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Forkortningar

CI confidence interval

IVA ICU, intensive care unit

iv intravenous

NS not significant

RCT randomized controlled trial
SD standard deviations

UF ultrafiltration
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Abstract

Background
Ultrafiltration (UF) has been suggested for patients with acute decompensated heart failure who suffer
from fluid retention but do not respond well to diuretic. The aim of this systematic review was to assess

the evidence on this treatment.

Methods

PubMed, Cochrane Library and Embase were searched by a librarian without time limits up to
December 2020. Selection of studies followed the PRISMA guidelines. Only RCTs with head-to-head
comparison of UF vs intravenous (iv) diuretics treatment were included. Risk of bias was assessed with
validated Swedish versions of Cochrane’s RoB 2. Extracted data including mortality, readmission rate,
length of hospital stay and fluid removal were tabulated. Meta-analyses adopting random-effect models

were performed in Review Manager 5.4.

Results
In all, 2174 publications were identified and 11 randomized control studies (RCTs) were finally
included comparing UF/UF+ iv diuretics vs iv diuretics only. Eight studies had a high risk of bias, five

of them are related to sponsorship of ultrafiltration device manufacturers.

No significant differences were found between patients receiving UF/UF+ iv diuretics and iv diuretics
regarding mortality, length of hospital care or readmission rate. UF was associated with a greater and

rapid loss of fluid initially, but the difference seems to decrease with time of follow-up.

No difference was found in the rate of serious adverse events between the groups. UF-related events due

to the invasive aspect of the procedure were reported in six RCTs.

Two RCTs reported on quality of life (QoL) and different validated instruments were used, but no

difference was found between the groups.

Conclusion
No prognostic advantage was identified for ultrafiltration, although it is associated with a rapid and

temporary loss of fluid.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund

Ultrafiltration (UF) kan vara en behandlingsmetod vid akut férsimring av kronisk hjirtsvike, sirskilt
om vitskedrivande likemedel har dalig effekt pa patienten. Metoden innebir att blod leds ut i en
kateter utanfor kroppen och overskott av vitska avligsnas med hjilp av ultrafiltreringsutrustning sedan
fors blodet tillbaka till patienten. Syftet med detta projekt var att sammanstilla vetenskaplig litteratur

som undersokt effekten av UE

Metod
En bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet sdkte efter studier i tre medicinska
databaser i december 2020. Relevanta studier valdes ut av tva oberoende forskare och kvalitets-

granskades. Resultat sammanstilldes i tabeller och vigdes samman i en meta-analys.

Resultat

Totalt patriffades 2174 artiklar av dessa inkluderades elva randomiserade kontrollerade studier som
jamfort vitskedrivande likemedel med UF eller UF i kombination med vitskedrivande likemedel. Atta
av studierna hade en hog risk for bias (snedvridna data), och fem av dem hade sponsrats av féretag som

tillverkat den utrustningen man anvinde for UE

Det pétriffades inga skillnader mellan de bagge behandlingsmetoderna vad giller risken for dédsfall,
vardtid eller aterinldggning pa sjukhus. UF resulterade i att en storre miangd vitska avligsnades snabbare
dn med vitskedrivande behandling, men dessa skillnader avtar med tiden. For allvarliga komplikationer
syntes ingen skillnad mellan de tvd metoderna, men blodproppar i katetrar och tekniska fel var vanliga

vid UE

Studierna innehdll begrinsad information om symtom och livskvalitet och inga sikra skillnader kunde

urskiljas.

Slutsats
Sammantaget patriffades ingen fordel for behandling med UF vad giller att minska dédlighet, vardtid
eller terinldggning pa sjukhus jaimfért med vitskedrivande likemedel, trots att UF gav en snabbare

minskning av ansamlad vitska i kroppen.
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Introduktion

Bakgrund

Akut dekompenserad hjirtsvike, dvs. akut forsimring av kronisk hjirtsvike, dr den vanligaste orsaken
till sjukhusvérd hos ildre. Trots framsteg i behandlingen av hjirtsvike dr akut dekompenserad hjirtsvike
fortfarande en stor utmaning for sjukvarden och samhallet pa grund av délig prognos och héga

kostnader [1].

Intravends (iv) diuretika dr standardterapi for patienter inlagda pa sjukhus med akut dekompenserad
hjdrtsvike och vitskeretention. Vissa patienter svarar dock daligt pa denna behandling pa grund av

diuretikaresistens, eller forsimrad hjirt- och/eller njurfunktion.

UF ir mekanisk atgird dir blodet fors via en kateter till UF-utrustning som avligsnar overflodig
vitska genom ett semipermeabelt membran i utrustningen innan det aterfors till patienten. Metoden
har beskrivits som ett behandlingsalternativ vid utebliven effekt av diuretika. Globalt saknas dock
riktlinjer och rekommendationer for anvindning av UF vid akut dekompenserad hjirtsvike.

Behandlingen anvinds endast pé enstaka sjukhus i Sverige.

Syfte
Kartligga och granska vetenskaplig litteratur avseende den kliniska effekten av behandling med UF vid

akut dekompenserad hjirtsvike.

Fragestallning
Vilken effekt har behandling med UF jaimfort med iv diuretika vid akut dekompenserad hjirtsvike?
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Material och metoder

Foljande PICO stilldes upp infor projekestart:

Population Patienter med akut dekompenserad hjartsvikt inlagda pa sjukhus
Intervention Behandling med UF, eller UF+ iv diuretika

Comparison Behandling med iv diuretika

Outcome Mortalitet

Langd pa sjukhusvistelse, frekvens av aterinlaggning eller akutbesdk
Symtom

Livskvalitet

Komplikationer

Avlagsnande av vatska/ viktminskning

Inklusionskriterier
* Primirstudier som jimfort effekt av UF/UF+ iv diuretika med iv diuretika
e RCT
* Ingen bakre tidsgrinsning

* Studier publicerade pa engelska.

Exklusionskriterier
* Studier som kartligger effekten av UF/UF+ iv diuretika eller iv diuretika, utan direkt jimforelse
mellan behandlingarna.
* Studier kring hemodialys eller peritoneal filtration.
* Studier kring behandling for patienter med stabil hjartsvike.
* Non-RCT, observationsstudier, oversikter, systematiska 6versikter, brev, kommentarer, fallrapporter,

fallserier, konferensrapporter eller abstracts.

Litteratursékning
Sékningen gjordes av bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet 2020-12-04.
Foljande databaser eftersdktes: PubMed, Cochrane Library och Embase. Sokstringar redovisas i

Appendix 1.

Selektion

Samtliga triffar relevansbedémdes av tvé oberoende granskare (ML, AS) i tvé steg. Forst selekterades de
triffar som beddmdes relevanta utifrdn titel- och abstrake. En publikation som bedémdes relevant av
nagon av granskarna gick vidare till lisning i fulltext. P4 denna niva gjordes en oberoende bedomning
av studiens relevans utifrdn projektets PICO, inklusion- och exklusions kriterier. Eventuella oenigheter
avseende slutgiltig relevansbeddmning lostes i konsensus. Samtliga studier som inkluderats gick vidare

till bedomning av risk for bias.
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Referenslistor frin inkluderade studier och fran patriffade systematiska 6versikter gicks igenom for att
identifiera ytterligare relevanta studier. Dessa selekterades pd samma sitt som de referenser som
patriffades via en systematisk eftersokning i databaser. Selektionsprocessen redovisas i ett PRISMA-

diagram [2].

Granskning

Risk f6r bias i de inkluderade studierna bedémdes av samma granskare (ML, AS) utifran 2020 ars
uppdaterade granskningsmallar fran SBU [3], vilka i sin tur baserats pd Cochranes granskningsmallar
[4]. Bedomningen av risk for bias utférdes av granskarna var och en for sig och eventuella skiljaktig-

heter 16stes sedan i konsensus.

Dataextraktion

Studiedata extraherades och sammanstilldes av en av forfattarna (ML) och kontrollerades av annan
(AS). Basala karaktiristika extraherades och tabellerades. Mortalitet, lingd av sjukhusvistelse och
frekvensen av dterinliggning, viktminskning och avldgsnande av vitska redovisades. For kontinuerliga
utfallsmatt tabellerades i forsta hand medelvirde och median. Om data saknades eller var otillrickligt

rapporterade noterades detta i tabelleringen.

Analys

En narrativ analys planerades i forsta hand. Data kring mortalitet och frekvensen av dterinliggning
sammanvigdes vidare i Review Manager 5.4 och redovisades i forest plots med punktskattning av
effektmattet med 95 % konfidensintervall [5]. Heterogenitet beskrevs med I* och Tau®.

Funnel plots anvinds for att beskriva risken for publikationsbias med vid > 10 observationer

rekommenderas for att anvinda sig av denna utvirdering [5].

Pagaende studier

Pagiende primirstudier eftersoktes i databasen Clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov och ISRCTN

https://www.isrctn.com/. Pagaende systematiska Gversikter eftersktees i databasen PROSPERO

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/.


https://clinicaltrials.gov
https://www.isrctn.com/
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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Resultat

Litteratursdkningen gav initialt 2168 triffar och i tilligg patriffades tre studier via referenslistor,
motsvarande unika 1379 publikationer efter att dubbletterna tagits bort. Totalt 28 artiklar valdes ut pa

titel- och abstrakt niva. Efter fulltextldsning kvarstod elva RCTs (Figure 1). Artiklarna exkluderade pa

fulltextniva redovisas i Appendix 2.

Records identified through Additional records identified
database searching from reference lists
(n=2171) (n=3)

Voo

Records after duplicates removed

(n=1379)
Records screened Records excluded
(n = 1379) —> (n = 1351)
Full-text articles assessed Full-text articles excluded (n =17)
for eligibility —» Wrong focus (7)
(n =28) Wrong type of study (5)

Wrong population (3)
Study protocol (1)
Same data set (1)

Studies included in
qualitative synthesis
(n=11)

Figure 1 Study flow chart
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Inkluderade studier 4r publicerade mellan 2005 till 2020 och de presenteras i Table 1 [6-16]. Antalet

deltagare i studierna var genomgaende lagt. Fem studier dr multicenterstudier. Nedsatt njurfunktion

med ldte till martlig serumkreatininstegring (124-195 pmol/L) var vanligt bland patienterna. I de flesta

studierna var kreatininvirdet balanserat mellan interventions- och kontrollgrupp vid baslinjen

(Appendix 3).

Table 1 Basic charicteristics of the included studies

Author

Year study period Sample size ik Male (%) Intervention Control Follow-up
No. of center (n) (mean, year)
Country
Hu n =40 n =60 90 days
2020 2018 - 2019 100 77 559 UF day 1-3 iv diuretics day
) One center iv diuretics day 1-7
China [6] 47
n=110 90 days

Costanzo n=111
2016 2012 - 2014 221 67 729  UF72hours iv diuretics 70

38 centers iv diuretics before
USA [8] - hours

randomization

Seker 90 days
2016 - 39 67 63%  N=19 n=20

One center UF 20 hours iv diuretics
Turkey [7]
Chung i n=8 n=8 90 days
2014 One center 16 71 94% UF until the iv diuretics until
USA[10] target weight the target weight
Marenzi n=27 12 months
2014 2006 - 2010 56 75 (median) 8%  UF950hous =29

Two centers N . iv diuretics
Italy [9] iv diuretics
Bart n=94 n=94 60 days
2012 zggie-nztg:sz 188 68 (median) 79% UF 40 hours iv diuretics 92
USA [12] iv diuretics hours
Hanna n=17 30 days
2012 28263 C'ezn(igf 36 60 80% BF‘ ;;hours iv diuretics 35
USA [11] hours
Badawy _ n=20 60 days
2012 2008- 2009 40 63 90% n =20 iv diuretics 72

One center UF 72 hours
Egypt [13] hours
Giglioli ) n=15 n=15 36 hours
2011 30 69 87% - iv diuretics 57

One center UF 46 hours
Italy [14] hours
Costanzo n =100 90 days
2007 zggie-nztgf 200 63 69% BF_11zogours iv diuretics 48
USA [15] hours
Bart n=20 n=20 30 days
2005 2%036;15524 40 67 70% UF 8-28 hours iv diuretics 24
USA [16] iv diuretics hours

ivintravenous  UF ultrafiltration - not reported

Strategin for UF skiljde sig at mellan studierna. I fyra studier bestod interventionen av en kombination
av UF och iv diuretika, i de 6vriga sju anvindes enbart UFE. Efter avslutad UF fick alla patienter i
interventionsgruppen kontinuerlig behandling med diuretika. Kontrollgruppen behandlades med iv
diuretika i samtliga studier, men typ och dos varierade. Behandlingstid f6r UF varierade frin median-
virden 8 till 72 timmar och hastigheten skiljde sig frin 50 till 500 ml/h. Aven utrustningen for UF
varierade, det forekom atta olika fabrikat i tio studier och i en studie var fabrikat inte rapporterat

(Appendix 3).
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Effekter

Totalt antal dodsfall rapporteras i tio studier med 0-21 % f6r UF-grupperna vs 0-23 % f6r kontroll-
grupperna med iv diuretika efter en olika lang uppfoljningstid fran 30 dagar upp till 12 ménader. I atta
studier rapporterades 30- eller 90 dagarsmortalitet. Oavsett uppf6ljningstid pavisades inte nagra
signifikanta skillnader mellan UF och enbart iv diuretika (Table 2). Tva studier rapporterade mortalitet
efter 60 dagar [12] respektive vid 12 ménader [9] utan nigon signifikant skillnad. Slutligen redovisas

hjirtsviktsrelaterad mortalitet i tre RCTs utan att nagra signifikanta skillnader patriffats (Table 2).

Table 2 30- and 90 days mortality of the included studies

Stud 30 days all-cause mortality 90 days all-cause mortality 90 days HF-related mortality

y n (%) n (%) n (%)

Ultrafiltration Diuretics p-value  Ultrafiltration Diuretics p-value  Ultrafiltration Diuretics p-value

Hu
5020 0 160 (1.7%) NS 0 1/60 (1.7%) NS - - -
g&stgnzo - - 17110(15%) 14114 (12%) NS 1211011 %) 9111 (8 %) NS
Seker - - 419Q21%)  2/20 (10%) - - - -
2016
Chung
014 0 0 NS 0 0 NS 0 0 NS
Hanna
012 419 (21%) 417 (23%) NS - - -
Badawy 3.0 (15%) 520 (25% NS
2012 (15%) (25%) - - - - - -
Cost
soor e - - - 9/100(9 %)  11/100 (11%) - 3/94 (3%) 5/95 (5%) ;
Bart
5005 1/20 (5%) 0 NS ; ; ; ; . .

HF: heart failure  NS: not significant - not reported

Lindring av symtom pa hjirtsvikt mittes i fyra studier, man anvinde olika poingskalor som:
"Recommendations for Standardized Assessment of Dyspnea in Acute Heart Failure Syndrome” fran
European Heart Association’s International Working Group [6], "Dyspnea score” (utan att redovisa

»,

skalans ursprung) [15], "Global well-being and dyspnea” [12], samt “Global dyspnea symtom” och "Global
heart failure symtom” [16]. Man fann signifikanta skillnader i studien som anvint "Recommendations for
Standardized Assessment of Dyspnea in Acute Heart Failure Syndrome” dir hade UF en signifikant hogre
score for lindring av andningssvarigheter jamfort med diuretika gruppen (p= 0,035) [6]. For "Global
dyspnea symtom” och "Global heart failure symtom” pavisades att patienterna som fitt UF rapporterade en

signifikant hogre lindring av andningssvérigheter efter 48 timmar jamfért med diuretika-gruppen

(p= 0,023 respektiv p= 0,039) [16].

Lingd pa sjukhusvistelse rapporterades i dtta studier, den varierades frin i genomsnitt 5 dagar till 19
dagar (Table 3). I tva studier var vardtiden signifikant kortare for patienter som fact UF jimfort med
den som enbart fatt iv diuretika (5 vs 10 dagar, p < 0,001; 12 vs 19 dagar, p < 0.05) [11, 13], ingen

signifikant skillnad redovisades i de Gvriga sex studierna.
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Aterinliggning rapporterades i sju RCTs (Table 3). I fem studier foljdes patienterna upp till 90 dagar,
frekvensen av dterinldggning varierade och i endast en studie rapporteras en signifikant skillnad till
formén f6r UF vid 90 dagar (18 % vs 32 %; p = 0,037) [15]. I 6vriga tvi RCTs rapporterades ater-
inldggningsfrekvens efter 60 dagar [12] eller vid 12 ménader [9] och resultaten pekar at olika hall med
icke-signifikanta skillnaderna.

Table 3 Length of hospital stay and 30-, 90 days readmission rate
Stud Length of hospital stay 30-days readmission rate 90-days readmission rate

y (days) n (%) n (%)

Ultrafiltration Diuretics p-value  Ultrafiltration Diuretics p-value  Ultrafiltration Diuretics p-value

Hu 22/60
2020 - - - 7/40 (18%) 12/60 (20%) NS 8/40 (20%) (36.7%) NS
Costanzo 39/108
5017 6 5 NS 10 % (10/105)  20% (22/108) 0,034  27/105 (26%) (36%) NS
Seker
2017 7 7 NS - -
Chung o o 0 o
2015 158 hours 140 hours NS 3/8 (38%) 3/8 (38%) NS 3/8 (38%) 4/8 (50%) NS
Marenzi
2015 7 9 NS - -
;’g?;a 5 10 <0.001 - - - 8/19 (42%)  6/17(35%) NS
Badawy
2013 12 19 <0.05 - - - - -
Costanzo
2008 6 6 NS - - - 16/89 (18%)  28/87 (32%)  0.037
Bart
2006 6 > NS ; - - - ; ;

NS not significant - not reported

Antal besok pa akutmottagning till och med dag 90 rapporterades i tvé studier med motstridiga
resultat. I en studie hade patienter som fatt UF en ligre frekvens for akutbesok jamfort med den som
fact enbart iv diuretika (22 % vs 44 %, p = 0,009) [15], den andra visade motsatt resultat, UF 21 % vs
iv diuretika 6 %, p = 0,1853 [11].

Viktminskning rapporterades i elva studier med varierad uppfoljningstid, fran 36 timmar till nigra
dagar efter behandlingen, dven till 12 manader (Appendix 4). I samtliga studier rapporterades att
patienter som fitt UF minskade mer i vikt 4n diuretikagruppen och skillnaderna var signifikanta i sex
av studierna. Nio RCTs rapporterade likasé att avldgsnande av vitska var storre i UF-gruppen och
skillnaderna var signifikanta i sex av studierna. Skillnaderna mellan grupperna i bide viktminskning

och avligsnande av vitska tenderade att minskade med uppf6ljningstiden [7, 9, 16]. (Appendix 4)

Livskvalitet rapporterades i tva studier med olika mitinstrument, "Minnesota living with heart
Jailure questionnaire scores” och "Global assessment” 1 enda studien [15], och "Kansas City cardiomyopathy
questionnaire” och "Global Clinical Score” i den andra [8]. Livskvaliteten forbittrades f6r bada grupperna

under uppfoljningsperioden, men det foreldg inga signifikanta skillnader mellan behandlingsgrupperna.
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Komplikationer

Risker rapporterades i samtliga studier (Appendix 5) men det saknades en gemensam definition pa vad
som ir allvarliga ogynnsamma héndelser. I nio av studierna rapporterades allvarlig komplikationer som
storre blodning, sepsis, njursvikt och hjirtstopp. En studie visade att frekvensen av allvarliga
komplikationer var hogre f6r UF idn f6r iv diuretika (72 % vs 57 % %, p = 0,03) [12], medan det

i ovriga dtta RCTs inte var nagon signifikant skillnad mellan tva behandlingsgrupperna.

Forekomst av dialysberoende rapporterades i tio studier och hypotoni rapporterades i dtta studier, men

inga signifikanta skillnader forelig mellan behandlingsgrupperna (Appendix 5).

Ultrafiltration 4r en invasiv behandlingsmetod med tekniska aspekter som kan péaverka patient-
sikerheten. Dessa aspekter rapporterades endast i sex av elva studier (Appendix 5) [7-9, 12, 15, 16].

I fyra studier rapporterades att forekomsten av blodproppar i kateter eller filtreringsomlopp var 2-47 %.
Blodproppar tycks dirmed ha varit en vanlig orsak till att behandling med UF misslyckats eller
avslutats [7, 9, 12, 15]. En annan orsak till att behandling med UF inte genomférts eller avslutats i

fortid ar misslyckad katetersittning, detta togs upp i tre studier, forekomsten var 4-10 % [9, 12, 16].
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Sammanvagning av resultat
En metaanalys byggd pé fem studier rapporterade total mortalitet vid 90 dagar efter behandling visade
risk ratio (RR)= 1,08 (95 % CI 0,69 - 1,70, p = 0,72, I* 0 %), dvs. det forelag ingen signifikant skillnad
mellan de som fatt UF vs enbart iv diuretika (Figure 2).
Ultrafiltration Diuretics Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Random, 85% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
Castanzo 2007 a 100 11100 201% 0.82[0.25,1.89] 2007 —
Hanna 2012 4 19 4 17 136% 063026, 204 2012 . E—
Costanzo 2018 17 110 14 114 471% 1.26 [0.65, 2.43] 2016 — i
Seker 2016 4 10 220 BI% 2111[0.42,1019] 2016 —_—
Hu 2020 0 40 1 B0 20% 0&50[0.02,11.88] 2020
Total (95% CI) 288 311 100.0% 1.08 [0.69, 1.70] L
Total events 34 32
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.64, df= 4 (F=0.80), F=0% T o n 100

Testfor overall effect Z=035 (P =072)

Figure 2 90-day mortality of included RCTs

Favours [Ultrafiltration] Fawvours [Diuretics]

Frekvensen av dterinldggning sammanvigdes inte pa grund av hog heterogenitet mellan studierna.
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Risk for bias i inkluderade studier

Atta av de elva inkluderade RCTs bedémdes att ha hog risk for bias (Figure 3). Nio studier saknade
dold allokering till respektive grupp och endast tvé studier hade en vil genomford randomisering [9,
11]. Endast i en studie var blindningen vid mitningen av resultaten vil genomférd av oberoende
forskare [8]. For sju av de inkluderade studierna saknas en férpublicerad forskningsplan.

Foljsamheten till planerad behandling var svag i flera studier, t ex i en studie avbréts UF for nirmare
hilften av deltagarna efter randomisering pa grund av tekniska problem eller blodproppar, och data
kring dessa patienter redovisades inte [7]. I en annan studie har 9 % av deltagarna i UF-gruppen
respektive 6 % av deltagarna i diuretika gruppen bytt till den motsatta behandlingsgruppen [12].
Angaende jiv noteras att fyra studier sponsrades av foretaget som tillverkat utrustningen f6r UF [10, 11,

15, 16], eller att utrustningen donerats av foretaget i en studie [9]. Och en studie saknar javsdeklaration

[13].

Deviations Selection
Author from intented Measurement in reported Conflict of
Year country Randomization interventions Missing data of outcomes results interest Summary
Hu
2020 China o o o
Costanzo
2016 USA o ® o o o
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2016 Turkey o o o o
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Figure 3 Risk of bias assessment for included RCTs
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Publikationsbias for total andel dodsfall utvirderades genom visuell bedomning av funnel plots. Ingen

tecken pa publikationsbias uppticktes (Figure 4).
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Figure 4  Funnel plot for all-cause mortality of the included RCTs

Pagaende studier
Vid sokning efter pagiende relevanta studier patriffades tre i ClinicalTrials.gov (Appendix 6) och ingen
i WHO:s databas ISRCTN (februari 2021). Vid s6kning i PROSPERO (februari 2021) patriffades

ingen pigdende systematisk oversikt av intresse.
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Diskussion
I denna systematiska sammanstillning forelag ingen skillnad i effekten pd mortalitet, lingd pa sjukhus-
vistelse eller dterinliggningsfrekvens mellan UF och iv diuretika. Resultatet 4r samstimmigt trots viss

heterogenitet mellan studierna och jiav som gynnar UE

Mortaliteten vid 90 dagar efter behandlingen valdes f6r ssmmanvigning i rapporteten var for att det
rapporterades mest i inkluderade RCTs (5/11). Endast tre RCTs rapporterade 30-dagars mortalitet, och
det finns inga studier om kortsiktig mortalitet pA mindre n 30 dagar (till exempel en eller tva veckor
efter behandlingen). Utfallsmatten viktminskning och/eller mingd avligsnad vitska férekom i samtliga
elva studier med olika mitpunkter och uppféljning tid, men dessa utfallsmatt bedéms vara svaga
surrogatmatt [17, 18], eftersom det inte redovisades ndgon koppling mellan viktminskning/mingd
avldgsnad vitska och patientrelevanta kliniska utfallsmatt, sisom mortalitet, virdtid eller frekvensen av
aterinldggning. For symtom lindring under behandlingsperioden pavisades inte heller nagon tydlig

association med ultrafiltrationsbehandling for de fyra studierna som redovisat detta [6, 12, 15, 16].

Resultaten stimmer vl verens med nirliggande systematiska dversikter. I forarbetet till detta projeke
patriffades 14 systematiska dversikter publicerade 2013-2020 [19-32]. Dessa systematiska 6versikter
lag delvis utanfor inklusionskriterierna for detta projekt dé de inkluderade andra studietyper an RCT,
eller gillde andra tillstaind sisom stabil kronisk hjirtsvikt. Resultatet var dock detsamma som f6r denna
rapport, att endast utfallsmatten viktminskning/avligsnande av vitska var till fordel for UF [22, 26,
28-32].

De elva inkluderade RCT publicerades under en ling period (2005-2020). Antalet deltagare var genom-
gaende lagt, trots att flera studier utforts pa flera center med langa rekryteringsperioder, vilket kan vara
ett tecken pa svirigheter att rekrytera limpliga patienter for behandling med UF eller att intresset for
metoden varit begrinsat (se Appendix 3). En relativt hog frekvens av misslyckade behandlingar rappor-
teras pd grund av blodproppar i filtreringsomloppet eller misslyckade kateterinsittning, vilket méjligen
kan vara en av de anledningarna [7, 9, 12, 16]. Fa studier rapporterade lindring av symtom, livskvalitet

och patientnéjdhet vilket medfor att f6r dessa utfall finns det fd och begrinsade data.

Heterogeniteten mellan studierna paverkar kvaliteten i sammanvigningen. Heterogeniteten orsakas
bland annat av skillnader i underliggande sjukdom (t ex hjartsvike i olika grader och njursvike i olika
stadier)(se Appendix 3), interventionsstrategi (enbart ultrafiltration eller i kombination med diuretika),
duration och hastighet av ultrafiltration, fabrikat pd ultrafiltrationsutrustning,. Aven mellan kontroll-
grupperna skiljde sig behandlingen at, avseende typ av diuretika och genomférande. Dessa faktorer kan
paverka hur patienterna svarar pa behandlingen och den fortsatta kliniska prognosen. Sammantaget

bedémdes dock grupperna vara tillrickligt lika for att kunna utvirderas tillsammans.

Sammanfattningsvis patriffades siledes ingen skillnad i effekten mellan UF och iv diuretika bland
vuxna patienter med akut dekompenserad hjirtsvike f6r mortalitet, lingd pa sjukhusvistelse eller

frekvensen av dterinliggning.
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Bedomning av evidensstyrka

Bedomning av evidensstyrkan for utfallet mortalitet: Overforbarheten till svenska forhallanden ir god
och en funnel plot av de studier som ingick i utfallet visade inga tecken péd publikationsbias. Trots risken
for bias i de ingdende studierna och att de var heterogena bedémer vi att det mindre troligt att
ytterligare studier kommer att dndra utfallet och kunna pévisa en skillnad mellan ultrafiltration och

iv diuretikabehandling.
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Appendix 1 Litteratursdékning strategier

Medline via Ovid 201204

Soktermer

Antal traffar

Heart Failure

1. exp Heart Failure/ 124,030
(Heart Failure or Cardiac Failure or Heart Decompensation or Myocardial 190,338
2. Failure or Heart Insufficiency or Decompensatio Cordis or Cardiac Edema* or
Cardio Renal Syndrome¥*).ab kf,ti.
3. Hyperemia/ 6,380
4 (fluid overload or hyperemia* or‘hyperaemia* or venous engorgement or 19,628
venous congestion or decongestion).ab,kf,ti.
5. lor2or3or4 242,127
Ultrafiltration
6. Ultrafiltration/ 10,170
7 (Ultrafiltration*‘ or Aquapheresis or "Aquadex FlexFlow System" or AV- 15,909
OID-HF).ab kf,ti.
8. 6or7 21,114
Combined sets
9. 7 and 8 914
Limit 9 to (comment or editorial or letter)
10. 7 and 8 54
11. 9 not 10 860
Limit 11 to english language
12. 9not 10 735
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Cochrane via Wiley 201204

Soktermer

Antal traffar

Heart Failure

#1 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 9,474
(Heart Failure or Cardiac Failure or Heart Decompensation or Myocardial 40,543
#2 Failure or Heart Insufficiency or Decompensatio Cordis or Cardiac Edema* or
Cardio Renal Syndrome*):ti,ab,kw
#3 MeSH descriptor: [Hyperemia] explode all trees 431
44 (fluid overload or hyperemia* or hyperaemia* or venous engorgement or 3,960
venous congestion or decongestion):ti,ab,kw
#5 #1 OR #2 OR # OR #3 OR #4 44,010
Ultrafiltration
#6 MeSH descriptor: [Ultrafiltration] explode all trees 180
47 (Ultrafiltration* or Aquapheresis or "Aquadex FlexFlow System" or AV- 1,095
OID-HF):ti,ab,kw
#8 #6 or #7 1,095
Combined sets
#9 #5 and #8 210

Embase via embase.com 201207

Soktermer

Antal traffar

Heart Failure

‘heart failure'/exp OR 'heart failure':ti,ab,kw OR 'cardiac failure':ti,ab,kw OR 589,675
1 ‘heart decompensation':ti,ab,kw OR 'myocardial failure':ti,ab,kw OR 'heart
' insufficiency':ti,ab,kw OR 'decompensatio cordis':ti,ab,kw OR 'cardiac ede-
ma*':ti,ab,kw OR 'cardio renal syndrome*":ti,ab,kw
'hyperemia'/exp OR ‘fluid overload':ti,ab,kw OR hyperemia*:ti,ab,kw OR 34,808
2. hyperaemia*:ti,ab,kw OR 'venous engorgement':ti,ab,kw OR 'venous cong-
estion':ti,ab,kw OR decongestion:ti,ab,kw
3. 10R2 622,684
Ultrafiltration
4 ‘ultrafiltration'/de OR ultrafiltration*:ti,ab,kw OR aquapheresis:ti,ab,kw OR 30,624
' ‘aquadex flexflow system':ti,ab,kw OR 'avoid hf':ti,ab,kw
Combined sets
5. 3 AND 4 2,040

5. NOT (‘conference abstract’/it OR ‘editorial’/it OR ‘letter’/it OR 'note’/it) AND [english]/lim

6.

3 AND 4

1,226

Totalt antal referenser fore dubblettkontroll 2,171 och efter dubblettkontroll 1,376
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Appendix 2 Exkluderade studier

Excluded studies

Reason for exclusion

V. S. Rao, T. Ahmad, M. A. Brisco-Bacik, et al. Renal Effects of Intensive Volume
Removal in Heart Failure Patients With Preexisting Worsening Renal Function. Circula-
tion. Heart failure. 2019; 12:e005552.

J. L. Grodin, S. Carter, B. A. Bart, et al. Direct comparison of ultrafiltration to phar-
macological decongestion in heart failure: a per-protocol analysis of CARRESS-HF.
European journal of heart failure. 2018; 20: 1148-1156

T. Kitai, J. L. Grodin, Y.-H. Kim and W. H. W. Tang. Impact of Ultrafiltration on Se-
rum Sodium Homeostasis and its Clinical Implication in Patients With Acute Heart
Failure, Congestion, and Worsening Renal Function. Circulation. Heart failure. 2
017,10:e003603.

J. Zhang and Q. Lu. Clinical efficacy of ultrafiltration in the treatment of acute de-
compensated heart failure with diuretic resistance. Biomedical Research (India). 2017,
28, 6155-6159.

M. R. Costanzo, D. Negoianu, G. C. Fonarow, et al. Rationale and design of the
Aguapheresis Versus Intravenous Diuretics and Hospitalization for Heart Failure (AV-
OID-HF) trial. Journal of cardiac failure. 2016, 22: 26-32.

Mentz, R. J. Decongestion strategies and renin-angiotensin-aldosterone system acti-
vation in acute heart failure. JACC. Heart failure. 2015, 3:97-107.

J. M. Ter Maaten, A. M. Dunning, M. A. E. Valente, et al. Diuretic response in
acute heart failure - An analysis from ASCEND-HF. American heart journal. 2015,
170:313X321.e4.

J. Ryan and S. Menag. Is there still a role for ultrafiltration in the management of acute
heart failure? CARRESS and beyond. Current heart failure reports. 2013, 10:185-9.

C. Giglioli, V. Spini, D. Landi, et al. Congestive heart failure and decongestion ability
of two diff erent treatments: Continuous renal replacement and diuretic therapy:
Experience of a cardiac step down unit. Acta Cardiologica. 2013, 68:355-644.

M. R. Costanzo, M. T. Saltzberg, M. Jessup, et al. Ultrafiltration is Associated With
Fewer Rehospitalizations than Continuous Diuretic Infusion in Patients With De-
compensated Heart Failure: Results From UNLOAD. Journal of Cardiac Failure.
2010,16:277-284.

H. L. Rogers, J. Marshall, J. Bock, et al. A randomized, controlled trial of the renal
effects of ultrafiltration as compared to furosemide in patients with acute decompen-
sated heart failure. Journal of cardiac failure. 2008, 14:1-5.

C. Libetta, V. Sepe, M. Zucchi, et al. Intermittent haemodiafiltration in refractory
congestive heart failure: BNP and balance of inflammatory cytokines. Nephrology
Dialysis Transplantation. 2 007,22: 2013-2019.

G. B. Luciani, T. Menon, B. Vecchi, S. et al. Modified ultrafiltration reduces morbidity
after adult cardiac operations: a prospective, randomized clinical trial. Circulation
2001, 104: 1253-9.

P. G. Agostoni, G. C. Marenzi, P. Sganzerla, et al. Lung-heart interaction as a substra-
te for the improvement in exercise capacity after body fluid volume depletion in mo-
derate congestive heart failure. The American journal of cardiology. 1 995,76:793-8.

P. Agostoni, G. Marenzi, G. Lauri, et al. Sustained improvement in functional capacity
after removal of body fluid with isolated ultrafiltration in chronic cardiac insufficiency:
failure of furosemide to provide the same result. The American journal of medicine.
1994, 96:191-9.

P. G. Agostoni, G. C. Marenzi, M. Pepi, et al. Isolated ultrafiltration in mode-
rate congestive heart failure. Journal of the American College of Cardiology. 1
993,21:424-31.

M. Pepi, G. C. Marenzi, P. G. Agostoni, et al. Sustained cardiac diastolic changes
elicited by ultrafiltration in patients with moderate congestive heart failure: pathop-
hysiological correlates. British heart journal. 193, 70:135-40.

Wrong focus

Wrong focus

Wrong focus

Wrong type

Study protocol

Wrong type

Wrong focus

Wrong type

Wrong type

Same data

Wrong focus

Wrong type

Wrong population

Wrong population

Wrong population
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Appendix 3 Clinical information of included studies

Time to

Nun_1b_er SRR f_u nc_tlons treatment LLELLU Brand of UF device Outcomes
of participants and medications T
initiation
v Ultrafiltration iv diuretics
Study Screened  Included UF diureti p-value Speed/duration Type/dose/duration
iuretics - o
Combination therapy Combination therapy
Hu Prior heart failure, % 57.5 63.3 ns <24h 200-300 ml/h Torasemide (20 mg/d)+  FQ-16 type HF Mortality
2020 ) 100 LVEF, % - - 10.8 h/ d x 3 days tolvaptan (10mg/d) ultrafiltration Readmission
. Day 4 -7: iv Torasemide + 7 days dehydration device Weight loss, net fluid removal
China ;
tolvaptan (China) Adverse events
Kidney, mean 1.76 1.45 0.09
(SCr: mg /dI*)
Medications %
ACEI/ARB 100 98.3 ns
BB 100 98.3 ns
Diuretics 100 100 ns
Prior heart failure, % 100 99.1 ns <24h 50-300 ml/h Furosemide 271 + 263 Agquadex FlexFlow Mortality
Costanzo LVEF, % 36.3+16.3 36.6+16.8 ns median 70 h(12 -283 h) mg/d ( 36- 1,446mq) System (Baxter Readmission or acute visit
2016 9448 224 Up to 2 doses of iv median 70 h (70-472 h)  Healthcare, USA) Time to first HF event after discharge
USA diuretics before Weight loss, net fluid removal
randomazation. Adverse events
Kidney, mean 1.5+05 1.6+0.51 0.096
(SCr: mg /dI*)
Medications %
ACEI/ARB 38.2 43.2 ns
BB 52.7 57.7 ns
Diuretics 55.4 55.9 ns
Prior heart failure, % - - - <8h 150-400 ml/h Furosemide 164 + 51 - Mortality
Seker LVEF, % 321113 31.7x7.2 ns 20.5+46h mg (bolus/continuous Length of hospital stay,
- infusion) rehospitalization
2016 - 39 .
Turkey Decongestion, neurohormonal levels
Weight loss and net fluid removal
Adverse events
Kidney, mean 1.56+0.8 1.39+0.5 ns

(SCr: mg /dI*)

Medications %
ACEI/ARB

BB

Diuretics
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Number Baseline functions Ul & Treatment
L. L treatment Brand of UF device Outcomes
of participants and medications T
initiation
v Ultrafiltration iv diuretics
Study Screened  Included UF diureti p-value Speed/duration Type/dose/duration
iuretics e o
Combination therapy Combination therapy
Prior heart failure, % - - - <24h 163 ml/h Furosemide 212 mg / Aguadex Mortality
Chung LVEF, % 22+8 26+ 11 Till achieved 80% of the  day 100 system (CHF Readmission, length of hospital stays
2014 - 16 target weight reduction Till achieved 80% Solutions, USA) Na removal,
USA - of the target weight weight loss and net fluid removal
reduction Adverse events
Kidney, mean 1.9+ 0.6 1.4+£05 -
(SCr: mg /dI*)
Medications %
ACEI/ARB 50 75 -
BB 75 87.5 -
Diuretics - - -
. NYHA class ns <24h 140-485 ml/h Furosemide:153 + 115 Dedyca (Bellco, Mortality
Marenzi AV, % 56/44 66/34 ns 9-50 h mg /day Mirandola, Italy) Readmission
2014 64 56 LVEF, % 32+8 32+8 ns iv furosemide Weight loss and net fluid removal
Italy Adverse events
Kidney, mean 1.7£0.6 1.9+0.7 ns
(SCr: mg /dI*)
Medications %
ACEI/ARB 74 66 ns
BB 74 76 ns
MRA 44 66 ns
NYHA class 42 h (median)  Fluid-removal rate: 200 Furosemide doses were  Aquadex System 100  Mortality
Bart v, % - - ml /h ajustted as necessary (CHF Solutions, USA)  Readmission and unscheduled visit
LVEF, % 35 30 40 h (median ) 92 h (median) Decongestion, dyspnea score, global
2012 - 188 . o - .
USA (median) 28 (30%) received iv well-being scale
diuretics Weight loss and net fluid removal
_ Adverse events
Kidney, mean 1.90 2.09 ns
(SCr: mg /dI*) (median)
Medications %
ACEI/ARB 55 52 ns
BB 79 78 ns

MRA 22 18 ns
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Nun]b.er Baseline f.uncfuons Treatment Brand of UF device Outcomes
of participants and medications
v Ultrafiltration iv diuretics
Study Screened  Included UF diureti p-value Speed/duration Type/dose/duration
iuretics T o
Combination therapy Combination therapy

NYHA class ns 200-400 mlh Diuretics doses were NxStage System One  Mortality
Hanna AV, % 63.2/36.8 64.7/35.3 ns 22 h ajustted as necessary (NxStage System Inc,  Readmission and unscheduled visit
2012 849 36 LVEF, % 19+9 18+ 6 ns Oral diuretics 35h Lawrence, MA, USA)  Weight loss and net fluid removal
USA iv vasoactive medications  iv vasoactive Adverse events

medications

Kidney, mean 1.6+0.7 1.7+0.8 ns

(SCr: mg /dI*)

Medications % - - -

ACEI/ARB

BB

MRA

NYHA class ns <200 mlh Furosemide: 1 mg/kg Multifiltrate machine  Mortality

v, % 65/35 70/30 ns 72 h loading bolus + 20 (Fresenious Medical ~ Length of stay
Badawy LVEF, % - - - mg/h continuous Care, Bad Homburg,  Weight loss and net fluid removal,
2012 - 40 infusion Germany) Adverse events
Egypt 72 h Prismaflex machine

(Gambro Lundia AB,
Sweden)

Kidney, mean 1.4+0.8 1.4+0.7 ns

(SCr: mg /dI*)

Medications %

ACEI/ARB 60 55 ns

BB 60 55 ns

MRA 35 25 ns

NYHA class ns 150 ml/h Furosemide: 250-500 M 100 PRESET Clinical, biohumoral, and
Giglioli AV, % 33.3/66.7 46.7/53.3 ns 46 h (median) mg/24h PRISMA filter (Italy) haemodynamic effects
2021 ) 30 LVEF, % 34 +£19.9 30+ 134 ns Oral diuretics post UF 57 h (median) Adverse events
ital Oral diuretics start post

y VD-Diuretics

Kidney, mean 2.22 1.86 ns

(SCr: mg /dI*)

Medications %

ACEI/ARB 86.7 80 ns

BB 66.7 73.3 ns

MRA 0 6.7 ns
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Number Baseline functions LT Treatment .
. L treatment Brand of UF device Outcomes
of participants and medications AT
initiation
. Ultrafiltration iv diuretics
Study Screened  Included UF v p-value Speed/duration Type/dose/duration
diuretics - o
Combination therapy Combination therapy
NYHA class - Fluid removed rate 241 Furosemide-equivalent: ~ Aquadex System 100  Mortality
Costanzo v, % 52/45 48/45 ns ml/h 181 + 121 mg/24h (CHF Solutions, Readmission, length of stay
2007 - 200 LVEF <40%, % 71 70 ns 12+12 h 48 h Minneapolis, Decongenstion
USA - Minnesota, USA) Weight loss and net fluid removal,
Adverse events
Kidney, mean 1.5+0.5 1.5+05 ns
(SCr: mg /dI*)
Medications %
ACEI/ARB 63 68 ns
BB 65 66 ns
MRA 21 22 ns
NYHA class UF:3.9h UF < 500 mlh 65% patients received  Simple Access Fluid Mortality
Bart AV, % 16/84 35/65 - (median time  8h/session iv diuretics, 160 mg Extraction (UFC 100  Readmission, length of stay
2005 ) 20 LVEF <40%, % 69 78 - from consent 4 (20%) had additional (median) in first 24 h Console, USA) global CHF and dyspnea scores
to initiation)  UF seession 24-28h 10% patientts received Weight loss and net fluid removal
USA ) . . L
65% patients received iv  iv intropes Adverse events
diuretics in first 24 h
Kidney, mean 1.6 1.8 ns
(SCr: mg /dI*) (median)
Medications %
ACEI/ARB 70 70 -
BB 75 65 -
MRA - - -
ACEI angiotensin-converting enzyme inhibitor LVEF left ventricular ejection fraction iv intravenous
ARB Angiotensin receptor blockers NYHA New Your Heart Association functional class SCr serum creatinine

BB beta-blockers
MRA mineralocorticoid receptor antagonists

UF ultrafiltration
- not reported

* Reference value of serum creatinine level: male 0.74-1.35 mg/dL (65-119 mmol/L), female 0.59-1.04 mg/dL (52-92 mmol/L) [33]
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Appendix 4 Weight loss and fluid removal of included studies

Study Uiz Weight loss (mean= SD kg) Net fluid removal (mean+ SD ml)
assessment
Ultrafiltration Diuretics p-value Ultrafiltration Diuretics p-value
Hu Day 4 29+38 0.6+0.9 < 0.001 198 + 171 61.8 + 545 < 0.001
2021 Day 8 3.7+38 1.3+1.3 < 0.001 373.8+120.9 79.5+52.4 < 0.001
Costanzo 72 hours 10.7+7.2 10.3+9.2 NS - - -
2017 Discharge 79+58 7.5+ 6.5 NS 129 00 89 00 0.006
Seker Biasycrjéf{; e3 - - <0.01 - - -
2017 30-, 90-day - - NS 7872 + 1829 6882 + 4211 0.052
Chung  After 7.4+33 65+36 NS 13427 13763 NS
2015 intervention
Marenzi Discharge 79+9 7.5+55 NS
2014 6 months 8 3 0.05 - - -
12 months 6 3 -
Hanna After
. . 4.7 £3.5 1+£2.5 0.017 5213+ 3406 2167+ 2381 0.041
2013 intervention
Badawy  ptter72hours 6.3+ 3.5 37+32 <0.05 - - -
2013
Bart 96 hours 5.7£3.9 5.5+5.1 7443+4329 7082+4183 NS
2012 Day 30 - - NS - - -
Day 60 - - - - -
Giglioli
2011 36 hours - - 0.001 97002900 7800+2000 0.047
ggg?”zo 48 hours 5.0+3.1 3.1£35 0.001 4600 + 2600  3300+26 00 0.001
Bart 24 hours 2.5 1.86 NS 4650 2838 0.001
2006 48 hours - - - 8415 5375 0.012

- not reported

NS not significant
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Appendix 5 Complications of included studies

Ultrafiltration-

. o . . o . o
Study Serious adverse events n (%) Dialysis dependence n (%) Hypotension rate n (%) related events
Ultrafiltration p-value p-value p-value
Hu
2021 0 NS NS NS -
Costanzo o Overall 8/110
2017 25/110 (23%) NS NS (7.3%)
Hematoma
1/10(10%)
Seker Ineffective
2017 0 NS ) NS operation and
clotting in the
set: 9/19 (47 %)
Chung ) ) ) ) )
2015
Thrombosis
6/27(22%)
Marenzi Vascular access
2014 1/27 (4%) - - NS unsuccess
1/27 (4%)
Hypovolemia
2/27 (7%)
Hanna 2.68/
2013 patientweek NS NS . )
Badawy o
2013 3/20 (15%) - NS NS -
Thrombosis
Bart 8/94 (9%)
2012 68/94 (72 %) 0.03 - - Vascular access
unsuccess
8/94 (9%)
Giglioli
2011 ) ) NS NS )
Thrombosis
Costanzo 2/100 (2%)
2008 101 ) NS NS nfection
1/100 (1%)
Bart Vascular access
2006 1/20 (5%) - NS NS unsuccess 2/20

(10%)

- not reported NS not significant
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Appendix 6 Registered clinical trials

AT 7l Y_ear o_f Title Design Contion Interventions
Country registration
NCT04572867 2020 Aquapheresis Efficacy in Outpatients RCT Decompensated Heart UF vs
USA With Decompensated Heart Failure ~ n=100 Failure iv diuretics
) . S Prespective

NCT04024306 Ultrafiltration Versus Dluretlcs in observational Acute dlecomp'ensatedl UF vs

2019 Management of Cardiorenal heart failure with cardio- ." .~ .
Egypt cohort iv diuretics

Syndrome renal syndrome
n=100
NCT02846337 Ultrafiltration Versus Medical Acute decompensated UF vs
oo RCT ) . enhanced

France 2018 Therapies in the Management of n=154 heart failure with medical

the Cardio Renal Syndrome

cardiorenal syndrome

treatment
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