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Bakgrunn: Nasjonalt rad for kvalitet og prioritering i helse- og omsorgstjenesten
anbefalte i 2008 at hjertepumpe (left ventricular assist device-LVAD) bare bgr
tilbys pasien-ter for en avgrenset periode, for eksempel i pavente av hjertetrans-
plantasjon. Spgrsmal om a revurdere anbefalingen er reist, og vi har oppsum-
mert forskning om LVAD som varig behandling. Et spk i juni 2013 ga en RCT fra
2009 som sammenlignet andre- og fprstegene-rasjons LVAD, noen fa nyere pro-
spektive pasientserier, registerdata og to rele-vante internasjonale kostnadsef-
fektivitetsanalyser. Hovedfunn: «LVAD kan gi forlenget levetid og gkt livskvalitet
for ngye utvalgte pasienter med alvorlig hjertesvikt i endestadiet, sammenlignet
med optimal medisinsk behandling. Hvor stor effekt LVAD kan gi, er usikkert.
*Det foreligger ikke sammenlignende studier av LVAD og hjertetransplantasjon.
*De vanligste komplikasjonene ved LVAD er blpdning, infeksjon, behov for pum-
peskifte, hjerneslag og heyresidig hjertesvikt. Komplikasjonene er hovedarsak
til ded de to forste drene etter innsetting av pumpe. «Kostnadene ved LVAD er
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Hovedfunn

Nasjonalt rad for kvalitet og prioritering i helse- og omsorgstjenesten
anbefalte i 2008 at hjertepumpe (left ventricular assist device-LVAD)
bare bor tilbys pasienter for en avgrenset periode, for eksempel i pa-
vente av hjertetransplantasjon. Spersmal om & revurdere anbefalingen
er reist, og vi har oppsummert forskning om LVAD som varig behand-
ling. I 2008 forela det en randomisert kontrollert studie (RCT) som
sammenlignet forstegenerasjons LVAD med optimal medisinsk be-
handling. Et sek i juni 2013 ga en RCT fra 2009 som sammenlignet
andre- og forstegenerasjons LVAD, noen fa nyere prospektive pasient-
serier, registerdata og to relevante internasjonale kostnadseffektivi-
tetsanalyser. Vare hovedkonklusjoner er:

e LVAD kan gi forlenget levetid og gkt livskvalitet for noye
utvalgte pasienter med alvorlig hjertesvikt i endestadiet,
sammenlignet med optimal medisinsk behandling. Hvor
stor effekt LVAD kan gi, er usikkert.

e Det foreligger ikke sammenlignende studier av LVAD og
hjertetransplantasjon.

¢ De vanligste komplikasjonene ved LVAD er blgdning,
infeksjon, behov for pumpeskifte, hjerneslag og hgyresidig
hjertesvikt. Komplikasjonene er hovedarsak til ded de to
forste drene etter innsetting av pumpe.

e Kostnadene ved LVAD er lavere enn i 2008, men fremdeles
hoye. Det er usikkerhet knyttet til internasjonale
kostnadseffektivitetsanalyser. Det foreligger ikke en norsk
kostnadseffektivitetsanalyse.

e Ettilbud om LVAD som varig behandling, men ogsa ikke a
tilby LVAD som varig behandling, gir etiske utfordringer.
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Sammendrag

Bakgrunn

Hjertetransplantasjon er per i dag foretrukken langtidsbehandling for egnede pasi-
enter med alvorlig hjertesvikt. Antallet donorhjerter er begrenset, og ikke alle pasi-
enter kan gjennomga en transplantasjon. Implanterbare hjertepumper som helt eller
delvis avhjelper venstre hjertekammer (left ventricular assist device, LVAD) er fore-
slatt som varig behandlingsalternativ ved alvorlig hjertesvikt. I var rapport fra 2008
konkluderte vi med at LVAD kan gi forlenget overlevelse og bedring av livskvalitet,
men at antallet komplikasjoner var hayt, at effekten avtok raskt og at kostnadene
forbundet med behandlingen var sveart hgye. Nyere pumper var under utvikling og
utpreving. Nasjonalt rad for kvalitet og prioritering i helse- og omsorgstjenesten an-
befalte i 2008 at LVAD bare bgr tilbys pasienter for en avgrenset periode, for ek-
sempel i pavente av hjertetransplantasjon. Spgrsmal om & revurdere anbefalingen
fra 2008 er reist, og vi har pa oppdrag fra Helsedirektoratet oppsummert forskning
om LVAD som varig behandling.

Metodikk

Metodevurderingen er avgrenset til spersmal om LVAD som varig behandling for
voksne med alvorlig hjertesvikt. Vi har belyst sparsmal om klinisk effekt, sikkerhet
og kostnader basert pa et systematisk litteratursek i juni 2013 etter metodevurde-
ringer (HTA-rapporter), systematiske oversikter, studier med relevante kontroll-
grupper (inkludert randomiserte kontrollerte studier (RCTer)), prospektivt innsam-
lede registerdata med angivelse av frafall og oppfelgingstid og alle studier av norske
erfaringer. Vi har besvart spersmal om sykdom, teknologi og etiske utfordringer ba-
sert pa utvalgte siterte kilder og innspill fra norske fageksperter. Vi har ikke gjen-
nomfert kostnadseffektivitetsanalyser eller omfattende organisatoriske konsekvens-
analyser.

Resultat

Sykdom og teknologibeskrivelse

Alvorlig hjertesvikt
Hjertesvikt er en tilstand der hjertet ikke klarer & pumpe nok blod til & dekke krop-
pens behov. Den vanligste arsaken til hjertesvikt er forsnevring eller tilstopping av
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kransarteriene. Pasienter med alvorlig hjertesvikt har betydelig forverret livskvalitet
og forkortet levetid. Alvorlighetsgrad av hjertesvikt kan klassifiseres i fire kategorier
(NYHA-Kklassifisering) hvorav NYHA IV er den mest alvorlige. Antall pasienter i
Norge med alvorlig hjertesvikt i NYHA klasse IV er rundt 500 til 1000. Disse pasien-
tene far hovedsakelig medisinsk behandling som i tillegg til livstilstiltak og legemid-
ler, ogsa kan omfatte pacemaker, hjertestarter (ICD) og synkroniseringsbehandling
(CRT). Hjertetransplantasjon er bare aktuelt for et begrenset antall egnede pasienter
under 70 ar gjennom en landsdekkende funksjon ved Oslo universitetssykehus
(OUS). Transplantasjonsfrekvensen i Norge er ca 35 hjerter per ar. Behovet med da-
gens kriterier for transplantasjon er ca 50 per ar. Medisinsk behandling av pasienter
med alvorlig hjertesvikt i endestadiet, det vil si pasienter som ikke responderer pa
medisinsk behandling, og som ikke er egnet for transplantasjon har forst og fremst
symptomlindrende siktemal (palliativ behandling).

LVAD

LVAD for langtidsbruk er pumper som avhjelper venstre hjertekammer enten i pa-
vente av et egnet hjerte (bro til transplantasjon) eller som varig bruk. Ferstegenera-
sjons LVAD var store pulsatile pumper, mens andre- og tredjegenerasjonspumper er
mindre og gir en kontinuerlig blodstrem. Varig behandling med LVAD betraktes
som bade livsforlengende og symptomlindrende behandling.

Aktuelle pasienter

Antall pasienter med alvorlig hjertesvikt egnet for LVAD er usikkert. Fageksperter
ved OUS foreslar i forste omgang at LVAD bgr utvides til & gjelde pasienter som i
dag utredes for transplantasjon, men ikke oppfyller kriteriene til tross for alder un-
der 70 ar. Ekspertene ved OUS anslar at dette dreier seg om ca 40 pasienter per ar. I
tillegg vil et lite antall ngye utvalgte eldre ogsé kunne vaere aktuelle. Det er sveert
sannsynlig at teknologisk utvikling og indikasjonsglidning pa sikt vil gke antallet ak-
tuelle pasienter.

Status for bruk og godkjenning

LVAD som varig behandling tilbys i dag ikke i Norge. Langvarig behandling med
LVAD som bro til transplantasjon tilbys i Norge bare ved OUS som ledd i den lands-
dekkende funksjonen for transplantasjon. Antall LVAD behandlinger ved OUS i
2013 er antatt 4 bli mellom é&tte og ti. Tilbud om LVAD i Europa varierer. I England
tilbys per oktober 2013 ikke LVAD som varig behandling, i 2012 var det 100 hjerte-
transplantasjoner og 80 pasienter som fikk LVAD som bro til transplantasjon. I
Tyskland er antallet hjertetransplantasjoner ca 350, og over 1000 pasienter fikk
LVAD i 2012. I Danmark og Sverige tilbys LVAD som varig behandling til et lite an-
tall ngye utvalgte pasienter. I USA tilbys bade varig behandling og bro til transplan-
tasjon. Med stabilt ca 2000 hjertetransplantasjoner per ar gkte bruken av LVAD
som varig behandling fra 32 av totalt 860 (3,7 %) LVAD behandlinger i 2009 til 724
av totalt 1765 (41 %) LVAD behandlinger i 2011.
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Klinisk effekt og sikkerhet

Vi fant en RCT fra 2001 som sammenligner LVAD med optimal medisinsk behand-
ling. Vi fant videre en RCT fra 2009 som sammenligner andregenerasjons LVAD
med forstegenerasjons LVAD. I tillegg inkluderte vi prospektive pasientserier og da-
ta fra registerstudier. Vi fant ingen nye studier som sammenligner LVAD med opti-
mal medisinsk behandling. Vi fant ingen studier som direkte sammenligner andre-
eller tredjegenerasjons LVAD med optimal medisinsk behandling, direkte sammen-
ligner LVAD med transplantasjon eller som per i dag rapporterer langtidsutfall (ett
ar eller mer) av tredjegenerasjons LVAD sammenlignet med andregenerasjons
LVAD.

Overlevelse

RCTen fra 2001 rapporterte 48 % redusert risiko for dod med LVAD sammenlignet
med optimal medisinsk behandling. Var tillit til effektestimat for overlevelse basert
pé denne studien alene er middels (GRADE kvalitet middels @@®o). Et best mulig
anslag for overlevelse med medisinsk behandling basert pa RCTen fra 2001 er rundt
28 % etter ett ar og rundt 13 % etter to ar. Anslaget ber sannsynligvis justeres noe
opp i forhold til erfaringer fra dagens praksis.

RCTen fra 2009 rapporterte 46 % reduksjon i risiko for 4 de med andregenerasjons
LVAD sammenlignet med forstegenerasjons LVAD. Var tillit til effektestimat for
overlevelse basert pé studien alene er middels (GRADE kvalitet middels e@®o).
RCTen, en prospektiv videreforing og registerdata gir et best mulig anslag for over-
levelse med andregenerasjons LVAD pa rundt 70 % etter ett r og rundt 60 % etter
to ar.

Det er stor usikkerhet knyttet til overlevelse utover to ar. Siden det ikke foreligger
sammenlignende studier, er det usikkerhet knyttet til om tredjegenerasjons LVAD
kan gi tilsvarende overlevelse. Alle indirekte sammenligninger basert pa disse ansla-
gene vil gi usikre effektestimat. Bade antall pasienter (pasientvolum), laering, pasi-
entutvelgelse, optimal organisering og oppfelging har sannsynligvis noe & si for en
positiv effekt. Vi kan ikke pa bakgrunn av de inkluderte studiene si hva som er vik-
tigst.

Funksjon og livskvalitet

Basert pa resultater fra RCTen fra 2009 gir LVAD bedring av livskvalitet og funksjon
malt som overgang fra NYHA klasse IV til NYHA klasse I eller II, 6 minutters gange
og ulike skaringssystemer for livskvalitet. Bedringen vedvarte for pasienter som etter
to ar fremdeles hadde innsatt original pumpe og var tilgjengelige for méaling. Vi fant
ikke grunnlag til & beregne relative effektestimat basert pa studien.

Sikkerhet

De vanligste komplikasjonene med andregenerasjons LVAD er blodning, infeksjon,
behov for pumpeskifte, hjerneslag og hayresidig hjertesvikt. Komplikasjonene er al-
vorlige, og hovedarsak til ded de to forste arene etter innsetting av pumpe. Over 9o
% av pasientene i begge armer av RCTen fra 2009 opplevde komplikasjoner som for-
te til sykehusinnleggelse i lapet av de to forste arene. Antall komplikasjoner per pa-
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sient og pasientar er lavere for andregenerasjons LVAD sammenlignet med forste-
generasjons LVAD, og antall komplikasjoner er lavere i nye studier sammenlignet
med eldre studier. De fleste komplikasjonene kommer i lopet av den forste tiden et-
ter innsetting av LVAD, men risikoen for alvorlige komplikasjoner vedvarer utover
to ar. Vedvarende hgy risiko for komplikasjoner bidrar til at overlevelse med LVAD
sannsynligvis ikke er pA samme niva som for transplantasjon.

Kostnader

Vi fant en nederlandsk og en amerikansk kostnadseffektivitetsanalyse som begge var
basert pa indirekte sammenligning av resultater fra RCTene beskrevet over. Begge
fant at kostnadene forbundet med LVAD som varig behandling er over grensene for
det som vanligvis blir oppfattet som kostnadseffektivt i disse landene. Den neder-
landske analysen ga en effekt pa 3,23 vunne levear og 2,83 kvalitetsjusterte levear
(QUALY) av varig behandling med LVAD i forhold til optimal medisinsk behandling.
Det er stor usikkerhet forbundet med disse beregningene, dette skyldes usikkerhet
knyttet til overlevelsesdata, livskvalitetsdata og overforbarhet til norske forhold. En
norsk analyse av sykehuskostnader knyttet til implantasjon av LVAD som bro til
transplantasjon, viste en gjennomsnittskostnad per pasient pa rundt 2 millioner
kroner. Analysen omfatter utgifter forbundet med fasene for, under og inntil ett ar
etter implantasjon samt for selve pumpen. Resultatene kan ikke direkte overfares til
LVAD som varig bruk. Bide amerikanske og norske data viser at sykehusrelaterte
kostnader for LVAD er redusert i lopet av de senere ar.

Etikk

Det er etiske utfordringer knyttet til bade a utvide og ikke a utvide et tilbud om
LVAD. Bergrte parter omfatter pasienten, paregrende, helsepersonell, politikere og
industri. Malet med behandlingen er livsforlengelse og bedret livskvalitet. Pasient-
gruppen har darlig prognose. Behandlingen er krevende og forutsetter at pasienten
kan forsta og ivareta nodvendig egenomsorg. I tillegg er den kostbar og medferer
betydelig risiko for komplikasjoner. Behandlingen reiser sentrale etiske spgrsmal
knyttet til overordnede prioriteringer innen palliativ og livsforlengende behandling,
hva som er akseptable kostnader, i hvilken grad norske fagmiljo skal bidra til den
medisinske utvikling, kriterier for pasientutvelgelse, informasjon til parerende og
pasienter og til utfordringer rundt avslutning av behandlingen. Det er viktig ikke &
utsette alvorlig syke pasienter for ungdig risiko eller lidelse. Grensen mot eksperi-
mentell behandling kan vare vanskelig a trekke.

Organisering

En eventuell innfering av LVAD som varig behandling vil matte skje gradvis over tid.
I tillegg til de endringer som vil veere ngdvendige i den eller de institusjoner som
skal gi et tilbud om LVAD, er det behov for opplering og informasjon regionalt og
lokalt i spesialist- og primarhelsetjenesten. Utvidet bruk av LVAD medfarer etable-
ring av nye behandlingsforlgp som bergrer spesialist- og primarhelsetjenesten.
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Konklusjon

LVAD kan gi forlenget levetid og gkt livskvalitet for ngye utvalgte pasienter med al-
vorlig hjertesvikt i endestadiet, sammenlignet med optimal medisinsk behandling.
Hvor stor effekt LVAD kan gi er forbundet med stor usikkerhet. Det foreligger ikke
sammenlignende studier av LVAD og transplantasjon. De vanligste komplikasjonene
ved LVAD er bladning, infeksjon, behov for pumpeskifte, hjerneslag og hayresidig
hjertesvikt. Komplikasjonene er hovedarsak til ded de to forste drene etter innset-
ting av pumpe. Kostnadene ved LVAD er lavere enn i 2008, men fremdeles haye.
Det er usikkerhet knyttet til internasjonale kostnadseffektivitetsanalyser. Det fore-
ligger ikke en norsk kostnadseffektivitetsanalyse.

Behov for forskning og ytterligere konsekvensanalyser

Det er usikkerhet knyttet til effekt og kostnader. Resultater fra pagaende studier som
sammenligner tredjegenerasjons LVAD med andregenerasjons LVAD vil sannsynlig-
vis foreligge i lapet av 2014. Det kan vare behov for en norsk kostnadseffektivitets-
analyse. Det er behov for & avklare om sikrere kunnskap om kostnader og effekt er
avgjerende for en beslutning.
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Key messages (English)

The Norwegian National Council for Priority Setting in the Health
Care recommended in 2008 that left ventricular assist device (LVAD)
should be offered to patients only for a limited period of time, for ex-
ample while awaiting heart transplantation. This recommendation
may be reconsidered. We have assessed LVAD as destination therapy.
In 2008, there was one randomized controlled trial (RCT) comparing
first-generation LVAD with optimal medical treatment. A literature
search performed in June 2013 provided an RCT from 2009 that com-
pared second-generation LVAD with first-generation LVAD, a few re-
cent prospective case series, registry data and two relevant interna-
tional cost-effectiveness analyses. Our main conclusions are:

e Compared with optimal medical therapy LVAD can provide ex-
tended life time and improved quality of life for selected patients
with end-stage heart failure. The magnitude of the clinical effect is
uncertain.

e There are no studies comparing LVAD with heart transplantation.

e The most common complications associated with LVAD are bleed-
ing, infections, need for pump replacement, stroke and right ven-
tricular heart failure. These complications are the major cause of
death the first two years following pump insertion.

e The costs of LVAD have been reduced since 2008, but they are still
high. International cost-effectiveness analyses are associated with
uncertainty. A Norwegian cost-effectiveness analysis has not been
performed.

e Both to offer and not to offer LVAD as destination therapy is ethi-
cally challenging.

8 Key messages (English)
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Executive summary

Background

Cardiac transplantation is currently the preferred long-term treatment of eligible
patients with end-stage advanced heart failure. The availability of donor hearts is
limited and not all patients may tolerate cardiac transplantation. Implantable left
ventricular assist devices (LVADs), that fully or partly support the left ventricle, are
suggested as an alternative therapy for patients with end-stage advanced heart fail-
ure. In our report from 2008, we concluded that LVAD may prolong life and im-
prove quality of life, yet the number of complications and costs were very high. New-
er types of LVADs were at the time under investigation in clinical trials. The Nation-
al Council for Priority Setting in the Health Care recommended in 2008 that LVAD
should only be offered to patients for a limited period, for example while awaiting
cardiac transplantation (bridge to transplant). Questions to reconsider the recom-
mendations have been raised. We were commissioned by the Norwegian Directorate
of Health to perform a health technology assessment (HTA) on LVAD as destination
therapy.

Methodology

We have restricted the assessment to LVAD as destination therapy for adults with
advanced heart failure. Questions regarding clinical effectiveness, safety and costs
were assessed based on a systematic literature search performed in June 2013 look-
ing for HTA-reports, systematic reviews, studies with relevant control groups (in-
cluding randomised controlled trials (RCTs)), prospectively collected registry data
that report drop-outs and follow-up time, as well as any study reporting Norwegian
experiences. Questions concerning disease, technology and ethical challenges were
assessed based on selected sources and input from Norwegian experts. We have not
conducted cost-effectiveness analysis or comprehensive organisational impact anal-
ysis.
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Results

Disease and description of technology

Advanced heart failure

Heart failure is a condition where the heart is unable to pump enough blood to cover
the needs of the body. The most common cause of heart failure is narrowing or
blockage of the coronary arteries. Patients with advanced heart failure have signifi-
cantly reduced quality of life and shortened life span. The New York Heart Associa-
tion (NYHA) functional classification provides a simple way of classifying the extent
of heart failure, of which NYHA class IV is the most severe. The number of patients
in Norway in NYHA class IV is probably between 500 to 1000. Most of these receive
medical treatment including lifestyle measures, drugs, pacemakers, defibrillators
(ICD) and synchronization therapy (CRT). Cardiac transplantation is only relevant
for a limited number of eligible patients below 70 years through a nationwide func-
tion at Oslo University Hospital (OUH). The transplantation rate in Norway is ap-
proximately 35 hearts per year. With the current criteria for transplantation the real
need is approximately 50 transplantations per year. Medical treatment of patients
with end-stage heart failure, i.e. patients who do not respond to medical treatment
and who are not eligible for transplantation, is primarily to reduce symptoms (i.e.
palliative treatment).

LVAD

Long-term LVAD is used as a bridge to transplantation while awaiting a suitable
heart or as destination therapy, e.g. for permanent use. First-generation LVADs
were large pulsatile pumps, while the second- and third-generation are smaller and
provide a continuous blood flow. Destination therapy with LVAD is considered both
as life prolonging and palliative care.

Eligible patients for LVAD

The number of patients eligible for LVAD is uncertain. The recommendations from
clinical experts at OUH are to include patients that are considered for transplanta-
tion, but do not meet the criteria for transplantation although below 70 years of age.
According to the experts, this concerns about 40 patients per year. In addition, a
small number of carefully selected elderly patients may also be eligible. It is very
likely that technological advancement and changes in indication for use may in-
crease the number of patients eligible for LVAD.

Current use

Currently, LVAD as destination therapy is not offered in Norway. Long-term treat-
ment with LVAD as a bridge to transplantation is offered only at OUH as part of the
nationwide function within transplantation. The number of patients treated with
LVAD at OUH in 2013 is estimated to be between eight and ten. The use of LVAD in
different European countries is highly variable. As of October 2013, patients in Eng-
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land were not offered LVAD as destination therapy. In year 2012, 100 cardiac trans-
plants were performed and 80 patients received LVAD as bridge to transplantation.
In Germany, the number of annual cardiac transplantations is about 350, and more
than 1000 patients received LVAD in 2012. In Denmark and Sweden, LVAD is given
as destination therapy to a small number of carefully selected patients. In the United
States, LVAD is given both as destination therapy and as bridge to transplantation.
With approximately 2000 annual cardiac transplantations, the use of LVAD as des-
tination therapy increased from 32 of a total of 860 (3.7%) LVAD treatments in
2009 to 724 out of a total of 1765 (41%) LVAD treatments in 2011.

Clinical effectiveness and safety

We identified one RCT from 2001 comparing LVAD with optimal medical treatment
and one RCT from 2009 comparing second-generation LVAD with first-generation
LVAD. In addition, we included prospective case series and data from registry stud-
ies. We found no new studies comparing LVAD with optimal medical treatment.
Furthermore, we found no studies that directly compare second- or third-generation
LVAD with optimal medical treatment, that directly compare LVAD with cardiac
transplantation or studies comparing third-generation LVAD with second-
generation LVAD and reported long-term outcomes (one year or more).

Survival

The RCT from 2001 reported 48% risk reduction of death with LVAD compared to
optimal medical therapy. Our confidence in the estimate on this study alone is me-
dium (GRADE quality medium@® & @ ©). Based on the RCT, a best possible esti-
mate for survival with medical treatment is 28% after one year and 13% after two
years. These estimates should probably be adjusted upwards considering experienc-
es from current practice.

The RCT from 2009 reported a 46% risk reduction of death with second-generation
LVAD compared to first-generation LVAD. Our confidence in the effect estimates for
survival based on the study alone is medium (GRADE quality medium @ @ @ ©).
A prospective continuation of the RCT from 2009 and registry data, provide a best
possible estimate for survival with the second-generation LVAD to be about 70 %
after one year and 60% after two years. There are considerable uncertainties associ-
ated with survival beyond two years. Since there are no comparative studies, it still
remains uncertain whether third-generation LVAD can give similar results. All indi-
rect comparisons based on these estimates are afflicted with high degree of uncer-
tainty.

Patient volume, learningcurves, patient selection, optimal organization and follow-

up are probably all factors promoting a positive outcome. However, based on the
included studies, we cannot identify the most important factor.
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Functional outcomes and quality of life

The results from the RCT of 2009, indicate that LVAD improves quality of life, func-
tion as measured by change from NYHA class IV to NYHA class I or II, the 6-minute
walk test and gives better results on various scoring systems for quality of life. The
improvement persisted in the patients who after two years still had the original
pump inserted and were available for measurement.

Safety

The most common complications with the second-generation LVADs include bleed-
ing, infection, need for pump replacement, stroke and right ventricular heart failure.
The complications are serious, and the major cause of death the first two years after
pump insertion. More than 90% of the patients in both arms of the RCT from 2009
experienced complications leading to hospitalization during the first two years. The
number of complications per patient and patient year is lower for second-generation
LVADs compared to first-generation LVADs. In addition, the number of complica-
tions is lower in recent studies compared to older studies. Most complications occur
during the first time period following insertion of LVAD, yet the risk of serious com-
plications persist beyond two years. A lower survival rate of patients with LVAD
compared to transplantation may be anticipated based on the persistent high risk of
complications.

Costs

We found that both a Dutch and an American cost-effectiveness analysis concluded
that the costs associated with LVAD as destination therapy is beyond the limits of
what is commonly perceived as cost-effective in these countries. In both studies
survival was based on indirect comparisons and the projection of the results from
the RCTs is described above. The Dutch analysis estimated an effect of 3.23 gained
life years and 2.83 quality-adjusted life years (QUALY) with LVAD as destination
therapy compared to optimal medical treatment. There are considerable uncertain-
ties associated with these calculations related to survival data, quality of life data
and transferability to the Norwegian situation. Both American and Norwegian data
suggest that the hospital-costs for LVAD are reduced during the last years. A Norwe-
gian analysis of the hospital-costs related to implantation of LVAD as bridge to
transplantation, indicated that the average cost per patient is around 2 million Nor-
wegian kroner. The analysis includes the expenditures for the stages before, during
and up to one year after implantation as well as the cost for the pump itself. The re-
sults cannot be directly transferred to use of LVAD as destination therapy.

Ethics

There are ethical challenges related to both offering and not offering LVAD. Stake
holders include patients, relatives, health professionals, policy makers and industry.
The goal of the treatment is prolonged life and improved quality of life. The patient

12 Executive summary



group has a poor prognosis. The treatment is difficult and requires that the patients
both understand and are able to maintain necessary self-care. In addition, the tre-
atment is expensive and involves significant risk of complications. The treatment
raises ethical questions related to overall priorities in health care, acceptable costs,
to what extent the Norwegian health care system should contribute to medical inno-
vation, criteria for patient selection, information to relatives and patients and the
challenges linked to termination of the treatment. It is important not to expose se-
riously ill patients to unnecessary risks or suffering. The line against experimental
treatment may be difficult to draw.

Organisation

An introduction of LVAD as destination therapy would have to be gradual over time.
In addition to the changes that will be necessary within the institution or institutions
that offer LVAD, there will be a need for training and information both regionally
and locally in the specialist and primary health care services. Extended use of LVAD
leads to establishment of new treatment pathways involving both the specialist and
primary health care services.

Conclusions

Compared to optimal medical therapy LVAD can provide extended lifetime and im-
proved quality of life for selected patients with end-stage heart failure. The magni-
tude of the clinical effect is uncertain. There are no studies comparing LVAD with
transplantation. The most common complications associated with LVAD are bleed-
ing, infections, need for pump replacement, stroke and right ventricular heart fail-
ure. These complications are the major cause of death the first two years following
pump insertion. The costs of LVAD have been reduced since 2008, but they are still
high. International cost-effectiveness analyses are associated with uncertainty. A
Norwegian cost-effectiveness analysis has not been performed. Both to offer and not
to offer LVAD as destination therapy is ethically challenging.

Need for further research and impact assessments

Both the effect and the costs are uncertain. Results from ongoing studies comparing
third-generation LVAD with second-generation LVAD will probably be available in
2014. There may be a need for a Norwegian cost-effectiveness analysis. It is neces-
sary to clarify if more trustworthy knowledge about the costs and effects is essential
in order to make a decision.
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Forord

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten fikk hgsten 2012 i oppdrag

fra Helsedirektoratet 4 oppdatere en oppsummering fra 2008 om effekt og kostna-
der av hjertepumper (LVAD) gitt som varig behandling av pasienter med alvorlig
hjertesvikt. Nasjonalt rad for kvalitet og prioritering i helse- og omsorgsektoren (Na-
sjonalt rad) anbefalte i 2008 at LVAD bare ber tilbys pasienter for en avgrenset pe-
riode, for eksempel i padvente av hjertetransplantasjon. Spersmal om a revurdere an-
befalingen fra 2008 er reist. Denne oversikten er utarbeidet som dokumentasjons-
grunnlag for drefting av spersmalet i Nasjonalt rad.

Prosjektgruppen har bestatt av folgende medarbeidere fra Kunnskapssenteret:
Forsker Vigdis Lauvrak, seniorradgiver Ase Skar, forsker Helene Arentz-Hansen og
helsegkonom Vida Hamidi.

Vi gnsker & rette en stor takk til fagekspertene som har deltatt i utforming av
prosesjektplanen, besvart spersmal relevant for metodevurderingen og vurdert et
utkast av metodevurderingen. Fra Thoraxkirurgiskavdeling, Oslo universitets
sykehus (OUS) Rikshospitalet har vi hatt kontakt med: Overlege, Arnt Fiane,
overlege Odd Geiran, overlege Einar Gude, sykepleier Gro Sgrensen og helsegkonom
Vinod KumarMishra. Fra Universitetssykehuset i Nord Norge (UNN): Overlege
Truls Myrmel Fra Norsk hjertesviktregister: Overlege, Morten Grundtvig.

Vi gnsker ogsa a takke folgende fra Kunnskapssenteret: forskningsleder Marianne
Klemp for innspill til prosjektplan og vurdering av kostnader, forskningsleder Atle
Fretheim for innspill til prosjketplan og fagfellevurdering, forskningsleder Liv
Merete Reinar og forskningsleder Inger Natvig Norderhaug for innspill til det
endelige utkastet av metodevurderingen.

Denne oversikten er ment 4 hjelpe beslutningstakere i helsetjenesten til & fatte
velinformerte beslutninger som kan forbedre kvaliteten i helsetjenestene.

Gro Jamtvedt Brynjar Fure Vigdis Lauvrak
Avdelingsdirektar Seksjonsleder Prosjektleder
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Problemstilling

Spersmalet metodevurderingen skal belyse er om indikasjonen for behandling med
LVAD skal utvides fra bare & omfatte «bro til transplantasjon» til ogsa a gjelde varig
behandling. Metodevurderingen skal beskrive den aktuelle sykdommen og teknolo-
gien, presentere dokumentasjon for effekt og sikkerhet, beskrive pagaende og plan-
lagt forskning, beskrive kostnader knyttet til bruk av hjertepumper, og diskutere po-
tensielle etiske og organisatoriske utfordringer knyttet til endret indikasjonsstilling
for hjertepumper i Norge.

Vi har ikke gjennomfert fullstendige kostnads- eller konsekvensanalyser, men meto-
devurderingen begr kunne gi grunnlag til 8 bedemme om nye anbefalinger skal gis, og
om nye studier eller kostnads- og konsekvensanalyser vil kunne pavirke anbefa-
linger pa kort og lengre sikt.

Metodevurderingen gir ikke grunnlag for detaljerte anbefalinger om bruk, de inklu-

derte studiene belyser ikke LVAD som bro til transplantasjon, bro til bedring, be-
handling av barn eller kortvarig bruk av mekanisk sirkulasjonsstatte i sykehus.
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Bakgrunn

I 2008 behandlet Nasjonalt rad for kvalitet og prioritering i helse- og omsorgsekto-
ren (Radet) bruk av hjertepumper i behandling av alvorlig hjertesvikt (1). Metode-
varselet Implanterbar hjertepumpe (LVAD) ved avansert hjertesvikt fra Kunn-
skapssenteret (2) inngikk som grunnlagsdokumentasjon for diskusjonen i Radet. I
2008 rapporterte vi at kunnskapsgrunnlaget for klinisk effekt av LVAD var avgren-
set til en enkelt RCT med 129 deltagere og bruk av en eldre type pumpe. Nye pumper
var under klinisk utpreving (2).

Réadets anbefaling i 2008 var at implanterbare hjertepumper bare ber tilbys pasien-
ter som vil ha nytte av behandlingen for en avgrenset periode (for eksempel i paven-
te av hjertetransplantasjon eller sakalt bro til transplantasjon). Radet presiserte at
“mekaniske hjertepumper saledes ikke skal erstatte hjertetransplantasjoner som den
foretrukne langtidsbehandling for pasienter med alvorlig hjerte-svikt i endesta-
diet”. Videre anbefalte Radet at “aktiviteten (bruk av hjertepumper) knyttes opp mot
den nasjonale funksjonen som er tillagt Rikshospitalet HF innenfor hjertetransplan-
tasjon”(1).

Oppdragsgiver og formal

Kunnskapssenteret ble hgsten 2012 kontaktet av Helsedirektoratet med foresparsel
om & oppdatere metodevarselet fra 2008, avgrenset til bruk av hjertepumper som
varig behandling. Kunnskapssenteret vil denne gang publisere en metodevurdering
om dette temaet.

Metodevurderingen beskriver den teknologiske utviklingen innen feltet, gjennomgar
dokumentasjon for effekt og sikkerhet ved bruk av hjertepumpe som varig behand-
ling, beskriver pagaende og planlagt forskning, beskriver kostnader knyttet til bruk
av hjertepumper, og diskuterer potensielle etiske og organisatoriske utfordringer
knyttet til endret indikasjonsstilling for hjertepumper i Norge.
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Sykdomsbeskrivelse

Hjertesvikt er en tilstand der hjertet ikke klarer & pumpe nok blod til & dekke krop-
pens behov. Begrepet beskriver et klinisk sykdomsbilde og sier ikke noe om &rsak til
sykdommen. Nedsatt funksjon av venstre hjertekammer er den dominerende form
av hjertesvikt. Vanlige symptomer er dndengd (dyspné) ved anstrengelse, og ved al-
vorlig sykdom ogsa i hvile og i horisontalt leie, tretthet, slapphet, hjertebank (taky-
kardi), veeskeopphopning i kroppen (sdem) med pafelgende vektegkning, forsterret
lever, veeskeansamlinger i lunge- og bukhule, nattlig vannlating og forstyrrelser i
hjerterytmen. Diagnosen stilles pa bakgrunn av sykehistorie, kliniske funn, blodpre-
ver, EKG, ekkokardiografi (ultralydundersgkelse av hjertet) og rentgenundersgkel-

ser (3-5).

Arsaker

Hjertesvikt kan oppsté akutt eller utvikle seg over tid. Hos noen fa er underliggende
sykdom medfadt (kongenital hjertesykdom), men hos de fleste er sykdommen erver-
vet. Den vanligste arsak er nedsatt blodtilfersel til hjertemuskelen pa grunn av for-
snevring eller tilstopping av kransarteriene, gjerne kalt koronarsykdom eller iske-
misk hjertesykdom. Dette omfatter blant annet angina pectoris, hjerteinfarkt og fol-
getilstander etter hjerteinfarkt. Andre arsaker er hayt blodtrykk (hypertensjon),
klaffefeil, sykelige forandringer i hjertemuskelen (kardiomyopati), hjertemuskelbe-
tennelse (myokarditt), rytmeforstyrrelser og forhgyet trykk i lungekretslopet. Symp-
tomene kan utloses eller forverres ved situasjoner som belaster sirkulasjonen slik
som hgyt saltinntak, infeksjoner, blodmangel, stoffskiftesykdom, uregulert diabetes,
alkoholmisbruk eller endring av legemidler. Over tid kan svikt i venstre hjertekam-
merfunksjon ledsages av sviktende funksjon av hgyre hjertekammer. Svikt av hgyre
hjertekammers funksjon alene, skyldes oftest kronisk lungesykdom eller lungekar-
sykdom.

Klassifisering av alvorlig hjertesvikt

Det foreligger ingen enhetlig definisjon av alvorlig hjertesvikt. Akutt hjertesvikt be-
tegner en alvorlig tilstand med ny-oppstatte eller rask forverrede symptomer. I de
fleste tilfellene har pasienten en forhistorie med milde symptomer, men akutt hjer-
tesvikt kan ogsa inntreffe uten at pasienten har merket eller vart seg bevisst sym-
ptomer, eller det kan vare ledd i en akutt sykdom som for eksempel et hjerteinfarkt.
Kronisk hjertesvikt betegner en tilstand av vedvarende hjertesvikt av ulik alvorlig-
hetsgrad som ofte vil veere gkende over tid (5).

Det mest brukte klassifikasjonssystemet for alvorlighetsgrad av hjertesvikt er New
York Heart Association (NYHA) som deler inn i fire klasser (se tabell 1). Med bak-
grunn i NYHA Kklassifikasjonen kan alvorlig hjertesvikt defineres som NYHA klasse
IIT og IV, mens alvorlig hjertesvikt i endestadiet kan defineres som vedvarende NY-
HA Kklasse IV, til tross for optimal medisinsk behandling. Pasienter som har alvorlige
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arytmier som ikke bedres av behandling (refraktaere arytmier), regnes som en hgyri-
sikogruppe uavhengig av klassifikasjonen for gvrig.

Tabell 1 Alvorlighetsgrad av hjertesvikt basert pa NYHA klassifikasjon

NYHA klasse Beskrivelse

NYHA | Hjertesvikt uten kliniske symptomer

NYHA I Hjertesviktsymptomer (dyspné, takykardi, tretthet) kun ved starre fysiske anstrengelser som
rask gange i motbakke. Pasienten kan ga 2-3 etasjer i trapp sammenhengende

NYHA I Hijertesviktsymptomer ved moderat fysisk anstrengelse som dagliglivets aktiviteter, rolig
gange pa flat vei eller gange opp en etasje i trapp

NYHA IV Symptomer i hvile eller ved minimal aktivitet som personlig stell

Tabellen er basert pa oversettelse av NYHA klassifikasjon gitt i norsk legevaktshandbok
(www.Ivh.no)

Det amerikanske Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Sup-
port (INTERMACS) (www.intermacs.com, (6)) har utarbeidet en klassifisering, som

gir en mer nyansert beskrivelse av alvorlighetsgrad relevant i forhold til vurdering av
mekanisk sirkulasjonsstgette (inkludert LVAD). Forholdet mellom NYHA klasse og
INTERMACS profil er vist i tabell 2.

Prognose av alvorlig hjertesvikt

Pasienter med alvorlig hjertesvikt har betydelig forringet livskvalitet og forkortet
levetid. Vi har ikke sikre data for dedelighet av hjertesvikt i Norge, men amerikanske
studier som er angitt som kilder i de nye europeiske retningslinjene, rapporterer at
ett ars dedelighet etter sykehusinnleggelse med hoveddiagnose hjertesvikt er ca 30
% (5). Retningslinjene understreker at selv om dedelighet er relatert til alvorlighets-
grad, kan ogsa pasienter med godt behandlet hjertesvikt oppleve dramatisk forver-
ring i lopet av kort tid, og dermed ha betydelig risiko for ded. For 1999 var fem ars
dedelighet av kronisk hjertesvikt anslatt til & veere mellom 60 og 70 %. I takt med
bedret medisinsk behandling er dedeligheten antatt a vaere noe redusert (5), men
ingen sikre kilder for dette ble gjengitt i den gjennomgatte retningslinjen.

Fra ar 2000 har Norsk hjertesviktregister registrert pasienter fra hjertesviktpolikli-
nikkene pa 26 av landets sykehus (se vedlegg 2.1). Per 1. januar 2013 inneholdt re-
gisteret data fra nesten 7000 pasienter. Nedslagsfeltet dekker ca. 50 % av befolk-
ningen, men pasientene er selektert pa bakgrunn av kardiologens gnske om at pasi-
enten skal fa justert sin medisinske behandling og opplering i & handtere sin egen
sykdom. En del av de dérligste pasientene egner seg ikke for poliklinisk behandling,
slik at analyser av data fra registeret kun kan brukes til & vurdere overlevelse for
godt behandlete norske pasienter med hjertesvikt som ikke er innlagt pa sykehus.
For pasienter klassifisert som NYHA klasse IV ved forste besgk i hjertesviktpolikli-
nikkene sett under ett, er ett ars overlevelse 76 % og to ars overlevelse 61 %. For pa-
sienter som klassifiseres som NYHA klasse IV ved siste justeringsbesgk er ett ars
overlevelse 60 %. For pasienter klassifisert som NYHA Kklasse III ved siste juste-
ringsbesgk er ett ars overlevelse 85 %. Dette kan forklares med at pasientene i NY-
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HA klasse IV ved siste justeringsbesgk representerer en gruppe med vedvarende og

svaert alvorlig hjertesvikt. Ved siste justeringsbesgk var det 14 pasienter under 75 ar
med NYHA IV og 677 pasienter under 75 &r med NYHA III. Median overlevelse for

disse pasientene basert pa Kaplan-Meier analyser var henholdsvis 23 maneder (95 %
CI 0-62) for NYHA Kklasse IV og 69 maneder (95 % CI 60-78) for NYHA klasse III.

Tabell 2 Forholdet mellom INTERMACS profil og NYHA klasse

INTERMACS KORT BESKRIVELSE NYHA- TIDSPERSPEKTIV FOR BEHAND-
PROFIL KLASSE LING*
INTERMACS Kritisk og livstruende kardiogent sjokk. Behandling ma foretas innen timer.
NIVA 1 Ma ha intensiv medisinsk behandling v
og intravengse inotrope** medikamen-
ter.
INTERMACS @kende (progredierende) funksjons- Behandling mé foretas innen fa da-
NIVA 2 svikt til tross for behandling med intra- v ger.
vengse inotrope** medikamenter. Ofte
forverring av viktige organfunksjoner.
Er pa sykehus.
INTERMACS Stabil tilstand, men er avhengig av Behandling kan planlegges over en
NIVA 3 behandling med inotrope** medika- v periode pa uker eller fa maneder.
menter intravengst. Vanligvis pa syke-
hus.
INTERMACS Symptomer i hvile som pavirker dag- Behandling kan planlegges over en
NIVA 4 liglivet i stor grad. Kan behandles med v periode pa uker eller fa maneder.
perorale medikamenter og bo hjemme. AMB***
En del pasienter veksler mellom niva 4
0g 5.
INTERMACS Har det bra i hvile og klarer helt ngd- Hastegrad varierer. Avhenger av
NIVA 5 vendige allmenne daglige livsfunksjo- v erngeringsstatus, organfunksjoner og
ner (ADL), men far symptomer ved AMB*** | aktivitetsniva.
aktivitet utover dette. «Bundet il
hjemmet»
INTERMACS Betydelig begrenset aktivitetsniva, Hastegrad varierer. Avhenger av
NIVA 6 klarer allmenne daglige livsfunksjoner B ernaringsstatus, organfunksjoner og
(ADL), men orker lite utover det. Blir aktivitetsniva.
fort utmattet av selv lette anstrengel-
ser.
INTERMACS Avansert NYHA lIl. Pasienter med I Transplantasjon eller mekanisk sir-
NIVA 7 stabil veeskebalanse, som lever med kulasjonsstatte er som hovedregel

et akseptabelt aktivitetsniva, men uten
stgrre fysiske anstrengelser.

ikke aktuelt.

*Tidsperspektiv for behandling med mekanisk sirkulasjonsstatte eller transplantasjon

** medikamenter som stimulerer hjertets pumpekraft,

***ambulatorisk, - pasienter som selv kan oppsgke behandlingsstedet.
Tabellen er basert pa en forenkling og oversettelse av informasjon gitt av Stewart og Stevenson 2011
og en ny europeisk veileder mekanisk sirkulasjonsstatte (7;8).
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Data fra Norsk hjertesviktregister kan ikke gi sikre tall om dedelighet, men eksper-
tene fra registeret oppgir at et best mulig anslag for ett ars dedelighet for pasienter
under 75 &r i NYHA klasse IV er i nivéaet 30 til 40 %. Nar det gjelder pasienter med
akutt hjertesvikt er ett ars dodelighet antagelig hayere enn dette slik det ogsa frem-
gar av en norsk analyse av behov for sirkulasjonsstette ved akutt hjertesvikt (9).

Forekomst av hjertesvikt

I folge kilder gitt i europeiske retningslinjer er forekomst (prevalens) av kronisk
hjertesvikt i vestlige land (USA og Vest-Europa) mellom 1 og 2 % med gradvis gk-
ning til 10 % og mer for de over 75 ar (5).

I en nederlandsk metodevurdering fra 2011 (10) gjennomgikk forfatterne systema-
tisk epidemiologiske studier som hadde anslatt forekomst av alvorlig hjertesvikt
(NYHA klasse IV) i vestlige land. Gjennomgangen viste sveert stor variasjon. Forfat-
terne fremhever at dette i stor grad skyldes ulikheter i diagnostiske kriterier. Over-
sikten identifiserte ingen norske studier. Forfatterne brukte data fra epidemiologis-
ke studier og nederlandske registerdata til 4 ansla at forekomst av hjertesvikt i Ne-
derland i 2007 var ca 159 600 (1 %), at antall nye tilfeller var ca 40 000 per ar (dvs
2,5 per 1000) og at antall pasienter med NYHA klasse IV utgjorde mellom 1 til 2 %
av disse. Forfatterne fant at tallene ikke er ulike anslag fra England og Wales, hvor
man med en befolkning pa 53 millioner anslar at det er mellom 6000 og 8000 pasi-
enter med alvorlig hjertesvikt i endestadiet (11). Samtidig fremhever forfatterne at
det er veldig usikkert hvor mange av disse som faktisk er aktuelle eller egnet for be-
handling med LVAD.

Med utgangspunkt i tallene over har vi i tabell 3 presenterer anslag pa forekomst av
hjertesvikt i Norge. Vi har tatt med tall fra Norsk pasientregister (NPR) om antall
sykehusinnleggelser (degnopphold) og antall pasienter med hoveddiagnose Hjertes-
vikt (ICD-10 I50 med undergrupper) (se vedlegg 2.2 for innhentede data).

Tabell 3 Forekomst av hjertesvik i Norge

Prevalens, forekomst av hjertesvikt i Norge! Ca 50 000 til 100 000 (1 til 2 % av 5 millioner)
Insidens, nye tilfeller av hjertesvikt per ar i Norge! Ca 12500 (2,5 per 1000)
Hoveddiagnose hjertesvikt (ICD10 150) totalt 6964 pasienter med 9193 innleggelser per ar2

Hoveddiagnose hjertesvikt (ICD10 150) aldersgruppen 1442 pasienter med 2051 innleggelser per ar 2
under 70 ar

Hoveddiagnose hjertesvikt (ICD10 150) aldersgruppen 819 pasienter med 1158 innleggelser per ar2
70- 75 ar

lAnslag basert pa internasjonale kilder. 2Data fra Norsk Pasientregister (NPR) basert p& innleggelser
av typen daggnopphold, snitt for perioden 2008 til 2012. Tallene forteller ikke om hvor mange som er
egnet for LVAD
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Usikkerheten rundt bruk av diagnosekodene under I50 i ICD-10 er stor. Diagnose-
kodene sier heller ikke noe om alvorlighetsgraden, men vi antar at det forst og
fremst er de darligste pasientene som blir innlagt ved sykehus. Siden en god del av
disse vil komme i en bedre funksjonsstatus under behandling kan tallene ikke bru-
kes til a gi sikre anslag pa antall pasienter med vedvarende alvorlig hjertesvikt. Fo-
rekomsten av hjertesvikt er stigende, dels pa grunn av gkende andel eldre i befolk-
ningen og dels fordi dedeligheten av sykdommer som angina pectoris og hjertein-
farkt (koronarsykdom) er redusert.

Data fra dedsérsaksregisteret er for ungyaktige til 4 besvare sparsmél om antall
dedsfall av hjertesvikt i Norge. Usikkerheten skyldes blant annet at mange av pasi-
entene har et sammensatt sykdomsbilde, spesielt i de eldre arsklasser, og andre un-
derliggende eller sammenfallende sykdommer kan ha betydning for diagnosesetting.
Vi har likevel lagt ved et utdrag fra registeret, blant annet for & belyse kjonnsforde-
ling (se vedlegg 2.3).

Eksisterende behandling

Medisinsk behandling

Optimal medisinsk behandling ved hjertesvikt bestar av livsstilstiltak som royke-
stopp, begrense inntak av salt og vaeske, vektreduksjon og tilpasset fysisk aktivitets-
niva, bruk av legemidler (diuretika, betablokkere, ACE-hemmere, calciumblokkere,
digitalis m.fl.). Det kan i tillegg veere aktuelt med innsetting av pacemaker eller hjer-
testarter (implanterbar defibrillator) og synkroniseringsbehandling (CRT). Behand-
ling av alvorlig hjertesvikt er en spesialistoppgave, og forutsetter god pasientforsta-
else og oppfolging fra behandlende lege. De dérligste pasientene (se tabell 2) har be-
hov for sykehusinnleggelser, ofte i intensivavdeling, for justering av behandlingen
eller ved forverring av tilstanden. Ved svart alvorlig hjertesvikt vil pasienten be-
handles med medikamenter som direkte pavirker hjertemuskelen (inotrope medi-
kamenter). For pasienter i endestadiet som ikke er egnet for transplantasjon vil be-
handlingen forst og fremst ha symptomlindrende siktemal og vil veere & anse som
palliativ behandling(s).

Fagmiljoene vi har kontaktet er av den oppfatning at det foreligger regionale for-
skjeller i behandlingstilbudet, uten at vi kan si noe mer om hva ulikhetene bestar i
og om det pavirker kvaliteten av tilbudet.

Hjertetransplantasjon

Hjertetransplantasjon er i dag den foretrukne langtidsbehandlingen for pasienter
med alvorlig hjertesvikt i endestadiet. Pasientene ma vare under medisinsk behand-
ling og oppfelging resten av livet. Oslo Universitetssykehus (OUS) har en landsdek-
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kende funksjon for denne virksomheten. Hjertetransplantasjon regnes som en god
og effektiv behandling, men er omfattende, ressurskrevende og med risiko for alvor-
lige komplikasjoner og bivirkninger. Transplantasjon er bare aktuelt for et begrenset
antall pasienter. Behandlingen gis som hovedregel ikke til personer over 70 ar. Fordi
behandlingen medferer en betydelig pavirkning avimmunsystemet, er det ikke ak-
tuelt for pasienter som har fatt diagnostisert en kreftsykdom i lgpet av de siste fem
ar. Ogsa en rekke andre sykdommer og tilstander kan vare kontraindikasjoner i for-
hold til transplantasjon.

Frekvensen av hjertetransplantasjoner i Norge har ligget stabilt pa 30-35 per ar,
men behovet er hayere. Tilbudet begrenses av tilgangen pa donorhjerter. I folge fag-
ekspertene ved OUS, er behovet for transplantasjoner i Norge med dagens kriterier
ca 50 per ar. Fagekspertene fremhever ogsa at det er en tendens til gkende alder pa
organdonorer. Dette bidrar til gkt risiko ved transplantasjon, og medferer enda stor-
re krav til at mottakerens medisinske tilstand er optimal for transplantasjon.

«The Nordic Transplant Study Group» har i et samarbeid som omfatter alle trans-
plantasjonssentra i Norge, Sverige, Danmark og Finland, prospektivt samlet inn og
publisert data for alle hjertetransplantasjoner som er foretatt i Skandinavia fra den
forste transplantasjonen i Norge i 1983 til 2009. Publiserte data omfatter totalt 2293
pasienter hvorav 665 (29 %) av transplantasjonene ble utfort i Norge og 233 (9 %)
var yngre enn 18 ar. Registerdataene viser overlevelse etter ett ar pa 85 %, etter 10 ar
pa 61 % og etter 20 ar pa 30 %. Andelen som er retransplantert er mindre enn 2 %.
Overlevelsen er bedre for barn enn voksne, og dette tilskrives i hovedsak aldersfak-
toren. Overlevelsen er signifikant darligere for pasienter over 55 ar, men 10-ars
overlevelse er likevel pa over 50 %. Hovedindikasjonene er kardiomyopati og ko-
ronarsykdom. Gjennomsnittsalder ved transplantasjon er i dag 50 ar. Andelen mot-
tagere over 60 ar har gkt jevnt over de siste 20 ar fra 11 % for 2000 til 21 % i perio-
den 2000-2009 (12).

Resultatene fra Norge og de andre nordiske landene er pa linje med andre sammen-
lignbare land. Overlevelsen er blitt signifikant bedre de siste 10 ar bade pa kort og
lang sikt, og man mener dette skyldes faktorer som bedring av pasientens tilstand
for transplantasjon ved bruk av mekanisk sirkulasjonsstgtte (inkludert aorta bal-
longpumpe (IABP) og LVAD), bedret kirurgi, anestesi og postoperativ behandling,
bedret immunsuppresjon og endringer i medikamentell behandling.

LVAD som bro til transplantasjon

I Skandinavia har bruk av mekanisk sirkulasjonsstette (hvorav LVAD og IABP utgjor
ca. 2/3) som bro til transplantasjon vaert gkende fra 8 % av de transplanterte i 1992-
2001 til 20 % i 2001-2009 og til 35 % i 2009 (12). I Norge er bro til transplantasjon i
dag eneste indikasjon for LVAD. Behandlingen gis bare innenfor det landsdekkende
tilbudet for transplantasjon ved OUS. Ved behov for LVAD brukes det ved OUS i dag
HeartWare HVAD, en LVAD av tredjegenerasjonstype som er en av flere pumper
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aktuelle for varig bruk (se nedenfor). Fram til april 2013 var det ved OUS implantert
51 LVAD som bro til transplantasjon. Noen fa pasienter har fatt pumper i bide hayre
og venstre hjertekammer. De er brukt pa barn ned til 19 kg. I 2013 regner man med
a sette inn atte til ti LVAD som bro til transplantasjon ved OUS. Enkelte av pasien-
tene som far LVAD som bro til transplantasjon blir av ulike arsaker likevel ikke
transplantert og lever videre med LVAD som en varig behandling. Noen fa pasienter
oppndr en sa stor bedring av hjertefunksjonen (re-modellering) at pumpen kan fjer-
nes(avvennes) etter en tid, og pasienten kan dermed unnga eller utsette transplanta-
sjon.

Kortvarig mekanisk sirkulasjonsstoatte

Pumper for kortvarig mekanisk sirkulasjonsstotte er ikke tema for denne metode-
vurderingen. Pumpene for kortvarig bruk er i tillegg til akutt behandling ogsa aktuelt
bade som kortvarig bro til transplantasjon og kortvarig bro til varig behandling med
LVAD. Det finnes en rekke system for kortvarig mekanisk sirkulasjonsstette. Ved
akutt behandling i Norge brukes overveiende ekstrakorporal sirkulasjonsstotte,
gjerne kalt ECMO men ogsa andre typer pumper (f.eks Impella som er en type LVAD
beregnet for bruk i sykehus) er aktuelle. Ved OUS brukes i stor grad ballongpumpe
som forstevalg for pasienter som vurderes for transplantasjon. LVAD som bro til
transplantasjon tilbys bare dersom behandling med ballongpumpe ikke er tilstrekke-

lig.

Teknologibeskrivelse

Vi har nedenfor kort beskrevet hovedtrekkene ved varig behandling med LVAD ba-
sert pd en gjennomgang av utvalgte oversiktsartikler og retningslinjer (8;13-20) inn-
spill fra fageksperter og informasjon funnet pa produsentenes hjemmesider. I ved-
legg 2.4 har vi gitt en tabell som beskriver ulike behandlinger med mekanisk sirkula-
sjonsstotte.

LVAD er pumper som festes direkte til hjertet og helt eller delvis avhjelper venstre
hjertekammer. Det er gjennom arene utviklet ulike LVAD systemer beregnet for
langvarig bruk. Disse pumpene skiller seg teknologisk og prosedyremessig fra pum-
per beregnet for kortvarig bruk. Pumpene skiller seg ogsa fra pumper som erstatter
hele hjertet (total artificial hearts) og som har vaert forsgkt utviklet lenge, men uten
et giennombrudd som behandlingstilbud. LVAD- feltet er under kontinuerlig utvik-
ling. Dette gjelder bade teknologisk utforming av pumpene, stremledning, kraftkilde
(batteri), kontrollenhet, baereutstyr, kirurgisk prosedyre, pasientutvelgelse, tilleggs-
behandling og oppfelging. Behandling med LVAD omfatter bro til transplantasjon,
varig bruk, bro til bedring og bro til en annen pumpe.
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Varig behandling

Begrepet varig behandling henspeiler pa at behandlingen i utgangspunktet er ment &
vare livet ut. P4 engelsk kalles varig behandling destination therapy (DT). Varig be-
handling ma vurderes pa bakgrunn av andre studier enn bro til transplantasjon. I
USA ma pasienter som far LVAD behandling, pa forhand defineres som enten egnet
eller ikke egnet for transplantasjon. Behandling til pasienter som er egnet for trans-
plantasjon, defineres som bro til transplantasjon, mens behandling gitt til pasienter
ikke egnet for transplantasjon defineres som varig behandling. Siden det ikke alltid
pa forhand er gitt hva utfallet av behandlingen blir, kan en slik kategorisering disku-
teres. I Tyskland er det, for et stadig skende antall pasienter, blitt vanlig & avklare
egnethet for transplantasjon forst etter en stund med LVAD. Valg av strategi vil
blant annet avhenge av tilgang pa donorhjerter. Ved langvarig behandling (maneder
til ar), enten det er som bro til transplantasjon eller som varig behandling, benyttes
samme type LVAD.

Teknologisk utviklingstrend

Mens forstegenerasjons LVAD var relativt store og pulsatile, er andre- og tredjege-
nerasjons LVAD mindre og gir en kontinuerlig blodstrem. Forstegenerasjonspum-
pen HeartMate XVE veide 1250 gram, mens andregenerasjonspumpen HeartMatell
veier 390 gram og tredjegenerasjonspumpen HeartWare HVAD veier 145 gram.
Andre- og tredjegenerasjons LVAD har i tillegg mindre stremforbruk, bréker mindre
og er mer funksjonsstabile enn forstegenerasjons LVAD. Hovedforskjellen pd andre
og tredjegenerasjons LVAD ligger i rotoren som driver pumpen. Hos tredjegenera-
sjons LVAD er rotoren elektromagnetisk, noe som gjor pumpen mindre og bidrar til
mindre risiko for mekanisk slitasje og mindre interaksjon mellom pumpe, blod og
vev. En oversikt over ulike typer LVAD er gitt i vedlegg 2.5.

Det er utviklet egne pumper beregnet for barn, men den stadig mindre stgrrelsen pa
pumpene gjor det ogsa mulig & bruke vanlige andre- og tredjegenerasjons LVAD pa
sma voksne og store barn. Pumpefunksjonen reguleres etter pasientens behov og de
fleste pumpene som i dag er aktuelle for varig bruk, (se vedlegg 2.5) kan gi full stotte
av hjertefunksjonen. Nar pumpen gir full stotte vil pasienten som oftest mangle puls.
Flere av pumpene kan ogsa festes til hgyre hjertekammer og det er mulig a feste
pumper bade til hgyre- og venstrehjertekammer (BiVentricular Assist Device, BiV-
AD). Siden behandling av barn med hjertepumper og bruk av hgyresidige pumper og
BiVAD omfatter en liten andel av aktuelle pasienter, har vi ikke fokusert pa dette i
oppsummeringen.

Den siste tilveksten av LVAD er sma pumper som bare delvis avhjelper venstre hjer-

tekammer. Denne typen pumper festes til hjertet pa en annen og mindre invasiv méa-
te enn pumpene beskrevet over, og de er beregnet for behandling av mindre alvorlig

hjertesvikt og kan bli aktuelle for en langt storre pasientgruppe. Selv om vi i denne
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metodevurderingen har hatt hovedfokus pa langtidsbruk av andre- og tredjegenera-
sjons LVAD, har vi ogsa undersgkt om det foreligger studier som rapporterer om
langtidsbruk av denne typen LVAD.

Figur 1 LVAD
A) B)

HeartMate battery HeartMate battery
worn externally

in holster

HeartMate Il LVAS
System Controller

A) lllustrasjon av tredjegenerasjons pumpe (HeartWare HVAD) festet til hjertet
B) Illustrasjon av pasient med pumpe (HeartMateli) og kontrollenhet

Kirurgisk prosedyre og oppfalging

Andre- og tredjegenerasjons pumper plasseres inni hjerteposen og festes til venstre
hjertekammer (figur 1 A). Innsetting foregar under narkose ved a dpne brystkassen
eventuelt med samtidig bruk av hjerte- og lungemaskin. Pumpen er koblet til en
kontrollenhet via en ledning som gar gjennom huden. Kontrollenheten med batte-
rier bares som en ryggsekk, bag eller rumpetaske (figur 1 B). Batteriene méa byttes og
lades, eller alternativ stromtilkobling kan benyttes. Anbefalt optimal antikoagula-
sjonsbehandling under og etter operasjon kan avhenge av type pumpe (21). Pasien-
tene ma ha blodfortynnende behandling sé lenge de har innsatt pumpe. Etter at pa-
sientene skrives ut av sykehus ma de jevnlig folges opp av kyndig helsepersonell i
rimelig naerhet til pasientens bosted.

Teknologiske og sikkerhetsmessige utfordringer

Teknologiske og sikkerhetsmessige utfordringer for LVAD ligger i at:

e det skal relativt mye energi til for a gi full statte av hjertefunksjonen (10L/min),
den fysiske pavirkningen, inkludert varmeutvikling kan (lokalt i pumpen)
vaere gdeleggende for celler og proteiner noe som er antatt & kunne vare en
del av arsaken til en erkjent vedvarende risiko for bladning
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e eksponering av blod til fremmede overflater pa pumpe og ledning gir risiko for
blodpropp

e implanterte fremmede overflater kan gi grobunn for bakterier

e ledningen gjennom huden er en innfallsport for mikroorganismer

e eksterne batterier og kontrollenheter kan vere tunge og upraktiske & handtere

e pumpenes levetid skal veere lang, men mekaniske sammenbrudd kan
forekomme

Pasienter aktuelle for LVAD har ofte andre sykdommer som hayt blodtrykk, nyres-
vikt, diabetes med mer, som gjor LVAD spesielt utfordrende. I tillegg kommer de
utfordringer og den risikoen som LVAD deler med andre hjertekirurgiske prosedyrer
og anestesi.

Status for godkjenning og bruk

Godkjenning

Bruk av LVAD omfattes av Forskrift om medisinsk utstyr (www.lovdata.no). Med

unntak av utstyr til klinisk utpreving, ma medisinsk utstyr markedsfort i Europa
(inkludert Norge) vaere samsvarsvurdert ved CE-merking. Seerlige krav foreligger for
utstyr som skal brukes inni kroppen. CE merking i ett europeisk land gir rett til
markedsfeoring i hele EU/EQS omrédet. Det foreligger i dag flere LVAD systemer
med CE-merke som gir markedsforingstillatelse for langvarig bruk (se vedlegg 2.5).

I USA godkjennes medisinsk utstyr av FDA som i sterre grad krever dokumentasjon
for klinisk effekt fra sammenlignende studier (22). Per september 2013 var det flere
FDA godkjente LVAD systemer for bro til transplantasjon, men bare en type andre-
generasjons LVAD system (HeartMatell) som per oktober 2013 er godkjent for varig
bruk.

LVAD i Norge

I dag gis ikke planlagt varig behandling med LVAD i Norge. Den forste LVAD som
bro til transplantasjon ble implantert ved OUS i desember 2005. Dette var en tredje-
generasjons LVAD av typen VentrAssist. Etter at produsenten av denne pumpetypen
gikk konkurs i 2009, gikk man ved OUS over til tredjegenerasjons LVAD av typen
HeartWare HVAD (LVAD som bro til transplantasjon er beskrevet under eksiste-
rende behandling). Fram til april 2013 var det ved OUS implantert 51 LVAD som bro
til transplantasjon og det er planlagt for atte til ti implantasjoner i 2013. Enkelte pa-
sienter som i utgangspunktet har faitt LVAD som bro til transplantasjon, har valgt
ikke a ta i mot et tilbud om transplantasjon eller er som fglge av forverring av til-
standen blitt uegnede for transplantasjon.
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LVAD i Europa

Bruk av LVAD i Europa varierer fra ikke noe tilbud i en rekke gst-europeiske land,
restriktiv bruk i for eksempel Norge, England og Nederland hvor det bare brukes
som bro til transplantasjon til mer omfattende bruk i for eksempel Tyskland (10;23).
Vi fant ikke litteratur som gir en oversikt over LVAD bruk i Europa.

I folge fagekspertene er varig behandling med LVAD i Sverige og Danmark et etab-
lert alternativ for noen fa utvalgte pasienter. I folge en nettside til British Heart
Foundation (www.bhf.org) ble det i Storbritannia i 2012 utfert 138 hjertetransplan-
tasjoner og ca 80 pasienter fikk LVAD som bro til transplantasjon. I Tyskland, som
star for en betydelig utvikling av LVAD systemer, har flere tusen pasienter fatt satt
inn LVAD for langvarig bruk. I folge en tysk avisartikkel utferes det i Tyskland med
en befolkning pa ca 80 millioner, arlig ca 350 hjertetransplantasjoner, mens antallet
LVAD er gkende, og var i 2012 tre ganger hgyere enn antall transplantasjoner (24).

Sa vidt vi har Kklart & finne ut, er de engelske anbefalingene om & bare anbefale LVAD
som bro til transplantasjon ikke endret, mens nederlandske anbefalinger er under
revurdering.

To konkurrerende europeiske registre for bruk av mekanisk sirkulasjonsstette av
typen LVAD, EUROMACS (www.euromacs.org ) og IMACS (www.ishlt.org), er etab-

lert. Forelapig foreligger ingen publiserte langtidsdata fra registrene. Sa vidt vi kjen-
ner til har ingen myndigheter til nd palagt bruk av registre som betingelse for bruk
eller finansiering.

LVAD i USA

Med en befolkning pa nesten 317 millioner utferes det arlig i USA ca 2000 hjerte-
transplantasjoner. Gjennombruddet for langvarigbruk av implanterbar LVAD kom
med FDA godkjenning av forstegenerasjons HeartMate XVE som bro til transplanta-
sjon i 2001 og varig bruk i 2003. I 2006 ble INTERMACS registeret
(www.intermacs.org,) etablert og er i dag et landsomfattende register som fanger

opp langvarig mekanisk sirkulasjonsstotte («durable devices»), hvorav LVAD utgjor
hovedvekten. Amerikanske forsikringsselskap har gitt palegg om at LVAD som varig
behandling skal registreres i registeret. Per september 2013 omfatter databasen re-
sultater fra mer enn 10 000 pasienter. Den siste publikasjon fra registeret omfatter
data fra pasienter innrullert frem til juni 2012 (25).

Etter FDA godkjenning av andregenerasjons kontinuerlig LVAD av typen HeartMa-
tell som bro til transplantasjon i 2008 og varig bruk i 2010, gkte antallet innrullerte
pasienter dramatisk fra 32 per 860 (3,7 %) LVAD behandlinger i 2009 til 724 av
1765 (41 %) i 2011. Av 6885 pasienter med forstegangs innsatt mekanisk sirkula-
sjonsstette som ble innrullert per juni 2012, fikk 1833 voksne pasienter LVAD inn-
satt som en i utgangspunktet varig behandling (25). En oversikt over inkluderte pa-
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sienter frem til og med 2011 er gitt i tabell 4. I 2012 ble pulsatil LVAD av typen
HeartMateXVE trukket fra markedet, og siden 2010 er kontinuerlig LVAD av typen
HeartMatell den dominerende hjertepumpen brukt i USA.

Tabell 4 Voksne pasienter per ar med ferstegangs LVAD i INTERMACS registeret

2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2006
2011
totalt
Pulsatil og kontinuerlig LVAD - Varig behandling 15 48 53 32 543 724 1415
Pulsatil LVAD - Varig behandling 15 48 7 22 5 1 98
Pulsatil LVAD - BTT og varig behandling 78 280 181 53 14 3 609
Totalt (Kontinuerlig LVAD - BTT og varig behandling) 0 0 458 860 1570 | 1765 | 4653

BTT = bro til transplantasjon. Tallene er hentet fra siste publikasjon fra registeret (25). Tall
for 2012 i publikasjonen var bare frem til juni og er derfor ikke tatt med.

Forfatterne av den siste INTERMACS rapporten (25) fremhever at det i den forste
perioden var en hayere andel pasienter med INTERMACS profil 1 (akutt hjertesvikt)
iregisteret ssmmenlignet med den senere perioden. Per 2012 var det ikke en nevne-
verdig andel pasienter i INTERMACS profil 5 til 7. Dette tyder pa at behandlingen i i
USA, forbeholdes pasienter med alvorlig hjertesvikt.

Antall pasienter som kan veere aktuelle for varig behandling med
LVAD i Norge

Hjertepumper (LVAD) som varig behandling er i dag aktuelt for ngye utvalgte pasi-
enter med alvorlig hjertesvikt i endestadiet (se tabell 1 og 2), dvs NYHA klasse IV og
eventuelt IIIB. Populasjonen er overlappende med populasjonen som er aktuell for
transplantasjon, og det er ikke alltid gitt pa forhénd (for en tid med mekanisk sirku-
lasjonsstotte) om pasienten kan bli egnet for transplantasjon. Fagekspertene ved
OUS foreslar at LVAD som varig behandling i forste omgang ber omfatte pasienter
som til tross for en alder under 65-70 ar, ikke oppfyller kriterier for transplantasjon.
Dette dreier seg i folge fagekspertene om ca 40 pasienter per ar. I tillegg vil naye ut-
valgte eldre pasienter muligens vaere aktuelle kandidater, hvor mange det dreier seg
om er usikkert. Fagekspertene mener det totale antallet ikke vil overstige 100 totalt,
inkludert bro til transplantasjon. Det er neerliggende & tro at antallet over vil kunne
oke i takt med den teknologiske utviklingen og indikasjonsglidning.

Mange pasienter og da sarlig eldre med alvorlig hjertesvikt har sykdommer (komor-
biditet) som diabetes mellitus, KOLS, hjerneslag, nyresvikt, funksjonshemninger og
kognitiv svikt som vil kunne utelukke behandling med LVAD. Det er utviklet flere
utvelgelsesverktoy (stratifiseringsverktey) og anbefalinger som kan brukes i utvel-
gelsesprosessen (8). Sentrale faktorer ved utvelgelse av pasienter er:
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- Alvorlighetsgraden og varigheten av hjertesvikten

- Om pasienten er egnet for transplantasjon

- Om pasienten rent fysiologisk er egnet for LVAD

- Alder og andre sykdommer (komorbidet)

- Om pasienten har eller star i fare for a utvikle samtidig hayresidig hjertesvikt

- Om pasienten kan tolerere langtids antikoagulasjonsbehandling

- Pasientens gnsker og preferanser

- Psykososiale forhold

- Kognitivt niva, det vil si om pasienten er i stand til 4 leve med og handtere
pumpen

Et utkast til algoritme for varig behandling med LVAD utarbeidet ved OUS basert pa
amerikanske retningslinjer (26)er gitt i vedlegg 2.6. Bade utvelgelse og god oppfal-
ging etter innsetting, er viktig for a fa best mulig resultater. Dette krever bred erfa-
ring og et godt tverrfaglig samarbeid.

Fordi aktuelle pasienter i hovedsak vil utredes for transplantasjon trekker fageksper-
tene ved OUS frem at utredning ma veere tett relatert til hjertetransplantasjonsvirk-
somheten. Der det foreligger relative kontraindikasjoner mot transplantasjon (ny-
resvikt, pulmonal hypertensjon), som kan bedres ved en tid med LVAD kan det vaere
aktuelt med et tilbud gitt som «bro til avgjerelse». En slik bruk vil kunne gi et gkt
antall pasienter egnet for transplantasjon.
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Metodikk for metodevurderingen

Prosjektplan med pa forhdnd definerte spersmal og inklusjonskriterier finnes pa
Kunnskapssenterets hjemmesider (www.kunnskapssenteret.no).

Klinisk effekt og sikkerhet

Litteratursgk

For vurdering av klinisk effekt, sikkerhet og kostnader utferte vi et systematisk sgk
(27) etter publiserte studie. Forskningsbibliotekar Astrid Ngstberg planla sakene i
samrad med prosjektleder og utforte deretter samtlige sgk. Den fullstendige soke-
strategien er gitt i vedlegg 3. Sok etter studier ble avsluttet juni, 2013.
Inklusjonskriterier litteratursgk

Populasjon: Voksne pasienter (18 ar og eldre) med alvorlig hjertesvikt og nedsatt
funksjonsniva (hjertesvikt i endestadiet)
Intervensjon: Bruk av hjertepumper av typen LVAD som midlertidig behandling i
pavente av transplantasjon eller ved reversibel hjertesvikt, eller som varig
behandling ved alvorlig hjertesvikt i endestadiet.
Sammenligning (gjelder spersmal om effekt): Hjertetransplantasjon, optimal
medisinsk behandling, eller LVAD av annen type (en type pumpe sammenlignet
med en annen).
Utfallsmal (méletidspunkt: 30 dager etter operasjon, i lapet av forste ar og i minst
ett &r etter implantasjon av pumpe):

1 Mortalitet (overlevelse)

2 Funksjon (malt ved NYHA kriterier eller andre standardiserte
maleinstrument)

3 Livskvalitet (mélt med standardiserte maleinstrument)

4 Komplikasjoner (uonskede hendelser). Inkludert, men ikke avgrenset til:
dedsfall, bladninger, tromboemboliske hendelser, cerebrovaskuleaere
hendelser, infeksjoner (serlig i forbindelse stremledning), mekaniske
sammenbrudd.

5 Utfall relatert til kostnader og organisering, for eksempel liggedagn i
sykehus, opphold i intensivavdeling, behov for heyspesialiserte tjenester,
hjemmesykepleie med mer.

6 Utfall relatert til behandlingsvolum og leeringskurve

Sprak: Engelsk, skandinavisk, tysk, fransk
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Studiedesign: Metodevurderinger (HTA-rapporter), systematiske oversikter, studier
med relevante kontrollgrupper (inkludert randomiserte kontrollerte studier
(RCTer)), prospektivt innsamlede registerdata med angivelse av frafall og oppfel-
gingstid, alle studier av norske erfaringer. For hvert utfallsmal vurderte vi a inklude-
re den nyeste og mest oppdaterte systematiske oversikt av hgy kvalitet (vurdert ved
Kunnskapssenterets sjekkliste) som kilde til relevante studier og data. Vi har hentet
inn enkeltstudier oppsummert i systematiske oversikter. Dette ble gjort pa grunn av
usikkerhet relatert til hvordan analysene ble gjennomfert og til hvorvidt dataene var
sammenlignbare pa tvers av studier.

Tidsavgrensing: Studier publisert i 2008 og senere.

Eksklusjonskriterier

Populasjon: Vi ekskluderte studier som ikke oppga pasientkarakteristikk (diagnose,
alder, kjonn, funksjonsniva) og oppfelgingstid.
Intervensjoner: Vi ekskluderte studier som bare hadde sett pa bruk av kunstige hjer-

ter (total artificial heart, TAH) og studier som bare hadde sett pd pumper som gir
kortvarig mekanisk sirkulasjonsstatte.

Sammenligning: Vi ekskluderte retrospektive kontrollerte studier med en ikke rele-
vant kontrollgruppe

Utfallsmal: Vi ekskluderte studier hvor utfall bare var rapportert i mindre enn ett ar
etter innsetting av pumpe. Vi ekskluderte studier som bare rapporterte utfall etter
transplantasjon eller fjerning avpumpen (eksplantasjon).

Studiedesign: Vi vil ekskludere retrospektive analyser av pasientdata uten kontroll-
grupper. Det vil si at vi bare inkluderte multisenterregisterstudier med fler enn 100
deltagere og studier som oppga 4 vere prospektive.

Databaser

e Cochrane Database of Systematic Review (via Cochrane Library)
e Database of abstracts of reviews of effects, DARE (via CRD)

e HTA database (via CRD)

e Cochrane Central (via Cochrane library)

e Medline (via Ovid)

e Embase (via Ovid)

e Mednytt

e FEuroscan

Ytterligere kilder til informasjon

Vi sa spesielt etter relevante studier fra Interagency Registry of Mechanically Assist-
ed Circulatory Support (INTERMACS) og The International society for Heart and
Lung Transplantation registry (ISHLT). Vi sgkte i WHO Clinical trial registry og
Clinical trials.gov for pagdende studier og eventuelle nye publikasjoner av pagaende
studier. Vi ba fagekspertene om upubliserte studier, padgaende studier og erfaringer
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fra norsk praksis. Vi planla a inkludere og omtale alle norske studier og brukte
fageksperter som kilder til informasjon.

Utvelgelse og kritisk vurdering av oversikter og studier

Prosjektleder (VL) gikk gjennom alle titler og sammendrag fra sgket. Under proses-
sen identifiserte vi en sitert Metodevurdering fra 2011 som overlappet med vére in-
klusjonskriterier. Medarbeider nr to (HAH) gikk derfor bare igjennom titler og
sammendrag publisert i 2011 og senere. Mulig relevante publikasjoner som a) be-
skrev LVAD som intervensjon, b) muligens rapporterte relevante langtidsutfall ble
hentet inn i fulltekst. Fulltekstartiklene (bade oversikter og primerstudier) ble vur-
dert i forhold til inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Bare prosjektleder gikk igjen-
nom publikasjoner som apenbart ikke oppfylte inklusjonskriteriene. Bare publika-
sjoner hvor prosjektleder var usikker ble ogsa vurdert av medarbeider nr to. Det var
ingen uenighet omkring inklusjon. En oversikt over ekskluderte publikasjoner gjen-
nomgatt i fulltekst med, studiedesign, antall deltagere og begrunnelse for eksklusjon
er gitt i vedlegg 6.

Karakteristikk av inkluderte studier (intern validitet)

Vi har fylt ut skjemaer for karakteristikk av inkludert metodevurderingen og enkelt-
studier (vedlegg 4 inkluderte studier). Data som ble trukket ut omfattet studiede-
sign, antall deltagere, land, populasjon, intervensjon, sammenligning, utfallsmal
rapportert i studien og utfallsmal aktuelle for oppsummering. Risiko for systematis-
ke feil ble vurdert ved hjelp av Kunnskapssenterets sjekkliste for systematiske over-
sikter (27). Risiko for skjevhet ble vurdert med redskapet Risk of Bias(27).

Datauthenting, sammenstilling og gradering

For studier med kontrollgrupper hadde vi planlagt a beregne eller gjengi relativ risi-
ko som relativ risiko (RR) med 95 % konfidensintervall. Siden Kaplan-Meier overle-
velses analyser og sammenligning av grupper pa tvers av analysene ved hazard ratio
(HR) ble rapportert av studiene og gir grunnlag for effektestimat brukt i kostnadsef-
fektivitets analyser, ble disse ogsa rapporterte slik de er beregnet i de inkluderte stu-
diene. Pa grunn av fa studier var det ikke aktuelt 4 sl sammen resultater i meta-
analyser. Tillit til relative effektestimat ble vurdert ved hjelp av verktgyet Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (27) (se ved-
legg 1.2. tabellbasert sammendrag av hovedfunn).

Pagaende forskning

Status for pagaende forskning ble besvart pa bakgrunn av kilder til ytterligere in-
formasjon gitt under metoder for klinisk effekt og sikkerhet. En oversikt over paga-
ende studier er gitt i vedlegg 5.
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Awvik fra prosjektplan (protokoll)

Bare prosjektleder (VL) gikk gjennom alle studier i listen over ekskludert litteratur i
fulltekst, ved usikkerhet ble andre medarbeidere konsultert.

Kostnader

Kilder til relevante helseskonomiske analyser var litteratursgket beskrevet over for
effekt og sikkerhet pluss NHS —Economics Evaluation Database (NHS-EED via
CRD), fageksperter og leverandorer.

Sykdom og teknologibeskrivelse

De pa forhand definertes sporsméalene omfattet:

1. Sykdomsbeskrivelse, utbredelse, alvorlighetsgrad, indikasjoner for
behandling, antall pasienter i Norge metoden er aktuell for. Om mulig
levekurver for pasienter med alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse VI) i Norge.
Eksisterende behandling (dagens tilbud/aktuell sammenligning)
Metodens prinsipp, virkemate, potensielle risikofaktorer
Status for bruk i Norge, Europa og USA.

o H WD

Status for CE-merking (markedstilgjengelighet i Norge/Europa),
godkjenning i USA

Spersmalene ble besvart gjennom informasjon fra fageksperter, giennomgang av
utvalgte nye oversiktsartikler, gjennom veiledere for hjertesviktsbehandling eller
bruk av mekanisk sirkulasjonsstatte. Litteraturen ble identifisert under litteratur-
gjennomgangen og/eller anbefalt av fagekspertene. Alle siterte publikasjoner og vei-
ledere ble gjennomgatt i fulltekst. For spersmal om prognose og antall pasienter ak-
tuelle for LVAD kontaktet vi Norsk pasientregister (www.npr.no) og Norsk hjertes-
viktregister (www.kvalitetsregistre.no) og hentet informasjon fra dedséarsaksregiste-
ret (www.thi.no/helseregistre/dodsaarsaksregisteret). Svarene ble vurdert i samrad

med fageksperter fra OUS. For oppdaterte nyheter om produkter, godkjenning og
bruk inspiserte vi ogsé folgende hjemmesider: www.thoratec.com,

www.HeartWare.com, www.berlinheart.de, www.jarvikheart.com,

www.duraheart.com, www.terumoheart.com og www.circulite.com. Utvalget ble

gjort basert pa innspill fra fageksperter og beskrivelse i oversiktsartikler over aktuel-
le pumper som er markedstilgjengelige i Europa.

Etiske utfordringer og organisatoriske konsekvenser

Vi har belyst folgende sparsmal basert pa sjekklisten for etiske vurderinger utarbei-
det av Kunnskapssenteret (27):
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Hva er problemet som helsetiltaket skal lase?

Hvem er bergrte parter

Hvordan og av hvem defineres bruk av teknologien?

Kan helsetiltaket skade pasienten?

Kan mulige ikke tilsiktede anvendelser identifiseres?
Utfordrer helsetiltaket relevante lover?

Er det andre moralske utfordringer knyttet til teknologien?

N H N

For & besvare sparsmalene hentet vi inn et utvalg av artikler identifisert i litteraturs-
oket eller mottatt fra fagekspertene.

Behov for videre forskning og videre utredning

Behov for ytterligere forskning ble vurdert opp mot folgende spgrsmal:

1. Har metoden potensielt store gkonomiske, etiske, organisatoriske eller
samfunnsmessige konsekvenser?

2. Er det stor usikkerhet eller uenighet knyttet til effekt, sikkerhet, etiske,
gkonomiske, organisatoriske og samfunnsmessige konsekvenser av & endre
dagens anbefalinger?

3. Vil ny forskning og/eller en mer fullstendig metodevurdering kunne bidra til
a redusere usikkerheten eller uenigheten?

Spersmaélene ble besvart med vekt pa innspill fra fagekspertene og den oppsummer-
te kunnskapen om effekt, sikkerhet og status for bruk.
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Klinisk effekt og sikkerhet

Litteratursgk

For a besvare sporsmal om effekt og sikkerhet utferte vi i juni 2013 et systematisk
litteratursek avgrenset til perioden etter 2008 (se vedlegg 3, 4, 5 og 6 for detaljer).
En skjematisk fremstilling av inklusjonsprosessen er gitt i figur 2.

June 2013 Systematic search:

5794 unique references of publications from 2008 and

later
Exclusion based on filed publication type
——————————— >
2136 conference abstracis
335 case reports
164 editorials
3195 absiracts of references reviewed
1HTAreporl, Sother | = |c—cccececeaeeaao »> )
relarences i 3078 references excuded as not being long

term LVAD, not reporting long term outcomes,
not being a study report, not being a relevant
study design (3045) or being reporis of LVAD
in children (33)

from additional sources >

v
133 references retrieved in full text 108 refernces
3 SRMTA reports used as source of
potential references (no addition!
___________ » | references found)
105 other references excluded as not
fulfilling our inclusion enitenia (list and
reason for exclusion given in Appendix 6)

26 references included:

1 HTA report included for assessment (induding one RCT from 2001 and 7
relevant references published between 2008 -2011)
25 references (including references in the HTA report) from 2008

Figur 2 Skjematisk fremstilling av inklusjonsprosessen
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Basert pa gjennomgang av tittel og sammendrag hentet vi inn 133 publikasjoner i
fulltekst som potensielt oppfylte vare inklusjonskriterier.

Etter & ha ekskludert retrospektive analyser og studier som ikke rapporterte relevan-
te utfallsmal satt vi igjen med 26 inkluderte referanser, inkludert en nederlandsk
metodevurdering fra 2011 (10) med 7 referanser, som overlappet med vare inklu-
sjonskriterier. Alle referansene med unntak av en som bare omfattet fire pasienter
ble hentet inn i fulltekst og revurdert av oss. Studiene som danner grunnlag for vur-
dering av klinisk effekt og sikkerhet er kort beskrevet i tabell 5, full karakteristikk er
gitt i vedlegg 4.

Tabell 5 Studier inkludert for & vurdere klinisk effekt og sikkerhet

Studie ID —(referanse ho- Beskrivelse Inkludert for

ved publikasjon)

REMATCH (28) RCT fra 2001, N = 129, Varig behandling, Overlevelse OMB
Farstegenerasjons LVAD versus OMB
HeartMatell DT (29) RCT fra 2009, N = 200 Varig behandling, Alle utfall
Andregenerasjon versus fgrstegenerasjons
+ 2 publikasjoner av prospektiv viderefgring andregene-
rasjons arm N = 281
Daneshmand 2010 (30) Kohort N = 153 LVAD versus transplantasjon ved bruk ~ Overlevelse
av refuserte hjerter - ikke aktuelt i Norge
Drews 2011(31) Kohort N = 174 Farstegenerasjon versus ulike andre og ~ Overlevelse
tredjegenerasjon
INTERMACS (25) 1694 varig behandling (totalt > 6000) per juni 2012 Alle utfall
HeartWare CE (32) Prospektiv pasientserie (Strueber 2011, N = 50) BTT Alle utfall
ReVOLVE(33) HeartWare HVAD «real life data, on label, post CE Overlevelse og

N=254 (Norsk deltagelse) BTT + Varig behandling

komplikasjoner

Thoratec registeret* (34) Registerdata N = 185, 83, og 83 Varig behandling Pasientvolum
(35) N= 1228 Varig behandling og BTT Pumpeskifte
Gordon 2013* (36) Prospektiv pasientserie N = 150 Bare infeksjon

BTT = Bro til transplantasjon OMB = Optimal medisinsk behandling *Bare kort kommentert

Presentasjon av resultater

Vi har presentert data fra studiene i folgende rekkefolge:

e LVAD sammenlignet med optimal medisinsk behandling

e LVAD sammenlignet med transplantasjon

¢ En type LVAD sammenlignet med en annen type LVAD

¢ Relevante utfall fra prospektive studier og registerdata

Deretter har vi beskrevet pagaende og registrerte studier, trukket en konklusjon og
gitt best mulige anslag av overlevelse og livskvalitetsdata. En tabellbasert presenta-
sjon av hovedfunn med vurdering av tillit til resultatene er gitt i vedlegg 1.2
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Det var ikke grunnlag for a sla sammen data pa tvers av studiene. Publikasjoner ba-
sert pd samme protokoll, studienavn og nummer som RCTen fra 2009 er oppsum-
mert og vurdert ssmmen med RCTen, dette gjelder selv om de bare rapporterer data
fra LVAD armen.

De inkluderte studiene hadde gjennomgaende brukt Kaplan-Meier overlevelsesana-
lyser. Kaplan-Meier analyser gir anledning til & sensurere data ved det tidspunktet
de oppstar. Det vil si at resultater fra en deltager bare er med i analysen frem til
tidspunktet for hendelsen. Eksempler pa hendelser som ble sensurert er transplan-
tasjon, eksplantasjon (fjerning av pumpen grunnet bedring), pumpeskifte eller
pumpereparasjon. Hva som ble sensurert varierer, og resultater fra én Kaplan-Meier
overlevelsesanalyse kan derfor ikke alltid sammenlignes med resultatet av én annen
analyse. I noen studier mangler opplysninger om dgdsfall og sensurering. Relative
estimat, (som regel) hazard ratio (HR) basert pa Kaplan-Meier analyser er forskjellig
fra relativ risiko (RR) malt nar alle pasienter har nadd ett gitt tidspunkt. Der det er
mulig, har vi presentert bade relative effektestimat i forhold til gitte tidspunkt (RR),
og relative effektestimat basert pa Kaplan-Meier analysene (HR).

Vi fant at komplikasjoner ble rapportert pa svaert ulike méter i de inkluderte studie-
ne. Noen studier rapporterte totalt antall komplikasjoner, andre insidens per pasien-
tar. De fleste komplikasjonene er relatert til LVAD og relative effektestimat er derfor
iliten grad relevant for komplikasjoner. Vi har vektlagt antall pasienter som far
komplikasjonen og nar den inntreffer. Insidenstall er gitt i vedlegg 1.3, men kan ikke
direkte sammenlignes pa tvers av studier.

LVAD sammenlignet med optimal medisinsk behandling

I metodevarslet fra 2008 meldte vi om en pagaende RCT (NCT00490321) som skul-
le sammenligne bruk av en tredjegenerasjons pulsatil pumpe (VentrAssist) med op-
timal medisinsk behandling og andregenerasjons HeartMatell. Firmaet som sto bak
studien (australske Ventracor) gikk konkurs i 2009. Pumpen ble trukket av marke-
det og alle studier stoppet. Resultater av studien foreligger derfor ikke. Vi har ikke
identifisert nye studier som direkte sammenlignet LVAD behandling med optimal
medisinsk behandling.

Den eneste studien med data for direkte sammenligning av LVAD med optimal me-
disinsk behandling er derfor fremdeles den amerikanske REMATCH studien fra
2001.

Overlevelse

Studien omfattet 129 pasienter og en Kaplan-Meier overlevelsesanalyse ble utfort
basert pa data ved studieslutt, det vil si ndr det var 95 dedsfall (411 LVAD gruppen
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og 54 i kontrollgruppen). Antall dedsfall per tidsenhet ble ikke rapportert, og RR ved
gitte tidspunkt kunne ikke beregnes. Studien rapporterte relativ risiko ved hjelp av
Hazard ratio (HR) basert pa sammenligning av gruppene i Kaplan-Meier analysen.
Resultater for analysen er vist i tabell 6.

Tabell 6 Overlevelse i REMATCH studien: fgrstegenerasjons LVAD sammenlignet
med optimal medisinsk behandling

Farstegenerasjons OMB (95 % KiI) Relativ risiko

LVAD (95 % KI) (95 % KI)*
Ett ars overlevelse 52 % (40 til 63 %) 28 % (17 il 39 %) HR 0,52 (0,34 til 0,78)
To &rs overlevelse 29 % (19 til40 %) 13 % (5 til 22 %)

OMB = Optimal medisinsk behandling. KI = konfidensintervall. *Relativ risiko (HR = Hazard Ratio)

(Park 2005). Eventuell sensurering fremgikk ikke av publikasjonen.

Analysen viste en risikoreduksjon pa 48 % for a de i LVAD gruppen sammenlignet
med kontrollgruppen. Var tillit til effektestimatet er middels, (GRADE kvalitet mid-
dels), i denne vurderingen har vi trukket for usikkerhet grunnet mangel pa overfor-
barhet (direktehet), nye LVAD system, endret medisinsk behandling og mulig end-
rede inklusjonskriterier. Vi har ikke trukket ytterligere for usikkerhet knyttet til stu-
diestarrelse og analyse.

De hyppigste arsakene til dedsfall i LVAD gruppen var komplikasjoner relatert til
behandling med LVAD. Den hyppigste arsak til dod i gruppen med optimal medi-
sinsk behandling var hjertesvikt (92 %).

Funksjon og livskvalitet

Ved inklusjon i REMATCH studien var alle pasienter i NYHA Kklasse IV. Etter ett ars
oppfelging oppnadde 71 % av de overlevende i LVAD gruppen og 17 % i kontroll-
gruppen NYHA klasse I eller II. Livskvalitet ble vurdert ved SF36, Beck Depression
Inventory og Minnesota Living with Heart Failure Questionaire (MLWFQ)). For alle
maleinstrumentene rapporterte forfatterne om en bedring fra utgangspunktet for
LVAD gruppen, men ikke for kontrollgruppen. For eksempel var SF36 fysisk skar
ved inklusjon 19+19 og 18+19 i henholdsvis LVAD og kontrollgruppen, mens maling
etter ett ar viste 46+19 i LVAD gruppen mot 21+21 i kontrollgruppen. Tilsvarende
tall for SF36 mental skire for LVAD versus kontroll var 33+42 mot 25+38 ved start
og 64+45 mot 17+28 ved ett ar. Etter to ar var det for fa pasienter igjen til at det ble
utfort mélinger (Park 2005).

Ikke alle pasienter var tilgjengelige for méling av funksjon og livskvalitet (23 til-

gjengelige av 24 i LVAD gruppen og bare 7 av 11 i kontrollgruppen). Vi vurderte at
det ikke var grunnlag til a beregne relative effektestimat for disse utfallene.
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Sikkerhet

I studien er antall komplikasjoner gjengitt som insidens per pasientar. Totalt antall
hendelser, antall pasienter og pasientar i hver gruppe er ikke gitt. Alvorlige behand-
lingsrelaterte komplikasjoner hadde en insidens per pasientar pa 6,45 i LVAD grup-
pen, mot 2,75 i gruppen som fikk optimal medisinsk behandling. Dette gir en gkt
risiko per pasientar pa 2,35 (95 % KI 1,86 til 2,95) med LVAD sammenlignet med
optimal medisinsk behandling. Var tillit til sikkerhetsrelaterte effektestimat basert
pa denne studien alene er lav (GRADE kvalitet lav). I denne vurderingen har vi truk-
ket for at studien er liten og at resultatene, i liten grad er overferbare.

De vanligste komplikasjonene omfattet bledning, blodpropp, infeksjoner og meka-
niske problemer ved pumpen. Insidens for mistanke om pumpefeil var 0,75 per pa-
sientar. 10 av 68 (15 %) av pasientene matte bytte ut pumpen i lgpet av studietiden
(se vedlegg 1.3).

Utfall relatert til kostnader, volum, organisering eller leeringskurve

I REMATCH studien ble median verdi for antall liggedogn i sykehus rapportert til
88 for LVAD gruppen mot 24 for gruppen som fikk optimal medisinsk behandling.
Medianverdi for antall dager i live var 408, hvorav 305 ble tilbrakt utenfor sykehus i
LVAD gruppen, mens tilsvarende tall for kontrollgruppen var 150 hvorav 105 var
utenfor sykehus.

LVAD sammenlignet med transplantasjon

Vi fant ingen prospektive studier som direkte sammenlignet varig LVAD behandling
med transplantasjon etter standard kriterier. Sa vidt vi kan se, foreligger det dermed
ingen kunnskap om relativ effekt av varig LVAD behandling direkte sammenlignet
med transplantasjon. Vi fant heller ingen registrerte planlagte eller pagaende studier
med dette formal.

Neyt 2011 inkluderte en studie (37)) som sammenlignet varig LVAD behandling (60
pasienter) med transplantasjon ved bruk av et «refusert hjerte» (93 pasienter). Det-
te er en prosedyre som tilbys utvalgte pasienter i USA som ikke er egnet for trans-
plantasjon etter standard kriterier (se vedlegg 4). Bruk av refuserte hjerter er ikke
aktuell behandling i Norge. Overlevelse basert pa Kaplan-Meier ved ett og tre ar var
estimert til henholdsvis 78 % og 50 % for LVAD gruppen mot 75 % og 64 % for
transplantasjonsgruppen. Studien har betydelig risiko for skjevheter, og vi har svart
lav tillit til relative effektestimat for overlevelse og har ikke beregnet eller gjengitt
disse.
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En type LVAD sammenlignet med en annen type LVAD

Overlevelse

Antall dedsfall i HeartMatell studien etter ett og to ar er vist i tabell 7. Vi fant at re-
lativ risiko for ded i gruppene ved oppfolgingstidspunktet ikke ga en statistisk signi-
fikant forskjell mellom gruppene. Var tillit til effektestimatet er middels (GRADE
kvalitet middels), i denne vurderingen har vi bare trukket for at det var en liten stu-
die hvor ikke alle analysemetoder ga signifikante effektestimat.

Tabell 7 Antall dgdsfall i HeartMatell DT studien (2005-2007)

Andregenerasjons | Farstegenerasjons | Relativ risiko
LVAD (HMII) LVAD (HM XVE) (95 % KI)*
dede/totalt (%) dgde/totalt (%)
Dgdsfall etter ett ar (as treated)! 40/133 (30) 24/59 (41) 0,74 (0,49 i1 1,11)
Dgdsfall etter to ar (as treated)! 52/133 (39) 29/59 (49) 0,80 (0,57 til 1,11)

N = antall, KI = konfidens intervall *Relativ risiko (risk ratio) beregnet av oss basert pa antall dgds-
fall ved hvert tidspunkt og totalt antall pasienter. HM= HeartMate !Tall for as treated analysen har

vi hentet fra Thoratec instruction manual (www.thoratec.com).

Det er overlevelse med original innsatt pumpe basert pa Kaplan-Meier «intention to
treat» analyser som ble rapportert av forfatterne (tabell 7). Analysen viste 46 % re-
dusert risiko for & overleve med original innsatt forstegenerasjons LVAD sammen-
lignet med andregenerasjons LVAD. Var tillit til effektestimatet er middels (GRADE
kvalitet middels), i denne vurderingen har vi bare trukket for at det var en liten stu-
die hvor ikke alle analysemetoder ga signifikante effektestimat.

Tabell 7 Overlevelse med LVAD i HeartMatell DT studien

Relativ risiko
(95 % KI)*

Andregenerasjons Farstegenerasjons
LVAD (HMII) LVAD (HM XVE)

Ett ars overlevelse

68 % (95 % Kl 60 til 76)

55 % (95 % Kl 42 til 69)

-primeerstudien (2005 - 40 dede; 11 sensurert 24 dgde; 16 sensurert HR 0,54 [0,34 til 0,86]**
2007)

To ars overlevelse 58 % (95 % KI 49 til 67) 24 % (95 % KI 1 til 46)

-primeerstudien (2005 - 52 dade; 19 sensurert 29 dade; 28 sensurert

2007)

HM = HeartMate. Overlevelse er basert pa Kaplan-Meier «intention to treat» analyser. Sensurerte
data omfatter pasienter som har fatt hjertetransplantasjon og pasienter som har skiftet eller reparert
pumpen. *Relativ risiko (HR = Hazard risk). Det kumulative antallet dgde og sensurerte for tidspunk-

tet er hentet fra Thoratec instruction manual (www.thoratec.com).

I videreforingen var det etter to ar 98 dede av 281 pasienter (35 %). Kaplan-Meier ga
ett ars overlevelse pa 73 + 3 % (94 dade eller sensurerte) og to ars overlevelse pa 63
+ 3 % (98 dade, 35 sensurerte). Forfatterne antyder en bedret overlevelse i gruppen
som fikk innsatt LVAD i perioden 2007-2009 sammenlignet med RCT dataene, men
forskjellen er ikke statistisk signifikant.

Hovedarsaker til dod i HeartMatelI DT studien er vist i tabell 8.
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Tabell 8 Hovedarsaker til dgd i HeartMatell DT studien

Arsaker til ded

Farstegenerasjons LVAD (HMIl | Hemoragisk hjerneslag (10 %), heyresidig hjertesvikt (10 %), multi-
XVE) organsvikt (7 %) og iskemisk hjerneslag (5 %)

Andregenerasjons LVAD (HMII) | Hemoragisk hjerneslag (9 %), hayresidig hjertesvikt (5 %), sepsis (4 %),
ekstern kraftkildefeil (3 %), hjertestans (3 %) og blgdning (3 %)

HM = HeartMate

I Drews 2011 ble en rekke ulike forstegenerasjons LVAD (64) og med ulike andre- og
tredjegenerasjons LVAD (110) satt inn i perioden 1999 til 2009. Ett ars, to ars og tre
ars overlevelse i gruppen med andre og tredjegenerasjons pumpe var pa henholdsvis
36 %, 26 % og 16 % mot 15 %, 12 % og 12 % i gruppen med forstegenerasjons pumpe.
Dette er betydelig lavere enn i andre studier, og forfatterne opplyser at de fleste
dedsfallene inntraff i lopet av de forste tre manedene. Gjennomsnittsalderen til po-
pulasjonen i denne studien var hgyere enn i andre studier, og de ferreste av LVAD
systemene som ble brukt i studien er aktuelle for norske forhold. Vi har sveert lav
tillit til effektestimat basert pa studien (GRADE kvalitet svaert lav) og har derfor ikke
beregnet noe estimat, i denne vurderingen har vi trukket for at resultatene stammer
fra en enkelt studie med hgy risiko for skjevhet og at flertallet av pumpene som er
brukt ikke vurderes som aktuelle av norske eksperter.

Funksjon og livskvalitet

I HeartMatell DT studien var alle pasientene i NYHA klasse I1IB eller IV ved studie-
start. Antall pasienter etter ett og to ar er vist i tabell 9. Resultatet viser en betydelig
bedring av funksjonsstatus (NYHA klasse) fra baseline hos pasienter tilgjengelig for
maling. Andre funksjonsrelaterte utfallsmal var 6 minutters gange, ogsa for disse ble
det rapportert om vedvarende bedring i alle grupper (ikke vist).

Tabell 9 Funksjonsrelaterte utfallsmal i HeartMatell DT studien

Pumpe og studie Ett ar Toar

NYHA [ eller Il / totalt (%) NYHA | eller Il /totalt (%)
Forstegenerasjon (Slaughter 2009) 11/18 (61) 1/1 (100)
Andregenerasjon (Slaughter 2009) 55/72 (76) 40/50 (80)
Andregenerasjon (Park 2012) 124161 (77) 83/103 (81)

Livskvalitet i HeartMatell DT studien ble mélt ved Minnesota Living with Hearth
failure Questionaire (MLWHFQ) og Kansas City Cardiomyopathy Questionaire
(KCCQ). I tabell 10 er gjennomsnitt skar vist. Det foreligger ikke resultat fra alle pa-
sienter ved tidspunkt for oppfelging. Dette skyldes dedsfall eller at noen av pasien-
tene ikke lenger har den opprinnelig innsatte pumpen. Resultatene ga ikke grunnlag
for 4 beregne relative forskjeller mellom gruppene.

I viderefeoringen av studien ble endring i bedring fra baseline rapportert. Etter ett ar
(181 pasienter malt) og to ar (89 pasienter malt) var gjennomsnittlig endring hen-

holdsvis 40 + 25 og 42 + 23. Ogsa MLWHFQ malingen viste gjennomgaende og ved-
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varende bedring (ikke gjengitt). En endring pa 5 poeng ved KCCQ er i folge forfat-
terne klinisk signifikant. Livskvalitetsdata basert pa HeartMate II DT studien er
usikre og vi har ikke beregnet relative effektestimat.

Tabell 10 Eksempel pa rapporterte livskvalitets utfall i HeartMatell DT studien

Type LVAD Baseline (N malt) Ett &r KCCQ gjennomsnitt (N | To ar KCCQ gjennomsnitt
malt) malt hos de som er i live | (N malt)

Farstegenerasjons 26,5+ 17,4 (47) 59,1 £20,3 (18) 33,3 (1)

Andregenerasjons 27,4 + 16,3 (115) 65,9 £20,00 (76) 69,9 + 18,7 (47)

KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionare, skare pa 0-100 hvor 100 er hgy livskvalitet.

Andre utfallsmal relevante for & vurdere klinisk effekt

Vi hadde ikke planlagt & vurdere sammensatte utfall, antall transplanterte og antall
som far fjernet pumpen grunnet bedring (eksplanterte). Vi har likevel valgt & rap-
portere dette siden det har relevans for a vurdere metoden.

To ar med fraveer av ded, invalidiserende slag og/eller operasjon grunnet behov for
utskifting eller reparasjon av pumpe var hovedutfall i HeartMateIl DT studien (se
vedlegg 4). Basert pa «intention to treat» analyser oppnadde 62 av 134 (46 %) pasi-
enter som var randomisert til andregenerasjons LVAD mot 7 av 66 (11 %) i gruppen
med forstegenerasjons LVAD utfallsmalet. Vi har regnet ut at dette gir en relativ ri-
siko (RR) pa 4.36 (95 % KI 2.12 til 9.00) i faver av andregenerasjons LVAD. Det vil
si 4,36 ganger storre sjanse for & oppna to ar med fraver av ded, invalidiserende slag
og/eller reoperasjon grunnet pumpefeil med andregenerasjons LVAD sammenlignet
med forstegenerasjons LVAD. Var tillit til effektestimat for det sammensatte ut-
fallsmalet er middels (GRADE kvalitet middels), i vurderingen har vi trukket for at
dette er én enkelt liten studie.

I videreforingen av HeartMatell DT studien, ble det sammensatte utfallet oppnadd
for 166 av 281 (59 %) pasienter som fikk andregenerasjons LVAD i perioden 2007-
2009.

I HeartMatell DT studien ble det rapportert at 17 av 133 (12,8 %) som fikk andrege-
nerasjons LVAD og 9/59 (15,2 %) som fikk forstegenerasjons LVAD, hadde gjen-
nomgatt hjertetransplantasjon grunnet bedring av tilstand. Antallet som fikk pum-
pen fjernet grunnet bedring var 2 av 133 (1,5 %) med andregenerasjons LVAD og 3
av 59 (5 %) med forstegenerasjons LVAD. Forskjellene mellom gruppene var ikke
statistisk signifikante, men resultatet viste at pasienter som i utgangspunktet hadde
fatt LVAD som varig behandling, oppnadde sapass bedring at de kunne tilbys trans-
plantasjon eller avvennes.
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Sikkerhet

I begge armene av HeartMatell DT studien hadde over 9o % av pasientene behov for

re-innleggelse i sykehus i lopet av oppfelgingstiden grunnet alvorlige komplikasjo-

ner(29). En oversikt over rapportert insidens av komplikasjoner i studien og videre-

foringen av den er gitt i vedlegg 1.3. Siden forstegenerasjons LVAD ikke er et be-

handlingsalternativ har vi ikke beregnet relative effektestimat.

En tabellbasert oversikt over et utvalg vanlige komplikasjoner for andregenerasjons

LVAD etter to ars oppfelging er gitt i tabell 11. Blodning, infeksjoner, hjerneslag, be-

hov for pumpeskifte og hgyresidig hjertesvikt ble hyppig rapportert. Antall kompli-

kasjoner og pasienter som opplevde komplikasjoner var gjennomgaende lavere i vi-

dereforingen.

Tabellll Komplikasjoner HeartMatell DT andregeneras

jons LVAD

Andregenerasjons LVAD (HMII
DT) (2006-2007) RCT

antall pasienter med hendelse/total
(%) antall hendelser

Andregenerasjons LVAD (HMII
DT) (2007-2009) Viderefaring
antall pasienter med hendel-
se/total

(%) hendelser

Bladning med behov for blodoverfa-
ring

108/133 (81 %), 349

207/281 (74 %), 565

Blgdning med behov for operasjon

40/133 (30 %

55/281 (20 %)

(30 %), 4 (
Hjerneslag hemoragisk 15/133 (11 %), 1 13/281 (5 %), 1
Sepsis 48/133 (41 %), 8 78/281 (28 %), 133
Pumpe relatert infeksjon 47/133 (35 %), 100 84/281 (30 %), 133
Stremledning relatert 42/133 (32 %) 75/281 (27 %) 110
Pumpeskifte 12/133 (9 %), 1 22/281 (8 %), 2
Heyresidig hjertesvikt totalt 31/133 (23 %), 34 58/281 (21 %), 66
Rehospitalisering: 107/133 (94 %) antall ikke rappor- | Ikke rapportert

tert

Informasjonen er basert pa publikasjoner fra HeartMatell DT studien,

dens per pasientar er gitt i vedlegg 1.3.

fullstendig oversikt med insi-

Forfatterne trekker ogsa frem at vedvarende risiko for bledning, kan henge sammen

med at HeartMatelIl LVAD gir gkt risiko for ervervet von Willebrandt syndrom som
gir redusert blodplateaktivitet (38).

Basert pa informasjon i Thoratec instruksjonsmanualen var risiko for komplikasjo-

ner i HeartMatell DT storst de forste 180 dagene, men for alle alvorlige komplika-

sjoner forbundet med dedelighet var det en betydelig og vedvarende risiko gjennom

hele oppfelgingstiden (730 dager). Dette gjelder sarlig sepsis og infeksjoner, men

ogsa blgdning og hjerneslag (tall ikke gjengitt).
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Utfall relatert til kostnader, organisering, volum og leeringskurve

I tabell 12 har vi gjengitt utfall rapportert i HeartMatell DT studien som kan ha rele-
vans for kostnader. Siden faorstegenerasjons LVAD ikke lenger er en aktuell behand-
ling, har vi ikke regnet ut relative effektestimat. I videreferingen av HeartMateIl DT
studien var behov for pumpeskifte 22/281 (8 %). Det var ogsa en trend til faerre
komplikasjoner. Arsakene til den observerte bedringen kan vzre flere, inkludert lze-
ring relatert til selve prosedyren, men ogsa pasientutvelgelse, endringer i tilleggsbe-
handling, oppfelging og opplering av pasienten. Forfatterne trekker frem at endring

i anbefalinger for antikoaguleringsregimer kan ha gitt faerre dedsfall forarsaket av

hemoragiske hjerneslag i fortsettelsesstudien, og bedre oppfelging og opplaering av

pasienten kan ha fort til feerre infeksjoner relatert til stremledningen.

Tabell 12 Utfall relatert til kostnader og organisering HeartMatell DT studien

Andregenerasjons | Fgrstegenerasjons
LVAD Antall (%) LVAD (%)
Reoperasjon for reparasjon eller skifte av pumpe (intention to 13/134 (10) 24/66 (36)
treat)
Antall med invalidiserende slag (intention to treat) 15/134 (11) 8/66 (12)
Antall skrevet ut med LVAD etter operasjon (as treated) 114/133 (86) 45/59 (76)
Median tid i sykehus etter operasjon (as treated) 27 dager 28 dager
Tid tilorakt utenfor sykehus: i 2 ar eller til, dad, invalidiserende 88 % av totalt 211 74 % av totalt 41
slag eller reoperasjon (as treated). pasientar pasientar
Re-innleggelse i sykehus* (as treated) 107/133 (94) 42159 (96)

*Grunnet alvorlig komplikasjon

Relevante utfall fra prospektive pasientserier og registerstudier

Overlevelse

I tabell 13 har vi gjengitt overlevelse med pumpe ved varig og/eller langvarig be-
handling med andre- eller tredjegenerasjons LVAD i prospektive pasientserier og
starre registerstudier studier publisert etter 2008 sammenlignet med resultater fra
RCTen publisert i 2009. Overlevelse eller suksess er basert pd Kaplan-Meier analy-
ser med ulik sensurering og derfor ikke direkte sammenlignbar.

I HeartMatell DT studien ble alle pasientene fulgt i to &r med transplantasjon, pum-
peksifte eller reparasjon som grunnlag for sensurering.

I INTERMACS registeret er pasientene fulgt fra o til 5 a&r med sensurering for trans-
plantasjon og fjerning av pumpe grunnet bedring. Overlevelse ble rapportert a vare
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noe darligere for varig behandling sammenlignet med bro til transplantasjon. Dette
kan i folge forfatterne skyldes ulikheter mellom pasientene ved inklusjon og at disse
pasientene ikke har tilgang til transplantasjon ved en akutt forverring(25). I en ana-
lyse av pasienter innrullert i INTERMACS registeret til og med 2011 med indikasjon
varig behandling gjennomgikk 3 % hjertetransplantasjon og 0,3 % eksplantasjon
grunnet bedring(39).

I ReVOLVE studien var tid med pumpe fra 1 til 1057 dager (snitt 363 + 280). 56 pa-
sienter (22 %) ble transplantert, 3 ble eksplantert (1 %), 43 (17 %) dede med LVAD,
0g 152 (60 %) var i live med pumpe ved tidspunkt for analysen. Hovedarsaker til dod
var multiorgansvikt, nevrologiske arsaker og sepsis. Utfallsmélet som ble rapportert
pa bakgrunn av Kaplan-Meier analyser var det ssmmensatte utfallet suksess: overle-
velse, transplantasjon eller eksplantasjon grunnet bedring.

Tabell 13 Overlevelse eller suksess*andre og tredjegenerasjons LVAD

Studie og indikasjon (n ved studiestart) Ett ar To ar Tre ar Fire ar
HeartMatell DT (RCT), varig behandling (134) 68 % 58 % -

HeartMatell DT viderefgring, varig behandling (281) 73 % 63 %

Ulike typer, varig behandling og BTT (110) Drews 2010 36 % 26 %

INTERMACS HeartMate " varig behandling? (1694) 78 % 64 % -

INTERMACS HeartMate " varig behandling og BTT (5436) | 80 % 70 % 59 % 47 %
HeartWare CE BTT3 (50) 84 % 79 %.

ReVOLVE HeartWare HVAD varig behandling og BTT? (254) | 85 % 79% 3%

*Qverlevelse er i de fleste tilfeller basert pa Kaplan-Meier analyser og gjenspeiler overlevelse med
pumpe, det kan veere ulikheter i analysene som gjar at de ikke er direkte sammenlignbare. Studier
som ikke skiller mellom pulsatile og kontinuerlig flyt LVAD er ikke tatt med, studier med feerrre en 10
deltagere er ikke tatt med. RCT = randomisert kontrollert studie, n = antall deltagere, 'Hovedvekten
av LVAD i INTERMACS er andregenerasjons HeartMatell. 2Tallene for varig behandling er lest av
kurve og derfor usikre.3Utfallsmalet for tredjegenerasjons HeartWare HVAD er suksess: dvs overle-

velse, transplantasjon eller eksplantasjon grunnet bedring.

Resultatene er ikke direkte sammenlignbare, men styrker resultatene av HeartMa-
tell DT studien om at andregenerasjons LVAD gir bedre overlevelse enn forstegene-
rasjons. Med hensyn til tredjegenerasjons LVAD er det usikkert om de er bedre enn
andregenerasjons LVAD.

Risikofaktorer

Flere av publikasjonene fra INTERMACS registeret har sett pa risikofaktorer og for-
skjeller mellom ulike sub-grupper. Nar det gjelder risikofaktorer for ded i gruppen

som fikk varig behandling (39)fant Kirklin og medarbeidere folgende faktorer av be-
tydning: alder, hgy kroppsmasseindeks (BMI >32), tidligere kreft- eller hjerteopera-
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sjon, INTERMACS niva 1, blod- urea- nitrogen (BUN), bruk av pulsatil LVAD og
hoyresidig hjertesvikt.

Gjennomgaende fant vi at det er fa kvinner som har fatt LVAD behandling. En ana-
lyse av data fra INTERMACS registeret for pasienter innrullert til og med mars
2010, viste 401 kvinner (20 %) og 1535 (80 %) menn (40). Analysen viste ingen sig-
nifikante forskjeller i overlevelse mellom kvinner og menn som fikk LVAD, men
kvinner hadde sammenlignet med menn, faerre hjertetransplantasjoner etter LVAD.
Forfatterne ga ingen forklaring pa hvorfor feerre kvinner far LVAD sammenlignet
med menn.

Funksjon og livskvalitet

I den nederlandske metodevurderingen papekes det at funksjon og livskvalitet ikke
ble malt med et generisk maleinstrument som EQ-5D (10), noe som gjorde at tall for
livskvalitet fra RCTene ikke ble brukt. INTERMACS registeret legger opp til bruk av
EQ5D Visual Analog Scale (skére o til 100 hvor 100 er best) som mal for generelt
velvaere for og etter LVAD implantasjon (25). Imidlertid har dette ikke blitt rappor-
tert for alle pasienter. Av de totalt 1694 pasientene som fikk LVAD for varig behand-
ling, foreligger EQ5D baseline karakteristikk bare for 852 pasienter. Resultater for
pasienter som hadde fétt varig behandling inntil 2012 er vist i tabell 14. P4 grunn av
ufullstendighet er resultatene usikre, men hos malte er livskvalitet betydelig bedre
etter behandling.

Tabell 14 Generell velvaere far (pre) og etter (post) LVAD implantasjon (antall
pasienter med LVAD som varig behandling totalt 1694)

Pre implan- | Postimplantat | Postimplantat | Postimplantat

tat (N) 3 maneder (N) | 6 maneder (N) | 12 maneder (N)
EQ5D VAS skare 40 (852) 68 (528) 72 (466) 72 (281)
Selvhjulpenhet (self care): med problemer 49 % 37 % 29 % 30 %
Vanlige aktiviteter (usual activities): 93 % 61 % 47 % 52 %

med problemer

N = antall malte deltagere EQ5D VAS = Visual Analog Scale hvor med en skére fra O til 100 hvor 100

er best. Dataene er lest av fra kurver og derfor bare ca verdier.

HeartWare CE studien rapporterte data fra KCCQ testing som mal pa bedret livskva-
litet, funksjon ble ikke rapportert. For alle mélte, dvs 38 ved baseline og 21 ved seks
maneder var det en gkning i livskvalitet. Data for senere méalinger foreligger ikke.

Sikkerhet

I INTERMACS registeret ble komplikasjoner rapportert som antall hendelser per
100 pasientméaneder i det forste pasientaret. Fra den siste rapporten (25)har vi hen-
tet tallene for alle pasienter i registeret med forstegangs andregenerasjons LVAD
(5358). En analyse av tallene frem til 2011 for varig behandling med andregenera-
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sjons har vi hentet fra Kirklin og medarbeidere 2012 (39). Vi har gjengitt insidens av
utvalgte komplikasjoner bade for for LVAD brukt som varig behandling og LVAD
totalt sett og i vedlegg 1.3. Omregnet til hendelser per pasientar var det totalt 3,13
hendelser per pasientar for pasienter som hadde fatt varig behandling. Blgdning var
den vanligst rapporterte hendelsen med en insidens det forste aret pa 0,99 per pasi-
entér for varig behandling og 0,79 for alle. Deretter kom infeksjoner (type er ikke
presisert) med en insidens pa 0,67 i begge kohorter, nevrologiske hendelser med en
insidens pa 0,16 i begge kohorter og mekanisk sammenbrudd med en insidens pé 0,1
i begge kohorter.

Basert pa 5436 pasienter med 3611 hendelser rapporter INTERMACsS registeret at
pasienter som unngar en alvorlig komplikasjon, synker fra 59 % forste maned til 48
% ved tre méneder, 40 % ved 6 maneder, 30 % ved 12 maneder, 19 % ved 24 mane-
der til 14 % ved 36 maneder. Det vi si at over 80 % av pasientene i registeret hadde
opplevd en alvorlig komplikasjon ved 36 maneder.

Basert pa 5364 pasienter med andregenerasjons LVAD og 208 pumpeskift unngikk
90 % pumpeskifte i lopet av 36 maneder. Skiftene var hyppigst i begynnelsen, men
vedvarte over hele perioden. Tid til pumpeskifte ble ogsa rapportert i en retrospektiv
analyse av registerdata samlet inn av Thoratec med 490 pasienter som fikk LVAD
som bro til transplantasjon og 638 som fikk LVAD som varig behandling (totalt 1128
pasienter med totalt 79 pumpeutskiftninger) i perioden 2005 til 2010. Median tid til
pumpeskifte var 428 dager (fra o til 1474 dager), i 73 av 79 tilfeller dreide deg seg
om & skifte andregenerasjons HeartMatell til en ny pumpe av samme (35).

Vi har vist forekomst av de vanligste komplikasjonene i I HeartWare CE studien (33)
i vedlegg 1.3. I studien ble det i lopet av de forste to arene rapportert om 92 kompli-
kasjoner som oppstod hos 39 av 50 (78 %) pasienter i lapet av 47,8 pasientar. Dette
ga en insidens pa 1,92 per pasientar. De vanligste komplikasjonene var bladning og
infeksjoner.

Av totalt 254 pasienter i ReVOLVE registeret opplevde 28 % bladning, 9 % hayresi-
dig hjertesvikt, 8 % hjerneslag, 5 % gastrointestinal bledning, 5 % sepsis, 6 % opp-
levde stromledningsrelatert infeksjon og 4 % nyresvikt. Pumpeskifte ble foretatt hos
16 %.

I en prospektiv studie hvor pasientene ble fulgt i ett ar (eller til transplantasjon eller
ded) opplevde 22 % av pasientene en eller flere tilfeller av infeksjon(36). Tiden til
den forste infeksjonen var 68 dager, infeksjoner forkom hyppigere i perioden etter
operasjon, men var deretter konstant forekommende etter 60 dager.

Behandlingsvolum og laeringskurve

Betydningen av behandlingsvolum ble sett pd i et utvalg av data samlet inn i Thora-
tec registeret(34). Studien omfattet 3777 pasienter ved 68 sentre. Ett ars overlevelse
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ble analysert avhengig av antall prosedyrer gjennomfert. Overlevelse etter ett ar var
47,8 % hos sentre med farre enn 4 LVAD prosedyrer per ar, og 67,4 % i sentre med
fler enn 9 prosedyrer). Forfatterne fant en signifikant ssmmenheng mellom volum
og overlevelse, men trekker frem at ulike faktorer inkludert leeringskurve, forskjeller
i pasientgrunnlag og utvalgskriterier med mer kan ha péavirket dette.

I en publikasjon fra INTERMACS registeret(41), ble 1496 i INTERMACS registeret
som fikk LVAD sammenlignet med LVAD i studien som ga grunnlag for FDA god-
kjenning av HeartMatell som bro til transplantasjonsstudien (Miller 2007,
(42)Pagani 2009). Forfatterne fant signifikant hayere overlevelse med pumpe i re-
gisteret ssmmenlignet med godkjenningsstudien (ett ars overlevelse 84,9 +1,1 sam-
menlignet med 75,6 +2,4). Det var ogsa en trend mot feerre infeksjoner.

Pagaende og registrerte studier

Et sgk i august 2013 etter studier registrert i ICTRP databasen eller ClinicalTrial.gov
ga 53 unike treff hvorav vi vurderte 15 som direkte relevante for spgrsmalene stilt i
dette metodevarslet, 10 av disse var registrert i 2008 eller senere (se tabell i vedlegg
5, hvor vi ogsa har angitt publikasjoner fra relevante studier) hvorav to var pagaende
RCTer. Den ene (NCT01166347, 450 deltagere) var registrert i 2010, og sammenlig-
ner tredjegenerasjons HeartWare HVAD med andregenerasjons HeartMatell som
varig behandling. Den andre (NCT01627821, 350 deltagere) var registrert i 2012, og
sammenligner tredjegenerasjons Jarvik 2000 med andregenerasjons HeartMatell
som varig behandling. Begge studiene utfgres for a gi grunnlagsdokumentasjon for
FDA godkjenning av pumpene som varig behandling i USA. Resultater fra studiene
er forventet a foreligge i henholdsvis 2014 og 2016. @vrige studier var ikke-RCTer.
Med unntak av en publikasjon fra én studie (NCT00751972) som omfatter Heart-
Ware HVAD som bro til transplantasjon(43), fant vi ingen publikasjoner av studier
registrert i 2008 eller senere. Publikasjonen fra HeartWare HVAD studien omfattet
bare resultater for inntil 6 maneder etter innsetting av pumpe og ble derfor ikke in-
kludert. Med hensyn til nye typer sma pumper som delvis avhjelper venstrehjerte-
kammer og derfor beregnet for pasienter i mindre alvorlige kategorier av hjertesvikt
fant vi en prospektiv pasientserie (NCT01879670, Circulite Synergy 65 deltagere)
registrert i 2013. Resultater fra denne studien er forventet a foreligge i 2015.

Best mulige anslag av overlevelse og livskvalitetsdata

Pa bakgrunn av gjennomgétte studier er det ikke mulig a trekke sikre konklusjoner
for klinisk effekt av nye typer LVAD sammenlignet med dagens tilbud i Norge (op-
timal medisinsk behandling og transplantasjon). Likevel ser vi det som riktig pa
bakgrunn av den samlede dokumentasjonen LVAD kan gi forlenget levetid og okt
livskvalitet for ngye utvalgte pasienter med alvorlig hjertesvikt sammenlignet med
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optimal medisinsk behandling. Hvor stor effekt LVAD kan gi er forbundet med stor
usikkerhet.

Et best mulig anslag pa overlevelse ved optimal medisinsk behandling basert pa re-
sultater fra RCTen utfart i 2001 er 28 % overlevelse etter ett ar og 13 % etter to ar.
Anslaget ber sannsynligvis justeres noe opp i forhold til erfaringer fra dagens prak-
sis.

Et best mulig anslag av overlevelse med andregenerasjons LVAD ligger pa ca 70 %
etter ett 4r og ca 60 % etter to ar. Det er storre usikkerhet knyttet til tredjegenera-
sjons LVAD siden resultater av sammenlignende studier ikke foreligger. Det er stor
usikkerhet knyttet til overlevelse utover to ar.
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Kosthader

For a belyse kostnadene har vi oppsummert resultater av internasjonale helsegko-
nomiske analyser. Vi inkluderte en analyse fra Nederland (44) og en fra USA (45).
Begge er basert pa overlevelsesdata fra HeartMatell DT studien for LVAD armen og
REMATCH studien for optimal medisinsk behandling (se klinisk effekt og sikker-
het). Vart systematiske sgk identifiserte ingen helsegkonomiske vurderinger for
tredjegenerasjon LVAD som varig behandling. Vi har imidlertid omtalt en mikro-

kostnadsanalyse av sykehusrelaterte utgifter som ble utfert ved OUS.

I vurdering av resultatene ma det tas hensyn til at resultater av helsegkonomiske
evalueringer fra andre land ikke er direkte overfarbare til norske forhold. Dette
skyldes faktorer som forskjell i priser, kostnader og epidemiologiske forhold mellom
land.

Kostnadseffektivitet

Vi fant en analyse fra Nederland (44) og en fra USA (45) som hadde sett pa kost-
nadseffektivitet av LVAD som varig behandling. Begge er basert pa overlevelsesdata
fra HeartMatell DT studien for LVAD armen og REMATCH studien for optimal me-
disinsk behandling (se klinisk effekt og sikkerhet). Vart systematiske sgk identifiser-
te ingen helsegkonomiske vurderinger for tredjegenerasjon LVAD som varig be-
handling.

Helsegkonomisk vurdering fra Nederland

Vurderingen utfert av Neyt og medarbeidere fra Nederland (44) er den mest rele-
vante helsegkonomiske vurderingen sett i norsk perspektiv. De vurderte gkonomiske
aspekter av andregenerasjon LVAD sammenlignet med optimal medisinsk behand-
ling ved hjelp av en modell av Markov-typen og fra et samfunnsperspektiv. Modellen
benyttet en sykluslengde pa en méaned og inkluderte tre ulike helsetilstander: ingen
hendelse, innleggelse i sykehus og ded. Pasienter ble fulgt opp til alle var dede. Ef-
fektestimatene fra de kliniske studiene ble ekstrapolert utover studieperioden. Kost-
nader knyttet til hjertepumpe, implantasjon, innleggelse i intensivavdeling og
sengepost, laboratorie- og diagnostiske tjenester, legemidler, reinnleggelse, polikli-

niske konsultasjoner og reisekostnader var inkludert i analysen. Data pa livskvalitet
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ble hentet fra en studie fra 1997 (46). Livskvaliteten i studien ble malt ved hjelp av
“standard gamble” teknikk i pasienter behandlet med en forstegenerasjons LVAD
som bro til transplantasjon. Usikkerheten knyttet til variablene ble vurdert med

probabilistiske sensitivitetsanalyser.

Modellen foreslar at behandling med HeartMate II som varig behandling, medferer
signifikant lavere dedelighet (3,23 vunne levear) og bedre livskvalitet (2,83 vunne
QALY) i forhold til optimal medisinsk behandling. Imidlertid er behandling med
LVAD kostbar (merkostnad pa € 299 100 =2 400 000 NKr). De starste kostnadene
er knyttet til implantasjon, reinnleggelse og oppfelging. Inkrementell kostnadseffek-
tivitetsrate (ICER) ble estimert til € 94 100=760 000 NKr per vunnet levear og €
107 600~870 000 NKr per vunnet QALY 1. Forfatterne konkluderte med at ICER-
verdien var hgyere enn de grenseverdier som har vert foreslatt som kostnadseffek-
tivt i det nederlandske helsevesenet (ca. € 56 000450 000 NKr). For en betalings-
vilje p € 80 000=650 000 NKr per vunnet QALY, hadde LVAD som varig behand-

ling kun 16 % sannsynlighet for & veere kostnadseffektivt.

Helsegkonomisk vurdering fra USA

Den amerikanske analysen (45) er utfort som del av HeartMatell DT studien. Analy-
sen er bygget pa en Markov-modell som har inkludert 2 ulike helsetilstander ("alive”
eller dead”). Tidshorisonten av analysen var 5 ar. Analysen ble utfort fra et helse-
tjenesteperspektiv, der bare de direkte kostnader knyttet til behandling og oppfel-
ging av pasientene ble inkludert i modellen. Tre hovedkategorier av kostnader ble
inkludert i analysen: kostnader knyttet til LVAD implantasjon inkludert sykehus-
kostnader, reinnleggelser og polikliniske kostnader. En indirekte metode ble brukt
for & estimere livskvalitet. Estimatene for livskvalitet ble basert pa nytte-verdien
knyttet til hver NYHA klasse og pa sannsynligheten for & veere i forskjellige NYHA
Kklasser for og etter implantasjon av LVAD eller optimal medisinsk behandling. En-
veis sensitivitetsanalyse ble utfort for a belyse usikkerheten knyttet til resultater.

Fra en 5-ars tidshorisont viste resultater at bruk av LVAD som varig behandling in-
nebarer en merkostnad pa omtrent $ 297 550=1 775 000 NKr, og gir en helsegevinst
pa 1,5 vunne QALY og 1,78 vunne levear i forhold til optimal medisinsk behandling.
Kostnadseffektiviteten var beregnet pa $ 167 208~1 000 000 NKr per levear og $
198 184=1 182 000 NKr per QALY, noe som var hgyere enn de grenseverdier som
har vert foreslatt for vurdering av kostnadseffektivitet i det amerikanske helsevese-

net ($ 50 000- $ 100 000). Imidlertid konkluderte forfatterne med at ICER-en for-

1 QALY: Quality Adjusted Life Years- kvalitetsjusterte levear
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bundet med bruk av kontinuerlig LVAD som varig behandling har blitt betydelig la-
vere i forhold til bruk av pulserende pumper ($198 184~1 182 000NKr per vunnet
QALY vs. $ 802 700=4 787 000 NKr per vunnet QALY).

Analysene indikerer at LVAD som varig behandling gir bedre overlevelse og livskva-
litet sammenlignet med optimal medisinsk behandling. Behandlingen er imidlertid
kostbar, og kostnadseffektivitetsrater var hoyere enn de grenseverdier som har vert
foreslatt for vurdering kostnadseffektivitet i USA. Resultatene var mest folsomme
for endringer i kostnader knyttet til implantasjon, pris pa selve pumpen, reinnleg-
gelse i sykehus og oppfelging, samt langtidsoverlevelse og livskvalitetsestimatene.
Videre gkonomiske vurderinger antydet at sannsynligheten for at bruken av LVAD
blir kostnadseffektiv, er liten med mindre kostnadene til pumpene og innsettingen
av dem synker og/eller den kliniske effekten og nytteverdien ved bruk gker.

Resultater fra sammenligningen mellom annengenerasjon LVAD med forstegenera-
sjons pulserende pumper, viste at utvikling av teknologien forte til lavere sykehus-
kostnader (ca. 50 %) og signifikant lavere kostnad per QALY (45;47). Andre faktorer
som bedre pasientseleksjon og gkt klinisk kompetanse, kan gi reduksjon i kostnader
knyttet til implantasjon, reinnleggelse og komplikasjoner.

Kostnader av LVAD i Norge

Anslag for norske kostnader forbundet med bruk av LVAD er begrenset til behand-
ling som bro til transplantasjon. Mishra og medarbeidere 2012 (48) sammenlignet
sykehusets totalkostnader ved implantering av to ulike tredjegenerasjon LVAD-er
(VenterAssist og HeartWare HVAD). Sykehuskostnader ved behandling av 20 im-
plantasjoner (i perioden 2005-2009) og 9 implantasjoner med en nyere type LVAD
(HeartWare) (i perioden 2009 til 2011) utfert ved OUS ble evaluert og sammenlig-
net. Gjennomsnittsalderen for pasientene var 41 ar (10-72 ar). Ved avslutning av
studien brukte tre pasienter fortsatt pumpen, 22 pasienter fikk transplantasjon og 4
pasienter dede for transplantasjon. Kostnadene knyttet til personalressurser, for-
bruksvarer, medikamenter, blodprodukter, selve implantasjonen og overhead kost-
nader ble inkludert i analysene. Gjennomsnittlige kostnader per pasient ble beregnet
for hele behandlingsforlapet: 1) perioden for implantasjon (pre-LVAD fase) hvor det
anvendes ressurskrevende prosedyrer i intensivavdeling, 2) implantasjonsfase som
omfatter kostnader knyttet til selve hjertepumpe, implantasjon og pafelgende inn-
leggelse i intensivavdeling og vanlig sengeavdeling, 3) post-LVAD fase som omfatter
kostnader forbundet med ett ars oppfolging etter implantasjon (reinnleggelse, poli-
kliniske konsultasjoner og dagopphold). Alle kostnadene ble rapportert i 2011-pris.
Vi har gjengitt giennomsnittlige kostnadene per pasient for de to pumpene i tabell
15.
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Den storste andelen av de totale gjennomsnittkostnadene var knyttet til implanta-
sjonsfase. Kostnader for selve pumpen utgjorde ca 32 % til 58 % av kostnaden til
implantasjon. Den totale kostnaden for alle tre faser var nesten 30 % lavere ved bruk
av den nyere pumpetypen (selv om selve pumpen var dyrere) i forhold til bruk av
VentraAssist LVAD, hovedsakelig pa grunn av lavere kostnader i Pre-LVAD fasen.
Gjennomsnittlig liggetid for bade pre-LVAD fase og implantasjonsfase var ogsa kor-
tere for pasienter som ble behandlet med den nye pumpen (HeartWare).

Tabell 15. Gjennomsnittlige kostnader per pasient (NOK)

VentrAssist* HeartWare HVAD
Pre-LVAD fase 1081509 (32 %) 370985 (15 %)
Implantasjonsfase 2195010 (65 %) 2009 137 (84%)
Post-LVAD fase 104 939 (3 %) 16 350 (0,7%)
Total gjennomsnittkostnad 3395975 2396473
(769 312 - 7 234 334) (1824 332-3611451)

* Kostnader knyttet til VentrAssist ble justert opp fra 2007 til 2011 basert pi konsumprisin-
deks.

Forfatterne konkluderte med at de synkende kostnader muligens kan forklares ved
leeringseffekten inkludert bedre logistikk, pasientseleksjon og oppfelging av pasien-
ter (de forste 9 pasienter, som ble behandlet med den eldre pumpetypen, ble fulgt
opp pa Rikshospitalet, mens seinere ble denne oppgaven fordelt til lokale sykehus).
Det ber imidlertid tas hensyn til at i denne studien ble kun kostnader ved bruk av
LVAD vurdert, og ikke sammenlignet med optimal medisinsk behandling.

Fagekspertene ved OUS opplyser at Pre-LVAD fasen er hoyere i Norge enn for andre
land, dette skyldes flere faktorer. OUS har en strategi pr i dag som fokuserer pa a fa
pasienten vellykket transplantert uten bruk av LVAD, mens andre sentra legger inn
LVAD i pavente av hjerte fordi de vet at pasienten ikke vil overleve ventetiden. Det
betyr faerre kostnader i forkant, og enten lengre tid med LVAD og/eller komplika-
sjoner med LVAD som fremtvinger en gyeblikkelig hjertetransplantasjon. Kostnader
for LVAD som bro til transplantasjon kan ikke direkte overfores til varig behandling.

Finansieringsordningen for LVAD i Norge

Fra 2010 har DRG vekten for hjertetransplantasjon (DRG-103) inkludert hjerte-
pumpen i refusjonsgrunnlaget, og fra 2014 skal DRG-koden endres til "hjertetrans-
plantasjon og implantasjon av VAD”(49). I 2013 er DRG vekten for hjertetransplan-
tasjon 31,275 (ISF-2013). Dette innebarer en enhetsrefusjon pa ca. NOK 1 233 705.
Det er vanskelig & ansla totalkostnader som belastes det norske helsevesenet ved
bruk av LVAD ” som varig behandling”, siden det er stor usikkerhet knyttet til bade
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samlede behandlingskostnader og antall pasienter som vil kunne vare aktuelle for &
fa implantert en medisinsk hjertepumpe for varig behandling. Teknologien er rela-
tivt ny og under utvikling, og data fra flere relevante sammenligninger og langtids-
oppfelging mangler.

Konklusjon

Kostnadene ved LVAD er sannsynligvis lavere enn i 2008, men fremdeles hoye og
forbundet med usikkerhet. En norsk analyse av sykehuskostnader knyttet til implan-
tasjon av LVAD som bro til transplantasjon, viste en gjennomsnitts kostnad per pa-
sient pa rundt 2 millioner kroner.

Merkostnader og mereffekt ved bruk av LVAD for varig behandling i forhold til de
andre alternative behandlinger i Norge bor bygge pa en kostnadseffektivitetsanalyse
som er tilpasset norske forhold.

Forfatterne av de internasjonale analysene konkluderer med at det er behov for en
studie som direkte sammenligner LVAD som varig behandling med optimal medi-
sinsk behandling med bruk av et generisk maleinstrument for livskvalitetsdata. Av
etiske grunner er det imidlertid lite sannsynlig at en slik studie vil kunne bli gjen-
nomfert i form av en RCT.

56 Kostnader



Etiske utfordringer

Beskrivelse av problemet som helsetiltaket skal lgse

Hensikten med LVAD som varig behandling er a gi livsvarig, permanent sirkula-
sjonsstette til pasienter med alvorlig hjertesvikt i endestadiet og hvor transplanta-
sjon ikke er aktuelt. Mélet er livsforlengelse og bedret livskvalitet. Det dreier seg om
hoyteknologisk, spesialisert behandling for en pasientgruppe som ellers har en sveert
darlig prognose.

Bergrte parter

Tiltaket bergrer og involverer en rekke parter og interessenter som pasient, parg-
rende, helsepersonell som yter pleie og omsorg bade i spesialist- og primarhelsetje-
nesten, fastlege, sosialtjenester, rehabiliteringstjenester, pasientnere beslutningsta-
gere og beslutningstagere pa overordnet plan, myndigheter, politikere og industri,
for a4 nevne noen. Det gir praktiske, gkonomiske og organisatoriske utfordringer.
Kunnskap, klinisk erfaring, tverrfaglig samarbeid og kontinuerlig etisk refleksjon ma
sta sentralt. Det er kunnskapshull nar det gjelder behandlingen (se avsnitt om behov
for forskning). Hvordan og om norsk helsetjeneste skal bidra til & fylle noen av disse
hullene har ogsé etiske og moralske aspekter. Skal norsk helsetjeneste bidra, og i sa
fall pa hvilken méte, hvor mye og hvem skal baere omkostninger og risiko ved utpre-
ving? Fagekspertene papeker at det kan vare uetisk & gjennomfore randomiserte
kontrollerte studier.

Risiko for pasienten og ikke tilsiktet anvendelse

Behandling med LVAD er forbundet med betydelig risiko for komplikasjoner (se av-
snittet om sikkerhet), og for noen pasienter vil risikoen overstige fordelene ved be-
handling.

Den teknologiske og medisinske utviklingen pa omradet er fascinerende og faglig
utfordrende. Det gir bade faglig og menneskelig prestisje a bruke teknologiske ny-
vinninger. @konomiske interesser kan ogsa veaere med i bildet. Grensen mot utpre-
vende og eksperimentell behandling kan vere vanskelig a trekke. P4 den ene side
kan man si at dette er alvorlig syke pasienter som ikke har noen reelle alternativer
for 4 oppna livsforlengelse. Pa den annen side er det desto viktigere ikke & utsette
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alvorlig syke pasienter for unadig risiko, ekstra lidelse og i verste fall en enda tidlige-
re ded.

Bruk av teknologien

Behandlingen det her er snakk, om er ressurskrevende bade med hensyn til perso-
nell og skonomi. Men ikke a gi et tilbud om effektiv livsforlengende og symptom-
lindrende behandling til norske pasienter med alvorlig hjertesvikt, gir etiske utford-
ringer. Det utfordrer den moralske forpliktelse de fleste kjenner i forhold til & hjelpe.
Siden behovet for denne behandlingen ofte vil kunne forutsees, er det naerliggende a
tro at enkelte pasienter selv vil gnske & betale for behandlingen utenfor Norges gren-
ser, dersom de ikke far et tilbud i Norge. Dette utfordrer prinsippet om lik tilgang til
helsetjenester. I et storre perspektiv ma man ogsa forholde seg til at prioritering av
ett kostbart og ressurskrevende tiltak for noen pasienter, vil fore til nedprioritering
av tiltak overfor andre pasienter, med mindre det tilfores nye ressurser.

Tiltaket gir, i tillegg til de generelle utfordringer knyttet til avslutning av livsforleng-
ende behandling, spesielle utfordringer knyttet til deaktivering av pumpen.
Problemstillingene vil ofte vaere komplekse, og kan framsta forskjellig over tid og
pasienter i mellom.

Tre omrader star sentralt ved utvelgelse av pasienter, og vil kunne reise viktige
etiske sparsmal og dilemmaer som krever tverrfaglig kompetanse (26)

1) Tydelige og nedfelte inklusjons- og eksklusjonskriterier, og som omfatter ba-
de medisinske indikasjoner og kontraindikasjoner, psykososiale forhold,

egenomsorgsevne, geografiske faktorer etc.

2) Medisinske kriterier mé vere basert pa det til enhver tid gjeldende kunn-

skapsgrunnlag.

3) Beslutninger om 4 utvide eller begrense virksomheten ma baseres pa paliteli-
ge data om behov, kostnader og resultater av behandlingen. Hvorvidt be-
handlingen kan anses som kostnadseffektiv og nyttig, og hvordan man skal
definere dette, vil nedvendigvis veere gjenstand for diskusjon, spesielt i for-

hold til overordnede prioriteringer.

Pasientene som kan vare aktuelle for LVAD som varig behandling, mé ha en hay
grad av egenomsorgsevne. For & kunne leve optimalt med en LVAD ma de beherske
blant annet (50):

- Handtering og stell av ledningen mellom kroppen og batteriet

- Forebygge eventuelle infeksjoner
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- Adekvat ernaring og trening

- Medisinering spesielt blodfortynnende medisiner

- Vere oppmerksomme pa tegn til infeksjoner, behov for justering av
blodfortynnende, forstyrrelser i veeskebalansen

- Sarge for stremtilforsel til LVAD’en lading av batteriene

- Kjenne til kontrollsystemene, alarmer etc for LVAD’en

- Hvordan de skal forholde seg i situasjoner knyttet til alarmer, tegn til

komplikasjoner eller mekanisk svikt

Pérgrende og andre omsorgspersoner samt helsepersonell pa lokalsykehus og i pri-
merhelsetjenesten, méa ogsa kjenne til og kunne beherske dette. Det er behov for
opplering og for kunnskapsbaserte retningslinjer og nedfelte prosedyrer.

Etter at beslutninger om bruken av tiltaket er fattet pa overordnet niva, vil ansvaret
for a folge opp dette og velge ut pasienter med forventet nytte av behandlingen, ligge
hos det behandlingsansvarlige teamet i spesialisthelsetjenesten. Det kan innebaere
vanskelige etiske og moralske utfordringer for dem som ma ta de pasientneere be-
slutningene. Eksempler pé dette kan vare at man ikke kan tilby en behandling som
det er rimelig & tro vil forlenge livet og/eller bedre livskvaliteten hos pasienten, eller
i motsatt fall ndr pasienter og/eller paregrende krever en behandling som ikke kan
ansees & ha tilstrekkelig nytte i forhold til risiko og ressursbruk.

Utfordring av dagens lovverk

En hovedregel i norsk helserett er at det er pasientene selv som bestemmer bade om
de vil ha behandling, og om de ikke vil. Dette fremgéar av pasient og brukerrettighets-
loven kap 4 (51). En beslutning om varig behandling med LVAD, ma basere seg pa
pasientens frivillige samtykke etter at vedkommende er informert om innhold av
behandlingen, den praktiske gjennomfgringen, risiko og fordeler ved behandlingen
med LVAD og behandlingsalternativene.

Dette forutsetter god og hensynsfull kommunikasjon med pasienten og ofte ogsa de
parerende.

Pasienter som vurderes som egnet for varig behandling med LVAD vil i prinsippet
ha tre behandlingsmuligheter(26):

1) Velge LVAD ni og vite at palliativ (ren symptomlindrende) omsorg kan bli
aktuelt pa et senere tidspunkt som ved pumpesvikt, ved livstruende
situasjoner som hjerneslag eller blodforgiftning, eller at pasienten selv velger
a avslutte behandlingen med LVAD.

2) Velge a viderefere medisinsk behandling med forstaelse for at palliativ

omsorg kan bli aktuelt i fremtiden.
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3) Velge palliativ omsorg alene og vite at malet er god symptomlindring.

I den gjennomgatte litteraturen er spegrsmalet om deaktivering av LVAD blitt
problematisert i et juridisk og etisk perspektiv (52;53). Forutsatt at man vektlegger
pasientens autonomi, bgr alle pasienter gis mulighet til & avslutte LVAD-behandling,
det vil si deaktivere pumpen, dersom de opplever at ulempene overstiger fordelene.
Etiske regler for leger og sykepleiere vektlegger respekt for pasientens selvbestem-
melsesrett (autonomi) ved livets slutt, men tar avstand fra aktiv dedshjelp og hjelp
til selvmord. I disse reglene presiseres det at ikke a sette i gang eller & avslutte hen-
siktslgs behandling, ikke er 4 regne som aktiv dedshjelp. Dette er i trad med viktige
etiske foringer i de gvrige nordiske landene, sd vel som deklarasjoner vedtatt i Ver-
dens legeforening (World Medical Association) (Ref. Nasjonal veilder HDir 2013;
Beslutningsprosesser ved begrensning av livsforlengende behandling).

Den foretrukne mate a deaktivere LVAD pa4, er a hjelpe pasienten med a ta ut pum-
pekabelen fra driftsenheten. Blodflyt gjennom pumpen vil da stoppe, eller ga mot-
satt vei, og blodet vil etter hvert levre seg. Vanlige symptomer etter at LVAD er deak-
tivert, er andengad, angst, uro, smerter og surkling. God symptomlindring og stan-
dardiserte prosedyrer og sjekklister vil veere viktig (54). Kirurgisk fjerning av pum-
pen er mer komplisert og er mer ubehagelig og belastende for pasienten (26).

Mekanisk svikt i pumpen vil vaere en annen situasjon som er livstruende og skrem-
mende. Pasient og parerende ma veere informert og forberedt pa tenkelige situasjo-
ner og mulig konsekvenser.

Viktige spersmal i forhold til bytte av pumpe og som ber veare avklart pa forhand vil
vere (26):

o Ihvilke situasjoner skal man ga inn for & skifte en pumpe som svikter?

o Skal pasienten fa bytte pumpe sa lenge vedkommende selv gnsker det og
oppfyller de medisinske kriteriene?

o Eller skal man uansett aldri skifte pumpe hos en pasient pa varig behandling
med LVAD?

Planlegging av livets siste fase og forhandsdirektiver vedrerende pasientens prefe-
ranser i forhold til eventuell livsforlengende behandling som hjerte-lunge-redning,
respiratorbehandling, behandling av alvorlige infeksjoner eller bytte av pumpe ved
pumpesvikt, ansees av flere som en helt nedvendig del av den preoperative disku-
sjonen pa samme méte som informert samtykke (26;52;55). Det er vist at for pasien-
ter med LVAD, er det & ha utarbeidet forhdndsdirektiver viktig for livskvaliteten i
livets sluttfase (56).

I vart land er tiltak som forhandsdirektiver, livstestamente eller avklarende samta-
ler, per i dag ikke satt i offentlig system. Helsedirektoratet er i ferd med & utarbeide
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et livssynsngytralt livstestamente som er basert pa vanlig rettslig forstaelse, hvilket i
praksis betyr at den som har undertegnet ma ha veert tilregnelig, ha forstatt innhol-
det og testamentet ma fornyes regelmessig. Det er tenkt at dette enten skal innga i
nasjonal kjernejournal eller at det skal registreres pa et kort péa lik linje med donor-
kortordningen. Et livstestamente er ikke juridisk bindende for helsepersonell etter
gjeldende juridiske praksis. Spgrsmaélene rundt et livstestamente kan veere et nyttig
utgangspunkt for samtaler om pasientens situasjon og de spersmal pasienten er
opptatt av. Dagens praksis er at samtaler med pasient og parerende rundt avslutten-
de behandling og overgang til palliativ behandling, blir dokumentert i pasientens
journal i den institusjon samtalen foregar.

For en mer grundig gjennomgang av generelle sparsmal knyttet til begrensninger av
livsforlengende behandling, vises til Nasjonal veileder «Beslutningsprosesser ved
begrensning av livsforlengende behandling» 2013. Det er denne som danner grunn-
laget for dagens kliniske praksis.

Andre moralske og etiske utfordringer

Nar pasienten far sin LVAD opplever mange at de far «en ny sjanse». Med tiden kan
folelser som bekymring og angst, sorg over tap av sosialt liv, jobb, darligere gkonomi
eller folelse av a vere til byrde for sine naermeste, i storre grad prege tilvaerelsen og
pavirke livskvaliteten for bade pasientene og deres pargrende (55).

Behov for god kommunikasjon om sykdommens natur er viktig for pasienter med
hjertesvikt og deres pargrende (57). Sentrale tema vil veere pasientens forstielse av
situasjonen, behov, planlegging av fremtiden, forhandsdirektiver som ivaretar pasi-
entens gnsker og preferanser samt diskusjon rundt eventuelle fremtidige behov for &
avslutte eller koble fra LVAD’en og symptomlindring i en slik situasjon. Kognitive
problemer og redusert allmenntilstand kan vere til hinder for effektiv kommunika-
sjon. Det vil vaere individuelle og kulturelle forskjeller i hvordan pasienter og deres
familier vil oppleve og gjennomfere disse samtalene og diskusjonene, og det samme
vil gjelde helsepersonell som gar inn i dette. Helsepersonell kan ha behov for bade
oppleaering og statte nar det gjelder kommunikasjon og beslutningstaking.

Utviklingen utfordrer ogséa dagens kriterier for transplantasjon. Et ikke utenkelig
scenario kan vere at en eller annen form for mekanisk sirkulasjonsstatte med hjer-
tepumpe, blir det foretrukne forstevalg for de fleste aktuelle pasienter, og at det blir
de som ikke oppnar tilfredsstillende resultat med dette, som far tilbud om hjerte-
transplantasjon. Den teknologiske utviklingen gar raskt og det vil vaere viktig med en
kontinuerlig og &dpen diskusjon i forhold til indikasjonsstilling basert pa den til en-
hver tid gjeldende kunnskap og erfaring innen omradet i tillegg til ressurssituasjo-
nen.
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Organisatoriske konsekvenser

I denne metodevurderingen har vi ikke i detalj kartlagt de organisatoriske kon-
sekvensene av & utvide indikasjonsstillingen for LVAD.

Spersmal knyttet til faglig utvikling og regional plassering av tilbudet har organisa-
toriske aspekter som bar belyses, ogsa i et etisk perspektiv (se avsnitt om etiske ut-
fordringer). Fagekspertene fra OUS fremhever at det ikke er kapasitet til 50-100
LVAD arlig slik organisering av tilbudet er i dag. En eventuell innfering av LVAD
som varig behandling vil derfor matte skje gradvis over tid. Fagekspertene ved OUS
mener at utredning og utvelgelse ma vaere tett relatert til hjertetransplantasjon.

I tillegg til de endringer som vil vaere nadvendige i den eller de institusjoner som
skal gi et tilbud om LVAD, er det behov for opplaring og informasjon regionalt og
lokalt i spesialist- og primarhelsetjenesten. Det ma sikres at ngdvendig kompetanse
foreligger pa alle nivaer i helsetjenesten slik at pasienter med LVAD far adekvat opp-
folging og behandling, ogsa ved andre medisinske problemer. Behandlingstilbudet
og kriteriene ma veere kjent, slik at tilgangen til behandlingen blir lik i hele landet.
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Diskusjon

Hovedformélet med denne metodevurderingen er 4 gi tilstrekkelig kunnskapsgrunn-
lag til & vurdere en endring av anbefalingen fra Nasjonalt rad for kvalitet og priorite-
ring i helse- og omsorgstjenesten i 2008 om at «LVAD bare ber tilbys pasienter for
en avgrenset periode, for eksempel i pavente av hjertetransplantasjon». I tillegg skal
vurderingen belyse behovet for forskning og konsekvensanalyser for endring av an-
befalingen eller som ledd i innfering av metoden. Metodevurderingen er en oppdate-
ring av vart metodevarsel fra 2008 som belyser bade LVAD som bro til transplanta-
sjon og LVAD som varig behandling(2). Denne oppdateringen gjelder varig behand-
ling.

Gode kunnskapsbaserte beslutninger om medisinsk behandling er basert pa best
mulig forskningsbasert kunnskap om effekt, sikkerhet, kostnader og konsekvenser
kombinert med klinisk erfaring, pasientens preferanser, verdier og prioriteringer i
en dpen beslutningsprosess. For & besvare sparsmal om effekt, sikkerhet og kostna-
der har vi basert oss pa et systematisk litteratursek med pa forhénd definerte inklu-
sjonskriterier. For andre spersmal har vi basert oss pa innspill fra eksperter og in-
formasjon fra utvalgte siterte kilder.

Sammen med fagekspertene definerte vi folgende to hovedgrupper av pasienter som
potensielt vil ha nytte av planlagt varig LVAD behandling:

- pasienter som ikke er egnet for transplantasjon

- pasienter som er egnet for transplantasjon.

For den forste gruppen utgjer optimal medisinsk behandling det naturlige sammen-
ligningsgrunnlaget, for den andre gruppen vil transplantasjon veere forstevalg for
sammenligning.

Vi har sarlig sett etter studier som rapporterte resultater fra en direkte sammenlig-
ning med optimal medisinsk behandling, transplantasjon eller en pumpe sammen-
lignet med en annen pumpetype. Siden vi pa forhand visste at det var fa studier med
en direkte sammenligning, valgte vi ogsa a inkludere prospektive studier og storre
registerstudier med prospektivt innsamlede pasientdata.
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Grensen for hvilke pasienter med hjertesvikt som er egnet for transplantasjon vil
variere avhengig blant annet av ulike prioriteringskriterier, ulik juridisk regulering
og ulik tilgang pa donorhjerter. Vi har ikke ekskludert noen studier pa bakgrunn av
pasientkarakteristikk alene.

Hovedfunn

Vi fant at den eneste studien som direkte har sammenlignet varig LVAD behandling
med optimal medisinsk behandling er utfert med en eldre pumpetype (forstegenera-
sjons LVAD) som ikke lenger er tilgjengelig. Vi fant ingen studier som direkte sam-
menligner varig LVAD behandling med transplantasjon.

Likevel har vi, basert pa den samlede dokumentasjonen, konkludert at LVAD kan gi
bedre overlevelse, funksjon og livskvalitet sammenlignet med optimal medisinsk be-
handling. Hvor stor effekten vil veere er usikkert. Vi fant at kostnadene ved LVAD
fremdeles er sveert haye og i internasjonale modeller basert pa best mulig tilgjenge-
lig kunnskap for effekt over grensen for kostnadseffektivitet.

I Europa har kravene om dokumentasjon av effekt og sikkerhet for CE merking vert
avgrenset til sma prospektive pasientserier (22). Det foreligger dermed ikke et insi-
tament til 4 giennomfere nye RCTer i Europa. Det kan vare uetisk & gjennomfere
randomiserte studier. I USA krever myndighetene effektdata fra ssmmenlignende
studier som grunnlag for godkjenning av nytt medisinsk utstyr (www.fda.gov). Varig
behandling med LVAD ble godkjent i USA i 2001. Siden publisering av REMATCH
studien har det av etiske grunner i USA ikke veert krav om a gjennomfere nye studier
som sammenligner LVAD med optimal medisinsk behandling. Imidlertid, ma alle
nye LVAD system i USA sammenlignes opp mot eksisterende system. Resultater et-
ter bruk av LVAD som varig behandling ma registreres i et landsdekkende register
med prospektiv studieprotokoll og informert samtykke (INTERMACS registeret). I
Europa er det ingen krav om effektdata fra sammenlignende studier for medisinsk
utstyr kan markedsfores. Den relative effekten av nyere typer LVAD sammenlignet
med dagens optimale medisinske behandling er derfor usikker og en vurdering ma
basere seg pa indirekte sammenligninger eller avvente resultater av sammenlignen-
de studier.

Fagekspertene fra OUS fremhever i sin gjennomgang av resultatene at de inkluderte
studiene ikke kan sammenlignes med dagens utvelgelse av hverken bro til transplan-
tasjon i Norge moderne varig behandling. Norske pasienter som mottar LVAD i dag
er sykere enn populasjonene i utenlandske studier. I Norge brukes en strategi med
ballongpumpe behandling som (kortvarig) bro til hjertetransplantasjon. I flere andre
land med darligere tilgang pa donorhjerter er langvarig LVAD i storre grad brukt
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som bro til transplantasjon. Dette pavirker gkonomiutregningene samt antallet som
far LVAD.

Andre kilder til informasjon og spgrsmal vi ikke har besvart

Vi har ikke forsgkt & besvare detaljerte spgrsmal om hva som gir best mulig pasient-
utvelgelse, hva som er optimal prosedyre, hva som er optimal medikamentell be-
handling for, under og etter prosedyren eller hva som er best mulig oppfelging. Det-
te er spersmal som kan ha stor betydning for utforming av anbefalinger for praksis.
Ogsa fagekspertene ved OUS fremhever at det er nodvendig med en noye litteratur-
gjennomgang for & identifisere de beste i kriteriene for utvalg av pasienter. Serlig
trekker de frem erfaringer fra INTERMACS registeret som viktige kilder til informa-
sjon.

Det er utarbeidet en europeisk retningslinje for hjertesviktsbehandling (5) og en in-
ternasjonal retningslinje for bruk av mekanisk sitrkulasjonsstotte (8). Begge er nylig
oppdaterte, og den sistnevnte gir detaljerte anbefalinger for bruk av LVAD. Av ret-
ningslinjene fremgar det at hovedvekten av anbefalinger er basert pa ekspertkunn-
skap og erfaringer fra retrospektive analyser av pasientdata.

Vi har ekskludert en rekke retrospektive pasientserier og noen systematiske oversik-
ter som ser pa mer detaljerte spersmal om bruk (se vedlegg 6 ekskluderte studier).
Noen av disse vil kunne vare kilder til systematisk bearbeidet erfaring om mer de-
taljerte spersmal.

Noen sporsmal vil veere veldig kontekst-avhengige. For eksempel har vi i Norge en
bedre tilgang pa donorhjerter enn andre land, det betyr at anbefalinger som vil kun-
ne veere riktig i ett land med lavere tilgang pa donorhjerter ikke er riktige i Norge. Et
annet eksempel er anbefalinger med hensyn til antall behandlingssteder og oppfel-
ging. Anbefalinger gitt for land som for eksempel Nederland hvor over 15 millioner
mennesker bor tett og i rimelighet neerhet til et behandlingssenter vil ikke ngdven-
digvis gjelde for Norge.

Erfaring fra OUS er ikke hentet inn systematisk, men fagekspertene trekker frem at
mekanisk sammenbrudd i realiteten ikke lenger er eksisterende med unntak av pasi-
enter som ikke klarer a folge opp behandlingen. Ved OUS er ingen pumper skiftet ut
og infeksjoner oppfattes som tilnsermet ikke eksisterende etter god oppfelging. Dette
gjelder vel & merke bro til transplantasjon og svert ngye utvalgte pasienter.
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Behov for forskning og videre utredning

Klinisk effekt

Kunnskap om klinisk effekt er usikker. Kunnskap om optimal medisinsk behandling
er usikker. Det er usikkerhet knyttet til hvilke pasienter som vil ha sterst nytte av
behandlingen og hvilke pasienter som sannsynligvis ikke vil ha nytte av behandling-
en.

En studie som direkte sammenligner nyere typer LVAD med optimal medisinsk be-
handling er ikke igangsatt. En studie som direkte sammenligner LVAD med trans-
plantasjon er ikke igangsatt.

Effekt av tredjegenerasjons LVAD sammenlignet med andregenerasjons LVAD kan
om Kkort tid besvares basert pa pagaende forskning. Studiene vil kunne bidra til et
noe sikrere indirekte effektestimat for denne pumpetypen.

Pasienter aktuelle for LVAD som varig behandling har svert darlige leveutsikter
med dagens tilbud om medisinsk behandling. Mange, men ikke alle pasienter egnet
for transplantasjon har i dag et behandlingstilbud med resultater som er antatt a
veare bedre enn varig behandling med dagens LVAD. Det kan derfor vere etisk vans-
kelig & gjennomfore randomiserte studier. Det kan vare aktuelt & vurdere om andre
typer studier enn RCTer, for eksempel registerstudier, kan gjennomferes pa en slik
mate at de innsamlede data kan brukes til & vurdere klinisk effekt. Bade for & sikre
tilstrekkelig deltagere, og for unngéd innsamling av data som ikke kan sammenlignes
pa tvers av studier, er det en fordel og om dette kan gjores som ledd i et multisenter
samarbeidsprosjekt.

Videre utredning

Kostnader forbundet med LVAD er usikre og det kan vare behov for en norsk kost-
nadseffektivitetsanalyse. Basert pa dagens kunnskap om effekt, pAgaende studier og
indirekte sammenligninger vil ogsa en norsk kostnadseffektivitetsanalyse gi usikre
resultater. Det er derfor behov for & avklare om sikrere kunnskap om kostnader i en
norsk kontekst er avgjgrende for en beslutning om a etablere et tilbud, og/eller om
dette er viktig for organisering av et utvidet tilbud.

En eventuell utvidelse av tilbudet om LVAD vil medfere organisatoriske endringer

som ma utredes narmere og veere en del av grunnlaget for mer detaljerte anbefa-
linger og retningslinjer.
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Teknologisk utvikling og nye indikasjoner

Utviklingen i feltet skjer raskt og nye pumper beregnet for pasienter med mindre
alvorlige kategorier av hjertesvikt er under utvikling og markedstilgjengelige i Euro-
pa. Disse pumpene kan representere innovative behandlingstilbud. Dokumentasjo-
nen for effekt av pumpene er forelopig sveert lav, vi fant ingen sammenlignende stu-
dier og vi fant ingen studier som rapporterte langtidsutfall. Pasienter med mindre
alvorlige kategorier av hjertesvikt har i dag et tilbud om medisinsk behandling som
har en positiv effekt. Forutsatt at prospektive pasientserier (tilsvarende fase I studier
for legemidler) viser positive resultater vil det for denne typen pumper og pasienter
med mindre alvorlige kategorier av hjertesvikt veere et behov for dokumentasjon av
effekt i form av RCTer.
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Konklusjon

68

For ngye utvalgte pasienter med alvorlig hjertesvikt i endestadiet kan
LVAD, sammenlignet med optimal medisinsk behandling gi forlenget
levetid og okt livskvalitet. Hvor stor effekt LVAD kan gi, er forbundet
med usikkerhet.

Det foreligger ikke sammenlignende studier av LVAD og transplantasjon.

De vanligste komplikasjonene ved LVAD er blodning, infeksjon, behov
for pumpeskifte, hjerneslag og hayresidig hjertesvikt. Komplikasjonene
er hovedarsak til ded de to forste arene etter innsetting av pumpe.

Kostnadene ved LVAD er lavere enn i 2008, men fremdeles haye. Det er
usikkerhet knyttet til internasjonale kostnadseffektivitetsanalyser. Det
foreligger ikke en norsk kostnadseffektivitetsanalyse.

Et tilbud om LVAD som varig behandling, men ogsé ikke & tilby LVAD
som varig behandling, gir etiske utfordringer.
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Vedlegg

Vedlegg 1 Tabellbaserte sammendrag

1.1 Sykdom og teknologi:

Venstresidig hjertepumpe for varig behandling av pasienter med alvorlig hjertesvikt og nedsatt funk-

sjonsniva

Emneord (MeSH): Heart Failure, Heart-Assist Devices,
Engelske termer og forkortelser: Left Ventricular Assist Device (LVAD), Left Ventricular Assist System (LVAS),
Mechanical circulatory support (MCS)

Kategori* Medisinsk utstyr; Implanterbart medisinsk utstyr; Prosedyre
Bruksomrade* Behandling, livsforlengende og symptomlindrende
Fagomrade* Hjerte og kar

Prinsipp, virkemate

Implanterbare pumper som helt eller delvis overtar venstre hjertekammers funk-
sjon

Utviklingsniva

Nytt bruksomrade og forbedring av eksisterende teknologi

Sykdomsbeskrivelse

Populasjon: Pasienter med alvorlig behandlingsresistent hjertesvikt (NYHA klasse
VI og Ill), pasienter som ikke er egnet for transplantasjon eller som alternativ til
transplantasjon;

Alvorlighetsgrad: Ett ars dedelighet etter sykehusinnleggelse med hoveddiagnose
hjertesvikt ca 30 %. Ett ars dedelighet for pasienter under 75 &r i NYHA klasse IV
30 til 40 %. Dadelighet er sannsynligvis betydelig hgyere for pasienter som ikke
responderer pa optimal medisinsk behandling

Utbredelse: Prevalens hjertesvikt ca 1-2 % av befolkningen, Insidens ca 5 per
1000, alvorlig hjertesvikt NYHA klasse 1V ca 500- 1000. Antall sykehusinnleggelser
grunnet hjertesvikt 2008-2012: snitt 9193 (6964 pasienter) per ar.

Antall pasienter metoden er aktuell for: Usikkert. Fageksperter fra OUS anslar at
antallet i farste omgang omfatter 40 pasienter per ar under 70 ar som utredes for
transplantasjon, men som pa grunn av tilleggssykdom ikke er egnet. | tillegg vil
sannsynligvis noen utvalgte eldre kunne veere aktuelle. Antall transplantasjoner
per &r i Norge er ca 35, behov med dagens kriterier ca 50. Best mulig anslag: Mel-
lom 50 og 100 LVAD for langvarig eller varig bruk per ar. (Anslaget er inkludert ca
10 stk som bro til transplantasjon) (BTT). Antallet vil kunne gke grunnet teknolo-
gisk utvikling og indikasjonsglidning.

Dagens tilbud

Optimal medisinsk behandling (OMB) inkludert legemidler, pacemaker og hjertes-
tarter, synkroniseringsbehandling (CRT), kortvarig sirkulasjonsstgtte (ECMO, IABP
mm) for stabilisering av akutt tilstand. Hjertetransplantasjon (HTx) for utvalgte
egnede pasienter

Andre indikasjoner

LVAD som Bro til transplantasjon (BTT), LVAD for barn og hjertepumper beregnet
for kortvarig sirkulasjonsstatte i sykehus —er ikke vurdert i denne rapporten

Markedsfaringstillatelse
Europa (CE —merke)

CE-merke for langvarig bruk voksne pasienter: HeartMate Il Thoratec ; HVAD
HeartWare; (DuraHeart Tidligere japanske Terumo na Thoratec); Jarvik 2000;
Jarvik Heart; Incor Berlin Heart; Synergy Circulite

Godkjenning USA

HeartMate Il Thoratec (BTT og varig bruk), HYAD HeartWare (bare BTT)

Status for bruk

Norge: LVAD som varig behandling tilbys ikke i Norge. LVAD som BTT 2013 an-
tageligvis 8-10, antall HTx ca 35.
Europa: Sveert variabelt. LVAD som varig bruk gis (per 2013) ikke i Storbritannia.
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Antall LVAD Storbritannia 2012 ca 85 LVAD som BTT, antall HTx 135. LVAD gis
hyppig i Tyskland ca 1000 LVAD i 2012, antall HTx 350, i Tyskland gis LVAD ofte
som langvarig bruk med avgjgrelse om tranplantasjon senere.

USA: LVAD @kende bade som BTT og varig bruk mer enn 10 000 prosedyrer
registrert i Nasjonalt register (INTERMACS). 1 2011 var 724 LVAD varig behand-
ling og 1724 BTT, antall transplantasjoner ca 2000.

Status for forskning**

Pagaende registrerte studier med planlagt rapportering av overlevelse med pumpe
ett ar eller lengre

2 RCTer for sammenligning av tredjegenerasjons LVAD med andre generasjons
LVAD: (NCT01166347) HeartWare HVAD versus HeartMatell som varig behand-
ling, 450 deltagere, registrert i 2010, forventet ferdigstillelse 2014. (NCT01627821)
Jarvik 2000 versus HeartMatell som varig behandling, 350 deltagere, registrert i
2012, forventet ferdigstillelse 2016.

@vrige studier uten kontrollgrupper: (NCT00751972) HeartWare HVAD som BTT
(Aaronsen 2012); (NCT01879670) ny type liten pumpe (Circulite Synergy) som
delvis avhjelper hjertet beregnet for mindre alvorlig hjertesvikt, 65 deltagere, regi-

strert i 2013. Resultater studien er forventet & foreligge i 2015.

1.2 Hovedfunn metodevurdering:

Klinisk effekt: Kontrollerte studier

Utfall LVAD Kontroll Relativ  |Absolutt effekt Antall  |Kvalitet
(hendelse/totalt|(hendelse/totalt)effekt  |sammenlignet med |pasienter|(GRADE)
eller tilgjenge- (95  |kontroll (95% KI) |(studier)
lig for maling) %KCI) |eller kommentar

LVAD sammenlignet med OMB

Ett ars overlevelse 52 % 28 % HR 0,52 [Absolutt effekt kan (129 Middels!

farstegenerasjons LVAD (0,34 til |ikke beskrives uten |(1 RCT) @SSO

“Kaplan-Meier as tre- 0,78) modell: 48 % reduk-

ated” sjon i risiko far ded

To ars overlevelse, 29 % 13%

farstegenerasjons LVAD

“Kaplan-Meier, as tre-

ated”

Overlevelse LVAD sammenlignet med transplantasjon Ingen

relevante
studier
identifisert

Andregenerasjons LVAD sammenlignet med farstegenerasjons LVAD

To ars overlevelse and- (39 % (52/133) 49 % (29/59) RR 0,80 (For 1000 behandlet (200 (192) |Middels?

regenerasjons LVAD (0,57 til {106 feerre tilfellerav |(1 RCT) @SSO

sammenlignet med 1,11)  |ded etter to ar (fra

farstegenerasjons LVAD 207 feerre til 45 fler).

“As treated”

To ars overlevelse and- [58 % (49 to 67) |24 % (1til 46)  |HR 0,54 |Absolutt effekt kan {200 (192) Middels?

regenerasjons LVAD |52 dgdsfall, 19 |29 dedsfall, 28 (0,34 til |ikke beskrives uten |(1 RCT) |®ODO

sammenlignet med sensurert sensurert 0,86)  |modell: 46 % reduk-

farstegenerasjons LVAD sjon i risiko for ded

“Kaplan-Meier as tre-

ated”

To ars overlevelse uten |46 % (62/134) |11 % (7/66) RR 4,36 |For 1000 behandlet 200 Middels?

invalidiserende hjerne- (2,12 til |356 fler som nar det |(1 RCT) |©®®O

slag eller reoperasjon 9,00)  |kombinerte utfallet

“intention to treat” (fra 119 flere til 848

flere)

Funksjon: NYHA klasse 1|76 % (55/72) 61 % (11/18()  |Ikke Alle var i NYHA klas- 200

eller Il ved ett ar beregnet [se IV ved studiestart. |(1 RCT)

Funksjon: NYHA Klasse 1(80 % (40/50) 100 % (1/1) Pasienter med LVAD

eller Il ved to ar tilgjengelig for maling
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viser vedvarende
bedret funksjon
Livskvalitet: KCCQ 65,9 £20,00 (59,1 £20,3 (18) |lkke Alle skaret lavt ved 200 -
overall skare ett ar (76) beregnet |studiestart. Pasienter |(1 RCT))
(0-100, 100 er hgy kvali- med andregenera-
tet) sjons LVAD tilgjenge-
KCCQ overall skare to arl69,9 + 18,7 (47) (33,3 (1) lig for maling skarer
(0-100, 100 er hay kvali- vedvarende bedre
tet) mht livskvalitet.
Tilsvarende resultater
for MLWHFQ
Tredjegenerasjons LVAD sammenlignet med andregenerasjons LVAD Ingen
relevante
studier
identifisert

HR= Hazard ratio, RR = Risk ratio, KI = Konfidens intervall, Absolutt effekt per 1000 pasienter er basert pa risk
ratio og hendelses rate i kontroligruppe. KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionaire. MLWHFQ =
Minesota living with Hearth failure Questionaire

Grunner til nedgradering fra Hay kvalitet: 'Direkthet (overfgrbarhet). 2En liten studie med usikkerhet knyttet til
statistiske metoder.

Hay kvalitet: Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Middels kvalitet: Vi har middels tillit til effektestimatet; effektestimatet ligger sannsynligvis naer den sanne effek-
ten, men effektestimatet kan ogsa vaere vesentlig ulik den sanne effekten.

Lav kvalitet: Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne effekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet.
Sveert lav kvalitet: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Hovedfunn for overlevelse studier uten kontrollgruppe:
Tilliten til at andregenerasjons LVAD gir bedre overlevelse enn farstegenerasjons LVAD styrkes av prospektive
studier og registerdata uten kontroligrupper (se nedenfor).

Type pumpe / indikasjon og studie design (antall studier/antall Ettar | Todr | Tre | Firear
pasienter), Studie ID ar
Andregenerasjons LVAD/ varig behandling prospektiv studie med 73% | 63 %

samme protokoll som RCT (1/281 ), HeartMatell DT

Andregenerasjons LVAD/ varig behandling- register (1/1694), INTER- 8% |64% |-
MACS

Andregenerasjons LVAD/ BTT og varig behandling- register (1/5436), 80% | 70% |59 47 %
INTERMACS %

Tredjegenerasjons LVAD/ BTT prospektiv studie (1/50)*, HeartWare 84% | 79 %.
HVAD, CE

*Tallene representerer overlevelse eller suksess (overlevelse, transplantasjon eller bedring med avvenning fra
pumpe) som resultat av Kaplan-Meier analyser. Tallene er ikke direkte sammenlignbare pa tvers av studier

Sikkerhet:

Gjennomgaende hay risiko for komplikasjoner hos pasienter, saerlig bledning, infeksjoner, hjerneslag (se tabeller
vedlegg 1.3), Antall komplikasjoner er hgyest i begynnelsen, lavere for andregenerasjons LVAD og lavere i nyere
studier. Over 90 % av pasienter i HeartMatell DT studien opplevde en eller flere sykehusinnleggelser farste to ar
grunnet komplikasjoner, komplikasjoner er hovedarsak til ded i LVAD gruppen (alle studier), komplikasjonene
vedvarer utover to ar INTERMACS) noe som bidrar til at LVAD sannsynligvis ikke gir like bra overlevelse som
transplantasjon.

Kostnader:

Kostnadene ved LVAD er lavere enn i 2008, men fremdeles haye og usikre. Usikkerheten er knyttet til klinisk
effekt og at det ikke foreligger en norsk kostnadseffektivitetsanalyse. En nederlandsk kostnadseffektivitetsanaly-
se publisert i 2013 ga 3,23 vunne levedr og 2,83 kvalitetsjusterte levear (QUALY) av varig behandling med LVAD
sammenlignet med optimal medisinsk behandling. En norsk analyse av sykehuskostnader knyttet til implantasjon
av LVAD som bro til transplantasjon, viste en gjennomsnitts kostnad per pasient pa rundt 2 millioner kroner. Ana-
lysen omfatter utgifter forboundet med fasene far, under og inntil ett ar etter implantasjon samt for selve pumpen.
Resultatene kan ikke direkte overfgres til LVAD som varig bruk.

Etikk:
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Det er etiske utfordringer knyttet til bade & utvide og ikke & utvide et tilbud om LVAD. Bergrte parter omfatter
pasienten, pargrende, helsepersonell, politikere og industri. Malet med behandlingen er livsforlengelse og bedret
livskvalitet. Pasientgruppen har darlig prognose. Behandlingen er krevende, kostbar, medfarer betydelig risiko for
komplikasjoner og forutsetter at pasienten kan forsta og ivareta ngdvendig egenomsorg. Etiske sparsmal er knyt-
tet til overordnede prioriteringer, bidrag til den medisinske utvikling, kriterier for pasientutvelgelse, informasjon til
pargrende og pasienter og utfordringer rundt avslutning av behandlingen. Det er viktig ikke & utsette alvorlig syke
pasienter for ungdig risiko eller lidelse. Grensen mot eksperimentell behandling kan veere vanskelig & trekke.
Organisatoriske konsekvenser:

En eventuell innfgring av LVAD som varig behandling vil méatte skje gradvis over tid. | tillegg til de endringer som
vil vaere ngdvendige i den eller de institusjoner som skal gi et tilbud om LVAD, er det behov for oppleering og
informasjon regionalt og lokalt i spesialist- og primeerhelsetjenesten. Utvidet bruk av LVAD medfarer etablering
av nye behandlingsforlap som bergrer spesialist- og primaerhelsetjenesten.

Behov for forskning og videre utredning:

Det kan veere behov for en norsk kostnadseffektivitetsanalyse. Det bar avklares om sikrere kunnskap om kost-
nader er avgjgrende for en beslutning, og om sikrere kunnskap om effekt pa sikt kan og ber fremskaffes pa
andre mater enn ved bruk av RCTer.

\Ved en utvidelse av et tilbud om LVAD begr organisatoriske konsekvenser utredes naermere med sikte pa a be-
svare sparsmal av relevans for mer detaljerte anbefalinger.

Nye pumper beregnet for pasienter med mindre alvorlig hjertesvikt er under utvikling og markedstilgjengelige i
Europa. Forutsatt at pagaende prospektive pasientserier (tilsvarende fase | studier for legemidler) viser positive
resultater, vil det veere behov for dokumentasjon av effekt i form av RCTer.

1.3 Forekomst av komplikasjoner i inkluderte studier
REMATCH studien
Tabell 1.3.1 Komplikasjoner i REMATCH studien

Pulsatil LVAD OMB Risk ratio
Totalt antall alvorlige komplikasjo- 6,45 2,75 2,35 (95 % Kl 1,86-2,95)
ner
Blgdning
Utenfor sentralnervesystemet 0,56 0,06 9.47 (2.30-38.90)
Under operasjon 0,46 - -
Tromboemboliske hendelser (blodpropp)
Perifere emboliske hendelser 0,14 0,06 2,29 (0,48-10,80)
Nevrologiskehendelser* 0,39 0,09 4,35 (1,31-14,50)
Infeksjoner
Lokale 0,39 0,24 1,63 (0,72-3,70)
Pumpe relatert 0,23 - -
Strgmledning relatert 0,41 - -
Sepsis 0,60 0,30 2.03 (0.99-4.13)
Mekanisk sammenbrudd
Mistanke om feil ved LVAD [ 0,75 | |
Annett
Hayresidig hjertesvikt totalt 0,17
Hjertearytmier:
Respirasjonssvikt
Nyresvikt: 0,25 0,18 1,42 (0,54-3,71)
Leverdysfunksjon:
Rehospitalisering:

OMB = Optimal medisinsk behandling, LVAD (Left Ventricular assist device) *Omfatter bl.a hjerne-
slag, forbigaende iskemiske hendelser og encefalopati **10 pasienter fikk skiftet ut pumpen i lgpet av

studien. Tallene er basert pa informasjon i studiens farste publikasjon (Rose 2001)
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HeartMatell DT studien

Tabell 1.3.2 Komplikasjoner per pasientar (med pumpe) HeartMate 11 DT pri-
meerstudien (Slaughter 2009) og kontinuerliggruppe av viderefgring (Parker

2012).
Farstegenerasjons | Andregenerasjons Andregenerasjons Risk ratio andre
LVAD RCT LVAD RCT LVAD generasjon RCT
(n=59) (n=133) viderefgring versus andre
nK (%): nK (%): nH(insidens) ! | (n = 281)) generasjon vide-
nH(insidens)" 41 211 pasientar nK (%): nH(insidens) ! refgring
pasientar 498 pasientar

Pasientar/pasient 07 16 18

Blgdning

Med behov for blod- 45 (76): ND (2,45) 108 (81): 349 (1,66) 207 (74): 565 (1,13) 0,69 (0,56 il 0,84)

overfgring S

Med behov for opera- 9(15): ND (0,29) 40 (30): 49 (0,23) 55 (20): 68 (0,14) 0,72 (0,47 til 1,10)

sjon S

Tromboemboliske hendelser (blodpropp)

LVAD trombose: [ 0(0):ND(0) | 5(4):5(0,02): [ 16 (6): 19 (0,038) 1,61 (0,59 til 4,36)
Nevrologiskehendelser*

Slag (totalt) 8 (14): ND(0,22) 24(18) ND (0,13) ND

Slag iskemisk ND 11 (8): 12 (0,06) 22 (8): 23 (0,05) 0,81 (0,40 til 1,66)
Slag hemoragisk ND 15 (11): 15 (0,07) 13 (5): 14 (0,03) 0,40 (0,19 il 0,83)
Andre nevrologiske 10 (17): ND(0,29) 29 (22): 35(0,17) 49 (17): 58 (0,12) 0,70 (0,45 il 1,10)
hendelser

Infeksjoner

Sepsis 26 (44): ND(1,11) 48 (41): 81(0,38) 78 (28): 133 (0,27) 0,70 (0,50 til 0,96)
Lokale —ikke pumpe 27 (46): ND (1,33) 65 (49): 160 (0,76) 126 (45): 244 (0,49) 0,65 (0,50 il
relatert 0,083) S

Pumpe relatert 21(36): ND( 0,90) 47 (35): 100 (0,48) 84 (30): 133 (0,27) 0,56 (0,41 il 0,76)
Stremledning relatert ND 42 (32): 80 (0,38) 75 (27): 110 (0,22) 0,58 (0,42 til 0,81)
Infeksjon i «implantat ND 12(9): 19 (0,09) 20 (7): 23 (0,05) 0,51 (0,27 til 0,96)

lomme »

Mekanisk sammenbrudd

Pumpeskifte

20 (34): ND(0,51)

12 (9): 13 (0,06)

22 (8): 22 (0,04)

0,72 (0,35 il 1,45)

Pumpeskifte grunnet
trombose

ND

2(2):2(0,01)

8(3):8(0,02)

1,69 (0,36 til 8,04)

Annett

Hoyresidig hjertesvikt ND 31(23): 34 (0,16) 58 (21): 66 (0,13) 0,82(0,53 til 1,28)
totalt

Hayresidig hjertesvikt 16 (27): ND(0,46) 27 (20): ND(0,14) ND

behandlet medikamen-
telt (inotroper)

Heyresidig hjertesvikt 3 (5): ND(0,07) 5(4):5(0,02) 17 (6): 17 (0,03) 1,44 (0,52 til 3,95)
behandlet med hgyres-

idig hjertepumpe

Hemolyse ND ( ):5(0,02) 13 (5): 14 (0,03) 1,19 (0,42 til 3,33)
Hjertearytmier: 35 (59): ND(1,31) 75 (56):145 (0,69) 141 (50): 229 (0,46) 0,67 (0,51 til 0,87)
Respirasjonssvikt 24 (41): ND( 0,80) 50 (38): ND (0,31) ND

Nyresvikt: 14 (24): ND(0,34) 21(16): 21 (0,10) 30 (11): 31 (0,06) 0,62 (0,35 il 1,11)
Leverdysfunksjon: (O) ND(0 3 (2):(0,01) ND

Rehospitalisering: 42 (96): ND(4,25) 107 (94): ND (2,64) ND

!Insidens per pasientar er basert p& antall hendelser i lgpet av 2 ars oppfelging delt pa antall pasien-

tar med oppfelging. Insidens tallene for pulsatil gruppe er hentet fra bade primerstudiens forste

publikasjon (Slaughter 2009), insidens tallene for kontinuerlig gruppe er ogsa hentet fra denne, men

supplert med data fra viderefgringen (Parker 2012). Realtiv risisko er hentet fra viderefgringen. ND

= No Data
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HeartWare CE studien

Tabell 1.3.4 Utvalgte vanlig forekommende komplikasjoner tredjegenerasjons

HeartWare HVAD

HeartWare CE

n (%) hendelser (insidens per pasientdr i lapet av de ferste to arene)

Totalt antall 39/50 (78 %) 92 (1,92)
Blgdning med behov for blodoverfgring | 2/50 (4 %) 2 (0,04)
Blgdning med behov for operasjon 10/50 (20 %) 11 (0,23)
Hjerneslag hemoragisk 4/50 (8 %) 4 (0,08)
Sepsis 5/5 (10 %)
Strgmledning relatert infeksjon 9/50 (18 %) 10 (0,20)
Pumpeskifte 7/50 (14 %) 7 (0,15)
Hayresidig hjertesvikt behandlet med 3/50 (6 %) 3 (0,06)

RVAD

Totalt antall

39/50 (78 %) 92 (1,92)

Blgdning med behov for blodoverfgring | 2/50 (4 %) 2 (0,04)
Blgdning med behov for operasjon 10/50 (20 %) 11 (0,23)
Hjerneslag hemoragisk 4/50 (8 %) 4 (0,08)
Sepsis 5/5 (10 %)
Strgmledning relatert infeksjon 9/50 (18 %) 10 (0,20)
Pumpeskifte 7/50 (14 %) 7 (0,15)
Hayresidig hjertesvikt behandlet med 3/50 (6 %) 3 (0,06)

RVAD

INTERMACS registeret

Tabell 1.3.5 Antall hendelser per 100 pasientmaneder -basert pa inntil 12 mane-
der med LVAD (Kirklin 2012 og Kirklin 2013) (utvalgte vanlige hendelser, flere er

rapportert)
Kontinuerlig varig behandling Kontinuerlig BTT + varig behandling
t.o.m 2011 t.o.m juni 2012
n=1160 n = 5358

Totalt 37,56 36,22

Blgdning 11,94 9,45

Arteriell ikke CNS trombose 0,20 0,18

Vengs trombose 0,64 0,70

Nevrologisk hendelse 1,86 1,83

Infeksjoner 8,09 8,01

Mekanisk sammenbrudd 1,15 1,6

Annet

Hayresidig hjertesvikt totalt 1,73 1,79

Respirasjonssvikt 2,64 2,52

Nyresvikt: 1,62 1,41

Psykiatrisk hendelse 0,9 1,03
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Vedlegg 2 -Vedlegg til sykdoms- og teknologibeskrivelse

Vedlegg 2.1 Data fra Norsk hjertesviktregister

‘ MMorweglian
Heart Fallure
Registry

NORSK HIJERTESVIKTREGISTER
Pasientene er registrert pa hjertesviktpoliklinikkene pa 26 sykehus. De forste pasi-
entene ble innrullert i &r 2000. Nedslagsfeltet for disse dekker ca. 50 % av befolk-

ningen. Pasientene som blir innrullert blir selektert pa bakgrunn av kardiologens
gnske om at pasienten skal fa oppleering i & hdndtere sin egen hjertesvikt og for jus-
tering av medikasjonen. En del av de darligste pasientene egner seg ikke for polikli-
nisk behandling. Per 1. januar 2013 inneholdt registeret nesten 7000 pasienter.

Analyser av data og vurdering fra Norsk hjertesviktregister per 1. januar
2013

De etterfolgende analysene baserer seg pa et utdrag av Norsk hjertesviktregister med
sluttfert dato 1. januar 2013. Vi har ikke gode data pé antallet norske pasienter med
hjertesvikt NYHA klasse IV. Data fra NPR kan gi en pekepinn om antallet ved & sgke
pa I500-1509 som hoveddiagnose ved innleggelse. Vi anser det som sannsynlig at de
aller fleste pasientene som vil egne seg for hjertepumpe, har vert innlagt ved en ind-
remedisinsk avdeling. De etterfolgende analysene kan derfor kun brukes til 4 vurde-
re overlevelse for godt behandlete norske pasienter med hjertesvikt, hvor bruk av
ACE-hemmer/ARB og betablokker er blant de hoyeste i verden.

BESOK 1
NYHA Kklasse IV totalt 117 pasienter (1,7 %) i registeret
Gjennomsnittsverdier eller %

For hele gruppen (117 pasienter):
30 % kvinner, 70 % menn, Alder 71 4r Serum kreatinin 128, Hb 12,9,
Diabetes Mellitus 23 %, Hjerneslag 12 %, EF 28%,
12 maneders overlevelse 76 %

24 maneders overlevelse 61 %
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Survival Function
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Fig.l Overlevelses Kaplan-Meierkurve for alle pasienter i NYHA klasse 1V regi-
strert ved farste besgk

Pasienter under 75 ar (62 pasienter):
65 - 75 ar: 22 pasienter
55 - 65 ar: 29 pasienter
Under 55 ar: 9 pasienter

Gjennomsnittsverdier eller % for hele gruppen:

26 % kvinner, 74 % menn, Serum kreatinin 110 (57-235), Hb 13,3, Dia-
betes Mellitus 28 %, Hjerneslag 10 %, EF 25 %, feerre enn 10 % (6/62)
hadde EF over 40 %

12 maneders overlevelse 85 %

24 maneders overlevelse 80 %

Survival Function
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Fig.2 Overlevelses Kaplan-Meierkurve for pasienter i NYHA klasse 1V under 75 ar
registrert ved fgrste besgk

SISTE JUSTERINGSBES@K (etter opplaering og justering av medisiner)
Antall:

NYHA III: 1485 pasienter

NYHA IV: 38 pasienter
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Case Processing Summary

Censored
NYHAKklasse Total N N of Events N Percent
| 1485 859 626 42.2%
[\ 38 26 12 31,6%
Overall 1523 885 638 41,9%

Survival Functions
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Fig. 3 Overlevelse for pasienter i NYHA 1V og NYHA 111 etter siste justeringsbesgk

I Fig.3 ser man at mortaliteten er mye hgyere for pasienter registrert med NYHA IV
ved siste justeringsbesgk, enn for pasientene registrert med svikt NYHA IV ved fors-
te besgk. Det er fordi en god del av pasientene ble bedre ved sviktbehandlingen i la-
pet av oppfelgingstiden og pasientene med fortsatt eller gkt hjertesvikt ved det siste
justeringsbesgket, representerte en gruppe med vedvarende og meget alvorlig hjer-
tesvikt. For disse var 12 méneders mortaliteten ca. 40 %.

Det var kun 14 pasienter under 75 ar med NYHA IV og 677 pasienter med NYHA III.
Median overlevelse for disse var hhv 23 maneder (95 % CI 0-62) og 69 maneder (95
% CI 60-78). Fem av de 14 pasientene var dgde innen 12 maneder.
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KONKLUSJON

Materialet er lite for a sikkert vurdere den initiale mortaliteten for pasienter med
hjertesvikt NYHA klasse IV i Norge. Antagelig er det en undergruppe pasienter med
NYHA IV som foretar kontroller og behandling ved innleggelse med hayere mortali-
tet enn vist her. Sannsynlig er 12 maneders mortaliteten for kategorien hjertesvikt
NYHA Kklasse IV i nivaet 30-40 % for pasienter under 75 ar.

Torstein Hole Morten Grundtvig
Helse Mgre Romsdal og NTNU leder Norsk hjertesviktregister

83



Vedlegg 2.2 Data fra Norsk pasientregister (NPR)

W8 Helsedirektoratet sodheise - gode iv

Under 70 ar 70 - 75 ar 76 - 80 ar Over 80 ar Total
1999 1525 1292 1815 3904 8536
2000 1405 1297 1874 3751 8327
2001 1403 1116 1643 3800 7962
2002 1652 1223 1682 3870 8427
2003 1849 1280 1821 4499 9449
2004 1852 1276 1672 4622 9422
2005 1808 1187 1552 4573 9120
2006 1952 1223 1438 4391 9004
2007 1818 972 1348 4253 8391
2008 1858 1070 1329 4512 8769
2009 1970 1161 1355 4739 9225
2010 2041 1227 1356 4706 9330
2011 2098 1093 1222 4535 8948
2012 2288 1239 1409 4755 9691
Total 25519 16656 21516 60910 124601

Tab.1l Antall dggnopphold ved norske somatiske sykehus med ICD-10-kode 150* som

hoveddiagnose for arene 1999-2012. Kilde: Norsk pasientregister.

Under 70 &r 70 -75 ar 76 - 80 ar Over 80 ar Total
2008 1331 768 1010 3634 6743
2009 1413 813 1031 3817 7074
2010 1483 845 1022 3732 7082
2011 1428 793 906 3575 6702
2012 1556 880 1031 3752 7219
Total 7211 4099 5000 18510 34820
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Tab.2 Antall pasienter med dggnopphold ved norske somatiske sykehus med hoved-
diagnose hjertesvikt (ICD-10: 150) i perioden 2008-2012. Kilde: Norsk pasientregis-

ter.

(registrering startet fgrst i 2008)




Vedlegg 2.3 Data fra Dgdsarsaksregisteret (www.fhi.no) august 2013

I50-I51* Hjertesvikt (og komplikasjon) og darlig definerte beskrivelser av hjertesyk-

dom

NB: Dataene er for usikre til & si noe om dedsfall grunnet hjertesvikt

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Begge kjgnn Dgdsfall Dgdsfall Dgdsfall Dgdsfall Dgdsfall Dgdsfall Dgdsfall
0ar 0 0 0 0 0 0 0
1-6 &r 0 0 0 0 0 0 0
7-14 ar 0 1 0 0 0 0 1
15-24 ar 0 2 0 0 0 1 0
25-34 ar 1 3 2 1 0 3 2
35-44 ar 7 8 6 3 7 4 4
45-54 ar 15 23 13 19 22 14 15
55-64 ar 56 46 50 37 44 47 40
65-74 ar 126 102 101 99 105 123 102
75-84 ar 497 507 512 450 409 390 371
85 ar eller eldre 1118 1112 1181 1201 1193 1116 1192
Kvinner

0ar 0 0 0 0 0 0 0
1-6 &r 0 0 0 0 0 0 0
7-14 ar 0 0 0 0 0 0 1
15-24 ar 0 2 0 0 0 0 0
25-34 ar 0 0 0 0 0 0 1
35-44 &r 1 2 2 0 0 1 0
45-54 ar 5 6 4 5 6 5 1
55-64 &r 12 14 14 12 11 14 13
65-74 ar 46 28 34 27 37 51 38
75-84 ar 250 259 246 220 190 187 184
85 ar eller eldre 770 791 799 804 831 756 812

* ICD-10 Den internasjonale statistiske klassifikasjonen av sykdommer og beslektede helseproblemer

150
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Hjertesvikt
Ekskl: Etter hjerteinngrep eller forarsaket av tilstedeverelse av hjerteprotese

Forarsaket av hypertensjon

[0}

med nyresykdom

Hjertesvikt hos nyfadt

Kardiogent sjokk
Som komplikasjon ved:
(o}
(o}

Hayresidig ventrikkelsvikt (sekundeer til venstresidig hjertesvikt)
Kongestiv hjertesykdom

abort, svangerskap utenfor livmoren eller bleeremola
obstetrisk Kirurgi og inngrep
150.0 Kongestiv hjertesvikt

150.1 Venstresidig ventrikkelsvikt
Lungeadem med opplysning om hjertesykdom INA eller hjertesvikt




Pulmonalt gdem med opplysning om hjertesykdom INA eller hjertesvikt
Hjerteastma
Venstresidig hjertesvikt
150.9 Uspesifisert hjertesvikt
Kardial svikt, myokardial svikt eller hjertesvikt INA

151 Komplikasjoner og darlig definerte beskrivelser av hjertesykdom
Ekskl: akutte komplikasjoner til akutt hjerteinfarkt
enhver tilstand i 151.4-151.9 forarsaket av hypertensjon
O  med nyresykdom
nér spesifisert som reumatisk
151.0 Ervervet septumperforasjon i hjerte
Ervervet septumperforasjon (gammel):
e atrial
e aurikuleer
e ventrikuler
Ekskl: ventrikkelseptumruptur (VSR) som komplikasjon etter akutt hjertein-
farkt
151.1 Senestrengruptur (ruptura chordae tendineae), ikke klassifisert annet sted
151.2 Papilleer muskelruptur, ikke klassifisert annet sted
151.3 Intrakardial trombose, ikke Klassifisert annet sted
Trombose (gammel):

apikal
atrial
aurikulaer
ventrikuler

151.4 Uspesifisert myokarditt
Myokardial fibrose

Myokarditt:
e  kronisk (interstitiell)
e INA

151.5 Degenerativ hjertemuskelforandring
Fettdegenerasjon av hjerte eller myokardMyokardsykdom
Senil degenerasjon av hjerte eller myokard
Ekskl: kardiomyopati
151.6 Uspesifisert hjerte-karsykdom
151.7 Kardiomegali
Kardial:

e dilatasjon
o hypertrofi
Ventrikkeldilatasjon
151.8 Andre spesifiserte darlig definerte hjertesykdommer
Karditt (akutt/kronisk)
Pankarditt (akutt/kronisk)
151.9 Uspesifisert hjertesykdom
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Vedlegg 2.4 Ulike typer behandling med mekanisk sirkulasjonsstgtte og hva som er oppsummert i metodevarselet

Behandling med LVAD Type LVAD Indikasjon Tilbud i Norge i dag Retningslinjer Oppsummert
Varig behandling (langvarig - ar): Behand- | Implanterbare pumper beregnet for lang- | Utvalgte pasienter Nei, ikke som planlagt be- Anbefalt bl.a. i de nyeste Ja
lingen er i utgangspunktet beregnet & vare ut | varig bruk (mal at pasienten kan skrives NYHA klasse IV og | handling. Enkelte pasienter ESC (European Society of
livet. (utskifting av pumpe kan veere aktuelt) ut av sykehus). Pumpene har tilnaermet 1B som far LVAD som bro til Cardiology) retningslinje for

samme kapasitet som et friskt hjerte (ca transplantasjon velger & avsta | utvalgte pasienter som ikke

10L/min) og kan reguleres. fra transplantasjon er egnet for transplantasjon
Bro til transplantasjon (langvarig — mane- | Implanterbare pumper beregnet for lang- | Utvalgte pasienter Ja, benyttes ved OUS hos ca. | Anbefaltibl.a. i de nyeste Nei, men stu-
der til &r): Behandlingen er beregnet a vare varig bruk (mal at pasienten kan skrives med NYHA klasse 10 av 35 transplantasjonspa- | ESC retningslinjen for dier som rap-
fra implantasjon av pumpe inntil pasienten ut av sykehus). 1B og IV egnet for | sienter per ar utvalgte pasienter porterer utfall
tilbys et egnet hjerte | overveiende grad er pumpene de sam- | transplantasjon etter minst ett

me som for varig bruk, men ogsa pumper ar erinkludert

beregnet for kortvarig bruk er aktuelle.
Bro til restitusjon (langvarig maneder til Implanterbare pumper beregnet for lang- | Utvalgte LVAD Ikke en planlagt indikasjon, Forelgpig ikke en planlagt Nei, men fe-
ar): Behandlingen avbrytes nar pasienten kan | varig bruk (mal at pasienten kan skrives pasienter som viser | men vil kunne bli resultatet indikasjon, men en konse- | nomenet er
klare seg uten pumpe. Pumpen fieres (eks- | ut av sykehus). bedring av hjerte- hos enkelte pasienter som kvens av behandling kommentert
planteres) Pumpene har samme kapasitet som et funksjonen etter har fatt LVAD

friskt hjerte. bruk av LVAD
Begrenset statte av venstre hjertekammer | Sma implanterbare pumper beregnet for | Utvalgte pasienter Nei Nei - forelapig ikke anbe- Ja, ikke hoved-
(langvarig, uker maneder eller ar): Behand- | langvarig bruk (mal at pasienten kan med lavere NYHA falt i internasjonale ret- fokus, men
lingen kan veere varig, bro til transplantasjon, | skrives ut av sykehus). Pumpene har klasse Ill og IV ningslinjer? studier tatt med
bro til bedring eller bro til restitusjon. mindre kapasitet enn ett friskt hjerte (ca

3L/min) og forutsetter restfunksjon i

venstre hjertekammer.
Bro til avgjerelse og bedring, kortvarig Sma implanterbare pumper beregnet for | Pasienter med akutt | Ja Anbefalt bl.a. i de nyeste Nei, studier
(dager til uker): mekanisk sirkulasjonsstgtte | kortvarig bruk eller annen kortvarig stette | behov for sirkula- ESC retningslinjen for ekskludert
for & stabilisere en pasient inntil en avgjerelse | av hjertefunksjonen (pasienten er innlagt | sjonsstette utvalgte indikasjoner

om videre behandling kan tas.

sykehus)

ESC = European Society of Cardiology: Nyeste retningslinje oppdatert i 2012 (ref)
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Vedlegg 2.5 Implanterbare LVAD system for varig behandling og status for godkjenning

Navn pé& pumpe Produsent Type Godkjenning
Novacor (World Heart) (Patentrettigheter kjgpt  Farstegenerasjons pulsatil Utgétt 2012
opp av Heartware August 2012) Var CE merket for varig bruk

FDA godkijent for varig bruk

HeartMate XVE (Thoratec) Farstegenerasjons pulsatil Utgatt 2012
Var CE merket for varig bruk
Ble FDA godkjent bro til transplantasjon i 2001, varig bruk i 2003.

VentrAssist (Ventracor-konkurs 2009 Patentrettig-  Tredjegenerasjons kontinuerlig flyt elektromagnetsisk Utgatt 2009
heter overtatt av Thoratec) Var CE merket for varig bruk
DuraHeart (Tidligere japanske Terumo), Tho- | Tredjegenerasjons kontinuerlig flyt elektromagnetisk | CE merket for varig bruk
ratec 2013
HeartMate I Thoratec Andregenerasjon kontinuerlig aksial flyt CE merket for varig bruk
FDA godkjent for bro til transplantasjon | 2008, varig bruk i 2009.
Jarvik 2000 Jarvik Heart Andregenerasjons kontinuerlig aksial flyt CE merket for varig bruk
| USA bruk bare i studier.
Incor Berlin Heart Tredjegenerasjons kontinuerlig flyt elektromagnetisk | CE merket for varig bruk.

| USA bare godkjent av FDA for enkelttilfeller

MicroMed DeBakey VAD MicroMed Andregenerasjons kontinuerlig aksial flyt CE merket for langvarig bruk.
FDA godkjent for barn og i utvalgte studier

HVAD HeartWare Tredjegenerasjons kontinuerlig flyt elektormagnetisk | CE merket for langvarig bruk (2009).
FDA godkjent som bro til transplantasjon 2012. Varig bruk USA bare
som del av FDA godkjent studie

Synergy Circulite «Fjerdegenerasjons» sveert liten pumpe som bare kan | CE Merket for langvarig bruk september 2012
gi delvis statte (3L/min) av venstrehjertekammer

Tabellen er basert pa oversiktsartikler, wikipedia og produsentenes hjemmesider. Informasjonen er ikke ngdvendigvis fullstendig. Flere andre typer LVAD har
veaert under utvikling og utprgving som varig bruk, men er trukket tiloake far omfattende bruk. Det er ogsa flere typer LVAD under utvikling (i pipeline) fra flere
av produsenter, disse har sa vidt vi har klart & finne ut, ikke oppnadd CE merking eller FDA godkjenning
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Vedlegg 2.6 Algoritme for beslutninger omkring LVAD som varig be-
handling hos voksne pasienter med hjertesvikt i endestadiet

Kilde: Dudzinsky, Ethics Guidelines for Destination Therapy, Ann Thorac Surg 2006;81:1185-8
Oversatt og bearbeidet av Gro Sgrensen, 2007 og Ase Skar, 2013
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Vedlegg 3 Sgkestrategi

Sek: Astrid Nestberg
Arstallavgrensning: 2008-
Antall treff for dublettsgk: 7522
Antall treff etter dublettsgk: 5795

Databaser:

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R)
Daily and Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present Dato: 25.06.2013 Antall treff: 2438
Embase 1974 to 2013 Dato: 25.06.2013 Antall treff: 4985

Cochrane Database of Systematic Reviews Issue 6 of 12, June 2013, Other Reviews
(DARE) Issue 2 of 4, April 2013, Trials (CENTRAL) Issue 6 of 12, June 2013, Meth-
ods Studies Issue Issue 2 of 4, Apr 2013, Technology Assessments Issue 2 of 4, April
2013, Economic Evaluations Issue 2 of 4, April 2013

Dato: 25.06.2013 Antall treff: 50 (CDSR: 2, DARE: 3, Central: 37, CMR: 2, HTA: 5,
EED: 1)

CRD Dato: 25.06.2013 Antall treff: 16

PubMed: (Artikler som enda ikke er lagt inn i Ovid Medline, som ellers er overlap-
pende med PubMed). Dato: 26.06.2013 Antall treff: 33

Eksempel pa sokestrategi: MEDLINE (lignende strategier i gvrige databaser)

# |Searches MEDLINE Results
1 | exp Heart Failure/ 84522
2 |(heart adj (condition$ or disease$ or failure$)).tw. 214400
3 |((cardiac or myocardial) adj failure$).tw. 10603
4 |(heart adj1 decompensation$).tw. 107

5 |or/1-4 248670
6 |Heart-Assist Devices/ 8116

7 |((cardiac$ or heart$ or vascular$ or ventric$) adj2 (assist device$ or assist system$ or support system$)).tw. | 6328

8 |((axial or continuo?s or displace$ or pulsatile or heart) adj2 (device$ or pump$)).tw. 3520

9 |circulatory support$.tw. 2447
10| (LVAD or LVAS or VAD or VAS).tw. 30972
11 |HeartMate.tw. 577

12 Incor.tw. 92

13 | VentrAssist.tw. 30

14 | Excor$ pediatric.tw. 18

15| (Jarvik adj2 "2000").tw. 126

16 | Heartassist.tw. 4

17 | MTIHeartLVAD.tw. 0

18| C-Pulse.tw. 94

19| HVAD.tw. 39

20 [ MVAD.tw. 12

21 | DuraHeart.tw. 29

22 | (Synergy and Circulite).tw. 6

©
o



23| or/6-22 41281
24|5and 23 4937
25| limit 24 to yr="2008 -Current" 2361
26 [2008$.ed,ep,yr.dp. 1114104
272009%.ed,ep,yr,dp. 1116496
28120109.ed,ep,yr,dp. 1505605
292011$.ed,ep,yr,dp. 1577076
30(20128.ed,ep,yr,dp. 1686934
31]2013$.ed,ep,yr,dp. 783514
32| or/26-31 5777905
33[24 and 32 2438
34(250r 33 2438

Vedlegg 4 Karakteristikk av inkluderte studier

Metodevurderinger (HTA-reports)

Study ID: Neyt 2011

References:

Neyt M, Smit Y, Van den Bruel A, Vlayen J. Left ventricular assist device (LVAD) as destination therapy in patients with end
stage heart failure [Left ventricular assist device (LVAD) toegepast als bestemmingstherapie bij pati‘entenmet eindstadium
hartfalen]: ME-TA, medical evaluation and technology assessment; 2011. (accessed by personal contact: http://www.me-
ta.eu/)

Neyt M, Van den Bruel A, Smit Y, De JN, Erasmus M, Van DD, et al. Cost-effectiveness of continuous-flow left ventricular
assist devices. Int J Technol Assess Health Care 2013;29(3):254-60.

Project details:
Reviewed by: Vigdis Lauvrak, Helene Arentz Hansen (clinical effectiveness, safety and epidemiology]); Vida Hamidi (costs)
Date of review: September 2013

Type of publication: Dutch HTA-report with published cost-effectiveness analysis

Including two systematic reviews: One of epidemiological studies and one of clinical effectiveness and safety trials
Country (area): The Netherlands (language of HTA report Dutch with English summary)

Year: HTA report 2011, Cost-effectiveness analysis published 2013

Last updated search: January 2011

Overall question of included HTA:

What is the Clinical effectiveness, safety and cost-effectiveness of Left ventricular Assist Devices (LVAD) used for determina-
tion therapy in patients with end stage heart failure?

What is the incidence and prevalence of chronic heart failure NYHA class IV in the Netherlands?

Included for our research question:
What is the Clinical effectiveness, safety and cost-effectiveness of Left ventricular Assist Devices (LVAD) used for determina-
tion therapy in patients with end stage heart failure?

Included study designs:

Clinical effectiveness and safety: HTA-reports, Systematic reviews, randomized controlled trials, controlled clinical trials,
cohort studies, case series, case reports

Epidemiology: Studies reporting on prevalence and/or incidence of end stage heart failure NYHA class IV in the Netherlands
and in countries with a population comparable to the Netherlands.

Population Patients with end stage heart failure NYHA class Il or [V

Intervention LVAD as determination therapy

Comparison Optimal medical therapy, Heart transplantation, Implantable cardiac resynchronization therapy,
other LVAD

Outcomes/ Endpoints
Clinical effectiveness and safety: Survival, functional status (NYHA class, day time activities), quality of life, post-
operative complications', device related complications/adverse events.
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Included by the HTA report: 46 references, Before 2008: 1 RCT: study ID REMATCH-re-assed by us), After 2008: 14
references 7 overlapping with our inclusion criteria (see below).
Studies relevant for our predefined endpoints:
1. Study ID HeartMate Il DT (RCT)-all outcomes
Study ID Drews 2010 — only survival
Study ID Daneschmand 2010 - only survival
Study ID INTERMACS (Holman 2009)
Esmore 2010 (ref) small prospective n= 4
Study ID Thoratec registry (Lietz 2009) - volume and learning curve
Study ID refers to our study ID, Characteristics of the studies are provided by us.
Not assessed by us
Epidemiology: 11 studies - We have only commented on the conclusion
Costs: 5 references of economical evaluations, one published in 2008 or later (ltaly), 0 overlapping with our inclusion criteria

Do s LN

Sources of information/Databases:

Clinical Effectiveness and safety: Cochrane database of systematic reviews (CDSR), CENTRAL, HTA, DARE, MEDLINE
Other sources of information: Hand search in specified sources including ongoing clinical trials: ICTRP, ClinicalTrials.com
Epidemiology: MEDLINE

Main conclusions of the review:

The medical literature on LVAD as destination therapy in patients with end-stage heart failure consists of only two randomized
trials. One trial compares a pulsatile LVAD with optimal medical treatment. The other trial compares a pulsatile LVAD with a
continuous LVAD. A direct comparison between a continuous LVAD and optimal medical treatment was never performed in a
randomized trial. Treatment with a pulsatile HeartMate VE results in a significant survival benefit after one year but not after
two years, a significant improvement in NYHA class and 6-minute walk test after one year, and a significant improvement of
the quality of life that lasts up to two years after implantation. Treatment with the continuous HeartMate Il results in a signifi-
cantly better 2- year survival than the HeartMate VE, a significant improvement in NYHA class and a 6- minute walk test after
one year that is at least as good as with the HeartMate VE, and a significant improvement in the quality of life that lasts up to
two years after implantation and significantly better than with the HeartMate VE. Data for more than two years, based on
randomized trials are not available. LVAD implantation leads to more adverse events than medical treatment. Bleeding, infec-
tion and CVA are the most frequent events. The first month postoperative carries the highest risk. Continuous pumps need to
be replaced less often than pulsatile pumps and cause less infections. The cost effectiveness of LVAD implantation as desti-
nation therapy compared with optimal medical treatment is on average €107.600 per life-year gained adjusted for quality of
life in a relatively optimistic scenario. Treating a small population of 100 patients would lead to significant budget expendi-
tures.

Our comments:

Inclusion criteria of the systematic review on clinical effectiveness and safety were almost identical to ours except for the
following:

Neyt et al. had no limit in time for their inclusion, thus part of the included studies are overlapping with our report from 2008.
Hence, some of the results given by Neyt et al. are not reported by us due to publication date. However, since the cost-
effectiveness analysis was based on results for optimal medical therapy given by the REMATCH study, we decided to re-
assess this study in full text. Neyt et al. had included all types of patient series as well as case reports: We had predefined to
only include prospective studies and studies of registry data with prospectively collected patient data. Hence, some of the
results reported by Neyt et.al. are not reported by us due to study design (see comment in the report). This exclusion does not
change any major conclusions and the results are commented on. We have searched for new studies, and also searched for
studies reporting on outcomes relevant for organisational aspects and learning curve.

Our evaluation of quality of SR (safety and effectiveness): High (based on 10 predefined criteria given by the NOKC
check list for Systematic reviews.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Overall Quality

Yes Yes Yes Yes Yes Unclear | Yes Yes Yes Yes High

Enkeltstudier (primary studies)

LVAD sammenlignet med optimal medisinsk behandling
(LVAD compared to optimal medical therapy)

Study ID: REMATCH 2001
(This study was also assessed in our report from 2008 and in the included HTA-report (Neyt 2011))

Reference(s):
Park SJ, Tector A, Piccioni W, Raines E, Gelijns A, Moskowitz A, et al. Left ventricular assist devices as destination
therapy: a new look at survival. The Journal of thoracic and cardiovascular surgery 2005;129(1):9-17.
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Rose EA, Moskowitz AJ, Packer M, Sollano JA, Williams DL, Tierney AR, Heitjan DF, Meier P, Ascheim DD, Levitan RG,
Weinberg AD, Stevenson LW, Shapiro PA, Lazar RM, Watson JT, Goldstein DJ, Gelijns AC. The REMATCH trial: rationale,
design, and end points. Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive Heart Failure. Ann

Thorac Surg. 1999 Mar;67(3):723-30.

Rose EA, Gelijns AC, Moskowitz AJ, Heitjan DF, Stevenson LW, Dembitsky W, Long JW, Ascheim DD, Tierney AR, Levitan
RG, Watson JT, Meier P, Ronan NS, Shapiro PA, Lazar RM, Miller LW, Gupta L, Frazier OH, Desvigne-Nickens P, Oz MC,
Poirier VL. Long-term mechanical left ventricular assistance for end-stage heart failure. N Engl J Med. 2001 Nov

15,345(20):1435-43.

Project details
Reviewed by: Vigdis Lauvrak and Helene Arentz-Hansen
Date of review: September 2013

Study description:
Study name/number: REMATCH/ NCT00000607
Sponsor: Thoratec

Study objective: Safety and effectiveness of long term myocardial replacement therapy (LVAD usage) for patients who are

ineligible for cardiac transplantation.

Study method: Randomized controlled trial (RCT) 1:1 ratio, non-blinded

Time frame: 1998-2001
Place of study: USA multicenter, 20 participating centers

Population/Description of patients and target condition

Disease/condition:

Inclusion criteria: Men and women with Class Ill and Class IV congestive heart failure patients between the ages of 18 and
72 who were not candidates for heart transplantation. Details described in Rose 1999

Exclusion criteria: Details described in Rose 1999

Patient characteristics (selected):

Variables Intervention Control
N 68 61

Age 66+9.1 68+8.2
Sex 78% 82%
Ischemic cause | 78% 69%

of heart failure

Intravenous 65% 2%
inotropic agens

ACE inhibotors | 62% 51%
NYHA class IV 100% IV 100%
SF36 Physical 19+19 18+19
SF 36 mental 33442 25+38

Intervention and control (Comparator)

Intervention Intervention group

Control group

HeartMate VE Pulsattile first generation
LVAD —not longer availabe

The device was implanted into a pre
peritoneal pocket or the peritoneal cavi-
ty. Surgical management followed
guidelines developed and updated by a
surgical-management committee and
included preoperative measures (e.g.,
prophylaxis with antimicrobial agents),
intraoperative measures (e.g., place-
ment of the drive line), and postopera-
tive measures (e.g., changes of exit-site
dressing). Patients were followed up
monthly when they were out of the hos-
pital.

Optimal medical management followed guidelines developed
by the medical committee, with the goals of optimizing organ
perfusion and minimizing symptoms of congestive heart fail-
ure. Patients were followed up monthly when they were out of
the hospital.

Operator lear- No information

ning

No information

Co-intervention | No information

(s)

No information

Drop-offs and None
withdrawals

(number, rea-

None
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son) |

Outome/Endpoints:

Predefined:

Primary endpoint: All-cause mortality

Secondary endpoints: Cardiovascular mortality, exercise capacity (six-minute walk test) and health-related quality of life,
adverse effects, and the relative cost-effectiveness of LVADs versus medical management.

Reported: As predefined (survival) (Comment: Cost effectiveness not part of the publication, we have not searched for cost
effectiveness analysis published before 2008)

Internal validity (Risk of bias based on Higgins 2011 (ref))

Judgement Description
Random sequence gen- |Low/Unclear Patients were randomly assigned in a 1:1 ratio to receive either a
eration (selection bias) vented electric left ventricular assist device or optimal medical therapy.

Randomization followed a block design to ensure the continued
equivalence of group size and was stratified according to center.

Allocation concealment  [Low/Unclear No information provided
(selection bias)

Blinding of participants  |High No blinding-

and personnel (perfor-

mance bias)

Blinding of outcome as-  |High/Unclear  |No blinding, but “ The eligibility of patients was determined by investigators at
sessment (detection bias) each site and confirmed by a gatekeeper at the coordinating center.

The surgical risk associated with the implantation of the left ventricular
assist device and the obviousness of the device precluded

a double-blind design. However, all investigators except the statisticians
were unaware of overall outcome data throughout the enrollment
period. In accordance with FDA requirements, Thoratec

received ongoing data on patients in the group that received left
ventricular assist devices, but was unaware of the data on patients

in the medical-therapy group.”

Incomplete outcome data [Low risk
(attrition bias)

Selective reporting (re-  [Low risk

porting bias)
Other bias Low risk
Summary Low risk Risk of bias is present, but unlikely to alter the results seriously (this applies only

to the outcome survival).

External validity

Relevant patient group Yes, but inclusion criteria may have changed

Relevant intervention No, pulsatile LVAD of first generation, no longer available and there have been many proce-
dural changes

Relevant comparator Unclear, optimal medical therapy has improved since 1998-2001 with the introduction of more

effective pharmaceuticals

Relevant endpoint measu- Yes
res

LVAD sammenlignet med transplantasjon
(LVAD compared to transplantation)

Study id: Daneshmand 2010
(also assessed by the included HTA-report (Neyt 2011))

Reference(s):

Daneshmand MA, Rajagopal K, Lima B, Khorram N, Blue LJ, Lodge AJ, et al. Left ventricular assist device destination thera-
py versus extended criteria cardiac transplant. Ann Thorac Surg 1210;89(4):1205-9. Daneshmand MA, Rajagopal K, Lima B,
Khorram N, Blue LJ, Lodge AJ, et al. Left ventricular assist device destination therapy versus extended criteria cardiac trans-
plant. Ann Thorac Surg 1210;89(4):1205-9.

Project details:
Reviewed by: Vigdis Lauvrak, Helene Arentz Hansen
Date of review: September 2013
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Study description

Study name/number: No information

Sponsor: Thoratec

Study objective: In the US the usage of marginal donor organs in an extended criteria—alternate list heart transplant program
(EC-AL), or left ventricular assist devices as destination therapy (DT-LVAD) may be alternatives for patients ineligible for
transplantation using standard listing criteria. The purpose of this study was to compare baseline characteristics and out-
comes after EC-AL versus DT-LVAD.

Study method: retrospective cohort study (not randomized, and no prospective protocol, data were probably collected and
compared based on retrospective analysis of patients charts). Determination of which therapy a patient received was de-
pendent on patient and physician preference.

Timeframe: 2000-2008

Place of study: USA, Duke University Hospital, North Carolina

Population/Description of patients and target condition

Inclusion criteria: All patients between March 2000 and August 2008 who presented with end-stage heart failure and who
were ineligible for standard list cardiac transplantation were considered for EC-AL or DT-LVAD. Patients were screened for
compliance, psychosocial stability, and appropriate insurance coverage. During this period, 153 consecutive patients were
identified; 93 patients were listed for EC-AL and 60 patients received DT-LVAD.

Exclusion criteria: None (No patients who received EC-AL or DT-LVAD were excluded from the analysis).

Variables Intervention Control

N 60 93

Age 60 (range 52 to 69) 65 (56 range 68)

Male 78% 74%

Ischemic cause | No information No information

of heart failure

Intravenous 87% 51%

inotropic agens

ACE inhibotors - -

Destination 3 (range 1to 4.5)* 2 (range 1to 3)*

therapy risk *According to score of (Oz 1995) *According to score of (Oz 1995)

score

NYHA class - -

Intervention/Comparator

Intervention group Control group

HeartMateXVE or HeartMatell The EC-AL patients received donor organs that had been turned down for use in
standard list patients by all other regional institutions. EC-AL -The most common

-Start reference for study: Time of deci- reasons for donor organ refusal were donor organ coronary artery disease, left

sion to intervene (intervention received ventricular dysfunction, or positive hepatitis serologies.

shortly after) Start reference for study: Time of listing for transplantation (median 24.5 days)

Operator lear- No information No information

ning

Co-intervention No information No information

(8)

Drop-offs and 100% follow up was reported

withdrawals

(number, rea-

son)

Outome/Endpoints

Predefined: -

Reported: Survival, basic patient charactersistica and selected (shorterm?) complications. Survival analysis was performed
using standard Kaplan-Meier techniques on an intention-to-treat basis. Patients in the two groups were then matched by
propensity score, and their survival was analyzed. Kaplan-Meier survival estimates were compared using the Mantel-Cox log
rank test. To account for differences in baseline characteristics, a logistic regression was performed to determine the propen-
sity to perform EC-AL.

Comment: The study and the included HTA report does report complications, however as these are only post operative we
have not reported these.

Internal validity (Risk of bias based on Higgins 2011 (ref))

Judgement Description
Random sequence gen- |High risk Not randomized
eration (selection bias)
Allocation concealment  |High risk Not randomized
(selection bias)
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Blinding of participants  |High risk No blinding
and personnel (perfor-

mance bias)

Blinding of outcome as-  |High risk No blinding

sessment (detection bias)

Incomplete outcome data |Low risk All patients were included

(attrition bias)

Selective reporting (re-  |Low risk

porting bias)

Other bias Low risk

Summary High risk

External validity

Relevant patient group Yes

Relevant intervention Only partly as Norwegian experts recommend the use of third generation LVAD
Relevant comparator No, EC-AL is not used in Norway

Relevant endpoint measu- | Yes

res

LVAD sammenlignet med LVAD

LVAD compared to LVAD
Study ID: HeartMatell DT
Reference(s):

First publication:
1. Slaughter MS, Rogers JG, Milano CA, Russell SD, Conte JV, Feldman D, et al. Advanced heart failure
treated with continuous-flow left ventricular assist device. N Engl J Med 2009;361 (23):2241-51. (Also
assessed in Neyt 2011)
Additional publications Clinical effectiveness and safety:

2. Park SJ, Milano CA, Tatooles AJ, Rogers JG, Adamson RM, Steidley DE, et al. Outcomes in advanced heart
failure patients with left ventricular assist devices for destination therapy. Circulation: Heart Failure 2012;5(2):241-
8.

3. Rogers JG, Aaronson KD, Boyle AJ, Russell SD, Milano CA, Pagani FD, et al. Continuous flow left ventricular
assist device improves functional capacity and quality of life of advanced heart failure patients. J Am Coll Cardiol
2010;55(17):1826-34. (also assessed in Neyt 2011)

Costs based on the results of the study:
Rogers JG, Bostic RR, Tong KB, Adamson R, Russo M, Slaughter MS. Cost-effectiveness analysis of continuous-flow left
ventricular assist devices as destination therapy. Circulation: Heart Failure 2012;5(1):10-6)

Slaughter MS, Bostic R, Tong K, Russo M, Rogers JG. Temporal changes in hospital costs for left ventricular assist device
implantation. J Card Surg 2011;26(5):535-41.

Additional information from Thoratec: HeartMate Il LVAS Instruction for use, DT study overview105747.B 05/2013
www.thoratec.com

Project details:
Reviewed by: Vigdis Lauvrak, Helene Arentz Hansen (costs Vida Hamidi)
Date of review: September 2013

Study description:

Study name/number: Thoratec HeartMate Il Left Ventricular Assist System (LVAS) for Destination Therapy (DT) trial
(HeartMatell DT)/ NCT00121485

Sponsor: Thoratec

Study objective: Safety and effectiveness of the Thoratec HeartMatell Left Ventricular Assist System (LVAS) used as Desti-
nation Therapy in end-stage heart failure patients who do not qualify for cardiac transplantation. FDA approval study

Study method: Randomized controlled trial (RCT) multicenter study with continuous access protocols (CAP) used in four
additional study cohorts (see Flow chart below). All patients were followed for at least two years or to outcome. All protocols
were approved by FDA and all results were presented to FDA.

Time frame: Primary study: 2005-2007, CAP: 2007-2009

Place of study: USA, 38 investigational sites

Flow chart: heartMatell DT
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HeartMate Il DT, Primary study

200 patients included at 38 centers
March 2005-May 2007

(Publication: Slaughter 2009)

Block randomization 2:1

Randomized

| Randomized

to HMXVE 3 .| o HMII
5 no LVAD (n=66) 1 [ t=139) | 3no LVAD
T b S
v . 1
Received Received
HMXVE HMII
{n=59) {n=133)

HeartMate Il DT, Continoues access study:

May 2007 — March 2009(?)

Randomized Cohort (2:1): 187
BSA (small body size) Cohort: 24
Anatomical deviation Cohort: 99
XVE Exchange Cohort: 123

(Details lacking, partly published data: Rogers
2010 (ref), Park 2012 (ref}, some details HMII
instruction booklet (ref])

Population/Description of patients and target condition
Inclusion criteria: Heart Failure, Congestive, Ventricular Dysfunction, Cardiomyopathies: NYHA Class IIIB or IV): On opti-

mal medical management and are failing to respond, or dependent on IABP and/or inotropes, or treated with ACE inhibitors or
beta-blockers and found to be intolerant. Ineligible for cardiac transplant
Exclusion criteria: Risk of end-organ dysfunction that would make LVAd implantation futile; Existence of factors that would
adversely affect patient survival or function of the LVAD (irreversible, severe renal, pulmonary, or hepatic dysfunction or ac-

tive infection); Intolerance to anticoagulant or antiplatelet therapies; Existence of any ongoing mechanical circulatory support
other than intra-aortic balloon counter pulsation; Participation in any other clinical investigation that is likely to confound study

results or affect study outcome
Variables Intervention (continuous flow LVAD, HMII) Control (pulsatile flow LVAD, HMXVE)
Slaughter 2009 primary | Park 2012 Rogers 2010 | Slaughter 2009 primary study
study CAP com- AllHMII DT
Rogers 2010 quality of | pared to patients
life DT primary
protocol
N 134 (133) 281 374 66
Age 62412 63.3£12.6 6312 63+£12
Male 81% 79% 73% 92%
Ischemic cause | 66% 58% 58% 68%
of heart failure
Intravenous 7% 78% 7% 83%
inotropic agens
ACE inhibotors | 32% 28% - 33%
Destination Mean 10.4+5.4 - - Mean 9.9+4.7
therapy risk Very high risk: 18% Very high risk: 5%
score.
Estimated 1 38.4+28.4% 42.3129.4% | -
year survival
NYHA class NYHA class IV 75%, NYHAclass | - NYHA class IV 78%, NYHA class IIB 20 %,
NYHA class llIB 21%, | IV 63% NYHA class Il 2%
NYHA class Il 3%
Intervention/ Comparator
Intervention Intervention group Control group
HeartMatell HeartMate XVE
Operator lear- No information No information
ning
Co-intervention | Antithrombotic management: aspirin and warfarin (with a | Antithrombotic management: aspirin (no
(s) targeted internationalnormalized ratio of 2.0 to 3.0) warfarin)
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Drop offs: At two years there was one withdrawal in the primary access study, all (other?) patients were stated to have had a
minimum clinical follow-up for at least 2 years since implant or until clinical outcome.

Withdrawals and crossover:

Primary study: Five patients assigned to receive a pulsatile device and three patients assigned to receive a continuous flow
device did not undergo implantation: these patients were counted as having treatment failure (no reason given). Three pa-
tients who had a small body size and who had been assigned to the pulsatile-flow device group received the smaller continu-
ous-flow device instead. One patient assigned to the continuous-flow device group received a pulsatile flow left ventricular
assist device, because the patient’s health insurance would only cover the pulsatile device.

CAP: All data have not been published

Outome/Endpoints

Predefined per protocol:

Primary Outcome Measures: Component of survival free of: stroke, or reoperation to repair or replace the device
Secondary Outcome Measures: Incidence of adverse events;Clinical reliability (malfunctions/failures) ; Quality of Life; Func-
tional status; Reoperations; Neurocognitive assessments; Post-transplant survival

Reported: Primary outcomes as predefined; Components of composit endpoint; Causes of death; Overall survival (as treat-
ed survival analysis by means of the Kaplan-Meier, patients who were transplanted, explanted or had their HMXVE
echanged to HMII were censored).

Adverse events: Total number of adverse events; incidence per patient year and per patient year in time interval (as treated),
device complications.

Quality of life: Measured by Minesota living with Hearth failure Questionaire (MLWHFQ) and Kansas City Cardiomyopathy
Questionaire (KCCQ).

Functional outcomes NYHA class and 6 minutes walk test

Learning curve and costs

Internal validity (Risk of bias, based on Higgins 2011(ref))

Judgement Description
Random sequence gen- |Low/Unclear “Patients were randomly assigned, in a 2:1 ratio (intervention:control). Randomi-
eration (selection bias) zation was stratified according to study center and with the use of permuted
blocks to maintain the 2:1 ratio over time.”
Allocation concealment  |Unclear No information
(selection bias)
Blinding of participants  |High Not possible, however bias present especially for patient reported outcomes
and personnel (perfor-
mance bias)
Blinding of outcome as- |Unclear No information, but: An independent clinical events committee adjudicated the
sessment (detection bias) causes of death and adverse events.
Incomplete outcome data |Unclear Continous access only partly published (so far ?)
(attrition bias)
Selective reporting (re-  [Unclear Continous access only partly published (so far ?)
porting bias)
Other bias Low risk No
Summary Low risk Risk of bias is present, but unlikely to alter the results seriously, this applies only
to the outcome survival- High risk for other outcomes.

External validity

Relevant patient group Yes

Relevant intervention Yes, but the procedure may have been adjusted and the results may not be transferable to third
generation LVAD recommended by Norwegian experts

Relevant comparator No, pulsatile LVADs have not been recommended in Norway

Relevant endpoint Yes

measures

Study ID: Drews 2009
(also assessed by the included HTA-report (Neyt 2011))

Drews T, Stepanenko A, Dandel M, Buz S, Lehmkuhl HB, Hetzer R. Mechanical circulatory support in patients of advanced
age. European Journal of Heart Failure 2010;12(9):990-4.

Project details:

Reviewed by: Vigdis Lauvrak, Helene Arentz Hansen
Date of review: September 2013

Project name:

Project ID

Study description:
Study name/number: No formal name or number identified
Sponsor: Some funding for graphical presentations from Berlin Heart GmbH
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Study objective: First generation pulsatile LVAD compared to second and third generation continuous LVAD
Study method: Cohort (retrospective analysis comparing two groups)

Time frame: 1994 - 2008

Place of study: Germany, single center

Population/Description of patients and target condition

Inclusion criteria: Patients aged 60 and more who underwent implantation of a first generation pulsatile LVAD between
January 1994 and October 2008. Patients aged 60 and more who underwent implantation of a second or third-generation
continuous LVAD between January 1999 and January 2009.

Exclusion criteria: No details provided

Variables Intervention (continuous flow LVAD, HMII) (Group B) Control (pulsatile flow LVAD, HMXVE)
(Group A)

N 110 64

Age 67+4 (60-80) 653 (60-73)

Male 89% 95%

Ischemic cause | 50% 52%

of heart failure

Intravenous - -

inotropic agens

ACE inhibotors - -

NYHA class

Intervention/ Comparator

Intervention

Intervention group

Control group

Berlin Heart INCOR 59% (third generation)
DeBakey LVAD 16%

HeartMatell 13% (second generation)
DuraHeart 7%(third generation)

Jarvik 2000 5% (partially support)

Berlin Heart EXCOR LVAD 61% (paracor-
poral)

Novacor 28%

Lion Heart 6%

HeartMatel (VE?) 5%

Operator lear-
ning

Co-intervention

(s)

Drop-offs, with-

Consecutive patients, no information about loss to follow up

drawals and
Cross over
(number, rea-
son)

Outome/Endpoints:
Predefined: No details provided
Reported: Survival (Kaplan- Meier analysis); Causes of death; Technical complications; Discharge from hospital.

Internal validity (Risk of bias, based on Higgins 2011(ref))

Judgement Description
Random sequence gen- [High Cohort study
eration (selection bias)
Allocation concealment  |High Cohort study
(selection bias)
Blinding of participants  |High No blinding
and personnel (perfor-
mance bias)
Blinding of outcome as-  |High No blinding

sessment (detection bias)

Incomplete outcome data |High Retrospective, selected outcomes

(attrition bias)

Selective reporting (re-  [High Retrospective, no information on patients lost to follow up
porting bias)

Other bias

Summary High

External validity

Relevant patient group Yes

Relevant intervention No, the majority of LVADs are not recommended by Norwegian experts

Relevant comparator No, pulsatile LVADs have not been recommended in Norway

99




Relevant endpoint measu- | Yes
res

Registere
Registries

Study ID; INTERMACS registry

References:

Main reference:
1. Kirklin JK, Naftel DC, Kormos RL, Stevenson LW, Pagani FD, Miller MA, et al. Fifth INTERMACS annual
report: risk factor analysis from more than 6,000 mechanical circulatory support patients. J Heart Lung
Transplant 2013;32(2):141-56.

Additional references sorted by publication date:

2. Atluri P, Goldstone AB, Kobrin DM, Cohen JE, MacArthur JW, Howard JL, et al. Ventricular Assist Device Implant
in the Elderly Is Associated With Increased, but Respectable Risk- A Multi-Institutional Study. Ann Thorac Surg
2013;

3. Hsich EM, Naftel DC, Myers SL, Gorodeski EZ, Grady KL, Schmuhl D, et al. Should women receive left ventricular
assist device support?: findings from INTERMACS. Circulation: Heart Failure 2012;Heart(2):234-40.

4.  Kirklin JK, Naftel DC, Kormos RL, Stevenson LW, Pagani FD, Miller MA, et al. The Fourth INTERMACS Annual
Report: 4,000 implants and counting. J Heart Lung Transplant 2012;31(2):117-26.

5. Kirklin JK, Naftel DC, Pagani FD, Kormos RL, Stevenson L, Miller M, et al. Long-term mechanical circulatory
support (destination therapy): On track to compete with heart transplantation? J Thorac Cardiovasc Surg
2012;144(3):584-603.

6.  Kirklin JK, Naftel DC, Kormos RL, Stevenson LW, Pagani FD, Miller MA, et al. Third INTERMACS Annual Report:
the evolution of destination therapy in the United States. J Heart Lung Transplant 2011;30(2):115-23.

7. John R, Naka Y, Smedira NG, Starling R, Jorde U, Eckman P, et al. Continuous flow left ventricular assist device
outcomes in commercial use compared with the prior clinical trial. Ann Thorac Surg 2011;92(4):1406-13.

8.  Kirklin JK, Naftel DC, Kormos RL, Stevenson LW, Pagani FD, Miller MA, et al. Second INTERMACS annual report:
More than 1,000 primary left ventricular assist device implants. J Heart Lung Transplant 2010;29(1):1-10.

9. Holman WL, Kirklin JK, Naftel DC, Kormos RL, Desvign-Nickens P, Camacho MT, et al. Infection after implantation
of pulsatile mechanical circulatory support devices. J Thorac Cardiovasc Surg 2010;139(6):1632-6.

10.  Holman WL, Kormos RL, Naftel DC, Miller MA, Pagani FD, Blume E, et al. Predictors of death and transplant in
patients with a mechanical circulatory support device: a multi-institutional study. J Heart Lung Transplant
2009;28(1):44-50.

11. Holman WL, Pae WE, Teutenberg JJ, Acker MA, Naftel DC, Sun BC, et al. INTERMACS: Interval Analysis of
Registry Data. J Am Coll Surg 2009;208(5):755-61.

12.  Kirklin JK, Naftel DC, Stevenson LW, Kormos RL, Pagani FD, Miller MA, et al. INTERMACS Database for Durable
Devices for Circulatory Support: First Annual Report. J Heart Lung Transplant 2008;27(10):1065-72.

Project details:
Reviewed by: Vigdis Lauvrak, Helene Arentz Hansen (costs Vida Hamidi)
Date of review: September 2013

Study description: The Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support is a North American registry for
patients who are receiving mechanical circulatory support device therapy to treat advanced heart failure. INTERMACS was
established in 2005 as a joint effort of the National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), the Centers for Medicare and
Medicaid Services (CMS), the Food and Drug Administration (FDA), clinicians, scientists and industry representatives in con-
junction with Dr. James K. Kirklin and the University of Alabama at Birmingham.

Study name/number: INTERMACS registry

Sponsor: NHLBI

Study objective: An industry, governmental joint effort for post marked surveillance of durable mechanical assisted circulato-
ry support (MACS) and develop standards for patient classification and reporting outcomes.

Study method: INTERMACS is a prospective registry that collects clinical data, including follow up.

Time frame: 2006- present (ongoing)

Place of study: USA, INTERMACS is housed at the University of Alabama at Birmingham, June 2006 15 participating cen-
ters Currently (September 2013) there are 150 U.S. participating centers. It is the Centers for Medicare and Medicaid
Services (CMS) mandated registry for all U.S. centers implanting VADS for destination therapy. The registry has expanded to
include all interested North American hospitals.
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Flowchart INTERMACS: Implants June 2006 to June 2012

All primary implants N = 6885

Primary implants for left ventricular support

Adult population N = 6561

Total artificial Pulsatil LVAD N =910 Continuous flow LVAD N = 5515
hearts N =136 (LVAD + RVAD) N =
290) (LVAD + RVAD N = 149)

Population/Description of patients and target condition:
All patients eligible for mechanical circulatory support

Variables 2006- 2008 (Holman 2006 - 2012 (Kirklin 2013)
2009)
All All Adult continuous Adult continuous flow
flow BTT and DT DT (Includes Bi-VAD)
(Includes Bi-VAD)
N 6633 5436 1694
Age ND - -
Male ND - -
INTERMACS Al Al - -
Profile (%) 1:42,2 1:19.7
2:37,9 2:40.1
3:87 3:22.8
4:6,8 4:11.9
511 5:2.7
6: 1,1 6:1.5
7:15 7:0.9
Not specified: 0.1
Intervention HMXVE and HMII Various types of durable | HMIl and some Only HMII
(not short term) mechan- | HW
ical support
(Continuous flow HMII
dominating)

Operator lear-
ning

Co-intervention

(s)

Drop-offs, with-

The registry is mandatory for LVAD as DT in the US. All LVAD for DT in the US is entered in to the regis-

drawals and try at 48 hours after initiation of treatment with or without informed content. Patients who don't provide an
Cross over informed content to be part of the registry will not be a part of the registry. Per 2011 9,6 % of the patients
(number, rea- receiving LVAD in the US did not provide an informed content to be part of the registry (Kirklin 2012).
son) INTERMACS does not receive information about (all) LVAD DT as part of investigational trials.
Outome/Endpoints:

After the initial establishment (2006 to 2007) the following major outcomes are yearly reported: Alive and on MCSD support,
dead, device explanted because of recovery of the native heart or transplantation, status post—cardiac transplantation

Post implant follow up data is collected at 1 week, 1 month, 3 months, 6 months and every 6 months thereafter. Major out-
comes after implant, e.g. death, explant, re-hospitalization and adverse events, are entered as they occur and also as part of

the defined follow-up scheduled intervals.

Internal validity (Risk of bias, based on Higgins 2011(ref))

Judgement Description
Random sequence gen- |High
eration (selection bias)
Allocation concealment  [High
(selection bias)
Blinding of participants  |High
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and personnel (perfor-
mance bias)

Blinding of outcome as- |High
sessment (detection bias)

Incomplete outcome data |High
(attrition bias)

Selective reporting (re-  [High

porting bias)

Other bias

Summary High Based on study design, we have not performed any evaluation on the quality of

the registry

External validity

Relevant patient group Yes

Relevant intervention Yes, but the results may not be transferable to third generation LVAD recommended by Norwe-
gian experts

Relevant comparator No comparator

Relevant outcome Yes

meassures

Study ID: ReVOLVE (Heartware)

Reference(s):

Strueber M, Larbalestier R, Jansz P, Zimpfer D, Fiane A.E, Tsui S, Simon A, Najarian K, Shueler S, Results of the Registry
To EValuate the HeartWare Left Ventricular Assist System (The REVOLVE Registry), The Journal of Heart and Lung Trans-
plantation, Volume 32, Issue 4, Supplement, April 2013, Page S11, ISSN 1053-2498 (Only abstract?, the assessment is
based on a manuscript from March 2013 provided by A.E. Fiane) includes Norwegian data

Project details:
Reviewed by: Vigdis Lauvrak, Helene Arentz-Hansen
Date of review: September 2013

Study description: The ReVOLVE Registry is an investigator-initiated registry established to collect post CE Mark clinical
data on patients receiving the HeartWare Ventricular Assist System in the European Union and Australia.

Study name/number: No official name or number relating to analysis

Sponsor: HeartWare

Study objective: Post marked surveillance

Study method: Multi-center, prospective, single arm registry. Summary statistics described patient demographics,

Time frame: 2009 to 2012

Place of study: Europe (7 centers (including oslo Norway)) Australia (2 centers)

Variables (mainly BTT, 56 of the patients were transplanted)

N 254 on label cases*
Age 525+12,0
Male 77 %

Ischemic cause 271 %
of heart failure

Intervention

HeartWare HVAD third generation LVAD on-label use, procedure sternotomy with cardiopulmonary bypass .
Operator lear- No information

ning

Co-intervention No information

(s)

Drop-offs, with- * The ReVolve registry includes 444 commercial implants. Two centers (130 implants) did not report

drawals and adverse events, 27 cases were off —label cases (BiVAD, RVAD and age < 18), 33 implants were per-
Cross over formed by a thoracotomy approach. The report excluded off-label data, thoracotomy approach implants
(number, rea- as well as data from sites not reporting adverse events.

son)

Outome/Endpoints

Predefined: Patients demographics, adverse events, length of support and clinical outcomes. The primary clinical outcome
was actuarial success: Success was defined as survival to transplant, successful recovery with device explant, or on contin-
ued HeartWare System support. Success was reported by Kaplan-Meier survival and the estimated hazard ratio from a Cox
proportional hazards regression.Secondary endpoints included incidence of major adverse events, including unanticipated
adverse device effects and incidence of all device failures requiring device exchange. Adverse events including device failure
were defined using the INTERMACS Registry adverse event definitions

Internal validity (Risk of bias, based on Higgins 2011(ref))

Nudgement  |Description
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Random sequence gen- [High
eration (selection bias)
Allocation concealment  |High
(selection bias)
Blinding of participants  |High
and personnel (perfor-
mance bias)

Blinding of outcome as- |High
sessment (detection bias)
Incomplete outcome data [Low
(attrition bias)
Selective reporting (re-  |Low

porting bias)

Other bias Low

Summary High Based on study design, we have not performed any evaluation on the quality of
the registry

External validity

Relevant patient group Yes

Relevant intervention Yes

Relevant comparator No comparator

Relevant endpoint measu- | Yes

res

Study ID: Thoratec DT Registry

Selected data from the registry was found in two independent references:
1. Lietz K, Long JW, Kfoury AG, Slaughter MS, Silver MA, Milano CA, et al. Impact of center volume on outcomes of
left ventricular assist device implantation as destination therapy analysis of the thoratec heartmate registry, 1998 to
2005. Circulation: Heart Failure 2009;2(1):3-10. (Included by Neyt 2011)
2. Moazami N, Milano CA, John R, Sun B, Adamson RM, Pagani FD, et al. Pump replacement for left ventricular
assist device failure can be done safely and is associated with low mortality. Ann Thorac Surg 2013;95(2):500-5.

Project details:
Reviewed by: Vigdis Lauvrak, Helene Arentz-Hansen
Date of review: September 2013

Study description: Producer registry (The Thoratec registryU.S. FDA producer mandated registry on LVAD HeartMate im-
plantation)

Study name/number: No official name or number related to data analysis

Sponsor: Thoratec

Study objective: Lietz 2010: Investigate the impact of center volume at time of surgery and 1 year. Moazami 2013: Insidence
and outcome of pump replacements

Study method: Prospective patient data collection from patients in the U.S. receiving a HeartMate LVAD, retrospective
review of the registry data

Time frame: Lietz 2009: 1998 to 2005, Moazami 2013: 2005 to 2011

Place of study: USA Lietz 2009: 68 centers, Moazami 2013: 47 centers

Population: Patients with advanced heart failure

Variables DT center volume size (Lietz 2009) BTT + DT population (Moazami 2013)
Small Medium Large
1th to 4th 5th - 9th Im- 10th to 40th Implant
Implant plant
N 185 83 83 1128 (BTT 490, DT 638)
Age 61+ 11 60 £ 12 64 +12 59 (15 to 87)
Male 84 % 81 % 87 % 78 %
Ischemic cause | 72 % 58 % 69 % 53 %
of heart failure
Intravenous 67 % 68 % 72 % -
inotropic agens
ACE inhibotors 64 % 61 % 61 % -
or All antaginsits
High risk (meth- | 20 % 29 % 16 % -
od not men-
tioned)
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Estimated 1 - - - B
year survival

NYHA class - - - -

Intervention
Lietz 2009: HeartMate XVE or HeartMatell, Moazami 2013: HeartMate ||

Operator lear- ND
ning

Co-intervention ND

(s)

Drop-offs, withdrawals and cross over (number, reason): ND

Outome/Endpoints
Lietz 2009: One year survival depending on experience at time of surgery
Moazami 2013: Number of pump replacements , support duration on original pum

Internal validity (Risk of bias, based on Higgins 2011(ref))

Judgement Description

Random sequence gen- |High
eration (selection bias)

Allocation concealment  [High
(selection bias)

Blinding of participants  |High No blinding

and personnel (perfor-

mance bias)

Blinding of outcome as- |High No blinding

sessment (detection bias)

Incomplete outcome data |Unclear The reason for selection of centers is not stated

(attrition bias)

Selective reporting (re-  |Unclear

porting bias)

Other bias -

Summary High Based on study design, we have not performed any evaluation on the quality of

the registry

External validity

Relevant patient group Yes

Relevant intervention Yes, but the procedure may have been adjusted and the results may not be transferable to third
generation LVAD recommended by Norwegian experts.

Relevant comparator -

Relevant endpoint measu- | Yes

res

Prospektive ikke kontrollerte studier publisert etter 2008
(Prospective non controlled studies published after 2008)

Study ID: Gordon 2013

Gordon RJ, Weinberg AD, Pagani FD, Slaughter MS, Pappas PS, Naka Y, et al. Prospective, multicenter study of ventricula
assist device infections. Circulation 2013;127(6):691-702.

Project details:
Reviewed by: Vigdis Lauvrak, Helene Arentz-Hansen
Date of review: September 2013

Study description:

Study name/number: ND

Sponsor: ND

Study objective: Investigate infections and time to infections in a prospective manner
Study method: Single arm prospective, multicenter. Time frame: 2006 to 2009
Place of study: USA, 11 centers

Population: Patients = 18 years approved to receive a VAD for either DT or BTT

Variables

N 150 (1 to 29 per participating centers)
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Age 54 £ 13 &r
Male 84 %
Ischemic cause of 53 %
heart failure

Intervention

HeartMatell (85), HeartMateXVE (50), andre (15). , surgical procedure was conducted according to the HeartMatell instruc-
tion for use

Operator learning -

Co-intervention (s) | -

Drop-offs, with- 2 withrawals, 3 lost to followup
drawals and cross
over (number,
reason)

Outome/Endpoints

Adverse events, Infections, time to infection, microbiological cause of infection, Univariate analysis (assositaions with infec-
tion)

The Kaplan-Meier product-limit estimate was used to explore time to first infection, the log rank test was used to compare
differences among

Internal validity (Risk of bias, based on Higgins 2011(ref))

Judgement Description

Random sequence gen- [High
eration (selection bias)

Allocation concealment  |High
(selection bias)

Blinding of participants  |High
and personnel (perfor-
mance bias)

Blinding of outcome as- |High
sessment (detection bias)

Incomplete outcome data [Low
(attrition bias)

Selective reporting (re-  |Low

porting bias)

Other bias

Summary High

External validity

Relevant patient group Yes

Relevant intervention Yes, but not the LVAD recommended by Norwegian experts as BTT
Relevant comparator No comparator

Relevant endpoint measu- | Yes

res

Study ID: HeartWare CE

Wieselthaler GM, Driscoll O, Jansz P, Khaghani A, Strueber M, HVAD C, I. Initial clinical experience with a novel left ventricu-
lar assist device with a magnetically levitated rotor in a multi-institutional trial. J Heart Lung Transplant 2010;29(11):1218-25.
(HeartWare CE study )

Strueber M, O'Driscoll G, Jansz P, Khaghani A, Levy WC, Wieselthaler GM, et al. Multicenter evaluation of an intrapericardial
left ventricular assist system. J Am Coll Cardiol 2011;57(12):1375-82. (HeartWare CE study II)

Project details:
Reviewed by: Vigdis Lauvrak, Helene Arentz-Hansen
Date of review: September 2013

Study description:

Study name/number: No official name or registration number identified

Study objective: Pivotal trial, clinical data for European CE mark/approval in Australia for long term usage

Study method: Two single arm prospective, multicenter studies, probably overlapping populations? Patients on continuing
support were followed until 12 months (Study I) and 24 months (Study II). Median duration on LVAD support: 322 days (12 to
847 days) (Study II).

Time frame: Study I: 2006 to 2007, Study II: 2006 to 2008

Place of study: 3 European and 2 Australian centers

Population
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Variables Study | Study Il

N 23 50

Age 48 + 12,6 48,5 (20-75)
Male 87% 86 %
Ischemic cause | 30 % 40 %

of heart failure

Intravenous 100 % -
inotropic agens
ACE inhibotors - -
Destination - INTERMACS Profile:
therapy risk 2:22%
score. 3:70%
4: 8%
Estimated 1 year Seatle Heart Failure Model (SHFM) based on base-line clinical parame-
survival ters:
58 + 4%
Estimated 2 year Seatle Heart Failure Model (SHFM) based on base-line clinical parame-
survival ters:
40 +4%
NYHA class IV 100 %
Intervention
HeartWare HVAD: Device implantation through standard sternotomy using cardiopulmonary bypass.
Operator lear- No information
ning

Co-intervention Standard post-oprative care and individual anti-coagulation regimen according to each centers previous
(s) device practice (general guideline included unfractionated heparin and acetylsalicylic acid 48 to 72 hours

after implant. Once patient was stable and chest tubes were removed and gastro-intestinal functions had
returned heparin was replaced by oral medication (warfarin and other))

Drop-offs, with- No information

drawals and
cross over
(number, rea-
son)

Outome/Endpoints
Study II:

Predefined: Primary endpoint: Survival to transplant, cardiac recovery with device explant or continuing device support at

180 days.

Reported: Transplantations, explantations, deaths, adverse events. Quality of life and neurocognitive evelauation at base
line, 3 and 6 months of support.

Internal validity (Risk of bias, based on Higgins 2011(ref))

Judgement Description
Random sequence gen- |High
eration (selection bias)
Allocation concealment  [High
(selection bias)
Blinding of participants  |High
and personnel (perfor-
mance bias)
Blinding of outcome as- |High

sessment (detection bias)

Incomplete outcome data |Low
(attrition bias)

Selective reporting (re-  |Low
porting bias)

Other bias

Summary High
External validity

Relevant patient group Yes
Relevant intervention Yes

Relevant comparator

Only virtual comparator

Relevant endpoint measu-

res

Yes
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Vedlegg 5 Pagaende og registrerte studier

Sek 12.08.2013 ICTRP og ClinicalTrials.gov
Seoketermer: Left ventricular assist device OR Left ventricular assist system OR LVAD OR LVAS
53 unike studier 15 relevante studier- Alle er gjennomgatt og eventuelle publikasjoner er oppgitt. Tabellen viser sist registrerte studier forst (oversik-

ten er ikke ngdvendigvis fullstendig)

Main ID Public Title Population (N) Intervention Date of Regist- | First results Publications Study type
ration /completion date
NCT01879670 Partial Left Ventricular Support in Advanced Patients with ischemic or dilated cardiomyopathy aged | CircuLite 11/06/2013 2015/ No publications 0OBS
Heart Failure 18 to 80 years. INTERMACS level 3-6 despite optimal | Synergy 2016
tolerated medical therapy (64)
NCT01627821 Evaluation of the Jarvik 2000 Left Ventricular Cardiac transplantation ineligible. NYHA Class Illb or IV | Jarvik 2000 22/06/2012 2016 No publications RCT
Assist System With Post-Auricular Connector-- | for at least 45 of past 60 days.(350) J2000
Destination Therapy Study VS:HMII
NCT01452802 Risk Assessment and Comparative Effectiveness | NYHA Class IlIB/IV Not currently listed for heart trans- | HeartMatell 12/10/2011 2015 No publications CT
Ongoing of Left Ventricular Assist Device (LVAD) and plantation, and not planned in next 12 months (200)
Medical Management
NCT01187368 EVAHEART LVAS Bridge-to-Transplant Pivotal - 19/08/2010 2014/2016 No publications OBS
Terminated Study
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NCT01166347 A Clinical Trial to Evaluate the HeartWare® Ven- | Patients with advanced heart failure symptoms. In Class | HeartWare 16/07/2010 2014/2017 No publications RCT
Ongoing tricular Assist System [l or Class IV heart failure. Ineligible for transplantation HW:HMII
(450)

NCT01126944 LVAD in Non Cardiac Transplant Candidates and HeartMate Il | 18/05/2010 2013 No publications RCT
Withdrawn Non Responders to Resynchronization
NCT00983190 BeneMACS Study:HeartMate 2 (HM2)Left Ven- Patients with advanced heart failure symptoms (Class | HeartMate Il | 22/09/2009 2013 Cohort
Completed tricular Assist Device (LVAD) Survival in Non 1B or IV) Ineligible for transplantation (10) No publications?

Transplant Patients is Equal/Better Than Results

in Medical Literature
NCT00751972 Evaluation of the HeartWare Left Ventricular BTT HeatWare 10/09/2008 2010/2015 Aaronsen 20121D | OBS
Ongoing Assist Device for the Treatment of Advanced ADVANCE 596 Only 6 months

Heart Failure data so far
AC- Baseline Results and Cost-effectiveness Study - VentraAssist | 29/08/2008 0OBS
TRN1260800043835 | VentrAssist left ventricular assist device BRACE No publications
8 Terminated?
NCT00710567 Evaluation of the Safety and Effectiveness of the | BTT (60) DuraHeart 02/07/2008 2012/2015 No publication 0BS
Terminated DuraHeart™ LVAS
NCT00490347 VentrAssistTM LVAD as a Bridge to Cardiac VentrAssist 20/06/2007 2007 0OBS
Terminated Transplantation - Feasibility Trial No publications
NCT00490321 Ter- | VentrAssistTM LVAD for the Treatment of Ad- VentrAssist 20/06/2007 2012 No publications RCT
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minated

vanced Heart Failure - Destination Therapy

NCT00483197 Ter- | VentrAssistTM LVAD as a Bridge to Cardiac VentrAssist 04/06/2007 2009 No publications 0OBS
minated Transplantation - Pivotal Trial
NCT00121472 Thoratec HeartMate |l Left Ventricular Assist HeartMa- 12/07/2005 2010 Miller 2007 RCT
Completed System (LVAS) for Bridge to Cardiac Transplan- tell:HeartMate Russel 2009

tation XVE Pagani 2009
NCT00121485 Thoratec HeartMate Il Left Ventricular Assist HeartMa- 12/07/2005 2009 Slaughter 2009 RCT
Completed System (LVAS) for Destination Therapy tell:HeartMate Rogers 2010

XVE Park 2012
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Vedlegg 6 Ekskluderte referanser

(Clinical effectiveness, safety and costs -Excluded titles based on full text examina-
tion)

Abbreviations:

BTT: Bridge To Transplantation

BTR: Bridge To Recovery

BD: Bridge to Decision

CT: Controlled Trial (any propectively (data collection and analysis are prospective-
ly planned) planned trial with a control group)

CS: Cohorte Study (retropsective analysis of patient data)

DT: Destination Therapy

HTA: Health Technology assessment

LVAD: Left Ventricular Assist Device

MCS: Mechanically Circulatory Support

PS: Patient Series (might include retrospective analysis of single center registry data
(prospectively collected data), and small cohortes)

RCT: Randomized Controlled Trial

RegS: Registry Study (Multiple centers with a predefined protocols)

R: Retrospective

SR: Systematic Review

VAD: Ventricular Assist Device

Reasons for exclusion:

R < 100 = Retrospective analysis of data from less than 100 patients (may include
single center registry data)

No relevant outcomes = Predefined outcomes relevant for DT could not be extracted,
either as such outcomes were not reported by the study, not reported for one year or
more, or could not be separated from outcomes of patients not on LVAD

Only post transplantation = Long term outcomes (one year or more) only reported
after heart transplantation

Only post weaning = Long term outcomes (one year or more) only reported after
weaning of LVAD for recovery (not transplantation)

Other reasons (as stated)

Reference Number of Type of im- Reason for ex-
partcipants | plant clusion
(type of
study)

1. HeartMate Il (Thoratec Corp.) Left Ventricular | (HTA-report) | HMII From Hayes USA,
Assist Device (LVAD) for destination therapy in not public availa-
adult patients with chronic heart failure. 2010. ble

2. Ventricular Assist Devices (VADs) in children (HTA-report) | Not stated From Hayes USA,
and adolescents with chronic, end-stage heart not public availa-
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failure. 2010. ble

3. Alba AC, McDonald M, Rao V, Ross HJ, Del- (SR) Any LVAD Only BTT and
gado DH. The effect of ventricular assist de- post-transplantion
vices on long-term post-transplant outcomes: a
systematic review of observational studies. Eu-
ropean Journal of Heart Failure
2011;13(7):785-95.

4. Aggarwal A, Raghuvir R, Eryazici P, MacAluso | 79 (PS 69DT) | HMII R<100
G, Sharma P, Blair C, et al. The development
of aortic insufficiency in continuous-flow left
ventricula assist device-supported patients.

Ann Thorac Surg 2013;95(2):493-8.

5. Alba AC, Alba LF, Delgado DH, Rao V, Ross (Cost) HMII Only BTT
HJ, Goeree R. Cost-effectiveness of ventricu-
lar assist device therapy as a bridge to trans-
plant in comparison to non-bridged cardiac re-
cipients. Circulation 2013;epub.

6. Adamson RM, Dembitsky WP, Baradarian S, 19 (PS all HMII R <100
Chammas J, Jaski B, Hoagland P, et al. patients re-

HeartMate left ventricular assist system ex- ceiving
change: results and technical considerations. LVAD)
ASAIO J 2009;55(6):598-601.

7. Adamson RM, Stahovich M, Chillcott S, Bara- | 55 (PS all HMII R <100
darian S, Chammas J, Jaski B, et al. Clinical patients re-
strategies and outcomes in advanced heart ceiving
failure patients older than 70 years of age re- LVAD)
ceiving the HeartMate Il left ventricular assist
device: a community hospital experience. J Am
Coll Cardiol 2011;57(25):2487-95.

8. Allen JG, Weiss ES, Schaffer JM, Patel ND, 30 (PS all HMXVE/HMII | R <100
Ullrich SL, Russell SD, et al. Quality of life and | patients re-
functional status in patients surviving 12 ceiving
months after left ventricular assist device im- LVAD)
plantation. J Heart Lung Transplant
2010;29(3):278-85.

9. Australian Safety and Efficacy Register of New | 17 studies Any LVAD Outdated, Search
Interventional Procedures - Surgical (HTA-report) september 2008
(ASERNIP-. Continuous flow ventricular assist
devices for bridge to transplantation. 2008.

10. Atluri P, Ullery BW, MacArthur JW, Goldstone | 24/442 (Co- R
AB, Fairman AS, Hiesinger W, et al. Rapid on- | hort)
set of fulminant myocarditis portends a favour-
able prognosis and the ability to bridge me-
chanical circulatory support to recovery. Eur J
Cardiothorac Surg 2013;43(2):379-82.

11. Backes D, Van den Bergh WM, Van Duijn AL, | 26 stu- Any LVAD Not one of our
Lahpor JR, van DD, Slooter AJC. Cerebrovas- | dies(SR) predefined ques-
cular complications of left ventricular assist de- tions
vices. Eur J Cardiothorac Surg
2012;42(4):612-20.

12. Baumwol J, Macdonald PS, Keogh AM, Kotlyar | 40 (PS: pa- VentrAssist R <100
E, Spratt P, Jansz P, et al. Right heart failure tients receiv- | and Heart-
and "failure to thrive" after left ventricular assist | ing LVAD as | Ware
device: clinical predictors and outcomes. J BTT (33) or
Heart Lung Transplant 2011;30(8):888-95. DT (7))

13. Birks EJ, George RS, Firouzi A, Wright G, 92 (PS:sub- | Various de- R- single trust
Bahrami T, Yacoub MH, et al. Long-term out- population of | vices (centre?)

comes of patients bridged to recovery versus
patients bridged to transplantation. J Thorac
Cardiovasc Surg 2012;144(1):190-6.

195 patients
receiving
LVAD as
intention to

Only post trans-
plant and post
weaning
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BTT, trans-

planted 52,
weaned for
recovery 40)

14. Boehmer JP, Starling RC, Cooper LT, Torre- 348 Recent Not stated R <100 for LVAD
Amione G, Wittstein |, Dec GW, et al. Left ven- | oncet cardi-
tricular assist device support and myocardial omyopathy
recovery in recent onset cardiomyopathy. J (RegS).

Card Fail 2012;18(10):755-61. 14 LVAD

15. Bogaev RC, Pamboukian SV, Moore SA, Chen | 465 (Cohort) | HMII R
L, John R, Boyle AJ, et al. Comparison of
outcomes in women versus men using a
continuous-flow left ventricula assist device as
a bridge to transplantation. J Heart Lung
Transplant 2011;30(5):515-22.

16. Borgi J, Tsiouris A, Hodari A, Cogan CM, 100 HMIl and HW | R =100, no rele-
Paone G, Morgan JA. Significance of postop- vant outcomes
erative acute renal failure after continuous-flow
left ventricular assist device implantation. Ann
Thorac Surg 2013;95(1):163-9.

17. Boyle AJ, Ascheim DD, Russo MJ, Kormos 101 (PS at VentrAssist R
RL, John R, Naka Y, et al. Clinical outcomes three centers, | and HMII
for continuous-flow left ventricula assist device | BTT or DT)
patients stratified by pre-operative INTER-

MACS classification. J Heart Lung Transplant
2011;30(4):402-7.

18. Brenyo A, Rao M, Koneru S, Hallinan W, Shah | 61 HMII and R <100
S, Massey HT, et al. Risk of mortality for ven- Jarvik
tricular arrhythmia in ambulatory LVAD pa-
tients. J Cardiovasc Electrophysiol
2012;23(5):515-20.

19. Brouwers C, Denollet J, de N, Caliskan K, (SR) Only patient re-
Kealy J, Pedersen SS. Patient-reported out- ported outcomes,
comes in left ventricular assist device therapy: all relevant stud-
A systematic review and recommendations for ies covered cov-
clinical research and practice. Circulation: ered by Neyt
Heart Failure 2011;4(6):714-23. 2011

20. Cantillon DJ, Tarakji KG, Kumbhani DJ, Sme- | 478 VAD (PS | Not stated R- single centre,
dira NG, Starling RC, Wilkoff BL. Improved patients re- no relevant out-
survival among ventricular assist device recipi- | ceiving any comes
ents with a concomitant implantable cardio- type of VAD,
verter-defibrillator. Heart Rhythm 414 LVAD)
2010;7(4):466-71.

21. Cevik C, Madonna R, Frandah W, Islam E, Is- | 22 case se- Any LVAD No long term
lam S, Nugent K. Left ventricular assist devic- | ries, 10 case results reported
es and gastrointestinal bleeding: a narrative reports (“SR”)
review of case reports and case series. Clin
Cardiol 2013;36(4):190-200. (Authorship Islam
fisrt author in online publication?)

22. Coyle LA, Martin MM, Kurien S, Graham JD, 15 (PS) Prospective, but
Gallagher C, Silver MA, et al. Destination ther- not a relevant
apy: safety and feasibility of national and inter- question
national travel. ASAIO J 2008;54(2):172-6.

23. Coyle LA, Ising MS, Gallagher C, Bhat G, Ku- | 58 (PS) HMXVE or R <100
rien S, Sobieski MA, et al. Destination therapy: HMII
one-year outcomes in patients with a body
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lavere enn i 2008, men fremdeles hgye. Det er usikkerhet knyttet til internasjo-
nale kostnadseffektivitetsanalyser. Det foreligger ikke en norsk kostnadseffekti-
vitetsanalyse. *Et tilbud om LVAD som varig behandling, men ogsa ikke & tilby
LVAD som varig behandling, gir etiske utfordringer.
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