °C med kontrollerad nedkylning till 36 °C.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid kardiellt orsakat hjartstopp ger kontrollerad nedkylning till 36 °C

e inte samre effekt pa mortalitet jamfort med nedkylning till 33 °C
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e inte samre effekt pa neurologiskt utfall jamfort med nedkylning till
33 °C (mattligt starkt vetenskapligt underlag).
Har atgdrden ndgra biverkningar eller obnskade effekter?

Ké&nda biverkningar vid hypotermi &r frossa, arytmier, sepsis, koagulations-
och elektrolytrubbningar. Men férekomsten av dessa biverkningar skiljde sig
inte mellan gruppen med kontrollerad nedkylning och kontrollgruppen utan
nedkylning i den systematiska dversikten [174]. Inte heller i den nu grans-
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kade studien fann man nagra signifikanta skillnader avseende biverkningar
mellan grupperna med kontrollerad kylning till 36 °C respektive 33 °C foru-
tom en hogre frekvens hypokalemi i 33 °C-gruppen.

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar en randomiserad kontrollerad studie av god kvalitet
[175]. Slutsatserna baseras pa 939 patienter for bade mortalitet och neurolo-
giskt utfall.

Patienterna hade férmodad kardiell orsak till hjartstoppet, som intraffade
utanfor sjukhus. Resultaten vid subgruppsanalys var liknande oavsett initial
rytm, alder, kon, tid till terkomst av spontan cirkulation samt forekomst av
chock vid ankomst till sjukhus. Patienterna behandlades med externa kyl-
metoder som kyldrakter, kalla vatskor och kalla paket kring bal men aven
med intravaskulara metoder. Interventionsgruppen hade maltemperatur 33 °C
och kontrollgruppen 36 °C. Maltemperaturen skulle hallas i 28 timmar och
darefter 6nskades en temperatur under 37,5 °C fram till 72 timmar efter hjart-
stoppet.

Inga sékerstéllda skillnader syns mellan kontrollgrupp och interventions-
grupp, vilket kan tyda pa att effekten av behandlingen inte blir storre vid hy-
potermibehandling till temperaturer lagre an 36 °C. Innan nagra sakra slutsat-
ser om optimal maltemperatur kan dras maste dock ytterligare studier utforas.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas information kring vilken maltemperatur som ger optimal effekt
och hur lange denna temperatur ska efterstravas. Dessutom saknas informa-
tion som jamfor olika kylmetoder samt data fran langtidsoverlevnad och livs-
kvalitet i efterforloppet till behandlingen. Mdjliga fordelar med prehospitalt
inducerad hypotermi i relation till hypotermi inducerad vid ankomst till sjuk-
hus saknas ocksa men ar foremal for aktuell forskning. Framtida forskning
foreslas i forsta hand att utreda optimal maltemperatur, bland annat med fo-
kus pa mojligt fordelaktiga effekter av att undvika feberreaktioner i efterfor-
loppet till hjértstopp.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter hélso-
ekonomiskt underlag men inte funnit nagot relevant material.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- Antal Behandling i kon- Mortalitet Allvarligt neu- Kommentar
ar design patienter | troll- och intervent- rologiskt utfall
ionsgrupp
2 | Nielsenet | RCT 939 I1: Maltemperatur 11: 48%. |2: 11: 52%. 12: Uppfoljningstiden for mortalitet var s&
al, 2013 36°C i 28 h. 12: Mal- 0 Llmya 54%. (Hazard lange som studien pagick och i medeltal
. 50%. Hazard : .
[175] temperatur 33°C i 28 ratio med temp 256 dagar. Gott neurologiskt utfall avser

h

ratio med temp
33°C 1,06 (95%
Kl 0,89-1,28,
p=0,51).

33°C 1,02 (95%
KI 0,88-1,16, p=
0,78)

uppfdljning vid 180 dagar.

Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal orgi- Absolut effekt/risk (I1- | Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
nalstudier), samt referens # 12) riskreduktion (sammanstallining
enligt tabell 1 ((11-12)11) av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)
Mortalitet 939 (1), [175] 2% -4 % Mattligt starkt (+++)
Allvarligt neurologiskt utfall 939 (1), [175] -2% -4 % Mattligt starkt (+++) Sekundér endpoint




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet
tet:
Design Alternativ Utgangsvarde | Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++++ RCT
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. av- Kommentar
drag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget X Studien beddéms
(selektionsbias, avdrag) vara av god kvali-
behandlingsbias, | \/issa begransningar (ev tet.
bedomningsbias, | avarag) oo
bortfallsbias) - —
Allvarliga begréansningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Overforbarhet Ingen osakerhet (inget X
(Ar resultaten avdrag)
overforbara till : =
o Viss osékerhet (ev. avdra
svenska forhal- — ( 9
landen?) Osakerhet (-1)
Péataglig osdkerhet (-2)
Overensstam- Inga problem (inget avdrag) Bara en RCT (som
melse Viss heterogenitet (ev. inte &r jaestor).
(mellan studier) avdrag)
Bekymmersam heterogeni- | -1
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
(vida KI, innefat- | \/issa problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- -
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Inte relevant

X

Ja (+1 eller +2)
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Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Effektmat- | Allvarligt neurologiskt bortfall
tet:
Design Alternativ Utgangsvarde | Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++++ RCT
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. av- Kommentar
drag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget X Studien beddéms
(selektionsbias, avdrag) vara av god kvali-
behandlingsbias, | yjissa begransningar (ev. tet.
bedémningsbias, avdrag)
bortfallsbias) - —
Allvarliga begransningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Overforbarhet Ingen osékerhet (inget X
(Ar resultaten avdrag)
Overforbara till ; 5
o Viss osékerhet (ev. avdra
svenska forhal- — ( 9
landen?) Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstam- Inga problem (inget avdrag) Bara en RCT (som
melse Viss heterogenitet (ev. inte &r jattestor).
(mellan studier) avdrag)
Bekymmersam heterogeni- | -1
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefat- | yjissa problem (ev. avdra X
tar bade en va- p (ev. 9)
sentlig effekt och | OPrecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- Inga problem (inget avdrag) | X
och/eller rappor- .
teringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Récker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfér studiens

Inte relevant

X
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effektstorlek till
uppgradering
(stor—mycket stor
effekt (RR< 0,5 >
2)?

Ja (+1 eller +2)

Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Mattligt starkt
(+++)

underlag Begransat (++)
Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2013-01-28

Soknr Termtyp *)
1. MeSH
2. FT

4, MeSH
58 FT

Soktermer

"Heart Arrest"[Mesh]

cardiopulmonary resuscitation[ti] OR heart arrest(ti]

OR cardiac arrest][ti]

10R2

Hypothermia, Induced[MeSH]

Therapeutic hypothermia[tiab] OR hypothermial[ti]

OR cooling[tiab]
40R5

3 AND 6

7

Filters: Meta-Analysis

7

Filters: Randomized Controlled Trial

Antal ref. **)
30937
11698

34336
15704
36910

44383
1681

36

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-01-29

Soknr Termtyp *)  Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Heart Arrest] explode all trees

2. FT "Cardiopulmonary resuscitation" or "heart arrest" or
"cardiac arrest":ti,ab,kw

3. 10R2

4. MeSH MeSH descriptor: [Hypothermia, Induced] explode
all trees

5 FT "Therapeutic hypothermia" or cooling:ti,ab,kw or

hypothermia:ti

6. 40R5
7. 3 AND 6
8. "Cardiopulmonary resuscitation" or "heart arrest" or

"cardiac arrest":ti

9. 10R8

10. 6 AND 9

Antal ref. **)

CDSR: 5
DARE: 75
Central: 855
HTA: 30
CDSR: 20
DARE: 53

Central:
1647

HTA: 22
CDSR:20
DARE: 85

Central:
1989

HTA: 35
CDSR: 9
DARE: 24
Central: 586
HTA: 16
CDSR: 27
DARE: 26

Central:
1611

HTA: 22
CDSR: 27
DARE: 29

Central:
1903

HTA: 22
CDSR: 3
DARE: 8
Central: 143
HTA: 6
CDSR: 8
DARE: 34
Central: 431
HTA: 16
CDSR: 10
DARE: 82

Central:
1047

HTA: 33
CDSR: 1
DARE: 8
Central: 40
HTA: 6

*)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven

anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — stkning i falten for titel, abstract, keywords
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**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rad: A31.02
Tillstdnd: Hjartstopp
Atgdrd: Mekanisk hjart-lungréddning

Rekommendation

112|3|4|5 68 9 | 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad men atgéarden har inte béattre
effekt &n manuell hjart-lungraddning. Atgarden har betydelse fér ambulans-
sjukvarden och det finns arbetsmiljoaspekter eftersom det &r bade svart och
delvis farligt att utféra manuella hjartkompressioner under férd, ofta i hog
fart.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Pl6tsligt och ovantat hjartstopp ar en av de vanligaste dodsorsakerna i Sve-
rige. Tillstandet har fortfarande en mycket dalig prognos trots allmanhetens
forbattrade kunskaper i hjart-lungréddning och spridning av defibrillatorer i
samhallet. Traditionell hjart-lungraddning innefattar manuella bréstkom-
pressioner men dar har apparater for mekaniska kompressioner utvecklats
som alternativ. Huvudsakligen anvénds tva tekniker, dels ett system som
komprimerar brostkorgen med en tryckluftsdriven kolv som fasts pa framsi-
dan av patienten (exempelvis LUCAS), dels finns system med ett band som
fasts runt brostkorgen och som dérefter komprimerar bréstkorgen (exempel-
vis AutoPulse). Som fordelar med mekaniska kompressioner framfors for-
battrad kompressionskvalitet matt med endtidal koldioxid, battre kompress-
ionsmojligheter under transport och mojlighet med defibrillering under
pagaende kompressioner.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid hjartstopp har mekanisk hjart-lungraddning
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e ingen effekt pa 6verlevnad vid utskrivning med god neurologisk
funktion jamfort med manuell hjart-lungraddning (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)

e ingen effekt pa 6verlevnad vid fyra timmar jamfort med manuell
hjart-lungraddning (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Inga subgruppsanalyser ar utférda i de inkluderade studierna.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Antalet patienter som drabbats av biverkningar har i studierna varit Iagt och
ej signifikant skiljt sig gentemot kontrollgruppen.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva studier, varav en systematisk dversikt och en ran-
domiserad kontrollerad studie. Slutsatserna baseras pa 3 356 personer for
effektmattet 6verlevnad till utskrivning med god neurologisk funktion och
3 356 personer for fyra timmars dverlevnad.

| studien av Rubertsson et al [176] inkluderades prehospitala icke-
traumatiska hjartstopp hos vuxna som ej var gravida. Interventionsgruppen
fick i denna studie behandling med bréstkompressionssystemet LUCAS. De
mekaniska kompressionerna skedde i treminuterscykler. Defibrilleringen
skedde 90 sekunder in i cykeln. Hjartrytmen kontrollerades efter varje tremi-
nuterscykel. Patienter som randomiserades till manuell hjért-lungraddning
behandlades enligt gangse riktlinjer. Detta protokoll ledde till att interven-
tionsgruppen defibrillerades i genomsnitt 1,5 minuter senare jamfort med
kontrollgruppen.

| den systematiska Oversikten av Brooks et al [177] ingar fyra randomise-
rade kontrollerade studier dér en studie hade 767 deltagare och de dvriga var
sma studier med som mest 50 deltagare. I den stora studien med 767 delta-
gare fick patienterna i interventionsgruppen behandling med bréstkompress-
ionssystemet AutoPulse [178]. | 6vriga studier anvandes olika system med
mekanisk pistong eller med en pneumatisk vast som komprimerade brostkor-
gen.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier som jamfor olika bréstkompressionssystem varfor resultat
inte helt kan generaliseras till att galla alla system.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- Antal patient- | Behandling i kon- | Overlevnad Overlevnad Kommentar
ar design er troll- och inter- vid utskriv- vid 4 timmar

ventionsgrupp ning med
god neuro-
logisk funkt-
ion

1 | Ruberts- RCT 2589 K (1 289): Manuell K: 100/1 289. | Overlevnad Primart utfallsmatt i studien var éverlevnad efter fyra
son et al, HLR |: 108/1 300. vid 4 h - timmar.
2014 [176] | (1 300): Mekanisk | P=0,61 K: 305/1 289.

HLR med LUCAS I: 307/1 300.
p>0,99.

2 | Brooks et SOinkl 4 | 868 K (426): Manuell K: 28/373. K: 92/373. Endast en studie i SOn rapporterade 6verlevnad vid
al, 2011 RCT HLR. I: 12/394. I: 104/394. utskrivning med god neurologisk funktion. Denna
[177] | (442): Mekanisk Risk Ratio p=0,62. studie avbrots i fortid pga 6kad mortalitet i intervent-

HLR. 0,41 (95% ClI ionsgruppen. Ovriga studier var mycket sma och med
0,21-0,79) metodologiska svagheter.




Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal origi-
nalstudier), samt referens #
enligt tabell 1

Absolut effekt/risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion ((K—
1)/K)

Evidensstyrka (sam-
manstallning av evi-
densstyrka hamtas fran
tabell 3)

Kommentar

Overlevnad vid utskrivning
med god neurologisk funkt-
ion

3 356 pat (2 originalstudier,
Rubertsson 2013 [176] samt
Hallstrom 2006, refererad i
SOn av Brooks [177]).

Ingen signifikant skillnad
mellan grupperna.

Mattligt starkt (+++)

Overlevnad vid 4 h

3 356 pat (2 originalstudier,
Rubertsson 2013 [176] samt
Hallstrom 2006, refererad i
SOn av Brooks [177]).

Ingen signifikant skillnad
mellan grupperna.

Mattligt starkt (+++)

409




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: Overlevnad vid utskrivning med god neurologisk funktion
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT ++++ 2 originalstudier
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget av- Studien av Rubertsson bedéms
(selektionsbias, drag) vara av god kvalitet men med
behandlingsbias, Vissa bearénsninaar (ev. avdra Vissa potentiell behandlingsbias da
beddmningsbias, : g - g - (ev. 9) man férutom mekanisk HLR
bortfallsbias) Allvarliga begransningar (-1) anvande ett annorlunda
Mycket allvarliga begréansningar schema for HLR och defibrille-
(-2) ring. | studien som refererats i
SOn finns metodologiska svag-
heter.
Bristande dver- Ingen osékerhet (inget avdrag) Osakerhet huruvida effekt av
forbarhet Viss osakerhet (ev. avdrag) Viss en tillverkares modell kan ge-
(Ar resultaten — neraliseras att gélla alla.
overforbara till Osakerhet (-1)
svenska forhal- Pataglig osakerhet (-2)
landen?)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Inga pro- Ej testat statistiskt. Viss skillnad
(mellan studier) blem i resultat mellan Rubertsson
Viss heterogenitet (ev. avdral och Hallstrom vilket kan forkla-
g ( - 9 ras i skillnader i studiedesign.
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Inga pro-
(vida Kl, innefat- blem
tar bade en va- :
Vissa problem (ev. avdra
sentlig effekt och p ( 9
ingen effekt ) Oprecisa data (-1)
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) Inga pro- Bégge studierna sponsrades av
rapporteringsbias blem tillverkarna som dock inte ska
Vissa problem (ev. avdrag) haft inflytande dver g_enomfd-
rande eller presentation.
Klar risk fér publikationsbias (-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag)
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1) Ja
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring

Medfor studiernas
effektstorlek till
uppgradering?

Inte relevant

Inte relevant

Ja (+1 eller +2)
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Summering av
vetenskapligt

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)

Maéttligt
starkt (+++)

underlag Begransat (++)
Ctillrackligt (+)
Effektmattet: Overlevnad vid 4 timmar
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++) ++++ 2 originalstudier
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget av- Studien av Rubertsson be-
(selektionsbias, drag) déms vara av god kvalitet
behgndll_ngsbl_as, Vissa begransningar (ev. avdrag) | Vissa men med pootentlel_ll behand-
beddmningsbias, - — lingsbias da man férutom
bortfallsbias) Allvarliga begransningar (-1) mekanisk HLR anvande ett
Mycket allvarliga begransningar annorlunda schema fér HLR
(-2) och defibrillering. | studien
som refererats i SOn finns
metodologiska svagheter.
Bristande dverfor- Ingen oséakerhet (inget avdrag) Osékerhet huruvida effekt av
barhet ) Viss osékerhet (ev. avdrag) Viss en tillverkares modell kan
(Ar resultaten dver- - generaliseras att galla alla.
forbara till svenska | Osékerhet (-1)
forhallanden?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Inga pro- Ej testat statistiskt men sma
(mellan studier) blem skillnader mellan studierna.
Viss heterogenitet (ev. avdrag)
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Inga pro-
(vida K, innefattar blem
bade en vasentlig  ["v/issa problem (ev. avdra
effekt och ingen p (ev. 9
effekt ) Oprecisa data (-1)
Publikations- eller Inga problem (inget avdrag) Inga pro- Bagge studierna sponsrades
rapporteringsbias blem av tillverkarna som dock inte
Vissa problem (ev. avdrag) ska haft inflytande 6ver ge-
nomférande eller presentat-
Klar risk fér publikationsbias (-1) ion.
Racker summan av | Nej (inget avdrag)
smaéirre brister till
nedgradering? Ja (-1) Ja
Ovriga kommenta-
rer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas Inte relevant Inte relevant
effektstorle_k till Ja (+1 eller +2)
uppgradering?
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Summering av Starkt (++++)
vetenskapligt un- Mattligt starkt (+++)
derlag

Begransat (++)
Oitillrackligt (+)

Méttligt
starkt (+++)

Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 130207, 131202

Soknr Termtyp *)  Soktermer

2013-02-07

17. "Heart Arrest"[Mesh]

18. (Cardiac Arrest[tiab] OR heart stopltiab] OR
Cardiopulmonary Arrest[tiab] OR heart arrest[tiab])
NOT medline[sb]

19. 17 OR 18

20. "Resuscitation/instrumentation"[Mesh]

21. (resuscitations[tiab] OR cardiac massage([tiab] OR
heart massage[tiab] OR device[tiab]) NOT
medline[sb]

22. 20 0R 21

23. 19 AND 22

24. Filters activated: Systematic Reviews

25. Filters activated: Randomized Controlled Trial

2013-12-02 (nagot modifierad)

OR heart massage[tiab] OR device[tiab]) NOT

26. (resuscitation*[tiab] OR cardiac massage[tiab]
medline[sb]

27. 20 OR 26

28. randomi*[ti]

29. 19 AND 27 AND 28

30. 19 AND 27

Filters: Randomized Controlled Trial, English

31. Filters: Meta-Analysis, English

32, 29 OR 30 OR 31

Antal ref. **)

31010
1664

32649
4383
20825

25208
9788
37

53

27550

32042
98463
26
58

73

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er
tiab= sékning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-12-02

Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

1. MeSH MeSH descriptor: [Heart Arrest] explode all trees CDSR:7
DARE:107
Central:881
HTA:33
2. FT "cardiac arrest" or "heart stop" or "cardiopulmonary CDSR:8
arrest" or "heart arrest":ti,ab,kw DARE:44
Central:310
HTA:16
3. 10R2 CDSR:23
DARE:115
Central:1830
HTA:35
4. MeSH MeSH descriptor: [Resuscitation] explode all trees CDSR:3
and with qualifiers: [Instrumentation - IS] DARE:8
Central:292
HTA:2
5. FT resuscitation* or "cardiac massage" or "heart mas- CDSR:62
sage" or device:ti DARE:141
Central:
3319
HTA:199
6. 40R5 CDSR:63
DARE:147
Central:3532
HTA:199
7. 3AND 6 CDSR:4
DARE:14
Central:187
HTA:6

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: A32.01

Tillst&dnd: Hjartstopp och ST-hojning eller stark klinisk
misstanke om akut kranskdarlsocklusion

Atgard: Tidig kranskarlsréntgen fér majlighet till PCI

Rekommendation

n2 345 6|7|8|9)10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad och effekten av atgarden ar
mycket stor.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

Hjartstopp &r ett mycket allvarligt tillstand foérenat med hog mortalitet och
morbiditet. En stor andel av hjéartstoppen har kardiellt ursprung. | en rapport
ifran German Resuscitation Registry bedémdes 66 procent av de personer
som drabbats av hjartstopp utanfér sjukhus, och dverlevt till ankomst till
sjukhus, ha kardiell genes [179].

Vid ST-hdjningsinfarkt foreligger ett ockluderat kranskérl lika ofta oavsett
om personen ocksa drabbats av hjartstopp eller ej och PCI kan genomfora
med lyckat resultat ungefar lika ofta oavsett om personen drabbats av hjart-
stopp eller ej [180-182]. Personer med hjartstopp har oftare kardiogen chock
och s&mre prognos, men hos de som 6verlever &r prognosen likartad med
patienter med ST-h6jning utan hjartstopp [183]. Aven utan ST-hojning har en
betydande andel av hjartstoppspatienterna ett ockluderat karl (20-50 procent)
vilket gor ST-héjning till en bristfallig markor for att identifiera personer
med ett ockluderat kérl [182, 184, 185]. Brostsmérta fore hjartstopp [182]
liksom ventrikuldr arytmi [186] 6kar sannolikheten for kranskarlssjukdom.
Men dven i en bred hjértstoppspopulation utan uppenbar icke-kardiell or-
sak”, dar endast 31 procent hade ST-hojning och 68 procent ventrikular taky-
kardi eller kammarflimmer (VT/VF) som initial rytm, konstaterades 70 pro-
cent ha en eller fler signifikanta stenoser vid kranskérlsrontgen och hos 41
procent kunde en lyckad PCI utforas [187].

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid hjartstopp och ST-hojning eller stark klinisk misstanke om akut krans-
karlsocklusion ger tidig kranskarlsrontgen for mojlighet till PCI

e en positiv effekt (odds ratio 1,4-3,9) pa 6verlevnad jamfort med se-
nare kranskarlsrontgen eller ingen kranskarlsrontgen (begrénsat ve-
tenskapligt underlag).
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Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Akut kranskarlsrontgen och PCI hos dessa svart sjuka personer kan orsaka
oOnskade bieffekter, till exempel blédningskomplikationer. En studie redovi-
sar blodningskomplikationer men fann ingen 6kad risk i gruppen som fick
tidig kranskarlsrontgen jamfort med gruppen som fick senare kranskérls-
rontgen.

En annan mojlig bieffekt &r njursvikt till foljd av kontrastbelastning vilket
ar bristfalligt redovisat i de granskade studierna. Teoretiskt sett skulle kyl-
behandling kunna fordrojas till foljd av tidig kranskarlsrontgen. | en studie
dar medvetslosa personer inkluderades [188] sags dock ingen signifikant
fordrojning av tid till maltemperatur vid kylning.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar fyra observationsstudier. Slutsatserna baseras pa 1 444
personer for 6verlevnad

De studier dar man haft en strategi med rutinmadssig kranskéarlsrontgen ar
inte medtagna. De ganska fa observationella studier som genom statistiska
metoder forsoker att justera for de stora skillnader som finns mellan jamfo-
relsegrupperna redovisas nedan [179, 188-190].

Grasner och medarbetare inkluderade 584 personer med hjértstopp utanfor
sjukhus dar 26 procent behandlades med PCI. Efter multivariat justering var
PCI inom 24 timmar associerad med 6kad 24-timmarséverlevnad (odds ratio
3,88, 95-procentigt konfidensintervall 2,11-7,13) [179].

Reynolds och medarbetare inkluderade 241 personer varav 40 procent
kranskarlsrontgades under de forsta 24 timmarna. Primart utfallsmatt, utskri-
ven levande till hemmet eller till akut rehabilitering, forekom oftare i gruppen
med tidig kranskarlsrontgen, 54,2 procent jamfort med 24,8 procent i grup-
pen som inte kranskarlsrontgades inom 24 timmar, p < 0,0001. Aven efter
justering med propensity score var tidig kranskarlsrontgen associerad med
béattre prognos (odds ratio 2,16, 95-procentigt konfidensintervall 1,12-4,19,
p <0,02) [189].

Hollenbeck och medarbetare rapporterade 269 personer med hjartstopp ut-
anfor sjukhus, orsakad av ventrikuldr arytmi, som var medvetsldsa vid an-
komst till sjukhus. Tidig kranskérlsréntgen (inom 24 timmar) utférdes hos
45 procent och jamfordes med senare kranskérlsrontgen eller ingen krans-
karlsrontgen. Personer som behandlades med tidig kranskarlsrontgen hade
hogre sannolikhet att bli utskrivna levande, 66 procent jamfort med 49 pro-
cent, p = 0,017. Efter multivariat justering kvarstod tidig kranskarlsréontgen
som en oberoende prediktor for minskad mortalitet (odds ratio 0,35, 95-
procentigt konfidensintervall 0,18-0,70) [188].

Slutligen redovisade Weiser och medarbetare 249 personer med hjartstopp
utanfor sjukhus och ST-hdjning. Av dessa gick 79 procent direkt till krans-
kérlsrontgen (93 procent av de kranskarlsrontgade behandlades med PCI).
Overlevnad 30 dagar med bra neurologisk status konstaterades hos 60 pro-
cent som gjort PCI jamfort med 42 procent hos de som inte utretts med
kranskérlsrontgen. Ojusterat odds ratio 2,52 (95-procentigt konfidensintervall
1,42-4,48) men efter justering for andra faktorer som ocksa paverkar mortali-
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tet var skillnaden inte langre statistiskt signifikant (odds ratio 1,40, 95-
procentigt konfidensintervall 0,53-3,70) [190].

Den absoluta effekten pa 6verlevnad, ej justerad for de stora skillnader
som finns mellan jamforelsegrupperna, redovisas i tre studier och ar 17-29
procentenheter.

Saknas ndgon information i studierna?

Det finns inga randomiserade studier som jamfor tidig, sen eller ingen krans-
kérlsrontgen vid hjartstopp. Det finns inte heller nagon systematisk éversikt.
Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk beddmning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, | Studie- Antal Behandling i kontroll- | Mortalitet Kommentar
ar design patienter och interventions-
grupp
Grasner Obser- 584 K: Ej PCI inom 24 Korrigerad 24 tim dverlevnad: OR 3,88 (95 % Kl 2,11-7,13)
2011 [179] | vationell h(n=430) I: PCI inom
24 h (n=154)
Reynolds Obser- 242 K: Ej angio inom 24 Primart utfallsmatt: Utskriven levande till hemmet eller till akut rehabilitering
2009 [189] | vationell h(n=430) I: Angio inom | (Good clinical outcome): K=24,8 % |= 54,2 % p<0,0001
24 h (n=154) Propensity score justerad OR 2,16 (95 % K, 1,12—4,19)
Wieser Obser- 249 K: Ej angiografi Primart utfallsmatt: 30 d 6verlevnad med gott neurologiskt status (CPC 1/ 2) K:
2013 [190] | vationell I: PCI utférd (inom 120 42 % I: 60 %, p<0,018 blev 2,52 (95% KI, 1,42-4,48) Efter justering: OR 1,40
min for 78 %) (95 % KI; 0,53-3,70).
Hollenbeck | Obser- 269 K: Ej angio inom 24 tim | Primart utfallsmatt: Utskriven levande K: 49 % vs |: 66 %, p=0,017. Efter multi-
2014 [188 vationell I Angio i 24 ti variat justering kvarstod tidig angio som en oberoende prediktor for dod (OR
[188] ngio fhom =4 fim 0,35, 95 % KI, 0,18-0,70).
Summering av effekt och evidensstyrka
Effektmatt Antal deltagare (antal orgi- Absolut effekt/risk (K-I) | Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar

nalstudier), samt referens #
enligt tabell 1

riskreduktion ((K-I)/K)

(sammanstallning
av evidensstyrka
hamtas fran ta-
bell 3)

Overlevnad (justerat)

1344, [179, 188-190]

OR 1,4-3,9 (for konfidensin-
tervall se respektive studie i
tabell 1)

Begréansat (++)




Evidensgradering enligt GRADE

Effektmat- | Mortalitet (justerad)
tet:
Design Alternativ Utgangs- Kommentar
varde
Studiedesign RCT (++++)
Observationsstudie (++) ++
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Risk for bias Inga begransningar (inget
(selektionsbias, avdrag)
behandlingsbias, | vjissa begransningar (ev X
bedomningsbias, | searag) oo
bortfallsbias) - -
Allvarliga begrénsningar (-1)
Mycket allvarliga begréns-
ningar (-2)
Bristande dver- Ingen oséakerhet (inget X
forbarhet avdrag)
(Ar re“sultater_] Viss osékerhet (ev. avdrag)
overforbara till -
svenska forhal- Osakerhet (-1)
landen?) Pataglig osakerhet (-2)
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag)
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. X
avdrag)
Bekymmersam heterogeni-
tet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) | X
(vida KI, innefat- | \jissa problem (ev. avdra
tar bade en va- p (ev. 9
sentlig effekt och | Oprecisa data (-1)
ingen effekt )
Publikations- eller | Inga problem (inget avdrag) | x
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias
(-1)
Réacker summan Nej (inget avdrag) X
av smarre brister
till nedgradering? | Ja (-1)
Ovriga kommen-
tarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgrade-
ring
Medfor studiernas | Inte relevant X

effektstorlek till
uppgradering?

Ja (+1 eller +2)
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Summering av Starkt (++++) Begransat
vetenskapligt Mattligt starkt (+++) (++)
underlag Begransat (++)

Otillrackligt (+)
Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-06-12

Soknr

1.

Termtyp *)
MeSH, FT

MeSH, FT

MeSH, FT

Soktermer

Heart Arrest[Majr] OR cardiac arrest[ti] OR heart
arrest[ti]

((Myocardial Infarction[MeSH] OR ST-segment
elevation[ti] OR ST-elevation[ti] OR STEMI[ti]) NOT
non ST[tiab])

("Coronary Angiography"[MeSH] OR early[ti] OR
early strategy[tiab] OR coronary angiograph*[tiab]
OR early invasive[tiab] OR "Percutaneous Coro-
nary Intervention"[Mesh] OR percutaneous coro-
nary interventions[tiab] OR PCl[tiab] OR angio-
plast*[tiab])

1 AND 2 AND 3

Antal ref. **)

22884

139634

303417

202

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen stks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er
tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-06-12

Soknr Termtyp *)
1. MeSH, FT
2. MeSH, FT

Soktermer

MeSH descriptor: [Heart Arrest] explode all trees
OR
"heart arrest” or "cardiac arrest":ti

MeSH descriptor: [Coronary Angiography] explode
all trees

OR

MeSH descriptor: [Percutaneous Coronary Inter-
vention] explode all trees

OR

"early strategy" or "coronary angiography" or "cor-
onary angiographic" or "early invasive" or "percuta-
neous coronary interventions" or PCI or angio-
plast*:ti,ab,kw or early:ti

Antal ref. **)

CDSR:13
DARE:92
Central:954
HTA:34

CDSR:198
DARE:803

Central:
20258

HTA: 398
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3. MeSH, FT  Myocardial Infarction[MeSH] explode all trees CDSR:43
OR DARE:477
"ST-segment elevation" OR "ST-elevation" OR Central:7754
STEMIL:ti HTA:87
4, FT "non ST":ti CDSR:2
DARE:15
Central:219
HTA:7
5. 3 NOT 4 CDSR:84
DARE:462
Central: 7535
HTA:80
6. 1 AND 2 CDSR: 1
DARE:1
Central:66
HTA:1
7. 1 AND 2 AND 5 CDSR:0
DARE:0
Central:48
HTA:0

)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed, som aven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen séks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts

Qualifier = aspekt av @amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: A33.01

Tillst&nd: Aterosklerotisk k&rlsjukdom hos patienter
med ytterligare en eller flera riskfaktorer, men utan
hjartsvikt

Atgérd: ACE-h&mmare

Rekommendation
| 2!4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad. Effekten av atgarden ar
valdokumenterad for viktiga utfallsmatt.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Behandling med ACE-hammare i sekundarpreventivt syfte till patien-
ter med aterosklerotisk karlsjukdom och ytterligare en eller flera risk-
faktorer, men utan hjértsvikt, minskar signifikant risken fér dod och
aterinsjuknande i kranskarlssjukdom (evidensstyrka 1).

Med ytterligare riskfaktorer avses diabetes, hypertoni, njursjukdom (CKD)
och perifer kérlsjukdom.

| samtliga studier foreligger det en dkad forekomst av biverkningar i be-
handlingsgruppen, sdsom hosta, yrsel, hypotension och hyperkalemi.

Det finns en systematisk éversikt med en metaanalys av totalt sju randomi-
serade studier som studerar behandling med ACE-hdmmare i sekundarpre-
ventivt syfte. Studiens malgrupp var patienter med kranskarlssjukdom, eller
hog risk for sadan, men utan klinisk hjartsvikt. Denna metaanalys visar att
behandling med ACE-hdmmare till patienter med kénd kranskarlssjukdom
och utan klinisk hjartsvikt signifikant minskar mortalitet (odds ratio 0,86, 95-
procentigt konfidensintervall 0,79-0,95), kardiovaskular mortalitet (odds
ratio 0,81, 95-procentigt konfidensintervall 0,73-0,90), hjartinfarkt (odds
ratio 0,82, 95-procentigt konfidensintervall 0,75 0,89) och stroke (odds ratio
0,77, 95-procentigt konfidensintervall 0,66-0,88) [191].

| HOPE-studien sags att 10 mg ramipril i 4,7 ar signifikant minskade den
priméra effektvariabeln kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt och stroke hos pati-
enter med antingen en ké&nd vaskuldr sjukdom eller diabetes plus ytterligare
en riskfaktor, jamfort med placebo (risk ratio 0,78, 95-procentigt konfi-
densintervall 0,70-0,86) [192].

| EUROPA-studien medférde behandling med 8 mg perindopril under i
genomsnitt fyra ar en signifikant reduktion av den kombinerade effektvaria-
beln kardiovaskulér dod, hjartinfarkt och hjértstopp, jamfort med placebo
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(relativ riskreduktion 20 procent, 95-procentigt konfidensintervall 9-29 pro-
cent) hos patienter med kand kranskarlssjukdom [193].
Till skillnad fran i ovanstaende studier sags i PEACE-studien ingen signi-
fikant riskreduktion vid behandling med trandolapril 4 mg/dag till patienter
med kand kranskarlssjukdom under 4,8 ar jamfort med placebo (hazard ratio
0,96, 95-procentigt konfidensintervall 0,88-1,06) [194].

Vilka studier ingdr i granskningen?

En uppdaterad litteratursokning gjordes 2013-02-07 och 2013-03-06. Social-
styrelsens beddmning &r dock att slutsatserna ar oférandrade. Den nya littera-
turen [195] &r tillagd i referenslistan.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgardspar.

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 130207

Soknr Termtyp *)

1.
2.

© « N o

Soktermer

"Arteriosclerosis"[Mesh]

(arterioscleroses[tiab] OR arteriosclerosis[tiab]
arteriosclerosis[tiab]) NOT medline[sb]

10R2

"Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors"[Mesh]

OR "Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors"
[Pharmacological Action]

(ACE inhibitors[tiab] OR <Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitors[tiab]) NOT medline[sb]

40R5
3 AND 6
Filters activated: Systematic Reviews

Filters: Randomized Controlled Trial; Publication
date from 2000/01/01; English

Antal ref. **)
120575
708

121174
39211

917

40128
946
42

89

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

SB = PubMeds filter

for systematiska oversikter (systematic[sb])
for alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sékning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Databas: Cochrane Databasleverantor: Wiley Datum: 2013-03-06

Soknr Termtyp *)  Soktermer

1. MeSH descriptor: [Arteriosclerosis] explode all
trees

2. arteriosclerosis or arterioscleroses:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

3. #1 and #2

4, MeSH descriptor: [Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors] explode all trees

5. “ACE inhibitors":ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

6. "Angiotensin Converting Enzyme Inhibi-
tors":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

7. #4 or #5 or #6

8. #3 and #7

9. CDSR

10. DARE

11. Central

Antal ref. **)

4641
1278

4838
3532

2349

4836

5783

1

4
112

")

MeSH = Medical subject headings (faststéllda @mnesord i Medline/PubMed, som &ven

anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna ute-

sluts
Qualifier = aspekt av amnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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