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Hovedfunn

Konvensjonell cerebral angiografi har tradisjonelt veert brukt far or-
gandonasjon for & bekrefte at blodstremmen til hjernen er opphgart
hos personer med kliniske tegn pa hjernedgd. For de fleste indikasjo-
ner er denne undersgkelsen erstattet av nyere radiologiske metoder.
En av de nyere metodene, CT angiografi, er i dag bare tilgjengelig ved
noen fa sykehus i Norge. Det er derfor aktuelt & vurdere om CT angio-
grafi kan erstatte konvensjonell cerebral angiografi ved diagnostikk av
hjernedad.

Vi tok utgangspunkt i en oppdatert retningslinje fra American
Academy of Neurology publisert i 2010. Retningslinjen konkluderte
med at det ikke er tilstrekkelig vitenskapelig dokumentasjon for a
avgjgre om CT angiografi kan pavise opphgrt blodtilfarsel til hjernen
med hgy diagnostisk ngyaktighet.

Vi utforte sgk etter forskningslitteratur publisert etter litteratursgket i
den amerikanske retningslinjen (mai 2009), og inkluderte en
primerstudie. Studien viste lav sensitivitet (0,38 %) av CT angiografi
sammenlignet med konvensjonell cerebral angiografi ved diagnostikk
av hjernedgd. Dette innebeerer at:

e Basert pa forskningslitteratur identifisert ved systematisk
litteratursek, er det ikke mulig a konkludere om den
diagnostiske ngyaktigheten av CT angiografi for & bekrefte
om blodstremmen til hjernen er opphagrt, er like god som ved
konvensjonell cerebral angiografi.

En beslutning om & endre praksis slik at CT angiografi blir rutineun-
dersgkelse for & pavise opphgrt blodstrgm til hjernen, ma derfor i stor
grad basere seg pa andre faktorer enn forskning alene, f. eks spesialis-

tenes kliniske erfaring og kompetanse samt hva som er praktisk mulig.
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Key messages (English)

Conventional cerebral angiography has, prior to organ donation, been
used to confirm that the blood flow to the brain has ceased in patients
with clinical signs compatible with brain death. Conventional angio-
graphy has been replaced by newer imaging methods, like CT angio-
graphy, in a small number of hospitals in Norway. It is therefore of
interest to evaluate whether CT angiography should replace conven-
tional angiography in the diagnosis of brain death.

We identified an updated guideline from the American Academy of
Neurology published in 2010 (literature search in May 2009) which

concluded that, based on available research, it is not possible to decide

whether new methods such as CT angiography can diagnose cessation
of cerebral blood flow with high diagnostic accuracy.

We also performed an updated search for literature published after
May 2009, and included one study that showed:

e Low sensitivity (0,38 %) of cerebral CT angiography
compared to conventional cerebral angiography in patients
with clinical signs of brain death.

A decision to change practice through replacing conventional angio-
graphy by CT angiography, therefore, must rely not only on research,
but also on the experience of the clinical experts and an evaluation of
what is considered to be realistic in clinical practice.

3 Key messages (English)
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script.

Doesn’t answer eve-
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- No recommendations
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Forord

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten fikk i oppdrag

av Helsedirektoratet & oppsummere tilgjengelig forskning om diagnostisk ngyaktig-
het av CT angiografi ssmmenlignet med konvensjonell angiografi ved diagnostikk av
hjernedgd. Dette notatet er tenkt som et dokumentasjonsgrunnlag for nasjonale fag-
lige retningslinjer for diagnostikk av hjernedgd.

Prosjektgruppen har bestatt av:
e Prosjektkoordinator: Geir Smedslund, seniorforsker, Kunnskapssenteret
e Prosjektansvarlig: Brynjar Fure, forskningsleder, Kunnskapssenteret
Eksterne prosjektmedarbeidere:
e Jorunn Svendsen, seniorradgiver, Avdeling sykehustjenester, Helsedirektoratet
e Jgrgen Holmboe, seniorradgiver, Avdeling sykehustjenester, Helsedirektoratet

Notatet er ment & hjelpe beslutningstakere i helsetjenesten til a fatte
velinformerte beslutninger som kan forbedre kvaliteten i helsetjenestene

Gro Jamtvedt Brynjar Fure Geir Smedslund
Avdelingsdirektar Seksjonsleder Prosjektleder
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Problemstilling

I dette notatet gnsket vi & finne svar pa om CT angiografi har like god diagnostisk
ngyaktighet som konvensjonell cerebral angiografi ved diagnostikk av hjernedgd hos
personer som holdes kunstig i live i respirator med sikte pa organdonasjon.

Tradisjonelt har konvensjonell cerebral angiografi veert benyttet for diagnostikk av
opphgrt blodtilfarsel til hjernen som er et av kriteriene for a stille diagnosen hjerne-
dad. Konvensjonell cerebral angiografi er i dag for de fleste indikasjonsstillinger er-
stattet av nyere metoder. For eksempel benyttes CT angiografi ved diagnostikk av
medfgdte og ervervede karforandringer i hjernen. Dette har medfgrt at konvensjo-
nell cerebral angiografi bare er tilgjengelig ved noen fa sykehus i Norge.

Helsedirektoratet gnsker & kartlegge relevant forskning vedrgrende CT angiografi
ved diagnostikk av hjernedgd for det foretas en faglig henvendelse til Norsk nevro-
radiologisk forening med forespgrsel om eventuell praksisendring ved at konvensjo-
nell cerebral angiografi erstattes av CT angiografi ogsa for denne indikasjonen.
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Innledning

Diagnostikk av hjernedgd

Diagnostikk av hjernedgd er aktuelt ved organdonasjon fra antatt hjernedade perso-
ner som holdes kunstig i live i respirator. Kriteriene for a stille diagnosen hjernedgd
er i fglge Lov om transplantasjon § 2:

Erkjent intrakraniell sykdomsprosess

Total bevisstlgshet (som ikke er medikamentelt betinget)
Opphgr av andedrett

Opphgr av alle hjernenervereflekser

Opphar av hjernens elektriske aktivitet

Oppher av blodtilfagrsel til hjernen pavist ved cerebral angiografi

I RN

Alle kriteriene skal veere oppfylt for a stille diagnosen hjernedad.

Kriterium 2 og 4 vurderes ved klinisk nevrologisk undersgkelse, blant annet ved un-
dersgkelse av pupillerefleksene, kornearefleksene, okulocefal refleks og okulovesti-
bulaer refleks med innsprgyting av isvann i gregangene. Opphgrt andedrett undersg-
kes ved hjelp av apnétest, da respirator midlertidig kobles fra pasienten slik at even-
tuell egenrespirasjon kan observeres. Oppher av elektrisk aktivitet i hjernen pavises
ved hjelp av EEG med elektroder som festes pa hodebunnen slik at hjernens elekt-
riske aktivitet kan registreres. Opphgr av elektrisk aktivitet i hjernen kan leses av
som isoelektrisk EEG ("flatt EEG”).

Undersgkelser som benyttes i diagnostikken av hjernedgd i tillegg til klinisk under-
sgkelse, omtales i denne sammenhengen som tilleggsundersgkelser.

Konvensjonell cerebral angiografi og CT angiografi

Pavisning av opphgrt blodtilfarsel til hjernen forutsetter at det utfgres radiologisk
undersgkelse av hjernens blodkar (angiografi). Tradisjonelt har opphgrt blodtilfarsel
til hjernen veaert undersgkt ved hjelp av konvensjonell cerebral angiografi (ogsa kalt
agonal angiografi). Kontrastveaske blir da sprgytet inn i hovedpulsaren via et kateter
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i lyskepulsaren, kalt arkusangiografi, eller selektivt i de fire pulsarene som forsyner
hjernen med blod (hgyre og venstre arteria karotis samt hgyre og venstre arteria ver-
tebralis), kalt 4-karsangiografi. Pa denne maten kan blodstreammen i hjernens puls-
arer vurderes. Konvensjonell cerebral angiografi var tidligere en rutineundersgkelse
ved starre sykehus i Norge, men er i dag i stor grad erstattet av nyere radiologiske
metoder, fgrst og fremst cerebral CT angiografi med intravengs kontrast. Mens kon-
vensjonell cerebral angiografi er en invasiv undersgkelse som krever hgyspesialisert
radiologisk kompetanse, er CT angiografi mindre invasiv (intravengs tilgang) og til-
gjengelig ved de fleste norske sykehus. Av den grunn er kompetansen til & utfare og
tolke konvensjonell cerebral angiografi mangelfull ved de fleste norske sykehus med
unntak av noen fa universitetssykehus. Overfgring av pasienter fra mindre sykehus
til disse universitetssykehusene for diagnostikk av hjernedgad kan forsinke diagno-
sen, og bidra til at feerre organdonasjoner blir realisert.

Andre tilleggsundersgkelser

Transkraniell doppler kan pavise fraveer av blodstrgm i de store hjernearteriene
(arteria cerebri media, anterior og posterior samt kommunikantarteriene) ved ultra-
lydundersgkelse gjennom tinningbenet og i arteria basilaris ved ultralydundersgkel-
se gjennom nakken (1). Transkraniell doppler er i dag tilgjengelig ved flere starre
sykehus i Norge, men undersgkelsen forutsetter betydelig erfaring hos undersgkeren
for & kunne skille opphgrt blodstrgm til hjernen fra manglende registrering av blod-
strgm som fglge av tekniske forstyrrelser (artefakter) eller manglende benvindu
(innsyn) gjennom tinningbenet.

Nuklezrmedisinsk undersgkelse med hjerne-SPECT etter intravengs injeksjon av en
radioisotop benyttes i noen land i forbindelse med diagnostikk av hjernedgd. Mang-
lende opptak av den injiserte radioisotopen i hjernevevet ("hollow skull”) tolkes som
uttrykk for manglende tilfarsel av blod til hjernen (1).

Visual evoked potential (VEP), sensory evoked potential (SEP) og brainstem audito-
ry evoked response (BAER) benyttes ogsa i noen land ved diagnostikk av hjerneded
(2). Disse undersgkelsene er nevrofysiologiske diagnostiske tester som vurderer
funksjonen i henholdsvis synsbaner, sensoriske baner og hgrselsbaner.
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Metode

Vi utfgrte et innledende litteratursgk hvor vi fant en retningslinje fra American Aca-
demy of Neurology publisert i 2010 (3). Denne retningslinjen var ogsa var identifi-
sert av Helsedirektoratet. | et mgte med Helsedirektoratet i juni 2011 foreslo Kunn-
skapssenteret & bruke denne oppdaterte retningslinjen som utgangspunkt ved be-
svaring av bestillingen. Ettersom litteratursgket i retningslinjen omfattet litteratur
som var publisert far mai 2009, ble vi enige om & oppdatere retningslinjen med sgk
etter relevant forskningslitteratur publisert etter mai 20009.

Litteratursgking

Vi sgkte systematisk etter litteratur i felgende databaser:
e The Cochrane Library

e Center for Reviews and Dissemination (CRD)

e Ovid MEDLINE

e Embase

e ISl —Web of Science

Forskningsbibliotekar Hege Sletsjge ved Helsedirektoratet planla og utfarte samtlige
sgk som ble utfart 29.09.11 og 03.10.11. Sgket omfattet litteratur publisert i perioden

2009 — 2011. Den fullstendige sgkestrategien er gitt ut i et eget vedlegg til denne
rapporten (vedlegg 7).

Inklusjonskriterier

Design: Systematiske oversikter og tverrsnittstudier med referansestandard
Populasjon: Personer som utredes med tanke pa hjernedgd og organ-
donasjon. Alle aldre og alle diagnoser.

Indekstest: CT angiografi av hjernens blodforsyning
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Referansestandard: Konvensjonell intraarteriell cerebral angiografi (agonal
angiografi)

Utfall: Sensitivitet, spesifisitet, negativ prediktiv verdi, positiv
prediktiv verdi, likelihood ratio positiv og negativ

Eksklusjonskriterier

Vi ekskluderte studier som ikke hadde benyttet CT angiografi som intervensjon og
konvensjonell cerebral angiografi som sammenligning. Ikke-systematiske oversikter
ble ekskludert.

Artikkelutvelging

To personer vurderte hver for seg tittel og abstrakt. Hvis minst en prosjektmedar-
beider vurderte tittel eller abstrakt som mulig relevant i forhold til inklusjonskriteri-
ene, ble publikasjonen bestilt i fulltekst for videre vurdering. To personer vurderte
sa uavhengig av hverandre om fulltekstpublikasjonen mgtte inklusjonskriteriene.

Kvalitetsvurdering

Prosjektmedarbeiderne vurderte uavhengig av hverandre den inkluderte studien ved
hjelp av Kunnskapssenterets sjekkliste for diagnostiske tester/metoder (se vedlegg
3). Den oppdaterte retningslinjen fra American Academy of Neurology ble vurdert
ved hjelp av Kunnskapssenterets sjekkliste for systematiske oversikter (se vedlegg
4).

Datauthenting og dataanalyse

Datauthenting ble utfgrt av en av prosjektmedarbeiderne (BF), og senere gjennom-
gatt sammen med en annen prosjektmedarbeider (GS). I den inkluderte studien, var
testens diagnostiske ngyaktighet ikke angitt. Sensitivitet, spesifisitet, positiv predik-
tiv verdi, negativ prediktiv verdi samt likelihood ratio positiv og negativ ble regnet ut
ved at data fra publikasjonen ble satt opp i en 2 x 2 tabell i SPSS pa fglgende mate:
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Referansestandard
(konvensjonell cerebral angiografi)

+ -
+ a b a+b
Diagnostisk test | - c d c+d
(CT angiografi)
Totalt [a+c b+d N

+: Positiv test, det vil i denne sammenhengen si at testen paviser opphgrt blodtilfar-
sel til hjernen (hjernedgd)

-2 Negativ test, det vil i denne sammenhengen si at testen ikke paviser opphert blod-
tilfarsel til hjernen (ikke hjernedgd)

Sensitivitet: a/a + ¢

Spesifisitet: d/b +d

Positiv prediktiv verdi: a/a+ b

Negativ prediktiv verdi: d/c + d

Likelihood ratio positiv (LR+): sensitivitet/(1- spesifisitet)
Likelihood ratio negativ (LR-): (1-sensitivitet)/spesifisitet
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Resultat

Ved oppdateringssgk etter litteratur publisert etter mai 2009 ble det identifisert 712
referanser. Vi identifiserte ingen systematiske oversikter som omhandlet diagnostisk
ngyaktighet av CT angiografi sammenlignet med konvensjonell cerebral angiografi.
Etter gjennomlesing av abstrakter og publikasjoner i fulltekst fant vi én studie som
tilfredsstilte inklusjonskriteriene (4).

712 identifiserte referanser fra
litteratursgket

A 4

689 referanser ekskludert
pa bakgrunn av tittel og abstrakt

23 studier vurdert i fulltekst

> 21 studier ekskluderts
oppfylte ikke inklusjonskriteriene
2 studier kvalitetsvurdert
‘ > 1 studie ekskludert
overlap i pasientmateriale

1 studie inkludert

Figur 1. identifisering av den inkluderte studien
*En studie ble ekskludert fordi den ogsa inngikk i retningslinjen av Wijdicks et al.

Liste over publikasjoner som ble ekskludert etter vurdering i fulltekst finnes i ved-
legg 2.
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Retningslinjen fra American Academy of Neurology 2010

Basert pa Kunnskapssenterets sjekkliste for systematiske oversikter har vi vurdert
den amerikanske retningslinjen av Wijdicks og medarbeidere (3) til & veere av mode-
rat til lav kvalitet. Det var serlig mangelfull beskrivelse av litteratursgk og mangel-
full sammenstilling av resultatene som trakk ned kvaliteten (Vedlegg 4)

Retningslinjen fra American Academy of Neurology i 2010 (3) hadde som mal a be-

svare fem forskningsspgrsmal relatert til temaet hjernedad. Et av disse spgrsmalene
var sammenfallende med det spgrsmalet som Helsedirektoratet stilte i sin bestilling
til Kunnskapssenteret:

Kan CT angiografi identifisere pasienter med hjernedgd med akseptabel diagnostisk
ngyaktighet?

De gvrige forskningssparsmalene som besvares i retningslinjen av Wijdicks og med-
arbeidere fokuserte pa om pasienter som oppfyller hjernedadkriteriene kan komme
tilbake til et meningsfullt liv, hvor lenge slike pasienter ma observeres for & kunne
fastsla at nevrologiske funksjoner har opphgrt permanent, om reflektoriske moto-
riske funksjoner kan imitere bevart hjernefunksjon ved hjernedgd og endelig sikker-
het ved apnétesten.

For & besvare spgrsmalet om diagnostisk ngyaktighet av CT angiografi hadde forfat-
terne av retningslinjen identifisert totalt seks studier, hvorav fem (5-9) ble klassifi-
sert som klasse 1V-studier og én (10) som klasse I11-studie i falge skjemaet "Classifi-
cation of Evidence Scheme for Studies of Diagnostic Accuracy” (3) (Appendix, e-3a).
Klasse IV-studier innebeerer i fglge dette skjemaet kasuistikker, ekspert- eller kon-
sensusuttalelser, mens klasse I11-studier omfatter kasus-kontrollstudier eller kohor-
testudier hvor den diagnostiske testen og referansetesten er utfgrt og tolket av for-
skjellige personer, og hvor det er mulig & regne ut diagnostisk ngyaktighet basert pa
data i publikasjonen.

To av studiene som var inkludert i den amerikanske retningslinjen tilfredsstilte ogsa
vare inklusjonskriterier. Begge disse studiene var klassifisert som klasse IV-studier.
Forfatterne i disse studiene hadde imidlertid ikke oppgitt ngyaktige resultater av
konvensjonell angiografi og CT angiografi for hver enkelt av de inkluderte pasiente-
ne. Av den grunn kunne vi ikke utfere statistiske analyser med tanke pa diagnostisk
ngyaktighet av CT angiografi. De to studiene i den amerikanske retningslinjen som
tilfredsstilte vare inklusjonskriterier er beskrevet nedenfor:

o Combes og medarbeidere (Frankrike, 2007) (5) inkluderte 43 pasienter
som klinisk var hjernedgde. CT angiografi og konvensjonell angiografi ble
utfart hos alle pasientene. Konvensjonell angiografi viste opphgrt
blodstrgm i hjernen hos alle, mens CT angiografi paviste blodstrgm hos 13
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(30,2 %) av de 43 pasientene noe som ga en sensitivitet pa 69,7 %.
Spesifisitet, positiv og negativ prediktiv verdi samt likelihood ratio positiv
0g negativ var ikke oppgitt. Ettersom forfatterne ikke oppga funn ved
konvensjonell angiografi og CT angiografi for hver enkelt pasient, utfarte vi
heller ikke nye analyser. Basert pad Kunnskapssenterets sjekkliste for
diagnostiske tester vurderte vi denne studien til & veere av hgy kvalitet
(Vedlegg 5).

e Frampas og medarbeidere (Frankrike, 2009) (7) inkluderte 105 pasienter
som oppfylte de kliniske kriteriene for hjernedad. Alle pasientene
gjennomgikk CT angiografi som viste sensitivitet fra 62,8 % (ved en 7-
punktsskala for pavisning av blodstrem i falgende kar: perikallosaarteriene,
kortikale segmenter av arteria cerebri media, interne cerebrale vener og
store cerebrale vener) til 85,7 % (ved en forenklet 4-punktsskala for
pavisning av blodstrgm i falgende kar: arteria cerebri media og interne
cerebrale vener) med EEG eller konvensjonell angiografi som referansetest.
Ettersom forfatterne ikke oppga resultater av konvensjonell angiografi og
CT angiografi for hver enkelt pasient, utfarte vi ikke nye analyser. Basert pa
Kunnskapssenterets sjekkliste for diagnostiske tester vurderte vi denne
studien til & veere av lav kvalitet (Vedlegg 6)

De gvrige studiene som ble inkludert i den amerikanske retningslinjen var tre andre
klasse-1V studier og én klasse I11-studie.

Klasse-111 studien av Dupas og medarbeidere fra 1998 (10) var en kasus-
kontrollstudie som viste opphert blodtilfgrsel i hjernen malt ved CT angiografi hos
14 pasienter som var diagnostisert som hjernedgde ved klinisk undersgkelse. Til-
leggsundersgkelsene som ble benyttet var EEG (n=7), konvensjonell cerebral angio-
grafi (n=5) eller begge (n=2). Sensitiviteten av CT angiografi ble oppgitt til 100 %.
Denne studien tilfredsstilte ikke inklusjonskriteriene som ble definert for dette nota-
tet.

De gvrige tre klasse 1V-studiene var pasientserier som inkluderte pasienter med kli-
niske funn forenelig med hjernedad hvor forskjellige tilleggsundersgkelser ble ut-
fort.

e Quesnel og medarbeidere (Frankrike, 2007) (9) inkluderte 21 pasienter
med kliniske tegn pa hjernedgd. CT angiografi ble utfgrt pa alle pasientene,
og EEG ble benyttet som referansetest. Alle pasientene hadde utslukket
elektrisk aktivitet i hjernen malt ved EEG, mens bare 11 av 21 pasienter
hadde opphgrt blodtilfgrsel til hjernen ved CT angiografi. Sensitiviteten av
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CT angiografi ssammenlignet med EEG var 52,4 %. Denne studien
tildfredsstilte ikke inklusjonskriteriene som ble definert for dette notatet.

e Escudero og medarbeidere (Spania, 2009) (6) inkluderte 27 pasienter. CT
angiografi ble sammenlignet med klinisk nevrologisk undersgkelse og EEG,
og viste en sensitivitet pa 89 %. Studien tilfredsstilte ikke
inklusjonskriteriene som ble definert for dette notatet.

o Greer og medarbeidere (USA, 2009) (8) omtalte en kasuistikk hvor en
pasient fikk pavist opphgrt blodstrgm til hjernen ved CT angiografi, men
bevart cerebral blodstrgm vurdert ved transkraniell doppler. Denne
publikasjonen tilfredsstilte ikke inklusjonskriteriene som ble definert for
dette notatet.

Wijdicks og medarbeidere konkluderte med at alle studiene hadde hgy risiko for sys-
tematiske skjevheter, og at det basert pa tilgjengelig forskning, ikke er mulig & avgje-
re om man med nyere tilleggsundersgkelser (inklusiv CT angiografi) kan stille diag-
nosen hjerneded med hgy diagnostisk ngyaktighet.

Forfatterne presiserer at anbefalingene som gis i retningslinjen er basert pa forfat-
ternes oppfatninger, og ikke pa forskningskunnskap. | sine anbefalinger angir forfat-
terne at tilleggundersgkelser som CT angiografi kan benyttes nar diagnosen hjerne-
dad er usikker etter klinisk nevrologisk undersgkelse eller nar apnétesten ikke kan
utfares.

Primeaerstudie fra Bohatyrewicz og medarbeidere 2010

Vurdert ut fra Kunnskapssenterets sjekkliste for diagnostiske tester/metoder har
den inkluderte studien av Bohatyrewicz og medarbeidere (4) hgy kvalitet (Vedlegg
3).

Bohatyrewicz og medarbeidere (4) inkluderte 24 pasienter med kliniske funn forene-
lige med hjernedad som alle ble undersgkt med CT angiografi. Konvensjonell cereb-
ral angiografi ble ogsa utfert hos alle pasientene, og viste opphgrt blodstrgm i hjer-
nens pulsarer hos alle unntatt tre pasienter som hadde pavisbar blodstrgm i arteria
cerebri media (n=2) og anterior (n=1). CT angiografi viste fylning av arteria cerebri
anterior (A2-segmentet) hos 14 av pasientene, og i arteria cerebri media (M1-
segmentet) hos én pasient. Ingen av pasientene hadde blodtilfersel i de mest distale
grenene av arteria cerebri media (M4-segmentene).

Tabell 2 beskriver pavist blodstrem i hjernens pulsarer ved CT angiografi og konven-
sjonell cerebral angiografi, fremstilt som en 2 x 2 tabell.

15 Resultat



Tabell 2. 2 x 2 tabell med validering av CT angiografi versus konvensjonell cerebral
angiografi (referansetest).

Konvensjonell cerebral angiografi

Intrakraniell blod- | Intrakraniell Totalt
strgm ikke pavist blodstrgm pavist
CT Intrakraniell blod- | 8 1 9
angiografi | strgm ikke pavist
Intrakraniell blod- | 13 2 15
strgm pavist
Totalt 21 3 N =24

Pavist intrakraniell blodstrgm innebarer at blodstrgm er pavist i et eller flere seg-
menter av arterielle blodkar innenfor hodeskallen.

Diagnostisk ngyaktighet av CT angiografi i studien av Bohatyrewicz og medarbeidere

var:

Sensitivitet:
Spesifisitet:

Positiv prediktiv verdi:
Negativ prediktiv verdi:
Likelihood ratio positiv:

Likelihood ratio negativ:
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8/(8 +13) = 0,38 %
2/(1+2)=0,67%

8/(8 +1) = 0,89 %

2/(13 +2) = 0,13 %
0,38/(1—0,67) = 1,15 %
(1—0,38)/0.67=0,93 %




Diskusjon

I dette notatet gnsket vi & finne svar pa om CT angiografi brukt ved diagnostikk av
hjernedad, har like god diagnostisk ngyaktighet som konvensjonell cerebral angio-
grafi. Vi tok utgangspunkt i en retningslinje fra American Academy of Neurology
publisert i 2010 (3) som konkluderte med at det, basert pa forskningskunnskap, ikke
er mulig & avgjere om nyere tilleggsundersgkelser som f. eks CT angiografi kan stil-
lediagnosen hjernedgd med hgy diagnostisk ngyaktighet.

Retningslinjen fra American Academy of Neurology (3) ble oppdatert med systema-
tisk litteratursgk etter forskningslitteratur publisert etter mai 2009. Vi inkluderte én
studie (4) som hadde benyttet CT angiografi sammenlignet med konvensjonell ce-
rebral angiografi. | denne studien fant vi at sensitiviteten av CT angiografi var lav
(0,38 %) mens spesifisiteten var hgyere (0,67 %).

Ved diagnostikk av hjerneded er det ikke bare viktig & kunne pavise hjernedad med
stor grad av sikkerhet (hgy sensitivitet), men ogsa a kunne fastsla hvilke pasienter
som ikke er hjernedade (hgy spesifisitet). Ved manglende pavisning av opphart
blodstrem til hjernen ved CT angiografi kan undersgkelsen gjentas, f. eks etter noen
timer. Dette kan forsinke diagnostikken av hjernedgd, og dermed bidra til feerre or-
gandonasjoner, men vil utover dette ikke ha dramatiske falger. Dersom den diagnos-
tiske testen derimot paviser hjernedgd hos en person som i realiteten ikke er hjerne-
dgd, kan en teoretisk tenke seg at organer opereres ut av en person som fortsatt er i
live. Alle pasienter som gjennomgar tilleggsundersgkelser med sikte pa diagnosen
hjernedad, skal imidlertid oppfylle de kliniske kriteriene for hjernedgd. Et av forsk-
ningsspgrsmalene i retningslinjen til Wijdicks og medarbeidere var om det var mulig
a komme tilbake til et meningsfullt liv etter at diagnosen hjernedgd var stilt pa kli-
nisk grunnlag. Wijdicks konkluderte med at det aldri er beskrevet at en klinisk hjer-
nedad person har vaknet opp til et meningsfullt liv.

Det foreligger flere metodologiske utfordringer knyttet til validering av CT angiogra-
fi med konvensjonell cerebral angiografi som referansetest (gullstandard).

Referansestandard

Tradisjonelt har konvensjonell cerebral angiografi vaert benyttet som gullstandard
ved undersgkelser av hjernens pulsarer. Arsaken til dette er at konvensjonell angio-
grafi var den farste metoden som ble tilgjengelig for bildefremstilling av blodtilfgrse-
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len til hjernen. Farst i lgpet av det siste tiaret har nyere undersgkelsesmetoder som
CT angiografi for alvor blitt tilgjengelige i norske sykehus. Nye undersgkelsesmeto-
der blir ofte validert med eldre undersgkelsesmetoder som gullstandard, til tross for
at gullstandard, slik tilfellet er ved konvensjonell cerebral angiografi, har fatt sin po-
sisjon gjennom tradisjon, og ikke basert pa vitenskapelig validering tilsvarende den
de nye metodene blir gjenstand for.

| dag er det bare de stgrste radiologiske sentra med kompetanse innen interven-
sjonsradiologi som kan delta i studier med konvensjonell cerebral angiografi. Av den
grunn har det allerede i flere ar veert vanskelig & gjennomfgre gode valideringsstudi-
er av CT angiografi og andre nyere tilleggsundersgkelser med konvensjonell cerebral
angiografi brukt som referansetest.

Definisjon av opphgrt blodtilfagrsel til hjernen.

Det er ikke full konsensus om hva opphgrt blodtilfarsel til hjernen inneberer. | Ta-
bell 2 har vi definert opphgrt blodtilfersel som fravaer av blod i pulsarene innenfor
kraniet. | franske retningslinjer fra 2007 (11) defineres radiologiske tegn pa hjerne-
ded som fraveer av blodstrgm i arteria cerebri media samt i hjernens vener ved CT
angiografi, mens blodtilfersel i de gvrige pulsarene (arteria cerebri anterior og
posterior samt arteria basilaris) ikke tas med i vurderingen av diagnosen hjernedgd.

Diagnostikk av hjernedgd er utfordrende. Den kliniske undersgkelsen av bevissthet
og hjernenervefunksjoner forutsetter at pasientens sentralnervesystem ikke er pa-
virket av medikamenter som f. eks narkosemidler eller beroligende preparater. Det
er ogsa utfordringer knyttet til tilleggsundersgkelsene som benyttes ved diagnostikk
av hjernedgd. EEG-registreringer utfgrt ved en intensivavdeling inneholder ofte ar-
tefakter (forstyrrelser) som kan gjgre tolkningen vanskelig. | tillegg registrerer EEG
primeert elektrisk aktivitet i korteks cerebri (hjernebarken) pa hjernens overflate, og
i mindre grad elektrisk aktivitet i dypere hjernestrukturer.

Hjerne-SPECT er ikke tilgjengelig ved alle sykehus, og innebarer derfor at en del
pasienter ma flyttes til annet sykehus for a fa undersgkelsen utfgrt. I litteraturen
rapporteres ogsa at hjerne-SPECT i en del tilfeller kan pavise hjernedad farst noe
senere i forlgpet (2). En slik forsinkelse av diagnosen hjernedgd er ugunstig med
tanke pa organdonasjon. Transkraniell doppler er i stor grad avhengig av undersg-
kerens ferdighet, og begrenses av at omkring 10 % av pasientene mangler sakalt
"akustisk vindu” (manglende innsyn til hjernens blodkar gjennom tinningbenet) (2).
Evoked potentials er ikke i rutinemessig bruk for diagnostikk av hjernedgd, og kan, i
likhet med EEG, ofte vaere vanskelige a tolke pa grunn av forstyrrelser (arterfakter).

Ettersom konvensjonell cerebral angiografi allerede er pa vei ut som rutineundersg-
kelse i sykehus, er det lite trolig at det vil komme ny forskning som validerer CT
angiografi mot konvensjonell cerebral angiografi som gullstandard. En beslutning
om & endre praksis slik at CT angiografi blir rutineundersgkelse for & pavise opphart
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blodstrgm til hjernen, ma derfor i stor grad basere seg pa andre faktorer enn forsk-
ning alene, f. eks spesialistenes kliniske erfaring og kompetanse samt hva som er
praktisk mulig.
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Konklusjon

Vi tok utgangspunkt i en retningslinje fra American Academy of Neurology publisert
i 2010 som konkluderte med at det, basert pa tilgjengelig forskning, ikke kan
avgjeres om nyere metoder som CT angiografi kan pavise opphgart blodtilfarsel til
hjernen med hgy diagnostisk ngyaktighet.

Ved oppdatert litteratursgk etter forskning publisert etter den amerikanske ret-
ningslinjen inkluderte vi én publikasjon:

e En polsk primarstudie med 24 pasienter fra 2010 viste lav sensitivitet (0,38 %)
av CT angiografi sammenlignet med konvensjonell cerebral angiografi ved
diagnostikk av hjernedad

Basert pa forskningslitteratur identifisert ved systematisk litteratursgk er det ikke
mulig & konkludere om den diagnostiske ngyaktigheten av CT angiografi for a
bekrefte om blodtremmen til hjernen er opphgart er like god som ved konvensjonell
cerebral angiografi.
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Vedlegg 1

Begrepsforklaringer

A2 Et av avsnittene i arteria cerebri anterior (se dette)

Angiografi Rentgenundersgkelse som fremstiller blodarer i kroppen, f.
eks pulsarer og vener

Apnétest Test som vurderer ev. egenrespirasjon ved frakopling av re-

spirator

Arkusangiografi

Angiografi med innsprgyting av kontrastvaeske i hovedpuls-
aren (aortabuen)

Arteria basilaris

Pulsare som dannes fra begge arteriae vertebralis, og som for-
syner den bakre delen av hjernen med blod

Arteria cerebri an-
terior

Den fremre pulsaren i hjernen; forsyner deler av pannelappen
med blod

Arteria cerebri
media

Den midtre pulsaren i hjernen; forsyner den starste delen av
hjernen med blod

Arteria cerebri
posterior

Den bakre pulsaren i hjernen; forsyner i hovedsak den bakre
delen av hjernen (isselappen) med blod

Arteria karotis

Halspulsaren

Arteria vertebralis

Nakkepulsaren

BAER Brainstem auditory evoked response. Nevrofysiologisk under-
sgkelse som vurderer funksjon i hgrselsbanen

Cerebral Adjektiv av ordet cerebrum som betyr hjerne

CT Computer tomografi; en rgntgenundersgkelse som fremstiller

organer og vev i kroppen

CT angiografi

CT med fremstilling av blodarer i kroppen, f. eks pulsarer el-
ler vener

EEG

Elektroencefalografi; en nevrofysiologisk undersgkelse som

23



leser av elektrisk aktivitet i hjernen

Evoked potentials

Nevrofysiologisk undersgkelse som maler tiden (latensen) fra
sansestimulering til stimuli har nadd frem til hjernen

Fire-
karsangiografi

Angiografi med innsprgyting av kontrastvaske selektivt i beg-
ge halspulsarene og begge nakkepulsarene

Gullstandard

En diagnostisk test som anses a vaere den best tilgjengelige

Kalorisk prgve

En test som vurderer hjernestammefunksjon hos bevisstlgse
personer ved hjelp av innsprgyting av isvann i gregangen

Konvensjonell
angiografi

Angiografi med innsprgyting av kontrastvaeske i en pulsare,
enten arkusangiografi eller firekarsangiografi

Kommunikant-
arteriene

Arterier som forbinder de store hjernearteriene med hverand-
re (fremre og bakre kommunikantarterier)

Kornearefleks

Refleks som utlgses ved & bergre hornhinnen med en bom-
ullsdott

M1

Den farste (proksimale) delen av arteria cerebri media

M4

Del av arteria cerebri media som ligger langt ut (distalt) i ka-
ret

Negativ prediktiv
verdi

Sannsynligheten for at en person som ikke har utslag pa en
diagnostisk test ikke har den sykdommen det testes for

Okkulocefal re-
fleks

Refleks som utlgses ved & rotere hodet mot siden; vurderer
hjernestammefunksjonen

Okkulovestibulaer
refleks

Refleks som utlgses ved & sprayte isvann i gregangene; vurde-
rer hjernestammefunksjonen

Positiv prediktiv
verdi

Sannsynligheten for at en person med utslag pa en diagnos-
tisk test har den sykdommen det testes for

Pupillerefleks

Refleks som utlgses ved a lyse pa gyet

Sensitivitet Sannsynlighet for at en diagnostisk test kan pavise en sykdom
hos personer som har sykdommen

SEP Sensorisk evoked potential; en nevrofysiologisk metode som
undersgker de sensoriske nervebanene i kroppen

SPECT Single photon emission computed tomography; en nukleger-
medisinsk metode som undersgker blodstrgm og funksjon i et
organ

Spesifisitet Sannsynligheten for at en diagnostisk test ikke gir utslag hos
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en frisk person

Transkraniell
doppler

Ultralydundersgkelse gjennom tinningbenet og i nakken med
fremstilling av blodstrgmmen i hjernens pulsarer

Tilleggsundersg-
kelse ved hjerne-
dgdsdiagnostikk

Undersgkelser som benyttes i tillegg til klinisk undersgkelse
ved diagnostikk av hjernedgd

VEP

Visual evoked potential; en nevrofysiologisk metode som un-
dersgker funksjonen i synsbanene
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Vedlegg 2

Ekskluderte publikasjoner

Study

Cause for exclusion of study

Beltramello (1)

Non-systematic review

Busl (2) Non-systematic review

Escudero (12) Non-systematic review

Escudero (6) 24 patients with clinical findings compatible with brain death were examined using
CT angiography, but conventional angiography was not used as comparator

Frampas (7) 105 patients with clinical findings compatible with brain death were examined using
CT angiography and conventional angiography and EEG as comparator. However,
the study was also included in the systematic review by Wijdicks et al (3)

Greer (8) A case report describing a 31-year-old patient with clinical signs of brain death was

examined using CT angiography. Transcranial doppler, and not conventional
angiography, was used as comparator

Hindy-Francois
(13)

28 children with clinical signs of brain death were examined with transcranial
doppler and CT angiography, but not with conventional angiography

Joffe (14)

Non-systematic review

Latronico (15)

Editorial

Lovrencic-Huzjan
(16)

44 patients with clinical findings compatible with brain death were examined using
transcranial doppler. CT angiography was performed in 10 patients and
conventional angiography in 2 patients

Machado 1996 Non-systematic review
(17)
Machado 2010 Non-systematic review
(18)
Mller (19) Non-systematic review

Musaccio (20)

184 patients with a clinical diagnosis of brain death were examined using CT
angiography and transcranial doppler. Only very few patients (< 13 %) were
examined with conventional angiography as a comparator (Conference abstract)

Pellon (21)

A case report of a 12-year-old male with clinical signs of brain death who was
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examined with CT angiography. Conventional angiography was not used as
comparator

Reimers (22)

A review on FAQs - Frequent asked questions (questions and answers) regarding
the diagnosis of brain death

Savard (23)

32 patients with clinical symptoms compatible with brain death were examined with
selective 4-vessel conventional angiography (but not with CT angiography)

Scripko (24)

Non-systematic review

Sawicki (25)

4 patients with clinical signs of brain death were examined with CT angiography
using conventional angiography as comparator. However, all 4 patients were also
included in the study by Bohatyrewicz () (the only study that fulfilled the inclusion
criteria of this systematic update)

Société francaise
de
neuroradiologie
(26)

French recommendations on diagnostic criteria of brain death by the technique of
CT angiography. Non-systematic review

Wijdicks (27)

Non-systematic review
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Vedlegg 3

Sjekkliste for diagnostiske tester.
Bohatyrewicz og medarbeidere (4).

Kan vi stole pa resultatene? Ja Uklart | Nei
1 Var pasientene representative for dem som vil motta testen i | y
klinisk praksis?
Kommentar: | Alle hadde kliniske funn forenelig med hjernedgd
2 Ble inklusjons- og eksklusjonskriterier klart beskrevet? X
Kommentar:
3 Er referansetesten ("gullstandard”) valid og egnet til & stille | X
riktig diagnose for tilstanden som testes?
Kommentar: | Konvensjonell cerebral angiografi regnes som gullstandard ved diagnostikk i hjernens blodarer
4 Var tidsperioden mellom referansetest og testen som X
vurderes kort nok til at tilstanden ikke kunne endre seg
mellom de to testene?
Kommentar:
5 Ble alle individer eller et utvalg testet med referansetetsten | y
for & verifisere diagnosen?
Kommentar: | ajje nasientene ble undersgkt med CT angiografi
6 Fikk pasientene referansetetsten uavhengig av X
testresultatene?
Kommentar:
7 Var referansetesten uavhengig av testen (testen er ikkeen |y

del av referansetesten)?
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Kommentar:

8 Ble testen beskrevet sa godt at den lar seg reprodusere?

Kommentar:

9 Ble referansetesten beskrevet sa detaljert at den lar seg
gjenta?

Kommentar:

10 Ble testresultatet tolket uavhengig av resultatet fra
referansestandarden?

Kommentar:

11 Ble referansetesten tolket uavhengig av resultatet fra
testen?

Kommentar:

12 Vil de samme dataene som var tilgjengelige da
testresultatene ble tolket, ogsa veere tilgjengelig nar testen
skal brukes i klinisk praksis?

Kommentar:

13 Er det gjort rede for tolkbare testresultater?

Kommentar:

14 Er det gjort rede for frafall?

Kommentar:

Konklusjon: Hey kvalitet (nesten alle kriterier er mgtt).
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Vedlegg 4

Sjekkliste for systematiske oversikter.
Wijdicks og medarbeidere (3)

Ja Uklart | Nei
1 Beskriver forfatterne klart hvilke metoder de brukte for & X
finne primaerstudiene?
Kommentar:
2 Ble det utfart tilfredsstillende litteratursgk? X
Kommentar:
3 Beskriver forfatterne hvilke kriterier som ble brukt for a X
bestemme hvilke studier som skulle inkluderes
(studiedesign, deltakere, tiltak, ev. endepunkter)?
Kommentar:
4 Ble det sikret mot systematiske skjevheter (bias) ved X
seleksjon av studier (eksplisitte seleksjonskriterier
brukt,vurdering gjort av flere personer uavhengig av
hverandre)?
Kommentar:
5 Er det beskrevet et sett av kriterier for & vurdere intern X
validitet?
Kommentar: | Framgar i publikasjonens elektroniske vedlegg (e-3)
6 Er validiteten til studiene vurdert (enten ved inklusjon av X
primeerstudier eller i analysen av primeerstudier) ved bruk
av relevante kriterier?
Kommentar:
7 Er metodene som ble brukt da resultatene ble sammenfattet X
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klart beskrevet?

Kommentar:

8 Ble resultatene fra studiene sammenfattet pa forsvarlig
mate?

Kommentar:

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

Kommentar:

10 Hvordan vil du rangere den vitenskapelige kvaliteten i

denne oversikten?

Middels — mangefull
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Vedlegg 5

Sjekkliste for diagnostiske tester.
Combes og medarbeidere (5).

Kan vi stole pa resultatene? Ja Uklart | Nei
1 Var pasientene representative for dem som vil motta testen i | y
klinisk praksis?
Kommentar: | Alle hadde kliniske funn forenelig med hjernedgd
2 Ble inklusjons- og eksklusjonskriterier klart beskrevet? X
Kommentar:
3 Er referansetesten ("gullstandard”) valid og egnet til & stille | X
riktig diagnose for tilstanden som testes?
Kommentar: | Konvensjonell cerebral angiografi regnes som gullstandard ved diagnostikk i hjernens blodarer
4 Var tidsperioden mellom referansetest og testen som X
vurderes kort nok til at tilstanden ikke kunne endre seg
mellom de to testene?
Kommentar:
5 Ble alle individer eller et utvalg testet med referansetetsten | y
for & verifisere diagnosen?
Kommentar: | ajje nasientene ble undersgkt med CT angiografi
6 Fikk pasientene referansetetsten uavhengig av X
testresultatene?
Kommentar:
7 Var referansetesten uavhengig av testen (testen er ikkeen |y

del av referansetesten)?
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Kommentar:

8 Ble testen beskrevet sa godt at den lar seg reprodusere?

Kommentar:

9 Ble referansetesten beskrevet sa detaljert at den lar seg
gjenta?

Kommentar:

10 Ble testresultatet tolket uavhengig av resultatet fra
referansestandarden?

Kommentar:

11 Ble referansetesten tolket uavhengig av resultatet fra
testen?

Kommentar:

12 Vil de samme dataene som var tilgjengelige da
testresultatene ble tolket, ogsa veere tilgjengelig nar testen
skal brukes i klinisk praksis?

Kommentar:

13 Er det gjort rede for tolkbare testresultater?

Kommentar:

14 Er det gjort rede for frafall?

Kommentar:

Konklusjon: Hay kvalitet (nesten alle kriterier oppfylt).
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Vedlegg 6

Sjekkliste for diagnostiske tester.
Frampas og medarbeidere (7).

Kan vi stole pa resultatene? Ja Uklart | Nei
1 Var pasientene representative for dem som vil motta testen i | y
klinisk praksis?
Kommentar: | Alle hadde kliniske funn forenelig med hjernedgd
2 Ble inklusjons- og eksklusjonskriterier klart beskrevet? X
Kommentar:
3 Er referansetesten ("gullstandard”) valid og egnet til & stille | X
riktig diagnose for tilstanden som testes?
Kommentar: | Konvensjonell cerebral angiografi regnes som gullstandard ved diagnostikk i hjernens blodarer
4 Var tidsperioden mellom referansetest og testen som X
vurderes kort nok til at tilstanden ikke kunne endre seg
mellom de to testene?
Kommentar:
5 Ble alle individer eller et utvalg testet med referansetetsten X
for & verifisere diagnosen?
Kommentar: | ajje nasientene ble undersgkt med CT angiografi
6 Fikk pasientene referansetetsten uavhengig av X
testresultatene?
Kommentar:
7 Var referansetesten uavhengig av testen (testen er ikke en

del av referansetesten)?
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Kommentar:

8 Ble testen beskrevet sa godt at den lar seg reprodusere?

Kommentar:

9 Ble referansetesten beskrevet sa detaljert at den lar seg
gjenta?

Kommentar:

10 Ble testresultatet tolket uavhengig av resultatet fra
referansestandarden?

Kommentar:

11 Ble referansetesten tolket uavhengig av resultatet fra
testen?

Kommentar:

12 Vil de samme dataene som var tilgjengelige da
testresultatene ble tolket, ogsa veere tilgjengelig nar testen
skal brukes i klinisk praksis?

Kommentar:

13 Er det gjort rede for tolkbare testresultater?

Kommentar:

14 Er det gjort rede for frafall?

Kommentar:

Konklusjon: Lav kvalitet (fa av kriteriene er oppfylt).
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Vedleqqg 7

Sgkehistorikk
Diagnostikk av hjernedad

Bestilt av: Geir Smedslund, Kunnskapssenteret

Segk utfart av: Hege Sletsjge

Sak utfart: 29. september og 3. oktober 2011
Antall treff etter dublettsjekk: 712
Avgrensning pa ar: 2009-2011

Database: Ovid MEDLINE(R) <1948 to September Week 3 2011>
Search Strategy: 30.09.2011
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brain death/ (6687)
Apnea/ (5833)
Brain Stem/ (27516)
((brain* or cerebral) adj2 (death* or dead* or arrest*)).tw. (6725)
((apnea or apnoea or confirmatory) adj2 test*).tw. (2528)
(coma* adj2 (irreversible or depasse or unresponsive*)).tw. (179)
or/1-6 (44801)
exp angiography/ (180294)
angiograph*.tw. (118564)
exp magnetic resonance angiography/ (14024)
exp tomography, x-ray computed/ (255416)
(tomograph* or ct).tw. (298038)
or/8-12 (590399)
7 and 13 (2807)
2009*.ed,ep,yr,dp. (1031562)
2010*.ed,ep,yr,dp. (1155423)
2011*.ed,ep,yr,dp. (587622)
or/15-17 (2158422)
14 and 18 (228)
sensitiv..mp. (994334)
diagnos:.mp. (1648982)



22 difs. (1768347)

23  determination.tw. (295051)
24  0or/20-23 (3603507)

25 19 and 24 (135)

Database: Embase <1980 to 2011 Week 38>
Search Strategy: 30.09.2011

1 brain death/ (8188)

2 apneal (12526)

3 brain stem/ (30475)

4 ((brain* or cerebral) adj2 (death* or dead* or arrest*)).tw. (8023)
5 ((apnea or apnoea or confirmatory) adj2 test*).tw. (3241)

6 (coma adj2 (irreversible or depasse or unresponsive*)).tw. (190)
7 or/1-6 (56373)

8 exp brain angiography/ (22947)

9 angiograph*.tw. (138543)

10 magnetic resonance angiography/ (18104)

11 computer assisted tomography/ or computed tomographic angiography/ (397498)
12  (tomograph* or ct).tw. (369344)

13  0r/8-12 (679678)

14 7 and 13 (3765)

15 2009*.em,dp,dd,yr. (1399633)

16 2010*.em,dp,dd,yr. (1507377)

17 2011*.em,dp,dd,yr. (924044)

18 or/15-17 (3155669)

19 14 and 18 (1003)

20 difs. (2327101)

21 predict:..tw. (824920)

22  specificity.tw. (295401)

23 determination.tw. (354350)

24  diagnostic accuracy/ (154077)

25 diagnos*.tw. (1633501)

26  0or/20-25 (4285785)

27 19 and 26 (588)
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CRD

03.10.2011
Antall treff:9

MeSH DESCRIPTOR brain death EXPLODE ALL TREES WITH QUALIFIER
undefined

2 (brain*) OR (cerebral*)

3 (dead ) OR (death) OR (arrest*)

4 #2 AND #3

5 MeSH DESCRIPTOR apnea EXPLODE ALL TREES WITH QUALIFIER un-
defined

6 (apnea) OR (apnoea) OR (confirmatory)

7 test*

8 #6 AND #7

9 (irreversible*) OR (depasse) OR (unresponsive*)

10 | (coma*)

11 #9 AND #10

12 MeSH DESCRIPTOR brain stem EXPLODE ALL TREES WITH QUALIFIER
undefined

13 #1 OR #4 OR #5 OR #8 OR #11 OR #12

14 MeSH DESCRIPTOR angiography EXPLODE ALL TREES WITH QUALI-
FIER undefined

15 | (angiograph*)

16 MeSH DESCRIPTOR magnetic resonance angiography EXPLODE ALL
TREES WITH QUALIFIER undefined

17 MeSH DESCRIPTOR tomography, x-ray computed EXPLODE ALL TREES
WITH QUALIFIER undefined

18 (tomograph*) OR (ct)

19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

20 #13 AND #19

21 * IN DARE, HTA FROM 2009 TO 2011

22 #20 AND #21
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ISI — Web of Science

03.10.2011

Antall treff:

6 #5 AND #4
DocType=All document types; Language=All languages;

5 Topic=(angiograph* or ct or tomograph*) OR Title=(angiograph* or ct or tomo-
graph*)
DocType=All document types; Language=All languages;

4 #3 OR #2 OR #1
DocType=All document types; Language=All languages;

3 Topic=(((irreversible or depasse or unresponsive) near/3 (coma))) AND
Title=(((irreversible or depasse or unresponsive) near/3 (coma)))
DocType=All document types; Language=All languages;

2 Topic=(((apnea or apnoea or confirmatory) near/3 (test*))) OR Title=(((apnea or
apnoea or confirmatory) near/3 (test*)))
DocType=All document types; Language=All languages;

1 Topic=(((cerebral or brain) near/3 (dead or death or arrest*))) OR Title=(((cerebral
or brain) near/3 (dead or death or arrest*)))
DocType=All document types; Language=All languages;

Cochrane

03.10.2011

Antall treff: 6 (alle fra “clinical trials”)

1 MeSH descriptor Brain Death explode all trees 36

2 MeSH descriptor Apnea explode all trees 1262

3 MeSH descriptor Brain Stem explode all trees 356

4 ((brain* or cerebral) NEAR/3 (death* or dead* or arrest*)):ti,ab,kw 160
5 ((apnea or apnoea or confirmatory) NEAR/3 test*):ti,ab,kw 69

6 (coma* NEAR/3 (irreversible or depasse or unresponsive*)):ti,ab,kw 1

39




7 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) 1814

8 MeSH descriptor Angiography explode all trees 5098

9 angiograph*:ti,ab,kw 7718

10 MeSH descriptor Magnetic Resonance Angiography explode all trees 310
11 MeSH descriptor Tomography, X-Ray Computed explode all trees 2872
12 (tomograph* or ct):ti,ab,kw 22953

13 (#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12) 30079

14 (#7 AND #13) 99

15 (#14), from 2009 to 2011 6
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