Vetenskapligt underlag till
Socialstyrelsens nationella riktlinjer
for strokesjukvard

2016






Innehallsforteckning

Vetenskapligt underlag till Socialstyrelsens nationella riktlinjer for strokeSjukVard .........c.eeeceeecieeecee e 7
P IMNAIDIEVENTION 1.t teeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeaeeeeeeeaeeeeaeasaaeeesassesssessseseseesesaeneenens 8
Ultraljud eller datortomografi-angiografiav halskarlen..........ccoeeeiiiccie e, 9
T Lo A1 T U T -4 PRSP 18
T o ATy =T o L USRI 27
1L =Y |1 Te I VA o =Y T 1= o USSR 35
KardiovaskularlakemedelspreVentioN ..........ooiiii it e e e bee e e e s rre e e e eareeas 43
RiSKFAKEOTINTEIVENTION ...cotiiiiiiiie ittt ettt st st st b e b e sbeeemeeeneeeneeen 49
U 11 =1 |11 PR PR 55
DR (01 = 1A ST 1 E1=Y o o = SRR 66
Beddmningsinstrument, prehospitalt ..........oooiiiii i e 67
Information tillalIMENNETEN ..ot st 78
Triage for ambulanstransport till SJUKNUS............oiiiiiiii e e 89
StruktureratomMhandertagande ........cooceiii i e e e e nrees 101
TEIEMEAICIN ..ttt ettt e e bt e e st e e s bt e e ate e s bt e e ab e e sabeesabeeesabeesabeeeneeesabeeenares 114
Lakarbedomning for stallningstagande till fortsatt palliativvard.........cccooeveeeiieeieicccee e 120
Triage for mark eller luft-buren ambulans till sjukhus dar trombektomi erbjuds ........c.cccoveeeiiiennns 126
Struktureratomhandertagandeinklusive blodtrycksintervention........ccccccoevieeiiicieiiiccee e, 137
Strokehjalm, PreRoSPItal. . ... e e ae e e arae s 148
Datortomografi,PrenOSPItalt.......ccoccuiiei it e et e et e e e et e e e e bt e e e e enraeaeeanes 155
Initial klinisk beddmNINg 0C dIaZNOSTIK.......eieiiiee e e e e e e e e e are e e e eare e e e e eareeas 164
Magnetresonanstomografividmisstankt stroke eller TIA........c.ooei i 165
Utvidgad bilddiagnostik av hjarnan for att mojligdra IV trombolys .......cccvveeiicieiiiicieee e 176
Ultraljud vid TIA eller lindrig ischemisk StroKe ........ccueeiiiciiiiiciee e 182
Ekokardiografi vid ischemisk stroke ller TIA ........couiii ettt e e e et e e e eanes 197
Datortomografivid askknallshuvudvéark, mindre dn 6 timmar efter insjuknande...........ccccceeeeieeenns 205
Datortomografivid askknallshuvudvark, 6 timmar eller [angre efter insjuknande .............ccceeeneeneee. 219
Datortomografi-angiografi,idirekt anslutning till datortomografi .......ccccooeeiiiieiiice e, 233
Datortomografi-angiografivid TIA eller lindrigischemisk StroKe ...........cocvveeieciiiiieeciee e 245
Magnetresonanstomografi-angiografi  vid TIA eller lindrig ischemisk stroke..........cocveeeeeiiieecciienennns 260
Magnetresonanstomografimeddiffusion vid misstankt TIA...........ccoiiiiiiiiieecciiee e 275

Ultraljud, datortomografi-angiografieller magnetresonanstomografi-angiografi av precerebralakarl

............................................................................................................................................................. 283
Behandling Vid OlIKa tyPEr @V StIOKE ...vviieerree e ettt ettt e e e e e e st e e e et e e e e e sbae e e s abaeeeensseeesennsenas 292
Intravendstrombolys-behandlingmed plasminogen- aktivator (tPA) .........cooecveeeieciiee e 293
Trombolys, intravends ellerintrakrani@ll ...........ooo e e e 304
Acetylsalicylsyra vid akutischemisk StrOKe..........ccueiiiiiiiiiiciie e e 311

Kalciumantagonistervid subaraknoidalblodning.........ccoccvviiiiiiiii i 319



Neurokirurgivid supratentoriellt intracerebralthematom ..........ccccco i, 329
Neurokirurgivid expansivt cerebellart hematom ..........cccoviiiiii i 337

Reversering av antikoagulantiaeffekt med koagulationsfaktorkoncentrat kombinerat med K-vitamin

............................................................................................................................................................. 341
Neurokirurgivid expansiv cerebellarinfarkt .........ooocveeiiiciii e 349
Behandling med antikoagulantia vid dissektioniprecerebrala/cerebralakarl .........cccccovevveveeriennnnns 354
T Lo == s o 1 i USSPt 361
F N o= T={U =T = PR 367
Trombektomimed SEENE-TELMHEVEN .......ooiiii et 371
Intravends tPA och sonotrombolys vid ischemisk StroKe.........cuevvivciiiiiiciiie e 380
KontrastforstarktsSoNOtromMBOIYS. ... ..uiiiiiieii e s e e 390
Reverseringavantikoagulantiaeffekt.........oooiiii i 396
AKULVEIT .ttt s b e s h e et ee e e bt e sb e e she e sa et et e et e e b e e beeeh et eae e et e e bt e ehe e eheesaneeabe e be e beenes 404
RV 1o B o F= I 1 0] (1= oL oY= A USSR 405
Vard pa vanlig vardavdelning med eller utan mobilt stroketeam.........cccceeeeevveiieciiei e, 419
Teambaserad rehabilitering i SIULEN VAId..........ooouviiiiiieieiecee ettt et et et 422
Tidig understodd utskrivning fran sjukhus till hemmet med rehabilitering i hemmet av multidisciplinart
strokekompetent rehabiliteringSteamM (A) .......coiicuiii e e 431
Tidig understddd utskrivning fran sjukhus till hemmet med rehabilitering i hemmet av multidisciplinart
strokekompetent rehabiliteringsteam (B) ........cuveeieieiie e 440
Screening for arytmi UtOVEr rUtIN-EKG .........ccuviiiiiiiie ettt s s e e aree e e 446
Blodtryckssankande medeliakutSKedet .........ccuiiiiiiiieiicieie e 453
1Y/ oTo) (=1 o o] IO TSR TUR PR PRR 464
BedOmNiNg av SVAlTfOIMAZa . ....vveie et et e et e e et e e e e bt e e e e ebtaaaeenraaaeanes 475
Rutinmassigvideofluoroskopieller fiberendoskOpPi.....ccccueiiiiciiiiiiiiiie e 481
N U=l e TaY =0 0 T=To Yo T s o [P PPRNE 486
N U g =YgV a 0 T=Te I od = C SRR 495
Traning MeEd MUNSKEIM c...ooii et e et e e e et e e e e e bt e e e e ebteeeesbteeeseastaeaesstanaeennes 503
Heparin, lagdos, lagmolekylart, for att forebyggavendstromboembolism .........ccceeeceeeiiieiieeccnneenee. 509
Kompressionsstrumpa for att forebygga djupventrombos..........coovcveeiiiciiie i 519
PneumatiskkompresSioNSStIUMIPA ......iiiiciiiee e cciree et este e e et e e e et e e e e sbee e e e e breeeesbaeeessnseneasannes 528
Direktinlaggning PastroKEENNET.........ooi it eet e et e e e e bre e e e enraeaeeanes 539
Insattning/ aterinsattning avorala antikoagulantia...........cccueeeeeeieeicecee e e 546
[ [T o 11 1 o [ P P U T T PP PP PP 553
RS 0T o111 =Y R URR 562
KOmMpPeNnSatoriSKatEKNIKET ..........uiiiiiiee e e e e e e e e e e e e s nabee e e e e e e s eennnnereneeeas 563
Y oY (= =TTV - TR 577
oY= T AV - 01 T~ SRR 594
Traning i VISUEI @VSOKNING....cciiiiiie ittt e et e e et te e e e st e e e e sbte e e e sbtaeesssstaeeesntaeeesanes 605
Kompensatoriska tekniker for systematisk traningavproblemldsningsstrategier........ccccooceeeeciiveeennns 617

UpPPEIftSSPECITIKEIANING ceeeeeeeieeiiiie e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e s essnssbesaeeeaeseannsrreaneens 625



T a Ty v Ta T o T oY g Tt =] 1T oo o o PR 637

BOTUIINUMEOXIN ..ttt et et h e st st st et e b e s beesbeesatesaneebeenbeesnnenas 645
Tréning pa gadngmatta med kroppstyngdsavlastning .........cccveeiveiiieecceiecieecee et et 657
Traning med elektromekanisk gangtraning i kombination med annan fysioterapi ..........ccceccveeecvveennee. 671
Aterkoppling (Biofeedback) med elektromyografi(EMG) ..........ccvuvveeererueeeerereereeeeeeseseesessesesesessesenens 685
SSRI-preparat vid nedsatt Motorik efter StroKe .........ccccveiiiciieieccee e s 695
ADL-traning i hemmet efter UtSKIIVNING.......occiiii i e et e e e e e e e e areeas 707
VL=l oY R [ 0112V - U R 717
Intensivtraning vid afasi €fter StroKe......ouvii i 728
Tricykliskaantidepressivalakemedel (@mitryptilin .....cccveecee i 738
F N =T 11T o 4 L USRS 746
SSRI-preparat vid central Smarta efter StroKE.........ueieeciiie e e 756
Funktionell elektrisk stimulering vid smarta i skuldran efter stroke..........ccccveeeeieeicciiveeeee e, 765
Sensorisk stimulering med TENS vid smarta i skuldran efter stroke..........coooeciiieeeeiiiiicciiieeeeeeeeee 777
Avlastande hjalpmedel fOr armMeN ... ... e 787
Strukturerad information och utbildning till NGrstaende ........c.ccoovveeiiiecieccee e 800
Praktisk handledning och traning for NArstaeNnde .........cc.eeeeveieeiiiecieecce et e 813
Uppgiftsspecifik traning for patient med stroke mer an ett ar efter insjuknandet..........cccoeeeeeveeeennns 825
Uppgiftsspecifik gdngtraning vid latt till mattlig nedsattning av gangférmagan efter stroke............... 833
Utprovning av hjalpmedelinklusive bostadsanpassning .........ccveeeecieeeieciieeeccieee e evree e 851
F N g TN E TRV =T A= [ o 11 Y-S 857
Spegelterapi vid Neglekt €fter STrOKE .......oii i e 867
Samtalsstod vid psykisk Kris @fter StrOKE..........uiiiuiiiiiieeecceee s 895
Inaktivitet efter stroke vid konditions- och styrketraning........ccccoevvciiiiiiciii e 904
Kortraning vid nedsatt kOrformaga efter StroKe .........vvieeviiie i 914
Traning aVv fallNanTEIING ......ooe it e e e et e e s e bt e e e e ebte e e e ebteeeesastaeaeentanaeeanes 922
Strukturerad bedomning av depression ellerangestsyndrom ........cccceeevieeicieeeiieesciee e 932
Kommunikationspartnertraningfor NArstaende..........occuveeeieeeiiii e e e 940
Ogonroérelsetraning vid synfaltsbortfall efter StroKe..........cevvivieieuieieeieieecceceeeeee s 946
Fysisk aktivitet vid trotthetssyndrom (fatigue) efter stroke ...........occveeeeeciieeccciiee e 955
StruktureradlangtidSUPPTOIINING .....oeeeeiieeeeee e e e e et e e e e aree e e earae e e eeareeas 960
Kompensatoriska tekniker vid afasi efter stroke..........coocveiiiiciiii i 972
Tréning avtrotthetshantering (Fatigue managementprogram) .......cccceeecveeeereeeieeesiieeerieeeereeeeree e 977
Modifierad CIMT (Constraint Induced Movement Therapy) vid nedsatt motorik i arm och hand ....... 984
Y (BT a e T o IV o1 VSRRt 994
Blodtryckssankande lakemedel vid hogt eller normalt blodtryck efter stroke .........ccceeevciveeeiiiiennnns 995
Acetylsalicylsyra vid Ischemisk stroke eller TIA ........oooiiiiie e et 1006
Klopidogrel vid ischemisk Stroke €HEr TIA .........eevei it are e e seeaaeeeas 1018
Kombinationsbehandlingacetylsalicylsyra med dipyridamol vid ischemisk stroke eller TIA............. 1030

Karotiskirurgi, inom 14 dagar vid KarotiSSteN0S...........eeeeieieeiciiiiiiieie e 1043



Behandling med stent vid KarotiSSTENOS ......cciiuiiiiiiiiiii e 1052
Struktureradsekundarpreventivmottagning.......c.cceeeeciei e e e 1061

Kombinationsbehandlingmed acetylsalicylsyra + klopidogrel under de forsta 1-3 manader efter
T e Ty 81 a T [ 1= SO USSR 1069

R =) 11 o TN 1081



Sida 7

Vetenskapligt underlag till Socialstyrelsens nationella
riktlinjer for strokesjukvard

Stroke ar ett samlingsnamn for hjarnskador som ar orsakade av en blédning eller blodpropp i
hjarnan. En stroke kan leda till stora funktionsnedsattningar vilket paverkar livssituationen
bade for de sjuka och deras narstaende. Strokesjukvaren kraver ocksa stora resurser av den
offentliga varden och omsorgen. Denna rapport tar upp prevention, akutvard, behandling,
rehabilitering samt diagnostik och har betydelse for saval halso- och sjukvard som omsorg.

SBU har tagit fram vetenskapligt underlag for ndgra av de fragestallningar som kommer att
inga i Socialstyrelsens revidering av nationella riktlinjer for strokesjukvard. Rapporten har
sammanstallts under 2016 och utgor ett av de underlag Socialstyrelsen anvander for att ta
fram rekommendationer inom nationella riktlinjer for strokesjukvard. Socialstyrelsen
kompletterar underlagen med bland annat en prioriteringssiffra och en motivering av
prioritering. SBU-rapporten innehaller utékad information om de vetenskapliga underlagen,
bland annat flédesschema och beskrivning av underlagets kvalitet.

Dessa underlag baseras i forsta hand pa tillgangliga systematiska oversikter och eventuella
primarstudier som publicerats efter 6versikterna. SBU har av tidsskal inte haft mdéjlighet att
gora formella sammanlaggningar av resultaten och darmed inte kunnat géra nagon
evidensgradering i enlighet med GRADE. Daremot har SBU gjort en 6versiktlig bedémning av
underlagets tillforlitlighet bland annat utifran dataunderlagets storlek och resultat
(effektstorlek och statistisk signifikans).

For att beskriva resultatens tillforlitlighet har vi tillampat foljande tre nivaer:

- god tillforlitlighet
- acceptabel tillforlitlighet
- det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt.
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Ultraljud eller datortomografi-angiografi av
halskarlen

TillstAnd: Misstankt karotisstenos hos person med
halsblasljud

Atgéard: Ultraljud eller datortomografi-angiografi av
halskarlen

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk utvérdering (SBU) Metoden har anpassats efter uppdraget. Den kom-
mer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestallning och PICO:

Hur stor andel av de patienter med halsblasljud som undersoks med bilddia-
gnostik har en karotisstenos?

* Population: Person med accidentellt upptéackt halsblasljud

* Intervention: Bilddiagnostik av karotiskérlen, saval ultraljud som
DT-angiografi.

» Kontroll: Ingen relevant jamforelse.

« Utfall: Prevalens av 50-99% (NASCET) karotisstenos. Prevalens av
70-99% (NASCET) karotisstenos

Vilken effekt har atgarden?

Tillforlitligheten till resultaten 1 den systematiska dversikten ar otillrécklig.
Forfattarnas egen bedomning (med hjilp av bedomningsinstrumentet
PRISMA) var att studie kvaliteten var lag i 22 av 26 studier [1].

Forekomsten av karotisstenos vid halsblésljud (50-99% (NASCET) och 70-
99% (NASCET) som slagits fast med bilddiagnostik av karotiskérlen, sdvil
ultraljud som DT-angiografi &r oklar. Fa studier av godtagbar kvalitet ingick
1 oversikten och de enskilda studierna var av en icke godtagbar design for
detta fragestillningen. SBUs bedomning r att detta inte racker for ett veten-
skapligt underlag men att den 6versikt och de studier som identifierats kan
anvindas som stdd i en eventuell konsensusprocess.

Oversiktforfattarna drar foljande slutsats:
The carotid bruit is of moderate value for detecting clinically relevant ca-

rotid stenosis. It gives high specificity but low sensitivity.

KUNSKAPSUNDERLAG, NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
SOCIALSTYRELSEN
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Vilka biverkningar ha atgarden?

Vilka studier ingar i granskningen?

Vi identifierade en systematisk dversikt av god kvalitet vars studier enligt
oversiktens forfattare hade hog risk for bias. For T-A trader av denna typ in-
gér inte enskilda studier diarfor genomfordes varken gallring kvalitetskontroll
eller analys av enskilda studier till denna rad.

Kommentarer SBU

Bristen pa studier skall inte tolkas som att atgérden i sig ar utan effekt, kor-
rekt tolkning &r att effekten ar okdnd. Att ha med den hér typen av fragor i en
riktlinje dr pa grund av feltolkningsrisken etiskt problematiskt, sérskild hdn-
syn bor tas till detta i reckommendationsdelen av projektet. Fragestillningar
av denna vidd ér sdllan mojliga att besvara i det format projektet arbetar
inom. Vi rekommenderar att man i framtida riktlinjer avgrinsar T-A raderna
utifran projektets format och metodologiska mojligheter.

Nedan finns en lista 6ver innehallet i ett antal studier som kan vara till stod i
en konsensusprocess (2-4). Ingen kvalitetsgranskning har gjorts. Samtliga av
studierna saknade kontrollgrupp, referenstest var ultraljud och ultraljud med
duplexscan. (Notera att grupperna med halsblésljud dr sma fran borjan).

* Lusiani, 1985 (2) 71 patienter med asymtomatiskt halsblasljud. Re-
sultat: 15/89 halskérl med blasljud (17 %) hade 50-99% stenos

» Ratchford, 2009 (3) 686 patienter, ingen med tidigare stroke, 28 med
blasljud. Resultat: 9/34 halskérl med blasljud (25%) hade 60-99%
stenos; 7/1336 halskérl utan blasljud (0,5%) hade 60-99% stenos

* Sonecha, 2005 (4) 153 Patienter utan tidigare stroke eller TIA, som
genomgdr coronary artery bypass grafting (CABG). 12 med blasljud.
Resultat: 3/12 (25%) patienter med blasljud hade 50-99% stenos.
11/141 (8%) patienter utan blasljud hade 50-99% stenos.

Kommentarer Expert

De studier som hittats i dversikten dr smé och har olika grad av bias som bor
beaktas. Fér beddmningen av denna T-A-rad 4r det underlag som tagits fram
hér (prevalens av asymtomatisk stenos hos patienter med halsbldsljud) enbart
en del. Stor vikt bor laggas pa hédlsoekonomisk bedomning som i sin tur ar
avhéngning av hur sjukvarden bor agera da asymtomatisk karotisstenos de-
tekteras (vilket avhandlas i andra T-A-rader).

Referenser

1. McColgan P, Bentley P, McCarron M, Sharma P. Evaluation
of the clinical utility of a carotid bruit. Qym 2012;105:1171-7.
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Metodbilaga till manus for ultraljud eller
datortomografi-angiografi av halskarlen

TillstAnd: Misstankt karotisstenos hos person med
halsblasljud

Atgéard: Ultraljud eller datortomografi-angiografi av
halskarlen

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvéardering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida
riktlinjer.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick frigestéllningarna i form av tillstdnds- och atgérdspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkinde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sdkning, gallring och relevansbeddmning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Da vi inte har mgjlighet att gora egna dversikter av sensitivitet och specifitet
eller prevalens av olika tillstdnd inom projektets ramar hanteras rader dar at-
girden exempelvis dr en diagnos med hjdlp av ett frdgeformuldr. Prioritets-
ordningen (1,2,3) dr utifran vad projektledningen pa NR uttryckt att de helst
vill ha ut av T-A raderna. Den terges i figuren nedan

Systematisk beddmning av férutsattningar for att besvara T-A rader i NR stroke

Typ av svar Forutsattningar Typ av studier

1 Paketeffekt (halsoeffekt - Leder diagnosen till en at- (RCT, Prospektiva kon-
som kombination av gard som kan ge halsoef- trolistudier och systema-
undersokning +behand- | fekterinom en rimlig tid? tiska Oversikter kan inga
ling): - Finns det en méjlig

(etiskt/praktiskt) kontroll-
grupp for en RCT-studie?

2 Sensitivitet/specificitet: - Ar beddmningsinstrumen- (Systematiska dversikter
tet specificerat? kan ingd)
-Finns det en standard att
jamféra med?

3 Konsensusrad med sok- -Finns det studier som rap- Detta underlag kan inte

ning pa prevalens: porterar férekomst av till- fungera som vetenskap-

standet man vill upptacka? ligt underlag men even-
(med diagnosen/undersok- tuellt hjalpa till i det vi-
ningen hos en given popu- dare arbetet pa
lation). Socialstyrelsen.

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
SOCIALSTYRELSEN
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Fragestillningen i klartext
Hur stor andel av de patienter med halsblasljud som undersdks med bilddia-
gnostik har en karotisstenos?

P - Patient/problem Person med accidentellt upptickt halsblasljud

I - Intervention Bilddiagnostik av karotiskirlen, savil ultraljud som
DT-angiografi.

C - Comparison Ingen relevant jaimforelse.

O - Outcome Prevalens av 50-99% (NASCET) karotisstenos*
Prevalens av 70-99% (NASCET) karotisstenos*

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvéndes for samtliga tillstands- och atgdrdspar i arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av sokningarna samlades i Endnote-biblio-
tek.

Gallringarna gjordes av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var osdker pa be-
stdlldes i fulltext for en mer detaljerad bedémning. Relevansbeddmningen i
fulltext gjordes av bada medarbetarna och svirbedomda fall avgjordes av den
externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen géllde de systematiska
oversikter som ingick 1 biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en ldmplig Gver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska oversikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
SOCIALSTYRELSEN



Gallring av enskilda

Systematisk Gversikt studier utgivna efter

identfieras Odversiktens sbkdatum
Galllrng efter
systematiska dversikter
Gallring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgréinsat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio dren om inte starka skl fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska oversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tva
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formuldr se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tvd medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet (1). Det slutliga valet av
oversikt gjordes i samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier
noterade man datumet da forfattaren till den systematiska 6versikten sokt ef-
ter studier.

Figur 2. Val av systematisk 6versikt

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var oversikter och uppenbart var utanfoér PICO

Lista med potentiellt anvandbara oversikter
beddmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddmdes av SBU

Experten valde bland de dversikter som holl
den h6gsta kvaliteten och var nyast den
Oversikt som passade PICO bast.

For T-A trader av denna typ ingr inte enskilda studier dirfor genomfordes
varken kvalitetskontroll eller analys av enskilda studier till denna rad.
Samtliga noteringar 1 Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.
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Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

Sokresultat systematiska Oversikter: och studier
195

Exkluderade efter PICO-beddmning:
183

Fulltext beddémda/ Kvalitetsgranskade:
12

S6kdatum i den valda systematiska dversikten:
Oktober 2011

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Diremot har ris-
ken for bias i studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Beddmningarna &r indelade 1 god, acceptabel och otillricklig till-
forlitlighet. I de fall dar det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska Oversikter som valdes till underlagen har den atergetts i resultattabel-
lerna.

Sokstrategi

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 20 January 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: A21 Misstédnkt karotisstenos hos person med halsblasljud - Ultraljud eller datortomografi-
angiografi av halskarl

Search terms Items
found
Population: Misstinkt karotisstenos hos person med halsblasljud
1. (Carotid) and (bruit or murmur*) and (stenosis or stenoses or stenotic):ti,ab,kw in Cochrane CDSR/0
Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word variations have been searched) Central/
12
2. (Carotid) and (bruit or murmur*) and (stenosis or stenoses or stenotic) in Other Reviews DARE/1
and Technology Assessments (Word variations have been searched) HTA/O

Combined sets

3. 10R2 CDSR/0
DARE/1
Central/
12
HTA/O

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[T1] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD 5
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Database via host: PubMed via NLM 11 January 2016
Title: A21 Misstédnkt karotisstenos hos person med halsblasljud - Ultraljud eller datortomografi-
angiografi av halskarl

Search terms Items
found

Population: Misstdnkt karotisstenos hos person med halsblasljud

1. (Carotid[tiab]) AND (bruit[tw] OR murmur*[tw]) AND (stenosis[tiab] OR stenoses[tiab] OR 268
stenotic[tiab])

Limits
2. Swedish, Norwegian, English, Danish
3. 1AND2 211

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

Referenser

1. McColgan P, Bentley P, McCarron M, Sharma P. Evaluation of
the clinical utility of a carotid bruit. Qjm. 2012;105(12):1171-7.
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Karotiskirurgi

Tillstand: Asymptomatisk karotisstenos
Atgéard: Karotiskirurgi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk utvirdering (SBU) Metoden har anpassats efter uppdraget. Den kom-
mer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestallning och PICO:

Vilken effekt har karotiskirurgi nér det giller prognos, insjuknande eller dod
i stroke hos patienter med signifikant asymtomatisk karotisstenos?

* Population: Patienter med asymtomatisk karotisstenos 50-99%

* Intervention: Karotiskirurgi

* Kontroll: Ingen karotiskirurgi (basta medicinska behandling)

« Utfall:
All stroke eller dod inom 30 dagar efter operation
Insjuknande i ipsilateral ischemisk stroke inom 5 ar
Insjuknande 1 ischemisk stroke inom 5 ar
Insjuknande i invalidiserande stroke eller dod inom 5 ér
Forandring i livskvalité samt biverkningar inom 5 ar.

Vilken effekt har atgarden?

Karotiskirurgi har oklar effekt pa patienter med asymtomatisk karotisste-
nos 50-99%. I den systematiska dversikt som valdes hade man inte iden-
tifierat ndgon enskild studie som jimforde karotiskirurgi med nuvarande
standard pa medicinsk behandling [1]. Detsamma giller den sokning som
gjordes pa SBU. Inga studier av pd omradet av tillrdckligt god design
kunde identifieras.

Vilka studier ingar i granskningen?
Vi identifierade en systematisk dversikt av god kvalitet och inga studier som
publicerats efter 6versiktens sokdatum.

Kommentarer SBU

De fa studier som sag ut att kunna motsvara PICO i s6kresultatet var alla ret-
rospektiva. T-A raden adresserar ett smalt omrade vilket forsvarar mojlig-
heten att finna studier av godtagbar design.

KUNSKAPSUNDERLAG, NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
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Av de systematiska dversikter som experten fann motsvara PICO valdes Jo-
nas, 2014 [1] for att den var vél genomford med omfattande sok och forutbe-
stimda krav pa studiedesign.

Kommentarer Expert

I arbetet med denna T-A rad har stark vikt lagts vid en sérskild tolkning av
bdsta medicinska behandling och utfallet maste tolkas darefter. Vanligen av-
ser denna term bruket av en medicinarm i en randomiserad studie - bista me-
dicinska behandling som var tillginglig da studien genomfordes. Detta dr inte
avsikten hér. Istéllet avses medicinsk behandling som motsvarar dagens kli-
niska rutin, dvs utbredd anvéndning av trombocythimmande, blodtryckssin-
kande och lipidsdnkande behandling. Ingen av de tre randomiserade prov-
ningar som tas upp i den systematiska oversikten uppfyllde detta. Anledning
till denna snéva tolkning var just att selektivt leta efter studier ddr medicinsk
behandling motsvarande dagens kliniska rutin getts, ty detta &r den frimsta
anledningen till varfor karotiskirurgi for patienter med asymtomatisk karotis-
stenos for narvarande ar kontroversiellt.

Referenser

1. Jonas DE, Feltner C, Amick HR, Sheridan S, Zheng ZJ, Watford
DJ, et al. Screening for asymptomatic carotid artery stenosis: a systematic
review and meta-analysis for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann
Intern Med 2014;161:336-46.
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Metodbilaga till manus for karotiskirurgi

Tillstand: Asymptomatisk karotisstenos
Atgéard: Karotiskirurgi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvirdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida
riktlinjer.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick frigestéllningarna i form av tillstands- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkidnde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbedémning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext

Vilken effekt har karotiskirurgi nér det géller prognos, insjuknande eller dod i
stroke hos patienter med signifikant asymtomatisk karotisstenos? (Férbattrad
prognos utan operation (kontrollgruppen) pga. béttre medicinsk prevention sedan ran-
domiserade provningar genomfordes bor vigas in. (Foriandring i effektstorlek)

P - Patient/problem Patienter med asymtomatisk karotisstenos 50-99%

I - Intervention Karotiskirurgi

C - Comparison Ingen karotiskirurgi (bésta medicinska behandling)

O - Outcome All stroke eller d6d inom 30 dagar efter operation
Insjuknande i ipsilateral ischemisk stroke inom 5 ar
Insjuknande i ischemisk stroke inom 5 ar
Insjuknande i invalidiserande stroke eller dod inom 5
ar
Forandring i livskvalité samt biverkningar inom 5 ar.

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
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Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvédndes for samtliga tillstdnds- och atgérdspar 1 arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av s6kningarna samlades 1 Endnote-biblio-
tek.

Gallringarna gjordes av tvd oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var osdker pa be-
stdlldes 1 fulltext for en mer detaljerad bedomning. Relevansbedomningen i
fulltext gjordes av bada medarbetarna och svarbeddomda fall avgjordes av den
externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen gillde de systematiska
oversikter som ingick i biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en lamplig Gver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska oversikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda

Systematisk Gversikt studier utgivna efter

identifieras oversiktens sokdatum
Gallrng efter
systematiska dversikter
Galllring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgrénsat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio aren om inte starka skal fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska dversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tva
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formulédr se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tva medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av over-
sikt gjordes i samrad med experten (1). Infor gallringen av enskilda studier
noterade man datumet da forfattaren till den systematiska Gversikten sokt ef-
ter studier.

Figur 2. Val av systematisk oversikt
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SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var éversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara oversikter
beddmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddmdes av SBU

Experten valde bland de dversikter som héll
den hogsta kvaliteten och var nyast den
Oversikt som passade PICO bast.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull. (Eftersom inga enskilda studier kunde identifieras fore-

kom ingen bias-granskning for att avgora studiekvalitet).

Figur 3. Flodesschema for gallring av studier

Sokresultat systematiska SOkresultat enskilda
Oversikter: studier:

51 638
Exkluderade efter Exkluderade efter PICO-
PICO-bed6mning: beddmning:

36 638
Fulltext beddmda/ Fulltext beddmda/
Kvalitetsgranskade: Kvalitetsgranskade:

15 0
So6kdatum i den valda valda:
systematiska 6versikten: 0 ’

31 Mars 2014

Om GRADE och beddmning av tillforlitlighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Déremot har ris-
ken for bias 1 studierna sammanfattats 1 en bedomning av tillforlitligheten till
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resultaten. Bedomningarna dr indelade i god, acceptabel och otillrdcklig till-
forlitlighet. I de fall dér det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska oversikter som valdes till underlagen har den étergetts i resultattabel-
lerna.

Sokstrategqi
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Database via host: Cochrane Library via Wiley February 1, 2016 (CDSR, DARE HTA & CENTRAL)

Title: A25 Asymtomatisk karotisstenos — Karotiskirurgi

Sida 24

Search terms Items
found
Intervention: Karotiskirurgi
1. MeSH descriptor: [Endarterectomy, Carotid] explode all trees 541
2. MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees and with qualifier(s): [Surgery - SU] 354
3. (endarterectomy or surgery) and (carotid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1597
4. #1 or #2 or #3 1163
Outcome
5. MeSH descriptor/major concept : [mh stroke [m]j]/PC] explode all trees and with qualifier 323
Prevention and Control
6. MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 6519
7. MeSH descriptor: [Ischemic Attack, Transient] explode all trees 611
8. stroke or cva or "cerebrovascular infarct*" or "cerebrovascular event" or "cerebralvascular 31699
accident" or transient ischemic or "cerebral infarct*":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
9. #6 or #7 or #8 31792
10. MeSH descriptor/major concept: [mh "Primary Prevention" [mj]] explode all trees 1736
11. risk:ti or prevent*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 108767
12. #10or #11 109834
13. "asymptomatic":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5841
14. (#5 or (#9 and #12)) and #13 183
Combined sets:
15. #4 AND #14 71
Limits:
16. Filter: Publication Year from 2000 58
Study types:
CDSR 4
DARE 1
Central 50
HTA 1
extra 2

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[mh 2] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[mj] = MeSH Major Topic

Systematic[SB] =

[TI] =Title

Filter for retrieving systematic reviews

[TIAB] = Title or abstract
[TW] = Text Word

* =Truncation

“u

= Citation Marks; searches for an exact phrase

KW is also missing??

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Database via host: PubMed via NLM 11 January 2016
Title: A25 Asymtomatisk karotisstenos — Karotiskirurgi

Tva sokningar: en for s6/ma, rct och en for obs

Search terms Items
found

Intervention: Karotiskirurgi

1. Endarterectomy, Carotid[MeSH] OR Carotid Stenosis/surgery[MeSH] 8852

2. (endarterectomy[ti] OR surgery[ti]) AND (carotid[ti]) 6514

3. 10R2 11236
Outcome

4, Stroke/prevention and control[Majr] 7074

5. "Stroke"[Mesh] OR "Ischemic Attack, Transient"[Mesh] 109388

6. stroke[tw] OR strokes[tw] OR cva[tw] OR cerebrovascular infarct*[tw] OR cerebrovascular 237461

event*[tw] OR cerebrovascular accident*[tw] OR cerebral infarct*[tw] OR transient
ischemic[tw]

7. 50R6 252193
. Primary Prevention[Maijr] 58427

9. prevent*[tiab] OR risk[ti] 1356581

10. 80R9 1401269

11. asymptomatic[tiab] 119628

12. ((4) OR (7 AND 10)) AND 11 1574
Combined sets

13. 3 AND 12 538
Population: Asymtomatisk karotisstenos

14, (Carotid Stenosis[Majr] OR carotid[ti]) AND asymptomatic[tiab] 4477
Outcome

15. "Risk"[Mesh] OR risk[ti] 1001832

16. "Stroke"[Mesh] OR "Ischemic Attack, Transient"[Mesh] OR stroke[tw] OR strokes[tw] OR 252193

cva[tw] OR cerebrovascular infarct*[tw] OR cerebrovascular event*[tw] OR cerebrovascular
accident*[tw] OR cerebral infarct*[tw] OR transient ischemic[tw]

Combined sets
17. 14 AND 15 AND 16 1098

Study types: systematic reviews, randomised controlled trials and other trials (filter: PubMed clinical queries,
therapy, broad with modifications), observational studies (filter: SIGN)

18. systematic[sb]

19. (clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms]

20. Epidemiologic studies|[MeSH] OR case control studies|[MeSH] OR cohort studies[MeSH] OR

Case control[tw] OR cohort stud*[tw] OR Cohort analy*[tw] OR Follow up stud*[tw] OR
observational stud*[tw] OR Longitudinal[tw] OR Retrospective[tw] OR prospective[tw] OR
Cross sectional[tw] OR Cross-sectional studies[MeSH]

Limits:
21. Publication date from 2000/01/01
22. Swedish; Norwegian; English; Danish
23. 13 AND 18 AND 21 AND 22 49
24, 13 AND 19 AND 21 AND 22 157
25. (granska inte dessa fér observationsstudier, 6vervag att ta bort fran doku och EN) XX
26. 17 AND 20 and 21 and 22 456

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[@@ﬁﬁ\jﬁﬁ%@%ﬁ%e&‘ﬁﬁ?%‘@%'i%PPHE%Bﬁ&TBSW%YsAF&m in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic
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Referenser

1. Jonas DE, Feltner C, Amick HR, Sheridan S, Zheng ZJ, Watford
DJ, et al. Screening for asymptomatic carotid artery stenosis: a systematic
review and meta-analysis for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann
Intern Med 2014;161:336-46.
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Karotis-stent

Tillstand: Asymptomatisk karotisstenos
Atgéard: Karotis-stent

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvdrdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdraget.
Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestallning och PICO

Vilken effekt har endovaskulédr behandling av asymtomatisk karotisstenos
(med samtidig stentning) jamfort med karotiskirurgi avseende risk for peri-
procedural stroke eller dod samt risk for stroke inom 5 ar?

* Population: 50-99% asymtomatisk karotisstenos

* Intervention: Endovaskulér behandling (Endovaskulédr = Ballong-
sprangning med stent)

» Kontroll: Karotiskirurgi

« Utfall: Dod, periprocedural stroke eller dod inom 30 dagar, funkt-
ionsberoende, 5-drs risk for stroke livskvalité, och biverkningar.

Vilken effekt har atgarden?

Resultatens tillforlitlighet &r otillricklig. Detta beror pd det 1dga antalet hin-
delser i SO och NCS tillsammans (58 for stroke och déd inom 30 dagar re-
spektive 87 for stroke och dod inom 30 dagar samt ipsilateral stroke under
uppfoljning) trots ett hogt deltagarantal. Vidare dr det oldampligt att samman-
lagga data fran randomiserade och icke-randomiserade studier, varfor det ar
svart att uppskatta det ssmmantagna underlagets styrka. De ingaende studi-
erna fran den systematiska dversikten holl 1ag till medelhdg risk for bias och
att den prospektiva kontrollstudien var av medelhog risk for bias. Nér det
giller 6verforbarheten sé har den systematiska dversikten sammanstillts i
Schweiz och NCS-studien 1 Italien.

Enligt resultaten fran den systematiska oversikten och den studie som ingar i
detta underlag har behandling med karotisstent vid asymtomatisk karotisste-
nos:

* Inte ndgon sdkerstilld skillnad i risk for stroke eller dod inom 30 da-
gar efter ingreppet jimfort med karotiskirurgi. Daremot finns samma
trend i SO och den enskilda studien mot en hdgre risk for stent be-
handling jamfort med karotiskirurgi.

KUNSKAPSUNDERLAG, NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
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* Inte ndgon sékerstilld skillnad i risk for kombinationen av stroke el-
ler dod inom 30 dagar efter ingreppet och langtidsrisk (upp till 5 ar)
for ipsilateral stroke jaimfort med karotiskirurgi. Daremot finns
samma trend i SO och den enskilda studien mot en hogre risk for
stent behandling jamf{ort med karotiskirurgi.

Vilka studier ingar i granskningen?

Vi identifierade en systematisk dversikt av tillrackligt god kvalitet dir de in-
giende studierna hade 6vervigande lag risk for bias och en icke-randomise-
rad, prospektiv kontrollstudie som publicerats efter Gversiktens sokdatum
med en medelhog risk for bias (for mer information om sdkning och gallring
se bilaga AN1). Totalt deltagarantal var 2836 personer.

Saknas nagon information i studierna?

Underliggande randomiserade studier i systematiska dversikten har inte stor-
leksanpassats (n=1318) for att svara pa fragestillningarna, tva pagaende stu-
dier som &r helt (ACST 2) eller delvis (SPACE 2) designade for att besvara
fragestillningen kommer att inkludera 3600 patienter vardera. Det saknas
evidens om péaverkan pa funktionsberoende och livskvalitet.

Tabellering av inkluderade studier

Sida 28

First Author
year (ref) Population
Publication Inclusion criteria
type* Study period Intervention Outcome Risk of Bias
Country Follow-up Control Results** Comments
Bonati Population: Intervention No significant difference in Risk of bias
2012 N=7572 Endovascular stroke or death within 30 days | Risk of selec-
[1] Asymtomatic: treatment (in- (n=1318). tion bias, de-
1SR (16 N= 1318 cluding balloon OR=1.71 tection bias
RCT) Inclusion criteria angioplasty or 95%Cl=0.78 t0 3.76 and reporting
Switzerland | Trials comparing stenting). P=0.18 bias was con-
endovascular Control Calculated absolute values: sidered low in
treatment (includ- | Endarterectomy | \qtenvention: 2.7% (18/667) more than 50%
ing balloon angio- or medical ther- Control: 1.5% (10/651) of the trials.
plasty or stenting) | apy for sympto- Comments
with endarterec- matic orasymp- No significant (although a No overall as-
tomy for sympto- tomatic : trend) increase in death or sessmentwas
matic or asympto- atherosclerotic an .| made butthe
. : ) y stroke between randomi . )
matic . carotid stenosis. zation and 30 days after risk of bias re-
atherosclerptlc ca- treatment or ipsilateral stroke ported can be
rotid stenosis. until the end of follow-up concludeq to
Follow-up (n=1318): have m_edmm
30 days to 10 years OR=1.75 L?;‘SDW risk of
95%Cl= 0.92 to 3.33 '
p=0.088
Calculated absolute values:
Intervention: 4.0% (27/667)
Control: 2.3% (15/651)
De Rango Population Intervention No significant difference in Risk of bias
2011 N=2202 1,084 patients stroke or death within 30 days | Medium high
[2] Asymtomatic: (symptomatic= (n=1518).
(1 NCS) N=1518 268) received CAS: 2,3% (19/816) Comments
CEA: 1,6% (11/702)
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Italy Inclusion Criteria carotid stenting p=0.36
Patients with ca- (CAS).
rotid stenosis. Control No significant difference in
Symptomatic and 1,118 patients the combination of stroke or
asymptomatic pa- | (symptomatic= death within 30 days and ipsi-
tients were ana- 416) received lateral stroke during follow-
lyzed separately. Carotid up:
Follow Up endarterectomy | CAS= 3.3% (27/816***)
5 years (CEA). CEA= 2.5% (18/702***)

P=0.2

* SR: systematic review; RCT: randomized clinical trial; NCS: non-randomized prospective controlled study;
**Ns: non-significant results; SMD: standardized mean difference effect size (generally, 0.2—-0.5 = small, 0.5—
0.8 = medium, >0.8 = large effect); g: Hedges’ g effect size (similar to SMD). Peto odds ratio: pooled odds ra-
tios *** calculated from percentage

Referenser

1. Bonati LH, Lyrer P, Ederle J, Featherstone R, Brown MM. Percutaneous
transluminal balloon angioplasty and stenting for carotid artery stenosis.
Cochrane Database Syst Rev 2012;9:Cd000515.

2. De Rango P, Parlani G, Verzini F, Giordano G, Panuccio G, Barbante
M, et al. Long-term prevention of stroke: a modern comparison of
current carotid stenting and carotid endarterectomy. J Am Coll Cardiol
2011;57:664-71.
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Metodbilaga till manus for karotis-stent

Tillstand: Asymptomatisk karotisstenos
Atgéard: Karotis-stent

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdraget. Den kom-
mer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestéllningarna i form av tillstdnd-atgéardspar frén Socialstyrel-
sen, dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa omradet till
ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkande. PICOt utgjorde
den ram man héll sig inom i arbetet med sokning, gallring och relevansbe-
domning av studier som skulle kunna besvara fragestéllningen.

Fragestidllningen i klartext

Vilken effekt har endovaskular behandling av asymtomatisk karotisstenos (med sam-
tidig stentning) jamfoért med karotiskirurgi avseende risk for periprocedural stroke
eller dod samt risk for stroke inom 5 ar?

P- Patient/problem 50-99% asymtomatisk karotisstenos

| - Intervention Endovaskuldr behandling*

* Endovaskular = Ballongsprangning med stent.

C - Comparison Karotiskirurgi

O - Outcome D&d, periprocedural stroke eller dod inom 30
dagar, funktionsberoende, 5-ars risk for stroke
livskvalité, och biverkningar.

Inkusionskriterie - 15 ar
Publikationsar
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Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvéndes for samtliga tillstdnd-atgérdspar i arbetet med rikt-
linjerna for stroke. Resultatet av sokningarna samlades i End-Note bibliotek
(ett bibliotek for varje tillstdnd-atgérd par). Biblioteken gallrades i tva steg,
den forsta gallringen géllde de systematiska dversikter som ingick 1 biblio-
teket och den andra gallringen géllde enskilda studier. Efter att den forsta
gallringen genomforts och en lamplig dversikt identifierats genomfordes en
andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda studier som publi-
cerats efter den systematiska oversikten och som skulle kunna komplettera
den.

Figur 1, Stegvis gallring av biblioteket

Galllring efter
systematiska
oversikter

Val av systematisk Gallring efter enskilda
oversikt studier

Gallringarna utfordes av tvd oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO, medarbetare 2 upprepade processen. I gallringen for systema-
tiska oversikter bedomde bada medarbetarna 100 % av de referenser av sys-
tematiska oversikter som sammanstillts av informationsspecialisten. |
gallringen for enskilda studier beddmde medarbetare 1 samtliga referenser
och medarbetare 2 bedomde minst 25 % av dessa. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var osdker pa be-
stdlldes i fulltext for en med detaljerad bedomning. Relevansbedomningen i
fulltext genomfordes av bada medarbetarna, svarbedomda fall avgjordes av
den externa experten.

De systematiska oversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tva
oberoende medarbetare med hjilp av formuldret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formuldr se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/ ). De tvd medarbetarna holl konsensusmdte om sina granskningar och
valde bland de dversikter som holl hogst kvalitet den senast publicerade. Det
datum dé den systematiska oversiktens forfattare sokte efter studier noterades
infor gallringen av enskilda studier.

De enskilda studier som motsvarade PICO granskades for bias av en medar-
betare och en expert pa omradet med SBUs standardiserade mallar (fér mer
information om mallarna se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/ ). Om granskningarnas resultat inte stimde jamkades dessa av ytterli-
gare en medarbetare. Endast studier med 1ag risk och medelhog risk for bias
valdes till underlaget. De studier som vid granskningen funnits ha en hog risk
for bias exkluderades.

Samtliga noteringar 1 Endnotbibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.
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Figur 2; Flodesschema for gallring av studier
Sokresultat systematiska
oversikter:
42

Exkluderade efter PICO
beddmning:
46

Fulltextbedomda/
kvalitetsgranskade:

1

Sokdatum i den valda
systematiska dversikten:

2012

Sokresultat enskilda
studier:

88

Exkluderade efter PICO-
beddmning:
76

Fulltextbedomda/
kvalitetsgranskade:

12

Valda:

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Déremot har ris-
ken for bias 1 studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Beddmningarna &r indelade i1 god, acceptabel och otillricklig till-
forlitlighet. I de fall dér det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska oversikter som valdes till underlagen har den &tergetts i resultattabel-

lerna.

SoOkstrategi-
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 26 October 2015 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)

Title: AN1 Asymtomatisk karotisstenos - Karotis-stent

Sida 33

Search terms Items
found
Population: Asymtomatisk karotisstenos
1. MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees 617
2. carotid:ti 2851
3. 10R2 2915
Intervention: Karotis-stent
4. MeSH descriptor: [Endovascular Procedures] this term only 270
5. MeSH descriptor: [Angioplasty] explode all trees 4580
6. MeSH descriptor: [Stents] explode all trees 3739
7. endovascular or angioplast* or stent* or balloon or "minimally invasive":ti 9488
8. 40R50R60R7 11957
Control: Karotiskirurgi
9. MeSH descriptor: [Endarterectomy] explode all trees 627
10. endarterectomy or surg*:ti 39748
11. 90R 10 39893
Combined sets
12. 3 AND 8 AND 11 CDSR/3
DARE/45
Central/
306
HTA/9
Limits
13. Publication Year from 2010 to 2015
14. 12 AND 13 CDSR/2
DARE/26
Central/
129
HTA/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author
[MAJR] = MeSH Major Topic

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] = Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* = Truncation

“*“ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

’

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
SOCIALSTYRELSEN



Sida 34

Database via host: PubMed via NLM 15 October 2015
Title: AN1 Asymtomatisk karotisstenos - Karotis-stent

Search terms Items
found
Population: Asymtomatisk karotisstenos
1. "Carotid Stenosis"[Mesh] 12699
2. carotid[ti] 46901
3. 10R2 50034
Intervention: Karotis-stent
4. "Endovascular Procedures"[Majr:NoExp] OR "Angioplasty"[Majr] OR "Stents"[Majr] 74436
5. endovascular[ti] OR angioplast*[ti] OR stent*[ti] OR balloon[ti] OR minimally invasive[ti] 93927
6. 40R5 115965
Control: Karotiskirurgi
7. "Endarterectomy"[Mesh] 13342
8. endarterectomy(ti] OR surg*[ti] 521593
9. 70R8 527334
Combined sets
10. 3 AND 6 AND 9 1830

Study types: systematic reviews, randomised controlled trials and other trials (filter: PubMed clinical queries,
therapy, broad with modifications), observational studies (filter: SIGN)

11. systematic[sb]

12. (clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms]

13. Epidemiologic studies[MeSH] OR case control studies[MeSH] OR cohort studies[MeSH] OR

Case control[tw] OR cohort stud*[tw] OR Cohort analy*[tw] OR Follow up stud*[tw] OR
observational stud*[tw] OR Longitudinal[tw] OR Retrospective[tw] OR Cross sectional[tw]
OR Cross-sectional studies[MeSH]

Limits:
14. Filters: Publication date from 2010/01/01; Swedish; Norwegian; English; Danish
15. 10 AND 11 AND 14 108
16. 10 AND 12 AND 14 247
17. 10 AND 13 AND 14(!) 196

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation
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Ultraljud av halskarlen

TillstAnd: Tidig ateroskleros med mycket hog risk for
stroke eller hjartinfarkt

Atgard: Ultraljud av halskarlen

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk utvérdering (SBU) Metoden har anpassats efter uppdraget. Den kom-
mer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestéallning och PICO:

Vilken effekt har ultraljud av halskérlen pa patienter med missténkt tidig
ateroskleros och mycket hog risk for stroke eller hjartinfarkt?

* Population: Patienter med missténkt karotisplack patienter med
mycket hog risk for stroke eller hjartinfarkt

* Intervention: Ultraljud av halskérlen i syfte att hitta karotisplack
(<50% stenos) med medicinsk atgard om karotisplack hittas.

* Kontroll: Inget ultraljud (+ingen tgérd) e ler ultraljud med blindad
outcome tills studiens slut (atgérd foljer nir studien avslutats)

« Utfall: Dod, Stroke, Hjértinfarkt

Vilken effekt har atgarden?

Ultraljud av halskérlen i syfte att hitta karotisplack (<50% stenos) (med me-

dicinsk étgérd om karotisplack hittas) har oklar effekt pa patienter med miss-
tankt karotisplack och patienter med mycket hog risk for stroke eller hjartin-

farkt. Ingen relevant studie identifierades.

Kommentarer SBU

Bristen pa studier skall inte tolkas som att atgdrden i sig dr utan effekt tolk-
ningen &r att effekten ar okédnd. Vi fann ett flertal studier av en annan design
an randomiserade kontrollstudier och prospektiva kontrollstudier, (1-9) det
finns inte mojlighet att undersoka dessa inom projektets ramar men de bifo-
gas 1 referenserna som eventuellt stod till en konsensusprocess.

Kommentarer Expert

Referenser
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1. Baber U, Mehran R, Sartori S, Schoos MM, Sillesen H,
Muntendam P, et al. Prevalence, impact, and predictive value of detecting
subclinical coronary and carotid atherosclerosis in asymptomatic adults: the
Biolmage study. Journal of the American College of Cardiology.
2015;65(11):1065-74.

2. Lee S, Cho GY, Kim HS, Yoon YE, Lee SP, Kim HK, et al.
Common carotid intima-media thickness as a risk factor for outcomes in Asian
patients with acute ST-elevation myocardial infarction. The Canadian journal of
cardiology.2014;30(12):1620-6.

3. Kingstone LL, Torres C, Sinclair J, Lesiuk H, Veinot JP,
Thornhill R, et al. Advanced ultrasound evaluation of vulnerable carotid artery
plaque: Can a combined two-dimensional and three-dimensional plaque imaging
analysis identify significant plaque characteristics responsible for strokes? A
case series study. Journal of Medical Imaging and Radiation Sciences [Internet].
2014; 45(4):[440-7 pp.]. Available from:
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clcentral/articles/570/CN-
01040570/frame.html.

4. Wannarong T, Parraga G, Buchanan D, Fenster A, House AA,
Hackam DG, et al. Progression of carotid plaque volume predicts cardiovascular
events. Stroke; a journal of cerebral circulation. 2013;44(7):1859-65.

5. Silvestrini M, Altamura C, Cerqua R, Pasqualetti P, Viticchi G,
Provinciali L, et al. Ultrasonographic markers of vascular risk in patients with
asymptomatic carotid stenosis. Journal of cerebral blood flow and metabolism :
official journal of the International Society of Cerebral Blood Flow and
Metabolism.2013;33(4):619-24.

6. Polak JF, Szklo M, Kronmal RA, Burke GL, Shea S, Zavodni AE,
et al. The value of carotid artery plaque and intima-media thickness for incident
cardiovascular disease: the multi-ethnic study of atherosclerosis. Journal of the
American Heart Association. 2013;2(2):e000087.

7. Pichon Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Glujovsky D,
Alcaraz A, Lopez A, et al. Carotid echo doppler for plaque area measurement in
cardiovascular risk stratification (Structured abstract). Health Technology
Assessment Database [Internet]. 2011; (1). Available from:
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clhta/articles/HT A-
32014000320/frame.html.

8. Hoke M, Schmidt B, Schillinger T, Kluger W, Wiesbauer F,
Mlekusch W, et al. Evidence of carotid atherosclerosis in orthopantomograms
and the risk for future cardiovascular events. VASA Zeitschrift fur
Gefasskrankheiten.2010;39(4):298-304.

9. Rundek T, Arif H, Boden-Albala B, Elkind MS, Paik MC, Sacco
RL. Carotid plaque, a subclinical precursor of vascular events: the Northern
Manhattan Study. Neurology. 2008;70(14):1200-7.
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Metodbilaga till manus for ultraljud av halskarlen

TillstAnd: Tidig ateroskleros med mycket hog risk for
stroke eller hjartinfarkt

Atgard: Ultraljud av halskarlen

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvirdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida
riktlinjer. Tillstandets svarighetsgrad har bedomts av Socialstyrelsen med
hjalp av sakkunniga i projektledningsgruppen.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestéllningarna i form av tillstands- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkidnde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbedémning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

PICO formulir

Fragestillningen i klartext
Vilken effekt har ultraljud av halskérlen pé patienter med missténkt tidig ateroskle-
ros och mycket hog risk for stroke eller hjartinfarkt?

P - Patient/problem Patienter med misstinkt karotisplack
patienter med mycket hog risk for stroke eller hjér-
tinfarkt

I - Intervention Ultraljud av halskérlen i syfte att hitta karotisplack
(<50% stenos) med medicinsk &tgérd om karotisplack
hittas.

C - Comparison Inget ultraljud (+ingen atgéird)

eller

ultraljud med blindad outcome tills studiens slut (at-
gérd foljer nér studien avslutats)

O - Outcome Daéd, Stroke, Hjartinfarkt
InkusionsKkriterie — 10 &r
Publikationsar

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning
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Samma metod anvédndes for samtliga tillstdnds- och atgérdspar i arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av s6kningarna samlades 1 Endnote-biblio-
tek.

Gallringarna gjordes av tvd oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var osdker pé be-
stdlldes 1 fulltext for en mer detaljerad bedomning. Relevansbedomningen i
fulltext gjordes av bada medarbetarna och svarbeddémda fall avgjordes av den
externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen gillde de systematiska
oversikter som ingick i biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en lamplig Gver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska oversikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda

Systematisk dversikt studier utgivna efter

identifieras oversiktens sokdatum
Gallrng efter
systematiska dversikter
Galllring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgrénsat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio aren om inte starka skal fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska dversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tvé
oberoende medarbetare med hjilp av formulidret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formulédr se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tva medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka dversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av dver-
sikt gjordes 1 samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier note-
rade man datumet da forfattaren till den systematiska dversikten sokt efter
studier.

Figur 2. Val av systematisk oversikt
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SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var oversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara dversikter
beddtmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddtmdes av SBU

Experten valde bland de 6versikter som holl
den hogsta kvaliteten och var nyast den
oversikt som passade PICO bast.

De enskilda studier som motsvarade PICO kvalitetsgranskades av en medar-
betare och en expert pa omradet med hjdlp av SBU:s standardiserade mallar
(for mer information om mallarna se http://www.sbu.se/sv/var_me-
tod/Granskningsmallar/). I detta projekt arbetade vi endast med studier av
RCT och prospektiva kontrollstudier. Om granskningarnas resultat inte
stimde jaimkades dessa av ytterligare en medarbetare. Endast studier med lag
risk och medelhog risk for bias (det vill sdga av medelhog till hog kvalitet)
valdes till underlaget.

Dubbelgranskningen skiljde sig &t for Gversikter och enskilda studier: I gall-
ringen av systematiska Gversikter bedomde bdda medarbetarna samtliga refe-
renser som informationsspecialisten sammanstillt. I gallringen av enskilda
studier bedomde medarbetare 1 samtliga referenser och medarbetare 2 be-
domde minst 25 procent av dessa.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.
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Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

Sokresultat
systematiska Oversikter:

28

Exkluderade efter
PICO-bed6mning:

23

Fulltext bedbmda/
Kvalitetsgranskade:

5

Valda:
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Sokresultat enskilda
studier:

86

Exkluderade efter PICO-
beddmning:

85

Fulltext bedbmda/
Kvalitetsgranskade:

1

Valda:

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Diremot har ris-
ken for bias i studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Beddmningarna &r indelade i god, acceptabel och otillracklig till-
forlitlighet. I de fall dar det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska oversikter som valdes till underlagen har den &tergetts i resultattabel-

lerna.

Sokstrategi
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 1 Mars (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: AN2 Ateroskleros, tidig, mycket hog risk fér stroke eller hjartinfarkt - Ultraljud av halskarl

Search terms Items
found
Population: Ateroskleros, tidig, mycket hog risk for stroke eller hjartinfarkt

1. MeSH descriptor: [Carotid Arteries] explode all trees 1081
2. carotid:ti 2953
3. 10R2 3400
4, plaque 8617
Intervention: Ultraljud av halskarl
5. MeSH descriptor: [Carotid Arteries] explode all trees and with qualifier(s): [Ultrasonography 370
-Us]
6. MeSH descriptor: [Ultrasonography] explode all trees 8881
7. ultrasonography or "ultra sonography" or ultrasound or "ultra sound":ti
8. 50R60R7 12532
Combined sets
9. 3 AND 4 AND 8 CDSR/1
DARE/3
Central/
108
HTA/1
Limits
10. Publication Year from 2005 to 2016
11. 9 AND 10 CDSR/1
DARE/3
Central/
63
HTA/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[T1] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

“ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD 5
SOCIALSTYRELSEN



Database via host: PubMed via NLM 26 January 2016

Sida 42

Title: AN2 Ateroskleros, tidig, mycket hog risk for stroke eller hjartinfarkt - Ultraljud av halskarl

Search terms Items
found
Population: Ateroskleros, tidig, mycket hog risk for stroke eller hjartinfarkt
1. "Carotid Arteries"[Majr] 26536
2. carotid([ti] 47483
3. 10R2 54916
4, plaque[tw] 89798
5. 3AND4 4591
Index test: Ultraljud av halskarl
6. "Ultrasonography"[Majr] OR "Carotid Arteries/ultrasonography"[Majr] 131334
7. ((carotid[ti]) AND (ultrasonography[ti] OR ultra sonography][ti] OR ultrasound[ti] OR ultra 1571
sound|ti]))
8. 60R7 131823
9. "Ultrasonography"[MeSH] OR "Carotid Arteries/ultrasonography"[MeSH] 269154
10. (ultrasonography[ti] OR ultra sonography[ti] OR ultrasound[ti] OR ultra sound]ti]) 81539
11. 90R 10 306449
Outcome
12. (("Myocardial Infarction"[Mesh] OR myocardial infarction[tiab]) AND ( "Mortality"[Mesh] 11666
OR "mortality" [Subheading] OR mortality[tiab] OR death[tiab]) AND ("Stroke"[Mesh] OR
"Intracranial Hemorrhages"[Mesh] OR stroke[tiab]))
13. combined endpoint[tiab] 720
14. 120R 13 12288
Combined sets
15. 5AND 8 1121
16. 5AND 11 AND 14 25
Study types: systematic reviews, randomised controlled trials
17. systematic[sb]
18. "Randomized Controlled Trial" [Publication Type]
Limits
19. Publication date from 2005/01/01
20. English, Danish, Norwegian, Swedish
21. 15 AND 17 AND 19 AND 20 24
22, 15 AND 18 AND 19 AND 20 23
23. 16 AND 20 24

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation
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Kardiovaskularlakemedelsprevention

TillstAnd: Tidig ateroskleros med mycket hog risk for
stroke eller hjartinfarkt

Atgérd: Kardiovaskulér lakemedelsprevention

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestillningarna i form av tillstand-atgirdspar fran Socialstyrel-
sen, dessa omvandlades av medarbetare pa SBU och en expert pa omradet till
ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkande. PICOt utgjorde
den ram man héll sig inom i arbetet med sokning, gallring och relevansbe-
domning av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext

Vilken effekt har styrning av intensiteten av kardiovaskuldr lakemedelspre-
vention efter forédndring pé tidig ateroskleros jamfort med sedvanlig styrning
efter mélvirdesuppfyllelse avseende risk for stroke och hjértinfarkt?

P - Patient/problem
Ex: Patienter (mdn och
kvinnor i dldern 18< med
akut stroke som har fluktu-
erande utfall.

Personer med tidig ateroskleros diagnostiserat
med ultraljud (utan signifikant stenos)

I - Intervention

Ex: intravends trombolys
med tPA 0.9 mg/kg

Kardiovaskulér intensiv (aggressiv) lakeme-
delsprevention

C - Comparison
Ex: Ingen trombolys

Sedvanlig Kardiovaskulér 1dkemedelsprevent-
ion efter malvérdesuppfyllelse

O - Outcome
Ex: mRS och NIHSS efier 3

manader, intrakraniell
blodning, dod.

Primaért: Risk for hjartinfarkt, stroke, dod eller
annan relevant hjért-kérlinsjuknande samt andra
effekter av stroke

Sekundart: regress/stagnation/progress av karo-
tisplackets storlek och/eller morfologi vid upp-
repade ultraljud av halskérlen

Inkusionskriterie -
Publikationsar

Ex: Relevanta uppdaterade
studier hittas max 5 ar till-
baka i tiden.

15 ar

Vilken typ av litteratur
finns inom omradet?

[]Systematiskadversikter/meta-analyser
LIRCT
Observationsstudier
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Icke-randomiserade studier

Referenser centrala Arch Neurol 2010;67:E1-7. Stroke.
studier 2010;41:1193-1199

Ex: Andersson et al
(2014). Trombolysis - A
systematic review. Stroke
Journal.

Motivering till varfor evidensen beddmdes som otillrackligt

Endast en studie identifierades som relevant[1]. Underlaget bedomdes dérfor
vara otillrackligt.

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvéndes for samtliga tillstand-atgérdspar i arbetet med rikt-
linjerna for stroke. Resultatet av sokningarna samlades i End-Note bibliotek
(ett bibliotek for varje tillstdnd-atgérd par). Biblioteken gallrades i tvé steg,
den forsta gallringen géllde de systematiska dversikter som ingick i biblio-
teket och den andra gallringen géllde enskilda studier. Efter att den forsta
gallringen genomforts och en lamplig dversikt identifierats genomfordes en
andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda studier som publi-
cerats efter den systematiska dversikten och som skulle kunna komplettera
den. I detta fall identifierade ingen lamplig Oversikt, gallringen efter enskilda
studier vidtog direkt,

Figur 1, Stegvis gallring av biblioteket

Gallring efter
systematiska
Oversikter

Val av systematisk Gallring efter enskilda
oversikt studier

Gallringarna utfordes av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO, medarbetare 2 upprepade processen. I gallringen for systema-
tiska dversikter bedomde bada medarbetarna 100 % av de referenser av sys-
tematiska Oversikter som sammanstdllts av informationsspecialisten. I
gallringen for enskilda studier bedomde medarbetare 1 samtliga referenser
och medarbetare 2 bedomde minst 25 % av dessa. Tanken var att de referen-
ser som bada medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var
osidker pa skulle bestillas i fulltext for en mer detaljerad bedomning. 97 stu-
dier soktes fram och 97 studier blev exkluderade. Eftersom endast en lamplig
studie kunde identifieras vidtog inte de pafoljande stegen i processen for
detta tillstdnd — atgdrds par. Samtliga noteringar i Endnotbibliotek sparades
for transparensens skull och dverfordes till Socialstyrelsen.
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 26 October 2015 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: AN3 Ateroskleros, tidig, med mycket hog risk for stroke eller hjartinfarkt - Kardiovaskular
lakemedelsprevention

Search terms Items
found

Population: Ateroskleros, tidig, med mycket hog risk for stroke eller hjartinfarkt - Kardiovaskular
lakemedelsprevention

1. MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees 617
2. carotid:ti 2851
3. 10R2 2915
4 "plaque area" or "plaque progression" or "plaque regression" or plaque next stabilizat* or 292

plaque next measure*

Combined sets

5. 3AND 4 CDSR/0
DARE/O
Central/
32
HTA/1

Limits
6. Publication Year from 2000 to 2015
7. 5 AND 6 CDSR/0
DARE/0
Central/
29
HTA/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 26 October 2015 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: AN3 Ateroskleros, tidig, med mycket hég risk fér stroke eller hjartinfarkt - Kardiovaskular
lakemedelsprevention

Search terms Items

found
Population: Ateroskleros, tidig, med mycket hog risk for stroke eller hjartinfarkt - Kardiovaskular
lakemedelsprevention

1. MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees 617
2. carotid:ti 2851
3. 10R2 2915
4 "plagque area" or "plaque progression" or "plaque regression" or plaque next stabilizat* or 292

plaque next measure*

Combined sets

5. 3AND4 CDSR/0
DARE/O
Central/
32
HTA/1

Limits
6. Publication Year from 2000 to 2015

7. 5 AND 6 CDSR/0
DARE/0
Central/
29
HTA/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

J

Referens

1. Kadoglou NP, Sailer N, Moumtzouoglou A, Kapelouzou A,
Gerasimidis T, Liapis CD. Aggressive lipid-lowering is more effective than
moderate lipid-lowering treatment in carotid plaque stabilization. J Vasc Surg
2010;51:114-21.
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Riskfaktorintervention

TillstAnd: Tyst stroke
Atgard: Riskfaktorintervention

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk utvérdering (SBU) Metoden har anpassats efter uppdraget. Den kom-
mer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestéallning och PICO:

Vilken effekt har vaskulér riskfaktorintervention jaimfort med ingen riskfak-
torintervention avseende risk att do, insjukna i stroke eller annan stor kardio-
vaskuldr hindelse hos patient med neuroradiologiska fordndringar sdsom vid
ischemisk stroke men utan diagnostiska symtom pa stroke (tyst stroke).

* Population: Patient med neuroradiologiska forédndringar sdsom vid
ischemisk stroke men utan klinisk stroke (tyst stroke)

* Intervention: Riskfaktorintervention (behandling av blodfetter och
blodtryck och trombocythdmmande ldkemedel)

* Kontroll: Ingen riskfaktorintervention

« Utfall: D6d, insjuknande i stroke eller hjértkarlhdndelse.

Vilken effekt har atgarden?

Vid tillstandet tyst stroke ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att
bedoma effekten av atgirden riskfaktorintervention pa utfallsmétten Dod, in-
sjuknande i stroke eller hjartkarlhandelse.

Inga relevanta studier kunde identifieras

Kommentar SBU

Tre delvis relevanta 6versikter aterfanns under arbetet med denna rad. Alla
betonade behovet av tillforlitliga studier pa omrédet (1,2,3).

Referenser

1. Fanning, J. P., et al. (2014). "The epidemiology of silent brain
infarction: a systematic review of population-based cohorts."
BMC Med 12: 119.

2. Fanning, J. P., et al. (2014). Emerging Spectra of Silent Brain
Infarction Print ISSN: 0039-2499. Online ISSN: 1524-4628

3. Gupta, A., et al. (2016). Silent Brain Infarction and Risk of Future

Stroke: A Systematic Review andPrint ISSN: 0039-2499. Online ISSN:
1524-4628
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Metodbilaga till manus for riskfaktorintervention

Tillstand: Tyst stroke
Atgard: Riskfaktorintervention

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida
riktlinjer. Tillstandets svarighetsgrad har bedomts av Socialstyrelsen med
hjélp av sakkunniga i projektledningsgruppen.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick frigestéllningarna i form av tillstands- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkdnde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbedémning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext

Vilken effekt har vaskuldr riskfaktorintervention jamfor med ingen riskfaktorinter-
vention avseende risk att do, insjukna i stroke eller annan stor kardiovaskular hén-
delse hos patient med neuroradiologiska forandringar sdsom vid ischemisk stroke
men utan diagnostiska symtom pa stroke (tyst stroke)

P - Patient/problem Patient med neuroradiologiska forandringar sdsom vid
ischemisk stroke men utan klinisk stroke (tyst stroke)

I - Intervention Riskfaktorintervention (behandling av blodfetter och
blodtryck och trombocythimmande lakemedel)

C - Comparison Ingen riskfaktorintervention

O - Outcome Déd, insjuknande i stroke eller hjirtkirlhindelse.
Inkusionskriterie - 10 ar

Publikationsir
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Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvéndes for samtliga tillstdnds- och dtgirdspar 1 arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av sokningarna samlades i Endnote-biblio-
tek. Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen géillde de systema-
tiska dversikter som ingick 1 biblioteket och den andra gallringen géillde en-
skilda studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en lamplig
oversikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda
studier som publicerats efter den systematiska oversikten och som skulle
kunna komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av
systematiska
Oversikter

Val av systematisk Gallring av enskilda
oversikt studier

Gallringarna gjordes av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. I gallringen av systema-
tiska oversikter beddmde badda medarbetarna samtliga referenser som inform-
ationsspecialisten sammanstéllt. I gallringen av enskilda studier bedomde
medarbetare 1 samtliga referenser och medarbetare 2 beddmde minst 25 pro-
cent av dessa.

De referenser som badda medarbetarna fann motsvara PICO samt de referen-
ser man var oséker pa bestélldes i fulltext for en mer detaljerad bedomning.
Relevansbedomningen i fulltext gjordes av bada medarbetarna och svarbe-
domda fall avgjordes av den externa experten.

De systematiska oversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tva
oberoende medarbetare med hjilp av formuldret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formuldr se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tva medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
valde bland de dversikter som holl hogst kvalitet den senast publicerade. In-
for gallringen av enskilda studier noterade de datumet dé forfattaren till den
systematiska oversikten sokt efter studier.

De enskilda studier som motsvarade PICO granskades for bias av en medar-
betare och en expert pa omradet med hjdlp av SBU:s standardiserade mallar
(for mer information om mallarna se http://www.sbu.se/sv/var_me-
tod/Granskningsmallar/). Om granskningarnas resultat inte stimde jamkades
dessa av ytterligare en medarbetare. Endast studier med 1&g risk och medel-
hog risk for bias valdes till underlaget. De studier som vid granskningen fun-
nits ha en hog risk for bias exkluderades.
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I fall som detta da inga studier kunde identifieras alls utgick de steg i proces-
sen som handlade om kvalitets granskning och bedomning i fulltext.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.

Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

SOkresultat systematiska dversikter
och enskilda studier:

250

Exkluderade efter PICO-beddmning:
250

Valda:

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Daremot har ris-
ken for bias 1 studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Beddmningarna &r indelade i god, acceptabel och otillracklig till-
forlitlighet. I de fall dar det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska Oversikter som valdes till underlagen har den atergetts i resultattabel-
lerna.
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Sokstrategqi
Database via host: Cochrane Library via Wiley 26 January 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)

Title: ANS5 Tyst hjarninfarkt -Medicinsk plaque-stabiliserande behandling

Search terms Items
found

Population: Tyst hjarninfarkt
1. silent near/2 stroke or silent near/2 "brain infarction" or silent near/2 "ischemic lesions" or 44
silent near/2 "cerebral infarction"

Limits:
2. Publication Year from 2005 to 2016
3. 1AND 2 CDSR/5
DARE/0
Central/
24
HTA/2

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] = Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
SOCIALSTYRELSEN



Sida 54

Database via host: PubMed via NLM 25 January 2016
Title: AN5 Tyst hjarninfarkt -Medicinsk plaque-stabiliserande behandling

Search terms Items
found

Population: Tyst hjarninfarkt

1. silent stroke[tw] OR silent brain infarction[tw] OR silent ischemic lesions[tw] OR silent 382

cerebralinfarction[tw]

2. (("Animals"[Mesh]) NOT "Humans"[Mesh]) 4170696

3. 1NOT2 349
Limits

4. Publication date from 2005/01/01

5. English, Danish, Norwegian, Swedish

6. 3 AND4 AND 5 237

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

Referenser
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Ultraljud

Tillstand: Asymtomatisk Karotisstenos
Atgéard: Ultraljud

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk utvérdering (SBU) Metoden har anpassats efter uppdraget. Den kom-
mer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestallning och PICO:

Kan tillagg av morfologisk bedomning av karotisplacket (t.ex. med sa kallad
gray scale median) hos patient med signifikant asymtomatisk karotisstenos
anvéindas som prediktor for framtida risk for stroke och ddrmed sérskilja de
som har gynnsam effekt av karotisoperation?

* Population: Patient med asymtomatisk 50-99% karotisstenos

* Intervention: Ultraljud halskérl med detaljerad beskrivning av morfo-
logi (t.ex. med s kallad gray scale median)

* Kontroll: Ingen (prognostiskt test)

» Utfall: Stroke inom 5 ar om man avstar karotiskirurgi

Vilken effekt har atgarden?

Tillforlitligheten till resultaten bedoms vara acceptabel. Detta baseras pé att
de ingdende studierna fran den systematiska oversikten var av medelhog kva-
litet och att deltagarantalet var relativt stort. Slutsatserna i versikten dr dock
delvis beroende pa effekter av 6vrig behandling och den underliggande ris-
ken som kan variera mellan ldnder. Det finns darfor vissa problem med dver-
forbarhet av resultaten till en svensk kontext. Se vidare expertkommentaren
nedan.

Resultaten fran den systematiska dversikt och som ingér i detta underlag (Se
bilaga AN6) visar att:

e Det ér oklart om ekolucensskattning av karotisplack vid ultraljudsun-
dersokning av halskérlen har tillridckligt stort prediktivt virde for att
kunna anvéndas for att selektera patienter som behandlas med mo-
dern medicinsk terapi till eller fran invasiv dtgérd, sdsom karotiski-
rurgi.

Vilka biverkningar har atgarden?
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Atgirden i sig, att granska ekolucens med ultraljud, har inga biverkningar.

Sida 56

Dock viktigt att beakta att dtgirden kan leda till att riskfyllda interventioner
genomfors, sasom karotiskirurgi.

Vilka studier ingar i granskningen?
Vi identifierade en systematisk dversikt av godtagbar/god kvalitet. De studier

som ingick i 6versikten bedomdes av forfattarna vara av medelhog till hog

risk for bias det vill sdga kvaliteten pa dem var medelhog till hog.
Vi redovisar en subgruppsanalys som ringade in den population som be-
skrivs 1 PICO. Totalt deltagarantal for 6versikten var 7557 personer (Se ta-

bell nedan).

Saknas nagon information i studierna?

Tabellering av inkluderade studier

First Author

year (ref) Population

Publication Inclusion criteria

type* Study period Intervention Outcome Quality/
Country Follow-up Control Results** Comments
Gupta 2015 | Population: Intervention: Ultra- Outcome ex- Quality: No over-
[1] N= 7,557 sound pressed as RR (Risk all assessment
SR (7 RCT) Inclusion criteria: Analyzed popula- Ratio) was made but
USA Studies with ultrasound | tion: Subjects with (random effects) the quality in the

characterization of
carotid artery plaque
echolucency + devel-
opmentipsilateral
stroke. Specific inclu-
sion criteria were: (1)
English language; (2) >
30 subjects; (3) asymp-
tomatic patients with-
out histories of prior ip-
silateral stroke or TIA at
the time of imaging;
(4) ultrasound of ca-
rotid vessel plaque
(both stenosis-causing
and non-stenosing
plaques); (5) mean fol-
low-up >12 months; (6)
clinical ascertainment
of first time ipsilateral
stroke (7) non-surgical
managementon
greater than 85% of
the initially asympto-
matic cohort.

If more than one
method of echolu-
cency determination
was presented in a
manuscript, the
method with the
greatest predictive

>50% extracranial
carotid stenosis:
N=2,095

Mean follow up =
29.7 months

Relationship be-
tween plaque
echolucency and
the risk of future ip-
silateral stroke:

RR =2.61

(95% Cl, 1.47-4.63,
P=.001)

(significant and
positive relation-

ship)

Heterogeneity:
Q=8.216 P=0.084
(Nonssignificant)

included studies
can be con-
cluded to be me-
dium high (all
were prospective,
longitudinal non-
randomized ob-
servational stud-
ies)

Quallity was
based on the risk
of bias

Risk of bias: The
authors assessed
the risk of bias in
the included stud-
ies.

Assessment crite-
ria: (1) risk of out-
come ascertain-
ment bias, (2) risk
of confounding
bias; (3) com-
pleteness of fol-
low-up data,
Comments:
Finally, although
nearly 30% of sub-
jects with 250%
stenosis demon-
strated plaque
echolucency,
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not a powerful

to select asymp-
tomatic stenosis
patients likely to
benefit from ca-
rotid endarterec-
tomy or stenting.

ability was included in given the low ab-
the meta-analysis solute stroke risk in
these patients,
Follow-up: mean fol- plaque echo!u-
low up of 37.2 months. cency alone is

enough risk factor

* SR: systematic review; RCT: randomized clinical trial; NCS: non-randomized prospective controlled study;
**Ns: non-significant results; SMD: standardized mean difference effect size (generally, 0.2—-0.5 = small, 0.5—
0.8 = medium, >0.8 = large effect); g: Hedges’ g effect size (similar to SMD). Peto odds ratio: pooled odds
ratios

Kommentarer SBU

Av de systematiska dversikter som holl den hogsta kvaliteten och var senast
publicerade valdes Gupta 2015 for att den motsvarade PICO biist. Oversikter
viljs 1 samrdd med experten. Viss tveksamhet angdende uppfoljningstiden
fanns da uppfoljningstiden i 6versikten i medeltal var 29,7 manader (uppfolj-
ningstiden i PICO var “inom 5 &r”). Oversiktens dvriga fordelar dvervigde
detta (for 6vrigt inom PICO, vl genomford samt nyligen publicerad).

Vi fann dven en storre enskild studie som eventuellt kan vara intressant i
en konsensusprocess [2]. Studien som ej inkluderats i 6versikten, bifogas i
referenslistan men utvérderas inte inom detta projekt.

Kommentarer Expert

Dessa studier handlar alltsa om karotisplacket ser morkt eller ljust ut vid
undersokning med ultraljud.

Flera av studierna genomfordes under eran av modern medicinsk prevention
med statinbehandling. Over tid (d.v.s. dver olika eror av medicinsk prevent-
ion), sdgs ingen trend till fordndring av hur stor den relativa risken som eko-
lucens innebdr. Med ett undantag var studierna mycket homogena avseende
relativ risk i gruppen patienter med >50% karotisstenos, oavsett nér den ut-
fordes. Den avvikande studien hade en avvikande definition av ekloucens —
studien inkluderade savil lagekogena som relativt hogekogena plack i sin la-
gekogengrupp och kunde inte se nagon skillnad i risk for stroke mellan sin
hog- och lagekogengrupp.

Sasom framgar i tabellen dras slutsatsen i 6versikten att ekolucens inte kan
anvindas for selektion till karotiskirurgi trots etablerat samband avseende re-
lativ risk foreligger ty den absoluta risken var for 14g. Jag héller inte med om
denna tolkning av de data som presenteras av oversiktsforfattarna. Den abso-
luta risken for stroke for alla patienter med >50% karotisstenos var 2,4 % per
ar; d.v.s. hogre dn vad som forvintas med modern medicinsk behandling
(<2,0 % per ar). Detta medfor att den absolut risk som ségs 1 hogriskgruppen
(de med positivt utfall i testen) i denna artikel (4,2 % per ar [10,3%/2,444r])
inte kan anses gélla i dagsldget. 2,0 % per ar dr ett nyckeltal ty det var risken
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som var acceptabelt hog 1 randomiserade studier om karotiskirurgi, men som
sedan dess har sjunkit till en ny, men ej vildefinierad niva, varfor karotiski-
rurgi till alla med >50% karotisstenos ifragasatts. D.v.s., 2.0% risk per dar kan
anses krdvas for karotiskirurgi. Den relativa risken pa 2.61 (95 % CI, 1.47 -
4.63) medfor att den absoluta risken for alla patienter med >50% karotisste-
nos maste vara <1,15 % per ar* for att de i hogriskgruppen skall ha <2,0 %
absolut risk per ar. For konfidensintervallet (1,47 - 4,63) dr motsvarande ab-
solut riskvdrden 0,92 -1,56 % per ar* for alla patienter med >50% karotisste-
nos. Alltsa, enbart om risken for stroke med modern medicinsk prevention
for alla patienter med >50% karotisstenos ar <0,92 % per ar kan i dagsldget
slutsatsen dras att ekolucensskattning inte &r tillrédckligt bra for att anvéndas
for selektion till karotiskirurgi (och omvént, enbart om den &r > 1,56 % per ér
kan slutsatsen dras att metoden 4r tillrackligt bra). Varken sa pass lag eller
hog risk ér etablerad i dagsldget, varfor det snarare ar gklart om ekolucens-
skattning &r tillrdckligt bra for att anvindas for selektion till karotiskirurgi —
inte fastslaget att metoden inte kan anvindas.

* Berdkning av betydelsen av absolut riskniva (hela gruppen) for testets
anvindbarhet (punktestimat och konfidensintervall)

Om risken 1 hogriskgruppen ér 2,00 % och RR ar 2,61 blir risken i lagrisk-
gruppen 0,767%. Om man tar hinsyn till att prevalensen av hog risk dr 31 %
(fran artikeln) kommer pd 10000 totala persondr 62 events ske i hogriskgrup-
pen (0,02*3100 personar), 53 i lagriskgruppen (0,00767* 6900 personar), dvs
115 events totalt — 1,15% per personar (115/10000).

For den 6vre och nedre gransen gors motsvarande berdkning utgdende frén
konfidensintervallet (RR) 1,47- 4,63.

Léagre grdnsen: Om absoluta risken ér 2,00 % i hogriskgruppen blir den abso-
luta risken i lagriskgruppen: 2,00/1,47=1,36 for den ldgre gransen av inter-
vallet. D.v.s en relativ risk pa 1,47 motsvarar en absolut risk pa 1,36 % i la-
griskgruppen, givet att hogriskgruppen har en absolut risk pa 2,00 %.

Hogre griansen: Om absoluta risken ar 2,00 % i hogriskgruppen blir den abso-
luta risken i lagriskgruppen: 2,00/4,63=0,43 for den hogre gransen av inter-
vallet. D.v.s en relativ risk pa 4,63 motsvarar en absolut risk pa 0,43 % i 1a-
griskgruppen, givet att hogriskgruppen har en absolut risk pa 2,00 %.

Totalt antal events per 10000 persondr i totalgruppen:

Hogriskgruppen antal event per 3100 persondr: Samma som ovan: 62
stycken. (Samma risk, samma prevalens som ovan).

Légre griansen, lagriskgruppen antal event: 0,0136*6900=93.84

Tot antal event: 94+62=156 => 1,56%

Hogre grinsen, lagriskgruppen antal event: 0,004319*%6900=29,8011

Tot antal event: 30+62=92 => 0,92%

Referenser
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Metodbilaga till manus for ultraljud

Tillstand: Asymtomatisk Karotisstenos
Atgéard: Ultraljud

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida
riktlinjer. Tillstandets svarighetsgrad har bedomts av Socialstyrelsen med
hjéalp av sakkunniga i projektledningsgruppen.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestéllningarna i form av tillstands- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pad om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkidnde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbeddmning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Da vi inte har mgjlighet att géra egna Gversikter av sensitivitet och specifitet
eller prevalens av olika tillstind inom projektets ramar hanteras rader dér at-
garden exempelvis ér en diagnos med hjilp av ett frageformular. Prioritets-
ordningen (1,2,3) dr utifran vad projektledningen pa NR uttryckt att de helst
vill ha ut av T-A raderna. Den terges i figuren nedan

Systematisk bedémning av férutsattningar for att besvara T-A rader i NR stroke

Typ av svar

Paketeffekt (halsoeffekt
som kombination av
undersdkning +behand-
ling):

Sensitivitet/specificitet:

Konsensusrad med sok-
ning pa prevalens:

Forutsattningar

Leder diagnosen till en at-
gard som kan ge halsoef-
fekter inom en rimlig tid?
Finns det en méjlig
(etiskt/praktiskt) kontroll-
grupp fér en RCT-studie?

- Ar bedomningsinstrumen-
tet specificerat?

-Finns det en standard att
jamféra med?

-Finns det studier som rap-
porterar forekomst av till-
stAndet man vill upptacka?
(med diagnosen/undersok-
ningen hos en given popu-
lation).
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Typ av studier

(RCT, Prospektiva kon-
trolistudier och systema-
tiska Oversikter kan ing&

(Systematiska 6versikter
kan ingd)

Detta underlag kan inte
fungera som vetenskap-
ligt underlag men even-
tuellt hjalpa tilli det vi-
dare arbetet pa
Socialstyrelsen.
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medarbetare pa SBU bedomde fragestillningen 1 tillstand — atgardsraden be-
domts tillsammans med experten och ordférande och man kom fram till f6l-
jande PICO.

Fragestillningen i klartext

Kan tillagg av morfologisk bedomning av karotisplacket (t.ex. med sa kallad gray
scale median) hos patient med signifikant asymtomatisk karotisstenos anvéndas som
prediktor for framtida risk for stroke och dérmed sérskilja de som har gynnsam effekt
av karotisoperation?

P - Patient/problem Patient med asymtomatisk 50-99% karotisstenos

I - Intervention Ultraljud halskérl med detaljerad beskrivning av mor-
fologi (t.ex. med sa kallad gray scale median)

C - Comparison Ingen (prognostiskt test)

O - Outcome Stroke inom 5 &r om man avstér karotiskirurgi

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvéndes for samtliga tillstands- och atgirdspar i arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av sokningarna samlades i Endnote-biblio-
tek.

Gallringarna gjordes av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var oséker pa be-
stdlldes 1 fulltext for en mer detaljerad bedomning. Relevansbeddmningen i
fulltext gjordes av bada medarbetarna och svarbedomda fall avgjordes av den
externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen géllde de systematiska
oversikter som ingick i biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en ldmplig 6ver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska oversikten och som skulle kunna
komplettera den.
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Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda

Systematisk Gversikt studier utgivna efter

identfieras Oversiktens sokdatum
Gallrng efter
systematiska dversikter
Gallring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgrinsat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio dren om inte starka skl fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska oversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tva
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (f6r mer inform-
ation om detta formuldr se http://www.sbu.se/sv/var metod/Gransknings-
mallar/). De tvd medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av over-
sikt gjordes 1 samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier note-
rade man datumet da forfattaren till den systematiska oversikten sokt efter
studier [1].

Figur 2. Val av systematisk 6versikt

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var oversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara oversikter
beddmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddmdes av SBU

Experten valde bland de 6versikter som holl
den h6gsta kvaliteten och var nyast den
Oversikt som passade PICO bast.

De enskilda studier som motsvarade PICO kvalitetsgranskades av en medar-
betare och en expert pa omradet med hjdlp av SBU:s standardiserade mallar
(for mer information om mallarna se http://www.sbu.se/sv/var_me-
tod/Granskningsmallar/). I detta projekt arbetade vi endast med studier av
RCT och prospektiva kontrollstudier. Dérfor togs ingen studie till kvalitets-
granskning for denna rad, se stycke ”” Beskrivning av tillstand och &tgérd
(PICO)”.
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Dubbelgranskningen skiljde sig at for oversikter och enskilda studier: I gall-
ringen av systematiska dversikter bedomde bdda medarbetarna samtliga refe-
renser som informationsspecialisten sammanstéllt. I gallringen av enskilda
studier bedomde medarbetare 1 samtliga referenser och medarbetare 2 be-
domde minst 25 procent av dessa.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.

Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

Sokresultat systematiska Oversikter
och enskilda studier:

301

Exkluderade efter PICO-beddmning:
289

Fulltext bedomda/
Kvalitetsgranskade:

12

Sokdatum i den valda systematiska
Oversikten:

Jan -Mar 2014

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Diremot har ris-
ken for bias i studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Beddmningarna &r indelade i god, acceptabel och otillracklig till-
forlitlighet. I de fall dar det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska oversikter som valdes till underlagen har den atergetts i resultattabel-
lerna.

Sokstrategi
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 3 Mars 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: AN6 Misstankt karotisstenos, utan kontraindikation for karotiskirurgi - Ultraljud for
diagnostik av halskarlsplack, infér bedomning av eventuell karotiskirurgi
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Search terms Items
found
Population: Misstdnkt karotisstenos, utan kontraindikation for karotiskirurgi
1. MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees 655
2. carotid:ti 2953
3. asymptomatic:ti,ab,kw 5884
4, (LOR2)AND 3 431
Index test: Ultraljud for diagnostik av halskarlsplack, infor bedomning av eventuell karotiskirurgi
5. MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees and with qualifier(s): 195
[Ultrasonography - US]
6. MeSH descriptor: [Carotid Arteries] explode all trees and with qualifier(s): [Ultrasonography 370
- US]
7. MeSH descriptor: [Ultrasonography, Doppler] explode all trees 2745
8. ultrasound or ultrasonograph*:ti,ab,kw 16725
9. 50R60OR70RS8 17795
Combined set‘s
10. 4 AND 10 CDSR/0
DARE/1
Central/
98
HTA/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author
[MAJR] = MeSH Major Topic

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Database via host: PubMed via NLM 11 January 2016
Title: AN6 Misstankt karotisstenos, utan kontraindikation foér karotiskirurgi - Ultraljud for
diagnostik av halskarlsplack, infér bedomning av eventuell karotiskirurgi

Search terms Items
found

Population: Misstankt karotisstenos, utan kontraindikation for karotiskirurgi

1. ("Carotid Stenosis"[Mesh]) OR carotid[ti] 50553
2. asymptomatic[tiab] 119628
3. 1AND 2 4576
Index test: Ultraljud foér diagnostik av halskarlsplack, infér bedomning av eventuell karotiskirurgi
4. Carotid Stenosis/ultrasonography[MeSH] OR "Ultrasonography, Doppler"[Mesh] OR 65052
"Ultrasonography, Doppler, Duplex"[Mesh] OR "Carotid Arteries/ultrasonography"[Mesh]

5. ultrasound[tiab] OR ultrasonograph*[tiab] 246134
6. percentage white[tiab] OR juxtaluminal black area[tiab] OR irregular plaque*[tiab] OR 206588

ulceration[tiab] OR echolucen*[tiab] OR echogenic[tiab] OR vulnerab*[tiab] OR
instab*[tiab] OR plaque texture[tiab] OR plaque features[tiab] OR white areas[tiab] OR
DWA[tiab] OR echolucency[tiab] OR plaque morphology[tiab] OR grey scale median[tiab]
OR gray scale median[tiab] OR greyscale median[tiab] OR grayscale median([tiab] OR B-
mode imaging[tiab] OR shear wave elastography[tiab] OR Gray-Weale[tiab] OR Young's
Modulusltiab]

7. (4 OR5)AND 6 6472
Combined sets

8. 3AND7 227
Limits

9. Swedish; Norwegian; English; Danish

10. 8 AND 9 215

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

Referenser

1. Gupta A, Kesavabhotla K, Baradaran H, Kamel H, Pandya A,
Giambrone AE, et al. Plaque echolucency and stroke risk in asymptomatic
carotid stenosis: a systematic review and meta-analysis. Stroke 2015;46:91-7.
2. Carra G, Visona A, Bonanome A, Lusiani L, Pesavento R,
Bortolon M, et al. Carotid plaque morphology and cerebrovascular events.
Int Angiol 2003;22:284-9.
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Bedomningsinstrument, prehospitalt

Tillstand: Misstankt stroke eller TIA
Atgérd: Bedomningsinstrument, prehospitalt

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk utvirdering (SBU) Metoden har anpassats efter uppdraget. Den kom-
mer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestallning och PICO:

Vilken effekt har prehospitala bedomningsinstrument pa andelen korrekta
identifieringar av missténkt stroke eller TIA?

e Population: Personer som insjuknat i misstankt stroke eller TIA dir
prehospitala aktorer tillkallats (motsvarande SOS alarm-EMCC, Am-
bulans-EMS)

e Intervention: Prehospitala bedomningsinstrument avsedda att identi-
fiera stroke eller TIA: Ex: Cincinnati Pre-Hospital Stroke Scale
(CPSS), Los Angeles Pre-Hospital Stroke Screen (LAPSS), Mel-
bourne Ambulance Stroke Screen (MASS), Medic Prehospital As-
sessment for Code Stroke (Med PACS), Ontario Prehospital Stroke
Screening Tool (OPSS), Recognition of Stroke in the Emergency
Room (ROSIER), Face Arm Speech Test (FAST) (FAST motsvaras
1 Sverige av AKUT).

* Kontroll: Patienter som inte beddmts med prehospitala bedomnings-
instrument

» Utfall: Strokediagnos pa sjukhus, NIHSS vid ankomst till sjukhus.

Vilken effekt har atgarden?

Tillforlitligheten till resultaten i Gversiktsstudien bedoms vara acceptabel.
Detta baseras pa att deltagarantalet var mycket hogt (n= 13 952). Kvaliteten
pa de ingdende studierna var dock mycket varierande. Forfattarna till over-
sikten ridknade bland annat upp foljande problem:

* Variationen i rapportering av demografi éver deltagarna var stor.

» Karaktiristika hos deltagare med fel eller negativ diagnos beskrevs
ej.

* I vilket kontext man diagnostiserade patienterna och om screeningin-
strumentet var anvént for triagering av patienter till akut strokemot-
tagning beskrevs e;j.

* Prevalens av stroke rapporterades utifran antal patienter som scree-
nats och sen fatt en strokediagnos.
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* Man identifierade inte eller beskrev falskt-negativa fall i de verksam-
heter som sander vidare sina patienter till sérskilda strokemottag-
ningar, vilket kan leda till 6verskattning av screeninginstrumentet.

Nir det géller Overforbarheten s har den systematiska dversikten samman-
stdllts 1 Storbritannien.

* Prehospitala bedomningsinstrument, prehospitalt har oklar precision
for identifiering av missténkt stroke eller TIA.

Studier saknas for att bedoma om anvdndning av bedomningsinstrument
prehospitalt har ndgon effekt pa andelen korrekt identifierade stroke. Ande-
len korrekta identifieringar med prehospitala beddomningsinstrument vid
missténkt stroke eller TIA varierar inte bara med bedomningsinstrument
utan ocksd mellan studier och urvalsgrupp.

Vilka studier ingar i granskningen?

Vi identifierade en systematisk dversikt av god kvalitet. Deltagarantal var
13952 personer (Se bilaga B1). De studier som ingick i den systematiska
oversikten var enligt forfattarna av varierande kvalitet: 13-31 av totalt 36
mojliga poédng (Standards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies
checklist). I detta underlag inkluderar vi inte enskilda diagnosstudier som
publicerats efter 6versikten.

Saknas nagon information i studierna?

Detta underlag omfattar inte om eller hur de prehospitala bedomningsinstru-
ment relaterar till NIHSS niva. For att mojliggora identifiering av patienter
med stroke till f6ljd av centrala ocklusioner och hoga NIHSS som &r aktuella
for trombektomi och triagering till detta &r denna uppgift av intresse. Det
saknas dock dnnu publicerade data pa prospektiva studier dér prehospitala
beddmningsinstrument anvédnds for att gradera stroke omfattning.

Ett observandum 4ér att flera av de undersokta instrumenten (LAPSS,
MASS) endast ska anvéndas for personer dver 45 dr vilket dr en begridnsning.

Man bor dven notera att sensitivitet sésom det dr beréknat i studierna
egentligen beskriver fall detektions frekvens.

Tabellering av inkluderad studie

First Author
year (ref) Population
Publication Inclusion criteria
type* Study period Intervention Outcome Quality/
Country Follow-up Control Results** Comments
Rudd Population: Intervention Cohorts Quality
2015 N=13 952 Stroke recognitionin- | varied between No overall assess-
[1] Inclusion criteria struments: 17.5% to 92% ment was made
SR Articles included if they FAST, individuals but the quality in
(21 studies) described an instrument RSOIER, subsequently the included stud-
UK administered prospec- LAPSS

tively face to face by any !
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prehospital or hospital cli-
nician to identify adults
with suspected stroke.
Exclusion criteria
Articles were excluded if
the instrument was: ap-
plied retrospectively to
clinical records; used only
by ambulance dispatch-
ers; administered by a tel-
ephone or telemedicine
system. Instruments were
excluded which assessed
severity or clinical sub-
type within a known
stroke population (distin-
guishing ischaemic from
haemorrhagic stroke or
symptoms suggestive of
persistent large vessel oc-
clusion (LVO)) and when
data were not clearly
presented about total
numbers of patients with
suspected and confirmed
stroke.

MASS
OPSS
MedPACS
CPSS

Control
Subsequent
clinical diagnosis

receiving a stroke
diagnosis.

Diagnostic
Accuracy
results:

Sensitivity:
range 44-97%

Specificity:
rangel13-97%

PPV:
range 40-98%

NPV:
Range 33-98%

ies can be con-
cluded to be av-
erage.

Risk of bias
Studies were as-
sessed using mod-
ified Standards for
the Reporting of
Diagnostic Accu-
racy studies
checklist (REF),
and varied from
scoring 13- 31
out of 36 points.

Comments

* SR: systematic review; RCT: randomized clinical trial; NCS: non-randomized prospective controlled study;
**Ns: non-significant results; SMD: standardized mean difference effect size (generally, 0.2—0.5 = small, 0.5—
0.8 = medium, >0.8 = large effect); g: Hedges’ g effect size (similar to SMD). Peto odds ratio: pooled odds ra-

tios

Data extraherade fran:
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Kommentarer SBU

Rapporterade utfallsmatt dr vedertagna parametrar fran diagnostiska studier,
dvs sensitivitet, specificitet, PPV, NPV. Av de systematiska dversikter som

holl den hogsta kvaliteten och var senast publicerade valdes Rudd 2015 for

att den motsvarade PICO bist.

Kommentarer Expert

Referenser

1. Rudd M, Buck D, Ford GA, et al. Emerg Med J [Published Online First:
Nav 16, 2015] doi:10.1136/emermed-2015-205197.
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Metodbilaga till manus for beddmningsinstrument,
prehospitalt

Tillstand: Misstankt stroke eller TIA
Atgard: Bedomningsinstrument, prehospitalt

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida
riktlinjer. Tillstandets svarighetsgrad har bedomts av Socialstyrelsen med
hjalp av sakkunniga i projektledningsgruppen.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestéllningarna i form av tillstands- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkdnde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbedémning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext
Vilken effekt har prehospitala bedomningsinstrument pa andelen korrekta identifie-

ringar av misstiankt stroke eller TIA?

P - Patient/problem | -personer som insjuknat i misstéinkt stroke eller TIA dér
prehospitala aktdrer tillkallats (motsvarande SOS
alarm-EMCC, Ambulans-EMS)

I - Intervention Prehospitala bedomningsinstrument avsedda att identifi-
era stroke eller TIA

Ex: Cincinnati Pre-Hospital Stroke Scale (CPSS)
Los Angeles Pre-Hospital Stroke Screen (LAPSS)
Melbourne Ambulance Stroke Screen (MASS)
Medic Prehospital Assessment for Code Stroke (Med
PACS),

Ontario Prehospital Stroke Screening Tool (OPSS)
Recognition of Stroke in the Emergency Room
(ROSIER)

Face Arm Speech Test (FAST).

C - Comparison Patienter som inte beddmts med prehospitala bedom-
ningsinstrument
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O - Outcome - Strokediagnos pé sjukhus
-NIHSS vid ankomst till sjukhus
(Antal bekrdftade stroke eller TIA diagnoser pa sjukhus for patienter

diagnostiserats prehospitalt med bedomningsinstrument

-Antal bekrdftade stroke eller TIA diagnoser pd sjukhus for patienter

inte diagnostiserats prehospitalt med bedomningsinstrument

QOutcome av stroke som diagnostiserats prehospitalt

QOutcomes av stroke eller TIA som diagnostiserats senare pa sjukhus)

Inkusionskriterie - - Max 104r
Publikationsar

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvindes for samtliga tillstdnds- och atgérdspar i arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av sdkningarna samlades 1 Endnote-biblio-
tek.

Gallringarna gjordes av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var oséker pa be-
stdlldes i fulltext for en mer detaljerad bedémning. Relevansbeddmningen i
fulltext gjordes av bada medarbetarna och svirbeddomda fall avgjordes av den
externa experten.

For T-A trader av denna typ ingr inte enskilda studier dérfor genomfordes
varken gallring kvalitetskontroll eller analys av enskilda studier till denna
rad.

De systematiska oversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tva
oberoende medarbetare med hjilp av formuldret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formuldr se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tva medarbetarna holl konsensusméte om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av dver-
sikt gjordes 1 samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier note-
rade man datumet da forfattaren till den systematiska dversikten sokt efter
studier: i detta fall augusti 2015 [1].

Figur 2. Val av systematisk 6versikt
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http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var oversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara dversikter
beddtmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddtmdes av SBU

Experten valde bland de 6versikter som holl
den hogsta kvaliteten och var nyast den
oversikt som passade PICO bast.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.

Figur 3. Flodesschema for gallring av studier och 6versikter

Sokresultat systematiska Oversikter och studier: 66

Exkluderade efter PICO-bed6mning: 35

Fulltext beddmda/ Kvalitetsgranskade: 31

Sokdatum i den valda systematiska 6versikten: Agusti 2015

Om GRADE och beddmning av tillforlitlighet till resultaten

Slutsatserna 1 detta underlag har inte bedomts med GRADE. Diremot har ris-
ken for bias i studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Beddmningarna &r indelade 1 god, acceptabel och otillriacklig till-
forlitlighet. I de fall dér det fanns en beddmning av GRADE bland de syste-
matiska oversikter som valdes till underlagen har den dtergetts i resultattabel-
lerna.

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
SOCIALSTYRELSEN

Sida 73



Sida 74

SOkstrateqi
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 7 Mars 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: B1 Misstankt stroke eller TIA - Bedémningsinstrument, prehospitalt

Search terms Items
found
Index test: Bedomningsinstrument, prehospitalt
1. "Cincinnati Pre-Hospital Stroke" or "Cincinnati Prehospital Stroke" or "Los Angeles 872

Prehospital Stroke Scale" or LAPSS or "Melbourne Ambulance Stroke" or "Medic Prehospital
Assessment for Code Stroke" or "Medic Pre-hospital Assessment for Code Stroke" or "Med
PACS" or "Ontario Pre-hospital Stroke" or "Ontario Prehospital Stroke" or OPSS or
"Recognition of Stroke in the Emergency Room" or ROSIER or "Face Arm Speech" or
"National Institute of Health Stroke Scale" or NIHSS:ti,ab,kw

2. MeSH descriptor: [Emergency Medical Services] explode all trees 3390
3. MeSH descriptor: [Ambulances] explode all trees 152
4. MeSH descriptor: [Emergency Responders] explode all trees 216
5. MeSH descriptor: [Emergency Medical Technicians] explode all trees 138
6. "out-of-hospital" or prehospital or "pre hospital" or emergency:ti 4220
7. 20R30R40R50R6 6075
Combined sets
8. 1AND7 CDSR/0
DARE/O
Central/
21
HTA/O
Limits
9. Publication Year from 2005 to 2016
10. 8 AND 9 CDSR/0
DARE/0
Central/
18
HTA/O

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[T1] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 7 Mars 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: B1 Misstankt stroke eller TIA - Bedomningsinstrument, prehospitalt

Search terms Items
found

Index test: Bedomningsinstrument, prehospitalt
1. "Cincinnati Pre-Hospital Stroke" or "Cincinnati Prehospital Stroke" or "Los Angeles 872
Prehospital Stroke Scale" or LAPSS or "Melbourne Ambulance Stroke" or "Medic Prehospital
Assessment for Code Stroke" or "Medic Pre-hospital Assessment for Code Stroke" or "Med
PACS" or "Ontario Pre-hospital Stroke" or "Ontario Prehospital Stroke" or OPSS or
"Recognition of Stroke in the Emergency Room" or ROSIER or "Face Arm Speech" or
"National Institute of Health Stroke Scale" or NIHSS:ti,ab,kw

2. MeSH descriptor: [Emergency Medical Services] explode all trees 3390
3. MeSH descriptor: [Ambulances] explode all trees 152
4, MeSH descriptor: [Emergency Responders] explode all trees 216
5. MeSH descriptor: [Emergency Medical Technicians] explode all trees 138
6. "out-of-hospital" or prehospital or "pre hospital" or emergency:ti 4220
7. 20R30R40R50R6 6075
Combined sets
8. 1AND7 CDSR/0
DARE/O
Central/
21
HTA/O
Limits
9. Publication Year from 2005 to 2016
10. 8 AND 9 CDSR/0
DARE/0O
Central/
18
HTA/O

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

Referenser
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1. Rudd M, Buck D, Ford GA, Price CI. A systematic review of
stroke recognition instruments in hospital and prehospital settings. Emerg
Med J 2015.
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Information till allmanheten

TillstAnd: Risk for stroke eller TIA

Atgérd: Information till allmanheten om akuta
strokesymtom

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning f6r medi-
cinsk och social utvirdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdraget.
Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlin-

jer.

Beskrivning av fragestallning och PICO:

Vilken effekt har informationskampanjer avseende akuta strokesymtom jaim-
fort med inga informationskampanjer pa allménhetens kunskap av akuta stro-

kesymtom samt sokbeteende till sjukvard.

Population: Allménhet

Intervention: Informationskampanj med syfte att 6ka medvetenhet
om stroke: till exempel i massmedia/texter/ webbaserad information
(Inom informationskampanj om stroke: muntliga presentationer — fo-
reldsningar/information riktat till barn)

Kontroll: Ingen riktad information/Ingen informationskampan;j
Utfall:

Okad andel tidig upptickt av stroke/TIA-symtom med direkt pakal-
lande av ambulanssjukvardare som medfor 6kad andel trombolysbe-
handlade och tidig inldggning pa strokeenhet med minskat funktions-
beroende.

Okad andel tidig upptickt av stroke/TIA-symtom med direkt pakal-
lande av ambulanssjukvardare.

Okad andel i befolkningen som kinner till stroke/TIA-symtom och
att man ska larma (AKUT-testet).

Vilken effekt har atgarden?

Tillforlitligheten till resultaten beddms vara otillricklig. Den systematiska
oversikten var av godtagbar design, men de ingaende studierna var hetero-
gena och endast en bedomdes vara av acceptabel kvalitet och design. Inga
metaanalyser finns att rapportera fran den systematiska oversikten. En mgjli-
gen intressant RCT av medelhog kvalitet identifierades ocksa.

Enligt resultaten frén den systematiska oversikten och studien har “Informat-
ionskampanj med syfte att 6ka medvetenhet om stroke” ingen signifikant ef-
fekt pa antalet patienter som far trombolys jamfort med antal patienter som
far trombolys da ingen informationskampanj med syfte att ka medvetenhet
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om stroke genomforts, samt en viss effekt pa tid mellan insjuknande och an-
komst till sjukhus, jamf{ort med ingen informationskampanj med syfte att 6ka
medvetenhet om stroke.

SBUs bedomning ar att detta inte ridcker for ett vetenskapligt underlag men
att den Oversikt och studie som identifierats kan vara av virde att kénna till i
en eventuell konsensusprocess.

Vilka studier ingar i granskningen?

Vi identifierade en systematisk dversikt av acceptabel kvalitet [1]. Forfat-
tarna till den systematiska Gversikten bedomde att kvalitén pa de studier som
ingick var alltfor heterogen for att en metaanalys skulle vara ldmplig att ge-
nomfora. De enskilda studierna som ingick i 6versikten kunde inte heller tas
med som enskilda studier, da de inte hade tillrdcklig god kvalitet och dven
brister 1 designen. Vi identifierade dven en RCT studie av medelhog risk for
bias, som publicerats efter 6versiktens sokdatum [2].

Saknas nagon information i studierna?

Eventuell paverkan pa konsekvenser av stroke initierat av tidig upptéckt av
stroke/TIA-symtom med direkt pakallande av ambulanssjukvéardare som kan
foljas av 6kad andel trombolysbehandlade och tidig inldggning pé strokeen-
het samt minskat funktionsberoende saknas i studierna. I den systematiska
oversikten finns information om tid till sjukhus utvdrderad i 3 studier dar ef-
fekt saknas.

Tabellering av studier for stod vid konsensusprocess

First Author

year (ref) Population

Publication Inclusion criteria

type* Study period Intervention Outcome Quality/
Country Follow-up Control Results** Comments
Mellon Population: Intervention: Public Outcome pre- Quality: The au-
2015 N(total)= 2650 and professional edu- sented as “patient thors concludes
[1] cation. delay in presenting | the quality to be
SR (1IRCT 2 to hospital with .| heterogeneous.
PCOS) Follow-up: <1 year Control No publicand | Stfoke symptoms

Ireland professional education Risk of bias: The

Type of outcome:
Behavioral
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Delay time

27% reduction in
delay time for
women only (ac-
celeration factor
log-normal survival
regression model
=0.73)

Thrombolysis rate

authors gave no
report on bias per
study. Our overall
assessment of the
3 studies is me-
dium to unclear.

Comments:
Positive interven-
tion effects were
reported in the




2.9% intervention
group, 2.3% con-
trol group; (P=0.31)

Mortality

3.2% intervention
group, 2.6% con-
trol group (P=0.49)

majority of stud-
ies; however,
methodological
weaknesses evi-
dentin a number
of studies limited
the generalizabil-
ity of the ob-
served effects.

The potential clini-
cal benefits of
public interven-
tions are far-
reaching, and the
challenge re-
mains in translat-
ing knowledge
improvements
and correct be-
havioral intentions
to appropriate
behaviorwhen
stroke occurs.

Nishikawa,
2015

[2
RCT

Population:
N=3833
aged 40 to 74 years,

Follow-up: 2 months

Outcome: Learning
and intention

Intervention: commu-
nity education three
local areas:

Intensive intervention:
n=1680. leaflets were
distributed 12 times,
booklets

were distributed twice,
and lectures (about
the early symptoms
and appropriate re-
sponse to onset of
stroke, as well as the
risk factors for stroke)
were presented 13
times.

Moderate intervention:
n=1088. leaflets and
booklets were distrib-
uted once each, and
lectures were pre-
sented five times.

Control:

no leaflets and book-
lets were distributed
n=1065

The knowledge of
early stroke symp-
toms improved sig-
nificantly

in the intensive
and moderate in-
tervention area
but notin the con-
trol area.

In the post-inter-
vention survey
among respond-
entsin

the 2 intervention
areas,

432 (15.6%) im-
proved from “una-
ware” to “aware”

395 (14.3%) re-
mained in the
“"aware”
category,

255 (9.2%) slipped
from “aware” to
“unaware”,

1686 (60.9%) re-
mained in the “un-
aware” category,

Quality: Medium
high.

Risk of bias: Risk of
bias medium
high due to ran-
domization (clus-
ter)

Comments: Our
resultsindicate
thatintensive in-
terventions are
useful for strength-
ening the associa-
tion between
correct
knowledge of
early stroke symp-
toms and inten-
tion to call an
ambulance, with-
outstrengthening
the association
betweenincor-
rectknowledge
and intention to
call an ambu-
lance.

* SR: systematic review; RCT: randomized clinical trial; NCS: non-randomized prospective controlled study;
**Ns: non-significant results; SMD: standardized mean difference effect size (generally, 0.2-0.5 = small, 0.5—

0.8 = medium, >0.8 = large effect); g: Hedges’ g effect size (similar to SMD). Peto odds ratio: pooled odds

ratios

Kommentarer SBU
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Bristen pa studier skall inte tolkas som att atgérden i sig ar utan effekt, kor-
rekt tolkning &r att effekten &r okénd. Tabellen finns med som ett stéd vid en
konsensusprocess.

Kommentarer Expert

En enskild RCT studie identifierades déar uppfoljningstiden for interventionen
var kort.

Referenser

1. Mellon L, Doyle F, Rohde D, Williams D, Hickey A. Stroke
warning campaigns: delivering better patient outcomes? A systematic review.
Patient Relat Outcome Meas 2015;6:61-73.

2. Nishikawa T, Okamura T, Nakayama H, Miyamatsu N,
Morimoto A, Toyoda K, et al. Effects of a Public Education Campaign on the
Association Between Knowledge of Early Stroke Symptoms and Intention to
Call an Ambulance at Stroke Onset: The Acquisition of Stroke Knowledge
(ASK) Study. J Epidemiol 2015.
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Metodbilaga till manus for information till
allmanheten

TillstAnd: Risk for stroke eller TIA

Atgard: Information till allméanheten om akuta
strokesymtom

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida
riktlinjer. Tillstandets svarighetsgrad har bedomts av Socialstyrelsen med
hjélp av sakkunniga i projektledningsgruppen.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestéllningarna i form av tillstands- och atgérdspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkdnde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbedémning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext:

Vilken effekt har informationskampanjer avseende akuta strokesymtom jamfort med
inga informationskampanjer pa allménhetens kunskap av akuta strokesymtom samt
sokbeteende till sjukvard.

P - Patient/problem Allmiénhet

1 - Intervention Informationskampanj med syfte att 6ka medventenhet
om stroke: tex 1 massmedia/texter/ webbaserad inform-
ation

(Inom informationskampanj om stroke: muntliga pre-
sentationer — foreldsningar/information riktat till barn).

C - Comparison Ingen riktad information/Ingen informationskampan;j

O - Outcome Okad andel tidig upptickt av stroke/TIA-symtom
med direkt pékallande av ambulanssjukvardare som
medfor 6kad andel tromboleysbehandliade och tidig
inldggning pé strokeenhet med minskat funktionsbe-
roende.

Okad andel tidig upptickt av stroke/TIA-symtom
med direkt pakallande av ambulanssjukvérdare.
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Okad andel i befolkningen som kinner till
stroke/TIA-symtom och att man ska larma (AKUT-
testet).

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvédndes for samtliga tillstdnds- och atgérdspar 1 arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av sokningarna samlades i Endnote-biblio-
tek.

Gallringarna gjordes av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var oséker pa be-
stdlldes 1 fulltext for en mer detaljerad bedomning. Relevansbedomningen i
fulltext gjordes av bada medarbetarna och svarbeddémda fall avgjordes av den
externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen gillde de systematiska
oversikter som ingick i biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en ldmplig Gver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska oversikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda

Systematisk Gversikt studier utgivna efter

identifieras oversiktens sokdatum
Gallrng efter
systematiska 6versikter
Galllring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*] detta projekt har vi avgrénsat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio dren om inte starka skl fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska dversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tva
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formuldr se http://www.sbu.se/sv/var metod/Gransknings-
mallar/). De tva medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av over-
sikt gjordes i samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier note-
rade man datumet da forfattaren till den systematiska 6versikten sokt efter

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
SOCIALSTYRELSEN


http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-

studier (1). De studier som ingér i 6versikten for rad B2 visade sig vid senare
granskning inte hélla tillracklig kvalitet och dversikten finns darfor enbart
med som stéd vid en konsensusprocess.

Figur 2. Val av systematisk 6versikt

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var oversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara oversikter
beddmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddtmdes av SBU

Experten valde bland de dversikter som holl
den hogsta kvaliteten och var nyast den
Oversikt som passade PICO bast.

De enskilda studier som motsvarade PICO kvalitetsgranskades av en medar-
betare och en expert pa omradet med hjdlp av SBU:s standardiserade mallar
(for mer information om mallarna se http://www.sbu.se/sv/var_me-
tod/Granskningsmallar/). I detta projekt arbetade vi endast med studier av
RCT och prospektiva kontrollstudier. Om granskningarnas resultat inte
stimde jimkades dessa av ytterligare en medarbetare. Endast studier med 14g
risk och medelhog risk for bias (det vill siga av medelhog till hog kvalitet)
valdes till underlaget (2).

Dubbelgranskningen skiljde sig at for dversikter och enskilda studier: I gall-
ringen av systematiska dversikter bedomde bdda medarbetarna samtliga refe-
renser som informationsspecialisten sammanstéllt. I gallringen av enskilda
studier bedomde medarbetare 1 samtliga referenser och medarbetare 2 be-
domde minst 25 procent av dessa.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.
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Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

Sokresultat systematiska
oversikter:

20

Sida 85

Sokresultat enskilda
studier:

299

Exkluderade efter Exkluderade efter PICO-
PICO-beddmning: beddmning:
14 7

Fulltext bedomda/ Fulltext bedomda/
Kvalitetsgranskade: Kvalitetsgranskade:

6 2

Sokdatum i den valda
systematiska Oversikten:

oktober 2014*

Valda:
1**

*QOversikten i sig hade god kvalitet, &ven om de ingdende studierna inte hade det, och dess sokdatum kunde
darfor anviandas som utgéngspunkt for sokningar efter relevanta enskilda studier.

**Aven om en artikel identifierades ansigs den sammanlagda tillforlitligheten till data for 1ig for att utgéra ett
vetenskapligt underlag.

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Diremot har ris-
ken for bias i studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Beddmningarna &r indelade i god, acceptabel och otillracklig till-
forlitlighet. I de fall dar det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska Oversikter som valdes till underlagen har den atergetts i resultattabel-
lerna.

Sokstrategi
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 19 February 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: B2 Risk for stroke eller TIA - Information till allmanheten om akuta strokesymtom

Sida 86

Search terms Items
found
Population: Risk for stroke eller TIA
1. MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 6519
2 MeSH descriptor: [Intracranial Hemorrhages] explode all trees 1503
3. MeSH descriptor: [Ischemic Attack, Transient] explode all trees 611
4 stroke:ti and awareness or aware or knowledge or "signs and symptoms" or "first 242
symptoms" or "stroke signs":ti,ab,kw
5. 10R20R30R4 8080
Intervention: Information till allmédnheten om akuta strokesymtom
6. MeSH descriptor: [Mass Media] explode all trees 1642
7. MeSH descriptor: [Health Education] explode all trees 11274
8. MeSH descriptor: [Health Knowledge, Attitudes, Practice] explode all trees 4515
9. MeSH descriptor: [Information Dissemination] explode all trees 215
10. education or educating or campaign*:ti,ab,kw 33972
11. 60OR70R80OR90R 10 36792
12. MeSH descriptor: [Public Health Practice] explode all trees 14748
13. MeSH descriptor: [Public Health Informatics] explode all trees 5
14. public or community:ti,ab,kw 29091
15. 120R130R 14 50049
Combined sets
16. 5AND 11 AND 15 CDSR/1
DARE/2
Central/
61
HTA/O
Limits
17.
18. 15 AND 16 CDSR/1
DARE/1
Central/
56
HTA/O

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author
[MAJR] = MeSH Major Topic

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

’
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Database via host: PubMed via NLM 11 February 2016
Title: B2 Risk for stroke eller TIA - Information till allmdnheten om akuta strokesymtom

Search terms Items
found

Population: Risk for stroke eller TIA

1. "Stroke/diagnosis"[Majr] OR "Intracranial Hemorrhages/diagnosis"[Majr] OR "Ischemic 26164
Attack, Transient/diagnosis"[Majr]
2. ((stroke[ti]) AND (awareness[tiab] OR aware[tiab] OR knowledge[tiab] OR signs and 2916
symptoms[tiab] OR first symptoms][tiab])) OR stroke signs[tiab]
3. 10R2 28721
Intervention: Information till allmdnheten om akuta strokesymtom
4, "Mass Media"[Majr] OR "Health Education"[Majr:NoExp] OR "Health Knowledge, Attitudes, 95584
Practice"[Majr] OR "Information Dissemination"[Majr]
5. education[tiab] OR educating[tiab] OR campaign*[tiab] 377312
6. 40R5 442303
7. "Public Health Practice"[Mesh] OR "Public Health Informatics"[Mesh] 546388
8. public[tiab] OR community[tiab] 626985
9. 70R8 1120851
Combined sets
10. 3 AND 6 AND 9 369
Study types: systematic reviews, randomised controlled trials
11. systematic[sb]
12. "Randomized Controlled Trial" [Publication Type]
Limits
13. Publication date from 2005/01/01
14. English, Swedish, Danish, Norwegian
15. 10 AND 11 AND 13 AND 14 18
16. 10 AND 12 AND 13 AND 14 16
17. 10 AND 13 AND 14 279

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

Referenser

1. Mellon L, Doyle F, Rohde D, Williams D, Hickey A. Stroke
warning campaigns: delivering better patient outcomes? A systematic review.
Patient Relat Outcome Meas 2015;6:61-73.

2. Nishikawa T, Okamura T, Nakayama H, Miyamatsu N,
Morimoto A, Toyoda K, et al. Effects of a Public Education Campaign on the
Association Between Knowledge of Early Stroke Symptoms and Intention to
Call an Ambulance at Stroke Onset: The Acquisition of Stroke Knowledge
(ASK)) Study. J Epidemiol 2015.

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
SOCIALSTYRELSEN



Sida 88

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD 7
SOCIALSTYRELSEN



Sida 89

Triage for ambulanstransport till sjukhus

Tillstand: Misstankt stroke eller TIA
Atgéard: Triage for ambulans-transport till sjukhus

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for medi-
cinsk och social utvirdering (SBU) Metoden har anpassats efter uppdraget.
Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlin-
jer.

Beskrivning av fragestéallning och PICO:

Vilken effekt har triage for ambulanstransport av person med misstankt
stroke eller TIA pd trombolysfrekvens, trombektomifrekvens och tid mellan
insjuknande och startade behandling?

* Population: Personer med misstdnkt stroke som kontaktar sos-alarm
med besvir som bedoms som missténkt stroke

» Intervention: Triage for ambulans-transport till sjukhus

* Kontroll: Ingen triagering

+ Utfall: Insjuknande till dorr tid.

Vilken effekt har atgarden?

Tillforlitligheten till resultaten beddms vara otillracklig. Vi har &nda valt att
lagga in de tillgidngliga data i tabellen nedan eftersom den systematiska dver-
sikten var av hog kvalitet och deltagarantalet var relativt stort (2790 patien-
ter). Den enskilda studien vi funnit var stor (942 patienter) och av medelhog
kvalitet. Att underlaget 4ndé inte racker till &r pa grund av att de i 6versikten
ingdende studierna var av 14g kvalitet.

Den systematiska oversikten [ 1] har ssmmanstéllts i Storbritannien och RCT-
studien [2] 4r genomford i Sverige.

Enligt resultaten frén den systematiska Oversikten som ingar i detta underlag
(se bilaga B4) har triage for personer med misstankt stroke eller TIA till spe-
cialistcentrum jamfort med de som triageras forst till ett icke-specialistcent-
rum for eventuell senare transport till specialistcentrum:

*  Oklar effekt pa insjuknande till dorr-tid och trombolysfrekvens jam-
fort med sedvanlig medicinsk transport och behandling.

Enligt resultaten fran den randomiserade studien som ingar i detta underlag
(se bilaga B4) har triage dér personer med misstankt stroke eller TIA prio-
riteras som strokelarm redan vid ambulanstransport :
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* ingen effekt pa insjuknande till dorr-tid men ger 6kad trombolysfre-
kvens jamfort med sedvanlig (i detta fall, skyndsam, men ej blaljus)

transport och behandling.

Vilka biverkningar har atgarden?
Triage kan innebéra prioritering av larm men ocksa till vilken typ av center
patienten fors. I Oversiktsartikeln beskrivs inte biverkningar av triage speci-

fikt.

Vilka studier ingar i granskningen?
Vi identifierade en systematisk oversikt av god kvalitet. De studier som
ingick i1 6versikten bedomdes dock av forfattarna vara av hog risk for bias det
vill sdga lag kvalitet.
Vi identifierade ocksa en relevant RCT-studie av medelhdg risk for bias. To-
talt deltagarantal for Gversikten och studien var 3732 personer (se tabell ne-

dan).

Saknas nagon information i studierna?

Eventuell paverkan pa trombektomifrekvens saknas i studierna. I den syste-
matiska Oversikten saknas metaanalys av “’insjuknande till dorr tid”, d& de
ingdende studierna var alltfor heterogena.

Tabellering av inkluderade studier

First Author

year (ref) Population

Publication Inclusion criteria

type* Study period Intervention Outcome Quality/

Country Follow-up Control Results** Comments

Pickering Population: Intervention: Acute Outcome ex- Quality: Quality of

2016 [1] N=2790 ischaemic stroke pa- | pressed as Odds the systematic re-
tients directly tiaged | Ratio (95% CI) ** view was high,

SR (14 con- | Inclusion criteria: to a specialist centre but the quality in

trolled co- Studies that com- Vversus Unadjusted mortal- | the included stud-

hort studies)

UK

pared acute is-
chaemic stroke pa-
tients directly triaged
to a specialist centre
versus those initially tri-
aged to a non-spe-
cialist centre with
some or all later trans-
ferred to a specialist
centre.

Patients presenting
with ischaemic stroke
were included be-
cause its manage-
ment has a time-criti-
cal element
(administration of
thrombolytic therapy).

Control acute is-
chaemic stroke pa-
tients initially tiaged
to a non-specialist
centre with some or
all later transferred
to a specialist cen-
tre.

(Study size ranged
from 39 to 602 pa-
tients with a total of
2790 across all stud-
ies).

ity for transfer
NSC**** to SC****
versus direct to SC,
(7 studies)
TRANSFERS, n= 653
Thrombolysed =99
DIRECT,n=1173
Thrombolysed =
128
OR=1.30[0.76,
2.24] (P =0.34)

Favourable mRS at
follow-up

(5 studies)

(<1 or <2; adjusted
analysis) for trans-
fer NSC to SC ver-
sus direct to SC).

ieswas low ac-
cording to the-
classification of
authors.

Quality was
based on the risk
of bias

Risk of bias: The
authors assessed
the risk of bias in
the included stud-
ies with high.

Comments:

The review identi-
fied 14 relevant
studies (15 pa-
pers). Only con-
trolled cohort
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Studies of haemor-
rhagic stroke were ex-
cluded since its man-
agement does not
have such a clear
time-critical treatment
strategy.

Follow-up:
Hospital to 1 year

OR=0.54[0.27,
1.11]
(P =0.09)

Favourable or im-
proved NIHSS at
follow-up
(unadjusted analy-
sis) for transfer NSC
to SC versus direct
to SC.
OR=0.74[0.44,
1.23] (P = 0.24)

studies were iden-
tified.

Berglund
2012 [2]
RCT
Sweden

Population:
N=942

Inclusion criteria: Sus-
pected stroke with
symptom onset within
6 hours; age between
18 and 85 years; previ-
ousindependence in
activities of daily living;
and no other acute
condition requiring a
priority level 1.

Follow-up: Not appli-
cable

Intervention

Does an upgraded
priority level (up-
graded to level 1)
lead to faster ambu-
lance care, faster
transport to stroke
unit (within 6 hours)
and a higher propor-
tion of ischemic
stroke patient
treated with throm-
bolysis, without inter-
fering with the medi-
cal safety of other
prioritized transports.

Control Standard pri-
ority level (level 2).

Outcome calcu-
lated as absolute
differences be-
tween groups, an-
alyzed by Mann-
Whitney test or
Chi2/Fisher exact
test.

Time to hospital:
84% of the patients
arrived within 3
hours from onset.
No difference be-
tweenintervention
and control groups
(p=1.00).

In-hospital time: 20
minutes faster for
the EMCC*** inter-
ventions group vs
control group
(p=0.010)

Thrombolysis fre-
quency: Higherin
the intervention
group (24%) vs
control group
(10%) (p<0.001).

Door-to-needle
time for patients
receiving throm-
bolysis: No signifi-
cantdifference
betweeninterven-
tion and control
groups (p=0.751
and p=0,086 for
EMCC*** and
EMS*** random-
ized groups, re-
spectively.

Quality and risk of
bias: The quality
of the study was
acceptable.
Quallity was
based on the risk
of bias.

Comments:

To detect a 10%
difference in arri-
val to stroke unit
and a 50% in-
crease in throm-
bolytic therapy
(significance level
of 0.05 and power
of 80%) the study
would need 600
and 1800 patients
respectively. Be-
cause the study
was prematurely
stopped this re-
cruitment aim
was not fulfilled
and thus, the re-
sults should be in-
terpreted with cau-
tion.
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* SR: systematic review; RCT: randomized clinical trial; NCS: non-randomized prospective controlled study;
**Ns: non-significant results; SMD: standardized mean difference effect size (generally, 0.2-0.5 = small, 0.5—
0.8 = medium, >0.8 = large effect); g: Hedges’ g effect size (similar to SMD). Peto odds ratio: pooled odds ra-
tios; *** EMCC=Emergency Medical Communication Center, EMS=Emergency Medical Service.
*#**¥*NSC=Non Stroke Center, SC=Stroke Center.

Kommentarer SBU

Av de systematiska dversikter som holl den hogsta kvaliteten och var senast
publicerade valdes Pickering 2016 [1] for att den motsvarade PICO bést.
Oversikter viljs i samrad med experten (se bilaga B4). Det fanns ingen me-
taanalys av ”insjuknande till dorr tid” 1 den systematiska Gversikten (studi-
ernas data var alltfor heterogena) men 6versiktens forfattare har samman-
stdllt de ingdende studiernas resultat i en utforlig tabell (se nedan). RCT:n
av Berglund 2012 [2] héller medelgod kvalitet, men har for fa deltagare
for att nd upp till uppsatta mal for power pé 80 %. Resultaten bor darfor
tolkas med viss forsiktighet.

Trombolysfrekvensen har undersokts i bade 6versikten och RCT:n, men
var inte ett utfall enligt PICO.

Kommentarer Expert

Fragan om triagering av strokepatienter dr komplex. Det handlar dels om pri-
oritet av strokepatienter dér det finns evidens for att hog prioritet som stroke-
larm 6kar trombolysfrekvensen jamfort med ldgre prioritet. Direkttriagering
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till enhet som kan ge trombolys visade i dversiktsartikeln minska mortalitet
och morbiditet. Om detta kan dverforas for triagering till hogspecialiserad
enhet dir trombektomi finns &r inte visat och vi kunde inte identifiera studier
dér detta studerades.

Referenser

1. Pickering A, Harnan S, Cooper K, Sutton A, Mason S, Nicholl J.
Acute ischaemic stroke patients - direct admission to a specialist
centre or initial treatment in a local hospital? A systematic review. J
Health Serv Res Policy 2015.

2. Berglund A, Svensson L, Sjostrand C, von Arbin M, von Euler M,
Wahlgren N, et al. Higher prehospital priority level of stroke
improves thrombolysis frequency and time to stroke unit: the Hyper
Acute STroke Alarm (HASTA) study. Stroke 2012;43:2666-70.
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Metodbilaga till manus for triage for ambulans-
transport till sjukhus

Tillstand: Misstankt stroke eller TIA
Atgard: Triage for ambulanstransport till sjukhus

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvirdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida
riktlinjer. Tillstandets svarighetsgrad har bedomts av Socialstyrelsen med
hjalp av sakkunniga i projektledningsgruppen.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick frigestéllningarna i form av tillstdnds- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkinde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbeddmning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext

Vilken effekt har triage for ambulanstransport av person med misstankt
stroke eller TTA pé trombolysfrekvens, trombektomifrekvens och tid
mellan insjuknande och startade behandling?

P - Patient/problem Personer med missténkt stroke som kontaktar sos-
alarm med besvir som bedoms som misstinkt stroke.

I - Intervention Triagering till ambulansprioritering?
Triagering till hogspecialiserat sjukhus for utvalda pa-
tienter

C - Comparison Ingen triagering.

O - Outcome Insjuknande till dérr tid.
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Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvédndes for samtliga tillstdnds- och atgérdspar 1 arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av s6kningarna samlades 1 Endnote-biblio-
tek.

Gallringarna gjordes av tvd oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var osdker pa be-
stdlldes 1 fulltext for en mer detaljerad bedomning. Relevansbedomningen i
fulltext gjordes av bada medarbetarna och svarbeddomda fall avgjordes av den
externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen gillde de systematiska
oversikter som ingick i biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en lamplig Gver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska dversikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda

Systematisk Gversikt studier utgivna efter

identifieras oversiktens sokdatum
Gallrng efter
systematiska dversikter
Galllring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgrénsat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio aren om inte starka skal fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska dversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tvé
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (f6r mer inform-
ation om detta formuldr se http://www.sbu.se/sv/var metod/Gransknings-
mallar/). De tvad medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av dver-
sikt gjordes 1 samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier note-
rade man datumet da forfattaren till den systematiska dversikten sokt efter
studier [1].

Figur 2. Val av systematisk oversikt
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http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var éversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara oversikter
beddmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddmdes av SBU

Experten valde bland de dversikter som héll
den hogsta kvaliteten och var nyast den
Oversikt som passade PICO bast.

De enskilda studier som motsvarade PICO kvalitetsgranskades av en medar-
betare och en expert pa omradet med hjalp av SBU:s standardiserade mallar
(for mer information om mallarna se http://www.sbu.se/sv/var me-
tod/Granskningsmallar/). I detta projekt arbetade vi endast med studier av
RCT och prospektiva kontrollstudier. Om granskningarnas resultat inte
stimde jaimkades dessa av ytterligare en medarbetare. Endast studier med lag
risk och medelhog risk for bias (det vill sdga av medelhog till hog kvalitet)
valdes till underlaget [2].

Dubbelgranskningen skiljde sig &t for Gversikter och enskilda studier: I gall-
ringen av systematiska dversikter bedomde bdda medarbetarna samtliga refe-
renser som informationsspecialisten sammanstillt. I gallringen av enskilda
studier bedomde medarbetare 1 samtliga referenser och medarbetare 2 be-
domde minst 25 procent av dessa.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.

Figur 2. Flodesschema for gallring av studier
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http://www.sbu.se/sv/var_me-

SOkresultat systematiska
Oversikter:

8

Exkluderade efter
PICO-bed6mning:

7

Fulltext bedbmda/
Kvalitetsgranskade:

1

Sokdatum i den valda
systematiska oversikten:

2012

Sida 97

Sokresultat enskilda
studier:

224

Exkluderade efter PICO-
beddmning:
223

Fulltext bedébmda/
Kvalitetsgranskade:

1

Valda:

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Diremot har ris-
ken for bias i studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Beddmningarna &r indelade 1 god, acceptabel och otillricklig till-
forlitlighet. I de fall dér det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska Oversikter som valdes till underlagen har den atergetts i resultattabel-

lerna.

Sokstrategi
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 13 Januari 2016 (CDSR, DARE HTA & CENTRAL)

Title: B4 Misstankt stroke eller TIA - Triage for ambulans-transport till sjukhus

Sida 98

Search terms Items
found
Population: Misstankt stroke eller TIA
1. MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 5731
2 MeSH descriptor: [Intracranial Hemorrhages] explode all trees 1406
3. MeSH descriptor: [Ischemic Attack, Transient] explode all trees 559
4 stroke or strokes or cva or poststroke* or apoplexy or "cerebrovascular infarct*" or 33537
"cerebrovascular event*" or "cerebrovascular accident*" or "brain infarct*" or "brain
accident*" or "brainstem infarct*" or "brainstem accident*" or "cerebral infarct*" or
"cerebral accident*" or "brain attack*" or "brain infarct*" or "subarachnoidal hemorrhage'
or "subarachnoid haemorrhage" or "transient ischemic" or "hemorrhagic stroke" or
"haemorrhagic stroke" or hemipleg* or hemipare*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
5. #1 OR #2 OR#3 OR #4 34245
Intervention: Triage for ambulans-transport till sjukhus
6. MeSH descriptor: [Triage] explode all trees 267
7. triage*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 794
8. #6 OR #7 794
Combined sets:
9. #5 and #8 42
Limits:
16. Filter: Publication Year from 2005 to 2016 36
Study types:
CDSR 0
DARE 1
Central 34
HTA 0

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author
[mh] = MeSH explode all terms
[MAJR] = MeSH Major Topic

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[T1] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

KW is also missing??

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

’
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Database via host: PubMed via NLM 26 November 2015
Title: B4 Misstankt stroke eller TIA - Triage for ambulans-transport till sjukhus

Search terms Items
found
Population: Misstankt stroke eller TIA
1. "Stroke"[Mesh] OR "Intracranial Hemorrhages"[Mesh] OR "Ischemic Attack, 157132
Transient"[Mesh]
2. stroke[ti] OR strokes[ti] OR cva[tw] OR poststroke*[tw] OR apoplexy[tw] OR 143988
cerebrovascular infarct*[tw] OR cerebrovascular event*[tw] OR cerebrovascular
accident*[tw] OR brain infarct*[tw] OR brain accident*[tw] OR brainstem infarct*[tw] OR
brainstem accident*[tw] OR cerebral infarct*[tw] OR cerebral accident*[tw] OR brain
attack*[tw] OR brain infarct*[tw] OR subarachnoidal hemorrhage[tw] OR subarachnoid
hemorrhage[tw] OR subarachnoidal haemorrhage[tw] OR subarachnoid haemorrhage[tw]
ORintracerebral hemorrhage*[tw] OR intracerebral haemorrhage[tw] OR transient
ischemic[tw] OR hemorrhagic stroke[tw] OR haemorrhagic stroke[tw] OR hemipleg*[tw] OR
hemipare*[tw]
3. 10R2 217156
Intervention: Triage for ambulans-transport till sjukhus
4. "Triage"[Mesh] 8578
5. triage*[tiab] 11905
6. 40R5 15807
Combined sets
7. 3 AND 5 445
Study types: systematic reviews, randomised controlled trials and other trials (filter: PubMed clinical queries,
therapy, broad), observational studies (filter: SIGN, with modifications)
8. systematic[sb]
9. ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms])
10. Epidemiologic studies[MeSH] OR case control studies[MeSH] OR cohort studies[MeSH] OR
Case control[tw] OR cohort stud*[tw] OR Cohort analy*[tw] OR Follow up stud*[tw] OR
observational stud*[tw] OR Longitudinal[tw] OR Retrospective[tw] OR prospective[tw] OR
Cross sectional[tw] OR Cross-sectional studies[MeSH]
Limits:
11. Publication date from 2005/01/01
12. Swedish, Norwegian, English, Danish
13. 7 AND 8 AND 11 AND 12 25
14. 7 AND 9 AND 11 AND 12 61
15. 7 AND 10 AND 12 162

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

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

[MeSH:NoExp] =

Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic
[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title
[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] =
* = Truncation

Referense

Filter for retrieving systematic reviews

r
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1. Pickering A, Harnan S, Cooper K, Sutton A, Mason S, Nicholl J.
Acute ischaemic stroke patients - direct admission to a specialist
centre or initial treatment in a local hospital? A systematic review. J
Health Serv Res Policy 2015.

2. Berglund A, Svensson L, Sjostrand C, von Arbin M, von Euler M,
Wahlgren N, et al. Higher prehospital priority level of stroke
improves thrombolysis frequency and time to stroke unit: the Hyper
Acute STroke Alarm (HASTA) study. Stroke 2012;43:2666-70.
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Struktureratomhandertagande

TillstAnd: Patienter (m&an och kvinnori aldern >18)
med misstankt stroke och eventuellt behov av
trombolys.

Atgard: Ett strukturerat omhandertagande (ej triage,
e strokeenhet)

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk utvérdering (SBU) Metoden har anpassats efter uppdraget.

Beskrivning av fragestéallning och PICO:

”Vilken effekt har ett strukurerat omhéndertagande for behandling med trom-
bolys avseende tid till trombolys, andel trombolyserade, funktion eller dod
hos patienter med misstidnkt stroke och ett eventuellt behov av trombolys?”

» Population: Patienter (mén och kvinnor i aldern >18 &r) med miss-
tankt stroke och eventuellt behov av trombolys.

* Intervention: Ett strukturerat omhindertagande (vardprogram/defi-
nierad vardkedja/Réddda-Hjarnan-protokoll)

» Kontroll: Franvaro av ett strukturerat omhéndertagande

» Utfall: Dod efter 3—6 manader, mRS/NIHSS efter 3 ménader hos
samtliga strokepatienter, andel trombolyserade, tid till trombolys.

Vilken effekt har atgarden?

Strukturerat omhéndertagande” under akutskedet har oklar effekt pa ut-
fallsmatten ”dod efter 3—6 manader, mRS/NIHSS efter 3 manader hos
samtliga strokepatienter, andel trombolyserade, tid till trombolys”.
Vid tillstandet “missténkt stroke”

Det vetenskapliga underlaget otillrdckligt for att bedoma effekten av atgir-
den. Vi identifierade varken nagra systematiska oversikter vars ingdende stu-
dier holl godtagbar kvalitet eller nagra enskilda RCT eller prospektiva ko-
hortstudier med kontrollgrupp som holl godtagbar kvalitet.

Kommentarer SBU

Vi har funnit sammanlagt 3 studier, med annan design/kvalitet som kan ge
viss information om atgérden (1.2.3). Studierna &r heterogena i savél design,
storlek och typ av intervention. Det dr konsekutiva tidsserier (fore/efter im-
plementering av atgdrden) i 2 studier samt en studie av 1ag kvalitet som jam-
for omhindertagande under olika betingelser. Studierna som é&r tabellerade 1
bilaga (ES extra manusbilaga) har viss relevans for PICO men kan, p.g.a. de-
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sign eller kvalitetsbrister enligt SBU inte ligga till grund for en evidensbase-
rad slutsats. Dessa studier ror ocksa bara utfallen trombolysandel och tid till
trombolys. For utfallen mRS/NIHSS efter 3 mdnader hos samtliga stroke-
patienter och dod efter 3—6 mdnader saknas helt studier.

Vilka biverkningar har atgarden?
Inforande av strukturerat omhindertagande i sig forvéntas inte vara behaftat
med specifika biverkningar.

Vilka studier ingar i granskningen?
Inga studier ingdr 1 granskningen.

Kommentarer SBU

Bristen pa studier skall inte tolkas som att atgdrden i sig dr utan effekt utan
tolkningen &r att effekten ar okénd.

Kommentarer Expert

Detta har varit en komplicerad TA-rad att soka, gallra och granska. Manga
studier pa omradet griansar mot vad raden avser studera men platsar battre for
andra rader, t.ex. "Vard pa strokeenhet" respektive "Prehospitalt triage till
strokekompetent sjukhus".

Det ar problematiskt att nagot sa intuitivt som detta (att ett strukturerat om-
hindertagande for strokepatienter med eventuellt behov av trombolys leder
till storre andel trombolyserade) inte gar att beldgga vetenskapligt. Alla som
arbetar kliniskt kan sannolikt intyga att vardprogram leder till enklare och
snabbare handlaggning. Studie #3 ar dock vl vird att studera narmare under
konsensusarbetet som foljer. I denna har man tittat pa vad som hander med
foljsamhet till riktlinjer inklusive andel trombolyserade dé sjukhus genomgar
ett mangfacetterat kvalitetsforbattringsprogram (Get With The Guidlines).
Skillnaden i andel trombolyserade dr som synes i tabellen ovan dramatisk.
Tyvérr kan man aldrig 1 denna typ av studier komma ifran mojligheten att
andra faktorer som forandrats over tid (fem érs studieduration) paverkat ut-
fallet.

Infor konsensusarbete

Tva av studierna var sma monocenterstudier med totalt 1310 patienter medan
en multicenterstudie inkluderade >300.000 patienter (Se tabell). Ingen av stu-
dierna uppfyllde bade design- och kvalitetskrav.

Tabellering av refererade studier

Sida 102

First Author

year (ref) Population

Publication Inclusion criteria

type* Study period Intervention Outcome Quality/
Country Follow-up Control Results** Comments
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Greenberg n=67 Intervention: Admit- Door-to-nee- Quality: The qual-

2015 Patients who received ted to neuro ED dle(DTN)-time 35 ity was low. A ret-

[1 IV tPa (emergency depart- min vs 83 min rospective obser-

Observa- ment). n=35 p<0,000001 vational trial has a

tional study Controle: Admitted high risk of bias

(retrospec- to main ED. n=32 Discharged to and would nor-

tive) home; 25/35 vs mally be ex-

USA 15/32 p=0,04 cluded. The rele-
vance of the
comparison is also
questionable.

Etgen 2010 n=1243 Intervention: Treat- Patientsreceiving Quality: The non-

[2] Consecutive admitted ment at stroke unit tPa: 95/743 (12%) parallel design of

Monocen- patients with ischemic (n=743) vs 24/500 (4,8%) the study was

ter observa- | stroke Controls: Treatment DTN-time: 38,5 vs such thatit can-

tionol study, atintensive care unit | 66,2 min p<0,001 not be the basis

consecu- (n=500) for an evidence
tive time based conclusion
periods Symptomatic in- Nota bene: more
tracerebral hemor- | ©ff-abel use of
thage: 2/95 (2,1%) tPa c_ontnbuted to
vs 1724 (4,2%) the higher fre-
. quency of tPa-
In hospital mortal- treatment in the
ity: 2/95 (4,2%) vs intervention group
5/24 (20,8%)
p=0,006 compared
' to the controle.

Schwamm n=322847 Participation in the Frequency of tPa Quality: The non-

2009 N=790 (academic and | GWTG-stroke pro- in patients arriving parallel design of

[3] community hospitals) gram. Improvement <2h from symptom, | the study was

Prospective | Patients discharged overtime. trend over5ys: such thatit can-

observa- with ischemic stroke. 72,84 (years) vs not be the basis

tional study. 42,09% (yearl), for an evidence

Get with p<0,0001 based conclusion

the guide- Symptomaticin-

line stroke tracerebral hemor-

program rhage (change

(GWTG- over 5ys): 5,95

stroke) (year5) vs 4,49 %

(yearl) p=0,41

Vi har inte funnit ndgon rapportering for effekter av strukturerat omhénder-
tagande pa nagot av utfallen mRS/NIHSS efter 3 mdnader hos samtliga
strokepatienter och dod efter 3—6 manader .

Referenser

1. Greenberg K, Maxwell CR, Moore KD. Improved door-to-needle

times and neurologic outcomes when IV tissue plasminogen activator

is administered by emergency physicians with advanced neurosci-

ence training. American J Emergency Med, 33:234-7, 2015.

2. Etgen T, Freudenberger T, Schwahn M, Rieder G, Sander D. Multi-
modal strategy in the successful implementation of a stroke unit in a
community hospital. Acta Neurol Scand 123: 390-5, 2011.
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3. Schwamm LH, Fonarow GC, Reeves MJ, et al. Get With the Guide-
lines—Stroke Is Associated With Sustained Improvement in Care for
Patients Hospitalized With Acute Stroke or Transient Ischemic At-
tack. Circulation. 119:107-15, 2009.

Referenser

4. Greenberg K, Maxwell CR, Moore KD. Improved door-to-needle
times and neurologic outcomes when IV tissue plasminogen activator
is administered by emergency physicians with advanced neurosci-
ence training. American J Emergency Med, 33:234-7, 2015.

5. Etgen T, Freudenberger T, Schwahn M, Rieder G, Sander D. Multi-
modal strategy in the successful implementation of a stroke unit in a
community hospital. Acta Neurol Scand 123: 390-5, 2011.

6. Schwamm LH, Fonarow GC, Reeves MJ, et al. Get With the Guide-
lines—Stroke Is Associated With Sustained Improvement in Care for
Patients Hospitalized With Acute Stroke or Transient Ischemic At-
tack. Circulation. 119:107-15, 2009.
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Metodbilaga till manus for strukturerat
omhandertagande

TillstAnd: Misstankt stroke, eventuellt behov av
trombolys

Atgard: Strukturerat omhandertagande for
behandling av trombolys

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida
riktlinjer. Tillstandets svarighetsgrad har bedomts av Socialstyrelsen med
hjéilp av sakkunniga i projektledningsgruppen.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick frigestéllningarna i form av tillstdnds- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pa SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkdnde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbedémning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext

Vilken effekt har ett strukurerat omhéndertagande for behandling med trombolys av-
seende tid till trombolys, andel trombolyserade, funktion eller dod hos patienter med
misstinkt stroke och ett eventuellt behov av trombolys.

P - Patient/problem Patienter (mén och kvinnor i dldern 18<) med miss-
tankt stroke och eventuellt behov av trombolys.

I - Intervention Ett strukturerat omhéndertagande (vardprogram/defi-
nierad vardkedja/Réadda-Hjarnan-protokoll)

C - Comparison Franvaro av ett strukturerat omhiindertagande (vard-
program/definierad vérdkedja/Réddda-Hjarnan-proto-
koll)

O - Outcome Andel trombolyserade, tid till trombolys, mRS/NTHSS

efter 3 manader hos samtliga strokepatienter, dod efter
3—6 manader

InkusionsKkriterie - 10 &r
Publikationsar
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Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvédndes for samtliga tillstdnds- och atgérdspar 1 arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av s6kningarna samlades 1 Endnote-biblio-
tek.

Gallringarna gjordes av tvd oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var osdker pa be-
stdlldes 1 fulltext for en mer detaljerad bedomning. Relevansbedomningen i
fulltext gjordes av bada medarbetarna och svarbeddomda fall avgjordes av den
externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen gillde de systematiska
oversikter som ingick i biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en lamplig Gver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska dversikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda

Systematisk dversikt studier utgivna efter

identifieras

oversiktens sokdatum
Galllrng efter
systematiska dversikter
Galllring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt
inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgrinsat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio aren om inte starka skél fun-
nits att ga langre tillbaka i s6k och gallring.

De systematiska dversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tva
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (f6r mer inform-
ation om detta formulédr se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tva medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka dversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av dver-
sikt gjordes 1 samrad med experten. For den hér raden kunde ingen relevant
oversikt identifieras som holl en godtagbar kvalitet.

Figur 2. Val av systematisk oversikt
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http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var oversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara dversikter
beddtmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddtmdes av SBU

Experten valde bland de 6versikter som holl
den hogsta kvaliteten och var nyast den
oversikt som passade PICO bast.

De enskilda studier som motsvarade PICO kvalitetsgranskades av en medar-
betare och en expert pa omradet med hjdlp av SBU:s standardiserade mallar
(for mer information om mallarna se http://www.sbu.se/sv/var_me-
tod/Granskningsmallar/). Om granskningarnas resultat inte stimde jamkades
dessa av ytterligare en medarbetare. Endast studier med lag risk och medel-
hog risk for bias (det vill sdga av medelhog till hog kvalitet) valdes till un-
derlaget. De fé studier som var relevanta avseende PICO var av for 14g kvali-
tet for att bedomas da projektet endast arbetar med RCT och prospektiva
kontrollstudier. Vi valde i samrad med experten att ta in och beskriva en stu-
die som var relevant for PICO men av mindre tillforlitlig design &n de vi ef-
terstravade (RCT och prospektiva kontrollstudier). Syftet var att den skulle
kunna fungera som stdd i en konsensusprocess (1).

Dubbelgranskningen skiljde sig at for dversikter och enskilda studier: I gall-
ringen av systematiska dversikter bedomde bdda medarbetarna samtliga refe-
renser som informationsspecialisten sammanstdllt. I gallringen av enskilda
studier bedomde medarbetare 1 samtliga referenser och medarbetare 2 be-
domde minst 25 procent av dessa.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.
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Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

Sokresultat
systematiska Oversikter:

6

Exkluderade efter
PICO-bed6mning:

3

Fulltext bedbmda/
Kvalitetsgranskade:

3

Valda:

*En studie funnen via referenssokning granskades ocksa.
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Sokresultat enskilda
studier + en handsokt:

352

Exkluderade efter PICO-
beddmning:

329

Fulltext bedbmda/
Kvalitetsgranskade:

24*

Valda:

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Daremot har ris-
ken for bias i studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Bedomningarna &r indelade 1 god, acceptabel och otillricklig till-
forlitlighet. I de fall dér det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska Oversikter som valdes till underlagen har den atergetts i resultattabel-

lerna.

Sokstrategi
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Title: B5 Misstdnkt stroke, eventuellt behov av trombolys - Strukturerat omhéandertagande for

behandling med trombolys

Search terms Items
found
Population: Misstadnkt stroke, eventuellt behov av trombolys
1. MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 6519
2. MeSH descriptor: [Ischemic Attack, Transient] explode all trees 611
3. stroke or strokes or cva or apoplexy or cerebrovascular next infarct* or cerebrovascular 18660
next event™ or cerebrovascular next accident™® or brain next infarct® or brain next accident*
or brainstem next infarct* or brainstem next accident* or cerebral next infarct* or cerebral
next accident™® or brain next attack* or brain next infarct* or transient next ischemic:ti
4. 10R20R3 20955
Intervention: Strukturerat omhandertagande for behandling med trombolys
5. MeSH descriptor: [Academic Medical Centers] this term only 278
6. MeSH descriptor: [Hospital Units] this term only 241
7. stroke next unit* or stroke next center* or stroke next centre* or organised next inpatient 283
or organized next inpatient or centralized or specialist next centre* or specialist next
center* or "organized stroke care" or "comprehensive stroke" or "specialist stroke" next
service* or "acute stroke ready" next hospital* or "comprehensive stroke" next center* or
"comprehensive stroke" next centre* or "primary stroke" next center* or "primary stroke"
next centre*:ti
8. 50R60R7 753
Combined sets
9. 1AND 2 AND 3 CDSR/2
DARE/9
Central/
213
HTA/10
Limits
10. Publication Year from 2005 to 2016
11. 9 AND 10 CDSR/2
DARE/5
Central/
77
HTA/7

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author
[MAJR] = MeSH Major Topic

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
[TI] = Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* = Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Database via host: PubMed via NLM 22 February 2016
Title: B5 Misstankt stroke, eventuellt behov av trombolys - Strukturerat omhandertagande for
behandling med trombolys

Search terms Items
found

Population: Misstankt stroke, eventuellt behov av trombolys
1. "Stroke"[MeSH] OR "Ischemic Attack, Transient"[MeSH] 110325
2. stroke[ti] OR strokes[ti] OR cval[ti] OR apoplexy[ti] OR cerebrovascular infarct*[ti] OR 82877
cerebrovascular event*[ti] OR cerebrovascular accident*[ti] OR brain infarct*[ti] OR brain
accident*[ti] OR brainstem infarct*[ti] OR brainstem accident*[ti] OR cerebral infarct*[ti]
OR cerebral accident*[ti] OR brain attack*[ti] OR brain infarct*[ti] OR transient ischemic[ti]

3. 1AND2 138798
Intervention: Strukturerat omhandertagande for behandling med trombolys

4. "Academic Medical Centers"[Majr:NoExp] OR "Hospital Units"[Mesh:NoExp] 15789

5. stroke unit[ti] OR stroke units[ti] OR stroke center*[ti] OR stroke centre*[ti] OR organised 2186

inpatient[tiab] OR organized inpatient[tiab] OR centralized[ti] OR specialist centre*[ti] OR
specialist center*[ti] OR organized stroke care[tiab] OR comprehensive stroke[tiab] OR
specialist stroke service*[tiab] OR acute stroke ready hospital[tiab] OR comprehensive
stroke center*[tiab] OR comprehensive stroke centre*[tiab] OR primary stroke
center*[tiab] OR primary stroke centre*[tiab]

6. 40R5 17655
Outcome

7. "Stroke/mortality"[MeSH] OR "Disease-Free Survival"[MeSH] OR "Survival Analysis"[MeSH] 211961

8. survival[tiab] OR door to needle[tiab] OR mortality[tiab] OR MRS[tiab] OR NIHSS[tiab] 1148076

9. 70R8 1209408
Combined sets

10. 3AND6 AND9 447

Study types: systematic reviews, randomised controlled trials and other trials (filter: PubMed clinical queries,
therapy, broad with modifications)

11. systematic[sb]
12. (clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms]
Limits
13. Publication date from 2005/01/01
14. Swedish; Norwegian; English; Danish
15. 10 AND 11 AND 13 AND 14 25
16. 10 AND 12 AND 13 AND 14 49
17. 10 AND 13 AND 14 288

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 26 February 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: BN2 Intracerebral blédning, stor risk for férsamring - Strukturerat omhéandertagande
inklusive akut blod-trycksintervention

Search terms Items
found
Population: Intracerebral blodning, stor risk for férsamring
1. MeSH descriptor: [Intracranial Hemorrhages] explode all trees 1503
2. Cerebral hemo*]ti] OR cerebral haemo*[ti] OR intracerebral hemo*[ti] OR intracerebral

haemo*[ti] OR intra cerebral hemo*[ti] OR intra cerebral haemo*[ti] OR intra-cerebral
hemo*[ti] OR intra-cerebral haemo*[ti] OR subarachnoidal hemorrhage[tw] OR
subarachnoid hemorrhage[tw] OR subarachnoidal haemorrhage[tw] OR subarachnoid

haemorrhage[tw]
3.
Intervention: Strukturerat omhdndertagande inklusive akut blodtrycksintervention
4, "Emergency Medical Services"[Mesh] OR "Practice Guidelines as Topic"[MeSH]
5.
6. guideline*[ti] OR manag*[ti] OR structur*[ti] OR protocol[ti] OR protocol-based

management|[tiab] OR stroke unit*[tiab] OR management protocol[tiab] OR blood pressure
lowering[tiab] OR blood pressure manag*[tiab] OR structured management[tiab]

7.
Control: XX / Reference test: XX
8.
9.
10.
Outcome: XX
11.
12.
13.
Combined sets

14. 1AND 2 AND 3 CDSR/11
DARE/O
Central/4
CRM/
HTA/2
EED/1

15.
16.
Study types:
17.
18.
19.
Limits: XX
20.
21.
22,
Health economic aspects (filter: SBU search strategy 30 October 2012)
23.
24,
25.
Ethical aspects/Environmental aspects/Social aspects
26.
27.
28.
29. XXX XX
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The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
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Telemedicin

TillstAnd: Misstankt stroke

Atgard: Telemedicin, for bedémning och vard pa distans under
akutskedet

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for medicinsk och social ut-
vardering (SBU) Metoden har anpassats efter uppdraget (se bilaga B7). Den kommer att anpassas
ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer. Tillstdndets svarighetsgrad har bedomts av Soci-
alstyrelsen med hjélp av sakkunniga i projektledningsgruppen.

Beskrivning av fragestallning och PICO:
Vilken effekt har telemedicin jamfort med ingen telemedicin for bedomning och vérd pa distans
avseende funktionellt utfall, livskvalitet och dod vid misstinkt stroke?

* Population: Patienter med missténkt akut stroke.

* Intervention: Akut bedomning och akutvard via telemedicin.

* Kontroll: Sedvanlig bedomning och vard vid misstidnkt stroke.
« Utfall: D6d / mRS / livskvalitet.

Vilken effekt har atgarden?

Vid tillstandet “missténkt stroke” ar det vetenskapliga underlaget otillrdckligt for att bedoma ef-
fekten av atgirden Telemedicin for bedomning och vérd pa distans’ under akutskedet pa ut-
fallsmattet Patientrelaterade utfall: D6d / mRS / livskvalitet”.

Vi identifierade varken nagra systematiska dversikter vars ingadende studier holl godtagbar kvalitet
eller nigra enskilda studier som holl godtagbar kvalitet.

Kommentarer SBU

Detta ar ett omrade dér det &r svart att genomfora RCT-studier eller prospektiva kontrollstudier.

Kommentarer Expert

Referenser
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SOCIALSTYRELSEN



Sida 115

Metodbilaga till manus for telemedicin

TillstAnd: Misstankt stroke
Atgard: Telemedicin, for bedémning och vard pa distans under
akutskedet

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for medicinsk och social ut-
vérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdraget. Den kommer att anpassas ytterligare
efter SBUs metod i framtida riktlinjer. Tillstdndets svarighetsgrad har bedomts av Socialstyrel-
sen med hjélp av sakkunniga i projektledningsgruppen.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestdllningarna i form av tillstdnds- och atgérdspar fran Socialstyrelsen. Dessa om-
vandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa omradet till ett PICO som Socialstyrelsens
projektordforande godkédnde. PICO:t var den ram SBU holl sig inom vid sdkning, gallring och re-
levansbedomning av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext

Vilken effekt har telemedicin jamfort med ingen telemedicin for beddmning och vard
pa distans avseende funktionellt utfall, livskvalitet och dod vid misstankt stroke?

P - Patient/problem Patienter med misstinkt akut stroke

I - Intervention Akut beddmning och akutvard via telemedicin

C - Comparison Sedvanlig bedomning och vard vid misstinkt stroke
O - Outcome Patientrelaterade utfall: D6d / mRS / livskvalitet
Inkusionskriterie - 10 ar

Publikationsar
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Resultat av gallring, relevansgranskning och kvalitetsbeddmning

Samma metod anvéndes for samtliga tillstdnds- och dtgirdspar i arbetet med riktlinjerna for
stroke. Resultatet av sokningarna samlades 1 Endnote-bibliotek. Biblioteken gallrades i tva steg:
den forsta gallringen géllde de systematiska oversikter som ingick i biblioteket och den andra gall-
ringen géllde enskilda studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en lamplig
oversikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda studier som publice-
rats efter den systematiska dversikten och som skulle kunna komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

s(fs?g:;na%?k\g Val av systematisk Gallring av enskilda
dversikter oversikt studier

Gallringarna gjordes av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde samtliga referenser
utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var avseende PICO. Medarbetare 2 upprepade
processen. I gallringen av systematiska oversikter bedomde bada medarbetarna samtliga referen-
ser som informationsspecialisten sammanstillt. I gallringen av enskilda studier bedomde medar-
betare 1 samtliga referenser och medarbetare 2 beddmde minst 25 procent av dessa. De referenser
som bada medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var oséker pa bestélldes i
fulltext for en mer detaljerad bedomning. Relevansbedomningen i fulltext gjordes av bdda medar-
betarna och svarbedomda fall avgjordes av den externa experten.

De systematiska dversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tvd oberoende medarbe-
tare med hjélp av formuldret AMSTAR (for mer information om detta formulér se
http://www.sbu.se/sv/var_metod/Granskningsmallar/). De tvd medarbetarna holl konsensusmote
om sina granskningar och valde bland de 6versikter som holl hogst kvalitet den senast publice-
rade. Infor gallringen av enskilda studier noterade de datumet da forfattaren till den systematiska
oversikten sokt efter studier.

De enskilda studier som motsvarade PICO granskades for bias av en medarbetare och en expert pa
omradet med hjélp av SBU:s standardiserade mallar (for mer information om mallarna se
http://www.sbu.se/sv/var_metod/Granskningsmallar/). Om granskningarnas resultat inte stimde
jamkades dessa av ytterligare en medarbetare. Endast studier med 14g risk och medelhdg risk for
bias valdes till underlaget. De studier som vid granskningen funnits ha en hog risk for bias exklu-
derades.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for transparensens skull.
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Figur 2. Flodesschema for gallring av studier, rad B7

SOkresultat systematiska oversikter
och studier:

395

Exkluderade efter PICO-beddmning:
384

Fulltext bedomda/
Kvalitetsgranskade:

11

Valda:

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Déremot har risken for bias i studi-
erna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till resultaten. Bedomningarna dr indelade
1 god, acceptabel och otillricklig tillforlitlighet. I de fall ddr det fanns en bedomning av GRADE
bland de systematiska oversikter som valdes till underlagen har den atergetts i resultattabellerna.

Sokstrateqi

Database via host: Cochrane Library via Wiley February 10, 2016 (CDSR, DARE HTA & CENTRAL)
Title: B7 Missténkt stroke - Telemedicin, for bedomning och vard pa distans under akutskedet

Search terms Items
found
Population: Misstankt stroke
MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 6519
MeSH descriptor: [Ischemic Attack, Transient] explode all trees 611
stroke or cva or poststroke or apoplexy or cerebrovascular infarct* or cerebrovascular 35095
event or cerebrovascular accident or brain infarct* or brain accident* or brainstem infarct*
or brainstem accident or cerebral infarct* or cerebral accident or brain attack or brain in-
farct* or subarachnoid haemorrhage or transient ischemic:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
#lor#2or#3 36553
Intervention: Telemedicin, for bed6mning och vard pa distans under akutskedet
[mh Telemedicine [mj]] or [mh "Remote Consultation"] or [mh Videoconferencing] 1132
"remote":ti (Word variations have been searched) 709
telemedicine or telestroke (Word variations have been searched) 1976
(tele or remote) and (medicine or evaluate or care or assist or consult or diagnosis or as- 1442
sessment or healthcare or medical):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
(tele or remote) near (medicine or evaluate or care or assist or consult or diagnosis or as- 528
sessment or healthcare or medical) (Word variations have been searched)
#5 or #6 or #7 or #8 or #9 2479
KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD 3
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#4 and #10 220
Limits:

Filter: Publication Year from 2005 198
Study types:

CDSR 8

DARE 3

Central 167

HTA 1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy

[mh ~] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[mj] = MeSH Major Topic

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* = Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

Database via host: PubMed via NLM 25 January 2016

Title: B7 Misstéankt stroke - Telemedicin, for bedomning och vard pa distans under akutskedet

Search terms Items
found

Population: Misstankt stroke

"Stroke"[MeSH] OR "Intracranial Hemorrhages"[Mesh] OR "Ischemic Attack, Transi- 160160

ent"[MeSH]

stroke[tw] OR strokes[tw] OR cva[tw] OR poststroke*[tw] OR apoplexy[tw] OR cerebrovas- 264599

cular infarct*[tw] OR cerebrovascular event*[tw] OR cerebrovascular accident*[tw] OR brain

infarct*[tw] OR brain accident*[tw] OR brainstem infarct*[tw] OR brainstem acci- dent*[tw]

OR cerebral infarct*[tw] OR cerebral accident*[tw] OR brain attack*[tw] OR brain

infarct*[tw] OR subarachnoidal hemorrhage[tw] OR subarachnoid hemorrhage[tw] OR sub-

arachnoidal haemorrhage[tw] OR subarachnoid haemorrhage[tw] OR transient is-

chemic[tw]

10R2 307245
Intervention: Telemedicin, fér bedémning och vard pa distans under akutskedet

Telemedicine[Majr] OR Remote Consultation[MeSH] OR Videoconferencing[MeSH] 15955

telestroke[tw] OR telemedicine[tw] OR tele medicine[tw] OR remote evaluation[tw] OR re- 29408

mote[ti]

40R5 33153
Combined sets

3 AND 6 968

Study types: systematic reviews, randomised controlled trials and other trials (filter: PubMed clinical queries, ther-

apy, broad), observational studies (filter: SIGN, with modifications)

systematic[sb]
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((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms])

Epidemiologic studies[MeSH] OR case control studies[MeSH] OR cohort studies[MeSH] OR
Case control[tw] OR cohort stud*[tw] OR Cohort analy*[tw] OR Follow up stud*[tw] OR ob-
servational stud*[tw] OR Longitudinal[tw] OR Retrospective[tw] OR prospective[tw] OR
Cross sectional[tw] OR Cross-sectional studies[MeSH]

Limits

Publication date from 2005/01/01
English, Danish, Norwegian, Swedish

7 AND 8 AND 11 AND 12 52
7 AND 9 AND 11 AND 12 162
7 AND 10 AND 12 160

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation
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LakarbedOmning for stallningstagande till
fortsatt palliativ vard

TillstAnd: Stroke, multisjuk

Atgéard: Lakarbeddmning for stallningstagande till
fortsatt palliativ vard

PICO

Fragestillningen i klartext
Ex: Vilken effekt har trombolysbehandling jamfort med ingen trombolysbehandling
avseende funktion, intrakraniell blédning eller déd hos patienter med akut stroke och

fluktuerande utfall?

-Vilken effekt (betydelse) finns for likarbedomning for stéllningsta-
gande till omvérdnad och rehabilitering i befintlig vardform i jamfo-
relse med ingen lakarbedomning hos personer 1 sirskilt boende med
stroke, multisjuka med palliativ vard?

P - Patient/problem
Ex: Patienter (mdn och
kvinnor i dldern 18-80)
med akut stroke som har
fluktuerande utfall.

Personer med stroke > 18 ar pa sarskilt
boende som ar multisjuka/skora.

I - Intervention
Ex: intravends trombolys
med tPA 0.9 mg/kg

- Lakarbeddmning for att avsta vard pa
sjukhus

C - Comparison
Ex: Ingen trombolys

- Ingen lakarbeddmning for att avsta
vard pa sjukhus

O - Outcome
Ex: mRS och NIHSS efter

3 manader, intrakraniell
blodning, dod.

- halsorelaterad livskvalitet
- dod
- reaktioner frAn narstdende

Inkusionskriterie -
Publikationsar

Ex: Relevanta uppdate-
rade studier hittas max 5
ar tillbaka i tiden.

- Relevanta uppdaterade studier hittas
max 10 ar tillbaka i tiden

Vilken typ av litte-
ratur finns inom
omradet?

Systematiska versikter/meta-analyser
LIRCT

[JObservationsstudier

Andra kvalitativa ................

KUNSKAPSUNDERLAG, NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
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Referenser centrala
studier

Ex: Andersson et al
(2014). Trombolysis - A
systematic review. Stroke
Journal.

Palliative Care: A Core Competency for Stroke Neu-
rologists.

Creutzfeldt CJ', Holloway RG?, Curtis JR.

-Stroke. 2015 Sep;46(9):2714-9. doi:
10.1161/STROKEAHA.115.008224. Epub 2015 Aug 4.

Life-and-death decision-making in the acute phase
after a severe stroke: Interviews with relatives.

de Boer ME!, Depla M?, Woijtkowiak J?, Visser MC?,
Widdershoven GA®, Francke AL®, Hertogh CM?.

Palliat Med. 2015 May;29(5):451-7. doi:
10.1177/0269216314563427. Epub 2015 Jan 29.

Patient and healthcare professional factors influenc-
ing end-of-life decision-making during critical ill-
ness: a systematic review.

Frost DW!, Cook DJ, Heyland DK, Fowler RA
Crit Care Med. 2011 May;39(5):1174-89. doi:
10.1097/CCM.0b013e31820eact2.

[When should nursing home residents be
transferred to hospital?].

Ranhoff AH, Linnsund JM.

Tidsskr Nor Laegeforen. 2005 Jun 30;125(13):1844-7.
Review. Norwegian.

PMID:

Sokstrateqi

Database via host: PubMed via NLM 30 September 2015
Title: B9 Stroke, multisjuk - Ldkarbedémning for stallningstagande till

fortsatt palliativ vard

Sida 121

Search terms ltems
found
Population: Stroke, multisjuk
1. "Stroke"[Mesh] OR "Intracranial Hemorrhages"[Mesh] 144815
2. stroke[tw] OR strokes[tw] OR cva[tw] OR poststroke*[tw] OR apoplexy[tw] OR cer- 239012

ebrovascular infarct*[tw] OR cerebrovascular event*[tw] OR cerebrovascular acci-
dent*[tw] OR brain infarct*[tw] OR brain accident*[tw] OR brainstem infarct*[tw]
OR brainstem accident*[tw] OR cerebral infarct*[tw] OR cerebral accident*[tw]
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OR brain attack*[tw] OR brain infarct*[tw] OR subarachnoidal hemorrhage[tw] OR
subarachnoid haemorrhage[tw]

Sida 122

3. 10R2 286756

4. "Residential Facilities"[Mesh:NoExp] OR "Assisted Living Facilities"[Mesh] OR 58765
"Homes for the Aged"[Mesh] OR "Nursing Homes"[Mesh] OR "Geriatric Nursing"

[MeSH] OR "Frail Elderly"[Mesh]
5. nursing home*[tw] OR residential[tw] OR long term care[tw] OR frail elderly[tw] 93251
6. 40R5 108734
Intervention: Lakarbeddmning for stallningstagande till fortsatt palliativ vard

7. Decision Making[MeSH] OR Physician-Patient Relations[MeSH] OR 428764
"Patient Acuity"[Mesh] OR "Professional Role"[Mesh]

8. Life-and death decision making[tw] OR decision[ti] OR professional 146698
role*[tw] OR referral[ti] OR transfer[ti] OR transition of care[tw] OR
hospitalization[ti]

9. 70R8 549022

10. Terminal Care[MeSH] OR Hospice Care[MeSH] 42420

11. palliat*[ti] OR terminal care([ti] 20099

12. 100R 11 58601

Combined sets
13. 3 AND 6 AND 9 173
14. 3 AND 12 175
Limits

15. Filters: published in the last 10 years; Swedish; Norwegian; English; Danish

16.

13 AND 15 84

17.

14 AND 15 94

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of ab-
stracts.

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[TW] =Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

Database via host: Cochrane Library via Wiley 8 October 2015 (CDSR,
DARE, CENTRAL, HTA)

Title: B9 Stroke, multisjuk - Likarbedomning for stallningstagande till fortsatt palliativ
vard
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Search terms [tems
found
Population: Stroke, multisjuk
1. MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 5697
2. MeSH descriptor: [Intracranial Hemorrhages] explode all trees 1401
3. stroke or strokes or cva or poststroke* or apoplexy or cerebrovascular next infarct* 31710
or cerebrovascular next event* or cerebrovascular next accident* or brain next
infarct* or brain next accident* or brainstem next infarct* or brainstem next
accident® or cerebral next infarct® or cerebral next accident® or brain next attack*
or brain next infarct* or "subarachnoidal hemorrhage" or "subarachnoid
hemorrhage":ti,ab,kw
4, 10R20R3 32359
5. MeSH descriptor: [Residential Facilities] this term only 151
6. MeSH descriptor: [Assisted Living Facilities] explode all trees 37
7. MeSH descriptor: [Homes for the Aged] explode all trees 502
8. MeSH descriptor: [Nursing Homes] explode all trees 1062
9. MeSH descriptor: [Geriatric Nursing] explode all trees 185
10. MeSH descriptor: [Frail Elderly] explode all trees 535
11. nursing next home* or residential or "long term care" or "frail elderly":ti,ab,kw 7659
12. 50R60OR70R80R90OR100R 11 7842
Intervention: Likarbedémning for stallningstagande till fortsatt palliativ vard
13. MeSH descriptor: [Decision Making] explode all trees 2775
14. MeSH descriptor: [Physician-Patient Relations] explode all trees 1105
15. MeSH descriptor: [Patient Acuity] explode all trees 14719
16. MeSH descriptor: [Professional Role] explode all trees 635
17. "Life-and death decision making" or professional next role* or "transition of 6316
care":ti,ab,kw or decision or referral or transfer or hospitalization:ti
18. 130R140R150R 16 OR17 24337
19. MeSH descriptor: [Terminal Care] explode all trees 379
20. palliat* or "terminal care":ti 1162
21. 19 0OR 20 1476
Combined sets
22. 3 AND 12 AND 18 CDSR/0
DARE/O
Cen-
tral/11
HTA/O
23. 3 AND 21 CDSR/0
DARE/O
Central/4
HTA/O
Limits
24, Publication Year from 2005 to 2015
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25. CDSR/0
(22 OR 23) AND 14 DARE/O

Central/
10

HTA/0

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of ab-
stracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] = Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* = Truncation

[1¥73

= Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

Resultat av gallring och relevansgranskning

Sokresultat:
183

Genomgang avsammanfattningar:
183

Exklusion:
183

Genomgang av fulltexter:
0

Exklusion:
0
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Referenslista
Inga artiklar identifierades som relevanta.
Motivering till varfor evidensen beddmdes som otillrackligt

Inga artiklar identifierades som relevanta.
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Triage for mark eller luft-buren ambulans till
sjukhus dar trombektomi erbjuds

Tillstand: Majlig trombektomi-behandling hos patient
med pavisad ocklusion i hjarnans proximala kéarl
Atgard: Triage for mark eller luft-buren ambulans till
sjukhus dar trombektomi erbjuds

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk utvérdering (SBU) Metoden har anpassats efter uppdraget. Den kom-
mer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer. (Se bilaga
BN1a, BN1b). For hdlsoekonomiskt underlag ansvarar... Tillstandets svarig-
hetsgrad har bedomts av Socialstyrelsen med hjélp av sakkunniga i projekt-
ledningsgruppen. BN1a och BN1b var inledningsvis tvd mycket lika till-
stand-atgard par sammanslagningen till ett PICO gjordes att 6ka mojligheten
att fa in studier (omradet ar svart att géra bra RCT-P studier pa).

Beskrivning av fragestallning och PICO:

Vilka effekter har triage till sjukhus med trombektomi-mdjlighet for patienter
med pavisad ocklusion i hjdrnans proximala karl?

Kan triage till sjukhus med trombektomi-mgjlighet 6ka chansen till bra
outcome for patienter med misstinkt ocklusion i hjérnans proximala kérl?

* Population: Patienter med ischemisk stroke diar CTA pévisat ocklus-
ion 1 hjdrnans proximala karl

* Intervention: Triage till sjukhus med trombektomimdjlighet

* Kontroll: Ej triage till sjukhus med trombektomimojlighet

* Utfall: mRS och NIHSS efter 3 méanader, intrakraniell blodning, dod;
andel patienter som erhéller trombektomi;

Vilken effekt har atgarden?

Hos patient med pévisad ocklusion i hjdrnans proximala kérl, ar det veten-
skapliga underlaget otillriackligt for att bedoma effekten av triage for mark el-
ler luft-buren ambulans till sjukhus dér trombektomi erbjuds, pa utfallen
mRS, NIHSS efter 3 manader, intrakraniell blodning, dod, eller andel patien-
ter som erhéller trombektomi.

Kommentarer SBU
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Att det saknas vetenskapligt underlag for den hiir T-A raden behdver inte be-
tyda att insatsen dr utan effekt. Studier som eventuellt kan eventuellt vara till
stdd 1 en konsensusprocess dterges under referenser.

Kommentarer Expert

Det har visats att trombektomi vid ischemisk stroke pa grund av storkarls-
ocklusion (large vessel oclusion) inom 6 t dr fordelaktigt jimfort med sed-
vanlig behandling (vanligen trombolys) (Yarbrough et al. 2015, Elgendy et
al. 2015). I de trombektomi-studier som har gjorts har en varierande, men
sannolikt inte obetydande, andel, av patienterna triagerats till trombekto-
micentrum efter det att tromb pavisas i centrala kérl. Studieresultaten inklu-
derar dessa patienter vilket indikerar att triagering av denna patientgrupp ar
fordelaktigt for drabbade patienter.

Det finns en studie som tittar pa tidsfordrojning vid triagering (Goyal M et
al. 2016) I denna studie konstateras att patienterna i trombektomiarmen som
kom till treombektomicentrum direkt hade kortare tid mellan symtomstart
och ljumskpunktion dn patienter som anlénde till sjukhus som triagera de
med pévisad tromb till trombektomicentrum (275 vs 179,5 minuter, p <
.001). Fordrojning per timme minskade sannolikheten till funktionellt obero-
ende med 10 % i detta material. Denna studie svarar dock inte helt pé fradgan
om triagering.

Meta-analyser av de publicerade trombektomistudierna diar man anvant
stent-retrievers visar pa 0kad sannolikhet for funktionellt oberoende 3 méana-
der efter stroke hos patienter med pavisad tromb i centrala kérl (45% CI 37-
53%) jamfort med kontrollgruppen som enbart fick traditionell behandling, i
de flesta fall trombolys (32% CI 25-40%) (Badhiwala et al. 2015). Alla pati-
enter med tromb i centralt cerebralt kirl som inte triageras till trombekto-
micentrum kommer ju att enbart fa trombolys och siledes vara jimfobara
med kontrollgruppen medan de som triageras och trombektomeras kan jam-
foras med behandlingsgruppen. Detta talar starkt for att triagering vid pavi-
sad ocklusion skulle vara positivt. Hur positivt vet vi dock inte eftersom den
okade tidsfordrojningen paverkar behandlingsutfallet negativt och det alltid
finns vissa, om &n sannolikt sma, risker med transporter.

Referenser
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improves outcomes in patients undergoing endovascular stroke therapy:
a comparison with the device trials." J Neurointerv Surg 5(2): 121-127.
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Metodbilaga till manus for triage for mark- eller
luftburen ambulans till sjukhus dar trombektomi
erbjuds

Tillstand: Majlig trombektomi-behandling hos patient
med pavisad ocklusion i hjarnans proximala karl.

Atgard: Triage for mark- eller luftburen ambulans till
sjukhus dar trombektomi erbjuds

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida
riktlinjer. For hédlsoekonomiskt underlag ansvarar ocialstyrelsen. Tillstandets
svarighetsgrad har bedomts av Socialstyrelsen med hjélp av sakkunniga i
projektledningsgruppen.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestillningarna i form av tillstinds- och atgérdspar frén Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pa SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordférande godkénde.( I detta
fall var tv tillstind-atgédrds par omvandlade till ett PICO). PICO:t var den
ram SBU hdll sig inom vid s6kning, gallring och relevansbeddémning av stu-
dier som skulle kunna besvara fragestéllningen.

Ikj

Fragestillningen i klartext

Misstinkt ocklusion i hjirnans proximala kiirl

-Kan triage till sjukhus med trombektomimojlighet 6ka chansen till trombektomi for
patienter med misstinkt ocklusion i hjarnans proximala karl? ALT

- Kan triage till sjukhus med trombektomiméjlighet 6ka chansen till bra outcome for
patienter med misstinkt ocklusion i hjdrnans proximala karl

P - Patient/problem -patienter med ischemisk stroke didr man misstinker
ocklusion i hjarnans proximala karl

I - Intervention -triage till sjukhus med trombektomimdjlighet

C - Comparison -¢j triage till sjukhus med trombektomiméjlighet
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O - Outcome - mRS och NIHSS efter 3 ménader, intrakraniell blod-
ning, dod

Inkusionskriterie - -5 ar

Publikationsar

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvédndes for samtliga tillstinds- och dtgérdspar 1 arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av sokningarna samlades i Endnote-biblio-
tek.

Gallringarna gjordes av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var oséker pa be-
stdlldes 1 fulltext for en mer detaljerad bedomning. Relevansbedomningen i
fulltext gjordes av bada medarbetarna och svarbeddémda fall avgjordes av den
externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen gillde de systematiska
oversikter som ingick i biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en ldmplig Gver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska oversikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda

Systematisk dversikt studier utgivna efter

identifieras oversiktens sokdatum
Gallrng efter
systematiska dversikter
Galllring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgransat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio aren om inte starka skl fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.
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De systematiska oversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tva
oberoende medarbetare med hjilp av formuldret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formulér se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tvd medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av over-
sikt gjordes i samrad med experten. I detta fall kom ingen systematisk over-
sikt att inkluderas.

Figur 2. Val av systematisk 6versikt

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var oversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara oversikter
beddmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddtmdes av SBU

Experten valde bland de dversikter som holl
den hogsta kvaliteten och var nyast den
Oversikt som passade PICO bast.

Nir processen var klar hade inga dversikter som passade PICO identifierats.
Aven gallringen efter enskilda studier var utan resultat.

Figur 2. Flodesschema for gallring av studier
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http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-

Sokresultat

systematiska Oversikter:

27

Exkluderade efter
PICO-bed6mning:

26

Fulltext bedbmda/
Kvalitetsgranskade:

1

Valda :

Sida 132

Sokresultat enskilda
studier:

201

Exkluderade efter PICO-
beddmning:

184

Fulltext bedébmda/
Kvalitetsgranskade:

17

Valda:

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Diremot har ris-
ken for bias i studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Beddmningarna &r indelade i god, acceptabel och otillracklig till-
forlitlighet. I de fall dar det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska Oversikter som valdes till underlagen har den atergetts i resultattabel-

lerna.
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Database via host: Cochrane Library via Wiley February 2, 2016 (CDSR, DARE HTA & CENTRAL)

Sida 133

Title: BN1a Pavisad ocklusion i hjdrnans proximala karl, eventuellt behov av trombektomi - Triage

fér mark eller luftburen ambulans till sjukhus dar trombektomi erbjuds

Search terms Items
found
Population: Pavisad ocklusion i hjarnans proximala kérl, eventuellt behov av trombektomi
1. MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 6519
2 MeSH descriptor: [Intracranial Hemorrhages] explode all trees 1503
3. MeSH descriptor: [Ischemic Attack, Transient] explode all trees 611
4 stroke or strokes or cva or poststroke* or apoplexy or "cerebrovascular infarct*" or 35085
"cerebrovascular event*" or "cerebrovascular accident*" or "brain infarct*" or "brain
accident™*" or "brainstem infarct*" or "brainstem accident*" or "cerebral infarct*" or
"cerebral accident*" or "brain attack*" or "brain infarct*" or "subarachnoidal hemorrhage"
or "subarachnoid haemorrhage" or hemipare* or hemipleg* or intracerebral hemorrhage*
or "intracerebral haemorrhage" or "transient ischemic" or "hemorrhagic stroke" or
"haemorrhagic stroke":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
5. #1l or #2 or #3 or #4 35692
Intervention: Triage for mark eller luftburen ambulans till sjukhus dar trombektomi erbjuds
6. MeSH descriptor: [Triage] explode all trees 306
7. "triage":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 812
8. #6 or #7 812
Combined sets:
9. #5 and #8 41
Limits:
10. Filter: Publication Year from 2005 35
Study types:
CDSR 0
DARE 1
Central 33
HTA 0

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[mh] =Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy

[mh A] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[mj] = MeSH Major Topic

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[T1] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

KW is also missing??

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Database via host: PubMed via NLM 2 February 2016
Title: BN1a Pavisad ocklusion i hjdrnans proximala karl, eventuellt behov av trombektomi - Triage
for mark eller luftburen ambulans till sjukhus dar trombektomi erbjuds

Search terms Items
found

Population: Pavisad ocklusion i hjarnans proximala kérl, eventuellt behov av trombektomi

1. "Stroke"[Mesh] OR "Intracranial Hemorrhages"[Mesh] OR "Ischemic Attack, 157132
Transient"[Mesh]
2. stroke[ti] OR strokes[ti] OR cva[tw] OR poststroke*[tw] OR apoplexy[tw] OR 143988

cerebrovascular infarct*[tw] OR cerebrovascular event*[tw] OR cerebrovascular
accident*[tw] OR brain infarct*[tw] OR brain accident*[tw] OR brainstem infarct*[tw] OR
brainstem accident*[tw] OR cerebral infarct*[tw] OR cerebral accident*[tw] OR brain
attack*[tw] OR brain infarct*[tw] OR subarachnoidal hemorrhage[tw] OR subarachnoid
hemorrhage[tw] OR subarachnoidal haemorrhage[tw] OR subarachnoid haemorrhage[tw]
ORintracerebral hemorrhage*[tw] OR intracerebral haemorrhage[tw] OR transient
ischemic[tw] OR hemorrhagic stroke[tw] OR haemorrhagic stroke[tw] OR hemipleg*[tw] OR
hemipare*[tw]

3. 10R2 217156
Intervention: Triage fér mark eller luftburen ambulans till sjukhus dar trombektomi erbjuds
4. "Triage"[Mesh] 8578
5. triage*[tiab] 11905
6. 40R5 15807
Combined sets
7. 3 AND S5 445
Study types: systematic reviews, randomised controlled trials, observational studies (filter: SIGN, with modifications)
8. systematic[sb]
9. ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms])
10. Epidemiologic studies|[MeSH] OR case control studies|[MeSH] OR cohort studies[MeSH] OR

Case control[tw] OR cohort stud*[tw] OR Cohort analy*[tw] OR Follow up stud*[tw] OR
observational stud*[tw] OR Longitudinal[tw] OR Retrospective[tw] OR prospective[tw] OR
Cross sectional[tw] OR Cross-sectional studies[MeSH]

Limits:
11. Publication date from 2005/01/01
12. Swedish, Norwegian, English, Danish
13. 7 AND 8 AND 11 AND 12 27
14. 7 AND 9 AND 11 AND 12 43
15. 7 AND 10 AND 12 169

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

Sokstrategi b
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Title: BN1b Misstanke om ocklusion av hjarnans proximala karl, eventuellt behov av trombektomi -

Triage for mark eller luftburen ambulans till sjukhus dar trombektomi erbjuds

Search terms Items
found
Population: Misstanke om ocklusion av hjarnans proximala karl, eventuellt behov av trombektomi
1. "Stroke"[Mesh] OR "Intracranial Hemorrhages"[Mesh] OR "Ischemic Attack, 157132
Transient"[Mesh]
2. stroke[ti] OR strokes[ti] OR cva[tw] OR poststroke*[tw] OR apoplexy[tw] OR 143988
cerebrovascular infarct*[tw] OR cerebrovascular event*[tw] OR cerebrovascular
accident*[tw] OR brain infarct*[tw] OR brain accident*[tw] OR brainstem infarct*[tw] OR
brainstem accident*[tw] OR cerebral infarct*[tw] OR cerebral accident*[tw] OR brain
attack*[tw] OR brain infarct*[tw] OR subarachnoidal hemorrhage[tw] OR subarachnoid
hemorrhage[tw] OR subarachnoidal haemorrhage[tw] OR subarachnoid haemorrhage[tw]
ORintracerebral hemorrhage*[tw] OR intracerebral haemorrhage[tw] OR transient
ischemic[tw] OR hemorrhagic stroke[tw] OR haemorrhagic stroke[tw] OR hemipleg*[tw] OR
hemipare*[tw]
3. 10R2 217156
Intervention: Triage for mark eller luftburen ambulans till sjukhus dar trombektomi erbjuds
4, "Triage"[Mesh] 8578
5. triage*[tiab] 11905
6. 40R5 15807
Combined sets
7. 3 AND 5 445
Study types: systematic reviews, randomised controlled trials, observational studies (filter: SIGN, with modifications)
8. systematic[sb]
9. ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms])
10. Epidemiologic studies[MeSH] OR case control studies[MeSH] OR cohort studies[MeSH] OR

Case control[tw] OR cohort stud*[tw] OR Cohort analy*[tw] OR Follow up stud*[tw] OR

observational stud*[tw] OR Longitudinal[tw] OR Retrospective[tw] OR prospective[tw] OR

Cross sectional[tw] OR Cross-sectional studies[MeSH]

Limits:
11. Publication date from 2005/01/01
12. Swedish, Norwegian, English, Danish
13. 7 AND 8 AND 11 AND 12 27
14. 7 AND 9 AND 11 AND 12 43
15. 7 AND 10 AND 12 169

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

Referenser
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Strukturerat omhandertagande inklusive
blodtrycksintervention

Tillstand: Misstankt spontan intracerebral blédning
Atgard: Strukturerat omhandertagande inklusive
blodtrycksintervention

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk utvérdering (SBU) Metoden har anpassats efter uppdraget. Den kom-
mer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestéallning och PICO:

Vilken effekt har strukturerat omhéndertagande inklusive akut blodtrycksin-
tervention avseende funktion, hematomstorlek eller déd hos patient med
intracerebral blodning?

* Population: Patienter med missténkt spontan intracerebral bloédning
* Intervention: Strukturerat omhéndertagande inklusive blodtrycksin-
tervention. Detta avser frén larm till sjukvarden, via ankomst till

akutmottagning, diagnostik och behandling.
* Kontroll: Franvaro av strukturerat omhéndertagande, ingen blod-

trycksintervention.
e Utfall: dod efter 3-6 manader, mRS, NIHSS, GOSE

Vilken effekt har atgarden?

Tillforlitligheten till resultaten bedoms vara acceptabel. . Detta baseras pa att
de ingdende studierna fran den systematiska dversikten var av medelhog till
hog kvalitet. Samt att den enskilda studien vi funnit var av hog kvalitet och
att det totala deltagarantalet var mattligt. Den systematiska dversikten har
sammanstillts 1 Irland och RCT-studien 1 USA.

Enligt resultaten fran endast den systematiska dversikt som ingar i detta un-
derlag (Se bilaga BN2) har strukturerat omhédndertagande inklusive akut
blodtrycksintervention vid missténkt spontan intracerebral blodning:

* En viss effekt pa dod jamfort med sedvanlig medicinsk behandling
(strukturerat omhéndertagande minskade risken for dod).

* Enviss effekt pa4 dod och beroende jamfort med sedvanlig medicinsk
behandling (strukturerat omhandertagande minskade risken for dod
och beroende).

Vilka biverkningar har atgarden?

KUNSKAPSUNDERLAG, NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
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Det strukturerade omhéindertagandet (i praktiken strokeenhetsvard) har inga
kénda biverkningar. Sannolikt dr det snarare sa att det positiva resultatet av
strokeenhetsvard i detta sammanhang drivs av att komplikationer (liggsar,
bristande blodtryckskontroll, tromboser, reblodning/hemtomexpansion) un-
viks genom strokeenhetsvard. Akut blodtryckssidnkning hade inga detekter-
bara biverkningar som inte aterfanns i kontrollgruppen i RCT-studien.

Vilka studier ingar i granskningen?

Vi identifierade en delvis relevant systematisk dversikt av god kvalitet. De
flesta studier som ingick i dversikten bedomdes av forfattarna vara av lag
risk for bias och de 6vriga av medelhog risk for bias, det vill sdga kvaliteten
pa de ingdende studierna kan sammanfattas som medelhog till hog. Vi viljer
att bendmna den “delvis relevant” eftersom interventionen dr strokeenhets-
vard pa sjukhuset vilket inte tdcker hela beskrivningen i PICO av strukturerat
omhdndertagande (se PICO). Man uppgav ocksa att blodtryckssédnkande be-
handling endast skett vid hoga nivder av blodtryck (se T-A rad). Det har inte
angetts 1 alla studier var gransvérdet for blodtryckssidnkande intervention &r,
dér det anges &r det mellan: >230/120 vid 2 mattillfillen och >200 systoliskt
vid 2 mattillfillen.

Deltagarantalet for oOversikten var 2657 personer (Se tabell nedan).

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas information om vilka delar av strokeenhetsvarden (blodtrycksin-
tervention, tidig mobilisering, dvervakning av vitalparametrar etc.) som pa-
verkar utfallet. Det saknas ocksa information om pa vilket sitt strukturerat
omhindertagande (ex-vis Rddda Hjdrnan-vardprogram) fran larm till vardav-
delning paverkar utfallet.

Tabellering av inkluderade studier

First Author

year (ref) POpUIatiOn
Publication Inclusion criteria
type* Study period Intervention Outcome Quality/
Country Follow-up Control Results** Comments
Langhorne Population: Intervention Outcome ex- Quality: No over-
2013 N= 2657 Stroke unit care pressed as RR risk all assessment
[1] 8RCT All units described ration was made but
SR (8 RCT) carrying (95% ClI) ** the quality in the
Ireland Inclusion criteria: pa- outastandard clini- | Death (from all included studies
tients with intracere- cal history and ex- causes), can be con-
bral hemorrhage. amination with basic | RR, 0.73; 95% ClI, cluded to be me-
Controlled clinical tri- investigationsincor- | 0.54-0.97 dium to high.
als comparing stroke porating blood tests, Quality was
unit care with general | ECG, and CT brain Death or based on the risk
ward care, only trials scanning. Most units | dependency (a of bias
published after 1990 had a policy of ac- modified Rankin Risk of bias: The
that could separately tive fluid manage- scale score of 3-5 authors assessed
report outcomes for ment with intrave- or nearest the risk of bias in
nous saline; careful equivalent), the included stud-
ies: 5 trials were at
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patients with intracer-
ebral hemorrhage
and ischemic stroke.

Follow-up:in 1 study: 6
months, 7 studies: 12
months

monitoring and
treatment of
pyrexia, hyperglyce-
mia, and hypoxia;
plus early treatment
of suspected infec-
tions.

Blood pressure re-
duction tended to
be restricted to very
high blood pressure
levels. Intracerebral
hemorrhage pa-
tients tended to be
mobilized early, in
some cases within
the first 24 hours.
Control General
ward care

RR, 0.79; 95% CI,
0.61-1.00
P=0,05

low risk of bias
with concealed
treatment alloca-
tion and blinded
follow up of out-
come.

7 trial used truly
randomized
treatment alloca-
tion.

Comments: Au-
thors Conclu-
sions—Patients
withintracerebral
hemorrhage
seem to benefit
atleast as much
as patients with is-
chemic stroke
from organized in-
patient (stroke
unit) care.

* SR: systematic review; RCT: randomized clinical trial; NCS: non-randomized prospective controlled study;
**Ns: non-significant results; SMD: standardized mean difference effect size (generally, 0.2—0.5 = small, 0.5—

0.8 = medium, >0.8 = large effect); g: Hedges’ g effect size (similar to SMD). Peto odds ratio: pooled odds

ratios

Kommentarer SBU

Av de systematiska oversikter som holl den hogsta kvaliteten och var senast
publicerade valdes Langhorne 2013 for att den motsvarade PICO bist. Over-
sikter véljs i samrdd med experten (Se Bilaga BN2).

Bristen pa studier skall inte tolkas som att atgérden i sig ar utan effekt, kor-
rekt tolkning dr att effekten ar okédnd.

Vi identifierade 1 delvis relevant enskild studie som publicerats efter dver-
siktens sokdatum [2]. Studien var av lag risk for bias. Vi véljer att bendmna

den “delvis relevant” eftersom den inte innehaller ndgon beskrivning av
strukturerat omhdndertagande (se PICO) och resultaten tas inte upp i det
sammanfattade underlaget.

Kommentarer Expert

Denna TA-rad och sirskilt den systematiska dversikten (Langhorne 2013) vi-
sar tydligt att patienter med intracerebrala blédningar har minst lika stor nytta
av vard pa strokeenhet avseende dod och beroende som patienter med ische-
misk stroke har. Tendensen de senaste dren &r dock att flytta varden, at-
minstone den tidiga, av dessa patienter till intermediér- eller intensivvardsav-
delningar med mojlighet till mycket tédt kontroll av blodtryck, blodsocker,
vitskebalans och andra vitalparametrar. Observationsstudier (Diringer MN,
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Edwards DF. Admission to a neurologic/neurosurgical intensive care unit is
associated with reduced mortality rate after intracerebral hemorrhage. Crit
Care Med. 2001,29:635—640) talar for goda resultat men ndgon RCT har inte
identifierats i denna sokning. Den andra studien (Anderson 2013) dr en RCT
som jamfor aggressiv blodtryckssédnkning (mélblodtryck <140) med konvent-
ionell behandling (malblodtryck <180). Studien &r granssignifikant for pri-
mart utfall (dod eller beroende, p=0.06) men visar pé signifikant battre utfall
vid skiftanalys av mRS (p=0.04) till fordel for aggressiv blodtrycksséankning.

Referenser

1. Langhorne P, Fearon P, Ronning OM, Kaste M, Palomaki H,
Vemmos K, et al. Stroke unit care benefits patients with intracerebral
hemorrhage: systematic review and meta-analysis. Stroke 2013;44:3044-9.
2. Anderson CS, Heeley E, Huang Y, Wang J, Stapf C, Delcourt
C, et al. Rapid blood-pressure lowering in patients with acute intracerebral
hemorrhage. In: The New England journal of medicine; 2013. p 2355-65.
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Metodbilaga till manus for strukturerat
omhandertagande inklusive akut blod-
trycksintervention

TillstAnd: Intracerebral blodning, stor risk for
forsamring

Atgéard: Strukturerat omhandertagande inklusive
akut blod-trycksintervention

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvirdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida
riktlinjer.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick frigestéllningarna i form av tillstands- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pa SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkidnde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbedémning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext

Vilken effekt har strukturerat omhéndertagande inklusive akut blod-
trycksintervention avseende funktion, hematomstorlek eller dod hos
patient med intracerebral blodning?

P - Patient/problem Patient med misstidnkt spontan intracerebral blddning

I - Intervention Strukturerat omhéndertagande inklusive blodtrycksin-
tervention. Detta avser fran larm till sjukvérden, via
ankomst till akutmottagning, diagnostik och behand-
ling.

C - Comparison Frénvaro av strukturerat omhiindertagande, ingen
blodtrycksintervention.

O - Outcome dod efter 3-6 manader, mRS, NIHSS, GOSE,

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD 1
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InkusionsKkriterie -
Publikationsar

Sedvanligt uppliagg. Se Review nedan.
10 ér

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvédndes for samtliga tillstdnds- och atgérdspar 1 arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av s6kningarna samlades 1 Endnote-biblio-
tek.

Gallringarna gjordes av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var oséker pé be-
stdlldes 1 fulltext for en mer detaljerad bedomning. Relevansbedomningen i
fulltext gjordes av bada medarbetarna och svarbeddomda fall avgjordes av den
externa experten.

Biblioteken gallrades i tvd steg: den forsta gallringen gillde de systematiska
oversikter som ingick i biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en ldmplig Gver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska oversikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda
studier utgivna efter
Oversiktens sokdatum

Systematisk 6versikt
identifieras

Galirng efter
systematiska 6versikter
Galllring av enskilda

Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt
inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgransat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio aren om inte starka skl fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska dversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tvé
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (f6r mer inform-
ation om detta formulér se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tva medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av over-
sikt gjordes 1 samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier note-
rade man datumet da forfattaren till den systematiska dversikten sokt efter
studier [1].
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http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-

Figur 2. Val av systematisk versikt

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var oversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara oversikter
beddmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddmdes av SBU

Experten valde bland de dversikter som holl
den hogsta kvaliteten och var nyast den
Oversikt som passade PICO bast.

De enskilda studier som motsvarade PICO kvalitetsgranskades av en medar-
betare och en expert pa omradet med hjilp av SBU:s standardiserade mallar
(for mer information om mallarna se http://www.sbu.se/sv/var_me-
tod/Granskningsmallar/). I detta projekt arbetade vi endast med studier av
RCT och prospektiva kontrollstudier. Om granskningarnas resultat inte
stimde jimkades dessa av ytterligare en medarbetare. Endast studier med 14g
risk och medelhdg risk for bias (det vill sdga av medelhdg till hog kvalitet)
valdes till underlaget for denna T-A rad kunde ingen helt relevant RCT iden-
tifieras.

Dubbelgranskningen skiljde sig &t for dversikter och enskilda studier: I gall-
ringen av systematiska dversikter bedomde bdda medarbetarna samtliga refe-
renser som informationsspecialisten sammanstillt. I gallringen av enskilda
studier bedomde medarbetare 1 samtliga referenser och medarbetare 2 be-
domde minst 25 procent av dessa.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.

Figur 2. Flodesschema for gallring av studier
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SOkresultat systematiska
Oversikter:

112

Exkluderade efter
PICO-bed6mning:

75

Fulltext bedbmda/
Kvalitetsgranskade:

37

Sokdatum i den valda
systematiska oversikten:

2007-2013

Sida 144

Sokresultat enskilda
studier:

413

Exkluderade efter PICO-
beddmning:
409

Fulltext bedébmda/
Kvalitetsgranskade:

4

Valda:

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Diremot har ris-
ken for bias i studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Beddmningarna &r indelade 1 god, acceptabel och otillricklig till-
forlitlighet. I de fall dér det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska oversikter som valdes till underlagen har den &tergetts i resultattabel-

lerna.

Sokstrategi
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 4 Mars 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: BN2 Intracerebral blédning, stor risk for forsamring - Strukturerat omhandertagande

inklusive akut blod-trycksintervention
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Search terms Items
found
Population: XX
1. MeSH descriptor: [Intracranial Hemorrhages] explode all trees 1504
2. Cerebral next h*morr* or intracerebral next h*morr* or "intra cerebral" next h*morr* or 1790
"intra-cerebral" next h*morr* or subarachnoid* next h*morrhage:ti
3. 10R2 2720
Intervention:
4, MeSH descriptor: [Emergency Medical Services] explode all trees 3390
5. MeSH descriptor: [Practice Guidelines as Topic] explode all trees 1967
6. guideline* or manag* or structur* or protocol:ti or "protocol-based" next management or 70765
stroke next unit* or management next protocol or "blood pressure lowering" or "blood
pressure" next manag* or "structured management":ti
7. 40R50R60R7 74254
Combined sets
8. 3AND7 CDSR/0
DARE/82
Central/
137
HTA/15
Limits:
9. Publication Year from 2005 to 2016
10. 8 AND 9 CDSR/0
DARE/52
Central/
105
HTA/8

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author
[MAJR] = MeSH Major Topic

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
[TI] = Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

J
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Database via host: PubMed via NLM 27 November 2015
Title: BN2 Intracerebral blodning, stor risk for forsamring - Strukturerat omhandertagande
inklusive akut blod-trycksintervention

Search terms Items
found
Population: Intracerebral blodning, stor risk for forsamring
1. "Cerebral Hemorrhage"[Mesh] OR "Intracranial Hemorrhages"[Mesh] 58246
2. Cerebral hemo*[ti] OR cerebral haemo*[ti] OR intracerebral hemo*[ti] OR intracerebral 31411
haemo*[ti] OR intra cerebral hemo*[ti] OR intra cerebral haemo*[ti] OR intra-cerebral
hemo*[ti] OR intra-cerebral haemo*[ti] OR subarachnoidal hemorrhage[tw] OR
subarachnoid hemorrhage[tw] OR subarachnoidal haemorrhage[tw] OR subarachnoid
haemorrhage[tw]
3. 10R2 66641
Intervention: Strukturerat omhandertagande inklusive akut blodtrycksintervention
4. "Emergency Medical Services"[Mesh] OR "Practice Guidelines as Topic"[MeSH] 187577
5. guideline*[ti] OR manag*[ti] OR structur*[ti] OR protocol[ti] OR protocol-based 433135
management[tiab] OR stroke unit*[tiab] OR management protocol[tiab] OR blood pressure
lowering[tiab] OR blood pressure manag*[tiab] OR structured management[tiab]
6. 40R5 597709
Combined sets
7. 3 AND 6 1297
Study types: systematic reviews, randomised controlled trials, observational studies (filter: SIGN, with modifications)
8. systematic[sb]
9. "Randomized Controlled Trial" [Publication Type]
10. Epidemiologic studies|[MeSH] OR case control studies[MeSH] OR cohort studies[MeSH] OR
Case control[tw] OR cohort stud*[tw] OR Cohort analy*[tw] OR Follow up stud*[tw] OR
observational stud*[tw] OR Longitudinal[tw] OR Retrospective[tw] OR prospective[tw] OR
Cross sectional[tw] OR Cross-sectional studies[MeSH]
Limits:
11. Publication date from 2005/01/01
12. Swedish, Norwegian, English, Danish
13. 7 AND 8 AND 11 AND 12 56
14. 7 AND 9 AND 11 AND 12 14
15. 7 AND 10 AND 12 338

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

cerebral NEXT h*mo* OR intracerebral NEXT h*mo* OR "intra cerebral" NEXT h*mo* OR "intra-cerebral" NEXT h*mo*

OR subarachnoidal hemorrhage[tw] OR subarachnoid hemorrhage[tw] OR subarachnoidal haemorrhage[tw] OR
subarachnoidhaemorrhage[tw]

Referenser
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1. Langhorne P, Fearon P, Ronning OM, Kaste M, Palomaki H,
Vemmos K, et al. Stroke unit care benefits patients with intracerebral
hemorrhage: systematic review and meta-analysis. Stroke 2013;44:3044-9.
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Strokehjalm, prehospitalt

TillstAnd: Misstankt stroke eller TIA
Atgard: Strokehjalm, prehospitalt

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning f6r medi-
cinsk utvédrdering (SBU) Metoden har anpassats efter uppdraget. Den kom-
mer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestéallning och PICO:

Vilken effekt har diagnostik med strokehjdlm (mikrovégsbaserad diagnostik
av akut stroke) prehospitalt jamfort med sedvanlig sjukhusbaserad diagnostik
med DT hjarna, avseende tid till och frekvens av specifik behandling?

» Population: Mén och kvinnor >18 ar med akuta strokesymptom

* Intervention: Prehospital strokehjdlm (Strokefinder, mikrovagsba-
serad strokediagnostik)

* Kontroll: DT hjédrna efter ankomst till sjukhus

« Utfall: Frekvens av specifik behandling t ex trombolys vid ische-
misk stroke, tid frdn larm till administration av specifik behand-
ling

Vilken effekt har atgarden?

Tillforlitligheten till resultaten beddoms vara otillracklig.

Strokehjdlm, prehospitalt har oklar formaga att identifiera missténkt stroke
eller TIA, endast tva sma delvis, relevanta studier identifierades. SBUs be-
domning 4r att detta inte racker for ett vetenskapligt underlag [1].

Kommentarer SBU

Bristen pa studier skall inte tolkas som att tgérden i sig ar utan effekt, kor-
rekt tolkning dr att effekten ar okdnd. Bristen pa fullgoda studier var vantad
eftersom atgérden &r nyligen utvecklad och dnnu ej i bruk. Endast en artikel
med tva mindre studier utan den kontrollgrupp och design vi efterfragar i
PICO identifierades

Referenser
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1. Persson M, Fhager A, Trefna HD, Yu 'Y, McKelvey T, Pege-
nius G, et al. Microwave-based stroke diagnosis making global prehospital
thrombolytic treatment possible. IEEE Trans Biomed Eng 2014;61:2806-17.
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Metodbilaga till manus for strokehjalm, prehospitalt

TillstAnd: Misstankt stroke eller TIA
Atgard: Strokehjalm, prehospitalt

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvirdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida
riktlinjer.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick frigestéllningarna i form av tillstands- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkidnde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbedémning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext

Vilken effekt har diagnostik med strokehjalm (mikrovagsbaserad diagnostik av akut
stroke) prehospitalt jimfort med sedvanlig sjukhusbaserad diagnostik med DT hjarna,
avseende tid till och frekvens av specifik behandling?

P - Patient/problem Mién och kvinnor >18 &r med akuta strokesymptom

I - Intervention Prehospital strokehjilm (Strokefinder, mikrovagsbase-
rad strokediagnostik)

C - Comparison DT hjérna efter ankomst till sjukhus

O - Outcome Frekvens av specifik behandling t ex trombolys vid
ischemisk stroke, tid fran larm till administration av

specifik behandling

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvéndes for samtliga tillstands- och atgirdspar i arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av sokningarna samlades 1 Endnote-biblio-
tek.

Gallringarna gjordes av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen.
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Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen géllde de systematiska
oversikter som ingick 1 biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda

Systematisk Oversikt studier utgivna efter

identifieras oOversiktens sokdatum
Gallrng efter
systematiska oversikter
Gallring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgransat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio aren om inte starka skl fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

I fall som detta dé inga Systematiska oversikter kunde identifieras alls vid
gallring utgick det steg i processen som handlade om kvalitets granskning
och bedomning i fulltext. Detta géller d&ven de studier som identifierades ef-
tersom de redan vi gallringen kunde uteslutas, de har endast tagits ut i fulltext
for att kunna anvéndas som stod vi en konsensusprocess [1].

Samtliga noteringar i Endnote-biblioteket sparades for transparensens skull.

Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

SOkresultat systematiska 6versikter och enskilda
studier:

76

Exkluderade efter PICO-beddmning:
75

Fulltext beddmda/ Kvalitetsgranskade:
1

Valda:
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 30 June 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: BN4 Misstankt stroke eller TIA - Strokehjalm, prehospitalt

Search terms Items
found
Population: Misstankt stroke eller TIA
1. MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 6556
2 MeSH descriptor: [Intracranial Hemorrhages] explode all trees 1508
3. MeSH descriptor: [Ischemic Attack, Transient] explode all trees 612
4 stroke* or cva or apoplexy or cerebrovascular next infarct* or cerebrovascular next event* 34578

or cerebrovascular next accident* or brain next infarct* or brain next accident® or
brainstem next infarct* or brainstem next accident® or cerebral next infarct* or cerebral
next accident* or brain next attack* or brain next infarct* or intracranial next h*morrhage
or "intra cranial" next h*morrhage or subarachnoid* next h*morrhage or "transient
ischemic":ti,ab,kw
5. 10R20R30R4 35229
Index test: Strokehjalm, prehospitalt

6. MeSH descriptor: [Microwaves] explode all trees 217
7. microwave* or helmet or helmets or strokefinder or "stroke finder" or teleradiol*:ti,ab,kw 802
8. 6 OR7 802
Combined sets
9. 5AND 8 CDSR/1
DARE/O
Central/
14
HTA/1
Limits
10. Publication Year from 2012 to 2016
11. 9 AND 10 CDSR/0
DARE/0
Central/5
HTA/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Database via host: PubMed via NLM 30 June 2016
Title: BN4 Misstankt stroke eller TIA - Strokehjdlm, prehospitalt

Search terms Items
found

Population: Misstankt stroke eller TIA

1. "Stroke"[MeSH] OR "Intracranial Hemorrhages"[MeSH] OR "Ischemic Attack, 164951
Transient"[MeSH]
2. stroke[tw] OR strokes[tw] OR cva[tw] OR apoplexy[tw] OR cerebrovascular infarct*[tw] OR 278755

cerebrovascular event*[tw] OR cerebrovascular accident*[tw] OR brain infarct*[tw] OR
brain accident*[tw] OR brainstem infarct*[tw] OR brainstem accident*[tw] OR cerebral
infarct*[tw] OR cerebral accident*[tw] OR brain attack*[tw] OR brain infarct*[tw] OR
intracranial haemorrhage[tw] OR intra cranial haemorrhage[tw] OR intracranial
hemorrhage[tw] OR intra cranial hemorrhage[tiab] OR subarachnoidal hemorrhage[tw] OR
subarachnoid haemorrhage[tw] OR subarachnoidal haemorrhage[tw] OR subarachnoid
hemorrhage[tw] OR transient ischemic[tiab]

3. 10R2 318833
Index test: Strokehjalm, prehospitalt

4, "Microwaves"[Mesh] 14307

5. microwave*[tw] OR helmet[tw] OR helmets[tw] OR strokefinder[tw] OR stroke finder[tw] 35105

OR teleradiol*[tw]

6. 40R5 35105
Combined sets

7. 3ANDG6 204
Limits

8. Publication date from 2012/01/01

9. English, Danish, Norwegian, Swedish

10. 7 AND 8 AND 9 73

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

Referenser

1. Persson M, Fhager A, Trefna HD, Yu Y, McKelvey T,
Pegenius G, et al. Microwave-based stroke diagnosis making global
prehospital thrombolytic treatment possible. IEEE Trans Biomed Eng
2014;61:2806-17.
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Datortomografi, prehospitalt

TillstAnd: Misstankt stroke eller TIA
Atgard: Datortomografi, prehospitalt

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvirdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdraget.
Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestéallning och PICO:

Vilken effekt har diagnostik med prehospital DT hjdrna jamfort med sed-
vanlig sjukhusbaserad diagnostik med DT hjdrna, avseende tid till och fre-
kvens av specifik behandling?

* Population: Méan och kvinnor >18 ar med akuta strokesymptom.

* Intervention: Prehospital DT hjdrna.

* Kontroll: DT hjdrna efter ankomst till sjukhus.

» Utfall: Frekvens av specifik behandling t ex trombolys vid ischemisk
stroke, och tid frdn larm till administration av specifik behandling.

Vilken effekt har atgarden?

Vid tillstandet missténkt stroke eller TIA ar det vetenskapliga underlaget
otillrackligt for att bedoma effekten av atgérden prehospital datortomografi
av hjarna for utfallen ” Frekvens av specifik behandling t ex trombolys vid
ischemisk stroke, och tid frén larm till administration av specifik behand-
ling”. Vi identifierade ingen litteratur pd omradet som kunde inga i ett veten-
skapligt underlag.

Vilka studier ingar i granskningen?
Vi identifierade en narrativ versikt som sammanfattar kunskapsléget, men
inte gor nagra egna analyser [1].

Kommentarer SBU

Endast en, delvis relevant studie identifierades. Studien ar en narrativ over-
sikt publicerad 2015. Oversikten valdes i samrad med experten (se bilaga
BNS5). SBU:s bedomning ér att studien inte racker som vetenskapligt un-
derlag. Den kan dock vara till hjédlp vid en konsensusprocess och aterfinns i
referenslistan [1].
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Referenser

1. Ebinger M, Fiebach JB, Audebert HJ. Mobile computed tomography:
prehospital diagnosis and treatment of stroke. Curr Opin Neurol
2015;28:4-9
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Metodbilaga till manus for datortomogratfi,

prehospitalt

Tillstand: Misstankt stroke eller TIA
Atgérd: Datortomografi, prehospitalt

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-

get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida

riktlinjer.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick frigestéllningarna i form av tillstdnds- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pad om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkinde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sdkning, gallring och relevansbeddmning

av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext

Vilken effekt har diagnostik med prehospital DT hjdrna jamfort med sed-
vanlig sjukhusbaserad diagnostik med DT hjérna, avseende tid till och fre-
kvens av specifik behandling?

P - Patient/problem

Min och kvinnor >18 ar med akuta stroke-
symptom.

I - Intervention

Prehospital DT hjérna.

C - Comparison

DT hjarna efter ankomst till sjukhus.

O - Outcome

Frekvens av specifik behandling t ex trombolys
vid ischemisk stroke, och tid fran larm till ad-
ministration av specifik behandling.
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Da vi inte har mgjlighet att géra egna dversikter av sensitivitet och specifitet
eller prevalens av olika tillstdnd inom projektets ramar hanteras rader dér at-

girden exempelvis dr en diagnos med hjélp av ett frageformulér. Prioritets-
ordningen (1,2,3) dr utifran vad projektledningen pa NR uttryckt att de helst

vill ha ut av T-A raderna. Den aterges i figuren nedan

Systematisk bedémning av férutsattningar for att besvara T-A rader i NR stroke

Typ av svar

1 Paketeffekt (halsoeffekt

som kombination av

undersdkning +behand-

ling):

2 Sensitivitet/specificitet:

3 Konsensusrad med sok-
ning pa prevalens:

Forutsattningar

- Leder diagnosen till en at-
gard som kan ge halsoef-
fekter inom en rimlig tid?

- Finns det en mojlig
(etiskt/praktiskt) kontroll-
grupp for en RCT-studie?

-Arbedémningsinstrumentet
specificerat?

-Finns det en standard att
jamféra med?

-Finns det studier som rap-
porterar féorekomst av till-
standet man vill upptacka?
(med diagnosen/undersok-
ningen hos en given popu-
lation).

Typ av studier

RCT, Prospektiva kontroll-
studier och systematiska
oversikter kan inga

Systematiska dversikter
kaning&

Detta underlag kan inte
fungera som vetenskap-
ligt underlag men even-
tuellt hjalpa till i det vi-
dare arbetet pa
Socialstyrelsen.

I detta fall bedomdes att en sokning och gallring utifran niva 3 skulle gélla
for T-A raden. Vi gallrade efter alla studier som kunde fungera som extra
stod vid en konsensusprocess.

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Resultatet av sokningarna samlades i Endnote-bibliotek. Gallringarna gjordes
av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde samtliga referenser
utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var avseende PICO. Medar-
betare 2 upprepade processen. De referenser som bdda medarbetarna fann
motsvara PICO samt de referenser man var oséker pé bestilldes i fulltext for
en mer detaljerad beddmning. Relevansbeddmningen i fulltext gjordes av
bada medarbetarna och svarbedomda fall avgjordes av den externa experten.

Figur 2. Val av systematisk 6versikt

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
SOCIALSTYRELSEN



SBU gallrade pa abstractniva bort det
som uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara studier
beddmdes efter PICO av expert och de
som valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddmdes av SBU

Experten valde bland de studier som holl
den hdgsta kvaliteten och var nyast den
oOversikt som passade PICO bast.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.

Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

Sokresultat systematiska
Oversikter och enskilda studier:

259

Exkluderade efter PICO-
beddmning:
254

Fulltext bedémda/
Kvalitetsgranskade:

5

Vald:
Narrativ 6versikt fran 2014.

Om GRADE och beddmning av tillforlitlighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Déremot har ris-
ken for bias 1 studierna sammanfattats 1 en bedomning av tillforlitligheten till
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resultaten. Bedomningarna dr indelade i god, acceptabel och otillrdcklig till-
forlitlighet. I de fall dér det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska oversikter som valdes till underlagen har den étergetts i resultattabel-
lerna.

Sokstrategqi
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PubMed via NLM 30 June 2016
Title: BN5 Missténkt stroke eller TIA - Datortomografi, prehospitalt

Sida 161

Search terms Items
found
Population: Misstankt stroke eller TIA
1. "Stroke/therapy"[MeSH] OR "Intracranial Hemorrhages/therapy"[MeSH] OR "Ischemic 74588
Attack, Transient"[MeSH]
2. stroke[ti] OR strokes[ti] OR cva([ti] OR cerebrovascular infarct*[ti] OR cerebrovascular 94062
event*[ti] OR cerebrovascular accident*[ti] OR brain infarct*[ti] OR brainstem infarction[ti]
OR brainstem infarctions[ti] OR cerebral infarct*[ti] OR brain attack*[ti] OR intracranial
haemorrhage[ti] OR intra cranial haemorrhage[ti] OR intracranial hemorrhage][ti] OR intra
cranial hemorrhage[ti] OR subarachnoidal hemorrhage[ti] OR subarachnoid
haemorrhage[ti] OR subarachnoidal haemorrhage[ti] OR subarachnoid hemorrhage[ti] OR
transientischemic[ti]
3. 1AND 2 134941
Index test: Datortomografi, prehospitalt
4. "Tomography, X-Ray Computed"[Mesh] OR "Tissue Plasminogen Activator/therapeutic 368084
use"[MeSH] OR "Thrombolytic Therapy"[MeSH] OR "Plasminogen Activators/therapeutic
use'"[MeSH]
5. thromboly*[ti] OR rtPA[ti] OR rt-PA[ti] OR tPa[ti] OR t-PA[ti] OR actilyse[ti] OR therapy([ti] 1525780
OR medical care[ti] OR treatment[ti] OR computed[ti] OR CT[ti]
6. 40R5 1771189
7. "Ambulances"[Majr] OR "Emergency Medical Services"[Majr] 71282
8. prehospital[ti] OR pre hospital[ti] OR stroke ambulance[ti] OR ambulance based[ti] OR 18293
STEMO(tiab] OR stroke emergency mobile[tiab] OR mobile[ti]
9. 70R8 85812
Combined sets
10. 3 AND 6 AND 9 516
Limits
11. Publication date from 2010/01/01
12. English, Swedish, Danish, Norwegian
13. 10 AND 11 AND 12 243

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[T1] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation
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Cochrane Library via Wiley 30 June 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: BN5 Misstankt stroke eller TIA - Datortomografi, prehospitalt

Sida 162

Search terms Items
found
Population: Misstankt stroke eller TIA
1. MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees and with qualifier(s): [Drug therapy - DT, 1692
Therapy - TH]
2. MeSH descriptor: [Intracranial Hemorrhages] explode all trees 1508
3. MeSH descriptor: [Ischemic Attack, Transient] explode all trees 612
4 stroke* or cva or cerebrovascular next infarct* or cerebrovascular next event* or 19794
cerebrovascular next accident® or brain next infarct* or brainstem next infarction or
brainstem next infarctions or cerebral next infarct™ or brain next attack® or intracranial
next h*morrhage or "intra cranial" next h*morrhage or subarachnoid* next h*morrhage or
"transientischemic":ti
5. 10R20R30R4 21175
Index test: Datortomografi, prehospitalt
6. MeSH descriptor: [Tomography, X-Ray Computed] explode all trees 4803
7. MeSH descriptor: [Tissue Plasminogen Activator] explode all trees and with qualifier(s): 799
[Therapeutic use - TU]
8. MeSH descriptor: [Thrombolytic Therapy] explode all trees 1765
9. MeSH descriptor: [Plasminogen Activators] explode all trees and with qualifier(s): 1418
[Therapeutic use - TU]
10. thromboly* or rtPA or rt-PA or tPa or t-PA or actilyse or therapy or "medical care" or 211189
treatment or computed or CT:ti
11. 6 OR70R80R90R 10 214322
12. MeSH descriptor: [Ambulances] explode all trees 154
13. MeSH descriptor: [Emergency Medical Services] explode all trees 3392
14. prehospital or "pre hospital" or "stroke ambulance" or "ambulance based" or mobile:ti or 1371
STEMO or "stroke emergency mobile":ti,ab,kw
15. 120R130R 14 4491
Combined sets
16. 5AND 11 AND 15 CDSR/0
DARE/2
Central/
54
HTA/O
Limits: publication date
17. Publication Year from 2010 to 2016
18. 16 AND 17 CDSR/0
DARE/1
Central/
38
HTA/O

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] =
Systematic[SB] =
[TI] =Title

Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
Filter for retrieving systematic reviews

[TIAB] = Title or abstract
[TW] = Text Word

* = Truncation
“*“ = Citation Ma

rks; searches for an exact phrase
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Referenser

1. Ebinger M, Fiebach JB, Audebert HJ. Mobile computed tomography:
prehospital diagnosis and treatment of stroke. Curr Opin Neurol
2015;28:4-9
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Magnetresonanstomografi vid misstankt
stroke eller TIA

Tillstand: Misstankt stroke eller TIA, med
differentialdiagnostiskasvarigheter
Atgard: Magnetresonanstomografi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for medi-
cinsk och social utvirdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdraget. Den
kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestallning och PICO:

Vilken effekt har magnetresonanstomografi (MR) med diffusion av hjdr-
nan hos patienter med misstdinkt TIA jamfort med ingen MR med diffusion
avseende diagnos och initial klinisk handldggning/behandling?

* Population: Patienter (&lder: 18 ar <) med missténkt stroke eller TIA
med differentialdiagnostiska svérigheter

* Intervention: MR hjirna

* Kontroll: ingen MR

« Utfall: Andel ddar MR pavisar tecken pé stroke (ischemisk skada eller
blodning) eller TIA, respektive utesluter stroke.

KUNSKAPSUNDERLAG, NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD 1
SOCIALSTYRELSEN



Sida 166

Vilken effekt har atgarden?

Tillforlitligheten till resultaten beddms vara god. Detta baseras pa att den
systematiska dversikten [1] inkluderade ett stort antal studier i omfattande
meta-analyser (47 studier med total N=9078 patienter), och de ingéende stu-
dierna i1 dversikten var av medelhog kvalitet. Nir det géller 6verforbarheten
sa har den systematiska dversikten sammanstéllts i Storbritannien.

Enligt resultaten fran den systematiska dversikten som ingar i detta underlag
(se bilaga C2) visar undersdkning med magnetresonanstomografi med diffus-
ion vid misstidnkt TIA att:

e 343% (C.I 30,5 — 38,4) av TIA-patienterna hade ett positivt utslag
med magnetresonanstomografi med diffusion (MR DWI*). Variat-
ionsbredden mellan studierna var 9-67%.

*MR DWI=Magnetic Resonance diffusion-weighted brain imaging

Vilka biverkningar har atgarden?
Ingen kénd biverkning av MR finns.

Vilka studier ingar i granskningen?
Vi identifierade en systematisk dversikt av god kvalitet [1]. De studier som

ingick 1 oversikten bedomdes av forfattarna vara av medel risk for bias det

vill siga medelhdg kvalitet. Totalt deltagarantal for 6versikten var 9078 per-
soner (se tabell nedan).

Tabellering av inkluderade studier

First Author

year (ref) Population

Publication Inclusion criteria

type* Study period Intervention Outcome Risk of Bias

Country Follow-up Control Results** Comments

Brazzelli Population: Intervention DWI-positive Risk of bias:

2014 N=9078 1,5TDWI brain lesions: Risk of bias in the

[1] The proportion of included studies

SR Inclusion criteria: Control TIA patients with a assessed accord-

(47 studies) | Articles that focused TIA diagnosis recentischemic ing to the

UK on primary studies of (time or tissue-based | lesion on DWI: Cochrane Hand-
suspected TIA patients | definition) Pooled proportion | POOK (2).

Warlaw investigated with MR with a positive

2014 DWI. DWI: 34,3% Comments:

[2] (C130,5-38,4%). Study quality

HTA Exclusion criteria: Frequency of assessment in-

(47 studies | Studies that did not positive DWI find- cluded blinding,

on DW) assess patients with ings varied from prospective ver-

UK DWI, studies that did 9-67% between susretrospective,
not report the propor- studies. consecutive or
tion of patients with not, definition
positive DWI lesions. of TIA (time or tis-
TIA mimics. sue based),
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timing of the im-
aging assessment,
field strength,
who read the
imaging, defini-
tion of positive
DWI, specialty of
the evaluating cli-
nicians, inclusion
of TIA alone or
also minor stroke,
and study setting
(specialist neurol-
ogy clinic, emer-
gency depart-
ment, other).

Most studies did
not state the cri-
teria used for de-
termining when
DWI was positive.

The heterogenic-
ity between the
included studies
was high (12= 89,3
%) and was ex-
plained mostly by
study size. (Other
sources of hetero-
genicity assessed:
specialist versus
non-specialist
units, evaluation
by neurolo-
gist/stroke physi-
cian versus other
specialties, retro-
spective versus
prospective stud-
ies, study size,
time from TIA to
imaging, and in-
clusion of patients
with minor stroke
aswell as TIA).

* SR: systematic review; RCT: randomized clinical trial; NCS: non-randomized prospective controlled study;
**Ns: non-significant results; SMD: standardized mean difference effect size (generally, 0.2-0.5 = small, 0.5—
0.8 = medium, >0.8 = large effect); g: Hedges’ g effect size (similar to SMD). Peto odds ratio: pooled odds
ratios

Kommentarer SBU

Av de systematiska dversikter som holl den hogsta kvaliteten och var senast
publicerade valdes Brazzelli 2014 {or att den motsvarade PICO bist.
Brazzelli 2014 dr en sérpublikation fran en omfattande HT A-rapport fran
NIHR, ddr MR och DWI utvérderats hos patienter med TIA och latt stroke
utvirderats [2], dir dven hilsoekonomisk analys utforts. Oversikter viljs i
samrad med experten.
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D4 vi inte har mojlighet att gora egna dversikter av sensitivitet och specifici-
tet eller prevalens av olika tillstind inom projektets ramar vid diagnostiska
fragestéllningar gors ingen bedomning av enskilda studier utéver de 6versik-
ter som tas in. I de fall de ingér &r de med som lastips.

Kommentar Expert

Variansbredden (9 — 67 %) avseende positiva MR fynd i studierna ska inte
ses som ett faktum som ifragasatter MR:s effekt vid diagnostiken av stroke
eller TIA utan &r en foljd av de ingdende studiernas heterogenicitet (storlek,
inklusionskriterier, population, mm).

Referenser

1. Brazzelli, M., Chappell, F. M., Miranda, H., Shuler, K., Dennis, M.,
Sandercock, P. A. G., Muir, K. and Wardlaw, J. M. (2014), Diffusion-
weighted imaging and diagnosis of transient ischemic attack. Ann
Neurol., 75: 67-76.

2. Wardlaw J, Brazzelli M, Miranda H, Chappell F, McNamee P, Scotland G,
et al. An assessment of the cost-effectiveness of magnetic resonance,
including diffusion-weighted imaging, in patients with transient
ischaemic attack and minor stroke: a systematic review, meta-analysis
and economic evaluation. Health Technol Assess 2014;18(27).
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Bilaga till manus for magnetresonanstomografi

Tillstand: Misstankt stroke eller TIA, med
differentialdiagnostiskasvarigheter
Atgard: Magnetresonanstomografi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida
riktlinjer. Tillstandets svarighetsgrad har bedomts av Socialstyrelsen med
hjéilp av sakkunniga i projektledningsgruppen.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestéllningarna i form av tillstands- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkidnde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sdkning, gallring och relevansbeddmning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext
Vilket diagnostisk viarde har magnetresonanstomografi vid misstéankt stroke eller TIA
dér differentialdiagnostiska svérigheter foreligger?

P - Patient/problem Min och kvinnor >18 ar med missténkt stroke eller
TIA med differentialdiagnostiska svérigheter

I - Intervention Magnetresonanstomografi
C - Comparison Ingen magnetresonanstomografi
O - Outcome Andel dédr magnetresonanstomografi pavisar tecken pa

stroke (ischemisk skada, blodning) eller TIA resp ute-
sluter stroke

(Sensitivitet (/Specifitet -Om uppgift finns)

Da vi inte har mgjlighet att géra egna Gversikter av sensitivitet och specifitet
eller prevalens av olika tillstdnd inom projektets ramar hanteras rader dar at-
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girden exempelvis dr en diagnos med hjdlp av ett frageformulér. Prioritets-
ordningen (1,2,3) dr utifran vad projektledningen pd NR uttryckt att de helst
vill ha ut av T-A raderna. Den aterges i figuren nedan.

Systematisk bedémning av férutsattningar for att besvara 7-A rader i NR stroke

Typ av svar

1 Paketeffekt (halsoeffekt
som kombination av
undersdkning +behand-

ling):

2 Sensitivitet/specificitet:

3 Konsensusrad med sok-
ning pa prevalens:

Forutsattningar

- Leder diagnosen till en at-
gard som kan ge héalsoef-
fekterinom en rimlig tid?

- Finns det en majlig
(etiskt/praktiskt) kontroll-
grupp foér en RCT-studie?

-Arbedémningsinstrumentet
specificerat?

-Finns det en standard att
jamféra med?

-Finns det studier som rap-
porterar férekomst av till-
stAndet man vill upptacka?
(med diagnosen/undersok-
ningen hos en given popu-
lation).

Typ av studier

RCT, Prospektiva kontroll-
studier och systematiska
oversikter kan inga

Systematiska dversikter
kaninga

Detta underlag kan inte
fungera som vetenskap-
ligt underlag men even-
tuellt hjalpa till i det vi-
dare arbetet pa
Socialstyrelsen.

I detta fall beddmdes att en gallring utifrdn nivé 2 skulle gilla for T-A raden.
Vi gallrade endast efter systematiska dversikter for det vetenskapliga un-
derlaget. Vi gjorde dven en extra gallring efter studier som kunde fungera
som extra stod vid en konsensusprocess.

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Resultatet av sokningarna samlades i Endnote-bibliotek. Gallringarna gjordes
av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde samtliga referenser
utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var avseende PICO. Medar-
betare 2 upprepade processen. De referenser som bada medarbetarna fann
motsvara PICO samt de referenser man var osdker pd bestilldes i fulltext for
en mer detaljerad beddmning. Relevansbeddmningen i fulltext gjordes av
bada medarbetarna och svarbedomda fall avgjordes av den externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen géllde de systematiska
oversikter som ingick i biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en ldmplig 6ver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska oversikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket
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Systematisk 6versikt

Gallring av enskilda
studier utgivna efter

identfieras Odversiktens sbkdatum
Galllrng efter
systematiska dversikter
Gallring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgréinsat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio dren om inte starka skl fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska dversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tvé
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formulér se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tvd medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av over-
sikt gjordes 1 samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier note-
rade man datumet da forfattaren till den systematiska 6versikten sokt efter
studier (1,2).

Figur 2. Val av systematisk 6versikt

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte var
oversikter och uppenbart var utanfor PICO

Lista med potentiellt anvandbara 6versikter beddmdes
efter PICO av expert och de som valdes bestalldes i
fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet bedémdes av SBU

Experten valde bland de 6versikter som holl den hégsta
kvaliteten och var nyast den 6versikt som passade PICO
bast. | detta fall en HTA rapport och en sarpublicering av
denna

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.

Figur 3. Flodesschema for gallring av studier
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Sokresultat systematiska
oOversikter/ enskilda studier:

431

Exkluderade efter PICO-
beddmning:

423

Fulltext bedbmda/
Kvalitetsgranskade:

8

S6kdatum i de valda systematiska
Oversikten och dess
sarpublicering:

2011

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Diremot har ris-
ken for bias i studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Bedomningarna ir indelade i god, acceptabel och otillracklig till-
forlitlighet. I de fall dar det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska Oversikter som valdes till underlagen har den atergetts i resultattabel-
lerna.

Sokstrategi

Database via host: PubMed via NLM 18 Augusti 2016
Title: Misstankt stroke eller TIA, differentialdiagnostiska svarigheter -
Magnetresonanstomografi

Search terms Items
found

Population: Misstankt stroke eller TIA
"Stroke"[MeSH] OR "Ischemic Attack, Transient"[MeSH] 114854
stroke[ti] OR strokes][ti] OR cva[tw] OR apoplexy[tw] OR cerebrovascular infarct*[tw] OR 120569
cerebrovascular event*[tw] OR cerebrovascular accident*[tw] OR brain infarct*[tw] OR
brain accident*[tw] OR brainstem infarct*[tw] OR brainstem accident*[tw] OR cerebral in-
farct*[tw] OR cerebral accident*[tw] OR brain attack*[tw] OR brain infarct*[tw] OR transi-
entischemicl[tiab]

10R2 159547
Index test: Magnetresonanstomografi
"Magnetic Resonance Imaging"[MeSH] 348996
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"Magnetic Resonance Imaging"[Majr] 140390
magnetic resonance[ti] OR MRI[ti] 112379
40R6 377347
50R6 184758
acute[tiab] 967801
acutel[ti] 417430
Combined sets
3 AND 7AND 9 4667
3 AND 8 AND 10 896

Limits: publication date, language
Publication date from 2012/01/01
Swedish, Norwegian, English, Danish
11 AND 13 AND 14 18
12 AND 13 AND 14 259

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 22 August (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: Misstankt stroke eller TIA, differentialdiagnostiska svarigheter - Magnetresonanstomografi

Search terms Items
found
Population: Misstankt stroke eller TIA
1. MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 6571
2. MeSH descriptor: [Ischemic Attack, Transient] explode all trees 614
3. stroke or strokes:ti or cva or apoplexy or cerebrovascular next infarct* or cerebrovascular 23069
next event™ or cerebrovascular next accident™® or brain next infarct® or brain next accident*
or brainstem next infarct* or brainstem next accident* or cerebral next infarct* or cerebral
next accident™ or brain next attack™ or brain next infarct* or transient next
ischemic:ti,ab,kw
4. 10R20R3 24901
Intervention: Magnetresonanstomografi
5. MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging] explode all trees 6840
6. "magnetic resonance" or MRI:ti 4023
7. 50R6 8667
Combined sets
8. 3AND7 CDSR/1
DARE/17
Central/
483
HTA/5
Limits: publication date
9. Publication Year from 2012 to 2016
10. 8 AND 9 CDSR/0
DARE/6
Central/
166
HTA/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

”

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list
of abstracts.
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Referenser

1. Brazzelli, M., Chappell, F. M., Miranda, H., Shuler, K., Dennis, M.,
Sandercock, P. A. G., Muir, K. and Wardlaw, J. M. (2014), Diffusion-
weighted imaging and diagnosis of transient ischemic attack. Ann Neurol.,
75: 67-76.

2. Wardlaw J, Brazzelli M, Miranda H, Chappell F, McNamee P, Scotland G,
et al. An assessment of the cost-effectiveness of magnetic resonance, includ-
ing diffusion-weighted imaging, in patients with transient ischaemic attack
and minor stroke: a systematic review, meta-analysis and economic evalua-
tion. Health Technol Assess 2014;18(27).
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Utvidgad bilddiagnostik av hjarnan for att
mojligéra IV trombolys

Tillstand: Misstankt stroke med okand insjuknandetid
Atgéard: Utvidgad bilddiagnostik av hjarnan for att
magjligora IV trombolys

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvirdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdraget.
Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestallning och PICO

Kan utvidgad bilddiagnostik med CT-perfusion eller magnetresonanstomo-
grafi anvéndas fOr att selektera patienter med missténkt stroke och okénd in-
sjuknandetidpunkt som har nytta av behandling med intravends trombolys
med plasminogenaktivator (tPA)? (se dven bilaga C3)

* Population: Patienter 18 ar och uppat med misstankt stroke med
okénd insjuknandetid (=det kan inte sékerstillas att insjuknandet
skett inom 4,5 timmar innan behandling kan inledas) som genomgatt
utvidgad bilddiagnostik med CT-perfusion, MR- DWI/PWI mis-
match eller MR DWI/FLAIR mismatch

* Intervention: Intravends trombolys med plasminogenaktivator (tPA)

» Kontroll: Ingen intravends trombolys.

» Utfall: D6d, kliniskt utfall efter uppfoljning tex funktionsoberoende
(mRS) efter 3 manader, symtomatisk intrakraniell blodning

Vilken effekt har atgarden?

Effekten av iv trombolys baserad pa utvidgad bilddiagnostik av hjdrnan vid
missténkt stroke med okédnd insjuknandetid ar oklar. Ett antal randomiserade
studier pagér, men inga relevanta slutférda randomiserade eller prospektiva
kontrollerade studier med tillrédckligt god kvalitet avseende effekt pa kliniskt
utfall sdsom funktionsoberoende (mRS) och dod efter 3 manader. SBUs be-
domning &r att detta inte racker for ett vetenskapligt underlag.

Referenser
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Metodbilaga till manus for utvidgad bilddiagnostik
av hjarnan for att mojligora IV trombolys

Tillstand: Misstankt stroke med okand insjuknandetid
Atgéard: Utvidgad bilddiagnostik av hjarnan for att
magjligora IV trombolys

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvdardering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdraget.
Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida riktlinjer.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestillningarna i form av tillstand-atgirdspar fran Socialstyrel-
sen, dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa omradet till
ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkande. PICOt utgjorde
den ram man holl sig inom i arbetet med sokning, gallring och relevansbe-
domning av studier som skulle kunna besvara fragestéllningen.

Fragestillningen i klartext

Kan utvidgad bilddiagnostik med CT-perfusion eller magnetresonanstomografi an-
véandas for att selektera patienter med missténkt stroke och okénd insjuknandetid-
punkt som har nytta av behandling med intravends trombolys med plasminogenakti-
vator (tPA) (

P - Patient/problem Patienter 18 4r och uppét med misstinkt stroke med
okédnd insjuknandetid (=det kan inte sékerstéllas att
insjuknandet skett inom 4,5 timmar innan behandling
kan inledas) som genomgatt utvidgad bilddiagnostik
med CT-perfusion, MR- DWI/PWI mismatch eller

MR DWI/FLAIR mismatch

I - Intervention Intravends trombolys med plasminogenaktivator
(tPA)

C - Comparison Ingen intravends trombolys

O - Outcome Daéd, kliniskt utfall efter uppfoljning tex mRS efter 3

manader, symtomatisk intrakraniell blodning
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InklusionsKkriterie - Relevanta artiklar efter ar 2000
Publikationsar

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvéndes for samtliga tillstdnd-atgérdspar i arbetet med rikt-
linjerna for stroke. Resultatet av sokningarna samlades 1 End-Note bibliotek
(ett bibliotek for varje tillstand-atgérd par). Biblioteken gallrades i tva steg,
den forsta gallringen géllde de systematiska Gversikter som ingick 1 biblio-
teket och den andra gallringen géllde enskilda studier. Efter att den forsta
gallringen genomforts och en ldmplig dversikt identifierats genomfordes en
andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda studier som publi-
cerats efter den systematiska oversikten och som skulle kunna komplettera
den.

Figur 1, Stegvis gallring av biblioteket

Gallring efter
systematiska
oversikter

Val av systematisk Gallring efter enskilda
oversikt studier

Gallringarna utfordes av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO, medarbetare 2 upprepade processen. I gallringen for systema-
tiska oversikter bedomde bada medarbetarna 100 % av de referenser av sys-
tematiska Oversikter som sammanstdllts av informationsspecialisten. I
gallringen for enskilda studier bedomde medarbetare 1 samtliga referenser
och medarbetare 2 bedomde minst 25 % av dessa. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var osdker pa be-
stdlldes i fulltext for en med detaljerad bedomning. Relevansbedomningen i
fulltext genomfordes av bdda medarbetarna, svirbeddmda fall avgjordes av
den externa experten.

De systematiska oversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tva
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formuldr se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/ ). De tva medarbetarna holl konsensusmdte om sina granskningar och
valde bland de dversikter som holl hogst kvalitet den senast publicerade. Det
datum da den systematiska oversiktens forfattare sokte efter studier noterades
infor gallringen av enskilda studier.

De enskilda studier som motsvarade PICO granskades for bias av en medar-
betare och en expert pa omradet med SBUs standardiserade mallar (fér mer
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information om mallarna se http://www.sbu.se/sv/var _metod/Gransknings-
mallar/ ). Om granskningarnas resultat inte stimde jaimkades dessa av ytterli-
gare en medarbetare. Endast studier med 14g risk och medelhog risk for bias
valdes till underlaget. De studier som vid granskningen funnits ha en hog risk
for bias exkluderades.

Samtliga noteringar i Endnotbibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull och dverfordes till Socialstyrelsen.

Figur 2; Flodesschema for gallring av studier

Sokresultat systematiska éversikter och studier:
18

Exkluderade efter PICO beddmning:
129

Fulltext granskade:

8
Valda: 0
Sokstrategi
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 11 November 2015 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: C3 Misstankt stroke, okdnd insjuknandetid - Utvidgad bilddiagnostik av hjarnan for att
mdjligéra intravenos trombolys med plasminogenaktivator (tPA)

Search terms Items
found

Population: Misstankt stroke, okdnd insjuknandetid

1. "wake-up stroke" or "unclear stroke onset" or "uncertain stroke onset":ti,ab,kw 17

2. wake* or awake* or sleep* or asleep or "unclear-onset" or "unclear onset" or "last seen 143
well" or unwitness* or witness* or awakening:ti,ab,kw and stroke:ti

3. 10R2 147

Intervention: Utvidgad bilddiagnostik av hjarnan fér att méjligéra intravenés trombolys med plasminogenaktivator
(tPA)

4. MeSH descriptor: [Tissue Plasminogen Activator] explode all trees 1395
5. MeSH descriptor: [Thrombolytic Therapy] explode all trees 1702
6. "plasminogen activator" or t-PA or tPA or thromboly* or intravenous or actilyse:ti,ab,kw 59666
7. 40R50R6 59703
Combined sets
8. 3AND 7 CDSR/1
DARE/O
Central/
24
HTA/O
Limits
9. Publication Year from 2000 to 2015
10. 8 AND 9 CDSR/1
DARE/0
Central/
24
HTA/O

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* = Truncation

“*“ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

’
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Database via host: PubMed via NLM 4 November 2015
Title: C3 Misstankt stroke, okand insjuknandetid - Utvidgad bilddiagnostik av hjarnan fér att
mdjligéra intravenos trombolys med plasminogenaktivator (tPA)

Search terms Items
found
Population: Misstankt stroke, okdnd insjuknandetid

1. wake-up stroke[tw] OR unclear stroke onset[tw] OR uncertain stroke onset[tw] OR 965
((wake*[tiab] OR awake*[tiab] OR sleep*[tiab] OR asleep[tiab] OR unclear-onset[tiab] OR
unclear onset[tiab] OR last seen well[tw] OR unwitness*[tiab] OR witness*[tiab] OR
awakening[tiab]) AND (stroke[ti]))

Intervention: Utvidgad bilddiagnostik av hjarnan fér att majligora intravenos trombolys med plasminogenaktivator
(tPA)

2. "Tissue Plasminogen Activator/therapeutic use"[MeSH] OR "Thrombolytic Therapy"[MeSH] 23993
plasminogen activator[tiab] OR t-PA[tiab] OR tPA[tiab] OR thromboly*[ti] OR 295992
intravenous[tiab] OR actilyse
4. 20R3 304521
Combined sets

5. 1AND 4 125
Limits:

6. Publication date from 2000/01/01, Swedish, Norwegian, English, Danish

7. 5 AND 6 116

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation
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Ultraljud vid TIA eller lindrig ischemisk stroke

TillstAnd: TIA eller lindrig ischemisk stroke utan
kontraindikation for karotiskirurgi

Atgard: Ultraljud

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for medi-
cinsk och social utvirdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdraget.
Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlin-
jer. (Se gemensam bilaga C4,CN2,CN3). For hédlsoekonomiskt underlag an-
svarar Socialstyrelsen. Tillstdndets svérighetsgrad har bedomts av Socialsty-
relsen med hjdlp av sakkunniga i projektledningsgruppen.

Beskrivning av fragestéallning och PICO:

Kan undersokning med ultraljud av halskdrlen anvéndas for att for att selek-
tera patienter for karotiskirurgi bland patienter med TIA eller lindring stroke
utan kontraindikationer for karotiskirurgi?

* Population: Patienter med akut TIA eller lindring ischemisk stroke
utan kontraindikation mot karotiskirurgi

* Intervention: Ultraljudsundersokning av halskérlen

* Kontroll: Digital substraktionsangiografi (DSA)

« Utfall: Sensitivitet/specificitet och/eller PPV/NPV for > 50% (enligt
NASCET) eller >70% (enligt ECST) stenos i carotis interna Likeli-
hood ratios.

Vilken effekt har atgarden?

Tillforlitligheten till resultaten bedoms vara acceptabel. Detta baseras pé att
de ingaende studierna frén den systematiska Oversikten var av medelhdg till
hog kvalitet, och att det totala deltagarantalet var stort.

Den systematiska dversikten har sammanstéllts i Storbritannien och ar av
dldre datum (s6kning genomfors 2004). (I detta projekt analyseras inte en-
skilda studier for diagnos fragor). Denna tillstand-atgérdsrad har stora lik-
heter med raderna CN2 och CN3, manusen for dessa rader ar darfor i stora
drag identiska. De baseras pa samma Oversikt och resultatet fran dversikten
ar presenterat som en metaanalys av flera icke-invasiva test.

Enligt resultaten frén den systematiska oversikt som ingér i detta underlag
har:
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* Ultraljudsundersokning hdg sensitivitet och specifictet for karotisste-

nos >70% (NASCET) hos patienter med akut TIA eller lindring

ischemisk stroke utan kontraindikation mot karotiskirurgi.

» Aven de 6vriga icke-invasiva diagnosmetoderna, magnetisk reso-
nansangiografi (MRA) och kontrastforstirkt MRA (CEMRA) har

hog sensitivitet och specificitet.

Vilka biverkningar har atgarden?
Inga biverkningar har rapporterats.

Vilka studier ingar i granskningen?
Vi identifierade en systematisk dversikt av god kvalitet. De studier som
ingick 1 oversikten bedomdes av forfattarna vara av huvudsakligen 14g risk

for bias det vill sdga de holl medelhog till hog kvalitet.

Saknas nagon information i studierna?

Det fanns fi och oklara data for 50-69% stenoser (enligt NASCET) samt {for
kombinationer av icke invasiva test. Studierna var heterogena och analys an-
tydde paverkan av pa publikations-bias.

Tabellering av inkluderade studier

First Author
year (ref) Population
Publication Inclusion criteria
type* Study period Intervention Outcome Quality/
Country Follow-up Control Results** Comments
Wardlaw Population: Interventions Outcome ex- ) Quality: No over-
2006 N= 2541 patients, Doppler ultrasound pr(_assed as: Sensi- all assessment
[1] (4876 arteries), (DUS) tivity (95 CI) and was made but
SR (47 Stu- Specificity (95% CI) | the quality in the
dies) Inclusion criteria: Contrast-enhanced | " 70-99%stenosis | included studies
UK Prospective studies MRA (CEMRA) can be con-
that had 20 or more cluded to be me-
participants, with Combuted tomo- bus dium to high
good descriptions of P . Sensitivity 0. 89 Quality was
. graphic angi- 0.85-0.92 .
methods of patient ography (CTA) (0.85-0.92) based on the risk
recruitment and selec- Specificity 0-84 of bias
tion, in which one, or a } (0.77-0.89)
combination Z:?Se:: rﬁscane;znA(;e Risk of bias: The
of non-invasive tests giographny authors assessed
had been compared _ Seetable 2fora- | the risk of bias in
blind to IAA (the Comparison analysis of sensitiv- the included stud-

reference standard).
We excluded all stud-
ies except those that:
included

patients with symp-
toms consistent with
TIA, minor

stroke, AFx, or RAO;
compared IAA with
DUS, CTA,

Intraarterial angi-
ography

Number of studies

/Number of patients:

Sensitivity
CTA 8/ 316
DUS 11/ 111

ity and specificity
for all stenosis
groups and imag-
ing techniques

ies with the
QADAS-
instrument Only
studies as-
sessed as having
low or medium
low risk of bias
was included in
the review.
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MRA, or CEMRA;
stated that all patients
had had the
reference test; pro-
vided data for true
positives and
negatives, false posi-
tives and negatives;
stated that the

index (ie, non-inva-
sive) test had been as-
sessed blind to

the reference test;
stated the method
used for defining

the degree of stenosis
(eg, NASCET or
ECST);23Relevant stud-
ies were further exam-
ined with prespecifi ed
STARD and Quality
Assessment of Diag-
nostic

Accuracy Studies
(QUADAS) criteria

MRA 12 /264
CEMRA 12 /264

Specificity
CTA 8 /357
DUS 11 /250
MRA 12 /494
CEMRA 9 /257

There was heteroge-
neity for most non-in-
vasive imaging
modalities at most
stenosis bands, con-
firmed either by

the likelihood ratio x2
test (eg, MRA at 70—
99% stenosis)

or the VIF (eg, DUS,
MRA, and CEMRA at
70-99%stenosis,

Comments:

41 included stud-
ies (2541 patients,
4876 arteries),
contrast-en-
hanced MR angi-
ography was
more sensitive
and specific than
Doppler ultra-
sound,

Data for 50—

69% stenosis

and combinations
of non-invasive
tests were sparse
and unreliable.
here was hetero-
geneity between
studies and evi-
dence of publica-
tion bias.

The articles were
published be-
tween 1980 and
April 2004

* SR: systematic review

Metaanalys

TABLE 2: META-ANALYSIS OF SENSITIVITY AND SPECIFICITY FOR ALL STENOSIS GROUPS (NASCET)AND IMAGING
TECHNIQUES COMPARED WITH INTRA ARTERIAL ANGIOGRAPHY

(Wardlaw 2010) DUS CTA MRA CEMRA
70-99% stenosis DUS CTA MRA CEMRA
Sensitivity (95 Cl) 0.89 0.77 0.88 0.94
(0.85-0.92) (0.68-0.84) (0.82-0.92) (0.88-0.97)
Specificity (95% CI) 0.84 0.95 0.84 0.93
(0.77-0.89) (0.91-0.97) (0.76-0.97) (0.89-0.96)
50-69% stenosis
Sensitivity (95 Cl) 0.36 0.67 0.37 0.77
(0.25-0.49) (0.30-0.90) (0.26-0.49) (0.59-0.89)
Specificity (95% CI) 0.91 0.95 0.84 0.93
(0.87-0.94) (0.91-0.97) (0.76-0.97) (0.89-0.96)
0-49% stenosis or 100% occluded
Sensitivity (95 Cl) 0.83 0.84 0.81 0.96
(0.73-0.90) (0.62-0.95) (0.70-0.88) (0.90-0.99)
Specificity (95% CI) 0.84 0.91 0.88 0.96
(0.62-0.95) (0.74-0.98) (0.76-0.95) (0.90-0.99)
70-99% stenosis
Sensitivity (95 Cl) 0.89 0.77 0.88 0.94
(0.85-0.92) (0.68-0.84) (0.82-0.92) (0.88-0.97)
Specificity (95% CI) 0.84 0.91 0.88 0.96
(0.62-0.95) (0.74-0.98) (0.76-0.95) (0.90-0.99)
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Kommentarer SBU

Av de systematiska dversikter som holl den hogsta kvaliteten och var senast
publicerade valdes Wardlaw 2006 for att den motsvarade PICO bist. Over-
sikter viljs 1 samrad med experten (se metodbilaga). Da vi for denna typ av
fragestillning enbart undersoker specificitet och sensitivitet har inga enskilda
studier tabellerats.

Kommentarer Expert

Vi identifierade 2 studier som uppfyllde PICO och som publicerats efter
oversiktens sokdatum [2,3]. Det fanns dven ett antal studier som jamfort ult-
raljudsunders6kning med digital subtraktionsangiografi hos patienter med
misstinkt karotisstenos, men som inte haft stroke eller TIA. Dessa studier har
exkluderats eftersom de inte uppfyller PICO.

Referenser

1. Wardlaw JM, Chappell FM, Best JJ, Wartolowska K, Berry E.
Non-invasive imaging compared with intra-arterial angiography
in the diagnosis of symptomatic carotid stenosis: a meta-analysis.
Lancet 2006;367:1503-12

2. Anzidei M, Napoli A, Zaccagna F, Di Paolo P, Saba L, Cavallo
Marincola B, et al. Diagnostic accuracy of colour Doppler
ultrasonography, CT angiography and blood-pool-enhanced MR
angiography in assessing carotid stenosis: a comparative study
with DSA in 170 patients. Radiol Med 2012;117:54-71.

3. Chua HC, Sitoh YY, Earnest A, Venketasubramanian N.
Detection of internal carotid artery stenosis with duplex velocity
criteria using receiver operating characteristic analysis. Ann Acad
Med Singapore 2007;36:247-52
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Metodbilaga till manus for ultraljud, datortomografi-
angiografioch magnetresonanstomografi-
angiografi vid TIA eller lindrig ischemisk stroke

TillstAnd: TIA eller lindrig ischemisk stroke utan
kontraindikation for karotiskirurgi

Atgérd 1: Ultraljud

Atgard 2: Datortomografi-angiografi

Atgard 3: Magnetresonanstomografi-angiografi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvirdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida
riktlinjer. For hédlsoekonomiskt underlag ansvarar Socialstyrelsen

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestéllningarna i form av tillstands- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pa SBU och en expert pad om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkdnde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbedémning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext
Kan undersokning med datortomografi angiografi av halskérlen anvandas
for att for att selektera patienter for karotiskirurgi bland patienter med TTIA
eller lindring stroke utan kontraindikationer for karotiskirurgi

P - Patient/problem Patienter med akut TIA eller lindring ische-
misk stroke utan kontraindikation mot karo-
tiskirurgi

I - Intervention Datortomografi-angiografi av halskérlen

C - Comparison -digital substraktionsangiografi (DSA)

O - Outcome -Sensitivitet/specificitet och/eller PPV/NPV
for > 50% (enligt NASCET) eller >70% (enligt
ECST) stenos i carotis interna Likelihood
ratios
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Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvédndes for samtliga tillstdnds- och atgérdspar 1 arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av s6kningarna samlades 1 Endnote-biblio-
tek.

Gallringarna gjordes av tvd oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde
samtliga referenser utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var av-
seende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. De referenser som bada
medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var osdker pa be-
stdlldes 1 fulltext for en mer detaljerad bedomning. Relevansbedomningen i
fulltext gjordes av bada medarbetarna och svarbeddomda fall avgjordes av den
externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen gillde de systematiska
oversikter som ingick i biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en lamplig Gver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska dversikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda

Systematisk Gversikt studier utgivna efter

identifieras oversiktens sokdatum
Gallrng efter
systematiska dversikter
Galllring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgrénsat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio aren om inte starka skal fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska dversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tvé
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (f6r mer inform-
ation om detta formuldr se http://www.sbu.se/sv/var metod/Gransknings-
mallar/). De tvad medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av dver-
sikt gjordes 1 samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier note-
rade man datumet da forfattaren till den systematiska dversikten sokt efter
studier [1].

Figur 2. Val av systematisk oversikt
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http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var oversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara dversikter
beddtmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddtmdes av SBU

Experten valde bland de 6versikter som holl
den hogsta kvaliteten och var nyast den
oversikt som passade PICO bast.

For rader som kréaver diagnosstudier gors inget urval av enskilda studier, men
biblioteket gallrades efter studier som motsvarade PICO for att de skulle
kunna fungera som stdd i en konsensusprocess. Samtliga noteringar i End-
note-bibliotek och granskningsmallar sparades for transparensens skull.

Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

SOkresultat systematiska dversikter: 55
Sokresultat enskilda studier: 558

Exkluderade efter PICO-beddmning: 43

Fulltext beddmda/ Kvalitetsgranskade:12

SO6kdatum i den valda systematiska 6versikten:
April, 2004

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Diremot har ris-
ken for bias i studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
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resultaten. Bedomningarna ar indelade i god, acceptabel och otillricklig till-
forlitlighet. I de fall dar det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska oversikter som valdes till underlagen har den étergetts i resultattabel-
lerna.

Sokstrategi

Database via host: PubMed via NLM 14 january 2016
Title: CN2 TIA eller lindrig ischemisk stroke utan kontraindikation for
karotiskirurgi - Datortomografi-angiografi

Search terms Items
found
Population: TIA eller lindrig ischemisk stroke utan kontraindikation for karotiskirurgi
"Carotid Stenosis"[MeSH ] 12853
symptomatic carotid[tiab] OR ((carotid[ti]) AND (stenosis[ti] OR stenosis[ti] OR stenotic][ti])) 4747
10R2 14365

Index test: Ultraljud, datortomografi-angiografi, magnetresonanstomografi-angiografi
"Ultrasonography"[Mesh] OR "Carotid Arteries/ultrasonography"[Mesh] OR "Carotid Steno- 635276
sis/ultrasonography"[Mesh] OR "Tomography, X-Ray Computed"[MeSH] OR "Angi-
ography"[Mesh:NoExp] OR "Carotid Arteries/radiography"[Mesh] OR "Carotid Stenosis/ra-
diography"[Mesh] OR "Magnetic Resonance Angiography"[MeSH]
ultrasonograph*[tiab] OR ultrasound[tiab] OR computed tomography angiograph*[tiab] OR 265162
CT angiograph*[tiab] OR CT-angiograph*[tiab] OR magnetic resonance angiograph*[tiab]
OR MR angiograph*[tiab] OR MR-angiograph*[tiab]
40R5 784518
Control: Digital subtractionsangiografi
"Angiography"[Mesh:NoExp] OR "Angiography, Digital Subtraction"[Mesh] OR "Cerebral An-
giography"[MeSH]
digital subtraction angiography[tiab] OR cerebral angiograph*[tiab] OR intraarterial angio-
graph*[tiab] OR intra arterial angiograph*[tiab] OR catheter angiograph*[tiab]

70R8
Outcome:
"Sensitivity and Specificity"[Mesh] 454275
diagnosing[tiab] OR diagnostic[tiab] OR detect*[tiab] OR accuracy*[tiab] OR in- 3081234
terreader[tiab] OR diagnostic[tiab] OR sensitivity[tiab] OR specificity[tiab] OR predic-
tive[tiab] OR PPV[tiab] OR NPV[tiab] OR likelihood ratio*[tw]
110R 12 3253094
Combined sets
3 AND 6 AND 12 2773
3 AND 6 AND 9 AND 12 631

Study types: systematic reviews, randomised controlled trials and other trials (filter: PubMed clinical queries, ther-
apy, broad with modifications), observational studies (filter: SIGN)

systematic[sb]

Limits:

Publication date from 2000/01/01

English, Swedish, Norwegian, Danish

13 AND 15 AND 16 AND 17 43
14 AND 16 AND 17 503

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
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[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in
the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] =

Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic
[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title
[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] =

* = Truncation

Filter for retrieving systematic reviews

Database via host: Cochrane Library via Wiley 20 January 2016 (CDSR, DARE,
CENTRAL, HTA)

Title: CN2 TIA eller lindrig ischemisk stroke utan kontraindikation fér
karotiskirurgi - Datortomografi-angiografi

Sida 190

Search terms Items
found
Population: TIA eller lindrig ischemisk stroke utan kontraindikation for karotiskirurgi
MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees 621
"symptomatic carotid":ti,ab,kw or ((carotid) near/5 (stenosis or stenosis or ste- 946
notic)):ti,ab,kw in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word variations
have been searched)
"symptomatic carotid" or ((carotid) near/5 (stenosis or stenosis or stenotic)) in Other Re- 121
views and Technology Assessments (Word variations have been searched)
10R2 1116
Index test: Ultraljud, datortomografi-angiografi, magnetresonanstomografi-angiografi
MeSH descriptor: [Ultrasonography] explode all trees 8030
MeSH descriptor: [Carotid Arteries] explode all trees and with qualifier(s): [Radiography - 405
RA, Ultrasonography - US]
MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees and with qualifier(s): [Radiography - 154
RA, Ultrasonography - US]
MeSH descriptor: [Tomography, X-Ray Computed] explode all trees 4229
MeSH descriptor: [Angiography] this term only 650
MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Angiography] explode all trees 398
ultrasonograph* or ultrasound or "computed tomography" next angiograph* or CT next an- 15854
giograph* or CT-angiograph* or "magnetic resonance" next angiograph* or MR next angio-
graph* or MR-angiograph*:ti,ab,kw in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials
(Word variations have been searched)
ultrasonograph* or ultrasound or "computed tomography" next angiograph* or CT next an- 1438
giograph* or CT-angiograph* or "magnetic resonance" next angiograph* or MR next angio-
graph* or MR-angiograph* in Other Reviews and Technology Assessments (Word variations
have been searched)
50R60R70R80OR90OR1I00OR110R120R 13 25213
Outcome:
MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] explode all trees 16393
diagnosing or diagnostic or detect* or accuracy* or interreader or diagnostic or sensitivity 111751
or specificity or predictive or PPV or NPV or likelihood next ratio*:ti,ab,kw in Cochrane Re-
views (Reviews and Protocols) and Trials (Word variations have been searched)
diagnosing or diagnostic or detect* or accuracy* or interreader or diagnostic or sensitivity 10880

or specificity or predictive or PPV or NPV or likelihood next ratio* in Other Reviews and
Technology Assessments (Word variations have been searched)
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14 OR150R 16 124431
Combined sets
4 AND 13 AND 17 CDSR/1
DARE/15
Central/
136
HTA/3

Limits

Publication Year from 2000 to 2016

18 AND 19 CDSR/1
DARE/12
Central/
95
HTA/3

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* = Truncation

“* = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

Database via host: PubMed via NLM 14 january 2016
Title: CN3 TIA eller lindrig ischemisk stroke utan kontraindikation for
karotiskirurgi - Magnetresonanstomografi-angiografi

Search terms Items
found

Population: TIA eller lindrig ischemisk stroke utan kontraindikation for karotiskirurgi

"Carotid Stenosis"[MeSH ] 12853
symptomatic carotid[tiab] OR (carotid[ti] AND (stenosis[ti] OR stenosis[ti] OR stenotic][ti])) 4747
10R2 14365

Index test: Ultraljud, datortomografi-angiografi, magnetresonanstomografi-angiografi
"Ultrasonography"[Mesh] OR "Carotid Arteries/ultrasonography"[Mesh] OR "Carotid Steno- 635276
sis/ultrasonography"[Mesh] OR "Tomography, X-Ray Computed"[MeSH] OR "Angi-
ography"[Mesh:NoExp] OR "Carotid Arteries/radiography"[Mesh] OR "Carotid Stenosis/ra-
diography"[Mesh] OR "Magnetic Resonance Angiography"[MeSH]
ultrasonograph*[tiab] OR ultrasound[tiab] OR computed tomography angiograph*[tiab] OR 265162
CT angiograph*[tiab] OR CT-angiograph*[tiab] OR magnetic resonance angiograph*[tiab]
OR MR angiograph*[tiab] OR MR-angiograph*[tiab]
40R5 784518
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Control: Digital subtractionsangiografi
"Angiography"[Mesh:NoExp] OR "Angiography, Digital Subtraction"[Mesh] OR "Cerebral An-
giography"[MeSH]
digital subtraction angiography[tiab] OR cerebral angiograph*[tiab] OR intraarterial angio-
graph*[tiab] OR intra arterial angiograph*[tiab] OR catheter angiograph*[tiab]

70R8
Outcome:
"Sensitivity and Specificity"[Mesh] 454275
diagnosing[tiab] OR diagnostic[tiab] OR detect*[tiab] OR accuracy*[tiab] OR in- 3081234
terreader[tiab] OR diagnostic[tiab] OR sensitivity[tiab] OR specificity[tiab] OR predic-
tive[tiab] OR PPV[tiab] OR NPV[tiab] OR likelihood ratio*[tw]
110R 12 3253094
Combined sets
3 AND 6 AND 12 2773
3 AND 6 AND 9 AND 12 631

Study types: systematic reviews, randomised controlled trials and other trials (filter: PubMed clinical queries, ther-
apy, broad with modifications), observational studies (filter: SIGN)

systematic[sb]

Limits:

Publication date from 2000/01/01

English, Swedish, Norwegian, Danish

13 AND 15 AND 16 AND 17 43
14 AND 16 AND 17 503

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

Database via host: Cochrane Library via Wiley 20 January 2016 (CDSR, DARE,
CENTRAL, HTA)

Title: CN3 TIA eller lindrig ischemisk stroke utan kontraindikation for
karotiskirurgi - Magnetresonanstomografi-angiografi

Search terms Items
found

Population: TIA eller lindrig ischemisk stroke utan kontraindikation for karotiskirurgi

MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees 621
"symptomatic carotid":ti,ab,kw or ((carotid) near/5 (stenosis or stenosis or ste- 946
notic)):ti,ab,kw in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word variations

have been searched)
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"symptomatic carotid" or ((carotid) near/5 (stenosis or stenosis or stenotic)) in Other Re- 121
views and Technology Assessments (Word variations have been searched)
10R2 1116
Index test: Ultraljud, datortomografi-angiografi, magnetresonanstomografi-angiografi
MeSH descriptor: [Ultrasonography] explode all trees 8030
MeSH descriptor: [Carotid Arteries] explode all trees and with qualifier(s): [Radiography - 405
RA, Ultrasonography - US]
MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees and with qualifier(s): [Radiography - 154
RA, Ultrasonography - US]
MeSH descriptor: [Tomography, X-Ray Computed] explode all trees 4229
MeSH descriptor: [Angiography] this term only 650
MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Angiography] explode all trees 398
ultrasonograph* or ultrasound or "computed tomography" next angiograph* or CT next an- 15854
giograph* or CT-angiograph* or "magnetic resonance" next angiograph* or MR next angio-
graph* or MR-angiograph*:ti,ab,kw in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials
(Word variations have been searched)
ultrasonograph* or ultrasound or "computed tomography" next angiograph* or CT next an- 1438
giograph* or CT-angiograph* or "magnetic resonance" next angiograph* or MR next angio-
graph* or MR-angiograph* in Other Reviews and Technology Assessments (Word variations
have been searched)
50R60OR70R80OR90OR1I00R110R120R 13 25213
Outcome:
MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] explode all trees 16393
diagnosing or diagnostic or detect* or accuracy* or interreader or diagnostic or sensitivity 111751
or specificity or predictive or PPV or NPV or likelihood next ratio*:ti,ab,kw in Cochrane Re-
views (Reviews and Protocols) and Trials (Word variations have been searched)
diagnosing or diagnostic or detect® or accuracy* or interreader or diagnostic or sensitivity 10880
or specificity or predictive or PPV or NPV or likelihood next ratio* in Other Reviews and
Technology Assessments (Word variations have been searched)
14 OR 15 OR 16 124431
Combined sets
4 AND 13 AND 17 CDSR/1
DARE/15
Central/
136
HTA/3
Limits
Publication Year from 2000 to 2016
18 AND 19 CDSR/1
DARE/12
Central/
95
HTA/3

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation
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= Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Coch

rane Central Register of Controlled Trials, “trials”

CRM = Method Studies
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”

EED = Economic

Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

Database via host: PubMed via NLM 14 january 2016
Title: C4 TIA eller lindrig ischemisk stroke utan kontraindikation fér
karotiskirurgi — Ultraljud

Sida 194

Search terms Items
found
Population: TIA eller lindrig ischemisk stroke utan kontraindikation for karotiskirurgi
"Carotid Stenosis"[MeSH ] 12853
symptomatic carotid[tiab] OR (carotid[ti] AND (stenosis[ti] OR stenosis[ti] OR stenotic[ti])) 4747
10R2 14365
Index test: Ultraljud, datortomografi-angiografi, magnetresonanstomografi-angiografi
"Ultrasonography"[Mesh] OR "Carotid Arteries/ultrasonography"[Mesh] OR "Carotid Steno- 635276
sis/ultrasonography"[Mesh] OR "Tomography, X-Ray Computed"[MeSH] OR "Angi-
ography"[Mesh:NoExp] OR "Carotid Arteries/radiography"[Mesh] OR "Carotid Stenosis/ra-
diography'"[Mesh] OR "Magnetic Resonance Angiography"[MeSH]
ultrasonograph*[tiab] OR ultrasound[tiab] OR computed tomography angiograph*[tiab] OR 265162
CT angiograph*[tiab] OR CT-angiograph*[tiab] OR magnetic resonance angiograph*[tiab]
OR MR angiograph*[tiab] OR MR-angiograph*[tiab]
40R5 784518
Control: Digital subtractionsangiografi
"Angiography"[Mesh:NoExp] OR "Angiography, Digital Subtraction"[Mesh] OR "Cerebral An-
giography"[MeSH]
digital subtraction angiography[tiab] OR cerebral angiograph*[tiab] OR intraarterial angio-
graph*[tiab] OR intra arterial angiograph*[tiab] OR catheter angiograph*[tiab]
70R8
Outcome:
"Sensitivity and Specificity"[Mesh] 454275
diagnosing[tiab] OR diagnostic[tiab] OR detect*[tiab] OR accuracy*[tiab] OR in- 3081234
terreader[tiab] OR diagnostic[tiab] OR sensitivity[tiab] OR specificity[tiab] OR predic-
tive[tiab] OR PPV][tiab] OR NPV[tiab] OR likelihood ratio*[tw]
110R 12 3253094
Combined sets
3 AND 6 AND 12 2773
3 AND 6 AND 9 AND 12 631

Study types: systematic reviews, randomised controlled trials and other trials (filter: PubMed clinical queries, ther-
apy, broad with modifications), observational studies (filter: SIGN)

systematic[sb]

Limits:

Publication date from 2000/01/01

English, Swedish, Norwegian, Danish

13 AND 15 AND 16 AND 17

43

14 AND 16 AND 17

503
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The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

Database via host: Cochrane Library via Wiley 20 January 2016 (CDSR, DARE,
CENTRAL, HTA)

Title: C4 TIA eller lindrig ischemisk stroke utan kontraindikation for
karotiskirurgi — Ultraljud

Search terms Items
found

Population: TIA eller lindrig ischemisk stroke utan kontraindikation for karotiskirurgi

MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees 621
"symptomatic carotid":ti,ab,kw or ((carotid) near/5 (stenosis or stenosis or ste- 946
notic)):ti,ab,kw in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word variations

have been searched)

"'symptomatic carotid" or ((carotid) near/5 (stenosis or stenosis or stenotic)) in Other Re- 121

views and Technology Assessments (Word variations have been searched)

10R2 1116
Index test: Ultraljud, datortomografi-angiografi, magnetresonanstomografi-angiografi

MeSH descriptor: [Ultrasonography] explode all trees 8030

MeSH descriptor: [Carotid Arteries] explode all trees and with qualifier(s): [Radiography - 405

RA, Ultrasonography - US]

MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees and with qualifier(s): [Radiography - 154

RA, Ultrasonography - US]

MeSH descriptor: [Tomography, X-Ray Computed] explode all trees 4229

MeSH descriptor: [Angiography] this term only 650

MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Angiography] explode all trees 398

ultrasonograph* or ultrasound or "computed tomography" next angiograph* or CT next an- 15854
giograph* or CT-angiograph* or "magnetic resonance" next angiograph* or MR next angio-

graph* or MR-angiograph*:ti,ab,kw in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials

(Word variations have been searched)

ultrasonograph* or ultrasound or "computed tomography" next angiograph* or CT next an- 1438
giograph* or CT-angiograph* or "magnetic resonance" next angiograph* or MR next angio-

graph* or MR-angiograph* in Other Reviews and Technology Assessments (Word variations

have been searched)

50R60OR70R80OR90OR1I00R110R120R 13 25213
Outcome:

MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] explode all trees 16393

diagnosing or diagnostic or detect* or accuracy* or interreader or diagnostic or sensitivity 111751

or specificity or predictive or PPV or NPV or likelihood next ratio*:ti,ab,kw in Cochrane Re-
views (Reviews and Protocols) and Trials (Word variations have been searched)

diagnosing or diagnostic or detect* or accuracy* or interreader or diagnostic or sensitivity 10880
or specificity or predictive or PPV or NPV or likelihood next ratio* in Other Reviews and
Technology Assessments (Word variations have been searched)
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14 OR150R 16 124431
Combined sets
4 AND 13 AND 17 CDSR/1
DARE/15
Central/
136
HTA/3

Limits

Publication Year from 2000 to 2016

18 AND 19 CDSR/1
DARE/12
Central/
95
HTA/3

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* = Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

J

Referenser

1. Wardlaw JM, Chappell FM, Best JJ, Wartolowska K, Berry E.
Non-invasive imaging compared with intra-arterial angiography in the
diagnosis of symptomatic carotid stenosis: a meta-analysis. Lancet
2006;367:1503-12.
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Ekokardiografi vid ischemisk stroke eller TIA

TillstAnd: Ischemisk stroke eller TIA, utan misstanke om
bakomliggande hjartsjukdom utifran en klinisk
beddmning

Atgard: Ekokardiografi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvdrdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdraget.
Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida riktlinjer.

Beskrivning av fragestallning och PICO:

Vilket varde har screening med ekoradiografi (transthorakalt och/eller tran-
sesofagalt) for att finna eventuell kardiell embolikilla hos patienter med akut
ischemisk stroke eller TTA utan kliniska tecken pa hjéartsjukdom?

e Population: Patienter med akut ischemisk stroke eller TIA utan kli-
niska tecken pa hjirtsjukdom

* Intervention: -Ekokardiografi (transthorakalt och/eller transesofagalt)

* Kontroll: Ej tillimpligt

» Utfall: Prevalens av ”major” kardiell embolikélla hos patienter med
akut ischemisk stroke eller TIA utan kliniska tecken pé hjértsjukdom

Vilken effekt har atgarden?

Ingen systematisk dversikt av tillracklig kvalitet kunde identifieras. Tillréck-
ligt vetenskapligt underlag for att bedoma atgéardens effekt saknas.

Vilka studier ingar i granskningen?
Ingen systematisk Gversikt av tillracklig kvalitet kunde identifieras. Tillrdck-
ligt vetenskapligt underlag for att bedoma atgéardens effekt saknas.

Kommentarer SBU

Bristen pa studier skall inte tolkas som att atgérden i sig ar utan effekt, kor-
rekt tolkning dr att effekten &r okénd.

Kommentarer Expert

KUNSKAPSUNDERLAG, NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD 1
SOCIALSTYRELSEN



Sida 198

T-A raden hanterades som en konsensusrad med sékning pé prevalens. Detta
innebdr att endast systematiska dversikter gallrades och kvalitetsbedomdes.
Det kan séledes finnas relevanta primérstudier som inte ingér i underlaget.
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Bilaga till manus for ekokardiografi vid ischemisk
stroke eller TIA

TillstAnd: Ischemisk stroke eller TIA, utan misstanke om
bakomliggande hjartsjukdom utifrdn en klinisk
bedbmning

Atgérd: Ekokardiografi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida
riktlinjer.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick frigestéllningarna i form av tillstdnds- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkinde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sdkning, gallring och relevansbeddmning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext

Vilket vérde har screening med ekoradiografi (transthorakalt och/eller

transesofagalt) for att finna eventuell kardiell embolikélla hos patienter

med akut ischemisk stroke eller TIA utan kliniska tecken pé hjértsjuk-

dom?

P - Patient/problem Patienter med akut ischemisk stroke eller TIA utan
kliniska tecken pa hjartsjukdom

I - Intervention Ekokardiografi (transthorakalt och/eller transesofa-
galt)

C - Comparison Ej tillaimpligt

O - Outcome Prevalens av “major” kardiell embolikélla hos patien-
ter med akut ischemisk stroke eller TIA utan kliniska
tecken pé hjartsjukdom.
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Da vi inte har mgjlighet att géra egna dversikter av sensitivitet och specifitet
eller prevalens av olika tillstdnd inom projektets ramar hanteras rader dér at-
géirden exempelvis dr en diagnos med hjélp av ett fraigeformulér. Prioritets-
ordningen (1,2,3) dr utifran vad projektledningen pa NR uttryckt att de helst
vill ha ut av T-A raderna. Den aterges i figuren nedan.

Systematisk bedémning av férutsattningar for att besvara 7-A rader i NR stroke

Typ av svar

Paketeffekt (halsoeffekt
som kombination av
undersdkning +behand-

ling):

Forutsattningar

- Leder diagnosen till en at-
gard som kan ge halsoef-
fekter inom en rimlig tid?

- Finns det en mojlig

Typ av studier

(RCT, Prospektiva kon-
trolistudier och systema-
tiska Oversikter kan ing&

(etiskt/praktiskt) kontroll-
grupp foér en RCT-studie?

2 Sensitivitet/specificitet: e Arbeddmningsin- (Systematiska 6versikter
strtumentetspecifi- | kaningd)
cerat?

. Finns det en stan-
dard att jamféra
med?

3 Konsensusrad med sok-

. o -Finns det studier som rap-
ning pa prevalens:

Detta underlag kan inte
porterar férekomst auv till- fungera som vetenskap-
standet man vill upptacka? ligt underlag men even-
(med diagnosen/undersok- tuellt hjalpa till i det vi-
dare arbetet p&

Socialstyrelsen.

ningen hos en given popu-
lation).

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Samma metod anvéndes for samtliga tillstdnds- och atgirdspar i1 arbetet med
riktlinjerna for stroke. Resultatet av sokningarna samlades i Endnote-biblio-
tek. Gallringarna gjordes av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 be-
domde samtliga referenser utifrin titlar samt abstracts efter hur relevanta de
var avseende PICO. Medarbetare 2 upprepade processen. De referenser som
bada medarbetarna fann motsvara PICO samt de referenser man var osdker
pa bestdlldes i fulltext for en mer detaljerad bedomning. Relevansbedom-
ningen i fulltext gjordes av bada medarbetarna och svarbedémda fall avgjor-
des av den externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen géllde de systematiska
oversikter som ingick i biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en ldmplig 6ver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska oversikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket
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Gallring av enskilda

Systematisk Gversikt studier utgivna efter

identfieras Odversiktens sbkdatum
Galllrng efter
systematiska dversikter
Gallring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgréinsat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio dren om inte starka skl fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska dversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tvé
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formulér se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tvd medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av over-
sikt gjordes 1 samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier note-
rade man datumet da forfattaren till den systematiska oversikten sokt efter
studier. For rad C5 har ingen systematisk oversikt identifierats.

Figur 2. Val av systematisk 6versikt

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var oversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara oversikter
beddmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddmdes av SBU

Experten valde bland de dversikter som holl
den h6gsta kvaliteten och var nyast den
oversikt som passade PICO bast.

De enskilda studier som motsvarade PICO kvalitetsgranskades av en medar-
betare och en expert pa omradet med hjdlp av SBU:s standardiserade mallar
(for mer information om mallarna se http://www.sbu.se/sv/var_me-
tod/Granskningsmallar/). I detta projekt arbetade vi endast med studier av
RCT och prospektiva kontrollstudier. Om granskningarnas resultat inte
stimde jaimkades dessa av ytterligare en medarbetare. Endast studier med lag
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risk och medelhog risk for bias (det vill siga av medelhog till hog kvalitet)
valdes till underlaget. For rad CS5 har ingen enskild studie identifieras.

Dubbelgranskningen skiljde sig at for oversikter och enskilda studier: I gall-
ringen av systematiska Gversikter bedomde bdda medarbetarna samtliga refe-
renser som informationsspecialisten sammanstillt. I gallringen av enskilda
studier bedomde medarbetare 1 samtliga referenser och medarbetare 2 be-
domde minst 25 procent av dessa.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.

Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

Sokresultat systematiska
Oversikter och enskilda studier

421

Exkluderade efter PICO-
beddmning:
416

Fulltext bedémda/
Kvalitetsgranskade:

5

Valda:

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten

Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Diremot har ris-
ken for bias 1 studierna sammanfattats 1 en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Bedomningarna 4r indelade 1 god, acceptabel och otillracklig till-
forlitlighet. I de fall dar det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska oversikter som valdes till underlagen har den atergetts i resultattabel-
lerna.

Sokstrategi
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 14 Mars 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: C5 Ichemisk stroke eller TIA, utan misstanke om bakomliggande hjartsjukdom utifran en
klinisk bedémning — Ekokardiografi

Search terms Items
found

Population: Ichemisk stroke eller TIA

1. MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees and with qualifier(s): [Etiology - ET] 922
2. MeSH descriptor: [Ischemic Attack, Transient] explode all trees and with qualifier(s): 124
[Etiology - ET]
3. transient ischemic" or stroke:ti 16921
4. 10R20R3 17513
Intervention: Ekokardiografi
5. MeSH descriptor: [Echocardiography, Transesophageal] explode all trees 405
6. MeSH descriptor: [Echocardiography] explode all trees 3804
7. MeSH descriptor: [Heart Diseases] explode all trees and with qualifier(s): [Ultrasonography - 2078
Us]
8. "transthoracic echography" or "transesophageal echography" or echocardiograph*:ti 1447
9. SOR60R70R8 4927
Combined sets
10. 4 AND 9 CDSR/0
DARE/6
Central/
71
HTA/2
Limits
11. Publication Year from 2005 to 2016
12. 10AND 11 CDSR/0
DARE/4
Central/
42
HTA/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Title: C5 Ichemisk stroke eller TIA, utan misstanke om bakomliggande hjartsjukdom utifran en

klinisk bed6mning — Ekokardiografi

Search terms Items
found
Population: Ichemisk stroke eller TIA
1. "Stroke/etiology"[Mesh] OR "Ischemic Attack, Transient/etiology"[Mesh] 47692
2. transient ischemic[ti] OR stroke[ti] 70989
3. 10R2 98868
Intervention: Ekokardiografi
4, "Echocardiography, Transesophageal"[Mesh] OR "Echocardiography"[Mesh] OR "Heart 124344
Diseases/ultrasonography"[Mesh]
5. transthoracic echography(ti] OR transesophageal echography|[ti] OR echocardiograph*]ti] 37369
6. 40R5 127201
Combined sets
7. 3 AND6 2174
Study types: randomised controlled trials and other trials (filter: PubMed clinical queries, therapy, broad)!
8. systematic[sb]
9. "Randomized Controlled Trial" [Publication Type]
10. Epidemiologic studies|[MeSH] OR case control studies[MeSH] OR cohort studies[MeSH] OR
Case control[tw] OR cohort stud*[tw] OR Cohort analy*[tw] OR Follow up stud*[tw] OR
observational stud*[tw] OR Longitudinal[tw] OR prospective[tw] OR Cross sectional[tw] OR
Cross-sectional studies[MeSH]
Limits
11. Publication date from 2005/01/01
12. Swedish; Norwegian; English; Danish
13. 7 AND 8 AND 11 AND 12 22
14. 7 AND 9 AND 11 AND 12 34
15. 7 AND 10 AND 11 AND 12 390

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

—KONSKAPSUNDERIAG T NATIONELARIKFHINIER FOR STROKESJUKVARD
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Datortomografi vid askknallshuvudvark,
mindre an 6 timmar efter insjuknande

Tillstdnd: Askknallshuvudvérk, mindre &n 6 timmar
efterinsjuknande
Atgard: Datortomografi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for medi-
cinsk och social utvdrdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdraget.
Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlin-
jer.

Beskrivning av fragestéallning och PICO:

Kan datortomografi, utfort inom 6 timmar efter insjuknandet, vid klinisk
misstanke om subarachnoidalblodning (askknallshuvudvirk) tillforlitligt
utesluta forkomst av subarachnoidalblodning?

* Population: Mén och kvinnor >18 ar med klinisk misstanke péa sub-
arachnoidalblddning (dskknallshuvudvirk) nyligen insjuknade < 6

timmar

* Intervention: Datortomografi utfort inom 6 timmar efter insjuknan-
det

* Kontroll: Lumbalpunktion

« Utfall:

O Sensitivitet/specifitet

0 Forekomst av subarachnoidalblddning vid negativ datortomografi
(frekvens /andel)

0 Franvaro av sub-arachnoidalblédning vid positiv datortomografi
(frekvens /andel)
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Vilken effekt har atgarden?

Tillforlitligheten till resultaten beddms vara god. Detta baseras pa att de inga-
ende studierna fran den systematiska dversikten mestadels var av hog kvali-
tet, och att det totala deltagarantalet var relativt stort. Den systematiska over-
sikten har sammanstallts i USA [1].

Enligt resultaten fran de systematiska oversikter och studier som ingér i detta
underlag (se bilaga C007a+b) har undersokning med datortomografi, utfort
inom 6 timmar efter insjuknandet:

* 100% sensitivitet for att upptécka subarachnoidalblddning
* 100% specifitet for att utesluta subarachnoidalblédning

Vilka biverkningar har atgarden?
Inga biverkningar har rapporterats

Vilka studier ingar i granskningen?
Vi identifierade en systematisk dversikt av god kvalitet [1]. De studier som
ingick i1 oversikten bedomdes av forfattarna vara av varierande, men mesta-
dels lag risk for bias det vill siga mestadels hog kvalitet. Totalt deltagarantal
den aktuella interventionen i versikten var 3382 personer (se tabell nedan).

Saknas nagon information i studierna?

*  Uppgifter om frekvensen/andelen fall med subarachnoidalblodning i
gruppen patienter som hade negativ datortomografi

Tabellering av inkluderade studier

First Author
year (ref) Population
Publication Inclusion criteria
type* Study period Intervention Outcome Quality/
Country Follow-up Control Results** Comments
Carpenter Population: Intervention Sensitivity Quality
2016 N=3382 CTx+* Pooled sens 1.00 No overall assess-
[1] (95% CI 0,98-1,00) ment was made,
SR Inclusion criteria: Control but the quality in
(22 studies, | Adult patients (>14y) Lpx* Specificity the included stud-
including2 | seenin an ED with Pooled spec 1,00 ies can be con-
cohorts on acute headache or (95% CI 0.99-1.00) cluded to be of
early and other symptoms or average to good
late CT) signs, and in whom Likelyhood ratios quah.ty-
USA SAH was a diagnostic Noncontrast Quality was ‘
consideration. cranial CT < 6 h of basx_ad on the risk
Studies were excluded headache onset of bias.
if they solely reported accurately ruled in _ _
data on patients with LR+ = 230 Risk of bias:
SAH. (95% CI 6 - 8,700) The authors_as-
and ruled out SAH sessed the risk of
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SOCIALSTYRELSEN



Follow-up: Clinical fol-
low-up proportion var-
ied considerably,
ranging from no fol-
low-up to complete
follow-up with cross-
checking of coroner
records to ensure no
missed deaths.

LR-=0.01
(95% CI 0 - 0.04);

bias in the in-
cluded studies us-

ing QUADAS-2****,

Authors com-
ments:

Using the pooled
estimates of diag-
nostic accuracy
and testing risks
and benefits,

we estimate that
LP only benefits
CT-negative pa-
tients when the
pre-LP probability
of SAH is on the
order of 5%,
which corre-
sponds to a pre-
CT probability
greater than 20%.

CSF analyses had
lower diagnostic
accuracy,
whether using red
blood cell (RBC)
count or xantho-
chromia.

At a threshold
RBC count of
1,000 x 106/L, the
LR+ was 5.7 (95%
Cl 1.4-23)and
LR-was 0.21 (95%
CI10.03-1.7).

* SR: systematic review; RCT: randomized clinical trial; NCS: non-randomized prospective controlled study;
**Ns: non-significant results; SMD: standardized mean difference effect size (generally, 0.2-0.5 = small, 0.5—
0.8 = medium, >0.8 = large effect); g: Hedges’ g effect size (similar to SMD). Peto odds ratio: pooled odds ra-

tios. ***CT=Computer tomography, LP=Lumbar punction. ****Quality Assessment Tool for Diagnostic

Accuracy Studies.

Kommentarer SBU

Av de systematiska oversikter som holl den hogsta kvaliteten och var senast

publicerade valdes Carpenter 2016 [1] for att den motsvarade PICO bast.

Oversikter viljs i samrad med experten (se metodbilaga). Resultaten i Car-

penter 2016 styrktes i en angransande systematisk oversikt fran 2016 [2].

Ytterligare lastips [3-5] aterfinns i referenslistan, dessa artiklar har gallrats
fram fran den systematiska litteratursokningen, men inte kvalitégranskats av

SBU.

Kommentarer Expert
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Negativ DT inom 6 timmar efter insjuknadet anvinds redan idag av flera uni-
versitetssjukhus i Sverige for att utesluta subarachnoidalblédning utan kom-
pletterande lumbalpunktion.

Referenser

1. Carpenter CR, Hussain AM, Ward MJ, Zipfel GJ, Fowler S,
Pines JM, et al. Spontaneous Subarachnoid Hemorrhage: A Systematic
Review and Meta-Analysis Describing the Diagnostic Accuracy of History,
Physical Exam, Imaging, and Lumbar Puncture with an Exploration of Test
Thresholds. Acad Emerg Med 2016.

2. Dubosh NM, Bellolio MF, Rabinstein AA, Edlow JA.
Sensitivity of Early Brain Computed Tomography to Exclude Aneurysmal
Subarachnoid Hemorrhage: A Systematic Review and Meta-Analysis. Stroke
2016;47:750-5.

3. Sayer D, Bloom B, Fernando K, Jones S, Benton S, Dev S, et
al. An Observational Study of 2,248 Patients Presenting With Headache,
Suggestive of Subarachnoid Hemorrhage, Who Received Lumbar Punctures
Following Normal Computed Tomography of the Head. Acad Emerg Med
2015;22:1267-73.

4, Taylor RA, Singh Gill H, Marcolini EG, Meyers HP, Faust JS,
Newman DH. Determination of a Testing Threshold for Lumbar Puncture in
the Diagnosis of Subarachnoid Hemorrhage after a Negative Head CT: A
Decision Analysis. Acad Emerg Med 2016.

5. Wu X, Kalra VB, Durand D, Malhotra A. Utility analysis of
management strategies for suspected subarachnoid haemorrhage in patients
with thunderclap headache with negative CT result. Emerg Med J
2016;33:30-6.
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Metodbilaga till manus for datortomografi och
lumbalpunktion vid askknallshuvudvark, mindre an 6
timmar efter insjuknande

TillstAnd: Askknallshuvudvéark, mindre &n 6 timmar
efterinsjuknande

Atgard: Datortomografi

Tillstdnd: Askknallshuvudvark, 6 timmar eller langre
efterinsjuknande

Atgard: Datortomografi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida
riktlinjer.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestéllningarna i form av tillstands- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordférande godkénde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbedémning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

A

Fragestillningen i klartext

Kan datortomografi, utfort inom 6 timmar efter insjuknandet, vid klinisk misstanke
om subarachnoidalblddning (askknallshuvudvark) tillforlitligt utesluta forekomst av
subarachnoidalblodning?

P - Patient/problem Min och kvinnor >18 &r med klinisk misstanke pa
subarachnoidalblodning (&skknallshuvudvirk)

I - Intervention Datortomografi utfort inom 6 timmar efter insjuk-
nandet
C - Comparison Lumbalpunktion utfért i samma grupp.

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD 1
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(Lumbalpunktion som jamforelse test, -Gold stan-
dard)

O - Outcome Sensitivitet (/Specifitet* )

Forekomst av subarachnoidalblédning vid negativ
datortomografi (frekvens/andel), dvs att utesluta
subaraknoidalblodning vid negativ datortomografi

(Franvaro av subarachnoidalblodning vid positiv da-
tortomografi*)
(frekvens/andel)

*Om uppgift finns

B

Fragestillningen i klartext

Kan datortomografi, utfort utfort mer 6 timmar eller langre efter insjuknande, vid kli-
nisk misstanke om subarachnoidalblddning (askknallshuvudvark) tillforlitligt utesluta
forkomst av subarachnoidalblodning?

P - Patient/problem Mién och kvinnor >18 &r med klinisk misstanke pa
subarachnoidalblodning (askknallshuvudvirk)

I - Intervention Datortomografi utfort 6 timmar eller Iangre efter in-
sjuknande

C - Comparison Datortomografi, vid normal datortomografi dven
lumbalpunktion

(Lumbalpunktion som jamforelse test, -Gold stan-
dard)

O - Outcome Sensitivitet (/Specifitet* )

Forekomst av subarachnoidalblodning vid negativ
datortomografi (frekvens/andel), dvs att utesluta
subaraknoidalblodning vid negativ datortomografi

(Franvaro av subarachnoidalblddning vid positiv da-
tortomografi*)
(frekvens/andel)

*Om uppgift finns

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
SOCIALSTYRELSEN



Da vi inte har mgjlighet att gora egna Gversikter av sensitivitet och specifitet
eller prevalens av olika tillstind inom projektets ramar hanteras rader dér at-
girden exempelvis dr en diagnos med hjélp av ett frdgeformuldr. Prioritets-
ordningen (1,2,3) dr utifran vad projektledningen pa NR uttryckt att de helst
vill ha ut av T-A raderna. Den aterges i figuren nedan.

Systematisk beddmning av férutsattningar for att besvara T-A rader i NR stroke

Typ av svar

1 Paketeffekt (halsoeffekt
som kombination av
undersdkning +behand-

ling):

2  Sensitivitet/specificitet:

3 Konsensusrad med sok-
ning pa prevalens:

Forutsattningar

- Leder diagnosen till en at-
gard som kan ge halsoef-
fekter inom en rimlig tid?

- Finns det en méjlig
(etiskt/praktiskt) kontroll-
grupp for en RCT-studie?

-Ar bedémningsinstrumentet
specificerat?

-Finns det en standard att
jamféra med?

-Finns det studier som rap-
porterar férekomst av till-
stAndet man vill upptacka?
(med diagnosen/undersok-
ningen hos en given popu-
lation).

Typ av studier

RCT, Prospektiva kontroll-
studier och systematiska
oversikter kan inga

Systematiska 6versikter
kaning&

Detta underlag kan inte
fungera som vetenskap-
ligt underlag men even-
tuellt hjalpa till i det vi-
dare arbetet pa
Socialstyrelsen.

I detta fall bedomdes att en sokning och gallring utifran niva 2 skulle gélla
for T-A raden. Vi gallrade endast efter systematiska dversikter for det veten-
skapliga underlaget. Vi gjorde dven en extra gallring efter studier som kunde
fungera som extra stdd vid en konsensusprocess.

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Resultatet av sokningarna samlades i Endnote-bibliotek. Och for likartade
rader som C007a och CO07b sa samlades de i samma bibliotek gallringen ge-
nomfordes déarfor samtidigt for bada raderna. Gallringarna gjordes av tva
oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde samtliga referenser utifran
titlar samt abstracts efter hur relevanta de var avseende PICO. Medarbetare 2
upprepade processen. De referenser som bada medarbetarna fann motsvara
PICO samt de referenser man var osiker pa bestdlldes i fulltext for en mer
detaljerad bedomning. Relevansbeddmningen i fulltext gjordes av bada med-
arbetarna och svarbedémda fall avgjordes av den externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen géllde de systematiska
oversikter som ingick 1 biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en lamplig Gver-
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sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska 6versikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda

Systematisk Gversikt studier utgivna efter

identifieras

oversiktens sokdatum
Gallrng efter
systematiska oversikter
Galllring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgrinsat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio dren om inte starka skl fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska oversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tva
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (f6r mer inform-
ation om detta formulér se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tvd medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av over-
sikt gjordes i samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier note-
rade man datumet da forfattaren till den systematiska Gversikten sokt efter
studier [1,2]. Ytterligare lastips [3-5], ej kvalitégranskade av SBU, éterfinns i
referenslistan.

Figur 2. Val av systematisk oversikt

SBU gallrade pa& abstractniva bort det som inte
var oéversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara oversikter
beddmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddmdes av SBU

Experten valde bland de 6versikter som holl
den h6gsta kvaliteten och var nyast den
Oversikt som passade PICO bast.
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Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.

Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

SOkresultat systematiska
Oversikter och enskilda studier::

472

Exkluderade efter PICO-
beddmning: 467

Fulltext bedémda/
Kvalitetsgranskade:

5

Sokdatum i den valda:

2 systematiska Oversikter och 3
lastips

Sokstrategi A

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD 5
SOCIALSTYRELSEN



Sida 214

Database via host: Cochrane Library via Wiley 18 Augusti 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: Title: C007a Askknallshuvudvirk, mindre dn 6 timmar efter insjuknande - Datortomografi

Search terms Items
found
Population: Askknallshuvudvirk
1. MeSH descriptor: [Subarachnoid Hemorrhage] explode all trees and with qualifier(s): 110
[Cerebrospinal fluid - CF, Diagnosis - DI, Radiography - RA]
2. thunderclap or "subarachnoid h*morrhage" or "sub arachnoid h*morrhage" or 1270
"subarachnoidal h*morrhage" or "sub arachnoidal h*morrhage":ti,ab,kw
3. 10R2 1270
Index test: Datortomografi
4, MeSH descriptor: [Tomography, X-Ray Computed] explode all trees 4808
5. computed next tomograph* or CT:ti,ab,kw 72021
6. 40R5 73087
Combined sets
7. 3AND6 CDSR/2
DARE/3
Central/
235
HTA/2
Limits: publication year
8. 2012-2016
9. 7AND 8 CDSR/0
DARE/2
Central/
97
HTA/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Database via host: PubMed via NLM 18 Augusti 2016
Title: C007a Askknallshuvudvirk, mindre dn 6 timmar efter insjuknande - Datortomografi

Search terms Items
found
Population:i\skknallshuvudvérk
1. "Subarachnoid Hemorrhage/cerebrospinal fluid"[Mesh] OR "Subarachnoid 7420
Hemorrhage/diagnosis"[Mesh] OR "Subarachnoid Hemorrhage/radiography"[Mesh]
2. thunderclap[tiab] OR subarachnoid haemorrhage[tiab] OR sub arachnoid 20256

haemorrhage[tiab] OR subarachnoid hemorrhage[tiab] OR sub arachnoid hemorrhage][tiab]
OR subarachnoidal hemorrhage[tiab] OR sub arachnoidal hemorrhage[tiab] OR sub
arachnoidal haemorrhage[tiab] OR subarachnoidal haemorrhage[tiab]

3. 10R2 22296
Indextest: Datortomografi
4. Tomography, X-Ray Computed[MeSH] 341278
5. computed tomograph*[tiab] OR CT[tiab] 372367
6. 40R5 527337
Outcome:
7. Predictive Value of Tests[MeSH] OR Sensitivity and Specificity[Mesh] 472733
8. accuracy|[tiab] OR sensitivity[tiab] OR precision[tiab] OR specificity[tiab] OR predictive 2323206
value[tiab] OR diagnosing[tiab] OR diagnostic[tiab] OR likelihood ratio*[tiab] OR
identify*[tiab]
9. 70R8 2556073
Combined sets
10. 3 AND 6 AND 9 1319
Limits: publication date, language
11. Publication date from 2012/01/01, Swedish, Norwegian, English, Danish
12, 10 AND 11 392

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

Sokstrategi B
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Title: Title: C007b Askknallshuvudvirk, mer dn 6 timmar efter insjuknande, normal datortomografi

- Lumbalpunktion
Search terms

Population: Askknallshuvudvirk

Items
found

1. MeSH descriptor: [Subarachnoid Hemorrhage] explode all trees and with qualifier(s): 110
[Cerebrospinal fluid - CF, Diagnosis - DI, Radiography - RA]
2. thunderclap or "subarachnoid h*morrhage" or "sub arachnoid h*morrhage" or 1270
"subarachnoidal h*morrhage" or "sub arachnoidal h*morrhage":ti,ab,kw
3. 10R2 1270
Index test: Datortomografi
4. MeSH descriptor: [Tomography, X-Ray Computed] explode all trees 4808
5. computed next tomograph* or CT:ti,ab,kw 72021
6. 40R5 73087
Combined sets
7. 3 AND6 CDSR/2
DARE/3
Central/
235
HTA/2
Limits: publication year
8. 2012-2016
9. 7 AND 8 CDSR/0
DARE/2
Central/
97
HTA/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author
[MAJR] = MeSH Major Topic

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
[TI] = Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

”
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Database via host: PubMed via NLM 18 Augusti 2016
Title: C0O07b Askknallshuvudvark, mer an 6 timmar efter insjuknande, normal datortomografi -
Lumbalpunktion

Search terms Items
found
Population:i\skknallshuvudvérk
1. "Subarachnoid Hemorrhage/cerebrospinal fluid"[Mesh] OR "Subarachnoid 7420
Hemorrhage/diagnosis"[Mesh] OR "Subarachnoid Hemorrhage/radiography"[Mesh]
2. thunderclap[tiab] OR subarachnoid haemorrhage[tiab] OR sub arachnoid 20256

haemorrhage[tiab] OR subarachnoid hemorrhage[tiab] OR sub arachnoid hemorrhage][tiab]
OR subarachnoidal hemorrhage[tiab] OR sub arachnoidal hemorrhage[tiab] OR sub
arachnoidal haemorrhage[tiab] OR subarachnoidal haemorrhage[tiab]

3. 10R2 22296
Indextest: Datortomografi
4. Tomography, X-Ray Computed[MeSH] 341278
5. computed tomograph*[tiab] OR CT[tiab] 372367
6. 40R5 527337
Outcome:
7. Predictive Value of Tests[MeSH] OR Sensitivity and Specificity[Mesh] 472733
8. accuracy|[tiab] OR sensitivity[tiab] OR precision[tiab] OR specificity[tiab] OR predictive 2323206
value[tiab] OR diagnosing[tiab] OR diagnostic[tiab] OR likelihood ratio*[tiab] OR
identify*[tiab]
9. 70R8 2556073
Combined sets
10. 3 AND 6 AND 9 1319
Limits: publication date, language
11. Publication date from 2012/01/01, Swedish, Norwegian, English, Danish
12, 10 AND 11 392

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

Referenser

l. Dubosh NM, Bellolio MF, Rabinstein AA, Edlow JA.
Sensitivity of Early Brain Computed Tomography to Exclude Aneurysmal
Subarachnoid Hemorrhage: A Systematic Review and Meta-Analysis. Stroke
2016;47:750-5.

2. Carpenter CR, Hussain AM, Ward MJ, Zipfel GJ, Fowler S,
Pines JM, et al. Spontaneous Subarachnoid Hemorrhage: A Systematic
Review and Meta-Analysis Describing the Diagnostic Accuracy of History,
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Physical Exam, Imaging, and Lumbar Puncture with an Exploration of Test
Thresholds. Acad Emerg Med 2016.

3. Sayer D, Bloom B, Fernando K, Jones S, Benton S, Dev S, et
al. An Observational Study of 2,248 Patients Presenting With Headache,
Suggestive of Subarachnoid Hemorrhage, Who Received Lumbar Punctures
Following Normal Computed Tomography of the Head. Acad Emerg Med
2015;22:1267-73.

4. Taylor RA, Singh Gill H, Marcolini EG, Meyers HP, Faust JS,
Newman DH. Determination of a Testing Threshold for Lumbar Puncture in
the Diagnosis of Subarachnoid Hemorrhage after a Negative Head CT: A
Decision Analysis. Acad Emerg Med 2016.

5. Wu X, Kalra VB, Durand D, Malhotra A. Utility analysis of
management strategies for suspected subarachnoid haemorrhage in patients
with thunderclap headache with negative CT result. Emerg Med J
2016;33:30-6.
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Datortomografi vid askknallshuvudvark, 6
timmar eller langre efter insjuknande

Tillstdnd: Askknallshuvudvark, 6 timmar eller langre
efterinsjuknande

Atgard: Datortomografi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for medi-
cinsk och social utvirdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdraget.
Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida riktlin-
jer. (Se bilaga C007b). Tillstdndets svarighetsgrad har bedémts av Socialsty-
relsen med hjélp av sakkunniga i projektledningsgruppen.

Beskrivning av fragestallning och PICO:
Kan datortomografi, utfort efter 6 timmar efter insjuknandet, vid klinisk

misstanke om subarachnoidalblodning (askknallshuvudvirk) tillforlitligt
utesluta forekomst av subarachnoidalblodning?

* Population: Mén och kvinnor >18 ar med klinisk misstanke péa sub-
arachnoidalblodning (&skknallshuvudvirk)
* Intervention: Datortomografi (DT) utfort 6 timmar eller langre efter

insjuknandet.
* Kontroll: DT, vid normal DT dven lumbalpunktion.
« Utfall:

O Sensistivitet/specifitet

0 Forekomst av subarachnoidalblodning vid negativ datortomografi
(frekvens/andel)

0 Frénvaro av sub-arachnoidalblodning vid positiv datortomografi
(frekvens/andel)
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Vilken effekt har atgarden?

Tillforlitligheten till resultaten beddms vara god. Detta baseras pa att de inga-
ende studierna fran den systematiska dversikten mestadels var av hog kvali-
tet, och att det totala deltagarantalet var relativt stort. Den systematiska over-
sikten har sammanstallts i USA [1].

Enligt resultaten fran de systematiska dversikter och studier som ingér i detta
underlag (Se bilaga C007a+b) har undersokning med datortomografi utfort 6

timmar eller ldngre efter insjuknandet:

*  89% sensitivitet for att upptdcka subarachnoidalblodning
* 100% specifitet for att utesluta subarachnoidalblédning

Vilka biverkningar har atgarden?

Postpunktionell huvudvérk efter lumbalpunktion

Vilka studier ingar i granskningen?
Vi identifierade en systematisk dversikt av god kvalitet [1]. De studier som
ingick 1 oversikten bedomdes av forfattarna vara av varierande, men mesta-
dels lag risk for bias det vill siga mestadels hog kvalitet. Totalt deltagarantal
den aktuella interventionen i versikten var 3382 personer (se tabell nedan).

Saknas nagon information i studierna?

*  Uppgifter om frekvensen/andelen fall med subarachnoidalblédning i
gruppen patienter som hade negativ datortomografi.

Tabellering av inkluderade studier

First Author
year (ref) Population
Publication Inclusion criteria
type* Study period Intervention Outcome Quality/
Country Follow-up Control Results** Comments
Carpenter Population: Intervention Sensitivity Quality
2016 N=3382 CTx* Pooled sens 0,89 No overall assess-
[1] (95% CI 0,83-0,93) mentwas made,
SR Inclusion criteria: Control but the quality in
(22 studies, | Adult patients (>14y) Lpx* Specificity the included stud-
including2 | seenin an ED with Pooled spec 1,00 ies can be con-
prospective | acute headache or (1,00-1.00) cluded to be of
cohorts on other symptoms or average to good
early and signs, and in whom Likelyhood ratios qUﬁ"FY-
late CT) SAH was a diagnostic Noncontrast Qualitywas
USA consideration. cranial CT > 6 h of basgd on the risk
Studies were excluded headache onset of bias.
if they solely reported LR+ 220 (95% CI _ '
data on patients with 0,4 - 130000) Risk of bias: The
SAH. LR- 0.07 auth'ors assgssgd
the risk of bias in
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Follow-up: Clinical fol-
low-up proportion var-
ied considerably,
ranging from no fol-
low-up to complete
follow-up with cross-
checking of coroner
records to ensure no
missed deaths.

(95% CI 0,01 - 0.61);

the included stud-
ies using QUADAS-

2 *hkk

Authors com-
ments:

Using the pooled
estimates of diag-
nostic accuracy
and testing risks
and benefits,

we estimate that
LP only benefits
CT-negative pa-
tients when the
pre-LP probability
of SAH is on the
order of 5%,
which corre-
sponds to a pre-
CT probability
greater than 20%.

CSF analyses had
lower diagnostic
accuracy,
whether using red
blood cell (RBC)
count or xantho-
chromia.

At a threshold
RBC count of
1,000 x 106/L, the
LR+ was 5.7 (95%
Cl 1.4-23)and
LR—was 0.21 (95%
CI10.03-1.7).

* SR: systematic review; RCT: randomized clinical trial; NCS: non-randomized prospective controlled study;
**Ns: non-significant results; SMD: standardized mean difference effect size (generally, 0.2-0.5 = small, 0.5—
0.8 = medium, >0.8 = large effect); g: Hedges’ g effect size (similar to SMD). Peto odds ratio: pooled odds ra-

tios. ***CT=Computer tomography, LP=Lumbar punction. ****Quality Assessment Tool for Diagnostic

Accuracy Studies.

Kommentarer SBU

Av de systematiska oversikter som holl den hogsta kvaliteten och var senast

publicerade valdes Carpenter 2016 [1] for att den motsvarade PICO bist.

Oversikter viljs i samrad med experten (se bilaga C007a+b).
Ytterligare lastips aterfinns i referenslistan [2-4], dessa artiklar har gallrats
fram fran den systematiska litteratursokningen, men inte kvalitégranskats av

SBU.

Kommentarer Expert
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Metodbilaga till manus for datortomografi och
lumbalpunktion vid &skknallshuvudvark

Tillstdnd: Askknallshuvudvark, mindre &n 6 timmar
efterinsjuknande

Atgérd: Datortomografi

Tillstdnd: Askknallshuvudvark, 6 timmar eller langre
efterinsjuknande

Atgérd: Datortomografi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod i framtida
riktlinjer.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick frigestéllningarna i form av tillstdnds- och atgérdspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pad om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordférande godkénde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbeddmning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

A

Fragestillningen i klartext

Kan datortomografi, utfort inom 6 timmar efter insjuknandet, vid klinisk misstanke
om subarachnoidalblddning (askknallshuvudvark) tillforlitligt utesluta forekomst av
subarachnoidalblodning?

P - Patient/problem Min och kvinnor >18 ar med klinisk misstanke pa
subarachnoidalblodning (dskknallshuvudvirk)

I - Intervention Datortomografi utfort inom 6 timmar efter insjuk-
nandet
C - Comparison Lumbalpunktion utfért i samma grupp.

(Lumbalpunktion som jamforelse test, -Gold stan-

dard)
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O - Outcome

Sensitivitet (/Specifitet* )

Forekomst av subarachnoidalblddning vid negativ
datortomografi (frekvens/andel), dvs att utesluta
subaraknoidalblodning vid negativ datortomografi

(Franvaro av subarachnoidalblodning vid positiv da-
tortomografi*)
(frekvens/andel)

*Om uppgift finns

B

Fragestillningen i klartext

Kan datortomografi, utfort utfort mer 6 timmar eller Iangre efter insjuknande, vid kli-
nisk misstanke om subarachnoidalblodning (dskknallshuvudvérk) tillforlitligt utesluta
forkomst av subarachnoidalblodning?

P - Patient/problem

Maén och kvinnor >18 ar med klinisk misstanke pa
subarachnoidalblodning (&skknallshuvudvérk)

I - Intervention

Datortomografi utfort 6 timmar eller langre efter in-
sjuknande

C - Comparison

Datortomografi, vid normal datortomografi dven
lumbalpunktion

(Lumbalpunktion som jimforelse test, -Gold stan-

dard)

O - Outcome

Sensitivitet (/Specifitet* )

Forekomst av subarachnoidalblodning vid negativ
datortomografi (frekvens/andel), dvs att utesluta
subaraknoidalblddning vid negativ datortomografi

(Franvaro av subarachnoidalblddning vid positiv da-
tortomografi*)
(frekvens/andel)

*Om uppgift finns

Da vi inte har mojlighet att gora egna dversikter av sensitivitet och specifitet
eller prevalens av olika tillstind inom projektets ramar hanteras rader dér at-

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD

SOCIALSTYRELSEN




Sida 225

girden exempelvis ar en diagnos med hjélp av ett frageformulér. Prioritets-
ordningen (1,2,3) dr utifran vad projektledningen pa NR uttryckt att de helst

vill ha ut av T-A raderna. Den aterges i figuren nedan.

Systematisk bedémning av férutséttningar for att besvara T-A rader i NR stroke

Typ av svar

1 Paketeffekt (halsoeffekt
som kombination av
undersdkning +behand-

ling):

2  Sensitivitet/specificitet:

3 Konsensusrad med sok-
ning pa prevalens:

Forutsattningar

- Leder diagnosen till en at-
gard som kan ge halsoef-
fekter inom en rimlig tid?

- Finns det en mdojlig
(etiskt/praktiskt) kontroll-
grupp for en RCT-studie?

-Arbedémningsinstrumentet
specificerat?

-Finns det en standard att
jamféra med?

-Finns det studier som rap-
porterar férekomst av till-
stAndet man vill upptacka?
(med diagnosen/undersok-
ningen hos en given popu-
lation).

Typ av studier

RCT, Prospektiva kontroll-
studier och systematiska
oversikter kan inga

Systematiska dversikter
kaning&

Detta underlag kan inte
fungera som vetenskap-
ligt underlag men even-
tuellt hjalpa till i det vi-
dare arbetet pa
Socialstyrelsen.

I detta fall bedomdes att en sokning och gallring utifran niva 2 skulle gilla

for T-A raden. Vi gallrade endast efter systematiska dversikter for det veten-
skapliga underlaget. Vi gjorde dven en extra gallring efter studier som kunde
fungera som extra stdd vid en konsensusprocess.

Resultat av gallring, relevansgranskning och

kvalitetsbeddmning

Resultatet av sokningarna samlades i Endnote-bibliotek. Och for likartade
rader som C007a och C007b s& samlades de i samma bibliotek gallringen ge-
nomfordes darfor samtidigt for bada raderna. Gallringarna gjordes av tva
oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde samtliga referenser utifran
titlar samt abstracts efter hur relevanta de var avseende PICO. Medarbetare 2
upprepade processen. De referenser som bada medarbetarna fann motsvara
PICO samt de referenser man var oséker pa bestilldes i fulltext for en mer
detaljerad bedomning. Relevansbeddmningen i fulltext gjordes av bada med-
arbetarna och svarbedomda fall avgjordes av den externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen géllde de systematiska
oversikter som ingick i biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda
studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en lamplig Gver-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska oversikten och som skulle kunna

komplettera den.
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Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda

Systematisk Gversikt studier utgivna efter

identfieras Oversiktens sbkdatum
Gallrng efter
systematiska dversikter
Galllring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgrinsat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio ren om inte starka skl fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska dversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tvé
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formulér se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tvd medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka oversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av over-
sikt gjordes 1 samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier note-
rade man datumet da forfattaren till den systematiska Gversikten sokt efter
studier [1,2]. Ytterligare lastips [3-5], ej kvalitégranskade av SBU, éterfinns i
referenslistan.

Figur 2. Val av systematisk oversikt

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var oéversikter och uppenbart var utanfér PICO

Lista med potentiellt anvandbara oversikter
beddmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
bed6bmdes av SBU

Experten valde bland de 6versikter som holl
den h6gsta kvaliteten och var nyast den
Oversikt som passade PICO bast.

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.
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Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

SOkresultat systematiska
oOversikter och enskilda studier::

472

Exkluderade efter PICO-
beddmning: 467

Fulltext bedémda/
Kvalitetsgranskade:

5

S6kdatum i den valda:

2 systematiska 6versikter och 3
|astips

SOkstrategi A
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 18 Augusti 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: Title: C007a Askknallshuvudvirk, mindre dn 6 timmar efter insjuknande - Datortomografi

Search terms Items
found
Population: Askknallshuvudvirk
1. MeSH descriptor: [Subarachnoid Hemorrhage] explode all trees and with qualifier(s): 110
[Cerebrospinal fluid - CF, Diagnosis - DI, Radiography - RA]
2. thunderclap or "subarachnoid h*morrhage" or "sub arachnoid h*morrhage" or 1270
"subarachnoidal h*morrhage" or "sub arachnoidal h*morrhage":ti,ab,kw
3. 10R2 1270
Index test: Datortomografi
4, MeSH descriptor: [Tomography, X-Ray Computed] explode all trees 4808
5. computed next tomograph* or CT:ti,ab,kw 72021
6. 40R5 73087
Combined sets
7. 3AND6 CDSR/2
DARE/3
Central/
235
HTA/2
Limits: publication year
8. 2012-2016
9. 7AND 8 CDSR/0
DARE/2
Central/
97
HTA/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Database via host: PubMed via NLM 18 Augusti 2016
Title: C007a Askknallshuvudvirk, mindre dn 6 timmar efter insjuknande - Datortomografi

Search terms Items
found
Population:i\skknallshuvudvérk
1. "Subarachnoid Hemorrhage/cerebrospinal fluid"[Mesh] OR "Subarachnoid 7420
Hemorrhage/diagnosis"[Mesh] OR "Subarachnoid Hemorrhage/radiography"[Mesh]
2. thunderclap[tiab] OR subarachnoid haemorrhage[tiab] OR sub arachnoid 20256

haemorrhage[tiab] OR subarachnoid hemorrhage[tiab] OR sub arachnoid hemorrhage][tiab]
OR subarachnoidal hemorrhage[tiab] OR sub arachnoidal hemorrhage[tiab] OR sub
arachnoidal haemorrhage[tiab] OR subarachnoidal haemorrhage[tiab]

3. 10R2 22296
Indextest: Datortomografi
4. Tomography, X-Ray Computed[MeSH] 341278
5. computed tomograph*[tiab] OR CT[tiab] 372367
6. 40R5 527337
Outcome:
7. Predictive Value of Tests[MeSH] OR Sensitivity and Specificity[Mesh] 472733
8. accuracy|[tiab] OR sensitivity[tiab] OR precision[tiab] OR specificity[tiab] OR predictive 2323206
value[tiab] OR diagnosing[tiab] OR diagnostic[tiab] OR likelihood ratio*[tiab] OR
identify*[tiab]
9. 70R8 2556073
Combined sets
10. 3 AND 6 AND 9 1319
Limits: publication date, language
11. Publication date from 2012/01/01, Swedish, Norwegian, English, Danish
12, 10 AND 11 392

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

Sokstrategi B
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Title: Title: C007b Askknallshuvudvirk, mer dn 6 timmar efter insjuknande, normal datortomografi

- Lumbalpunktion
Search terms

Population: Askknallshuvudvirk

Items
found

1. MeSH descriptor: [Subarachnoid Hemorrhage] explode all trees and with qualifier(s): 110
[Cerebrospinal fluid - CF, Diagnosis - DI, Radiography - RA]
2. thunderclap or "subarachnoid h*morrhage" or "sub arachnoid h*morrhage" or 1270
"subarachnoidal h*morrhage" or "sub arachnoidal h*morrhage":ti,ab,kw
3. 10R2 1270
Index test: Datortomografi
4. MeSH descriptor: [Tomography, X-Ray Computed] explode all trees 4808
5. computed next tomograph* or CT:ti,ab,kw 72021
6. 40R5 73087
Combined sets
7. 3 AND6 CDSR/2
DARE/3
Central/
235
HTA/2
Limits: publication year
8. 2012-2016
9. 7 AND 8 CDSR/0
DARE/2
Central/
97
HTA/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author
[MAJR] = MeSH Major Topic

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

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
[TI] = Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* =Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

”
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Database via host: PubMed via NLM 18 Augusti 2016
Title: C0O07b Askknallshuvudvark, mer an 6 timmar efter insjuknande, normal datortomografi -
Lumbalpunktion

Search terms Items
found
Population:i\skknallshuvudvérk
1. "Subarachnoid Hemorrhage/cerebrospinal fluid"[Mesh] OR "Subarachnoid 7420
Hemorrhage/diagnosis"[Mesh] OR "Subarachnoid Hemorrhage/radiography"[Mesh]
2. thunderclap[tiab] OR subarachnoid haemorrhage[tiab] OR sub arachnoid 20256

haemorrhage[tiab] OR subarachnoid hemorrhage[tiab] OR sub arachnoid hemorrhage][tiab]
OR subarachnoidal hemorrhage[tiab] OR sub arachnoidal hemorrhage[tiab] OR sub
arachnoidal haemorrhage[tiab] OR subarachnoidal haemorrhage[tiab]

3. 10R2 22296
Indextest: Datortomografi
4. Tomography, X-Ray Computed[MeSH] 341278
5. computed tomograph*[tiab] OR CT[tiab] 372367
6. 40R5 527337
Outcome:
7. Predictive Value of Tests[MeSH] OR Sensitivity and Specificity[Mesh] 472733
8. accuracy|[tiab] OR sensitivity[tiab] OR precision[tiab] OR specificity[tiab] OR predictive 2323206
value[tiab] OR diagnosing[tiab] OR diagnostic[tiab] OR likelihood ratio*[tiab] OR
identify*[tiab]
9. 70R8 2556073
Combined sets
10. 3 AND 6 AND 9 1319
Limits: publication date, language
11. Publication date from 2012/01/01, Swedish, Norwegian, English, Danish
12, 10 AND 11 392

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation

Referenser

l. Dubosh NM, Bellolio MF, Rabinstein AA, Edlow JA.
Sensitivity of Early Brain Computed Tomography to Exclude Aneurysmal
Subarachnoid Hemorrhage: A Systematic Review and Meta-Analysis. Stroke
2016;47:750-5.

2. Carpenter CR, Hussain AM, Ward MJ, Zipfel GJ, Fowler S,
Pines JM, et al. Spontaneous Subarachnoid Hemorrhage: A Systematic
Review and Meta-Analysis Describing the Diagnostic Accuracy of History,
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Physical Exam, Imaging, and Lumbar Puncture with an Exploration of Test
Thresholds. Acad Emerg Med 2016.

3. Sayer D, Bloom B, Fernando K, Jones S, Benton S, Dev S, et
al. An Observational Study of 2,248 Patients Presenting With Headache,
Suggestive of Subarachnoid Hemorrhage, Who Received Lumbar Punctures
Following Normal Computed Tomography of the Head. Acad Emerg Med
2015;22:1267-73.

4. Taylor RA, Singh Gill H, Marcolini EG, Meyers HP, Faust JS,
Newman DH. Determination of a Testing Threshold for Lumbar Puncture in
the Diagnosis of Subarachnoid Hemorrhage after a Negative Head CT: A
Decision Analysis. Acad Emerg Med 2016.

5. Wu X, Kalra VB, Durand D, Malhotra A. Utility analysis of
management strategies for suspected subarachnoid haemorrhage in patients
with thunderclap headache with negative CT result. Emerg Med J
2016;33:30-6.
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Datortomografi-angiogratfi, i direkt
anslutning till datortomogratfi

TillstAnd: Misstankt stroke dar radda-hjarnan larm
startats

Atgard: Datortomografi-angiografi, i direkt
anslutning till datortomogratfi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida
riktlinjer.

Beskrivning av fragestéallning och PICO:

Vilka effekter har datortomografi-angiografi, i direkt anslutning till da-
tortomografi innan trombolys, avseende funktion, intrakraniell blodning
och/eller dod hos patienter med stroke?

* Population: Patienter med akut stroke dér radda hjarnan-larm star-
tats, dlder >18 ar.

* Intervention: Datortomografi-angiografi, i direkt anslutning till da-
tortomografi innan trombolysbehandling

* Kontroll: Ingen datortomografi-angiografi

» Utfall: Funktion, intrakraniell blodning, dod, negativa utfall: lingre
tid till ev trombolys, riskdkning njurfunktionsnedséttning av kontrast-
medel.

Vilken effekt har atgarden?

Tillforlitligheten till resultaten bedoms vara god. Detta baseras pa att
det vetenskapliga underlaget baseras pa en kanadensisk HT A-rapport, dér de
ingdende studierna var av medelhdg kvalitet.

Enligt resultaten fran den systematiska oversikten (se bilaga CN1) kan utfo-
randet av DTA vid misstinkt stroke identifiera patientgrupper

e med hog risk for aterfall av stroke

e som dr lampliga for intraarteriell/interventionell strokebehandling

Vilka biverkningar har atgarden?

Utforandet av DTA vid misstiankt stroke

KUNSKAPSUNDERLAG, NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
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Vilka studier ingar i granskningen?
Vi identifierade en HT A-rapport av god kvalitet. De studier som ingick 1

kan vid inadekvat patientflode forldnga tiden mellan insjuknandet
och behandling
innebar risk for paverkan pa njurfunktionen

oversikten bedomdes av forfattarna vara av medelhog kvalitet.

Totalt deltagarantal for 6versikten och studierna var 560 personer (Se tabell

nedan).

Saknas nagon information i studierna?
Kvantitativa data betrdffande tidsatgangen for DTA och risken for paverkan

pa njurfunktionen.

Tabellering av inkluderade studier
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First Author
year (ref) POpUlatiOn
Publication Inclusion criteria
type* Study period Intervention Outcome Qua
Country Follow-up Control Results** Com
CADTH Population: Intervention Outcome: Qua
2013 N=560 CTA 1. Recurrentstroke; | No
[1] 2. Association be- me
n
SR Inclusion criteria: Control tween clinical fea- | but
(4 studies) Health Technology CT tures and func- the
Kanada Assessments/ System- tionalimpairments igs
atic review/ Meta- (MRS>=2); clud
analysis; Randomized 3.Numberof | era
controlled trials (RCTs); missed abnormali-
Non-randomized ties notrevealed in | Risk
studies; and Guide- the initial assess- The
lines ment with non-en- sess
hanced CT. bias
cluc
Results: ing t
1. ROC-analysis Blac
showed no differ-
ence between Co
m
CT/CTAand MRlin | tien
predicting recur- imm
rent stroke (Sensi- ces
S
tivity (True positive that
value) CT/CTA: nost
0.67; 95% Cl, 0.59- asi
0.76 versus Sensitiv- | (CT
/
ity (True positive MRI
value) MRI: 0.59; gen
95% ClI, 0.52- 0.67; ach
Chi2-test: P=0.09). out
Combined to ti
CT/CTA-positive of a
metric is a predic- pro
tor of recurrent me
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stroke.
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2. 24% of patients
with a positive
composite CT met-
ric had functional
impairment vs. 8%
in the patients
without the CTim-
aging abnormali-
ties [relative risk
(RR) 2.92, 95% CI
1.8-4.71]

3. CTP/CTA pro-
vided additional
information not re-
vealed on NCTin
10 out of 29 pa-
tients with re-
peated TIA (group
1), all 15 patients
not eligible for
thrombolysis treat-
ment (group 2)

results in fewer re-
current strokes
and fewer ad-
verse events com
pared to patients
who had a
lengthier delay in
receiving this
care.

Assessment of the
intracranial and
extracranial vas-
culature using
CT/CTA predicts
recurrent stroke
and clinical out-
come in patients
with TIA and mi-
nor stroke and
helps to identify
high-risk group
suitable for ag-
gressive acute
stroke prevention

and 2 out of 6 pa- | treatment.
tients who were
tPA non-respond-
ers (group 3). The
difference was sta-
tistically significant
for group 2
(Fisher's exact test:
P<0.001) but not
for group 1 versus
group 3: (Fisher's
exact test:
P<0.957).

* SR: systematic review; RCT: randomized clinical trial; NCS: non-randomized prospective controlled study;

**Ns: non-significant results; SMD: standardized mean difference effect size (generally, 0.2-0.5 = small, 0.5—

0.8 = medium, >0.8 = large effect); g: Hedges’ g effect size (similar to SMD). Peto odds ratio: pooled odds

ratios

Kommentarer SBU

Av de systematiska dversikter som holl den hogsta kvaliteten och var senast

publicerade valdes en HTA rapport frain CADTH 2013 for att den motsva-

rade PICO bist. Oversikter viljs i samrad med experten.

Kommentarer Expert

Varken tidsatgdngen och risken for njurpaverkan bor vid adekvata handlagg-

ningsrutiner ifragasitta de positiva effekterna av DTA vid akut stroke.

Information betrdffande tidsatgangen for DTA och risken for paverkan pa

njurfunktionen kan finnas med i de studier som ingar i den systematiska

oversikten, men da dessa utfall inte analyserats i 6versikten sd saknas denna

information hér.
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Referenser

1. CADTH Rapid Response Reports. In: Computed Tomography
Angiography versus Computed Tomography for the Diagnosis and
Management of Hyperacute Stroke: A Review of Comparative Clinical
Evidence and Guidelines. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and
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Metodbilaga till manus for datortomografi-
angiografi, i direkt anslutning till datortomografi

Tillstand: Misstankt stroke dar radda-hjarnan larm
startats

Atgéard: Datortomografi-angiografi, i direkt
anslutning till datortomogratfi

Framtagande av kunskapsunderlag

Det medicinska faktaunderlaget har tagits fram av Statens beredning for me-
dicinsk och social utvérdering (SBU). Metoden har anpassats efter uppdra-
get. Den kommer att anpassas ytterligare efter SBUs metod 1 framtida
riktlinjer.

Beskrivning av tillstdnd och atgard (PICO)

SBU fick fragestéllningarna i form av tillstands- och atgardspar fran Social-
styrelsen. Dessa omvandlades av medarbetare pd SBU och en expert pa om-
radet till ett PICO som Socialstyrelsens projektordforande godkidnde. PICO:t
var den ram SBU hdll sig inom vid sokning, gallring och relevansbedémning
av studier som skulle kunna besvara fragestillningen.

Fragestillningen i klartext

-Vilka effekter har datortomografi-angiografi, i direkt anslutning till datortomografi
innan trombolys, avseende funktion, intrakraniell blodning och/eller dod hos patienter
med stroke?

P - Patient/problem - Patienter med akut stroke dér rddda hjérnan-larm
startats.
Alder: 18 &r <

I - Intervention -Datortomografi-angiografi, i direkt anslutning till da-

tortomografi innan trombolysbehandling

C - Comparison -Ingen datortomografi-angiografi, i direkt anslutning
till datortomografi innan trombolys.

O - Outcome ”Paketeffekt”:

dod

Funktion

intrakraniell blédning
Negativa utfall:

Lingre tid till ev trombolys
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riskdokning njurfunktionsnedséttning av kontrastmedel

Da vi inte har mojlighet att géra egna dversikter av sensitivitet och specifici-
tet eller prevalens av olika tillstdnd inom projektets ramar hanteras rader dér
atgirden exempelvis dr en diagnos med hjilp av ett frageformulér. Prioritets-
ordningen (1,2,3) dr utifran vad projektledningen pa NR uttryckt att de helst

vill ha ut av T-A raderna. Den aterges i figuren nedan

Systematisk bedémning av férutsattningar for att besvara 7-A rader i NR stroke

Typ av svar

1 Paketeffekt (halsoeffekt
som kombination av
undersdkning +behand-
ling):

2  Sensitivitet/specificitet:

3 Konsensusrad med sok-
ning pa prevalens:

Forutsattningar

- Leder diagnosen till en at-
géard som kan ge héalsoef-
fekterinom en rimlig tid?

- Finns det en majlig
(etiskt/praktiskt) kontroll-
grupp foér en RCT-studie?

-Arbedémningsinstrumentet
specificerat?

-Finns det en standard att
jamfora med?

-Finns det studier som rap-
porterar férekomst av till-
standet man vill upptacka?
(med diagnosen/undersok-
ningen hos en given popu-
lation).

Typ av studier

RCT, Prospektiva kontroll-
studier och systematiska
oversikter kan inga

Systematiska dversikter
kaninga

Detta underlag kan inte
fungera som vetenskap-
ligt underlag men even-
tuellt hjalpa till i det vi-
dare arbetet pa
Socialstyrelsen.

I detta fall bedomdes att en gallring utifrdn niva 2 skulle gilla for T-A raden.
Vi gallrade endast efter systematiska dversikter for det vetenskapliga un-
derlaget. Vi gjorde dven en extra gallring efter studier som kunde fungera
som extra stod vid en konsensusprocess.

Resultat av gallring, relevansgranskning och
kvalitetsbeddmning

Resultatet av sokningarna samlades i Endnote-bibliotek. Gallringarna gjordes
av tva oberoende medarbetare. Medarbetare 1 bedomde samtliga referenser
utifran titlar samt abstracts efter hur relevanta de var avseende PICO. Medar-
betare 2 upprepade processen. De referenser som bdda medarbetarna fann
motsvara PICO samt de referenser man var oséiker pé bestilldes i fulltext for
en mer detaljerad bedomning. Relevansbedomningen 1 fulltext gjordes av
bada medarbetarna och svarbedomda fall avgjordes av den externa experten.

Biblioteken gallrades i tva steg: den forsta gallringen gillde de systematiska
oversikter som ingick 1 biblioteket och den andra gallringen géllde enskilda

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD
SOCIALSTYRELSEN



Sida 240

studier. Nar SBU gjort den forsta gallringen och identifierat en lamplig over-
sikt gjordes en andra gallring. Syftet med denna var att finna de enskilda stu-
dier som publicerats efter den systematiska 6versikten och som skulle kunna
komplettera den.

Figur 1. Stegvis gallring av biblioteket

Gallring av enskilda

Systematisk Oversikt studier utgivna efter

identifieras Oversiktens sokdatum
Gallrng efter
systematiska dversikter
Galllring av enskilda
Ingen systematisk studier i hela
oversiktidentifieras biblioteket eller enligt

inklusionskriteriet*

*I detta projekt har vi avgransat gallringen till publikationer utgivna de senaste tio aren om inte starka skal fun-
nits att ga langre tillbaka i sok och gallring.

De systematiska dversikter som motsvarade PICO kvalitetsbedomdes av tvé
oberoende medarbetare med hjélp av formuldret AMSTAR (for mer inform-
ation om detta formulér se http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-
mallar/). De tvd medarbetarna holl konsensusmote om sina granskningar och
bedomde vilka dversikter som holl hogst kvalitet. Det slutliga valet av dver-
sikt gjordes 1 samrad med experten. Infor gallringen av enskilda studier note-
rade man datumet da forfattaren till den systematiska dversikten sokt efter
studier [1].

Figur 2. Val av systematisk oversikt

SBU gallrade pa abstractniva bort det som inte
var oversikter och uppenbart var utanfoér PICO

Lista med potentiellt anvandbara oversikter
beddmdes efter PICO av expert och de som
valdes bestalldes i fulltext

Oversikternas vetenskapliga kvalitet
beddmdes av SBU

Experten valde bland de dversikter som holl
den h6gsta kvaliteten och var nyast den
Oversikt som passade PICO bast.

KUNSKAPSUNDERLAG , NATIONELLA RIKTLINJER FOR STROKESJUKVARD 3
SOCIALSTYRELSEN


http://www.sbu.se/sv/var_metod/Gransknings-

Sida 241

Samtliga noteringar i Endnote-bibliotek och granskningsmallar sparades for
transparensens skull.

Figur 2. Flodesschema for gallring av studier

Sokresultat systematiska
oversikter:

376

Exkluderade efter
PICO-beddmning:

370

Fulltext bedomda/
Kvalitetsgranskade:

6

Sokdatum i den valda
systematiska Oversikten:

Nov 2013

Om GRADE och beddmning av tillforlitighet till resultaten
Slutsatserna i detta underlag har inte bedomts med GRADE. Diremot har ris-
ken for bias i studierna sammanfattats i en bedomning av tillforlitligheten till
resultaten. Beddmningarna &r indelade i god, acceptabel och otillracklig till-
forlitlighet. I de fall dér det fanns en bedomning av GRADE bland de syste-
matiska oversikter som valdes till underlagen har den &tergetts i resultattabel-

lerna.

Sokstrategi
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Database via host: Cochrane Library via Wiley 15 Mars 2016 (CDSR, DARE, CENTRAL, HTA)
Title: CN1 Misstankt stroke dar radda-hjarnan larm startats - Datortomografi-angiografi, i direkt
anslutning till datortomografi

Search terms Items
found

Population: Misstadnkt stroke dar radda-hjarnan larm startats

1. MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees and with qualifier(s): [Diagnosis - DI, 605
Radiography - RA]
2. MeSH descriptor: [Intracranial Hemorrhages] explode all trees and with qualifier(s): 240

[Diagnosis - DI, Radiography - RA]

3. stroke or strokes or cva or apoplexy or cerebrovascular next infarct* or cerebrovascular 33523
next event* or cerebrovascular next accident* or brain next infarct* or brain next accident*
or brainstem next infarct* or brainstem next accident* or cerebral next infarct* or cerebral
next accident* or brain next attack* or brain next infarct* or subarachnoid* next
h*emorr*:ti,ab,kw
4, 10R20R3 33624
Index test: Datortomografi-angiografi, i direkt anslutning till datortomografi

5. MeSH descriptor: [Tomography, X-Ray Computed] explode all trees 4796

6. MeSH descriptor: [Angiography] this term only 697

7. CT next angiograph* or "computed tomography" next angiograph* or CT- 599

angiograph*:ti,ab,kw

8. 50R60R7 5630

9. MeSH descriptor: [Tissue Plasminogen Activator] explode all trees 1444

10. alteplase or rtPA or rt-PA or tPA or t-PA or "T plasminogen activator" or "type plasminogen 5995

activator" or actilyse or thrombolysis or thrombolytic:ti,ab,kw
11. 90R 10 6164
Combined sets
12. 4 AND 8 AND 11 CDSR/0
DARE/3
Central/
103
HTA/O
Limits
13. Publication Year from 1995 to 2016
14. 12 AND 13 CDSR/0

DARE/3
Central/
95
HTA/O

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[AU] = Author

[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TI] =Title

[TIAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* = Truncation

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

KUDAREPSUDIREbASE  ABStEAES- 6 RREVIW