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Sammanfattning

Metod och mélgrupp:
Frenikusstimulering som alternativ till kronisk ventilatorbehandling hos vuxna och barn med
komplett ryggmirgsskada ovan C4 niva och som saknar egen andning.

Fragestillning PICO:

Kan frenikusstimulering av ryggmérgsskadade patienter med 24 timmars ventilatorberoende ge
okad overlevnad, farre luftvdgsinfektioner, bittre lungfunktion eller battre livskvalitet jAmf{ort
med fortsatt 24 tim ventilatorsbehandling?

Studerad patientnytta och risker:

Det finns ett otillrackligt vetenskapligt stod (GRADE &) for att det foreligger en minskad
mortalitet, en minskad risk for luftvigsinfektioner, ett minskat vrdbehov eller en forbattrad
livskvalitet vid frenikusstimulering, jamfort med fortsatt ventilatorbehandling. De
komplikationer som redovisas dr huvudsakligen av teknisk art (antennbrott etc) samt
sarinfektioner. Aven denna aspekt beddms vara otillriickligt belyst (GRADE &).

Etiska fragestéllningar:

Alla méinniskors lika vérde och ritten till en god hélsa, jadmlik vard samt principen att den som
har storsta behovet ska ha foretrdde till virden dr i hog grad tillimpliga pd denna mycket hért
drabbade patientkategori. Det finns ocksa betydande etiska problem med att genomfora
randomiserade prévningar i denna patientgrupp.

Ekonomiska aspekter:

Kostnaden for stimulator, vardtid i samband med utredning, operation och intrdning har
analyserats och befunnits vara ca 1,5 milj/pat. Det finns en potential for en besparing i form av
ett ev. minskat vardbehov pga lungkomplikationer och ett forvéntat minskat behov av personlig
assistans men att detta faktiskt blir fallet 4r obevisat. Hilsoekonomiska studier som virderar
dessa aspekter saknas ocksa. Incidensen uppskattas till 5-9 patienter/ar 1 Sverige, varav
majoriteten dr utomlénspatienter.

Sammanfattning av evidenslédget:

Det ar idag tekniskt mojligt att ventilera denna patientgrupp genom frenikus- stimulering under
en stor del av dygnet. Det vetenskapliga stodet for patientnytta utgors av ett litet antal
kontrollerade retro- och prospektiva kohortstudier och ett betydande antal fallserier. Det finns
ett otillrackligt vetenskapligt underlag (GRADE &) for en minskad mortalitet, minskad risk for
luftvigskomplikationer, minskat vardbehov eller forbattrad livskvalitet vid frenikusstimulering,
jamfort med fortsatt ventilatorbehandling. Komplikationssidan bedéms vara otillrdackligt belyst
(GRADE @&).
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Aktuell sjukdom och vérd

2a Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad

Traumatisk tvérsnittslesion av ryggmargen vid eller ovan fjarde halsryggssegmentet.

Risk for fortida dod.
O Risk for permanent sjukdom eller skada och nedsatt livskvalitet.
O Paverkan for funktionsformaga och hilsorelaterad livskvalitet.

2b Aktuella sjukdomens prevalens och incidens?

Varje ar drabbas i Sverige 15-20 personer/milj invanare av ryggmirgsskada i samband med
olycksfall. Den absoluta majoriteten av de skadade har bevarad andningsfunktion. Vid en
skada pa ryggmaérgen vid eller ovanfor fjarde halsryggmérgsegmentet (C4) finns risk for
forlust av andningsfunktion om skadan ar komplett, da den huvudsakliga nervforsorjningen
av diafragma via frenikusnerverna utgér fran C4. Patienterna drabbas dven av ett totalt
bortfall av all rorelseformaga och kénsel nedom halsen. Med ett forbattrat akut
omhéndertagande pa olycksplatsen overlever alltfler &ven med denna skadeniva och blir i
de flesta fall kroniskt ventilatorberoende. Risken for fortida dod ar 6kad i denna grupp.
Franvaro av rorlighet i diafragma gor att risken for sekretstagnation och sammanfallning av
delar av lungorna (atelektaser) dr 6kad. Da patienternas luftintag sker via ventilatorslang
finns 6kad risk for lunginflammation. Den &r sdrskilt stor vintertid vid vistelse utomhus,
eftersom de ovre luftvdgarnas viktiga temperaturutjdmnande funktion bortfaller.
Patienterna saknar dven hostféormaga vilket gor att sekretstagnation blir ett stort problem.
Samtliga dessa faktorer bidrar till en 6kad risk for lunginflammation och fortida dod.

Incidensen inom vart upptagningsomrade Vistra Gotalandsregionen och Norra Halland ar
0,5-1 person/milj invdnare/ar, motsvarande en incidens av 5-9 patienter per dr i Sverige.
Prevalensen, antalet individer som lever med denna skada, dr okédnd men en forsiktig
uppskattning skulle kunna vara att det finns 50-70 patienter i Sverige motsvarande ca 10
patienter i Vidstra Gotlandsregionen.

2c Nuvarande handliggning av den aktuella sjukdomen inom
primérvard/slutenviard/tandvard ?

Nuvarande behandling ar livslang kontinuerlig ventilatorbehandling. Om
ventilatorbehandlingen avbryts avlider patienterna inom en halvtimme.

Da skadan upptritt virdas patienterna forst inom intensivvard och dverfors dérefter till
Ryggmargsskadeenheten som skoter den initiala fortsatta rehabiliteringen inkluderande
overgangen till kronisk ventilatorbehandling. Under vardtiden optimeras
andningsfunktionen genom ventilatorjusteringar och likemedelsbehandling. Dessutom
anvinds hostmaskin samt sugning 1 luftstrupen for att mobilisera sekret. Vid behov
genomfors bronkoskopi med rensugning av luftvigar.

Under vérdtiden vid Ryggmairgsskadeenheten sker en omfattande utbildning av patienten,
anhdriga samt personliga assistenter. Patienterna ldr sig att tala genom att koordinera talet
med den passiva utandningen dér luften passerar forbi kanylen. Under vardtiden testas
ocksd om den viljemédssiga andningskontrollen aterkommer, vilket ibland sker inom 2-4
manader efter skada. Patienter som aterfar andningsformégan delvis kan behova
ventilatorstdd nattetid. Denna grupp ar ej aktuell for frenikusstimulering (FS).

[ VUl 2 . Sy 200 |
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2d

2e

2f

Antal patienter som utreds/behandlas pa nuvarande sétt per ar?

Nio patienter som forblivit totalt ventilatorberoende har under aren 2004-2010 vardats vid
enheten. Medelvardtiden var 148 dagar (122-174, 95 % konfidensintervall). Flera var
bosatta utanfor Viastra Gotalandregionen och hade efter utskrivning frén
Ryggmairgsskadeenheten ytterligare vardtid inom hemlandstinget. VGR-patienter bosatta
utanfor Goteborg dverfors som regel till rehabiliteringskliniker i nidrheten av hemorten mot
slutet av vardtiden. Dérefter atergér patienten till hemmet med personlig assistans dygnet
runt. Det krivs oftast tva personer samtidigt, i varje fall under den vakna delen av dygnet.

Patientens normala vig genom varden.

Efter den initiala intensivvarden omhéndertas patienterna inom sedvanlig
ryggmargsskadevard och rehabiliteras sd ldngt det gar efter den akuta skadan.
Andningsstodet optimeras och personliga assistenter utbildas varefter patienten som regel
utskrivs till hemmet (se under punkt 2c¢).

Faktisk véntetid till utredning/behandling i dagar.

Négra viantetider for overforing fran intensivvard till spinalskadeenhet finns inte.
Vintetiden f6r bedomning av indikation for frenikusstimulering ér ca 1-3 ménader, och
styrs av beldggningen pa spinalenheten och tillgdngen till undersdkningstider vid Klinisk
Neurofysiologi. Vid positivt test sétts patienterna upp pa véntelista for operation.
Vintetiden dr dven hér ca 1-3 manader
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Aktuell teknologi

3a Namn, beteckning for aktuell teknologi som detta HT A-projekt avser.

Elektrisk stimulering av frenikusnerverna for att 4stadkomma adekvat ventilation pa
patienter utan spontanandning dér skadan orsakats av traumatisk tvarsnittslesion pa

ryggmargen.

En stimulator opereras in i brostkorgen via tvd mindre dppningar i brostkorgsviggen.
Stimulatorn som bestar av en fyrpolig elektrod placeras runt frenikusnerverna och
kopplas till tva styrenheter som inplanteras subcutant. Detta utgor ett slutet system.
Impulserna 6verfors genom huden fran en extern givare via tva elektroder.
Stimulationsparametrar justeras och utprovas med ytterligare en extern enhet som kopplas
till impulsgivaren. Denna justering gors endast vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset.
Vid denna justering utprovas troskelvérdet, dvs minsta stimuleringsstyrka som ger
diafragmautslag pa alla fyra polerna i respektive elektrod. Stimuleringen boérjar med 5-10
min/timme 4-8 ggr dagligen for att successivt 6kas. Under intrdningsperioden maste
troskelvirdena justeras dagligen 1 takt med att diafragma trdnas upp. D4 patienterna klarar
40 min stimulering kan man 6verga till att stimulera 1-2 timmar i strick. S sméningom
kan patienterna anvianda stimulatorn hela den vakna tiden. Vi har hittills valt att
rekommendera patienterna att anvdnda stimulatorn under vaken tid och ha ventilator
nattetid. Rutinen bygger pa det obevisade antagandet att detta sparar frenikusnerverna och
minskar risken for trotthet i diafragmamuskeln.

Det finns ytterligare en stimuleringsteknik som inte anvénds vid SU. Man opererar da
istdllet in stimulatorer vid frenikusnervens motorandplatta 1 diafragma, dvs dar nerven
moter muskelfibrerna. Vid operationen gar man in nedanfor diafragma vilket formodas
minska riskerna for pneumothorax eller hemothorax. Elektroderna passerar genom huden
och ansluts till en extern givare. Detta system har bedomts som mera osikert pga
elektrodernas penetration av huden med risk for associerad infektion. Man kan dock
forvénta sig en teknisk utveckling som gor att d&ven detta system blir slutet.

Da patienter med totalt ventilatorbehov remitteras for frenikusstimulatoroperation
planeras patienterna forst in for undersdkning av nervfunktionen. Klinisk Neurofysiologi
genomfor testning av frenikusnerv och diafragma. Patienternas totala halsotillstand
varderas. Vantetiden fran remiss till intag &r ca 1-3 ménader och styrs av beldggningen pa
avdelningen samt tillgang pa undersdkningstider vid Klinisk Neurofysiologi. Vid positivt
test sétts patienterna upp pa vantelista for operation. Vintetiden dr dven hir ca 1-3
ménader. Efter tréning av diafragman med successivt 6kad stimuleringstid kan detta ske
delar av dygnet eller hela dygnet. Om stimuleringen anvands hela dygnet ersitter den
konventionell ventilatorbehandling. Vid stimulering del av dygn blir metoden ett
komplement. Hittills har patienterna som opererats vid Sahlgrenska anvént stimuleringen
under den vakna delen av dygnet och anvént ventilatorbehandling under somnen.
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3b

Verksamhetens/ HT A-projektgruppens uppfattning om teknologins potentiella
virde.

Principen bakom tekniken dr att man genom elektrisk stimulering av frenikusnerverna
kan aterstélla en adekvat andningsfunktion hos en undergrupp av patienterna, vilket gor
att behovet av ventilatorbehandling helt eller delvis bortfaller.

Infoérandet av FS i behandlingen av ventilatorberoende ryggmérgsskadade patienter
forvéntas innebéra 6kad dverlevnad och minskad sjuklighet i lunginflammationer och
atelektaser eftersom andningsarbetet blir mer fysiologiskt. Vid ventilatorbehandling
avkyls luften vid passage genom slangen och nar luftvdgarna via en kanyl direkt in 1
luftstrupen. Vid FS kan kanylen ofta proppas helt eller delvis vilket gor att huvuddelen av
luften passerar genom nésan dér det sker en fysiologisk uppvdrmning av
inandningsluften. Diafragmarorligheten gor att sekretmobilisering sannolikt blir enklare
och sker mera fysiologiskt jamfort med den passiva uppblésning av lungor som mekanisk
ventilation innebar.

Man kan dven fOrvénta sig en battre livskvalitet eftersom ventilatorn gor patienten
’stigmatiserad” socialt. Frenikusstimulatorn &r betydligt mindre &n ventilatorn och har ett
internbatteri med lang livslangd vilket dkar patientens rorlighet och minskar beroendet av
stromforsorjning utifrdn. Den okar dven patienternas mojlighet att vistas utomhus da
kinsligheten for kyla minskar. Dé en patient med ventilator ska forflyttas behovs tva
personer for att sékra att ventilator och slang foljer med. En person med
frenikusstimulator kan forflyttas med hjdlp av en person, vilket leder till ett minskat
behov av assistanstimmar, sdledes forvintad minskad kostnad for sambhillet.
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3c Fokusera frigan for aktuellt HTA-projekt i en mening

Kan elektrisk stimulering av frenikusnerverna hos patienter med kroniskt ventilatorbehov
orsakad av traumatisk tvérsnittslesion av ryggmérgen leda till 6kad 6verlevnad, farre
luftvédgsinfektioner, 6kad livskvalitet, minskat vardbehov och farre komplikationer,
jamfort med fortsatt ventilatorbehandling?

3d Ange PICO

P= Patients, I= Intervention, C= Comparison, O=Outcome

P Vuxna och barn med komplett traumatisk ryggmairgsskada ovanfor C4, med intakt
frenikusnerv, som via elektrisk stimulering kan fa en fungerande diafragma-
genererad andningsfunktion

I Elektrisk stimulering av frenikusnerven under hela eller delar av dygnet
C Invasiv ventilatorbehandling 24 timmar per dygn

O Overlevnad, behov av fortsatt ventilatorvard.
Lungfunktion inklusive respiratoriska infektioner, atelektaser, blodgaser och
tidalvolym
Livskvalitet inklusive tal, lukt, smak, aktivitetsgrad
Andel av dygnet utan ventilatorbehov
Vardbehov
Komplikationer

3e Amnesord.

Ryggmargsskador, diafragmanerv, elektrostimulering, respiratorer
Spinal cord injuries, Phrenic nerve, Electric stimulation, Ventilators, mechanical

. A0 U B
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Evidensprovning

4 Sammanfattning av litteratursokning -
Redovisas av biblioteket i bilaga 3

Biblioteket utférde under november-december 2010 litteratursdkningar i databaserna
PubMed, Cochrane Library, Embase, CINAHL och PsycInfo samt ett antal kompletterande
HTA-databaser. Litteratursokningarna kompletterades med genomgéng av referenslistor i
relevanta artiklar.

Sammanlagt identifierades 1844 artiklar. Efter bortsortering av duplikat dterstod 1398
abstracts varav 1332 exkluderades (ex fel typ av studie, stimde e¢j med PICO mm).66
artiklar skrevs ut i fulltext och 25 artiklar av dessa exkluderades av biblioteket efter
fulltextldsning. 40 artiklar och 1 rapport frdn Haute Autorité de Santé, Frankrike, skickades
vidare till gruppen. 15 av dessa artiklar stimde med PICO och utgdr underlag for
rapporten. De kontrollerade studierna har granskats enligt mall. Artikelgranskningen
baseras pd SBU:s granskningsmallar (2008). Dessa mallar har utarbetats av Olle Nyrén,
Karolinska Institutet, Stockholm.

Sokstrategier, inklusions- och exklusionskriterier, limiteringar och urvalsprocess redovisas
1 detalj i bilaga 3, tillsammans med referenslistor. S6kning samt bortsortering av abstracts
samt artikelurval genomfordes av tva bibliotekarier (ME och UWA), i samrdd med HTA-
gruppen och HTA-centrum.

Sa Beskriv kortfattat kunskapsliget for teknologin

Randomiserade studier saknas. Det finns en fransk HT A-rapport (2009) som omfattar bl.a.
vért PICO men dven andra patientgrupper och det var inte mojligt att avgransa var
fragestillning 1 materialet. Den har darfor exkluderats. I den inkluderade litteraturen ingar
fyra kohortstudier med kontrollgrupp som handlagts med fortsatt ventilatorbehandling. Ett
generellt problem ar att urvalskriterierna for respektive behandling inte anges klart. Det
finns dven betydande aldersskillnader mellan grupperna. Patientunderlaget i dessa fyra
studier utgors av 78 st med frenikusstimulering (FS) och 104 kontroller (= fortsatt
ventilatorbehandling). Utdver detta finns ett antal fallserier utan kontroller som totalt
omfattar 322 patienter.

Overlevnad

Utfallsméttet mortalitet anges i 11 arbeten, varav 4 med kontroller. Data i de kontrollerade
studierna ar svartolkade pga stora variationer 1 uppfoljningstid och anmérkningsvarda
skillnader i lder mellan FS- och kontrollgrupper. Samtliga dessa studier bedéms dérfor
vara av lag kvalitet (se tabeller). De 7 fallserierna har uppfoljningstider mellan 6 mén och
drygt 20 ar och bedoms eftersom kontroller saknas vara av 14g kvalitet . Det finns ett
otillrackligt vetenskapligt stod for en skillnad mellan FS och fortsatt mekanisk ventilation
vad géller utfallsvariabeln mortalitet (GRADE &).

. A0 U B
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Lungfunktion inkluderande luftvigsinfektioner, atelektaser, blodgaser, tidalvolym

I tvé kontrollerade studier som bedoms vara av lag kvalitet har férekomsten av
luftvédgsinfektioner utvérderats. Esclarin och medarbetare (1994) finner en signifikant lagre
frekvens av pneumonier, och Hirschfeldt (2008) en lagre forekomst av luftvagsinfektioner
(definierat som feber, leukocytos och 6kad sputumproduktion) hos patienter med FS
jamfort med mekanisk ventilation. Betydande skillnader vad géller &lder och oklara
inklusionskriterier gér data mycket svartolkade. I ett forsok att korrigera for aldersfaktorn
har man i Hirschfeltd (2008) som kontroll jimfort frekvensen av luftvigsinfektioner under
perioden 120 dagar innan diafragmastimulatorn sattes in, dvs nir bigge grupperna hade
ventilatorbehandling. Under den perioden sdg man ingen signifikant skillnad mellan
grupperna (p = 0.888). I en retrospektiv studie har forekomsten av atelektaser jamforts
mellan en grupp patienter med frenikus- stimulering och en med ventilatorbehandling. I
studien sags ingen signifikant skillnad (33 vs 46%). Vad géller lungfunktion i dvrigt ger FS
goda tidalvolymer (2 studier) och normala blodgaser (1 studie). Effekten verkar inte avta
med tiden. Sammanfattningsvis finns det ett otillrackligt vetenskapligt stod for en
gynnsam effekt av frenikusstimulering pa risken for luftvdagskomplikationer, jamfort med
fortsatt ventilatorbehandling (GRADE ).

Livskvalitetsrelaterade variabler

Tal

Tvé kontrollerade studier, en retrospektiv och en prospektiv, har talférméga och
talkvalitet som utfallsmaétt. I den retrospektiva studien (Hirschfeldt 2008) fann man en
bittre kvalitet pa talet med FS, métt med en sexgradig subjektiv skala. I Escarlin (1994)
anges 88% 1 FS gruppen och 77% 1 ventilatorgruppen ha “begripligt tal” (n.s.).

Luktsinnet rapporteras i en okontrollerad studie (Adler 2009) bli signifikant battre under
FS jamfort med under den foregédende perioden med ventilatorbehandling.

Fyra kontrollerade studier har utfallsmatten atergéng till arbete eller studier, samt eget
boende. Hirschfeldt 2008 anger att flera i FS gruppen étergick till arbete-studier, men
tolkningen forsvéras av att den gruppen var yngre. Tvéa kohortstudier med kontroller
finner storre andel atergéng till eget boende i FS gruppen (Carter 1987, Esclarin 1994),
dock fanns det dven hir en betydande aldersskillnad mellan grupperna.

Livskvalitet métt med icke validerat instrument anges forbéattrad efter stimulering i en
studie dér patienten &r sin egen kontroll ("fore-efter-design”)(Adler 2009).
Sammantaget finns det ett otillrdckligt vetenskapligt underlag for att frenikusstimulering
forbéttrar livskvalitetsrelaterade variabler jamfort med fortsatt ventilatorbehandling
(GRADE @®).

Tvéa kontrollerade studier anger utfallsmatt vardbehov, métt i vardtid samt i tidsétgang for
att skota patienten. I en retrospektiv studie (Escarlin 1994 anges 7/9 FS patienter
respektive 4/13 ventilatorpatienter ha kunnat skrivas ut till vard i hemmet (p<0.04). I
Hirschfeldt 2008 redovisas vardbehovsdata pa ett sddant sitt att de 4r omdjliga att tolka.
Det finns ett otillriackligt vetenskapligt stod for att det uppstar ett minskat vardbehov vid
frenikusstimulering, jamfort med fortsatt ventilatorbehandling (GRADE @&).
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Sammanhangande tid utan ventilatorbehov

En artikel med kontroll har angivet tid i FS och tid i1 ventilator, med en uppf6ljningstid av 4
resp 6 ar. 7/10 anvinde FS 24 h. 10 fallrapporter finns med uppfoljningstid i FS fran 0,5-21
&r. FS anviinds 24 h hos 30-55% av patientmaterialet. Ovriga anvinder ventilator eller
spontanandas resterande tid.

Komplikationer

En kontrollerad studie angav behov av tracheasugning (=komplikation till
ventilatorbehandling), som forefoll vara lagre i FS gruppen. Statistisk analys gjordes e;j.
3 fallstudier rapporterade ingreppsrelaterade infektioner och angav dem till 2-15 %. En
tidig studie (Glenn 1976) redovisar betydande andel tekniska komplikationer (6/37) men
detta anges inte som nigot problem i senare studier. Komplikationsrisken vid
frenikusstimulering beddms vara otillrickligt belyst i den identifierade litteraturen.

5b Resultattabeller per utfallsmatt - bilaga 1 (Appendix 1 Outcome tables )
5c Exkluderade artiklar - bilaga 2 (Appendix 2 Excluded articles)
5d Pigaende vetenskapliga studier?

En s6kning i clinicaltrials.gov (2010-10-21) med sdkorden phrenic nerve gav 18 tréffar.
Endast 1 traff var delvis relevant for fragestdllningen. Denna studie, med utfallsvariabel
sviljningsbesvér/aspirationrisk, har av okénda skil avbrutits.

6 Vilken specialitetsforening eller sektorsriad rekommenderar teknologin?

LI Socialstyrelsen

1 Specialistforeningar
L1 Sektorsrad

O] Annat

Vilken specialistforening eller sektorsrad?
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Etiska aspekter

7a Etiska konsekvenser
I hélso- och sjukvardslagen portalparagraf (§2) anges att "Malet for hilso- och sjukvéarden
ar en god hilsa och en vérd pd lika villkor for hela befolkningen. Vérden skall ges med
respekt for alla minniskors lika virde och for den enskilda ménniskans vardighet. Den som
har det storsta behovet av hélso- och sjukvérd skall ges foretrdde till varden.”
De individer som mist kontakten med kroppen nedanfoér hakan &r en sarskilt utsatt
patientgrupp med stort behov av hélso- och sjukvard. Gruppen drabbade individer &r liten
vilket begransar mojligheterna att géra vetenskapliga studier av god kvalitet. Stills samma
hoga krav pa vetenskaplig evidens for behandlingar vid dessa typer av sjukdomar, som vid
vanligt forekommande sjukdomar med goda mdjligheter att gora vetenskapliga studier av
hog kvalitet, uppstar svarigheter att uppfylla hilso- och sjukvardslagens portalparagraf.
Denna vérdekonflikt kan belysas genom att genomfora en etisk analys och utgé fran
sjukvardens vérdegrund.
Patienternas méanniskovarde, integritet och livskvalitet stiarks framfor allt genom
mdjligheterna att leva ett mera aktivt liv bdde i arbete och under fritid, samtidigt minskar
graden av stigmatisering genom att andningshjdlpmedlen tar mindre plats och inte bestar
av slangar och apparater beldgna utanfor patientens kropp. Tracheostomin kan proppas och
doljas med en halsduk. Den privata sfaren 6kar ocksa genom minskat behov av personlig
assistans. Metodens hilsovinster har betydelse fram for allt genom 6kad livskvalitet men
paverkar dven mojligheterna till ett aktivt liv. De upprdaknade omstandigheterna gor dven
att patientens mojlighet till sjdlvbestimmande okar.
For patientens ndrmaste innebér FS dven en 6kad livskvalitet dels av de skél som angivits
vara viktiga for patienten men kanske har den storst betydelse for den 6kade mdjligheten
till ndra kontakten med forekommande sméabarn.
Med hénsyn till patientgruppens beroendesituation och dirigenom utsatta lage ar behovs-
och solidaritets princip sarskilt tillamplig.
Den etiska analysen visar att FS stirker flera av de i sjukvardens vardegrund ingéende
vardena och principerna for patienter med en traumatisk tvérsnittslesion av ryggmairgen vid
eller ovan fjirde halsryggssegmentet

Mot detta fir végas etiska problem med att i rutinsjukvard infra en otillrickligt utvirderad
teknik pa denna svart drabbade patientgrupp.

7b Riskerar andra patientgrupper eller annan vird att tringas undan till foljd av
ett inforande av den nya teknologin?

Metoden ér dyr for den remitterande kliniken och dér finns en risk for undantrdngning
av annan vard. Vérdtiden for utredning, operation, intrdning och uppfoljning ér
relativt kort, sammanlagt ca 6-8 veckor fordelat pa 4-5 perioder och dé antalet
patienter #r fi ir undantriingningsrisken av detta skil inte stor. A andra sidan kommer
den eventuellt att spara pengar om antalet luftvigsinfektioner minskar och om
patienten kan klara sig med mindre hjdlp av personliga assistenter. Eventuella
besparingarna och kostnader kommer sannolikt att uppstd inom skilda sektorer av
sjukvardssystemet.
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Organisationen

8a Nir kan den nya teknologin borja anvindas?

Tekniken dr redan inférd men i begrdnsad omfattning. Den forsta patienten opererades
2004. Darefter opererades en patient 2007, en 2008, tva patienter 2010 och en patient
2011. Kompetensen att i Sverige operera in och justera stimulatorn finns endast vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Detta innebér att patienter kommer att remitteras dven
frén andra landsting och varden far karaktéren av rikssjukvard. Redan idag ar tre av
patienterna som opererats/stir pa véntelista patienter bosatta utanfér Vistra
Gotalandsregionen. Antalet nya fall visar tendens att 6ka, sannolikt relaterat till battre
akut omhéndertagande pa olycksplatsen som gor att patienter som tidigare avled nu
rdddas med hjélp av hjirt-lungraddning.

8b Anvinds teknologin pa andra sjukhus i VGR eller Sverige?
Nej
8c Medfor nya teknologin enligt projektgruppen konsekvenser for personalen?

Ja, de maste ldra sig att starta och stinga av FS-systemet. Samtidigt medfor inforandet av
ytterligare en metod att sdkra andningsfunktionen en 6kad trygghet for bade
sjukhuspersonal och personliga assistenter.

8d Piverkan for andra kliniker eller servicefunktioner pa sjukhuset eller i 6vriga
VGR?

Anvindande av FS kriver testning av frenikusnervfunktion utférd av Klinisk
Neurofysiologi, implantation av systemet utfort av thoraxoperation samt eftervard inom
ThoraxIVA. Eftervard och intrdning sker pd Ryggmargsskadeenheten avd 28. Metoden
kommer inte att paverka annan verksamhet inom VGR. Patienter kommer att remitteras
frén hela landet da ingen annan klinik utfér dessa inldggningar idag.

. A0 U B
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Ekonomiska aspekter

9a Nuvarande kostnader?

Nuvarande kostnad for hantering av dessa patienter bestér av flera delar: det akuta
omhéandertagandet inkluderande intensivvard, tidig rehabilitering pa spinalskadeenhet
(medelvérdtid 148 dagar), ev. en mellanperiod pa annan rehabiliteringsklinik, och stdd for
vard i hemmet inkluderande hantering av ev. luftvigsinfektioner etc. Merparten av dessa
kostnader kommer att kvarsta dven efter ev. inféorande av frenikusstimulering. De
kostnader som ev. kan paverkas dr 6kade vardkostnader relaterade till sjdlva
stimulatoringreppet, som sedan ev. kan balanseras av ett minskat behov av personlig
assistans under den efterfoljande varden i hemmet. Det forvintas dven uppsté ett minskat
behov av sjukhusvérd pga ventilatorrelaterade lungkomplikationer. Den sammanlagda
kostnaden for detta vardbehov dr mycket svart att berdkna.

9b Forvintade kostnader med nya teknologin?

Kostnaden for en konkret patient som endast vardats for inldggning av frenikusstimulator:
Vérdtid totalt 57 dygn. Total kostnad: 1.308.000 SEK, varav basal vardkostnad 544.000,
material 527.000 (frenikusstimulatorn) , 6vervakning 129.000, rontgen 34.500:- och
operation 41.000:-. Patienten vistades inom intensivvard ca 1 dygn och drygt 25
rontgenunders6kningar genomfordes.

9¢ Totala kostnadsforindringar?

Sannolikt kommer 1-2 stimulatorer att opereras in drligen varav de flesta utgors av
patienter boende utanfér VGR. Besparingar i vardkostnader kan forvantas dé patienterna i
minskad utstrdckning drabbas av pneumoni efter FS-implantation. Pneumoni hos
ventilatorberoende patient kraver oftast sjukhusvard. Om patienterna klarar 24h
stimulering sd minskar behovet av vaken assistans nattetid. Idag behdvs oftast 2 assistenter
nattetid for att kunna hantera hostmaskin, slempropp vid behov. Detta behov forvéntas
minska till en person. Personlig assistans kostar i genomsnitt drygt 450.000/person och &r.
Om assistansbehovet blir en person nattetid minskar utgiften for assistans med ca 15 %.

9d Finns utrymme for merkostnader inom egen budget? verksamhet/omrade/sjukhus)

Det saknas idag budgeterade medel for frenikusstimulator. Detta dr svarbudgeterat bl.a.
eftersom det i manga fall ror sig om utomlénspatienter.

9e Finns hilsoekonomiska analyser?

Kostnadseffektiviteten &r inte kind och ej analyserad.

. A0 U B
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Kunskapsluckor

10a Viktiga vetenskapliga kunskapsluckor?

Det saknas idag kontrollerade randomiserade studier avseende tekniken. Publicerade
studier inkluderar ofta ett heterogent patientmaterial med varierande grad av behov av
andningsstdd och inklusions/exklusionskriterierna for att fa/ej f4 FS ér ofta
ofullstindigt redovisade. Det dr angeldget att man tar fram gemensamma kriterier for
hur patienter skall véljas ut for frenikusstimulering. Vilken komorbiditet kan tillitas?
Skall feta ménniskor exkluderas eller bara sidana med Obesitas Hypoventilation
Syndrome (tidigare “Pickwicksyndrom” patienter med andningssvikt pga fetma)?
Skall patienter med skolios uteslutas? Skall patienter med lungsjukdom exkluderas

(t. ex. astma och KOL). Intrdningen forefaller kunna medfora forsdmrad talfunktion
da luftflodet under intrdningsfasen dr mindre. Detta kréver viss motivation hos
patienten fOr att genomfOra traningsprocessen. Detta bor virderas bade pre- och
postoperativt.

En nyckelvariabel i sammanhanget dr livskvalitet, men variabeln har utvérderats med
ovaliderade skalor. Detta &r 1 viss mén forstdeligt eftersom validerade skalor inte tar
upp nyckelfaktorer i denna mycket speciella patientgrupp. Det finns ett stort behov av
ytterligare kontrollerade studier av effekter pa livskvalitet.

Troligen ér det inte mojligt att genomfora kontrollerade, randomiserade studier som
jamfor frenikusstimulering och ventilatorbehandling dérfor att antalet patienter med
komplett ryggmargsskada ovan C4-niva ir litet, for att flera olika teknologier anvinds
och for att teknologin dessutom &r under snabb utveckling, samt for att det verkar som
om patienterna sjélva helst viljer frenikusstimulering. Troligen kommer vi dven i
fortsdttningen fa forlita oss pa kontrollerade kohortstudier och rena fallserier.

10b Finns det inom er verksamhet intresse for att initiera studier inom omradet?

Ja

. A0 U B
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Utlatande och sammanfattande bedomning fran Kvalitetssikringsgruppen

Patientnytta av frenikusstimulering vid traumatisk tvirsnittslesion av ryggmirgen med
upphivd spontanandning

Fragestillning:

Kan elektrisk stimulering av frenikusnerverna hos patienter med kroniskt ventilatorbehov orsakad
av traumatisk tvirsnittslesion av ryggmargen leda till 6kad 6verlevnad, farre luftvigsinfektioner,
okad livskvalitet, lagre vardbehov eller farre komplikationer, jimfort med fortsatt
ventilatorbehandling?

PICO

P Vuxna och barn med komplett traumatisk ryggmérgsskada ovanfor C4, med intakt
frenikusnerv, som via elektrisk stimulering kan f& en fungerande diafragma-
genererad andningsfunktion

I Elektrisk stimulering av frenikusnerven under hela eller delar av dygnet

C Invasiv ventilatorbehandling 24 timmar per dygn

O Overlevnad, behov av fortsatt ventilatorvard.
Lungfunktion inkl respiratoriska infektioner, atelektaser, blodgaser och tidalvolym
Livskvalitet inkl tal, lukt, smak, aktivitetsgrad
Andel av dygnet utan ventilatorbehov
Vardbehov
Komplikationer

Resultatet av HTA-processen:
Metod och mélgrup:

Frenikusstimulering som alternativ till kronisk ventilatorbehandling hos vuxna och barn med
komplett ryggmairgsskada ovan C4 niva och som saknar egen andning.

Evidenslage:

Litteratursdkningen identifierade 15 publicerade studier varav fyra hade en kontrollgrupp, de
ovriga var fallserier. Inga randomiserade studier patraffades. Patientunderlaget i de kontrollerade
studierna var 78 med FS och 104 med mekanisk ventilation. Utdver detta finns ett antal fallserier
utan kontroller som totalt omfattade 322 patienter.

Det fanns i de kontrollerade studierna betydande aldersskillnader mellan kontroll och
interventionsgrupp, och grunden for allokering var oklar. Samtliga dessa studier asattes ett 1agt
bevisvirde (se bilaga 1).

Studerad patientnytta och risker:

Det finns ett otillrackligt vetenskapligt underlag (GRADE &) for en minskad mortalitet, minskad
risk for luftvigskomplikationer, minskat vardbehov eller forbattrad livskvalitet vid
frenikusstimulering, jAimfort med fortsatt ventilatorbehandling. Komplikationsrisken bedoms vara
otillrdckligt belyst.
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Etiska aspekter:

Alla ménniskors lika vérde och ritten till en god hélsa, jimlik vird samt principen att den som har
storsta behovet ska ha foretrdde till varden ar 1 hog grad tillampliga pa denna mycket hért drabbade
patientkategori.

Ekonomiska aspekter:

Kostnaden for stimulator, vardtid i samband med utredning, operation och intrdning har analyserats
och befunnits vara ca 1,5 milj/pat. Det finns en potential for en besparing i form av ett ev. minskat
vardbehov pga lungkomplikationer och ett forvéntat minskat behov av personlig assistans.
Haélsoekonomiska studier som vérderar dessa aspekter saknas. Incidensen uppskattas till 5-9
patienter/ar 1 Sverige, varav majoriteten dr utomlénspatienter.

Sammanfattning av evidenslédget:

Det ér idag tekniskt mojligt att ventilera denna patientgrupp genom frenikusstimulering under en
stor del av dygnet men det finns ett otillrackligt vetenskapligt underlag (GRADE @) f6r en minskad
mortalitet, minskad risk for luftvigskomplikationer, minskat vardbehov eller forbattrad livskvalitet
vid frenikusstimulering, jamfort med fortsatt ventilatorbehandling. Komplikationsrisken &r ocksa
otillrdckligt belyst.

HTA-kvalitetssiakringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig 6ver genomférda HTA i Véstra Gotalandsregionen.
Yttrandet skall innefatta sammanfattning av fragestéllning, samlat evidenslédge, patientnytta, risker samt ekonomiska
och etiska aspekter for den studerande teknologin.

Denna HTA har genomforts pa begéran av Verksamhetschef Thomas Lindén, Neurosjukvéarden, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset (SU) /Sahlgrenska sjukhuset. En arbetsgrupp ledd av Ann-Katrin Karlsson,
vardenhetsoverlikare, docent, avd 28 Ryggmairgsskadeenheten, Neurologen, Sahlgrenska Universitetssjukhuset (SU)
Jacob Gibel, specialistlédkare, Thoraxkirurgi, Mats Hemlin, 6verldkare Lungmedicin och Allergologi, Magnus Nordin,
overldkare Neurosjukvérd, Klinisk Neurofysiologi, samtliga frdn SU/Sahlgrenska sjukhuset har tillsammans med
HTA-centrum tagit fram HTA-rapporten

Fran HTA-centrum har Henrik Sjovall, professor,( huvudansvarig) Lennart Jivegard, universitetslektor, Maud
Eriksson, bibliotekarie, SU/Ostra sjukhuset samt Ulla Wikberg-Adania, Bibliotekarie SU/MdIndals sjukhus, varit
ansvariga.

HTA-rapporten och aberopad och fortecknad litteratur har sedan granskats av Birgitta Archenholtz, med dr,
handldggare 6vergripande verksamhetsplanering

Slutsatser har diskuterats vid moten mellan HT A-centrum och HTA-projektgruppen. Ett utlatande har tagits fram,
diskuterats och faststillts vid HT A-kvalitetssékringsgruppens mote 2011-04-06. Projektet har pagatt under perioden
2010-10-19—2011-04-06. Uppdatering av litteratursokning genomfordes december 2010.

Goteborg 2011-04-06

HTA-kvalitetssakringsgruppen:

Christina Bergh Peter Johansson Maria Skogby

Professor Med.dr, Overlikare Med dr, Vardenhetschef

Magnus Hakeberg, Anders Larsson Annika Strandell

Professor Overlikare Docent

Thomas Franzén Ola Samuelson, Therese Svanberg

Bibliotekschef Docent HTA-bibliotekarie

Lennart Jivegard, Henrik Sjovall Margareta Warrén Stomberg

Universitetslektor Professor Universitetslektor

www.sahlgrenska.se

YHVAST RA Sahlgrenska Universilt_?_lt_sAs_j(l:J::tLrljtrar:

GOTALANDSREGIONEN Réda Straket 8, 413 45 Goteborg

V SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET TELEFON véxel 031-342 00 00, direkt 031-342 15 56



Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Statement from the Regional HTA Centre of Region Vistra Gotaland, Sweden

Benefit of phrenic nerve stimulation for patients with complete traumatic
lesion of the spinal cord and loss of spontaneous breathing

Question at issue:

Can electric phrenic nerve stimulation, for patients with chronic need of mechanical ventilator, caused
by complete traumatic lesion of the spinal cord improve survival, reduce respiratory tract infections,
improve quality of life, reduce hospitalization rates, and reduce complications, compared to continued
ventilator treatment?

PICO ( Patient, Intervention, Comparison, Qutcome)

P=  Adults and children with complete traumatic lesion of the spinal cord, above C4, with intact
phrenic nerve, where electric stimulation can induce functional diaphragm generated
respiratory function.

= Electric stimulation of the phrenic nerve, continuously or parts of the day.
= Invasive ventilator treatment, 24 hours a day.

O = Survival; Need of continued ventilator treatment; Pulmonary function, including atelectasis,
blood gases, tidal volume; Quality of life, including speech, olfaction, taste, activity level.
Hours per day without a mechanical ventilator; Need of hospitalization; Complications.

Summary of the health technology assessment:
Method and patient category:

Phrenic nerve stimulation as an alternative to continuous ventilator treatment, in adults and children
with complete spinal cord injury above C4, and with absence of spontaneous breathing.

Level of evidence:

The literature search resulted in 15 published studies, four of which had control groups, and eleven
case-series. No randomized trials were found. The total numbers of participants in the controlled
studies were 78 with phrenic nerve stimulation, and 104 with mechanical ventilation. In addition, the
case-series comprised a total of 322 patients, without controls.

In the controlled studies, there were considerable age differences between the control and intervention
groups, and the allocation approach was unclear. All of these studies were assigned a low level of
evidence (see appendix 1).

Studied patient benefits and risks

There is insufficient evidence (GRADE @) for reduction in mortality, reduced risk for respiratory
tract infections, decreased hospitalization, or improved quality of life, with stimulation of the phrenic
nerve, compared to continued ventilator treatment. The risk of complications is considered
insufficiently elucidated.

Ethical aspects:
The equal value of all people, and the right to good health, equitable health care, and the principle of

prioritizing the one with the greatest need in the given health care context, are all highly relevant for
this severely affected patient category.
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Economical aspects

The cost of a phrenic nerve stimulator, hospital time during examination, surgery, and training has
been analyzed and estimated to approx. 1.5 million SEK/patient. There are potentials for savings, by
reduction of hospitalization due to pulmonary complications, and an expected reduction in the need of
personal care assistance. There are no health economic studies available. The incidence is estimated to
5-9 patients/year in Sweden, the majority being patients from other parts of Sweden

Concluding remarks

It is today feasible to ventilate this patient group by stimulation of the phrenic nerve during most of
the hours of a day, but there is insufficient evidence (GRADE @) for a reduction in mortality, a
reduced risk for respiratory tract infections, decreased hospitalization, or improved quality of life, by
using stimulation of the phrenic nerve instead of continued ventilator treatment. Moreover, the risk of
complications is insufficiently elucidated.

On behalf of the Regional HTA Centre of Region Véstra Gétaland, Sweden.

Goteborg, Sweden, 2011-04-06

Christina Bergh, Professor, MD.
Head of Regional HTA Centre of Region Véstra Gotaland, Sweden.
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Bilaga 1 .
Resultattabell per utfallsmatt: Overlevnad

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Carter 1987 | Retrospektiv, kohort | 18 FS/19 | 0 39 % mortalitet 32 % mortalitet Studietid 1968-1985 Lag
med kontroller MV 48 mén 6verlevnad 13 mén 6verlevnad fran skada Urvalskrit till FS ej angivna
Alla totalt beroende fran skada, till dod MV-gruppen heterogen, av de 13 som (oklara
av MV vid forsta 17 manaders Av de 68 % som Overlevde var | dverlevde var det 10 som hade 24h behov urvalskriterier)
utskrivn overlevnad fran FS op | medeldverlevnaden 76 man, av MV, resten 0-12 timmar
till dod. max 14,5 ar
Av de 61 % som
overlevde var
medeldverlevnad 60
man fran skada resp
47 mén fran FS op
Esclarin 1994 | Retrospektiv kohort | 9 FS/17 4 exkl, 1 avled efter 1100 4 avled efter 190-2000 dagar Observationstid 1981-1991 Lag
med kontroll MV/ MV dagar med FS riaknat fran skadedatum. Bade kompletta och inkompletta skador i
C1-C3 niva Oklar dodsorsak Dédsorsak klar i 3/4 béda grupperna. (oklara urvals-
17 traum skada, 13 Ovriga hade en Ovriga 13 har en uppf6ljningstid | Olika utgangspunkt vid berdkning av kriterier. stora
komplett skada 9 uppfoljningstid av av 190-1275 (medel 630) dagar | 6verlevnad. slders- ’
inkomplett skada 185-3438 dagar riaknat fran skadedatum Oklart om medeléldern beréknats for .
(medel 1100) fran FS | Medelélder 35 ar (p<0,01) skadedatum eller inklusionsdatum skillnader)
implantation. 9 traum/4 icketraum
Medelalder 10,6 ar
8 traum /1 icketraum
Hirschfeldt 2008 | Prospektiv kohort 32 FS 0 12 avled, 14 avled, 1987-2006. Lag
med kontroll /32 MV 3 avled pga 10 avled pga resp.inf (p<0,05) Ingen skillnad i kumulativ dverlevnad
Skadeniva C0-C3 resp.infektion Uppfoljntid medel 3,6 ér (0,1- (oklara urvals-
57 komplett skada Uppfoljntid medel 3,4 | 10,7) o
7 inkomplett skada ar (0,6-15.9) Alder 53 (6-77) p<0,005 glréter“er’ stora
Alder 29 (9-71) Skiﬁnsa den)
Watt 2010 | Retrospektiv 19 FS/ 36 Hogre dverlevnad, Skadenivéer €j preciserade for MV och FS | Lag
kohortstudie med MV siffror ej angivna,
kontroll Uppfdljntid ej angivet (inga
Skev aldersfordeln — bedombara
yngre pat kvantitativa
data)




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmatt: Overlevnad

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Elefteriades 2002 | Fallserie 12 0 Uppf6ljningstid Uteslot de som ej uppnédde fulltidsstim Lag
Retrospektiv medel 8,8 ar
Skadeniva C1-C2 2 pat avled , efter 10 (inga kontroller)
10 st ar resp efter 1 ari FS
Hjérnstam 2 st heltid
9 traum skada Uppfoljningstid
3 icketraum Overlevande: 6,5-18 ar
Glenn 1976 | Retrospektiv 37 0 10 avled, 1971-1976, dodsorsak kand hos 7 Lag
fallserie 1 heltidsFS efter 20 (infektioner) 8 var i gruppen som ej nadde
27 st C1-C2 man, dvriga ej angiven fulltidsstim (inga kontroller)
10 st C3-C5 overlevnadstid.
34 trauma Uppfodljntid 0,5-5 ar
3 icketrauma varav
1 inkomplett
Onders 2009 | Prospektiv Fallserie | SORMS | 1¢j 5 avled i RMS grupp, 2000-2007. Dodsorsak anges ej . Ej Lag
50 ryggmargsskad | /38 ALS | stimbar anges €j nir relaterat till stimuleringen
38 ALS Uppfoljntid totalt Blandad patgrupp .
medel 2,0 &r (0,5-8 &) (inga kontroller)
RMS
Khong 2010 | Retrospektiv 19 1 3 RMS pat avled 2000-2008 Dodsorsak ej angiven hos 6 Lag
Fallserie 14 RMS 4 ytterligare avled Blandad pat grupp
diagnos okand Patientkaraktdristika oklara (inga kontroller)
Anges ¢j
overlevnadstid
Uppfoljntid
overlevande 1-21 ar
med FS
Sharkey 1989 | Retrospektiv 15 1 6 avled, Uppf6ljntid Dddsorsak angiven for 5 av 6. 1970-1988 | Lag
Fallserie, med FS 0,5-17,5 ar
Skadeniva C1-C2 Uppfoljntid (Inga kontroller)

13 st
Hjarnstamskada 2
Traumatisk skada
15

overlevande: 2,5-18 ar




Bilaga 1 .
Resultattabell per utfallsmatt: Overlevnad

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Mayr 1993 | Retrospektiv 15 4 avled 7-60 man efter Lag
fallserie FS start
Skadeniva C0-C3 Uppfoljntid (inga kontroller)
12 traum.skada overlevande medel 43
3 icketraum. mén (5-83)




Bilaga 1
Resultattabell per utfallsmatt: Pneumoni, atelektas

Forfattare Ar Studiedesign Antal patienter | Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
(kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Hirschfeldt 2008 | Prospektiv kohort 32 FS/32MV |0 Period 1: 1,43 Period 1: 1,33 Delat upp uppfoljning 3 perioder, 1: pa Lag
med kontroll Period 2: 0*** Period 2: 2.07 sjukhus 120 dagar fore frenikusstimulatorn
Skadeniva C0O-C3 Period 3: 0*** Period 3: 0,14 satts in, 2: Dérefter fram till utskrivning (oklara urvals-
57 komplett skada till boende. 3 minst ett ar efter utskrivning. kriterier. stor
7 inkomplett skada (*¥**: p<0.001) FS: 29 &r, MV: 53 éar. o ’
Mitning av antalet aldersskillnad)
g e
luftvagsinfektioner/ Utfallsmatt, antal luftvégsinfektioner/100
100 dagar. dagar
Esclarin 1994 | Retrospektiv kohort |9 Frenikus- 4 Atelektaser 33 % Atelektaser 46 % n.s. Follow up for ventilatorpat 190-2000 Lag
med kontroll stimulering/ Pneumonier: 33 % | Pneumonier: 84 %, signifikans | dagar och for frenikusstimulerade pat 185-
C1-C3 niva 17 ventila- ¢j angiven 3438 dagar (stora &lders-
17 traum skada, 13 | torbehandling Atelektasernas storlek ej angivna skillnader
komplett skada 9 Hur pneumonierna diagnosticerades anges
. . mellan
inkomplett skada ej.
FS: 11 &r, MV: 35 ar! grupperna!)




Bilaga 1
Resultattabell per utfallsméitt: Lungfunktionsdata

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Elefteriades 2002 Fallserie 12 0 FS gav tidalvolymer Viss diskrepans mellan text och tabell dé i | Lag
Retrospektiv som var storre eller den senare tidalvolymen vid FS hos 5/12
Skadeniva C1-C2 lika med utrdknat ar lite 14gre &n utrdknat basalbehov (fallseric)
10 st basalbehov Priméra exklusions- och
Hjarnstam 2 st Uppf6ljningstid 0,5- inklusionskriterier for FS saknas.
9 traum skada 18 &r efter impantation
3 icketraum av FS. Individuella
tidalvolymsdata
Onders 2007 |Retrospektiv 10 0 FS gav tidalvolymer Lag
fallserie som var storre dn
Skadeniva C2 utrdknat basalbehov (fallserie)
9 trauma, 1 hos samtliga patienter.
icketrauma Motorendpoinstim.
Yngre &n 18 ar vid Individuella
skada tidalvolymsdata
Elefteriades 2002 | Retrospektiv 12 0 Adekvata blodgaser pa Priméra exklusions- och Lag
fallserie. Komplett samtliga patienter inklusionskriterier for frenikusstimulerion
ryggmaérsskada (snarast saknas. .
ovan C3. hyperventilerade) (fallserie)
Uppfoljningstid 0,5-18
ar efter impantation av
FS. Individuella
blodgasdata
Sharkey 1989 | Retrospektiv 15 1 Tidalvolym angiven Lag
Fallserie,
Dxadeniva C1-C2 (fallserie)
Hjarnstamskada 2
Traumatisk skada
15




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmitt: Sammanhéngande tid utan ventilator

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Carter 1987 | Retrospektiv kohort | 18 FS/19 |0 7st24h FS 10 st 24 h, totalt Inklusion och exklusionskriterier till FS | Lag
med kontroll MV 3st13-18 h FS (MV | ventilatorberoende anges ¢j.
Alla totalt resterande tid) 2 st 8-12 h delvis Varfor klarade inte alla 24 tim (oklart hur FS-
beroende _ Ist0tim ventilatorberoende diafragmastimulering? patienterna
av MV Overlevande FS 1 st 0 h ¢j ventilatorberoende |
vid forsta patienter (11 st 1985) | Uppfoljntid medel 76 méan, max valts ut)
utskrivn har haft stimulator i 47 | 14,5 ar
ménader i genomsnitt.
Ahlsheklee 2008 | Retrospektiv 26 10 av 36 56 % FS24h I forhallande till andra arbeten vél Lag
fallserie inkludera | saknade Uppfoljningstid max 6 beskrivet vilka som exkluderades primért
36 undersokta: de — hade | signifikan ar fran diafragmastimulering: pagaende (fallserie)
29 traum skada stimbar t 24 % FS deltid utan infektion eller infektion de senaste 3 man,
1 spinal meningit frenikusne | diafragma behov av vent signifikant skolios eller
1 transversell myelit | rv rorlighet resterande tid brostkorgsdeformitet, uttalad fetma,
5 oklar etiol vid 20 % i trdningsfas 1-2 tidigare inplanterad stimulator sésom
perkutan man uppfoljntid pacemaker eller defibrillator, psykiatrisk
FS sjukdom som demens eller schizofreni
eller oférmaga hos patient eller vardgivare
att folja protokollet. Oklart hur
information om tid i stimulator inhdmtats.
Varfor klarade inte alla 24 tim
diafragmastimulering? Motorendpoint
stimulering. Oklart vad deltid utan
ventilator betyder, anges ej hur ldnge stim
pagatt
(Pat: 25 traum, 1 infekt)
Elefteriades 2002 | Retrospektiv, 12 0 6 st FS 24 h, 10-18 ar Lag
fallserie uppfoljning
Skadeniva C1-C2 1 st FS deltid 6 ar (fallserie)

10 st
Hjarnstam 2 st
9 traum skada
3 icketraum

3 dvergitt till MV 2
pga socioekonomiska
skdl 1 pga medicinska
skl ¢j relaterade till

FS




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmitt: Sammanhéngande tid utan ventilator

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Glenn 1976 | Retrospektiv 37 0 10stFS24h Priméra inklusion och exklusionskriterier | Lag
fallserie 10 st FS>50 % for FS saknas
27 st C1-C2 14 st FS <50 % Flera av de som ej hade heltidsstim hade (fallseric)
10 st C3-C5 Uppfdljntid 0,5-5 ar spontanandning resterande tid.
34 trauma Varfor klarade inte alla 24 tim
3 icketrauma varav diafragmastimulering? Oklart hur
1 inkomplett information om tid i stimulator inhdmtats
Onders 2007 | Retrospektiv 10 0 4st FS24h Motorendpoint stimulering. Lag
fallserie 5 st FS dagtid Priméra inklusion och exklusionskriterier
Skadeniva C2 2 st traningsfas for FS saknas. (fallserie)
9 trauma, 1 Uppfoljntid ej angiven Oklart hur méanga ar som patienterna haft
icketrauma stimulator.
Yngre &n 18 ar vid Varfor klarade inte alla 24 tim
skada diafragmastimulering?
Oklart hur information om tid i stimulator
inhdmtats
Onders 2009 | Prospektiv fallserie |50 lej 96 % FS>4h Motorendpoint stimulering. Priméra Lag
50 ryggmargsskad | RMS/38 | stimbar >50 % anvénde FS 24 inklusion och exklusionskriterier for FS
38 ALS ALS h saknas. (fallserie)
Uppf6ljntid totalt Oklart hur manga ar som patienterna haft
medel 2,0 ar (0,5-8 ar) stimulator.
RMS Varfor klarade inte alla 24 tim
diafragmastimulering?
Oklart hur information om tid i stimulator
inhdmtats
Sharkey 1989 | Retrospektiv, 15 1 13st24 h FS Priméra inklusion och exklusionskriterier | Lag
fallserie 1 st deltid FS —dagtid for FS saknas.
Skadeniva C1-C2 Uppfoljntid 0,5-18 ar Oklart hur information om tid i stimulator (fallserie)

13 st
Hjérnstamskada 2
Traumatisk skada
15

inhdmtats




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmitt: Sammanhéngande tid utan ventilator

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Weese-Mayer 1996 | Retrospektiv, 64 st 9 13st24 h FS Priméra inklusion och exklusionskriterier | Lag
fallserie (36 barn 9 st FS deltid dagtid for FS saknas. Varfor klarade inte alla 24
Skada C0-C3 29 vuxna) 1 st FS deltid nattetid tim diafragmastimulering? (fallserie)
2 st FS deltid Barngruppen innehaller central
1 stej anv FS hypoventsyndrom, bedoms dérfor ej har.
uppf6ljntid medel 2,1
ar
Mayr 1993 | Retrospektiv 15 11 pat anv FS Anges ¢j tid 1 stim Lag
fallserie uppfoljntid medel 43
Skadeniva C0-C3 man (range 5-83) (fallserie)
12 traum.skada
3 icketraum.
Khong 2010 |Retrospektiv 19 8 avlidna Tid i FS anges ¢j Patientkaraktéristika oklara Lag
fallserie Uppf6ljntid medel 13 Priméra inklusion och exklusionskriterier
ar (1-21ar) for FS saknas. (fallserie)

Uppgifter saknas om antalet timmar per
dygn som pat stimuleras.




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmétt: Viardbehov

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Esclarin 1994 | Retrospektiv kohort | 9 FS/17 4 exkl, Vardtid: 370 dagar | Vérdtid: 569 dagar Stat ¢j berdknad Lag
med kontroll MV MV
C1-C3 niva (oklara urvals-
17 traum skada, 13 kriterier. stor
komplett skada 9 é’\lderssk’illnad)
inkomplett skada
Esclarin 1994 | Retrospektiv kohort | 9 FS/17 4 exkl, Tidsétg for att skota: Tidsétg for att skota: Byta kanyl, sugning, testa batt Lag
med kontroll MV MV 334 min/man 580 min/man Stat ¢j berdknad
C1-C3 niva 8 FS/9/MV var traumatisk skada (oklara urvals-
17 traum skada, 13 keiterier. stor
komplett skada 9 dldersskillnad)
inkomplett skada
Hirschfeldt 2008 | Prospektiv kohort 32FS/32 |0 Léang vardtid Léng vardtid Ingen skillnad Lag
med kontroll MV

Skadeniva C0-C3
57 komplett skada
7 inkomplett skada

(oklara urvals-
kriterier, stor
aldersskillnad)




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmatt: Livskvalitet sarskilt lukt och smak

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Adler 2009 | Prospektiv fallserie, | 10 0 Lukt 35,2%%%* Lukt 17,2 Lukt métt med “luktpanel”. 9-27 = Medelhog
fore-efter design. anosmi, 33-38 = normosmi. (géller enbart
Skadeniva C1-C3 luktvariabel)

8 trauma, 2
icketrauma




Bilaga 1
Resultattabell per utfallsmatt: Livskvalitet: Tal

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Hirschfelt 2008 |Prospektiv konhort |32 FS/32 |0 Tal anges bittre Ej validerat instrument Lag
med kontroll MV
Skadeniva C0-C3 (stora alders-
57 komplett skada skillnader
7 inkomplett skada
mellan grupper)
Esclarin 1994 | Retrospektiv kohort | 9 FS/17 4 exkl, Talforméga 8/1 Talforméga 10/3 N.S. Ej angett hur mtt Lag
med kontroll MV MV
?17‘?3 m"ﬁk 4 13 (stora alders-
raum skada, :
komplett skada 9 skillnader

inkomplett skada

mellan grupper)




Bilaga 1
Resultattabell per utfallsmatt: Livskvalitet

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Adler 2009 | Prospektiv fallserie, | 10 1 Forbattrad livs- SWLS score fore 18+-4 QOL mitt med SWLS QOL-skala Lag
fore-efter design kvalitet (” much (slightly dissatisfied”) (ovaliderad?) (utvalda
Skadeniva C1-C3 improved’.’)"hos 9/10, patienter,
8 trauma, 2 1/10 of6randrad. ovaliderad
icketrauma
skala)
Onders 2007 |Retrospektiv 10 0 Patienttillsfredsstillese Frageformuldr — vem fragade, Lag
fallserie hog oberoende??
Skadeniva C2 Motorendpointstim .
(fallserie)
9 trauma, 1
icketrauma
Yngre 4n 18 &r vid
skada
Esclarin 1994 | Retrospektiv kohort | 9 FS/17 4 exkl, Nojda: 8ja/l nej Nojda: 3 ja/10 nej Sign skillnad Lag
med kontroll MV MV
C117_tC3 mvﬁk 4 13 (oklart hur FS-
raum skada. :
> tient:
komplett skada 9 patientena
inkomplett skada \c/alts ut, .stor
aldersskillnad
FS-MV-grupp)




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmatt: Livskvalitet, aktivitetsgrad

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll
Hirschfelt 2008 | Prospektiv kohort 32FS/32 |0 7/32 FS patienter till | 2/32 till studier, 0/32 till arbete | Patienter med fungerande Lag
med kontroll MV studier, 2/32 till frenikusnerver/diafragma fick vélja, alla
Skadeniva C0-C3 arbete. valde FS. Stora édldersskillander MV-FS (oklara urvals-
57 komplett skada (53 resp 29 ar) vilket kan forklara T
7 inkomplett skada skillnander i rehabiliteringfrekvens. lflr(literleli,.lll)et}(/ldande
QOL beddmt, men helt subjektivt och | & GCrSSK1iiander
darfor obedombart. mellan grupper)
Carter 1987 | Retrospektiv, kohort | 18 FS/19 | 0 15/18 utskrevs till 12/19 utskrevs till hemmet 6 Urval till FS anges ¢j Lag
med kontroll MV hemmet 6 man senare | méan senare 10/19
Alla totalt beroende 13/18 kvar (oklara
av MV vid forsta urvalskriterier)
utskrivn
Esclarin 1994 Retrospektiv kohort | 9 FS/17 4 exkl, 7/9 utskrevs till 4/13 utskrevs till hemmet Sign skillnad men stor aldersskillnad Lég
med kontroll MV MV hemmet* mellan grpr. 8 FS/9/MV var traumatisk
C1-C3 niva skada (oklara urvals-
17 traum skada, 13 kriterier, FS
komplett skada 9 patienterna 11 ar
inkomplett skada MV-patienterna 35
ar!)
Elefteriades 2002 |Fallserie 12 0 8 levde i hemmet 3 dvergick till MV under uppfoljntiden | Lag
retrospektiv 2 av dessa institboende 1 dog under
Traumatisk skada akuta tiden (okontrollerad
ovan C3 9 trauma, 3 icketraumatisk fallserie)
Mayr 1993 | Retrospektiv 15 11 overlevande bodde Lag
fallserie alla i hemmet
Skadeniva C0-C3 Uppfoljntid medel 43 (okontrollerad
12 traum.skada man (5-83man) fallserie)

3 icketraum.




Bilaga 1

Resultattabell per utfallsmitt: Komplikationer

Forfattare Ar Studiedesign Antal Bortfall Resultat per grupp Kommentarer Kvalitet
patienter (kan variera per
utfallsmatt)
Intervention Kontroll

Esclarin 1994 | Retrospektiv kohort | 9 FS/17 4 exkl, Tracheasugning: Tracheasugning 11+ 2/dag 8 FS/9/MV var traumatisk skada Lag

med kontroll MV MV 4+ 0,8/dag

C1-C3 niva (oklara

17 traum skada, 13 L.

komplett skada 9 urvalskrlltener,

inkomplett skada bortfall i MV-

gruppen)

Glenn 1976 | Retrospektiv 37 0 FS fel 11, antennbrott 34 traum/3 icketraum skada Lag

fallserie 6

27 st C1-C2 Infektion 5 (fallserie)

10 st C3-C5

34 trauma

3 icketrauma varav

1 inkomplett
Onders 2009 | Prospektiv fallserie |50 lej Kapnothorax 42 % Blandad patgrupp Lag

50 ryggmérgsskad | RMS/38 | stimbar Sérinfektion 2 %

38 ALS ALS (fallserie)
Sharkey 1989 | Retrospektiv 15 1 Postop infektion 1 pat Lag

fallserie Systemfel fibros 1 pat

Skadeniva C1-C2 (fallseric)

13 st
Hjarnstamskada 2
Traumatisk skada
15




Bilaga 2

Forfattare Anledning till exklusion
Namn, artal
Baer, 1990 mycket heterogent material, flera elektrodtyper och stimuleringsmetoder

Brouilette, 1994

icke-systematic review, dubbelpublikation

Brule, 1993

cervikal stimulering, mkt vag beskrivning av resultaten,

CEDIT, 1999

utladtande fran Cedit

Devine, 1996

opinion, blandad patientpopulation

Dibidino, 2009

technologibeskrivning

Dobelle, 1994

icke-systematisk review, opinion

Fodstad 1983

blandat patientmaterial

Fodstad 1985

blandat material

Fodstad, 1989

blandat material

Garrido-Garcia, 1998

blandad patientgrupp, ej separat redovisning av patienter i PICO

Glenn, 1973 foraldrad utrustning
Glenn, 1984 dubbelpublikation
Glenn, 1985 icke-systematic review, opinion, dubbelpublikation?




Bilaga 2

Forfattare Anledning till exklusion
Namn, artal

Glenn, 1986 dubbelpublikation

Hunt, 1988 fel patientgrupp
Kawaguchi, 2000 tecknisk beskrivning

MacLean, 1981

nervfortledning (= fel utfallsmatt)

Miller, 1990

metodarbete, inga utfall

Nakajima, 1990

patientmaterialet ej beskrivet

Oakes, 1980

fel patientgrupp (blandad)

Oo, 1999

fel utfallsmatt

Stauffer, 1978

blandat patientmaterial, foraldrad teknik

Vanderlinden, 1988 blandad patientgrupp
Weese-Mayer 1989 blandad patientgrupp
HAS report, 2009 fel PICO




Bilaga 3: Litteratursokningsprocessen

Fokuserad fraga:

Kan elektrisk stimulering av frenikusnerverna hos patienter med kroniskt ventilatorbehov
orsakad av traumatisk tvérsnittslesion av ryggmérgen leda till 6kad dverlevnad, férre
luftviagsinfektioner, 6kad livskvalitet, minskat vardbehov och farre komplikationer, jamfort
med fortsatt ventilatorbehandling?

PICO

P=Patients, [=Intervention, C=Comparision, O=Outcome

P Vuxna och barn med komplett traumatisk ryggmérgsskada ovanfor C4, med intakt
frenikusnerv, som via elektrisk stimulering kan féa en fungerande diafragmagenererad
andningsfunktion

I  Elektrisk stimulering av frenikusnerven under hela eller delar av dygnet
C Invasiv ventilatorbehandling 24 timmar per dygn

O Overlevnad, behov av fortsatt ventilatorvard
Lungfunktion inklusive respiratoriska infektioner, atelektaser, blodgaser och tidalvolym
Livskvalitet inklusive tal, lukt, smak och aktivitetsgrad
Andel av dygnet utan ventilatorbehov
Vardbehov
Komplikationer

Sokstrategi

PubMed 2010-11-22

spinal cord injury OR spinal cord injuries OR SCI OR spinal cord disease OR spinal cord
diseases OR spinal cord disorder OR spinal cord disorders OR cervical cord OR quadriplegia
OR tetraplegia OR paraplegia

AND

diaphragm pacing OR DP OR diaphragm pacing stimulation OR DPS OR electrophrenic
stimulation OR ES OR functional electrical stimulation OR FES OR clinical magnetic
stimulation OR CMS OR functional neurostimulation OR FNS OR functional electric
stimulation of abdominal muscles OR FESAM OR electrophrenic nerve pacing OR EPP OR
phrenic nerve pacing OR PNP OR phrenic nerve stimulation OR PNS OR phrenic OR electric
stimulation OR electric stimulation therapy

AND

respiratory OR respiration OR breathing OR hypoventilation

Limits: Danish, English, French, German, Norwegian, Swedish

661 traffar



EMBASE (OVID SP) 2010-12-07

spinal cord injury OR spinal cord injuries OR spinal cord disease OR spinal cord diseases OR
spinal cord disorder OR spinal cord disorders OR SCI OR cervical cord OR quadriplegia OR
tetraplegia OR paraplegia

AND

diaphragm pacing OR DP OR diaphragm pacing stimulation OR DPS OR electrophrenic
stimulation OR ES OR functional electrical stimulation OR FES OR clinical magnetic
stimulation OR CMS OR functional neurostimulation OR FNS OR functional electric
stimulation of abdominal muscles OR FESAM OR electrophrenic nerve pacing OR ENP OR
phrenic nerve pacing OR PNP OR phrenic nerve stimulation OR PNS OR phrenic OR electric
stimulation OR electric stimulation therapy

AND

respiratory OR respiration OR breathing OR hyperventilation

Limits: Danish, English, French, German, Norwegian, Swedish

471 traffar

CINAHL (EBSCO) 2010-12-08

spinal cord injury OR spinal cord injuries OR SCI OR spinal cord disease OR spinal cord
diseases OR spinal cord disorder OR spinal cord disorders OR cervical cord OR quadriplegia
OR tetraplegia OR paraplegia

AND

diaphragm pacing OR DP OR diaphragm pacing stimulation OR DPS OR electrophrenic
stimulation OR ES OR functional electrical stimulation OR FES OR clinical magnetic
stimulation OR CMS OR functional neurostimulation OR FNS OR functional electric
stimulation of abdominal muscles OR FESAM OR electrophrenic nerve pacing OR ENP OR
phrenic nerve pacing OR PNP OR phrenic nerve stimulation OR PNS OR phrenic OR electric
stimulation OR electric stimulation therapy

AND

respiratory OR respiration OR breathing OR hyperventilation

Limits: Danish, English, French, German, Norwegian, Swedish

199 traffar

PsycInfo (OVID SP) 2010-12-09

spinal cord injury OR spinal cord injuries OR spinal cord disease OR spinal cord diseases OR
SCI OR spinal cord disorder OR spinal cord disorders OR cervical cord OR quadriplegia OR
tetraplegia OR paraplegia

AND

diaphragm pacing OR DP OR diaphragm pacing stimulation OR DPS OR electrophrenic
stimulation OR functional electrical stimulation OR FES OR clinical magnetic stimulation
OR CMS OR functional neurostimulation OR FNS OR functional electric stimulation of
abdominal muscles OR FESAM OR electrophrenic nerve pacing OR ENP OR phrenic nerve
pacing OR PNP OR phrenic nerve stimulation OR PNS OR phrenic OR electric stimulation
OR electric stimulation therapy



AND
respiratory OR respiration OR breathing OR hyperventilation

Limits: Danish, English, French, German, Norwegian, Swedish

444 traffar

The Cochrane Library 2010-10-21
phrenic OR diaphragm

AND

pacing OR stimulation

Cochrane reviews 16
Other reviews 1
Clinical Trials 43
Technology Assessment 1
Economic Evaluation 1
62 traffar

CRD 2010-10-21

phrenic OR phrenicus
DARE 5

NHS 0

HTA 1

6 traffar

SBU, Kunnskapssenteret, Sundhedsstyrelsen 2010-10-21
Inget relevant

DACEHTA 2010-10-21
Inget relevant

Referenslistor

1 traff

ExKklusions- och inklusionsKriterier

Studietyp: Kontrollgrupp ska finnas.
Fallserier >10 patienter accepteras



Limitering

Sprak: Danska, Engelska, Franska, Norska, Svenska, Tyska
Publikationséar: Ingen begrinsning



Urvalsprocessen

|

Records identified through
database searching
(n = 1843)

Additional records identified

through other sources
(n=1)

Identification

[

)

A 4

(n =1398)

Records after duplicates removed

A

Screening

Records screened by library

(n=1398)

l

Full-text articles assessed for

A 4

Records excluded by library. Did not
fulfil PICO or other eligibility criteria
(n=1332)

eligibility by library
(n =66)

Eligibility

Included

A 4

Full-text articles assessed

A 4

Full-text articles excluded by library,
with reasons
(n=25)
8 = wrong patient/population
6 = wrong intervention
1 = wrong outcome
10 = wrong study design

Full-text articles excluded by project

for eligibility by project

group
(n=41)

v

Studies included in synthesis
(n=15)

See Appendix 1

v

group, with reasons
(n=26)

See Appendix 2
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Vastra Gotalandsregionen

HTA-centrum

HTA star for
Health Technology Assessment

En systematisk granskning av den vetenskapliga
dokumentationen for en metod eller teknologi
inom hilso- och sjukvirden. Avsikten med ett
HTA-projekt ér att virdera en viss teknik eller
metod avseende:

o  Effekten i form av patientnytta och risker
o  Etiska aspekter

e  Organisatoriska aspekter

o  Kostnader

HTA-centrum anvinder sig av det internationellt utarbetade GRADE-systemet for att gradera
evidensstyrkan i det sammanlagda vetenskapliga underlaget for slutsatsen avseende en viss
fraga. Evidensstyrkan graderas i fyra olika nivaer:

. Starkt vetenskapligt underlag(®@®®®)
Det &r osannolikt att framtida forskning kommer att ha betydelse for var tilltro till skattningen av
effekten.

. Mittligt starkt vetenskapligt underlag (®®®)
Framtida forskning kommer sannolikt att ha betydelse for var tilltro till skattningen av effekten.
Skattningen kan eventuellt komma att &dndras.

. Begrinsat vetenskapligt underlag (®®)
Det dr hogst sannolikt att framtida forskning har betydelse for var tilltro till skattningen av
effekten. Det dr mycket mojligt att skattningen kommer att dndras.

. Otillriackligt vetenskapligt underlag (&)

Varje skattning av effekten dr mycket osiker (inget uttalande om effekt)

I GRADE-systemet finns ocksa en rekommendationsdel som inte anvinds av HTA-centrum.
Utvérderingen ger dnda vigledning for hilso- och sjukvérden. Vid hog och mattlig
evidensstyrka for slutsatsen att det finns en positiv effekt dr underlaget gott och motiverar
sannolikt att metoden tilldimpas 1 hélso- och sjukvardens kliniska vardag. Begrinsad
evidensstyrka for samma slutsats visar pa att det finns ett visst vetenskapligt underlag som kan
motivera att metoden anvinds under forutséttning att andra krav pd en acceptabel balans mellan
nytta och risk, kostnadseffektivitet och etiska aspekter ar uppfyllda. Om evidensstyrkan &r
otillracklig indikerar det behov av mer forskning innan metoden bdrjar tillimpas 1 klinisk
vardag.(GRADE 2004, GRADE List of publications)

Christina Bergh, professor, HTA-chef
HTA-centrum
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Tidigare publicerade HT A-rapporter

2011:33 CDSS
Forbattrar anvéndningen av kliniska beslutsstodssystem
foljsamheten till kliniska riktlinjer?

2011:32 Myelom
Lakemedelsbehandling vid relaps av myelom; bortezomib,
lenalidomid, talidomid

2010:31 PFO

Ar slutning av PFO med perkutan kateterburen teknik en bittre
metod &n ldngtids antikoagulantiabehandling for att forebygga
ny ischemisk stroke/TIA hos vuxna

patienter med PFO (persisterande foramen ovale) som haft
kryptogen ischemisk stroke/TTIA?

2010:30 Extraktion av visdomstander

Minskar profylaktisk extraktion av visdomstander, hos
symptomfria individer resp. hos individer med lokal symptom
den framtida risken for indikationer och loka patologiska
forandringar?

2010:29 Speclialistsjukskdterskemottagningar

Kan specialistsjukskoterskemottagningar vara ett komplement
till eller ersitta 1dkarmottagningar for brost-huvud och
halscancer?

2010:28 FEVAR

Ar 6verlevnaden bittre och/eller komplikations-frekvensen ligre
vid “fenestrerad” eller "branchad” EVAR jamfort med annan
eller ingen behandling av juxtarenala, suprarenala
bukaortaaneurysm och thorako-abdominella aortaaneurysm?

2010:27 Levercancer

Ger brakyterapi med *°Yttriummirkta mikrosfirer forlangd
overlevnad i jamforelse med konventionell “salvage”-
behandling alternativet kemoembolisering eller annan palliativ
behandling for patienter med primér hepatocellulér cancer
respektive levermetastaserad kolorektalcancer?

2010:26 TAVI

Hur paverkar kateterburen implantation av aortaklaffprotes
livskvalitet och sjuklighet jimfort med medicinsk behandling
eller 6ppen kirurgi hos vuxna patienter med aortavitium?

2010:25 Divertikulit

Ar laparoskopisk operation med skéljning en bittre
behandlingsmetod vid perforerad divertikulit, Hinchey grad III
(purulent peritonit) &n den traditionella 6ppna kirurgin med
tarmresektion och stomi avseende mortalitet, morbiditet,
reoperationer, livskvalitet och stomifrekvens?

2009:24 Bukplastik

Kan abdominoplastik eller pannikulektomi 6ka livskvaliteten,
forbéttra lungfunktionen och/eller minska ryggvirk hos kvinnor
och mén med Gverskottsvdvnad efter massiv viktnedgéng?

2009:23 MR Intraoperativ magnetkameraunderskning pa
Neurooperation

Leder anvéndning av intraoperativ magnetkamera (MR) till 6kad
kirurgisk precision och ddrmed till en béttre 6verlevnad och ett
mer fullstdndigt borttagande av intracerebrala tumérer och
hypofystumorer?

2009:22 PMP -Pseuddomyxoma peritonei

Leder behandling med extensiv kirurgi kombinerad med
hyperterm intra-abdominell cytostatika till en béttre Gverlevnad
an géngse behandling (cytostatika iv, begransande “debulking
kirurgi” och allmént stddjande behandling) hos patienter med
pseudomyxoma peritonei?

2009:21 SNS Sakralnervstimulering (SNS) vi fekal
inkontinens. Ar SNS en effektiv och kostnadseffektiv
behandling vid fekal inkontinens jamfort med stoppande
behandling med lakemedel, sjukgymnastik eller ingen
behandling?

2009:20 TNF-hdmmare vid tidig RA

Ar behandling med TNFa-himmare+ metotrexat bittre avseende
effekt pa sjukdomsaktivitet, fysisk funktion, livskvalitet,
skelettpaverkan och arbetsformaga jamfort med behandling med
metotrexat enbart, hos patienter med tidig RA som har en hog
sjukdomsaktivitet och negativa prognostiska faktorer?

2009:19 ANP

Behandling av akut njursvikt med formakspeptid ("atrial
natriuretic peptide”, ANP) for att minska behovet av dialys inom
intensivvarden.

2009:18 Klafforsett stentgraft

Ar Klafforsett stentgraft vid dysfungerande homograft mellan
hoger hjartkammare och pulmonalartér likvardigt eller battre &n
Oppen kirurgi avseende procedurrelaterade komplikationer,
hemodynamiska variabler och hélsorelaterad livskvalitet?

2009:17 Kolonutredning

Vilken/vilka unders6kningsmetoder dr mest &ndamalsenliga for
undersokning av tjocktarmen hos patienter med missténkt
tjocktarmstumor?

2009:16 Probiotika

Kan profylaktisk probiotikatillforsel forhindra Clostridium
Difficile-infektion (CDAD) eller ospecifik antibiotikaassocierad
diarré (AAD) hos inneliggande vuxna patienter som behandlas
med antibiotika?

2009:15 Cervixcancer

Ar robotassisterad laparoskopisk kirurgi éverldgset ppen kirurgi
vid cervixcancer och &r robotassisterad laparoskopisk kirurgi
overldgset dppen kirurgi och laparoskopisk kirurgi vid
corpuscancer avseende mortalitet/morbiditet?

2009:14 Akutkirurgi vid TIA

Ar 6verlevnad med frihet fran stroke hos patienter med
symtomgivande karotisstenos béttre vid tidig (inom 48 tim)
jamfort med senare trombendartdrektomi av arteria carotis interna
(CEA)?

2009:13 Oronakupunktur vid narkomani

2009:12 Postpolio

Effekt av intravendst immunglobulin (IvIG) hos patienter med
postpolioproblematik

2008: 11 Vitskebaserad cytologi

2008: 10 ADHD - (Attention-deficit/hyperactivity disorder)
Behandling av ADHD hos vuxna, med centralstimulerande medel

2008:09 Obesitaskirurgi

2007:08 Barrett’s esophagus

2007:07 Osseointegration

2007:06 PGD (Preimplantatorisk genetisk diagnostik)

2007:05 Screening avseende bukaortaaneurysm

2007:04 Vac (Vacuum Assisted Closure) vid fotsar hos diabetiker

2007:03 Overburenhet

2006:02 Ecmo

Kan behandling med mekaniska hjartpumpar minska mortaliteten
hos patienter med livshotande hjértsvikt i samband med akut
hjértinfarkt?

2006:01 Robotkirurgi vid lokaliserad prostatacancer


http://www.sahlgrenska.se/Pages/102375/HTA-rapport%20ANP%20inkl%20bilagor%202009-06-15%20till%20publicering.pdf
http://www.sahlgrenska.se/Pages/102375/HTA-rapport%20Klaff%c3%b6rsett%20stengraft%20inkl%20bilagor%202009-06-16%20till%20publicering.pdf
http://www.sahlgrenska.se/Pages/102375/HTA-rapport%20Kolonutredning%20inkl%20bilagor,%20tabeller%202009-06-16%20till%20publicering.pdf
http://www.sahlgrenska.se/Pages/102375/HTA-rapport%20Probiotika%20%20inkl%20bilagor%202009-06-11till%20publicering.pdf
http://www.sahlgrenska.se/Pages/102375/HTA-rapport%20Cervixcancer%20inkl%20bilagor%202009-06-09%20till%20publicering.pdf
http://www.sahlgrenska.se/Pages/102375/HTA-rapport%20Akutkirurgi%20vid%20TIA%20inkl%20bilagor%202009-05-12.pdf
http://www.sahlgrenska.se/Pages/102375/HTA-rapport%20%c3%96ronakupunktur%20vid%20narkomani%202009-04-08.doc.pdf
http://www.sahlgrenska.se/Pages/102375/Postpolio%20HTA-rapport%20Protokoll%20+%20bilagor%202009-02-26.pdf
http://www.sahlgrenska.se/upload/SU/HTA-centrum/LBC%202009-01-12.pdf
http://www.sahlgrenska.se/upload/SU/HTA-centrum/HTA-projekt%20%20ADHD%20samlad.pdf
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