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Hovedbudskap

Vi har pa oppdrag fra Bestillerforum RHF i Nye meto-
der oppsummert effekt og sikkerhet samt utfgrt en hel-
segkonomisk vurdering av intermitterende pneuma-
tisk kompresjon (IPC) sammenliknet med ingen bruk
for & forebygge dyp venetrombose hos immobile pasi-
enter med akutt hjerneslag. Vi inkluderte en stor,
CLOTS 3, og to sma randomiserte kontrollerte studier.
Utfall var malt etter 30 dager og etter 6 maneder. Tilli-
ten til effektestimatene vurderte vi med GRADE (stor,
middels, lav eller sveert lav tillit).

Vi fant at IPC sammenliknet med ingen IPC ved akutt

hjerneslag:

o trolig reduserer risiko for bade distal og proksimal
venetrombose (GRADE: middels).

e reduserer risiko for proksimale tromboser i minst
like stor grad ved hjerneblgdning som ved
hjerneinfarkt malt etter 30 dager.

e muligens gir liten eller ingen forskjell i risiko for
lungeemboli (GRADE: lav).

e muligens gir en liten reduksjon i dgdelighet
(GRADE: lav), men konfidensintervallet krysser
linjen for ingen effekt.

e muligens gir liten eller ingen forskjell i
helserelatert livskvalitet (GRADE: lav) og funksjon
(GRADE: middels).

e muligens fgrer til hyppigere hudskader (GRADE:
lav), men gir liten eller ingen forskjell i fall med
skade eller brudd.

IPC:

e koster omtrent 1 500 kroner per pasient.

e er kostnadsngytralt sammenliknet med kostnader
for behandling av dyp venetrombose i et
korttidsperspektiv pa 6 maneder.
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Sammendrag

Innledning

Dyp venetrombose (blodpropp) er en potensiell komplikasjon hos immobile pasienter
med akutt hjerneslag. Hjerneslag oppstar pa grunn av en blodpropp i en arterie i hjer-
nen eller etter en blgdning der en blodare har sprukket. Fgrstnevnte omtales som hjer-
neinfarkt og sistnevnte som hjerneblgdning. Tidlig mobilisering er beste behandling for
a forebygge dyp venetrombose. Nar dette ikke er gjennomfgrbart gis forebyggende
blodfortynnende medisin, men dette ma brukes med forsiktighet ved hjerneblgdninger
eller store hjerneinfarkt. For enkelte pasientgrupper kan dermed medikamentell trom-
boseprofylakse vaere kontraindisert. Intermitterende pneumatisk kompresjon (IPC) er
en mansjett som er koblet til en pumpe som gir et pulserende (intermitterende) luft-
trykk rundt beina. Mansjettene legges vanligvis rundt begge legger og lar, og erfaringer
fra Haukeland universitetssykehus indikerer at utstyret er enkelt og ikke spesielt tid-
krevende a bruke. Behandlingen er antatt 4 kunne forebygge dyp venetrombose.

Bestillerforum RHF i Nye metoder har bedt Folkehelseinstituttet om a utarbeide en full-
stendig metodevurdering av intermitterende pneumatisk kompresjon (IPC) sammen-
liknet med ingen bruk av IPC for a forebygge dyp venetrombose hos pasienter med
hjerneslag.

Metode

[ en oppdatering av et metodevarsel fra 2016, utfgrt i november 2019, ble det
identifisert flere relevante systematiske oversikter for problemstillingen. En
retningslinje fra NICE (2018) med sgk fra 2017 var den mest relevante utfra vdre
inklusjonskriterier, og ble benyttet som grunnlag for a hente ut studier publisert fgr
juni 2017. Vi tok utgangspunkt i sgkestrategiene i NICE (2018) og utfgrte et
oppdateringssgk etter randomiserte kontrollerte studier publisert fra juni 2017 til
mars 2020. Inklusjonskriteriene var immobile pasienter med akutt hjerneslag som fikk
IPC eller IPC pluss behandlingen i kontrollgruppen sammenliknet med standard
behandling uten IPC eller ingen behandling. Utfallsmalene var distale og proksimale
venetromboser, lungeemboli samt helserelatert livskvalitet og ugnskede hendelser..
Risiko for systematiske skjevheter er vurdert for alle studiene. Ved beregning av
effektestimat brukte vi relativ risiko (RR) for dikotome utfallsmal, vektet
gjiennomsnittsdifferanse (MD) for kontinuerlige utfallsmal og beregnet 95 %
konfidensintervall (KI). Der det var mulig gjorde vi subgruppeanalyser av pasienter
med hjerneinfarkt og hjerneblgdning. De viktigste utfallene kvalitetsvurderte vi med
GRADE-verktgyet. Tilliten til dokumentasjonen, det vil si om vi har tillit til at

5 Sammendrag



effektestimatet ligger nzer en sann underliggende effekt, vurderes som stor, middels,
lav eller sveert lav.

I den helsegkonomiske vurderingen estimerte vi gjennomsnittlige kostnader for fore-
byggende behandling med IPC samt utfgrte en kostnad-konsekvensanalyse for en tids-
horisont pa 6 mdneder. Vi undersgkte om kostnaden av a forebygge ett tilfelle av dyp
venetrombose med bruk av IPC var hgyere eller lavere enn a behandle dyp venetrom-
bose.

Resultat

Effekt og sikkerhet

Vi identifiserte ingen nye studier i oppdateringssgket som oppfylte inklusjonskriteri-
ene vare. Totalt inkludert vi tre studier i seks publikasjoner; CLOTS 3 med fire publika-
sjoner; 2013, 2014 og to fra 2015, Prasad (1982) og Lacut (2005), alle fra NICE (2018).
[ CLOTS 3 ble IPC (n = 1438) sammenliknet med ingen bruk av IPC (n = 1438) hos pasi-
enter med hjerneslag, bade hjerneinfarkt (n = 1211 vs 1217) og hjerneblgdning (n =
187 vs 189). Det var ingen forskjell mellom gruppene i andelen pasienter som fikk me-
dikamentell tromboseprofylakse, men noen flere i gruppen uten IPC ble behandlet med
heparin. I Lacut (2005) fikk pasienter med hjerneblgdning IPC pluss kompresjons-
strgmper (n = 74) sammenliknet med kompresjonsstrgmper (n = 77). Prasad (1982)
oppgir ikke om pasientene hadde hjerneinfarkt eller hjerneblgdning. IPC (n = 13) ble
sammenliknet med ingen [PC (n = 13). I CLOTS 3 og Lacut (2005) ble [PC-mansjettene
lagt rundt begge bein, legger og lar, mens i Prasad (1982) var mansjettene lagt rundt
leggene. Hovedanalysene var sammenlikningene av IPC versus ingen IPC (CLOTS 3 og
Prasad, 1982).

For IPC sammenliknet med ingen IPC fant vi at dyp venetrombose, bade distale (legg)
og proksimale (1ar), malt etter 30 dager i to studier oppsto hos 239 av 1451 pasienter i
[PC-gruppen sammenliknet med 310 av 1451 pasienter i gruppen uten IPC (RR = 0,77
[95 % KI: 0,66 til 0,90]). Tilliten til effektestimatet vurderte vi som middels og var til
fordel for IPC. Tilsvarende resultater fant vi etter 6 maneder. Proksimal venetrombose
malt etter 30 dager i én studie oppsto hos 122 av 1438 pasienter (8,5 %) i IPC-gruppen
sammenliknet med 174 av 1438 pasienter (12,1 %) i gruppen uten IPC (RR = 0,70 [95
% KI: 0,56 til 0,87]) til fordel for IPC-gruppen. Tilliten til effektestimatet vurderte vi
som middels. I en per protokollanalyse av subgruppene med hjerneinfarkt og hjerne-
blgdning var resultatene ogsa til fordel for IPC-gruppen (RR hjerneinfarkt = 0,74 [95 %
KI: 0,59 til 0,94] og RR hjerneblgdning = 0,40 [95 % KI: 0,20 til 0,77]). For lungeemboli
fant vi liten eller ingen forskjell mellom gruppene. Lungeemboli oppsto hos 29 av 1438
pasienter (1,4 %) i IPC-gruppen versus 35 av 1438 pasienter (2,4 %) i gruppen uten
IPC; RR =0,83 (95 % KI: 0,51 til 1,35). Tilliten til effektestimatet vurderte vi som lav.
Dgdelighet etter 30 dager og etter 6 maneder var muligens lavere, men det kunne ogsa
veere ingen forskjell mellom IPC-gruppen sammenliknet med gruppen uten IPC siden
konfidensintervallene krysset linjen for ingen effekt. Etter 30 dager dgde 157 av 1451
(10,8 %) i IPC-gruppen versus 190 av 1451 (13,1 %) i gruppen uten IPC, RR = 0,83 (95
% KI: 0,68 til 1,01). Etter 6 maneder var det tilsvarende resultatet 320 av 1438 (22,3
%) versus 361 av 1438 (25,1 %), RR=0,89 (95 % KI: 0,78 til 1,01. Vi vurderte tilliten til
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effektestimatene som lav. Vi gjorde ikke egne analyser av helserelatert livskvalitet og
funksjon, men CLOTS 3-studien fant liten eller ingen forskjell mellom pasienter som
brukte IPC og pasienter som ikke brukte IPC. Tilliten til resultatene for helserelatert
livskvalitet vurderte vi som lav og for funksjon som middels. Hudskader oppsto muli-
gens hyppigere i IPC-gruppen (44 av 1438 versus 20 av 1438, RR = 2,15 [1,30 til 3,50]),
mens vi fant liten eller ingen forskjell i fall med skader eller brudd. Tilliten til effektesti-
matet for hudskader vurderte vi som lav.

Helsepgkonomi

Merkostnaden for a behandle én pasient med IPC er omtrent 1 500 norske kroner,
mens det koster rundt 32 000 kroner a behandle ett tilfelle av dyp venetrombose. Re-
sultatene fra var kostnads-konsekvensanalyse viser at det koster omtrent like mye &
behandle pasienter med IPC for 4 unnga ett tilfelle av dyp venetrombose som 3 be-
handle ett tilfelle av dyp venetrombose. Dessuten spares pasientene for komplikasjo-
ner.

Diskusjon

Effekt og sikkerhet

Fa pasienter med hjerneblgdning var undersgkt. Dersom denne pasientgruppen eller
pasienter som ikke kan fa medikamentell tromboseprofylakse skulle fa en dyp vene-
trombose eller lungeemboli er alternativene for behandling fa. Vare resultater indike-
rer at IPC kan veere effektivt for a forebygge dyp venetrombose, og erfaringer med bruk
av utstyret indikerer at det er enkelt 4 bruke.

Vi inkluderte bare randomiserte kontrollerte studier. Ugnskede hendelser og bivirk-
ninger som kun er rapportert i kasuistikkstudier, studier uten kontrollgrupper og re-
gisterstudier er dermed ikke identifisert, og det kan veere en svakhet. Faggruppen som
har bistatt denne metodevurderinger foreslar at resultater for bruk av IPC, dersom det
innfgres eller anbefales, registreres i det norske hjerneslagregisteret.

Vi identifiserte ingen nye studier i oppdateringssgket. Dermed bygger bade denne og
tidligere systematiske oversikter og retningslinjer stort sett pa resultatene fra CLOTS 3-
studien. Resultatene i alle publikasjonene vil da ngdvendigvis bli sammenfallende. Om
nye studier er ngdvendige kan vurderes.

Resultatene fra denne metodevurderingen indikerer at det kan veere kunnskapshull:
IPC kan vaere mest relevant for pasientgruppen med hjerneblgdning og for pasienter
der medikamentell tromboseprofylakse er kontraindisert. En bredere undersgkelse av
pasienter med hjerneblgdning og som ikke kan motta standard medikamentell trombo-
seprofylakse kan veere viktig.

Helsegkonomi

Var helsegkonomiske vurdering er basert pa antakelsen om at resultatene av de opp-
summerte randomiserte kontrollerte studiene kan overfgres til norske forhold. Denne
antakelsen byr pa noe usikkerhet om lokale variasjoner angdende pasientpopulasjon og
klinisk praksis i Norge.
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Vi valgte a gjgre en kostnad-konsekvensanalyse og dette har noen begrensninger. Blant
annet tillater ikke denne typen analyse 8 sammenlikne tiltaket med andre tiltak pa
tvers av helsesektoren. Imidlertid kan resultatene belyse relevans og relativ verdi av
intervensjon, samt stgtte beslutningsprosessen.

Konklusjon

[PC ved akutt hjerneslag hos immobile pasienter kan redusere risiko for dyp venetrom-
bose sammenliknet med ingen bruk av IPC. Dgdeligheten var noe lavere i IPC-gruppen
enn i gruppen uten IPC, men det er knyttet vesentlig usikkerhet til resultatet. Helserela-
tert livskvalitet og funksjon sa ikke ut til 4 veere forskjellig mellom gruppene, men flere
hudskader kan forekomme i IPC-gruppen. Det er omtrent like kostnadskrevende a
unnga dyp venetrombose med bruk av IPC, som & behandle dyp venetrombose. IPC er
dermed et kostnadsngytralt tiltak i et korttidsperspektiv pa 6 maneder. Studiene inklu-
derte fa pasienter med hjerneblgdning, og det kan veere relevant a fa mer kunnskap om
effekt av IPC for disse pasientene. Resultatene i denne metodevurderingen bygger i ho-
vedsak pa resultatene fra CLOTS 3-studien og inneholder de samme studiene som i ret-
ningslinjen fra NICE (2018).
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Key messages

We summarized the efficacy and safety of using intermittent
pneumatic compression (IPC) compared with no IPC to prevent
deep vein thrombosis in immobile patients with acute stroke. In
addition, we conducted a health economic assessment. This re-
port was commissioned by Bestillerforum RHF in Nye metoder.
We included one big, CLOTS 3, and two small randomised con-
trolled trials. The outcomes were measured after 30 days and af-
ter 6 months. We assessed the confidence in the effect estimates
with the GRADE tool (high, moderate, low and very low confi-
dence).

We found that IPC compared with no IPC in immobile patients
with acute stroke:

e probably reduces the risk of both distal and proximal venous
thrombosis (GRADE: moderate)

e reduces the risk of proximal thrombosis to the same extent in
cerebral haemorrhage as in ischemic stroke measured after
30 days

e may make little or no difference in risk of pulmonary
embolism compared to no [PC (GRADE: low)

e may lead to a small reduction in mortality (GRADE: low), but
the confidence interval crosses the line for no effect

e may make little or no difference in health-related quality of
life (GRADE: low) and disability (GRADE: moderate)

e may lead to more frequent skin breaks (GRADE: low), but
makes little or no difference in falls with injury or fractures

[PC:

e costs around 1 500 Norwegian kroner per patient

e iscost neutral compared with the costs of treating deep vein
thrombosis in the short time horizon of 6 months
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Executive summary

Background

Deep vein thrombosis (blood clot) is a potential complication in immobile patients with
acute stroke. Stroke occurs due to a blood clot in an artery in the brain or after a
haemorrhage where a blood vessel has ruptured. The former is referred to as ischemic
stroke and the latter as cerebral haemorrhage. Early mobilization is the best treatment
to prevent deep vein thrombosis. When this is not feasible, prophylactic anticoagulant
medicines are given, but must be used with caution in cerebral haemorrhages or mas-
siveischemic strokes. Thus, for some patient groups, pharmaceutical thrombosis
prophylaxis may be contraindicated. Intermittent pneumatic compression (ICP) is a de-
vice with cuffs connected to a pump that provides a pulsating (intermittent) air pres-
sure around the legs. The cuffs are usually placed around both the lower legs and
thighs. The medical staff from Haukeland University Hospital with experience with use
of the equipment, indicate that it is simple and not time-consuming. The treatment is
supposed to prevent deep vein thrombosis.

Objective

Bestillerforum RHF, the commissioning forum of the The National System for Managed
Introduction of New Health Technologies within the Specialist Health Service in Nor-
way (Nye Metoder), has commissioned the Norwegian Institute of Public Health to con-
duct a health technology assessment of intermittent pneumatic compression compared
with no use of IPC to prevent deep vein thrombosis in immobile patients with acute
stroke.

Method

We identified several relevant systematic overviews in an update (carried out in No-
vember 2019) of a horizon scanning report from 2016. A guideline from NICE (2018)
with a search from 2017 was the most relevant review based on our inclusion criteria
and was used as a basis for retrieving studies published before June 2017. We used the
search strategies from the NICE report (2018) as a starting point and conducted an up-
dated search for randomized controlled trials published from June 2017 to March 2020.
The inclusion criteria were immobile patients with acute stroke who received IPC or
IPC plus treatment in the control group compared with standard treatment without IPC
or no treatment. The outcomes were distal and proximal venous thrombosis, pulmo-
nary embolism as well as health-related quality of life and adverse events. The risk of
bias was assessed for all studies. When calculating effect estimates, we used risk ratio
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(RR) for dichotomous outcomes, weighted mean difference (MD) for continuous out-
comes and calculated 95% confidence intervals (CI). Where possible, we performed
subgroup analyses of patients with ischemic stroke and cerebral haemorrhage. We as-
sessed the most important outcomes with the GRADE tool. The certainty of the evi-
dence, i.e. whether we are confident that the effect estimate is close to a true underly-
ing effect, is considered high, moderate, low or very low.

In the health economic assessment, we estimated the average costs of using IPC for pre-
vention of deep vein thrombosis. In addition, we conducted a cost-consequence analy-
sis for the time period of hospitalization. We investigated whether the cost of prevent-
ing one case of deep vein thrombosis was higher or lower than treating deep vein
thrombosis.

Results

Efficacy and safety

We did not identify any new relevant studies that met our inclusion criteria in the up-
date search. In total, we included three studies in six publications; CLOTS 3 with four
publications; 2013, 2014 and two from 2015, Prasad (1982) and Lacut (2005), all in-
cluded in the report from NICE (2018). In CLOTS 3, IPC (n = 1438) was compared with
no IPC (n = 1438) in patients with stroke, both ischemic stroke (n=1211 vs 1217) and
cerebral haemorrhage (n = 187 vs 189). There was no difference between the groups in
the proportion of patients receiving prophylactic anticoagulation medicine, but a few
more in the no IPC group were treated with heparin. In Lacut (2005), patients with cer-
ebral haemorrhage received IPC plus compression stockings (n = 74) compared with
compression stockings (n = 77). Prasad (1982) does not state whether patients had a
stroke or cerebral haemorrhage. IPC (n = 13) was compared with no IPC (n = 13). In
CLOTS 3 and Lacut (2005) the IPC cuffs were placed around both legs, calves and
thighs, while in Prasad (1982) the cuffs were placed around the legs. The main analyses
were the comparison of IPC versus no IPC (CLOTS 3 and Prasad, 1982).

For IPC compared to no IPC, we found that deep vein thrombosis, both distal and proxi-
mal, measured after 30 days in two studies occurred in 239 of 1451 patients in the IPC
group compared with 310 of 1451 patients in the no IPC group (RR=0.77 [95% CI:
0.66 to 0.90]). Our confidence in the effect estimate is moderate and the effect is in fa-
vour of IPC. We found similar results after six months. Proximal venous thrombosis
measured after 30 days in one study occurred in 122 of 1438 patients (8.5%) in the IPC
group compared with 174 of 1438 patients (12,1%) in the no IPC group (RR = 0.70
[95% CI: 0.56 to 0.87]) in favour of the IPC group. Our confidence in the effect estimate
is moderate. For the subgroups ischemic stroke and cerebral haemorrhage, the results
were also in favour of the IPC group (RR ischemic stroke = 0.74 [95% CI: 0.59 to 0.94]
and RR cerebral haemorrhage = 0.40 [95% CI: 0, 20 to 0.77]). For pulmonary embo-
lism, we found little or no difference between the groups. Pulmonary embolism oc-
curred in 20 of 1438 patients (1.4%) in the IPC group versus 35 of 1438 patients
(2.4%) in the no IPC group; RR = 0.83 (95% CI: 0.51 to 1.35). Our confidence in the ef-
fect estimate is low. Mortality after 30 days and after 6 months was possibly lower, but
there could also be no difference between the IPC group compared to the no IPC group
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since the confidence intervals crossed the line for no effect. After 30 days, 157 of 1451
(10.8%) died in the IPC group versus 190 of 1451 (13.1%) in the no IPC group, RR =
0.83 (95% CI: 0.68 to 1.01). After 6 months, the corresponding result was 320 of 1438
(22.3%) versus 361 of 1438 (25.1%), RR = 0.89 (95 % CI: 0.78 t0 1.01). Our confidence
in the effect estimates was low. We did not conduct our own analyses of health-related
quality of life and disability, but the CLOTS 3 study found little or no difference between
the IPC group and the no IPC group. Our confidence in the results for health-related
quality of life is low, and for the results for disability it is moderate. Skin breaks may
have occurred more frequently in the IPC group (44 of 1438 versus 20 of 1438, RR =
2.15[1.30 to 3.50]), while we found little or no difference in falls with injury or frac-
tures. Our confidence in the effect estimate for skin damage is low.

Health economics

The incremental cost of treating one patient with IPC is around 1 500 Norwegian kro-
ner, while treating one case of deep vein thrombosis costs about 32 000 Norwegian
kroner. The results from our cost-consequence analysis show that it costs roughly the
same to use IPC to prevent one case of deep vein thrombosis as treating one case of
deep vein thrombosis. Moreover, the patients are spared for related complications.

Discussion

Efficacy and safety

Few patients with cerebral haemorrhage were studied. Should these patients or other
patients who cannot receive anticoagulation medicines, have a deep vein thrombosis or
pulmonary embolism, the treatment options are few. Our results indicate that [PC may
be effective in preventing deep vein thrombosis, and experience with it indicates that it
is easy to use.

We included only randomized controlled trials. Adverse events and side effects that
had been reported only in case studies, studies without control groups and in registry
studies, were not identified, and this may be a weakness of our review. The expert
group that assisted this report suggested that the use of IPC and its results should be
registered in the Norwegian Stroke Register, if the technology is routinely adopted in
the Norwegian hospitals.

We did not identify any new studies in the update search. Thus, both this and previous
systematic reviews and guidelines are largely based on the results from the CLOTS 3
study. The results in all publications will unavoidably overlap. Whether new studies are
needed is not clear.

The results from this health technology assessment indicate that there may be
knowledge gaps: IPC may be most relevant for the patient group with cerebral haemor-
rhage and for other patients for whom prophylaxis with antiocoagulants is contraindi-
cated. A broader study of these patient groups may be important.
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Health economics

Our health economic assessment is based on the assumption that the results from the
summarized randomized clinical trials are transferable to the Norwegian settings. This
assumption creates some uncertainty about local variation when it comes to patient
population and clinical practice in Norway.

Conclusion

[PC in immobile patients with acute stroke may reduce the risk of deep vein thrombosis
compared to no IPC. The mortality was somewhat lower in the [PC group than in the no
[PC group, but there is significant uncertainty associated with the result. Health-related
quality of life and function did not appear to differ between the groups, but skin breaks
may occur more often in patients receiving IPC. It is roughly equally costly to avoid
deep vein thrombosis using IPC, as to treat deep vein thrombosis. Therefore, IPC is a
cost neutral intervention in the short time horizon of 6 months. The studies included
few patients with cerebral haemorrhage, and it may be relevant to gain more
knowledge about the effect of IPC for these patients in further studies. The results in
this health technology assessment are mainly based on the results from the CLOTS 3
study and includes the same studies as in the guideline from NICE (2018).
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Forord

Folkehelseinstituttet har pad forespgrsel fra Bestillerforum RHF i Nye metoder utarbei-
det en fullstendig metodevurdering om bruk av intermitterende pneumatisk kompre-
sjon (IPC) for a forebygge dyp venetrombose hos pasienter med hjerneslag.

Et metodevarsel om «Intermitterende pneumatisk kompresjon for a forebygge dyp ve-
netrombose (DVT) ved hjerneslag» ble publiserti 2016. I mgtet den 26.09.2016 ba Be-
stillerforum RHF Folkehelseinstituttet om a fglge med pa dokumentasjonen og a melde
saken inn pa nytt etter cirka et ar. En oppdatering av metodevarselet ble utfgrt den
02.10.2019. Basert pa dette oppdaterte metodevarselet ble Folkehelseinstituttet i mg-
tet med Bestillerforum RHF den 16.12.2019 bedt om & utarbeide en fullstendig metode-
vurdering om effekt, sikkerhet og helsegkonomi ved bruk av intermitterende pneuma-
tisk kompresjon for a forebygge dyp venetrombose hos pasienter med hjerneslag. Me-
todevurderingen er ment a innga som beslutningsgrunnlag for de regionale helsefore-
takene i Beslutningsforum for Nye metoder.

Folkehelseinstituttet folger en felles framgangsmate i arbeidet med metodevurde-
ringene, dokumentert i hdndboka «Slik oppsummerer vi forskning». Det innebzerer

blant annet at vi kan bruke standardformuleringer nar vi beskriver metoden, resulta-
tene og diskusjonen av funnene.

Bidragsytere

Prosjektgruppen har bestatt av:

Fra FHI:

e Lagleder: Liv Giske, seniorforsker

e Prosjektmedarbeidere: Ida Kristin @rjasaeter Elvsaas, seniorradgiver, Alexander
Tingulstad, seniorradgiver, Anna Stoinska Schneider, helsegkonom, Anna Lien
Espeland, helsegkonom, Elisabet Hafstad, bibliotekar,

e Kontaktpunktiledelsen: Martin Lerner, avdelingsdirektgr

Eksterne medarbeidere:

e Ellen Brodin, seksjonsoverlege PhD, avdeling for blodsykdommer, Ahus

e Hege Ihle-Hansen, sekjsonsoverlege PhD, Nevrologisk avdeling, seksjon for
hjerneslag, OUS

e (itta Rohweder, overlege PhD, spesialist i indremedisin, Avdeling for hjerneslag,
St.Olavs hospital, Trondheim

e Elisabeth Stenberg, representant fra Norsk forening for slagrammede
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e Ase Humberset, Assisterende avdelingssykepleier, Nevrokirurgisk avdeling, Helse
Bergen

En stor takk til Annette Fromm, overlege PhD MSc, Haukeland universitetssjukehus for
ekstern fagfellevurdering samt til Signe Flottorp, seniorforsker og Vida Hamidji, senior-
forsker, for intern fagfellevurdering av rapporten.

Oppgitte interessekonflikter

Alle fageksperter og fagfeller har fylt ut et skjema som kartlegger mulige interessekon-

flikter. Ingen oppgir interessekonflikter.

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for synspunktene som er uttrykt i rapporten.

Kare Birger Hagen Martin Lerner Liv Giske
Fagdirektar Avdelingsdirektor Lagleder
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Innledning

Bakgrunn

Hjerneslag

Hjerneslag rammer rundt 12 000 personer per ar i Norge og oppstar etter stopp i blod-
tilfgrselen til deler av hjernen, enten pa grunn av en blodpropp i arteriene eller etter en
blgdning der blodaren har sprukket (1). Hjerneslag forarsaket av en blodpropp, kalt
hjerneinfarkt, er hyppigst og utgjorde om lag 86 % av alle hjerneslag registrert i Norsk
hjerneslagregister (NHR) i 2018 (1). Hjerneslag forarsaket av blgdning omtales som
hjerneblgdning. Gjennomsnittsalder for hjerneslag var 72 ar for menn og 77 ar for kvin-
ner ifglge denne drsrapporten. Funksjonsutfall etter hjerneslag varierer og er avhengig
av hvor store deler av hjernen som blir skadet og hvilket funksjonsniva pasienten har i
utgangspunktet. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS, skar 0-42) er en nev-
rologisk funksjons-skala som maler alvorlighetsgrad av de nevrologiske utfallene ved
hjerneslag. Hgy totalskar indikerer alvorlige symptomer. Ifglge NHR 2018 hadde 67 %
av pasientene «lette slag», definert som NIHSS 0-5, mens 17 % var alvorlig rammet med
NIHSS 11 eller mer (1). De fleste gjenvinner helt eller delvis funksjon etter hjerneslaget.
Vanlige fglgetilstander etter hjerneslaget kan veere halvsidige lammelser i ansikt, arm
og bein. Andre fglgetilstander kan veaere sprakvansker, balanseproblemer, synsutfall,
svelgevansker og mer skjulte utfall i form av endret kognisjon, emosjonelle endringer
og utmattelse (fatigue). Alvorlig rammede pasienter er ofte relativt immobile i akuttfa-
sen av hjerneslag og er av den grunn ogsa utsatt for komplikasjoner.

Dyp venetrombose og blodpropp

Dyp venetrombose (vanligvis forkortet DVT) er en blodpropp i en av kroppens dype ve-
ner som oftest oppstar i legg (distalt) eller lar (proksimalt), men kan ogsa oppsta i bek-
ken, skuldre eller armer. En slik blodpropp hindrer tilbakestrgmming av blod til hjer-
tet. Det gir stase i det affiserte omradet og symptomer som hevelse, smerter og rgdhet i
huden. Dyp venetrombose kan ogsa veere asymptomatisk, og alvorlighetsgraden kan
variere. Dersom proppen lgsner kan den fgres med blodet til lungene. Denne faren er
stgrre ved proksimale tromboser enn ved distale. Vengs tromboembolisme (vanligvis
forkortet VTE) inkluderer propper dannet i det dype venesystemet samt propper fra
venesystemet som har blitt fraktet videre til lungene (embolisert til lungene), kjent som
lungeemboli. Det er seerlig ved immobilitet som langvarig sengeleie (over tre dager),
langvarig stillesitting ved reiser (over atte timer) eller etter kirurgi at blodpropper kan
oppsta. Personer som er spesielt utsatt for vengs tromboembolisme i sykehus er kirur-
giske pasienter, pasienter med hjerneslag samt pasienter innlagt grunnet alvorlige
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traumer. Andre risikofaktorer for vengs tromboembolisme er blant annet tidligere dyp
venetrombose, hormonbruk, alder, inflammatorisk sykdom, kreft, fedme og nyresyk-
dom (nefrotisk sykdom eller genetisk feil). Dyp venetrombose var en hyppig komplika-
sjon blant slagpasienter med en insidens estimert til 22 - 75 % pa 90-tallet (2). Med
forbedret akuttbehandling av hjerneslag og tidlig mobilisering har insidensen gatt be-
traktelig ned. CLOTS 1-studien, publiserti 2009, rapporterte en forekomst av dyp vene-
trombose hos cirka 17 % av slagpasientene (3).

Blodpropp i det dype venesystemet pavises ved sykehistorie, klinisk undersgkelse,
blodprgver og ultralydundersgkelse. Blodpropp i lunger pavises vanligvis med CT-un-
dersgkelse med kontrast.

Dagens behandling - profylakse og standard behandling

Tidlig mobilisering er det beste tiltaket for a forebygge vengse blodpropper som kom-
plikasjon til immobilisering etter hjerneslaget. Nar dette ikke er gjennomfgrbart, eller
nar pasienten i tillegg har risikofaktorer for blodpropp, gis vanligvis blodfortynnende
medikamentell behandling i form av lavmolekyleert heparin (4). Initiering av denne be-
handlingen ma alltid vektes mot risiko for blgdning. Mens antikoagulasjonsbehandling
er uproblematisk for pasienter som har gjennomgatt et mindre hjerneinfarkt, kan be-
handlingen ikke i samme grad anvendes hos pasienter som er rammet av hjerneblgd-
ning. | fglge europeiske retningslinjer fra 2014 er det ikke tilstrekkelige bevis for a gi
sterke anbefalinger om hvordan, nar og for hvem antikoagulasjon skal gis for a for-
hindre dyp venetrombose eller forbedre utfallet hos pasienter med hjerneblgdning (5).
Store hjerneinfarkter innebaerer en blgdningsfare og kan dermed ogsa utgjgre en
kontraindikasjon mot antikoagulasjon. Det er akkurat disse pasientene, med store in-
farkter eller store hjerneblgdninger som er immobiliserte i akuttfasen av hjerneslaget,
som dermed er utsatt for stgrst risiko for dyp venetrombose.

Intermitterende pneumatisk kompresjon

Beskrivelsen av utstyret for intermitterende pneumatisk kompresjon er hentet fra en
systematisk kartleggingsoversikt publiserti 2016 ved FHI (6).

«Intermitterende pneumatisk kompresjon bestdr av en mansjett (som regel engangs) som
legges rundt fattene, leggene og eventuelt ldrene til pasienten. Mansjetten er koblet til en
pumpe som bldser inn luft og som gir pulserende (intermitterende) lufttrykk (pneuma-
tisk). Metoden skiller seg fra kompresjonsstramper som gir et statisk trykk. Bdde intermit-
terende pneumatisk kompresjon og kompresjonsstrgmper er antatt d forebygge blod-
proppdannelse (trombose). Intermitterende pneumatisk kompresjon er i stgrre grad enn
kompresjonsstrgmper antatt d indusere fysiske og biokjemiske prosesser som likner dem
man ser ndr blodkar i leggen og foten aktiveres under gange. Det vil si gkt blodgjennom-
stramning og dermed forebygging av proppdannelse samt aktivering av fibrinolyse som
kan fore til at blodpropper lgses opp (7).»

[ avsnittet over har vi rettet «lgsner» slik det sto i opprinnelige tekst til «lgses opp».
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[PC antas a veere mest aktuelt for pasienter der tidlig mobilisering ikke er mulig, og for
pasienter med gkt risiko for blgdning der medikamentell tromboseprofylakse ma bru-
kes med forsiktighet (6). Det er tidligere rapportert at IPC ved akutt hjerneslag kan gi
feerre tilfeller av dyp venetrombose og noe lavere 30-dagers dgdelighet sammenliknet
med standard behandling og ingen pneumatisk kompresjon (8).

Prosedyre og erfaring ved legging av IPC

Vi vet ikke i hvilken grad IPC brukes i Norge, men ved avdeling for nevrokirurgi ved
Haukeland universitetssykehus brukes IPC for pasienter som ikke kan benytte medika-
menter for a forebygge dype venetromboser. Dette gjelder hovedsakelig pasienter som
gjennomgar langvarige kirurgiske inngrep, immobiliserte pasienter som har gjennom-
gatt subarachnoidal hjerneblgdning og har eksternt ventrikkeldren, eller pasienter med
annen risiko for dyp venetrombose og som ikke kan bruke medikamentell profylakse.
Sykepleiere, eller sykepleier og lege i samarbeid, vurderer hvem som skal tilbys IPC, og
pleiepersonalet legger pa og handterer mansjettene og pumpen. Mansjettene legges
rundt legger og lar. Tidsbruk for legging av mansjett er cirka 2-3 minutter. Mansjettene
er engangsutstyr, mens luftslangene og pumpen er flergangsutstyr. Inspeksjon av mu-
lige sar gjgres ved a dpne mansjettene og inspisere huden, og det er enklere enn ved
bruk av elastiske kompresjonsstrgmper. Det er ogsa enklere & handtere perifere vengse
tilganger pa fgttene ved bruk av IPC enn ved bruk av elastiske strgmper. Nar pasienten
skal pa toalettet, trene med fysioterapeut eller mobiliseres tas mansjettene midlertidig
av. Luften i mansjettene fylles fra en pumpe som er relativt stillegdende. Dersom utsty-
ret ikke fungerer korrekt gar en alarm.

Retningslinjer fra ulike land om bruk av IPC og kompresjonsstrgmper for a fore-
bygge dyp venetrombose hos pasienter med hjerneslag

[ de norske retningslinjene fra 2017 er anbefalingene: «Intermitterende pneumatisk
kompresjon har i nyere studier vist en effekt, men er forelgpig ikke brukt i Norge». Vi-
dere: «Det ville vaere av interesse a skaffe seg erfaring med metoden ogsa i Norge, for
det finnes retningslinjer av hgy kvalitet som anbefaler bruk hos immobiliserte slagpasi-
enter» (4). Om kompresjonsstrgmper er anbefalingene: «Kompresjonsstrgmper er ikke
vist noen dokumentert effekt for a forebygge dyp venetrombose ved hjerneslag, men
kan vurderes ved hjerneblgdning» (4). I retningslinjene fra USA, Storbritannia (NICE
2018) og i de europeiske retningslinjene anbefales bruk av intermitterende pneuma-
tisk kompresjon ved hjerneslag, men kompresjonsstrgmper anbefales ikke eller frara-
des («should not be used») (5;8-10). Dette gjelder bade etter hjerneinfarkt og etter
hjerneblgdning. De svenske retningslinjene angir at IPC kan benyttes for a forebygge
dyp venetrombose (11). Prioriteten angis som grad 6 (prioritet 1-3 = bgr, 4-7 = kan og
8-10 = kan unntaksvis). Videre star det at den positive effekten av tiltaket overgar ri-
siko for hudkomplikasjoner, men at tiltaket er ressurskrevende for pasienten og perso-
nalet, og at lavmolekyleert heparin er fgrstevalget ved behandlingen. Elastiske kompre-
sjonsstrgmper anbefales ikke (11). Vi fant ikke danske retningslinjer om bruk av IPC
ved hjerneslag. Dokumentasjonen i retningslinjene fra USA, Storbritannia og i de euro-
peiske retningslinjene bygger pa CLOTS 3-studien (5;8-10).

18 Innledning



Problemstilling

Hovedmalet med metodevurderingen er d undersgke effekt og sikkerhet samt a utfgre
en helsegkonomisk vurdering av intermitterende pneumatisk kompresjon hos immo-
bile pasienter med akutt hjerneslag sammenliknet med standard eller annen behand-
ling. Hensikten med IPC er a forebygge dyp venetrombose (blodpropp). Andre utfalls-
mal er blant annet lungeembolier, helserelatert livskvalitet og ugnskede hendelser.
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Metode

Vi har utarbeidet en fullstendig metodevurdering (lenke til prosjektplanen er i vedlegg

8) som inneholder:

1. En systematisk oversikt om effekt og sikkerhet av intermitterende pneumatisk
kompresjon for a forebygge dyp venetrombose hos immobile pasienter med akutt
hjerneslag sammenliknet med dagens behandling.

2. En helsegkonomisk vurdering.

I prosjektet inngar en ekstern faggruppe med eksperter innen hematologi og slagmedi-
sin, én representant fra Norsk forening for slagrammede og én sykepleier med spesial-
kompetanse pa utstyret. Faggruppen har bidratt med utforming av problemstillingen,
bakgrunnsinformasjon om populasjon, intervensjon og utfallsmal, informasjon om rele-
vante publikasjoner, skriving av bakgrunnsinformasjon og tolkning og diskusjon av re-
sultater. Underveis har faggruppen gitt innspill pa prosjektplan og rapport frem til fer-
dig produkt.

[ det oppdaterte metodevarselet fra 2019 (12) ble det identifisert flere relevante syste-
matiske oversikter og retningslinjer (8;13-15) samt kartleggingsoversikten fra FHI (6).
Seket i de tre nyeste publikasjonene var alle fra juni 2017. Etter en gjennomgang vur-
derte vi at retningslinjen fra Storbritannia, The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) publiserti 2018 (8), og den systematiske oversikten til Zhang og
medarbeidere publiserti 2018 (15) var de mest relevante ut i fra vare inklusjonskrite-
rier. Begge hadde inkludert de samme studiene, men Zhang og medarbeidere hadde
ogsa inkludert kinesisk-spraklige studier som ikke oppfyller inklusjonskriteriene for
var metodevurdering. I NICE (2018) var det i tillegg utfgrt en helsegkonomisk analyse.
Vi tok derfor utgangspunkt i NICE (2018) for sgkestrategier og oppdaterte sgket fra
juni 2017 og frem til mars 2020. Vi vurderte metodisk kvalitet i retningslinjen som hgy
(vedlegg 6). Sgket i NICE (2018) ble kvalitetssikret og vurdert av var bibliotekar.

Siden vi har inkludert flere utfallsmal i denne metodevurderingen enn de som er be-
skrevet i NICE (2018), har vi benyttet NICE (2018) som grunnlag for a hente ut studier
publisert frem til sgkedato, det vil si juni 2017. Vi har gjort vare egne analyser for alle
utfallsmalene, og ogsa egne Risk of Bias- og GRADE-vurderinger.
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Inklusjonskriterier

Studiedesign: Randomiserte kontrollerte studier

Vi sgkte etter randomiserte kontrollerte studier publisert fra juni 2017 til mars 2020.

Inklusjonskriteriene er:

Populasjon: Personer 18 ar eller eldre med akutt hjerneslag og som er im-
mobile etter slaget. Akutt fase defineres til & veere en til to uker
etter hjerneslaget.

Tiltak: e Intermitterende pneumatisk kompresjon
e Intermitterende pneumatisk kompresjon i tillegg til
behandlingen i kontrollgruppen

Sammenlikning: e Medikamentell behandling
e Kompresjonsstrgmper
e Standard behandling - kombinasjonsbehandling
e Ingen behandling

Utfall: e Dyp venetrombose, distal og proksimal
e Lungeemboli
e Dgdsfall
e Helserelatert livskvalitet
e Ugnskede hendelser som:
Sar
Smerte
Forsinket mobilisering
Andre rapporterte ugnskede hendelser

o O O O

Komplikasjoner som trombose (arterielle) et annet
sted - hjerte, nytt slag

Sprak: Engelsk, norsk, svensk, dansk

Eksklusjonskriterier

Publikasjonstyper Publikasjonstyper som abstrakter og doktoravhandlinger.

Tiltak Vi vil ikke sammenlikne ulike metoder for intermitterende
pneumatisk kompresjon.

Utfall Studier som ikke rapporterer utfall pa ett eller flere av vare
definerte utfallsmal.
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Litteratursgking

Bibliotekaren (EH) oppdaterte og tilpasset litteratursgket i NICE (2018) til vart forsk-
ningsspgrsmal. Sgket i retningslinjen fra NICE (2018) bestdr av emneord og tekstord
for tre sgkekomponenter: randomiserte kontrollerte studier, venetrombose og ulike til-
tak for tromboseprofylakse, hvor vi har valgt ut den delen som omhandler intermitte-
rende pneumatisk kompresjon (sgkestrategi er i vedlegg 2).

Vi har brukt de samme databasene som NICE (2018), dvs. Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Wiley), Embase (Ovid) og MEDLINE (Ovid) for a sgke etter artikler
publisert etter juni 2017.

Vi har gjennomgatt referanselister i relevante inkluderte studier for a identifisere ytter-
ligere studier. Vi har ogsa spurt fagekspertene i arbeidsgruppen om de kjenner til ytter-
ligere studier.

Artikkelutvelging

Tre medarbeiderne (AT, IK@E og LG) har gjennomgatt de inkluderte studiene i NICE
(2018), og to medarbeidere (AT og IK@E) har gjennomgatt publikasjonene i oppdate-
ringssgket i en trinnvis prosess uavhengig av hverandre (16). Tittel og sammendrag til
alle referanser i oppdateringssgket ble vurdert opp mot inklusjons- og eksklusjons-
kriteriene. Alle relevante publikasjoner (i NICE (2018) og oppdateringssgket) ble hen-
tet inn i fulltekst for endelig vurdering mot inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Det er
fylt ut et inklusjonsskjema for hver publikasjon som finnes i kapittelet «Kjennetegn ved
inkluderte studier» (vedlegg 4).

Metodisk kvalitet og risiko for systematiske skjevheter (Risk of Bias)

To medarbeidere (IK@E og LG) vurderte metodisk kvalitet i NICE (2018) og risiko for
systematiske skjevheter (Risk of Bias, RoB) i de inkluderte studiene ved hjelp av sjekk-
lister vedlagt Kunnskapssenterets handbok (16) og «Risk of Bias» skjema for randomi-
serte kontrollerte studier. Uenighet om inklusjon, eksklusjon eller risiko for systema-
tiske feil i studiene, ble lgst ved diskusjon eller av en tredje medarbeider (AT).

Dataekstraksjon

En medarbeider (LG) har trukket ut relevante data fra studiene og fgrt resultatene di-
rekte inn i verktgyet for beregning av effektestimater. Alle dataene er sjekket av en an-
nen medarbeider (AT). Vi har registrert studiens formal, arstall for publikasjonen, fgrs-
teforfatter, land, studiedesign, varighet av studien, setting, antall deltakere, alder,
kjgnn, bakgrunnsvariabler, sammenliknende tiltak, utfall og resultater (vedlegg 4).
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Analyser

Effektdata er analysert ved hjelp av programvaren Review Manager 5.03 (RevMan 5).
Der det var mulig og hensiktsmessig sammenstilte vi dataene i metaanalyser. Kriteri-
ene for at de ikke kunne sammenstilles var store ulikheter i inklusjonskriterier for in-
tervensjoner og i behandlingen gitt til sammenlikningsgruppen. Der det var mulig
gjorde vi ogsa subgruppeanalyser av pasientpopulasjonene for hjerneinfarkt og hjerne-
blgdning. [ beregningene har vi brukt «random effects»-modellen, der man apner for at
det kan vaere systematiske forskjeller mellom primaerstudiene. En eventuell statistisk
heterogenitet (ulikhet) mellom studiene vurderte vi med Chi-square (x2) test og I-
square (12) verdier. En hgy verdi (12 > 50-60 %) angir stor heterogenitet mellom studi-
ene. Vi har brukt relativ risiko (RR) for dikotome utfallsmal og vektet gjennomsnittsdif-
feranse (WMD) for kontinuerlige utfallsmal og beregnet 95 % konfidensintervall (KI)
for effektestimatene. For flere av utfallsmalene var det bare resultater fra én studie,
men effektestimatene er beregnet pa samme mate som i metaanalysene, det vil si ved
beregning av relativ risiko (RR).

Vurdering av kvaliteten pa dokumentasjonen

For a vurdere hvilken tillit vi har til effektestimatene har vi brukt Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (17). Til dette har vi
brukt dataverktgyet GRADEpro, https://gradepro.org/, (tabell 1). Vurderingen gjgres
for hvert av utfallsmalene pa tvers av de inkluderte studiene. GRADE inkluderer en vur-

dering av studiekvalitet/risiko for skjevhet («risk of bias»), samsvar (konsistens) av re-
sultater mellom studier, sammenliknbarhet og generaliserbarhet (direkthet; hvor like
populasjonene, intervensjonene og utfallene i studiene er sammenliknet med de perso-
ner, tiltak og utfall man egentlig er opptatt av), hvor presise resultatestimatene er, og
om det er risiko for publiseringsskjevheter. GRADE kan ogsa ta hensyn til om det er
sterke sammenhenger mellom intervensjon og utfall, om det er stor/sveert stor dose-
responseffekt, eller om konfunderende variabler ville ha redusert effekten.

Tabell 1. GRADE-kategorier for betydning av pdliteligheten til effektestimater
Kvalitetsvurdering Betydning

Hay Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effek-
ten.
Middels Vi har middels tillit til effektestimatet: Det ligger sannsynligvis

neer den sanne effekten, men det er ogsa en mulighet for at det
kan veere forskjellig. Vi bruker uttrykket trolig for a uttrykke var
tillit til resultatet.

Lav Vi har begrenset tillit til effektestimatet: Den sanne effekten kan
vaere vesentlig ulik effektestimatet. Vi bruker uttrykket muligens
for a uttrykke var tillit til resultatet.

Sveert lav Vi har sveert lav tillit til at effektestimatet ligger nzer den sanne
effekten. Vi bruker uttrykket uklart/usikkert for a uttrykke var
tillit til resultatet.
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Vi har brukt en norsk oversettelse av standardsetninger som brukes ved formulering
av tilliten til effektestimatene (18).

Etikk

Alle de inkluderte studiene var evaluert og godkjent av de respektives lands etiske ko-
mitéer. Et eget kapittel om etikk inngar ikke i metodevurderingen.
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Resultater

Beskrivelser av studiene

Resultater av litteratursgket

Sgket fra NICE (2018) ble oppdatert i mars 2020 og ga 96 nye treff. Etter gjennomles-
ning av tittel og sammendrag inkluderte vi én publikasjon til fulltekstgjennomgang fra
oppdateringssgket. Fra NICE (2018) identifiserte vi fire mulig relevante studier i syv
publikasjoner. Etter fulltekstgjennomgang ekskluderte vi publikasjonen fra oppdate-
ringssgket og én studie (én publikasjon) fra NICE (2018).

Referanser identifisert gjennom Referanser fra NICE (2018)
oppdatert databasesgk (n=7)
(n=96)

. .

Referanser etter at dubletter er fjernet

(n=103)

Referanser sortert .| Referanser ekskludert
(n=103) ] (n =95)
Fulltekst-artikler vurdert Fulltekst-artikler eksklu-
som valgbare »  dert, med begrunnelse

(n=8) (n=2)

}

Inkluderte studier
(n =3, 6 publikasjoner)

Figur 1: Flytskjema over prosessen med utvelgelse av studier
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Inkluderte studier

Vi inkluderte tre studier med relevant intervensjon og populasjon; CLOTS 3-studien
med fire publikasjoner, inkludert en HTA fra 2015 (19-22), Lacut (2005) (23) og Pra-
sad (1982) (24). I CLOTS 3-studien og Prasad (1982) ble IPC sammenliknet med ingen
IPC. I Lacut (2005) ble IPC pluss kompresjonsstrgmper sammenliknet med kompre-
sjonsstrgmper. Alle de inkluderte studiene ble identifisert via NICE-rapporten (2018).
Vi fant ingen nye studier via vart sgk etter litteratur fra juni 2017 til mars 2020. Eksklu-
derte publikasjoner er listet i vedlegg 3.

[ CLOTS 3-studien inngikk 2876 pasienter rekruttert fra 105 (i abstraktet oppgitt som
94) sykehus i Storbritannia. Av disse var hjerneslaget av typen hjerneinfarkt hos 1211
og etter hjerneblgdning hos 187 i IPC-gruppen. I kontrollgruppen var de tilsvarende
andelene henholdsvis 1217 og 189. Blodpropper ble verifisert med ultralyd, og rutine-
sjekk ble gjort dag 7-10 og dag 25-30. Forskerne fant ingen forskjeller i bakgrunnsvari-
abler mellom gruppene. Klinikerne ble bedt om a ikke ta hensyn til allokering til be-
handlingsgruppe nar det gjaldt & bestemme hvem som skulle fd medikamentell trombo-
seprofylakse eller behandling etter inklusjon. P4 den maten skulle begge grupper motta
samme bakgrunns-tromboseprofylakse. I lgpet av intervensjonsperioden mottok mel-
lom 13 og 17 prosent av pasientene i begge grupper medikamentell tromboseprofy-
lakse eller behandling (vedlegg 4). Noen faerre i IPC-gruppen ble behandlet med hepa-
rin (182 av 1438 versus 219 av 1438, RR = 0,83 [95 % KI: 0,69 til 1,00) i Igpet av inter-
vensjonstiden. Ideelt sett skulle IPC-mansjettene veere pa i inntil 30 dager pa begge
bein, legger og lar, mens pasientene var immobile.

[ Lacut (2005) inngikk 74 pasienter i gruppen som fikk IPC pluss kompresjonsstrgmper
og 77 pasienter i gruppen som kun fikk kompresjonsstrgmper. Alle pasientene hadde
hjerneslag av typen hjerneblgdning. Blodpropper ble verifisert med ultralyd og lunge-
skanning. Antall dager IPC-mansjettene skulle vare pa er ikke oppgitt, men de var lagt
pa begge bein rundt legger og lar.

[ Prasad (1982) inngikk 26 pasienter der 13 fikk IPC og 13 pasienter fikk standard be-
handling. Blodpropper ble verifisert med skanning av perikardiet (hjerteposen) og bein
(metoden er beskrevet i artikkelen). IPC-mansjettene skulle veere pa i 24 timer det
fgrste dggnet, deretter i tre timer tre ganger daglig i ni dager. Mansjettene var lagt
rundt begge legger.

@vrige kjennetegn ved inkluderte studier er beskrevet i vedlegg 4.

26 Resultater



Tabell 2: Beskrivelse av inkluderte studier

Studie Intervensjon Kontroll Utfallsmal / Maletidspunkt
Land Antall: N Antall: N Forsknings- Tidspunkt 1
Type slag Type slag sporsmal Tidspunkt 2
Tidspunkt 3
CLOT 3 IPC Ingen IPC
Multisenter N=1438 N=1438
UK Hjerneinfarkt=1104 | Hjerneinfarkt=1086
Hjerneblgdning=163 | Hjernebladning=159
o 2013 (19) DVT*, LE*, Dad, 7-10 dager
Skader, ugnskede hen- | 25-30 dager
delser 6 maneder
o 2014 (20) Funksjon OHS 6 maneder
HRLQ (EQS5D)
DVT*, LE*, ded
Lacut (2005) (23) | IPC+kompresjons- | Kompresjons- DVT* og LE* Dag 10
Frankrike stramper stramper
N=74 N=77 VTE* 30 og 90 dager
Hjerneblgdning=74 | Hjerneblgdning=77
Prasad (1982) IPC Ingen IPC DVT* Daglig i 10 dager
(24) N=13 N=13
England

Forkortelser: DVT: dyp venetrombose, LE: lungeemboli, VTE: vengs tromboembolisme,
HRLQ: helserelatert livskvalitet, EQ5D - type spgrreskjema for helserelatert livskvali-
tet, OHS: Oxford Handicap Scale.

*malt med ultralyd eller skanning av lunger eller bein

**klinisk apenbart, men ikke malt med ultralyd eller lungeskanning

Risiko for systematiske skjevheter (RoB) i inkluderte studier

Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene er vist nedenfor i figur 2. |
denne type studier er det ikke mulig & blinde pasienter og behandlere. Imidlertid var
personalet som utfgrte malingene blindet. Vi vurderte derfor risikoen for systematiske
skjevheter pa dette punktet som uklar for CLOTS 3 (2013) og Lacut (2005) siden dyp
venetrombose ble verifisert med ultralyd og helserelatert livskvalitet ble vurdert utfra
gullstandard (egenrapportering). I hvilken grad personalet som foretok vurderingene
av funksjon og predikering av et godt eller darlig utfall i CLOTS 3 (2014) og CLOTS 3
(2015) var blindet, er uklart. Forfatterne av CLOTS 3- studien papekte flere potensielle
muligheter for risiko for systematiske skjevheter. Dette er anfgrt under «<kommenta-
rer» i CLOTS 3 (2013) i «Kjennetegn ved inkluderte studier» (vedlegg 4). Studien til
Prasad og medarbeidere (1982) ga sveert lite informasjon.
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Blinding of paticipants and personnel (perfarmance hias)

~ | @ | @ | @ | Selective reporting (reporting bias)

~ | @ |® | ® | ® |EBlinding of outcorne assessment (detection hias)
~ | ®|®|® | ® | ncomplete outcome data (attrition bias)

~ | @®|®|® | ® |random sequence generation (selection bias)
~ @ ®|® | ® | Alocation concealment (selection bias)
IX ]

o
=
=

]
=
]

CLOTS 3(2013) B
CLOTS 320143 B B
CLOTS 3(20149) B B
Lacut (20045) B B
Prasad (1982) B 2 |

Figur 2: Risiko for systematiske skjevheter i de tre randomiserte kontrollerte studiene.
CLOTS 3 (2013), CLOTS 3 (2014) og CLOTS 3 (2015) er samme studie, men behandler ulike
utfallsmal

Effekter av tiltak

[ to studier, CLOTS 3 med tre publikasjoner, 2013 (19), 2014 (20) og 2015 (22), og Pra-
sad (1982), ble IPC sammenliknet med ingen IPC. I én studie, Lacut (2005), ble IPC
pluss kompresjonsstrgmper sammenliknet med kompresjonsstrgmper. I CLOTS 3
brukte enkelte pasienter kompresjonsstrgmper i tillegg til behandlingen i interven-
sjons- og kontrollgruppen. Andelen i IPC-gruppen var cirka 20 % og andelen i kontroll-
gruppen var kun 6 %. Behandlingen i kontrollgruppen kan dermed ansees a vaere ve-
sentlig forskjellig i CLOTS 3 og Lacut (2005). Siden fa eller ingen retningslinjer anbefa-
ler bruk av kompresjonsstrgmper ved hjerneslag, presenterer vi resultatene for «IPC»
versus «ingen IPC» og «IPC pluss kompresjonsstrgmper» versus «kun kompresjons-
strgmper» hver for seg.

Ingen studier hadde «smerte» eller «forsinket mobilisering» som utfallsmal eller

«trombose (arteriell) et annet sted - hjerte, nytt slag» som ugnsket hendelse. Smerte
inngar imidlertid som en delkomponent i EQ-5D som maler helserelatert livskvalitet.
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Utfallsmalet «forsinket mobilisering» antar vi gjenspeiles i funksjonsvurderingene som
ble malt med Oxford Handicap Scale i CLOTS 3.

IPC versus ingen IPC

Alle typer dyp venetrombose, distal og proksimal

I en metaanalyse av to studier, CLOTS 3 (2013) og Prasad (1982) fant vi at dyp vene-
trombose oppsto hos 239 av 1451 pasienter i IPC-gruppen sammenliknet med 310 av
1451 pasienter i gruppen som ikke fikk IPC. Dette ga en relativ risiko pa RR = 0,77 (95
% KI: 0,66 til 0,90), figur 3, til fordel for IPC. Resultatene for subgruppene klassifisert
som hjerneinfarkt og hjerneblgdning var ikke oppgitt. Registeringene ble gjort innen 30
dager etter inklusjon/randomisering.

Etter 6 maneders oppfglging var antall pasienter med dyp venetrombose 240 av 1438 i
[PC-gruppen sammenliknet med 312 av 1438 i gruppen som ikke fikk IPC (RR = 0,77
[95 % KI: 0,66 til 0,90], figur 4, til fordel for IPC). Resultatene var bare oppgitti CLOTS
3-studien.

Vi fant at [PC trolig reduserer risiko for dyp venetrombose sammenliknet med behand-
ling uten IPC etter 30 dager og etter 6 maneder. Tilliten til effektestimatene vurderte vi
som middels (GRADE, se tabell 5).

IPCD Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% Cl
CLOTS 3 (2013 233 1438 304 1433 96.7% 0.77 [0.66, 0.88]
Prazad {1982 G 13 4 13 31.3% 1.001[0.44, 2.29] S E—
Total (95% CI) 1451 1451 100.0% 0.77 [0.66, 0.90] : 3
Total events 239 310

ity 2= S Chir= = = = I } } 1 } |
?et?;ngeneltyl.lT?fu ;ZDPnglg?ghlp_—Dﬁausu'g;_ 1T{P=054)F=0% 1 03 0s : : 10

estfor overall effect 2=3.32 (P=0. ) Favours IPC  Favours no IPC

Figur 3: Distal og proksimal dyp venetrombose i to studier, CLOTS 3 (2013) og Prasad (1982)
etter 30 dager

IPCD no IPC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
CLOTS 3 {2013 240 1438 32 1438 100.0% 0.77 [0.66, 0.90]
Total (95% CI) 1438 1438 100.0% 0.77 [0.66, 0.90] L 2
Total events 240 2
Heterogeneity: Mot applicable f f f f I {
Test for overall effect; £=3.39 (P = 0.0007) 01 0z Fa'v'oul.irss PC Fa'v'oufs no ”:.CS 10

Figur 4: Distal og proksimal dyp venetrombose i CLOTS 3 (2013) etter 6 maneder

Proksimal trombose

Antall pasienter med proksimal trombose etter 30 dager var bare oppgitti CLOTS 3
(2013), se figur 5. Proksimal venetrombose oppsto hos 122 av 1438 pasienter i IPC-
gruppen sammenliknet med 174 av 1438 pasienter i gruppen som ikke fikk IPC (RR =
0,70 [95 % KI: 0,56 til 0,87] til fordel for IPC-gruppen, figur 5a). I en per protokollana-
lyse av subgruppene med hjerneslag, klassifisert som henholdsvis hjerneinfarkt og som
hjerneblgdning, var resultatene ogsa til fordel for IPC-gruppen (RR hjerneinfarkt = 0,74
[95 % KI: 0,59 til 0,94] og RR hjerneblgdning = 0,40 [95 % KI: 0,20 til 0,77], figur 5b). I
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per protokollanalysen er pasienter som dgde uten a ha fatt en dyp venetrombose (n =
323) eller veert gjennom en ultralydundersgkelse (n =41) ekskludert.

Vi fant at [PC trolig reduserer risiko for proksimal venetrombose sammenliknet med
pasienter som ikke far IPC. Tilliten til effektestimatet vurderte vi som middels (GRADE
for alle typer hjerneslag, tabell 5)

IPCD Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
CLOTS 3 2013 122 1438 174 1438 100.0% 0.70 [0.56, 0.87]
Total (95% CI) 1438 1438 100.0% 0.70 [0.56, 0.87] <
Tatal events 122 174

it i I } } t t
_I?Et't?;ﬂgenemfl-lN;Tatpgll_cgbﬁ‘ F=0.002 01 02 05 2 5
estfor overall effect 2= 317 (P =0.002) Favours IPC  Favours no IPC

Figur 5a: Proksimal trombose etter 30 dager

IPCD Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.20.1 Hjerneinfarkt
CLOTS 3{2013) 111 1104 147 1086 100.0% 0.74[0.549, 0.94] ’
Subtotal (95% CI) 1104 1086 100.0% 0.74 [0.59, 0.94]
Tatal events 111 147

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 2.51 (P=0.01)

1.20.2 Hjernebladning

CLOTS 3{2013) 11 163 27 189 100.0% 0400020, 0.77] t
Subtotal (95% CI) 163 159 100.0% 0.40 [0.20,0.77]

Total events 11 27

Heterageneity: Mat applicakle
Test for overall effect 2= 2.71 (P=0.007)

01 02 05 2
Favours IPC Favours nIPC

n-

Test for subaroup differences: Chi®=3.02, df=1 (P = 0.08), F= 66.9%
Figur 5b: Proksimal trombose for subgruppene hjerneinfarkt og hjerneblgdning

Dersom subgruppen med hjerneinfarkt sammenliknes med subgruppen med hjerne-
blgdning gir dette en relativ risiko for proksimal trombose pa RR = 1,49 (95 % KI: 0,82
til 2,71) som indikerer liten eller ingen forskjell mellom gruppene.

Lungeemboli

Lungeemboli eller lungeemboli etter 30 dager var bare oppgitt i CLOTS 3 (2013).
Lungeemboli oppsto hos 29 av 1438 pasienter i IPC-gruppen versus 35 av 1438 pasien-
ter i gruppen som ikke fikk IPC (RR = 0,83 [95 % KI: 0,51 til 1,35], figur 6). Etter 6 ma-
neder hadde 42 av pasientene i IPC-gruppen og 49 av pasientene i gruppen som ikke
fikk IPC fatt lungeemboli (RR = 0,86 [95 % KI: 0,57 til 1,29], figur 7).

Vi fant at [PC muligens gir liten eller ingen forskjell i risiko for lungeemboli hverken et-

ter 30 dager eller etter 6 maneder sammenliknet med ingen behandling med IPC. Tilli-
ten til effektestimatene vurderte vi som lav (GRADE, tabell 5).

30 Resultater



IPCD Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
CLOTS 32013 249 1438 35 1438 100.0% 0.83[0.81,1.358] _
Total {95% Cl) 1438 1438 100.0% 0.83 [0.51, 1.35] "‘"
Total events 29 i)
Heterogeneity: Mot applicable f t t I I
Test for overall effect: £=0.76 (F = 0.44) o102 Fa'v'DDLirES PC Fa'mu?s no ”:.CE 1o
Figur 6: Lungeemboli etter 30 dager
IPCD no IPC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% Cl
CLOTS 3{2013) 42 1438 49 1438 100.0% 0.86[0.57,1.29]
Total (95% CI) 1438 1438 100.0% 0.86 [0.57, 1.29]
Total events 42 14
Heterogeneity: Mat applicable f t f T f I |
Testfor overall effect Z=0.74 (P = 0.48) 01 0z Fa'\-'nuLirss PC ! Favoufs no ”:.cs 1
Figur 7: Lungeemboli etter 6 maneder
Alle dype venetromboser samt lungeemboli
[ CLOTS 3-studien oppga forskerne at antall pasienter med dype venetromboser uan-
sett lokalisasjon (distalt, proksimalt eller i lunger) var 248 av 1438 i IPC-gruppen sam-
menliknet med 325 av 1438 i gruppen som ikke fikk IPC (RR = 0,76 [95 % KI: 0,66 til
0,88], til fordel for IPC, figur 8).
IPCD Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
CLOTS 3 (2013 248 1438 325 1438 100.0% 0.76 [0.66, 0.88]
Total (95% CI) 1438 1438 100.0% 0.76 [0.66, 0.88] ‘
Total events 248 324
Heterogeneity: Mat applicable 'D.'I sz DTS ﬁ é 1D'

Test for averall effect; £= 3,58 (P = 0.0003) Favours IPC  Favours no IPC

Figur 8: Distal og proksimal dyp trombose samt lungeemboli

Dgdsfall innen 30 dager og 6 mdneder

To studier, CLOTS 3 og Prasad (1982) rapporterte 30-dagers dgdelighet. I IPC-gruppen
dgde 157 av 1451 pasienter i Igpet av de fgrste 30 dagene sammenliknet med 190 av
1451 pasienter i gruppen som ikke fikk [PC. Fra metaanalysen av studiene fant vi en re-
lativ risiko pa 0,83 (95 % KI: 0,68 til 1,01), figur 9. Punktestimatet indikerer en mulig
fordel for IPC, men konfidensintervallet krysser 1. Dgdsarsak var ikke oppgitt.

CLOTS 3 hadde oppfelging etter 6 maneder og rapporterte at antall dgdsfall i IPC-grup-
pen var 320 av 1428 sammenliknet med 361 av 1438 i gruppen som ikke fikk IPC. Rela-
tiv risiko var RR = 0,89 (95 % KI: 0,78 til 1,01, figur 10). Ogsa her indikerer punktesti-
matet en mulig fordel for IPC, men konfidensintervallet krysser 1. Dgdsarsak var ikke

oppgitt.

Vi fant at i gruppen som fikk [PC var risiko for dgd etter 30 dager og etter 6 maneder
muligens noe redusert sammenliknet med pasienter som ikke fikk IPC. Imidlertid inklu-
derer ogsa konfidensintervallet liten eller ingen forskjell mellom gruppene. Tilliten til
effektestimatene vurderte vi som lav (GRADE, tabell 5).
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IPCD Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI

CLOTS 3 (2013) 186 1438 189 1438 99.4% 0.83[0.68, 1.01]

Prasad (1982) 1 13 1 13 0.6% 1.00[0.07,14.24] + +
Total {95% CI) 1451 1451 100.0% 0.83 [0.68, 1.01] P

Total events 187 190

Heterogeneity: Tau = 0.00; Chi#=0.02,df=1{P=089),F=0% 1 02 o' 3 : 10
Testfor overall effect Z=1.88 (P = 0.08) Favours IPC Favours no IPC

Figur 9: Antall dgdsfall i IPC-gruppen sammenliknet med gruppen som ikke fikk IPC

IPCD Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
CLOTS 2 (2013) 320 1438 361 1438 100.0% 0.88 [0.78, 1.01]
Total (95% CI) 1438 1438 100.0% 0.89 [0.78, 1.01]
Total events 320 361
Heterogeneity, Mot applicable I f f T ) I |
RRC _ 01 02 05 : 5 1o
Testfor averall effect: Z=1.80 (P = 0.07) Favours IPC Favours no IPC

Figur 10: Dgdsfall innen 6 maneder

Forskerne i CLOTS 3 (2013) beregnet ogsa en kumulativ hazard ratio for dgd i lgpet av
6-maneders perioden, og fant at risikoen for dgd var lavere i IPC-gruppen enn i grup-
pen som ikke fikk IPC (HR = 0,86 [95 % KI: 0,74 til 0,99, p = 0,042]).

Overlevelse

[ CLOTS 3 (2014) rapporterte forskerne at overlevelse i IPC-gruppen i gjennomsnitt
var 4,4 (95 % KI: -0,23 til 9,03) dager lengre etter 6 maneder sammenliknet med grup-
pen som ikke fikk IPC (figur 11)

IPCD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CLOTS 3 {2014} 1525 BO6 1403 1481 G4.3 1386 100.0% 4.40[-0.23,8.03] b
Total (95% Cl) 1403 1396 100.0% 4.40[-0.23,9.03] —-*-—
Heterogeneity: Mot applicable =—1D % B é 1U=
Testfor overall effect: Z=1.86 (P = 0.06) Favours no IPC Favours IPC

Figur 11: Overlevelse ved 6 maneders oppfalging

Selv om pasientene i IPC-gruppen muligens kunne ha noe lengre overlevelse (figur 10),
rapporterte forskerne i CLOTS 3 at den gjennomsnittlige kvalitetsjusterte overlevelsen
etter 6 maneder bare var MD = 0,90 (95 % KI: -2,07 til 3,87) dager mer i IPC-gruppen
enn i gruppen som ikke fikk IPC (figur 12).

IPCD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
CLOTS 3 {2014) 276 406 1403 267 396 1386 100.0% 0.90 [-2.07, 3.87]
Total (95% Cl) 1403 1396 100.0% 0.90 [-2.07, 3.87]
Heterogeneity: Mot applicakle I_1 0 I5 : ::3 0
Test for overall effect: £= 059 (P = 0.558) Favours no IPC  Favours IPC

Figur 12: Kvalitetsjustert overlevelse etter 6 maneder
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Helserelatert livskvalitet

En studie, CLOTS 3 (2014), malte helserelatert livskvalitet etter 6 maneder med spgrre-
skjemaet EQ-5D-3L. Smerte inngdr som ett av delspgrsmalene i spgrreskjemaet. I stu-
dien ble svaralternativene fra EQ-5D-3L konvertert til en indeksverdi fra 1 (perfekt
helse) til -0,5 (darligst mulig helse) basert pa Storbritannias populasjonspreferanser.
Dermed utgjgr spennvidden av nytteverdien en helsetilstand som er darligere enn dgd
(nytteverdi 0). Det finnes en norsk beskrivelse av EQ-5D (25).

Ifglge forskerne i CLOTS 3-studien var det ingen forskjell mellom intervensjons- og
kontrollgruppen, og median nytteverdi for helserelatert livskvalitet for overlevende var
0,26 (interkvartil range [IQR]: -0,07 til 0,66) i IPC-gruppen og 0,27 (IQR: -0,06 til 0,64) i
gruppen som ikke fikk IPC (p = 0,952).

Vi vurderte tilliten til resultatet som lav fordi medianverdi med konfidensintervall for
forskjell mellom gruppene ikke var gitt (GRADE, tabell 5).

Funksjon

Ingen studier hadde forsinket mobilisering som utfallsmal, men dette utfallsmalet vil
kunne innga i utfallsmalet «funksjon (disability)» som ble malt i CLOTS 3 (2014) ved
oppfwelging etter 6 maneder. Funksjon ble malt ved Oxford Handicap Scale (OHS) med
skala fra 0 (best mulig) til 6 (dgd), se tabell 3. I analysen i studien ble svarene dikotomi-
sert som 0-2 versus 3-6. Skaringer pa OHS var oppgitt for 1421 pasienter i IPC-gruppen
og for 1420 i gruppen som ikke fikk IPC. Forskerne rapporterte at de ikke fant noen for-
skjell mellom gruppene estimert ved odds ratio, OR = 0,99 (95 % KI: 0,83 til 1,19,
p=0,93). De rapporterte ogsa at antall dgde (skar = 6) muligens kunne veare hgyere i
gruppen som ikke fikk IPC, mens antallet som overlevde med veldig darlig funksjon
(skar = 5) var hgyere i IPC-gruppen (figur 13).

Ut fra rapporteringen i CLOTS 3 vurderte vi at det var liten eller ingen forskjell i funk-
sjon mellom IPC-gruppen og gruppen som ikke fikk IPC. Tilliten til effektestimatet malt
ved OR vurderte vi som middels (GRADE, tabell 5). Ifglge forfatterne av CLOTS 3-stu-
dien (2014) ga IPC ga noen feerre dgdsfall (skar 6 = dgd), mens antallet som overlevde
med sveert darlig funksjon (skar 5: sveert darlig funksjon) var noe hgyere enn i gruppen
som ikke fikk IPC (figur 13).

Tabell 3: Skdr pd Oxford Handicap Scale (OHS) (0 til 6 der 0 = best mulig og 6 = dagd) i
gruppen som fikk IPC sammenliknet med gruppen som ikke fikk IPC ved 6 mdneders opp-

falging
OHS Skar 0-6 0 1 2 3 4 5 6
IPC Antall 1421 45 94 156 306 181 309 330
% 100 3,2 6,6 11,0 21,5 12,7 21,7 23,2
No Antall 1420 45 92 156 320 185 255 367
IPC % 100 3,2 6,5 11,0 22,5 13,0 18,0 25,8
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Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

IPCD Control

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

1.17.1 Skar 6=ded

CLOTS 3 (2014
Subtotal (95% CI) 1421
Total events 330
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=1.62 (P=010)
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0,90 [0.79,
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90 [0.

1.17.2 Skar 5=darlig funksjon

CLOTS 3 (2014) 309 1421
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Testfor overall effect 2= 252 (P=0.01)
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Figur 13: Antall pasienter med skar = 6 (d@d) og skar = 5 (svaert darlig funksjon) i IPC-grup-
pen og i gruppen som ikke fikk IPC

Upnskede hendelser innen 30 dager; hudskader, fall og brudd

Ugnskede hendelser som oppsto i CLOTS 3 (2013) er presentert i tabell 4. Prasad
(1982) oppga ingen ugnskede hendelser. Hudskader oppsto hos 44 av pasientene i IPC-
gruppen i CLOTS 3-studien sammenliknet med 20 av pasientene i gruppen som ikke
fikk IPC (RR = 2,15 [95 % KI: 1,30 til 3,50], tabell 4). Resultatene er til fordel for grup-
pen som ikke fikk IPC. Forskerne oppga at 10 (23 % av 44) av disse hudskadene skyld-
tes IPC. Antall fall med skade var 33 i IPC-gruppen og 24 i gruppen som ikke fikk IPC
(RR=1,38[95 % KI: 0,82 til 2,29]. Ett av fallene med skade skyldtes IPC. Antall brudd
var 4 i [IPC-gruppen og 4 i gruppen som ikke fikk IPC (RR = 1,00 [95 % KI: 0,25 til 3,99],
tabell 4).

Vi fant at [PC muligens gir flere hudskader, men det er liten eller ingen forskjell i fall
med skade eller brudd sammenliknet med behandling uten IPC. Vi vurderte tilliten til

resultatet for hudskader som lav (GRADE, tabell 5).

Tabell 4: Ugnskede hendelser som hudskader og fall med skade rapporterti CLOTS 3

(2013)
Utfall IPC Ingen IPC Relativ risiko, RR
N=1438 (%) | N=1438 (%) | (95 % KI)

Hudskader 44 (3,1) 20 (1,4) 2,15 (1,30 til 3,50)
Hudskader som skyldtes IPC 10 (0,7) 0(0,0)

Fall med skade 33(2,3) 24 (1,7) 1,38 (0,82 til 2,29)
Fall med skade som skyldtes IPC | 1 (0,1) 0(0,0)

Brudd 4(0,3) 4(0,3) 1,00 (0,25 til 3,99)
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IPC pluss kompresjonsstrgmper versus kompresjonsstrgmper

En studie av pasienter med akutt slag som skyldtes hjerneblgdning, Lacut (2005), un-
dersgkte effekten av IPC pluss kompresjonsstrgmper sammenliknet med kompresjons-
strgmper for forebygging av dyp venetrombose, proksimal venetrombose og lunge-
emboli.

Dyp venetrombose, proksimal venetrombose og lungeemboli

[ studien til Lacut (2005) oppsto dyp venetrombose hos 3 av 74 pasienter i [PC pluss
kompresjonsstrgmpe-gruppen sammenliknet med 11 av 77 pasienter i gruppen som
kun fikk kompresjonsstrgmper (RR = 0,28 [95 % KI: 0,08 til 0,98], figur 14). Proksimal
trombose oppsto ikke i IPC pluss kompresjonsstrgmpe-gruppen, men hos 8 i gruppen
som kun fikk kompresjonsstrgmper (RR = 0,06 [95 % KI: 0,00 til 1,04], figur 14).
Lungeemboli oppsto ikke i noen av gruppene.

Fa pasienter var undersgkt i studien til Lacut (2005), og vi har sveert lav tillit til effekt-
estimatene (GRADE, tabell 6).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
3.1.1 Alle tromboser
Lacut 2005) 3 74 11 7T 0.28[0.08, 098] * t

3.1.2 Proksimal trombose
Lacut 2005) a 74 a 7T 0.06[0.00,1.04] *

3.1.3 Pulmonal emboli
Lacut 2005) a 74 1] 7T Mot estimable

01 0z 05 2
Favours IPC+stockings Favours stockings

e
-y
=

Figur 14: Alle dype venetromboser, proksimal venetrombose og lungeemboli

Dgdsfall etter 10 dager og ugnskede hendelser

Fjorten pasienter, 6 pasienter i gruppen som fikk IPC pluss kompresjonsstrgmper og 8 i
gruppen som kun fikk kompresjonsstrgmper, dgde fgr de fikk gjort undersgkelser med
ultralyd dag 10 (RR =0,78 [95 % KI: 0,28 til 2,14], figur 15).

Vi vurderte tilliten til effektestimatet som svert lav (GRADE tabell 6).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Lacut (2005) G 74 a TV O100.0% 0.75[0.28, 2.14]
Total (95% CI) T4 77 100.0% 0.78 [0.28, 2.14] e ——
Total events |3 2
e et 051 O o
estior overall effect: 2= 0.48 (P = 0.83) Favours IPC+stockings Favours stockings

Figur 15: Dgdsfall etter 10 dager

Fjorten pasienter (18,9 %) av de 74 som fikk IPC i studien til Lacut (2005) tolererte
ikke dette utstyret og fjernet utstyret innen fem dager etter randomisering.
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Hvilke pasienter har mest nytte av IPC?

Forskerne i CLOTS 3-studien (2015) hadde undersgkt hvilke pasienter som profitterte
mest pa IPC. Vi gjengir resultatene i artikkelen, og har ikke gjort egne beregninger:

Ved baseline delte forskerne i CLOTS 3-studien (22) alle pasientene inn i fem katego-
rier som skulle predikere risiko for et godt utfall etter slag. Metoden kalles Six Simple
Variable modell (26) og baseres pa alder, tilstand fgr slaget med hensyn pa uavhengig-
het i dagliglivet (ADL-funksjon), evne til 4 I¢fte begge armer opp av sengen, evne til 4 ga
uten hjelp samt evne til a snakke og ikke vaere forvirret (normal verbal-komponent pa
Glasgow Coma Scale). Forskerne fant at for pasientene som hadde det beste predikerte
utfallet hadde allokering til IPC liten effekt pa dyp venetrombose og overlevelse (odds
reduksjon: 7 % (95 % KI: -82 til 52). For pasientene med verst predikert utfall ga allo-
kering til IPC reduksjon i dyp venetrombose (odds reduksjon 35 %) og bedret overle-
velse (17 %). Det samme gjaldt for de tre kategoriene i midten med en risikoreduksjon
malt ved odds for dyp venetrombose pa 34 - 43 % og bedring i overlevelse pa 11 - 13
% (se vedlegg 7). Forskernes konklusjon var at for de fleste immobile pasienter vil IPC
ha en god effekt pa forebygging av dyp venetrombose og pa overlevelse med unntak for
gruppen som har et godt predikert utfall etter slaget. Videre mente de at en individuell
vurdering ville vaere nyttig, bade der man forventet liten effekt fordi pasientene hadde
sa god prognose uansett, men ogsa der pasientene var sa darlige og utsiktene til overle-
velse sa liten at en IPC ville vaere hensiktslgs (nyttelgs).

GRADE

Nedenfor har vi oppsummert GRADE-vurderingene vare for IPC sammenliknet med
ingen IPC i tabell 5.
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Tabell 5: GRADE-vurderinger for IPC sammenliknet med ingen IPC

IPC sammenliknet med ingen IPC for forebygging av dyp venetrombose

Forventet absolutt effekt’ (95%
K1) Relativ Antall Tillit til resulta-

effekt deltakere tet

Risikomed  Risiko med IPC B{LIA) (studier) (GRADE)
ingen IPC

161 per 1 000 RR 0.77 2902 o] @)
(1381l 189)  (0.66 il 0.90) (2RCTer)  MIDDELS

Proksimal venetrombose etter 121 per 1 000 85 per 1 000 RR0.70 2876 1o11@)
30 dager P (68 til 105) (0.561il0.87) (1 RCT) MIDDELS 1

20 per 1 000 RR 0.83 2876 1210l
(12 il 33) (0.511il1.35)  (1RCT) LAV 1.2

109 per 1 000 RR 0.83 2876 ®00O0
(891l 133)  (0.68ti1.01) (2 RCTer) LAV 3

Alle dype venetromboser - dis-
tal og proksimal etter 30 dager

210 per 1 000

Lungeemboli etter 30 dager 24 per 1 000

30 dagers dadelighet 131 per 1 000

Helserelatert livskvalitet etter - 1 ]10@)
6 maneder ) i (1RCT) LAV 1.4
Funksjonsskar dikotomisert 0- ) OR0.99 (1RCT) S]] @)
2 0g 3-6 etter 6 maneder (0.83 1l 1.19) MIDDELS *.5
31 per 1000
Ugnskede hendelser, hudska- 14 ver 1000 (1% t0 52) RR 2.20 1 10@)
der etter 30 dager P (1.30 il 3.71) LAV 1.2

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the rela-
tive effect of the intervention (and its 95% ClI).

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference; OR: Odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect,
but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the esti-
mate of effect

Forklaringer:

1. pasienter og behandlere var ikke blindet. Vi har trukket et halvt poeng for «performance bias» og et halvt
poeng fordi det hovedsakelig var én studie (CLOTS 3)- men multisenter

2. fahendelser og bredt konfidensintervall

3. konfidensintervallet krysser linjen for ingen forskjell mellom gruppene / ingen effekt, men punktestimatet
indikerer en effekt og vi trekker 1,5 (imprecision). Vi trekker ogsa 0,5 fordi det hovedsakelig én studie —
men multisenter (CLOTS 3).

4.  ikke oppgitt forskjell mellom gruppene, men kun median og IQR for hver gruppe samt p-verdi. Trekker 1

5. beregningene er hentet fra artikkelen. Punktestimatet ligger pa 1, og konfidensintervallet er relativt smalt.
Vi trekker ikke

Nedenfor er GRADE-vurderingene for [PC pluss kompresjonsstrgmper sammenliknet
med kun kompresjonsstrgmper gitt:
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Tabell 6: GRADE-vurderinger av resultatene fra studien til Lacut (2005) der IPC pluss
kompresjonsstramper sammenliknes med kun kompresjonsstrgmper

IPC sammenliknet med ingen IPC for forebygging av dyp venetrombose

Forventet absolutt effekt’ (95% Ki) Relativ Antall

Tillit til resultatet

Utfall Risikkomed Risiko med IPC effekt | deltakere
ingen IPC (95%K)) | (studier (GRADE)
Alle dype vene- 40 per 1000 RR 0.28
tromboser - distal 143 per 1 000 (11l 140) o8t 1F§(1)T svi%%% 2
og proksimal 0.98) ( ) Y
6 per 1 000 RR 0.06
Proksimal vene- 44 er 1000 (g?; 108) (0.00 til 151 ®O00
trombose 1' 04) (1RCT) SVART LAV 1.2
, 0 per 1 000 lkke bereg- 151 o000
Lungeemboli 0 per 1000 (01i0) net  (1RCT)  SVARTLAV12
1 per 1 RRO.7
30 dagers dadelig- 404 er 1 000 8(23?; 2202‘;0 0 2% ti? 151 ®O00
het 214  (1RCT  SVARTLAVZ?

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the rela-
tive effect of the intervention (and its 95% ClI).

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference; OR: Odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect,
but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the esti-
mate of effect

Forklaringer:

1. ikke mulig & blinde pasienter og behandlere

2. fa hendelser, sveert vide konfidensintervall og én studie. Trekker 2 (imprecision)+1 (other bias)
3. trekker ikke for manglende blinding
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Helsegkonomisk vurdering

Innledning

En fullstendig helsegkonomisk evaluering er en sammenliknende analyse av
behandlingsstrategier eller intervensjoner hvor man vurderer bade kostnader og
konsekvenser av helsetiltak. Den vurderte intervensjonen sammenlikner man som
regel med dagens praksis. Analysen som beregner kostnaden per inkrementelle
helseeffekt kaller vi for en kostnadseffektivitetsanalyse. Resultater av en
kostnadseffektivitetsanalyse utrykkes som ICER (incremental cost-effectiveness ratio):

ICE R = COStintervention - COS[comparator N AC

Eff ecrintervention - Eff ect comparator AE

Resultatet fra en kostnadseffektivitetsanalyse, uttrykt ved kostnad per ekstra effekt,
kan gi informasjon til beslutningstakere om intervensjonen bgr tas i bruk eller ikke.
Helseeffekt av tiltaket kan males pa ulike mater: vunnet levetid, unngatte
komplikasjoner, unngatte tilfeller eller andre sykdomsspesifikke mal. Regjeringens
melding om prioritering i helsetjenesten anbefaler kostnadseffektivitetsanalyse (cost-
utility analysis, CUA) som analyse og kvalitetsjustertelevear (QALYs) som mal for
helsegevinst (27) i helsegkonomiske vurderinger av tiltak. Valg av type analyse er
imidlertid avhengig av problemstillingen og ofte av tilgjengeligheten og paliteligheten
av data.

Nar effektdokumentasjon tyder pa at den nye intervensjonen har en bedre effekt og
samtidig er mer kostbar enn dagens praksis, bgr man vurdere om de eventuelle
inkrementelle kostnader ved a innfgre tiltaket star i et rimelig forhold til
helsegevinsten.

Grunnlag for prioritering i helsetjenesten

Tiltak i norsk helsetjenesten skal vurderes ut fra tre prioriteringskriterier - nyttekrite-
riet, ressurskriteriet og alvorlighetskriteriet. Prioriteringskriteriene skal vurderes sam-
let og veies mot hverandre (27). Dermed er det behov for a beregne og vurdere ressurs-
bruk i forhold til nytte samt a belyse sykdommens alvorlighetsgrad. Dette gjgres i en
helsegkonomisk analyse, som regel ved bruk av en helsegkonomisk modell.
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Metode

Resulatene fra var systematiske oversikt om effekt og sikkerhet fant at IPC trolig
reduserer risiko for dyp venetrombose (bade symptomatisk og asymptomatisk)
sammenliknet med behandling uten IPC hos immobile pasienter med akutt hjerneslag
inntil 6 maneder etter hjerneslaget, se figur 3 og 4. Relativ risiko er 0.77 (95 % KI: 0.66
til 0.90).

Vi utferte en kostnad-konsekvensanalyse basert pa «<number needed to treat» (NNT),
det vil si, antall pasienter som ma behandles for at man skal fa én ekstra pasient frisk i
forhold til ingen (eller en annen) behandling (28). Vi beregnet kostnader forbundet
med a legge IPC til dagens praksis for en sengeliggende pasient med akutt hjerneslag.
Med NNT kunne vi si hvor mye det koster a forebygge én hendelse av dyp
venetrombose med bruk av IPC. I tillegg anslo vi kostnader ved a behandle ett tilfelle av
dyp venetrombose med et tidsperspektiv pa 6 maneder. Dermed kunne vi undersgke
om Kkostnaden av a forebygge ett tilfelle av dyp venetrombose med bruk av IPC, er
hgyere eller lavere enn a behandle dyp venetrombose.

Kostnader knyttet til IPC

For 4 ansla pris pa utstyret kontaktet vi syv leverandgrer. Til dem vi fikk kontakt med
sendte vi et skjema med spgrsmal om utstyret (vedlegg 9). Vi mottok utfylt skjema fra
fire leverandgrer: Cardinal Health, DS MAREF, Arjo Huntleigh og DJO. Pa bakgrunn av
prisinformasjon fra leverandgrene, beregnet vi en gjennomsnittspris pa
forbruksmateriell ved bruk av IPC. Pumpen kan brukes av flere pasienter og over
lengre tid, og pumpekostnad per pasient avhenger av hvor mange pasienter pumpen
blir brukt til. Vi har valgt & ekskludere denne kostnaden fra beregningene fordi dette
trolig utggr en liten sum, og vi er usikre pa hvor mange pasienter utstyret vil brukes pa
arlig.

Antall mansjetter per pasient og dager med bruk ble basert pa i CLOTS 3-studien og
informasjon fra fagekspert. Vi antok at en gjennomsnittlig pasient bruker IPC i atte
dager (median fra CLOTS 3-studien) og forbruker ett par engangsmansjetter.

Tidsbruk for sykepleier til 4 sette pd, monitorere og rengjgre utstyret ble basert pa
informasjon fra en av vare fageksperter og anslag fra CLOTS 3-studien, og var 2,42
timer per pasient. Arbeidskostnader for sykepleier baserte vi pa pa gjennomsnittlig
arslgnn for sykepleiere, inkludert sosiale kostnader (29), som var 662 316 kroner.

Kostnader knyttet til behandling av dyp venetrombose

Kostnad for & behandle dyp venetrombose fant vi ved hjelp av regelverket for
innsatsstyrt finansiering (30). Vi valgte DRG 128 (Arebetennelse i de dype vener), som
gir refusjon pa 29 134 kroner. Denne DRG-en inkluderer bade diagnostikk, tilsyn, tiltak
og medikamenter. Relevansen av den valgte DRG-koden ble validert av fagekspertene.
[ tillegg til tiltak pa sykehus, innebeerer behandling av dyp venetrombose
antikoagulasjonsbehandling i 6 maneder etter utskrivning. Vi estimerte kostnadene til
antikoagulasjonsmedisiner ved a beregne gjennomsnittlig pris for full dose av
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apiksaban, dabigatran og rivaroxaban i 6 maneder (31). Vi baserte beregningene pa
maksimal utsalgspris for apotek (AUP) av disse preparatene ekskludert merverdiavgift
(MVA) (32), som vist i tabell 7.

Tabell 7: Kostnad for antikoagulasjonsbehandling av dyp venetrombose

Preparat Daglig dose Pakning | AUP AUP eksl. | Kostnad for ca.
MVA 180 dager
Apiksaban 5mgx?2 28 stk 384,2 307 3689
Dabigatran 150 mg x 2 180 stk 2232,6 1786 3572
Rivaroxaban | 20mgx1 98 stk 2477,7 1649 3298
Gjennomsnittlig kostnad 3520

Analyse basert pa antall som ma behandles

Antall pasienter som ma behandles for a forebygge én hendelse er NNT = 1/absolutt
risikoreduksjon (ARR). ARR beregnes som andel tilfeller i gruppen med flest tilfeller
minus andel i gruppen med faerrest tilfeller. Det finnes statistiske metoder for a
beregne konfidensintervall for ARR og for NNT. Vi brukte resultatet for dype
venetromboser i figur 3 og kalkulatoren «Group Comparison Calculator» (33) for &
finne konfidensintervallet for NNT. Videre multipliserte vi NNT med kostnad per
pasient for & finne kostnaden ved a forhindre ett tilfelle av dyp venetrombose med bruk
av IPC. Estimatet rapporteres som kostnaden med et 95 % konfidensintervall.

Pasientgrunnlag

For & ansla aktuelle pasienter for utstyret tok vi utgangspunkt i data fra Norsk
hjerneslagregisterets arsrapport (34). Her brukte vi antall hjerneinfarkt og
hjerneblgdning, og antok at alle de som var i live ved tre maneder og hadde mRS-skar
(modifisert Rankin-skala) pa 3, 4 og 5 (immobile) var aktuelle for var analyse. Videre
gjorde vi en konservativ antakelse om at omtrent halvparten av de dgde ved tre
maneder etter slag hadde vaert immobile etter behandlingstidspunktet, og er dermed
ogsa inkludert.

Resultater

Kostnader knyttet til IPC

Gjennomsnittlig kostnad knyttet til forebyggende behandling med IPC av én pasient var
1 538 kroner, se tabell 8.

Tabell 8: Kostnad for IPC per pasient

Kostnad Anslagi kroner | Kilde Kommentar
Mansjetter (et par) 718 | Listepriser fra Gjennom-
leverandgrer snittspris
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Arbeidskostnader (syke- 821 | Statistisk sent- | Timepris sy-

pleier) ralbyr3, fageks- | kepleier mul-
pert og CLOTS tiplisert med
3-studien timer per pa-
(19;29) sient

Sum per pasient 1538

Kostnader knyttet til behandling av dyp venetrombose

Kostnaden knyttet til behandling av ett tilfelle av dyp venetrombose er anslatt til
32 653 kroner, se tabell 9.

Tabell 9: Kostnad for behandling av dyp venetrombose

Kostnad Anslag i kroner Kilde

Arebetennelse i de dype ve- 29 134 | Regelverk for innsatsstyrt finan-
ner (DRG 128) siering 2020 (ISF-regelverket)
Antikoagulasjonsbehand- 3520 | Felleskatalogen (31)

ling SLV (32)

Sum per pasient 32653

Analyse basert pa antall som ma behandles

Vi fant at absolutt risikoreduksjon for IPC er ARR = 0,05 (95 % KI: 0,02 til 0,08). NNT
«number needed to treat », altsd antall immobile pasienter med akutt hjerneslag som
ma behandles med IPC for & forebygge én hendelse av dyp venetrombose, er 20 (1/0,05
= 20). Nar vi multipliserer denne med behandlingskostnader per pasient far vi en sam-
let kostnad pa 30 760 kroner (20 * 1 538 kr) a unnga ett tilfelle av dyp venetrombose.

Konfidensintervallet utrykt i NNT er 13 til 49 (personer som ma behandles for 8 unnga
ett tilfelle). Dette betyr at vi kan si med 95 % sikkerhet at det koster mellom cirka

20 000 og 75 400 kroner a forebygge ett tilfelle.

Hver dype venetrombose koster omtrent 32 653 kroner a behandle.

Pasientgrunnlag

Antall pasienter som kan vere aktuelle for IPC (arlig) er vist i tabell 10.

Tabell 10: Pasientgrunnlag

Antall Kilde
Hjerneinfarkt 3835 | Norsk hjerneslagregister -
Hjerneblgdning 368 | Arsrapport 2019 (34)
Sum 4203
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Diskusjon

Hovedfunn fra den systematiske oppsummeringen

Vi benyttet NICE (2018) (8) til 4 hente ut relevante studier frem til sgkedato i juni
2017. Vi identifiserte ingen nye relevante studier i oppdateringssgket utfgrt i mars
2020. Totalt inkluderte vi tre studier; CLOTS 3 (publikasjoner fra 2013, 2014 og to fra
2015) og Prasad (1982) som sammenliknet [PC med ingen IPC, og Lacut (2005) som
sammenliknet IPC pluss kompresjonsstrgmper med kun kompresjonsstrgmper.

For IPC (n = 1451) sammenliknet med ingen IPC (n = 1451) fant vi at bruk av IPC trolig
gir feerre dype venetromboser, inkludert proksimale tromboser, sammenliknet med
ingen IPC. Tilliten til disse effektestimatene vurderte vi som middels. Risikoen for prok-
simale tromboser etter 30 dager var redusert i minst like stor grad ved hjerneblgdning
som ved hjerneinfarkt. For lungeemboli fant vi liten eller ingen forskjell mellom grup-
pene, og tilliten til effektestimatet vurderte vi som lav. Dgdelighet etter 30 dager og et-
ter 6 maneder var muligens lavere IPC-gruppen sammenliknet med gruppen som ikke
fikk IPC, men siden konfidensintervallet krysset linjen for ingen effekt er det ogsa mulig
at det ikke er noen forskjell mellom gruppene. Vi vurderte tilliten til effektestimatene
som lav. Vi gjorde ikke egne analyser av helserelatert livskvalitet og funksjon, men
CLOTS 3-studien, som var den eneste studien som rapporterte pa disse utfallsmalene,
fant liten eller ingen forskjell mellom pasienter som brukte IPC og pasienter som ikke
brukte IPC. Tilliten til resultatene for helserelatert livskvalitet vurderte vi som lav og
for funksjon som middels. Hudskader oppsto muligens hyppigere i IPC-gruppen, mens
vi fant liten eller ingen forskjell i fall med skader eller brudd. Tilliten til effektestimatet
for hudskader vurderte vi som lav pa grunn av fa hendelser.

For IPC pluss kompresjonsstrgmper (n = 74) sammenliknet med kun kompresjons-
strgmper (n = 77) oppsto dyp venetrombose hos faerre pasienter (n = 3) i IPC-gruppen
sammenliknet med pasienter i gruppen som ikke fikk IPC (n = 11). Proksimal trombose
oppsto ikke i IPC-gruppen, men hos 8 i gruppen som ikke fikk IPC. Lungeemboli oppsto
ikke i noen av gruppene. Vi har sveert lav tillit til effektestimatene.

Kort diskusjon av resultatene

Resultatene for subgruppene med hjerneinfarkt og hjerneblgdning var kun oppgitt for
proksimale tromboser i CLOTS 3-studien. Det er tidligere papekt at IPC sannsynligvis
vil veere mer relevant ved hjerneblgdning enn ved hjerneinfarkt. Feerre pasienter far
hjerneblgdning enn hjerneinfarkt, og dermed er ogsa feerre pasienter undersgkt. Ved
en GRADE-vurdering ville dette svekket tilliten til resultatene, fordi vi ville trukket for

43 Diskusjon



at antall hendelser var lite. Tendensen er likevel at effekten er minst like god for grup-
pen med hjerneblgdning som for gruppen med hjerneinfarkt. En stgrre undersgkelse av
pasienter med hjerneblgdning kan vare hensiktsmessig. Videre, kan vi ikke se at
CLOTS 3-studien sammenlikner IPC med «ingen medikamentell tromboseprofylakse»
noe som kan veere relevant for pasienter der medikamentell behandling er kontraindi-
sert.

[ IPC-gruppen var det en tendens til litt feerre dgdsfall og lengre overlevelse, men flere
pasienter med sveert darlig funksjon sammenliknet med gruppen som ikke brukte IPC.

Et av utfallsmalene vare under ugnskede hendelser var om bruk av IPC kunne fgre til
forsinket mobilisering eller om bruk av mansjettene kunne medfgre smerte. Forskerne
i CLOTS 3-studien fant at hverken skaringene pa helserelatert livskvalitet, der smerte
inngar i spgrreskjemaet, eller funksjon var darligere i IPC-gruppen enn i gruppen uten
IPC. Dette kan muligens indikere at disse ulempene ikke er sa betydningsfulle. Pa den
annen side er det heller ikke funnet at bruk av IPC bedrer hverken helserelatert livs-
kvalitet eller funksjon.

Kvaliteten pa forskningsresultatene

Tilliten til effektestimatene om effekt fra den systematiske oppsummeringen

Vi inkluderte en stor multisenterstudie og to sma randomiserte kontrollerte studier
med til sammen 3050 deltakere. Av disse inngikk 151 deltakere i studien til Lacut og
medarbeidere (2005). Vi vurderte tilliten til effektestimatene for IPC sammenliknet
med ingen IPC som middels for de viktigste utfallsmalene; dyp venetrombose og lunge-
emboli. Ved GRADE-vurderingene har trukket et halvt poeng fordi det meste av data-
grunnlaget var fra én studie, nemlig CLOTS 3-studien. CLOTS 3 er en stor multisenter-
studie der mange pasienter fra ulike sentre inngar i studien. Vi antar derfor at utvalget
er bredt og variert nok til a8 kunne representere et mangfold man ogsa finner ved a ink-
ludere flere studier. Likevel kan dette introdusere en liten usikkerhet som vi har gitt
verdien 0,5 poeng. For utfallsmalet dgdelighet nedgraderte vi ikke for manglende blin-
ding av pasienter og behandlere. En manglede blinding vil sannsynligvis ikke pavirke et
absolutt endepunkt som dgd. Vi nedgraderte fordi konfidensintervallet strakk seg over
1, og dermed at effektestimatet er upresist. Selv om punktestimatet indikerer en redu-
sert dgdelighet i IPC-gruppen, indikerer konfidensintervallet at det ogsa kan vaere
ingen forskjell mellom gruppene.

Styrker og svakheter

Mulige begrensninger ved metodevurderingen

Det er gjort fa studier utenom CLOTS 3-studien som har undersgkt effekt og sikkerhet
ved bruk av IPC for a forebygge dyp venetrombose ved hjerneslag. Selv om det inngikk
mange pasienter fra ulike sentre i studien, kan dette likevel veere en begrensning. Det
er ogsa gjort fa subgruppeanalyser av pasienter med hjerneinfarkt og hjerneblgdning,
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og det inngar fa pasienter med hjerneblgdning i studien. Siden IPC kan veere seerlig re-
levant for pasienter med hjerneblgdning, er dette en begrensning. Studier som om-
handler pasienter med hjerneblgdning vil kunne veere mer tidkrevende fordi forekoms-
ten av hjerneblgdning er vesentlig lavere enn forekomsten av hjerneinfarkt.

Vi har bare inkludert randomiserte kontrollerte studier i denne metodevurderingen.
Dette kan veere en begrensning fordi registrering av enkelte bivirkninger eller
ugnskede hendelser kan vaere utfgrt i studier med annet design. Vi har ikke inkludert
kasuistikkstudier, registerstudier og studier uten kontrollgruppe, som muligens ville
fanget opp ugnskede hendelser.

Mulige skjevheter i oppsummeringsprosessen

Vi sjekket hvilke studier som var inkluderte i de nyeste systematiske oversiktene og i
retningslinjen fra NICE (2018). Bibliotekaren kvalitetssikret sgket fra NICE (2018),
oppdaterte og tilpasset sgket, og to personer gikk giennom oppdateringssgket. Vi antar
derfor at vi har fatt med alle studiene som tilfredsstiller inklusjonskriteriene vare. Lit-
teratursgket hadde ikke spréaklige avgrensninger, men vi inkluderte ikke studier pa
andre sprak enn engelsk, norsk, svensk eller dansk, og dette kan utgjgre en skjevhet. Se
nedenfor «Overensstemmelse med andre oversikter».

Hvor generaliserbare er resultatene?

Hvor dekkende og nyttige er forskningsresultatene om effekt fra den systema-
tiske oppsummeringen?

Den store multisenterstudien, CLOTS 3, inkluderte et stort utvalg av pasienter fra ulike
sentre. Vi antar derfor at det har kunnet forekomme lokale variasjoner i bruk av utsty-
ret og i pasientkarakteristika, slik at utvalget er bredt nok og har overfgringsverdi. I til-
legg er Storbritannia et land vi ofte sammenlikner oss med. Resultatene vil dermed
ogsa kunne gjelde for norske forhold.

[ studien til Lacut og medarbeidere (2005) ble forebyggende behandling med IPC pluss
kompresjonsstrgmper sammenliknet med kun kompresjonsstrgmper. Vi kan ikke se at
denne sammenlikningen er szerlig relevant for norske forhold siden bruk av kompre-
sjonsstrgmper for a forebygge dyp venetrombose ved hjerneslag ikke anbefales i de
norske retningslinjene.

Overensstemmelse med andre oversikter

Stemmer den systematiske oversikten overens med andre oversikter?

De fleste systematiske oversiktene og retningslinjene (5;9;10;13-15) stgtter seg hoved-
sakelig pa CLOTS 3-studien. Resultatene er de samme, og konklusjonene er ogsa stort
sett sammenfallende. En av de systematiske oversiktene, Zhang 2018 (15), hadde i til-
legg inkludert flere kinesisk spraklige primeerstudier, men dette endret ikke resulta-
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tene. Vi inkluderte ingen nye studier, og vare resultater er sammenfallende med de gv-
rige oversiktene og som i de gvrige retningslinjene. I alle retningslinjene anbefales bruk
av [PC ved hjerneslag, bade for hjerneinfarkt og for hjerneblgdning (5;8-10).

Diskusjon - helsegkonomi

For & vurdere gkonomiske konsekvenser av & innfgre IPC for immobile pasienter med
akutt hjerneslag som forbyggende behandling, gnsket vi i utgangspunktet d utfgre en
klassisk kostnadseffektivitetsanalyse ved hjelp av en beslutningsmodell. Etter at vi
sammenliknet estimerte kostnader ved a bruke IPC med kostnader ved 4 behandle dyp
venetrombose, konstaterte vi at behandling med IPC sannsynligvis er kostnadsngytralt
sammenliknet med dagens praksis. Resultater fra effekt og sikkerhets-delen av denne
metodevurderingen viser at IPC trolig reduserer risiko for dyp venetrombose. Pa bak-
grunn av dette, valgte vi en forenklet tilnzerming for den helsegkonomiske vurderingen,
altsd en kostnad-konsekvensanalyse stgttet av en «<number needed to treat» (NNT) til-
neerming. Vi undersgkte kostnad per unngatte hendelse basert pa antall som ma be-
handles (NNT). Denne tilnaermingen byr pa intuitiv informasjon om risiko-nytte. Men,
begrensninger av NNT som effektmal er mange og har blitt diskutert i litteraturen (35).
Hovedkritikken er at tilneermingen er darlig egnet for kroniske sykdommer fordi det
ikke tar hensyn til ndr sykdom inntreffer. Det kan mistolkes som at hendelser blir full-
stendig unngatt, mens de faktisk muligens blir utsatt. Wislgff et al. (35) har argumen-
tert for at NNT egner seg til 4 beskrive effekt av tiltak mot akutte tilstander. I var
problemstilling forebygger intervensjonen, som er brukt over en kort tidsperiode,
akutte hendelser i et relativt kort tidsperspektiv.

Helsegkonomiske vurderinger av tiltak som kan forebygge blodpropper bgr helst utfg-
res basert pa en beslutningsmodell som inneholder to moduler, en akutt fase for kort-
tidsprofylakse og en langtidsfase som tar hensyn til langtidskomplikasjoner. Resulta-
tene fra var systematiske oppsummering har funnet at det er feerre dype venetrombo-
ser i IPC-gruppen versus gruppen uten IPC etter 30 dager og etter 6 maneder. Det fin-
nes forelgpig ingen langsiktige data pa mortalitet. Tilgjengelig data pa helserelatert
livskvalitet indikerte at det ikke var noen forskjell mellom intervensjons- og kontroll-
gruppen. Forelgpig er det dermed ikke hensiktsmessig 8 modellere langsiktige kompli-
kasjoner.

For & utrykke usikkerheten rundt NNT beregnet vi konfidensintervallet rundt punktes-
timatet pa 20 pasienter ved a ta den inverse av konfidensgrensen for absolutt risikore-
duksjon. Vi fikk da at antallet som ma behandles for & unnga ett tilfelle av dyp vene-
trombose er mellom 13 og 49 pasienter, og viser at konfidensintervallet har en skjevhet
mot hgyere verdier. Med 95 % sikkerhet kan vi si at det koster mellom cirka 20 000 og
75 400 kroner a forebygge ett tilfelle av dyp venetrombose.

Vi baserte vare beregninger pa effektestimatet for alle tilfeller av dyp venetrombose,
bade proksimal og distal og symptomatisk og asymptomatisk. I CLOTS 3-studien gjen-
nomgikk pasientene en systematisk screening, og pasienter med nyoppdaget asympto-
matisk DVT fikk antikoagulasjonsbehandling. Klinisk praksis kan veere forskjellig fra et
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klinisk studieoppsett, og symptomatisk DVT ville veert det mest relevante a inkludere i
en helsegkonomisk modell.

Hovedantakelsen i var analyse er at resultatene fra de randomiserte kontrollerte studi-
ene kan overfgres til norske forhold. Vi vet ikke ngyaktig om hvor mange pasienter som
vil fa nytte av IPC dersom det blir innfgrt som rutinebehandling til sengeliggende pasi-
enter med akutt hjerneslag. Basert pa norske epidemiologiske data anslar vi at er blir
omtrent 4 000 pasienter arlig med denne indikasjonen som i ulik grad kunne vere ak-
tuelle for behandling med IPC. IPC kan ogsa nyttiggjgres av andre pasienter pa sykehus,
som er immobile og har risiko for d utvikle komplikasjoner i dype vener.

Vi har ikke inkludert investeringskostnader knyttet til IPC-pumper. Basert pa informa-
sjon mottatt fra leverandgrene er gjennomsnittlig kostnad for en pumpe 15 700 kroner.
Pumpen kan benyttes til behandling av flere pasienter arlig (opptil 50, basert pa me-
dian antall dager bruk per pasient), men ikke samtidig. Kostnader til denne type utstyr
avskrives pa flere ar og fordelt pa flere pasienter, derfor anser vi denne kostnaden som
relativt liten. Tidsperspektivet for vare beregninger begrenser seg til 6 maneder. Kost-
nader ved eventuelle reinnleggelser eller behandling av andre komplikasjoner er ikke
inkludert i denne analysen.

Tidligere helsegkonomiske vurderinger

Helsegkonomisk evaluering i CLOTS 3-studien

[ CLOTS 3-studien (21) ble det utfgrt en helsegkonomisk evaluering i form av en kost-
nadseffektivitetsanalyse hvor de beregnet gjennomsnittlig merkostnader og inkremen-
tell kvalitetsjustert overlevelse (uttrykt som kvalitetsjusterte levedager) i lgpet av 6
maneder. I tillegg anslo de kostnader ved a forhindre proksimal dyp venetrombose og
andre ugnskede utfall (vengs tromboembolisme og dgd) innen 30 dager etter randomi-
sering.

Metode

Forfatterne beregnet kostnad per pasient basert pa ligged@gn i sykehus, direkte kostna-
der av utstyret og tariffer for behandling. Kostnad for a forhindre tilfeller var basert pa
absolutt risikoreduksjon og antall pasienter som ma behandles for a forebygge én hen-
delse («number needed to treat»).

Forfatterne kalkulerte vunne kvalitetsjusterte levedager ved a beregne omradet under
kurven for hvert individ ved & bruke overlevelsestid, EQ-5D-3L-skar ved 6 maneder og
en modellert EQ-5D-3L-skar ved start. For d utfylle manglende data for helserelatert
livskvalitet brukte de programvaren Stata. Verdsetting av helserelatert livskvalitet var
basert pa tariffer for Storbritannias befolkning.

Direkte kostnader for utstyret var basert pa priser fra leverandgren. Pumpene ble lant
gratis, og mansjettenes pris var avhengig av volum. Forfatterne brukte £ 25 per par og
antok at dette innbefattet tidsbruk for sykepleiere for a tilpasse (15 min) og overvake
(5 min daglig) utstyret. Kostnad per pasient ble basert pa gjennomsnittlig bruk av ut-
styret (12 dggn), og gjennomsnittlig antall par mansjetter per pasient (2,5).

47 Diskusjon



Resultater

Forfatterne kom fram til £ 64,10 i behandlingskostnader per pasient. Direkte kostnader
ved a forhindre tilfeller av vengs tromboembolisme (dyp venetrombose og lunge-
emboli) er vist i tabell 11. Dette var basert pa absolutt risikoreduksjon og antall pasien-
ter som ma behandles for a forebygge én hendelse.

Tabell 11: Direkte kostnader for a forhindre tilfeller av vengs tromboembolisme

Forhindring av Kostnad (£)

Proksimal dyp venetrombose 1795
Alle dype venetromboser (proksimal eller distal, sympto- 1282
matisk eller symptomatisk)

Symptomatisk dyp venetrombose 3546
Bekreftet lungeemboli 16 025
Dgdsfall innen 30 dager 2756

For effekt av behandling pa helserelatert livskvalitet (malt i EQ-5D-3L) fant forfatterne
at for IPC-gruppen var median 0,028, og for gruppen uten IPC var median 0,024.

For kostnadseffektivitetsanalysen brukte de komplette tilfeller (N = 2 799) og antok en
betalingsvillighet pa £ 1000 per kvalitetsjusterte dager. Den inkrementelle kostnadsef-
fektivitetsratioen antydet at man burde velge IPC hvis den maksimale betalingsvillighe-
ten var stgrre enn £ 611 per kvalitetsjusterte dag. Kurven som illustrerer sannsynlighet
for at en intervensjon er kostnadseffektiv viste at ved en betalingsvillighet pa £ 1000
per kvalitetsjusterte dag var sannsynligheten for at IPC var kostnadseffektivt like under
60 % sammenliknet med gruppen uten IPC.

Sammenlikning med vdre beregninger

Vare beregninger tilsier at det koster cirka 31 100 kroner for a forhindre én dyp vene-
trombose (bade symptomatisk og asymptomatisk) med bruk av IPC. Ifglge CLOTS 3 var
dette £ 3 546 (for symptomatisk dyp venetrombose). Dette tilsvarer omtrent 44 000
norske kroner (naverdi). Behandlingskostnader vil variere ut fra kontekst, men dette er
lignende vart anslag.

Resultatenes betydning for praksis

Erfaringer fra bruk av IPC ved Haukeland universitetssykehus indikerer at IPC er et
brukervennlig alternativ for pasienter som ikke kan fa medikamentell tromboseprofy-
lakse. Dersom denne pasientgruppen skulle fa dyp venetrombose eller lungeemboli er
alternativene for behandling fa. Ifglge vare inkluderte studier er dgdeligheten ved bruk
av [PC kanskje litt redusert og er i alle fall ikke gkt. Utstyret er enkelt a ta i bruk for
pleiepersonalet og tidsbruken relativt liten. Ifglge fagekspertene virker metoden der-
med lovende, selv om det kan vaere behov for mer kunnskap pa enkelte omrader.
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Fagekspertene som har bistatt denne metodevurderinger foreslar at resultater for bruk
av IPC, dersom det innfgres eller anbefales, registreres i det norske hjerneslagregiste-
ret.

Vi har ikke identifisert noen skriftlig prosedyre for bruk av IPC, og fagekspertene fore-
slar at det utformes en skriftlig prosedyre dersom helsetjenesten skal benytte IPC.

Kunnskapshull

De fleste systematiske oversiktene og retningslinjene bygger stort sett pa resultatene
fra CLOTS 3-studien. Resultatene, og til dels ogsa konklusjonene, i disse publikasjonene
vil da ngdvendigvis bli sammenfallende. Det kan diskuteres om det er ngdvendig med
nye studier. Resultatene fra denne metodevurderingen indikerer at det kan veaere kunn-
skapshull:

Fa deltakere med hjerneblgdning var undersgkt. IPC kan vaere mest relevant for denne
pasientgruppen og for pasienter der medikamentell tromboseprofylakse er kontraindi-
sert. En bredere undersgkelse av deltakere med hjerneblgdning og som ikke kan motta
medikamentell tromboseprofylakse kan veere viktig.

Det kan utfgres en kostnadseffektivitetsanalyse dersom mer langsiktige og relevante
resultater blir tilgjengelige.
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KonKklusjon

IPC ved akutt hjerneslag hos immobile pasienter kan redusere risiko for dyp venetrom-
bose sammenliknet med ingen bruk av IPC. Dgdeligheten var noe lavere i IPC-gruppen
enn i gruppen uten IPC, men det er knyttet vesentlig usikkerhet til resultatet. Helserela-
tert livskvalitet og funksjon sa ikke ut til & vaere forskjellig mellom gruppene, men flere
hudskader kan forekomme i IPC-gruppen. Det er omtrent like kostnadskrevende a
unnga dyp venetrombose med bruk av IPC, som a behandle dyp venetrombose. IPC er
dermed et kostnadsngytralt tiltak i et korttidsperspektiv pa 6 maneder. Studiene inklu-
derte fa pasienter med hjerneblgdning, og det kan veere relevant a fa mer kunnskap om
effekt av IPC for disse pasientene. Resultatene i denne metodevurderingen bygger i ho-
vedsak pa resultatene fra CLOTS 3-studien og inneholder de samme studiene som i ret-
ningslinjen fra NICE (2018).
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Vedlegg

1. Ordliste

Begrep /forkortelse Forklaring

DVT Dyp venetrombose. Trombose i legg, lar og bekken

Hjerneslag To typer hjerneslag; den ene er forarsaket av en blodpropp i
hjernen, iskemisk hjerneslag, omtalt som hjerneinfarkt. Den
andre typen er etter en blgdning der en blodare har sprukket.
Sistnevnte omtales som hjerneblgdning.

IPC Intermitterende pneumatisk kompresjon: mansjetter rundt un-
derekstremitetene som er koblet til en pumpe og som blaser inn
luft

NNT Number needed to treat, antall pasienter som méa behandles for

at man skal fa én ekstra pasient frisk i forhold til ingen (eller en
annen) behandling

Per protokollanalyse

Kun pasienter som faktisk har gjennomfgrt intervensjonen ana-
lyseres. Pasienter som ikke har gjennomfgrt eller falt fra av
ulike arsaker tas ikke med i analysen.

Proksimal trombose

Trombose over kneet. Mer alvorlig / forarsaker stgrre risiko for
lungeemboli enn i trombose i leggen

Lungeemboli Blodpropp i lunger, ogsa betegnet som pulmonal emboli
Trombose Blodpropp
VTE Vengs tromboembolisme

2. Sgkestrategi

Sgkeansvarlig: Elisabet Hafstad
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Database Antall

treff
Cochrane Central Register of Controlled Trials 97
Embase 31
MEDLINE 18
Totalt til EndNote 146
Totalt etter dublettkontroll i EndNote (herav 21 96
conference abstracts og 23 pagdende studier)

Sgkegrensesnitt: Advanced search
Sekedato: 2020-04-03

Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Daily
and Versions(R) 1946 to April 02, 2020
Embase 1974 to 2020 April 02

1 | (Pulmonary Embolism/ or Thromboembolism/ or Venous Thromboembo- 87071
lism/ or Venous Thrombosis/ or Upper Extremity Deep Vein Thrombosis/)
use ppezv

2 | (Thromboembolism/ or Venous Thromboembolism/ or Vein Thrombosis/ or | 230208
Deep Vein Thrombosis/ or Leg Thrombosis/ or Lower Extremity Deep Vein
Thrombosis/ or Postoperative Thrombosis/ or Lung Embolism/ or Upper Ex-
tremity Deep Vein Thrombosis/) use oemezd

3 | (((venous or vein) adj thromb*) or (dvt or vte) or ((pulmonary or lung) adj3 | 253984
(embol* or thromboembol*))).tw, kw,kf

4 | Intermittent Pneumatic Compression Devices/ use ppezv 691

5 | Intermittent Pneumatic Compression Device/ use oemezd 1115

6 | ((inflat* or pneumat*) adj2 (jacket* or sleeve* or glove* or boot*)).tw,kw,kf 303

7 | (((calf or elastic or graded or limb or leg or pneumatic or plantar or foot) adj 8124
compression) or (compression adj device*)).tw,kw,kf

8 | ((foot or feet) adj2 (pump or pumps or device*)).tw,kw kf 652

9 | flowtron*.tw kw kf 51

10 | (randomized controlled trial.pt. or controlled clinical trial.pt. or ran- 1321966
domi?ed.ti,ab. or placebo.ab. or randomly.ab. or clinical trials as topic.sh. or
trial.ti) use ppezv

11 | (crossover procedure/ or double blind procedure/ or single blind procedure/ | 2303682
or randomized controlled trial/ or random*.ti,ab. or factorial*.ti,ab. or (cross-
over* or cross over*).ti,ab. or ((doubl* or singl*) adj blind*).ti,ab. or (assign*
or allocat* or volunteer* or placebo*).ti,ab.) use oemezd

12 | or/1-3 401187

13 | or/4-9 9658

14 | or/10-11 3625648

15 | 12 and 13 and 14 1088
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| 16 | limit 15 to yr="2019 -Current" [MEDLINE: 18; Embase: 31] 49

Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 4 of 12, 2020

Sgkegrensesnitt: Advanced search - Search manager

Sgkedato: 2020-04-03

1 3327
[mh A"Pulmonary Embolism"] OR [mh *Thromboembolism] OR [mh
~"Venous Thromboembolism"] OR [mh *"Venous Thrombosis"] OR
[mh A"Upper Extremity Deep Vein Thrombosis"]

2 | (((venous OR vein) NEXT thrombo*) OR (dvt OR vte) OR ((pulmonary | 13514
OR lung) NEAR/3 (embol* OR thromboembol*)))

3 | [mh A"Intermittent Pneumatic Compression Devices"] 134

4 | ((inflat* OR pneumat*) NEAR/2 (jacket* OR sleeve* OR glove* OR 39
boot*))

5 | (((calf OR elastic OR graded OR limb OR leg OR pneumatic OR plantar 1374
OR foot) NEXT compression) OR (compression NEXT device*))

6 | ((foot OR feet) NEXT (pump OR pumps OR device*)) 64

7 | flowtron* 9

8 | ((#1 OR #2) AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7)) 97
with Publication Year from 2017 to present, in Trials

3. Ekskluderte studier

To ekskluderte publikasjoner:

ing rehabilitation. Arch Phys Med Rehabil
1995;76(4):324-30.

akutt hjerneslag.

nr Publikasjon Eksklusjonsgrunn
1 Bray E, Vincent S, Anjum T. Intermittent pneu- | Publikasjon fra oppdate-
matic compression stockings: reducing the ringssgket
risk of venous thromboembolism and pul-
monary embolism on the acute stroke unit.
Age Ageing 2019;48.
2 Pambianco G, Orchard T, Landau P. Deep vein Studie fra NICE (2018):

thrombosis: prevention in stroke patients dur- Pasientene var inkludert
fra en rehabiliteringsinsti-
tusjon der hjerneslaget
hadde skjedd for gjennom-
snittlig 16,7 (standardav-
vik 11) dager siden. Pasi-
entgruppen kan dermed
ikke defineres til 4 ha
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4. Kjennetegn ved inkluderte studier

Studie: Dennis 2013

Studie Farsteforfatter Dennis M, Sandercock P, Reid J, Graham C, Forbes J, Murray G. Effectiveness of
beskrivelse Intermittent Pneumatic Compression in Reduction of Risk of Deep Vein Throm-
bosis in Patients Who Have Had a Stroke (CLOTS 3): A Multicentre Randomised
Controlled Trial. Lancet. 2013;382(9891):516-524.
Publikasjonsar 2013
Referanse nr. clinicaltrials.gov NCT00789542
Setting 105 sykehus (94 — oppgitt enkelte steder)
Land Storbritannia
Mal (som “The CLOTS 3 trial therefore aimed to establish whether the routine application of IPC
beskrevet i to the legs of immobile patients who had a stroke reduced their risk of DVT”
studie)
Studiedesign RCT
Inklusjonsperiode Desember 2008 — september 2012
Gjennomsnitt Deltagere ble fulgt opp ved 6 maneder post inklusjon.
/median
/minimum
/maksimum
oppfalgingsperio
de
Intervensjon  Prosedyre Intervensjonsgruppe:
IPK kontinuerlig i minimum 30 dager, bortsett fra ved vasking, fysioterapi og
ultralydundersgkelse + usual care
Kontrollgruppe:
Ikke IPK (usual care)
N antall 2876
N intervensjon 1438
N kontroll 1438
N tapt ved Intervensjonsgruppe: 340
oppfalging Kontrollgruppe: 380
Populasjons-  Alder; Intervensjonsgruppe: median (IQR): 76 (67-84), giennomsnitt (SD): 74,2 (12,3)
karakteristikk  Gjennomsnitt Kontrollgruppe: median (IQR): 77 (68-84), gjennomsnitt (SD): 74,9 (11,9)
/median /
min/maks alder
Kjgnn; M Intervensjonsgruppe: 695 (48)
N (%) Kontrollgruppe: 688 (48)
Hjerneinfarkt Intervensjonsgruppe:
/hjerneblgdning  Hjerneinfarkt: 1211 (84)
N(%) Hjerneblgdning: 187 (13)

Kontrollgruppe:
Hjerneinfarkt: 1217 (85)
Hjerneblgdning: 189 (13)
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Dager /timer 0-3 dager
siden slag
Pa warfarin ved  IPC: 25 (2 %

rekruttering

)
lkke-IPC: 29 (2 %)

Pa heparin ved

IPC: 86 (6 %)

rekruttering Ikke-IPC: 78 (5 %)
Tatt aspirin, IPC: 970 (67 %)
dipyramidol eller  Ikke-IPC: 971 (68 %)
clopidogrel siste
24 tved
rekruttering
Profylaktisk IPC: 248 (17 %)
heparin etter Ikke-IPC: 240 (17 %)
randomisering
Behandling med  IPC: 182 (13 %)
heparin etter Ikke-IPC: 219 (15 %)
randomisering
Inklusjonskriterier Ankomst til sykehus innen 3 dager etter hjerneslag
Immobil (ikke klare & ga til toalett uten assistanse)
Eksklusjonskriteri - Alder <16 ar
er Subaraknoidalbladning
Kontraindikasjoner for bruk av intermitterende pneumatisk kompresjon (dermatitt,
leggsar, stort gdem, alvorlig perifer vaskuleer patologi, kronisk hjertesvikt)
Metode Statistisk analyse Primeert utfallsmal: Odds ratio (95% konfidensintervall), absolutt risikoreduksjon (95%
konfidensintervall)
Sekundzere utfallsméal: Gjennomsnitt (SD), median (IQR),
Styrkeberegning  Ja
utfort
Utfallsmal Primeert utfallsmal:
Symptomatisk eller asymptomatisk dyp venetrombose i poplitea eller femorale vene
(proksimal) innen 30 dager etter randomisering.
Sekundzere utfallsmal:
Dad
Alle dype venetromboser (legg, knehase, 1ar)
Symptomatisk dyp venetrombose
Lungeemboli
Komplikasjoner ved IPK (sér, fall med skade, brudd)
Etterlevelse av behandling
Sekundzere utfallsmal ved 6 maneder oppfalging:
Dad (grunnet alle arsaker)
Bekreftet symptomatisk eller asymptomatisk dyp venetrombose eller lungeemboli
Type bosted
Funksjonell status
Helserelatert livskvalitet
Sykehuskostnader
@dem og sar i legg
Resultater Dropput analyse  «Intensjon om & behandle» (ITT)
Kommentarer Forfatterne av CLOTS 3 (2013) har listet opp flere potensielle muligheter for bias:
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“The trial has some limitations: moderate adherence to IPC; imperfect masking of the technicians (be-
cause of some patients attending the CDU wearing the IPC, which could bias detection of our primary
outcome); no masking of caregivers (which might bias their use of background treatment and assessment
of some of the secondary outcomes); no masking of patients; some scheduled CDUs did not include the
calf veins and some were missing; and we did not systematically screen for pulmonary emboli. All of
these might mean we have underestimated the frequency of venous thromboembolism. Furthermore, be-
cause we systematically screened for them, many patients found to have asymptomatic DVT were then
treated with anticoagulants to lessen the risk of symptomatic events (DVTs, pulmonary emboli, and
deaths) occurring. This might bias the estimate of the effect of IPC. Other potential limitations included:
lack of central verification of negative scans, use of selective source data verification and imbalance in
the background use of graduated compression stockings but we deem these are unlikely to have intro-
duced bias or altered the external validity of the results.”

Studie: Dennis 2014

Studie Farsteforfatter Dennis M et al., CLOTS Trials Collaboration. Effect of intermittent pneumatic com-
beskrivelse pression on disability, living circumstances, quality of life, and hospital costs
after stroke: secondary analyses from CLOTS 3, a randomized trial. Lancet Neu-
rol. 2014;13(12):1186-1192.
Publikasjonsar 2014
Referanse nr. clinicaltrials.gov NCT00789542
Setting 105 sykehus (94 —det star ulikt i artiklene)
Land Storbritannia
Mal (som «we aimed to describe additional secondary outcomes assessed at 6 months-disabil-
beskrevet i ity, living circumstances, quality of life, and the hospital costs of patients recruited into
studie) CLOTS 3-to ascertain the cost-effectiveness of preventing deep vein thrombosis and
deaths with IPC and quality-adjusted life years (QALDs)."
Studiedesign RCT
Inklusjonsperiode Desember 2008 — september 2012
Gjennomsnitt Deltagere ble fulgt opp ved 6 maneder post inklusjon.
/median
/minimum
/maksimum
oppfalgingsperio
de
Intervensjon  Prosedyre Intervensjonsgruppe:
IPK kontinuerlig i minimum 30 dager, bortsett fra ved vasking, fysioterapi og
ultralydundersgkelse + usual care
Kontrollgruppe: Ikke IPK (usual care)
DVT ble verifisert med compression doppler ultrasound (ultralyd)
N antall 2876
N intervensjon 1438
N kontroll 1438
N tapt ved Intervensjonsgruppe: 340
oppfalging Kontrollgruppe: 380
Populasjons-  Alder; Intervensjonsgruppe: median (IQR): 76 (67-84), gjennomsnitt (SD): 74,2 (12,3)
karakteristikk  Gjennomsnitt Kontrollgruppe: median (IQR): 77 (68-84), gjennomsnitt (SD): 74,9 (11,9)
/median /
min/maks alder

59



Kjgnn; F Intervensjonsgruppe: 695 (48)
Kontrollgruppe: 688 (48)
Hjerneinfarkt Intervensjonsgruppe:
/hjerneblgdning  Hjerneinfarkt: 1211 (84)
Hjerneblgdning: 187 (13)
Kontrollgruppe:
Hjerneinfarkt: 1217 (85)
Hjerneblgdning: 189 (13)
Dager /timer 0-3 dager
siden slag

Inklusjonskriterier Ankomst til sykehus innen 3 dager etter hjerneslag

Immobil (ikke klare & ga til toalett uten assistanse)

Eksklusjonskriteri

er

Alder <16 ar

Subaraknoidalblagdning

Kontraindikasjoner for bruk av intermitterende pneumatisk kompresjon (dermatitt,
leggsar, stort @dem, alvorlig perifer vaskuleer patologi, kronisk hjertesvikt)

Metode

Statistisk analyse

Gjennomsnitt (SD), median (IQR), odds ratio (95% konfidensintervall) justert med lo-
gistisk regresjon
Cost-utility analyse

Styrkeberegning
utfort

Ja

Utfallsmal

Primeert utfallsmal:
Symptomatisk eller asymptomatisk dyp venetrombose i poplitea eller femorale vene
(proksimal) innen 30 dager etter randomisering.

Sekundzere utfallsmal:
Funksjonsnedsettelse
Type bosted
Helserelatert livskvalitet
Sykehuskostnader
@dem og sar i legg

Resultater

Dropput analyse

«Intensjon om a behandle» (ITT)

Kommentarer

Studie: Lacut (2005)

Studie
beskrivelse

Farsteforfatter

Lacut K, Bressollette L, Le Gal G, Etienne E, De Tinteniac A, Renault A, Rouhart F,
Besson G, Garcia J-F, Mottier D, Oger E, Prevention of venous thrombosis in
patients with acute intracerebral hemorrhage. Neurology. 2005;65(6):865-869.

Publikasjonsér

2005

Referanse nr.

Setting

Brest Universitetssykehus

Land

Frankrike
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Mal (som

“We report the results of a randomized trial that compared IPC of the legs vs ES to

beskrevet i prevent VTE for patients who had experienced acute ICH”.
studie)
Studiedesign RCT
Inklusjonsperiode 2002 - 2003
Gjennomsnitt 90 dager oppfelging
/median /min-
maks
oppfalgingsperio
de
Intervensjon  Prosedyre Intervensjonsgruppe: Intermitterende pneumatisk kompresjon (IPK) og
kompresjonsstamper
IPK ble utfart sekvensiellt i 11 sekunder med trykk 45 (ankel), 40 (legg), 30 (lar) mm
hg. Kompresjonsstramper tilpasset og satt pa av en oppleert forskningssykepleier.
Kontrollgruppe: Kompresjonsstramper
Kompresjonsstremper tilpasset og satt pa av en oppleert forskningssykepleier.
N antall 151
N intervensjon 74
N kontroll 7
N tapt ved Intervensjonsgruppe:
oppfalging oppfalging 10 dager: 10
oppfalging 30 dager: 6
oppfelging 90 dager: 11
Kontrollgruppe:
oppfelging 10 dager: 8
oppfalging 30 dager: 8
oppfalging 90 dager: 22
Populasjons-  Alder; Intervensjonsgruppe: 59,9 (14,7)
karakteristikk ~ Gjennomsnitt Kontrollgruppe: 65,7 (12,7)
(SD)

Kjenn; K (n, %)

Intervensjonsgruppe: 28 (38)
Kontrollgruppe: 35 (45)

Slagdiagnose Hjernebladning

(Hjerneinfarkt

/hjerneblgdning)

Dager /timer Antall dager etter slag — eller pa gruppeniva feks

siden slag

Antikoagulasjons  IPC+kompresjonsstrgmper: 6 (8 %)

middel Kompresjonsstramper: 7 (9 %)

Antiplatelet agent IPC+kompresjonsstrgmper: 12 (16 %)
Kompresjonsstramper: 19 (25 %)

Inklusjonskriterier - Alder >18, traumatisk eller spontan intrakranial hjerneblgdning med eller uten
subaraknoidalblgdning, underskrevet informert samtykke av pasient eller familie.

Eksklusjonskriteri  Epidural- eller subdural blgdning, traumatisk intrakranial hjerneblgdning grunnet mul-

er titraume av underekstremiteter, hjerneblgdning som fglge av hjerneinfarkt,

og vaskulitt, ikke samtykke av pasient eller familie, en dyp venetrombose siste 3 ma-
nedene, underekstremitets arteriopati med ankel-til-arm systolisk press <0,70, vengs
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graft, sar i underekstremiteter relatert til en vaskuleer sykdom eller et traume, ordre
om «ikke behandling», og en >24 timers forsinkelse siden ankomst pa sykehuset.

Metode Statistisk analyse Ensidig Fisher test pa frekvens av primeere utfallsmél. Relativ risiko og absolutt risiko
reduksjon (95% konfidens intervall). Logistisk regresjonsmodell for & justere for for-
skijeller ved baseline.

Beskrivelse av  Ja
Styrkeberegning
Utfallsmal Primaere utfallsmal:
Symptomatisk dyp venetrombose i underekstremiteter
Ikke dadelig lungeemboli
Dad relatert til lungeemboli
Asymptomatisk dyp venetrombose i underekstremiteter ved dag 10 (+/-2 dager)
Sekundzert utfallsmal:
Klinisk tydelig vengs trombose undersgkt 30 og 90 dager etter randomisering.

Resultater Dropput analyse  «Intensjon om & behandle» (ITT)

Helsegkonomi: multippel imputasjon av manglende EQ-5D-3L svar

Kommentarer

Studie: Prasad (1982)

Studie Farsteforfatter Prasad BK, Banerjee AK, Howard H. Incidence of deep vain thrombosis and the

beskrivelse effect of pneumatic compression in the calf in elderly hemiplegics. Age Ageing.
1982;11(1):42-44.

Publikasjonsar 1982

Referanse nr. -

Setting Geriatrisk avdeling pa Bolton General Hospital

Land England

Mal (som “Intermittent pneumatic compression of the legs has been found to be a fairly safe

beskrevet i and effective method in preventing deep vein thrombosis at the immediate post-oper-

studie) ative periods. However, the efficiency of this latter method has not yet been deter-
mined in the field of acute cerebrovascular disease. It was, therefore, decided to carry
out a small-scale study in this area.”

Studiedesign RCT

Inklusjonsperiode lkke beskrevet

Gjennomsnitt Ikke beskrevet

/median

/minimum

/maksimum

oppfalgingsperio

de

Intervensjon  Prosedyre Intervensjonsgruppe:

60mg kaliumjodid oralt pr dag i 10 dager
I-fibrinogen (100 uCi) intravengst innen 24 timer etter ankomst pa sykehus
Intermittent pneumatisk kompresjon 40 mmHG begge bein i sykluser pa 4 minutter.
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IPK ble gitt kontinuerlig farste 24 timer. Deretter de neste 9 dagene i perioder pa 3 ti-
mer, 3 ganger daglig.

Kontrollgruppe:
60mg kaliumjodid oralt pr dag i 10 dager
I-fibrinogen (100 uCi) intravengst innen 24 timer etter ankomst pa sykehus

N antall 26

N intervensjon 13

N kontroll 13

N tapt ved 2 dade (negativ test for dyp venetrombose)
oppfalging

Populasjons-  Alder;
karakteristikk  Gjennomsnitt

Intervensjonsgruppe: 78 (4)
Kontrollgruppe: 80 (6)

(SD)

Kjgnn; K (n) 14

Hjerneinfarkt Beskrives ikke

/hjerneblgdning

Dager /timer <72 timer

siden slag

Inklusjonskriterier Pasienter ankommet ved sykehuset innen 72 timer etter akutt slag ble vurdert.
Svakhet opp til 2/6 pa «Muscle Power Assessment» (MRC grade)
Akseptert samtykke

Eksklusjonskriteri  Pasienter i koma eller med klinisk uakseptable kondisjoner.

er

Metode Statistisk analyse Oppsummering av antall positive DVT, gjennomsnittlige nivaer av utfallsmal

Styrkeberegning  Beskrives ikke

Utfallsmal Kliniske symptomer pa dyp venetrombose (dyp indurasjon, emhet etc.)
Positiv test for dyp venetrombose: Skanning av prekordium (brystvegg) og bein ble
utfert pa markerte punkter daglig i 10 dager med bruk av «isotrop lokaliseringsmoni-
tor». Skanningen ble ansett som positiv hvis det var et isotropopptak pa 20 % eller
mer mellom tilstatende punkter pa samme ben eller korresponderende punkter pa det
motsatte beinet som vedvarte i 48 timer. Beina ble ogsa undersgkt for Kliniske tegn pa
DVT.
Niva av plasma fibrinogen serum og beta-thromboglobulin

Resultater Dropput analyse  |kke beskrevet

Kommentarer Generelt lite beskrivelse av metode, design og utfallsmal.
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5. Liste over pagaende studier

Ingen identifiserte pagaende studier

6. Metodisk kvalitet og risiko for systematiske skjevheter

Retningslinje fra NICE (2018)

Sjekkliste for systematiske oversikter* Ja Uklart | Nei

1 Beskriver forfatterne klart hvilke metoder de brukte for a finne pri- X
marstudiene?

Kommen- | Section 4.3.1 - ja

tar

2 Ble det utfort et tilfredsstillende litteratursgk? (bruk hjelpespersmal X
pa neste side for a besvare dette spersmalet)

Kommen- | Ja

tar

3 Beskriver forfatterne hvilke kriterier som ble brukt for & bestemme| x
hvilke studier som skulle inkluderes (studiedesign, deltakere, tiltak,
ev. endepunkter)?

Kommen- | Ja

tar

4 Ble det sikret mot systematiske skjevheter (bias) ved seleksjon av X
studier (eksplisitte seleksjonskriterier brukt, vurdering gjort av flere
personer uavhengig av hverandre)?

Kommen- | Section 4.2 - ja

tar

5 Er det klart beskrevet et sett av kriterier for a vurdere intern validitet? | x

Kommen- | RoB

tar

6 Er validiteten til studiene vurdert (enten ved inklusjon av primaerstu-
dier eller i analysen av primaerstudier) ved bruk av relevante krite-
rier?

Kommen- | RoB-vurderingene ikke vist - usikkert

tar

7 Er metodene som ble brukt da resultatene ble sammenfattet, klart be- | x
skrevet?

Kommen-

tar

8 Ble resultatene fra studiene sammenfattet pa forsvarlig mate? X

Kommen- | Metaanalyser i appendiks

tar

9 Er forfatternes konklusjoner stottet av data og/eller analysen som er X
rapportert i oversikten?

Kommen-

tar
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10 Hvordan vil du rangere den vitenskapelige kvaliteten i denne oversik- X
ten?

Kommen- | Noe ufullstendig — bar gjere egne analyser for & synliggjgre analysene

tar som vi skal inkludere tydeligere — helserelatert livskvalitet osv se PICO

7. Resultater fra Dennis 2015: Hvilke pasienter profitterer mest pa bruk
avIPC

Tabell 1: Odds reduksjon (95 % KI) for dyp venetrombose og reduksjon i «hazard of
death» (95 % Kl) beregnet for pasientene med hjerneslag gruppert i fem kvintiler basert

pd predikert utfall fra 1 (mest alvorlige) til 5 (beste). Estimatene er hentet og gjengitt fra

CLOTS 3-studien fra 2015 (22). Hgyere prosentandel indikerer stgrre profitt.

Effekt av 1.kvintil 2.kvintil 3.kvintil 4 kvintil 5.kvintil Alle

IPC

OR 35% 34 % 43 % 41 % 7% 35%
reduksjon | (-14til 62) | (-13til61) | (1til 67) (2 til 65) (-82til 52) | (16til 49)
(95 % KI)

Reduk- 17 % 13% 11% 13% -40% 14 %

sjoni ha- (-6 til 34) (-18til 35) | (-27til 38) | (-46til 49) | (-140 til (1 il
zard of 17) 26)
death

(95 % KI)

8. Prosjektplan

Lenken til prosjektplanen er her:

https://www.fhi.no/contentassets/785e83d8f6db4991b7e5af0edb8743d3/prosjektplan-

ipc.pdf

9. Modified template/guidance for submission of documentation for
Health Technology Assessment (HTA) of medical devices, diagnostic

methods and procedures

Technology to be appraised

Briefly describe what task the submission of HTA documentation is to respond to.

Information about the manufacturer’s / manufacturer’ representative
Manufacturer’s and/or distributors’ contact information.

Background

1
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1.

1.1

Description of the health technology
How does the health technology work? State the principle. Who

administers the technology and in which context and level of care is it
provided?



https://www.fhi.no/contentassets/785e83d8f6db4991b7e5af0edb8743d3/prosjektplan-ipc.pdf
https://www.fhi.no/contentassets/785e83d8f6db4991b7e5af0edb8743d3/prosjektplan-ipc.pdf
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112

1.1.3

1.1.4

115

1.1.6

1.1.7

1.2

1.2.1
1.2.2
1.2.3

1.2.4

1.2.5
1.2.6

1.2.7
1.2.8

1.2.9

1.2.10

1.3

1.4

Is the health technology new or a further development of an existing
health technology? What is the phase of development and
implementation of the technology?

Is the health technology or procedure already in use for other patient
groups or for other indications?

What is the status of the health technology concerning any certification,
CE-marking (which indications), use or approval in a) Norway and b)
other countries (internationally)?

What is the reimbursement status of the technology?

Describe briefly the development process for the health technology or
procedure.

List relevant published studies, ongoing studies or other documentation
which may become available for assessment during the next twelve
months and subsequent years.

Description of the context for use

Describe the current Norwegian practice in this area.

What would be the relevant comparator for the health technology?
Justify the choice on the basis of Norwegian clinical practice.

What advantages is the health technology intended to give compared
with the current standard health technology?

Which treatment(s), including other health technologies may be
displaced - either partly or entirely - by the new technology?

- Whatrole is the health technology intended to have in the every-
day clinical set-up/health service?

How many patients may be affected by the health technology?
Describe any Norwegian national clinical guidelines for the condition
which could be affected by the health technology.
Will the health technology result in changes in the course of treatment?
May the introduction of the new technology result in changes of the
infrastructure (organisation of the health service, spatial requirements,
training, monitoring, follow-up, administration or costs)?
Could introducing the new technology have negative consequences for
vulnerable patient groups?
Costs requirements of investment and operation

What material investments are required to use the technology? What
equipment and supplies are needed to use the technology? What are
prices of these? State the potential availability in Norway.

What training and information is needed to establish the use of the
technology



10.Logg

LOGG IPC

Metodevurdering bestilt av Bestillerforum RHF 16.12.2019
Forespgrsel om fageksperter til prosjektet sendt til sekretariatet for Nye | 12.02.2020
metoder som rekrutterer via koordinatorer i de regionale helseforetak

Purringer og forsinkelser i rekruttering av fageksperter pga koronasitua- | 17.03.20 —
sjon. Rekruttering av fageksperter pagar over en lengre periode 03.06.20

1. mote fageksperter, men ikke komplett gruppe. 16.04.2020
Forelgpige fagekspertgruppe klar — mangler en fagekspert med kom- | 21.04.20
petanse pa metoden. PICO klar

Prosjektplanen sendt til intern fagfellevurdering 12.05.2020
Tilbakemelding fra intern fagfelle 22.05.20
Eksterne fagfeller forespurt fgrste gang 25.05.20
Prosjektplan sendt til klyngeledelsen 29.05.20

4. mgte med fageksperter 04.06.20
Prosjektplan publisert 10.06.20
Fagekspert med kompetanse pa IPC funnet — og fagekspert akseptert 18.06.20
Helseekonomer starter opp 04.08.20

5. mote fageksperter, komplett gruppe samt helsegkonomer 25.08.20
Ny ekstern fagfelle forespurt — og bekreftet 26.08.20

6. mgte fageksperter og helsegkonomer 03.09.20
Ny ekstern fagfelle forespurt — og bekreftet 08.09.20
Rapport effekt og sikkerhet sendt til ekstern og intern fagfelle 16.09.20
Tiloakemelding fra ekstern og intern fagfelle effekt og sikkerhet 29.09.20
Rapport helsegkonomi sendt til fagfellevurdering 30.10.20
Tilbakemelding fra intern fagfelle helsegkonomi 09.11.20
Rapport sendt til alle fagfeller/eksperter for kommentering og sjekk for | 24.11.20
fakta-feil

Rapport sendt til klyngeledermgte FHI 03.12.20
Dato for rapport klar for innsending til sekretariatet for Bestillerforum | 10.12.20

RHF
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