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Health Technology Assessment, HTA

HTA ar en systematisk granskning av den vetenskapliga dokumentationen for en metod
eller teknologi inom halso- och sjukvarden. Avsikten med ett HTA-projekt ar att vardera
en viss teknik eller metod avseende:

— effekten i form av patientnytta och risker,
— etiska aspekter,

— organisatoriska aspekter,

— kostnader och kostnadseffektivitet.

Metodradet Region Stockholm — Gotland anvander sig av det internationellt utarbetade
GRADE-systemet (http://gradeworkinggroup.org/) for att gradera evidensstyrkan i det
sammanlagda vetenskapliga underlaget for slutsatsen avseende en viss fraga.
Evidensstyrkan graderas i fyra olika nivaer.

GRADE

o Starkt vetenskapligt Det ér_mycket osanno!_ikt att ytterligare

underlag DDDD | forskning kommer att &ndra nuvarande
estimat av metodens effekt

+ Mattligt starkt vetenskapligt DOo Det &r sannolikt att ytterligare forskning kan
underlag andra nuvarande effektestimat

¢ Begransat vetenskapligt oD Det &r mycket sannolikt att ytterligare
underlag forskning kan éndra nuvarande effektestimat

¢ Otilirdckligt vetenskapligt ® Alla estimat av effekterna ar mycket osakra
underlag

Enligt SBU kan man tolka evidensstyrkan enligt foljande:

GRADE @D DD och GRADE D@ innebar att det vetenskapliga underlaget ar gott
och motiverar sannolikt att metoden tillampas under forutsattning att den ekonomiska,
etiska och sociala analysen ger stod for metoden,

GRADE @@ kan motivera att metoden anvands under forutsattning att den uppfyller
andra krav pa acceptabel balans mellan risk och nytta, kostnadseffektivitet och &r etiskt
acceptabel,

GRADE @ indikerar behov av mer forskning.

HTA-rapporten ger inga rad utan ar ett underlag for beslutsfattande.


http://gradeworkinggroup.org/
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Sammanfattning
Stalld fraga

Hur ir evidensliget vad giller baklofenbehandling (peroral och
intratekal) till barn och unga med irftlig eller idiopatisk dystoni?

Utvarderingen har gjorts efter forfragan fran barnneurolog vid Sachsska barn- och
ungdomssjukhuset, Annika Danielsson.

En informationsspecialist utforde en systematisk litteratursokning i 4 databaser;
Pubmed, Embase, Web of Science och Cochrane till och med 19 februari 2020.
Sammanlagt identifierades 396 artiklar som bedomdes utifran titel och abstrakt, varav
18 artiklar (se Appendix 2 Fodesschema) lastes i fulltext av projektansvarig. Efter
bedomning av relevans granskades 6 publikationer i fulltext av HTA-gruppen: av dessa
bedomdes 3 kunna inga i utvarderingen. Samtliga dessa 3 var retrospektiva fallserier dar
peroral behandling i ett fall och intrathekal-behandling med baklofen/lioresal i tv4 fall
utviarderades(1-3).

De tre inkluderade fallseriestudierna evidensgraderades enligt GRADE. Alla studier gav
ett otillrackligt vetenskapligt underlag med hog risk for snedvridning (bias), GRADE @
(1-3).

Slutsatser

Svaret pa fragan om intratekal eller peroral behandling med baklofen ar effektiv och
sdker vid arftliga former av dystoni hos barn och vuxna kan inte besvaras och motsvarar
en kunskapslucka. Kvaliteten pa de ingdende fallserierna ar genomgaende mycket lag
trots drygt 30 ars klinisk erfarenhet vid vissa centra.

Bakgrund

Individer med dystoni har ofta en svar sjukdomsbild med en avsevird paverkan pa
livskvalitet. Dystoni karaktariseras av ofrivilliga sammandragningar av muskler, som ger
upphov till ldingsamma och stereotypa rorelser, eller att kroppen hamnar i onaturliga
ofta vridna positioner. Ofta forstarks dystonin i samband med aktiva rorelser. Individer
med dystoni kan aven ha snabbare ofrivilliga rorelser i vila, choreoathetos, som bidrar
till det ofta mycket svara motoriska funktionshindret. Dystoni debuterar ofta i
barndomen och dr i manga fall progressiv. Pa grund av det svara motoriska
funktionshindret, ar det vanligt med behov av personlig assistans, ibland med upp till tre
assistenter per pass.

Dystoni kan vara nedarvt/fororsakas av en genetisk avvikelse eller vara orsakat av en
skada av hjarnan. Det finns varianter dar det ar oklart vad som fororsakat dystonin, och
de brukar benamnas idiopatiska. Klassificeringen av dystoni har nyligen andrats, vilket
innebdr att vissa begrepp/klassificeringar som anviands i dldre artiklar i viss man blir
svara att overfora till aktuellt klassificeringssystem. I denna rapport inkluderas individer
med alla former av arftlig och idiopatisk dystoni. Dessa tillstand ar mycket ovanliga, och
det finns inga epidemiologiska studier angdende forekomst eller nyinsjuknande av
gruppen arftlig eller idiopatisk dystoni. Arftlig isolerad dystoni, en undergrupp av arftlig
dystoni, ar mer valstuderad, och man bedomer att cirka 1/100.000-miljon ar drabbad.

Generellt kan man siaga att mojligheten att behandla dystoni med lakemedel/
neurokirurgiska interventioner ar begriansad. Dels har de preparat/neuro-kirurgiska
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metoder som anvands ofta begransad effekt, men aven en rad biverkningar som
forsvarar behandlingen. Det har dessutom blivit allt mer tydligt 6ver tid, att beroende pa
orsaken till individens dystoni, s skiljer sig effekten av olika behandlingar. Det ar darfor
viktigt att studera hur individer med olika varianter av dystoni svarar pa likemedel/
neurokirurgiska metoder, sa att varden kan individualiseras. For att sakert kunna f6lja
sjukdomsforloppet och behandlingseffekten saknas dock validerade och palitliga
utvarderingsinstrument. Vidare ar den vetenskapliga litteraturen mycket begransad
inom omradet och mycket av behandlingen utgér fran beprovad erfarenhet eller
konsensusdokument. Undantaget vissa typer av arftlig isolerad dystoni som DYT-1 med
en mutation i TOR1A som effektivt kan behandlas med djup hjarnstimulering

(DBS).

Tillgdnglig behandling innebar i huvudsak symtomlindring med en begriansad effekt.
Behandling bestar oftast av orala likemedel och/eller neurokirurgiska dtgarder. Flera
olika typer av lakemedel provas vanligen och ett ofta forekommande preparat ar
baklofen (Lioresal®). Baklofen i pump har kliniskt en ofta god effekt for patienter med
spasticitet, en annan typ av motorikstorning, men ocksa har saknas forskning av hog
vetenskaplig niva. Standardbehandling vid arftlig dystoni ar idag oral
lakemedelsbehandling och fysioterapi.

De neurokirurgiska behandlingarna I'TB och DBS utfors i Region Stockholm-Gotland
endast pd Karolinska Universitetssjukhuset. Infor ITB-behandling gors bedomningen av
patienten vid en tvarvetenskaplig tonusmottagning och om personen bedoms som en
kandidat for ITB ldggs denne in for en period av 2 dagars testdosering. Om den
intratekalt givna testdosen leder till minskad dystoni erbjuds patienten
pumpbehandling.

Patientgruppen ar heterogen, vissa har stora problem med sméarta medan andra kanske
lider mer av att inte kunna utfora viljestyrda rorelser. Infor behandlingen sétter
terapeuten darfor mal tillsammans med patienten och utviarderar individuellt utfall. Vid
operationen som gors vid Karolinska universitetssjukhuset Solna ar patienten
inneliggande. Via ett snitt i lindryggen punkteras spinalkanalen och en tunn kateter fors
in i det vatskefyllda utrymmet som omger ryggmargen. Katetern fors sedan utmed
ryggmargen i riktning mot halsryggen. Slutldgen avgors av i vilken del av ryggmargen
man onskar mest lakemedelseffekt. Nar laget sdkerstéllts med rontgen fixeras katetern
och tunneleras genom underhudsfettet over till magen dar den kopplas till en
programmerbar liakemedelspump som placeras i en ficka i underhudsfettet pa magen.
Véardtiden ar oftast en dryg vecka pa hogspecialiserad vardavdelning. Efter operation
f6ljs barn pa barn-neurologen Astrid Lindgrens barnsjukhus och vuxna pa neurologen
Karolinska Universitetssjukhuset. Vissa vuxna individer foljs aven pa Rehabmedicin
Danderyds sjukhus och tonusmottagningen dar. Postoperativt behover medicintillforseln
via baklofenpumpen stillas in for optimering av effekten vilket ofta innebar en stor
mangd besok och utviarderingar under det forsta aret. Vid aterbesok traffar individen
fysioterapeut, sjukskoterska och neurolog (barn eller vuxen). Pumpen ar fylld med
lakemedlet baklofen och méngden frisatt lakemedel regleras av en expert, oftast barn-
eller vuxenneurolog, med hjalp av en extern programmerare. Pumpen behover fyllas pa
var 6:e vecka till var 6:e manad beroende pa, den mellan individer mycket varierande,
dygnsforbrukningen. Rent generellt anges att individer med dystoni har en betydligt
hogre dygnsdos dn individer med spasticitet. Batteriet i baklofenpumpen ar fast och
riacker i ca. 6—7 ar. Nar det ar slut behover dven sjdlva pumpen bytas ut. Vid ett
pumpbyte kan vuxna personer opereras under lokalbed6vning, men barn sovs.
Komplikationer vid pump-anviandning, inklusive kateterrelaterade komplikationer, ar
vanligt och férekommer i cirka 15—30% av fallen. Mer ofta hos barn, och individer med
dystoni jamfort med vuxna eller individer med spasticitet (4). Da behovs fler
uppfoljningsbesok dar man felsoker samt ev. rontgar eller re-opererar.
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Fragestéllning

Utifran fragestillningen ” Min fraga till er ar hur evidensliget ser ut vad galler
baklofenbehandling (peroral och intratekal) till barn och unga med arftlig eller idiopatisk

dystoni ” frdn Annika Danielsson breddades utvarderingens fréaga till att inkludera alla

individer, barn, unga och vuxna med arftlig dystoni och darefter specificerades tva PICO:

P=Patients, I= Intervention, C=Control, O=Outcome.

Skillnaden i de tva PICO ar interventionen, intratekal baklofen via pump i PICO1 och

peroral baklofen i PICO2.
PICO 1

Patient/population
Individer med arftlig, isolerad, idiopatisk eller primar dystoni. (Har ingar
metabola och arftliga degernativa tillstand men inte cerebral pares, CP).

Intervention
Intratekal baklofenbehandling med pump.

Kontroll
Ingen behandling eller standardbehandling.

Utfall
- Dystoniskalor; tex. BFMD — skalan, BAD
- Livskvalitet
- Smarta
- Positionering
- ADL (care)
- Somnkvalitet

PICO 2

Patientpopulation
Individer med arftlig, isolerad, idiopatisk eller primér dystoni. (Har ingar
metabola och arftliga degenerativa tillstdnd men inte cerebral pares, CP).

Intervention
Baklofenbehandling oralt.

Kontroll
Ingen behandling eller standardbehandling.

Utfall
- Dystoniskalor; tex. BFMD — skalan, BAD
- Livskvalitet
- Smarta
- Positionering
- ADL (care)
- Somnkvalitet

Metodradet Stockholm—Gotland
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HTA-processen

En HTA-grupp utsags med tva kliniskt vilmeriterade externa experter, en barn-
sjukgymnast och en barnneurolog. Fran Metodradet deltog i HTA-gruppen en
vetenskapligt meriterad overldkare med klinisk kompetens inom barn- och ungdoms-
neurologi, samt en informationsspecialist och en hilsoekonom.

Systematiska litteratursokningar gjordes av en informationsspecialist rorande PICO:t
hosten 2019 och februari 2020. S6kningarna gjordes i databaserna PubMed, Embase,
Cochrane Library samt Web of Science. Enbart artiklar i refereegranskade tidskrifter
inkluderades. Sammanlagt identifierades 396 artiklar som bedomdes med avseende pa
publikationsform, innehall och sprak; inga ytterligare artiklar identifierades via
referenslistor (se flodesschema Appendix 1). I databasen ClinicalTrials.gov identifierades
inga studier dar arftlig, primar eller oklassificerad dystoni behandlades med baklofen i
nagon form. Arton (18) artiklar lastes i fulltext av projektansvarig varefter sex (6) artiklar
granskades i fulltext av HTA-gruppen (se Appendix 2 och 3 for inkluderade och
exkluderade artiklar). Fullstandig sokning ses i Appendix 4.

HTA-gruppen har traffats vid tva tillfallen. Kvalitetsgranskning har gjorts enligt SBUs
mallar(5). En preliminar rapport har tagits fram och slutsatser har diskuterats vid moten
mellan Metodradet och HTA-gruppen. Rapporten har bedomts av en oberoende
granskare.

Kvalitetsbedomning och evidensgradering

Arton studier identifieras for full-lingdslasning. Av dessa exkluderas de flesta av
projektledaren (Appendix 3). Ingen studie ar en RCT och framsta anledning till exklusion
ar att majoriteten av patienter som inkluderas inte har en arftlig form av dystoni utan
dyskinetisk CP eller dystoni sekundar till tex forvarvad hjarnskada. Resultat sirredovisas
inte heller tydligt, konsekvent, eller genomgaende varfor bedomning av effekten vid
arftlig form av dystoni som detta projekt utvarderar inte gar att faststélla. Sex artiklar
lastes i full-langd av hela projektgruppen varvid ytterligare 3 exkluderas (Appendix 3) i 2
av dessa 3 studier inkluderas ett mycket litet antal individer med arftlig dystoni (N=1,
N=2) i den tredje exkluderade studien har 8/14 patienter en DYT1 typ av dystoni men
resultat siarredovisas inte och for denna patientgrupp (DYT1) dr behandling med DBS en
mycket effektiv och etablerad behandlingsmetod.

Tre originalstudier, samtliga fallserier, inkluderades. En studie utvarderar oral
behandling av dystoni hos barn (3) och de bada 6vriga ITB behandling hos barn och
unga vuxna (1) och unga vuxna och vuxna (2). Med stod av SBU:s mallar bedomdes
artiklarnas relevans och kvalitet. Evidensgraderadering enligt GRADE genomfordes
(http://gradeworkinggroup.org/). Appendix 2.

De inkluderade fallstudierna utfordes i USA och Holland.

Studien av Paul Greene och Stanley Fahn fran 1992 utvarderar oral behandling med
baklofen for de barn och unga <21 84 som skottes vid mottagningen for motorik-
storningar, Columbia Presbyterian Medical Center, Columbia University New York city
(3). Pa denna mottagning skottes totalt 80 individer <21 ar med idiopatisk dystoni. De
80 patienterna hade forst provat en rad antikolinergika i hogdos med utebliven eller
mindre god effekt innan baklofen adderas till behandlingen. Effekten av antikolinergika
beskrivs som varierande fran ingen till god, men atminstone delvis 6vergaende. Sexton
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patienter fick oralt baklofen, 12 av dessa 16 hade ocksa samtidig behandling med
antikolinergika.

God effekt av baklofen beskrivs for 5/16 medan 2/16 har mattlig effekt och hos 9/16 ses
ingen effekt. Tre av de fem patienterna dar behandlingseffekten anges som god har ocksa
samtidig oral antikolinergika. Behandlingseffekt utvarderas inte systematiskt eller med
namngivna metoder. De fem patienterna med god effekt fortsatte behandlingen under
hela uppfoljningstiden som var 3 ar och 8 ménader i medeltal. For 4 av dessa 5 patienter
med god behandlingseffekt har man gjort videofilmningar vilka individuellt redovisas
beskrivande i artikeln.

Studien som utfordes och publicerades for snart trettio ar sedan da den vetenskapliga
metodologin vid klinisk forskning var annorlunda och oftast av fallseriekaraktir har lag
evidensgrad och hog risk for bias. Studien ar den enda identifierade dar oral behandling
med baklofen vid arftlig form av dystoni utvarderats. Forfattarna sammanfattar att
behandlingseffekten kan vara god, men oforutsigbar, i en mindre andel av patienterna.

Den andra fallserien ar en hollandsk multicenter-fallstudie dar 68/83 barn och unga som
behandlats i medeltal under 4,4 ar med ITB efter att ha opererats vid i medeltal 12,9 ars
alder, utvirderas vid tva tillfillen med hjilp av ett frageformular ifyllt av individen sjalv
eller dess forilder (1). Av de 68 inkluderade patienterna har 39 spastisk CP, 13
dyskinetisk CP (all CP=52) och 16 beskrivs ha en progressiv neurologisk sjukdom
(PND). Dessa 16 individer med PND har arftliga orsaker till sin neurologiska/motoriska
sjukdomsbild, och en majoritet har troligtvis savil spasticitet som dystoni.

Frageformuliret avser utviardera behandlingseffekt inom fyra doméner; mobilitet,
personlig vard/skotsel, kommunikation och komfort och resultaten presenteras for
spastisk CP, dyskinetisk CP och gruppen med PND. Utfallet for varje doméan anges till;
forbattrad, oférandrad och forsimrad. Andelen patienter som forbattras ar lagst for de
med PND bland de tre grupperna. Biast behandlingseffekt ses for PND inom doméanen
personlig vard/skotsel dar 38 % anger en forbattring medan mindre dn 20% anger en
forbattring inom doméanerna kommunikation eller mobilitet.

Aven i denna studie ir evidensliget 13gt med hog risk for selektions och bedémningsbias
och en sammanvagd hog risk for bias eller snedvridning.

Forfattarna konkluderar att ITB behandling ger ett stabilt behandlingssvar for de med
CP men att effekten pa mobilitet vid PND i denna studie forsamras 6ver tid.

Den tredje och sista inkluderade fallserien ar en multicenterstudie fran USA 1996, dar
25 vuxna patienter, 16—73 ar gamla, med dystoni, utviarderas efter en testbolus av
baklofen (2). Av dessa 25 hade 13 idiopatisk dystoni, 7 dystoni till f6ljd av encefalopati
och 5 dystoni associerad med parkinson. 13 av dessa 25 hade en positiv effekt av
testdosen, och fick baklofenpump (ITB). Av de 13 som erhéller pump anges att 9/13
ocksa har inslag av smartsam spasticitet vilket betydligt forsvarar tolkning och slutsats
av resultat eftersom behandlingseffekten av ITB pa spasticitet oftast dr god(2). Studien
tillhor ocksa bland de forsta publicerade rapporterna av ITB, en behandlingsmetod som
forfinats och utvecklats och idag ar standard vid flera tillstdnd. Dystonin utvirderas
med Burke Fahn Marsden skalan (bendmns Dystonia Rating Scale i detta manus).
Patienter videofilmades fore och efter ITB start och féljdes i medeltal upptill 21 manader
efter pumpoperation. Man kunde inte se en tydlig effekt av ITB behandlingen nir
videofilmer utvarderades. I tillagg intervjuades patienter (inte standardiserat formular)
angdende sin uppfattning om behandlingseffekt. 2/13 patienter exkluderades fran den
retrospektiva uppfoljningen, den ena da pumpen togs bort p.g.a hudnekros och den
andra di uppfoljningstiden efter kirurgi understeg 3 ménader.

Metodradet Stockholm—Gotland
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Séledes utviarderades 11 patienter med ITB behandling (2). Sex av dessa beskriver en
subjektivt god och kontinuerlig behandlingseffekt under uppfoljningstiden (medel 21
manader) och 5 av dessa kunde ocksa helt avsluta sin orala tonussiankande behandling.
For 5/11 beskrivs behandlingseffekten som succesivt minskande och i 2 fall upphorde
den helt.

Fem av 11 patienter anges ha haft svara komplikationer till ITB vilka kravt sjukhusvard;
likvorlackage, hudnekros, baklofenoverdosering och akut avbrott i baklofentillforsel.
Komplikationer av denna typ ar vilkdnda men ar idag 30 ar efter att ITB-behandling
introducerats mindre vanliga. Studien fran 1996 ar transparent i sin rapportering och
beskriver ocksa i detalj testdos-forfarandet. Sammantaget ar dock evidensgraden 1ag och
det finns en hog sammantagen risk for snedvridning eller bias. Bland annat identifieras
hog risk for selektions- och bedomningsbias. Forfattarna sammanfattar att behandlings-
effekten av ITB vid dystoni forfaller betydligt mer osidker dn den effekt som ses vid
behandling av spasticitet (2).

Slutsatser

Kvaliteten pa de ingdende fallserierna ar genomgaende mycket 14g; bland annat ar
utviarderingsmetoderna inte valida eller palitliga, fa patienter med den diagnos som
denna rapport utvirderar ar inkluderade och uppfoljningstidpunkt varierar mellan
patienter. Det finns en hog risk for snedvridning i alla inkluderade studier. Trots drygt
30 ars klinisk erfarenhet kan darfor inte fragan “om intratekal eller oral behandling med
baklofen ar effektiv och sdker vid arftliga former av dystoni hos barn och vuxna” besvaras
och motsvarar en kunskapslucka.

Pagaende studier

Inga pagdende studier har identifierats i ClinicalTrials.gov.

Ekonomi och halsoekonomi

D4 det saknas vetenskapliga underlag som utviarderat eventuella skillnader i effekt
(matbara skillnader) mellan intratekal eller oral behandling med baklofen i jamforelse
med ingen behandling eller standardbehandling vid arftliga former av dystoni hos barn
och vuxna, finns det inget underlag eller relevans for en hialsoekonomisk analys. I stillet
har behandling med baklofen utviarderats genom en kostnadsberikning.

Kostnadsberakningen for baklofen oral behandling ar baserat pa expertutlatande
gallande typ och antal resurser. Kostnaderna ar baserade pa KPP (kostnad per patient)
inhamtat frin Medicinsk Enhet Hogspecialiserad Barnortopedi och medicin, Astrid
Lindgrens Barnsjukhus, Karolinska Universitetssjukhuset.

Vardhidndelse baklofen per oral Kostnad (sek)
Utredning via tonusmottagningen
Teambesok 5962
Fysioterapeuten 1164
Uppfoljningsbesok ar 1 (5 besok) 23 364
Uppfoéljningsbesdk ar 2 (2besok) 9592
Totalt 40 082

Tabell 1 (baklofen per oral): KPP fran snittkostnader av 4 patientfall Baklofenbehandling med diagnos
dyskinetisk cerebral pares, behandlingsperiod 2012—2019. Utredning vid tonusmottagning inkluderar
teambesok 5 962 sek x 1 besok, fysioterapi 1 164 sek/besok. Uppfoljningsbesok snittpris 6 304 sek/
lakarbesok

Metodrdadet Region Stockholm—Gotland
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samt 1 164 sek/fysioterapeutbesok. [Tema Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Karolinska Universitetssjukhuset,
Solna]. Under forsta aret berdknas 3 lakarbesok samt 2 fysioterapeutbesok. Under andra aret berdknas 1
lakarbesok samt 1 fysioterapeutbesok. Lakemedelskostnaden ar dven inkluderad i kostnaden for
uppfoljningsbesok &r 1 respektive ar 2 (2 124 sek/ar).

Den totala kostnaden for per oral baklofen behandling under patientens forsta tva ar
beraknas till 40 082 sek (tabell 1). Darefter kan det antas att patienten fortlopande
kommer ha tva uppfoljningsbesok per ar (1 lakarbesok och 1 fysioterapeutbesok) samt
kostnaden for lalemedelsbehandlingen till en totalkostnad av 9 592 sek/ér.

D4 det i dagsldget ar relativt ovanligt med ITB ("pumpbehandling”) vid arftliga former
av dystoni har istillet kostnadsunderlaget baserats pa patienter med en mycket likartad
symptombild men med diagnosen dyskinetisk cerebral pares (4 patientfall). Gemensamt
utover symptombild ar att de genomgatt en utredning via tonusmottagningen, genom-
gatt en testdos med intratekalt baklofen och senare en baklofenpumpsoperation samt
uppfoljningsbesok. Kostnadsberikningen ar baserat pa KPP (kostnad per patient)
inhdmtat frdn Medicinsk Enhet Hogspecialiserad Barnortopedi och medicin, Astrid
Lindgrens Barnsjukhus, Karolinska Universitetssjukhuset.

Vardhdndelse baklofen per pump Kostnad (sek)
Utredning via tonusmottagningen

Teambesok 10433

Fysioterapeuten 1164

MR 5059
Testdos Baklofen 1000727
Baklofenpumpsoperation 274 659
Uppféljningsbesok ar 1 91175
Uppfoljningsbesok ar 2 78 150
Totalt 470 663

Tabell 2 (baklofen per pump): KPP frén snittkostnader av 4 patientfall Baklofenbehandling med diagnos
dyskinetisk cerebral pares, behandlingsperiod 2012—2019. Utredning vid tonusmottagning inkluderar
teambesok 5 962 sek x 1,75 besok, fysioterapi 1 164 sek/besok, MR-undersokning 5 059 sek/besok. Testdos
Baklofen 10 022 sek/besok. Baklofenpumpsoperation 274 659 sek/operation. Uppfoljningsbesok snittpris
6 513 sek/besok (inklusive baklofen). [Tema Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Karolinska

Universitetssjukhuset, Solna].

Den totala kostnaden for ITB-behandling under patientens forsta tva ar berdaknas till 470
663 sek (tabell 2). Darefter kan det antas att patienten fortlopande kommer ha

12 uppfoljningsbesok per ar (hos ldkare, fysioterapeut och specialistsjukskoterska) till
en kostnad av 78 150 sek/ar. Ovanstaende kostnadsberidkning ar konservativt berdknad
och tar ej hansyn till eventuell utredning av och atgérd vid sviktande behandlingseffekt
eller ev. komplikationer t.ex. kateterdysfunktion. I cirka 30% av fallen uppstar
komplikationer, vilket 4ven var fallet hos en av de patienter som ingick i KPP-
berikningarna. Hade dessa kostnader inkluderats for denna patient hade den totala
kostnaden okat med 195 434 sek for denna individ (felsokning, justering och
omprogrammering).

Organisatoriska aspekter

I Region Stockholm-Gotland sker all planerad neurokirurgisk operation vid den
Neurokirurgiska verksamheten, Karolinska Universitetssjukhuset. Fran sjukvardsregion
Stockholm-Gotland bedoms érligen sannolikt upp till 10 individer, barn och vuxna, med
arftlig dystoni specifikt med avseende péa intervention med ITB vid de
multiprofessionella tonusmottagningarna. Peroral baklofenbehandling initieras hos
erfarna barn- eller vuxenneurologer inom hogspecialiserad 6ppenvard.

Metodradet Stockholm—Gotland
_9_



HTA-rapport — Baklofenbehandling vid drftlig och idiopatisk dystoni

Etiska aspekter

Arftlig dystoni 4r en vanligen mycket svar funktionsnedsittning som oftast innebér ett
omfattande livsldngt hjalpbehov, patagliga smartor och ett kontinuerligt behov av
specialiserad vard. Effektiv behandling saknas for de allra flesta. Trots bristande
evidens kan det darfor vara rimligt att per oral medicinering med baklofen provas
strukturerat av specialist med sirskild kompetens inom motorikstorningar. For att
dirmed kunna identifiera det fatal patienter som har effekt av oral baklofen, en billig
behandling med reversibla och dosberoende biverkningar.

Forst darefter, och da arftliga dystonier med gott forvantat utfall av DBS exkluderats,
och under sérskilt beaktande av saval kirurgi som strukturerad uppf6ljning kan
behandling med invasiv neurokirurgi (ITB) overvagas.
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Appendix 1 - PRISMA Flow Diagram

Records identified through database

searching
(n=2830)

Additional records identified through
other sources

Records after duplicates removed

(n =396)

{

Records screened by

information specialist L

(n=396)

A 4

Records assessed for
eligibility by project leader
(n=18)

A 4

Full-text articles assessed for
eligibility by project leader
(n=18)

\ 4

Full-text articles assessed for
eligibility by project group
(n=6)

Records excluded,
Did not fulfill PICO or other
eligibility criteria
(n=378)

Full-text articles excluded by
project leader
(n=12)

)

Full-text articles excluded by
project group with reasons
(n=3)

Studies included in
review
(n=3)

Adapted from: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting /tems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097.

doi:10.1371/journal.pmed 1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.
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Appendix 2 - Inkluderade artiklar

Forfattare,
ar

Studiedesign, antal
patienter,
bortfall/avbrutna

Resultat
Interventions och
kontrollgrupp

Kommentar

Studiekvalitet

Ford B et al, 1996

Retrospektiv fallserie dar 25
vuxna patienter som var
refraktdra for oral
behandling genomgick

Endast behandlings-
gruppen redovisas. Av 13
som erhéll ITB sag man
ingen subjektiv forbattring

Studien har lag kvalitet
men ar med hdnsyntagen
till tiden for utvardering
(tidigt 1990-tal) gedigen

Lag studie-
kvalitet.

Risken for bias

testdos med intrathekalt av behandlingen hos 10 och uppfattas som eII.Zr §ned-
baklofen. Totalt gavs 65 nar samtliga 13 transparent varfor den \t/)rldTlng
testbolusar till de 25 utvarderades med anda inkluderas i € doThs"sotrT;I
patienterna. Vid testdos var videofilmning som rapporten. Endast 3 av de l:ne elhogt
patienterna 16—73 ar med skattades av blindade 13 patienterna som erholl o8
en medelalder pa 36 ar. utvdrderare enligt ett eget | ITB hade renodlad dystoni
13/25 patienter bedémdes instrument (kan vara tidig medan 10 hade blandform
svara pa detta nar testdosen version av Burke Fahn med spasticitet. Spasticitet
utvarderades oblindat och Marsden). svarar ofta bra pa ITB och
vidare angav patienterna . . nar resultaten redovisas
. . Né&r 11/13 patienter som . . .
sjalva sin uppfattning av - - . differentieras inte
. erhallit ITB utvarderades i L.
behandlingseffekt. Alla dessa . grupperna. Det blir svart
) medeltal 21 manader efter
13 erholl ITB . . att veta om de 3 som
operation. Sex angav dd en -
. e svarat battre hade
7 av de 13 som svarat pa subjektiv sjalvskattad .
. . s - spasticitet eller om de
testdos erhdll ocksa testdos forbattring medan halften .
hade renodlad dystoni.
med placebo av dessa rapporterade en
funktionell forbattring. Ur ett patientrapporterat
erspektiv angav 6 av den
5/13 patienter som erholl persp . & .
’ L ursprungliga gruppen pa
ITB fick komplikationer T
. ! . 25 individer att de var
som kravde inneliggande . .
. N ndjda med interventionen
sjukhusvard.
Bonouvrie L. et al En retrospektiv For de 16 patienterna med | Mycket liten andel av de Lag studie-
2016 tvarsnittsstudie dar 79 barn o | PND som inte hade CP redovisade patienterna kvalitet med
unga vuxna med spastisk och | hade 6 patienter en tillhor detta projekts hog risk for
dyskinetisk CP (N=52) samt huvudsakligen spastisk malgrupp. Sannolikt har bias
16 patienter med en dkomma (5; hereditar som mest 10/80 patienter
progressiv neurologisk spastisk parapares och 1 en arftlig form av dystoni.
sjukdom (PND) inbjods for progressiv bilateral .
. . Separata resultat redovisas
att utvarderas efter spastisk parapares). ; N
. inte for denna grupp
baklofenpumpsbehandling | 4 PND
mha ett foraldraformular. gruppen me Icke validerade eller
. . rapporteras att ca 20% A . A
Patienterna har antingen L . reliabla utvarderings-
.. . forbattras m avseende pa
spasticitet eller dystoni eller o metoder.
. . mobilitet och
bade och och de olika L .
. kommunikation, for 40%
motoriska symptomen . .
sirredovisas inte redovisas att skotsel
’ foérbattrats och i 30% av
68/79 vardgivare bidrog med | fallen anger man att
korrekt ifyllda frageformuldr | patientens komfort ar
forbattrad. Dock ar inte de
med arftlig dystoni
redovisade separat
Greene P.E and Retrospektiv fallserie dar Enbart de som erholl po | detalj redovisas bara 4 av | Lag studie-
Fahn S., 1992 effekten av oral baklofen- behandling redovisas. 5/16 | de 16 patienterna kvalitet med
behandling vid dystoni patienter hade avsevard hog risk for
redovisas. Patientgruppen ar | forbattring, 2/16 hade bias/sned-
barn och unga <21 ar med moderat effekt och 9/16 vridning

idiopatisk dystoni fran en
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"Movement disorder clinic” i | hade ingen forbattring av
NY city. po baklofen.

16 av klinikens 80 patienter 3 avde 5 som svarade bra
inkluderas och dessa erhaller | hade ocksa hogdos-
baklofenbehandling behandling med
antikolinergika. Sista
utvardering skedde efter 3
ar 8 manader och da var
fortsatt 5 patienter
forbattrade
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Appendix 3= Exkluderade artiklar

Referens

Last av hela
projektgrupp

Studie design

Anledning till exklusion

Woon K et al 2009 X Retrospektiv fallserie av ITB-behandling 6/8 inkluderade patienter har
CP.
Walker RH et al 2000 X Retrospektiv fallserie av ITB-behandling Stort bortfall, resultat ej
8/14 har DYT 1 redovisat per grupp/diagnos.
Rorigt och svarlast
Martinez JAE et al 2014 | X Retrospektiv fallserie av olika Endast 1/80 patienter har

neurokirurgiska metoder; DBS, pallidotomi
och ITB

genetisk/arftlig dystoni och far
ITB behandling

Ward A et al 2009

Prospektiv studie dar patienter utvarderas
med GAS Goal attainment scale vid
behandling med ITB

Endast 3/25 barn har arftlig
dystoni men resultat for dessa
ej sarredovisat

Ghosh D et al 2014

Retrospektiv fallserie dar komplikationer vid
ITB redovisas

6/119 patienter har arftlig
dystoni. Resultat sarredovisas
ej.

Buizer Al et al 2018

Systematisk 6versiktsartikel som utvarderar
ITB hos barn for CP och andra anledningar

Den systematiska oversikten
inkluderar 32 original artiklar
dar kvaliten ar lag och risk for
bias hog. Specifik information
for arftlig dystoni kan inte
identifieras.

Motta F et al 2014

Prospektiv fallserie av 430 konsekutiva
patienter fran ett Norditalienskt centra.
Fokus pa komplikationer

Endast 10/38 patienter har
arftlig dystoni och resultat ej
sarredovisade

Berweck S et al 2014

Tyskt konsensusdokument fér ITB-
behandling av barn och vuxna

Fokus pa CP, konsensus
dokument

Pin TW et al 2011

Systematisk oversiktsartikel

Fel patientpopulation. Barn
med spasticitet och ibland
spasticitet och samtidig
dystoni utvarderas.

Greene Paul 1992

Narrativ text om hur man kan préva att
behandla med baklofen vid dystoni

Inga originalresultat.

Van Hilten JJ et al 1999

Observationsstudie dar testdosforfarandet
beskrivs

Uppfyller ej PICO, studien
utvarderar och beskriver hur
testdos ska genomforas

Vender JR et al 2006

Fallserie dar barn och vuxna som erhallit ITB
utvdrderas och jamfors m avseende pa
komplikationer

121/128 patienter har
spasticitet. 7/128 har "other”.
Oklart om
patientpopulationen ar ratt.

Dachy B and Dan B 2004

7 barn med dytsoni av olika etiologi (CP och
Aicardi-Goutier) utvarderas mha olika
neurofysiologiska metoder efter beh med
ITB

Uppfyller ej PICO, studien

syftar till att validera en rad
neurofysiologiska metoder
tankta att kunna utvardera
effekten av ITB vid dystoni.
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Referens

Last av hela

Studie design

Anledning till exklusion

Albright AL et al 2001

projektgrupp

Utvarderar i fallserieform 86 patienter, barn
och vuxna fran ett center som erhallit ITB
for generell dystoni. 71% har dyskinetisk CP

God effekt beskrivs for
majoritet av patienter. Arftlig
form av dystoni kan inte
urskiljas i resultatdelen

Desai VR et al 2018

Artikel som beskriver algoritm for att
reducera mangd postoperativa och senare
infektioner

Uppfyller ej PICO
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Appendix 4 SoOkning

PubMed via NLM 2020-02-19

Search terms Items found
1 “dystonic disorders” [Mesh] OR “dystonia” [Mesh] OR dystoni*[ti/ab] 20 641
2 “baclofen”[Mesh] OR baclofen*[ti/ab] OR baclophen*[ti/ab] OR lioresal[ti/ab] 8 004
3 intra-thecal[ti/ab] OR intrathecal[ti/ab] OR intrathecally[ti/ab] OR “injections, spinal”’[Mesh] OR

pumplti/ab] OR “administration oral”[Mesh] OR oral[ti/ab] OR "per os" [ti/ab]

767 755

4 2 AND 3 1874
5 1AND 4 282
Final | 5 AND English, swedish 256

[Mesh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term

in the MeSH hierarchy
[ti/ab] = Term found in title and/or abstract
* = Truncation

Embase via Elsevier 2020-02-19

Search terms Items found
1 'dystonic disorder'/exp OR 'dystonia'/exp OR dystoni*:ab,ti 37 005
2 'baclofen'/exp OR lioresal:ab,ti OR baclofen*:ab,ti 18 741
3 intrathecal:ab,ti OR intrathecally:ab,ti OR pump:ab,ti OR 'intrathecal pump'/exp OR 'oral drug 262 263

1

administration'/exp OR oral ab,ti
4 2 AND 3 4181
5 1 AND 4 570
Final 5 AND English, article, review 300
/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
ab,ti= Term found in title and/or abstract
* = Truncation
Cochrane Library (Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Trials) via Wiley 2020-02-20

Search terms (fritextsékning) Items found
1 (“dystonia’): ti,ab,kw (word variations have been searched) 1082
2 (‘baclofen’ OR ‘lioresal’): ti,ab,kw (word variations have been searched) 734
3 (‘intrathecal’ OR ‘intrathecally’ OR ‘oral’ OR ‘pump’): ti,ab,kw (word variations have been 191 604
searched)

4 2 AND 3 312
5 1AND 4 31
Final | 5 AND Cochrane Reviews, Cochrane Protocols and Trials 31

:ti,ab,kw= Term found in title, abstract or keywords

Metodrdadet Region Stockholm—Gotland
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Web of Science, Science Citation Index, SCI 2020-02-20
Search terms Items found
1 TS: ‘dystonia’ 19262
2 TS: ‘baclofen’ OR ‘lioresal’ 8292
3 TS: ‘intrathecal’ OR ‘intrathecally’ OR ‘oral’ OR ‘pump’ 965 534
4 2AND 3 2616
5 1AND 4 307
Final | 5 AND English, article, review 243
TS = Topic

Totalt antal triffar: 830
Efter borttag av dubbletter: 396
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