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Hovedfunn

Hvert ar behandles omtrent 10 000 personer for akutt hjerneslag i norske
sykehus. En betydelig andel av pasientene der, og blant de som overlever
far mange omfattende funksjonstap. Mekanisk trombektomi er et behand-
lingsalternativ for hjerneinfarkt forarsaket av tilstopping av store blodkar
som forsyner hjernen med blod. Trombektomi inneberer fysisk fjerning av
blodproppen ved bruk av spesialutviklet utstyr, og kan benyttes dersom
standardbehandling (trombolyse) ikke er tilstrekkelig eller mulig. I dag ut-
fores trombektomi ved bestemte intervensjonssentre i landet. Siden tidsfak-
toren er avgjorende (anbefalt er maksimum 6 timer etter hjerneinfarktet),
vil innfering av metoden som rutinemessig tilbud medfere til dels betyde-
lige organisatoriske utfordringer grunnet Norges seregne befolknings-
monster, topografi og vaerforhold.

Effekt og sikkerhet:

Tilgjengelig forskningsdokumentasjon om bruk av trombektomi i tillegg til

standard behandling sammenlignet med standard behandling alene viser

at:

e Det er ingen sikker forskjell i dedelighet etter 9o dager

e Sannsynligheten for funksjonstap er mindre etter trombektomi malt
etter 9o dager

e Helserelatert livskvalitet malt etter 65-90 dager ser ut til & veere bedre
etter trombektomi, men det er usikkerhet knyttet til resultatene

e Vurdert 24-30 timer etter behandlingen er det muligens gkt risiko for
hjernebladning etter trombektomi dersom symptomgivende og ikke-
symptomgivende bladninger betraktes under ett, men det er ingen
sikker forskjell nar alvorlige symptomgivende hjerneblgdninger
vurderes separat

¢ Risiko for nytt hjerneinfarkt innen 9o dager er muligens hoyere etter
trombektomi, men her er ogsa resultatene usikre

e Det er ikke mulig & trekke klare konklusjoner vedregrende ugnskede
hendelser knyttet til trombektomi
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e Det er argumenter bade for en desentralisert og en sentralisert
organisasjonsmodell ved akutt hjerneslag avhengig av om man har hovedfokus
pa trombolyse eller trombektomi, og av lokale forhold

e Dersom malet er a gi befolkningen et likeverdig, akutt slagbehandlingstilbud méa
etablering av flere intervensjonssentre, utvikling av prehospitale tjenester og
samarbeid mellom helseregioner og tilgrensende naboland utredes

Helseokonomi:

e Merkostnadene ved & tilby trombektomi som tilleggsbehandling til trombolyse er
knyttet til prosedyrekostnader, bildediagnostikk og transport. Disse beregnes til
84 331 kroner (spenn fra 51 631 til 192 631 kroner).

Viktige etiske utfordringer er knyttet til:

e Prinsippet om tilgang til likeverdige helsetjenester

e Pasientens autonomi, spesielt nar hjerneslaget forer til mangelfull
beslutningskompetanse



Sammendrag

Bakgrunn

Ifelge Nasjonalt register over hjerte- og karlidelser ble det i 2014 behandlet ca. 11
000 pasienter med hjerneslag i norske sykehus, hvorav 85 % var hjerneslag som
skyldes hjerneinfarkt (blodpropp) i arterier som forsyner hjernen. Sakalt endovasku-
laer behandling ved bruk av mekanisk trombektomi for behandling av akutt hjerne-
infarkt inneberer fysisk fjerning av blodproppen (tromben) som hindrer oksygentil-
forsel til den delen av hjernen den tette arterien forsyner. Dette er et behandlingsal-
ternativ ved storre blodpropper i de store proksimale fremre hjernearteriene, som
ikke lar seg lose opp med intravengst tilfort propplesende behandling, sdkalt trom-
bolyse.

De nasjonale retningslinjene for slagbehandling er under revisjon, og det er aktuelt &
vurdere om mekanisk trombektomi ber anbefales rutinemessig til utvalgte pasienter
med pavist stor propp i hjernens store blodkar.

Bestillerforum RHF har bedt Kunnskapssenteret om a utarbeide en fullstendig me-
todevurdering om bruk av mekanisk trombektomi sammenliknet med standard be-
handling for akutt hjerneslag.

I samarbeid med en faggruppe med spesialkompetanse innen feltet har vi utarbeidet
denne metodevurderingen som inneholder falgende:
¢ En systematisk oversikt om effekt og sikkerhet ved bruk av mekanisk
trombektomi i tillegg til standard behandling ved akutt hjerneinfarkt
sammenliknet med standard behandling alene
e En utredning av organisatoriske aspekter og konsekvenser av & innfore
trombektomi som et behandlingstilbud pa nasjonalt niva
e En helsegkonomisk vurdering, som inneholder en oversikt over aktuelle
helsegkonomiske evalueringer av trombektomi for akutt hjerneinfarkt, samt
en vurdering av kostnader i Norge
o Etiske utfordringer knyttet til trombektomi som rutinemessig
behandlingstilbud



I tillegg til ulike kostnader forbundet med de forskjellige behandlingsalternativene
for akutt hjerneinfarkt, forventer vi at kostnadene vil variere i forhold til ulike orga-
niseringsmodeller for mekanisk trombektomi og den prehospitale tjenesten. Siden
den europeiske metodevurderingen vi benytter oss av for & vurdere effekt og sikker-
het dokumenterer klinisk effekt av mekanisk trombektomi sammenlignet med stan-
dard-behandling, utferer vi en kostnadseffektivitetsanalyse. Denne «cost-utility-
analysen» (CUA) vil bli publisert som del 2 av denne metodevurderingen innen som-
meren 2016. Den vil basere seg pa informasjon fra kapittelet om organisering, som
er presentert i denne forste delen av var rapport.

Mal

Med denne metodevurderingen gnsker vi 4 gi svar pa felgende problemstillinger:
1) Hva er effekten av mekanisk trombektomi i behandling av pasienter med
akutt hjerneslag med hensyn til:
a. Dadelighet ved 90 dager
b. Funksjon mélt med Modifisert Rankin scale (mRS) ved 9o dager
c. Sikkerhet — som bivirkninger og ugnskede hendelser
d. Helserelatert livskvalitet
2) Hva er de organisatoriske forutsetningene for og konsekvensene av a innfgre
trombektomi som et behandlingstilbud pa nasjonalt niva i Norge?
3) Hyvilke kostnader er forbundet med trombektomi?
4) Hvilke etiske utfordringer er knyttet til trombektomi som et rutinemessig
behandlingstilbud i Norge?

Metode

I vare kunnskapsoppsummeringer bygger vi videre pa andres systematiske oversik-
ter, der det er mulig. Dersom det ikke foreligger systematiske oversikter som besva-
rer effektspersmalene eller om kvaliteten pa oversikten(e) ikke er tilfredsstillende,
soker vi etter primerlitteratur.

Ved starten av dette prosjektet i mai 2015 ble vi oppmerksomme pé en nylig igang-
satt metodevurdering fra EUnetHTA-samarbeidet, som var relevant for vart
problemstilling. Da den ble publisert i desember 2015 vurderte vi den til & vere av
hoy kvalitet ifalge vare kriterier for systematiske oversikter. Vi valgte derfor a basere
oss pa denne metodevurderingen for vurdering av effekt og sikkerhet.

I kapittelet om organisering har vi sammen med faggruppen og andre aktuelle akta-
rer kartlagt behandlingskjeden ved akutt hjerneslag med fokus pa pasienter som kan
vaere aktuelle for trombektomi. Vi har sett pa dagens organisering og peker pa en del
sentrale organisatoriske utfordringer man star overfor dersom dette skal etableres
som en rutinemessig del av den akutte slagbehandlingen. Vi har ogsa sett pa andre



metodevurderinger som vurderer organisatoriske forhold, offentlige utredninger,
publiserte forskningsartikler som omhandler aktuelle sider ved denne problemstil-
lingen og data om demografiske, topografiske og geografiske forhold. Dette kapitte-
let vil utgjore en vesentlig del av grunnlaget for de helsegkonomiske analysene, og
vil gi bakgrunnskunnskap for det videre arbeidet med organiseringen av dette be-
handlingstilbudet i Norge.

For den gkonomiske evalueringen har vi i forste omgang sgkt etter publiserte helse-
gkonomiske evalueringer og omtalt disse. Videre har vi utfert en kostnadsevaluering
basert pa informasjon innhentet fra Helsedirektoratet og ulike helseforetak.

Malet med et kapittel om etikk i metodevurderinger er a synliggjore, informere og
drofte etiske aspekter og utfordringer ved innfgring av metoden i norsk helsevesen.
Vi har tatt utgangspunkt i var sjekkliste for etiske vurderinger og sett pa det som er
skrevet om etiske aspekter i andre metodevurderinger om trombektomi ved akutt
hjerneslag.

Effekt og sikkerhet

Metodevurderingen publisert i desember 2015 utfort av EUnetHTA-samarbeidet
inkluderte dtte RCTer (tre fra 2013 og fem fra 2015) med til sammen 2 423 pasien-
ter. RCTene sammenlignet standard behandling, det vil si intravengs trombolyse (sa
fremt dette ikke var kontraindisert) med standard behandling kombinert med meka-
nisk trombektomi. De fem nyeste RCTene fra 2015 med totalt 1 287 pasienter var de
aktuelle studiene for dagens norske slagbehandling, da disse har brukt sakalte stent-
retrievere (siste-generasjon), som er utstyret benyttet i Norge i dag. I disse studiene
var det gjort separate metaanalyser av (subgruppe-analyser), der dette var mulig, og
det er disse studiene vi hovedsakelig har basert vare konklusjoner pa.

Dadelighet var rapportert etter 9o dager i alle de inkluderte studiene. Metaanalyse
av de fem RCTene fra 2015 gikk i faver av trombektomi, men effekten var ikke statis-
tisk signifikant, dessuten pekte resultatene i begge retninger. RR var 0,82 med 95 %
KI fra 0,60 til 1,11 (GRADE-vurdering lav).

Ifolge metaanalyse av de fem nyere RCTene forte trombektomi til statistisk signifi-
kant sterre sannsynlighet for & oppna selvstendig funksjon (vurdert som mRS <2
ved 90 dager) sammenlignet med standardbehandling. RR var 1,72 med 95 % KI fra
1,03 til 1,80 (GRADE-vurdering moderat).

Funksjonsniva vurdert ved hjelp av Barthel ADL Indeks viste statistisk signifikant
bedre resultat med trombektomi ifalge metaanalyse av tre av studiene fra 2015
(n=938). RR var 1,70 med 95 % KI fra 1,45 til 2,01 (GRADE-vurdering moderat).



Syv av de inkluderte studiene hadde vurdert utfall knyttet til reperfusjon. Selv om
trombektomi viste bedre resultater enn standardbehandling alene, var det usikker-
het knyttet til resultatene, fordi malingene var gjort pa ulike tidspunkt eller med
ulike metoder eller pa forskjellige méater (for eksempel ved & inndele pasientene i
forskjellige grupper i forhold til resultat eller ved ulike varianter av dikotomisering).
Studiene var derfor ikke sammenslétt i metaanalyse, og det var ikke mulig a trekke
noen definitive konklusjoner. Det samme gjaldt vurdering av grad av reperfusjon
ved hjelp av mTICI skir mélt ved siste angiografi.

Tre av studiene fra 2015 (n=1 021) hadde malt helserelatert livskvalitet (HRQoL) ved
bruk av EQ-5D sperreskjema. Resultatene pekte i retning av positiv effekt av trom-
bektomi i alle studiene, men det var benyttet forskjellige versjoner av sparreskje-
maet og ulike maleskalaer i de forskjellige studiene.

Vurdering av sikkerhet baserte seg pa de samme atte RCTene som for vurdering av
klinisk effekt. I tillegg var seks studier inkludert (to RCTer og fire observasjonsstu-
dier med til sammen 641 pasienter publisert 2012-2013), da disse hadde rapportert
utstyrsrelaterte ugnskede hendelser. De samme begrensningene som i noen tilfeller
ikke tillot ssmmenstilling av resultater i metaanalyser for klinisk effekt gjaldt ogsa
for enkelte sikkerhetsutfall.

Ifolge metaanalyse av de fem RCTene fra 2015 var det etter 24-30 timer statistisk
signifikant flere hjernebladninger (bdde symptomatiske og asymptomatiske) med
trombektomi sammenlignet med standardbehandling. RR var 1,46 med 95 % KI fra
1,07 til 1,99 (GRADE-vurdering lav), men det var vanskelig a si noe om den reelle
betydningen av dette resultatet, fordi alle tilfeller av bladning var rapportert,
uavhengig om de var klinisk signifikante eller ikke. Metanalyse med hensyn til
symptomatiske intrakranielle bledninger (SICH) viste derimot ingen forskjell
mellom de to behandlingene, og studiene pekte i begge retninger. RR var 1,08 med
95 % KI fra 0,64 til 1,83 (GRADE-vurdering lav)

Nytt hjerneinfarkt oppstatt innen 9o dager etter behandlingen var rapportert i tre av
RCTene fra 2015 (n=1 021). Det samlede estimatet fra metaanalysen gikk i faver av
standardbehandling, men var ikke statistisk signifikant. RR var 3,09 med 95 % KI
fra 0,86 til 11,11 (GRADE-vurdering lav).

Det var vanskelig & danne seg noe klart bilde om rapporterte ugnskede hendelser i
de syv RCTene som rapporterer disse. Fem av studiene hadde slatt sammen alle ty-
per ugnskede hendelser, og rapporterte at disse forekom hos mellom 10,9 % til 29,1
% av pasientene som hadde fatt trombektomi. Bare én av de nye RCTene rapporterte
spesifikt at 5,1 % av pasientene hadde opplevd utstyrsrelaterte ugnskede hendelser.
Seks andre studier (de som var inkludert i tillegg for vurdering av sikkerhet) rappor-
terte at 2,8 % til 13,5 % av pasientene hadde opplevd utstyrsrelaterte uenskede hen-
delser.



Ingen av de inkluderte studiene hadde registrert skader forarsaket av svikt ved
trombektomi-prosedyren. Det var heller ikke undersgkt om det kunne foreligge in-
tra- eller inter-observasjonelle variasjoner med mulighet for feiltolkninger av funn
eller brukerrelaterte feil i forbindelse med prosedyren.

Organisering

Innfering av trombektomi pa nasjonalt niva vil medfere endringer i eksisterende ru-
tiner og kreve investeringer i nye fasiliteter. Metoden forutsetter oppbygging av
kompetanse bade i prehospitale tjenester og i sykehus, og etableringen vil bergre
funksjonsdeling og pavirke samhandling mellom ulike tjenestenivaer.

Tidsvinduet fra symptomdebut av hjerneslaget til behandling ma vare gjennomfaert
er maksimalt 6 timer. Tidsfaktoren er derfor av avgjerende betydning for resultatet
av behandlingen. Norge vil pa grunn av sitt befolkningsmenster, topografi og var-
forhold, mate betydelige organisatoriske utfordringer ved en eventuell innforing av
dette behandlingstilbudet for hele befolkningen. All behandling som skal gjenopp-
rette blodsirkulasjonen ved hjerneslag haster. Det kan derfor oppsta motstridende
hensyn og interesser mellom behovet for & organisere tilbudet om trombolyse og ge-
nerell slagbehandling s& ner pasientene som mulig i en desentralisert modell, og be-
hovet for a sentralisere hgyspesialiserte tjenester som endovaskuler slagbehandling.
Det ligger klare utfordringer i det & skulle ivareta disse to hensyn pé en méte som gir
lik tilgang til et effektivt behandlingstilbud uavhengig av bosted og samtidig en be-
handling som holder et tilstrekkelig hoyt faglig niva og kvalitet.

Det vil vaere behov for 4 bygge opp den prehospitale tjenesten spesielt med vekt pa
ambulansetransport, og det mé vurderes om etablering av flere intervensjonssentra
er ngdvendig. Det ma utvikles robuste lgsninger for a sikre kompetanse og erfaring
blant de som skal utfare behandlingen. Ulike former for samarbeid mellom helsere-
gionene, men ogsa over landegrenser, ma utredes. I tillegg bar organiseringen av
dette behandlingstilbudet sees i sammenheng med behandlingstilbudet for andre re-
levante tilstander.

Hvordan de overnevnte utfordringene skal lgses ma utredes naermere pa regionalt
og nasjonalt niva og tilpasses lokale forhold.

@dkonomisk evaluering

Merkostnadene ved trombektomi som tilleggsbehandling etter trombolyse for en
gjiennomsnittlig pasient i akutt fase inkludert prosedyrekostnader, bildediagnostikk
utover standard og tilleggstransport er beregnet til 84 331 kroner (spenn: 51 631 —
192 631 kroner).



Etikk

Nye metoder kan utfordre moralske normer og verdier, og innferingen kan gi impli-
kasjoner for fordeling av ressurser i helsevesenet. De etiske problemstillingene knyt-
tet til innfering av trombektomi som rutinemessig tilbud i Norge er forst og fremst
knyttet til malet om & gi lik tilgang til behandlingen uavhengig av bosted. Sentralt er
ogsa spersmalet om hvilke pasienter som ber fa tilbud om trombektomi ut fra hen-
syn til alder, komorbiditet osv. Videre er det etiske dilemma knyttet til pasientens
autonomi og medbestemmelse nar de selv mangler beslutningskompetanse. Det vil
ogsa veere etiske utfordringer ved a prioritere i forhold til alternativ ressursbruk og
eksisterende behandlingstilbud. Dette vil bli nermere belyst i del 2 av denne meto-
devurderingen som omfatter kostnadseffektivitetsanalysen.

Diskusjon

Resultatene om effekt og sikkerhet ma tolkes i lys av at det var forskjeller mellom
studiene. Utstyrsmessig var det benyttet ulike varianter for & fjerne tromben. Videre
var det brukt ulike metoder for & selektere ut de pasientene som skulle fa trom-
bektomi, bdde i forhold til bildediagnostikk og klinisk vurdering. Pasientene som
fikk trombektomi var i varierende grad blitt behandlet med trombolyse i forkant,
men en studie fra februar 2016 av Goyal og medarbeidere viste at effektstorrelsene
var jevnt fordelt mellom undergrupper av pasientene i de fem nye RCTene fra 2015,
som for eksempel mellom de som hadde fatt trombolyse og de som ikke hadde fatt
trombolyse i forhold til mRS score, men ogsa mellom ulike aldersgrupper og mellom
ulike typer okklusjoner.

Hovedelementene i kostnadsestimatet vi har beregnet kommer fra Klinikk for radio-
logi og nuklezermedisin (KRN) ved OUS. Kostnadene kan derfor avvike noe fra
andre helseforetak. Vi mener allikevel at estimatene mottatt fra KRN presenterer et
nyansert bilde av prisnivaer for ulike prosedyrer og at de kan brukes pa tvers av
HFene, og dermed kan benyttes som et anslag. Pakkeprisen pa prosedyren er basert
pa eksisterende kapasitet ved OUS, men kostnader knyttet til etablering av et nytt
senter er ikke tatt med i beregningene.

Konklusjon

Tilgjengelig dokumentasjon tyder pa at mekanisk trombektomi for 4 behandle
selekterte pasienter rammet av hjerneslag i de store hjernearterier har gunstig effekt
med hensyn til funksjon og helserelatert livskvalitet, men det er ingen sikker
forskjell i dadelighet. Det er muligens gkt risiko for hjerneblodning med
trombektomi (symptomatiske og asymptomatiske samlet sett), men det er ingen



sikker forskjell med hensyn til de alvorlige symptomgivende hjernebledningene.
Risiko for a fa et nytt hjerneinfarkt innen 9o dager er muligens hoyere med
trombektomi, men det er ikke tilstrekkelig dokumentasjon for a bekrefte dette. Det
foreligger heller ikke nok forskningsdokumentasjon for & kunne konkludere noe
definitivt vedrerende ugnskede hendelser.

En utredning av organisatoriske lgsninger for en eventuell innfering av trombektomi
som rutinebehandling i Norge, vil kreve en ngye gjennomgang av lokale forhold med
kartlegging av tilgjengelige ressurser og ressursbehov, demografiske og geografiske
forhold, sykehusstruktur og muligheter for samarbeid mellom helseregionene og
over landegrensene. Fordi tidsaspektet er avgjorende, vil prehospitale tjenester st
sentralt. I tillegg ma det gjores avveininger mellom behovet for en desentralisert or-
ganiseringsmodell nar det gjelder den generelle slagbehandlingen inkludert trombo-
lysebehandling, og behovet for sentralisering av hgyspesialiserte helsetjenester som
endovaskuler slagbehandling.

Merkostnader ved trombektomi som tilleggsbehandling til trombolyse for en gjen-

nomsnittlig pasient i akuttfase som inkluderer prosedyrekostnader, bildediagnostikk
og transport er 84 331 norske kroner (spenn: 51 631 — 192 631 norske kroner).
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Key messages

Each year around 10,000 patients are treated for severe acute stroke at
Norwegian hospitals. Whereas many patients dies, survivors often suffer
from considerable losses of function. Mechanical thrombectomy is a
treatment option for large vessel ischemic stroke. Thrombectomy con-
sists in physically removing the obstructing clot (thrombe) using specific
for-purpose designed devices. The method is used when standard treat-
ment (thrombolysis) has failed to dissolve the thrombe, or is contra-in-
dicated. In Norway, thrombectomy is being performed at specific inter-
vention centres. However, time is a crucial factor, as the intervention is
recommended maximum 6 hours following the stroke. Thus implemen-
tation of this method at the national level, i.e. being available to all citi-
zens, will meet important challenges due to the particular population
distribution, topography and weather conditions in large parts of our
country.

Clinical effect and safety:

Available research documentation on the use of mechanical

thrombectomy as additional treatment to standard therapy

(thrombolysis) compared to standard therapy alone shows that:

e No certain difference between the two therapeutic options in terms
of mortality assessed after 9o days

e The risk of of functional loss is decreased with thrombectomy

e Health-related quality of life assessed after 65-90 days is probably
better following thrombectomy, but the quality of evidence is low

e Assessed 24-30 hours after treatment, there might be increased risks
of haemorrhages (both symptomatic and non-symptomatic ones)
following thrombectomy, however there is no significant difference
when symptomatic intracranial haemorrhages are analysed
separately,

e Risks for recurrent strokes at 9o days are possibly higher after
thrombectomy, but this is uncertain due to low quality of the
evidence,

¢ No clear cut conclusions can be drawn in terms of adverse effects
related to thrombectomy.
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Organisation:

e There are arguments for both a decentralised and a centralised health care
organisational model for acute stroke care depending onwhether focus is on
trombolysis or thrombectomy, and local conditions.

e If the intention is to provide equal stoke care, establishing more intervention
centres, developing pre-hospital health services and collaboration between
regions, as well as neighboring countries should be considered.

Health economy:

o Costs associated with thrombectomy as additional treatment to thrombolysis
covering procedure, diagnostical imaging and transport are estimated to 84,331
NOK (range: 51,631 — 192,631 NOK).

Important ethical issues are related to:

e The principle of access to equal health care services

e Patients’ autonomy, particularily when the stroke has led to decreased decision-
making capacity
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Executive summary (English)

Background

According to records from the National Heart and Cardiovascular Registry for 2014,
around 11,000 patients with acute severe stroke were treated at Norwegian hospi-
tals, and 85% were ischemic caused by occlusion of arteries supplying the brain.
Endovascular therapy using mechanical thrombectomy for acute ischemic stroke
physically removes the clot (thrombe) occluding the artery. This method allows
larger thrombes not dissolved by thrombolysis to be removed from proximal ante-
rior artery branches in the brain, and provides a therapeutic alternative to patients
contra-indicated for thrombolysis.

The national guidelines for stroke care are under revision, and whether mechanical
thrombectomy on selected patients with occlusions in large brain arteries should be
offered routinely, is currently being considered.

The Commissioner Forum for the Regional Health Authorities («Bestillerforum
RHF») has asked the Knowledge Centre for the Health Services in the Public Health
Care Institute to carry out a HTA on the use of mechanical thrombectomy compared
to standard treatment for the treatment of acute ischemic stroke.

In collaboration with a group of experts within the field, we have performed an HTA
that includes the following:

e A systematic review of clinical effect and safety on the use of mechanical
thrombectomy in addition to standard treament for acute ischemic stroke
compared to standard treatment alone

e An assessment of organisational consequences of introducing trombectomi
as treatment option at the national level

e An economic evaluation including a overview of relevant economic
assessments on thrombectomy for the treatment of acute ischemic stroke,
along with an estimate of costs related to the treatment in Norway

e Ethical issues related to thrombectomy as routine treatment option
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In addition to costs associated the different treatments options for acute ischemic
stroke, we expect costs to vary according to the different organisational models for
mechanical thrombectomy and the pre-hospital health care. As the European HTA
we are using in our HTA identifies a clinical effect of thrombectomy, we will perform
a cost utility analysis (CUA). This will be published as part two of this HTA within
summer 2016. It will be based on the information gathered in the «Organisation»
chapter included in this first part of our report.

Objective

The aim of this HTA is to answer following research questions:
1) What is the effect of mechanical thrombectomy for the treatment of patients
with acute ischemic stroke with regard to:
a. Mortality at 9o days
b. Function assessed with the modified Rankin scale (mRS) at 9o days
c. Safety including side-effects and adverse events
d. Health-related quality of life (HRQoL)

2) What are the organisational preconditions and further consequences of
introducing thrombectomy as a treatement option at the national level in
Norway?

3) What are the costs associated with thrombectomy?

4) What are the ethical implications related to thrombectomi introduced as a
part of routine treatment in Norway?

Method

Our assessments are based on the use of other systematic reviews when possible. In
case no previously performed systematic review related to our research question has
been done or does not meet our criteria for methodological quality, we perform our
own search for primary literature.

At the very beginning of this project, in May 2015, we identified a newly initiated
HTA by the EUnetHTA Collaboration, which was relevant to our research question.

When this European HTA was published December 2015, we considered the quality
to be high, according to our criteria for systematic reviews. Thus, we chose to use
this HTA for the assessment of clinical effectiveness and safety.

For organisational issues, we have together with the expert group and other stake-
holders mapped the treatment chain in Norway for acute ischemic stroke with focus
on patients who are prone to benefit from thrombectomy. We have looked into the
current organisation, and have pointed to some of the main organisational chal-
lenges related to the introduction of the method in the clinical routine of stroke
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health care. We have also examined other HTAs that have dealt with organisational
issues, official investigations and reports, scientific articles specifically dealing with
the organisational challenges, and data on demographic, topographic and geo-
graphic settings. Information from this organisation chapter will constitute a major
basis for the further economic analyses, and provide important background infor-
mation on the organisation of this treatment alternative in Norway.

For the economic evaluation, we have first searched for published economic evalua-
tions and communicated these. Further, we have performed an evaluation of costs
based on information obtained from the Norwegian Health Directorate and hospital
trusts.

The aim of including ethics in an HTA is to raise awareness, inform and discuss ethi-
cal aspects and challenges related to the introduction of the method into the Norwe-
gian health services. For assessing of ethical issues we have used our check-list elab-
orated for the purpose in addition to consulting other HTAs where ethical aspects
have been discussed.

Clinical effectiveness and safety

The report from the EUnetHTA Collaboration published December 2015 included
eight RCTs (three from 2013 and five from 2015) with totally 2,423 patients. The
studies compared standard treatment, i.e. intravenous thrombolysis (when not con-
tra-indicated) with standard treatment combined with mechanical thrombectomy.
The five RCTs from 2015 including 1,287 patients were the ones relevant for the cur-
rent Norwegian stroke care setting, as these have used so-called stent-retrievers (last
generation), which is the equipment used in Norway today. These studies were in-
cluded in sub-group metaanalyses when possible, and our conclusion were basically
based on these.

Mortality was reported at 9o days in all the included studies. Metaanalysis of the five
RCTs from 2015 favoured thrombectomy, but the effect was not statistically signifi-
cant, and estimates pointed in both directions. RR was 0.82 with 95% CI 0.60 to 1.11
(GRADE-level low).

According to the metaanalysis of the five more recent studies, likelihood of obtaining
independent function (set at mRS <2 at 9o days) was significantly higher with
thrombectomy compared to standard treatment. RR was 1.72 with 95% CI 1.03 to
1.80 (GRADE-level moderate).

Level of function using the Barthel ADL Index showed significantly better results

with thrombectomy according the metaanalysis of three of the RCTs from 2015
(n=938). RR was 1.70 with 95% CI 1.45 to 2.01 (GRADE-level moderate).
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Seven of the included studies had assessed outcomes related to reperfusion. Alt-
hough thombectomy showed better results than standard treatment alone, the evi-
dential basis was uncertain, because measurements had been done at different time
points, using different methods, or done in different ways (e.g. by dividing into
groups of patients according to results or by doing various forms of dichotomisa-
tion). Studies were therefore not included in any metaanalyses, and no definitive
conclusions could be drawn. The same applied for the degree of reperfusion using
mTICI score assessed at final angiography.

Three of the studies from 2015 (n=1,021) assessed health-related quality of life
(HRQoL) using the EQ-5D questionnaire. Results from all three studies were in fa-
vour of thrombectomy, however different versions of the questionnaire and different
scales had been used in the various studies.

The same eight RCTs were basis for assessing safety issues. Additional six studies
were included (two RCTs and four observational studies published 2012-2013 with
totally 641 patients), as these had reported device-related adverse effects. Same limi-
tations did not allow metaanalyses for some of the clinical effectiveness outcomes
applied for several safety outcomes.

According to metaanalysis of the five RCTs from 2015, there were significant more
cerebral haemorrhages (both symptomatic and asymptomatic ones) assessed after
24-30 hours with thrombectomy compared to standard treatment. RR was 1.46 with
95% CI 1.07 to 1,99 (GRADE-level low), but the implication of this result is difficult
to interpret, as all cases of haemorrhages were reported regardless of clinical
significance. Metaanalysis for symptomatic intracranial haemorrhages (SICH) did
however not show any difference between the treatments, and pointed in both
directions. RR was 1.08 with 95% CI 0.64 to 1.83 (GRADE-level low).

Recurrent ischaemic strokes within 9o days were reported in three of the RCTs from
2015 (n=1,021). The total effect estimate from the metaanalysis favoured standard
treatment, but was not statistically significant. RR was 3.09 with 95% CI 0.86 to
11.11 (GRADE-level low).

It was difficult to get any clear picture from the seven RCTs reporting on adverse ef-
fects. Five of the studies had gathered all types of adverse effects, which occurred in
10.9 t0 29.1% of the patients treated with thrombectomy. Only one of the RCTs spe-
cifically reported that 5.1% of the patients had encountered device-related adverse
events. Six other studies (those included additionally for the assessment of safety)
reported 2.8 to 13.5% of patients with device-related adverse events.

None of the included studies had recorded harms due to the procedure. Intra- and

inter-observational variations in terms of interpreting findings or user-related errors
related to the procedure were not assessed either.
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Organisation

Establishing thrombectomy as a treatment option at national level will lead to
changes in current clinical routines and require investments in new facilities. The
method implies development of competence both in pre-hospital health service and
at hospitals, and the implementation will affect distribution of functions and coordi-
nation between different levels of health services.

The time window between the appearance of first stroke symptoms and completed
thrombectomy can be no more than 6 hours. Time is therefore of major importance
for the result of the treatment. Due to its demography, topography and weather con-
ditions, Norway will meet important organisational challenges if the treatment op-
tion is to be offered to the whole population. All treatments for stroke aimed at re-
establishing blood circulation are urgent. Thus conflicting considerations and inter-
ests may arise between the need to organise the thrombolytic treatment and general
stroke care as near as possible to where the patient lives in a decentralised model,
and the need for centralising high-specialised care such as endovascular treatment.
Taking into account both of these concerns in a way that both provides equal access
to efficient treatment independently of where patients are living, and at the same
time ensures high quality treatment, is challenging.

The need for developing the pre-hospital health services, and in particular, ambu-
lance transport, and the need of establishing more intervention centres must be con-
sidered. Solutions to ensure competence and experience of those performing the
treatment must be generated. Various forms of collaboration between health re-
gions, but also with neighbouring countries should be investigated. In addition, the
organisation of this treatment option should be considered in relation to the treat-
ment of comparable health conditions.

How the above mentioned challenges should be met, must be further resolved at re-
gional and national levels, and adapted to local settings.

Economic evaluation

Costs associated with thrombectomy as additional treatment to thrombolysis for an
average patient in acute phase, covering procedure, diagnostic imaging and
transport are estimated to 84,331 NOK (range: 51,631 — 192,631 NOK).

17 Executive summary (English)



Ethics

New methods may challenge moral norms and values, and introducing these into
health care may imply reallocation of resources. Ethical issues related to the intro-
duction of thrombectomy routinely into clinical practice in Norway, are mainly asso-
ciated to the aim of providing equal access to the treatment independent of where
people lives. The question regarding which patients should be offered the treatment
when considering age, comorbidity, etc. is also important. Further, ethical dilemmas
are related to patient’s autonomy, especially when the stroke has led to decreased
decision-making capacity. Ethical concerns related to introducing thrombectomy
routinely will have consequences for how resources will be prioritised between new
treatment options and current practice. This last issue will be discussed more in
depth in the second part of this HTA, which comprises the cost-utility analysis.

Discussion

Results on clinical effect and safety should be considered in light of differences
among the included studies. Different variants of devices were used to remove the
thrombe. Moreover, various approaches were used to select patients for throm-
bectomy, both regarding diagnostic imaging and clinical assessment. Proportion of
patients treated with thrombolysis before thrombectomy varied among the included
studies. However a study from February 2016 by Goyal and collaborators have
shown that the effect size on the mRS score was equally distributed between sub-
groups of patients, as for instance between patients who had received thrombolysis
before thrombectomy and those who had not, between different age groups and be-
tween different types of occlusions.

The main elements of the cost estimate we have provided comes from the Clinic for
Radiology and Nuclear Medicine (KRN) at the Oslo University Hospital (OUS).
Costs may therefore differ to some extent from other hospital trusts. We believe
however that numbers received from KRN present a balanced picture of price levels
for the various procedures, and that they can be used across hospital trusts, and thus
work well as estimates. The price of the procedure package is based on the current
capacity at OUS, but costs related to establishment of a new centre is not part of our
estimate.

Conclusion

Available documentation indicates that mechanical thrombectomy for treating
selected patients suffering from acute large-vessel ischemic stroke has a positive
effect on function, morbidity and healthrelated quality of life, but there is no
significant difference between thrombectomy and standard treatment with regard to
mortality. There is possibly an increase of risk for brain hemorrhages after
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thrombectomy when they look at both symptomatic and
assymptomatichemmorrhages, but there is no certain difference when it comes to
serious symptomatic hemorrhages. The risk of encountering a new stroke within 9o
days is possibly higher with thrombectomy, but there is not enough evidence to
definitively confirm this. There is also insufficient evidence to draw any clear
conclusions on adverse events.

Assessing the organisational alternatives for the possible introduction of throm-
bectomy as a part ofroutine treatment options for acute stroke, will require thorough
examination of local settings and mapping of available and needed resources, in ad-
dition to loco-regional demographic and topographic situations, hospital structures,
and possibilities of collaboration between health regions and neighbouring coun-
tries. Since the time factor is crucial, pre-hospital services are central. In addition,
trade-offs between the need for a decentralised organisational model when it comes
to the overall acute stoke care including thrombolysis, and the need for centralised
high-specialised health care services, such as endovascular stroke therapy, have to
be made.

Additional costs associated with thrombectomy as supplementary treatment to
thrombolysis for an average patient in acute phase covering expenses for the proce-
dure, diagnostic imaging and transport is estimated to around 81 500 NOK (range:
48 756 — 189 756 NOK).
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Forkortelser

Forkortelse | Beskrivelse

ADL activities of daily living

CEA cost-effectiveness analysis

CT computed tomography

CTA computed tomographic angiography

CUA cost-utility analysis

ESCAPE Endovascular treatment for Small Core and Anterior circulation Proximal occlusion with
Emphasis on minimizing CT to recanalization times

EUnetHTA European network for health technology assessment

EQ-5D EuroQol Group — 5 Dimension Self-Report Questionnaire

ESMINT European Society of Minimally Invasive Neurological Therapy

ESO European Stroke Organisation — Karolinska Stroke Update

EVT Endovaskuleer terapi

EXTEND IA Extending the Time for thrombolysis in Emergency Neurological Deficits — Intra-Arterial

FAST Face—Arms—Speech-Time /Test

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

GCG Glasgow Coma Scale

HF Helseforetakhelseforetak

HTA Health Technology Assessment

INR Intervensjonell neuroradiologi

IQR interquartile range

IV tPA intravengs tissue plasminogen activator (alteplas)

Kl Konfidensintervallkonfidensintervall

KRN Klinikk for radiologi og nuklezer medisin

MR Magnetisk magnetisk resonanstomografi

mRS modified Rankin Scale

MeSH Medical Subject Headings

MR CLEAN Multicenter Randomized ClLinical Trial of Endovascular treatment for Acute ischemic stroke in
the Netherlands

mTICI modified thrombolysis in cerebral infarction

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

NPR Norsk pasientregister

PICO Patients - Intervention - Comparison - ,Outcome

PISTE Pragmatic Ischaemic Stroke Thrombectomy Evaluation

QALY Quality-adjusted life year

RCT Randomized controlled trial

REVASCAT | Randomized Trial of Revascularization with Solitaire FR Device versus Best Medical Therapy in
the Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large Vessel Occlusion Presenting
within Eight Hours of Symptom Onset

RHF regionale helseforetak

RoB risk of bias

RR risk ratio

SICH symptomatic intracerebral haemorrhage

SWIFT SOLITAIRE FR With the Intention For Thrombectomy as PRIMary Endovascular treatment for

PRIME acute ischemic stroke

TICI thrombolysis in cerebral infarction
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Forord

I april 2015 fikk Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten, nd Kunnskapssenter
i Folkehelseinstituttet, i oppdrag av Bestillerforum RHF & oppsummere tilgjengelig
forskning om effekter av mekanisk trombektomi ved hjerneinfarkt. Denne metode-
vurderingen inneholder en systematisk oversikt over effekt og sikkerhet ved meto-
den samt organisasjons-, kostnads- og etiske vurderinger knyttet til innforing av
trombektomi som en del av behandlingstilbudet ved akutt hjerneslag. Kostnadsef-
fektivitetsanalysen samt budsjettmessige konsekvenser er planlagt publisert innen
sommeren 2016.

Prosjektgruppen ved Folkehelseinstituttet har bestéatt av:

e Katrine Fronsdal (KF), prosjektleder, seniorforsker

o Ase Skar (AS), ansvar organisering, seniorradgiver

e Anna Stoinska-Schneider (ASS), ansvar helsegkonomi, helsegkonom
e Sari Ormstad (SO), forskningsbibliotekar

e Brynjar Fure (BF), seksjonsleder

Vi vil takke faggruppen bestdende av Lars Thomassen (Helse-Bergen), Eva Astrid
Jacobsen (OUS), Terje Nome (OUS), Gry Inger Neras Behzadi (SUS), Gitta Rohwe-
der (St. Olav), Bent Indredavik (St Olav, NTNU), Rolf Salvesen (Nordlandssykehu-
set) og Titto Idicula (St Olav) for ha bidratt med deres ekspertise i dette arbeidet.
Takk ogsa til Jack Gunnar Andersen (OUS), Anne Hege Aamodt (OUS) og Liv Ase
Flo Wilhelmsen (Helse Bergen) for verdifull hjelp i forbindelse med kostnadsbereg-
ningene.

Videre rettes stor takk til de eksterne fagfellene Martin Kurz (SUS) og Arnstein Tvei-
ten (Serlandet sykehus) og de interne fagfellene Alte Fretheim og Marianne Klemp
for meget nyttige tilbakemeldinger og forslag til forbedringer.

Til slutt ensker vi & takke forfatterne av EUnetHTA-rapporten «Endovascular the-
rapy using mechanical thrombectomy devices for acute ischaemic stroke» var meto-
devurdering i stor grad har basert seg pa for vurderingen av effekt og sikkerhet.

Full beskrivelse av regler for copyright for EUnetHTA-produkter kan lastes ned fra:
http://www.eunethta.eu/national-uptake. EUnetHTA-rapporten kan lastes ned fra:
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https://eunethta.fedimbo.belgium.be/sites/5026.fedimbo.belgium.be/files/Mecha-
nical%2othrombectomy%20devices%20for%20acute%20ischaemic%20stroke Ra-
pid%20REA Updated%20and%20Final%20Feb%202016.pdf

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for synspunktene som er uttrykt i rappor-
ten.

Folkehelseinstituttet, Oslo, mai 2016

Signe Flottorp Brynjar Fure Katrine Fronsdal
Avdelingsdirektor Forskningsleder Prosjektleder
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Innledning

Forekomst, sykdomsbeskrivelse og behandling

Forekomst

I folge det Nasjonale register over hjerte- og karlidelser ble det i 2014 behandlet ca.
11 000 hjerneslag i norske sykehus fordelt pa 9 601 pasienter. Data fra Norsk hjerne-
slagregister viser at 85 % av hjerneslagene skyldes hjerneinfarkt, 13 % hjernebled-
ning og 2 % klassifiseres som uspesifiserte hjerneslag (1). 46 % er kvinner med gjen-
nomsnitt alder 77, 7 ar og 54 % er menn med gjennomsnittsalder 71,9 ar. Domine-
rende risikofaktorer er hoyt blodtrykk, lipidforstyrrelser, atrieflimmer, royking og
diabetes (1).

Pé verdensbasis, ifelge Verdens helseorganisasjon (WHO) rammes mer enn 15 mil-
lioner mennesker per ar av hjerneslag (2). Forekomsten er synkende i mange indu-
stri-land, trolig grunnet bedre kontroll av hgyt blodtrykk og at feerre royker. Dog
gker antallet tilfeller av hjerneslag totalt sett pa grunn av aldrende befolkning (2). I
2012 var hjerneslag den andre mest dodelige sykdommen i verden med 6,7 millioner
dedsfall (~12 % av det totale antallet). Mens hjerneslag er den tredje fremste arsak
til ded de rikeste land, er hjerneslag den vanligste dodsarsaken i lav- og mellom-inn-
komstland (3).

Sykdomsbeskrivelse

Hjerneslag kan veere forarsaket av blodpropp (hjerneinfarkt) eller hjerneblgdning.
Behandlingsmetoden som denne metodevurderingen tar for seg, er aktuell ved hjer-
neslag som skyldes blodpropp (trombe) i de store blodkar som forsyner hjernen. Nar
blodtilferselen blokkeres far hjernecellene mangel pa oksygen og der om ikke blod-
tilforselen gjenopprettes i tide, og det utvikles et storre eller mindre infarktomréde,
alt etter omfanget av hjernevev som rammes (4).

Rundt hver femte pasient som far hjerneslag der innen seks maneder og av de som
overlever far en stor andel betydelig og varig nedsatt funksjonsevne (5). Tilstanden
er altsa meget alvorlig og er den vanligste arsaken til langvarig nedsatt funksjon hos
voksne, som igjen medferer omfattende behov for pleie og ofte nedsatt livskvalitet.



Hjerneinfarkt som er forarsaket av blodpropp i store, sentrale karene er de mest al-
vorlige, og de som overlever slike hjerneslag far oftest de mest alvorlige funksjons-
nedsettelsene (5).

Hjerneslag kan ramme bade fysiske, mentale, emosjonelle, kognitive og sosiale funk-
sjoner. Hvordan slaget pavirker pasienten er avhengig av hvilket omréade i hjernen
som rammes og hvor omfattende slaget er. 75 % av pasientene som overlever et slag
far en eller annen form for funksjonsnedsettelse (6). Fysisk nedsatt funksjonsevne
kan innebaere lammelse, nummenhet, inkontinens, apraksi (manglende evne til & ut-
fore innleerte bevegelser), afasi (nedsatt sprakfunksjon), vanskeligheter med & gjen-
nomfore daglige aktiviteter, nedsatt appetitt, nedsatt taleevne, nedsatt syn, samt
smerte (7).

Hjerneslag kan ogsa skade emosjonelle sentere i hjernen som kan gi seg utslag som
angst, panikkanfall, depresjon, mangel pa evne & uttrykk folelser, apati og psykoser
(8-11). Nedsatte kognitive evner forarsaket av hjerneslag innbefatter blant annet
perseptive forstyrrelser, konsentrasjons- og hukommelsesproblemer og demens.
Dette kan igjen medfere uttalt frustrasjon og vanskeligheter med & tilpasse seg til-
standen en befinner seg i.

Opp til 10 % av pasienter med hjerneslag rammes av nytt slag innen en uke etter det
forste slaget (12).

Hovedsymptomene pa hjerneslag kan kort oppsummeres med den engelske FAST-

forkortelsen: Face—Arms—Speech—Time/Test

e Face — “the face may have dropped on one side, the person may not be able to
smile or their mouth or eye may have drooped”

e Arms — “the person with suspected stroke may not be able to lift both arms and
keep them there because of arm weakness or numbness in one arm”

e Speech — “the speech may be slurred or garbled, or the person may not be able to
talk at all despite appearing to be awake”

e Time — “it is time to dial emergency number immediately”

Symptomene ved bruk av FAST-testen identifiserer de fleste hjerneslagene (se ogsa
organiseringskapittelet). I Norge har ca. 80 % av akutte hjerneslag FAST symptomer
(1), men et hjerneslag kan ogsa fere til andre symptomer. Disse inkluderer:

¢ Komplett lammelse (paralyse) av halvdelen av kroppen

e Plutselig tap av syn eller takete syn

e Svimmelhet

e Forvirring

e Vanskeligheter med & forsta hva andre sier

e Balanse- og koordineringsproblemer

e Svelgeproblemer

e Akutt og veldig alvorlig hodepine med hemmende smerter aldri opplevd for



e Bevisstlgshet

Behandling

Dagens tilbud ved akutt hjerneinfarkt er intravengs trombolyse
Intravengs trombolyse ved bruk av sékalt tissue plasminogen activator (tPA) som lg-
ser opp blodproppen (tromben), er en effektiv behandling for akutt hjerneinfarkt
forarsaket av blodpropp. Dette har veert en etablert behandling ved akutt hjerneslag
iflere ar (13). Men den positive kliniske effekten avtar jo lenger tid det gar. Opplas-
ningen av blodproppen etter intravengs trombolyse kan ta opptil to timer. Trombo-
lyse kan ogsa gis intra-arterielt, forst og fremst ved klinisk alvorlig okklusjon av
store kar, men i liten grad (13).

I tillegg skal alle pasienter som innlegges i sykehus med akutt hjerneslag ha tilbud
om tverrfaglig teambasert behandling i slagenhet (13).

Intravengs trombolyse er ikke alltid tilstrekkelig

Ved akutt tilstopning av store arterier som forsyner hjernen risikerer pasienten a fa
store hjerneskader. Hos majoriteten av pasientene med akutt hjerneslag er det imid-
lertid de mindre hjernearteriene som rammes med mer begrensede hjerneskader
som folge (5). Den behandlingen som vanligvis tilbys i dag er effektiv dersom trom-
ben ikke er for stor og er lokalisert i mindre arterier. Siledes er intravengs trombo-
lyse i dag en effektiv behandling for majoriteten av pasientene.

Jo sterre tromben er desto mindre effektiv er behandlingen i & lgse den opp, og hvis
tromben er mer enn 8 mm lang og blokkerer blodtilferselen i de mellomste hjerne-
arterienes forst del, klarer ikke intravengs trombolyse & gjenopprette blodtilferselen
(5). Kun 30 % av infarktene i de store karene har effekt av trombolyse (14). Sa for
disse pasientene, som ogsa har stor risiko for a fa de mest omfattende hjerneska-
dene, har intravengs trombolyse ikke vert et effektivt akuttbehandlingstilbud frem
til na.

Trombektomi

Mekanisk trombektomi benyttes som tillegg til trombolyse hos pasienter med pavist
okklusjon i sterre blodkar der trombolyse ikke har fort fram eller der intravengs
trombolyse ikke kan gis (er kontra-indisert). Det mest relevante behandlingsalterna-
tivet er trombektomi som tillegg til intravengs trombolyse (15).

Mekanisk trombektomi er en endovaskulaer behandling og selve prosedyren gjen-
nomfores i hovedsak av intervensjonsradiologer. Metoden er utviklet og forbedret
over tid (16). Gjennombruddet kom med utviklingen av sdkalte stent retrievere i
2010 (for detaljer, se (15)). Teknikken bestar i a sette inn et kateter i lyskearterien og
fore dette via aortabuen og halspulsaren opp til og gjennom tromben. Stent retrieve-



ren «fanger» tromben i et metallnett og tromben trekkes deretter ut gjennom lys-
ken. Der kan vare behov for a gjenta prosedyren dersom tromben eller deler av
tromben fortsatt sitter fast og blokkerer blodsirkulasjonen (for detaljer, se (15)).

Trombektomi i Norge

Alle intervensjonssentrene i Norge som utferer trombektomi ved akutt hjerneslag
benytter prinsipielt samme protokoll, som omfatter intravengs trombolyse («brid-
ging therapy») parallelt med at man forbereder trombektomi. Metoden benyttes
ved total okklusjon av store kar og ber iverksettes innen maksimalt ca. 6 timer etter
symptomstart (13). I Norge ble det i 2014 innregistrert 82 trombektomier til Norsk
hjerneslagregister mens det i Norsk pasientregister (NPR) ble registrert i underkant
av 100. Etter de positive studier i starten av 2015 som evalueres i denne rapporten,
er prosedyren i gkende grad blitt tatt i bruk. I 2015 er séledes utfert over 150 trom-
bektomier ifalge forelgpige tall fra NPR. Metoden er imidlertid ikke innfert som en
etablert del av akutt slagbehandling per i dag. Nasjonale retningslinjer for behand-
ling av hjerneslag er under revisjon i regi av Helsedirektoratet og anbefalinger for
trombektomi vil inngd i de nye retningslinjene.

Tabell 1 viser antall og type reperfusjonsbehandlinger utfert ved norske sykehus, det
vil si antall trombolyser og antall trombektomier. Med «reperfusjon» menes all be-
handling som forer til at hjernevevet far gjenopprettet blodtilferselen etter at hind-
ringen er fjernet, altsa blir reperfundert.

Tabell 1. Reperfusjonsbehandling utfgrt pa norske sykehus i 2014 (1)

Reperfusjon Antall Andel
Trombolyse 1117 15,6
Trombolyse <80 ar 741 16,8
Trombolyse >80 ar 376 13,7
Hjerneblgdning med forverring innen 36 timer 52 4,7
Trombektomi 82 11
Trombektomerte initialt behandlet med trombolyse 58 70,7
Trombektomi <80 ar 66 1,5

Som tabellen viser er det registrert 1117 trombolysebehandlinger til NPR i 2014
hvorav 741 i aldersgruppen < 80 ar noe som gir en prosentandel pa 16,8 %. Det
framgar ellers at trombolysebehandling i betydelig grad ogsa gis til pasienter over 80
ar. Bladningskomplikasjoner ligger pa 4,7 % som er i nedre grense i forhold til det
som er anfert i andre land (1). Tabell 1 viser ogsa antallet trombektomier som er re-
gistrert i 2014 (82 pasienter). Av trombektomiene som er gjennomfert, fikk 71 %
trombolyse for trombektomi. Antallet trombektomier vi har fatt oppgitt fra interven-
sjonsentrene er noe hgyere, og det samme gjelder i forhold til tallene vi har fatt opp-
gitt fra NPR for prosedyrekodene for trombektomi (se kapittel «Organisering»). Ar-
saken til dette kan vare mangelfull innrapportering bade til registeret og til NPR (1).



Mal pa effekt av trombektomi

Dgdelighet

Dadelighet (mortalitet) er et viktig utfallsmal for & vurdere effekten av en behand-
ling og sikkerhet. For akutt hjerneslag vurderes dedelighet vanligvis etter 3 maneder
(90 dager).

Modifisert Rankin skala (mRS)

Modifisert Rankin skala (mRS) er det mest benyttede méleverktoyet for & méle gra-
den av funksjonshemning og/eller pleiebehov i dagliglivets aktiviteter hos personer
som har hatt et hjerneslag (17). Skalaen er beskrevet i tabell 2 under, og gar fra o,
som tilsvarer en normal helsesituasjon uten symptomer til 6 (ded).

Tabell 2. Beskrivelse av mRS-skalaen

Niva Symptomer

mRS 0 Ingen symptomer

mRS 1 Ingen signifikant funksjonshemning. Personen er i stand til & utfare alle vanlige aktiviteter tross
i symptomene

mRS 2 Lett funksjonshemning. Personen er i stand til & ivareta egen livsfersel uten assistanse, men
er ikke i stand il utfgre alle aktiviteter som fgr sykdomsdebut

mRS 3 Moderat funksjonshemning. Personen behgver noe hjelp, men kan gé uten assistanse

mRS 4 Moderat alvorlig funksjonshemning. Personen er ute av stand til 4 ivareta kroppslige behov
uten assistanse, og ute av stand til & g uten assistanse.

mRS 5 Alvorlig funksjonshemning. Krever konstant pleie, sengebundet, inkontinent

mRS 6 Dad

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

NIHSS er det mest utbredte verktayet for 4 vurdere alvorlighetsgraden av nevrolo-
giske utfall ved hjerneslag (18). National Institutes of Health Stroke Scale eller NTH
Stroke Scale (NIHSS) er benyttet for & kvantifisere omfang av skaden grunnet hjer-
neslag. Skalaen inneholder 11 mél pa spesifikke funksjonsevner, hvor man kan gi en
skar mellom o0 og 4, hvor o tilsvarer normal funksjon og 4 darligst funksjon. Skar for
hvert funksjonsmal summeres til slutt for & oppna en total NIHSS skér (tabell 3).
Maksimum skar mulig er 42 (darligst), og minimum skar er o (best).

Tabell 3. NIHSS skar

Skar Alvorlighetsgrad

0 Ingen hjerneslagsymptomer
1-4 Lett hjerneslag

5-15 Moderat hjerneslag

16-20 Moderat til alvorlig hjerneslag
21-42 Alvorlig hjerneslag




Barthel ADL Indeks

Barthel activities of daily living (ADL) Indeks benyttes for 4 méale evne til 4 utfore ak-
tiviteter i dagliglivet (19). Indeksen gar ut pa a vurdere grad av uavhengighet, det vil

si om det trengs hjelp fra annen person, om det er ngdvendig med tilsyn, eller om en
funksjon kun mestres med hjelpemidler. Indeksen gar fra o til 100. Jo bedre pasien-

ten presterer jo hgyere er skaren. Skar mellom 95 og 100 indikeres at pasienten ikke

er hemmet i sine daglige aktiviteter.

Reperfusjon etter 24 timer

Grad av reperfusjon (gjenopprettet blodtilfersel) kan vurderes ved & sammenligne
blodgjennomstromningen (perfusjonen) i det skadede omradet i hjernen. Se ogsa i
kapittel «Organisering» under organisering om lesjon for og etter behandlingen.
TICI (Treatment in Cerebral Ischaemia ogsa kalt modified Thrombolysis in Cerebral
Infarction) eller mTICI (modifisert TICI) klassifisering skarer blodgjennomstrgm-
ningen fra o (ingen blodgjennomstremning) til 3 (normal blodgjennomstremning),
dvs. at TICI 0-2a er et darlig teknisk resultat og TICI 2b — 3 et godt teknisk resultat.

Helserelatert livskvalitet (EQ-5D)

Helse-relatert livskvalitet méles ved bruk av sperreskjema. Sdkalt EuroQol Group —
5 Dimension Self-Report Questionnaire (EQ-5D, EQ-5D-3L) undersgker fem ulike
dimensjoner av helsetilstanden, nemlig mobilitet, egenpleie, vanlige aktiviteter,
smerte/ubehag og angst/depresjon. Hver dimensjon har tre nivier: ingen proble-
mer, noe til moderate problemer og ekstreme problemer. I det siste er det kommet
en uutviklet versjon, EQ-5D-5L sporreskjemaet, som har fem nivaer: ingen proble-
mer, noe problemer, moderate problemer, alvorlige problemer og ekstreme proble-
mer.

Behandlingsrelaterte komplikasjoner

Hjerneblagdning

Hjernebladning skjer nar en blodare brister og det bler ut i det omkringliggende
hjernevevet, og kan medfere nedsatt funksjonsnivé og i verste fall ded (4). Hjerne-
blgdning kan oppsta spontant eller etter et akutt hjerneinfarkt. Risiko for hjerne-
bladning er gkt ved intravengs trombolyse. I tillegg kan et inngrep som trombektomi
oke sjansene for & skade blodkar og dermed medfere risiko for bledning. Som oftest
er disse bladningene smé og «ufarlige», men det innebzrer ogsa en ikke ubetydelig
risiko for pasienten. Bladninger som er assosiert med alvorlige utfall og ded beteg-
nes som symptomatiske intrakranielle bladninger, forkortet SICH (pa engelsk,
symptomatic intracranial hemorrhage). Alle typer blgdninger er i utgangspunktet
inkludert i denne metodevurderingen.



Nytt hjerneinfarkt og andre ugnskede hendelser

Under intervensjonen kan ogsa deler av tromben lgsne. Disse trombene kan gi nye
slagsymptomer eller vaere symptomfrie og bare oppdages pa rentgenbilder. I meto-
devurderingen er alle typer uenskede hendelser (ded, SICH og alle intervensjonsre-
laterte komplikasjoner) inkludert uavhengig av arsak.

Organisering

I kapittelet om organisering har vi kartlagt hvilke ressurser, forst og fremst personell
og utstyr, som er ngdvendig for & kunne gi dette behandlingstilbudet samt viktige
organisatoriske forutsetninger som ma veere til stede for 4 kunne implementere en-
dovaskuler behandling som en del av det rutinemessige behandlingstilbudet ved
akutt hjerneslag. Dette danner grunnlaget for de helseskonomiske modellene og be-
regningene. De organisatoriske utfordringene i Norge er knyttet til at tidsvinduet fra
symptomdebut til behandlingen mé vere gjennomfert er smalt og av avgjerende be-
tydning for resultatet av behandlingen. Befolkningsmenster, geografi og vermessige
forhold vil derfor gi utfordringer i store deler av landet. Vi har i denne rapporten be-
skrevet de viktigste utfordringene vi vil sta ovenfor ved innfering av dette behand-
lingstilbudet. Prehospitale tjenester, spesielt det som vedrerer pasienttransport, og
avveininger mellom en desentralisert og sentralisert organisasjonsmodell er vesent-
lig. Hvordan dette kan lgses i ulike deler av Norge mé utredes pa nasjonalt og regio-

nalt niva.

Etikk

En behandlingsmetode kan reise etiske problemstillinger nér metoden medforer ri-
siko for alvorlige bivirkninger, ikke er veldokumentert med hensyn pa effekt og sik-
kerhet eller utelukkende virker pa enkelte pasientgrupper. Nye metoder kan ut-
fordre moralske normer og verdier, som prinsipper om a gjare vel og ikke skade, re-
spekten for pasientens autonomi og verdighet, og ikke minst lik rett for alle til a fa
behandling. Innfering av en ny metode kan fa etiske implikasjoner grunnet behov
for prioritering av ressurser i helsevesenet, som kan ga ut over andre helsetilbud.
Sammen med faggruppen ble det besluttet 4 belyse og drofte etiske aspekter som
kan vere av betydning for en beslutning om & tilby trombektomi rutinemessig i
norsk helsetjeneste og for hvordan man skal organisere dette i Norge.



Metode

Effekt og sikkerhet

Litteratursgk

For vurdering av klinisk effekt og sikkerhet falger vi fremgangsmaéten beskrevet i var
metodehandbok «Slik oppsummerer vi forskning» ved 4 begynne med a soke etter
allerede oppsummert forskning (20). Vi kvalitetsvurderer ved bruk av sjekklisten for
systematiske oversikter (20), og dersom kvaliteten er vurdert til 4 vaere hgy, formid-
ler vi resultatene direkte. Dersom det ikke foreligger systematiske oversikter eller
metodevurderinger som besvarer effektspgrsmalene eller om kvaliteten pa oversik-
ten(e) ikke er tilfredsstillende, sgker vi etter primeerlitteratur.

I denne metodevurderingen har vi hatt en noe annen tilnaeerming. Vi har ikke gjort
noe systematisk sgk etter systematiske oversikter (utenom enkelt scoping-sgk). Ved
prosjektstart ble vi nemlig oppmerksomme pa at en EUnetHTA-rapport skulle lages,
som ville vaere relevant for var problemstilling og sammenfallende med tidspunkt
for levering, ergo oppdatert. Da den ble publisert i desember 2015 vurderte vi den til
a veere av hoy kvalitet ifolge vare kriterier for systematiske oversikter. Da tok vi den
endelige avgjorelsen om a basere oss pa denne. Dette er ogsa sentralt med hensyn til
vart bidrag og videre samarbeid om implementering av felles europeiske metodevur-
deringer til sdkalte «lokale» forhold (nasjonale eller regionale). Det er dog viktig a
papeke at denne EUnetHTA-rapporten er en sakalt «rapid assessment», i motset-
ning til en «full core HTA (Health Technology Assessment», som ogsa produseres av
EUnetHTA. Det betyr at den ikke har vurdert helsegkonomiske, organisatoriske, ju-
ridiske, sosiale eller etiske aspekter. For dette prosjektet er EUnetHTA-metodevur-
deringen derfor grunnlag for vurdering av klinisk effekt og sikkerhet, og ikke de
andre aspektene.

Inklusjonskriterier

Populasjon
Voksne over 18 ar med akutt hjerneinfarkt

Intervensjon

Mekanisk trombektomi kan benyttes i kombinasjon med intravengs (og/eller intra-
arteriell) trombolyse eller som et alternativ for pasienter med akutt hjerneinfarkt,
som av ulike arsaker ikke kan fa trombolyse (for eksempel pasienter som gar pa



blodfortynnende medisin (antikoagulasjon), og hos pasienter der trombolysen har
veert mislykket).

Femten forskjellige CE-merkede utstyr vurderes:

Aspirasjons-/utsugnings-utstyr
0 Penumbra System®/ACE™ (Penumbra 3D Separator)
o0 Sofia™ Distal Access Catheter
0 Vasco+35ASPI

Stent Retrievers

0 Acandis Aperio® Thrombectomy Device
BONnet
Catch
EmboTrap
ERIC®
MindFrame CaptureTM LP System
REVIVE™ SE Thrombectomy Device
Solitaire™ 2 Revascularization Device
Trevo® ProVue™ Retrieval System
Trevo® XP ProVue™ Retrieval System
pREset, pREset® LITE

O O O O 0O O o o ©

Clot Retrievers
0 Merci Retrieval System

Sammenligning
Standard behandling med eller uten trombolyse («uten trombolyse» er bare aktuell
komparator der trombolyse er kontra-indisert).

Utfallsmal
For klinisk effekt

0 Primare utfall:
* Modified Rankin scale (mRS) ved 90 dager
* Dadelighet ved 90 dager

0 Sekundere utfall:
=  NIHSS etter 24 timer
= Barthel ADL Index ved 90 dager
= Reperfusjon etter 24 timer og/eller revaskularisering ved siste

angiografi

= Helse-relatert livskvalitet malt med EQ-5D

For sikkerhet/bivirkninger
0 Symptomatisk intrakraniell bledning (SICH)



0 Intrakraniell bledning ved 90 dager: symptomatisk og
asymptomatisk, der “symptomatisk” betyr intrakraniell bladning
assosiert med forverring av kliniske symptomer

0 Nye hjerneinfarkter ved 9o dager

0 Hendelser som har krevet bruk av annet medisinsk utstyr eller
prosedyrer

Eksklusjonskriterier
Andre sprak enn engelsk, svensk, dansk, finsk eller fransk

Kvalitetsvurdering av inkludert litteratur

Kvalitetsvurdering av systematiske oversikter

I denne metodevurderingen har vi kunnet basere oss pa en systematisk oversikt om
effekt og bivirkninger produsert av EUnetHTA-samarbeidet, publisert i desember
2015. Vi kvalitetsvurderte metodevurderingen ved bruk av sjekklisten for systema-
tiske oversikter (20), og bedemte den til & vaere av hoy kvalitet og at den besvarte
vare effektspersmal (se vedlegg 1).

Vurdering av risiko for systematiske feil i enkeltstudier

Ettersom vi ikke har inkludert enkeltstudier, men baserer oss pa den systematiske
oversikten utfert i metodevurderingen fra EUnetHTA, har vi ikke gjort noen egen
vurdering av risiko for skjevheter i primerstudiene inkludert i metodevurderingen.
Dog har vi verifisert at oversikten har benyttet seg av en tilfredsstillende metode for
vurdering av primerstudier inkludert bruk av egnet sjekkliste for risiko for skjevhe-
ter (se sidene 95-100 1 EUnetHTA (15)).

Dataekstraksjon og analyser

Siden vi formidler resultatene fra den europeiske metodevurderingen, har vi ikke ut-
fort egne dataekstraksjoner eller analyser. Men pa samme mate som beskrevet over,
har vi sjekket at dataekstraksjon og metaanalyser har veert utfert i samsvar med
Kunnskapssenterets metoder (se sidene 37-42 og 83-88 i EUnetHTA-rapporten

(15)).

Kvalitetsvurdering av resultatene

For & vurdere hvilken tillit vi har til resultatene bruker Kunnskapssenteret GRADE-
verktogyet (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
(21). Det samme verktgyet er brukt i rapporten fra EUnetHTA. Vurdering blir gjort
for hvert av utfallsmélene pa tvers av de inkluderte studiene. GRADE inkluderer en
vurdering av studiekvalitet/risiko for skjevhet («risk of bias»), samsvar (konsistens)
av resultater mellom studier, sammenliknbarhet og generaliserbarhet (direkthet;
hvor like populasjonene, intervensjonene og utfallene i studiene er sammenliknet
med de personer, tiltak og utfall man egentlig er opptatt av), hvor presise resultates-



timatene er, og om det er risiko for publiseringsskjevheter. GRADE kan ogsa ta hen-
syn til om det er sterke sammenhenger mellom intervensjon og utfall, om det er
stor/sveert stor dose-responseffekt, eller om konfunderende variabler ville ha redu-
sert effekten. GRADE kan bli brukt for bide randomiserte og ikke-randomiserte de-
sign (det er bare observasjons-studiene som kan graderes opp). GRADE kategoriene
er vist under i tabell 4 under:

Tabell 4. GRADE-kategorier for betydning av paliteligheten til effektestimater
Kvalitetsvurdering Betydning

Hay Vi har stor tillit il at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Middels Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet ligger
sannsynligvis neer den sanne effekten, men effektestimatet kan ogsa vaere
vesentlig ulik den sanne effekten.

Lav Vi har begrenset tillit til effektestimatet; den sanne effekten kan veere vesentlig ulik
effektestimatet.
Sveert lav Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Vi har gatt gjennom graderingen for a se at denne er i samsvar med hvordan vi ville
bedemt dersom vi selv hadde utfert GRADE (se side 101 i EUnetHTA-rapporten
(15)). Vi har pa bakgrunn av dette vurdert & kunne formidle direkte GRADE-resulta-
tene fra den allerede utforte metodevurderingen.

Organisering

Innfering av trombektomi pé nasjonalt nivé vil medfere endringer i eksiterende ruti-
ner og kreve investeringer i nye fasiliteter. Metoden forutsetter oppbygging av kom-
petanse bade i prehospitale tjenester og i sykehus, og etableringen vil bergre funk-
sjonsdeling og pavirker samhandling mellom ulike tjenestenivaer.

Vi har i denne rapporten kartlagt og beskrevet behandlingskjeden ved akutt hjerne-
slag med fokus pa pasienter som kan vare aktuelle for trombektomi. Vi gir en be-
skrivelse av dagens organisering av behandlingstilbudet og presenterer de viktigste
organisatoriske utfordringene ved en innfering av endovaskuler behandling som en
del av behandlingstilbudet ved akutt hjerneslag pa nasjonalt niva.

Opplysninger er forst og fremst innhentet fra den eksterne faggruppen, men ogsa
andre aktuelle aktgrer. Dels er dette gjort ved hjelp av et enkelt sporreskjema til fag-
gruppen basert pa en behandlingsalgoritme vi i fellesskap utarbeidet, dels ved per-
sonlige henvendelser. Det har vart jevnlig kontakt med faggruppen underveis i ar-
beidet for innspill og kommentarer.

Pasientdata er innhentet fra Norsk hjerneslagregisters arsrapport 2014 (1) og NPR.
For informasjon og kartlegging av ambulansetjenesten i Norge, har vi brukt rapport-
ene «Organisering av behandlingen av alvorlig skadde pasienter — Traumesystem»
fra 2007 (22) og «Nasjonal traumeplan — Traumesystem i Norge» fra 2015 (23),




begge iverksatt av de regionale helseforetakene. I tillegg har vi brukt informasjon fra
Luftambulansetjenesten (24), NOU 2015: 17 «Farst og fremst - Et helhetlig system
for handtering av akutte sykdommer og skader utenfor sykehus» (25) og Nasjonal
helse- og sykehusplan 2016-2019, Meld. St. 11 (26). Demografiske data er hentet fra
Store Norske Leksikon (hjerneslag) (27). «Nasjonal faglig retningslinje for behand-
ling og rehabilitering ved hjerneslag» (13) har ogsa veart en viktig informasjonskilde.
Vi har ogsé sett pd metodevurderinger og retningslinjer fra andre land der organisa-
toriske aspekter er vurdert.

Variasjoner og forskjeller mellom helseregionene og de ulike intervensjonssentra er
sammenfattet og tabellarisk framstilt i Vedlegg 4 og 5. Dette er forst og fremst tenkt
som et bidrag til det videre arbeidet med organiseringen av dette behandlingstilbu-
det i Norge.

@konomisk evaluering

I denne metodevurderingen har vi i forste omgang sgkt etter allerede eksisterende
helsegkonomiske evalueringer og oppsummert disse. Videre har vi utfert en kost-
nadsevaluering. Metode benyttet for innhenting og presentasjon av informasjon om
kostnader knyttet til trombektomi i Norge er beskrevet under kapittelet «@konomisk
evaluering».

Litteratursgk

For a sgke etter eksisterende helsegkonomiske evalueringer utforte vi systematiske
sok i folgende databaser:

¢ EUnetHTA Planned and Ongoing Projects (POP) database

¢ PROSPERO

e Epistemonikos

e Cochrane Library: CDSR, DARE, HTA database, CENTRAL, NHS EED

e CRD: DARE, HTA database, NHS EED

e Ovid MEDLINE

e Ovid Embase

e Ovid PsycINFO

e EBSCOhost CINAHL

e PubMed (sgk etter nyere studier som ikke er inkludert i Ovid MEDLINE)

e ISI Web of Science

e ICTRP Search Portal

Forskningsbibliotekar Sari S. Ormstad planla og utferte samtlige sok med innspill
fra ekspertgruppen og basert pa sokestrategien utarbeidet i EUnetHTA-rapporten.
Sekene var basert pa emneord og tekstord for akutt hjerneslag, kombinert med em-
neord og tekstord for mekanisk trombektomi. De fullstendige sokestrategiene er gitt



i et eget vedlegg til denne rapporten (se vedlegg 2). Sgk etter studier ble avsluttet i
oktober 2015.

Artikkelutvelging og datauthenting

To medarbeidere (ASS og AS) har parvis valgt ut publikasjoner i en trinnvis prosess
uavhengig av hverandre (fremgangsmate er beskrevet i var handbok (20)). Tittel og
sammendrag til alle identifiserte referanser ble vurdert opp mot inklusjons- og eks-
klusjonskriteriene. Relevante og mulig relevante publikasjoner ble lest i fulltekst og
vurdert mot inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Uenighet om inklusjon, eksklusjon
eller risiko for systematiske feil i studiene, ble lgst ved diskusjon.

Etikk

For & belyse etiske aspekter har vi tatt utgangspunkt i spegrsmalene fra Kunnskaps-
senterets «Sjekkliste for etiske vurderinger» vist i vedlegg 3 (20). Vi har diskutert
aktuelle etiske problemstillinger med faggruppen og har ogsa gatt gjennom metode-
vurderinger av nyere dato som omhandler etiske utfordringer knyttet til innfering av
trombektomi (5, 15, 28).



Klinisk effekt og sikkerhet!

Inkludert litteratur

Beskrivelse av metodevurderingen fra EUnetHTA

For vurdering av klinisk effekt og sikkerhet har Kunnskapssenteret inkludert en eu-
ropeisk metodevurdering (HTA - Health Technology Assessment) utfort av EU-
netHTA-samarbeidet og publisert 15. desember 2015 (15). I folge Kunnskapssente-
rets sjekkliste for kvalitetsvurdering av systematiske oversikter har vi bedemt at
denne EUnetHTA-rapporten er av hgy kvalitet (se vedlegg 1) og den tilfredsstiller
vare inklusjonskriterier.

EUnetHTA-rapporten har utfort et systematisk litteratursgk etter randomiserte
kontrollerte studier (RCT) som dekket perioden fra 1. januar 2005 til august 2015.
Oppsekte databaser var PubMed, Embase, the Cochrane Register of Controlled Tri-
als, Clinical-Trials.gov, the International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP),
the metaRegister of Controlled Trials (mRCT) og The Stroke Trials Registry. Doku-
mentasjon mottatt fra produsenter er ogsa vurdert.

Litteratursgket som ble utfert for 4 vurdere klinisk effekt var ogsa utgangspunkt for
a vurdere inklusjon av relevante studier med hensyn til sikkerhet, men i tillegg var
ogsa andre relevante prospektive studier (ikke bare RCTer) tatt i betraktning dersom
disse inneholdt informasjon om metode-relaterte ugnskede hendelser.

Forfatterne av EUnetHTA-rapporten benyttet tilsvarende metode for & sikre at all
relevant dokumentasjon ble inkludert og tilfredsstillende kvalitetsvurdert som be-
nyttet av Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet. To forskere valgte ut relevant
dokumentasjon uavhengig av hverandre og uoverensstemmelser ble lgst via disku-
sjon. Metodologisk kvalitet var vurdert ved bruk av Cochrane risk-of-bias verktoyet
for RCTer, og for a vurdere kvaliteten av effektestimatene benyttet EUnetHTA-rapp-
orten seg av Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion (GRADE).

t For vurdering av effekt og sikkerhet i denne metodevurderingen er tabeller og figurer kopiert, mens
teksten enten er direkte oversatt eller bearbeidet fra metodevurderingen produsert av det europeiske
nettverket for HTA (Health Technology Assessment) EUnetHTA (www.eunethta.org)



Inkluderte studier

Atte RCTer med til sammen 2 423 pasienter var inkludert i vurderingen av klinisk
effekt, hvorav 1 110 var i kontrollgruppene og 1 313 i intervensjonsgruppene (for
oversikt, se tabell 5). Alle studiene sammenlignet standard behandling, det vil si in-
travengs trombolyse ved bruk av intravengs tissue plasminogen activator (IV tPA) sa
fremt dette ikke var kontraindisert, med standard behandling pluss endovaskuleer
terapi (mekanisk trombektomi). Studiene varte i giennomsnitt 33 maneder (fra 24
til 80 méneder). Den eldste studien startet & rekruttere deltakere i 2004, mens den
nyeste begynte i 2013. Alle studiene publiserte sine hovedfunn mellom 2013 og
2015. Seks av studiene hadde som inklusjonskriterium at pasientene hadde startet
infusjon av IV tPA innen 4,5 timer etter symptomdebut. Maksimal tid mellom sym-
ptomdebut og endovaskular behandling for & kunne innga i studiene varierte mel-
lom 5 og 12 timer. Subgruppe-analyse ble utfart for de fem nyeste studiene, fordi de
skilte seg ut fra de tre tidligere studiene ved at de hadde benyttet den nye generasjo-
nen av utstyr (stent-retrievers).

Tabell 5. Atte RCT inkludert for vurdering av klinisk effekt og sikkerhet

Forfatter, | Studie Antall Land Antall Navn pa produkt | Varighet
ar pasienter sentre
Kidwell MR 118 Nord-Amerika 22 Merci Retriever, 2004-2011*
2013 (29) RESCUE Penumbra System®;
Broderick IMS Il 656 USA, Canada, 58 Merci Retriever; 2006-2012
2013 (30) Australia, Europa Penumbra System®;

Solitaire™ FR
Ciccone SYNTHESIS | 362 Italia 24 Including: Solitaire™, | 2008-2012
2013 (31) Expansion Penumbra System®

Trevo®, Merci
Berkhemer | MR CLEAN | 500 Nederland 16 Retrievable stents 2010-2014
2015 (32) used in 81.5% cases
Campbell EXTENDIA | 70 Australia, New- 10 Solitaire™ FR 2012-2014
2015 (33) Zealand
Jovin REVASCAT | 206 Spania 4 Solitaire™ FR 2012-2014
2015 (34)
Saver SWIFT 196 USA, Europa 39 Solitaire™ FR; 2012-2014
2015 (35) PRIME Solitaire™ 2
Goyal ESCAPE 315 Canada, USA, 22 Solitaire™ FR + 2013-2014
2015 (36) Storbrittania, Sor- unspecified others

Korea, Irland

* MR RESCUE-studien startet rekruttering i juni 2004. Rekruttering ble avsluttet i 2011, men det er
usikkert i hvilken méned. Studien varte i 80 maneder, som man kan derfor anta at siste méned for re-
kruttering var januar 2011.

Generelt sett var risiko for skjevheter lav i alle studiene, men noen forhold kan mu-
ligvis ha pavirket enkelte utfall (se sidene 95-100 i EUnetHTA-rapporten (15) for
vurdering av risiko for skjevheter: risk of bias (RoB). Mens én studie gjorde en per




protokoll-analyse, var de sju andre utfert pa basis av «intention-to-treat» (ITT),
altsd at det var tatt hensyn til frafall. En studie hadde ikke rapportert resultatene for
alle utfallene som de hadde planlagt i protokollen, og fem av de atte studiene var av-
sluttet tidligere enn planlagt, fordi det var uetisk 4 ikke tilby en behandling som ga
gode resultater.

Kvaliteten pa dokumentasjonen (altsa hvorvidt vi hadde tillitt til effektestimatene)
var gradert som lav ifglge metaanalyse med alle studiene og moderat ifglge metaana-
lyse med de fem nyeste studiene for utfallet modified Rankin skala (mRS), mens for
resten av utfallene om klinisk effekt var kvaliteten gradert som moderat (se side 101 i
EUnetHTA rapporten (15) for gradering av effektestimatene ved bruk av GRADE).

De samme atte RCTene var ogsa basis for vurdering av sikkerhet. Med unntak av de-
delighet ved 9o dager og symptomatiske intrakranielle bladninger (SICH) var méten
de atte RCTene hadde rapportert sikkerhetsutfall inkonsistent mellom studiene, noe
som medforte at det var vanskelig & sammenligne og tolke enkelte resultater. Data
om ugnskede hendelser relatert til utstyret eller selve prosedyren var rapportert og
analysert fra ytterligere seks studier i tillegg til de atte RCTene (se side 89 i EU-
netHTA-rapporten (15) for beskrivelse av disse seks studiene og side 102-104 for
vurdering av RoB). Disse studiene var utfert mellom 2010 og 2012 og publisert en-
ten i 2012 eller 2013.

Resultater

Klinisk effekt

Dgdelighet

Alle atte studiene, med til ssmmen 2 418 pasienter, rapporterte dedelighet ved 9o
dager. Antall dede var 218 av 1 312 pasienter i intervensjonsgruppen (16,6 %), mens
antallet var 201 av 1 106 i kontrollgruppen (18,2 %). Metaanalysen viste noe lavere
dedelighet etter trombektomi sammenlignet med standardbehandling, men forskjel-
len var ikke statistisk signifikant (figur 1). Risk ratio (RR) = 0,89; 95 % konfidens in-
tervall (KI): 0,73 til 1,09; p = 0,27.

Figur 1. Metaanalyse for dedelighet ved 9o dager (random effects)



Experimental Control Risk ratio

Study Events Total Events Total RR 95% CI
MR RESCUE (2004 - 2011) 12 64 13 54 —'—+— 0.78 [0.39; 1.56]
IMS 11 (2006 - 2012) 83 434 48 222 n 0.88 [0.64; 1.21]
SYNTHESIS Expansion (2008 - 2012) 26 181 18 181 “‘—** 1.44 [0.82; 2.54]
MR CLEAN (2010 - 2014) 49 233 59 267 n o 0.95 [0.68; 1.33]
EXTEND IA (2012 - 2014) 3 35 7 35 —'—— 0.43 [0.12;1.52]
ESCAPE (2013 - 2014) 17 164 28 147 —+— 0.54 [0.31; 0.95]
SWIFT PRIME (2012 - 2014) 9 98 12 97 —— 0.74 [0.33; 1.68]
REVASCAT (2012 - 2014) 19 103 16 103 —-+— 1.19 [0.65; 2.18]
Random effects model 218 1312 201 1106 C’ 0.89 [0.73; 1.09]
Heterogeneity: °=16.8%, 1°=0.0144, p=0.2977 :

Test for overall effect: p=0.2749 i
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Subgruppe-analyse med de fem nyeste RCTene fra 2015 (MR CLEAN, EXTEND IA,
REVASCAT, SWIFT PRIME og ESCAPE) viste ogsa lavere dedelighet etter trom-
bektomi, men her var heller ikke forskjellen statistisk signifikant (figur 2). I disse
studiene var det til ssmmen 97 dedsfall blant 633 pasienter i intervensjonsgruppen
(15,3 %) og 122 dadsfall blant 649 pasienter i kontrollgruppen (18,8 %). Som vist i
figur 2 var samlet risk ratio, RR = 0,82; 95 % KI: 0,60 til 1,11; p = 0,20.

Figur 2. Subgruppe-metaanalyse for dedelighet ved 9o dager (random effects)

Experimental Control Risk ratio
Study Events Total Events Total RR 95% ClI
MR CLEAN (2010 - 2014) 49 233 59 267 N 0.95 [0.68; 1.33]
EXTEND IA (2012 - 2014) 3 35 7 35 — 1 043 [0.12; 1.52]
ESCAPE (2013 - 2014) 17 164 28 147 —'—-— 0.54 [0.31; 0.95]
SWIFT PRIME (2012 - 2014) 9 98 12 97 —'—— 0.74 [0.33; 1.68]
REVASCAT (2012 - 2014) 19 103 16 103 ——-*— 1.19 [0.65; 2.18]
Random effects model 97 633 122 649 < 0.82 [0.60; 1.11]
Heterogeneity: F=24.1%, 1°=0.03, p=0.2604 E
Test for overall effect: p=0.1962 :
I T T 1

02 05 1 2 5
Favours intervention  Favours control

Modified Rankin Scale (mRS)

I de atte RCTene var vurdering av mRS gjort pa totalt 2 387 pasienter. I folge me-
taanalysen oppnadde 47,6 % (615/1 293) av pasientene i intervensjonsgruppen en
mRS skar ved 9o dager mellom 0 og 2 og 38,2 % (418/1 094) av pasientene i kon-
trollgruppen. Sannsynligheten for funksjonstap var statistisk signifikant lavere i
trombektomi-gruppen (figur 3). RR = 1,36; 95 % KI: 1,03 til 1,80; p = 0,03.

Figur 3. Metaanalyse for mRS ved 9o dager (random effects)



Risk ratio

Experimental Control
Study Events Total Events Total RR 95% CI
MR RESCUE (2004 - 2011) 8 64 10 54 4'—1[— 0.68 [0.29; 1.59]
IMS 111 (2006 - 2012) 177 415 86 214 - 1.06 [0.87;1.29]
SYNTHESIS Expansion (2008 - 2012) 138 181 152 181 ! : 0.91 [0.82; 1.01]
MR CLEAN (2010 - 2014) 76 233 51 267 B 1.71 [1.25; 2.32]
EXTEND IA (2012 - 2014) 25 35 14 35 —+—  1.79 [1.13; 2.82]
ESCAPE (2013 - 2014) 87 164 43 147 — 1.81 [1.36;2.42]
SWIFT PRIME (2012 - 2014) 59 98 33 93 e 1.70 [1.23; 2.33]
REVASCAT (2012 - 2014) 45 103 29 103 —_— 1.55 [1.06; 2.27]
Random effects model 615 1293 418 1094 -=-‘..":> 1.36 [1.03; 1.80]
Heterogeneity: 7=88.1%, 1°=0.128, p<0.0001
Test for overall effect: p=0.0304
[
0.5 1 2
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Nar bare de fem nyeste RCTene MR CLEAN, EXTEND IA, REVASCAT, SWIFT
PRIME og ESCAPE var inkludert i metaanalysen var risk ratio for & skare o—2 pa
skalaen enda hgyere (figur 4). RR= 1, 72; 95 % KI: 1,48 til 1,99; p<0,0001.

Figur 4. Subgruppe-metaanalyse for mRS 9o dager (random effects)

Experimental Control Risk ratio
Study Events Total Events Total RR 95% CI
MR CLEAN (2010 - 2014) 76 233 51 267 —H— 171 [1.25;2.32]
EXTEND IA (2012 - 2014) 25 35 14 35 —+— 1.79 [1.13;2.82]
ESCAPE (2013 - 2014) 87 164 43 147 ———— 1.81 [1.36; 2.42]
SWIFT PRIME (2012 - 2014) 59 98 33 93 —+—  1.70 [1.23; 2.33]
REVASCAT (2012 - 2014) 45 103 29 103 —-r-— 1.55 [1.06; 2.27]
Random effects model 292 633 170 645 <} 1.72 [1.48; 1.99]
Heterogeneity: F=0%, =0, p=0.9785 :
Test for overall effect: p<0.0001 :
I 1
0.5 1 2
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Resultatene viste altsa at bruk av trombektomi var assosiert med gkt sannsynlighet
for & oppna selvstendighet i hverdagen, malt med mRS 9o dager etter akutt hjerne-
slag. Det var hay grad av statistisk heterogenitet dersom alle de atte studiene var in-
kludert i metaanalysen (I2 = 88,1 %), men nar kun de fem nyeste studiene var inklu-
dert var effektestimatene ikke heterogene lenger (12=0).

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
Selv om de seks studiene som hadde rapportert NIHSS-skar hadde gjort det pa for-
skjellige mater og pa forskjellige tidspunkt (metaanalyse var altsa ikke mulig) viste



alle bedre resultater i intervensjonsgruppene. Hvorvidt tendensen var statistisk sig-
nifikant var vanskelig 4 vurdere grunnet forskjellene i rapportering. For eksempel
varierte tidspunkt for 8 male NTHSS mellom 24 timer og sju dager etter inngrepet.

To studier (MR CLEAN og ESCAPE) rapporterte median NITHSS etter 24 timer.
Begge studiene viste bedre median NTHSS-skar i intervensjonsgruppen versus kon-
trollgruppen. Intervensjonsgruppen i ESCAPE-studien hadde median NTHSS pa 6
(IQR 3—14), mens kontrollgruppen skérte tilsvarende 13 (IQR 6—18). MR CLEAN-
studien rapporterte median NIHSS péa 13 (IQR 6—20) ved bruk av trombektomi ver-
sus 16 (IQR 12—21) uten. To andre studier rapporterte andre mal pa NIHSS ved 24—
27 timer og en annen studie kun ved tre dager. Men uavhengig av maten resultatene
var rapport pa var skar bedre i intervensjonsgruppen sammenlignet med kontroll-
gruppen i alle studiene. SWIFT PRIME rapporterte gjennomsnittlig endring fra ba-
seline ved 27 timer i intervensjonsgruppen pa —8,5 (+7,1) og i kontrollgruppen —3,9
(£6,2), mens REVASCAT-studien presenterte resultatene i form av andel pasienter
som hadde oppnadd en reduksjon i skar pa >8 NTHSS poeng eller en skar pa <2 ved
24 timer (59/100 i intervensjonsgruppen versus 20/100 i kontrollgruppen). EX-
TEND IA-studien rapporterte andel pasienter som hadde oppnadd en reduksjon pa
>8 NIHSS poeng eller skar pa o eller 1 ved tre dager (28/35 i intervensjonsgruppen
versus 13/35 i kontrollgruppen).

Bartel ADL Index

Tre studier med til sammen 938 pasienter rapporterte Barthel Activities of Daily Life
(ADL) Index resultater ved 9o dager. Alle tre anga andel pasienter i intervensjons-
gruppene og kontrollgruppene som hadde oppnéadd en skar pa =95 ved 9o dager
(52,2 % (240/460) av pasientene i intervensjonsgruppene versus 30,3 % (145/478) i
kontrollgruppene). Metaanalysen viste RR = 1,70; 95 % KI: 1,45 til 2,01; p<0,0001,
det vil si statistisk signifikant bedre resultat i faver av trombektomi (figur 5).

Figur 5. Metaanalyse for Barthel ADL Index ved 90 dager (random effects)

Experimental Control Risk ratio
Study Events Total Events Total RR 95% CI
MR CLEAN (2010 - 2014) 99 215 73 245 — 1.65 [1.21; 1.97]
ESCAPE (2013 - 2014) 94 163 49 146 —— 1.72 [1.32; 2.24]
REVASCAT (2012 - 2014) 47 82 23 87 —'— 2.17 [1.46; 3.23]
Random effects model 240 460 145 478 <:‘.> 1.70 [1.45; 2.01]
Heterogeneity: 1’=2.5%, 1=0.0006, p=0.3587 :
Test for overall effect: p<0.0001 i
1
0.5 1 2

Favours control ~ Favours intervention



En fjerde studie, SWIFT PRIME-studien, rapporterte median Barthel ADL Index
skar ved 9o dager for intervensjonsgruppen (n = 88/98) og kontrollgruppen (n =
77/98). Median skar ved 9o dager var henholdsvis 100 (IQR 10—100) og 90 (IQR o—
110).

Reperfusjon ved 24 timer

Tre studier (EXTEND IA, MR RESCUE og SWIFT PRIME) rapporterte om dette ut-
fallet, men bare én av dem hadde det undersgkt pasientene ved 24 timer (EXTEND
IA). I denne studien var median reduksjon i reperfusjonsjonsvolumet i lesjonen
(skadet omrade i hjernen) mellom farste bildediagnostikk og den gjort etter 24 timer
pa 100 % (IQR 100-100) i intervensjonsgruppen og 37 % (IQR -0,50—0,96) i kon-
trollgruppen. I denne studien var median gkning i reperfusjonsjonsvolumet i lesjo-
nen (skadet omrade i hjernen) mellom forste bildediagnostikk og den gjort etter 24
timer pa 100 % (IQR 100-100) i intervensjonsgruppen og 37 % (IQR -0,50—0,96) i
kontrollgruppen. EXTEND IA anga ogsa andel pasienter i hver arm som hadde opp-
nadd >90 % reperfusion ved 24 timer uten symptomatiske intrakranielle bladninger
(SICH). Andelene var henholdsvis 31/35 (89 %) i intervensjonsgruppen og 12/35
(34%) i kontrollgruppen. SWIFT PRIME-studien oppga tilsvarende forholdstall,
men ved 27 timer, med henholdsvis 83 % (53/64) og 40 % (21/52) i intervensjons-
gruppen og kontrollgruppen. MR RESCUE-studien rapporterte reperfusionsresulta-
tene som andel pasienter som hadde fatt en gkning pd >90 % i perfusjonsvolumet
sammenlignet med baseline pa dag 7. I intervensjonsgruppen var andelen 48,9 %
(23/47) og i kontrollgruppen 51,3 % (20/39). Fem studier (MR CLEAN, EXTEND
IA, REVASCAT, SWIFT PRIME and ESCAPE) oppga andel pasienter i interven-
sjonsgruppen som hadde oppnadd en mTICI (modified Treatment in Cerebral Isch-
aemia) - skar pa 2b-3. Denne skaren spant seg fra 58,7 % til 88 %.

Helse-relatert livskvalitet

Tre studier hadde vurdert helse-relatert livskvalitet ved bruk av det sakalte EuroQol
Group — 5 Dimension (EQ-5D) sperreskjemaet. Resultatene fra alle tre studiene
viste positiv effekt av mekanisk trombektomi.

Skalaene som var benyttet gikk enten fra o til 100 (ESCAPE) eller fra —0,33 til 1 (RE-
VASCAT, MR CLEAN). ESCAPE-studien oppga median skar ved 9o dager pa hen-
holdsvis 80 (IQR 60—90) og 65 (IQR 50—80) i intervensjonsgruppen og kontroll-
gruppen. REVASCAT- og MR CLEAN-studiene rapporterte median skér ved 9o da-
ger. REVASCAT-studien hadde median skar pa henholdsvis 0,65 (IQR 0,21-0,79) og
0,32 (IQR 0,13-0,70) i intervensjonsgruppen og i kontrollgruppen. MR CLEAN-stu-
dien viste median skar i intervensjonsgruppen og i kontrollgruppen pa henholdsvis
0,69 (IQR 0,33-0.85) and 0,66 (IQR 0,30-0,81).

Det var ingen studier som hadde vurdert sykdomsrelatert livskvalitet.



Sikkerhet

Alle typer hjerneblagdninger

Syv studier rapporterte malinger som lot seg sammenstille for alle typer hjernebled-
ning (dvs. bade de symptomatiske og de asymptomatiske) vurdert mellom 24 og 30
timer etter behandlingen. Andelen pasienter som hadde fatt hjerneblgdning var 39,8
% (450/1 132) i intervensjonsgruppen og 23,1 % (214/928) i kontrollgruppen. I folge
metaanalysen var RR = 1,45 (95 % KI: 1,26 til 1,66; p<0,0001) og viste dermed sta-
tistisk signifikant sterre risiko for hjernebladninger med trombektomi enn stan-
dardbehandling (figur 6).

Figur 6. Metaanalyse for alle typer hjerneblodninger (random effects)

Experimental Control Risk ratio
Study Events Total Events Total RR 95% ClI
MR RESCUE (2004 - 2011) 45 64 28 54 —+— 1.36 [1.00; 1.83]
IMS 11l (2006 - 2012) 261 434 93 222 —'— 1.44 [1.21;1.71)
MR CLEAN (2010 - 2014) 18 233 17 267 ——+—'— 1.21 [0.64; 2.30]
EXTEND IA (2012 - 2014) 5 35 4 35 1.25 [0.37; 4.27]
ESCAPE (2013 - 2014) 66 165 28 150 —'— 2.14 [1.46; 3.14]
SWIFT PRIME (2012 - 2014) 9 98 1M1 97 @ — 0.81 [0.35; 1.87]
REVASCAT (2012 - 2014) 46 103 33 103 —'— 1.39 [0.98; 1.99]
Random effects model 450 1132 214 928 O 1.45 [1.26; 1.66]
Heterogeneity: F=7.5%, ©=0.003, p=0.3709 E
Test for overall effect: p<0.0001 :
T 1
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Resultat fra metaanalysen dersom bare de nyeste RCTene var inkludert viste ogsa
statistisk signifikant sterre risiko for hjernebledninger med trombektomi enn stan-
dardbehandling (figur 7). RR = 1,46 (95 % KI: 1,07 til 1,99; p=0,017).

Figur 7. Subgruppe-metaanalyse for alle typer hjerneblodninger (random effects)



Risk ratio

Experimental Control
Study Events Total Events Total RR 95% CI
MR CLEAN (2010 - 2014) 18 233 17 267 ——-i-—— 1.21 [0.64; 2.30]
EXTEND IA (2012 - 2014) 5 35 4 35 . 1.25 [0.37;4.27]
ESCAPE (2013 - 2014) 66 165 28 150 —=—— 2,14 [1.46;3.14]
SWIFT PRIME (2012 - 2014) 9 98 11 97 —'—— 0.81 [0.35; 1.87]
REVASCAT (2012 - 2014) 46 103 33 103 I 1.39 [0.98; 1.99]
Random effects model 144 634 93 652 S 1.46 [1.07; 1.99]
Heterogeneity: 7=34.2%, 1=0.041, p=0.1932 5
Test for overall effect: p=0.0173 :
. R

0.5 1 2
Favours intervention  Favours control

Symptomatiske intrakranielle blgdninger (SICH)

Alle atte RCTene hadde rapportert antall tilfeller av symptomatiske intrakranielle
bladninger (Symptomatic intracerebral haemorrhage - SICH) blant til sammen 2
422 pasienter. Mens det var 5 % (66/1 313) av pasientene i intervensjonsgruppen
som hadde fatt SICH, var det tilsvarende 4,8 % (53/1 109) i kontrollgruppen.
Metaanalysen viste ingen statistisk signifikant forskjell mellom gruppene. RR = 1,07;
95 % KI: 0,74 til 1,53; p = 0,73) (figur 8).

Figur 8. Metaanalyse for symptomatiske intrakranielle blodninger (SICH) (random effects)

Experimental Control Risk ratio

Study Events Total Events Total RR 95% CI
MR RESCUE (2004 - 2011) 3 64 2 54 —{-'— 1.27 [0.22; 7.30]
IMS 11l (2006 - 2012) 27 434 13 222 B 1.06 [0.56; 2.02]
SYNTHESIS Expansion (2008 - 2012) 10 181 10 181 —+— 1.00 [0.43; 2.34)
MR CLEAN (2010 - 2014) 18 233 17 267 . N 1.21 [0.64; 2.30]
EXTEND IA (2012 - 2014) 0 35 2 3% —m—F— 0.20 [0.01; 4.02)
ESCAPE (2013 - 2014) 6 165 4 150 —— 1.36 [0.39; 4.74]
SWIFT PRIME (2012 - 2014) 0 98 3 97— 0.14 [0.01; 2.70]
REVASCAT (2012 - 2014) 2 103 2 103 R 1.00 [0.14; 6.96]
Random effects model 66 1313 53 1109 < 1.07 [0.74; 1.53]
Heterogeneity: ’=0%, =0, p=0.8448

Test for overall effect: p=0.7277
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Metaanalysen av de fem nyeste studiene fra 2015 viste heller ingen statistisk signifi-
kant forskjell (figur 9). RR = 1,08; 95 % KI: 0,64 til 1,83; p = 0,78).

Figur 9. Subgruppe-metaanalyse for symptomatiske intrakranielle bledninger (random ef-

fects)



Experimental Control Risk ratio

Study Events Total Events Total RR 95% ClI
MR CLEAN (2010 - 2014) 18 233 17 267 u 1.21 [0.64; 2.30]
EXTEND IA (2012 - 2014) 0 35 2 3 —m—F— 0.20 [0.01; 4.02]
ESCAPE (2013 - 2014) 6 165 4 150 —_— 1.36 [0.39; 4.74]
SWIFT PRIME (2012 - 2014) 0 98 3 97—t 0.14 [0.01; 2.70]
REVASCAT (2012 - 2014) 2 103 2 103 _— 1.00 [0.14; 6.96]
Random effects model 26 634 28 652 <> 1.08 [0.64; 1.83]
Heterogeneity: F=0%, =0, p=0.4943

Test for overall effect: p=0.7801
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Nytt hjerneslag oppstatt innen 90 dager etter behandling

Fire studier (IMS III, MR CLEAN, ESCAPE og REVASCAT) rapporterte antall pasi-
enter som hadde fatt et nytt hjerneslag innen 9o dager etter behandling. Andel pasi-
enter som fikk nytt slag var fra 3,9 % til 5,6 % i intervensjonsgruppene og i kontroll-
gruppene fra 0,4 % til 6,3 %. I folge en metaanalyse av de fire studiene var risiko for
nytt hjerneslag nesten dobbelt s hoy med trombektomi enn med standardbehand-
ling, men effekten var ikke statistisk signifikant (figur 10). RR = 1,97; 95 % KI: 0,64
til 6,03; p = 0,24.

Figur 10. Metaanalyse for nytt slag oppstdtt innen 9o dager (random effects)

Experimental Control Risk ratio

Study Events Total Events Total RR 95% CI
IMS 11l (2006 - 2012) 22 434 14 222 n 0.80 [0.42; 1.54]
MR CLEAN (2010 - 2014) 13 233 1 267 ——— 14.90 [1.96; 113.01]
ESCAPE (2013 - 2014) 8 165 3 150 -+ 242 [066; 8.97]
REVASCAT (2012 - 2014) 4 103 3 103 —_— 1.33 [0.31; 5.81]
Random effects model 47 935 21 742 - 1.97 [0.64; 6.03]
Heterogeneity: ’=67.8%, ©°=0.8402, p=0.0254 :

Test for overall effect: p=0.2352
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Effektestimatene fra de fire studiene var heterogene (12 = 67,8 %), men dersom én av
de tidligere studiene (IMS III) ikke inngikk metaanalysen var det ikke lenger
statistisk heterogenitet (I2<50 %). Subgruppe-analyse av tre av de nye studiene (MR
CLEAN, ESCAPE og REVASCAT) viste tre ganger hoyere risiko for nytt hjerneslag
innen 9o dager med trombektomi, men heller ikke her var forskjellen statistisk
signifikant (figur 11). RR = 3,09; 95 % KI: 0,86 til 11,11; p = 0,08).

Figur 11. Subgruppe-metaanalyse for nytt slag oppstatt innen 9o dager (random effects)



Risk ratio

Experimental Control
Study Events Total Events Total RR 95% ClI
MR CLEAN (2010 - 2014) 13 233 1 267 ——-— 14.90 [1.96; 113.01]
ESCAPE (2013 - 2014) 8 165 3 150 -+ 242 [0.66; 8.97]
REVASCAT (2012 - 2014) 4 103 3 103 —*—— 1.33 [0.31; 5.81]
Random effects model 25 501 7 520 -:::'__‘.‘::-— 3.09 [0.86; 11.11]
Heterogeneity: °=49.9%, 1°=0.6372, p=0.136 :
Test for overall effect: p=0.0845 :
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Utstyrs- og/eller prosedyre-relaterte ugnskede hendelser

Med unntak av én studie (SYNTHESIS Expansion) hadde alle de andre syv studiene
registrert utstyrs- og/eller prosedyre-relaterte ugnskede hendelser. I folge de syv
studiene som registrerte ulike ugnskede hendelser oppsto disse grunnet teknisk
svikt i utstyret eller bruk av utstyret, uheldig perforasjon eller disseksjon i blodarer
eller emboli som oppsto andre steder enn i gjeldende omréde.

Disse var rapportert pa ulike mater slik at det ikke lot seg gjore & sammenstille esti-
matene i noen metaanalyse. Det var mye uklarheter i rapportering for dette utfallet.
For eksempel var det i fem av studiene (MR RESCUE, IMS III, EXTEND IA, RE-
VASCAT og ESCAPE) ikke skilt mellom ugnskede hendelser som var forarsaket ut-
styret versus de som var forarsaket selve prosedyren. For oversikt, se tabell side 90 i
EUnetHTA-rapporten.

MR RESCUE-studien rapporterte ti uenskede hendelser blant 64 pasienter, men det
var uklart om disse ti hendelsene bare gjaldt ti spesifikke pasienter eller om de
ugnskede hendelsene var «fordelt» blant de 64 pasientene som var vurdert.

I IMS III-studien ble det registrert at hos 16,1 % (70/434) av pasientene i interven-
sjonsgruppen oppsto det en eller annen form for utstyrs- eller prosedyre-relatert
ugnsket hendelse, som enten forte til hematom, reperforasjon eller disseksjon i ar-
terier i andre omrader.

EXTEND IA-studien rapporterte at 11,4 % (4/35) av pasientene var utsatt for
ugnskede hendelser klassifisert til 4 vaere utstyrs- eller prosedyre-relaterte. RE-
VASCAT-studien rapporterte 30 komplikasjoner blant 103 pasienter hvor 9 var ut-
styrs- eller prosedyre-relaterte. Det var uklart om hendelsene var knyttet til 30 for-
skjellige pasienter eller bare registrert som hendelser, altsd om én og samme pasient
hadde fatt mer enn én komplikasjon.

I ESCAPE-studien hadde 10,9 % (18/165) pasientene opplevd til sammen 19
ugnskede hendelser som var utstyrs- eller prosedyre-relaterte hvorav 4 var bedemt
til & vaere «alvorlige» og 15 «ikke alvorlige».



SWIFT PRIME-studien registrerte at det var syv utstyrs-relaterte uenskede hendel-
ser hos fem pasienter (5,1 %, 5/98), hvor alle var klassifisert som «ikke alvorlige».
Ingen prosedyre-relaterte ugnskede hendelser var rapportert.

I MR CLEAN-studien hadde 11,2 % (26/233) av pasientene i intervensjonsgruppen
veert utsatt for ugnskede hendelser forbundet med prosedyren, mens utstyrs-rela-
terte hendelser ikke var rapportert.

Seks andre studier hadde registrert utstyrs-relaterte ugnskede hendelser. Andel pa-
sienter som hadde hatt ugnskede hendelser var fra 2,8 % (1/36) til 13,5 % (24/178).

Gradering av effektestimatene

Tabell 6 oppsummerer effektestimatene fra metaanalysene utfort pa de fem nyeste
RCTene (de som er relevante for dagens praksis i Norge) og gradering av disse for de
viktigste utfallene.

Tabell 6. Oversikt over effekt og sikkerhet ved bruk av mekanisk trombektomi (ekstrahert fra
EUnetHTA-metodevurderingens oppsummeringstabell med noen endringer, (EUnetHTA 2015))

Utfall Dgdelighet mRS (0-2) Bartel ADL Index SICH Hjernebladning Nytt slag
ved 90 dager | > 95 ved 90 dager
RR=0,89 RR=1,36 RR =170 RR=1,07 RR=1,45 RR=1.97
Estimat (95 % KI0,73- | (95 %KI: 1,03 (95 % Ki: 1 "15 2,01) (95 % KI: 0,74- (95 % KI: 1,26- (95 % KI: 0,64-
1,09) 1,80) oL A 1,53) 1,66) 6,03)
Kvalitet Lav123 Moderat"* Moderat' Lav'3 Lav123 Lavt24
(GRADE) | ©0OO | ®PPO SISPISPIS) SPIPISIS) S ICISIS) SPICISIS)

*Effektestimatet graderes ned til lav dersom alle de &tte studiene inkluderes.

1Gradert ned pa grunn av risiko for bias i studiene (se RoB-tabellene, side 95-99 i EUnetHTA-rapporten)
2Gradert ned pa grunn av manglende presisjon

3Gradert ned pa grunn av manglende konsistens

4 Gradert ned pé grunn av fa hendelser

Etter & ha undersgkt bedemmingen av risk of bias og gjennomgatt graderingen av
effektestimatene utfort i EUnetHTA-rapporten, har vi bedemt kvaliteten noe anner-
ledes (se fotnotene i tabell 6). Mens EUnetHTA-rapporten vurderer kvaliteten pa
dokumentasjonen som moderat for dedelighet, mener vi at denne er lav. Videre,
mens EUnetHTA-rapporten angir moderat kvalitet for SICH, har vi bedemt den som
lav. GRADE-vurdering i EUnetHTA-rapporten (15) vises pa rapportens side 101.

Pagaende forskning

Studier planlegges eller pagar fortsatt (se oversikt av disse studiene i tabell side 91-
94 i EUnetHTA-rapporten (15)). To studier pagar hvor resultatene snart skal pub-
liseres: Endovascular Acute Stroke Intervention (EASI) - studien og Trial and Cost
Effectiveness Evaluation of Intra-arterial Thrombectomy in Acute Is-chemic Stroke



(THRACE)-studien. Interime resultater fra disse er presentert i Rodrigues et al.
2016 (37), men dataene er hentet fra abstrakter og konferanse-presentasjoner. Re-
sultatene endrer ikke pa vare konklusjoner. Pragmatic Ischaemic Stroke Thrombec-
tomy Evaluation (PISTE)-studien fra Storbritannia er blant de 12 pagéende eller av-
brutte studier, som var identifisert av EUnetHTA-metodevurderingen pa det tids-
punktet den ble publisert (desember 2015).



Organisering

Organisering av slagbehandlingen i Norge

Bakgrunn

I de nasjonale retningslinjene for behandling av akutt hjerneslag er det anbefalt at
alle pasienter bar behandles i slagenhet og sykehus som skal behandle akutt hjerne-
slag ber etablere slagenhet. En slagenhet kan defineres som en organisert behand-
ling av slagpasienter i en geografisk avgrenset enhet med faste senger, bemannet
med et tverrfaglig spesialopplert personale og med et standardisert program for dia-
gnostikk, observasjon, akutt behandling, tidlig mobilisering og rehabilitering. Enhe-
ten skal ha skriftlige rutiner og et system for kvalitetssikring (13). Dette har fort til at
47 av de 51 sykehus som behandler akutt hjerneslag i dag har etablert slagenhet (1).
Det betyr at nesten alle lokalsykehus i dag har slagenhet med akuttbehandlingstil-
bud som inkluderer trombolyse. Slagbehandlingen i Norge folger derved den samme
desentraliserte strukturen som mye av var helsetjeneste har. Trombolyse er aktuelt
ved slag som skyldes tilstopping av blodarer som forsyner hjernen med blod (hjerne-
infarkt). Dette utgjor 85-90 % av det totale antall hjerneslag. Trombolyse er vist a
vaere en effektiv behandling ved hjerneinfarkt, og er na etablert som en viktig del av
den anbefalte akuttbehandlingen (13). Effekten av behandlingen er sterkt avhengig
av tidsfaktoren, og i gjeldende retningslinjer anbefales at behandlingen gis sa tidlig
som mulig og helst innen 3 timer. Det er imidlertid dokumentert effekt opp til 4,5 ti-
mer (13). I folge fagmiljoet er det denne tidsgrensen som praktiseres i dag.

I folge Norsk Hjerneslagregister har Norge i dag den beste 30 dagers overlevelse et-
ter hjerneslag i Europa, og ogsa en av de hgyeste trombolyseandeler og hgyeste an-
deler pasienter behandlet i slagenheter (13). Norske helsemyndigheter har satt et
mal om at trombolyseandelen for pasienter < 80 ar med hjerneinfarkt, skal vaere 20
%. Trombolytisk behandling gis ogsa til pasienter > 80 ar. I 2014 ble 13,7 % av pasi-
enter over 80 ar behandlet med trombolyse og 16,8% av de <80 ar. Totalt far ca.15 %
av pasienter med hjerneinfarkt i dag trombolyse. I folge arsrapporten for 2014 (13),
oppnar 11 av 39 sykehus en trombolyseandel pa 20 %.

Det synes som den desentraliserte strukturen fungerer godt néar det gjelder trombo-
lyse. Norske resultater er ogsa i samsvar med en studie fra Sverige som har vist at
behandling av slagpasienter i lokalsykehus, gir like gode behandlingsresultater som



behandling i store sykehus og universitetsklinikker (38). En tilsvarende underso-
kelse er i ferd med a gjennomferes i Norge i regi av Norsk hjerneslagregister.

I denne metodevurderingen omtaler vi sykehus som har slagenhet, men som ikke
har et intervensjonssenter som kan utfere endovaskuler behandling som trom-
bektomi, for primeere slagsentra. Sykehus som har en intervensjonsavdeling som
utforer trombektomi ved hjerneslag, omtales som intervensjonssentra.

Folgende sykehus er i dag intervensjonssentra:
e Universitetssykehuset i Nord-Norge — Helse Nord
e St. Olavs Hospital — Helse Midt
e Haukeland Universitetssykehus — Helse Vest
e Stavanger Universitetssykehus — Helse Vest
e Oslo Universitetssykehus — Helse Sar-@st

Omfang

Det er i hovedsak to pasientgrupper med okklusjon av de store kar i hjernen, ofte
kalt storkarokklusjon, som er aktuelle for endovaskulear behandling i form av trom-
bektomi. Det er de som ikke responderer pa intravengs trombolytisk behandling, og
som utgjar ca. 70 % av pasientene med storkarokklusjon, og de som pa grunn av
ulike kontraindikasjoner ikke kan fa trombolyse (14).

I samarbeid med faglig leder i Norsk Hjerneslagregister Bent Indredavik, har vi an-
slatt felgende estimat for hva som kan antas a bli en realistisk trombektomi-andel i
lopet av de neste fem arene. Det er meget sjelden en finner okklusjon i store kar hos
pasienter med NIHSS <10 (39). I Norge far 15 % av pasienter med hjerneinfarkt per
i dag trombolyse (1), og kun 30 % av pasientene med hjerneinfarkt som far trombo-
lyse har NTHSS > 10 poeng. Hos mindre enn halvparten av pasientene med NITHSS >
10 poeng pavises okklusjoner som kan nas med kateter. Per i dag vil pa landbasis ca.
2,5 % vaere aktuelle for trombektomi ut fra de samme karakteristika som pasientene
i de randomiserte studiene. Med en antakelse om at logistikken kan forbedres og
trombolysefrekvensen fordobles hos pasienter med NIHSS > 10 poeng, kan en trom-
bektomi-frekvens pa 5 % veere mulig & n. Framtidig utvikling og forskning vil av-
klare om denne andelen pé lengre sikt kan gkes ytterligere. I flere publikasjoner er
det anslétt at en betydelig hayere andel pasienter med hjerneslag, kanskje opp mot
20-30 %, kan vere aktuelle for intraarteriell trombektomi (40, 41). Man fant i en ny-
lig publisert studie fra Australia (42), som baserer seg pa de samme kriterier som de
nyere RCTene, at 7 % (95% CI 4%-10%) var aktuelle for trombektomi med restriktive
kriterier og 13% (95% CI 9%-18%) med mer liberale kriterier. Settingen var noksa
lik et mellomstort norsk sykehus, med 258 ischemisk slag per 148 000 innbyggere
per ar.



Det ble det i 2014 registrert ca. 9 100 pasienter i Norsk Pasientregister (NPR) med
akutte hjerneinfarkt. Dette tallet er litt for hoyt ettersom noen av pasientene var re-
gistrert bdde med hjernebledning og hjerneinfarkt, men vi har likevel valgt 9100
som utgangspunkt for vare beregninger. Med dette utgangspunktet vil 5 % av disse,
dvs. ca. 450 trombektomier per ar, veere et mulig mal for de naermeste érene, og kan-
skje mulig a na etter hvert. Utfordringen blir 4 identifisere disse pasientene, og a
oppfylle de organisatoriske og logistiske forutsetninger som er ngdvendige for &
kunne tilby behandlingen til alle pasienter som kan ha nytte av det.

Vi har innhentet opplysninger fra alle helseregionene om antall trombektomier som
er utfort ved intervensjonssentrene i 2014 og 2015 (tabell 7).

Helseregion 2014 2015
Helse Nord

Universitetssykehuset i Nord-Norge | 2 2
Helse Midt

St. Olavs Hospital 10 18
Helse Vest

Haukeland Universitetssykehus 26 23
Stavanger Universitetssykehus 17 20
Helse Sgr-@st

Rikshospitalet 34 88
Totalt 89 151

Tabell 7. Antall trombektomier i de ulike helseregionene

Vi har ogsa innhentet data fra NPR for folgende prosedyrekoder (Helsedirektoratet
2015):

AAL 99 Annet intrakranielt endovaskuleert inngrep

AAL 10 Intrakraniell endovaskulzer trombolyse

PAE 25 Trombektomi eller embolektomi i a. carotis

PAE 99 Trombektomi eller embolektomi i annen arterie fra aortabuen eller

dens grener

Koden under er tatt i bruk fra 1/1-2016, og er ikke med i vare tall:
AAE11B Perkutan trombektomi eller embolektomi i intrakraniell arterie

Det er ikke full overensstemmelse mellom det antall trombektomier sykehusene
oppgir og det som er registrert i NPR. Det kan vare flere arsaker til dette, men kode-
systemet for denne prosedyren har vaert noe uoversiktlig og vanskelig & bruke fram
til 2016, og dette kan ha medfert feil eller mangelfull koding i NPR. De fleste inter-
vensjonssentrene registrerer sine pasienter med slag og prosedyrer i egne registre
som ledd i forskning og/eller kvalitetssikring. Vi velger derfor a gjengi tallene vi har
fatt fra sykehusene (Tabell 7). Tallene fra NPR finnes i Vedlegg 4.



Tidsfaktoren

Effekten av trombektomi ved akutt hjerneinfarkt er sterkt avhengig av tid og av kor-
rekt diagnose. Jo kortere tid det tar for blodtilferselen til den affiserte delen av hjer-
nen gjenopprettes, jo bedre vil pasientens prognose vare (43-45). Det er anslatt at
for hver 5 minutts forsinkelse, far én av 100 pasienter et darligere resultat av be-
handlingen (44). I MR CLEAN studien (45) ble det beregnet et tap av absolutt risiko-
reduksjon pa 6 % per time som reperfusjon ble forsinket. Den absolutte forskjellen i
risiko mellom trombektomi-gruppen og kontrollgruppen nar det gjaldt sjansen for
uavhengighet (mRS 0-2) var 26 % dersom karet ble apnet innen 3 timer, 19% innen
4 timer og 7 % ved kar-apning innen 6 timer. Ogsa ved intravengs trombolyse er
tidsfaktoren veldig viktig. Det er beregnet at NNT (number needed to treat) er 15 et-
ter 4,5 timer, 9 etter 3 timer, 4 etter 90 minutter og trolig kun ~2 i lgpet av den
forste timen (41, 46). Pa bakgrunn av dagens kunnskap og erfaring, er den generelle
anbefaling at trombektomi ma utferes helst innen 4 2 time, og senest innen 6 timer
fra symptomdebut nar det gjelder okklusjoner av store kar i det fremre kretslop (13),
for at en positiv effekt av intervensjonen skal kunne forventes.

Kompetanse, pasientvolum og nedslagsomrade

Endovaskuler behandling ved hjerneslag ma ansees som en hgyspesialisert behand-
ling som krever gode rutiner, kompetanse og erfaring fra teamet som skal utfore
prosedyren og ogsa til medisinskteknisk utstyr og lokaliteter. A opparbeide og opp-
rettholde faglig kompetanse og gode rutiner fordrer et visst behandlingsvolum og
befolkningsgrunnlag. Hvor grensene géar vil bero pa flere ulike faktorer og lokale for-
hold, og det vil vaere ulike synspunkter pa dette. Vi har ikke sgkt etter forskningsba-
sert kunnskap om dette, og erfaring tilsier at det finnes lite slik dokumentasjon. Det
som matte foreligge vil ofte veere lite overfgrbart til norske forhold. Vi har likevel sett
pa noen internasjonale retningslinjer og hva de har av anbefalinger.

Fra European Society of Minimally Invasive Neurological Therapy (ESMINT) anbe-
fales «that a recognised practise of Interventional Neuroradiology, has a minimum
workload of 80 cases a year for the institution, and a minimum of 50 cases a year
per individual» (47). Den samme organisasjonen har ogsé utarbeidet en konsensus-
basert anbefaling for opplering i endovaskulaer hjerneslagbehandling (48), og i sam-
arbeid med flere andre hjerneslagorganisasjoner utarbeidet en konsensusuttalelse
om mekanisk trombektomi (49).

I den danske «National retningslinje for trombektomi/endovaskuler behandling
ved akut iskeemisk stroke» som na er ute pa hering (50), er det foreslatt at et inter-
vensjonssenter mé gjennomfere minimum 30 prosedyrer (trombektomier) per ar.

I den svenske HTA-rapporten fra Region Skéne (28) er det anfort «att strokecentra
som tar emot 1000 akuta patienter med ischemisk stroke per ar och besitter
neurokirurgisk kompetens dr limpliga utférare. Dessa remissinstanser med



upptagningsomraden > 1 miljon invanare och som har interventionell kompetens
for ICH (intracrantiell blodning), SAH (subarachnoidalbledning),
aneurysmbehandling, dekomprimerande kirurgi och andra NIVA-krdvande
atgdrder forvdntas kunna upprdtthdlla hég kvalitet for trombektomi vid stroke. I
internationell litteratur namns ett upptagningsomrdade pa 1-2 miljoner invanare
som optimalt for att sdkerstdlla tillrédcklig volym».

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) er noe mer pragmatiske i
sin nylig oppdaterte prosedyre-anbefaling og anbefaler (51) «Selection of patients
for mechanical clot retrieval for treating acute ischaemic stroke should be done by
clinicians experienced in the use of thrombolysis for stroke and in interpretation of
relevant imaging. The procedure should only be carried out by appropriately
trained specialists with regular experience in intracranial endovascular interven-
tions, with appropriate facilities and neuroscience support».

Strenge krav til hoyspesialisert kompetanse, pasientvolum og nedslagsomrade er
neppe gjennomferbart i Norge, med unntak av Oslo-regionen. Ved Stavanger Uni-
versitetssykehus har det over flere ar vert jobbet malrettet for at generelle interven-
sjonsradiologer ogsa skal kunne beherske nevrointervensjonsprosedyrer, og det ut-
fores na ca. 20 EVT intervensjoner (trombektomier) per ar. Intervensjonsradiolog-
ene har gjennomfgrt videreutdanning og hospitert ved storre nevrointervensjons-
sentra, og sykehuset har vist gode resultater for trombektomi ved hjerneslag (52).
Alle pasientene er blitt inkludert i en kvalitetssikringsdatabase, og det er vist at den
sakalte «Stavanger modellen» leverer tekniske og kliniske resultater som er pa linje
eller bedre sammenliknet med sentrene som deltok i de store randomiserte studiene
(53). St Olavs Hospital jobber etter en lignende modell og har ogsa gode erfaringer.
Erfaringene fra disse sykehusene kan komme til nytte i den videre diskusjonen om
hvordan den endovaskulere slagbehandlingen ber organiseres.



Demografiske forhold og sykehusstruktur i Norge
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Figur 12. Befolkningstetthet i Norge (http://www.globalis.no/Verdenskart)

Norge vil med sine spesielle demografiske (Figur 12), topografiske og klimatiske for-
hold mgte betydelige utfordringer ved en eventuell implementering av endovaskulaer
behandling ved hjerneslag pa nasjonalt nivd. Organisatoriske modeller fra andre
land er ikke nedvendigvis overfarbare til norske forhold. Utfordringene vil dessuten
vere av forskjellig art bide mellom de forskjellige helseregionene, men ogsa innen
den enkelte helseregion. I denne rapporten peker vi pa de generelle organisatoriske
utfordringene som er knyttet til endovaskuleer behandling ved hjerneslag, i tillegg til
utfordringer som ligger i seeregne norske forhold.

Med dagens organisering og tilgjengelige ressurser, spesielt med hensyn til trans-
port, personell og kompetanse, vil det for en ikke ubetydelig andel av befolkningen,
vaere vanskelig og til dels umulig a fa del i dette behandlingstilbudet (Figur 15). Det
samme gjelder andre akuttmedisinske tilstander der tiden er en kritisk faktor, som
for eksempel akutt hjerteinfarkt eller alvorlige traumer som felge av ulykker. De or-
ganisatoriske merkostnadene som innfering av dette behandlingstilbudet vil med-
fore, ma sees i sammenheng med dette.

En tabellarisk oversikt over demografiske forhold og sykehusstrukturen i Norge, sett
i relasjon til foreliggende data fra Norsk hjerneslagregister, finnes i Vedlegg 4 og 5.



Sentralisert versus desentralisert organisering

Ved akutt hjerneslag vil det kunne oppsta situasjoner der ulike medisinske hensyn
kan komme til & std i motsetning til hverandre, og det kan vaere vanskelig & avgjore
hva som er til pasientens beste. Pa den ene side kan det synes riktig & snarest mulig
fa avklart om det foreligger indikasjon for trombolysebehandling, og fa gjennomfert
det. Da vil det ofte veere mest hensiktsmessig & frakte pasienten til neermeste syke-
hus som kan utfere nedvendig diagnostikk og starte trombolysebehandling. Dette vil
i praksis gjelde det store flertallet av pasientene, og kan vare et argument for en de-
sentralisert organisering av slagbehandlingen. Hvis pasienten er kandidat for en-
dovaskuler behandling, vil det imidlertid kunne medfere uhensiktsmessig tidsbruk
a forst transportere pasienten til naermeste primere slagsenter for diagnose og
igangsetting av trombolytisk behandling, og deretter videre til intervensjonssenter
for eventuell ny diagnostikk og gjennomfering av den endovaskulare prosedyren
(sakalt «drip and ship»). I en del tilfelle vil dette vaere umulig a gjennomfere innen-
for en tidsramme péa 6 timer, mens det kan vaere mulig ved direkte transport til in-
tervensjonssenteret. Dette kan vaere et argument for a satse pa en sentralisert modell
for pasienter som kan vare kandidater for trombektomi.

Slik det er i dag, er det sveert vanskelig & identifisere hvilke pasienter som er kandi-
dater for trombektomi pa andre mater enn ved billeddiagnostikk pa sykehus. Dagens
intervensjonssentra har neppe kapasitet til & hdAndtere mange flere pasienter med
slag enn de gjor i dag, og det vil medfere en god del unadvendige transporter om alle
pasienter aktuelle for trombektomi skulle transporteres direkte til intervensjonssen-
ter, med mindre det utvikles gode metoder for a identifisere disse pasientene pre-
hospitalt.

En uttrykt bekymring er at en for sterk sentralisering kan medfore at en vesentlig
andel av pasienter med mer perifere hjerneinfarkt far forsinket, eller i verste fall ikke
far reperfusjonsbehandling med trombolyse. Studier har vist en tendens til at lengre
reisetid eller avstand forer til mindre ettersporsel etter helsetjenester (25). Dette er
vist for spesialisthelsetjenester (54) og for folks bruk av legevakt (55). En analyse ut-
fort pa oppdrag av akuttutvalget for akuttkjedene ved hjerteinfarkt, hjerneslag og
KOLS/astma (56, 57), tyder pa at denne sammenhengen ogsa gjelder for akuttmedi-
sinske tjenester. Analysen viser at innbyggere i omrader med lang reisetid/avstand
til sykehus har noe farre sykehusinnleggelser per innbygger enn personer som bor i
omrader med kort avstand til sykehus. I Finland har man erfart at trombolyseande-
len har stagnert parallelt med en gkende grad av sentralisering av slaghehandlingen
(58), men det foreligger ogsa studier som viser at en gket grad av sentralisering har
gitt gkt trombolyseandel (59, 60).

Det er med andre ord mye som taler for & opprettholde den desentralisere modellen
for slagbehandling som vi har i dag. Samtidig er det et klart behov for & utvikle gode
sentraliserte lgsninger som sikrer at hgyspesialisert behandling av god kvalitet blir
et reelt behandlingstilbud i hele landet.



Dagens organisering med fem intervensjonssentra som utferer trombektomi
(Tromsg, Trondheim, Bergen, Stavanger og Oslo), kan ikke gi et likeverdig tilbud for
hele Norges befolkning. Det er ngdvendig a vurdere behovet for a etablere flere in-
tervensjonssentra, eventuelt i samarbeid med andre intervensjonsradiologiske mil-
joer. En utbygging av prehospitale tjenester slik at aktuelle pasienter kan fraktes til
et intervensjonssenter innen det anbefalte tidsvindu, vil ogsa veere nedvendig. Et
formalisert samarbeid mellom helseregionene vil veere nadvendig, og samarbeid
med tilgrensende naboland kan vere en lgsning for noen deler av landet.

Tilstrekkelig kompetanse og bemanning ma sikres pa alle intervensjonssentra, og
kravene til kompetanse og erfaring for de som skal utfore behandlingen ma ivaretas
pa en forsvarlig méte. Videreutdanning, hospiteringsordninger, etablering av nasjo-
nale standarder og kvalitetsregistre er tiltak som vil bidra til dette. Norsk hjerneslag-
register i samarbeid med fagmiljoet kan veere sentrale akterer i arbeidet med re-
gistrering, kvalitetssikring og evaluering. Utviklingen innen dette fagfeltet i form av
stadig ny forskningsbasert kunnskap og erfaring i tillegg til utvikling av nye teknolo-
giske lgsninger, tilsier at det er seerdeles viktig at nasjonale retningslinjer og et even-
tuelt pakkeforlap for behandling ved akutt hjerneslag oppdateres jevnlig, og at anbe-
falingene folges.

Kostnads-effektivitetsanalyser for ulike organiseringsmodeller for slagbehandlingen
i Norge vil bli utredet i del to av denne metodevurderingen som vil bli publisert in-
nen sommeren 2016.

Beskrivelse av behandlingskjeden fra symptomdebut til trom-
bektomi

SYKEHUS I
Klinisk vurdering
+
Billeddiagnostikk
+
Trombolyse

SYKEHUS II
Klinisk vurdering
+

Prehospital fase Billeddiagnostikk

45

Trombektomi

TRANSPORT

Figur 13. Behandlingskjeden ved akutt hjerneslag. Nar pasienten fraktes direkte til sykehus
I1, vil alt forega der.



En rekke virksomheter vil sta sentralt i behandlingskjeden ved et akutt hjerneslag.

Vi vil i det folgende beskrive behandlingskjeden ved akutt hjerneslag og vise rele-
vante bakgrunnsdata for & belyse dagens situasjon og peke pa de mest sentrale ut-
fordringene.

For alle involverte aktgrer og virksomheter vil det veere nodvendig med kontinuerlig
heldegns vaktberedskap, sakalt 24/7.

Prehospital fase

Symptomdebut — pasient og publikum

Symptomer pa akutt hjerneslag méa erkjennes og meldes Akuttmedisinsk kommuni-
kasjonssentral (AMK) med en gang. Beskrivelse av symptombilde og opplysninger
om tid fra symptomdebut vil vere viktig. En spesiell utfordring er knyttet til pasien-
ter som vakner opp med symptomer (wake-up-strokes) eller der det av andre arsa-
ker er umulig a tidfeste nar symptomene har oppstatt.

Ressursbehov

v" Opplearing av befolkningen om
Involverte virksomheter

folk lvsni 1) Pasient og publikum
OXEOPPYSIIRS. 2) Prehospitale tienester

v" Godt fungerende nadmeldetjeneste. 3) Ambulansetienesten (bil, bat, heli-
kopter, fly)

4)  Telemedisin og teleradiologi

5) Biokjemiske analyser

hjerneslag giennom generell

Medisinsk ngdmeldetjeneste

Den medisinske ngdmeldetjenesten (23) omfat- 6) Primaert slagsenter
ter legevaktsentralene (LVS) og de akuttmedi- i) Akuttmottak
sinske kommunikasjonssentralene (AMK). Sist- i) Radiologisk avdeling
nevnte har ulike funksjoner: Regional AMK (R- - i) .Trombotlysebehandllng
ntervensjonssenter
AMK), luftambulanse AMK (LA-AMK) og lokal ) Akuttmottak
AMK (L-AMK). i) Slaglege
iii)  Nevroradiologisk avde-
AMK har som hovedoppgave & besvare det medi- ling

iv) Intervensjonsradiolog

sinske ngdnummeret 113 og ta imot bestilling pa V) Anestesi lege og -syke-

ambulansene. AMK fastsldr om en henvendelse pleier
dreier seg om en mulig alvorlig hendelse, iverk- vi) - Nevrokirurg
setter rett respons (alarmerer akutthjelpere/le- vii) - Postoperativ (nevroin-

tensiv) overvaking

. .. . 8) Rehabilitering
lanse/luftambulanse (LA)), gir medisinske rad ) Slagenhet

gevaktlege, rekvirerer og koordinerer ambu-

og rettleder om nedvendig i forstehjelp og for-

midler informasjon til nedvendige instanser
(mottakende sykehus/team eller andre etater som brann/redning/politi). Det er i
dag 16 AMK-sentraler som handterer nasjonalt medisinsk negdnummer 113. AMK-
sentralene er bemannet med helsepersonell og benytter Norsk Medisinsk Indeks



som beslutningsstatte for a utlgse korrekt respons og gi systematisk telefonveiled-
ning til innringer. AMK ma ha dynamiske og til enhver tid oppdaterte og korrekte

ressursoversikter (inklusiv f.eks. legevakt, ambulanse, luftambulanse, kapasitet og
tilgjengelig kompetanse ved sykehus/avdelinger; 3. sykehusniva jfr. nasjonal syke-
husplan). Ressursoversikten ma ogsa omfatte naboforetak sine ressurser.

AMK-personell mé raskt fange opp at det kan dreie seg om et hjerneslag og segrge for
at behandlingskjeden blir satt i gang. Opplaring av AMK-personell, basert pa nasjo-
nale krav og som er samordnet pad nasjonalt niva, er ngdvendig for hjerneslag pa
samme mate som for andre akuttmedisinske tilstander. Dette er varierende i dag.
God og effektiv kommunikasjon og samhandling er avgjerende bade nar det gjelder
a kartlegge symptombildet og koordinere effektiv transport. Et velfungerende digi-
talt nednett vil gi mulighet for nye og mer robuste kommunikasjonsmenstre som
forhandsdefinerte talegrupper, faste kommunikasjonsrutiner fra lege/ambulanse pa
hendelsessted til sykehus, osv. Studier har vist at informasjon og opplering av be-
folkningen, AMK-personell, kommunehelsetjenesten og ambulansepersonell om de
vanligste akutte slagsymptomer, reduserer tiden til innleggelse og gker andelen pasi-
enter behandlet med trombolyse (61, 62).

Ressursbehov
v Opplaering av AMK-personell i & gjenkjenne symptomer pa hjerneslag, basert
pa samordnede nasjonale krav.
v Gode og effektive samhandlingsrutiner og —utstyr (digitalt nadnett).

Prehospital klinisk vurdering

Den forste kliniske vurderingen av pasienten vil som regel gjores av ambulanseper-
sonell, legevaktpersonell eller legevaktslege. Hjerneslag kan vare forarsaket av hjer-
nebladning (10-12 %) eller hjernehinnebladning (3-5 %) og hjerneinfarkt (85-90 %)
(13), og det er svart vanskelig a skille disse klinisk fra hverandre. Og selv om blad-
ning er utelukket ved CT kan det vare vanskelig & bedemme om en eventuell blod-
propp sitter i et mindre, perifert kar eller om det foreligger en alvorlig storkarokklu-
sjon. I tillegg kan hjerneslag forveksles med andre nevrologiske tilstander som f.eks.
migrene eller epilepsi (stroke mimics).

Det er utviklet flere kliniske skaringssystemer for a kartlegge alvorlighetsgraden og
den kliniske utviklingen av hjerneslag. Ingen av disse er godt egnet i en prehospital
setting for seleksjon av pasienter som kan ha storkarsokklusjon og derved vare kan-
didater for trombektomi. Slik det fungerer i dag blir pasienten transportert til syke-
hus for ngdvendig bildediagnostikk med CT (evt. CT angiografi) for a fastsla om det
foreligger hjerneslag og om det skyldes blodpropp eller bladning, for behandling
iverksettes.

Som eksempler nevnes nedenfor noen skaringssystemer for & vurdere alvorlighets-
graden av hjerneslag som er i klinisk bruk. Glasgow Coma Scale (GCS) benyttes for &



vurdere bevissthetsgradgrad, ferst og fremst ved sykdommer eller skader i sentral-
nervesystemet, og det er et viktig verktay for & observere pasienten gjennom syk-
domsforlapet (63). NIHSS (se beskrivelse i introduksjonen) er utviklet for a kart-
legge alvorlighetsgraden av hjerneslag og er i dag det mest brukte skéaringssystemet,
bade i klinisk sammenheng og i studier. Skaringen krever opplaring og klinisk erfa-
ring, og egner seg derfor ikke s& godt i prehospital setting. Studier har vist at det er
meget sjelden en finner okklusjon i store kar hos pasienter med NIHSS <10. 97 % av
pasientene med storkarokklusjon hadde symptomer tilsvarende NIHSS > 10 poeng,
95 % hadde NIHHS > 12 poeng og 75 % prosent hadde NIHSS >14 poeng. Median
NIHSS skar ved storkarokklusjon var 16-18 poeng (39). Det er utarbeidet flere enk-
lere tester beregnet for prehospital bruk (64). FAST (Face-Arm-Speech-Time/Test)
er utviklet for raskt a identifisere et hjerneslag (tabell 8) og er en av de enkleste og
best validerte testene (65, 66). Pa engelsk kan T’en i FAST noen steder sta for test og
andre steder for time. I den norsk utgaven kan T’en sta for tid, tale eller test. Pasien-
ter med ensidig ansiktslammelse (facialisparese) og/eller Armparese, og/eller for-
styrrelse av Sprak/Tale, vil ofte veere kandidater for trombolytisk behandling.

Tabell 8. FAST*-regelen (fra slag.no/Hjerneslag/FAST-RASKT)

FAST Hva sjekkes Hvordan sjekke for slag Symptom pa slag
F = Fies Ansiktslammelse Be personen smile eller le. Smiler skjevt
A=Arm Lammelse i Arm Be personen om a lefte begge hendene. Kan ikke hold armen laftet

i . Be personen si en enkel setning, som
S = Sprak Sprakforstyrrelse Finner ikke ord
"sola skinner i dag”

T=Tale Taleforstyrrelse Sjekk om personen snakker utydelig. Utydelig tale

*FAST: Face-Arm-Speech-Time/Test — Fjes-Arm-Sprak-Tale (eller Tid/Test)) er en enkel test utviklet
for publikum og helsepersonell for & avslere hjerneslag.

I en dansk pilotstudie ved Aarhus Universitetssygehus som inkluderte 152 pasienter
for intervensjonen og 321 pasienter etter intervensjonen (67), ble det gitt systema-
tisk oppleering av AMK-medarbeidere for bedre 4 kunne identifisere pasienter med
storkarsokklusjon («Big Stroke» prosjektet) og frakte disse pasientene direkte til in-
tervensjonssenter. Klinisk symptombilde som skulle gi mistanke var blikkdeviasjon,
vaken pasient, parese i arm og talevansker. Pre-hospital og in-hospital forsinkelse
(delay) ble malt, og resultatene viste en reduksjon pa gjennomsnittlig 40 minutter
fra symptomdebut til prosedyrestart (lyskepunksjon) etter iverksetting av prosjektet.
«Prehospital delay» ble redusert med ca. 10 minutter, mens «in-hospital delay» ble
redusert med hele 45 minutter for pasientene som gikk til trombektomi. Pasientrela-
terte utfallsmal ble ogsé forbedret. Erfaringene fra prosjektet medferte at opplaering



av AMK-medarbeidere ble satt i system i Helseregion Midt-Jylland, og selekterte pa-
sienter gar na direkte til intervensjonssenteret i Aarhus pa bakgrunn av den prehos-
pitale vurderingen (50).

Det er utviklet mobile enheter for ambulanse og helikopter utstyrt med blant annet
CT skanner for tidlig diagnostikk av hjerneslag (68). Kliniske studier er utfert blant
annet i Tyskland (69), og det pagéar for tiden en norsk studie. Metoden muliggjor
oppstart av blodpropplgsende behandling for pasienten fraktes til sykehus. Det er
forelopig usikkert om metoden vil egne seg for bruk i Norge. Bestillerforum RHF har
gitt Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet i oppdrag a utarbeide en fullstendig
metodevurdering om mobile CT-enheter for tidlig diagnostikk av akutt hjerneslag.
Diagnostiske metoder som biomarkerer, ultralyd etc., som kan skille trombe fra
bledning i en prehospital sammenheng, er per i dag ikke i klinisk bruk i Norge folge
fagmiljoet. Det ville vaere av stor betydning om den prehospitale vurderingen kunne
bli mer presis med tanke pa & selektere pasienter med mistanke om storkarsokklu-
sjon, og pa bakgrunn av dette sgrge for at pasientene blir transportert til det sykehus
som er mest hensiktsmessig for et best mulig behandlingsresultat.

Ressursbehov
v' Opplering av ambulanse- og legevaktpersonell i & diagnostisere og vurdere
pasienter med slag
v Gode og effektive samhandlingsrutiner og utstyr.

Transport av pasient til og mellom sykehus

Pasienttransport i Norge foregar med ambulanse i form av bil, bat, helikopter eller
fly. Ikke sjelden kan det vaere ngdvendig & kombinere ulike transportmidler. Ambu-
lansetjenesten er et viktig bindeledd mellom publikum/ farstehjelpere, nadmeldetje-
neste, primerhelsetjeneste, avanserte prehospitale tjenester, andre nedetater og
akuttsykehus siden det er de som oftest transporterer pasienten til sykehus.

Norge har i store deler av landet et spredt befolkningsmenster og lange avstander fra
befolkede omrader til sykehus. Dette gjelder spesielt i Nord-Norge, men ogsé i indre
deler av @stlandet (Figur 14). Transport av pasient til eller mellom sykehus innenfor
de stramme tidsrammer det her er snakk om, kan by pa store utfordringer. I dag er
det ikke etablert krav til responstider for ambulansetjenesten, men det ventes at en
monitorering av tidsfaktorer vil bli etablert pa nasjonalt niva. Nasjonal Kompetanse-
tjeneste for Traumatologi har anbefalt at det bor etableres nasjonale, enhetlige krav
til responstider for ambulanse samt at prehospital tjeneste og akuttmottak ber be-
nytte samme kriterier for & fastsette hastegrad (23).

I rapporten fra en arbeidsgruppe som ble nedsatt av RHFene i 2007, «Organisering
av behandlingen av alvorlig skadde pasienter — Traumesystem» (22) er det anfort at
luftambulansetjenesten i prinsippet har god dekning i hele Norge og stort sett vil
kunne betjene de fleste hendelsesstedene innen rimelig tid, enten ved at de moter



ambulanse pa vei til sykehus eller ved & veare forste respondent pa hendelsessted
(Figur 14). Men realiteten vil ikke sjelden vaere at luftambulansen ikke kan rykke ut.
Faktorer som manglende flyveer vil i seg selv veere en begrensning for endovaskuleer
slagbehandling, pd samme mate som for eksempel et sub-optimalt vaktsystem ved

intervensjonssenteret.

Som ledd i arbeidet med traumerapporten fra 2007 ble det utfert en undersgkelse av
tidsaspektet ved bruk av ambulanse i dérlig veer nar luftambulansen ikke kan brukes
(22). Alle ledere for ambulansetjenesten i AMK-distriktene ble tilsendt et sporre-
skjema og fulgt opp med telefonintervju. I de fleste AMK-distriktene (13 av 20) var
responstiden (tid fra AMK mottar melding til enheten ankommer hendelsessted)
mellom 30 og 59 minutter fra ambulansesentralen til de mest perifere hendelsesste-
dene. Det var bare i to AMK-distrikter (Helse Midt) det var kortere responstid enn
30 minutter i de mest avsidesliggende omradene. I Helse Ost var det ingen omrader
der dette tar mer enn 60 minutter. I de andre helseregionene var responstiden mer
enn 60 minutter i til sammen fem AMK-distrikter. Nar det gjaldt maksimum reisetid
fra hendelsessted til naermeste sykehuset, sé var den mindre enn to timer i bare seks
av AMK-distriktene. Reisetiden var mer enn 4 timer i 2 av 5 distrikter i Helse Nord,
og det tok mer enn 5 timer i 3 av AMK-distriktene fra melding ble utlgst til pasienten
kom til sykehus. Kun i to av distriktene (ett i Helse Ost og ett i Helse Vest) tok det
mindre enn 2 timer fra melding om ulykke til pasient ankom sykehus fra de mest pe-
rifere omradene i respektive AMK-distrikter.

Responstidene indikerer at man med dagens system ikke er i stand til a gi lik be-
handling i alle deler av Norge. I storstedelen av Nord-Norge og spesielt i Finnmark,
men ogsa i store deler av Ser-Norge er det sveert lange avstander fra periferien til
narmeste sykehus (Figur 14). I Finnmark dreier det seg om opptil 30-40 mil fra et
hendelsessted pa tettsteder som Berlevag og Bétsfjord til Kirkenes sykehus. Pa flere
steder lengre sor er det ogsa avstander pa 20 mil - noe som representerer 2 2-3 ti-
mers kjoretid. En pasient med alvorlig hjerneslag har derfor mye bedre sjanse til & fa
adekvat behandling i sentrale strgk, enn i periferien.

Rapporten fra 2007 konkluderte med at overfering av overordnet ansvar for ambu-
lansetjenesten til de regionale foretakene har medfert bedre og mer helhetlig organi-
sering av spesialisttjenesten og en bedre ambulansetjeneste (22). Samtidig har am-
bulansetjenesten pa relativt kort tid utviklet seg fra ren transporttjeneste til helsetje-
neste, men preges likevel fortsatt av varierende utdannelsesniva. Det papekes
mangel pa nasjonale faglige standarder, selv om enkelte ambulansetjenester ogsa
har sveert gode internkontroll-systemer. I den siste rapporten fra 2015 papekes det
at storre legevaktdistrikter med lengre responstider i tillegg til gkt press pa ambu-
lansetjenesten gir storre fare for samtidighetskonflikter (23). Implementering av en-
dovaskuleer behandling ved akutt hjerneinfarkt vil i tillegg stille ambulansepersonell
og prehospitale tjenester overfor vanskelige valg med hensyn til om pasienten skal
fraktes direkte til intervensjonssenter eller via et primaert slagensenter. Dette vil



stille ekstra store krav til melde- og samhandlingsrutiner mellom publikum/ ferste-
hjelpere, nedmeldetjeneste, primerhelsetjeneste, avanserte prehospitale tjenester,
andre nodetater, akuttsykehus og intervensjonssenter. Det papekes ogsa at det
mangler et felles nasjonalt system for prehospital triage.

Det er per i dag ikke et formalisert samarbeid mellom helseregionene nér det gjelder
akutt slagbehandling. I praksis foregar en viss grad av pasienttransport til nabore-
gioner av pasienter som er aktuelle for endovaskuleer behandling (Vedlegg 5), men
dette er ikke forankret pa et overordnet niva og beror i stor grad pa personlige vur-
deringer og initiativ. Enkelte sykehus som for eksempel Tynset, har en egen avtale
med St. Olav for sine slagpasienter.

Samlet sett er det liten tvil om at innfering av endovaskular behandling ved akutt
hjerneinfarkt pa nasjonalt niva, vil medfere behov for en utbygging og styrking av
ambulansetjenesten. De organisatoriske merkostnadene dette vil medfere, ma sees i
sammenheng med andre akuttmedisinske tilstander der tiden er en kritisk faktor,
som for eksempel akutt hjerteinfarkt eller alvorlige traumer som folge av ulykker.

Ressursbehov
v En tilstrekkelig utbygget og velfungerende ambulansetjeneste som kan frakte
pasienter til intervensjonsenter innenfor et tidsrom pa 4 (-5) timer, alterna-
tivt bygge opp behandlingstilbud der det né er lang reisevei.
v" Behov for & ha med anestesilege under transport ma vurderes individuelt.

\

Gode og effektive samhandlingsrutiner og -utstyr.
v Etablering av samarbeidsrutiner og -avtaler mellom helseregionene og
eventuelt ogsa over landegrenser.



Figur 14. Kart over luftambulansetjenesten (http://www.luftambulanse.no/si-
tes/default/files/LAT-kart-2015.pdf )
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Sykehus | — Primeert slagsenter

Akuttmottak og klinisk vurdering

Ved ankomst undersgkes vitale funksjoner, respirasjon og sirkulasjon, og en kort
standardisert nevrologisk undersgkelse gjennomfgres (NIHSS og GCS), intravengas
tilgang etableres hvis det ikke er gjort under transport. Indikasjon for trombolyse
vurderes pa bakgrunn av klinikk og bildediagnostikk (4). Den vanligste kontraindi-
kasjon for trombolyse er antikoagulasjonsbehandling eller gkt bladningsrisiko av
annen arsak. Eventuell indikasjon for trombektomi vurderes i samrad med interven-
sjonssenter.

Det er vist at klare prosedyrer for varsling og handtering av pasienten i akuttmottak
(trombolysealarm), god kommunikasjon med vakthavende lege som har ansvar for
akuttbehandling inkludert trombolyse og avtaler med rentgenavdeling og laborato-
rietjenesten, reduserer tidsbruk for akutt diagnostikk og utredning i sykehuset (70,
71). Alle sykehus ber i samarbeid med AMK-sentralen innfere trombolysealarm til et
trombolyseteam som venter i akuttmottak og som har rekvirert og forberedt CT un-
dersokelse uten ventetid. Det er vist at dette reduserer «door to needle time» med
over 30 minutter. «Door to needle time» er fra februar 2016 blitt en nasjonal kvali-
tetsindikator som alle sykehus blir mélt pa.

Laboratorieprgver

En generell blodstatus som minimum inkluderer hemoglobin, trombocytter, INR,
blodsukker, elektrolytter, kreatinin og evt. bladningsstatus ma tas ved ankomst sy-
kehuset. Det er gnskelig, men ikke avgjorende, at nyrefunksjonen er kjent for intra-
vengs rgntgenkontrast gis. Det vil i tillegg vaere enskelig med blodbank og biokje-
misk/farmakologisk avdeling for monitorering og radgivning vedrgrende blodnings-
og hemostaseforhold.

Bildediagnostikk

Pasienter med symptomer pa akutt hjerneslag skal umiddelbart undersgkes med CT
eller eventuelt MR av hodet. Spesielt gjelder dette pasienter som er aktuelle for
trombolyse.

CT caput uten kontrast: skiller i tidlig fase mellom infarkt og bledning, og kan (men
ofte forst etter noen timer) avdekke storre infarkter og av og til ogsa lokalisere til-
stopping/blodpropp i sterre arterier. Undersgkelsen har vaert ansett som tilstrekke-
lig for diagnostikk i akuttfasen ved hjernebladning hvis ikke underliggende aneu-
risme mistenkes. Undersgkelsen er rask, billig og tilgjengelig ved alle lokalsykehus.
Total tidsbruk inkludert forflytting av pasient vil vaere ca. 5 minutter og etterarbeid
for radiolog ca. 5 minutter, forutsatt at trombolysealarm er innfort. Det er fa kontra-
indikasjoner, og i praksis vil det ytterst sjelden foreligge grunn til & vise tilbakehol-
denhet.



CT angiografi av hals og hode: undersgkelsen framstiller forandringer i karvegg
(for eksempel forsnevringer i halspulsare), blodpropp i hjernen og kan ogsa i noen
grad gi inntrykk av kollateral sirkulasjon. Angiografi ber utferes i tillegg til eller i
kombinasjon med CT ved akutt hjerneinfarkt, og vi har fatt opplyst at det i de nye
retningslinjene for slagbehandling, vil bli anbefalt & utfore CT angiografi ved alle
hjernebladninger uansett arsak. Unntak kan vare pasienter der informasjon fra en
slik angiografi vurderes til ikke & ha betydning for valg av behandling i akuttfasen.
Tidsbruk er ca. 10 minutter, forutsatt at pasient har fatt veneflon i mottak, samt et-
terarbeid for radiolog 10-20 minutter. Ved kontraindikasjoner som kjent kontrastal-
lergi eller alvorlig nyresvikt, vil MR av hode og hals vere alternativ undersgkelses-
metode. Undersgkelsen utfores av vakthavende radiolog, som kan ha behov for bi-
stand i tolkningen fra nevroradiolog og/eller intervensjonsradiolog ved interven-
sjonsenter. Dette forutsetter at intervensjonssenteret har online tilgang pa rentgen-
bildene. Denne tjenesten fungerer godt i Helse Midt-Norge, der St. Olavs hospital
har online tilgang pa rentgenbilder fra alle sykehus, og det fungerer ogsa bra i Helse
Vest. Det er etablert online tilgang fra hjemmearbeidsstasjon radiologene for a
kunne lgse akutte problemstillinger pa hjemmevakt. Erfaringen fra fagmiljoene er at
dette fungerer meget godt. I de andre helseregionene er det i varierende grad etab-
lert gode teleradiologiske lgsninger. CT angiografi kan utfores ved de fleste primare
slagenhetene. Vi har ikke gode data for hvor stor andel som per i dag kan gjore en
CT angiografi. De siste arene er CT teknologien blitt betydelig forbedret, med mulig-
het for utvidet diagnostikk som er raskere og praktisk lettere & gjennomfere. Det vil
si kortere scantid, bedre bildekvalitet og mer automatisert etterbehandling av bil-
dene. Utvidet diagnostikk omfatter i denne sammenheng CT angiografi av hals og
hode og CT perfusjon. Sistnevnte er per i dag stort sett ikke tilgjengelig pa lokalsyke-
hus i Norge, og nytten av dette for valg av behandling ved akutt hjerneslag er ogsa
omdiskutert og enna ikke avklart.

MR (angiografi, diffusjon, perfusjon): er langt mer folsom for tidlige infarktforand-
ringer enn CT i tidlig fase. Diffusjonserier viser hos 95 % infarktforandringer alle-
rede etter 1 time og er viktigste sekvens ved hjerneslag. Undersgkelsen gir ogsa
bedre fremstilling av lillehjerne og hjernestamme, er bedre for kartlegging av smé
infarkter og gir mer presis kartlegging av skadet hjernevev. MR perfusjon gir samme
informasjon som CT perfusjon, men dekker hele hjernen. MR medferer langt storre
tidsbruk (ca. 25 minutter) enn CT, og den forutsetter at pasienten kan ligge helt i ro.
En god del pasienter kan ikke ta MR pga. metallimplantater i kroppen, for eksempel
pacemaker, og slike forhold er ofte ikke avklart i akuttfasen. MR brukes vanligvis
ikke som rutineundersgkelse, men enkelte intervensjonssentra, bl.a. Rikshospitalet,
bruker dette noksa rutinemessig for trombektomi. Vi har ikke gode data for hvor
mange primare slagsentra som per i dag kan utfere MR med adekvat slagprotokoll.



Trombolyse

Behandling med intravengs trombolyse med r-tPA (alteplase) skal gis s snart som
mulig og helst innen 3 timer (opp til 4 Y2 timer) etter sykdomsstart (13). Selv om in-
travengs trombolyse virker darlig pa store tromber, skal det i henhold til dagens ret-
ningslinjer, gis der det er mulig.

Ressursbehov

v Lege og sykepleier med erfaring i 4 vurdere og handtere pasienter med
hjerneslag.

v Etablering av trombolysealarm og trombolyseteam.

v Laboratorietjenester for blodanalyser, gjerne ogsa blodbank og
biokjemisk/farmakologisk avdeling som kan overvake blodnings- og
hemostaseforhold.

v" Radiologisk avdeling med minimum CT, helst ogsa CT angio og/eller MR
eller alternativt mulighet for rask overflytting til annet sykehus for adekvat
diagnostikk der dette vil ha betydning for valg av behandling i akuttfasen.

v" Radiolog, med mulighet for & konferere nevroradiolog ved behov.

v" Mulighet for on-line overfering av bilder til intervensjonssenter.

v Lege og sykepleier med erfaring i 4 gi trombolytisk behandling.

Klargjgring for transport

Pasienten ma stabiliseres og det ma tas stilling til om det er spesielle transportbe-
hov, for eksempel om pasienten har, eller kan tenkes 4 fa, behov for anestesileges
kompetanse under transport. Se avsnitt om transport ovenfor.

Sykehus Il — Intervensjonssenter

Akuttmottak og klinisk vurdering

Ny klinisk vurdering ved kvalifisert slaglege inkludert NTHSS og GCS for ny skéring
av pasientens funksjons- og bevissthetsniva. Blodpraver hvis ikke tatt ved primeert
slagsenter. Det er rimelig a anta at etablerte fast-tracks / trombektomi-alarm, vil bi-
dra til & korte ned tiden fra symptomdebut til behandling iverksettes, pa samme
mate som ved trombolyse.

Bildediagnostikk

De fleste studier har brukt CT og CT angiografi som seleksjonskriterium. En god del
har bruk CT perfusjon i tillegg, men ikke som inklusjonskriterium. Fa studier har
brukt MR. Forelgpig er det ikke avklart hvordan CT perfusjon og MR bar brukes i se-
leksjon av pasienter for trombektomi (46, 72).

CT angiografi: se ovenfor
CT perfusjon: se ovenfor
MR (angiografi, diffusjon, perfusjon): se ovenfor



Behov for ny eller supplerende bildediagnostikk vurderes individuelt og de forskjel-

lige intervensjonssentra har noe ulik praksis:

e Ved St. Olavs Hospital har de en protokoll som krever CT angiografi og gjentatt
CT etter overflytting. CT perfusjon eller MR gjores ikke som rutineundersokelse
(73).

e Ved OUS gjores fortrinnsvis MR pé alle pasienter (74).

e Ved Stavanger Universitetssykehus gjeres CT av hode og CT perfusjon- og
angiografi (kontrast) pa alle potensielle trombolyse-/intervensjonskandidater,
og det oppfattes som nyttig. MR gjores i tvilstilfelle og rutinemessig ved wake-up
stroke (75).

e Ved Haukeland Universitetssykehus har de ikke CT perfusjon som rutine i dag,
men trenden gar mot a gjore CT angiografi + perfusjon. MR brukes i tvilstilfelle
(76).

e Universitetssykehuset i Nord-Norge: ingen opplysninger mottatt etter gjentatte
foresparsler.

Trombektomi

Endelig indikasjon avgjores ved tverrfaglig vurdering av slaglege, nevroradiolog, in-
tervensjonsradiolog og anestesiolog. Trombektomi mé utferes sa raskt som mulig,
helst innen 4 V2 time, senest etter 6 timer fra symptomdebut. Selve prosedyren utfo-
res av nevrointervensjonsradiolog eller intervensjonsradiolog med nedvendig erfa-
ring. Nevroanestesi-kompetanse er ngdvendig ved behov for generell anestesi. Nev-
rokirurgisk beredskap angis som ngdvendig for bl.a. evakuering av bledninger, inn-
legging av trykkmaélere etc. i noen av de retningslinjer vi har sett pa. Nodvendighe-
ten av dette er imidlertid omdiskutert, og vi har fatt opplyst at erfaringen er at det
svaert sjelden er behov for nevrokirurgisk intervensjon (77).

Trombektomi-team
Sammensetning av det multidisiplineaere teamet som utforer selve intervensjonen
kan variere noe.
Ved Stavanger Universitetssykehus er det i den sékalte «Stavangermodellen» (77)
lagt opp til et team satt sammen av:
1 nevrolog/slaglege
1 nevroradiolog
2 intervensjonsradiologer (to er valgt for & gke erfaringsgrunnlaget for hver
av intervensjonsradiologene, men ikke ngdvendig)
2 radiografer
1 anestesilege
1 anestesisykepleier

Beredskapstid for hele teamet er innen 30 minutter.



Etter trombektomi

Overvakning pa nevroovervakingsavdeling eller intensiv forste postoperative degn
for «Hjerneovervaking» (tett klinisk oppfelging, vurdere intraarteriell BT-monitore-
ring og regulere gjennomsnittlig arterietrykk (MAP), oppfelging av hemodynamikk

m.m.)

Ressursbehov

v' Kvalifisert slaglege/nevrolog og sykepleier i akuttmottak
Etablering av trombektomialarm og trombektomiteam
Nevroradiolog
Radiograf

ASANINIRN

Online tilgjengelighet for bilder fra primeere slagsentra, mulighet for opplas-
ting av bilder til hjemmestasjon tolking av bilder ved hjemmevakt.

\

Trombektomiteam:
0 1 Nevrolog/slaglege
1 Nevroradiolog
1 Intervensjonsradiolog
2 Radiografer
1 Anestesilege

O O O O O

1 Anestesisykepleier

0 Nevrokirurgisk beredskap
v Overvakning forste degn:

0 Anestesilege og anestesisykepleiere med nevroanestesiologisk
kompetanse

Rehabilitering

Overforing til kvalifisert slagenhet etter ca. ett dogn. Vi gar ikke inn pa denne fasen
av behandlingen.

Ressursbehov
v' Slagenhet

Hva sier andre metodevurderinger og retningslinjer?

EUnetHTA-metodevurderingen

Den europeiske metodevurderingen vi har benyttet for vurdering av effekt og sikker-
het i denne metodevurderingen er en sakalt «rapid assessment» (15). Dette innebae-
rer at den ikke inneholder vurdering av organisatoriske aspekter (og heller ikke gko-
nomiske eller etiske), slik en full metodevurdering gjor. Dog har EUnetHTA-samar-
beidet inkludert to spersmal om hvorvidt organisatoriske forhold i dette tilfellet er
viktige eller ikke (se EUnetHTA-rapporten side 106). Videre er det gjort en kort ge-
nerell betrakting knyttet konsekvenser ved & innfere metoden.



EUnetHTA-rapporten papeker at innfgring av trombektomi har vesentlige implika-
sjoner for slagbehandlingssentra eller enheter og triage-beslutninger som gjores pa
akuttmottak. Ideelt sett burde prosedyren startes umiddelbart etter hjerneinfarktet
pa hoyspesialiserte slagsentra av spesialister med kompetanse i intervensjonelle
neuroradiologiske teknikker. Det trengs ogsa rask tilgang til bildediagnostikk for &
kunne identifisere de aktuelle pasientene med store karokklusjoner. For 4 tilfreds-
stille disse kriteriene trengs et meget effektivt pasientforlop og organisering av slag-
spesialiserte sentra som ikke er lett tilgjengelig i mange omrader.

Metodevurderingen fra Region Skane

Metodevurderingen har gjort en kartlegging av organiseringen av behandlingen i re-
gionen og estimert behov dersom de skal dekke antall trombektomier de anslar skal
utfores i fremtiden. Beskrivelsen av hvordan dette skal gjores er spesifikt tilpasset
organisering av slagbehandlingen i den sgrlige helseregionen i Sverige (Sedra sjuk-
vardsregionen) hvor det i dag blir utfert 125 trombektomier per ar, men regner med
en gkning til 185 per ar. Detaljert utredning er beskrevet side 28-30 i den svenske
rapporten (28). Det dreier seg om de samme forholdene og utfordringene som i
Norge. Disse er knyttet til problemer med for lang avstand til akuttsykehus og slag-
sentere, behov for koordinering for mest mulig effektivt behandlingsforlap, behov
for tilstrekkelig ekspertise og beredskap 24/7, utstyr og lokaler, transport, kommu-
nikasjon og IT, samt videre oppfolging etter trombektomi-inngrepet.

TLV-metodevurderingen

Tandvards- och ldkemedelsforméansverket (TLV) er i ferd med & utarbeide del 2 av
sin metodevurdering om trombektomi (5), som fokuserer pa organisatoriske aspek-
ter. Denne delen er planlagt publisert innen sommeren 2016. Metodevurderingen
fra TLV skal benyttes i revideringen av de svenske nasjonale retningslinjene, som ut-
arbeides av Socialstyrelsen.

Nye retningslinjer fra Danmark om organisering av trombektomi

Reviderte retningslinjer som er for tiden til hering i Danmark (50) sier folgende ved-
rorende organisering:
«EVT af AIS kreever et tvaerfagligt samarbejde med folgende ekspertiser:

neurologi med fokus pa AIS/intensiv neurologi

e neurointerventions afdeling med erfaring i endovaskulare teknikker

¢ neuroanastesi med erfaring i den logistik, som EVT kraever

e neurointensiv afdeling

e blodbank / biokemisk-farmakologisk afdeling til monitorering og radgivning
e vedrgrende blodnings- og haemostaseforhold

e ambulancetjeneste og prahospital medicin



Behandlingen er kritisk tidsafhangig. Behandlingen kraever en organisation, der til
stadighed optimerer logistikken i alle led og dermed arbejder pa at nedsatte tiden
fra debut til rekanalisation. Dette kraever et vist volumen, og det foreslés, at man
gennemfgre minimum 30 EVT procedurer arligt per center. Tilbud om EVT skal
veere landsdekkende og tilgengeligt hele dognet.»

Nye retningslinjer fra England (NICE)

I februar ble oppdaterte retningslinjer publisert av NICE (51). «Selection of patients
for mechanical clot retrieval for treating acute ischaemic stroke should be done by
clinicians experienced in the use of thrombolysis for stroke and in interpretation of
relevant imaging. The procedure should only be carried out by appropriately trained
specialists with regular experience in in-tracranial endovascular interventions, with
appropriate facilities and neuroscience support».



Helsegkonomisk evaluering

Metode

Generelt

En helsegkonomisk evaluering er en sammenlignende analyse av behandlingsstrate-
gier eller intervensjoner hvor bade kostnader og konsekvenser av helsetiltak under-
sokes. Helsegevinster kan uttrykkes enten i «naturlige enheter» som for eksempel
antall levear, unngatt dedsfall, forbedring av funksjon malt ved mRS, reduksjon i
blodtrykk, eller som kvalitetsjusterte levear («quality-adjusted life-years», QALYs).
Hvis naturlige enheter brukes for & male helseeffekter, kalles evalueringen for en
kostnadseffektivitetsanalyse («cost-effectiveness analysis», CEA). I en CEA beregner
man kostnad per klinisk effektenhet, for eksempel vunnet levear, redusert sykelig-
het, symptomreduksjon eller unngatte hendelser (for eksempel hoftebrudd). Dersom
helseeffekter er uttrykt i QALYs, kalles analysen en kostnad-per-QALY analyse (cost-
utility analysis, CUA). Helsedirektoratets veileder i skonomisk evaluering av helse-
tiltak anbefaler CUA som analyse og QALYs som mal for helsegevinst (78).

I dette prosjektet har vi valgt & bruke en CUA for & estimere helsegkonomiske konse-
kvenser av & innfore trombektomi ved akutt hjerneslag for pasienter som ikke har
effekt av eller ikke kan fa intravengs trombolyse. Denne publiseres i del 2 av denne

metodevurderingen.

Vi har valgt a dele den helsegkonomiske analysen i to deler da en kostnadseffektivi-

tetsanalyse basert pa utarbeidelse av egen modell for norske forhold. I denne forste

delen presenterer vi:

e Systematisk gjennomgang av tilgjengelige publikasjoner om helsegkonomiske
evalueringer av trombektomi ved akutt hjerneslag

e Kostnader knyttet til trombektomi ved akutt hjerneslag

Den helsegkonomiske delen som inneholder en modellbasert kostnadseffektivitets-
analyse (CUA) samt budsjettmessige konsekvenser ved & innfere mekanisk trom-
bektomi som rutinebehandling ved akutt hjerneslag ferdigstilles innen sommeren
2016.



Litteratursgk etter helsegkonomiske evalueringer

Forskningsbibliotekar Sari Susanna Ormstad (SSO) utarbeidet og utforte sgk etter

gkonomiske evalueringer for mekanisk trombektomi for akutt hjerneinfarkt i fol-

gende databaser:

e The Cochrane Library: Health Technology Assessment Database (HTA) og NHS
Economic Evaluation Database (NHS EED)

e CRD databaser: Health Technology Assessment Database (HTA) og NHS
Economic Evaluation Database (NHS EED)

e Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE(R) Daily, Ovid MEDLINE(R) and Ovid OLDMEDLINE(R)

e Ovid Embase

e PubMed

Vi sgkte etter alle typer skonomiske analyser. Sgket ble avsluttet 22. oktober 2015.
Fullstendig oversikt over sgkestrategiene finnes i vedlegg 2. To prosjektmedarbei-
dere (ASS og AS) gikk gjennom abstrakter og titler uavhengig av hverandre, og vur-
derte de selekterte studiene i fulltekst. I tilfeller der det oppsto uenigheter rundt
hvilke studier som skulle inkluderes eller ikke ble disse diskutert og last mellom de
to medarbeiderne.

Vi har valgt a inkludere kun fullstendige kostnadseffektivitetsanalyser av typen CUA
(Cost-Utility Analyser), det vil si studier som vurderer bade kostnader og helsemes-
sige konsekvenser av trombektomi i form av kvalitetsjusterte levear (QALY). I tillegg
har vi kun inkludert de studiene som baserer seg pa effektdata fra de fem siste publi-
serte studiene, og som hovedsakelig omfatter den rekanaliseringsteknikken som
brukes mest i dag, med sékalte stent retrievere.

I denne rapporten omtaler vi ikke alle inkluderte publikasjoner, men oppsummerer
og omtaler de vi anser som mest relevante.

Kostnader

Vi har sgkt gjennom ulike offentlig tilgjengelige dokumenter inkludert Innsatsstyrt
finansiering 2015 (79) og Helsedirektoratets Kodeverk for medisinske, kirurgiske og
radiologiske prosedyrer (NCMP, NCSP og NCRP) (80), samt kontaktet de regionale
slagsentre som utfgrer trombektomi for & fa estimater av kostnader knyttet til
trombektomi.

Vi kontaktet blant andre Klinikk for radiologi og nuklezermedisin (KRN) ved Oslo
universitetessykehus med foresporsel om kostnader ved mekaniske trombektomier.
KRN presenterte prosedyrens kalkulerte gjennomsnittskostnad for 2015 som en
pakkepris, der trombektomi er hovedprosedyren. Pakkeprisen bygger pa
registreringer av medisinske forbruksvarer og interne kalkyler der KRNs kostnader
er fordelt til de enkelte diagnostiske prosedyrer og intervensjoner med



gjennomsnittlig medgatt prosedyretid som fordelingsngkkel. Pakkeprisen gjelder
personellutgifter, kostnader for medisinske forbruksvarer ved prosedyren, kostnader
for bruk av det radiologiske utstyr (vedlikehold og avskrivning) og del av
felleskostnader internt i KRN (kontor, teknisk drift, forskning og utvikling). Utgifter
knyttet til anestesi-, kirurgi -, transport - og eventuelt pleiekostnader er ikke
inkludert i pakkeprisen, siden disse elementene ikke er en del av KRNs kostnader
(81). Av den grunn har vi omregnet KRN-personellutgifter slik at estimatet
reflekterer arbeidsbruk for hele teamet som utforer trombektomi.
Sammensettningen av teamet og tidsbruk i var beregning er basert pa den sakalte
Stavangermodellen (82). I tillegg til pakkepris for trombektomi har vi mottat
kostandsestimater for bilddiagnostikk fra Klinikk for radiologi og nuklezermedisin,
ous.

Estimater for pasienttransport har vi fatt fra Akuttklinikken ved Oslo
universitetetssykehus (83) og Luftambulansetjenesten (84).

Resultater

Resultater fra litteratursgket

Inkludert litteratur

Litteratursgket etter skonomiske analyser resulterte i 108 treff. To prosjektmedar-
beidere (AS og ASS) gikk gjennom abstrakter og titler uavhengig av hverandre. De
valgte ut 29 publikasjoner til giennomgang i fulltekst, og av disse ble sju inkludert til
slutt. Litteraturgjennomgangen og utvelgelsesprosessen er oppsummert i figur 16.

Figur 16. Resultater fra sok etter skonomiske evalueringer av trombektomi
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+
2 publikasjoner identifisert i etterkant 2 relevante publikasjoner identifisert
av s_(aket i etterkant av sgket

9 publikasjoner inkludert
/ 4 omtalt

Etter avsluttet litteratursek identifiserte vi i tillegg to nylig publiserte publikasjoner
fra Sverige: en analyse fra TLV- Tandvards- och likemedelsférmansverket (5) og en
rapport pa oppdrag fra Skdnes universitetssjukhus og Region Skines Koncernrad for
prioriteringar (28). Etter en samlet vurdering av dokumentasjonen besluttet vi &
kvalitetsvurdere og omtale fire publikasjoner. Disse er nemlig basert pa effektdata
fra de nyeste studiene (se kapittel «Effekt og sikkerhet») som er basert p4 den meto-
den som benyttes i dag (stent retrievers). Vi anser disse som mest relevante og sam-
menlignbare med norske forhold.

Beskrivelse av inkluderte studier

Ganesalingam et al. 2015

I denne studien fra Storbritannia er det utfort en kostnadseffektivitetsanalyse (85)
basert pa en Markov modell med livtidsperspektivet (20 ar) og med helseeffekt malt
som kvalitetsjusterte levear — QALY (quality-adjusted life year). To behandlingsstra-
tegier ble vurdert: intravengs trombolyse alene og mekanisk trombektomi kombi-
nert med trombolyse brukt som innledende behandling. Modellen inkluderte effekt-
data fra de fem sist publiserte randomiserte kontrollerte studiene (MR CLEAN, ES-
CAPE, EXTEND IA, SWIFT PRIME og REVASCAT) der hovedsakelig stent-retriever



ble brukt. Effekt i form av resultat pa modified Rankin Scale (mRS) malt etter 9o da-
ger etter slag avgjorde fordeling av pasienter mellom tre typer helseutfall: selvsten-
dig (mRS<2), avhengig (mRS=3-5) eller doad (mRS=6). Den direkte kostnaden knyt-
tet til mekanisk trombektomi var estimert til 8 365 britiske pund tilsvarende ca.

104 000 norske kroner (valutakurs: 1 pund=12,4 norske kroner (86). Usikkerheten
var undersgkt ved hjelp av en-veis og probabilistisk sensitivitetsanalyser. Analysen
ble utfort i et helsetjenesteperspektiv. Resultatene viste at trombolyse fulgt av meka-
nisk trombektomi var mer kostbart enn trombolyse alene, men ga bedre effekt i form
av flere kvalitetsjustert levear. Merkostnader per QALY var 7 061 britiske pund (til-
svarende 87 556 norske kroner). Probabilistisk sensitivitetsanalyse viste at det var
100 % sannsynlig at trombektomi var kostnadseffektiv ved den minimale betalings-
viljen som brukes i Storbritannia. Enveis sensitivitetsanalysen viste at resultatene
var sensitive for kostnadene forbundet med trombektomi og ogsa for nytteverdien
for pasienter med score: mRS<2.

Leppert et al. 2015

I denne studien fra USA er det utfort en kostnadseffektivitetsanalyse i et samfunns-
perspektiv (87). Analysen er basert pa effektdata fra den randomiserte kontrollerte
studien fra Nederland, MR CLEAN (the Multicentre Randomized Clinical Trail of
Endovascular Therapy for Acute Ischemic Stroke in the Netherlands). To behand-
lingsstrategier ble vurdert: intravenas trombolyse alene og mekanisk trombektomi
kombinert med trombolyse brukt som innledende behandling. Helseeffekten var
malt som QALY. Den direkte kostnaden knyttet til mekanisk trombektomi var esti-
mert til 14 405 amerikanske dollar tilsvarende ca. 127 200 norske kroner (valuta-
kurs: 1 dollar = 8,83 norske kroner). Usikkerheten var undersgkt ved hjelp av en-
veis og probabilistisk sensitivitetsanalyser.

Resultatene viste at trombektomi som tilleggsterapi etter trombolyse var forbundet
med gkning i kvalitetsjustert livslengde pd 0,7 QALY og en merkostnad av $ 9 911
(87 714 norske kroner (86)), tilsvarende $ 14 137 (ca. 125 000 norske kroner (86))
per QALY. En-veis sensitivitetsanalysen viste at resultatene pavirkes av endringer i
estimatene for effekt, det vil si sannsynlighet for at pasienter scorer 3-5 pa mRS (pa-
sienter avhengig av hjelp), merkostnader knyttet til trombektomi og langtidskostna-
der for pasienter avhengig av hjelp. Probabilistisk sensitivitetsanalyse viste at med
97,6 % sannsynlighet er trombektomi som tilleggsbehandling til trombolyse sam-
menlignet med trombolyse alene enten en kostnadseffektiv (mer kostbar men ogsa
mer effektiv) eller en dominant strategi (mindre kostbar og mer effektiv), forutsatt
en betalingsvilje for kostnadseffektiviteten pa $ 50 000 (441 500 norske kroner) per
QALY.

TLV-metodevurderingen

Kostnadseffektivitetsanalysen fra TLV er en del av en helsegkonomisk utredning av
trombektomi som behandling ved akutt, alvorlig hjerneslag (TLV 2015). Denne rap-



porten er ogsa basert pa resultater fra de fem RCTene, MR CLEAN, ESCAPE, EX-
TEND IA, SWIFT PRIME og REVASCAT (studiene er beskrevet i kapittelet «Effekt
og sikkerhet»). To behandlingsstrategier ble vurdert: intravengs trombolyse alene og
mekanisk trombektomi som tilleggsbehandling til intravengs trombolyse. Gjennom-
snittsalderen til pasienter inkludert i modellen var 67 ar, i trdd med den i de kliniske
studiene. Modellen fulgte pasienter i et livslapsperspektiv med QALY som mal for
helseeffekter. Gjennomsnittlige direkte merkostnader knyttet til trombektomi i til-
legg til trombolyse er 78 400 svenske kroner (tilsvarende ca. 80 000 norske kroner
(86)). Det ble gjort en rekke sensitivitetsanalyser.

Hovedresultatene viser at merkostnad per QALY var 45 000 svenske kroner (ca.

46 000 norske kroner). Resultatene var pavirket av endringer i effektestimatene. Pa-
sientene pa niva 0-4 pa mRS (relativt godt funksjonsniva) ble flyttet i modellen til et
darligere funksjonsniva etter intervensjonen. Hvis slike endringer fant sted for hen-
holdsvis fem og ti prosent av pasientene, gkte kostnadene tilsvarende til 103 260 og
351 000 svenske kroner per QALY vunnet. Tre forskjellige sensitivitetsanalyser ble
gjort der gjennomsnittsalderen gkte med henholdsvis fem, ti og femten &ar. Resulta-
tene ble 66 100, 97 000 0g 141 900 svenske kroner vunnet per QALY.

Sensitivitetsanalyse med endrede behandlingskostnader ble ogsa utfert. En reduk-
sjon i kostnader med 20 % resulterte i 29 400 svenske kroner per QALY, mens en
kostnadsekning pa 20 % ga 60 500 svenske kroner vunnet per QALY. En sensitivi-
tetsanalyse for & se om resultatene ble pavirket ved at modellens tidshorisont ble
forkortet med fem &r ble ogsa gjort, og dette resulterte i 57 800 svenske kroner per
QALY vunnet.

Pa bakgrunn av de helsegkonomiske analysene, var konklusjonen at det er meget
sannsynlig at trombektomi er en kostnadseffektiv behandlingsmetode.

Skdane-metodevurderingen

Den helsegkonomiske analysen er utfert som del aven HTA-rapport fra Universite-
tet i Lund pa oppdrag fra Skanes universitetssjukhus og Region Skanes Koncernrad
for prioriteringar er basert pa en Markov modell (28). To behandlingsstrategier ble
vurdert: akutt trombektomi med stent-retriever som tillegg til standardbehandling
inkluderende intravenas trombolyse og standardbehandling med trombolyse alene.
Kohorter i modellen var definert av alder og funksjonsniva vurderte ved mRS-resul-
tat 3 maneder etter forste hjerneslag. I modellen brukte forfatterne data fra de 5 ny-
este RCTene, samt data om forventet livslengde fra Riksstroke, det nasjonale
svenske registeret. Analysene var utfort i et samfunnsperspektiv. Bade direkte kost-
nader for spesialisthelsetjenesten, kommunale kostnader knytet til pleie og omsorg
og produksjonstap for pasienter i arbeidsfer alder var tatt med i analysen. Tidsper-
spektivet var 25 ar.



Den helsegkonomiske evalueringen viser at trombektomi i tillegg til standardbe-
handling sammenlignet med standard behandling med bare trombolyse er kostnads-
besparende fra et samfunnsperspektiv. Hovedanalysen viste at beregnet gjennom-
snittlig kostnadsbesparelse for kommunal omsorg var rundt 500 000 svenske kro-
ner, mens gjennomsnittlig kostnader for helsevesenet, inkludert nytt hjerneslag var
ca. 120 000 svenske kroner. Med et begrenset spesialisthelsetjeneste perspektiv som
bare tar hensyn til kostnadene ved sykehusbasert omsorg, ble kostnadene knyttet til
trombektomi vurdert til under 160 000 svenske kroner per QALY.

Konklusjonen var at trombektomi i tillegg til standardbehandling kan anses kost-
nadseffektivt med et moderat kostnad per QALY, selv nar kostnadsbesparelser i
kommunal omsorg ikke er tatt hensyn til.

Kostnader

Kostnader knyttet til selve behandlingen

I denne delen av rapporten presenterer vi direkte merkostnader for spesialisthelse-
tjenesten ved & utfgre trombektomi, det vil si merkostnader utover standardbehand-
ling av pasienter med akutt hjerneinfarkt med intravengs trombolyse alene, eller en
annen behandling nar trombolyse er kontraindisert. Kostnadene knyttet til primeere
tiltak i akuttmottak som er felles for alle behandlingsalternativer (trombolyse og/el-
ler trombektomi) slik som transport til sykehus, blodprever, rask nevrologisk status,
CT av hodet og CT angiografi, er ikke tatt med i beregningen fordi de gjelder alle pa-
sienter med mistanke om hjerneinfarkt som ankommer akutt mottak.

Pakkeprisen mottatt fra KRN er fordelt pa personellutgifter (vedlegg 5), kostnader
for medisinske forbruksvarer ved prosedyren, kostnader for bruk av radiologisk ut-
styr og fordelte felleskostnader internt i KRN. Siden personellutgiftene i pakkeprisen
omfatter kun radiologer og radiografer, besluttet vi & omregne personellutgiftene
slik at estimatet skulle reflektere tidsbruk for hele teamet som er involvert ved trom-
bektomi (tabell 9 og tabell 10). Basert pa Stavangermodellen bestar trombektomi-
teamet av to intervensjonsradiologier, en nevroradiolog, en nevrolog, to radiografer,
en anestesilege og en anestesisykepleier (77). Videre, antar vi at selve prosedyren tar
totalt ca. 2 timer (88).

Tabell 9. Enhetskostnader brukt ved kostnadsberegning

Kostnadsbeskrivelse Norske kroner Kilde

Medisinske forbruksvarer, medikamenter 47700 (15 000 — 156 000) KRN ved OUS HF (ref.)
Vedlikehold og avskrivning rantgenutstyr 4100 KRN ved OUS HF (ref.)
Fordelte felleskostnader KRN 1050 KRN ved OUS HF (ref.)
Arbeidskostnader per time, 1167 Haukeland universitetssjukehus
Intervensjonsnevrolog* (ref Liv Ase)

Arbeidskostnader per time, 1167 Antagelse

Nevroradiolog*




Arbeidskostnader per time, 1167 Antagelse

Nevrolog*

Arbeidskostnader per time, 564 Haukeland universitetssjukehus
Radiograf* (ref Liv Ase)

Arbeidskostnader per time, 1066 Haukeland universitetssjukehus
Anestesilege* (ref Liv Ase)

Arbeidskostnader per time, 541 Haukeland universitetssjukehus
Anestesisykepleier* (ref Liv Ase)

Samlede kostander personell 14 806 Beregnet, se tabell xxx

Prosedyre kostnader

67 656 (34 956 — 175 956)

*inkludert pensjonskostnader, arbeidsgiveravgift og feriepenger

Tabell 10. Personellkostnader ved mekanisk trombektomi

Kompetanse/Fag Arbeidskostnader/time | Antall tilstede Antall timer | Arbeids kostnad
Intervensjonsradiolog 1167 2 2 4 668
Nevroradiolog 1167 1 2 2334

Nevrolog 1167 1 2 2334

Radiograf 564 2 2 2 256

Anestesi lege 1066 1 2 2132

Anestesi sykepleier 541 1 2 1082

Totalt 14 806

Beregningene basert pa pakkepris fra KRN og gjennomsnittlige arbeidskostnader vi-

ser at mekanisk trombektomi koster ca. 68 000 norske kroner for en gjennomsnitt-

lig pasient. Pasientene er heterogene og kostnadene ved trombektomi vil variere. I

pakkeprisen er det ikke differensiert mellom stent forbruk eller ikke-stent forbruk,

men det inngar i utgifter for forbruksmateriell (katetere, spesialkatetere, stenter og

medikamenter), og som utgjer en stor andel av totalkostnadene for prosedyren (89).

Transportkostnader

Som tidligere nevnt er kostnader knyttet til primertransport av pasienter til sykehus

ikke tatt med, dette fordi disse kostnadene er felles for alle pasienter med akutt hjer-

neinfarkt. For pasienter som forst behandles pa primeert slagsenter og vurderes som

aktuelle kandidater for mekanisk trombektomi, vil det vaere aktuelt med raskest mu-

lig transport til et av de fem regionale slagsentra som per i dag utferer prosedyren.

Disse kostnadene bor tas med i beregning av de totale kostnader knyttet til meka-

nisk trombektomi.

Transporttiden er avgjerende for valg av type transport. Selv om det ikke er krav til

responstid, anbefales det generelt for ambulansetransport 25 minutter i grisgrendt

omrade og 12 minutter i tettbebygget strgk. Luftambulansen skal nd 90% av befolk-

ningen innen 50 minutter, det vil i praksis si 30 minutter i flytid (89). Ved enkelte

tilfeller vil helikopteret starte fra sin base, for sa a hente pasienten ett annet sted og

videre frakte pasienten til et intervensjonssenter, som kan vere et annet sted enn




helikopterets base. Da vil hele logistikken ta mer tid, totalt ca. 3-4 timer (90). Gjen-
nomsnittspris per tur med vanlig ambulanse er ca. 3 700 norske kroner (estimatet
gjelder Oslo og Akershus) (83). Ambulansefly flyr ca. 450 km/time og helikopter flyr
ca. 250 km/ time. Timepris for luftambulanse ligger mellom 8 000 og 15 000 norske
kroner (84). Ambulansefly er avhengig av en flyplass for 4 kunne lette/lande og pasi-
enten ma transporteres til og fra flyplassen, men er mindre veeravhengige enn am-
bulansehelikopter. Helikopter er imidlertid langt mer fleksible i forhold til landings-
muligheter.

Vi mangler data om hvor stor andel pasienter som mé transporteres og hvordan be-
hovet for de ulike transportmidler vil fordele seg. Men om man gjor en forenklet be-
regning og antar at: i) ambulansetransport til et senter som utferer trombektomi er
aktuelt for halvparten av pasientene, ii) gjennomsnittstid per tur med luftambulanse
tar 2 timer og gjennomsnittspris per time er 11 500 norske kroner, og iii) transport-
type er fordelt jevnt mellom vanlig ambulanse og luftambulanse, betyr det at en
gjennomsnittlig pris per tur er 13 350 norske kroner, og at en gjennomsnittlig kost-
nad fordelt pa alle pasienter som far trombektomi er 6 675 norske kroner.

Kostnader knyttet til tillegg bildediagnostikk

Kostnader til diagnostiske bilder som er felles for alle pasienter med akutt hjernein-
farkt inngér ikke i beregningen av direkte kostander til trombektomi. Der er derimot
aktuelt med supplerende eller gjentatt bildediagnostikk ved vurdering av pasienter
til behandling med trombektomi og til vurdering av behandlingseffekt. Dette ber tas
i betraktning ved vurdering av direkte kostnader ved trombektomi.

Som beskrevet naermere i kapittelet om organisering, er det forelgpig ikke klart
hvordan CT perfusjon og MR bar brukes i prosessen for seleksjon av pasienter til
trombektomi. De forskjellige intervensjonssentra har noe ulik praksis vedrgrende
dette (se kapitelet om organisering). Behov for ny eller supplerende bildediagnostikk
vurderes individuelt. Vi har fatt kostnadsestimater til bildediagnostikk beregnet ved
Klinikk for radiologi og nuklezermedisin (KRN) ved OUS, som presenteres i tabell 11.
Kostnadene omfatter personellutgifter, medisinske forbruksvarer, bruk av radiolo-
gisk utstyr (vedlikehold og avskrivning) og fordelte felleskostnader i KRN (81).

Tabell 11. Kostnader for bildediagnostikk

Kostnadsbeskrivelse Norske kroner Kilde

CT Caput 1800 KRN ved OUS HF (ref.)
CT Angio 2700 KRN ved OUS HF (ref.)
CT Perfusjon 3950 KRN ved OUS HF (ref.)
MR Caput 5250 KRN ved OUS HF (ref.)
MR Caput Angio 6125 KRN ved OUS HF (ref.)
MR Caput Perfusjon 6450 KRN ved OUS HF (ref.)

P& grunn av ulik praksis det er utfordrende & estimere bruk av tillegg diagnostikk for
en gjennomsnittlig pasient. Basert pa det og de tilgjengelige kostnadsestimatene, har



vi valgt & anta at en gjennomsnittlig trombektomi pasient forbruker bildediagnostikk
for 10 000 kroner mer enn ved standardbehandling med trombolyse.

Totale merkostnader ved trombektomi

Merkostnadene ved trombektomi for en gjennomsnittlig pasient i akuttfasen inklu-
dert prosedyrekostander, bildediagnostikk og transport beregner vi til ca. 84 331
kroner (spenn: 51 631 — 192 631 kroner).



Etikk

Bakgrunn

Denne metodevurderingen inngar i grunnlagsdokumentasjonen for en beslutning
om innfgring av endovaskulaer behandling (mekanisk trombektomi) som en del av
akutt hjerneslagbehandling i Norge. Nivaet for denne beslutningen er de regionale
helseforetakenes beslutningsforum (Beslutningsforum RHF). Selve den kliniske be-
handlingsbeslutningen er begrenset av gjeldende lovverk, prioriteringsforskriftene
og medisinskfaglige anbefalinger. Beslutningen i forhold til den enkelte pasient ber
ogsa veere styrt og informert av pasientens gnsker og preferanser sa langt det er mu-
lig. Beslutningene vil kunne pavirkes av blant annet politiske foringer, verdisyn, opi-
nion, gkonomi og innspill fra ulike interessenter.

Nye behandlingsmetoder kan utfordre moralske normer og verdier, og kan ha til
dels betydelige konsekvenser og ringvirkninger for ressursbruk og ressursfordeling i
helsevesenet. Malet med & ha med et kapittel om etikk i en metodevurdering er a
synliggjore, informere og drofte etiske aspekter ved innfering av den metoden som
vurderes. A vurdere etiske aspekter i en metodevurdering er szrlig aktuelt nar det
foreligger usikkerhet, uenighet, motstridendende interesser eller en mulighet for at
ulike stasted og verdisyn vil pavirke tolkningen av resultater og dermed beslutnings-
taking vedrgrende innforing av metoden (20).

I folge faggruppen som er tilknyttet dette prosjektet er det i dette kapittelet seerskilt

viktig & belyse folgende utfordringer:

o Lik tilgang til behandlingen uavhengig av bosted

e Spersmalet om hvilke pasienter som ber fa tilbud om trombektomi ut fra hensyn
til alder, komorbiditet etc.

e Pasientens autonomi og medbestemmelse nér de selv mangler
beslutningskompetanse

e Behovet for & prioritere i forhold til alternativ ressursbruk og eksisterende
behandlingstilbud.



Tilnaerming for a belyse etiske problemstillinger

For a belyse etiske aspekter har vi tatt utgangspunkt i spersmaélene fra Kunnskaps-
senterets «Sjekkliste for etiske vurderinger» vist i vedlegg 3 (20). I tillegg har vi kon-
sultert andre aktuelle metodevurderinger, inklusive EUnetHTA-rapporten (5, 15, 28)
som har tatt for seg etiske konsekvenser forbundet med innfering av trombektomi.

Hvilke etiske prinsipper utfordres av innfgring av metoden?

Det rdidende menneskesyn i vart samfunn er at hvert enkelt menneske har et egen-
verd og at en skal vise respekt for en persons integritet og verdighet, uavhengig av
hvilken nytte dette gir. En har rett til & bli behandlet likt, uavhengig av kjonn, sosial
tilharighet, bosted og etnisitet. Dette prinsippet er nedfelt i internasjonale konven-
sjoner om menneskerettigheter som Norge er forpliktet til a folge og som gar foran
norsk rett (jfr. menneskerettsloven § 2 jfr. § 3) (91).

Prinsippene om & gjore vel og ikke skade og rettferdighet star sentralt i helsetjenes-
ten. Respekten for pasientens autonomi og verdighet er ogsa vesentlige prinsipper,
som er kommet til innen medisinsk og helsefaglig etikk de siste tidrene (92), ofte
kalt en prinsippbasert medisinsk etikk. Denne tar opp i seg elementer fra bade plik-
tetikk og konsekvensetikk, som begge har hatt stor betydning for helsefagenes profe-
sjonsetikk. Lover, menneskerettigheter og prinsippene om selvbestemmelse, velgjo-
renhet, ikke-skade, og utave rettferdighet kan gis ut fra bade pliktetiske og kon-
sekvensetiske begrunnelser. Begge disse to tilnermingene vil veere opptatt av kon-
sekvensene av handlingen, rettferdighet for alle og at ingen kan uteve sin frihet ube-
grenset pa bekostning av andre. Ingen av tilneermingene vil for eksempel forsvare at
enkeltpersoner kan kreve svert dyr behandling med liten effekt.

Nytteprinsipper - om a gjgre godt og ikke skade

Sett ut i fra et nytteperspektiv foreligger det god evidens for at trombektomi som til-
legg til standardbehandling ved akutt hjerneinfarkt gir en bedre behandling for noen
selekterte pasienter. Det er godt dokumentert at behandlingen kan begrense skade
og minske risiko for nedsatt funksjon og ded hos en betydelig andel av pasienter
som har okklusjon av de store blodkarene som forsyner hjernen, forutsatt at be-
handlingen gis i tide og i henhold til gjeldende retningslinjer. Behandlingen gjor at
flere (190 per 1 000 behandlede ifglge de fem nyeste RCTene) lever et selvstendig liv
tre méneder etter behandlingen. Det er en behandlingseffekt som mangler sides-
tykke innen akutt slagbehandling. Det synes heller ikke som trombektomi er forbun-
det med en starre risiko for alvorlige ugnskede hendelser eller bivirkninger enn
standard behandling.

For den enkelte er gevinsten ved a kunne leve et selvstendig liv stor. Folgetilstan-
dene etter et alvorlig hjerneslag pavirker ikke bare den som er rammet, men ogsa de



paregrende, som ofte blir tungt belastet. Pa gruppeniva vil ogsa effektiv slagbehand-
ling vaere kostnadsbesparende bade for helse- og omsorgstjenesten og samfunnet
som helhet.

Rettferdighetsprinsippet

Alle som rammes av hjerneinfarkt, uavhengig av hvor de bor i landet, ber fa tilgang
til den behandling som er anbefalt. I dag er tilgangen pa endovaskular behandling
ved akutt hjerneslag begrenset, hvilket utfordrer rettferdighetsprinsippet. Effekten
er helt avhengig av at behandlingen igangsettes senest innen seks timer etter sym-
ptomdebut, og individer som befinner seg geografisk langt fra et behandlingssenter
risikerer 4 ikke kunne fa behandling. Antall helsepersonell med kompetanse til &
gjennomfere denne type behandling er begrenset, og slik det er i dag, er det ikke mu-
lig & utfere trombektomi gjennom hele degnet ved alle intervensjonssentrene. Pasi-
enter som ankommer pa visse tider av dognet kan derfor risikere a ikke bli behand-
let. De samme problemene er beskrevet i metodevurderingen fra Region Skane (28).

De nye RCTene viser ingen forskjell i behandlingseffekt mellom kvinner og menn
(15). I studiene er andelen eldre pasienter (over 80 ar) lavere enn andelen yngre,
men resultatene taler ikke for at hgy alder i seg selv er en kontraindikasjon dersom
pasientene har hatt hgyt funksjonsniva innen hjerneslaget inntraff. De fleste pasien-
ter som har fatt trombektomi har likevel veert under 80 ar.

Menneskeverd, -autonomi og -rettigheter

Respekten for menneskeverdet og plikten til & redde liv star sentralt for helseperso-
nell. Menneskeverdet kan krenkes dersom det gis behandling som oppfattes som
hensiktslas, eller i motsatt fall dersom vi ikke gir en behandling som oppfattes som
meningsfull.

Hovedregelen i norsk helselovgivning er at helsehjelp bare kan gis med pasientens
samtykke (93). For at samtykket skal veere gyldig, ma pasienten ha fatt nedvendig
informasjon om sin helsetilstand og innholdet i helsehjelpen. Et viktig unntak er
helsepersonell-loven som omhandler plikten til & yte patrengende ngdvendig helse-
hjelp, den sakalte «gyeblikkelig hjelp-paragrafen» (94). Denne bestemmelsen med-
forer bl.a. at livreddende behandling som hovedregel ma gis i akutte situasjoner, det
vil si en alvorlig og tidsavgrenset situasjon, uavhengig av pasientens gnske. Et annet
viktig unntak fra hovedregelen om samtykke, er der pasienten mangler samtykke-
kompetanse. I slike situasjoner blir helsepersonells vurderinger av pasientens beste,
eventuelle forhandserkleringer og annen relevant informasjon om pasientens gns-
ker, for eksempel fra parerende, spesielt viktig. Paregrende far ogsa en utvidet rett til
informasjon og medvirkning i slike situasjoner.



A vurdere hvilken behandling som er til «pasientens beste» kan ikke bare bygge pa
faglige vurderinger om diagnose og prognose. Det krever ogsa kjennskap til pasien-
tens verdier og livssyn og ogsé at helsepersonellet har et bevisst forhold til egne
holdninger til lidelse og ded. Helsepersonell som skal ta behandlingsbeslutninger
ma ogsa ha kjennskap til gjeldende lovverk og rettsgrunnlag, og spesielt hva som
gjelder nar pasienten mangler samtykkekompetanse, det vil si at pasienten apenbart
ikke er i stand til & forstd hva samtykket omfatter pa grunn av fysiske eller psykiske
forstyrrelser, kognitiv svikt eller psykisk utviklingshemming. Dette vil ofte veere til-
felle ved et akutt hjerneslag.

Som ved mange andre akutte, alvorlige sykdommer som kan pavirke bevisstheten og
krever akutte tiltak, kan det oppsta vanskelige valg og etiske dilemma nar man skal
beslutte om det skal iverksettes et behandlingstiltak eller ikke, sarlig der utfallet av
behandlingen er sveert usikkert. Spesielt krevende blir det dersom ingen pargrende
som har kjennskap til pasientens holdninger og preferanser til aktiv behandling i en
slik situasjon er tilgjengelige. Man kan heller ikke argumentere med at inngrepet er
livreddende siden dedeligheten ikke er vist a vaere vesentlig forskjellig i gruppen
som har fétt utfert trombektomi i tillegg til standard behandling, sammenlignet med
gruppen som har fatt standardbehandling alene. En reell bekymring kan ogsa vaere
at man kan komme til 4 redde pasienten til et liv pasienten selv ikke vil betrakte som
meningsfullt, enten fordi livet for hjerneslaget ikke ble opplevd som leveverdig eller
fordi folgene etter det aktuelle hjerneslaget vil gjore livskvaliteten svaert darlig. Dette
stiller store krav til riktig indikasjonsstilling og seleksjon av pasienter. I Norge er
ordninger av typen «livstestamente» lite brukt, og det er heller ikke juridisk bin-
dende for helsepersonell (95). Pa den annen side kan det argumenteres for at pasi-
enter som ikke selv er i stand til & ta en informert beslutning ikke ma bli utelukket
fra et tilbud om en behandling som kan vaere dem til stor nytte, samtidig som risi-
koen ikke forventes & vaere starre enn om de ikke blir behandlet.

Beslutningsansvar

De siste arene har tverrfaglig samarbeid og pasientens og parerendes rolle fatt storre
plass i beslutningsprosessene. Dette blir i de aller fleste ssmmenhenger sett pa som
et framskritt. Men det kan ogsd medfore at faglig integritet og autoritet utfordres.
Det kan vere utlgst av uenighet mellom profesjoner eller mellom ulike spesialister
innen samme profesjon, men ogsa mellom helsepersonell og pasienter eller parg-
rende.

Indikasjonsstillingen for denne type behandling ma vurderes av et erfarent tverrfag-
lig team ut i fra diagnostiske kriterier, alvorlighetsgrad, forventet prognose og antatt
risiko ved inngrepet. Alle disse faktorer er med pa 4 ansla en nytte/risiko-profil og
gir grunnlag for selve behandlingsbeslutningen. I tillegg kommer hensynet til pasi-
entens gnsker og preferanser dersom man kjenner disse. Utfyllende og kunnskaps-
baserte retningslinjer sammen med klinisk vurdering og skjenn ma ligge til grunn
for seleksjon av pasienter.



Ressurser og prioritering

Endovaskulear behandling ved akutt hjerneslag er i seg selv ikke svart kostnadskre-
vende og ma anses som kostnadseffektiv. Men organisatorisk tilrettelegging slik at
behandlingstilbudet blir tilgjengelig i hele landet, vil medfere relativt hgye kostnader
i form av investeringer i noedvendig utstyr, etablering av ngdvendig kompetanse og
personell, lopende utgifter til drift, tilrettelegging av prehospitale tjenester og en
eventuell utbygging av flere intervensjonssentra. Dette vil gi prioriteringsutford-
ringer, og bade det 4 velge a innfore eller 4 ikke innfore denne metoden kan gi uhel-
dige konsekvenser sett i et etisk perspektiv.

De forskningsresultatene om effekt og sikkerhet som foreligger viser at etablering av
et nasjonalt dekkende tilbud for endovaskulaer behandling ved akutt hjerneinfarkt,
kan gi en klar helsegevinst for en begrenset, men ikke ubetydelig andel i utgangs-
punktet relativt friske pasienter, som rammes av hjerneslag forarsaket av okklusjon i
de store blodkarene og som ikke har hatt effekt eller ikke kan motta dagens stan-
dardbehandling med trombolyse. Pasientene som er inkludert i studiene er behand-
let i etablerte, storre intervensjonssentra. Det mangler fortsatt forskningsgrunnlag
om effekt og sikkerhet ved bruk av metoden pa andre pasientgrupper, eller i andre
settinger, men det er ikke usannsynlig at indikasjonsstillingen kan bli utvidet nar
man far flere forskningsresultater og mer erfaring med metoden. Indirekte medfa-
rer den positive behandlingseffekten ogsa en gevinst for parerende og for helse- og
omsorgstjenester i form av reduksjon av utgifter forbundet med alvorlig funksjons-
nedsettelse.

Ressursbehovene som en innfering av metoden pa nasjonalt niva vil medfere, kan ga
utover andre pasientgrupper og behov i samfunnet, men det kan ogsa medfere en
dreining av ressursbruken i en retning som pa sikt kan medfere besparelser. De or-
ganisatoriske forutsetninger som ngdvendigvis mé pa plass for at dette skal bli et re-
elt behandlingstilbud for hele landet, kan ogsé utnyttes og vere et positivt bidrag i
behandlingen av andre pasientgrupper og tilstander.

Fagmiljoet papeker risikoen for at en etablering av behandlingsmetoden pa en mate
som medferer betydelig grad av gkt sentralisering, kan gi utover det tilbudet som na
er etablert i form av slagenheter pa de fleste lokalsykehus. Her tilbys behandling i
slagenhet for alle pasienter med akutt hjerneslag, inkludert trombolyse. Dette er
godt dokumentert og etablert behandling for flertallet av pasienter med akutt hjer-
neinfarkt. Dette er ogsa papekt i begge de svenske metodevurderingene.

Et sentralt etisk dilemma i diskusjonen rundt innfering og etablering av trom-
bektomi som del av akuttbehandlingen ved hjerneinfarkt, blir altsa hvordan man
best mulig kan ivareta de pasienter som vil vare best tjent med raskest mulig trom-
bolytisk behandling alene, og samtidig kunne gi de som kan ha nytte av mer hgyspe-



sialisert og avansert behandling som trombektomi et reelt behandlingstilbud. Der-
som denne behandlingsmetoden besluttes innfert, ma planleggingen av hvordan
dette skal organiseres legge vekt pa begge disse hensyn og legge til rette for en god
og effektiv behandling neer pasientene, men ogsa sikre et forsvarlig hayspesialisert
tilbud som er tilgjengelig for de som har behov for det.



Diskusjon

Resultatene ma tolkes i lys av at det var forskjeller mellom studiene. Ulike typer av
utstyr var benyttet til selve uthentingen av tromben, og det var brukt ulike metoder
for seleksjon av pasientene som skulle fa trombektomi bade med hensyn til bildedia-
gnostikk og klinisk vurdering. Ikke alle pasientene hadde fatt trombolyse pa for-
hénd, stort sett pa grunn av ulike kontraindikasjoner. Det var tydelige forskjeller
mellom de tre forste studiene (MR RESCUE-, IMS III-, SYNTHESIS Expansion-stu-
diene) og de fem nyeste (MR CLEAN-, EXTEND IA-, REVASCAT-, SWIFT PRIME-
og ESCAPE-studiene) som har benyttet siste-generasjons stenter. Det er viktig a pa-
peke at det utelukkende er siste-generasjons stent-retrievere, som benyttes i Norge.
Nylig publiserte metaanalyser av disse bekrefter vare funn (37, 96).

EUnetHTA-rapporten gir lite informasjon om pasientene som er inkludert. Goyal og
medarbeidere har gjort en grundig gjennomgang av de fem nyeste studiene vedrg-
rende grupper av pasienter, fordeling av disse mellom intervensjons- og kontroll-
gruppene, samt sett etter mulige forskjeller i effektstorrelse mellom de ulike grup-
pene (96). Effektstarrelsene er jevnt fordelt mellom undergrupper av pasienter, som
for eksempel mellom de som hadde fatt trombolyse og de som ikke hadde fatt trom-
bolyse i forhold til mRS score, mellom ulike aldersgrupper, mellom ulike typer
okklusjoner, og er uavhengig av geografisk beliggenhet.

Tiden det tar fra symptomdebut til blodforsyningen gjenopprettes, er helt avgjo-
rende for resultatet av all reperfusjonsbehandling ved akutt hjerneinfarkt. De ulike
RCTene var gjennomfert pa ulike sentra, og vi ma regne med at det er til dels bety-
delige ulikheter i organisering av behandlingskjeden og selve behandlingen, fasilite-
ter og ogsa i kompetanse- og erfaring hos de som var involvert i behandlingskjeden
eller som utforte selve prosedyren. Gjennomsnitts- eller median tid fra symptomde-
but til pasienten fikk behandling var mindre enn 6 timer i syv av de atte studiene.

I utgangspunktet var det identifisert 15 CE-merkede utstyr i EUnetHTA-rapporten
(15). Selv om to studier inkluderer “ikke-benevnt” utstyr, antar forfatterne at det
meste av dokumentasjonen i rapporten er knyttet til bruk av de fem produktene
Merci Retriever (clot-retriever), Penumbra System® (aspirasjonsutstyr) samt Soli-
taire™ FR, Solitaire™ 2 og Trevo® (stent retrievers).



Fem av atte studier inkludert i denne metodevurderingen var avbrutt tidligere enn
planlagt, fordi de ikke var etisk forsvarlig & ikke tilby behandling som viste gode re-
sultater.

Vi har forsgkt a estimere merkostnadene ved a utfere trombektomi ved akutt hjerne-
slag sammenlignet med standardbehandlingen. Hovedelementene i kostnadsestima-
tet vi har beregnet kommer fra Klinikk for radiologi og nuklezermedisin (KRN) ved
OUS og kostnadene kan avvike ved andre helseforetak. Vi mener estimatene mottatt
fra KRN presenterer et nyansert bilde av prisnivaer for ulike prosedyrer og kan bru-
kes pé tvers av HFene og dermed kan tjene som et anslag i estimatene. Gjennom
ordningen for Insatsstyrt finansiering blir trombektomi kodet med prosedyrekode
AAE11B (tidligere kodeverk AAL99) (97). Denne prosedyrekoden i kombinasjon med
diagnosekode 163.0 eller 163.1 (hjerneinfarkt forarsaket av trombose/emboli i pre-
cerebrale arterier) gir DRG kode 1B: Annen intrakraniell vaskulaer operasjon med
kostnadsvekt 7,318 som i 2016 tilsvarer bevilgning pa 307 749 norske kroner (79).
Dette estimatet er imidlertid ikke sammenligningsbar med vart anslag for merkost-
nader knyttet til selve behandlingen med trombektomi, siden DRG - estimatet om-
fatter hele forlepet per opphold (inkludert alle prosedyrer og alle liggedagn).

Pakkeprisen pa prosedyren er basert pa eksisterende kapasitet ved OUS, og kostna-
der knyttet til etablering av et nytt senter er ikke tatt med i beregningene. Kostnader
for opprettelse av trombektomi-tilbud ved et nytt senter vil vaere avhengig av eksis-
terende kompetanse og infrastruktur ved det aktuelle slagsenteret. I tillegg vil det
komme blant annet kostnader knyttet til oppleering, kompetanseheving, kvalitets-
monitorering og intervensjonsvakt (90).

Kostnadene ved trombektomi kan variere fra prosedyre til prosedyre. I pakkeprisen
mottatt fra KRN er det ikke differensiert mellom stent forbruk eller ikke-stent for-
bruk. Selv om gjennomsnittlige kostnader er beregnet til 84 331 kroner, vil kostna-
dene variere opp mot 193 000 kroner ved enkelte inngrep.

Tidsperspektivet i beregningene av direkte merkostnader er kort — fra vurdering av
om pasienten er aktuell for trombektomi til pasienten er operert. Endret liggetid et-
terfolgende trombektomi i forhold til liggetid ved standard behandling er ikke inklu-
dert. Den vil trolig vaere lavere for pasienter som far positiv effekt av trombektomi og
lengre hvis ikke sa er tilfelle. Potensielle besparelser for disse pasientene forarsaket
av redusert rehabiliterings- og sykehjemsbehov er heller ikke inkludert i bereg-
ningene.

I praksis vil ikke alle pasienter som vurderes til trombektomi, tilfredsstille kriteriene
for behandling. Ved Rikshospitalet var det i 2015 flere pasienter som ble vurdert og
ikke fikk behandlingen, enn de som ble vurdert og ble behandlet med trombektomi.
En del pasienter transporteres til intervensjonssentra uten a bli behandlet. Tilleggs-
kostnader knyttet til bildediagnostikk og ungdvendig transport av pasienter som til
slutt ikke blir behandlet, er ikke inkludert i beregningene.



Hvordan den enkelte helseregion skal lgse disse utfordringene, kan ikke besvares i
denne rapporten. En utredning av dette vil kreve en ngye gjennomgang av lokale
forhold med kartlegging av tilgjengelige ressurser og ressursbehov. Ansvaret for
dette ma ligge hos den nasjonale og regionale helseforvaltning. Ulike samarbeidsmo-
deller mellom helseregionene og med véare naboland herer ogsa med i en slik utred-

ning.



Konklusjon

Tilgjengelig dokumentasjon tyder pa at mekanisk trombektomi for 4 behandle
selekterte pasienter rammet av hjerneslag i de store hjernearterier har gunstig effekt
med hensyn til sykelighet og funksjon, samt helserelatert livskvalitet, men det er
ingen sikker forskjell med hensyn til dedelighet. Det er muligens gkt risiko for
hjernebladning med trombektomi (symptomatiske og asymptomatiske samlet sett),
men det er ingen sikker forskjell med hensyn til de alvorlige symptomgivende
hjernebladningene. Risiko for & fa et nytt hjerneinfarkt innen 9o dager er muligens
hoyere med trombektomi, men det er ikke tilstrekkelig dokumentasjon for a bekrefte
dette. Det foreligger heller ikke nok forskningsdokumentasjon for & kunne
konkludere noe definitivt vedrerende uenskede hendelser.

Pa grunn av befolkningsmenster, topografi og vaerforhold vil Norge ha spesielle or-
ganisatoriske utfordringer ved en eventuell innfering av dette behandlingstilbudet
for hele befolkningen. All behandling som skal gjenopprette blodsirkulasjonen til
hjernen ved et akutt hjerneinfarkt haster. Det foreligger p4 mange méater motstri-
dende interesser mellom behovet for & organisere trombolysebehandling og generell
slagbehandling s naer pasientene som mulig i en desentralisert modell, og behovet
for a sentralisere hgyspesialisert behandling som trombektomi. Det ligger flere ut-
fordringer i det a skulle imgtekomme begge disse hensyn pa en méte som sikrer be-
folkningen et likeverdig og effektivt behandlingstilbud ved akutt hjerneslag. Dagens
organisering med de nédvarende fem intervensjonssentra (Tromsg, Trondheim, Ber-
gen, Stavanger og Oslo) oppfyller ikke dette. Det synes nedvendig a etablere flere in-
tervensjonssentra, eventuelt i samarbeid med andre intervensjonsradiologiske mil-
joer. Kravene til kompetanse og erfaring for de som skal utfore behandlingen méa
ivaretas pa en forsvarlig mate. Videreutdanning, hospiteringsordninger, etablering
av nasjonale standarder og kvalitetsregistre er tiltak som kan bidra til & sikre dette.
Det vil ogsa vaere nadvendig & bygge ut og organisere de prehospitale tjenestene slik
at aktuelle pasienter kan fraktes til et intervensjonssenter innen det anbefalte tids-
vindu. Metoden er i rask utvikling og det bar tas hayde for at antallet pasienter som
er aktuelle for denne behandlingen kan gke i lopet av de neste arene.

Merkostnader ved trombektomi som tilleggsbehandling til trombolyse for en gjen-
nomsnittlig pasient i akuttfase anslés til ca. 84 300 norske kroner (spenn: 51 631 —
192 631 norske kroner) dersom det ikke tas hensyn til kostnadene knyttet til de orga-
nisatoriske forutsetningene som ma pa plass.



De etiske utfordringene er i hovedsak knyttet til innforing av trombektomi som ruti-
nemessig tilbud i Norge er forst og fremst knyttet til utfordringen ved & kunne gi alle
norske pasienter lik tilgang til behandlingen uavhengig av bosted, pasientens auto-
nomi og medbestemmelse nar de mangler beslutningskompetanse.



Kunnskapshull

Basert pa tilgjengelig dokumentasjon om mekanisk trombektomi ved akutt hjerne-

slag har vi identifisert folgende kunnskapshull vedrerende effekt og sikkerhet ved

metoden:

e Mekanisk trombektomi hos pasienter med okklusjon i bakre kretslop (arteria
basilaris)

e Mekanisk trombektomi med eller uten forutgdende intravenas trombolyse

e Mekanisk trombektomi hos pasienter som har kontraindikasjon mot intravengas
trombolyse, f. eks. pa grunn av pagaende antikoagulasjonsbehandling med
warfarin eller nye orale antikoagulantia (NOAC)

e Tidsvindu for mekanisk trombektomi utover 6 timer
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Vedlegg 1: Sjekkliste for
systematiske oversikter

EUnetHTA-metodevurderingen Un-
Yes | clear No
1. Is the specific purpose (question to be answered) stated? X
Comment:
2. Are the comparison groups clearly stated? X
Comment:

3. Are the sources and search methods used to find evidence (primary studies) on | x
the questions to be answered stated?

Comment:

4. s the search strategy for evidence reasonably comprehensive? X
Comment:

5. Are explicit criteria used for deciding which studies to include in the review? X
Comment:

6. Is bias in the selection of articles likely to be avoided? X
Comment:

7. Are the reasons for excluding studies from the review reported? X
Comment:

8.  Are the criteria used for assessing the quality of the studies reported? X
Comment:

9. I§ t;1e quality of all the studies to be reviewed assessed using appropriate crite- X

ria?

Comment:

10. Are the methods used to combine the findings of the relevant studies reported? X

Comment:

11, Are the methods used to combine the findings of the relevant studies appropriate | x
to the questions to be answered by the review?

*Adapted from the Cochrane EPOC group appraisal list for systematic reviews (Grimshaw 2003).
(http://www.uio.no/studier/emner/medisin/med/MF9000E/ho9/lectures/kornoer-metaanaly-
sis/EPOC%20checklist.pdf)

High quality: All or most criteria from the checklist are met. It is very unlikely that the study conclu-
sions are affected.

Medium quality: Some criteria from the checklist are not met. It is unlikely that the study conclusions
are affected.

Low quality: Few or no criteria in the checklist are met. It is likely that the study conclusions may be
affected.



Vedlegg 2: Sgkestrategier for sgk
etter gkonomiske evalueringer

Database: The Cochrane Library:
e Health Technology Assessment Database (HTA Database): Issue 3 of 4, July
2015
e NHS Economic Evaluation Database (NHS EED): Issue 2 of 4, April 2015
Dato: 22.10.2015
Antall treff: 12 (HTA Database: 7; NHS EED: 5)

1. stroke*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

2. ((cerebrovascular or (cerebro next vascular) or (cerebral next vascular) or (brain
next vascular)) next accident®):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

3. CVA*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
(brain near/2 (attack* or infarction*)):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

5. (cerebral near/2 infarction*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

6. (cerebrovascular next arrest*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

7. ((cerebrovascular or cerebral or brain) next insult*):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

8. ((brain or cerebral or cerebrovascular) near/2 (ischemi* or ischaemi*)):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

9. (((large next vessel) or (large next artery)) near/2 occlusion*):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

10. #1 0T #2 OT #3 Or #4 Or #5 or #6 or #7 or #8 or #9

11. thrombectom* or embolectom* or (mechanical next thrombolysis):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

12. ((mechanical next clot) next (disruption* or remov*)):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

13. (stent® near/1 retriev*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

14. (clot next retriev*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

15. ((aspiration or suction) next device*):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

16. (aspiration near/2 thromb¥*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)



17. thromboaspiration or thrombosuction:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

18. (mechanical next (revasculari*ation* or recanali*ation® or (thrombus next
removal*) or (embolus next removal*))):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

19. (stent next recanali*ation®):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

20. ((mechanical next removal) near/3 (thrombus or embolus)):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

21. #11 Or #12 Or #13 OT #14 Or #15 Or #16 or #17 or #18 or #19 or #20

22. #10 and #21 Publication Year from 2008 to 2015, in Technology Assessments

and Economic Evaluations

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE(R) Daily, Ovid MEDLINE(R) and Ovid OLDMEDLINE(R) 1946 to Pre-
sent (October Week 3 2015; October 21, 2015)

Dato: 22.10.2015

Antall treff: 27

Kommentar: Vi har avgrenset soket med et sgkefilter for helsegskonomiske evalue-
ringer. Filteret er basert pa SIGN filter for helsegkonomiske studier.

1. brain ischemia/ or hypoxia-ischemia, brain/ or stroke/ or brain infarction/ or cerebral
infarction/ or infarction, anterior cerebral artery/ or infarction, middle cerebral artery/
or infarction, posterior cerebral artery/

2. stroke*.tw.

w

((cerebrovascular or cerebro vascular or cerebral vascular or brain vascular) adj
accident®).tw.

CVA*1.tw.

(brain adj2 (attack* or infarction*)).tw.

(cerebral adj2 infarction*®).tw.

cerebrovascular arrest™.tw.

((cerebrovascular or cerebral or brain) adj insult*).tw.

K N o un e

((brain or cerebral or cerebrovascular) adj2 (ischemi* or ischaemi*)).tw.

10. ((large vessel or large artery) adj2 occlusion*).tw.

11. or/1-10

12. embolectomy/ or balloon embolectomy/ or thrombectomy/ or mechanical
thrombolysis/

13. (thrombectom* or embolectom*).tw.

14. mechanical thrombolysis.tw.

15. (mechanical clot adj (disruption* or remov*)).tw.

16. (stent* adjl retriev*).tw.

17. clot retriev*.tw.



18.
19.
20.
21.

22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34,
35.
36.
37.

((aspiration or suction) adj device*).tw.

(aspiration adj2 thromb*).tw.

(thromboaspiration or thrombosuction).tw.
(mechanical adj (revascularit#tation® or recanali##ation* or thrombus removal* or
embolus removal*)).tw.

stent recanali#fation*.tw.

(mechanical removal adj3 (thrombus or embolus)).tw.
or/12-23

11 and 24

limit 25 to yr="2008 - 2015"

Cost-Benefit Analysis/

(cost* adj2 (analys™® or benefit* or effective* or minim* or utilit*)).tw.
cba.tw.

cea.tw.

cua.tw.

Economics, Medical/

(health economic? or economic evaluation?).tw.
Technology Assessment, Biomedical/

technology assessment?.tw.

27 0r28o0r290r300r31or32or33or34or35

26 and 36

Database: Ovid Embase 1974 to 2015 October 21

Dato: 22.10.2015

Antall treff: 96

Kommentar: Vi har avgrenset soket med et sgkefilter for helsegkonomiske evalue-
ringer. Filteret er basert pa SIGN filter for helsegkonomiske studier.

cerebrovascular accident/ or brain ischemia/

stroke*.tw.

((cerebrovascular or cerebro vascular or cerebral vascular or brain vascular) adj
accident®).tw.

CVA*1.tw.

(brain adj2 (attack® or infarction®)).tw.

(cerebral adj2 infarction®).tw.

cerebrovascular arrest*.tw.

((cerebrovascular or cerebral or brain) adj insult¥).tw.

((brain or cerebral or cerebrovascular) adj2 (ischemi* or ischaemi*)).tw.

. ((large vessel or large artery) adj2 occlusion*®).tw.
. or/1-10



12. percutaneous thrombectomy/ or mechanical thrombectomy/ or thrombus
aspiration/ or thrombectomy/ or embolectomy/ or balloon embolectomy/

13. (thrombectom* or embolectom®).tw.

14. mechanical thrombolysis.tw.

15. (mechanical clot adj (disruption® or remov*)).tw.

16. (stent* adj1 retriev*).tw.

17. clot retriev*.tw.

18. ((aspiration or suction) adj device*).tw.

19. (aspiration adj2 thromb*).tw.

20. (thromboaspiration or thrombosuction).tw.

21. (mechanical adj (revasculari#ation* or recanali#ation* or thrombus removal* or
embolus removal*)).tw.

22, stent recanali#ation®.tw.

23. (mechanical removal adj3 (thrombus or embolus)).tw.

24. or/12-23

25. 11 and 24

26. limit 25 to yr="2008 - 2015"

27. "Cost Benefit Analysis"/

28. "Cost Effectiveness Analysis"/

29. "Cost Minimization Analysis"/

30. "Cost Utility Analysis"/

31. (cost* adj2 (analys* or benefit* or effective* or minim* or utilit*)).tw.

32. cba.tw.

33. cea.tw.

34. cua.tw.

35. Economic Evaluation/

36. Health economics/

37. (health economic? or economic evaluation?).tw.

38. 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37

39. 26 and 38

Database: PubMed

Dato: 26.10.2015

Antall treff: 2

Kommentar: Sgket i PubMed ble begrenset til publikasjoner som er «Epub ahead
of print» for & fange opp de aller nyeste publikasjonene som ikke var inkludert i Ovid
MEDLINE pa sgketidspunktet.

((((stroke* OR cerebrovascular accident®* OR cerebro vascular accident* OR cerebral
vascular accident® OR brain vascular accident* OR CVA* OR (brain AND (attack* or

infarction®)) OR (cerebral AND infarction*) OR cerebrovascular arrest* OR cerebro-



vascular insult* OR cerebral insult* OR brain insult* OR ((brain OR cerebral or cer-
ebrovascular) AND (ischemi* or ischaemi*)) OR ((large vessel OR large artery) AND
occlusion®)) AND (thrombectom* OR embolectom* OR mechanical thrombolysis
OR mechanical clot disruption* OR mechanical clot remov* OR (stent* AND re-
triev*) OR clot retriev* OR aspiration device* OR suction device* OR (aspiration
AND thromb*) OR thromboaspiration OR thrombosuction OR mechanical revascu-
lari* OR mechanical recanali* OR mechanical thrombus removal* OR mechanical
embolus removal* OR stent recanali* OR (mechanical removal AND (thrombus OR
embolus)))) AND ((cost* AND (analys* or benefit* or effective* or minim* or
utilit*)) OR cba OR cea OR cua OR health economic* OR economic evaluation®* OR
technology assessment*)) AND pubstatusaheadofprint)



Vedlegg 3: Sjekkliste for etiske
spgrsmal

Moralsk relevante spgrsmal for bruk i vurdering
av helsetiltak:

GENERELLE MORALSKE SP@RSMAL

1 Hva er problemet som helsetiltaket skal lgse? Hvem definerer problemet og
losningsalternativer? (Beskriv ogsa alternativene.)

2 Hva er de moralsk relevante konsekvensene av 4 ta i bruk helsetiltaket? (Inkluder
risiko, usikkerhet og omrader for uvitenhet som kan knyttes til teknologien.)

3 Utfordrer innforing eller bruk av helsetiltaket pasientenes autonomi, deres integritet,
verdighet eller deres (menneske)rettigheter?

4 Folger det moralske forpliktelser med & innfere og bruke helsetiltaket?

5 Utfordrer helsetiltaket sosiale verdier, ordninger eller institusjoner?

6 Forandrer utstrakt bruk av helsetiltaket var oppfatning av bestemte personer eller
grupper (for eksempel personer med bestemte diagnoser)?

7 Virker helsetiltaket stotende i forhold til religigse, sosiale eller kulturelle
overbevisninger?

8 Utfordrer helsetiltaket relevante lover?

9 Hvordan forholder det aktuelle helsetiltaket seg til generelle kritikker av moderne
medisin (for eksempel medikalisering)?

10 Finnes det beslektede tiltak som har vist seg 4 vaere moralsk kontroversielle?

11 Utfordrer eller forandrer helsetiltaket pd noen méte forholdet mellom helsepersonell og
pasient?

12 Hvordan péavirker implementering og bruk av helsetiltaket fordelingen av
helsetjenester?

13 Hvordan bidrar helsetiltaket til & styrke eller svekke profesjonell selvbestemmelse?
14 Kan helsetiltaket skade pasienten?

SP@RSMAL KNYTTET TIL ULIKE INTERESSENTER

15 Hvilke pasientgrupper har nytte av helsetiltaket?

16 Er tredjeparter involvert, og hva er i sa fall deres interesser?

17 Hvilke interesser har de som bruker helsetiltaket?

18 Hyvilke interesser har produsentene av helsetiltaket? (Industri, universitet)

SP@RSMAL KNYTTET TIL HELSETILTAKET

19 Er moralske utfordringer knyttet til deler av helsetiltaket relevante for helsetiltaket som
helhet?

20 Hva er karakteristisk for helsetiltaket som vurderes?

21 Har helsetiltakets symbolske verdi noen moralsk relevans?

SP@RSMAL OM MORALSKE ASPEKTER VED METODOLOGISKE VALG
22 Er det moralsk relevante sporsmal knyttet til valg av endepunkter i den metodiske
vurderingen?



23 Er det moralsk relevante sporsmal knyttet til inklusjonen av studier i
metodevurderingen?

24 Er brukerne i studiene representative for dem som vil bruke helsetiltaket i klinisk
praksis?

25 Er det moralsk relevante aspekter knyttet til hvordan kunnskapen generaliseres?
26 Finnes det forskningsetiske utfordringer knyttet til metodevurderingen?

SP@RSMAL KNYTTET TIL A GJENNOMF@RE EN METODEVURDERING (HTA)
27 Hva er grunnen til at dette helsetiltaket vurderes (eventuelt i forhold til andre tiltak)?

28 Er metodevurderingen egnet til 4 belyse alle relevante aspekter ved helsetiltaket?

29 Hyvilke interesser har de som deltar i vurderingen?

30 P4 hvilket stadium i utviklingen av helsetiltaket blir metodevurderingen gjennomfaort?
31 Finnes det beslektede tiltak som ikke er vurdert?

32 Hva er metodevurderingens moralske konsekvenser?

Praktisk fremgangsmate:

1. Beskriv og analyser helsetiltaket som skal vurderes med hensyn pa

spesifikke moralske utfordringer:

e Hva er teknologiens funksjon?

e Hva er hensikten med anvendelsen?

e Hva er intensjonene med teknologien pé et overordnet plan?

e Hvordan, og av hvem, defineres problemet og denne teknologien som lgsning av
problemet? Hva er alternativene?

e Kan mulige, ikke tilsiktete anvendelser identifiseres?

Svarene kan fa folger for valg av endepunkter og det gvrige arbeidet med vurdering av helse-

tiltak. De er relevante i forhold til spersmal 20-22 og 27.

2. ldentifiser bergrte parter og interessenter:

Pasienter

Pérgrende (som kan vere involverte med hensyn pé oppfelging og compliance)
Helseprofesjoner (gkonomi, status, prestisje)

Primerhelsetjeneste

Sekundzrhelsetjeneste

Sosialtjeneste

Andre pasientgrupper

Tredjepersoner (familiemedlemmer, donorer, fremtidige individer, fremtidige
generasjoner, miljo)

Kunnskapsoppsummerere

Myndigheter

Helsebyrakrater

Industri

Vurder hvordan de bergrte partene blir hert og tatt hensyn til i metodevurderingen og vurder
omfanget av litteratursgket med tanke pa disse. Vurder egne hgringer eller uttalelser og kva-
litative undersgkelser med interessenter, eksempelvis pasientinteresseorganisasjoner. Dette
er relevant i forhold til spgrsmaél 15-17.

3. Velg ut spgrsmal:
Gjennomgé spgrsmélene over og:
e vurder hvilke spersmal som er relevante for den aktuelle teknologien, og

e gien begrunnelse for valget av spegrsmal (begrunn hvorfor spesifikke sparsmal er valgt
bort).

4. Gjennomfar eventuelt et litteratursgk med tanke pa a besvare spgrs-
malene som er valgt ut i punkt 3.

Belys og droeft spersmaélene som er valgt ut pd bakgrunn av litteratursgket og hgringsuttalel-
ser eller kvalitative undersgkelser fra punkt 2.

5. Oppsummer og sammenfatt prosessen






Vedlegg 4: Oversikt over
helseregionene

Oversikt over helseregionene — demografiske data og tall
fra Norsk hjerneslagregister

a) Store norske leksikon
b) Norsk hjerneslagregister
¢) Opplysning fra faggruppen

HELSE NORD Totalt Finnmark Troms Nordland
Areal km? 112951 | 48618 25877 38 456
Totalt antall innb. @ 462237 | 72665 154 136 | 235436
Befolkningstetthet (Innb. per km?) @ 15 6,0 6,1
Antall registrerte hjereslag ©’ 1024
Antall registrerte hjerneinfarkt < 80 &r> = 553
Trombolyse totalt b
Antall registrerte trombolyser <80 ar» = 80
Antall registrerte trombolyser > 80 &r
Trombektomi totalt ¢ 2014:2  NPR*:1

2015:2 | NPR*: 2 (2 ferste tertialer)

HELSE MIDT Totalt More og Sor- Nord-
Romsdal  Trende- Trende-
lag lag
Areal km? 56 381 15121 18 848 22 412
Totalt antall innb. @ 653 290 245 385 278 836 129 069
Befolkningstetthet (Innb. per km?) 2> 11,6 16,2 14,8 58
Antall registrerte hjerneslag ©’ 1458
Antall registrerte hjerneinfarkt < 80 ar b 756
Trombolyse totalto?
Antall registrerte trombolyser <80 ar ¢ 103
Antall registrerte trombolyser > 80 &r
Trombektomi totalt < 2014: 10 NPR*: 8
2015: 18 NPR*: 14 (2 forste tertialer)



HELSE VEST Hordaland  Rogaland

Areal km? 43 461 18 623 15 460 9378
Totalt antall innb. 2 969 471 106 194 456 711 404 566
Befolkningstetthet (Innb. per km?) 2> 57 29,5 431
Antall registrerte hjereslag ©’ 1475

Antall registrerte hjerneinfarkt < 80 ar2’ 741

Trombolyse totalt

Antall registrerte trombolyser <80 ar b’ 183

Antall registrerte trombolyser > 80 ar &’

Trombektomi totalte? Haukeland:
2014: 26 NPR*: 32
2015: 23 NPR™: 26 (2 ferste tertialer)
Stavanger:
2014: 17 NPR*: 22
2015: 20 NPR™: 18 (2 ferste tertialer)

Merknad fra SUS: Trombektomi blir utfert pa ca. 3-5% av de ca.
550 akutte slagpasientene som blir innlagt ved SUS per ar. ( dvs
relativt hgy andel)

HELSE
SOR-@ST

Aust-Agder
Vest-Agder

» k-]

= = k=] 'E
= = = S
» [ (=] =
> = =]

] ] 7] o2
x > > ]
< m > -

Areal km? 111 009 4182 4918 454 27397 25192 14910 2224 15299 9157 7276
Totalt antall innb. 2598 136
2) 262523 | 509177 | 548617 | 188692 = 183037 | 247655 | 223804 | 166170 | 104759 | 163702

Befolkningstetthet = 23,4
(Innb. per km?) @
Antall registrerte 4452
hjerneslag v’
Antall registrerte 2490
hjerneinfarkt < 80
arp

Trombolyse totalt
b)

62,8 103,5 12084 | 6,9 73 16,6 100,6 10,9 11,4 225

Antall registrerte 347
trombolyser <80
arb

_ 2014:7 | NPR*: 34
Trombektomitotalt | 5p45. 85 ' NPR* 53 (2 forste tertialer)
d (195 vur-
dert)

NPR* data:

Det er innhentet tall for falgende prosedyrekoder i 2014 og de to farste tertialer av 2015:
AAL 99  Annet intrakranielt endovaskulaert inngrep

AAL 10  Intrakraniell endovaskuleer trombolyse

PAE 25  Trombektomi eller embolektomi i a. carotis

PAE 99: Trombektomi eller embolektomi i annen arterie fra aortabuen eller dens grener’

Fra 1/1-2016 er denne koden tatt i bruk:
AAE11B  Perkutan trombektomi eller embolektomi i intrakraniell arterie



Vedlegg 5: Oversikt over de enkelte
sykehusene 1 hver helseregion —
Grunnlagsdata og data fra Norsk
Hjerneslagregister

HELSE NORD
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Antall pasienter < 80 ar behandlet med
Andel registrerte hjerneinfarkt < 80 ar
behandlet med trombolyse 2014 b’
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Antall hjerneinfarkt < 80 ar 20149’

Registrerte hjerneslag 2014 v’
Registrerte trombektomier

INTERVENSJONSSENTER
Universitetssykehuset i Nord-Norge Tromsg' 476 000 2014: 2
2015: 2
PRIMART SLAGSENTER
Finnmarksykehuset Totalt 75000 118 63 6
Hammerfest? 47000 62 40,3% 34 3 8,8%
Kirkenes' 28000 56 19,6% 29 3 10,3%
Universitetssykehuset i Nord-Norge Totalt 188 000 457 237 31
Tromsg' 124 000 322 44,7% 186 28 15,1%
Harstad" 35000 85 31,8% 32 3 9,4%
Narvik' 29 000 50 40,0% 19 0 0,0%
Nordlandsykehuset Totalt 136 000 296 170 34
Bodg' 82000 187 37,4% 111 23 20,7%
Vesteralen' 30000 58 50,0% 30 8 26,7%
Lofoten’ 24 000 51 51,0% 29 3 10,3%
Helgelandsykehuset Totalt 77 000 153 83 9
Mo i Rana' 34000 60 45,0% 34 5 14,7%
Sandnessjgen’ 27000 56 32,1% 32 4 12,5%
Mosjoen’ 16 000 37 43,2% 17 4 23,5%

Opplysninger fra faggruppen:

Slagpasienten innlegges i det store og hele i neermeste sykehus. Deretter blir noen fa sentralisert; Pasi-
enter fra Helgelandssykehuset og Nordlandssykehuset til Bode, pasienter fra UNN til Tromse. Sum-
men av (Helgelandssykehuset + Nordlandssykehuset) er omtrent lik summen av (UNN Tromse + Unn
Harstad + UNN Narvik). For Finnmark er det jo svert sma tall, ogsa disse innlegges narmeste syke-
hus, noen fa antakelig sekundert til UNN Tromsg. (Rolf Salvesen)

Enkelte pasienter fra serlige kystomrader pa Helgeland kan bli innlagt ved sykehuset i Namsos.Noen
fa slagpasienter per ar har blitt overfert til St Olav for vurdering av nevrokirurgi eller trombektomi
grunnet lang tid og veg til Tromse. Men det er neppe mer enn 5 pasienter per ar. (Bent Indredavik)
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INTERVENSJONSSENTER
St.Olavs Hospital 701 000 2014: 10
2015: 18
PRIMAERT SLAGSENTER
St. Olavs Hospital HF Totalt 306 000 674 367 58
St.Olavs Hospital’ 221000 549 47% 310 58 18,7%
Orkdal sjukehus’ 85000 125 21,6% 57 0* 0%*
Helse Mgre og Romsdal HF Totalt 259 000 477 225 34
Kristiansund sjukehus’ 49000 82 41,5% 39 4 10,3%
Molde sjukehus’ 70000 126 45,2% 75 13 17,3%
Volda sjukehus’ 42 000 84 91,6% 40 6 15,0%
Alesund sjukehus" 98 000 185 38,9% 71 11 15,5%
Helse Nord-Trgndelag Totalt 136 000 307 164 11
Sykehuset Levanger (Innherred)’ 96 000 178 30,9% 98 5 5,1%
Sykehuset Namsos' 40 000 129 28,7% 66 6 9,1%

Opplysninger fra faggruppen:

Enkelte pasienter fra sorlige kyst omrader p& Helgeland kan bli innlagt ved sykehuset i Namsos.

Noen fa slagpasienter per ar har blitt overfort til St Olav for vurdering av nevrokirurgi eller trom-
bektomi grunnet lang tid og veg til Tromse. Men det er neppe mer enn 5 pasienter per &r.

Tynset er etter avtale med Helse Ser-@st i sin helhet overfort til helse Midt nar det gjelder slagbehand-
ling. De er en del av Fagnettverket for hjerneslag i Midt-Norge og folger de felles prosedyrene for
slagbehandling som er utviklet av dette fagnettverket. (Bent Indredavik)



HELSE VEST

Andel pasienter med hjerneslag innlagt
innen 4 timer etter symptomdebut
Antall hjerneinfarkt < 80 ar 2014’
Antall pasienter < 80 ar behandlet med
Andel registrerte hjerneinfarkt < 80 ar
behandlet med trombolyse 2014 b’
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Registrerte trombektomiers

INTERVENSJONSSENTER

Haukeland Universitetsykehus? 858 000 2014: 26
2015: 23

Stavanger Universitetssykehus' 350 000 2014: 17
2015: 20

PRIMART SLAGSENTER

Helse Forde Totalt 110 000 220 99 23

Forde' 65 000 202 50,0% 94 23 24.5%

Nordfjord? 25000 7 71,4% 1 0 0

Laerdal? 20 000 11 45,5% 4 0 0

Helse Bergen Totalt 430 000 415 226 57

Haukeland? 400 000 360 45,8% 197 50 25,4%

Voss' 30000 55 58,2% 29 7 24,1%

Haraldsplass® 140 000 165 41,2% 72 12 16,7%

Helse Fonna Totalt 178 000 293 135 27

Haugesund' 117 000 193 45,6% 96 19 19,8%

Stord? 49 000 56 57,0% 18 3 16,7%

Odda' 12000 44 43,2% 21 5 23,8%

Helse Stavanger 350 000 382 209 64

Stavanger Universitetssykehus' 350 000 382 55,5% 209 64 30,6%

Opplysninger fra faggruppen:

Helse Fonna herer inn under Helse Vest — Ikke Helse Stavanger. I klinisk hverdag tror jeg de sendes
begge steder avhengig av problemstilling.

Flekkefjord sykehus (Helse Ser-@st) bruker bade Stavanger og Kristiansand, avhengig av problemstil-
ling. Ettersom trombektomi har veert tilbudt i Stavanger og ikke i Kristiansand, har et lite antall pasi-
enter fra Flekkefjord blitt overfort til Stavanger. For gvrig er samarbeidet rundt slag forankret mot
Kristiansand med felles billedserver, avtale om hjelp i billedtolking og videobasert teleslaglasning.
Fra selve Flekkefjord skiller avstanden til Stavanger og Kristiansand lite, men opptaksomréadet er asy-
metrisk med et sterre volum ser-gstover mot Kristiansand (Kvinesdal, Farsund, Lyngdal). (Arnstein
Tveiten)
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INTERVENSJONSSENTER
Oslo Universitetssykehus Rikshospitalet 2759 000 2014: 34
2015: 88
(195 vur-
dert)
PRIMART SLAGSENTER
Akershus? Universitetssykehus 470 000 575 47,8% (N=275) = 331 48 14,5%
Oslo Universitetssykehus totalt 494 000 345
Ulleval® 220 000 335" | 46,3% 174 31+ ?  (N=55")
(N=155)**
Rikshospitalet 10 70% (N=7) 9 3 33,3%
Lovisenberg sykehus' 142 000 202% | 34,7%** 102 | 10 9,8%**
Diakonhjemmet sykehus? 132 000 100%* | 43% (N=43)* 41 ™ 17,1%**
Sykehuset @stfold" 280000 563 36,9% 302 40 13,2%
Vestre Viken totalt 465 000 764 371 76
Drammen’ 165 000 280 42,9% 162 40 24,1%
Barum’ 170 000 292 63% 110 22 20,0%
Ringerike? 80 000 100 20% (N=20) 60 7 11,7%
Kongsberg' 50 000 92 41,3% 39 7 17,9%
Sykehuset Innlandet totalt 373 000 723 304 42
Gjovik' 113 000 248 46% 117 14 12,0%
Hamar? 79 000 139 45,3% (N=63) 63 7 11,1%
Lillehammer? 70 000 73 43,8% (N=32) 44 8 18,2%
Elverum’ 51 000 85 32,9% 61 5 8,2%
Kongsvinger' 42 000 134 42,5% 65 4 6,2%
Tynset' 18 000 44 47,7% 14 4 28,6%
Sykehuset Vestfold' 220000 407 37,3% 221 28 12,7%
Sykehuset i Telemark totalt 167 000 289 363 32
Skien' 125000 238 40,8% 141 28 19,9%
Notodden’ 42 000 51 47,1% 22 4 18,2%
Serlandet sykehus totalt 290 000 484 272 30
Kristiansand' 160 000 258 39,1% 150 3 18,0%
Arendal’ 90 000 174 56,3% 100 23 23,0%
Flekkefjord" 40 000 52 40,4% 22 4 18,2%

Opplysninger fra faggruppen: Tynset er etter avtale med Helse Ser-@st i sin helhet overfort til
Helse Midt nar det gjelder slagbehandling. De er en del av Fagnettverket for hjerneslag i Midt-Norge
og folger de felles prosedyrene for slagbehandling som er utviklet av dette fagnettverket. (Bent Indre-
davik)



o Store Norske Leksikon 2007 (ref)

®Norsk Hjerneslagregister Arsrapport 2014 (ref)

o) Nasjonal helse- og sykehusplan (2016-2019) Meld. St. 11 (2015-2016) (ref)
dOpplyst av faggruppen

NB Data fra Norsk Hjerneslagregister gir noe underrapportering, spesielt ved de sykehusene som har
lav dekningsgrad (< 70 %) med hensyn til rapportering registeret.

! Deknings-grad i Hjerneslagregisteret > 70%

2 Deknings-grad i Hjerneslagregisteret < 70% eller < 10 innregistrerte pasienter.

Dekningsgrad er antall registrerte hjerneslag i Norsk hjerneslagregister i forhold til antall hjerneslag i
HKR basisregister /NPR, hvor registrene er sammenstilt pa individniva.

Begrunnelse for méltallene: Ved dekningsgrad > 90 % har vi et meget godt grunnlag for & bedemme
kvaliteten ved et sykehus. Serlig fordi NPR som vi bedemmer dekningsgrad ut fra har en viss over-
diagnostisering av hjerneslag. 'Dersom dekningsgraden er >70 % vil slagpopulasjonen ogsa vere ri-
melig representativ og gi i et godt grunnlag for vurdering av kvalitetsmalene. Sykehus med over 70 %
dekningsgrad, i alt 39 av 51 sykehus, inngér derfor i kvalitetsindikatorfigurene. 2 Tolkning er etter var
mening usikker for sykehus med mindre enn 70 % dekningsgrad, eller for sykehus som har < 10 inn-
registrerte pasienter.

Andel pasienter behandlet med trombolyse er oppgitt for sykehus med hovedansvar for behandlingen
(det sykehuset hvor pasienten 14 lengst). Selve trombolysebehandlingen kan vare utfort pd et annet
sykehus.

*QOrkdal sykehus har avtale med St Olavs hospital for overfering av pasienter som er aktuelle for
trombolyse.

**Ved Lovisenberg og Diakonhjemmet skjer trombolyse ved annet sykehus (Ulleval), og pasientene
blir sa senere overflyttet tilbake til disse sykehusene for videre behandling. Trombolysebehandlingen
blir derfor registrert pa disse sykehusene og ikke ved Ulleval.

Totalt antall trombolyse <80 ar behandlet ved Ulleval er 55. Av disse er 24 overfeort til andre sykehus
og behandlet videre der, i all hovedsak er dette ved Lovisenberg og Diakonhjemmet. Ved enkelte
andre sykehus kan ogsé forekomme enkelte overflyttinger og registreringer, men omfanget er meget
lite og pavirker trombolyseandelene i liten grad.



Vedlegg 6: KRN kostnader CT og
MR

Oslo Oslo universitetssykehus HF
c universitetssykehus Ulleval sykehus
Postboks 4956 Nydalen
0424 Oslo
Sentralbord: 02770

Notat
Til: Kunnskapssenteret v/ Klinikk for radiologi og nuklezrmedisin

Katrine Bjornebek Fransdal
Anna Stoinska-Schneider

Kopi:

Fra: Hans-Jergen Smith, klinikkleder i Klinikk for
radiologi og nuklezrmedisin (KRN)

Saksbeh.: Jack G Andersen, spesialkonsulent gkonomi

Dato: 25. februar 2016
Sak: Kostnader CT og MR caput

Klinikk for radiologi og nuklezzrmedisin (KRN) er av Kunnskapssenteret forespurt kostnader ved CT og MR caput
supplert med angio eller perfusjon.

KRN presenterer prosedyrens kalkulerte giennomsnittskostnad for 2015 som pakkepriser. Pakkeprisen bygger pa
interne kalkyler, der KRNs kostnader er fordelt til de enkelte diagnostiske prosedyrer og intervensjoner med
gjennomsnittlig medgatt prosedyretid som fordelingsngkkel. DRG eller HELFO takster er ikke relevant i denne
sammenheng.

Pakkeprisen er fordelt pa personellutgifter, kostnader for medisinske forbruksvarer ved prosedyren, kostnader for
bruk av det radiologiske utstyr (vedlikehold og avskrivning), og fordelte felleskostnader internt i KRN (kontor,
teknisk drift, forskning og utvikling).

Pasientene er heterogene og kostnadene ved CT/MR, CT /MR angio og CT/MR perfusjon vil derfor variere, hvilket
aktualiserer gjennomsnittspriser. KRN har ikke inkludert eventuelle kostnader for anestesibehov under
undersgkelsen eller felleskostnader pa sykehusniva.

CT og MR angio og perfusjon kombineres i flere tilfeller, hvilket gjor kategoriseringen av priser vanskelig.

Kostnadselement (priser oppgitt i CcT CT angio | CT MR MR MR

NOK) Caput perfusjon | Caput Caput perfusjon
angio

Kostnader personell (radiologer - 1.050 1.650 2.450 2.400 2.850 3.050

radiografer)

Medisinske forbruksvarer, 150 150 150 350 350 350

medikamenter, kontrast

Vedlikehold og Avskrivning 350 550 850 2.000 2.350 2.500

rontgenutstyr

Fordelte felleskostnader KRN 250 350 500 500 575 600

SUM 1.800 2.700 3.950 5.250 6.125 6.450

Hovedarsaken til ulike kostnader mellom de ulike prosedyrene er ulikheter i giennomsnittlig forbrukt tid pa CT/MR.

Eventuelle spgrsmal ad kalkylene kan reises til Jack G. Andersen.
Mvh,
-{-{»au,-. %«g\f\.

Jargen Smith
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