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AKTUELL SJUKDOM OCH VARD
2. Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad:

a) [ ] Risk for fortida dod.
b) [x] Risk for permanent sjukdom eller skada och nedsatt livskvalitet.
¢) [x] Paverkan pa funktionsformaga och hélsorelaterad livskvalitet.
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Beskrivning:

I Sverige uppskattar man prevalensen av personer som lever med resttillstdnd efter polio till
kring 20 000. Den akuta polioinfektionen ger i vissa fall kvarvarande férlamningar som kan
variera i utbredning och svarighetsgrad. Beroende pé vilka motorneuron som har affekterats ter
sig situationen olika ut, alltifrdn helt ventilatorberoende med tetrapares till en till synes helt
opaverkad muskelfunktion, dér bara elektromyografisk undersékning (EMG) kan identifiera
resterna efter polioinfektionen. Manga som har varit sjuka drabbas av s kallade sena effekter
av polio (i rapporter varierar forekomsten mellan 50 % - drygt 80 %). Det s.k.
postpoliosyndromet innebir att tidigare forsvagade muskler blir &n svagare och/eller
nytillkommen svaghet uppkommer i tidigare upplevt "normal" muskulatur. Dirtill finns en
okad uttrottbarhet, koldintolerans och smirtor fran sdvil muskler som leder. Dessa nytillkomna
besvir leder ofta till fornyad kontakt med hélso- och sjukvdrden d& personen som drabbas inte
langre kan lita pa sin kropp 1 olika situationer.

Efter undersokningar och fastliggande av polioengagemeng (via anamnes, EMG och
muskeltestningar) behdver dessa patienter ofta minska sitt aktivitetsuttag. Fysikalisk
behandling med sjukgymnastik (syftande till anpassad trdning och smaértlindring) samt ortoser
nyttjas. Tillstandet leder till sjukskrivningar (pa hel eller deltid), 6kat utnyttjande av
forflyttningshjdlpmedel, fardtjanst, hemtjanst och dylikt. Hela personens livssituation
fordndras. Idag saknas medicinsk (farmakologisk) behandling av postpoliosyndromet.

2.a) Risk for fortida dod? I princip 0

2 b) Risk for permanent sjukdom eller skada och nedsatt livskvalitet?

Det foreligger permanent sjukdom med risk for forsémring och dirmed péverkan pa livskvalitet.
2 ¢) Paverkan pé funktion och livskvalitet?

Det foreligger en uttalad paverkan pa funktion och livskvalitet (se nedan)

Thorén-Jonsson AL, Grimby G. Ability and perceived difficulty in daily activities in people
with poliomyelitis sequelae. J Rehabil Med. 2001 Jan;33(1):4-11. I denna studie fran var egen
verksamhet inkluderades 103 konsekutiva patienter med medelédlder 57 &r. Av dessa hade 86 %
nytillkommen eller 6kad muskelsvaghet i tidigare drabbade muskler, Allmén trétthet foreldg
hos 81%. Smarta, kdldintolerans och nytillkommen svaghet i tidigare friska” muskler fanns
hos 78 %, 59 % respektive 47%. Dessa besvir var associerade med signifikant nedsatt
livskvalitet (métt med SF 36-skalan). Alla doméner (fysiska komponenter, fysisk aktivitet,
fysisk roll, kroppslig smirta, allmén hilsa, vitalitet, social roll, emotionell roll, mental hélsa)
var nedsatta jimfort med referensvérden for friska svenskar. I andra grupper med polio fran
Norge och Nederldnderna har man funnit liknande resultat.

3. Aktuella sjukdomens prevalens och incidens?

Ingen séker dokumentation av hur manga som insjuknat i polio eller har kvarvarande besvir
finns vare sig fran Sverige eller fran nagot annat land. Man uppskattar antalet patienter med
sent upptradande resttillstand efter polio i Sverige till ca 20 000 individer.

Frén Orebro lén finns en unik kartliggning av invinarna. Den resulterade i en uppskattad
prevalens av postpolio sequalae pa 186 per 100.000 (dvs, ca 2 per 1000 innevanare). Av de som
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inte hade sokt kontakt med sjukvéarden, angav 80% nya symtom (Ahlstrém, Gunnarsson,
Leissner & Sjodén: Epidemiology of neuromuscular diseases, including postpolio sequelae,in a
Swedish county. Neuroepidemiology 1993;12:262-269).

Mot den bakgrunden &r det potentiella antalet patienter med postpoliosyndrom 1 Vistra
Gotaland och norra Halland 2000-2500 individer.

Idag sker inga nyinsjuknanden i Sverige, men ett tillskott av patienter sker via immigration.
Hur ménga patienter som kommer till Sverige med en viss sjukdom eller med ett
funktionshinder finns inte registrerat.

4. Nuvarande handlaggning av den aktuella sjukdomen inom
slutenvard/primarvard/tandvard?

Vid forsta utredningsbesoket tas en strukturerad anamnes (baserad pa utsénda frageformulir)
och utfors en fysisk undersokning. ADL (aktivitet 1 dagligt liv) och hjdlpmedelsbehov kartlaggs
och bedoms. En sirskild andningsscreening och en ganganalys utfors och en allméin
kartlaggning av rorligheten gors. Utredning av postpolioengagemang fasttélls sedan med hjilp
av EMG undersokning samt undersdkning av muskelstyrka och uthallighet.

Blodprover tas for identifiering av en eventuell 6kad nedbrytning av muskulatur. Utifrdn behov
remitteras patient till Ortopedtekniska avdelningen och till lungmedicin.

Efter denna utredning ges rad om 1dmplig anpassning av aktivitetsniva och ges
rekommendation av hjdlpmedel.

Maénga av patienterna maste remitteras for fortsatt sjukgymnastisk kontakt dd man har behov av
smartlindring och fysikalisk behandling samt trdning (dér trdning i varmvattenbasséng, 34 C,
ofta &r det bésta alternativet). En del patienter har 1dnga resor, varfor det ar béttre med
behandling pa hemmaplan. Av de som dr hemmahdrande 1 Goteborg, kan idag endast ett fétal
behandlas pa mottagningen p.g.a. resursbrist. Manga upplever sin nya situation som valdigt
omtumlande och fér ofta behov av samtalskontakt med kurator. Kurator behdver ocksa ofta
kopplas in nér det géller kontakter med olika myndigheter.

4a. Antal patienter som utreds/behandlas pa nuvarande satt per ar?

Vid poliomottagningen i Goteborg ar f.n. 650 patienter aktuella (6ver 750 nybesok har 4gt rum
sedan 1995). Av dessa dr 23 % fodda utanfor Sverige (jamfort med 13 % av befolkningen i
ovrigt.)

Under 2006 utfordes 329 ldkarbesok (varav 67 nybesok). Sjukvardande behandling gavs vid
401 tillfallen. D4 fick endast 10 % sitt forsta lakarbesok inom 3 ménader. Under 2007 gavs 277
lakarbesok och 446 sjukvardande behandlingar.

Sjukvardande behandling bestod 1 huvudsak av individuell sjukgymnastik pa grund av trétthet,
svaghet och smirta. Alla nybesok kom till mottagningen inom 3 ménader. Dock har personerna
sedan fatt vanta pa den avgérande EMG undersokningen under lang tid.

Bassédngtraning i grupp bedrivs som friskvard 2 ginger per vecka via mottagningen. Traning i
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varm bassidng (34 grader) kan oftast inte ges till dessa personer.

4b. Patientens normala vag genom varden.

Se bilaga 4.

Patienterna upplever sina kontakter med priméarvarden ofta som otillfredstdllande da
kunskaperna om polio i svensk primédrvéird dr mycket ringa.

Manga personer har inte haft kontakt med varden p.g.a. sin tidigare polioinfektion pd manga &r
(1 princip inte sedan den akuta fasen). Manga kommer dérfor till poliomottagningen pa eget
initiativ (sk egen remiss)dé tyvarr ménga ldkare inte vill remittera patienten till mottagningen
eftersom man inte tror att nagon behandling kan erbjudas till patienten.

4c. Faktisk vantetid till utredning/behandling i dagar.

Alla nybesok far idag tid till mottagningen inom 3 ménader. Véntetiden till EMG (Klin
Neurofysiologi, SU) ar dock betydligt langre.

Alla patienter som behdver trdning i varm bassing (34 C) kan inte erbjudas detta vare sig i
Goteborg eller 1 VGR 1 Ovrigt.

Idag foreligger en brist pa sjukgymnaster med kompetens att handligga neuromuskuléra
sjukdomar (sdsom polio) varfor ofta alltfor korta behandlingar kan erbjudas.

AKTUELL TEKNOLOGI

5a. Namn, beteckning for aktuell teknologi som detta HTA-projekt
avser.

Effekt av intravendst immunoglobulin (IvIG) hos patienter med post-polio problematik.

5b. Verksamhetens/ HTA-projektgruppens uppfattning om
teknologins potentiella varde. Max 1 A4

IvIG-behandling ar for forsta gdngen en mojlig behandling av sena effekter av poliosjukdomen.
Det ir ett relativt litet antal patienter som kan vara aktuella for denna terapi. Hos dessa patienter
kan dock behandlingen vara av potentiellt stort virde d& smérta och trotthet begriansar dessa
personers delaktighet och paverkar livskvalitet.

5c. Fokusera fragan for aktuellt HTA-projekt i en mening

Kan IVIG (intravends immunogloubiln) minska trétthet och smarta eller pdverka motorik hos
personer med sena effekter efter polio?

5d. Ange PICO

P= Vuxna patienter med sena effekter av polio (minst 1 ar efter restitutionsfas). Med effekter
menas objektivt verifierad motorisk svaghet och/ eller EMG-verifierad poliopatologi.
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I= Immunoglobulin (ingen begrinsning av administrationssatt)

C= Placebo, ingen behandling eller annan farmakologisk behandling.

O= Primira utfall: Trotthet (fatigue) Smaérta. Sekundéra utfall: motorik, (inkl gédng, balans
muskelstyrka), ADL, QoL.

Komplikationer (risker och biverkningar)

5e. Amnesord

IVIG, post-polio problematik, post-polio syndrom (PPS), "late effects of polio”

EVIDENSPROVNING

6. Systematisk litteratursokning - gors av biblioteket i samrad med
projektgruppen och HTA-centrum

Biblioteket utforde under september och oktober 2008 sdkningar i databaserna PubMed,
Cochrane library, AMED, CINAHL, EMBASE samt ett antal kompletterande HT A-databaser. I
tillagg gick biblioteket igenom referenslistor till relevanta artiklar. Sammanlagt identifierades
197 artiklar, varav 194 kunde sorteras bort pa abstractniva. 3 artiklar har granskats och utgor
underlag for rapporten. Sokstrategier, inklusions- och exklusionskriterier, limitering och
urvalsprocess redovisas 1 detalj 1 bilaga 3, tillsammans med referenslistor.

Sokning samt bortsortering av abstracts genomfordes av tva bibliotekarier, 1 samrdd med HTA-
gruppen och HTA-centrum.

6a-e. Redovisas av biblioteket, bilaga 3
7a. Beskriv kortfattat kunskapslaget for teknologin.

Patienter som tidigare i livet haft en polioinfektion kan utveckla progredierande generell
trotthet, muskelsmérta och muskelsvaghet efter flera ars symtomfrihet, vanligen efter flera
decennier. En ténkbar forklaring till detta postpoliosyndrom &r en kvarstdende lokal, kronisk
inflammation i centrala nervsystemet med successiv denervering dér reinervering till slut inte
kan kompensera for forlusterna av nervfunktion.

Behandling med hoga doser immunoglobulin (IvIG) skulle teoretiskt kunna vara till nytta
genom att ddmpa den inflammatoriska processen.

Litteratursdkningen resulterade i tvd randomiserade behandlingsstudier (Farbu et al, Gonzales
et al) och i1 en publicerad fallserie (Kaponides et al). I samtliga studier har IvIG givits 1 hog dos
under 2-3 dagar (totalt 90-ca.150 g) vid ett (Farbu et al., Kaponides et al.) eller tv4 tillfillen
med tre ménaders mellanrum (Gonzalez et al.). Effekten av behandling har utvérderats efter 2-6
ménader. Studien av Gonzalez et al. dr av god kvalitet och bedoms ha ett hogt bevisvérde, den
av Farbu et al. har ddremot ett lagt bevisvérde och fallserien som publicerats av Kaponides et
al. saknar bevisvirde.

Smairta:
Ingen kvarstdende positiv effekt observerades.
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I en mindre subgrupp av patienter med svér smérta vid behandlingsstart fann man i studien av
Gonzalez et al. att smirtan minskade. I studien av Farbu et al. observerades en statistiskt
signifikant minskning av smértans svarighetsgrad (skattad med VAS) och utbredning av smirta
(skattad med Pain Drawing Instrument, PDI) efter 3 man behandling, men den kvarstod inte
efter 6 manader.

Trotthet:
Ingen statistiskt signifikant effekt pa trotthet observerades i ndgon av de granskade studierna.

Motorik:

I studien av Gonzales et al uppmattes en statistiskt signifikant 6kning av muskelstyrka i den
selekterade muskeln och en statistisk signifikant 6kning av fysisk aktivitet noterades vid
skattning med en fysisk aktivitetsskala, PASE. Diaremot observerade man ingen generell 6kning
av muskelstyrka.

I studierna av Farbu et al och Kaponides et al. observerades inga effekter pa muskelstyrka.

Livskvalitet:

I studien av Gonzales et al. foreldg ingen statistiskt signifikant 6kning av livskvaliteten som
helhet, ddremot noterades en statistiskt signifikant 6kning av vitalitet. I fallserien av Kaponides
et al. observerades en statistiskt signifikant 6kning av livskvaliteten enligt SF-36, ffa sub-skalan
vitalitet.

ADL:
Eventuella behandlingseffekter pA ADL har inte redovisats i ndgon av studierna.

Komplikationer:

Inga allvarliga biverkningar som bedomts vara relaterade till behandlingen har rapporterats i
ndgon av artiklarna. Ddremot sags en del milda biverkningar enligt nedan.

Gonzales et al rapporterade att huvudvirk, illamdende, kdldkédnsla samt kladda och utslag vid
administrationsstéllet forekom 1 hogre utstrickning 1 den aktiva behandlingsgruppen.

Farbu et al, rapporterade att huvudvérk forekom ofta i bada grupperna, mojligen relaterat till
den lumbalpunktion som ingick i protokollet (inte del av behandlingen med immunoglobulin i
sig). Frossa och feber sdgs 1 hogre utstrackning i den aktiva behandlingsgruppen.

7b. Inkluderade artiklar - bilaga 1

se bilaga 1

7c. Exkluderade artiklar - bilaga 2

Inga artiklar exkluderades efter genomgangen av abstrakts (se 6)

8. Pagaende vetenskapliga studier?

Enligt Clin. Gov. Trials pagér f.n. inga studier, och HTA-gruppen har heller ingen kinnedom
om eventuella pagéende studier.
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9. Vilken specialitetsforening eller sektorsrad rekommenderar
teknologin?

IvIG-behandling ar for forsta gdngen en mojlig behandling av sena effekter av poliosjukdomen.
Det ir ett relativt litet antal patienter som kan vara aktuella for denna terapi. Hos dessa patienter
kan dock behandlingen vara av potentiellt stort virde d4 smaérta och trotthet begransar dessa
personers delaktighet och paverkar livskvalitet.

a) [ ] Socialstyrelsen

b) [ ] Specialistforeningar
c) [x] Sektorsrad

d)[ ] Annat

Vilken specialistforening eller sektorsrad? Sektorsradet for rehabiliteringsmedicin har dskat
medel for att ge behandling till ett begrénsat antal patienter i syfte att kunna styra distributionen
och granska effekterna ytterligare.

ETISKA ASPEKTER - dessa skall besvaras efter
litteratursokning/lasning

10a. Etiska konsekvenser

Preparatet (IvIG) dr en blodprodukt. Detta innebér att risk for blodburen smitta inte kan
uteslutas.

Blodprodukter accepteras ej av alla individer, vilket innebér att behandlingen inte kan ges till
vissa grupper av patienter.

10b. Riskerar andra patientgrupper eller annan vard att trangas undan
till foljd av ett inforande av den nya teknologin?

Inforande av IvIG- behandling krédver en omfordelning av resurser. Detta skulle resultera i att
andra patientgrupper eller annan vird som ges idag trings undan om inte extra resurser tillfors.
Patientgruppen med postpoliosyndrom har hittills inte haft tillgdng till ndgon specifik
farmakologisk behandling.

ORGANISATIONEN
11a. Nar kan den nya teknologin borja anvandas?

IvIG-behandling av postpoliosyndrom skulle kunna startas idag om tillrdckliga resurser fanns.
Dessa finns inte for ndrvarande.

Om behandlingen skall inforas krévs tillskott av tid for sjukvardande personal (ca 8
sjukskotersketimmar/ behandlingsdag) och for administrativa servicefunktioner. Ev skall man
overviga blodprover fore och efter for att kartldgga risker/paverkan av blodprodukt,
graviditetstest bor goras av fertil patient.
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Under en behandlingsdag behdvs en skoterska som ansvarar for behandlingen av fyra patienter.
Likare méste finnas tillgdnglig i beredskap pé sjukhuset. Behandlingen ges intravendst med
droppréiknare hos “dagpatient”. Droppriknare finns men behover kontrolleras och kalibreras
regelbundet. Plats for singar méste sékerstéllas da patienten maste ges mojlighet att vila
(ménga dr muskeltrotta och orkar inte sitta under en hel dag, infusionen pagar i ca 6 timmar).
Innan och efter behandling bor kartldggning av funktion och aktivitet géras liksom métning av
livskvalitet och upplevd trotthet.

Alla resultat bor 14ggas in 1 en databas si att effekt av behandlingen kan f6ljas. Hur ofta en
person behdver ny behandling for att inte forsdmras dr oklart.

11b. Anvédnds teknologin pa andra sjukhus i VGR eller Sverige?

IvIG behandlig ges f.n. i privat regi vid Mélargdrden 1 Sigtuna. Patienterna betalar
vardkostnaden sjidlva men far ldkemedlet utskrivet pa rabatterat recept. Personer som ar skrivna
1 Vistra Gotaland har anvént sig av denna majlighet.

Kostnaderna for lakemedlet (Xepol®, dvs. humant immunoglobulin for intravaskulért bruk)
debiteras sedan hemortslandstinget/regionen dir patienten dr folkbokford. Storleken pd dessa
kostnader dr idag oklara for VGRs del.

11c. Medfor nya teknologin enligt projektgruppen konsekvenser for
personalen?

Fréansett en teoretisk risk for stickskador hos personal och risk som vid hantering av andra
blodprodukter har den nya behandlingen inga negativa konsekvenser for personalen (under
forutséttning av personal och lokalresurser tillfors i erforderlig omfattning)

12. Paverkan for andra kliniker eller servicefunktioner pa sjukhuset
eller i évriga VGR?

Inférande av IvIG-behandling dkar behovet av patientresor och vernattning for patienter
boende utanfor pendlingsavstand till poliomottagningen.

Behandlingen paverkar inga andra kliniker/mottagningar i VGR mer én ett eventuellt minskat
behov av sjukgymnastik i efterforloppet.

EKONOMI - Dessa skall besvaras efter litteratursokning/lasning
13. Nuvarande kostnader?

Ombhéndertagandet av patienter med postpoliosyndrom innefattar kostnader for ldkarbesok,
sjukvérdande behandling och 6vrig vard, liksom kostnader for sjukresor och inkomstbortfall i
samband med hilso- och sjukvardskontakter. Kostnader for inkomstbortfall pa grund av
nedsatt/ytterligare forsdmrad arbetskapacitet dr svéra att berdkna.

14. Forvantade kostnader med nya teknologin?
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Se bilaga (= Ekonomibilagan).
Likemedel (Xepol® i polioforpackning) 30 g /dag x 3 dagar, ger en kostnad pa 36.000
SEK/behandling

Om samtliga patienter med postpoliosyndrom i VGR (2500) ges 2 behandlingar med Xepol®
blir kostnaden for ldkemedlet 18 mKr (3 behandlingar kostar 27 mKr).

Om alla nya patienter som uppskattas komma till postpoliomottagningen ges 2 behandlingar
blir ldkemedelskostnaden 1,8 mKr.

Dirtill kommer kostnader for personal, dagvard inkl.matkostnader, resor och eventuella
overnattningskostnader. Dessa kostnader har inte berdknats.

15. Totala kostnadsforandringar?
Se 14.

16. Finns utrymme for merkostnader inom egen budget?
(verksamhet/omrade/sjukhus)

Nej.
17. Finns halsoekonomiska analyser?

Nej.

OBESVARADE FRAGESTALLNINGAR
18. Viktiga vetenskapliga kunskapsluckor?

I dagsliget finns bara en kontrollerad behandlingsstudie av hog kvalité. Aven om resultaten
pekar pa vissa positiva effekter sa saknas dnnu kunskap om eventuella effekter dr bestaende och
av vilken eller vilka grupper av patienter med postpoliosyndrom som dé kan ha nytta av
behandlingen.

Vi saknar idag dven kunskap om vilka doser som &r optimala och med vilka intervall
behandlingen i sa fall skall ges.

Eventuella l4ngtidseffekter av behandlingen har inte studerats, och verkningsmekanismerna ar
fortfarande inte klarlagda.

19. Finns det inom er verksamhet intresse for att initiera studier inom
omradet?

Ja.

Nista steg 1 utvirderingen av IvIG-behandling av postpoliosyndrom bor vara en ny
randomiserad, kontrollerad behandlingsstudie med placebo/aktiv substans med tilligg av
traning 1 bagge studiegrupperna. En sddan studie bor da ha upprepade métningar av
utfallsvariablerna for klarldggande av tidsforloppet nér eventuellt nya upprepade

https://www.fou.nu/is/hta vgr/document/report/13561 2009-03-04
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behandlingsomganger ska ges.
Vi vill ocksé undersoka aktiveringen av motorneuronen. En sddan studie kan goras i samarbete
med Klinisk Neurofysiologi.

SAMMANFATTNING

20. Sammanfattning

* PICO

P= patienter med sena effekter av polio (minst 1 ar efter restitutionsfas). Med effekter menas
objektiv verifierad motorisk svaghet och/ eller EMG-verifierad polio patologi.

Begrénsas till vuxna, dvs. 18 ar och dver.

I= Immunoglobulin (ingen begrinsning av administrationsétt)

C= Placebo eller ingen behandling eller annan farmakologisk behandling.

O= Primira utfall: Trotthet, Smérta. Sekundéra utfall motorik (inkl gdng, balans muskelstyrka),
ADL, QoL. Komplikationer (risker och biverkningar)

Ovriga begrinsningar

Sprak: Engelska, skandinaviska.

Studietyp: Alla studietyper inkluderas dock inte fallserier med farre &n 10 patienter.

Fréagestéllning:

Effekt av intravendst immunglobulin (IvIG) hos patienter med post-polio problematik. Kan
IvIG minska trotthet och och smérta eller paverka motorik hos personer med sena effekter efter
polio?

Studerad patientnytta och risker:

I de studier som finns visas ingen effekt pa trotthet, viss Overgdende effekt pa smérta samt i en
studie observeras viss effekt pa motorisk funktion i enskild muskel och aktivitet. Inga allvarliga
biverkningar finns redovisade och de lindrigare biverkningar som har gt rum har inte foranlett
att man har varit tvungen att avbryta behandling (eller bryta koden for studien).

Etiska fragestillningar:

Inga storre etiska problem foreligger men preparatet ér en blodprodukt vilket medfor att risk for
blodburen smitta inte kan uteslutas. Blodprodukter accepteras ej av alla, vilket innebir att vissa
patientgrupper exkluderas frdn behandlingen.

Ekonomiska aspekter:
Jamfort med kostnaderna for ménga nya ldkemedel 4r den totala kostnaden for IvIG-behandling
till denna patientkategori méttlig. Kostnaden for en behandling ér ca 36 000 SEK.

HTA-Centrum

Roda Stréket 8

413 45 GOTEBORG
Tel: 031-342 15 56

https://www.fou.nu/is/hta vgr/document/report/13561 2009-03-04
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E-post: hta-centrum@vgregion.se
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Utlatande fran Kvalitetssakringsgruppen

Immunglobulinbehandling vid Postpoliosyndrom

HTA Kvalitetsssakringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig dver genomférda HTA i Vastra
Gotalandsregionen. Yttrande skall innefatta sammanfattning av fragestallning, samlat evidenslage,
patientnytta, risker, ekonomiska och etiska aspekter for den studerade teknologin.

Denna HTA-rapport har genomférts pa begaran av Program och prioriteringsradet, PPR samt
Patientorganisationerna De handikappades riksférbund (DHR) och Riksférbundet for trafik, olycksfall
och polioskadade (RTP).

HTA-rapporten har tagits fram av en arbetsgrupp utsedd av Professor Katharina Stibrant-
Sunnerhagen Institutionen foér Neurovetenskap och Fysiologi (Sekt Klin Neurovet och Rehabilitering)
samt Poliomottagningen, SU. Hon har sjalv ingatt i gruppen tillsammans med Anna Danielsson,
Sjukgymnast, Sahlgrenska Universitetssjukhuset och Jenny Nordin, Lakare, Rehabiliteringsmedicin,
SuU.

Stodpersoner fran HTA-centrum: Annika Strandell, projektledare, docent, Ola Samuelsson, docent,
Eva Alopaeus, bibliotekschef och Therese Svanberg, bibliotekarie.

Granskning av HTA-rapporten: Rapporten och aberopad och fértecknad litteratur har granskats av
Ulla Molander, docent, och Birgitha Archenholtz, med.dr.

Slutsatser har diskuterats vid méten mellan HTA-centrum och HTA-projektgruppen.

Ett utldtande har tagits fram, diskuterats och faststallts vid HTA-kvalitetssakringsgruppens

mote 2009-02-25.

Fragestallning:
Har intravendst immunglobulin (IviG) positiva effekter hos patienter med post-polio syndrom?

1. Kan IVIG minska trotthet hos patienter med sena effekter av polio?
2. Kan IvlG minska smarta hos patienter med sena effekter av polio?
3. Kan IvlG paverka motorik hos patienter med sena effekter av polio?

PICO:

P = Vuxna patienter med sena effekter av polio (definition: nytillkomna symtom och fynd minst 1 ar
efter restitutionsfas). Med fynd menas objektivt verifierad motorisk svaghet och/ eller EMG-verifierad
poliopatologi.

| = Immunoglobulin (ingen begransning av administrationssatt)

C = Annan farmakologisk behandling, placebo eller ingen behandling.

biverkningar)
Resultatet av HTA-processen:

Metod och malgrupp:

Patienter som tidigare i livet haft polio kan utveckla progredierande generell trotthet, muskelsmarta
och muskelsvaghet efter flera ars symtomfrihet, vanligen efter flera decennier. Man har hitintills
saknat effektiv behandling for detta s.k. post-polio syndrom.

En tankbar forklaring till utvecklingen av dessa symtom ar en lokal kronisk inflammation i centrala
nervsystemet med successiv denervering dar reinervering till slut inte kan kompensera for forlusterna
av nervfunktion.

Behandling med héga doser immunoglobulin (lvIG) skulle teoretiskt kunna vara till nytta genom att
dampa den inflammatoriska processen. Effekterna av IviG-behandling har varderats i detta HTA-

arbete.
www.sahlgrenska.se
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Evidenslage for studerad patientnytta:
Utvarderat i tva kontrollerade studier, en med hogt och en med lagt bevisvarde, samt i en fallserie
som saknar bevisvarde.

Det foreligger ett otillrackligt vetenskapligt underlag avseende eventuella effekter pa trotthet
("fatigue”). (Evidensgrad 4).

smarta fann man i studien med hdgt bevisvarde att smartan minskade.
Det foreligger ett ofillrackligt vetenskapligt underlag avseende eventuell effekt pa smarta.
(Evidensgrad 4).

Det foreligger ett ofillrackligt vetenskapligt underlag fér en bestdende 6kning av muskelstyrkan vid
behandling med IvIG. (Evidensgrad 4).

publicerade. Da IvIG &r en blodprodukt innebér detta teoretiskt att risker kan foreligga.

Etiska aspekter:
Det ar mycket tveksamt att inféra en behandling i rutinsjukvard for vilken det vetenskapliga underlaget

for patientnyttan ar otillrackligt och dar eventuella risker under langre tids behandling ar ofullstandigt
klarlagda.

Ekonomiska aspekter
Kostnaden for IvIG &r relativt hdg, ca 36 000 SEK per behandling.

HTA-centrum sammanfattning och bedémning av utredningen
Det foreligger ett ofillrackligt vetenskapligt underlag for effekter av IviG-behandling av patienter med
postpoliosyndrom for introduktion i rutinsjukvard.

Foér HTA-kvalitetssakringsgruppen Géteborg 2009-02-25

Christina Bergh
Ordftérande

HTA-kvalitetssakringsgruppen:

Eva Alopaeus Lennart Jivegard Henrik Sjovall

Asa Axelsson Anders Larsson Annika Strandell

Mikael Nilsson Annika Melander-Dahlberg

Hans Hedelin Ola Samuelsson
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Statement from the Regional HTA Centre of the Western Region in Sweden

Immunoglobulin in Patients with Post-polio Syndrome

The Regional Health Technology Assessment Centre (HTA-centrum) of the Western Region in Sweden
(Region Vastra Gotaland, VGR) has the task to make statements on HTA reports carried out in VGR. The
statement should summarise the question at issue, level of evidence, efficacy, risks, and economical and
ethical aspects of the particular health technology that has been assessed in the report.

The Regional Council of Programme and Priority in VGR (PPR), the Swedish Disability Forum (DHR) and The
Swedish Association of Survivors of Traffic Accidents and Polio (RTP) requested the present HTA.

A working group under the chairmanship of professor Katharina Stibrant-Sunnerhagen at the Institution of
Neurosciences and Physiology, Sahlgrenska University, Goteborg, Sweden, and the Outpatient Clinic for
Patients with Polio, Sahlgrenska University Hospital, Géteborg, Sweden, produced the HTA report. The other
members of the working group were Anna Danielsson, physiotherapist, Department of Physiotherapy, and
Jenny Nordin, MD, Department of Rehabilition Medicine, both at Sahlgrenska University Hospital, Géteborg,
Sweden.

The participants from the HTA centre were Annika Strandell, MD, PhD, Ola Samuelsson MD, PhD, and
Therese Svanberg, information specialist.

Ulla Molander, MD, PhD and Birgitta Archenholz, MD have critically appraised the report.

Question at issue:
Does intravenous immunoglobulin (IvIG) have positive effects in patients with post-polio syndrome?

1. Does IvIG reduce fatigue in patients with post-polio syndrome?
2. Does IvIG reduce musculoskeletal pain in patients with post-polio syndrome?
3. Does IvIG improve muscle strength in patients with post-polio syndrome?

PICO:

P = Adult patients with post-polio syndrome (definition: new or increased muscle weakness, fatigue, and
musculoskeletal pain one year or longer after acute poliomyelitis). Muscle weakness must be objectively
verified by test of muscle strength or diagnosed by typical EMG-poliopathology.

I = Immunoglobulin (any kind of treatment regimen)

C = Other pharmacological intervention, placebo or no treatment.

ADL, QoL, complications (risks and adverse effects).

Summary of the health technology assessment:

Method and patient category:

Some individuals with a previous acute poliomyelitis infection can much later in life experience a progressive
degree of fatigue, muscle pain and muscle weakness. These symptoms usually develop many years, often
decades, after the acute infection. A possible explanation to the development of this syndrome is the
presence of a local, chronic inflammation in the central nervous system with an ongoing progressive
denervation of motor neurons to a point when reinnervation no longer can keep up with the denervation. This
leads to an insufficient compensation with loss of motor neuron function, and a subsequent loss of muscle
strength and many times the development of musculoskeletal pain.

There has been no pharmacological treatment available for this, so called, post-polio syndrome.

Treatment with high doses of intravenous immunoglobulin (IviG) could theoretically be beneficial by reducing
the inflammatory process. The effects of IviG-therapy have been evaluated in this HTA-report.

www.sahlgrenska.se
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Level of evidence:

The systematic literatures search identified two randomised, controlled trials (RCTs) of IviG-therapy. One of
these RCTs was of high scientific quality, whereas the other one was of low scientific quality. The literatures
search also identified one uncontrolled case series report.

reduction of pain was observed in a small subgroup of patients characterised by severe pain at start of
treatment.
The scientific documentation of potential effects on musculoskeletal pain is insufficient (Level of evidence 4).

The scientific documentation of a consistent, positive effect on muscle strength is insufficient (Level of
evidence 4).

product from blood there is a theoretical risk of adverse effects.

Ethical aspects:
The introduction of a new therapy into routine clinical care, for which the scientific documentation is

insufficient, must be seriously questioned.

Economical aspects
The cost for Ivlg is rather high, about 36.000 SEK per treatment.

Concluding remarks
The scientific documentation of the potential effects of Ivig-therapy in patients with post-polio syndrome is
insufficient.

On behalf of HTA-centrum Goéteborg, Sweden, 2009-02-25

Christina Bergh, Professor, MD.
Head of HTA-centr

HTA-centrum:

Eva Alopaeus, Information specialist Lennart Jivegard, PhD, MD Henrik Sjovall Professor, MD
Asa Axelsson, PhD, RN Anders Larsson, PhD, MD Annika Strandell, PhD, MD
Mikael Nilsson, Economist Magnus Hakeberg Professor, OD  Therese Svanberg, Information
Hans Hedelin, PhD, MD Ola Samuelsson, PhD, MD specialist
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Bilaga 1 Redovisa inkluderade artiklar
Redovisa en tabell per utfall, ex. risker i separat tabell.

Utfallsmétt:.........ocoeveennnnen.
Forfattare, ar, land, Primir fragestillning Studiedesign, antal patienter, Resultat Kommentarer Bevis
referens nr bortfall Interventions- resp. virde
kontrollgrupp
Kaponides et al 2006 Okning av muskelstyrka Okontrollerad pilotstudie Statistisk signifikant 6kning av | Kan ej bedomas enligt -
Sverige (1) Muskelfunktion (6MinWalkTest) n=14 livskvaliten, ffa sub-skalan SBUs mall.
Livskvalitet (SF-36) Inget bortfall vitalitet Saknar bevisvérde.
Gonzales et al 2006 Sverige (2) | Okning av muskelstyrka i studiemuskel | RCT Ingen effekt pa trotthet Man sag édven statistisk Hogt
Livskvalitet (SF-36) n=142 8,6 % 6kning av muskelstyrka i | signifikant minskning av
Man miitte dven ett storre antal 7 bortfall studerad muskel (p=0.029) smaérta i subgruppen med
sekundédra endpoints, muskelfunktion Ingen statistisk signifikant betydande smaérta vid
(6MWT, TUG), muskelstyrka i 6vriga okning av livskvaliten. Dock studiens borjan (p=0,037).
muskler, fysisk aktivitet (PASE), noterades en statistiskt Ett annat fynd var ocksa en
smarta (VAS), trotthet (MFI-20), signifikant 6kning av vitalitet | 6kning av aktivitet (enligt
balans och somnkvalitet. (p=0.042) PASE).
Annars fann man
ingen statistiskt
signifikant effekt pa
sekundédra
endpoints.
Farbu et al 2007 Norge (3) Smarta (VAS) RCT Ingen effekt pa trotthet For liten studie for att Medel/
Trotthet (FFS) n=20 Statistisk signifikant minskning | slutsatser skall kunna dras. |lagt
Okning av muskelstyrka Inget bortfall av smartan 3mén efter
3 man efter genomford behandling. genomford behandling (men ej | Man konstaterade att
Surrogat endpoint: Cytokinnivaer i efter 6man). Ingen statistiskt patienter med post-
cerebrospinalvitska. signifikant skillnad i trotthet polio problematik
Som sekundidra endpoints studerades och muskelstyrka. has 6kade halter
samma parametrar 6man efter TNF-é i serum. Pga
genomford behandling. skillnader i
utgangsvirde kunde
man dock ej visa en
signifikant skillnad
mellan grupperna
fore och efter
behandling.

HTA-Centrum 2008-11-04




Bilaga 2

Redovisa exkluderade artiklar efter bibliotekets sortering enligt principerna i bifogad tabell.

nr

Studie

Anledning till exklusion

Inga studier att redovisa

HTA-centrum 2008-11-18



Uppdaterad 2008-11-04/TS, EA

Bilaga 3: Litteratursdkningsprocessen + referenslistor
PICO:

P= Vuxna patienter med sena effekter av polio (minst 1 ar efter restitutionsfas). Med effekter menas
objektivt verifierad motorisk svaghet och/ eller EMG-verifierad poliopatologi.

I= Immunoglobulin (ingen begransning av administrationssatt)
C= Placebo eller ingen behandling eller annan farmakologisk behandling.

O= Primara utfall: Trétthet (fatigue) Smarta. Sekundéra utfall: motorik, (inkl gang, balans
muskelstyrka), ADL, QoL.
Komplikationer (risker och biverkningar)

Fokuserad fraga:

Effekt av intravendst immunglobulin (IvIG) hos patienter med post-polio problematik. Kan IvIG minska
trotthet och smarta eller paverka motorik hos personer med sena effekter efter polio?

6a) Sokstrategier
PubMed 2008-09-18

((post-polio[All Fields] OR postpolio[All Fields] OR post-poliomyelitis[All Fields] OR
postpoliomyelitis[All Fields]) OR (late[All Fields] AND (("poliomyelitis'[MeSH Terms] OR
"poliomyelitis"[All Fields] OR "polio"[All Fields]) OR (“poliomyelitis"[MeSH Terms] OR "poliomyelitis"[All
Fields]))))

AND

(("Vivaglobin"[Substance Name] OR "Vivaglobin"[All Fields] OR "vivaglobin"[All Fields]) OR
subcuvialAll Fields] OR ("Gamunex"[Substance Name] OR "Gamunex"[All Fields] OR "gamunex"[All
Fields]) OR beriglobin[All Fields] OR (("immunoglobulins, intravenous"[MeSH Terms] OR
("immunoglobulins"[All Fields] AND "intravenous"[All Fields]) OR "intravenous immunoglobulins"[All
Fields] OR "gammagard"[All Fields]) OR kiovig[All Fields] OR ("Octagam"[Substance Name] OR
"Octagam"[All Fields] OR "octagam"[All Fields])) OR (("immunoglobulins"[MeSH Terms] OR
"immunoglobulins”[All Fields] OR "immunoglobulin“[All Fields]) OR ("immunoglobulins"[MeSH Terms]
OR "immunoglobulins"[All Fields])))

58 traffar

The Cochrane library 2008-09-17

(polio OR poliomyelitis AND late) OR (post-polio OR postpolio OR postpoliomyelitis OR post-
poliomyelitis)

Cochrane reviews 18
Other reviews 5
Clinical trials 43
Technology assessments 1
Economic evaluations 2
69 traffar

1(4)
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AMED 2008-09-17

immunoglobulin or immunoglobulin*

AND

postpolio OR post-polio OR postpoliomyelitis OR post-poliomyelitis OR (late AND (polio OR
poliomyelitis

1 traff

CINAHL

immunoglobulin or immunoglobulin*

AND

postpolio OR post-polio OR postpoliomyelitis OR post-poliomyelitis OR (late AND (polio OR
poliomyelitis

2 traffar

EMBASE

late polio OR postpolio OR post-polio OR postpoliomyelitis OR post-poliomyelitis OR (late AND (polio
OR poliomyelitis))

AND

immunoglobulin OR immunoglobulins OR exp. immunoglobulin/

60 traffar

Forutom sokningar i ovanstdende databaser gjordes aven kompletterande sékningar i olika HTA-
databaser (utéver Cochrane), utan att ndgot nytt tillkom.

6b) Exklusions- och inklusionskriterier for artiklar

Studietyp: Alla studietyper inkluderas, dock inte fallserier med farre an 10 patienter
Inga fallstudier, letters, comments, editorials eller vanliga reviews.

Alder:18-

6c) Limitering

Sprak: Engelska, svenska, norska, danska
Alder: 18 ar -

2(4)



Uppdaterad 2008-11-04/TS, EA

6d) Urvalsprocessen:

197
traffar i PubMed, Cochrane, referenslistor etc.

3 194
av dessa skrevs ut eller bestélldes sorterades bort.
Se kommentar nedan.

" \
3 0

skickades vidare till HTA-gruppen sorterades bort
3 0
artiklar som HTA-rapporten baseras pa. exkluderades
Redovisas i tabell 1, bilaga 1

Kommentar till bortsortering/exkludering:

194 traffar sorterades bort p& abstract- och/eller titelniva. Flertalet forsvinner for att det ar helt fel
amne, men det fanns dven manga dubbletter bland materialet, samt en hel del som handlar om
amnet, men med fel inriktning. (I The Cochrane library gjordes enbart en bred s6kning pa postpolio
utan att begransa till intervention, och alla 17 under rubriken Fel intervention kommer fran Cochrane
Clinical Trials)

Fel patient/problem: - Fel studietyp/metod: 13
Fel intervention: 17 Fel inriktning: 38

Fel control/comparison: - Dubbletter: 41

Fel outcome: 2 Ovrigt (inkl. fel amne): 79
Fel sprak: 4

3(4)
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6e) Referenslista
Inkluderade artiklar:

Farbu E, Rekand T, Vik-Mo E, Lygren H, Gilhus NE, Aarli JA.

Post-polio syndrome patients treated with intravenous immunoglobulin: a
double-blinded randomized controlled pilot study.

Eur J Neurol. 2007 Jan;14(1):60-5.

Gonzalez H, Sunnerhagen KS, Sjdberg I, Kaponides G, Olsson T, Borg K.
Intravenous immunoglobulin for post-polio syndrome: a randomised controlled
trial.

Lancet Neurol. 2006 Jun;5(6):493-500.

Kaponides G, Gonzalez H, Olsson T, Borg K.

Effect of intravenous immunoglobulin in patients with post-polio syndrome -- an
uncontrolled pilot study.

J Rehabil Med. 2006 Mar;38(2):138-40.

Ovrig litteratur:

Ahlstrom G, Gunnarsson LG, Leissner P, Sjodén PO.

Epidemiology of neuromuscular diseases, including the postpolio sequelae, in a
Swedish county.

Neuroepidemiology. 1993;12(5):262-9.

Thorén-Jonsson AL, Grimby G.
Ability and perceived difficulty in daily activities in people with poliomyelitis sequelae.
J Rehabil Med. 2001 Jan;33(1):4-11.
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Bilaga 4
Program poliomottagningen

Rehabiliteringsmedicin

Remiss fran Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Hogsbo
vardgivare
alt egenremiss
v
Remissregistrering
v
Remissgenomgang |»| Remissbekraftelse
v
Vantelista
poliomottagning
\A Kallelse till
nybesok
Programmet
startar
v
Nybesok:
Lakare
Arbetsterapeut
Sjukgymnast
Blodprover
v
Teamkonferens
v
Rlehablllterlngs- |, Vantetid _» | Muskeltestning |, Aterbesok.
pan ...................................... EMG Lékare
™ : | Sjukgymnast (alt
Vid behov: telefonkontakt)
Remiss till arbetsterapeut Aterkoppling
/sjukgymnast i primarvard utredningsresultat
sjukgymnast, arbetsterapeut,
kurator vid poliomottagningen
Remiss ortopeden, y
lungmedicin, ortopedteknik Fortsatt
kontakt/
behandling
vid behov

1(1)



Bilaga 5. Ekonomi

Remiss fran

vardgivare ) Bedomd prevalens
alt egenremiss Volym 2000 2500 patienter
Nyinflode?

Remissregistrering

Remissgenomgang Remissbekraftelse

Administrativa resurser for att administrera ca 2500 remisser plus kallelser
Vantelista
poliomottaanina

Kallelse till

nybesok

Programmet

ctartar

Nybesok:

Lékare Kostnad i relation till tidsatgéng, lokaler mm

Arbetsterapeut

Sjukgymnast

Blodprover Blodprover, kostnad?

Teamkonferens

Ska alla gdéra EMG och muskeltestning? Kostar ??
Rehabiliterings- o Muskeltestning
Vantetid 5k

plan = EMG Aferbesok.
Lakare
Sjukgymnast (alt

Vid behov:

Remiss till arbetsterapeut
/sjukgymnast i priméarvard
Kontakt/behandling hos
sjukgymnast, arbetsterapeut,
kurator vid poliomottagningen

telefonkontakt)
Aterkoppling
utredningsresultat

Punnmvanmamant avinliban

Remiss ortopeden, lungmedicin, Fortsatt
ortopedteknik kontakt/
behandling
X N vid behov
Var kommer lakemedelsbehandling in??

Kommer alla patienter att f& lakemedel?

Sidalav?2



Antaganden

Dagvard, sangplatser  patienter x 2-3 behandlingstillfallen, 3 dagar 15000
Avdelning med dagvard 5 dagar per vecka, 40 v per ar *
Kostnad for lakemedel  2-3 behandlingstillfallen per ar, 3 dagars behandling

2500 patienter i regionen

250 patienter pa mottagningen idag

36000 kr / behandlingstillfalle

Kalkyl 1, alla patienter i VGR far lakemedel

Antal patienter 2500
Antal vardplatser 75-112 (spannet beror pd om det &r 2 ller 3 behandlingar
Kostnad for lakemedel 18-27 mkr

Bemanning avdelning

Kalkyl 2 alla patienter som kommer till mottagningen idag

Antal patienter 250
Antal vardplatser 8-12
Kostnad for lakemedel 1,8-2,7 mkr

Bemanning avdelning

Kalkyl 3, 15% av prevalensen i VGR

Antal patienter 375
Antal vardplatser 12-17
Kostnad for lakemedel 2,7-4,0 mkr

Sida2av 2

22500 dagar
112,5 séngplatser
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