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Sammanfattning

Patienter som besoker husliakarverksamhet i Region Stockholm och uppvisar symtom forenliga
med kronisk kranskarlssjukdom (CAD, coronary artery disease), remitteras i dagslaget vanligtvis
till arbetsprov for en forsta bedomning om misstanken om kranskérlssjukdom ar 1ag. Vid starkare
initial misstanke, eller vid bekréftande resultat pa arbetsprov, remitteras patienten till kardiolog
som kan remittera vidare till datortomografi av kranskirlen (DT kranskérl), andra icke-invasiva
metoder eller invasiv kranskarlsrontgen.

I den senaste upplagan av den europeiska kardiologforeningens (ESC) riktlinjer for kronisk
kranskirlssjukdom frdn 2019 rekommenderas DT kranskérl eller icke-invasiv bildgivande
funktionellt test som initialt test vid 1ag risk for kranskarlssjukdom [1]. Fragan har darfor lyfts om
de patienter som i dagsldget utreds med arbetsprov i stillet borde remitteras direkt till DT kranskarl
fran vardcentralen.

Véra resultat visar att man pa tva ars sikt troligtvis inte skulle fa nagra betydande effekter pa antalet
kardiovaskulidra handelser (hjartinfarkt, stroke, instabil angina) eller mortalitet om de patienter
som idag remitteras till arbetsprov for misstankt CAD i stéllet skulle utredas med DT kranskarl.
Det ar dock oklart vad effekterna skulle bli vid langre uppfoljning. Resultaten drivs av
studiepopulationernas 1aga risken for att drabbas av hjartinfarkt eller do6. Detta gar ocksa i linje
med de europeiska riktlinjerna som konstaterar att man kan Overviga att avstd frédn vidare
utredning i grupper med 1ag risk for obstruktiv CAD (5—15 procent) pa grund av den laga risken att
drabbas av kardiovaskuldra hiandelser. Det ar vidare oklart huruvida utredning med DT kranskérl
i stéllet for arbetsprov skulle leda till en forandring i livskvalitet och om DT kranskarl ar
kostnadseffektivt i relation till arbetsprov.

Eftersom DT kranskarl har battre diagnostisk tillforlitlighet for obstruktiv CAD &n arbetsprov, finns
det potential for att anvindningen av DT kranskérl som initialt test skulle kunna leda till farre
hjartinfarkter f6r patienter med hogre risk for kronisk kranskérlssjukdom, nagot som undersokts i
en nyligen publicerad RCT [2]. Vid vilken baslinjerisk DT kranskérl skulle ha en betydande effekt
pa kardiovaskulidra hindelser, i relation till arbetsprov, skulle forslagsvis kunna undersokas i en
framtida modellstudie.

For att sikerstilla att de patienter som har nytta av diagnostiken dven far tillgang till den och
samtidigt undvika 6veranviandning med konsekvenser som foljd, sdésom onodig stralning och ckad
resursanvandning, ar det av stor betydelse att kunna bedéma patienters risk for CAD och risk for
framtida kardiovaskuldra handelser. Den modell som beskrivs i riktlinjerna for att bedéma risken
for obstruktiv CAD (ofta definierad som >50% stenos) bygger pa alder, kon och symtomens
karaktar. Vara resultat visar att det ar mojligt att denna modell, sdsom den ar utformad idag, inte
korrelerar pa ett rattvist sitt med den faktiska risken, utan kan bade under- och 6verskatta risken
for CAD hos personer med misstankt kronisk kranskarlssjukdom. I praktiken tar ldkaren hansyn
till forekomsten av ytterligare riskfaktorer (t.ex. diabetes, hypertoni) i riskbedomningen men en
optimal anvdndning av dessa riskfaktorer har dnnu inte faststillts [1]. I riktlinjerna belyser ESC
behovet av att battre forsta riskfaktorer, biomarkorer och samsjuklighet i relation till patientens
risk for CAD. Arbetet med att forfina modellen pagar och det har visats i flera studier att kliniska
modeller som innehéller information om riskfaktorer, EKG-férandringar eller kalciumscore
forbattrar identifieringen av patienter med CAD jamfort med enbart alder, kon och symtom.

I Region Stockholm remitteras i dagslaget ca 20 000 patienter till arbetsprov varje ar. Skulle man
vilja att ersitta alla dessa arbetsprov med DT kranskarl skulle den berdknade kostnaden uppga till
cirka 507 miljoner kronor i en stegvis 6vergang pa tre ar. Av 507 miljoner ar 115 miljoner kostnad
for inkop av apparatur. Efter dess tre ar skulle undersokningskostnaden for DT kranskarl uppga till
196 miljoner arligen for hela patientpopulationen. Géllande resursbehov uppskattas sju extra DT-



apparaturer, 20 extra sjukskoterskor samt fem extra specialistlikare behovas (kostnader for dessa
redan tagna i beaktning i uppskattning ovan).



Bakgrund

Kranskarlssjukdom ar en patologisk process som beror pa inlagring av aterosklerotiska plack i
kranskirlen och kan manifestera sig i kronisk eller akut form. Kronisk kranskarlssjukdom
(Coronary artery disease, CAD) kan yttra sig genom kirlkramp (brostsmarta, angina pectoris) eller
andnod i samband med anstringning pa grund av tillfillig syrebrist i hjartat. Akut
kranskarlssjukdom kan ge plotslig, 6vergdende brostsmarta dven i vila (instabil angina pectoris)
och ihallande symtom som leder till en bestdende hjartmuskelskada (hjartinfarkt).

I det har projektet ligger fokuset pa utredning av kronisk kranskarlssjukdom.

Kranskarlssjukdom orsakas oftast av progressiv ateroskleros vilket dr en dynamisk process med
plackackumulering och funktionella foriandringar i hjartats kranskarl. Denna process och
symtomen behandlas genom livsstilsfordndringar, ldkemedel och invasiva interventioner. Malet
med behandlingen &r att stabilisera sjukdomsforloppet, minska symtom och framtida
kardiovaskulira hindelser samt att forbattra 6verlevnaden.

I den senaste wupplagan av europeiska kardiologforeningens riktlinjer f6ér kronisk
kranskarlssjukdom (European Society of Cardiology — ESC 2019) rekommenderas ett uppdaterat
utredningsschema for patienter med misstankt CAD [1]. Efter basal utredning (anamnes, status
och vilo-EKG) beridknas patientens sannolikhet att ha obstruktiv CAD innan nagon diagnostisk
testning utfors (pre-test probability, PTP). Det finns olika modeller for uppskattning av PTP och i
ESC modellen bedoms PTP utifran patientens kon, alder och typ av anginasymtom. Patienters PTP
for CAD ar anvandbart for att vigleda beslut om huruvida diagnostiska tester ska utforas eller inte
och om det initiala testet ska vara icke-invasivt eller invasivt. For att battre kunna identifiera
patienter med obstruktiv CAD kan PTP-modellen modifieras ytterligare genom att rakna in andra
kidnda riskfaktorer sdsom diabetes, hypertoni, njursjukdom, dyslipidemi med flera. PTP
tillsammans med dessa andra viktiga riskfaktorer utgor den kliniska sannolikheten for CAD.

Patienter som soker till vardcentral i Region Stockholm med misstanke om kronisk
kranskarlssjukdom ar 1ag, remitteras i dagsliaget vanligen till arbetsprov. Vid starkare initial
misstanke, eller vid konklusivt svar pa arbetsprov, remitteras patienten till en kardiolog som kan
remittera vidare till datortomografi av kranskirlen (DT kranskérl), andra icke-invasiva metoder
eller invasiv kranskarlsrontgen.

I ESC riktlinjer rekommenderas bildgivande diagnostik som det initiala testet for patienter med
PTP >15% [1]. De konstaterar samtidigt att det ar sikert att avsta fran rutinmaissig testning for
patienter med PTP <15%, eftersom de har en mycket 1ag risk for hjartinfarkt och mortalitet [1].

Vid en PTP pd 5-15% kan man, enligt riktlinjerna, 6verviaga DT kranskidrl om symtomen &r
begriansande, men hir betonar man att patientinformationen ar viktig och man behover ta hansyn
till den Okade risken for falska positiva testresultat. En nytta/risk bedomning méaste goras dar
hinsyn tas, exempelvis till exponeringen for joniserande strilning vid DT kranskirl. Overviger
man diagnostik i detta intervall ska aven riskfaktorer tas i beaktning.

I den hir rapporten jamfor vi tva specifika diagnostiska metoder: arbetsprov och DT kranskarl.

Arbetsprov ar en av de mest anvinda metoderna i nuvarande klinisk rutin i Region Stockholm och
innebar att patienten cyklar pa en motionscykel under 6kad belastning. Arbetsprov anvands for att
utvdrdera hjartats funktion under fysisk anstrangning och kan ge information om arbetsutlost
ischemi, prognos, symtom, arbetsforméga, blodtrycksreaktion och arbetsrelaterade arytmier. I
jamforelse med DT kranskarl har dock arbetsprov samre diagnostisk tillforlitlighet for att utesluta
eller bekrafta kranskirlssjukdom [3].

DT kranskarl] ar en icke-invasiv metod dar kranskarlen undersoks med kontrast. Metoden besvarar
fragestillningar om kranskirlens anatomi samt forekomst av plack, kalk och stenoser. Den har hog



sensitivitet och hogt negativt prediktivt varde for att utesluta kranskarlssjukdom [3]. Obstruktiv
CAD definieras vanligtvis som >50 % stenos. Emellertid ar stenoser som uppskattas till 50-90 %
vid visuell bedomning inte nédvandigtvis funktionellt signifikanta, det vill siga de inducerar inte
alltid syrebrist i hjartat. Darfor rekommenderas antingen icke-invasiva eller invasiva funktionella
test for kompletterande utviardering. Narvaron eller frinvaron av icke-obstruktiv ateroskleros pa
DT kranskarl ger prognostisk information och kan anvidndas for att vigleda forebyggande
behandling.

Ytterligare undersokningar kan saledes bli aktuella efter bade DT kranskarl och arbetsprov for att
diagnosticera obstruktiv. CAD, och péavisad CAD kan leda till fordndringar i
lakemedelsbehandlingen eller vid avancerade forandringar revaskularisering.

Baserat pé de europeiska riktlinjerna har fragan lyfts om de patienter som i dagsldget remitteras
fran vardcentralen till arbetsprov i stéllet borde skickas direkt till DT kranskarl. For att ta stillning
till detta ar det viktigt att utreda om en sadan forandring skulle leda till betydande hilsovinster for
patienterna och om den 6kade resursanvindningen skulle vara rimlig i relation till effekterna. Da
den bedomda risken for CAD enligt de europeiska riktlinjerna ar viktig for beslut om hur man bor
diagnosticera CAD ir det dven av vikt att ta reda pa hur vil kliniker skulle kunna goéra en sddan
riskbedomning med hjilp av den prediktionsmodell som rekommenderas.

HTA Syd publicerade 2020 rapporten ”Arbetsprov vid misstidnkt kronisk kranskarlssjukdom — en
jamforelse med andra bild — och funktionsdiagnostiska metoder” [4]. Rapporten visade bland
annat att den diagnostiska precisionen var battre for DT kranskarl an for arbetsprov. Fragorna i var
rapport har fokus pa konsekvenser av att anvinda DT kranskarl i stillet for arbetsprov pa den
patientgrupp som i dagsldget remitteras till arbetsprov fran vardcentralen. Var rapport bygger
vidare pa de litteratursékningar som gjordes av HTA Syd avseende effekter och
kostnadseffektivitet.



Syfte

Syftet med denna rapport var att utvirdera om ESC-PTP modellen ar anvandbar for
riskstratifiering samt vad effekterna av utredning med DT kranskarl i stillet for arbetsprov skulle
vara med avseende pa patientnira utfallsmatt. I uppdraget ingick ocksi att sammanfatta evidensen
géllande hilsoekonomiska aspekter av DT kranskairl i relation till arbetsprov for patienter med
misstankt kronisk kranskarlssjukdom, samt att utreda budgetpaverkan av att ersitta arbetsprov
som diagnostik vid misstankt kronisk kranskarlssjukdom med DT kranskarl i Region Stockholm.
Figur 1 illustrerar de 6vergripande fragorna som utvarderas.

Kort- och langsiktigt

( D) Arbetsprov Vad ar effekterna pa overlevnad och
‘ Misstankt r = kardiovaskuldra handelser?
A o ‘ ' Hur paverkas resurskonsumtion och vad
== e DT kranskarl ar kostnadseffektiviteten?
aennedlar
0 N
Ar ESC-PTP modell anvéndbar for @ Hur skulle Region Stockholms budget paverkas
riskstratifiering? av att arbetsprov fasas ut och ersatts av DT
kranskarl?

Figur 1. Fragestdllningarna som underséks i rapporten.



Metod

I det har kapitlet beskriver vi fragestillningar, urvalskriterier och metodik for rapporten.

Sakkunniga frdn hailso- och sjukvardsforvaltningen samt regionalt programomrade (RPO)
primérvard och RPO hjart- och kirlsjukdomar har varit delaktiga i precisering av fragestallningar
samt bistatt med sakkunskap under projektets gang (se medverkande s2). Professor Gordon
Guyatt, ordforande for GRADE Working Group, har bistatt i metoddiskussioner kring
evidensgraderingar av de absoluta effekterna samt av ESC-modellens diskrimineringsformaga och
kalibrering.

Manuset har granskats av externa granskare inom olika expertomraden, daribland kardiologi,
Kklinisk fysiologi och primarvard (medverkande s2). Externa granskare har lamnat deklaration om
bindningar och jav och HTA Region Stockholm har bedémt att de forhallanden som redovisats ar
forenliga med vara krav pa saklighet och opartiskhet. HTA Region Stockholm och Stockholm
centrum for hilsoekonomi ansvarar dock for den slutgiltiga versionen av manus.

Fragestallningar

1. Hur val korrelerar ESC-2019 ars-riskbedomningsmodell for obstruktiv kronisk
kranskarlssjukdom med Dbilddiagnostikfynd fran DT kranskirl eller invasiv
kranskarlsrontgen?

2. Vad iar effekterna av att anvinda DT kranskarl jamfort med arbetsprov vid utredning av
misstankt kronisk kranskarlssjukdom avseende Overlevnad och kardiovaskuldra
héandelser?

3. Hur paverkas resurskonsumtion och vad ar kostnadseffektiviteten av DT kranskarl jamfort
med arbetsprov for patienter med misstankt kronisk kranskarlssjukdom?

4. Vad skulle budgetpaverkan for Region Stockholm vara om arbetsprov fasas ut och ersitts
med DT kranskarl?

For att besvara fragestéllningar 1—3 gors systematiska Oversikter. Syftet med en systematisk
oversikt ar att fa ett sammanvigt kunskapsunderlag utifran den forskning som ar genomférd pa
omradet. Metoden gar ut pa att samtliga vetenskapliga studier som ar aktuella identifieras och
granskas med avseende pa relevans och risk for systematiska fel (bias). Resultaten fran studier som
har en acceptabel risk for systematiska fel ssmmanvigs och tillforlitligheten till resultaten bedoms
med héansyn till risken for systematiska fel, resultatens samstdmmighet, precision och
overforbarhet samt risken for publikationsbias.

Urvalskriterier

Det strukturerade formatet for fragestillningar om effekt har formatet PICO (Population,
Intervention, Jamforelse (Control), Utfall (Outcome). For prognostiska modellstudier anviander vi
det strukturerade frageformatet PICOTS. Det star for population, indextest, referenstest (control),
utfall (outcome), timing och sammanhang. Timing syftar till den tidsrymden man vill att
forutsagelsen ska ske och sammanhang syftar till hur testet ska appliceras. Fore projektstart gjorde
vi litteratursokningar efter redan publicerade 6versikter men siddana identifierades inte.

For att en studie ska inkluderas kravdes att den uppfyllde foljande kriterier:

PICOTS fraga 1
e Population: Vuxna med misstankt kranskarlssjukdom



e Intervention (modell): PTP bed6mning (ESC-PTP 2019)

e Utfall: Signifikant kranskirlssjukdom, bekriaftat med DT kranskiarl eller invasiv
koronarangiografi

e Timing: direkt prediktion, dvs risken f6r signifikant kranskarlssjukdom vid PTP
bedomning

e Sammanhang: riskstratifiering for vidare utredning

Studiedesign begransades till prognostiska modellstudier som kan baseras pa data fran prospektiva
eller retrospektiva kohortstudier, fran randomiserade studier eller fran registerdata. Det
huvudsakliga intresset ar studier som handlar om priméarvardspopulation, men detta var inte ett
inklusionskrav.

PICO fragor 2 och 3
e Population: Vuxna med misstiankt kranskirlssjukdom dar arbetsprov skulle kunna vara

aktuellt

e Intervention: DT kranskarl

¢ Kontroll: arbetsprov

e Utfall: Mortalitet (oavsett orsak och/eller kardiovaskuldr), kardiovaskuldra hindelser
sasom icke-fatal hjirtinfarkt, stroke, instabil angina, hilsorelaterad livskvalitet samt
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) och resurskonsumtion/kostnader. Uppfoljningstid for
kliniska utfall ska vara minst 1 &r.

Studiedesign begriansades till, randomiserade studier (RCT), andra kliniska studier med
kontrollgrupp och fullstindiga hélsoekonomiska utvarderingar (kostnadseffektivitetsanalyser och
kostnadsnyttoanalyser).

Sokstrategi

En forsta litteratursokning pa effekter gjordes i april 2023, dar sokningen i rapporten fran HTA
Syd 14g till grund. Senare beslots att denna sokning skulle breddas for att finga in eventuellt
ytterligare referenser, och i oktober 2023 utfordes en ytterligare sokning. For fragestéllning 1
utfordes en litteratursokning i maj 2023 samt en uppdaterad sokning i december 2023.
Sokningarna utfordes i databaserna PubMed (NLM), Embase (Elsevier) och Cochrane Library
(Wiley). Sokstrategin utformades for att finga alla artiklar som i titel eller abstrakt angivit ndgon
av namnda populationer samt nidgon av ndmnda interventioner (for fullstindig sokstrategi, se
Bilaga 1).

Urval av studier

Urvalet av studier gjordes fran de sokningar som genomforts pa HTA Region Stockholm. Tva
personer granskade oberoende av varandra litteratursammanfattningarna (abstrakten) fran de
studier som identifierats. De artiklar vars abstrakt uppfyllde urvalskriterierna, eller diar det fanns
en osidkerhet om de uppfyllde kriterierna, bestélldes i fulltext. De fulltexter som visade sig vara
konferensbidrag eller protokoll exkluderades i detta steg. Fulltexterna granskades av tva personer
oberoende av varandra. Eventuella oenigheter 16stes genom diskussion till konsensus. Fulltexter
som inte uppfyllde urvalskriterierna sorterades bort och orsak till exklusion noterades (se Bilaga

2).
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Beddomning av risk for systematiska fel (risk for bias)

Alla studier som uppfyllde urvalskriterierna granskades for risk for systematiska fel med
granskningsmallar speciellt framtagna for respektive studietyp (RoB2 [5] for randomiserade
studier, ROBINS-I [6] for icke-randomiserade studier, PROBAST [7] for prognostiska
modellstudier och SBU:s mallar for hilsoekonomiska empiriska eller modellbaserade studier [8]).
Risken bedomdes, for varje relevant utfallsméatt, som lag, mattlig eller hog. Tva personer granskade
studierna oberoende av varandra. Eventuella oenigheter 16stes genom diskussion eller en
ytterligare bedomning av en tredje person. Forvixlingsfaktorer (confounders) som ar
betydelsefulla for forskningsfrdgan identifierades innan bedémningen av risk for bias av icke-
randomiserade studier inleddes. Dessa var dlder, kon, typ av smaérta (typisk angina, atypisk angina,
icke-anginos brostsmarta) samt riskfaktorer (diabetes, kolesterol, hogt blodtryck, rokning).

Dataextraktion

Fraga 1: ESC-PTP modell

Dataextraktion utférdes i enlighet med CHARMS checklista [9]. For varje inkluderad studie
extraherades data om studiedesign, populationsegenskaper, resultat, och modellprestanda (model
performance). Information extraherades om modelldiskriminering och kalibrering i termer av den
rapporterade Overensstimmelsen, c-statistik, och kvoten mellan totalt observerat mot predicerat
CAD (O:E kvot). Om relevant information saknades (t.ex. standardfel for effektmétt) uppskattade
vi data med formler som beskrivs av Debray et al. [10]. Kalibreringsdata for olika riskkategorier
extraherades ifall det fanns rapporterat i studierna.

Fraga 2: Effekt pa& patientnara utfallsmatt

Data extraherades av en person och verifierades av en annan. Data extraherades utifrdn en pa
forhand bestamd mall. Endast de utfallsmatt som valts ut for fragestillningen extraherades. I forsta
hand extraherades antal hdndelser och andel hiandelser i procent for dikotoma utfallsmatt. Data
som gav relevant information om effekten s& som riskkvot och hazardkvot med tillhérande
konfidensintervall samt p-viarden fran statistiska berdkningar extraherades niar sidana angavs for
de jamforelser som var av intresse for rapporten. I de fall diar vi saknade data kontaktade vi
artikelforfattaren.

Fraga 3: Halsoekonomiska aspekter av DT kranskarl i relation till arbetsprov

Data extraherades av en person. Data extraherades utifran en pa forhand bestaimd mall. Endast de
utfallsmatt som valts ut for fragestillningen extraherades. Det handlade dels om information
géllande kostnad for den diagnostiska undersokningen (DT kranskarl eller arbetsprov) och vidare
resurskonsumtion och kostnad for denna géllande efterfoljande diagnostik eller behandlingar, dels
om kvalitetsjusterade levnadsar och kostnadseffektivitet.

Sammanvagning av resultat

Fraga 1: ESC-PTP modell

For att bedoma modellens prediktiva formaga undersoktes tvad matt: diskriminering och
kalibrering. Diskriminering avser modellens forméga att skilja ut individer dar utfallet intraffar
fran de individer dar det inte intraffar. Det vanligast méattet pa diskriminering ar c-index, (¢ som i
eng. concordance) som kan anta ett varde mellan 0,5 och 1, dar 1 innebér en perfekt klassificering
och 0,5 att sSlumpmassig klassificering ar lika bra. For ett binart utfall ar c-index i princip identiskt
med arean under “receiver operating characteristic” i ROC-kurvan.

11



Kalibrering avser modellens formaga att korrekt forutsiga risksannolikheter och anger i vilken
utstrackning de predicerade riskerna och observerade riskerna 6verensstimmer. For varje studie
uppskattade vi de predicerade riskerna for varje riskstrata (1ag (<5 %), intermediar (5-15%), hog
(> 15%)) for sig for att sedan uppskatta ungefarlig risk for hela studiepopulationen.

Metaanalyser genomfordes med hjilp av R-paketet metamisc [11]. Vi berdknade ett sammanvigt
estimat for c-statistik (AUC), och for kvoten mellan det totala antalet observerade fall och
forvantade antal fall av CAD. Vi anvinde Random effects modellen och berdkning av
konfidensintervallen baserades pa Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman-metoden [12].

Fraga 2: Effekt av DT kranskarl pa kardiovaskulara hdndelser och mortalitet

Inkluderade studier bedomdes vara tillrackligt lika for att inga i en metaanalys. Vi beriaknade
effekten separat for randomiserade och icke-randomiserade studier. Vi anviande RCT:erna for att
beréakna korttidseffekter och registerstudierna for langre tids uppfoljning.

Metaanalyserna genomfordes i programmet RevMan [13]. For att beskriva intervallet inom vilket
skillnaden i risk mellan grupperna troligast ligger har vi anvint det 95% konfidensintervallet for
det absoluta effektestimatet (riskskillnad).

Beddmning av resultatens tillforlitlighet (GRADE)

Prognostiska modellstudier

Bedémning av resultatens tillforlitlighet gjordes enligt GRADE:s riktlinjer for evidensgradering av
diskriminering [14] respektive kalibrering [15] utifrin samma riskomraden som for effektstudier.
Innan man evidensgraderar resultaten for kalibrering gors en bedomning huruvida resultaten
visar en tillfredstallande kalibrering eller inte. Vidare handlar evidensgraderingen om hur siker
den bedomningen Ar.

Effektstudier

Bedémning av resultatens tillforlitlighet gjordes utifran det internationellt utarbetade systemet
GRADE (the grading of recommendations assessment, development and evaluation) [ref]. Med
GRADE bedoms tillforlitligheten till det sammanvigda resultatet pa en 4-gradig skala (hog, mattlig,
lag, mycket 1dg). Bedomningen gors utifran fem faktorer (risk for bias, samstammighet, precision,
overforbarhet, publikationsbias). For mer information kring de riskomraden som bedéms och de
olika nivéerna av tillforlitlighet hanvisar vi till GRADE working-group (Faktaruta 1) [16].

Tillforlitligheten bedoms i GRADE genom att utga fran hur den estimerade effekten ligger i relation
till specificerade troskelviarden [17]. For effekterna i detta projekt anviandes ett troskelviarde pa 1%
som den minsta betydelsefulla skillnaden (eng. minimal important difference MID) i linje med hur
man gjort for dessa utfallsmétt i flera internationella riktlinjer (personlig kommunikation prof.
Gordon Guyatt).
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GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations)

Vi anvinder oss av GRADE-systemet som &r ett internationellt utarbetat ramverk for att klassificera

styrkan pa det samlade vetenskapliga underlaget. Syftet dr att pa ett strukturerat och transparent vis
beddma och presentera tillférlitligheten till det sammanvigda resultatet.

Nar tillfarlitligheten beddms tar man hinsyn till flera faktorer, daribland risk for bias, samstammighet
i resultaten, precision, dverforbarhet samt risk for publikationsbias. Tillforlitligheten klassificeras i fyra
nivaer: hig, mattlig, lag eller mycket lag tillférlitlighet, vilket kan tolkas enligt nedan.

FPhPE  Hog tllfaritlighet Beddmningen &r att resultatet stammer
FEPO Mattlig tillforlitlighet Bedtmningen ir att det &r troligt att resultatet stimmer
EEO0) Lag tilforlitlighet Beddmningen ar det &r majligt att resultatet stimmer

OO0 Mycket lag tillférlitlighet  Beddmningen &r att vi inte vet om resultatet stimmer

GRADE kan inte implementeras mekaniskt och beddmningen &r med nddvandighet till viss del
subjektiv. Olika personer som utvérderar samma underlag kan saledes komma fram till olika slutsatser

om dess tillfarlitlighet. En central del i GRADE &r dérfor att det tydligt framgar vad som ligger bakom
de beddmningar som gjorts.

Faktaruta 1. Tillforlitlighet enligt GRADE-systemet
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Resultat - ESC bedomningsmodell

I det har kapitlet redovisas resultat for fragestillning 1:

1. Hur vil korrelerar ESC-2019 ars-riskbedomningsmodell f6r obstruktiv kronisk
kranskarlssjukdom med bilddiagnostikfynd fran DT kranskarl eller invasiv
kranskarlsrontgen?

Diskriminering och kalibrering ar tva viktiga aspekter nidr man utviarderar en modells
prediktionsforméga. Diskriminering avser modellens formaga att sirskilja mellan individer med
hogre risk for CAD fran individer med lagre risk. Enbart diskriminering ar dock otillrackligt for att
bedoma modellens prediktionsformaga eftersom mattet enbart har fokus pa hur sannolikt det ar
att en person med CAD far ett hogre virde dn en person utan CAD. Det siger siledes ingenting om
hur vil den uppskattade risken stimmer med den verkliga risken, dvs om risken ar 1ag, intermediar
eller hog.

Med kalibrering kan man mita hur vil de predicerade sannolikheterna frdn modellen
overensstaimmer med de observerade sannolikheterna. Genom att méata kvoten mellan observerade
(O) och forvintade (E, expected) far vi en grov uppskattning av 6vergripande kalibrering for
samtliga risknivaer.

Sammanfattning av resultaten i detta kapitel

Det dr mgjligt att denna modell, sdsom den &r utformad idag, har en acceptabel forméga att
sarskilja mellan patienter med en hog eller 1ag risk for CAD, men att den inte korrelerar pa ett
rattvisande siatt med den faktiska risken, utan bade kan under- och 6verskatta risken for CAD. I
praxis anvands redan idag ett tillagg av riskfaktorer, men detta dr dnnu inte inkluderat i modellen
och dirmed inte heller validerat i inkluderade studier.

Denna slutsats bygger pa vara metaanalyser pd modellens diskriminering och kalibrering. I
resterande delen av detta kapitel redovisar vi hur vi kommit fram till detta genom urval av studier,
bedomningar och analyser.
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Urval av studier

Sokningen for prognostiska modellstudier genererade 1 722 artikelsammanfattningar (989 efter
borttagning av dubbletter) (Figur 2). Av dessa lastes 69 i fulltext och 12 publikationer bedomdes
vara relevanta. Exkluderade artiklar finns redovisade i Bilaga 2.

Identifiering av studier via databaser
o0 . . ope o
;j Citreringssokning Artlklag 1delr)1 tifierade fran _ Exkluderade
b= 09 atabaserna " dubbletter
g 1722 733
Artikelsammanfattningar _ Exkluderade
som screenats for relevans >
o 942
1011
£
o
o
3
Artiklar granskade i fulltext Exkluderade artiklar
69 (n=57):
Fel population (1)
Fel intervention (22)
! Fel utfall (1)
) Fel studiedesign/
| o
s . publikationstyp (24)
%:, Relevantzll stl}dler Dubbletter (6)
= 11 (12 publikationer) Utgér grunden till
=
= modellen (3)

Figur 2. Flodesschema som illustrerar urvalsprocessen for fraga 1 (ESC-PTP modell)

Beskrivning av inkluderade studier

Vi har identifierat 11 prognostiska modellstudier (12 publikationer) som validerar ESC-PTP-
modellen. Studierna baseras pé data fran RCT:er [18-20], register [21-23], prospektiv kohort [24-
27] och retrospektiv kohort [28, 29]. Studierna ar utférda i USA [19], Danmark [21, 23, 30],
Storbritannien [18, 29], Nederlinderna [22, 28], Portugal [24] och Kina [25-27]. Studierna &r
publicerade mellan dren 2020 och 2023.

Sammanlagt omfattar studierna 62 984 patienter inom specialistvirden. Ungefar héilften av
populationen var kvinnor (median 49%), medianalder var 58 &r och det genomsnittliga PTP-vardet
var 17% (redovisas i 6 studier). I en studie hade samtliga deltagare diabetes [26].

I de flesta studierna delades patienterna in i tre eller fyra riskgrupper beroende pa erhéllet PTP-
varde. Personer med PTP<5% ingick i lagriskgrupp, 5%<PTP<15% var intermedidrgrupp och
PTP>15% betraktades som hogriskgrupp. I fyra studier, anvindes kalciumscore och/eller
riskfaktorer (t.ex. diabetes, hypertoni) for att dela in patienterna med intermediar PTP (5—15%) till
antingen lagriskgrupp eller hogrisk [22, 25-27].

Utfallet var obstruktiv kranskarlsjukdom som definierades som betydelsefulla stenoser (>50%
diameterreduktion) matt med DT kranskarl. I 4 studier (5 publikationer) anviandes i stillet invasiv
koronarangiografi for att bekrifta obstruktiv kranskérlsjukdom, antingen pa samtliga patienter
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eller delvis [21-24, 28]. I jamforelse med invasiv koronarangiografi tenderar DT kranskarl att
Overestimera prevalensen av obstruktiv kranskarlsjukdom [23].

Tre av studierna anvinder data frin RCT:erna SCOT-HEART och PROMISE [18-20]. Ovriga
studier anvander registerdata och var oftast retrospektiva dar urvalet av patienterna medfor 6kad
selektionsbias eftersom bara patienter som genomgick DT kranskarl inkluderas. Risk for bias
bedomdes darfor i ménga fall som oklar eller hog (Figur 3).

Risk of Bias Applicability Overall
n n 0] 3
Author, Year = 0 © = » ° © =
g 2 g gl & 3 E| o | B
S S = £ 3 3 o 9
£ & = 2 2 =
g £ 3 &£l & & 35| @ =
— o~ ™ < - ~ %) -3 <
(1) Bing, 2020 + + + ? - + + ? -
(2) Rasmussen, 2023 aF F F aF - + + -
(3) Eurlings, 2022 = ? - dL + _
(4) Fordyce, 2022 aF ar ar ar = ar ar + -
(5) Fyyaz, 2021 ? + + ? - + o ? -
(6) Lopes, 2022 ? 4 ? ? = + + ? _
(7) Meng, 2023 - + + ? - dL + _ _
(8) Rijlaarsdam-Hermsen, 2021 - + ? ? = 4 4= - -
(9) Bjerkling/Winther, 2021/2022 ? + ? s S + o ? -
(10) Zhao, 2022 - + + ? - + + - _
(11) Zhou, 2022 - + + ? - + + - -

Figur 3. Risk for bias och tillimpbarhetsbedomningar for prognosstudierna

Sammanvagda resultat

Metaanalys av prognostiska modellstudier gjordes med tvd olika maétt: diskriminering och
kalibrering. Vi har valt att sammanviga studierna trots att utfallet méttes med DT i vissa studier
och med invasiv koronarangiografi i andra studier. Anledning till detta ar att sjilva ESC PTP
modellen ar baserad pé tre kohorter varav tvd anviande DT kranskarl och i en anvidndes invasiv
koronarangiografi.

Diskriminering

Studierna som har rapporterat area under kurva (AUC) ingar i metaanalysen (Figur 4). Metaanalys
av AUC visar pa en diskrimineringsférméga av ESC-PTP modellen pi 0,75 (95% KI, 0,70 till 0,78).
Diskriminering avser modellens formaga att sarskilja mellan individer med hogre risk for CAD fran
individer med lagre risk. Troskelvardet som oftast anvinds for en god diskrimineringsforméga ar
0,75 [31]. Enbart diskriminering ar dock otillrackligt for att bedoma modellens prediktionsférméaga
eftersom mattet enbart har fokus pa hur sannolikt det ar att en person med CAD far ett hogre viarde
an en person utan CAD. Diskriminering ar en forutsittning for att modellen ska kunna fungera,
men riacker inte som matt pa modellens funktion, utan den behdver ocksé vara kalibrerad med den
faktiska risken.
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Rijlaarsdam Hermsen 2021 i 0.64[0.58;0.70]
Zhou 2022 u 0.70[0.68; 0.72]
Lopes 2022 —— 0.74[0.66 ; 0.81]
Meng 2023 u 0.74[0.72; 0.76]
Bjerking 2022 Winther 2021 n 0.76 [0.75; 0.77]
Rasmussen 2023 A n 0.78[0.75; 0.81]
Zhao 2022 = 0.78[0.74 ; 0.81]
Eurlings 2022 & 0.80[0.75; 0.84]
Bing 2020 A NA[ NA; NA]
Fyyaz2021 - NA[ NA; NA]
Summary Estimate T |'0| 0.75[0.70; 0.78]
Prediction Interval - — 0.75[0.62 ; 0.84]

000 025 050 075 1.00
c-statistic

Figur 4. Metaanalys av AUC. Punktestimat med tillhérande konfidensintervall representeras av romben.
Prediktionsintervallet indikerar ett spann ddr kommande studier kan hamna. Prediktionsintervall blir
vanligtuis brett om det finns fdrre dn 10 studier.

Kalibrering

Kalibrering avser Overensstimmelse mellan predicerad och observerad obstruktiv
kranskarlsjukdom. Metaanalys av O:E kvot, det vill sdga observerade fall delat med predicerade
fall, visar en sammanvagd kvot pa 1,29 (95% KI, 0,90 till 1,85) (Figur 5). Heterogeniteten mellan
studierna ar stor vilket aterspeglas i det mycket breda prediktionsintervallet. En O:E kvot>1
innebar en underestimering. I studien av Zhao och medforfattare var underestimering storst [26].
Samtliga patienter som ingick i studien hade diabetes.

Vid bedémning av en modells kalibrering ar resultaten av de individuella studierna som ingar i
analysen viktigare dn det sammanvagda estimatet. I detta fall finns det bade studier som signifikant
underestimerar och som signifikant overestimerar risken for CAD vilket indikerar att modellen
overlag inte har en tillfredstillande kalibrering.
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Eurlings 2022 1 I- 0.77 [0.65;0.91]

Bjerking 2022 Winther 2021 A u 0.80[0.77;0.82]

Rijlaarsdam Hermsen 2021 1 'I- 0.94[0.77 ;1.14]

Fyyaz 2021 1 -I— 1.06[0.88 ;1.28]

Lopes 2022 —-— 1.08 [0.84 ; 1.39]

Meng 2023 1 ] 1.27[1.20;1.34]

Zhou 2022 1 u 1.84[1.76 ;1.93]

Bing 2020 1 - 2.03[1.85;2.22]

Zhao 2022 1 —— 3.04[2.79;3.33]

Summary Estim ate I"—(>—| 1.29[0.90;1.85]

Prediction Interval 7 I I 1.29[040;4.11]
R 2 3 4

Total O:E ratio

Figur 5. Metaanalys av O:E-kvot (Observed/Expected). Punktestimat med tillhérande konfidensintervall
representeras av romben. Prediktionsintervallet indikerar ett spann ddr kommande studier kan hamna.

Heterogenitet

Externa valideringsstudier skiljer sig oftast at pa olika sitt, sisom populationskarakteristika,
definition och matning av prediktorer och utfall samt studiedesign eller datakillor. Ett tecken pa
en betydlig heterogenitet mellan studierna ar ett brett prediktionsintervall [32]. Kéllor till denna
heterogenitet bor utforskas ytterligare med hjilp av subgruppsanalyser och metaregression. Vi
undersokte olika potentiella kallor for heterogeniteten med hjilp av subgruppsanalys. ESC PTP
modellen baseras pé tre populationer med en prevalens av CAD mellan 7,4 och 18,4 % [33-35]. Vi
ville undersoka modellens prediktiva forméga hos patienter som ligger utanfoér detta intervall. Vi
grupperade studierna enligt prevalens av ICA- eller DT bekréftad CAD for att undersoka om CAD
prevalensen paverkar modellens prediktionsforméga. AUC (diskriminering) var opaverkad och var
0,74 for bada grupperna. Daremot var kvoten O:E betydligt hogre i studierna med hogre CAD
prevalens i jaimforelse med studier med lagre CAD prevalens (Figur 6). Detta indikerar att det ar
vid hoga faktiska risker for CAD som modellen tenderar att underestimera risken, medan modellen
vid 1aga risker for CAD tenderar att Overestimera risken. Om detta stimmer innebar det att
patienter med PTP<15% inte riskerar att underdiagnostiseras.
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CAD < 18% CAD > 18%

Eurlings 2022 1 —- 0.77[0.65:0.91] Meng20231 @ 127[120; 1.34]
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Summary Estimate 1 |_<>_| 0.90[0.74:1.09] Summary Estimate q 1—0—' 195[1.10; 3.45]
Prediction Interval | l—‘_{ 0.90[0.56;1.44] Prediction Interval | |l - I 195[0.35;10.85]

3

i Total O:é ratio

Total OE ratio

Figur 6. Subgruppsanalys dr baserad pa studiepopulationens medelvdrde av observerad CAD

Bedomning av tillforlitlighet

Tillforlitligheten av resultaten for diskriminering och kalibrering bedomdes som lag (Tabell 1). Det
innebar att det 4r majligt att denna modell, sésom den ar utformad idag, har en acceptabel forméaga
att sarskilja mellan patienter med en hog eller 1ag risk for CAD, men att den inte korrelerar pa ett
rattvisande siatt med den faktiska risken, utan bade kan under- och 6verskatta risken for CAD.

Tabell 1. Sammanfattande tabell ver resultat och dess tillforlitlighet

Matt Antal patienter Sammanvagt Tillforlitlighet
(antal studier) resultat
(95% KI)
Diskriminering 58 617 (8) AUC 0,75 EBEBQO o
; -1 risk foér bias?
(0,70 till . i b
0,78) -1 dverforbarhet

Det ar méjligt att modellen har en
acceptabel formaga att sarskilja
mellan patienter med en hég eller 13g

risk for CAD.
Kalibrering 60 842 (10) O:E kvot 1,29 @EB_OO N
(0,90 till -1 risk for bias®
0 éS) -1 dverforbarhet?

Det ar mojligt att modellen inte
anger en rattvisande risk fér CAD, da
studierna visade bade pa en under-
och éverestimering av risken for
CAD.
* Eftersom de individuella studierna bade visade p& under- och 6verestimering av risken for CAD var
utgdngspunkten for evidensgraderingen att modellens kalibrering inte var tillfredstéllande [15]. Detta innebar att
avdrag for bristande samstdmmighet inte gors.
a avdrag for risk for bias (-1) eftersom majoriteten ingdende studier ar retrospektiva och risken for selektionsbias
ar stor
b avdrag for 6verforbarhet eftersom studierna ar utférda inom specialistvirden och vi ar intresserade av
priméirvardspatienter.

19



Resultat — systematiska oversikter av
effekter och halsoekonomiska aspekter

I det har kapitlet redovisas resultat for fragestillningar 2 och 3:

2. Vad ar effekterna av att anvinda DT kranskarl jamfort med arbetsprov vid utredning av
misstankt kronisk kranskarlssjukdom avseende 6verlevnad och kardiovaskulara
héandelser?

3. Hur paverkas resurskonsumtion och vad ar kostnadseffektiviteten av DT kranskarl
jamfort med arbetsprov for patienter med misstankt kronisk kranskarlssjukdom?

Sammanfattning av resultaten i detta kapitel

Har foljer en kort sammanfattning av pavisade resultat. I resterande delen av kapitlet redovisas
hur vi arbetat fram resultaten genom urval av studier, bedomningar och analyser.

Effekter pa kort och lang sikt

Utredning med DT kranskéarl har troligen ingen betydelsefull effekt pa antalet hjartinfarkter eller
overlevnad pa ett till tva ars sikt for patienter med 14g risk for kronisk kranskarlssjukdom. Daremot
ar effekten oklar vid langre tids uppfoljning. Det ar dven oklart huruvida patienters livskvalitet
péverkas.

Kostnadseffektiviteten av DT kranskarl i en svensk kontext ar oklar

Diagnosticering med DT kranskarl eller arbetsprov har en inverkan dels pa efterfoljande
undersokningar, dels pa efterfoljande interventioner (operation, medicinering). Huruvida den ena
undersokningsmetoden resulterar i hogre efterfoljande kostnader &n den andra &r oklart da
resultaten pekar &t olika héll. Vidare har fa studier undersokt kostnadseffektiviteten for DT
kranskarl i relation till arbetsprov, dar priser och patientkaraktaristika liknar de forhallanden som
ari Region Stockholm. Det gar darfor inte att dra nagra sikra slutsatser fran litteraturen vad géller
nettoinverkan pa budget (kostnad for DT kranskarl/arbetsprov och efterfoljande véard) eller
kostnadseffektivitet.
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Urval av studier

Sokningen pa studier om effekter av DT kranskarl utifran PICO genererade 10 019
artikelsammanfattningar (efter deduplicering 7 257). Av dessa léstes 30 i fulltext och
2 bedomdes vara relevanta (Figur 7). Sammanlagt bestar underlaget av 7 publikationer varav
5 kommer fran HTA syds rapport. Exkluderade artiklar finns redovisade i Bilaga 2.
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Figur 7. Flodesschema som illustrerar urvalsprocessen for fraga 2 (DT effekter)
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Sokningen for halsoekonomiska studier genererade 211 artikelsammanfattningar (Figur 8). Av
dessa lastes 8 i fulltext och ingen av dem bedomdes vara relevant. Sammanlagt inkluderades 5
studier varav 2 kommer fran HTA Syds rapport.

[ Identifiering av studier via databaser
.%D Publikationer fran Abstrakt identifierade fran Exkluderade
& HTA syds rapport databaserna > dubbletter
E 2 211 76
]
— Andra — :
5 Abstrakt som screenats for
ka;lor relevans > Exkluderade
135 127
2
g= Publikationer granskade i Exkluderade artiklar
Q
g fulltext (n=8):
2 8 Fel population (2)
Fel intervention (2)
h 4 Fel kontroll (3)
Nya publikationer Fel studiedesign (1)
inkluderade i 6versikten
— (6]

[}
s
s .
2 > Relevanta studier
=)
~ 5
=

Figur 8. Flodesschema som illustrerar urvalsprocessen for hdlsoekonomiska studier

Inkluderade studier

I var effektanalys ingar 3 RCT:er, CRESCENT, CAPP och PROMISE (4 publikationer) [36-39] och
2 registerstudier [40, 41]. Studierna var utférda i Nordamerika [36, 38], Nederldnderna [37],
Storbritannien [39], Danmark [41] och Sydkorea [40] och var publicerade mellan aren 2015 och
2023. Sedan 2019 har en ny registerstudie tillkommit [40]. Vi har inkluderat en ytterligare relevant
RCT (PRECISE) men pa grund av dess studieuppldgg kunde vi inte inkludera den i metaanalysen
[2] (Bilaga 3).

I sammanfattningen nedan ingér 5 studier rorande hilsoekonomi. Fyra av dessa undersoker
nettokostnaden eller resurskonsumtion [37, 40-42] och en studie undersoker
kostnadseffektiviteten [43] av DT kranskarl i relation till arbetsprov. Se Tabell 2 nedan med
inkluderade studier for de tva systematiska oOversikterna. Sedan &r 2019 har en relevant
hilsoekonomisk analys tillkommit. Vi har dven inkluderat tva studier som inte inkluderats i HTA
Syds rapport [4]. Flera av de studier som granskades i fulltext exkluderades pa grund av att
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antaganden gjorda i studierna (exempelvis en baslinjerisk for CAD pa 30%) inte kan anses spegla
den primarvardspopulation i Region Stockholm som fragestéllningen avser. Av de fyra studier som
inkluderades i HTA Syds rapport inkluderades tva, de 6vriga studierna anséags ha utgéatt ifran flera
antaganden som inte gor dem relevanta for en svensk kontext.

Tabell 2. Tabell over inkluderade studier med tillhorande hdlsoekonomi

Studie Huvudpublikation Separat publikation gadllande
halsoekonomi
PROMISE Douglas 2015 [36] Mark 2016b [42]
Mark 2016a [38]
CAPP McKavanagh 2015 Agus 2016 [43]
[39]
CRESCENT Lubbers 2016* [37]
PRECISE Douglas 2023 [2]

Registerstudie Jo 2023* [40]

Registerstudie Jgrgensen 2017%*
[41]

* Studien innehéaller dven hilsoekonomi

Inkluderade studier ar utférda inom specialistvarden. Deltagarnas genomsnittliga alder varierade
mellan 55 och 61 ar och andelen kvinnor varierade mellan 43 och 55%. I samtliga studier ar
interventionen DT kranskarl (64-kanals-DT eller hogre) och kontrollinterventionen ar arbetsprov.
I en del studier ingar dven andra funktionella metoder [36, 40, 41] men for vara metaanalyser
anvander vi endast data for patienter som genomgatt arbetsprov. I en studie exkluderas patienter
med kalciumscore=0 [37].

Resultat for livskvalitet maittes med Duke Activity Status Index (DASI), Seattle Angina
Questionnaire (SAQ) eller EQ-5D och redovisades i tre studier [37-39].

Tidshorisonten for uppskattning av hilsoekonomiska utfall varierade mellan 4 och 60 manader.
For var hilsoekonomiska sammanfattning anviander vi endast data for arbetsprov fran Mark 2016,
men i Jorgensen 2017 och Lubbers 2016 delades inte data upp i kontrollgruppen och darfér ingar
21% [Jorgensen, 2017] och 5% [Lubbers, 2016] individer som fatt andra funktionella metoder.

For effektstudierna redovisades utfallsméatten separat i alla studier utom PROMISE dir resultatet
bestar av ett kompositmatt [36] (Tabell 3 nedan). Registerstudierna hade langsta uppfoljningstid
pa 3,6 och 5,4 &r [40, 41] medan RCT:erna hade kortare uppféljningstid pa 2 ar [36] och 1 ar [37,
39]. Uppfoljningstiderna bedomdes vara tillrdackligt jamforbara for att viaga ihop studiernas resultat
med hjalp av metaanalyser. Data frdn RCT anvindes for att studera effekten pa kort sikt och data
frén registerstudierna anvandes for att studera effekten pa langre sikt.

Tabell 3. Utfallsmdtt (antal fall (prevalens i %)), uppmdta upp till 2 Gr

CAPP PROMISE CRESCENT Jorgensen Jo

AP DT AP DT AP DT AP DT AP DT
Utfall
N= 250 250 497 489 108 239 537447 32961 17312 7864
Mortalitet 1 1 ) ) 2 2 2131 699
(oavsett orsak) (0,4%) (0,4%) (1,8%) (0,8%) (4,0%) (2,1%)
Mortalitet 62 79
(kardiovaskular) (0,4%) (1%)
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53

2* 1* 1 1 830 259 104
Hjartinfarkt - - 0,7%
Jartinfar (0,8%) (0,4%) (0,9%) (0,4%) (1,5%) (0,8%) (0,6%) ' : °
Instabil angina 3 1 -8 -8 1
Stroke 1 0
Prevalens av 12 23
samtliga 24% 12% g0 0 46%  1,7%  55%  2,9% 1%  1,7%
handelser ° °

DT = DT kranskarl, AP = arbetsprov

* non-ST elevation myocardial infarction

- utfallen ingér i kompositmatt men data for enskilda utfall rapporterades inte
$sjukhusinldggningar p.g.a. instabil angina

9 Av dessa fick 42 659 (79%) arbetsprov och 6vriga genomgick andra funktionella tester.

Sammanvagda resultat av effekter av DT kranskarl

Genom kontakt med huvudférfattare till PROMISE har vi fatt data pa det totala antalet handelser
i arbetsprovgruppen. Antalet dodsfall och hjartinfarkter uppskattades sedan genom att anvianda
incidenskvoten for hela studiepopulationen (dvs kvoten av dédsfall och kvoten av hjartinfarkt).

Mortalitet

Effekter pa kort sikt (1-2 ar)

Metaanalysen byggde pa 3 RCT:er med sammanlagt 1 833 patienter (Figur 9). Det sammanvagda
resultatet f6r de tre RCT studierna visade inte nigon statistiskt signifikant skillnad i dédlighet (RD
0,00 (95% K1, —0,01 till 0,01)). Det totala antalet dédsfall var 1agt (0,8 %) vilket resulterar i ett brett
konfidensintervall for de relativa effekterna (RR 1,06 (0,37 till 3,06)).

A

DT Arbetsprov Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI ABCDEF
Douglas 2015 (PROMISE) 5 489 3 497 46.7% 0.00 [-0.01, 0.02) EEED)
Lubbers 2016 (CRESCENT) 2 239 2 108 75% -0.01 [-0.04,0.02) 702007
McKavanagh 2015 (CAPP) 1 243 1 245 457% 0.00 [-0.01, 0.01] 70007 ?
Total (95% Cl) 971 850 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 8 3]
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.97, df= 2 (P = 0.62); F=0% k t 1 t 1
Test for overall effect Z=0.31 (P = 0.76) WA 085 DTU Ametsup'?osv 0
B

DT Arbetsprov Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI ABCDEF
Douglas 2015 (PROMISE) 5 489 3 497 555% 1.69 [0.41, 7.05) —H— PP ®
Lubbers 2016 (CRESCENT) 2 239 2 108 29.8% 0.45[0.06, 3.17) —_— 2797208
McKavanagh 2015 (CAPP) 1 243 1 245 147% 1.01 [0.06, 16.03) e 20007 ?
Total (95% CI) 971 850 100.0% 1.06 [0.37, 3.06)
Total events 8 6
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=1.16, df= 2 (P = 0.56); F= 0% b t t i
Testfor overall effect: Z= 0.1 (P = 0.92) LS oT Arbets;r%v 100
Risk of bias legend
(A) Randomisation process
(B) Deviations from the intended interventions
(C) Missing outcome data
(D) Measurement of the outcome
(E) Selection of the reported result
(F) Overall

Figur 9. Metaanalys av RCT resultat for mortalitet. (A) absoluta effektmdtt (riskskillnad, RD) och (B) relativt
effektmatt (riskkvot, RR)
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Effekter pa Iang sikt (3,6 och 5,4 ar)

For att undersoka effekten vid langre tids uppfoljning har vi dven vagt ihop resultat fran
registerstudierna. Resultatet av metaanalysen visar inte pa nagon statistiskt signifikant skillnad i
mortalitet (RR 1,22 (95% KI, 0,24 till 6,17)) (Figur 10).

A

DT Arbetsprov Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEF
Jo 2023 79 7864 62 17312 50.0% 0.01 [0.00, 0.01] L] [ EEXTT]
Jergensen 2017 699 32961 2131 53744 50.0% -0.02 [-0.02,-0.02] | 9272000
Total (95% CI) 40825 71056 100.0% -0.01 [-0.03, 0.02]
Total events 778 2193
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 284.06, df=1 (P < 0.00001); F=100% I t 1 } i

iy ~ -01 -005 0 005 041

Testfor overall effect Z=0.42 (P = 0.67) DT kranskarl Arbetsprov
B

DT Arbetsprov Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFTF
Jo 2023 79 7864 62 17312 495% 2.81[2.01,3.91) = . 0 & ...
Jargensen 2017 698 32861 2131 53744 505% 0.53[0.49, 0.58] | 9272000
Total (95% CI) 40825 71056 100.0% 1.22[0.24,6.17] i
Total events 778 2183
Heterogeneity: Tau®=1.36; Chi*= 90.20, df= 1 (P < 0.00001); P = 99% 901 o1 10 100

Testfor overall effect Z=0.24 (P = 0.81)

Risk of bias legend

(A) Confounding, selektion, classificering

(B) Deviations from the intended interventions
(C) Missing outcome data

(D) Measurement of the outcome

(E) Selection of the reported result

(F) Overall

DT kranskarl Arbetsprov

Figur 10. Metaanalys av registerstudiernas resultat for mortalitet. (A) absoluta effektmatt (riskskillnad, RD)

och (B) relativt effektmatt (riskkvot, RR)

Hjartinfarkt
Effekter pa kort sikt (1-2 &r)

Metaanalysen byggde pa 3 RCT:er med sammanlagt 1 833 patienter (Figur 11). Det sammanvigda
resultatet pavisade inte nagon statistiskt signifikant skillnad i hjartinfarkt (RD 0,00 (95% KI, —0,01
till 0,01)). Det totala antalet hjartinfarkter var lagt (0,5 %) vilket resulterar i ett brett
konfidensintervall for de relativa effekterna (RR 0,68 (0,18 till 2,56)).
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A

DT Arbetsprov Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDESF
Douglas 2015 (PROMISE) 2 489 2 497 66.5% 0.00 [-0.01, 0.01] LTI TY)
Lubbers 2016 (CRESCENT) 1 239 1 108 106% -0.01 [-0.02, 0.01] 7972082
McKavanagh 2015 (CAPP) 1 250 2 250 229% -0.00 [-0.02, 0.01] 20007 ?
Total (95% ClI) 978 855 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 4 5
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.43, df=2 (P = 0.81), F=0% # . t 1 t i
Testfor overall effect Z= 0.43 (P = 0.67) Sl
B

DT Arbetsprov Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEE
Douglas 2015 (PROMISE) 2 489 2 497 461% 1.02[0.14,7.19) —— 000000
Lubbers 2016 (CRESCENT) 1 239 1 108 231% 0.45[0.03,7.16] I — 27®720® 2
McKavanagh 2015 (CAPP) 1 250 2 250 30.8% 0.50 [0.05, 5.48] e E— 70097 ?
Total (95% ClI) 978 855 100.0% 0.68 [0.18, 2.56] e
Total events 4 5
Heterogeneity: Tau = 0.00; Chi*=0.31, df= 2 (P = 0.86); F=0% o1 01 1 100
Test for overall effect: Z= 0.57 (P = 0.57) DT Arbetsprov

Risk of bias legend

(A) Randomisation process

(B) Deviations from the intended interventions
(C) Missing outcome data

(D) Measurement of the outcome

(E) Selection of the reported result

(F) Overall

Figur 11. Metaanalys av RCT resultat for hjdartinfarkt. (A) absoluta effektmatt (riskskillnad, RD) och (B)
relativt effektmatt (riskkvot, RR).
Effekter pd 1ang sikt (3,6 och 5,4 ar)

P4 samma sitt visar sammanvéigningen av resultaten fran registerstudierna inte pa nagon
statistiskt signifikant skillnad i antalet hjartinfarkter (RD -0,004 (95% KI, -0,012 till 0,005)) vid
langre tids uppfoljning (Figur 12).

A

Experimental Control Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup _ Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEF
Jo 2023 53 7864 104 17312 495% 0.00 [-0.00, 0.00] 922000
Jorgensen 2017 259 32961 830 53744 505%  -0.01[0.01,-0.01] [ | 9272000
Total (95% Cl) 40825 71056 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 32 934
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 42.00, df = 1 (P < 0.00001); F= 98% ' t f t {
Testfor overall effect Z= 0.82 (P = 0.41) -0 D%Un&?:nskanu Nbels%?fv o1
B

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M_H, Random, 95% CI ABCDEF
Jo 2023 53 7864 104 17312 48.1% 1.121[0.81,1.56) 9272000
Jergensen 2017 259 32961 830 53744 51.9% 0.51 [0.44, 0.58] | 9272000
Total (95% Cl) 40825 71056 100.0% 0.74[0.34, 1.62]
Total events 312 934

Heterogeneity: Tau®= 0.30; Chi*= 18.80, df= 1 (P < 0.0001); F= 95% I t

Test for overall effect: Z=0.75 (P = 0.46) om DTcl'c.l:‘anska'rl‘l Arbelsgr%v 100

Risk of bias legend

(A) Confounding, selektion, classificering

(B) Deviations from the intended interventions
(C) Missing outcome data

(D) Measurement of the outcome

(E) Selection of the reported result

(F) Overall

Figur 12. Metaanalys av registerstudiernas resultat for hjdartinfarkt. (A) absoluta effektmatt (riskskillnad, RD)
och (B) relativt effektmdtt (riskkvot, RR).
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Totala antal handelser

Effekter pa kort sikt (1-2 &r)

Prevalens av bade mortalitet och hjartinfarkt i ingdende studier var lag. For att undersoka effekten
pa samtliga handelser har vi valt att rdkna ihop dodsfall, hjartinfarkter, fall av instabil angina och
stroke till ett kompositmétt av negativa kardiovaskuldra handelser. Metaanalysen visar att det inte
finns statistiskt signifikant skillnad i antalet handelser (RR 0,75 (95% K1, 0,26 till 2,19)) (Figur 13).
I absoluta métt blir effekten RD -0,01 (95% KI, -0,03 till 0,02) vilket innebar att for varje 100
personer som undersoks med DT kranskéarl undviker vi en héndelse (frén 3 farre till 2 fler
hindelser).

A
DT Arbetsprov Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABEDETF
Douglas 2015 (PROMISE) 11 489 6 497 455% 0.01 [-0.01,0.03]
Lubbers 2016 (CRESCENT) 4 239 5 108 18.4% -0.03 [-0.07, 0.01)
McKavanagh 2015 (CAPP) 3 250 6 250 36.1% -0.01 [-0.04, 0.01)
Total (95% CI) 978 855 100.0% -0.01 [-0.03, 0.02]
Total events 18 17
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 4.60,df=2 (P=0.10); F=57% 5_0 2 _0%1 S 041 0 23
Test for overall effect: Z= 0.45 (P = 0.65) i DT battre Arbetsp}ov banr'e
B
DT Arbetsprov Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEF
Douglas 2015 (PROMISE) 11 489 6 497 389% 1.86 [0.69, 5.00) - 000000
Lubbers 2016 (CRESCENT) 4 239 5 108 31.4% 0.36[0.10,1.32) —— 27972082
McKavanagh 2015 (CAPP) 3 250 6 250 29.7% 0.50[0.13,1.98] — 7000722
Total (95% CI) 978 855 100.0% 0.75[0.26, 2.19] -
Total events 18 17
Heterogeneity: Tau?= 0.51; Chi*= 4.68, df= 2 (P = 0.10); F= 57% =D 01 0:1 140 1001
Test for overall effect: Z= 0.52 (P = 0.60) ’ DT battre  Arbetsprov bittre
Risk of bias legend
(A) Randomisation process
(B) Deviations from the intended interventions
(C) Missing outcome data
(D) Measurement of the outcome
(E) Selection of the reported result
(F) Overall

Figur 13. Metaanalys av RCT resultat for samtliga kardiovaskuldra events. (A) absoluta effektmdtt
(riskskillnad, RD) och (B) relativt effektmadtt (riskkvot, RR). Data for PROMISE inhdmtades genom kontakt med
huvudforfattaren.

Effekter pa I&ng sikt (3,6 och 5,4 ar)

Det sammanvagda resultatet fran registerstudierna visar inte pa nagon statistiskt signifikant
skillnad i antalet hiandelser pa langre sikt (Figur 14).
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A

Experimental Control Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEF
Jo 2023 126 7864 160 17312 50.0% 0.01 [0.00, 0.01] || [ EEXTT)
Jergensen 2017 929 32961 2847 53744 50.0% -0.02 [-0.03,-0.02) s} 90272000
Total (95% CI) 40825 71056 100.0% -0.01 [-0.04, 0.02]
Total events 1055 3007

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 270.66, df=1 (P < 0.00001); F=100%

Test for overall effect Z= 0.53 (P = 0.60) -04 005 0 0.05 01

Favours [experimental] Favours [control]

B
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI ABCDEF
Jo 2023 126 7864 160 17312 49.5% 1.73[1.37,2.19) = [ EEXTT ]
Jargensen 2017 929 32961 2847 53744 505% 0.53(0.49,0.57] o [ ERX T T }
Total (95% CI) 40825 71056 100.0% 0.96 [0.30, 3.04] <l
Total events 1055 3007

ity: = : Chi*= = ‘P= k + + {
Heterogeneity: Tau®= 0.69; Chi*= 90.81, df=1 (P < 0.00001); F=99% 001 o1 10 100

Test for overall effect Z=0.08 (P = 0.94) Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Confounding, selektion, classificering

B) Deviations from the intended interventions
C) Missing outcome data

D) Measurement of the outcome

E) Selection of the reported result

(
(
(
(
(F) Overall

Figur 14. Metaanalys av registerstudiernas resultat for samtliga negativa kardiovaskuldra hindelser (dédlighet
och hjartinfarkt). (A) absoluta effektmatt (riskskillnad, RD) och (B) relativt effektmdtt (riskkvot, RR).

Halsorelaterad livskvalitet

Tre studier har undersokt effekten av DT kranskarl pa livskvalitet [37-39]. Vi saknade tillrackligt
med data for att kunna sammanviga resultaten. I PROMISE studien méttes utfallet hos 5985
deltagare som utgor ca 60% av samtliga personer som deltog i studien [38]. I studien har personer
i kontrollgruppen genomgatt olika funktionella tester dar cirka 10% har fatt arbetsprov. Data for
sub-populationen som genomgatt arbetsprov var inte sarredovisad. Hos symtomatiska patienter
med misstdnkt CAD observerades en signifikant forbattring av symtom och livskvalitet under de
forsta sex ménaderna oavsett teststrategi (anatomisk/funktionell). En strategi med initiala
anatomiska tester, jamfort med funktionstestning, gav dock inte nigon 6kad livskvalitet under tva
ars uppfoljning [38]. I CAPP studien mittes storre forbattring i tvd komponenter av SAQ (angina
stabilitet och QOL) i DT-armen 4n i arbetsprovsgruppen [39]. Samtidigt férsvaras tolkning av dessa
resultat pa grund av obalanser vid baslinjen och av den kortare uppfoljningstiden. Data fran CAPP
kunde inte anvidndas pa grund av bristande redovisning av resultat for livskvalitet. I CRESCENT
studien maéttes livskvalitet med hjilp av tre instrument; SAQ, EQ-VAS samt SF-36 [37]. Data for
SAQ redovisades utan nagra métt pa variabiliteten och darfor inte kunde sammanvigas med data
fran PROMISE. For samtliga instrument pavisades inga statistiskt signifikanta skillnader mellan
grupperna [37] (Bilaga 3).

Beddmning av tillférlitlighet

En sammanfattning av resultat och dess tillforlitlighet redovisas i Tabell 4 nedan.

Tabell 4. Resultat till samtliga utfall och tillforlitlighet till dessa. Studierna dr genomférda inom
specialistvdrden och vi dr intresserade av primdrvdrdspopulation. Trots detta har vi valt att inte géra avdrag
for 6verforbarhet. Motivering dr att patienterna i studierna har, om ndgot, hégre risk for kranskdarlssjukdom
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vilket ger oss anledning att tro att om effekten dr snedvriden sa dr den formodligen dverskattad och skulle vara
dannu mindre 1 en primdrvardpopulation som har ldgre risk.

Utfall N Relativ Absolut effekt Tillforlitlighet
patienter effekt (95% KI)
(n studier) RR
(95%
KI)
Dodlighet Upp till 2 ars uppfoljning
1833 1,06 RD 0,00 (-0,01till ©HPHO
(3 RCT) (o,37till  0,01) -1 precision?
3,06) For patienter med lag
Skillnad: o sannolikhet f6r CAD har
(10 farre till 10 anvandning av DT kranskarl som
fler) per 1000 initial test istéllet for arbetsprov
troligen ingen betydelsefull
effekt pa dodligheten under de
forsta 2 aren.
3,6 till 5,4 ars uppfoljning
111 811 1,22 HO00O
(2NRSD) (0,24l RD-0:01(:0:03 ) G & biash
6,17) till 0.02) -2 precision¢
Skillnad: 10 fairre -1 samstimmighetd
(30 farre till 20 Det ar oklart huruvida DT
fler) per 1000 kranskarl paverkar risken for
mortalitet vid langre tids
uppf6ljning
Hjartinfarkt Upp till 2 ars uppfoljning
1833 0,68 RD 0,00 (-0,01till ©HDHO
(3 RCT) (0,181till  0.01) -1 precisione
2,56) For patienter med lag
Skillnad: o sannolikhet for CAD har
(10 farre till 10 anvandning av DT kranskarl som
fler) per 1000 initial test istallet for arbetsprov
troligen ingen betydelsefull
effekt pa hjartinfarkt under de
forsta 2 aren
3,6 till 5,4 ars uppfoljning
111 811 0.74 eO0O0O
(2NRSD) (034t KD 0:004(-0,012 B iis iagh
1,62) till 0,005) -1 precisione®
-1 samstammighetd
Skillnad: 4 farre Det ir oklart huruvida DT
(12 farre till 5 fler) ~ kranskarl pdverkar risken for
per 1000 hjartinfarkt vid langre tids
uppfoljning
Negativa 1833 0,75 RD -0,01 (-0,03 $1210]0)
kardiovaskulidra (3 RCT) (0,26till  till 0.02) -2 precisionf
hindelser* 2,19) For patienter med 1ag
Skillnad: 10 firre  sannolikhet for CAD har
(30 farre till 20 anvandning av DT kranskarl som
fler) per 1000 initial test istallet for arbetsprov
mojligen ingen betydelsefull
effekt pa kardiovaskulara
héindelse under de forsta 2 dren
QoL 6332 EQoL-VAS bO00O
(2 RCT, 14r -2 risk for biass
PROMISE -1 overforbarheth
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och MD -3,10 (-7,81 Det ar oklart huruvida patienters

CRESCENT) till 1,61) livskvalitet pdverkas om DT
kranskarl anvands istéllet for
SAQ-QoL arbetsprov som initialt test for
2 ar patienter med 1ag sannolikhet for
MD -0,20 (-1,33 CAD
till 0,93)

NRSI = icke randomiserad studie, QoL = livskvalitet, RR = Riskkvot, RD = riskdifferens, SAQ = Seattle Angina
Questionnaire

*Kardiovaskuldra handelser omfattar dodlighet, hjartinfarkt, instabil angina och stroke.

a Avdrag (-1) for precision eftersom undre och 6vre granserna av konfidensintervallet for den absoluta effekten
tangerar antagen betydelsefull forandring i mortalitet (1% 6kning eller minskning).

b Avdrag (-2) for risk for bias pa grund av brister i studierna vad géller confounding och selektion av patienter.

¢ Avdrag (-2) for precision eftersom undre och 6vre grinserna av konfidensintervallet korsar antagen betydelsefull
forandring i mortalitet (1% Okning och minskning).

d Avdrag for samstammighet eftersom resultaten visar bade positiv och negativ effekt.

e Avdrag (-1) for precision eftersom undre och/eller Gvre granserna av konfidensintervallet for den absoluta
effekten tangerar antagen betydelsefull forandring i hjartinfarkt (1% 6kning eller minskning).

f Avdrag (-2) for precision eftersom undre och &vre granserna av konfidensintervallet korsar antagen betydelsefull
Okning och minskning i AE.

8 Avdrag (-2) for risk for bias eftersom studier inte var blindade vilket kan péaverka patientrapporterat utfall samt
mycket bristfallig redovisning av resultaten.

h Avdrag (-1) for 6verforbarhet da det endast dr en liten del av kontrollgruppen som underséktes med arbetsprov,
de flesta har fatt andra funktionella metoder
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Resultat gallande halsoekonomi

Samtidigt som metaanalysen pa effekter visar pa att DT kranskarl troligtvis inte har en betydelsefull
effekt pa kardiovaskulara handelser pa kort sikt vid den aktuella baslinjerisken, kan anviandning av
DT kranskarl i jimforelse med arbetsprov leda till farre/fler individer som genomgar ytterligare
undersokningar eller opereras, vilket kan ha en inverkan pa individers livskvalitet och kosta olika
mycket.

Resurskonsumtion

Gallande resurskonsumtion visade de inkluderade studierna att en majoritet av individer som
genomgar en diagnostisk undersokning inte gor fler undersékningar eller far ngon intervention
som relaterar till kranskérlssjukdom efter den diagnostiska undersékningen. Bland den minoritet
som gjorde fler undersokningar, visade tre av studierna [37, 41, 43] pa mer frekvent anvindning av
icke-invasiva diagnostiska undersokningar efter arbetsprov i relation till DT kranskarl, sdsom
myokardskintigrafi. Daremot visade tre av studierna [37, 41, 42] pa hogre frekvens av invasiv
diagnosticering (kateterisering) efter DT kranskirl. Bland den minoritet som fick invasiv
intervention visade samtliga av de fem studierna pa att DT kranskarl i storre utstrackning leder till
mer frekvent anvandning av revaskularisering som behandling vid CAD-diagnos.

Kostnader

Gillande kostnader visade tva av studierna som undersokte nettokostnader [41, 42] att DT
kranskarl kostade mer én arbetsprov i och med fler invasiva interventioner efter DT kranskarl,
medan en av studierna visade att nettokostnaderna var hogre for arbetsprov dn DT kranskarl pa
grund av fler icke-invasiva undersokningar [37].

Kostnadseffektivitet

Agus 2016 undersokte kostnadseffektiviteten av DT i relation till arbetsprov vid misstankt CAD
[43]. I studien satte man livskvalitet upp till ett ar efter diagnostiken i relation till kostnader, men
fann inga signifikanta skillnader. Forfattarna gjorde en bootstrap-analys dar man tog hansyn till
hela konfidensintervallet, och inte bara medelvardet i livskvalitet och kostnader. Utifran denna
analys, diar en majoritet av datapunkterna visade pa positiva effekter for DT i relation till
arbetsprov, visade resultaten en sannolikhet pa 83% att DT kranskarl var kostnadseffektivt,
speciellt for individer med liagre risk for kronisk kranskéarlssjukdom. Nagot som skiljer samtliga
kostnadsstudier at i relation till svenska forhallanden &r skillnaden i kostnad mellan
undersokningarna. I Region Stockholm kostar DT kranskirl cirka 8 génger sa mycket som
arbetsprov, medan man i studierna som maximalt hade en 2,75 ginger sa hog kostnad for DT
kranskarl som for arbetsprov. Var bedomning dr att vid svenska kostnadsskillnader skulle DT
kranskarl troligtvis inte anses vara Kkostnadseffektivt om dessa applicerats i den
kostnadseffektivitetsstudie som ingatt i sammanstéllningen [43]. Eftersom bara en fullstandig
hélsoekonomisk analys av relevans identifierades, bedéms kostnadseffektiviteten i en svensk
kontext som oklar. Langtidseffekter rorande hilsa och kostnader anses kunna ha en stor inverkan
pé resultaten, vilka inte har undersokts i studierna i denna litteraturgenomgéng.
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Tabell 5. Resultat avseende nettokostnader och kostnadseffektivitet av DT kranskdrl jamfort med arbetsprov

Forfattare,
ar, land

Agus 2016,
Nordirland
CAPP
[43]

Jgrgensen
2017,
Danmark

[41]

Mark 2016,
USA

PROMISE
[42]

Lubbers 2016,

Nederlanderna

CRESCENT
[37]

Design

Piggy-back
studie* pa
RCT som
analyserar
kostnads-
effektivitet

Register-
studie

Piggy-back
studie pa
RCT som
analyserar
nettokostnad

Piggy-back
studie pa
RCT som
analyserar
nettokostnad

Resultat

DT kranskarl ar den
dominerande strategin
med en sannolikhet pa
83% att vara
kostnadseffektiv vid en
betalningsvilja pa £20 000
per QALY. Dock fanns inga
signifikanta skillnader i
kostnader och livskvalitet
(EQ-5D).

- Farre fick intervention
under 120 dagar efter
arbetsprov (10%) an efter
DT kranskarl (15%)

- Hogre
sjukvardskostnader
efterféljande 120 dagar for
DT- kranskarl

- 80% i bada
studiegrupperna hade
ingen ytterligare
diagnostisk undersokning
inom 120 dagar.

- Farre fick
revaskularisering och
kateterisering under 90
dagar efter arbetsprov
(3% respektive 8%) an
efter DT kranskarl (6%
respektive 12%)

- Hogre
sjukvardskostnader
efterféljande 25 manader
for DT kranskarl (1731 US
dollar netto)

- Inga signifikanta
skillnader i halsovinster
(EQ-5D) mellan grupperna
efter 1 ar

- Signifikant fler individer
genomgick andra
undersékningar inom ett ar
efter arbetsprov (53%) i
relation till DT kranskarl
(25%)

- Hogre
sjukvardskostnader totalt

Kommentar

DT kranskarl visade en
sannolikhet pd 96%
for att vara
kostnadseffektiv bland
patienter med en
sannolikhet fér CAD pa
<30%.

Studiegruppen dar
arbetsprov ingick
omfattade ocksa
personer som gjort
funktionellt test med
myokardskintigrafi
(21%). Resterande
79% var arbetsprov.
Totalt omfattade
gruppen 6éver 53 000
personer.

Vid analyser for hela
gruppen, dar
kontrollgruppen aven
bestod av individer
som gjort funktionellt
test, visade att lagre
risk for CAD var
associerat med lagre
kostnader for DT -
kranskarl i relation till
funktionella tester.

Studiegruppen dar
arbetsprov ingick
omfattade ocks3
personer som gjort
andra funktionella
tester (5%).
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for arbetsprov (440 euro) i
relation till DT kranskarl

(329 euro)
Jo 2023, Register- - Signifikant fler individer Inga kostnader
Sydkorea studie gjorde en revaskularisering beraknades i studien,
efter DT kranskarl (7%) i enbart begransad
[40] relation till arbetsprov resurskonsumtion i
(5,4%)

form av paféljande
interventioner

*Piggy-back betyder att kostnadseffektivitetsstudien genomfordes pa data inhamtat fran en RCT-
studie
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Resultat - Budgetpaverkansanalys

I det har kapitlet redovisas resultat for fragestillning 4:

4. Hur skulle budgeten for Region Stockholm paverkas av att arbetsprov fasas ut och ersitts
med DT kranskarl?

Budgetpéaverkansanalysen syftar till att jimfora nuldget med alternativa lagen dar arbetsproven
helt eller delvis ersitts med DT kranskarl. Budgetpaverkansanalysen foljer fem av sex steg som
rekommenderas vid analys av budgetpaverkan [44], vilka illustreras i Figur 15 nedan.

Identifiering av population

Tidshorisont

Forandringar i kostnader for att utfora strategin/intervention

Féréndringar i sjukdomsrelaterade kostnader

Nuvarande och framtida férdndringar i strategi/intervention ]
Presentation av férandringar i total 3rlig budgetpaverkan ]

EEEEELK

Figur 15. Budgetpdverkansanalys sex steg

Patientpopulation

Populationen som ligger till grund for analysen &ar patienter som sokt vard inom
huslakarverksamhet utifrdn brostsmarta och misstdnkt kronisk kranskarlssjukdom, och som
vidare remitterats till arbetsprov. Ar 2022 bestod denna population av 19 893 patienter i Region
Stockholm. Patientpopulationen ar identifierad via en summering av patienter identifierade via
KVA-koder och fakturaunderlag frdn medicinsk diagnostik (FUMS). Enligt KVA-kod (300
huslakarverksamhet) uppgick antalet patienter som genomgick arbetsprov ar 2022 till 359
personer. Baserat pd FUMS var antalet 19 534 patienter (300 husldkarverksamhet). En majoritet
av patienterna genomgar arbetsprov inom vardval klinisk fysiologi och inte pa vardcentralen, darav
att de aterfinns i FUMS-rapporteringen. Definition av population och datauttag har gjorts i
samarbete med HSF.

Tidshorisont

Patientpopulationen ar de som i dagslaget genomgar arbetsprov som undersokning vid misstankt
kronisk kranskéarlssjukdom under ett &rs tid (alternativt 3 &r i en berdkning). Detta for att beridkna
en arlig budgetpaverkan. Det har samtidigt antagits att patientpopulationen ar konstant gentemot
antalet och férdelningen ar 2022. Budgetpaverkan ar presenterad for ar 2024 for olika variationer
pa andelen individer som remitteras till arbetsprov, specialistldkare eller DT kranskarl under ett
ar, samt ett scenario dir 6vergangen sker gradvis under tre ar (mellan ar 2024—2026).

Utgangsldge

Patienter som uppsoker primarvard med misstdnkt kronisk kranskirlssjukdom remitteras i de
flesta fall i dagslaget till arbetsprov hos upphandlade leverantorer for medicinsk diagnostik. I
dagsliget remitteras knappa 20 000 individer till arbetsprov pa remiss fran husldkarmottagningar.
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I vissa fall ar arbetsprovet inte konklusivt och vidare bedomning kan kravas, antingen via annan
undersokning som exempelvis stress-eko, alternativt remiss till specialist. I
budgetpaverkansanalysen har alla patienter som remitterats till arbetsprov endast berdknats ha
kostnaden for denna undersokning. Det ar dock troligt att vissa patienter remitterats vidare till
andra undersokningar efter arbetsprov, varfor den totala kostnaden troligtvis ar underskattad.

For patienter som initialt bedoms vara hogrisk eller av annan anledning bor undersokas vidare efter
ett arbetsprov kan remiss till specialist skickas och darefter gors bedomning om lamplig
undersokning. Dessa undersokningar inkluderar exempelvis DT kranskarl, hjartskintigrafi,
kranskarlsrontgen eller ultraljud. De som remitteras till specialist for misstankt ischemisk
hjartsjukdom (IHD)! och sedan genomgar en DT kranskarl uppgick ar 2022 till 1802 individer i
Region Stockholm. Detta baseras pa det totala antalet 2949 utférda DT kranskarl varav 61,1 procent
utfors pa grund av misstank ischemisk hjartsjukdom. En uppskattning av fordelningen mellan
sjukhusen i Region Stockholm ses i Tabell 6. Uppskattningen baseras pa utférda DT kranskarl pa
respektive sjukhus multiplicerat med 61,1 procent som utfort DT kranskidrl med misstankt
ischemisk hjartsjukdom (SWEDHEART).

Tabell 6. Oversikt av antal undersékningar med DT kranskirl inom Region Stockholm, Killa: SWEDHEART

Totalt antal DT Uppskattat antal DT kranskarl
kranskarl vid misstankt IHD

Totalt antal DT kranskarl 2949 1802
Karolinska sjukhuset 1102 673
Danderyds sjukhus 1054 644
Soddersjukhuset 466 285
S:t Goérans sjukhus 263 161
Ersta sjukhus 64 39

Ovriga remisser, samt hur minga patienter som inte bedoms behova en diagnostisk undersékning
eller genomgar andra undersokningar efter besok hos antingen primarvarden eller specialist ar inte
kint for denna analys men antas inte forindras i framtiden generellt och paverkas darmed inte av
potentiella férdndringar i remittering till DT kranskérl. De patienter som genomgér andra
undersokningar har ofta speciella indikationer pa varfor de bor utredas med dessa metoder
(patienter med hog risk) och ingar darfor inte i den patientgrupp som i dagsldget utreds med
arbetsprov, enligt sakkunnig. Vardkedjan i nuliget presenteras i Figur 16 nedan.

1 Andra anledningar for remiss till DT-kranskarl kan exempelvis vara fore kirurgi, undersokning av
hjartklaff eller i forskningssyfte.

35



Remitteras till
arbetsprov

Patienter med 19 893 patienter
misstankt kronisk
kranskarlssjukdom

Specialist bedomer
att DT ska goras

besoker huslidkare . . 1802 patienter
Remitteras till

specialist

Specialist bedomer
att DT inte ska goras

Figur 16. Virdkedja i nuldaget

Forandring (alternativt scenario)

Analysen utgér ifran en forandrad handldaggning och utredning av patienter med misstankt kronisk
kranskarlssjukdom i Region Stockholm. Forandringen innebar att husldkare direkt kan remittera
patienter till DT kranskarl, vilket i nulaget inte sker. For att jamforelsen ska vara mojlig har foljande
antaganden gjorts: de patienter som i dagsldget inte genomgéar en diagnostisk undersokning efter
besok hos huslédkare eller specialist tas inte med i berakningen. Handlaggningen av patienter som
i dagslaget blir utredda med DT kranskérl bedoms inte forandras vid okat anvindande av DT
kranskarl och leder darfor inte till ndgon adndring i kostnader. Det kan dock ske en viss
kostnadsbesparing genom farre antal specialistbesok om de direkt-remitteras, vilket inte har tagits
hénsyn till i analysen. Ingen forandring sker heller for de patienter som i dagsliaget remitteras till
andra undersokningar dn DT kranskarl eller arbetsprov.

For att uppskatta kostnadsforandringen i och med att arbetsprov helt eller delvis ersatts av DT
kranskarl har olika scenarion tagits fram. Da en 100 procentig 6vergang mellan de tva diagnostiska
metoderna troligtvis inte kommer att ske representerar de olika scenariona en gradvis forandring.
I varje scenario ar andelen som Gvergar fran arbetsprov till DT kranskarl antagna till o, 33, 67, 100
procent. Ovriga remissalternativ varierar ocksd med dessa andelar. Av de patienter som antas
remitteras till specialist antas vidare en minoritet (33 procent) eller en majoritet (67 procent)
remitteras darifran till DT kranskirl, 6vriga patienter remitteras till annan undersokning
alternativt frias. De andelar och antal patienter som gar 6ver fran arbetsprov till specialist/direkt
till DT kranskarl i de olika scenarierna ar framtagna i samrad med sakkunniga, och presenteras i
Figur 17 och Tabell 7 nedan.

0, 33 eller 67%
remitteras till
arbetsprov

Patienter med
misstankt kronisk
kranskarlssjukdom 0, 33, 67 eller 100%
besoker huslakare och remitteras direkt till
i dagslaget blir DT
remitterade till
arbetsprov

Alternativt
scenario

Specialist bedomer att
DT ska goras (33, 67%)

0, 33, 67 eller 100%
remitteras till
specialist

Specialist bedomer att
DT inte ska goras (33,
67%)

Figur 17. Vardkedja 6ver alternativt scenario
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Tabell 7. Oversikt av scenarier och antal DT kranskirlsundersokningar i respektive utfall.

Alternativ Totalt vid Totalt vid Varav direkt-
33% 67% remitterad till
remittering remittering DT kranskarl
till DT frdn till DT fran
specialist* specialist*
Nulége: 100% arbetsprov 0 0 0
67% arbetsprov, 33% DT 6565 6565 6565
67% arbetsprov, 33% specialist 2166 4398 0
33% arbetsprov, 33% DT, 33% specialist 8731 10 963 6565
33% arbetsprov, 67% DT 13 328 13 328 13 328
33% arbetsprov, 67% specialist 4398 8930 0
67% DT, 33% specialist 15 495 17 726 13 328
67% specialist, 33% DT 10 963 15 495 6565
100% specialist 6565 13 328 0
100% DT 19 893 19 893 19 893

DT = DT kranskarl

* Totalt vid 33 respektive 67 procent 4r summan av de som direkt-remitterats till DT kranskarl och de som remitterats efter

besok hos specialist.

D& en implementering av fornyat arbetssatt tar tid och realistiskt inte sker direkt har ytterligare en
beréakning gjorts utifran en linjar 6vergang fran arbetsprov till DT kranskéarl under en treérs period.
Det betyder att en tredjedel av de som idag genomgar arbetsprov gar over till DT kranskérl arligen.
Efter tre ar har alla patienter 6vergétt till DT kranskarl. Detta presenteras i Tabell 8 nedan.

Tabell 8. Antal patienter som gér 6ver fran arbetsprov till DT kranskérl 6ver en 3-arsperiod

Ar1 Ar 2 Ar3 Ar 4 och framat
Antal arbetsprov 13,328 6,565 0 0
Antal DT kranskarl 6,565 13,328 19,893 19,893

Eventuellt kan ocksa arbetsprov till viss del komma att fasas ut och patienter “skickas hem”, snarare
an att remittera dem till DT kranskarl. En ytterligare berakning har darfor gjorts, dar en viss andel
av patienterna inte fir ndgon undersokning alls. Antal DT kranskarl for tva sddana alternativ
presenteras i Tabell 9.

Tabell 9: Alternativ scenario dir 33 eller 67 procent remitteras till DT och resterande patienter skickas hem

Alternativ Antal DT
A: 33% till DT kranskarl, 67% ingen undersdkning 6 565
B: 67% till DT kranskarl, 33% ingen undersdkning 13 328
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Aven kapacitetsparametrar r inridknade i analyserna. Enligt uppskattningar frin RPO medicinsk
diagnostik (Danderyds sjukhus) bedoms tre skoterskor vara optimalt for flodet vid en DT kranskarl,
men minst tvd behovs for utférandet. RPO medicinsk diagnostik har vidare bedémt att antal DT
kranskirl som kan utforas per apparatur och skotersketeam per dag kan variera mellan 8-16. I
regionen ar de DT-apparaturer som finns redan fullt belastade och det antas att ny apparatur
behovs kdpas in for att utokad andelen DT kranskéarl vid misstankt CAD.

DT kranskirl som utredning vid misstiankt kronisk kranskarlssjukdom sker framst planerat via
remiss, varpa antal dagar som en datortomografi kan genomforas pa ar uppskattat till 252 dagar.
Detta motsvarar genomsnittligt antal arbetsdagar per ar [45].

Kostnader for nuvarande scenario och alternativt scenario

For att diagnosticera majoriteten av patienter med misstankt kronisk kranskarlssjuk i nuldaget kravs
ett besok hos huslidkare, samt kostnaden for arbetsprov. For en mindre andel av patienterna som
remitteras till specialist tillkommer kostnader for det besoket, samt den efterfoljande diagnostiken.
De totala kostnaderna for ¢vriga undersokningar i det nya scenariot antas vara samma som i
nuldget da forandring i antal som remitteras vidare fran specialist till annan undersokning an DT
kranskarl inte bedoms fordndras. Kostnaden for att genomfora ett arbetsprov ar 1 210 kronor ar
2023 (prislista klinisk fysiologi). Baserat pa prislistor for medicinsk diagnostik antas kostnaden for
genomforandet av en DT kranskérl med och utan kontrastvara 11 065 kronor (Danderyds sjukhus
prislista fér medicinsk radiologi, 2023). Ar 2022 beriiknades den totala kostnaden for att utfora
arbetsprov vara 24 miljoner kronor, baserat pa antal individer och kostnad per arbetsprov. Kostnad
per datortomograf ir 17,5 MSEK i grundanalysen. I kinslighetsanalysen varierar kostnaden mellan
10 och 25 MSEK per apparatur. I priset for apparaturen ingar inte eventuell ut/ombyggnad for
plats, stralsdker bur med mera.

Avgransningar

Analysen har avgrinsats till att exkludera eventuella foljdkostnader relaterade till diagnostik med
arbetsprov eller DT kranskarl, sisom annan diagnostik eller intervention. Denna avgriansning har
gjorts da tillforlitligt underlag gillande andel individer som gor efterfoljande diagnostik och
interventioner i Region Stockholm inte finns tillgéngligt.

Kdnslighetsanalyser

Intervallen pa antal undersokningar som kan goras dagligen samt kostnaden for inkop av apparatur
har anvints for att utfora kénslighetsanalyser. Intervallen ar uppskattade av RPO medicinsk
diagnostik. Kénslighetsanalysen gors for att fanga osdkerheten i uppskattningarna av antalet
undersokningar som kan goras per dag samt kostnad for inkop av apparatur. Priset per
undersokning kan dven komma att minska vid eventuell upphandling om DT kranskérl anvands i
stor utstrackning och darfor inkluderas &ven det i kénslighetsanalysen. Resultaten av
kinslighetsanalysen visar séledes pd det mest respektive minst kostsamma och alternativen dar
emellan. Tabell 10 visar variabler for kianslighetsanalyserna.
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Tabell 10. Variabler for kinslighetsanalys

Grundanalys
Antal utférda undersdkningar per apparatur och 12 stycken
dag:
Kostnad for inkép av apparatur: 17,5 MSEK
Kostnad for DT kranskarlsundersékning 11 065 SEK

Kanslighetsanalys

8 stycken
16 stycken

10 MSEK
25 MSEK

9 959 SEK (90 %)
8 852 SEK (80 %)
7 746 SEK (70 %)
6 639 SEK (60 %)
5 533 SEK (50 %)
4 426 SEK (40 %)
3 320 SEK (30 %)
2 213 SEK (20 %)
1 107 SEK (10 %)
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Budgetpadverkan
Nulaget kostar 44 miljoner kronor

I nuldget, dar 19,839 undersokningar med arbetsprov genomfors arligen i Region Stockholm, och
1,802 DT kranskarl genomférs vid misstank IHD, resulterat det i en kostnad om 44 miljoner
kronor. I tabell 11 nedan visas kostnaderna mer detaljerat.

Tabell 11. Kostnad i nuldget for arbetsprov och DT kranskdarl vid misstdnkt ischemisk hjartsjukdom

Undersokning Antal Kostnad

Arbetsprov 19 893 24 070 530 kr
DT kranskarl 1 802 19 937 349 kr
Totalt 44 007 879 kr

Undersékningskostnaderna uppgar till 196 miljoner extra

Om alla patienter som idag direkt-remitteras till arbetsprov skulle direkt-remitteras till DT
kranskarl under ar 2024 skulle kostnaden uppga till 220 miljoner kronor. Det innebar en arlig
kostnadsokning pa 196 miljoner kronor for att utféra undersokningarna om DT kranskarl till 100%
ersatter arbetsprov.

Kostnaden for 6vriga scenarion dar farre dn 100% av individerna som idag genomgar arbetsprov
skulle remitteras direkt till DT kranskarl, eller via specialist, presenteras i Tabell 12 nedan. Om 33
procent fortsitter att undersokas med arbetsprov samtidigt som resterande 67 procent 6vergar till
undersokning med DT kranskarl uppgar nettokostnaden for undersokningar till 131 miljoner
kronor.

Tabell 12. Nettokostnad (6kade kostnader) ar 2024 — enbart undersokningskostnader, i miljoner kronor.

Mojliga alternativ Majoritet till DT efter Minoritet till DT efter
specialistbesdk, specialistbesok,
67%) i MSEK 33%) i MSEK

100% arbetsprov Nulaget
67% arbetsprov, 33% DT 65
67% arbetsprov, 33% specialist 59 35
33% arbetsprov, 33% DT, 33% 124 99
specialist

33% arbetsprov, 67% DT 131
33% arbetsprov, 67% specialist 121 70
67% DT, 33% specialist 191 166
67% specialist, 33% DT 185 135
100% specialist 180 105
100% DT 196

DT = DT kranskarl

40



Sju nya DT-apparater behdvs

Utover undersokningskostnaden med DT kranskirl tillkommer kostnaden for apparatur. Om
samtliga 19 893 patienter skulle 6verga till DT kranskarl skulle saledes 79 undersokningar per dag
utforas under arets 252 arbetsdagar [45]. Om 12 undersokningar kan ske per apparatur och dag
skulle detta i sin tur leda till att det kravs 7 DT-apparaturer for att fylla behovet av undersokningar
ar 2024. Se kinslighetsanalys for respektive utfall (1—10) Tabell 4.1 1 Bilaga 4.

Inkép av apparatur uppgar till 115 miljoner kronor

Om alla patienter skulle direkt-remitteras till DT kranskarl under ar 2024 skulle detta medfora en
kostnad pad 115 miljoner kronor for inkép av apparatur. Antalet DT-apparatur som kravs har
berdknats utifrdn antalet mgjliga undersckningar per dag och en genomsnittskostnad per
apparatur pa 17,5 miljoner kronor.

Kostnaden for inkop av apparatur i 6vriga scenarion dar farre 4n 100% av individerna som idag
genomgar arbetsprov skulle remitteras direkt till DT kranskarl, eller via specialist, presenteras i
Tabell 13 nedan. Om 33 procent fortsétter att undersokas med arbetsprov samtidigt som resterande
67 procent 6vergar till undersokning med DT kranskirl uppgar totalkostnaden for apparatur till 777
miljoner kronor. Den totala inkdpskostnaden for apparatur varierar mellan 13 miljoner kronor och
115 miljoner kronor beroende pa scenario.

Kénslighetsanalyser av apparaturkostnaden for samtliga scenarion (1—-10) baserat pa antal
undersokningar per dag och styckkostnad ses i Tabell 4.2 i Bilaga 4. Ovriga kostnader som sannolikt
tillkommer men som inte dr inkluderade i berdkningarna ar kringkostnader for apparaturen sa som
stralsdker bur och lokalkostnader.

Tabell 13. Kostnad for inkép av datortomografi-apparatur (grundanalys), i miljoner kronor.

Mdjliga alternativ Majoritet till DT efter Minoritet till DT efter
specialistbesdk, 67%) specialistbesok,
i MSEK 33%) i MSEK

100% arbetsprov 0
67% arbetsprov, 33% DT 38
67% arbetsprov, 33% specialist 26 13
33% arbetsprov, 33% DT, 33% 63 51
specialist

33% arbetsprov, 67% DT 77
33% arbetsprov, 67% specialist 52 26
67% DT, 33% specialist 103 90
67% specialist, 33% DT 90 63
100% specialist 77 38
100% DT 115

DT= DT kranskarl
Stegvis 6vergdng till DT kranskarl éver 3 8r kostar drygt 500 miljoner kronor totalt

For att spegla en eventuell 6vergang fran arbetsprov till DT kranskarl 6ver tid presenteras nedan
ett scenario dar en linjar 6kning av antalet DT kranskirl sker 6ver tre ar. Under ar 1 antas en
tredjedel av nuvarande population gatt 6ver till DT kranskérl, under ar tvd motsvarar andelen DT
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kranskarl tva tredjedelar och ar tre antas hundra procent av alla arbetsprov ha ersatts med DT
kranskirl. Over tre &r uppgir totalkostnaden for undersokning och apparatur till 507 miljoner
kronor, se tabell 14.

Tabell 14. Kostnader for DT kranskérl i scenarion med stegvis 6vergéng under 3 &r, i miljoner kronor.

Ar1 Ar 2 Ar3 Summa 3 Ar 4 och

ar framat
Antal arbetsprov 13,328 6,565 0 0
Antal DT kranskérl 6,565 13,328 19,893 19,893
Kostnad for apparatur 38 39 38 115 0
(MSEK)
Nettokostnad totalt (MSEK) 103 171 234 507 196

I detta scenario kommer nettokostnaden fran och med ar fyra och framat bestd av enbart
undersokningskostnader. Nettokostnaden for undersokningar i grundanalysen uppgar till
196 miljoner kronor.

Totala kostnader kan variera mellan 87-126% i relation till grundanalysen

For att fanga hur osékerheten kring vissa variabler i analysen péaverkar resultaten varierades antal
mojliga datortomografier per dag samt kostnaden for apparatur. Nettokostnaden, vilken bestar de
ytterligare kostnader som kravs for att genomfora 6vergéngen fran arbetsprov till DT kranskarl,
presenteras i Figur 18 nedan.

Totala nettokostnader med variation i apparaturkostnad och

MSEK antal datortomografier per dag (summa kostnad for tre ar)

700

600

500
40
30
20
10
A B C D E F G H I

Figur 18. Kanslighetsanalys 3-arigt scenario med variation i kostnad per DT-apparat och antal DT som kan
genomforas per dag (i MSEK). A: 10 miljoner och 8 DT/dag, B: 17,5 miljoner och 8 DT/dag, C: 25 miljoner och 8
DT/dag, D: 10 miljoner och 12 DT/dag, E: 17,5 miljoner och 12 DT/dag, F: 25 miljoner och 12 DT/dag, G: 10
miljoner och 16 DT/dag, H: 17,5 miljoner och 16 DT/dag, I: 25 miljoner och 16 DT/dag

o

o

o

=}

=}

Nettokostnaderna varierar med antalet DT-undersokningar (8, 12 alternativt 16) och kostnaden for
ink6p av en ny DT-apparatur (10 till 25 miljoner kronor). Om medelviardena antas, det vill sdga 12
undersokningar per dag och att kostnaden ar 17,5 miljoner per apparatur kommer detta leda till en
nettokostnad pa 507 miljoner kronor 6ver tre ar. Nettokostnaden for stegvis 6vergang over tre ar
varierar fran 441 miljoner kronor upp till 639 miljoner kronor.
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20 extra sjukskdterskor och 5 extra specialistldkare kan komma att behdvas

I grundscenariot dar samtliga patienter 6vergar till DT kranskarl ar 1, kommer det troligtvis att
kravas 20 extra sjukskoterskor for att kunna utféra undersokningarna. I det 3-driga scenariot
varierar antalet sjukskoterskor som kravs mellan 10—-30 beroende pé antalet undersokningar som
ska goras per dag. Bland dessa skoterskor kriavs det minst en rontgensjukskoterska i varje team
(om 2-3 personer). Att utbilda rontgensjukskoterskor dr ingen kostnad som tagits hiansyn till i
analysen. Det uppkommer troligen en kostnad for detta och &dven en frdga om
kompetensforsorjning. Det kan dven finnas viss mojlighet att géra en omfordelning av arbetskraft
da personal frigors vid reducering av andelen arbetsprov. Detta ar inte ndgot som beaktats i denna
analys, da man i de flesta av fallen anvinder sig av en biomedicinsk analytiker vid arbetsprov och
inte en sjukskoterska, enligt sakkunniga. For alla utfall varierar antal skoterskor som kravs mellan
1-30. Kénslighetsanalys pa antal skoterskor for respektive utfall (1—10) kan ses i bilaga 4, tabell
4.3. Det tillkommer #dven viss extra tid av radiolog alternativt kardiolog for bedomning av
undersokningsvaret, uppskattningsvis 30 minuter per patient, vilket skulle motsvara ca 5
heltidstjanster tjanster per ar om alla patienter 6vergédr fran arbetsprov till DT kranskarl. Se
kanslighetsanalys for respektive utfall (1—10) i Tabell 4.4, Bilaga 4.

Vad hander om undersdékningspriset minskar?

Grundanalysen utgar fran ett undersokningspris for DT kranskérl pa 11 065 kronor. Det ar dock
sannolikt att dessa priser kan komma att forhandlas ned vid eventuell 6vergéng till en stérre andel
DT kranskérl vid misstank kronisk kranskarlssjukdom. Darfor har tva olika kéanslighetsanalyser pa
priset inkluderats. Figur 19 visar kéansligheten i nettokostnader for enbart undersokningar ar 2024.
Om priset skulle forhandlas ned till 40 procent av priset i grundanalysen (4 426 kronor) uppgar
nettokostnaden ar 2024 till 64 miljoner kronor i stéllet for 196 miljoner kronor, om alla patienter
overgér till DT kranskarl. Om priset skulle minska till 20 procent av priset i grundanalysen skulle
nettokostnaden for enbart undersokningar uppga till 20 miljoner per ar.

Kanslighetsanalys undersokningskostnad for DT-kranskarl

MSEK Procent av utgingspriset (100 % = 11065 SEK)
100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10%
250
200
196
150 174
152

100 130

108

86
50 64
42
0 20
-2

-50

Nettokostnad

Figur 19. Kinslighetsanalys undersokningskostnader for DT kranslérk i miljoner kronor
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Vid en kinslighetsanalys pa undersokningspriset pa 3-arsperspektivet uppgar nettokostnaden till
229 miljoner kronor om priset minskar till 40 procent av priset i grundanalysen (4 426 kronor)
[46]. Figur 20 visar nettokostnaderna for tre ar vid olika reduktion av undersokningspriset for DT
kranskarl. Om priset i stéllet minskar till 20 procent av priset i grundanalysen resulterar det i en
nettokostnad pé 136 miljoner Over tre ar. Kanslighetsanalys over undersokningspriset for
respektive scenario (1—10) aterges i Tabell 5.1, Bilaga 5.

Kanslighetsanalys undersokningskostnad DT-kranskarl
MSEK for 3-arsscenario

600

500 607
461
400 414
368

321
300
275
22
200 4

136
100 89

100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10%

Procent av utgangspriset (100 % = 11065 SEK)
Ar1 emmAro em—irg Nettokostnad 3 ar

Figur 20. Kanslighetsanalys pa undersokningspriset for DT kranskarl i 3-arigt scenario

Skickas en tredjedel av patienterna hem kostar omfordelningen till DT kranskarl 123
miljoner kronor

Ett scenario dar arbetsprov fasas ut helt och patienter remitteras till DT kranskarl eller skickas hem
utan undersokning skulle resultera i foljande: nir 33 procent remitteras till DT kranskarl uppgar
nettokostnaden till ca 49 MSEK (se Tabell 15). Om i stillet 677 procent remitteras till DT kranskéarl
och resterande patienter undviker unders6kning uppgar nettokostnaden till ca 123 MSEK.
Observera att detta utesluter arbetsprov helt.

Tabell 15. Nettokostnad (6kade kostnader) ar 2024 — enbart undersokningskostnader, i miljoner kronor.
Observera att en del av patienterna inte genomgar nadgon undersokning alls.

Alternativ Antal DT Undvikna Total kosthad Nettokostnad
undersokningar med DT kranskarl
arbetsprov
A: 33% DT 6565 13 328 72 641 725 kr 48 571 195 kr
Kranskarl
B: 67 % DT 13 328 6565 147 474 320 kr 123 403 790 kr
Kranskarl

I Figur 21 nedan varieras undersokningspriset likt i figur 18. Om 33 procent remitteras till DT
kranskérl och resterande patienter undviker undersokning kommer nettokostnaden uppga till
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500 000 SEK arligen vid en kostnadsminskning pa 60 procent (vénstra axeln). Om i stéllet 67
procent remitteras till DT kranskarl kommer motsvarande kostnadsminskning leda till en
nettokostnad pa ca 35 MESK érligen (hogra axeln). Detta forutsatt att resterande patienter
undviker undersokning. Observera att dessa kostnader inte inkluderar inkép av apparatur utan
enbart avser undersokningskostnad. Den kostnad som tillkommer for inkép av apparatur for detta
scenario varierar mellan 38 och 77 MSEK.

Nettokostnad om patienter endast remitteras till DT
Kranskarl (resterande undviker undersokning)

P 3 i % = EK
MSEK rocent av utgangspriset (100 % = 11065 SEK) MSEK

100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10%
140

4,9
4,1 120

123,4
100

80

N W b O

60

=

40

20

54
-3 -9,3 20
== Nettokostnad DT (0,33) e Nettokostnad DT (0,67)

Figur 21. Kanslighetsanalys undersokningskostnader for DT kranskérl i miljoner kronor, dér en del av
patienterna undviker undersokning.
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Diskussion och slutsatser

I dagslaget remitteras vanligtvis patienter med ldg misstanke for CAD till arbetsprov, en metod som
visats ha ldg diagnostisk tillforlitlighet och darfor inte dr bra pa att vare sig utesluta eller bekrifta
kranskarlsjukdom [3]. De europeiska riktlinjerna rekommenderar DT kranskarl som det initiala
testet. Syftet med denna rapport ar att undersoka vad effekterna skulle bli géllande allvarliga
kardiovaskuldra handelser om individer som idag far arbetsprov i stillet skulle fa DT kranskarl. Var
metaanalys visar att for denna patientgrupp, med lag risk for kronisk CAD, har diagnosticering med
DT kranskarl jamfort med arbetsprov troligen ingen betydelsefull effekt pa varken dédlighet och
antalet hjartinfarkter upp till tva ar efter undersokning. Det ar dock oklart vad effekten skulle bli
pa langre sikt. Det dr dven oklart om DT kranskarl paverkar livskvalitet och huruvida det ar
kostnadseffektivt i relation till arbetsprov.

DT kranskarl har visats ha en hogre diagnostisk tillforlitlighet dn arbetsprov for att pavisa eller
utesluta anatomiskt signifikant CAD [3]. Det ar darfor rimligt att anta att metoden, med
efterfoljande adekvat behandling, skulle ge battre hilsoutfall for patienter — sa varfor ser vi inte de
resultaten i randomiserade kontrollerade studier? Det finns flera aspekter att lyfta:

1. Absoluta effekter blir sma vid 1aga baslinjerisker. Patientgrupperna i studierna hade
mycket 1ag risk for hjartinfarkt eller dod inom tva ar, vilket dr i paritet med befolkningen i
stort [47]. Det innebér att &ven om de relativa effekterna potentiellt skulle vara stora skulle
de absoluta effekterna pa det faktiska antalet hjartinfarkter vara sma. Utifrdn berdknat
konfidensintervall i vara analyser ligger den absoluta effekten pa antal hjartinfarkter mellan
en minskning pd 1% och en okning pa 1%. Om man skulle anse att en minskning pa
exempelvis 0,5% skulle vara betydelsefullt, skulle betydligt fler patienter behova inkluderas
i studierna for att kunna pévisa eller avfirda en sadan skillnad. Den ldga risken for
hjartinfarkter i gruppen som far denna diagnostik vicker ocksa fragor om virdet av att
overhuvudtaget utreda dessa patienter for CAD, nagot som vi aterkommer till langre fram i
diskussionen.

2. Diagnostisk tillforlitlighet vs. patientnira utfall. Det ir naturligtvis inte det
diagnostiska testet i sig som péaverkar risken for framtida hjartinfarkter, utan de atgarder
som hélso- och sjukvarden satter in och/eller livsstilsforandringar som patienten gor som
leder till eventuella effekter. I de inkluderade studierna ser vi att revaskularisering var
vanligare i DT gruppen i samtliga studier. Okad likemedelsanvindning efter DT
undersokning rapporteras i tvd studier [39, 41] medan det i en studie rapporteras mer
frekvent dndring av medicinering i arbetsprovsgruppen i jamforelse med DT gruppen [40].
Vilka atgiarder som rekommenderas efter diagnostiken péverkar effekterna av det valda
diagnostiska testet och kan séledes forandras over tid.

3. Tid till effekt. Vara resultat baseras pa studier med en uppfoljningstid pa ett till tva ar. Det
ar mojligt att effekterna pa kardiovaskuldra héndelser kommer forst efter en langre
behandlingstid med preventiva dtgirder. Ett exempel ar statiner for primarprevention som i
en metaanalys har visat att om man behandlar 100 personer (50-75 ar) utan kidnd
hjartkarlsjukdom blir tiden till effekt (time to benefit, TTB) 2,5 ar for att undvika en
kardiovaskular hindelse (MACE) [48]

I HTA Syds rapport fran 2020 drar man slutsatser baserat pa en narrativ bedémning av studier
utan sammanvagning i en metaanalys och menar att DT troligtvis leder till en liten minskning av
hjartinfarkter. Vara slutsatser bygger pa sammanvigda kvantitativa resultat som inte pavisar nagon
sddan minskning. Vart fokus ligger dessutom tydligt pa DT kranskérl som ersittning av arbetsprov,
vilket resulterat i vissa skillnader vad géller urval av studier. SCOT-HEART studien som finns med
i HTA Syds rapport har inte inkluderats da den jamfor arbetsprov med eller utan tillagg av DT
kranskarl, ndgot som inte ses som en alternativ diagnostisk strategi i denna rapport. I SCOT-
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HEART studien [49] randomiserades 4,146 patienter med misstinkt angina pga.
kranskarlssjukdom till sedvanlig utredning eller sedvanlig utredning plus DT kranskéarl. I den
sedvanliga utredningen gjorde ca 85% arbetsprov. Eftersom denna studie ofta lyfts som ett
argument for anvandningen av DT har vi undersokt hur dessa resultat skulle ha paverkat vara
resultat for effekter pa kort och liangre sikt om den hade tagits med (Bilaga 6). SCOT-HEART visade
efter 1,7 ars uppfoljning ingen statistiskt signifikant skillnad i antalet hjartinfarkter (fatala och icke-
fatala), men efter 4,8 ar var antalet hjartinfarkter i DT kranskairl plus sedvanlig vard i gruppen 1,4%
lagre (RD -0,014 (95% KI, -0,024 till -0,004). Studien har kritiserats eftersom 9 % av de
inkluderade patienterna redan hade kliniskt diagnosticerad kranskéarlssjukdom och ca en fjardedel
av samtliga negativa hindelser skedde i den gruppen [50-52]. Studien har ocksa kritiserats for att
lakemedelsrekommendationerna fore studiestart skilde sig mellan behandlingsarmarna dar DT-
gruppen rekommenderades mer effektiva atgiarder jamfort med kontrollarmen [50-52].

Vi undersokte hur resultaten frain SCOT-HEART skulle ha paverkat var metaanalys (Bilaga 6).
Resultaten for den absoluta kortsiktiga effekten var i princip oférandrad. Om denna studie skulle
inkluderats for att besvara de langsiktiga effekterna skulle avdrag ha gjorts for risk for bias, samt
bristande precision och oOverforbarhet, vilket skulle innebira mycket lag tillforlitlighet till
resultaten. Denna bedémning skulle ha gjorts oavsett om vi enbart fokuserat pa effektestimatet
frdn SCOT-HEART, eller om resultaten fran studien inkluderats i en metaanalys med de icke-
randomiserade studierna, vilket resulterar i ett estimat som indikerar att det inte ar nagon
betydelsefull effekt RD -0,006 (95% KI, -0,013 till 0,002). Sammantaget, SCOT-HEART studien ar
inte inkluderad i var analys, da den har fel jamforelsegrupp och om den hade inkluderats skulle
slutsatserna som dras i rapporten vara desamma.

Undvika overtestning?

Overtestning och 6veranvindning av medicinska resurser ir en aktuell friga bade nationellt och
internationellt [53, 54]. De tydligt 1aga riskerna for hjartkarlhandelser bland individer som idag
genomgar arbetsprov och som medverkar i de inkluderade studierna sitter fingret pa denna
bredare problematik. Undersokning med DT kranskarl innebar dessutom att patienterna utsatts
for joniserande strélning. I PROMISE studien uppskattades den genomsnittliga stralningsdosen
till 12,0+¢8,5 mSv (som jamforelse far vi arligen en stralningsdos pa 1-2 mSv pga
bakgrundsstralning). Det faktum att arbetsprov inte ar ett bra test for att utesluta CAD utgor det
ett tillrackligt skél for att implementera ett annat test? Malet bor vara en effektiv process som
minimerar onddiga eller olampliga undersokningar, sarskilt med tanke pa att manga patienter som
genomgar utredningen i primarvarden i slutindan visar sig ha en lag risk for underliggande
kranskarlssjukdom och framtida kardiovaskuldra handelser [55].

Teknikutveckling

Teknologin kommer troligen att utvecklas och framéver forvantas vi ha tillgang till datortomografer
med lagre stralning och hogre upplosning, vilka formodligen kommer att erbjuda en dnnu hogre
diagnostisk tillforlitlighet. Samtidigt ar det inte troligt att 6kad bildkvalitet kommer att ha nagon
avgorande paverkan pa de kliniska effekterna, da sensitiviteten for DT redan idag dr hog
(uppskattas till 97%) [3].

Vilka patienter behdver utredas vidare?

Primarvardsldkaren star infor utmaningen att identifiera patienter i riskzonen, initiera
diagnostiska procedurer i tid och samtidigt skydda patienter fran 6verdiagnostik. I denna process
kan berdkning av sannolikhet fore test (PTP) vara ett avgorande verktyg. Men for att en PTP modell
ska vara kliniskt anvindbar maste den uppvisa effektiv kalibrering 6ver hela riskomradet och
uppvisa en robust diskriminering mellan individer med och utan CAD. Om PTP modellen
overskattar sannolikheten for CAD kan det leda till onodiga interventioner och 6kade kostnader.
Daremot kan underskattning av PTP gora att patienten inte far en adekvat behandling.
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I den senaste upplagan av ESC riktlinjer for kronisk kranskarlssjukdom frén 2019 har PTP
modellen reviderats for att anpassas till mer aktuella baslinjerisker. Var metaanalys visar att det ar
mojligt att modellen, i sin nuvarande utformning, inte predicerar pa ett rattvisande satt, sarskilt i
populationer med hogre risk for CAD. En begriansning i vir metaanalys ar att det i ndgra studier
anviandes koronarangiografi som bekriftande metod medan i andra studier anvindes DT
kranskirl. Aven olika definitioner pa obstruktiv CAD (50% eller 70%) samt anvindning av
calciumscore som tillagg begransar tolkningen av analysen.

Avsaknaden av ett anvindbart och validerat verktyg anses vara en "kunskapslucka" i ESC riktlinjer
och det har angetts vara av sirskild vikt att forfina riskprediktion hos patienter med 14g sannolikhet
(5 %< PTP <15 %). En del studier har publicerats i &mnet sedan 2019 da ESC publicerade sin
riskbedomningsmodell. T dessa modeller bygger man vidare pda ESC-modellen genom att
inkorporera data om exempelvis calciumscore, riskfaktorer (diabetes, rokning osv) eller resultat
fran arbetsprov [20, 30, 56]. I praxis anvidnds redan idag ett tillagg av riskfaktorer, men detta ar
annu inte inkluderat i modellen och darmed inte heller validerat i studierna vi har inkluderat.

Stora resurser skulle kravas for att ersdtta arbetsprov med DT kranskarl

Om Region Stockholm skulle vilja att ersdtta samtliga arbetsprov med DT kranskarl, skulle
nettokostnaden uppga till cirka 200 miljoner kronor arligen. Det skulle ocksa innebéra att ny DT
apparatur kops in, dd dagens DT apparatur inte skulle ricka till. Det skulle motsvara en
investeringskostnad pa cirka 115 miljoner. For att utféra undersokningar kommer det ocksa att
kravas uppskattningsvis 20 extra sjukskoterskor, varav cirka sju rontgensjukskoterskor. Skulle
overgangen ske stegvis 6ver tre ar skulle den totala kostnaden 6ver de tre aren landa pa cirka 500
miljoner kronor.

Kostnaden for att ersitta samtliga arbetsprov med DT kranskérl varierar beroende pa antalet
mojliga undersokningar per dag, och dirmed hur mycket apparatur som behover kopas in. I det
varsta scenariot i analysen (8 undersokningar per dag och en kostnad pé 25 miljoner kronor per
DT-apparat) skulle kostnaden 6ka med 26 procent vid en stegvis 6vergang fran arbetsprov till DT
kranskarl over tre ar (total nettokostnad 640 miljoner kronor).

Vid eventuell bredare implementering av DT kranskirl kan undersokningspriserna komma att
minska. Vid en 50 procentig reduktion av priset av DT kranskarl jaimfort med dagens pris (11 065
kronor) skulle den stegvisa 6vergingen pa tre ar resultera i en nettokostnad pé 275 miljoner kronor.

Lagre kostnader vid minskad dvertestning

Da man i de europeiska riktlinjerna konstaterar att man kan overviga att avstd fran vidare
diagnostik i grupper med lag risk for obstruktiv CAD (<15 procent), ar det ocksa rimligt att rdkna
pé ett scenario dir en andel av de som idag diagnosticeras med arbetsprov skickas hem, i stéllet for
att direkt-remitteras till DT kranskarl. Hur manga av de som besoker vardcentralen och har lagre
idn 15 procents risk for CAD ar oklart, men om vi antar att det utgor en tredjedel av
patientpopulationen skulle nettokostnaden for undersokningar uppga till drygt 120 miljoner
kronor, i stillet for knappa 200 miljoner kronor (exkluderat inkép av ny apparatur).

Kostnadseffektiviteten ar oklar

For att bedoma undersokningarnas kostnadseffektivitet bor kostnaderna for DT kranskérl och
arbetsprov undersokas i en svensk kontext tillsammans med eventuella hilsovinster och
kostnadsbesparingar. En kostnadseffektivitetsanalys som jamforde livskvalitet och nettokostnader
i en RCT-studie mellan DT kranskérl och arbetsprov kom fram till att DT kranskirl kunde anses
vara kostnadseffektiv. Daremot var skillnaden i kostnad for de diagnostiska undersokningarna
betydligt mindre &n skillnaden i Region Stockholm idag, och om regionens kostnader skulle ha
anviants i stéllet skulle det troligtvis inte ha ansetts som kostnadseffektivt. Samtidigt
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sammanfattade meta-analysen pa effekter i denna rapport att DT kranskarl troligtvis inte har
nagon betydande effekt pa kardiovaskulara handelser upp till tva ar efter undersokningen. Det vore
darfor av intresse att undersoka kostnadseffektiviteten utifran ett langre tidsperspektiv och med
datarelevant for Region Stockholm kontext. Det vetenskapliga underlaget tyder pa att icke-invasiva
undersokningar ar mer frekventa efter arbetsprov [37, 41, 43] medan invasiva diagnostiska
metoder dr mer frekventa efter DT kranskarl [37, 41, 42]. Samtidigt dr det fler individer som
genomgar revaskularisering som behandling vid CAD efter DT kranskarl [37, 41-43].

Konklusion

Patienter som besoker vardcentral pa grund av brostsmirta rekommenderas enligt europeiska
riktlinjer (ESC 2019) att risk klassificeras av husldkare utifran en s& kallad PTP-modell. Bedomning
med PTP-modellen, som den ar utformad idag, riskerar dock att bade under- och 6verskatta risken
for CAD, vilket kan leda till under- eller oOverdiagnostik, onddig strélning och okad
resursanvandning. Pa grund av den laga risken for dessa patienter att drabbas av hjartinfarkt skulle
en vidare utredning med DT kranskérl vid misstanke om kronisk kranskarlssjukdom troligtvis inte
ha nagon betydande kortsiktig effekt pa kardiovaskuldra handelser (hjartinfarkt, stroke, instabil
angina) eller mortalitet i relation till arbetsprov. Vad effekten skulle kunna vara pa langre sikt ar
oklart. Vidare rader osdkerhet huruvida DT kranskarl jamfort med arbetsprov skulle leda till en
forandring i livskvalitet eller vara en kostnadseffektiv anvindning av regionens resurser. Att ersitta
arbetsprov med DT kranskarl skulle under en 6vergangsperiod pa tre ar uppga till drygt 500
miljoner kronor i nettokostnad, och efterféljande ar knappa 200 miljoner kronor. Vid bredare
implementering av DT kranskarl ar det rimligt att anta att undersékningspriserna skulle minska
och dirigenom dven minska de uppskattade nettokostnaderna.
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