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Sammanfattning

Bakgrund:
Kardiogen chock ar ett tillstand dar en svar akut hjartsvikt leder till ett livshotande tillstand pa grund

av otillracklig perfusion av kroppens vitala organ. Orsaken till of6rmagan att pumpa tillrackliga mangder
syrerikt blod ar vanligen att blodflddet i hjartats egna kéarl har forsamrats till foljd av en hjartinfarkt.
Konsekvensen blir syrebrist i hjartmuskeln och en samtidig ackumulering av slaggprodukter.

Trots att varden tydligt har forbattrats ar dodligheten fortfarande hog. Den interventionella
behandlingen av kardiogen chock kréaver specialkompetens inom savil interventionell kardiologi som
hjartintensiv och intensivvard.

Under de senaste aren har anvandningen okat av en typ av temporar mekanisk avlastning av
vansterkammaren (percutaneous Ventricular Assist Device, pVAD), olika typer av dessa finns. En nyare
variant bygger pa en impellerpump. Den saluférs under namnet Impella CP.

Pumpen &r placerad inne i en slang. Via stora kroppspulsadern placeras slangen i hjartats vanster-
kammare. Syrerikt blod pumpas in i slangen. Via sidohal pa slangen pumpas blodet ut igen i den forsta
delen av stora kroppspulsadern. Darigenom sker en avlastning av det forsvagade hjartat - hjartmuskeln
behdver inte pumpa sa hart eller snabbt — samtidigt som syrerikt blod nar kroppens évriga organ och
hjartat sjalvt.

Ett exempel pa en aldre typ av pVAD ar den sa kallade aortaballongpumpen (Intra-Aortic Balloon
Pump, IABP). Dess effektivitet ar otillrdcklig for att adekvat behandla alla patienter med kardiogen
chock.

Region Skane har arligen omkring 20-25 patienter med kardiogen chock av sadan allvarlighetsgrad
att pVAD-behandling skulle kunna vara aktuell.

Behandlingseffekten kan vara otillracklig, behandlingen &r multidisciplinar, svar, har tydliga
komplikationsrisker, dr kostsam, personalintensiv och organisatoriskt omfattande samt kan etiskt
problematiseras. Darfor finns det ett behov av att i en HTA-analys vetenskapligt genomlysa evidensen
for impellerpump vid kardiogen chock.

Slutsatser:

1) Kliniska: Den samlade basta tillgdngliga vetenskapen visade att tillforlitligheten av evidensen for
behandling med tillfallig vansterkammaravlastning med Impella CP &r otillrdcklig (@) for att kunna
bedéma om detta paverkar dverlevnaden eller andra patientnara utfallsmatt hos patienter med
kardiogen chock. Tillforlitligheten av evidensen for allvarliga komplikationer ar begrénsad ().
Saledes ar tillforlitligheten inte sa undermalig att den klassas som vetenskapligt otillrdcklig. Givet
det veten-skapliga underlaget blir den sammanvagda bedémningen att Impella CP har en storre
risk for komplikationer i férhallande till pVAD av typen IABP vid behandling av kardiogen chock.

2) Organisatoriska: Givet att denna patientkategori definitionsmdssigt fortsatter tillhéra den hog-
specialiserade varden och att dess numerarer inte forskjuts radikalt har sakkunniggruppen inte
identifierat ndgra storre organisatoriska problem. Den befintliga vardkedjan har byggts upp under
lang tid av professionen som helhet och ar fungerande.

3) Halsoekonomiska: Den genomforda praxisstudien sammanstallde kostnader for 15 patienter med
kardiogen chock som under 2016-2019 behandlats med Impella CP samt 11 patienter med
motsvarande tillstand som 2014 behandlats med IABP. Det begransade antalet medger ingen direkt
jamforelse. Varden av dessa patienter ar kostsam och ligger ofta éver 500 000 kronor/person.
Intensivvard var den enskilt storsta kostnadsposten och halften av patienterna hade minst 5 dygn
intensivvard. Nar personer med extremvarden exkluderades svarade intensivvard for 57% av de
totala kostnaderna i Impellagruppen och 61% i IABP-gruppen, medan materialkostnaden svarade
for 21% respektive 2%.

4)  Etiska: Sakkunniggruppen har i denna kontext inte kunnat urskilja nagra nya etiska dilemman av
generell natur vid behandling med Impella CP, utan endast ett litet antal mindre kdnda specifika
etiska dilemman har identifierats.
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Fragestallningar, bakgrund och inledning

Fragestéllningar

som behdver genomlysas?

Bakgrund och inledning
Kardiogen chock ar ett tillstand da en akut svar hjartsvikt leder till en livshotande

situation till féljd av otillracklig genomblédning av kroppens vitala organ. Behandlingen av
kardiogen chock tillhor den hogspecialiserade varden.

Snabb revaskularisering av kranskarlen ar den enda evidensbaserade behandlingen som
leder till forbattrad prognos vid kardiogen chock orsakad av akut koronart syndrom (AKS),
(Hochman 1999, Zeymer 2020). Trots detta — och en allmant forbattrad intensivvard — &r
kardiogen chock fortsatt ett mycket allvarligt tillstand med en mycket hog mortalitet pa
omkring 50% (Goldberg 2009). Enligt Nationella prioriteringsmodellen har detta
sjukdomstillstand en mycket hog svarighetsgrad (Prioriteringscentrum 2017).

Tillfalligt perkutant mekaniskt cirkulationsstod (pVAD) ar ett teoretiskt tilltalande
behandlingsalternativ vid kardiogen chock, med syfte att ge hjartats vanstra kammare
mojlighet till aterhamtning. Férutom den aktuella och nya impellerpump-metodologin har
man under decennier anvant sig av andra typer av pVAD. Den mest anvanda ar den sa
kallade aortaballongpumpen (Intra Aortic Balloon Pump, IABP). For jamforelse mellan de tva
pVAD-typerna, se faktaruta i slutet av detta avsnitt.

Det finns endast ett fatal randomiserade kontrollerade studier (RCT:er) som har studerat
effekten av pVAD-behandling vid kardiogen chock. Ingen av dessa har visat nagot
Overtygande resultat (Ibanez 2018). Det finns nagot fler registerstudier. Dessa har visat
positiv effekt vid tidigt insatt behandling pa enheter med kompetens for invasiv
hemodynamisk dvervakning.

Internationella riktlinjer ar tamligen samstammiga och European Society of Cardiology
(ESC) ger i sina rekommendationer fran 2018 for akut koronart syndrom (AKS) och hjartsvikt
samt revaskularisering en sa kallad llb-rekommendation (kan dvervagas), niva C evidens for
anvandning av pVAD vid kardiogen chock (lbanez 2018).

| vastvarlden har man sett en markant 6kning av anvandningen av pVAD vid kardiogen
chock. Ett pilotprojekt med inférande av Impella CP-pumpar pa SUS Lund har genomforts.

AKS ar den vanligaste orsaken till kardiogen chock. Andra orsaker kan vara akut
forsamring av hjartsvikt, hjartmuskelinflammation eller primér klaffsjukdom. Vanligen anges
att cirka 5% av alla ST-hojningsinfarkter (STEMI) och ca 2,5 % av icke-ST-hojningsinfarkter
(NSTEMI) kompliceras av kardiogen chock.

! Impella CP® tillverkas av Abiomed och &r en av flera Impellamodeller som har godkénts av FDA (U.S. Food &
Drug Administration) for anvandning vid bland annat kardiogen chock.




Vid en genomgang 2014 av alla SUS Lunds AKS-patienter som genomgick invasiv
kranskarlrontgen indikerar nagot lagre siffror att cirka 7% hade nagon form av tecken pa
hjartsvikt men endast 1% hade fullt utvecklad kardiogen chock (Gjesdal 2018). Baserat pa
detta rdaknar vi med cirka 10-15 patienter med kardiogen chock pa grund av AKS och
ytterligare cirka 5-10 patienter med kardiogen chock av annan orsak arligen vid SUS Lund.

Invasiv kranskarlsrontgen med revaskularisering utfors pa de fyra storre sjukhusen i
regionen. Denna undersdkning genomfoérs dygnet runt i Lund, men endast under kontorstid i
Helsingborg och Kristianstad. | Malmo gors denna undersokning huvudsakligen elektivt, men
i undantagsfall dven akut. | handelse av etablerad eller misstankt kardiogen chock flyttas
selekterade patienter till Lund for atgard. Patienterna vardas i Lund tills de antingen kan
skrivas ut eller flyttas over till nagot av de andra sjukhusen i regionen.

Den nuvarande vardkedjan reflekterar att pVAD-behandling definitionsmassigt tillhor
hogspecialiserad vard for ett begransat antal patienter. Patienter med kardiogen chock hor
till gruppen med de mest akuta tillstanden och har darmed alltid hog prioritet, varfor
vantetider ar minimala.

Sammantaget innebédr ovanstaende att patienterna, professionen och uppdragsgivaren ar
i behov av att fragestallningarna genomgar en HTA-analys.



Faktaruta
Jamforelse tva olika pVAD system, Impella CP® och IAB

A. Impella CP B. Intra-Aortic Balloon Pump

[llustration fran Ouweneel 2017.

Impella CP |ABP

Princip: Impella CP &r en vidareutveckling av tidigare Princip: IABP &r ett elektromekaniskt system for att
versioner av féretagets impellerpumpar. En fylla och tdmma en uppbldsbar ballong. Den ar
impellerpump forflyttar vatska eller gas. | detta fall ar monterad pa anden av en slang, vilken ar placerad
en propeller monterad i en slang, en bit fran dess tipp, strax nedstroms om de stora karlavgdngarna for
dar insuget for syrerikt blod fran vansterkammaren huvud och 6vre extremiteterna. | uppblast lage kan
finns. Utblaset av blodet sker via sidohal pé slangen till blodet endast ga till dessa delar samt till kranskarlen
forsta delen av stora kroppspulsadern. Fran utblaset och darmed sékerstalls cirkulationen till dessa vitala
fors blodet vidare ut i kroppen och till hjartats egna omraden. Uppbldsningen och tdmningen av
kranskarl. Darmed kan pumpen avlasta en forsvagad ballongen styrs automatiserat av vagformen pd EKG
hjart-muskel sa att den sammantagna effekten av eller trycket i karlet.

pumpen och hjartmuskeln kan uppratthalla
cirkulationen till kroppen. Impella CP har en maximal
pumpférmaga pa 3,5 I/min.

Indikation/Kontraindikation®

For bada instrumenten ar den principiella indikationen tillfalligt behov av mekanisk vansterkammaravlastning
till foljd av kardiogen chock trots optimal annan behandling (farmakologisk, volymsubstitution, mekanisk
ventilation m fl). Kontraindikationerna for respektive produkt baseras principiellt pa deras olika
verkningsmekanismer och det faktum att de &r placerade i olika anatomiska lokaler, har olika diameter.
Sakkunniggruppens samlade erfarenhet ar; for det stora flertalet av patienterna, som man évervager denna
typ av temporart mekaniskt stod for, ar det inte respektive produkts specifika kontraindikationer som ar
avgorande utan dess potentiella skillnader i eventuell positiv behandlingseffekt for den aktuella patienten.

Introduktion/Avveckling

Bade Impella CP och IABP introduceras och avvecklas pa principiellt samma satt, vilket sker perkutant med
punktion av larbenspulsadern med Seldingerteknik i rontgengenomlysning. Avvecklingen genomfors primart
med hjalp av speciella perkutana forslutningsinstrument. Impella CP har en storre diameter (15 mm) jamfort
med IABP (8 mm).

Kostnader
Styckepriserna ar 129 000 och 11 000 kr for Impella CP respektive IABP (priser fran 2019).

*Respektive fabrikant anger dven andra indikationer/kontraindikationer, vilka inte innefattas i aktuellt PICO.




Metoder och Material

Klinisk fragestdllning — HTA-metodologi, PICO, begrdnsningar och litteratursékning

For att besvara den kliniskt fokuserade fragan utgar foreliggande rapport fran
konventionella HTA-metoder. For ndrmare beskrivning av metodologin se befintliga
metodhandbdcker i amnet, exempelvis SBU:s “Utvardering av metoder i hdlso- och
sjukvarden” (SBU 2017), Cochrane:s "Handbook for systematic reviews of interventions”
(Higgins 2019), de sa kallade PRISMA-riktlinjerna (Moher 2009). Fér den matematiska
sammanvagningen av det poolade effektestimatet anviandes metaanalys-metodik
(Borenstein 2009) med hjalp av programmet RevMan 5.3 (Review Manager 2014). For
beddmning av tillforlitligheten i det sammanvagda vetenskapliga underlaget gjordes en
evidensgradering av effektmatt enligt GRADE (Schiinemann 2013).

Tabell 1
Kliniskt fokuserad fraga, PICO och begransningar

Kliniskt fokuserad fraga

Kan anvandning av pVAD med en impellerpump (Impella CP) paverka dverlevnaden eller medfora
forbattrad organfunktion hos vuxna patienter med kardiogen chock?

PICO
P Vuxna patienter med kardiogen chock till foljd av akut, potentiellt
(Patient) reversibel, vinsterkammarsvikt oberoende av orsak
' pVAD; Impella CP? tillsammans med bista tillgingliga medicinska
(Intervention) behandling
C pVAD; IABP tillsammans med basta tillgangliga medicinska behandling
(Comparison)
(0] O:: Mortalitet
(Outcome) O1a: 30 dagar och/eller ett ar, alla orsaker
O1p: 30 dagar och/eller ett ar, kardiovaskulara orsaker
0,: Vardtid

O2,: Vardtid pa IVA

Oab: Inneliggande vardtid
Os: Hjartfunktion

Os.: Ejektionsfraktion med UKG

Osp: Klinisk klassificering NYHA

Osc: Andel patienter med LVAD inom ett ar

Osq: Andel patienter transplanterade inom ett ar
Os: Njurfunktion; dialysbehov
Os: Stroke; uns
Os: Oplanerad perifer karlkirurgi vid introduktion eller avveckling av pVAD
O7: Allvarlig blédning
Os: Halsorelaterad livskvalitet

2 Det visade sig att litteraturen ofta redovisade olika tillgéngliga varianterna av Impella (t ex CP, 2,5 och/eller 5,0) gemensamt
utan mojlighet att sarskilja eventuellt olika utfall for effektmatten beroende pa typ av Impella. Sakkunniggruppen fattade ett
pragmatiskt beslut att om studien innehdll minst 2/3 Impella CP, skulle studien tas med for utvardering.



Begransningar
Studiedesign RCT, jamférande kohortstudie, systematisk dversikt
Alder Endast vuxna
Antal patienter >20 patienter i varje arm vid RCT eller jamforande kohortstudier
Uppf6ljningstid 30 dagar och/eller 1 ar
Bortfall >25% bortfall vid uppfdljning leder till exklusion av studien
Publikationsdatum efter 20163, lanseringsdatum fér Impella CP

Medicinsk litteratursékning och urvalsférfarande

Systematiska litteratursokningar i Embase (Ovid), Medline (Ovid), PubMed, Cochrane
Library och pa HTA-organisationers webbsajter utférdes i januari 2019. En uppdaterad
litteratursokning genomfordes i samma databaser i oktober 2019. Samma manad gjordes
sokningar efter pagaende kliniska studier i ClinicalTrials.gov och i WHO-databasen
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP). Exempel pa anvdnda sokord ar
cardiogenic shock, pVAD, impella. For fullstandig sokstategi, se appendix 2.

Ett forsta urval av artiklar pa titel- och abstractniva utifran PICO och begrdnsningar
gjordes av tva informationsspecialister oberoende av varandra. Meningsskiljaktigheter |6stes
genom konsensusforfarande eller hanfordes till sakkunniggruppen. Utifran de kvarvarande
abstracten valde darefter sakkunniggruppen ut de artiklar som ansags vara av intresse
utifran PICO och begransningar. Dessa originalarbeten relevansbedémdes i fulltext och de
som bedémdes vara relevanta kvalitetsgranskades i enlighet med SBU:s metodbok (SBU
2017). Varje utvardering gjordes av minst tva amnesexperter fran sakkunniggruppen
oberoende av varandra. Meningsskiljaktigheter |6stes genom konsensusforfarande. De
artiklar som var av lagst medelgod kvalitet ingick i den paféljande syntesen (metaanalysen).

Organisatiorisk fragestallning och praxisundersdkning
| denna rapport ar avsnitten om organisation och halsoekonomi beskrivande till sin natur

snarare an att de besvarar explicita fragestallningar. Hilsoekonomin, eller snarare
kostnadsbeskrivningen, jamfor inte de olika behandlingarnas kostnader med statistiska test.
Organisation

Beskrivning av det aktuella organisatoriska laget och patientens vag genom varden.
Utvalda fragestallningar kring vilka de berdrda verksamheterna och personalgrupperna ar
samt vilka fysiska lokaler som ar aktuella for den sjukhusbundna delen av denna multi-
disciplinara avancerade hjartsjukvard.

Praxisundersdkning

Via ett nationellt register (Jernberg 2010) identifierades patientgruppen med kardiogen
chock orsakad av akut potentiellt reversibel vansterkammarsvikt oberoende av orsak, pa SUS
Lund under perioden 2014 och 2016-2019. Darefter inhamtades fakta fran digitaliserat
journalsystem. Vidare registrering och bearbetning av patientdata gjordes efter
anonymisering och betraktades som kvalitetsuppféljningsarbete.

Hela kohorten delades upp i en grupp som erhéll behandling med Impella CP (2016-2019)
samt en kontrollgrupp. Den senare utgjordes av den kohort som genomgick invasiv
kranskérlsrontgen vid SUS Lund under 2014 och som med nuvarande inklusionskriterier
skulle ha behandlats med Impella CP, men istéllet behandlades med IABP da Impella CP dnnu

3 Beslut om Premarket Approval fattades 2016-04-07 av U.S. Food & Drug Administration (FDA).
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfpma/pma.cfm?id=P140003S005
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inte var tillganglig. Ar 2014 valdes d& detta ar tidigare har granskats vetenskapligt avseende
samtliga patienter med tecken pa akut allvarlig hjartsvikt och som genomgatt
kranskarlsrontgen vid SUS Lund. Vidare genomfdrdes kranskarlsréntgen och perkutan
koronarintervention (PCl) pa snarlika satt under 2014 och 2016-2019.

Halsoekonomisk fragestallning — resursanvandning och kostnader

HTA Skane beskriver kostnader under vardtillfallen dar perkutant mekaniskt
cirkulationsstéd med Impella CP eller IABP anvdnts som en av flera insatser under den hog-
specialiserade IVA-varden. Beskrivningen illustrerar i vilken utstrackning olika insatser
bidragit till de totala kostnaderna for vardtillfallena. Alla insatser gjordes pa SUS Lund.
Ytterligare ett syfte ar att visa pa hur spridningen i kostnader ser ut med utgangspunkt i
observationsdata fran Region Skane.

Resursutnyttjandet kan variera mycket mellan patienter. Nar sma material studeras kan
enskilda patienter med mycket laga respektive hoga kostnader paverka kostnadsutfallet pa
ett sddant satt att det ger en skev bild av kostnaderna for en “typpatient”. Patienter med
eventuella extrema kostnader exkluderades.

Den hédlsoekonomiska beskrivningen ar darfor till sin natur deskriptiv och inga hypotes-
provningar genomfors da antalet patienter ar alltfor litet. Sdledes kan eventuella
observerade skillnader bero pa slumpen likaval som de kan vara faktiska.

Kostnaderna har tagits fram av klinikekonomen inom verksamhetsomrade hjart- och
lungmedicin, SUS Lund. Alla kostnader ar omraknade till 2019 ars priser.

Etisk fragestallning

Etiska principer som problematiseras i rapportens diskussionsdel ar aspekter kring "att
gora gott”, "att inte skada”, “rattvisa”, “autonomi”, "fysisk/psykisk integritet” och
"undantrangningseffekter”.

Véagledning kring detta har inhdmtats fran Halso- och sjukvardslagen (SFS 2017:30) och
Statens beredning for medicinsk och social utvardering (Sandman 2014, SBU 2014) samt

sakkunniggruppens samlade kliniska erfarenhet.
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Resultat

Kliniska resultat
Sokning och urvalsproccess (PRISMA-diagram)

Figur 1
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Nedan beskrivs de originalstudier som bedomts vara av medelhog kvalitet (tabell 2) och
som inkluderats i analysen. De artikelsammanfattningar som presenteras ar de enskilda
artikelférfattarnas val av vad man vill framhalla, ndagon HTA-massig tolkning av
sammanfattningarna ar inte gjord. For en tabellerad redovisning av dessa originalstudier, se
appendix 2. Av de effektmatt som definieras i ovan PICO kunde endast data for 30 dagars
total mortalitet (O1a) inhdamtas och utvarderas (tab 3 och fig 2 och 3). Nagon analys for
enskilda effektmatt fér ogynnsamma effekter kunde inte goras varfor expertgruppen
skapade ett kompositmatt for komplikationerna: stroke uns, oplanerad perifer karlkirurgi vid
introduktion eller avveckling samt allvarlig blodning (Os.7, tab 3, fig 4 och 5). En av studierna
ar av RCT-design, medan de tva andra ar jamforande kohortstudier. Ingen av studierna
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genomfordes eller tolkades blindat. Det totala antalet patienter som ingick i studierna var
638. Samtliga studier harstammar fran Vasteuropa och publicerades mellan 2017 och 2019.
De originalstudier som inte bedomdes uppna medelhog kvalitet finns listade i appendix 2.

Ouweneel et al 2017

| en hollandsk-norsk, 6ppen multicenter RCT inkluderades 48 patienter med kardiogen
chock orsakad av hjartinfarkt. 24 patienter randomiserades till behandling med Impella CP
och 24 till IABP. | 6vrigt behandlades de likartat i enlighet med basta medicinska behandling.
Primart och sekundart effektmatt var mortalitet (alla orsaker) for 30 dagar respektive 6
manader. Inga signifikanta skillnader identifierades mellan patientgrupperna vid nagondera
observationspunkter (1 manad: Impella CP 46% samt IABP 50%; 6 manader: for bada
grupperna 50%). Studien avslutades prematurt och fick diarmed en otillracklig statistisk
styrka for att pavisa skillnader avseende effektmatt och komplikationer. Studien bor darfor
ses som en explorativ studie.

Forfattarna konkluderade att rutinmassigt bruk av Impella CP inte ledde till forbattrad
overlevnad jamfort med IABP.

Alushi et al 2019

| en tysk, retrospektiv singelcenter, icke-randomiserad jamforande kohortstudie
jamfordes Impella (19% Impella 2,5, resterande Impella CP) och IABP som behandling av
kardiogen chock efter akut hjartinfarkt. Totalt inkluderades 116 patienter, varav 62
behandlades med Impella och resten med IABP. Grupperna var likvardiga avseende
sjukdomens svarighetsgrad, matt enligt ett validerat scoringsystem (IABP-SHOCK I1). Det
primara effektmattet var 30-dagars mortalitet (alla orsaker). En numerisk, men icke-
signifikant, skillnad féreldg mellan grupperna. Signifikanta skillnader iakttogs for vissa andra
parametrar, inklusive vansterkammarfunktion (till férman for Impella) och blédning matt
som transfusionsbehov (till nackdel for Impella).

Forfattarna konkluderade att behandling med Impella inte leder till en sakerstalld
minskning av 30-dagarsdodligheten jamfort med IABP vid kardiogen chock efter hjartinfarkt.

Schrage et al 2019

| en europeisk, retrospektiv multicenter, icke-randomiserad jamférande kohortstudie
inkluderades 372 patienter med kardiogen chock till f6ljd av akut hjartinfarkt. De
behandlades med Impella pVAD (Impella 2,5, n=74 st, Impella CP, n=156 eller Impella uns
=7). Patienterna matchades parvis med 237 patienter fran IABP-SHOCK IlI-studien (115
patienter hade behandlats med IABP och 122 patienter med endast farmakologisk
behandling). Primart effektmatt var 30-dagars mortalitet i hela kohorten, sekundart
effektmatt var 30-dagars mortalitet i subgruppen Impella versus IABP. Flertalet olika
komplikationstyper registrerades. Sma numeriska skillnader identifierades for primart och
sekundart effektmatt. Svar eller livshotande blodning, perifer ischemisk komplikation och
sepsis var signifikant oftare forekommande i Impella-gruppen.

Forfattarna konkluderade att pVAD-behandling av Impella-typ jamfort med farmakologisk
behandling, med eller utan pVAD-behandling med IABP, inte var associerad med lagre
mortalitet. Allvarlig eller livshotande blédning samt oplanerad perifer karlkirurgi var
signifikant vanligare i Impella-gruppen.

13



Tabell 2

Utfall vid

granskning av
originalstudier

kvalitets- Selek- Behand-

Bedém-

Alushi 2019

Schrage 2019

Ouweneel 2017

Sammanfattande
beddémning av risk
for systematisk
snedvridning

Intresse-
konflikt

Medelhog

Medelhog

Medelhog

Tabell 2 For definition av av domaner Selektion, Behandling m fl och kriterium fér Medelhog och Lag var god
se SBU:s ”"Utvardering av metoder i hélso- och sjukvarden” (SBU 2017).

Tabell 3
Effekt- och 30-dagars mortalitet, alla orsaker Komplikationer
komplikations- (absoluta tal) (absoluta tal)
estimat for Impella CP IABP Impella CP IABP
Impella CP i ] ] ]
och IABP Estimat| Totaltn |Estimat | Totaltn | Estimat| Totalt n | Estimat | Totalt n

Alushi 2019 32 62 36 54 15 62 5 54
Schrage 2019 115 237 110 237 43 237 18 237
Ouweneel 2017 11 24 10 24 5 24 2 24

Tabell 3 De enda utfallsmatt som var mojliga att gora en beskrivande (med eller utan mate-
matisk sammanvdagning) analys av var 30-dagars mortalitet, alla orsaker (O1a), se figur 2 och 3.
Nagon analys for enskilda effektmatt for ogynnsamma effekter kunde inte goéras varfor
expertgruppen skapade ett kompositmatt for komplikationerna: stroke uns, oplanerad perifer
karlkirurgi vid introduktion eller avveckling samt allvarlig blédning (Os.7). Detta kompositmatt
redovisas nedan, se figur 4 och 5.

Figur 2
30-dagars mortalitet, alla orsaker, utan sammanvagning

Impella IABP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1. Alushi 2109 32 62 36 54 0.77 [0.57, 1.05] —
2. Schrage 2019 115 237 110 237 1.05 [0.86, 1.26] b L
3. Ouweneel 2017 11 24 12 24 0.92[0.51, 1.66] . E—
0.2 05 1 2 5
Favours [Impella] Favours [IABP]

Figur 2 Alla tre studierna, beskrivande illustration utan matematisk sammanvagning, da en studie (Quweneel
2017) var designad som en RCT och de tva andra var jamférande kohortstudier. Detta gor att det dr olampligt
att gora en matematisk sammanvégning av data av typen metaanalys (Borenstein 2009).

Det finns anledning att notera att samtliga studiers 95% konfidensintervall innefattar den relativa risken 1,
vilket innebar att det inte foreligger nagon skillnad mellan Impella CP och IABP avseende 30-dagars mortali-

tet.
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Figur 3
30-dagars mortalitet, alla orsaker — sammanvagt resultat

Impella IABP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1. Alushi 2019 32 62 36 54  41.8% 0.77 [0.57, 1.05]
2. Schrage 2019 115 237 110 237 582% 1.05[0.86, 1.26]
Total (95% Cl) 299 291 100.0% 0.92 [0.69, 1.23]
Total events 147 146

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 2.70, df =1 (P = 0.10); 1> = 63%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

N4
&)}

0.2 05 1
Favours [Impella] Favours

IABP]

Figur 3 De tva jamforande kohortstudierna ar har ssmmanvagda i en metaanalys, som visar att det inte fore-
ligger ndgon signifikant skillnad mellan dem avseende 30-dagars mortalitet. Heterogeniteten (I?) mellan
studierna ar rimlig.

Den sammanvéagda observationen att det inte foreligger nagon skillnad mellan grupperna stods av Ouwe-
neels RCT-studie, som inte heller kunde identifiera skillnader mellan Impella CP och IABP.

Figur 4
Kompositmattet komplikationer utan sammanvagning.
Impella IABP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1. Alushi 2019 15 62 5 54 2.61[1.02, 6.72] —
2. Schrage 2019 43 237 18 237 2.39[1.42,4.02] —t
3. Ouweneel 2019 5 24 2 24 2.50 [0.54, 11.65] T
01 02 05 1 2 5 10
Favours [Impella] Favours [IABP]

Figur 4 For resonemang kring att gora eller inte gbra en matematisk sammanvagning av inkluderade studier
med principiellt olika design hanvisas till figurtext 1 ovan och Borenstein (2009).

Vart att notera ar att de observationella studierna (Alushi 2019 & Schrage 2019) bada indikerar att det skulle
foreligga farre ogynnsamma héandelser vid anvandning av IABP vid kardiogen chock.

Figur 5
Kompositmattet komplikation — sammanvagt resultat.
Impella IABP Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1. Alushi 2019 15 62 5 54 233% 2.61[1.02,6.72] =
2. Schrage 2019 43 237 18 237 76.7% 2.39[1.42, 4.02] —l—
Total (95% Cl) 299 291 100.0% 2.44 [1.55, 3.85] P
Total events 58 23

ity 2= - Chiz = - - S 12=Q9 + t t + + +
?et(tsrfogeneltyl.l T:f:\fu : 39% g‘:u o _0.003,0;“1 1(P=0.87); 12P=0% 01 02 05 y 5 5 10

est for overall effect: Z = 3.84 (P = 0.0001) Favours [Impella] Favours [IABP]

Figur 5 Har illustreras den matematiska sammanvagningen av kompositeffektmattet for ogynnsamma han-
delseride observationella studierna. Resultatet visar en signifikant skillnad mellan behandlingsmodaliteterna
till forman for IABP och nackdel for Impella CP.

Denna observation stods inte sakert av resultaten fran Ouweneels RCT-studie vars konfidensintervall korsar
den relativa risken 1 for det studerade kompositmattet.
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Eftersom det inte foreligger nagon statistiskt sdkerstalld skillnad mellan Impella och IABP
for 30-dagars mortalitet dr det inte meningsfullt att rakna ut Numbers Needed to Treat, NNT
(det inverterade vardet av den absoluta riskreduktionen). Da det foreligger en statistisk
skillnad mellan behandlingsmodaliteterna avseende kompositmattet for ogynnsamma
handelser ar det daremot meningsfullt att rakna fram ett Numbers Needed to Harm, NNH
(det inverterade vardet av den absoluta riskdkningen). Denna matematiska approximering
ger vid handen att 13 patienter behandlas for varje intraffad ogynnsam handelse vid
behandling med Impella CP.
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Tabell 4

Utfallsmatt: Totalt antal
Sammanvagd 30-dagars Ingédende studier: .
. . g patienter: DDDD
vetenskaplig mortalitet alla 2 jamférande o . .1
g tial: . jamfoérande var utgangsantalet fér bada
tillforlitlighet | orsaker (O1) och kohortstudier, . .
. o e o kohortstudier: studietyperna
enligt GRADE | kompositmatt for 1RCT
A 590; RCT: 48
komplikation (Os.7)
o o Total
3 w < o
0, @ o @ = v o m o m veten-
o 3 = = g g = = »n O %) =R .
30-dagars z 2 2| B & a & o @ 9 =~ 2 skaplig
. s % o | oo 5 < = Fay 3 3 a = .
mortalitet = 33| 52 > = 12} g u T c tillforlit-
o 3 3|33 = 5 0 8 3 0 5 a :
% ",_D'_ 2 S ca o ~ I [
) >
Jamfdérande
kohortstudier -2 0 0 -1 0 0 0 0 . @ .
(Alushi 2019, otillracklig
Schrage 2019)
RCT (Ouweneel 2017) -2 0 0 '1 0 0 0 0 . @ .
otillracklig
Konsensus Styrkan i tillférlitligheten i det vetenskapliga underlaget mortalitet (alla orsaker) ar otillrdacklig ().
Designen i de tva jamférande kohortstudierna forsvagas av att de ar retrospektiva, icke-randomiserade
och 6ppna. Vidare foreligger risk for systematisk urvalssnedvridning mellan behandlingsmodaliteterna.
Kommentar Dessutom ar precisionen (konfidensintervallet) for utfallsmattet stort. Avdragen for RCT:n utgar fran det

faktum att den &dr 6ppen, studiens oférmaga att rekrytera ett tillrackligt antal patienter for att uppna den
berdknade poweranalysen samt att en risk for urvalsnedvridning foreligger.

o 03",’ o . Total
® 3 -
07 38 |3 F |82 3 |48 o3 |V
Kompli- = 2 3 o 9 Y o Z o 29 T2 skaplig
. ) ¢ 3 oo ) <z & 33 a7 -
kation = o 3. S 2 > 39 9 g g c tillforlit-
o 3@ 3= = 5 0 S S5 06 5 3 ligh
3 o i & > 32 I a > @ o ighet
o - o - oa ~ I -
o 9 o L
o 9 >
Jamférande
kohortstudier 22 0 0 -1 0 0 0 0 ) 69 )
(Alushi 2019, otillracklig
Schrage 2019)
RCT (Ouweneel 2017) '2 0 0 '1 0 0 0 +1 ea@
begransad
Styrkan for tillforlitligheten i det vetenskapliga underlaget for kompositmattet komplikation ar begransad
Konsensus
(DD)
For kommentarer kring sinkande faktorer i de jamforande kohortstudierna se ovan. For RCT:n ligger
riskkvoten pa 2,4 till férman for IABP, dock ar konfidensintervallet brett och innefattar riskkvoten 1. Detta
gor att estimatet for effektmattet inte ar signifikant. Dock ar det sannolikt beroende pa det begrénsade n-
Kommentar talet (24 pat/arm) och de tva andra studiernas 6vertygande resultat. Bedémningen blir da att det ror sig

om en effektunderskattning, vilket leder ett héjande +1. Den sammanvagda bedomningen mellan de
jamforande kohortstudierna och RCT:n blev begransad (@), huvudsakligen pa grund av samstammig-
heten mellan de tre studierna.

Tabell 4 Vid den genomférda evidensgraderingen enligt GRADE finns det anledning att framhalla att dven
jamférande kohortstudier numera startar pa @@ @D och inte pa P som tidigare var brukligt (ref).
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Resonemanget kring varfor den vetenskapliga tillforlitligheten for varje enskilt effektmatt fran jamforande
kohortstudier och fran RCT:er inte graderas gemensamt ar i analogi med resonemanget for metaanalys, se
figurtext till figur 2.

Den totala vetenskapliga tillforlitligheten for effektmattet mortalitet (alla orsaker) bedémdes vara otillréicklig.
Detta innebér att man inte kan uttala sig om effektmattet ur ett vetenskapligt perspektiv, vilket far till foljd
att man inte heller kan uttala sig om vilken behandlingsmodalitet som ar bast ur ett patientperspektiv.

For kompositmattet komplikationer kunde daremot en beddémning av den vetenskapliga tillforlitligheten
goras. Denna tillforlitlighet bedémdes vara begrdnsad, det vill séga att de studier som ligger till grund for be-
domningen av effektmattet ar av minst medelgod kvalitet, men har férsvagande faktorer i sin metodologi.
Se dven kommentarer i ovan tabelltext.

Systematisk oversikt

Endast en systematisk oversikt bedomdes vara av tillfredstallande kvalitet efter snabb-
STAR/AMSTAR-beddmning, se appendix 2. Artikelsammanfattningen som presenteras nedan
ar artikelférfattarnas val av vad man vill framhalla, ndgon HTA-maéssig tolkning av
sammanfattningarna ar inte gjord. Aven en tabellerad redovisning av studien &terfinns i
appendix 2

Wernly et al 2019

| denna europeiska systematiska 6versikt utvarderas Impella (CP och 2,5) mot IABP.
Sammanvagningen har genomforts av resultaten fran fyra vasterlandska studier om totalt
588 patienter med kardiogen chock. Studiernas design var inte den samma — det fanns en
randomiserad (men icke-blindad) studie och tre observationella studier. Ingen skillnad kunde
identifieras for effektmattet 30-dagars mortalitet (alla orsaker). Vidare gjordes en
sammanvagd utvardering av komplikationerna stroke (ingen skillnad) samt blédning och
perifer ischemi (bada signifikant forhdjda vid Impella-behandling).

Forfattarna konkluderade att pVAD-behandling av Impellatyp i forhallande till IABP vid
kardiogen chock inte leder till forbattrad overlevnad eller lagre komplikationsrisk.

Aktuella nationella och internationella riktlinjer
(Ingen relevans- eller kvalitetsvardering genomfdrd av nedan riktlinjer)

1) SoS Nationella riktlinjer for hjartsjukvard: stod for styrning och ledning
(Socialstyrelsen 2018).

2) 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure of the European Society of Cardiology (ESC) Developed with the special
contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. European Heart
Journal (Ponikowski 2016).

3) 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization. Eurolntervention:
journal of EuroPCR in collaboration with the Working Group on Interventional
Cardiology of the European Society of Cardiology (Neumann 2018).

Organisatioriska resultat
Patienter med kardiogen chock och indikation for pVAD ar i behov av multidisciplinar

avancerade hjartsjukvard.
Berorda verksamheter:
1) Kardiologen SUS Lund; ar beslutsstod for eventuella lokala/regionala patienter. De
bar det direkta ansvaret for patientselektionen och har det 6vergripande
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patientansvaret. Vidare genomfor de rent praktiskt pVAD-inldggningen och den
pafdljande invasiva monitoreringen av hemodynamiken. Kardiologen bar dven
ansvaret for eftervarden.

2) Thoraxanestesi SUS Lund; ansvarar for behovsbedémning och genomférande av

respiratorbehandling och 6vrigt ansvar inom sitt kompetensomrade i samband
med dessa atgarder.

3) Thoraxkirurgi SUS Lund; jourhavande ar i beredskap vid behov for anlaggning och

avveckling av pVAD-instrumentariet, vid behov med stod av perifer karlkirurg, SUS
Malmaé.

Berdrda fysiska lokaler:

1)

2)

3)
4)

5)

Kranskarlsrontgens och PCl sker pa Hjartrontgen SUS Lund; dar sker inlaggning av
impella med majlighet fér PCl i anslutning samt dven avveckling. Lokalerna
beddms tillrackliga.

Hogspecialiserad HIA-vard; denna kraver kontinuerlig monitorering av pVAD och
ovrig avancerad 6vervakning av patienter. Lokalerna bedom:s tillrackliga.

THIVA; vid respiratorbehov vardas patienten dar. Lokalerna bedoms tillrackliga.
IVA; vid behov kan respiratorkrdavande patienter dven vardas med Impella CP pa
IVA, Lund. Lokalerna bedoms adekvata.

Thorax operation; da avveckling av Impella inte bedéms kunna utforas pa
Angiolabbet, sa kan det i stillet ske med hjalp fran thorax/karlkirurg. Avvecklingen
av Impella gors da vanligen vid behov planerat under dagtid. Erfarenhetsmassigt
har det framkommit att avveckling kan behova ske under jourtid och krava
medverkan av jourhavande karl- och/eller thoraxkirurg. Lokalerna bedéms
tillrackliga.

Berdrda personalgrupper:

Initiering av behandlingen &r ett samarbete mellan bakjour i kardiologi, PCI-
operator och ekokardiografisk jourhavande. Idag har sex kardiologer, de flesta
bakjourskompetenta, fatt fordjupad utbildning kring medicinsk och teknisk
hantering av Impella CP-pumpen. En informell jourlinje finns for behandlings-
initiering och stod vid pagaende behandling. Vid behov av respiratorbehandling
involveras dven THIVA-jour och bakjour i thoraxanestesi. Thoraxkirurg/perifer
karlkirurg — inklusive specialkunnig operations- och anestesipersonal — kan
behdvas vid introduktion/avveckling av det temporéara vansterkammarstodet.

Den samlade bedoémningen fran sakkunniggruppen ar att inom 2-3 ar ar det sannolikt att
antalet patienter med kardiogen chock pa arsbas kan uppga till 15-20 fall.

Praxisundersékningen
Patientgruppen; Impella CP.

| januari 2016 genomférdes den forsta Impella CP-behandlingen av en patient med

kardiogen chock vid SUS Lund.
Fram till 31 december 2019 hade totalt 15 patienter behandlats*. Dessa inkluderades i den
ekonomiska analysen, se tabell 5.

4 Under perioden 2016-2019 erhéll ytterligare 8 patienter behandling med Impella CP p& andra indikationer n
kardiogen chock. Dessa indikationer var “protected PCl”, det vill sdiga som hemodynamisk reservstrategi vid
hogrisk perkutan koronarintervention (PCl), utvardering av hégerkammarfunktion infor planerad Left
Ventricular Assist Device (LVAD), eller som brygga till Extracorporal Membrane Oxygenation (ECMO)/LVAD.
Dessa 8 patienter togs foljaktligen inte med den halsoekonomiska redogérelsen.
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Patientgruppen; IABP.

For att selektera den adekvata kontrollgruppen till Impella-patienterna granskades
samtliga patienter med kardiogen chock (n=53) fran 2014 som dven genomgatt

kranskarlsrontgen vid SUS Lund.

Efter granskning av registerdata fran SCAAR (Jernberg 2010) kombinerat med granskning

av patientjournaler och réntgenbilder kunde en grupp om 11 patienter inkluderas. Enligt
beddmning skulle dessa patienter ha varit aktuella for Impella-behandling om denna varit

tillganglig vid tidpunkten, for gruppens sammansattning se tabell 5. Samtliga dessa patienter

blev behandlade med IABP eller forsok till IABP via access fran ljumskpulsadern.

Hadlsoekonomiska resultat; resursanvandning och kostnader

Tabell 5
Demografi, vardtider och inne- Impella CP IABP
liggande mortalitet Alla, n=15 Alla, n=11
Medianalder (min-max) 64 (45-80) 61 (45-74)
Antal man (%) 12 (80) 11 (100)
Antal IVA-dygn; median (min-max) 5(1-33) 7 (1-32)
Inneliggande mortalitet; antal (%) 6 (40) 4 (35)

Tabell 5 Femton personer fick Impella: 12 mén och 3 kvinnor. Median-
aldern var 64 ar. 11 personer, alla man, fick IABP och medianaldern var
61 ar. Mediantiden inom intensivvarden for Impella var 5 dagar och for
IABP 7 dagar. | bada grupperna varierade antalet dagar med IVA-vard
och de var lagre for personer som avled.

Tabell 6

Kostnader for hog- Impella CP Impella CP IABP IABP
specialiserad vard i kronor n=15 n=14* n=11 n=9**
Total kostnad for alla 12 200 000 8 500 000 6 500 000 6 300 000
patienter
Mediankostnad per patient 529 000 526 000 351 000 472 000
(p25; p75) (263 000; (263000; | (150000; | (218000;

972 000) 953 000) 999 000) 999 000)
Medelkostnad per patient 810 000 610 000 595 000 707 000
(SD) (890 000) (455000) | (620000) | (635 000)
p25 —forsta kvartilen, p75 — tredje kvartilen; SD — standardavvikelse. Avrundat till jgmna 1000-tal.
*Exkluderar en person med hoga vardkostnader som svarade for ndra 30% av gruppens totala kostnad.
**Exkluderar tva personer med laga vardkostnader som avled efter kort vardtid.

Tabell 6 Den totala kostnaden fér den hogspecialiserade varden for alla 15 patienter som fick Impella
var drygt 12 miljoner kronor. Nar en patient med hoga kostnader exkluderades sanktes kostnaden till

8,5 miljoner kronor. Motsvarande totalkostnad for de 11 patienter som fick IABP var 6,5 miljoner

kronor och nagot lagre om tva personer med kort vardtid exkluderades. Medelkostnaden per patient

oversteg 500 000 kronor i alla grupper, medan mediankostnaden lag strax éver 500 000 kronor for

Impella och under 500 000 kronor for IABP. | bada grupperna lag kostnaden 6ver 900 000 kronor for

en fjardedel av patienterna.
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Tabell 7

Specificerade

mediankostnad per kost- Impella CP* IABP**
nadspost (kronor per n=14 n=9
patient)

Impella 129 000 -

IABP - 16 000

Angio 35000 37 000
Intensivvard 247 000 245 000
Operation 0 139 000
Lakarinsatser — ovrigt 26 000 31000
Laboratorietest 14 000 7 000

Bild- och funktion 5000 7 000

Avrundat till jamna 1000-tal. *Exkluderar en person med hoga vardkostnader som svarade
for ndra 30 procent av gruppens totala kostnad. ** Exkluderar tva personer som avled efter
kort vardtid och laga kostnader.

Tabell 7 Mediankostnad per kostnadspost i Impella-gruppen och IABP-gruppen da
patienter med extremvarden exkluderats. Metod for pVAD samt intensivvard var
de tva storsta kostnadsposterna for Impella-gruppen medan intensivvard och
operation kostade mest i IABP-gruppen.

Tabell 8
Specificerade
medelkostnad per kost- Impella CP* IABP**
nadspost: kronor n=14 n=9
(procent av totalkostnad)
Impella 129 000 (21) -
IABP - 11 000 (2)
Angio 38 000 (6) 49 000 (7)
Intensivvard 346 000 (57) 432 000 (61)
Operation 18 000 (3) 118 000 (17)
Lakarinsatser — ovrigt 55 000 (9) 43 000 (6)
Laboratorietest 15 000 (2) 41 000 (6)
Bild- och funktion 9000 (1) 13 000 (2)
Total genomsnittlig 610 000 707 000
kostnad (100) (100)
Avrundat till jamna 1000-tal. *Exkluderar en person med hoga vardkostnader som svarade for
nara 30 procent av gruppens totalkostnad. **Exkluderar tva personer Exkluderar tva personer
som avled efter kort vardtid och laga kostnader.

Tabell 8. Kostnadsférdelning och medelkostnad per kostnadspost i Impellagruppen och
IABP-gruppen da patienter med extremvarden exkluderats. Metod for pVAD och inten-
sivvard stod for nara 80 procent av medelkostnaden i Impellagruppen. Intensivvard och
operationskostnader svarade for lika stor andel av kostnaderna fér IABP-gruppen, dar
sjalva ballongpumpen svarade for 2 procent av kostnaderna.
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Diskussion

Kliniskt evidensldge
Rationalen for en tillfallig avlastning av vanster kammare vid kardiogen chock ar att

kroppens alla organ, inklusive sjalva hjartat, inte far tillrackligt med syrerikt blod utpumpat
till sig for att kunna fungera optimalt. De kliniska kriterierna for kardiogen chock ar
oversiktligt: persisterande systoliskt blodtryck <90 mmHg, kliniska tecken pa organ-
hypoperfusion samt 6kade vanstersidiga fyllnadstryck, trots optimerad vatskestatus och
modern intensivvardsbehandling (Shekar 2016). Pa organniva foreligger en syrebrist men
aven en samtidig ackumulering av skadliga nedbrytningsprodukter fran organets
amnesomsattning. Detta leder till att flera olika kaskadsystem aktiveras, varav det
inflammatoriska sannolikt ar det viktigaste (Mebazaa 2018). Sammantaget leder detta till
patagligt 6kad risk for 6kad och allvarlig morbiditet med pataglig risk for fatal utgang. Risken
for att do i samband med kardiogen chock efter hjartinfarkt ar angiven till omkring 50% i
storre patientunderlag (Goldberg 2009).

Teoretiskt skulle, tillsammans med modern intensivvardsbehandling, en avlastning for
hjartat med extern hjalp for att uppna tillfredstadllande organperfusion, kunna leda till en
minskad sjuklighet och dodlighet. Bade Impella CP och IABP dr exempel pa instrument som
ar designade for just detta (se faktaruta, sid 8).

Djurexperimentella studier har visat att bade Impella och IABP kan minska det
inflammatoriska svaret och dodligheten (Meyns 2003, Mgller-Helgestad 2019). Vidare har
dven mindre kliniska serier pa utvalda patientpopulationer visat att det skulle kunna fungera
pa manniska. Uppféljande stora och genomarbetade studier har inte kunnat verifiera detta
for IABP (Thiele 2012). Detta har lett till att IABP inte rekommenderas for rutinbruk i
samband med hjartinfarkt som kardiogen chock efter hjartinfarkt av den europeiska
intresseorganisationen (klass I, niva B) (Ibanez 2018). Motsvarande stora och metodologiskt
valgjorda studier finns inte dnnu for Impella CP.

Foreliggande HTA-genomlysning visar att det poolade effektestimatet for 30-dagars
mortalitet, hdmtat fran de tre originalstudierna och analyserat med skogsdiagram (med och
utan matematisk sammanvagning, figur 2 och 3), visade att Impella CP® inte var 6verlagset
IABP-behandling. Detta stods av den befintliga systematiska 6versikten. Vidare stods denna
observation i var egen begrdansade lokala praxisstudie dar dodligheten hos de inneliggande
patienterna varierade mellan 35-40% for de tva grupperna®.

Den samlade vetenskapliga tillforlitligheten for effektmattet 30-dagars mortalitet har
beddmts som otillrdacklig (@, enligt GRADE, se tabell 4). Detta géller bade for de tva
jamférande kohortstudierna och den randomiserade kontrollerade studien. Bedémningen
gors huvudsakligen baserat pa den i sammanhanget medelmattiga studiekvaliteten (tabell
2). Nar den samlade vetenskapliga tillforlitligheten for ett effektmatt bedoms vara otillracklig
innebar detta inte per se att det inte skulle kunna finnas skillnader mellan de undersdkta
modaliteterna. Daremot dr den vetenskapliga kvaliteten pa studierna, vari effektmatten
studerats, alltfor undermalig for att dra sadana slutsatser.

5 Med reservation fér att praxisstudien inte var utformad som en formaliserad vetenskaplig studie och att data
inte tillater nagon statistisk hypotesprévning, patienterna var fa till antalet och en mojlig urvalssnedvridning
tillsammans med andra forvaxlingsfaktorer kan inte uteslutas.
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Det &r valdigt fa behandlingar som inte behaftade med komplikationer. Perkutan-VAD-
behandling utgor inget undantag.

Skogsdiagrammet, med och utan den matematiska sammanvagningen (figur 4 och 5),
visade att den relativa risken for det konstruerade kompositmattet komplikation (stroke uns,
oplanerad perifer karlkirurgi och allvarlig blédning (Os.7) talade till foérdel for IABP (RR=8%)
och inte Impella (RR=21%). | de observationella studierna (Alushi 2019, Schrage 2019) var
skillnaden statistiskt sakerstalld, medan konfidensintervallet i RCT:n (Ouweneel 2017) var sa
brett att det dven innefattade den relativa risken 1.

Det inverterade vardet av den absoluta riskékningen (NNH) var 13. Detta innebar
statistiskt sett att 13 Impella-patienter behandlas for varje intraffad ogynnsam handelse.

Vid den korresponderade evidensgraderingen for kompositmattet komplikation i de
jamforande kohortstudierna bedomdes tillforlitligheten vara otillrackligt (6, enligt GRADE,
tabell 4). Vid sammantaget beaktande av observationerna i Ouweneels RCT och Wernlys
oversikt kunde sakkunniggruppen uppgradera den vetenskapliga tillforlitligheten till
begransad (©@®). Givet det vetenskapliga underlaget blir den sammanvagda bedémningen
att Impella CP har en storre risk for komplikationer i foérhallande till annan pVAD-behandling
vid kardiogen chock.

Teoretiska argument talar for att temporar vansterkammaravlastning borde vara av godo.
Detta stdds av bade djurexperimentella studier och data fran mindre icke-kontrollerade
humanstudier (ref). Féreliggande HTA-sammanstallning kan inte verifiera detta. Den
sjalvklara fragan infinner sig: Varfor ar det pa det viset?

Nedan foljer nagra mojliga forklaringar.

1) Metodberoende
Givet att den patofysiologiska mekanismen ar korrekt — det vill sdga att det saknas
syrerikt blod i hjartmuskeln och att det ansamlats ogynnsamma metaboliter — skulle
pumpformagan hos Impella CP kunna vara otillracklig.
2) Selektionsberoende
a) De patienter som potentiellt skulle kunna ha storst nytta av behandling identifieras
inte tillrackligt val. Liksom manga andra akut livshotande sjukdomstillstand &r
kardiogen chock ar svart att stringent vetenskapligt studera. Exempelvis ar det
vanligt att de svarast sjuka patienterna inte alls inkluderas i studier eller att det sker
en cross-over mellan studiearmarna till en mer aktiv behandling vid forsamring av
patienten.
b) Patienten kan redan ha blivit alltfér gravt sjuk i kardiogen chock och oavsett vilken
insats som provas hade den varit otillracklig. Det ar sdledes inte sjdlva behandlingen
i sig som undermalig, utan professionens férmaga att selektera den kategori av
patienter som verkligen skulle kunna ha nytta av behandlingen.
3) Organisatoriska skal
a) Det skulle principiellt kunna foreligga ett kunskaps- och fardighetsunderskott inom
vardkedjan, da bade Impella och IABP ar hogteknologiska och sofistikerade
behandlingsmetoder for det svart sjuka hjartat med andra sviktande organ.
b) Det kan vara svart/omajligt att inhamta ett informerat samtycke for att delta i
valdesignade studier nar patienten ar sa kritiskt sjuk (se dven etikavsnittet nedan).
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Organisation
Impella CP anvands redan idag pa utvalda patienter med svar kardiogen chock eller

patienter som genomgar en hogrisk PCI. Idag sker detta med utbildad personal for Impella-

inlaggning, omhandertagande med mera och dessa ingar i en informell jourlinje. Om

uppdraget ar att fortsatta denna regionexklusiva behandling av patienter med kardiogen

chock och pa sikt implementera en mdjlig, till och med sannolik, 6kning av antalet patienter

forutsatts det ett tillskott av medel for:

1) Fortsatt utbildning for alla personalkategorier inom avancerad hjartsjukvard

2) Konvertering av informella jourlinjer till formaliserade sadana tills fullgod kompetens
uppnatts for samtliga interventioenlla och bakjourskompetenta kardiologer.

3) inkop av Impella CP kateterar da dessa hittills delvis finansierats av externa medel.

4) | nuldget foreligger inga uppenbara behov for projektering av ny tyngre utrustning eller
faciliteter.

Praxisundersékningen, hélsoekonomi med resursanvéndning och kostnader

Praxisundersdkningen for Region Skane visade att Impella CP-behandling ar ovanlig.
Hittills har 15 patienter med kardiogen chock behandlats sedan metoden bérjade anvdndas i
januari 2016.

En sammanstéllning gjordes av kostnaderna for dessa 15 patienters hogspecialiserade
vard och 11 korresponderande patienter som under 2014 behandlats med IABP. Kostnaden
var dver 500 000 kronor i genomsnitt per patient i bada grupperna och en fjardedel hade
vardepisodkostnader 6ver 900 000 kronor. Intensivvard var den enskilt storsta
kostnadsposten och mer an hélften av patienterna hade minst fem dygn med intensivvard.
Nar personer med extremvarden exkluderades svarade intensivvard for 57 procent
respektive 61 procent av de totala kostnaderna i Impella-gruppen respektive IABP-gruppen.
Metoden for pVAD svarade for 21 procent respektive 2 procent av episodkostnaden. Det
begransade antalet patienter och den stora variationen medger inte ndgon direkt jamforelse
mellan behandlingsalternativen.

Etiska dvervaganden
Ett generiskt etiskt dilemma, som per se alltid foreligger inom klinisk medicin, ar att det

som galler statistiskt pa gruppniva de facto inte galler pa individniva.
Eftersom det ar individer och inte grupper som behandlas kradvs ofta etiskt delikata
enskilda dvervaganden for terapeuten.

Nagot dilemma kring ”att gora gott” har inte identifierats. Dilemmat ar daremot att man
inte, for rutinbruk av temporart mekaniskt cirkulationsstod, vetenskapligt kan fastlagga att
denna aktiva behandling hjdlper patienten. Till yttermera visso ar behandlingen behaftad
med tydliga komplikationsrisker, det vill saga det féreligger en risk ”att skada” patienten.

Denna balansgang ar svar, speciellt i ljuset av att alla som dagligen sysslar med invasiv
behandling av den hemodynamiskt instabila patienten, har erfarenhet av att temporart
mekaniskt cirkulationsstdd kan vara direkt livraddande.

En grundlaggande etisk princip som uttrycks i Halso- och sjukvardslagen ar att vard ska
erbjudas pa lika villkor for hela befolkningen. Behandling med pVAD kraver hégspecialiserad
intensivvard och kommer inom 6verskadlig tid rimligen inte att kunna erbjudas pa alla
sjukhus, eller under transport till sjukhus med denna kapacitet. | sin principiella forlangning
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innebar detta att alla patienter med ett omedelbart pVAD-behov inte kan fa det tillgodosett.
Konsekvensen blir en risk for ojamlikhet.

Dock ar detta etiska dilemma inte nagot som ar unikt for pVAD, utan géller for de flesta
akuta diagnoser som tarvar hogspecialiserad vard.

| Halso- och sjukvardslagen fastslas vidare att varden ska bygga pa respekt for patienters
ratt till autonomi och integritet. Om en patient lider av kardiogen chock eller har en
uppenbar risk for att hamna i detta tillstand kan det vara tveksamt om patienten har
mojlighet att ge sitt informerade samtycke. Att patienten lamnar ett sadant informerat
samtycke ar ndra nog en forutsattning for att med sdkerhet undvika att hamna i ett etiskt
dilemma rérande autonomiprincipen. Om anhdériga finns tillgangliga ar det mojligt att
diskutera fragan med dem, men man boér ha i atanke att tredje part inte har beslutsratt 6ver
annan myndig person. Vid andra jamforbara situationer inom varden, da ett avgérande
beslut behodver fattas akut och patienten ar tillfalligt eller permanent ar beslutsoférmaogen,
ar det i praktiken vanligen sa att behandlingen initieras i enlighet med principen att goéra gott
(det sa kallade presumerade samtycket vid livshotande situationer). Detta forutsatter
givetvis att riskerna med terapin inte 6verstiger sannolikheten for en lyckad utgang och att
patient och anhoriga pa ett begripligt satt informerats om komplikationsriskerna. Sjalvfallet
aligger det sjukvarden att ha en hog beredskap att prompt revidera behandlingsbeslutet om
det framkommer att behandlingen inte ar i linje med patientens 6nskemal eller om den blir
medicinskt utsiktslos.

Vad géller patientens integritet — saval den fysiska som den personliga — ar fragan intimt
sammankopplad med autonomiprincipen. Att den fysiska integriteten paverkas ar svart att
undvika, dad pVAD innebér ett avancerat invasivt ingrepp, dar ett kroppsframmande foremal
med en extern koppling temporart placeras i en central del av kroppen. Behandlingen kraver
hogteknologisk 6vervakning. Det ar dock viktigt att komma ihag att det ror sig om patienter
som ar allvarligt sjuka och, atminstone initialt, ofta vardas nedsdvda pa intensivvardsenhet.
De behandlas saledes redan med en rad andra potentiellt integritetsinskrankande atgarder.

Vidare finns potentiella etiska dilemman kring pVAD-behandling avseende undan-
trangningseffekter. Sjukvardens mojlighet att erbjuda denna avancerade behandling ar
begransad i forhallande till antalet potentiellt behévande. Vilka patienter som ska erbjudas
en behandling nar inte alla kan fa den ar ett aterkommande generiskt etiskt dilemma. Ett
mera specifikt problem som skulle kunna uppsta efter lyckade pVAD-behandlingar ar ett
Okat behov hjarttransplantationer. Om tillgangliga pVAD-behandlingar (eller framtida mer
effektiva varianter) skulle leda till en 6kad dverlevnad vid kardiogen chock kan det bli sa att
dessa patienter adderas till en redan Iang transplantationsko eller far behov av ett kostsamt,
kirurgiskt inopererat, vansterkammar assist system (artficiellt hjarta). Féljden av detta blir en
kostnadsdkning och att vantetiden till hjarttransplantation forlangs, med uppenbara
konsekvenser for patienter med andra orsaker till hjartsjukdom an kardiogen chock men
med transplantationsbehov. Ett annat perspektiv pa en mer omfattande ko till
hjarttransplantation ar att de som ar lagre prioriterade i kon kan fa en samre tillgang till
hogkvalitetsorgan.

Om antalet patienter med kardiogen chock i Region Skane skulle 6ka skulle detta utan
tvekan kunna medféra undantrangningseffekter (och medféra organisatoriska och
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ekonomiska konsekvenser) till foljd av 6kat antal ur-akuta transporter till hogspecialiserad
vard. Risken finns da att transporttiden 6kar fér andra patientgrupper, vars behandling inte
ar fullt sd ur-akut eller kraver jamforbar hogspecialiserad vard. Dock &dr dven dessa patienter

sjuka och i behov av vard.

Mdijliga orsaker till féreliggande rapports tillkortakommanden

Generellt har de ingdende studierna i den tillgangliga vetenskapliga litteraturen genom-

gaende varit av skral kvalitet. Detta har lett till en tydlig franvaro av robust vetenskaplig till-
forlitlighet.

Specifikt kan detta illustreras av att sakkunniggruppen fick konstruera ett eget

kompositmatt for komplikation. Detta matt ar inte ett validerat matt som anvands av
exempelvis de stora intresseorganisationerna. Detta leder till att tolkningen av det anvanda
effektmattet for komplikation bor géras med forsiktighet.

Om antalet ingdende studier i metaanalysen ar begransade, som i foreliggande fall, finns

det alltid en inneboende risk att resultaten av metaanalysen inte ar tillrackligt robusta.

Kunskapsluckor och dess konsekvenser

Eftersom inte nagot av effektmatten i PICO:t (tabell 1) kunde utvarderas pa ett helt

tillforlitligt och robust satt maste samtliga dessa effektmatt betraktas som kunskapsluckor.

Det enda sattet att fylla kunskapsluckor ar genom att god vetenskaplig forskning bedrivs.

Sammanfattande slutsatser i férhallande till de inledande fragestéllningarna

for behandling med tillfallig vansterkammaravlastning med Impella CP ar otillracklig () for
att kunna bedéma om detta paverkar 6verlevnaden eller andra patientnara utfallsmatt hos
patienter med kardiogen chock. Tillforlitligheten av evidensen for allvarliga komplikationer
ar begransad (). Saledes ar tillforlitligheten inte sa undermalig att den klassas som
vetenskapligt otillracklig. Givet det veten-skapliga underlaget blir den sammanvéagda
bedomningen att Impella CP har en stérre risk for komplikationer i forhallande till pVAD av
typen IABP vid behandling av kardiogen chock.

hog-specialiserade varden och att dess numerarer inte forskjuts radikalt har
sakkunniggruppen inte identifierat nagra stérre organisatoriska problem. Den befintliga
vardkedjan har byggts upp under lang tid av professionen som helhet och ar fungerande.

med kardiogen chock som under 2016-2019 behandlats med Impella CP samt 11 patienter
med motsvarande tillstand som 2014 behandlats med IABP. Det begransade antalet
medger ingen direkt jamforelse. Varden av dessa patienter ar kostsam och ligger ofta 6ver
500 000 kronor/person. Intensivvard var den enskilt storsta kostnadsposten och halften av
patienterna hade minst 5 dygn intensivvard. Nar personer med extremvarden exkluderades
svarade intensivvard for 57% av de totala kostnaderna i Impellagruppen och 61% i IABP-
gruppen, medan materialkostnaden svarade for 21% respektive 2%.

av generell natur vid behandling med Impella CP, utan endast ett litet antal mindre kdnda
specifika etiska dilemman har identifierats.
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Appendix 1: formalia; fragestallare, deltagare, granskare mm

Fragestallare:
Pia Malmkvist, verksamhetschef VO hjart- och lungmedicin

Sakkunniga:
Medicinsk projektledare:

Oscar Braun, bitr 6éverlakare, docent, kardiologi.

Ovriga deltagare:

Edgars Grins, overlakare, THIVA

Jasminka Holmkvist, overlakare, kardiologi

Rikard Linnér, overlakare, med dr, THIVA, sektionschef
Henrik Bjursten, 6verlakare, thoraxkirurgi

Goran Olivecrona, 6verlakare, med dr, kardiologi

Patrik Tydén, overldakare, med dr, kardiologi, sektionschef

HTA Skane:

Jan Holst, 6verldkare, docent, ansvarig for HTA-processen
Folke Johansson, 6verldkare, docent

Eva Karin Karlsson, informationsspecialist

Kjell Larsson, administrator

Sofia Lofvendahl, hdlsoekonom, med dr

Karin Sandqvist, informationsspecialist

Katarina Steen Carlsson, hdlsoekonom, docent

Ranka Steingrimsdottir, informationsspecialist

Externa granskare®:

Medicinsk expertis:

Sven-Erik Ricksten, professor, Medicinska fakulteten Goteborgs universitet
HTA-expertis:

Gudjon Elvar Theodorsson, professor, Medicinska fakulteten, Linkdpings Universitet

Intressekonflikter och jav:
Inga intresse- eller javskonflikter identifierade

Projekttid:
Projektet godkandes for HTA-genomlysning: 2019-01-08

Den avslutande litteratursékningen genomfordes: 2019-10-08
Projektet avslutades: 2020-09-03

6I likhet med SBU anlitar HTA Skane externa granskare av sina rapporter. De har kommit med vardefulla kommentarer, som i hog grad
bidragit till att férbattra rapporten. | slutversionen av rapporten har HTA Skane dock inte kunnat tillgodose alla andrings- eller
tillaggsforslag fran de externa granskarna, bland annat darfor att de inte alltid varit samstammiga. De externa granskarna star darfor inte
nodvandigtvis bakom samtliga slutsatser eller andra texter i rapporten.
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Appendix 2: sokstrategier, inkluderade och exkluderade studier

Search strategies Embase (OVID)
Date: 2019-10-08
Number of results: 1403

Search Query Results
#1 ventricular assist device/ or left ventricular assist device/ 29652
OR (impella* or TandemHeart* or tandem heart).ab,ti,kw,dv.
OR ((heart* or ventric* or cardiac* or mechanical or
percutaneous) adj2 (assist* or support*) adj2
device*).ab,ti,kw,mv,my.
OR mechanical circulatory support.ab,ti,kw,mv,my.
OR p?vad.ab,ti,kw.
#2 cardiogenic shock/ 28008
OR (cardiogenic adj2 shock*).ti,ab,kw.
#3 #1 AND #2 3407
#4 (animal/ AND human/) NOT human/ 1050839
#5 #3 NOT #4 4001
#6 limit 5 to (conference abstract or conference paper or 1795
"conference review" or editorial or letter or note)
#7 #5 NOT #6 2206
#8 case report/ 2413493
#9 #7 NOT #8 1556
#10 limit 9 to (danish or english or norwegian or swedish) 1403
Search strategies Medline (OVID)
Date: 2019-10-08
Number of results: 1169
Search Query Results
#1 Heart-Assist Devices/ 17745
OR (impella* or TandemHeart* or tandem heart*).ab,kf,ti.
OR ((heart* or ventric* or cardiac* or mechanical or
percutaneous) adj2 (assist* or support*) adj2 device*).ab,ti,kf.
OR mechanical circulatory support.ab,ti,kf.
OR p?vad.ab,ti,kf.
#2 Shock, Cardiogenic/ 13973
OR (cardiogenic adj2 shock*).ti,ab,kf.
#3 #1 AND #2 1943
#4 (Animals/ AND Humans/) NOT Humans/ 4592819
#5 #3 NOT #4 1882
#6 limit #5 to (case reports or editorial or letter) 616
#7 #5 NOT #6 1266
#8 limit #7 to (danish or english or norwegian or swedish) 1169
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Search strategies PubMed
Date: 2019-10-08
Number of results: 121

Search

Query

Results

#1

Search ((((((((((((("Heart-Assist Devices"[Mesh]) OR
((impella*[Title/Abstract] OR TandemHeart*[Title/Abstract]
OR tandem heart*[Title/Abstract])))

OR heart assist device*[Title/Abstract])

OR heart support device*[Title/Abstract])

OR ventric* assist device*[Title/Abstract])

OR ventric* support device*[Title/Abstract])

OR cardiac* assist device*[Title/Abstract])

OR cardiac* support device*[Title/Abstract])

OR mechanical assist device*[Title/Abstract])

OR mechanical support device[Title/Abstract])

OR mechanical circulatory support[Title/Abstract])
OR pvad[Title/Abstract]))

AND (("Shock, Cardiogenic"[Mesh])

OR cardiogenic shock[Title/Abstract])

AND publisher sb OR inprocess sb

121

Search strategies The Cochrane Library
Date: 2019-10-08
Number of results: 104

Search

Query

Results

#1

MeSH descriptor: [Heart-Assist Devices] explode all trees
OR ((heart* or ventric* or cardiac* or mechanical or
percutaneous) NEAR/2 (assist* or support*) NEAR/2
device*):ab,ti,kw

OR (mechanical support* device* or mechanical circulatory
support):ab,ti,kw

OR (impella* or tandemheart* or tandem heart*):ab,ti,kw
OR p?vad:ab,ti,kw

1290

#2

MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] explode all trees
OR (cardiogenic NEAR/2 shock*):ab,ti,kw

1229

#3

#1 AND #2

104
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Websites of the following HTA-organisations were visited:

SBU — Statens beredning for medicinsk och social utvardering

Folkehelseinstituttet, Norge

TLV — Tandvards- och ldakemedelsformansverket

CRD — Centre for Reviews and Dissemination, University of York, UK

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Kanada

NICE - National Institute for Health and Care Excellence, UK

HTA-centrum VGR — Vastra Gotalandsregionen

Metodradet SLL & Region Gotland

CAMTO - Centrum fér evidensbaserad medicin och utvirdering av medicinsk metodik,
Region Orebro l3n

Epistemonikos

National Guideline Clearinghouse

Search terms: impella, pvad, percutaneous ventricular assist devices, cardiogenic shock
It gave 0 additional results.

A search of reference lists of relevant articles for additional references gave 1 article.

Inkluderade studier

Included studies Study quality
Au (yrs) Relevance comments

Alushi B, Douedari A, Froehlig G, Knie W, Wurster TH, Leistner DM et al. Impella versus Relevant
IABP in acute myocardial infarction complicated by cardiogenic shock. Open Heart Medium quality
2019;6: e000987. DOI:10.1136/0penhrt-2018-000987

Ouweneel DM, Eriksen E, Sjauw KD, van Dongen IM, Hirsch A, Packer EJ, et al. Relevant
Percutaneous Mechanical Circulatory Support Versus Intra-Aortic Balloon Pump in Medium quality
Cardiogenic Shock After Acute Myocardial Infarction. Journal of the American college of
cardiology. 2017;69(3):278-87. DOI: 10.1016/j.jacc.2016.10.022

Schrage B, Ibrahim K, Loehn T, Werner N, Sinning JM, Pappalardo F, et al. Impella Relevant
Support for Acute Myocardial Infarction complicated by Cardiogenic Shock: A Matched- | Medium quality
Pair IABP-SHOCK Il Trial 30-Day Mortality Analysis. Circulation. 2019; 139(10):1249-
1258. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.118.036614.

Wernly B, Seelmaier C, Leistner D, Stahli BE, Pretsch |, Lichtenauer M et al. Mechanical Systematic review,
circulatory support with Impella versus intra-aortic balloon pump or medical treatment Overall rating:
in cardiogenic shock-a critical appraisal of current data. Clin Res Cardiol. Satisfactory

2019;108(11):1249-1257. DOI:10.1007/s00392-019-01458-2
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Férenklade tabeller dver originalstudier och systematisk dversikt

Ouweneel 2017

Alushi 2019

Schrage 2019

Design

Oppen RCT-studie

Oppen jamférande kohort studie

Oppen jamférande kohort studie

Akronym / antal center /
land / totalt antal patienter

IMPRESS / 2 center /
Nederldnderna, Norge / 48
patienter

2 center/ Tyskland / 116 patienter

13 center/ flera vasteuropeiska lander / 474
patienter

Inklusionsperiod

Juni 2012-september 2015

Januari 2011-mars 2017

Juli 2007-december 2017

i studien i férhallande till
"0" i vart PICO?

Ovriga: 02b, 03¢, 05, 06 & 07

Ovriga: 02a, 03a, 05 & 07

Uppfoljningstid (minimum) | 1 manad 1 manad 1 ménad
Stammer studiens patient- I I I
kohort med ”P” i vart PICO?
. . . Ja, men 19% behandlades Impella 2,5, dvriga Ja, men 31% behandlades Impella 2,5, 6vriga
Stammer studiens inter- i ; . i ; i
tion i med ”I” vart PICO? Ja behandlade med Impella CP, inga skillnaderi P | behandlade med Impella CP, inga skillnader i P
ven ' eller O for CP vs 2,5 eller O for CP vs 2,5
Stammer studiens jamfor-
ande behandling med ”C” i Ja ja Ja
vart PICO?
Vilka utfallsmatt utvarderas prim: Ola Prim: Ola prim: Ola

Ovriga: 06 & 07

Uppmatta resultat for
studerade effektmatt*

Ingen skillnad for Ola

Ingen hypotesprovning
genomfoérd for dvriga O.

Inga skillnader for Ola, O2a, O3a.
Signifikant fler O5 och O7 i Impellagruppen

Ingen skillnad for Ola
Signifikant fler 06 och O7 i Impellagruppen

Artikelforfattarnas
konklusion

Ingen skillnad for Ola

Ingen skillnad for Ola, men val for
komplikationer dar Impella hade signifikant fler

Oppen jamférande kohort studie

Sakkunniggruppens
bedémning av den angivna
konklusionen

Korrekt

Korrekt

Korrekt

* For exakta effektestimat anvanda i skogsdiagrammen, se tabell 3, sid 13
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Antal in- e
Fér- sende Tillatna
fattarnas fri inal- studie- Typ av Utvarderade Artikel
Sokperiod g . designer for P . Impella CP Effektmatt forfattarnas
hem- studier/ o analys modaliteter .
. original- konklusion
lander antal .
. studier
patienter
Wernly 2019 Tyskland, Inga 4/588 RCT:er, Meta- Impella Ja, dven Prim: 30-dagars (el inne- | Impella: €]
Osterrike, begrans- jamforande analys (olika typer) | upp- liggande) mortalitet, alla | minskad
Schweiz ningar i tid kohort- vs |ABP/ blandat orsaker. Sek: stroke, mortalitet,
bakat, fram t studier farmakologi | med blodnings-, perifer karl- okad risk for
om 2018 Impella 2,5 | komplikation komplikationer
Motsvarar Motsvarar Motsvarar Motsvarar Motsvarar Motsvarar AMSTAR Sammanvied
AMSTAR AMSTAR AMSTAR AMSTAR AMSTAR fragor:1+2+4 bediimning
fragor:1+3 fragor:2+5 fragor: 6 +7 fragor: 8+9 fragor: 8 + 10 +5+11 &
Wernly 2019 Ja Ja Ja Ja Oklart Ja Tillfredsstallande
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Exkluderade studier

Acharya D, Loyaga-Rendon RY, Pamboukian SV, Tallaj JA, Holman WL, Cantor RS,
et al. Ventricular Assist Device in Acute Myocardial Infarction. Journal of the
American college of cardiology. 2016;67(16):1871-80.

Wrong PICO

Ando M, Garan AR, Takayama H, Topkara VK, Han J, Kurlansky P, et al. A
continuous-flow external ventricular assist device for cardiogenic shock:
Evolution over 10 years. ) Thorac Cardiovasc Surg. 2018;156(1):157-65.e1.

Wrong study design,
wrong PICO

Annamalai SK, Esposito ML, Jorde L, Schreiber T, S AH, O'Neill WW, et al. The
Impella Microaxial Flow Catheter Is Safe and Effective for Treatment of
Myocarditis Complicated by Cardiogenic Shock: An Analysis From the Global
cVAD Registry. Journal of Cardiac Failure. 2018;24(10):706-10.

Wrong study design,
wrong PICO

Bagai J, Webb D, Kasasbeh E, Crenshaw M, Salloum J, Chen J, et al. Efficacy and
safety of percutaneous life support during high-risk percutaneous coronary
intervention, refractory cardiogenic shock and in-laboratory cardiopulmonary
arrest. Journal of Invasive Cardiology. 2011;23(4):141-7.

Wrong study design,
wrong PICO

Bansal A, Bhama JK, Patel R, Desai S, Mandras SA, Patel H, et al. Using the
Minimally Invasive Impella 5.0 via the Right Subclavian Artery Cutdown for Acute
on Chronic Decompensated Heart Failure as a Bridge to Decision. Ochsner
Journal. 2016;16(3):210-6.

Wrong study design,
wrong PICO

Basir MB, Schreiber TL, Grines CL, Dixon SR, Moses JW, Maini BS, et al. Effect of
Early Initiation of Mechanical Circulatory Support on Survival in Cardiogenic
Shock. American Journal of Cardiology. 2017;119(6):845-51.

Wrong PICO

Basir MB, Schreiber T, Dixon S, Alaswad K, Patel K, Almany S, et al. Feasibility of
early mechanical circulatory support in acute myocardial infarction complicated
by cardiogenic shock: The Detroit cardiogenic shock initiative. Catheter
Cardiovasc Interv. 2018;91(3):454-61.

Wrong PICO

Basir MB, Kapur NK, Patel K, Salam MA, Schreiber T, Kaki A, et al. Improved
Outcomes Associated with the use of Shock Protocols: Updates from the
National Cardiogenic Shock Initiative. Catheter Cardiovasc Interv.
2019;93(7):1173-1183. DOI:10.1002/ccd.28307

Wrong PICO

Batsides G, Massaro J, Cheung A, Soltesz E, Ramzy D, Anderson MB. Outcomes of
Impella 5.0 in Cardiogenic Shock: A Systematic Review and Meta-analysis.
Innovations. 2018;13(4):254-60.

Wrong PICO

Bavry, A. Impella LP2.5 vs. IABP in cardiogenic SHOCK (ISAR-SHOCK). ACC
Cardiosource Review Journal. 2008;17(11):51.

Conference abstract

Berg DD, Sukul D, O'Brien M, Scirica BM, Sobieszczyk PS, Olenchock BA, et al.
Outcomes in patients undergoing percutaneous ventricular assist device
implantation for cardiogenic shock. Europ Heart J Acute Cardiovasc Care.
2016;5(2):108-16.

Wrong PICO

Boyle AJ, Ascheim DD, Russo MJ, Kormos RL, John R, Naka Y, et al. Clinical
outcomes for continuous-flow left ventricular assist device patients stratified by
pre-operative INTERMACS classification. Journal of Heart and Lung
Transplantation. 2011;30(4):402-7.

Wrong PICO

Bresson D, Sibellas F, Farhat F, Jegaden O, Kirkorian G, Bonnefoy E. Preliminary
experience with Impella Recover() LP5.0 in nine patients with cardiogenic shock:
a new circulatory support system in the intensive cardiac care unit. Archives of
cardiovascular diseases. 2011;104(8):458-64.

Wrong PICO

Bruckner BA, Jacob LP, Gregoric ID, Loyalka P, Kar B, Cohn WE, et al. Clinical
experience with the TandemHeart percutaneous ventricular assist device as a
bridge to cardiac transplantation. Texas Heart Institute Journal. 2008;35(4):447-
50.

Wrong PICO
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Burkhoff D, O'Neill W, Brunckhorst C, Letts D, Lasorda D, Cohen HA. Feasibility
study of the use of the TandemHeart percutaneous ventricular assist device for
treatment of cardiogenic shock. Catheterization and Cardiovascular
Interventions. 2006;68(2):211-7.

Wrong PICO

Burkhoff D, Cohen H, Brunckhorst C, O'Neill WW, TandemHeart Investigators G.
A randomized multicenter clinical study to evaluate the safety and efficacy of the
TandemHeart percutaneous ventricular assist device versus conventional
therapy with intraaortic balloon pumping for treatment of cardiogenic shock.
American Heart Journal. 2006;152(3):469.e1-8.

Wrong PICO

Caceres M, Esmailian F, Moriguchi JD, Arabia FA, Czer LS. Mechanical circulatory
support in cardiogenic shock following an acute myocardial infarction: a
systematic review. Journal of Cardiac Surgery. 2014;29(5):743-51.

Wrong PICO

Casassus F, Corre J, Leroux L, Chevalereau P, Fresselinat A, Seguy B, et al. The use
of Impella 2.5 in severe refractory cardiogenic shock complicating an acute
myocardial infarction. Journal of Interventional Cardiology. 2015;28(1):41-50.

Wrong PICO

Cheng JM, den Uil CA, Hoeks SE, van der Ent M, Jewbali LST, van Domburg RT, et
al. Percutaneous left ventricular assist devices vs. intra-aortic balloon pump
counterpulsation for treatment of cardiogenic shock: a meta-analysis of
controlled trials. Eur Heart J. 2009;30(17):2102-2108.
doi:10.1093/eurheartj/ehp292

Systematic review,
Overall rating:
Not satisfactory

Cheng R, Tank R, Ramzy D, Azarbal B, Chung J, Esmailian F, et al. Clinical
Outcomes of Impella Microaxial Devices Used to Salvage Cardiogenic Shock as a
Bridge to Durable Circulatory Support or Cardiac Transplantation. ASAIO Journal.
2018;28:28.

Wrong PICO

Colombier S, Quessard A, Mastroianni C, Schmidt M, Amour J, Leprince P, et al.
Benefits of Impella and Peripheral Veno-Arterial Extra Corporeal Life Support
Alliance. ASAIO Journal. 2018;11:11.

Wrong PICO

den Uil CA, Akin S, Jewbali LS, Dos Reis Miranda D, Brugts JJ, Constantinescu AA,
et al. Short-term mechanical circulatory support as a bridge to durable left
ventricular assist device implantation in refractory cardiogenic shock: a
systematic review and meta-analysis. Eur J Cardiothorac Surg. 2017;52(1):14-25.

Wrong PICO

Dens J, Meyns B, Hilgers RD, Maessend J, van Ommen V, Gerckens U, et al. First
experience with the Impella Recover(R) LP 2.5 micro axial pump in patients with
cardiogenic shock or undergoing high-risk revascularisation. Eurointervention.
2006;2(1):84-90.

Wrong PICO

Dimas VV, Morray BH, Kim DW, Almond CS, Shahanavaz S, Tume SC, et al. A
multicenter study of the impella device for mechanical support of the systemic
circulation in pediatric and adolescent patients. Catheter Cardiovasc Interv.
2017;90(1):124-9.

Wrong study design,
wrong PICO

Doll JA, Ohman EM, Patel MR, Milano CA, Rogers JG, Wohns DH, et al. A team-
based approach to patients in cardiogenic shock. Catheterization and
Cardiovascular Interventions. 2016;88(3):424-33.

Wrong study design

Doshi R, Patel K, Decter D, Jauhar R, Meraj P. Gender disparities with the use of
percutaneous left ventricular assist device in patients undergoing percutaneous
coronary intervention complicated by cardiogenic shock: From pVAD Working
Group. Indian Heart Journal. 2018;70:590-S5.

Wrong PICO

Engstrom AE, Cocchieri R, Driessen AH, Sjauw KD, Vis MM, Baan J, et al. The
Impella 2.5 and 5.0 devices for ST-elevation myocardial infarction patients
presenting with severe and profound cardiogenic shock: The Academic Medical
Center intensive care unit experience. Critical Care Medicine. 2011;39(9):2072-9.

Wrong PICO

Esposito ML, Jablonski J, Kras A et al. Maximum level of mobility with axillary
deployment of the Impella 5.0 is associated with improved survival. International
Journal of Artificial Organs. 2018;41(4):236-9.

Wrong PICO

34



Froesch P, Martinelli M, Meier P, Cook S, Hullin R, Windecker S, et al. Clinical use | Wrong PICO
of temporary percutaneous left ventricular assist devices. Catheter Cardiovasc

Interv. 2011;78(2):304-13.

Garatti A, Colombo T, Russo C, Lanfranconi M, Milazzo F, Catena E, et al. Left Wrong study design,
ventricular mechanical support with the Impella Recover left direct microaxial PICO

blood pump: a single-center experience. Artificial Organs. 2006;30(7):523-8.

Gaudard P, Mourad M, Eliet J, Zeroual N, Culas G, Rouviere P, et al. Management | Wrong PICO
and outcome of patients supported with Impella 5.0 for refractory cardiogenic

shock. Crit Care. 2015;19:363.

Gregoric ID, Jacob LP, La Francesca S, Bruckner BA, Cohn WE, Loyalka P, et al. The | Wrong PICO
TandemHeart as a bridge to a long-term axial-flow left ventricular assist device

(bridge to bridge). Texas Heart Institute Journal. 2008;35(2):125-9.

Gregoric ID, Loyalka P, Radovancevic R, Jovic Z, Frazier OH, Kar B. TandemHeart Wrong PICO
as a rescue therapy for patients with critical aortic valve stenosis. Annals of

Thoracic Surgery. 2009;88(6):1822-6.

Hall SA, Uriel N, Carey SA, Edens M, Gong G, Esposito M, et al. Use of a Wrong PICO

percutaneous temporary circulatory support device as a bridge to decision
during acute decompensation of advanced heart failure. J Heart Lung Transplant.
2018;37(1):100-6.

Health Quality Ontario. Percutaneous ventricular assist devices: a health
technology assessment. Ont Health Technol Assess Ser [Internet]. 2017;17(2):1-
97. https://www.hgontario.ca/Portals/0/Documents/evidence/
reports/hta-impella-1701-en.pdf

Systematic review,
Overall rating:
Not satisfactory

Higgins J, Lamarche Y, Kaan A, Stevens LM, Cheung A. Microaxial devices for
ventricular failure: a multicentre, population-based experience. Canadian Journal
of Cardiology. 2011;27(6):725-30.

Wrong PICO

Idelchik GM, Simpson L, Civitello AB, Loyalka P, Gregoric ID, Delgado IR, et al. Use
of the Percutaneous Left Ventricular Assist Device in Patients with Severe
Refractory Cardiogenic Shock as a Bridge to Long-term Left Ventricular Assist
Device Implantation. Journal of Heart and Lung Transplantation. 2008;27(1):106-
11.

Wrong study design

Jensen PB, Kann SH, Veien KT, Mgller-Helgestad OK, Dahl JS, Rud CS, et al. Single-
centre experience with the Impella CP, 5.0 and RP in 109 consecutive patients
with profound cardiogenic shock. Europ Heart J Acute Cardiovasc Care.
2018;7(1):53-61.

Wrong study design

Joseph SM, Brisco MA, Colvin M, Grady KL, Walsh MN, Cook JL, et al. Women
With Cardiogenic Shock Derive Greater Benefit From Early Mechanical
Circulatory Support: An Update From the cVAD Registry. Journal of
Interventional Cardiology. 2016;29(3):248-56.

Wrong PICO

Kar B, Adkins LE, Civitello AB, Loyalka P, Palanichamy N, Gemmato CJ, et al.
Clinical experience with the TandemHeart percutaneous ventricular assist device.
Texas Heart Institute Journal. 2006;33(2):111-5.

Wrong PICO

Kar B, Gregoric ID, Basra SS, Idelchik GM, Loyalka P. The percutaneous
ventricular assist device in severe refractory cardiogenic shock. Journal of the
American College of Cardiology. 2011;57(6):688-96.

Wrong PICO

Karatolios K, Chatzis G, Markus B, Luesebrink U, Ahrens H, Dersch W, et al.
Impella support compared to medical treatment for post-cardiac arrest shock
after out of hospital cardiac arrest. Resuscitation. 2018;126:104-10.

Wrong PICO

Karatolios K, Chatzis G, Luesebrink U, Markus B, Ahrens H, Tousoulis D, et al.
Impella support following emergency percutaneous balloon aortic valvuloplasty
in patients with severe aortic valve stenosis and cardiogenic shock. HJC Hell.
2018;21:21.

Wrong PICO
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Khera R, Cram P, Vaughan-Sarrazin M, Horwitz PA, Girotra S. Use of Mechanical
Circulatory Support in Percutaneous Coronary Intervention in the United States.
American Journal of Cardiology. 2016;117(1):10-6.

Wrong PICO

la Torre MW, Centofanti P, Attisani M, Patane F, Rinaldi M. Posterior ventricular
septal defect in presence of cardiogenic shock: Early implantation of the Impella
Recover LP 5.0 as a bridge to surgery. Texas Heart Institute Journal.
2011;38(1):42-9.

Wrong PICO

Lackermair K, Sattler S, Huber BC, Grabmaier U, Weckbach LT, Bauer A, et al.
Retrospective analysis of circulatory support with the Impella CP device in
patients with therapy refractory cardiogenic shock. International Journal of
Cardiology. 2016;219:200-3.

Wrong study design,
wrong PICO

Lamarche Y, Cheung A, Ignaszewski A, Higgins J, Kaan A, Griesdale DEG, et al.
Comparative outcomes in cardiogenic shock patients managed with Impella
microaxial pump or extracorporeal life support. Journal of Thoracic and
Cardiovascular Surgery. 2011;142(1):60-5.

Wrong PICO

Lauten A, Engstrom AE, Jung C, Empen K, Erne P, Cook S, et al. Percutaneous left-
ventricular support with the Impella-2.5-assist device in acute cardiogenic shock:
results of the Impella-EUROSHOCK-registry. Circulation Heart failure.
2013;6(1):23-30.

Wrong PICO

Lazkani M, Murarka S, Kobayashi A, Seibolt L, Yang T, Pershad A. A retrospective
analysis of Impella use in all-comers: 1-year outcomes. Journal of Interventional
Cardiology. 2017;30(6):577-83.

Wrong PICO

Lee JM, Park J, Kang J, Jeon K, Jung J, Lee SE et al. The efficacy and safety of
mechanical hemodynamic support in patients undergoing high-risk percutaneous
coronary intervention with or without cardiogenic shock: Bayesian approach
network meta-analysis of 13 randomized controlled trials. Int J Cardiol.
2015;184:36-46.

Systematic review,
Overall rating:
Not satisfactory

Lemaire A, Anderson MB, Prendergast T, Stockmaster N, Goodman A, Lozane
AM, et al. Outcome of the impella device for acute mechanical circulatory
support. Innovations. 2013;8(1):12-6.

Wrong study design,
wrong PICO

Lemaire A, Anderson MB, Lee LY, Scholz P, Prendergast T, Goodman A, et al. The
Impella device for acute mechanical circulatory support in patients in cardiogenic
shock. Annals of Thoracic Surgery. 2014;97(1):133-8.

Wrong study design,
wrong PICO

Lilli A, Vecchio S, Chechi T, Vittori G, Giuliani G, Spaziani G, et al. Left ventricular
support device for cardiogenic shock during myocardial infarction due to stent
thrombosis: a single centre experience. International Journal of Cardiology.
2011;148(3):337-40.

Wrong PICO

Lima B, Kale P, Gonzalez-Stawinski GV, Kuiper JJ, Carey S, Hall SA. Effectiveness
and Safety of the Impella 5.0 as a Bridge to Cardiac Transplantation or Durable
Left Ventricular Assist Device. The American journal of cardiology.
2016;117(10):1622-8.

Wrong PICO

Liu W, Mukku VK, Gilani S, Fujise K, Barbagelata A. Percutaneous Hemodynamic
Support (Impella) in Patients with Advanced Heart Failure and/or Cardiogenic
Shock Not Eligible to PROTECT Il Trial. International Journal of Angiology.
2013;22(4):207-12.

Wrong PICO

Loehn T, O'Neill WW, Lange B, Pfluecke C, Schweigler T, Mierke J, et al. Long
term survival after early unloading with Impella CP in acute myocardial infarction
complicated by cardiogenic shock. Europ Heart J Acute Cardiovasc Care.
2018:2048872618815063.

Wrong PICO

Maini B, Gregory D, Scotti DJ, Buyantseva L. Percutaneous cardiac assist devices
compared with surgical hemodynamic support alternatives: cost-effectiveness in
the emergent setting. Catheter Cardiovasc Interv. 2014;83(6):E183-92.

Health economics,
wrong study design
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Manzo-Silberman S, Fichet J, Mathonnet A, Varenne O, Ricome S, Chaib A, et al.
Percutaneous left ventricular assistance in post cardiac arrest shock: comparison
of intra aortic blood pump and IMPELLA Recover LP2.5. Resuscitation.
2013;84(5):609-15.

Wrong PICO

Mastroianni C, Bouabdallaoui N, Leprince P, Lebreton G. Short-term mechanical
circulatory support with the Impella 5.0 device for cardiogenic shock at La Pitie-
Salpetriere. Europ Heart J Acute Cardiovasc Care. 2017;6(1):87-92.

Wrong PICO

Meraj PM, Doshi R, Schreiber T, Maini B, O'Neill WW. Impella 2.5 initiated prior
to unprotected left main PCl in acute myocardial infarction complicated by
cardiogenic shock improves early survival. Journal of interventional cardiology.
2017.

Wrong PICO

Meyer AL, Williams ML, Slaughter MS. Percutaneous ventricular assist device
TandemHeartTM in severe refractory cardiogenic shock. Interventional
Cardiology. 2011;3(2):161-3.

Wrong PICO

Morray BH, Dimas VV, Lim S, Balzer DT, Parekh DR, Van Mieghem NM, et al.
Circulatory support using the impella device in fontan patients with systemic
ventricular dysfunction: A multicenter experience. Catheter Cardiovasc Interv.
2017;90(1):118-23.

Wrong PICO

Mourad M, Gaudard P, De La Arena P, Eliet J, Zeroual N, Rouviere P, et al.
Circulatory Support with Extracorporeal Membrane Oxygenation and/or Impella
for Cardiogenic Shock During Myocardial Infarction. ASAIO Journal.
2018;64(6):708-14.

Wrong PICO

Nascimbene A, Loyalka P, Gregoric ID, Kar B. Percutaneous coronary intervention
with the TandemHeartTM percutaneous left ventricular assist device support: Six
years of experience and outcomes. Catheter Cardiovasc Interv. 2016;87(6):1101-
10.

Wrong PICO

Neragi-Miandoab S, Goldstein D, D'Alessandro DA. TandemHeart device as
rescue therapy in the management of acute heart failure. Heart Surgery Forum.
2014;17(3):E160-2.

Wrong PICO

Ni hlci T, Boardman HMP, Baig K, Aifesehi PE, Stafford JL, Cernei C, et al.
Mechanical assist devices for acute cardiogenic shock. Cochrane Database of
Systematic Reviews. 2018(4).

Systematic review, study
protocol

Ogunbayo GO, Ha LD, Ahmad Q, Misumida N, Elbadawi A, Olorunfemi O, et al. In-
hospital outcomes of percutaneous ventricular assist devices versus intra-aortic
balloon pumps in non-ischemia related cardiogenic shock. Heart Lung.
2018;47(4):392-7.

Low quality

O'Neill WW, Schreiber T, Wohns DH, Rihal C, Naidu SS, Civitello AB, et al. The
current use of Impella 2.5 in acute myocardial infarction complicated by
cardiogenic shock: results from the USpella Registry. Journal of Interventional
Cardiology. 2014;27(1):1-11.

Wrong PICO

O'Neill WW, Grines C, Schreiber T, Moses J, Maini B, Dixon SR, et al. Analysis of
outcomes for 15,259 US patients with acute myocardial infarction cardiogenic
shock (AMICS) supported with the Impella device. American Heart Journal.
2018;202:33-8.

Wrong study design

Ouweneel DM, Engstrom AE, Sjauw KD, Hirsch A, Hill JM, Gockel B, et al.
Experience from a randomized controlled trial with Impella 2.5 versus IABP in
STEMI patients with cardiogenic pre-shock. Lessons learned from the IMPRESS in
STEMI trial. International journal of cardiology. 2016;202:894-6.

Wrong study design

Ouweneel DM, Schotborgh JV, Limpens J, Sjauw KD, Engstrom AE, Lagrand WK,
et al. Extracorporeal life support during cardiac arrest and cardiogenic shock: a
systematic review and meta-analysis. Intensive Care Medicine.
2016;42(12):1922-34.

Wrong PICO
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Ouweneel DM, Eriksen E, Seyfarth M, Henriques JP. Percutaneous Mechanical
Circulatory Support Versus Intra-Aortic Balloon Pump for Treating Cardiogenic
Shock: Meta-Analysis. J Am Coll Cardiol. 2017;69(3):358-360.

Systematic review,
Overall rating:
Not satisfactory

Ouweneel DM, de Brabander J, Karami M, Sjauw KD, Engstrom AE, Vis MM, et al.
Real-life use of left ventricular circulatory support with Impella in cardiogenic
shock after acute myocardial infarction: 12 years AMC experience. European
Heart Journal: Acute Cardiovascular Care. 2018.

Wrong PICO

Parekh D, Jeewa A, Tume SC, Dreyer WJ, Pignatelli R, Horne D, et al.
Percutaneous Mechanical Circulatory Support Using Impella Devices for
Decompensated Cardiogenic Shock: A Pediatric Heart Center Experience. ASAIO
Journal. 2018;64(1):98-104.

Wrong PICO

Patel NJ, Singh V, Patel SV, Savani C, Patel N, Panaich S, et al. Percutaneous
Coronary Interventions and Hemodynamic Support in the USA: A5 Year
Experience. Journal of Interventional Cardiology. 2015;28(6):563-73.

Wrong PICO

Pieri M, Contri R, Winterton D, Montorfano M, Colombo A, Zangrillo A, et al. The
contemporary role of Impella in a comprehensive mechanical circulatory support
program: a single institutional experience. BMC Cardiovascular Disorders.
2015;15:126.

Wrong PICO

Pieri M, Sorrentino T, Oppizzi M, Melisurgo G, Lembo R, Colombo A, et al. The
role of different mechanical circulatory support devices and their timing of
implantation on myocardial damage and mid-term recovery in acute myocardial
infarction related cardiogenic shock. Journal of Interventional Cardiology.
2018;31(6):717-24.

Wrong study design,
wrong PICO

Pozzi M, Quessard A, Nguyen A, Mastroianni C, Niculescu M, Pavie A, et al. Using
the Impella 5.0 with a right axillary artery approach as bridge to long-term
mechanical circulatory assistance. International Journal of Artificial Organs.
2013;36(9):605-11.

Wrong study design,
wrong PICO

Rios SA, Bravo CA, Weinreich M, Olmedo W, Villablanca P, Alvarez Villela M, et al.

Meta-Analysis and Trial Sequential Analysis Comparing Percutaneous Ventricular
Assist Devices Versus Intra-Aortic Balloon Pump During High-Risk Percutaneous
Coronary Intervention or Cardiogenic Shock. Am J Cardiol. 2018;122(8):1330-
1338.

Systematic review,
Overall rating:
Not satisfactory

Romeo F, Acconcia MC, Sergi D, Romeo A, Francioni S, Chiarott F, et al.
Percutaneous assist devices in acute myocardial infarction with cardiogenic
shock: Review, meta-analysis. World J Cardiol. 2016;8(1):98-111.

Systematic review,
Overall rating:
Not satisfactory

Sandhu A, McCoy LA, Negi SI, Hameed |, Atri P, Al'Aref SJ, et al. Use of
mechanical circulatory support in patients undergoing percutaneous coronary
intervention insights from the national cardiovascular data registry. Circulation.
2015;132(13):1243-51.

Wrong study design

Schibilsky D, Lausberg H, Haller C, Lenglinger M, Woernle B, Haeberle H, et al.
Impella 5.0 Support in INTERMACS Il Cardiogenic Shock Patients Using Right and
Left Axillary Artery Access. Artificial Organs. 2015;39(8):660-3.

Wrong PICO

Schiller P, Vikholm P, Hellgren L. The Impella Recover mechanical assist device in
acute cardiogenic shock: a single-centre experience of 66 patients. Interact
Cardiovasc Thorac Surg. 2016;22(4):452-8.

Wrong PICO

Schroeter MR, Kohler H, Wachter A, Bleckmann A, Hasenfus G, Schillinger W. Use
of the Impella Device for Acute Coronary Syndrome Complicated by Cardiogenic
Shock - Experience From a Single Heart Center With Analysis of Long-term
Mortality. Journal of Invasive Cardiology. 2016;28(12):467-72.

Wrong PICO

Schwartz BG, Ludeman DJ, Mayeda GS, Kloner RA, Economides C, Burstein S.
Treating Refractory Cardiogenic Shock With the TandemHeart and Impella
Devices: A Single Center Experience. Cardiology Research. 2012;3(2):54-66.

Wrong PICO
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Seyfarth M, Sibbing D, Bauer I, Frohlich G, Bott-Flligel L, Byrne R, et al. A
randomized clinical trial to evaluate the safety and efficacy of a percutaneous
left ventricular assist device versus intra-aortic balloon pumping for treatment of
cardiogenic shock caused by myocardial infarction. Journal of the american
college of cardiology. 2008;52(19):1584-8.

Wrong PICO

Shah P, Pagani FD, Desai SS, Rongione AJ, Maltais S, Haglund NA, et al. Outcomes
of Patients Receiving Temporary Circulatory Support Before Durable Ventricular
Assist Device. Annals of Thoracic Surgery. 2017;103(1):106-12.

Wrong PICO

Sieweke JT, Berliner D, Tongers J, Napp LC, Flierl U, Zauner F, et al. Mortality in
patients with cardiogenic shock treated with the Impella CP microaxial pump for
isolated left ventricular failure. Europ Heart J Acute Cardiovasc Care.
2018:2048872618757393.

Wrong PICO

Takayama H, Truby L, Koekort M, Uriel N, Colombo P, Mancini DM, et al. Clinical
outcome of mechanical circulatory support for refractory cardiogenic shock in
the current era. J Heart Lung Transplant. 2013;32(1):106-11.

Wrong PICO

Takayama H, Takeda K, Doshi D, Jorde UP. Short-term continuous-flow
ventricular assist devices. Current Opinion in Cardiology. 2014;29(3):266-74.

Wrong study design

Tempelhof MW, Klein L, Cotts WG, Benzuly KH, Davidson CJ, Meyers SN, et al.
Clinical experience and patient outcomes associated with the TandemHeart
percutaneous transseptal assist device among a heterogeneous patient
population. ASAIO Journal. 2011;57(4):254-61.

Wrong PICO

Thiele H, Sick P, Boudriot E, Diederich KW, Hambrecht R, Niebauer J, et al.
Randomized comparison of intra-aortic balloon support with a percutaneous left
ventricular assist device in patients with revascularized acute myocardial
infarction complicated by cardiogenic shock. European heart journal.
2005;26(13):1276-83.

Wrong PICO

Thiele H, Jobs A, Ouweneel DM, Henriques JPS, Seyfarth M, Desch S, et al.
Percutaneous short-term active mechanical support devices in cardiogenic
shock: a systematic review and collaborative meta-analysis of randomized trials.
Eur Heart J. 2017;38(47):3523-3531.

Systematic review,
Overall rating:
Not satisfactory

Truby L, Naka Y, Kalesan B, Ota T, Kirtane AJ, Kodali S, et al. Important role of
mechanical circulatory support in acute myocardial infarction complicated by
cardiogenic shock. Eur J Cardiothorac Surg. 2015;48(2):322-8.

Wrong PICO

Unverzagt S, Buerke M, de Waha A, Haerting J, Pietzner D, Seyfarth M, et al.
Intra-aortic balloon pump counterpulsation (IABP) for myocardial infarction
complicated by cardiogenic shock. Cochrane Database Syst Rev.
2015;(3):CD007398.

Systematic review,
Overall rating:
Not satisfactory

Vallabhajosyula S, Arora S, Lahewala S, Kumar V, Shantha GPS, Jentzer JC, et al. Wrong study design
Temporary Mechanical Circulatory Support for Refractory Cardiogenic Shock

Before Left Ventricular Assist Device Surgery. Journal of the American Heart

Association. 2018;7(22):e010193.

Vase H, Christensen S, Christiansen A, Therkelsen CJ, Christiansen EH, Eiskjaer H, | Wrong study design

et al. The Impella CP device for acute mechanical circulatory support in
refractory cardiac arrest. Resuscitation. 2017;112:70-4.
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Pagdende studier

Registered studies, 2019-10-10

ClinicalTrials.gov
Search strategy:

(impella OR pVAD OR pLVAD OR percutaneous OR EXPAND[Concept] “ventricular assist device”) AND AREA[ConditionSearch] cardiogenic shock

WHO International Clinical Trials Search Portal

Search strategy:

(cardiogenic shock AND impella) OR (cardiogenic shock AND pVAD) OR (cardiogenic shock AND pLVAD) OR (cardiogenic shock AND "ventricular

assist device")

The selection of 3 studies (out of 51 hits) which seem to fulfil the present PICO.

eCardiogenic Shock

pVAD

Title Recruitment Study Results Conditions Interventions URL
National Cardiogenic Shock | Recruiting No Results eCardiogenic Shock https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
Initiative (NCSI) Available eAcute Myocardial Infarction w/NCT03677180

*STEMI - ST Elevation Myocardial

Infarction

*NSTEMI - Non-ST Segment Elevation Ml

eHeart Attack
PULsecath mechanical Enrolling by No Results eCoronary Artery Disease eDevice: iVAC2L pVAD https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
Support Evaluation (PULSE) invitation Aailable eHeart Failure eDevice: Impella CP w/NCT03200990
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Title Recruitment Study Results Conditions Interventions URL
Danish Cardiogenic Shock Recruiting No Results eCardiogenic Shock Acute eDevice: Conventional https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
Trial (DanShock) Available eAcute Myocardial Infarction circulatory support w/NCT01633502

(DanGer)

eDevice: Impella CP

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/p
ubmed/?term=Rationale+and+d
esign+of+DanGer+shock%3A+Da
hish-
German+cardiogenic+shock+trial
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Appendix 3:
Sakkunniggruppens konsekvensanalys av rapportens slutsatser

1)

2)

vaga de otillrackligt vetenskapligt belagda mdjliga behandlingsférdelarna mot
deras dokumenterade potentiella nackdelar och darmed inte anvanda Impella CP
for rutinbruk vid kardiogen chock.

For att 6ka den kliniska kunskapen har ansvarig klinik paborjat processen att
ansluta sig till en befintlig valdesignad internationell studie vars syfte bland annat
ar att besvara ovan identifierade medicinska kunskapsluckor (Udesen 2019).

kardiogen chock ar valfungerande och inga storre genomgripande fordandringar ar
noédvandiga.

asidosatta patientens behov och ratt till basta vard ur ett individuellt perspektiv.
Vildesignade studier baserade pa storre patientkohorter behovs for att klargora
hur resursanvandning inklusive kostnadsdrivande faktorer paverkas av alternativa
pVAD-metoder.

fortsatta befintlig verksamhet, givet att sedvanliga etiska dvervaganden ar en
integrerad del av behandlingen och genomférs inom ramen for kliniska
forskningsstudie.
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