UPPLYSNINGEN

Detta dr ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst 2011-12-21. SBU:s Upplysningstjinst svarar pa avgrinsade medicinska frigor. Svaret
bygger inte pd en systematisk litteraturoversikt, varfor resultaten av litteratursofningen kan vara ofullstindiga. Kvalitetsbedomningen av
ingdende studier dr mycket begransad. Detta svar bar tagits fram av SBU:s kansli. Det har granskats av professor Peter Andersen och dr
Lennart Persson, men inte av granskats av SBU:s rad eller nannd.

Friga
Hur paverkas sjukdomsforloppet och livskvalitet vid behandling med icke-invasiv
ventilationsbehandling f6r personer med framskriden amyotrofisk lateralskleros, ALS?

Sammanfattning

ALS ir ett progressivt neurodegenerativt syndrom dir de viljemassigt styrda musklerna i kroppen
férlamas och fortvinar. Forsvagad andningsmuskulatur leder till andningssvikt och dod. Assisterad
andning, eller icke-invasiv ventilations-behandling (non-invasive ventilation, NIV elle NIPPV) har
anvints i syfte att minska andningsbesvir, frimja livskvalitet, samt forlinga 6verlevnaden vid ALS.

Upplysningstjinsten har identifierat en HTA'-rapport frin NICE (2010) som har utvirderat
NIV-behandling och respiratorisk funktion vid ALS. NIV-behandling utvirderades 1

en provning med randomiserad (lottad) kontrollgrupp (randomized controlled trial, RCT) som
omfattade 41 patienter. Oversikten inkluderar dven 11 observationsstudier, varav sju var
framatsyftande (prospektiva) kohortstudier. Enligt rapportens forfattare finns det ett
begransat vetenskapligt stod for att NIV forlinger 6verlevnaden, okar livskvaliteten och
forbittrar symtom. NIV fungerar simre for patienter med slapp bulbir funktion®,

Vi har dven funnit en Cochrane-rapport (2009) som har utvarderat mekanisk ventilation vid
ALS. Den baserades enbart pa samma RCT som utvirderas i NICE-rapporten. Cochrane-
rapportens forfattare drog slutsatsen att NIV forlinger 6verlevnaden och forbittrar eller
uppratthaller livskvaliteten hos ALS-patienter med god bulbir funktion, men inte hos
patienter med nedsatt bulbir funktion.

En europeisk och en amerikansk specialistférening har systematiskt utvarderat det
vetenskapliga underlaget f6r NIV-behandling vid ALS (2009 respektive 2011). De
underliggande studierna ir i stort samma som i NICE- och Cochrane-rapporterna ovan. 1
bada rapporterna drar forfattarna slutsatserna att NIV kan forlinga 6verlevnaden och kanske
kan forbittra livskvaliteten.

Flera systematiska 6versikter rapporterar ett begrinsat vetenskapligt stod for att

NIV-behandling av ALS minskar symtom, forbittrar livskvalitet och medfor en viss forlingd
overlevnad. Effekterna rapporteras vara signifikanta frimst for patienter med god bulbir funktion.
Oversikterna baseras dock frimst pa den ovan nimnda RCT:n, samt kohortstudier med betydande
svagheter i studiedesign och/eller kvalitet. I flera av observationsstudierna skiljer sig patienter i
behandlingsgruppen pa vasentliga punkter ifrin patienterna i kontrollgruppen, bl a bulbir funktion
och NIV-tolerans. Alla studier dr oblindade vilket medf6r risk for skillnader i placeboeffekter
frimst vid métning av “mjuka” utfallsvariabler t ex livskvalitet. Detta medf6r risk for att effekterna
av behandlingen 6verskattas. NIV-behandling rapporteras dock ha fa och milda biverkningar och
har laga kostnader. Det dr en av de fa palliativa behandlingar som star till buds f6r denna
patientgrupp idag.

Sammantaget behovs fler vilgjorda studier for att bevisa att NIV har effekt pa ALS-patienters
livskvalitet, andningsfunktion och 6verlevnad.

I HTA: Health Technology Assessment — systematisk litteraturéversikt inklusive ekonomiska, samhilleliga, och etiska aspekter,
sammanstilld av en HTA organisation.

2 Bulbir ALS debuterar frin hjirnstammen med initiala symtom frin mun, tunga och svalg. Icke-bulbir ALS (spinal) debuterar med

initiala symtom fran ryggmirgen, med paverkan pa t ex armar och ben.
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Bakgrund

Vid det progressiva syndromet ALS d6r successivt de nerveeller (motorneuron) 1 hjarnan,
hjirnstammen och ryggmirgen som styr kroppens skelettmuskler [1]. Det finns manga olika
varianter av ALS med olika symtombild och prognos. Vilka symtom som uppkommer férst beror
pa vilka nervceller som drabbas initialt. Nir de 6vre nerveellerna ir paverkade talar man om
centrala pareser’, och nir nedre nervceller ir paverkade talar man om perifera pareser. Cirka 75
procent av fallen debuterar i ryggmirgen, s.k. spina/ debutvariant, med svagheter 1 armar och ben
med t ex gangsvarigheter som foljd. I 25 procent av fallen ses symtom initialt frin muskulatur som
styrs av hjarnstammen, s.k. b#/bir debutvariant, med pareser i mun-, tung- och svalgmuskulaturen
som f6ljd. Syndromet fortskrider till sa kallad klassisk ALS, dir bade spinala och bulbira symtom
ses. Muskulaturen 1 storre delen av kroppen férlamas och fortvinar. Nar andningsmuskulaturen
forsvagas leder detta till andningssvikt och slutligen dod. Syndromet férvirras mycket snabbt, och
omkring 90 procent av patienterna som insjuknar i ALS avlider inom 2—4 ar efter debuten.
Syndromet ér obotlig och behandlingen ir palliativ fran diagnos. De tva viktigaste atgirderna anses
vara sviljningsproblem och andningssvikt.

Icke-invasiv ventilationsbehandling, NIV (eller #on-invasive positive pressure ventilation,

NPPV/ NIPPV) anvinds for ALS-patienter, frimst nattetid, med syftet att minska andningsbesvir
och dirmed lindra symtom, Oka livskvalitet och forlinga 6verlevnaden. Vid NIV far patienten
andningshjilp med hjilp av en ansiktsmask som blaser ner luft i lungorna (BiPAP eller CPAP).
Patienter med slapp, bulbir foérlamning och svag ansikts- och/eller svalgmuskulatur, har ofta
svarare att anvinda ansiktsmasken och ldgre tolerans f6r NIV. Dirfor far patienter som kan vara
aktuella f6r NIV forst prova om behandlingen tolereras. Det finns praxisvariationer i Sverige, med
regionala skillnader avseende vilka ALS-patienter 1 som erbjuds att prova NIV behandling.

Avgrinsningar

SBU:s Upplysningstjanst har sokt efter RCT, HT'A-rapporter och systematiska litteraturoversikter
dar man har jimfért NIV-behandling av ALS-patienter med sedvanlig behandling utan NIV.
Relevanta effektmatt har varit 6verlevnad, andningsfunktion och livskvalitet. Detta svar berdr inte
sociala eller etiska aspekter av behandlingen.

Resultat
Upplysningstjinsten har funnit en RCT, en NICE rapport, en Cochrane-rapport och tva

systematiska litteraturéversikter fran specialistforeningarna AAN och EFNS som har utvirderat
det vetenskapliga stodet for NIV-behandlingar av ALS [2—6] (Tabell 1).

HTA-rapporterna och litteraturoversikterna bygger i stort sett pa samma studier. De har inkluderat
den enda RCT som hittills utviarderat NIV vid ALS [2]. Det finns aven ett flertal
observationsstudier. Oversikternas inklusion av dessa observationsstudier har varierat nigot, men
6verlappet dr mycket stort.

RCT

RCTn av Bourke och medférfattare [2] inkluderade 41 patienter. De randomiserades till NIV eller
standardbehandling da de borjade uppleva symtom fran nedsatt andningsfunktion. I NIV-gruppen
inkluderades 22 patienter och 19 i kontrollgruppen. Studien var oblindad. Forfattarna rapporterade
bittre 6verlevnad for patienterna som fick NIV-behandling. Skillnaden var betydligt storre dd man
enbart jamforde behandlingen i gruppen som hade kvarvarande bulbar funktion (sammantaget 20
patienter, varav 11 fick NIV och 9 fick standardbehandling). Denna grupp uppvisade dven
oférindrad eller forbittrad livskvalitet under studieperioden. For gruppen med slapp, bulbar

® pares = forsvagning eller ofullstandig forlamning
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férlamning (21 patienter) gav NIV-behandling ingen forbittring i 6verlevnad men ndgot férbittrad

livskvalitet.

Systematiska litteraturdversikter

Tabell 1. HTA-rapporter och systematiska 6versikter

Referens | Rapporttyp Inkluderade Forfattarnas slutsats
studier
NICE HTA 1 RCT [2], 11 "the available evidence on the effectiveness of non-
2010 [3] observations- invasive ventilation for treating respiratory
studier impairment in patients with MND is of low or very
low quality."
Radunovic | Systematisk 1 RCT [2] “Evidence from a single randomized trial of non-
et al. 2009 | 6versikt invasive ventilation in 41 participants suggests that
(4] (Cochrane- it significantly prolongs survival and improves or
rapport) maintains quality of life in people with ALS.
Survival and some measures of quality of life were
significantly improved in the subgroup with better
bulbar function, but not in those with severe bulbar
impairment.”
EFNS Systematisk 1 RCT [2], 10 “NIPPV can prolong survival for many months and
2011 [5] oversikt observations- may improve the patients’ quality of life.”
studier
AAN 2009 | Systematisk 1 RCT [2], 11 "NIV is probably effective in prolonging survival
[6] oversikt observations- and in slowing the rate of FVC decline." “NIV is
studier possibly effective in raising QoL for patients with

ALS who have respiratory insufficiency”.

FVC = forced vital capacity, ett matt pa lungfunktion, dvs den mingd luft som blir kvar 1 lungorna
efter maximal, patvingad utandning, RCT-Randomized controlled trial, Qol- Quality of life

NICE, HTA-rapport 2010 [3]
NICE-rapporten inkluderade RCTn av Bourke [2] som den viktigaste studien. Den inkluderar dven
11 observationsstudier, varav sju var prospektiva kohortstudier. I sex av de sju prospektiva
kohorterna bestod dock kontrollgruppen av patienter som antingen hade god andningsfunktion,
inte kunde tillgodogora sig NIV-behandlingen (icke-toleranta) eller som inte ville ha NIV-
behandling. Flera av de icke-toleranta patienterna hade sannolikt dalig bulbir funktion.

Den sammanfattande bedomningen 1 rapporten var att det finns ett begransat vetenskapligt
underlag for att NIV forlingde 6verlevnaden, minskade symtom och 6kade livskvaliteten. Diremot
var underlaget otillrickligt for att bedoma om NIV ir effektiv for patienter med dalig bulbar

funktion, och f6r ALS patienter med demens.

Cochrane-rapporten fran 2009
Radunovic ¢/ a/. utvirderade NIV-behandling vid ALS [4]. Underlaget bestod enbart av RCT:n av
Bourke och rapportforfattarnas slutsats var att NIV forlinger 6verlevnaden och forbattrar eller
uppratthaller livskvaliteten hos ALS-patienter med god bulbir funktion, men inte hos patienter

med dalig bulbir funktion.
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Systematiska litteraturdversikter fran AAN och EFNS [6, 5]

Béde de europeiska och amerikanska specialistforeningarna Exrgpean Federation of Neurological Sciences
(EEFNS) och Awmerican Academy of Neurology (AAN), har utviarderat NIV-behandling av ALS (Tabell
1). Bada anser att det finns ett visst vetenskapligt underlag for att NIV forlinger 6verlevnaden,
minskar symtom och Okar livskvaliteten

Hilsoekonomi

Enligt NICE-rapporten 2010 har NIV-behandlingen en relativt lig kostnad [7]. Aven i en rapport
fran Gruis ez a/. ansags NIV vara en kostnadseffektiv behandling dven vid relativt laga skillnader i
hilsorelaterad livskvalitet [8].

Projektgrupp

Detta svar ar sammanstallt av Malin Hoéistad, Susanna Kjellander, Sally Saad, och programchef Jan
Liliemark vid SBU:s kansli. Det ir granskat av Peter Andersen, Overlikare, Professor i klinisk
neurovetenskap, Umea Universitet och docent Lennart Persson, Neurologiska sektionen,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Litteratursokning, 110912

CRD, The Cochrane Library, Pubmed, Embase, Cinahl

(’ALS” [Title/ Abstract] OR ” Amyotrophic Lateral Sclerosis”[Title/ Abstract] OR “Amyotrophic
Lateral Sclerosis”[Mesh Terms] OR “Motor Neuron Disease”[Title/ Abstract] OR “Motor
Neuron Disease”[Mesh Terms]) AND (“non-invasive ventilation”[Title/ Abstract] OR “assisted
ventilation”[Title/ Abstract] OR “NIV”’[Title/Abstract] OR "Positive-Pressure
Respiration"[Mesh] OR (“non-invasive”[Title/ Abstract] AND “positive

pressure”’[Title/ Abstract]) OR ("noninvasive"[Title/ Abstract] AND "Positive

Pressure"[Title/ Abstract]) OR "noninvasive ventilation"[Title/ Abstract])
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