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Bakgrunn: Nevromuskulere sykdommer og svikt i sentral respirasjonsstyring
kan bidra til a redusere pasientenes evne til & puste selv. Over tid kan pasientene
utvikle kronisk underventilering, en tilstand som 1 tidlig fase kan sees i sam-
menheng med symptomer som slapphet, vektendring, morgenhodepine, spvn-
problemer og nedsatt kognitiv funksjon. Langtids mekanisk ventilering (LTMV)
kan bidra til 4 stabilisere tilfgrselen av oksygen til blodet og motvirke tegne og
symptomer pa underventilering. Hovedfunn: « I denne oversikten viser vi at det
finnes lite robust forskning som sier noe om i hvilken grad LTMV pavirker over-
levelse, livskvalitet, spvnkvalitet og behov for sykehusinnleggelse blant pasien-
ter som er kronisk underventilerte grunnet nevromuskulser sykdom eller svikt i
sentral respirasjonsstyring.
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Hovedfunn

Bakgrunn

Langtids mekanisk ventilering (LTMV) skal bidra til & opprettholde
tilfredsstillende &ndedrett gjennom kortere eller lengre perioder. Pasi-
enter som har behov for LTMV gjennom hele eller deler av degnet er
an mangeartet gruppe med hensyn til alder og diagnoser. Norske re-
gisterdata viser store regionale forskjeller i hvilke kriterier som legges
til grunn for oppstart av behandling med LTMV.

Oppdrag

Helsedirektoratet har bedt Kunnskapssenteret om & utarbeide en sys-
tematisk oversikt om effekt av LTMV. Som svar pé bestillingen publi-
serer vi en rapportserie bestdende av tre delrapporter. I denne forste
delrapporten oppsummerer vi forskning om effekt av LTMV for pasi-
enter med nevromuskulzre lidelser og for pasienter med svikt i sentral
respirasjonsstyring:

Hovedfunn
e LTMV kan fare til en viss livsforlengelse og bedre livskvalitet for

pasienter med amyotrofisk lateralsklerose (ALS), og effekten er muligens
storst for pasienter med god tale-, tygge- og svelgefunksjon.
Dokumentasjonen er av lav kvalitet. Det er derfor vanskelig a trekke
sikre konklusjoner basert pa forskningen alene.

e LTMYV kan fare til livsforlengelse for underventilerte pasienter med
Duchennes muskeldystrofi. Dokumentasjonen er av lav kvalitet, og det
er derfor vanskelig a trekke sikre konklusjoner basert pa forskningen
alene.

e Uavhengig av diagnose kan oppstart av LTMV assosieres med nedgang i
antall sykehusinnleggelser. LTMV med invasiv tilslutning kan muligens
assosieres med sterre risiko for komplikasjoner og sykehusinnleggelser
enn ikke-invasiv LTMV, det vil si maskebehandling. Dokumentasjonen
er av sveert lav kvalitet, som betyr at det ikke er mulig & trekke sikre
konklusjoner.

e For noen aktuelle diagnoser, herunder svikt i sentral respirasjonsstyring,

finnes det sveert lite forskning om effekt av LTMV.
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Sammendrag

Bakgrunn

En rekke sykdommer kan medfere behov for mekanisk pustestotte eller langtids
mekanisk ventilasjon (LTMV). Brukere av LTMV varierer nar det gjelder diagnoser
(patofysiologi), alder og prognose. Data fra norske registre viser at barn som bruker
LTMYV fordeler seg pa 40 ulike diagnoser, med spinal muskelatrofi (SMA) og Du-
chenne muskeldystrofi (DMD) som de vanligste. Hos voksne brukere av LTMV er de
vanligste diagnosene stabil kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS), adipositas hy-
poventilasjonssyndrom, amyotrofisk lateral sklerose (ALS) og folgetilstander etter
poliomyelitt.

Indikasjoner for behandling med LTMYV er i enkelte tilfeller &penbar. En omfat-
tende ryggmargsskade lokalisert i gvre del av nakken vil for eksempel ramme bade
sentralt pustesenter og hjelpemuskulatur, og degnkontinuerlig respiratorbruk er
helt ngdvendig for & opprettholde &ndedrettet. I andre tilfeller er det behov for un-
derstottende ventilering der pasienten benytter ventilator deler av degnet. De medi-
sinske kriteriene for oppstart av LTMV er uklare, og norske registerdata viser at det
er stor regional variasjon med hensyn til nar og hvilke pasienter som blir anbefalt
bruk av LTMV.

Vi har oppsummert forskning om effekt av LTMV for pasienter med nevro-
muskuleaer sykdom, svikt i sentral respirasjonsstyring, brystvegglidelser, adipositas
hypoventilasjonssyndrom og kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS). Denne del-
rapporten omhandler effekt av LTMV for pasienter med nevromuskuler sykdom og
for pasienter med svikt i sentral respirasjonsstyring.

Metode

Vi sgkte etter systematiske oversikter og primerstudier i MEDLINE, EMBASE,
SVEMED, PeDRO, COCHRANE LIBRARY, DARE og ISI Web of Science. To perso-
ner vurderte titler og ssmmendrag og valgte ut relevante systematiske oversikter og
primerstudier, uavhengig av hverandre. Vi vurderte systematiske oversikter med
henblikk pa metodisk kvalitet ved bruk av sjekklister, mens primaerstudier ble vur-
dert med henblikk pa risiko for systematiske feil ved hjelp av Cochrane Collabora-
tions Risk of Bias-verktoy.
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Vi kategoriserte inkluderte studier etter sykdomsgrupper og hentet ut data.
Den samlede kvaliteten pd dokumentasjonen ble vurdert for livsforlengelse, livskva-
litet, sykehusinnleggelse og sgvn ved hjelp av GRADE. Hvis mulig ble resultatene
slatt sammen i meta-analyser.

Resultat

Totalt inkluderte vi 34 publikasjoner, hvorav én systematisk oversikt som oppsum-
merer 12 primarstudier (625 deltakere) om effekt av LTMV for pasienter med
amyotrofisk lateralsklerose (ALS). Videre inkluderte vi tre randomiserte kontrollerte
studier som omhandler pasienter med med henholdvsis Duchenne muskeldystrofi
(70 deltakere), folgetilstander etter poliomyelitt (8 deltakere) og ulike nevromusku-
leere diagnoser (26 deltakere). De resterende 30 studiene var observasjonsstudier og
omfattet mellom 1500 og 2000 pasienter med ulike nevromuskulere diagnoser.

Forskning pa pasienter med ALS viser at ikke-invasiv LTMV (maskebehand-
ling) muligens forer til livsforlengelse og bedre livskvalitet. @kning i median overle-
velse er begrenset til noen dager (219 versus 171 dager), og utsiktene er muligens
best for pasienter med god bulbzr funksjon - det vil si at pasientenes svelge-, tygge-
og talefunksjoner er i god behold.

LTMYV kan ogsa fare til livsforlengelse hos underventilerte pasienter med Du-
chenne muskeldystrofi (DMD), men data fra én randomisert kontrollert studie kan
tyde pa at det er ugunstig a starte behandling med LTMYV for tidlig i sykdomsforlagpet
(for klare tegn til underventilering inntrer). Det ble ikke observert signifikante for-
skjeller i dedelighet mellom pasienter med Duchenne muskeldystrofi som benyttet
LTMV med henholdsvis ikke-invasiv (maskebehandling) og invasiv tilslutning (tra-
keostomi).

Pa tvers av diagnoser antyder resultatene at LTMV med invasiv tilslutning kan
medfere noe hoyere risiko for komplikasjoner og sykehusinnleggelser ssmmenlignet
med ikke-invasiv tilslutning. Kvaliteten p4 denne dokumentasjonen er imidlertid
sveert lav, primaert fordi sammenhengen baserer seg pa observasjonsstudier der
gruppene som blir ventilert ved hjelp av invasive og ikke-invasive metoder ikke nad-
vendigvis er prognostisk balansert.

Pasienter med ryggmargsskader og tetraplegi som er avhengige av LTMV, har
like god livskvalitet som pasienter med tetraplegi som ikke er avhengig av LTMV.

For mange relevante diagnoser, deriblant svikt i sentral respirasjonsstyring,
viser var gjennomgang at det finnes svaert lite forskning om effekt av LTMV. Vi fant
ogsa sveert fa studier som undersgkte effekt av LTMV med henblikk pa livs- og sevn-
kvalitet.

Kvaliteten pa dokumentasjonen er gjennomgéende lav eller sveert lav, og det er
ikke mulig & konkludere sikkert om effektsparsmal pa bakgrunn av forskning alene.
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Diskusjon

Pa tross av at langtids mekanisk ventilering (LTMV) kan vere aktuelt ved behand-
ling av en lang rekke tilstander har vi funnet fa robuste studier om effekt av LTMV
ved behandling av nevromuskulaer sykdom eller svikt i sentral respirasjonsstyring.
En mulig arsak er at mange av de aktuelle diagnosene er sjeldne og at det derfor kan
vaere vanskelig & rekruttere deltakere til store studier. I noen tilfeller er studier ogsa
overfladige idet behandlingseffekten er apenbar, dette gjelder for eksempel personer
med ryggmargsskade lokalisert i gvre del av nakken og som dermed er avhengig av
respirator for 4 kunne opprettholde respirasjonen. I andre tilfeller er behandlingsin-
dikasjonen mindre apenbar. De forste symptomene pa underventilering er gjerne
diffuse, som slapphet, morgentretthet og nedsatt kognitiv funksjon. I et progressivt
forlep kan det vaere relevant a sparre nar LTMV bgr introduseres, og slike sparsmal
lar seg besvare med forskning der deltakere fordeles til ulike former for aktiv be-
handling. I denne oversikten presenterer vi resultater fra én randomisert studie som
tilsier at tidspunktet for oppstart av LTMV kan vare avgjorende for effekten. Det
finnes ogsa eksempler pa studier der effekt av ulike ventilatorer og ventilatorinnstil-
linger testes mot hverandre, men disse problemstillingene falt utenfor rammene av
denne oversikten.

Konklusjon

e LTMYV kan muligens gi en viss livsforlengelse og bedre livskvalitet for pasienter
med ALS. Effekten er storst for pasienter med god bulbaerfunksjon.
Dokumentasjonen er av lav kvalitet, som betyr at resultatene er usikre.

e LTMYV kan muligens gi livsforlengelse for underventilerte pasienter med DMD.
Dokumentasjonen er av lav kvalitet, som betyr at resultatene er usikre.

o Uavhengig av diagnose ser det ut til at:

0 Behandling med LTMV kan sees i sammenheng med en reduksjon i
antall sykehusinnleggelser.

0 LTMYV med invasiv tilslutning kan sees i ssmmenheng med storre
risiko for komplikasjoner og sykehusinnleggelser enn ikke-invasiv
tilslutning.

0 Dokumentasjonen er av svert lav kvalitet, og vi kan derfor ikke trekke
sikre konklusjoner basert pa forskning alene.

e For noen diagnoser, herunder svikt i sentral respirasjonsstyring, fant vi sveert
lite forskning om effekt av LTMV.

Ofte er det ikke relevant & stille spersmal ved ngdvendigheten av LTMV. Det kan
veere mer interessant 4 sporre nar behandling ber startes opp for & gi best resultat
og i hvilken form. Fremtidig forskning kan bidra til & besvare disse spgrsmalene.
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Key messages (English)

Background

Patients who fail to maintain adequate respiration may need long-
term mechanical ventilation (LTMV) in shorter or longer periods. Pa-
tients using LTMV constitute a heterogeneous group with respect to
age, diagnoses and disease progression. Norwegian data suggests con-
siderable regional differences in the use of LTMV.

Commission

The Norwegian Directorate of Health recently prepared new guide-
lines for the use of LTMV outside hospitals. The Norwegian
Knowledge Centre for Health Services was commissioned to prepare a
systematic review on the efficacy of LTMV. This is the first of three re-
views, and here we summarize evidence on the effectiveness of LTMV
for patients with neuromuscular disorders and for patients with cen-
tral respiratory failure.

Main results
e LTMV may be associated with some degree of life extension and

improved quality of life for patients with amyotrophic lateral
sclerosis, at least for patients with good bulbar function. The quality
of evidence is low, and it is not possible to draw firm conclusions
about the real effect.

e LTMV can be associated with life extension among hypoventilated
patients with Duchenne muscular dystrophy, but the quality of
evidence is low, and it is not possible to draw firm conclusions about
the real effect.

e Across patients with various neuromuscular diagnoses, it seems that
LTMV may be associated with fewer hospital admissions, and that
invasive LTMV is associated with greater risk of complications and
hospitalization than non-invasive LTMV. The quality of evidence is
low, and we can not draw firm conclusions about the real effect.

e For some diagnoses, for example central respiratory failure, we were

not able to identify any research fulfilling our inclusion criteria.
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Executive summary (English)

Background

Patients with a variety of disorders may require long-term mechanical ventilation
(LTMV). The potential users are heterogeneous in terms of diagnoses (pathophysi-
ology), age, and prognosis. Norwegian data show that children with 40 different di-
agnoses are currently registered as LTMV-users, with spinal muscular atrophy
(SMA) and Duchenne muscular dystrophy (DMD) as the most common. Among
adult LTMV-users, the most frequent diagnoses are stable chronic obstructive pul-
monary disease (COPD), obesity hypoventilation syndrome (OHS), amyotrophic lat-
eral sclerosis (ALS) and sequelae of poliomyelitis.

The need for LTMV is in some cases obvious. For example, a comprehensive
spinal cord injury located in the upper part of the neck will affect central respiratory
center as well as respiratory muscles, and round-the-clock use of respirator is neces-
sary to maintain breathing. In other cases, patients are only in need for ventilator
support some hours each day, for example during the night. The medical indications
underlying initiation of LTMV are unclear, and recent Norwegian data shows sub-
stantial regional variations in when LTMYV is recommended.

We have summarized the existing scientific evidence about the effect of LTMV
for patients with neuromuscular disease, central respiratory failure, chest wall dis-
orders, obesity hypoventilation syndrome and chronic obstructive pulmonary dis-
ease (COPD). We worked with all the material in parallel processes, but we find it
appropriate to publish the result in a series of three reports. The current report
comprises evidence for effectiveness of LTMV for patients with neuromuscular dis-
ease and for patients with central respiratory failure.

Methods

We have systematically reviewed research about the effectiveness of LTMV for pa-
tients with neuromuscular disease and for patients with central respiratory failure.
We searched for systematic reviews and primary studies in relevant bibliographic
databases. Independently, two people assessed all titles and abstracts and selected
articles for inclusion. We assessed the quality of relevant systematic reviews using
checklists, and we assessed the risk of bias of included primary studies.

Articles that were considered relevant for inclusion were classified based on the
diagnoses of the participants. For each diagnostic group we assessed the overall
quality of evidence for each of the primary outcomes (life prolongation, quality of
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life, hospitalization, and sleep) using GRADE. Whenever it was possible and appro-
priate, we combined the result of primary studies in meta-analyses.

Results

We included 34 publications. One of the included studies was a systematic review
about the effect of LTMV for patients with ALS, summarizing data from 12 primary
studies and 625 participants. Furthermore, we included three randomized con-
trolled trials concerning patients with Duchenne muscle dystrophy (770 participants),
post-polio (8 participants) and various neuromuscular diagnoses (26 participants)
respectively. The remaining 30 studies are observational studies and involve 1500 to
2000 participants with various neuromuscular disorders.

The quality of the evidence is in general low or very low, implying that it is not
possible to conclude firmly. However, there are some vague evidence suggesting that
non-invasive LTMV (mask treatment) may lead to life extension and improved qual-
ity of life among patients with ALS. The increase in median survival was limited to
48 days (219 vs. 171 days), and benefits are probably greater among patients with
good bulbar function (i.e. throat, chewing, speech features).

LTMV may have positive effects on survival for patients with Ducennes muscle
dystrophy and hypoventilation, but data from one randomized controlled trial sug-
gest that it is unfavorable to start treatment with LTMV too early (i.e., before clinical
signs of hypoventilation occurs). The mortality does not seem to differ between pa-
tients who are invasively (tracheostomy) and non-invasively (mask) ventilated, re-
spectively.

Across LTMV-users with various neuromuscular diseases, it seems like invasive
LTMYV is associated with a higher risk of complications and hospitalizations com-
pared with non-invasive LTMV. However, the quality of the evidence is very low,
mainly because the association is based on observational studies in which groups
that are ventilated by means of invasive and non-invasive methods are likely to be
prognostic imbalanced.

For patients with spinal cord injury and tetraplegia, we see that LTMV-
dependent patients score similar on quality of life scores as patients who are not
LTMV-dependent.

Discussion

Despite a large number of neuromuscular disorders for which long-term mechanical
ventilation (LTMV) may be beneficial, the available research evidence is seemingly
sparse. This lack of evidence is not surprising, and can be explained by several fac-
tors. First, many neuromuscular diagnoses are rare, and it is therefore challenging to
collect adequate sample size and conduct robust studies. Second, in some instances
the indication for treatment is sometimes obvious, as is the case for patients with
spinal cord injuries located in the upper part of the neck who dependent on LTMV to
maintain respiration. However, many patients fall into another category: The issue
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is not necessarily whether they need LTMV or not, but whether one strategy is more
effective than the other (e.g. when is it appropriate to start LTMV in patients with a
progressive disease). These questions can be addressed through research, for exam-
ple in trials where the participants are allocated to different active treatment strate-
gies. In this review, we present results from a randomized study suggesting that the
timing of LTMV-initiation can be crucial for the overall effect. We also noted some
studies comparing the effectiveness of different ventilators or ventilator setting, but
it fell beyond the scope of the current report to review these comparisons.

Conclusion

e LTMYV may be associated with some degree of life extension and improved
quality of life for patients with ALS, at least for patients with good bulbar
function. The quality of evidence is low, and it is therefore difficult to draw firm
conclusions about the real effect.

e LTMYV may be associated with life extension in hypoventilated patients with
Duchenne muscle dystrophy, but the quality of the evidence is low. Very low
quality evidence from a single randomized controlled study, suggests that it is
not beneficial to start LTMV too early.

e For patients with various neuromuscular diagnoses it seems like:

o Initiation of LTMV may be associated with a decrease in the need for
hospital admissions.

o Invasive LTMV is probably associated with greater risk of
complications and hospitalizations than non-invasive LTMV.

0 The quality of evidence is very low, and it is therefore not possible to
draw firm conclusions about the real effect.

e For some diagnoses, including central respiratory failure, we were not able to

identify any research fulfilling our inclusion criteria.
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Forord

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten fikk i oppdrag av Helsedirektoratet &
oppsummere tilgjengelig forskning om effekt av langtids mekanisk ventilasjon
(LTMV) utenfor sykehus. Behandling med LTMV er aktuelt for en rekke ulike diag-
noser. Vi har valgt & besvare den opprinnelige bestillingen i tre delrapporter. Denne
forste delrapporten omhandler effekt av LTMV for pasienter med nevromuskulaere
sykdommer og pasienter med svikt i respirasjonsstyringen i sentralnervesystemet.
To péfelgende delrapporter vil omhandle effekt av hjemmerespirator for pasienter
med restriktive brystveggslidelser, for pasienter med adipositas hypoventilasjons-
syndrom og for personer med kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS).

Den interne prosjektgruppen har bestétt av felgende medarbeidere:
¢ Kjetil G. Brurberg (prosjektleder), Brynjar Landmark, Ingvild Kirkehei, Kristin T.
Dahm, Kari Havelsrud, Hilde T. Myrhaug og Liv Merete Reinar

Rapporten inngar som dokumentasjonsgrunnlag i de nye nasjonale
retningslinjer for bruk av langtids mekanisk ventilering i hjemmet.
Kunnskapssenteret gnsker a takke gruppen som har utarbeidet retningslinjene, og
da spesielt Elin Tollefsen (St. Olavs hospital HF) og Sigurd Aarrestad (Oslo
universitetssykeus HF), for mange nyttige innspill underveis i arbeidet med denne
rapporten. Stein Otto Mollestad (Oslo universitetssykeus HF) har vart ekstern
fagfelle, og takkes for nyttige kommentarer og innspill.

Ingeborg Beate Lidal og Elisabeth Jeppesen var interne fagfeller, og takkes for
mange gode og konkrete forslag under utarbeidelsen av denne rapporten.

Gro Jamtvedt Liv Merete Reinar Kjetil G. Brurberg
Avdelingsdirektar Forskningsleder Prosjektleder
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Problemstilling

Helsedirektoratet skal utarbeide nye nasjonale faglige retningslinjer om bruk av
langtids mekanisk ventilering (LTMV) utenfor sykehus og gnsker en oversikt over
forskningsdokumentasjonen om effekt av LTMV for pasientgrupper som er aktuelle
for slik behandling. Forskningen som presenteres i denne rapporten vil inngd som
en del av dokumentasjonsgrunnlaget i forbindelse med utarbeidelse av nye retnings-
linjer for bruk av LTMV.

Denne delrapporten omhandler effekt av LTMV ved behandling av respirasjonssvikt
hos personer med nevromuskulare lidelser og av pasienter med sentral respira-
sjonssvikt.

Underspogrsmal:
e Hva er effekten av LTMV sammenlignet med ingen LTMV?

e Hva er rett tidspunkt for oppstart av LTMV?
e Hva er effekten av ikke-invasiv LTMV sammenlignet med LTMV med invasiv
tilslutning (trakeostomi)?

Vi gnsker primert 4 besvare hvilken effekt ulike LTMV-strategier har pa livsfor-
lengelse, livskvalitet, sgvn og sykelighet (behov for sykehusinnleggelse). For barn
som bruker LTMV er vi ogsa interessert i & undersgke om behandlingen pavirker
kognitiv utvikling (skoleprestasjoner).

Rapporten bergrer ikke bruk av respirator som ledd i intensivbehandling.
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Innledning

Langtids mekanisk ventilering

Hensikt med langtids mekanisk ventilering (LTMV)

Kronisk underventilering eller respirasjonssvikt betegner en rekke tilstander hvor
det foreligger mangelfull utskiftning av luft i lungene enten hele dognet eller store
deler av dognet, oftest om natten. Arsakene til underventileringen kan for eksempel
veere at pustemusklene er for svake til 4 trekke inn nok luft, at nervesystemet er for-
styrret i & overfore signaler, eller arsaken kan vere forandringer i selve lungene.
Noen ganger kan behandlingsindikasjonen vaere dpenbar, for eksempel vil dognkon-
tinuerlig bruk av respirator vaere absolutt nadvendig for pasienter med ryggmargs-
skade lokalisert hgyt i nakken.

I mange tilfeller utvikler underventilering gradvis, og med symptomer som er
lette & overse som for eksempel slapphet, vektendring, morgenhodepine, sgvnprob-
lemer og nedsatt kognitiv funksjon (1). Kliniske tegn pa hypoventilasjon som rask og
overfladisk respirasjon, sdemer og redusert hostekraft opptrer gjerne sent i forlopet
(1). Ved denne formen for kronisk underventilering er det ofte nok & understatte
ventileringen deler av degnet, og det kan vaere mer uklart om og nar behandling med
LTMYV ber settes igang.

Respiratorbehandling serger for stabil ventilering av pasienten og stabil tilfor-
selen av oksygen til blodet (2). Oksygenopptaket i lungekapillarene blir raskere, og
samtidig bedres utluftning slik at CO2 fjernes mer effektivt. Respiratoren kan brukes
enten bare om natten, deler av dagen eller dognkontinuerlig etter behov. I dag hand-
terer mange pasienter sin egen hjemmerespirator, mens andre har behov for konti-
nuerlig pleie og omsorg. De medisinske kriteriene for oppstart av hjemmeventila-
sjonsbehandling er imidlertid uklare (3), og forekomst i bruk av hjemmerespirator
varierer mye fra land til land (3;4). Norske registerdata viser store regionale varia-
sjoner i indikasjonsstilling og bruk av hjemmerespirator (3).

Malsettingen med LTMV kan variere mellom forskjellige pasienter og diagno-
segrupper, men primare malsettinger er gjerne livsforlengelse eller forbedret livs-
kvalitet.

LTMV i et historisk perspektiv

LTMYV utenfor sykehus har retter tilbake til 1940-tallet. Da ble pasienter med folge-
tilstander av poliomyelitt sendt hjem med mekanisk ventilator og med behov for
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ventilasjonsstatte i inntil 24 timer per degn. Datidens mekaniske ventilatorer kaltes
jernlunger eller brystskjellventilatorer. Jernlunge er betegnelse pa en stor metallisk
sylinder som omslutter pasientens kropp opp til halsen. Jernlungen sgrger for a ut-
vide brystveggen og senke mellomgulvet slik at det skapes undertrykk inne i bryst-
kassen. Dermed stremmer luft inn i lungene, og nar trykket i jernlungen normalise-
res vil brystkassen synke sammen og luften stremmer ut av lungene. Brystskjell vir-
ker etter samme prinsipp som jernlungen, men har en annen fysisk utforming som
gjor at en mindre del av pasienten ma vere omsluttet av ventilatoren (5).

P& 50-tallet tok man i bruk nye metoder kalt overtrykksventilatorer. Over-
trykksventilatorer forer luft med forheyet trykk ned i lungene pa pasienten. Luften
tilfores gjennom en trakealtube, det vil si en kanyle som legges gjennom huden pa
halsen direkte inn i luftreret. Overtrykksapparatene var mindre plasskrevende enn
undertrykksventilatorene, og fordi de ikke omsluttet pasienten, var de praktiske for-
delene forbundet med stell, behandling og pasientens bevegelsesfrihet store.

Overtrykksventilering er nd den mest brukte og foretrukne teknikken, og appa-
ratur og metoder er videreutviklet slik at LTMV na omfatter ulike teknikker (6;7).

Dagens mekaniske ventilatorer til bruk utenfor sykehus

Med dagens mekaniske ventilatorer til bruk utenfor sykehus bléses luft med hoyt
trykk inn i lungene. Ventilasjon kan bli gitt med en forhdndsbestemt frekvens (kont-
rollert ventilasjon), ved at apparatet trigges av pasienten selv (assistert ventilasjon)
eventuelt i kombinasjon med at det innstilles et minimums antall &ndedrett per mi-
nutt, hvor ventilatoren supplerer med ekstra pust ved behov (6). Etter hver innbla-
sing temmes lungene for luft for neste innblasing tar til. Videre kan man velge mel-
lom a gi et forhandsdefinert volum med luft ved hver innanding (volumkontrollert
modus) eller a ventilere med forhandsdefinert trykk pa luften (trykkontrollert mo-
dus) (6), og man kan velge mellom a koble pasienten til ventilator med maske (ikke-
invasivt) eller via trakeostomi (invasivt) (2). Respiratorer er vanligvis utstyrt med
alarmer som varsler hvis pasienten ikke ventileres i overensstemmelse med for-
héndsdefinerte innstillinger.

Ikke-invasive versus invasive teknikker

Ved oppstart av LTMV kan man ofte velge mellom invasiv og ikke-invasiv tilslutning
av pasienten til ventilatoren, men nar det ikke foreligger akutt behov for livsopprett-
holdende behandling kan ikke-invasiv tilslutning via maske veere & foretrekke (2).
Norske registerdata viser at bruk av maske er klart vanligst blant norske ventilator-
pasienter. Ved utgangen av 2007 var 19 % av alle barn og 6,5 % av alle voksne med
ventileringsbehov invasivt tilsluttet via trakeostomi (3). Oppstart av maskebehand-
ling kan ogsa veere utfordrende, for eksempel kan det veere vanskelig & unnga luft-
lekkasjer og sar hud (6). Ved sykdomsprogresjon, eller dersom maskebehandling
ikke gir tilfredsstillende resultat, kan det vaere aktuelt & vurdere trakeostomi.
Ventilasjon via trakeostomi er ressurskrevende sammenlignet med ventilasjon
via maske. Tilslutning via trakeostomi ber i sterst mulig grad vaere planlagt, og ut-
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fordringer og ulemper ber diskuteres i forkant. Pasienter som far trakeostomi, spesi-
elt de med raskt progredierende sykdom, har ofte stort pleiebehov som medferer
utfordringer for forstelinjetjenesten.

Brukere av langtids mekanisk ventilasjon

Langtids mekanisk ventilasjon (LTMV) kan vere aktuelt ved en rekke lidelser, og
gruppen av potensielle pasienter er heterogen nar det gjelder sykdomsmekanismer,
alderssammensetning og prognose. Norske registerdata viser at barn som far hjem-
meventilatorbehandling fordeler seg pa 40 ulike diagnoser, der spinal muskelatrofi
(SMA) og Duchenne muskeldystrofi (DMD) opptrer hyppigst (3). Blant voksne bru-
kere av LTMV er de vanligste underliggende diagnosene: stabil kronisk obstruktiv
lungesykdom (KOLS), adipositas hypoventilasjonssyndrom, amyotrofisk lateral
sklerose (ALS) og senfolger etter poliomyelitt (3).

De ulike sykdomsgruppene som kan lede frem til behov for LTMV kan deles i
fem hovedkategorier: nevromuskuler sykdom, svikt i sentral respirasjonsregulering,
brystveggslidelser, adipositas hypoventilasjonssyndrom og lungesykdom. Innenfor
hver av de fem kategoriene kan det eksistere mange ulike diagnoser med varierende
sykdomsmekanismer og store forskjeller i sykdomsforlap.

Denne delrapporten (del 1 av 3) seker a besvare om LTMYV bidrar til livsfor-
lengelse eller bedret livskvalitet for pasienter med nevromuskulaer sykdom og for
pasienter med svikt i sentral respirasjonsregulering.

Nevromuskulere sykdommer

Nevromuskulare sykdommer brukes som et samlebegrep for sykdommer som ram-
mer i de "perifere nerver”, i overgang mellom nerve og muskel og i selve skjelett-
muskulaturen. Navromuskuler sykdom omfatter mange ulike diagnoser som hver
for seg forekommer relativt sjelden. Pasienter med nevromuskulaer sykdom utgjor
altsd en mangeartet gruppe med varierende aldersdebut og store forskjeller i syk-
domsprogresjon og prognose. Muskelsvakhet og muskelsvinn er de vanligste symp-
tomene. Bruk av LTMV kan vere aktuelt ved flere former for nevromuskuler syk-
dom, men siden det dreier seg om sjeldne diagnoser og lav forekomst, vil det ofte
veere vanskelig & gjennomfere kontrollerte studier om effekt av behandling. Andre
ganger er behandlingsindikasjonen dpenbar, men i slike tilfeller er det heller ikke
behov for store studier for a avgjore effektsporsmalet (8).

I det folgende gir vi en kort presentasjon av noen diagnoser som kan lede frem
til et behov LTMV. Diagnosebeskrivelsene er ikke utfyllende, men er ment a gi et
raskt innblikk i hvorfor LTMV kan bli aktuelt.

Amyotrofisk lateralsklerose

I Norge omtales amyotrofisk lateralsklerose ofte bare med forkortelsen ALS. Inter-
nasjonalt omtales sykdommen med flere betegnelser, for eksempel motor neuron
disease. Arsakene til ALS er ikke klarlagt, men det er kjent at sykdommen medforer
degererasjon av motoriske forhornceller i ryggmargen og hjernenerver i den forleng-
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ede ryggmargen og hjernebroen (pons). Sykdommen kan ga i arv, men i de aller fles-
te tilfeller (~90 %) er arsaksforholdene ukjente (9). Prevalensen av ALS er anslatt til
omtrent 4 per 100.000 innbygger.

ALS presenterer seg ofte (~80 %) i form av asymmetrisk svakhet i ben og ar-
mer. Eksempler pa symptomer er gkende klossethet og tendens til 4 miste ting man
holder i hendene eller sékalt dropfot der foten “subber”(10). ALS kan ogsa presente-
re seg i form av symptomer som taleforstyrrelser (dysartri) eller svelgbesvaer (dysfa-
gi), tegn pa sakalt "bulbaer affeksjon” (10).

Etter hvert som sykdommen utvikler seg vil respirasjonsmuskulaturen ram-
mes, og respirasjonssvikt er hovedarsaken til tidlig ded hos pasienter med ALS.
Tidspunktet for nar i sykdomsforlgpet pasienten utvikler respirasjonssvikt varierer
mellom pasientene (10), men ubehandlet har pasienter med ALS gjennomsnittlig
overlevelse pa to til fem ar (11-13).

Duchenne muskeldystrofi

Duchenne muskeldystrofi (DMD) er en arvelig sykdom som skyldes mutasjoner pa
de deler av x-kromosomet som koder for dystrofin. Sykdommen opptrer med ulik
alvorlighetsgrad, og det er vanlig & bruke betegnelsen Duchenne muskeldystrofi for
alvorlig affiserte pasienter og Beckers muskeldystrofi for pasienter med senere syk-
domsdebut og langsommere sykdomsprogresjon (14). Symptomer pd DMD starter
ofte mens barna er sma (2-3 ar), men med individuelle variasjoner. Muskelsvakhet
opptrer forst i mage- og ryggregionen som sprer seg ut mot ben og armer (14). Barn
med DMD blir ofte avhengig av rullestol innen 15-ars alder. Pa grunn av muskel-
svinn i viktig pustemuskulatur far 9o % av pasientene behov for ventilasjonsstatte
for 20-ars alder (14).

Folgetilstand etter poliomyelitt

Poliomyelitt (polio) skyldes en akutt virusinfeksjon som angriper nervesystemet og
kan angripe nerver fra ryggmargen og ut til musklene. Dette kan fore til muskel-
lammelser. Polio og var en viktig arsak til sykdom og ded i faorste halvdel av 1900-
tallet. Den siste epidemien i Norge var i drene 1950-1954. I 1956/57 ble poliovaksi-
nen tilgjengelig i Norge, og etter 1969 har det ikke veert registrert smitte innenlands i
Norge. Mange personer som ble rammet av polio fikk varige og betydelige muskel-
lammelser, og for noen ble pustemuskulatur s hardt rammet at de har trengt venti-
lasjonsstotte siden. Mange ar etter den akutte sykdommen kan en del personer ogsa
oppleve 4 fa nye senvirkninger som karakteriseres av ny muskelsvakhet som ogsa
kan ramme pustemuskulatur, smerte, tretthet og praktisk funksjonstap. Dette er kalt
post polio syndrom (PPS). Arsaken til denne nevrologiske forverringen er ikke ende-
lig kjent, men én teori er at PPS skyldes overbelastning som resultat av at gjenleven-
de forhornsceller i ryggmargen har overtatt kontakt med mange flere muskelfibrer
enn normalt (15;16). Nye tilfeller av kronisk respirasjonssvikt pa grunn av PPS opp-
dages fortsatt, og per 2007 er PPS den fjerde hyppigste arsaken til oppstart av
hjemmeventilatorbehandling hos voksne (3).
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Fascioscapulohumeral dystrofi og limb-girdle muskeldystrofi

Béde fascioscapulohumeral dystrofi (FSHD) og limb-girdle dystrofi (LGD) er arveli-
ge sykdommer som ikke er kjgnnsbundne. LGD finnes bade i dominant og recessiv
form, mens FSHD primeert folger et dominant arvemenster (17;18). FSHD og LGD
har forskjellig forlap med henblikk pa hvilke muskelgrupper som rammes. Begge
sykdommer kan medfere nedsatt pustefunksjon og risiko for respirasjonssvikt, men
vanligvis ikke for 20 til 30 arsalderen.

Dystrofia myotonika

Dystrofia myotonica (DM) er ikke kjonnsbundet (ikke koblet til X og Y kromosome-
ne), og folger et dominant arvemenster. Det er vanlig & skille mellom DM1 (ogsa
kjent som Steinert’s sykdom) og DM2 (en mildere form av DM1) (19). Sykdommen
skyldes mutasjon i genet som koder for et protein som kalles dystrofia myotonika
protein kinase (DMPK).

Mutasjonene kan ha ulike grader, noe som pavirker debutalder og sykdom-
mens alvorlighetsgrad. Symptomene manifesterer seg vanligvis ikke for tidligst i
ungdomsarene, og selv om sykdomsmekanismer ikke er fullstendig klarlagt, blir det
antatt at genmutasjonen forer til produksjon av genprodukter som igjen skader cel-
ler i muskulatur og andre organer. Sykdommen forer til muskelstivhet (myotoni) og
muskelsvinn (atrofi), spesielt i ansiktsmuskulatur, armer og bein. I tillegg kan myo-
tonisk dystrofi sees i ssmmenheng med tretthet, svelgbesveer (dysfagi), hjerteprob-
lemer, "gra steer” (katarakt) og hormonforstyrrelser (19). Ventilatorbehandling kan
vaere aktuelt dersom sykdommen utvikler seg og forer til redusert belgfunksjon og
underventilering (19).

Spinal muskelatrofi (SMA)

Spinal muskelatrofi (SMA) er en ikke kjennsbundet og recessivt arvelig sykdom som
skyldes mutasjoner i et gen som kalles survival motor neuron 1 (SMN1). Gendefekten
pavirker motoriske forhornceller (celler som ligger i ryggmargens forhorn og sender
nervefibre direkte til den tverrstripede muskulatur). Basert pa debutalder og mus-
kelsvekkelsens alvorlighetsgrad, kategoriseres sykdommen ofte i fire grupper, og
LTMYV kan i prinsippet vaere aktuelt for pasienter i alle de fire kategoriene (19;20):
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SMA type 1 (Werdnig-Hoffmann sykdom) er den vanligste og mest alvorlige
undergruppen med symptomdebut fra fadsel eller for 6 méneders al-
der. Sykdommen er raskt progredierende, og mange av disse pasiente-
ne der av respirasjonssvikt for de fyller ett ar

SMA type 2 og 3 (ogsa kalt Kugelberg-Welander sykdom) har senere debut-
alder og et mindre alvorlig forlap enn SMA1. Pasienter med SMA 2 far
symptomer mens barna er mellom tre og 15 maneder. SMA 3 oppdages
vanligvis ved ett-arsalderen, og da typisk i form av langsomt progredie-
rende muskelsvakhet

SMA type 4 presenterer seg vanligvis i voksen alder, men sykdomsutvikling-

en ligner SMA type 3

Arvelige nevropatier, deriblant Charcot-Marie-Tooth

Arvelig nevropati er en fellesbetegnelse pa et vidt spekter av lidelser. Arvelig moto-
risk sensorisk nevropati, ogsa kjent som Charcot-Marie-Tooth sykdom, utgjer en
hovedgruppe. Sykdommen forarsakes av genmutasjoner som gir defekter i det isole-
rende fettlaget som normalt omgir nervecellene (myelin). Mangelen p& myelin forer
til tregere og svakere nerveimpulser, der resultatet er redusert muskelkontroll og
muskelstyrke (21). Symptomene tiltar ofte med gkende alder, og hvis phrenicusner-
ven pavirkes, kan dette forarsake respirasjonssvikt og utlgse behov for ventilasjons-
stottende behandling.

Multippel sklerose

Multippel sklerose (MS) er en sykdom som rammer sentralnervesystemet. Den asso-
sieres med betennelsesprosesser (inflammasjon) som ferer til tap av myelin rundt
nervestrukturer i hjernen og/eller ryggmargen, men sykdomsarsaken er ikke brakt
pa det rene. MS rammer flere kvinner enn menn, men arsaken til dette er heller ikke
kjent. MS deles ofte inn i fire kategorier etter forlgp (22):

e Primer progressiv (PPMS): Gradvis tiltakende symptomer uten
forbedringsperioder

e Relapserende-remitterende (RRMS): Forlgp med attakepisoder ("schub”),
som er forverring av noen dagers varighet. Folges av perioder (maneder eller
ar) med fa eller ingen symptomer. Etter en tid gdr mange av pasientene i
denne gruppen over i en sekundaer progressiv form

e Progressivt-relapserende (PRMS): Opptrer sjeldent. Innebaerer progressivt
forlep med tillegg av episoder med akutt forverring

e Sekundert progressiv (SPMS): Gradvis tiltakende symptomer etter et

innledende relapserende-remitterende forlop
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Typiske symptomer er nedsatt farlighet, synsforstyrrelser, koordinasjonsvansker og
lammelser, og sykdommen kan involvere alle respiratoriske muskelgrupper - ogsa
bulbeer funksjon. Respirasjonssvikt utvikles imidlertid ikke hos alle pasienter, og en
eventuell respirasjonssvikt opptrer som oftest sent i sykdomsforlapet, gjerne flere
tiar etter debut (22).

Ryggmargsskade

Ryggmargen utlgper fra hjernen og er en del av sentralnervesystemet. Den er godt
beskyttet av ryggsoylen, men kan skades for eksempel ved traumer og brudd pa
ryggraden. Omfattende skader kan fore til avklemming eller knusing av ryggmargen.
En skade pa ryggmargen medforer helt eller delvis tap av funksjon nedenfor skade-
stedet, avhengig av hvor omfattende skaden er. Dette innebeerer ulik grad av lam-
melser og foletap i kroppen. Skader lokalisert hgyt i halsmargen (cervicalmargen)
kan medfore tap av andedrettsbevegelsene, og da vil pasienten trenge kontinuerlig
respiratorbehandling. Skader lokalisert pa lavere niva i halsmargen og gvre del av
brystvirvelsgylen vil ogsa kunne ha pavirket respirasjon, og i noen tilfeller behov for
ventilasjonsstotte. Noen pasienter trenger pustehjelp i perioder og har derfor behov
for CPAP/Bi-PAP. Lungefunksjonen og lungekapasiteten har klar forbindelse med
ryggmargsskadenivéet. Personer med gvre cervikale skader kan ha livslangt behov

for respirator:

C1- C3 (Cervicalniva 1-3= gverste nivaer av halsryggmargen): Phrenicusnerven
styrer diafragma (mellomgulvsmuskelen). Skade forer til et akutt og kro-

nisk behov for ventilasjonsstatte.

C4 - C5 (Cervicalniva 4-5= midtre nivaer av halsryggmargen): Skade i disse ni-
vaene rammer viktig respirasjonsmuskulatur. Slike skader utlgser et

akutt, men ikke nedvendigvis et varig, behov for ventilasjonsstatte

C5 — C7 (Cervicalniva 5-7= nederste nivaer av halsryggmargen): Skade i disse
nivaene kan ramme bukmuskulatur. Slike skader kan utlgse akutt behov

for ventilasjonsstatte, men diafragmafunksjonen er vanligvis intakt.
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Svikt i sentral respirasjonsregulering

Chiari malformasjoner

Chiari malformasjoner er medfedte anatomiske misdannelser som kjennetegnes av
en forskyvning av deler av lillehjernen ned mot eller giennom bunnen av kraniet
(23). Hans Chiari klassifiserte malformasjonene til fire kategorier (CM-1, CM-II,
CM-III og CM-1V), der CM-II (ogsa kalt Arnold-Chiari malformasjon), er den van-
ligste. Ved CM-II er forst og fremst delene av lillehjernen kalt vermis og tonsilla ce-
rebelli forskjovet ned gjennom bunnen av kraniet. Tilstanden kan vanligvis assosie-
res med ryggmargsbrokk (myelomeningocele). CM-II kan medfere symptomer som
svelgbesver (dysfagi). Underventilasjon kan forekomme, ofte pa grunn av svikt i
sentral respirasjonsregulering, men ogsa andre respirasjons- og sgvnforstyrrelser er
beskrevet (23).

Kongenitt sentralt hypoventilasjonssyndrom

Congenital Central Hypoventilation Syndrome (CCHS) assosieres med darlig respi-
ratorisk styring, for eksempel manglende respons i sentralnervesystemet pa lavt ok-
sygenniva (02) og forhayet niva av karbondioksid (CO2) i blodet. Kroppens evne til
selvstyrt (autonom) respirasjonskontroll er ofte redusert, mens den viljestyrte respi-
rasjonskontrollen er intakt. Disse pasientene vil typisk ikke puste nér de sovner
mens de klarer a opprettholde tilfredsstillende dndedrett i viaken tilstand (17).
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Metode

Litteratursgk

Litteratursgket ble utarbeidet av forskningsbibliotekar Ingvild Kirkehei i samarbeid
med Brynjar Landmark, eksterne fagfeller og prosjektleder. Vi utarbeidet en strategi
der vi sgkte etter alle relevante diagnoser og sammenligninger i ett og samme sgk, vi
gjennomforte altsa ikke separate sgk for hver enkelt diagnose. Sgket er identisk for
alle delrapportene. Hovedsgket ble gjennomfort i to omganger i november 2009:

Sok 1

Vi sgkte i MEDLINE, EMBASE, SveMed, Cochrane Database of Systematic Reviews,
DARE, HTA, Cochrane CENTRAL og ISI Web of Science. Sgket ble avgrenset av sg-
keord definert av diagnoser og behandlingsstratgier, og i tillegg métte artiklene be-
skrive at behandling foregikk i hjemmet (Vedlegg 1A).

Sgk 2
Vi gjennomforte et nytt delsgk for & forsikre oss om at vi ikke hadde mistet relevante
systematiske oversikter i det forste sgket. Vi tok bort avgrensningen om at behand-
ling matte foregd hjemme, og for at sgket skulle gi et hindterlig antall treff benyttet
vi isteden presise sgkefiltre for systematiske oversikter og randomiserte kontrollerte
studier (Vedlegg 1B). Vi sgkte i MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of System-
atic Reviews, DARE, HTA, Cochrane CENTRAL og ISI Web of Science.

Vi gjennomgikk referanselister i relevante artikler med tanke pa a identifisere
artikler som vi ikke fant i det primeere litteraturseket. Vi kontaktet ogsa utvalgte fag-
eksperter for & hore om de kjente til artikler som var relevant for inklusjon.

Oppdateringssgk

I juni 2012 gjennomferte vi et oppdateringssek for & dekke artikler som var publisert
etter november 2009. Treff som ble ansett som mulig relevante etter giennomlesing
av titler er presentert i egne tabeller, men er ikke endelig vurdert for inklusjon.

Pagaende studier

For de ulike diagnosene gjennomforte vi enkle sgk etter pagéende studier i WHO’s
sokeportal' med ‘'mechanical ventilation’ som sgkeord.

thttp://apps.who.int/trialsearch/
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Inklusjonskriterier

Populasjon:

Tiltak:

Sammenligning:

Primeaerutfall:

Sekundearutfall:

Sprak:

Studiedesign:
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Underventilerte pasienter med en av fglgende diagnoser:
1. Nevromuskulere sykdommer

Duchenne muskeldystrofi
Myopatier

Andre muskeldystrofier

Spinal muskelatrofi
Folgetilstander etter poliomyelitt
Ryggmargsskade

Progressive lidelser (ALS og MS)

2. Svikti sentral respirasjonsstyring

¢ Kongenitt sentralt hypoventilasjonssyndrom
¢ Arnold-Chiari malformasjoner

Langtids mekanisk ventilasjon (LTMV) utenfor sykehus (for eksem-
pel i sykehjem, omsorgsbolig eller eget hjem). Bide invasiv (tra-
keostomi) og ikke-invasiv (maskebehandling), og bade kontinuerlig

og periodevis (for eksempel bare om natten) bruk av LTMV.

Behandling pé sykehus, ingen ventilatorbehandling, tidspunkt for
oppstart, eller invasive versus ikke-invasive teknikker.

Overlevelse, livskvalitet, komplikasjoner (for eksempel mélt ved be-

hov for sykehusinnleggelse) og avvenning av ventilator for barn.

Funksjonsniv4, lungefunksjon, gassutveksling, luftveissymptomer,

arbeidstoleranse, sgvn og kognitiv utvikling (for barn).

Ingen restriksjoner

Primeert ensket vi & basere oss pa systematiske oversikter, men hvis
hovedsgket (sgk1 og 2) ikke ledet til identifikasjon av relevante sys-
tematiske oversikter &pnet vi for & inkludere primeerstudier. Pri-
meert gnsket vi da & basere oss pé kontrollerte kliniske forsgk. I fra-
veer av kontrollerte kliniske forsgk dpnet vi for inklusjon av observa-
sjonsstudier. Observasjonsstudier ble identifisert giennom begge
delsokene (sgk 1 og 2), men grunnet bruken av sgkefilter ble obser-
vasjonsstudier i hovedsak identifisert gjennom delsgk 1, manuelle

sok i referanselister og kontakt med eksperter.



Eksklusjonskriterier

Populasjon: Pasienter med adipositas hypoventilasjonssyndrom, brystveggsli-
delser eller lungesykdom er ekskludert fra denne rapporten, men
inkluderes i andre delrapporter. For gvrig har vi ekskludert pasi-
enter med obstruktiv sgvnapné, akutt KOLS-forverring og andre
akuttilstander som intensivbehandling, gjenoppliving, akutt
lungeskade, ustabile tilstander og Cheyne-Stokes respirasjon.

Tiltak: Oksygenbehandling, CPAP, undertrykksbehandling, lungefysiote-
rapi2 og ulike tekniske sammenligninger (for eksempel trykk-
kontrollert versus volum-kontrollert modus).

Design: Kvalitative studier og kasuistikker ble ikke inkludert.

Artikkelutvelging

Vurdering av relevans
Uavhengig av hverandre gjennomgikk to prosjektmedarbeidere alle unike titler og
sammendrag identifisert i litteraturseket. Fulltekstversjoner av artiklene ble innhen-
tet dersom minst én prosjektmedarbeider vurderte sammendraget som relevant.
Fulltekstartikler ble giennomgatt av to prosjektmedarbeidere som vurderte relevans
uavhengig av hverandre. Artikler ble inkludert i kunnskapsoppsummeringen hvis
begge prosjektmedarbeidere var enig om at den var relevant. Ved uenighet om in-
klusjon, ble sparsmalet last ved at leseparet diskuterte seg imellom, eller eventuelt
ved a konsultere en tredje prosjektmedarbeider.

Etter at vi hadde bestemt hvilke artikler som var relevante, grupperte vi artik-
lene i henhold til tema (diagnose) og studiedesign. For hver diagnose vurderte vi vi-
dere strategi opp mot intensjonen om a sta pa best tilgjengelig kunnskap for hver
diagnose, det vil si prioriterte studiedesign.

Vurdering av metodisk kvalitet og risiko for skjevheter

To prosjektmedarbeidere gikk gjennom artikler som ble definert som relevant. Sys-
tematiske oversikter ble vurdert med henblikk pa metodisk kvalitet i henhold til
Kunnskapssenterets sjekkliste (vedlegg 2). Vi inkluderte bare systematiske oversik-
ter som vi vurderte & vaere av hoy metodisk kvalitet.

Primeerstudier ble vurdert med tanke pa risiko for systematiske skjevheter
(metodiske feilkilder) ved hjelp av Cochrane Collaborations Risk of Bias-verktay
(RoB) (24). RoB-verktayet omfatter blant annet spersmél om hvordan pasienter er
fordelt til ulike grupper, om studiedeltakere, helsepersonell og de som maler utfall er
maskert for gruppetilhgrighet og hvor mange pasienter som dropper ut av studien.

2 Vart sek etter artikler omfattet studier om effekt av lungefysioterapi (for eksempel mobilisering av
slim). Disse sgkeresultatene ble overlevert Helsedirektoratet og gjennomgatt der.
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Manglende randomisering (tilfeldig fordeling av personer til gruppe) bidrar til at
observasjonsstudier generelt sett omfattes av starre risiko for systematiske skjevhe-
ter enn gode randomiserte kontrollerte studier.

Datauthenting og sammenstilling

To prosjektmedarbeidere gikk gjennom relevante studier og beskrev de inkluderte
studienes populasjon, sammenlikningsbetingelser, utfall og hovedresultater i tabel-
ler. Studier som rapporterer separate resultater for pasienter tilhgrende ulike diag-
nosegrupper ble inkludert i respektive diagnoseavsnitt. Der det var mulig og hen-
siktsmessig slo vi sammen resultater fra flere studier i meta-analyser ved hjelp av
programvaren Review Manager 5.0 (RevMan 5) (32). Der sammenstilling av resulta-
ter i meta-analyser ikke var mulig, presenterte vi resultater i deskriptive tabeller.

Kvalitet pa dokumentasjon

Ved hjelp av verktoyet GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Deve-
lopment and Evaluation3) gjorde vi en samlet vurdering av kvaliteten pa dokumen-
tasjonen for hvert enkelt utfall/endepunkt. GRADE-vurderingene angir hvor stor
tillit vi har til resultatene fra den tilgjengelige dokumentasjonen. Kort oppsummert
vurderte vi faktorer som vil bidrar til & gke eller redusere var tillit til resultatet. Fak-
torer som kan bidra til & redusere var tillit til resultatet er: studiekvalitet (primaer-
studier med hay risiko for skjevhet), inkonsistens (uforklart variasjon mellom pri-
maerstudier), upresise effektestimat, indirekthet (darlig samsvar mellom studiedel-
takere, intervensjon og endepunkt i primarstudiene sammenlignet med de perso-
ner, tiltak og endepunkt vi egentlig er interessert i) og muligheten for rapporterings-
skjevheter. Faktorer som kan bidra til & gke var tillit til resultatene er: sterk sam-
menheng mellom intervensjon og utfall, dose/responsgradienter og mulighet for
omvendte forvekslingsfaktorer. Resultatet er en kategorisering av utfall/endepunkt
med hensyn til hvilken tillit vi har til effektestimatene (Tabell 1).

3 http://www.gradeworkinggroup.org/
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Tabell 1 GRADE-kategorier for vurdering av dokumentasjonskvalitet

Kvaliteten pa

Fortolkning

dokumentasjon

Hay

Middels

Lav

Sveert lav

Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den san-
ne effekten

Vi har middels tillit effektestimatet: effektestimatet lig-
ger sannsynligvis naer den sanne effekten, men effektes-
timatet kan ogsa vaere vesentlig ulik den sanne effekten

Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne effek-
ten kan veere vesentlig ulik effektestimatet

Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer
den sanne effekten
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Resultat

Kunnskapsgrunnlaget

Litteratursoket resulterte i 5442 unike treff. 441 artikler ble bestilt og gjennomgatt i
fulltekst, og 413 av disse ble vurdert som irrelevante for spersmélet om effekt av
langtids mekanisk ventilasjonsstgtte (LTMV) for pasienter med nevromuskuleere
lidelser og pasienter med svikt i sentral respirasjonsstyring. Manuelle sgk i referan-
selister og korrespondanse med fageksperter forte til inklusjon av ytterligere seks
artikler (25-30). Totalt inkluderte vi 34 publikasjoner (Figur 1), hvorav én systema-
tisk oversikt (31), tre randomiserte kontrollerte studier (32-34) og 30 observasjons-
studier.

Figur 1: Viinkluderte i alt 34 artikler om effekt av LTMV for pasienter med nevromuskuleer
sykdom og for pasienter med svikt i sentral respirasjonsstyring. Noen av de ekskluderte ar-
tiklene inngar i delrapport II og III.

2541 referanser 3734 referanser
fra sgk 1 fra sgk 2
5442 unike referanser fra sgk
etter dublettkontroll

4997 referanser ekskludert
pa bakgrunn av tittel og abstrakt

445 studier vurdert i fulltekst
417 studier ekskludert

6 referanser fra manuelle sgk

34 publikasjoner inkludert . o
SR (n=1), Oppdateringssgk juni 2012

RCT (n=3) 1536 referanser
Observasjonsstudier (n=30) 30 vurdert som mulig relevant*

*30 ble vurdert som mulig relevant for delrapport 1. Artikler som ble vurdert som
relevant for delrapport 2 og 3 kommer i tillegg
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Vi sorterte alle inkluderte studier etter diagnosegrupper, og presenterer resultatene
under diagnosene: amyotrofisk lateralsklerose (ALS), Duchenne muskeldystrofi
(DMD), folgetilstander etter poliomyelitt og ryggmargsskader. Noen studier rappor-
terte separate data for flere pasientgrupper, og blir presentert i flere underkapitler.
Andre studier rapporterte sammenfattede data for pasienter med ulike diagnoser, og
disse artiklene har vi forsgkt 4 oppsummere i et eget underkapittel kalt "blandet po-
pulasjon”.

I juni 2012 gjennomfgrte vi et oppdateringssgk for & fange opp artikler som var
publisert i tiden mellom det opprinnelige sgket og ferdigstilling av rapport. Oppda-
teringssoket ble, som det opprinnelige sgket, giennomfert i form av ett felles sgk for
alle aktuelle diagnoser ved & gjenta sgkestrategi 1 og 2. Oppdateringssoket identifi-
serte 1536 nye referanser, og etter gjennomlesing av titler og sammendrag ble 30
vurdert som mulig relevant for inklusjon i denne rapporten. De nye referansene ble
ikke bestilt i fulltekst og endelig vurdering om inklusjon foreligger derfor ikke.

I tillegg til oppdateringssok gjorde vi et sgk etter pagaende studier i WHO’s re-
gister, og fant noen pagéende og mulig relevante studier.

Liste over de 30 mulig relevante studiene som er publisert i perioden november
2009 til juni 2012 samt mulig relevante pagaende studier er a finne i vedlegg 3.

Amyotrofisk lateralsklerose (ALS)

Inkluderte studier

I 2011 publiserte National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) en
retningslinje om diagnostikk og behandling av respirasjonssvikt hos pasienter med
ALS (31). NICE utarbeidet en systematisk oversikt om effekt av ikke-invasiv LTMV
som en del av sitt retningslinjearbeid. Den systematiske oversikten til NICE er ba-
sert pa et sgk utfert i juni 2009. Etter var vurdering er dette den nyeste oversikten
av hoy kvalitet om effekt av LTMV for pasienter med ALS (31). Foruten de nylig pub-
liserte og mulig relevante studiene som er listet i vedlegg 3 identifiserte vi ikke stu-
dier utover de som allerede var inkludert i rapporten til NICE.

NICE inkluderer 12 primerstudier i sin oversikt, og blant de 12 finner vi én
randomisert kontrollert studie og 11 observasjonsstudier. Ulike sammenligninger ble
gjort i de 12 inkluderte primerstudiene som er oppsummert i Tabell 2. P4 grunn av
stor variasjon i rapporterte utfall var det ikke hensiktsmessig & sammenstille resulta-
ter i meta-analyser. NICE sorterte inkluderte primerstudier etter sammenligning og
utfall, og benyttet GRADE til & vurdere kvaliteten pa dokumentasjonen. Vi presente-
rer NICE’ GRADE-vurdering.
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Tabell 2 Oversikt over primzrstudier som ble inkludert i rapporten fra NICE.

Fersteforfatter, |Land Sammenligning

publikasjonsar

Randomiserte kontrollerte studier

Bourke et al, USA Grl: ikke-invasiv LTMV (n=22)
2006 (35) Gr2: standard oppfalging uten LTMV (n=19)
Kohortestudier
Pinto et al, Portugal Grl: ikke-invasiv LTMV (n=10)
1995 (36) Gr2: standard oppfalging uten LTMV (n=10)
Mustfa et al, UK Grl: ikke-invasiv LTMV (n=13)
2006 (37) Gr2: ingen LTMV (@nsket eller talte ikke; n=13)
Carratu et al, Italia Grl: ikke-invasiv LTMV (n=16)
2009 (38) Gr2: ingen LTMV (@nsket eller talte ikke; n=12)

USA Grl: ikke-invasiv LTMV (n=38)
Kleopa et al, , .
1999 (39) Gr2: mge'n LTMV (Qr.15ket ikke; n=52)

Gr3: delvis LTMV (Mindre bruk pga lav toleranse; n=38)

Sivori et al, Argentina Grl: ikke-invasiv LTMV (n=29)
2007 (40) Gr2: ingen LTMV (@nsket ikke; n=68)
Lo Coco et al, Italia Grl: ikke-invasiv LTMV (n=44)
2006 (41) Gr2: delvis LTMV (Mindre bruk pga lav toleranse; n=27)
Aboussouan et al, USA Grl: ikke-invasiv LTMV (n=18)
1997 (42) Gr2: delvis LTMV (Mindre bruk pga lav toleranse; n=21)
Farrero et al, Spania Grl: ikke-invasiv LTMV med bulbzer affeksjon (n=27)
2005 (43) Gr2: ikke-invasiv LTMV uten bulbaer affeksjon (n=30)
Berlowitz etal, Australia Grl: ikke-invasiv LTMV (n=36)
2006 (44) Gr2: invasiv LTMV (n=11)
Newsom-Davis et al, UK Grl: ikke-invasiv LTMV (n=9)
2001 (45) Gr2: ingen LTMV (matchet mhp alder og diagnose; n=10)

Tverrsnittsundersgkelser

Kaub-Wittemer et al, Tyskland Grl: ikke-invasiv LTMV (n=32)
2003 (46) Gr2: invasiv LTMV (n=20)

LTMV (langtids mekanisk ventilering), n (antall inkluderte pasienter)
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Sammenligning 1: Ikke-invasiv LTMV versus ingen LTMYV for pasienter
med ALS

Primeerutfall

NICE inkluderte sju studier i sammenligningen av ikke-invasiv LTMV versus ingen
LTMYV, hvorav én randomisert kontrollert studie (RCT). RCT’en viste at median
overlevelse var 48 dager lenger (219 versus 171 dager) i gruppen som ble randomi-
sert til ikke-invasiv LTMV (n=22) enn i kontrollgruppen (n=19), en forskjell som var
statistisk signifikant med p = 0,006. Dokumentasjonen er av lav kvalitet, der mang-
lende maskering (blinding) og upresise effektestimater bidrar til 4 redusere tilliten
til resultatene (Tabell 3).

En RCT har mélt livskvalitet ved hjelp av instrumentene SF-36 (Short-Form
36) og CRQ (Chronic respiratory disease questionnaire). Den viste at blant pasienter
som var randomisert til ikke-invasiv LTMV, ble hgy mental score opprettholdt (> 75
% av baseline) over lenger tid enn i kontrollgruppen (168 versus 99 dager;
p=0,0017). Tilsvarende resultat ble observert for CRQ-resultatene. Kvaliteten pa do-
kumentasjonen er lav, noe som i stor grad skyldes manglende maskering (blinding)
og upresise effektestimat (Tabell 3).

En RCT malte sovnkvalitet ved hjelp av SAQLI (Sleep apnoea quality of life in-
dex). Den viste at pasienter som var randomisert til ikke-invasiv LTMV opprettholdt
hay sgvnkvalitet (> 75 % av baseline) over lenger tid enn i kontrollgruppen (192 da-
ger versus 46 dager; p=0,0013). Forfatterne av NICE-rapporten vurderte at kvalite-
ten pa dokumentasjonen var av lav kvalitet, mye grunnet manglende blinding og
upresise effektestimater (Tabell 3).

NICE rapporterte ingen data om risiko for sykehusinnleggelse.

Tabell 3 Effekt av ikke-invasiv LTMV versus ingen LTMV for pasienter med ALS. Resultate-
ne baserer seg pa en oversettelse av rapporten fra NICE og deres vurdering av kvaliteten pa
tigjengelig dokumentasjon (GRADE)

Utfall Oppsummert resultat Kvalitet pa

dokumentasjon
Dad En randomisert kontrollert studie (RCT) malte overlevelse i antall dager
etter randomisering og viste bedre overlevelse (median 48 dager) ved bruk ®D00

av ikke-invasiv LTMV sammenlignet med ingen LTMV (lav kvalitet), med Lav
bekreftende resultat fra seks observasjonsstudier (sveert lav kvalitet)
Subgruppeanalyser fra én RCT som malte overlevelse i antall dager etter
A S I, . @000

randomisering viste at ikke-invasiv LTMV farte til livsforlengelse blant pasi- Syzert lav
enter med god bulbzer funksjon. En observasjonsstudie viste bedre overle-
velse med ikke-invasiv LTMV uavhengig av bulbaer funksjon.

QoL En RCT med inntil to ars oppfalging viste at livskvalitet sank saktere blant BDOO
brukere av ikke-invasiv LTMV sammenlignet med de som ikke fikk tilbud Lav

om LTMV, men bare for pasienter med god og moderat bulbaer funksjon.

En RCT med inntil to &rs oppfalging viste bedre sgvnkvalitet sank saktere

Sgvn
blant pasienter som fikk tiloud om ikke-invasiv LTMV sammenlignet med ®D00
de som ikke fikk tilbud om LTMV, men bare for pasienter med god og mo- Lav
derat bulbger funksjon.
Sekundeerutfall
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For spersmaélet om ikke-invasiv LTMV kan bedre respiratorisk muskelstyrke hos pa-
sienter med ALS, finnes motstridende dokumentasjon av svert lav kvalitet. Vi vet
derfor ikke om bruk av ikke-invasiv LTMV péavirker respiratorisk muskelstyrke hos
pasienter med ALS.

Det ble ikke rapportert om studier som benyttet gassutveksling eller sékalte

arterielle blodgassverdier som utfallsmal.

Sammenligning 2: Ikke-invasiv LTMV versus ingen LTMV for pasienter
med ALS, lav toleranse eller suboptimal bruk av LTMV

I den systematiske oversikten som ble utarbeidet av NICE inkluderte forfatterne tre
observasjonsstudier, to fra USA (39;42) og en fra Italia (41), som rapporterte overle-
velsesdata for pasienter som benyttet LTMV mindre enn anbefalt pa grunn av lav
toleranse eller suboptimal bruk. Resultatene ble rapportert pa ulike mater i de tre
primerstudiene og egnet seg ikke for sammenslding i meta-analyser (Tabell 4). Ing-
en av de inkluderte primarstudiene rapporterte data om hospitalisering, livskvalitet,

sovn eller sekunderutfall som gassutveksling.

Tabell 4 Effekt av ikke-invasiv LTMV versus ingen LTMYV for pasienter med ALS med lav
toleranse. Resultatene baserer seg pa en oversettelse av rapporten fra NICE og deres vurde-

ring av kvaliteten pa tilgjengelig dokumentasjon (GRADE)

Utfall Oppsummert resultat Kvalitet pa
dokumentasjon

Dad En observasjonsstudie viste at pasienter som benytet ikke-invasiv
LTMV fire timer per dggn* overlevde lenger enn dem som ikke gns- S@va(grct) g,
ket & bruke LTMV**, mens én observasjonsstudie viste positiv trend
mellom overlevelse og antall timer ikke-invasiv LTMV-bruk per dag.
To observasjonsstudier viste at overlevelse** var lavere blant bruke- @000
Sveert lav

re med lav toleranse og suboptimal bruk av LTMV enn blant pasien-
ter som benyttet LTMV mer enn fire timer per dggn.

* mindre bruk enn anbefalt pa grunn av lav toleranse
** malt i antall maneder etter oppstart av LTMV
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Sammenligning 3: Ikke-invasiv versus invasiv LTMV for pasienter med
ALS

En observasjonsstudie (44) viste signifikant bedre overlevelse blant pasienter som
ble ventilerte via trakeostomi enn blant ikke-invasivt ventilerte pasienter (median
overlevelse 41 maneder for trakeostomi versus 32 méneder for ikke-invasiv LTMV,
P=0,0497) (Tabell 5). Dokumentasjonen er av sveart lav kvalitet, blant annet er re-
sultatene upresise fordi de baserer seg pa sveart fa pasienter. Ingen av de identifiser-
te studiene rapporterte hospitalisering, livskvalitet eller sgvndata.

Nye og pagaende studier

I juni 2012 gjorde vi et oppdateringssek for perioden fra november 2009 til juni
2012. I oppdateringssoket identifiserte vi sju nye studier som omhandlet pasienter
med ALS og som kan vare relevant for inklusjon i dette kapittelet (Vedlegg 3a). Ing-
en av de nye studiene var randomiserte kontrollerte studier, men sgket etter paga-
ende viste at det pagar minst fem randomiserte kontrollerte forsgk om effekt av me-
kanisk ventilasjonsstatte for pasienter med ALS pagar (Vedlegg 3a).

Tabell 5 Effekt av ikke-invasiv versus invasiv LTMV ved ALS. Resultatene baserer seg pa en
oversettelse av rapporten fra NICE og deres vurdering av dokumentasjonsgrunnlaget.

Utfall Oppsummert resultat Kvalitet p&

dokumentasjon

Dad En observasjonsstudie viser noe lenger overlevelse* blant invasivt enn @000

blant ikke-invasiv tilsluttede LTMV brukere (41 versus 32 maneder). Sveert lav

*Malt i antall maneder etter oppstart av behandling
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Duchenne muskeldystrofi (DMD)

Inkluderte studier

Vi identifiserte én randomisert kontrollert studie som omhandler effekten av tidlig
(elektiv) oppstart av mekanisk ventilasjonsstotte blant pasienter med Duchenne
muskeldystrofi (33). Studien ble gjennomfert i Frankrike, og omfatter 70 pasienter
uten definert behov for LTMV ved studiens oppstart, det vil si at pasienter ble eks-
kludert fra studien dersom lungefunksjonen viste forsert vitalkapasitet (FVC) < 20 %
av forventet verdi, eller arterielle blodgassverdier malt som oksygentrykket i blodet
(Pa0O2) < 60 mmHg eller trykk av karbondioksid i blodet (PaCO2) > 45 mmHg.
Halvparten av pasientene ble fulgt opp i henhold til vanlige behandlingsrutiner
(konvensjonell behandling), mens intervensjonsgruppen fikk tilbud om oppstart av
nattlig ikke-invasiv LTMV med ventilator i volumkontrollert modus og nesemaske
(Vedlegg 4B).

Videre inkluderte vi fem kohortestudier, tre av disse sammenligner LTMV med
ikke-invasiv versus invasiv tilslutning (47-49). To studier sammenligner grupper
som fikk ikke-invasiv LTMV med grupper som ikke fikk slik behandling (28;50) —
enten pa grunn av manglende LTMV-tilbud (50) eller fordi pasientene ikke gnsket
LTMYV (28). Bach og medarbeidere har ogsa gjennomfort to sperreundersokelser
blant brukere av LTMV der de evaluerer livskvalitet og sykehusinnleggelser hos
ikke-invasivt sammenlignet med invasivt tilsluttede pasienter (5;25).

To inkluderte pasientserier rapporterer utvikling i lungefunksjonsmalinger og
arterielle blodgassverdier etter oppstart av LTMV (51;52). En pasientserie rapporte-
rer utvikling i lungefunksjonsmalinger og arterielle blodgassverdier hos personer
som fikk tilbud om tidlig oppstart av ikke-invasiv LTMV (26).

De overnevnte studiene ble gjennomfert i USA (5;25;47), Frankrike (33;48),
Storbritannia (50;52), Italia (26;28), Belgia (49) og Tyskland (51). Studiene besvarer
ulike kliniske spgrsmal knyttet til bruk av LTMV hos pasienter med DMD, og studi-
ene er kategorisert etter hvilke sparsmal de sgker & besvare (Vedlegg 4B).

Vurdering pa tvers av alle inkluderte studier viser at studiene er utsatt for me-
todiske skjevheter (Figur 2). Var vurdering er at én av de inkluderte primaerstudiene
(RCT’en) var lite utsatt for metodiske feilkilder (33). Alle de andre inkluderte studi-
ene er vurdert til 4 veere svaert utsatt for metodiske skjevheter. Arsaker til dette er
blant annet ulikheter mellom intervensjonsgruppe og kontrollgruppe ved oppstart,
manglende blinding, lav svarprosent og mangel pa kontrollgruppe.

Adequate sequence generation? _
Allocation concealment? _

eincing |

Incomplete cutcome data addressed? _:—
Free of selective reporting? _ |

Free of other bias? _:—

ID% ZSI% SDI% TSI% 1DD%I

‘ .Yes (low risk of hias) |:| Unclear . Mo fhigh risk of hias) ‘

Figur 2 Risiko for skjevheter pa tvers av alle inkluderte studier
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Sammenligning 1: Tidlig (elektiv) LTMV versus standard oppfalging for
pasienter med DMD

Primeere utfall
En randomisert studie rapporterte overlevelse blant pasienter som ble randomisert
til nattlig ikke-invasiv LTMV i hjemmet (n=35) eller standard behandling (n=35)
(33)- Toars og trears overlevelse var 77 % og 65 % i LTMV-gruppen sammenlignet
med 96 % og 89 % i kontrollgruppen. Oddsen for & dg innen 3 ar var 4,0 ganger hoy-
ere i LTMV-gruppen enn i kontrollgruppen (95 % KI fra 1,1 til 15,0; p=0,04). Etter &
ha korrigert for baselineforskjeller konkluderte forfatterne at LTMV forte til signifi-
kant gkning i dedsrisiko (p=0,003).

Studien til Raphael og medarbeidere viser ingen forskjell i gjennomsnittlig an-
tall sykehusinnleggelser per pasient (MD=0,1 innleggelser med 95 % KI fra -0,2 til

0,4; p=0,57) (Tabell 6).
Vi fant ingen studier som rapporterte effekt pa sgvn eller livskvalitet.

Sekundeere utfall
Den randomiserte studien til Raphael og medarbeidere indikerer at forebyggende
LTMYV ikke forer til signifikant endring i FVC (33). Ni pasienter i kontrollgruppen og
sju pasienter i LTMV-gruppen opplevde at FVC sank til under 20 % av utgangsverdi
ilopet av to ar (RR=0,78 med 95 % KI fra 0,33 til 1,86; p = 0,57). Resultatene tyder
heller ikke pa at forebyggende bruk av LTMV bidrar til & utsette utvikling av forhay-
et karbondioksidniva i blodet (hyperkapni), da seks av pasientene i kontrollgruppen
og ti pasienter i LTMV-gruppen utviklet dette i lopet av oppfelgingsperioden
(RR=1,67 med 95 % KI fra 0,68 til 4,09; p=0,26) (33).

Tidlig oppstart med LTMV ble ogsa undersgkt i en pasientserie der pasientene
fikk tilbud om ikke-invasiv LTMV ved nattlig oksygenmangel (desaturering) (26). I
gjennomsnitt sank lungenes vitalkapasitet fra 0,75 til 0,59 L1i lopet av den todrige
oppfelgingsperioden (p<0,001), mens arterielle blodgassverdier forholdt seg relativt
stabile: gjennomsnittlig PaO2 gkte fra 78 til 82 mmHg (millimeter kvikksglv = enhet
for méling av trykk = 0,13 kPa), mens PaCO2 gkte fra 44 mmHg ved oppstart til 46
mmHg etter to ar.

Tabell 6 Effekt av tidlig ikke-invasiv LTMV versus standard oppfelging ved DMD. Tredje
kolonne viser vir GRADE-vurdering, se Vedlegg 6A for detaljer

Utfall Oppsummert resultat Kvalitet pa
dokumentasjon
En randomisert kontrollert studie viste gkt risiko for & dg i lgpet av tre &r

Dad
ved oppstart av ikke-invasiv LTMV sammenlignet med standard oppfelging SO00

Sveert lav
(OR=4,0 med 95 % Kl fra 1,1 til 15,0 og p=0,04)
En randomisert kontrollert studie viste ingen forskjell i antall registrerte
. sykehusinnleggelser i lapet av tre ar ved tidlig LTMV sammenlignet med ®000
0osp.
2 standard oppfelging (MD=0,1 innleggelse per pasient med 95 % Kl fra -0,2 Sveert lav
til 0,4 og p=0,57)
Sl Ikke rapportert
QoL
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Sammenligning 2: LTMV versus ingen LTMV for pasienter med DMD

Primeere utfall

I en prospektiv observasjonsstudie sammenlignet Vianello og medarbeidere (28)
pasienter som brukte LTMV (n=5) og pasienter som avslo behandling med LTMV
(n=5). Ved oppstart var gruppene sammenlignbare med tanke pa grad av respirato-
risk funksjonsnedsettelse. Etter to ar levde alle fem pasienter i intervensjonsgrup-
pen, men fire av fem pasienter i kontrollgruppen var dede, dette tilsvarer OR pa 0,1
(95 % KI fra 0,0 til 0,6; p=0,01).

En retrospektiv kohortstudie baserte seg pa alle registrerte pasienter med DMD
ved Newcastle muscle centre fra 1967 til 2002 (50). Ved dette senteret ble tilbud om
hjemmebehandling med ikke-invasiv LTMV til symptomatiske pasienter med unor-
male blodgassverdier og forverret FVC innfert tidlig pa 1990-tallet. Blant historiske
pasienter som ikke ble tilbudt LTMV (n=134) var gjennomsnittlig levetid 19,3 ar
(95 % K1 fra 18,6 til 20,0), mens gjennomsnittlig levetid var 25,3 ar (95 % KI 23,1 til
27,5) for pasienter som fikk tilbud om LTMV (n=24). Statistisk analyse (log-rank
test) viste at bedringen i overlevelsesutsiktene etter innfering av LTMV er statistisk
signifikant (p=0,0001).

I en sparreundersgkelse samlet Bach og medarbeidere data rundt bruk av ven-
tilator fra 684 registrerte brukere av hjemmebasert LTMV, hvorav 76 pasienter med
DMD (5). Statistiske analyser viste at innleggelsesraten pa sykehus for disse pasien-
tene gikk ned etter oppstart med LTMV (p < 0,001).

Sekundeere utfall

Studien til Vianello og medarbeidere omfattet ogsd lungefunksjonsmalinger (spiro-
metri), og viste en liten eller ingen forandring i FVC for brukere av LTMV etter seks
méneder (MD 0,03L). Ubehandlede pasienter opplevde en forverring i samme peri-
ode (-0,23L) (28). Resultatene stottes til en viss grad av en for-etter-studie med 12
deltakere som viser bedring i FVC og arterielle blodgassverdier etter to maneder
med ikke-invasiv LTMV (51). Forbedring av blodgassverdier etter oppstart med
ikke-invasiv LTMV er ogsa vist i en pasientserie med 23 deltakere og inntil 60-
maneders oppfelgingstid (52).

Tabell 7 Effekt av LTMV versus ingen LTMV ved DMD og underventilering. Tredje kolonne
viser var GRADE-vurdering, se Vedlegg 6A for detaljer

Utfall Oppsummert resultat Kvalitet pa
dokumentasjon

Dad To observasjonsstudier viser gkt 2-arig overlevelse og hayere for- ®O00
ventet levetid ved bruk av LTMV | Sveert lav

Hosp. Data fra én tverrsnittsundersgkelse (survey) viser redusert innleggel- @000
sesrate pa sykehus etter oppstart av ikke-invasiv LTMV Sveert lav

S Ikke rapportert

QoL
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Sammenligning 3: Ikke-invasiv versus invasiv LTMV (trakeostomi) for
pasienter med DMD

Primeere utfall

Vi inkluderte to kohortestudier som sammenlignet bruk av LTMV med ikke-invasiv
versus invasiv tilslutning (via trakeostomi) med tanke pa overlevelse for pasienter
med DMD (48;49). Den ene studien omfattet 42 pasienter med DMD, hvorav 16 ble
ventilert via trakeostomi og 26 ble ventilert ved hjelp av ikke-invasive teknikker
(49). Alle pasientene brukte LTMV store deler av degnet (~19 til 20 timer per degn).
I lopet av oppfoelgingsperioden pé fem ar, dede atte av de 16 pasientene i trakeosto-
migruppen og ti av de 26 pasientene i den ikke-invasive LTMV-gruppen.

Raphael og medarbeidere inkluderte 47 pasienter (48). Ved studiens oppstart
var gruppen med trakeotomerte pasienter (n=15) i en senere sykdomsfase enn pasi-
entene som fikk LTMV (n=32), noe som viste seg gjennom lavere FVC, darligere
blodgassverdier og mer LTMV-bruk (18 timer per pasient per dag versus 8 timer per
pasient per dag). Gjennom observasjonsperioden pa ca fire ar ble det registrert tre
dedsfall i trakeostomigruppen og ti dedsfall i gruppen med ikke-invasiv tilslutning.

Vi samlet resultatene fra de to studiene i en meta-analyse (Figur 3) som viste at
risikoen for & do var sammenlignbar i de to behandlingsgruppene. Relativ risiko
(RR) var 0,95 i faver av ikke-invasiv LTMV, men forskjellen var ikke statistisk signi-
fikant (95 % KI fra o,5 til 1,83; p=0,88).

Figur 3 Mortalitet etter fire til fem ar ved bruk av LTMV med ikke-invasiv tilslutning versus
LTMYV med invasiv tilslutning (via trakeostomi)

lkke-invasiv. Trakeostomi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Raphagl 1992 10 Kyl 3 15 30.0% 1.56[0.40, 4.86]
Soudan 2008 10 26 i 16 70.0% 077 (039,143
Total (95% CI) 58 31 100.0% 0.95 [0.50, 1.83]
Total events 20 1

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=1.14,df=1 (F=028); F=13%

Testforaverall effect Z=0.15 (P =088 o 01 ! 10 100

Favar ilke-invasivvent.  Favartrakeostomivent.

En studie av Bach og medarbeidere (47) sammenlignet pasienter som benyttet
LTMV med invasiv tilslutning via trakeostomi (n=22) og pasienter som inngikk i et
oppfoelgingsprogram der ikke-invasiv LTMV (n=24) ble igangsatt idet vitalkapasite-
ten falt under en forhdndsdefinert grenseverdi pa 0,6 L. Forfatterne fant ingen for-
skjell i antall sykehusinnleggelser per pasient per ar (2,3 innleggelser for trakeosto-
mi og 1,8 innleggelser for ikke-invasiv tilslutning). Nar de malte antall sykehusdegn
per ar, si de derimot at antall sykehusdegn i gjennomsnitt var 13,6 dager lavere
blant de som brukte maske enn blant de med trakeostomi (95 % KI 23,5 til 3,7 dager
lavere). Disse resultatene stottes av funnene i en kohortestudie som rapporterte en
hgyere andel komplikasjoner som krevde medisinsk behandling blant pasienter med
trakeostomi (49).
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Tabell 8 Effekt av LTMV med ikke-invasive versus invasiv tilslutning for underventilerte
pasienter med DMD. Tredje kolonne viser var GRADE-vurdering, se Vedlegg 6A for flere
detaljer.

Utfall Oppsummert resultat Kvalitet pa
dokumentasjon

To observasjonsstudier rapporterte dadelighet. Sammenslatt effektes-

Dgd timat viste ingen forskjell i risiko for ded innen fire til fem ar etter opp- S@\B/aoer?lgl
start av LTMV (RR 0,95 med 95 % Kl fra 0,5 til 1,83)
Tre observasjonsstudier indikerte lavere innleggelsesrate blant pasien-

Hosp. ter som var ventilert med ikke-invasive teknikker, men forskjellen kan S@v a(grct)lg/
skyldes ulikheter mellom gruppene pa baseline
Seks ar etter oppstart av LTMV var det ingen forskjell i livstilfredshet

QoL mellom pasienter med DMD som ble ventilert med invasive og ikke- se?/gr?g/

invasive teknikker (data fra én observasjonsstudie)

Sgvn Ikke rapportert

Hosp (hospitalisering); QoL (Livskvalitet); RR (Risiko ratio); K| (Konfidensintervall)

Bach og medarbeidere gjennomferte ogsa en sparreundersgkelse der de samlet
inn data om bruk av ventilator fra 684 registrerte brukere av hjemmebasert LTMV
(1). 76 av de spurte hadde DMD, og svarene viste at innleggelsesraten var storre
blant trakeotomerte pasienter med DMD enn blant dem som benyttet ikke-invasive
tilslutningsmetoder (p < 0,05). Resultatene fra spgrreundersgkelsen ma tolkes med
varsomhet fordi studien i liten grad gjor rede for bakgrunnsdata, blant annet er det
uklart om gruppene er sammenlignbare med tanke pa sykdommens alvorlighets-
grad.

Sammenligning av livstilfredshet mélt ved hjelp av Campbell’s Scale of Life
Domain Satisfaction Measure (CSLDSM)4 viste ingen forskjell (5,1 versus 4,9; p >
0,05) mellom pasienter som var tilsluttet ventilatoren gjennom ikke-invasive (n=39)
versus invasive (n=33) metoder (25). Pasienter som ble behandlet hjemme var mer
forngyd enn pasienter som bodde pa institusjon (MD 1,7 95 % KI fra 0,99 til 2,4;
P<0,0005).

Vi identifiserte ingen studier som benyttet sgvn som utfallsmal (Tabell 8).

Sekundeere utfall
Vi fant ingen studier som rapporterte sekundare utfallsmal som gassutveksling.

4 Pasientens anslar egen tilfredshet pa en skala fra 1 (darligst) til 7 (best) pa 10 omréder; boforhold,
transportforhold, utdanning, arbeid, helse, familieliv, sosialt liv, seksualforhold og generell livskvalitet.
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Falgetilstander etter poliomyelitt

Inkluderte studier

Vi inkluderte fire studier som rapporterte direkte pa vare primeerutfall for pasienter
med folgetilstander etter poliomyelitt (Vedlegg 4C). Klang og medarbeidere sam-
menlignet livskvalitet ved ikke-invasive (n=14) versus invasive (n=17) tilslutnings-
metoder. Baydur og medarbeidere sammenlignet antall sykehusinnleggelser for pa-
sienter som fikk undertrykk- versus overtrykksventilering (53). Bach og medarbei-
dere undersgkte sykelighet blant post polio pasienter som benyttet LTMV i to studi-
er (5;54) som omfattet henholdsvis 145 og 371 pasienter.

Videre inkluderte vi tre studier som rapporterte endringer i arterielle blodgass-
verdier etter oppstart av LTMV (32;55;56). Studiene var gjennomfart i Sverige
(32;56;57), USA (5;54), Storbritannia (27) og Sveits (55). De inkluderte studiene er
kategorisert etter hvilke spersmal de sgker a besvare (Vedlegg 4C). Var vurdering
viste at de inkluderte studiene gjennomgaende er svert utsatt for metodiske feilkil-
der.

Studien til Gillis-Haegerstrand og medarbeidere ble rapportert & vare en ran-
domisert overkryssingsstudie (32), men vi fant ingen beskrivelser av randomise-
rings- eller eventuelle blindingsprosedyrer. Vi vurderte studien til 4 ha uklar risiko
for skjevheter. I den sammenlignende studien til Klang og medarbeidere fant vi ing-
en informasjon om forskjeller mellom gruppene pa baseline (57). Pa grunn av risiko
for konfunderende faktorer, vurderte vi at resultatene fra denne studien er svert ut-
satt for metodiske skjevheter.

Baydur og medarbeidere sammenlignet undertrykk- og overtrykksventilering i
en retrospektiv kohortestudie (53). Brukerne av undertrykksventilatorer hadde
brukt ventilator gjennom en mye lengre periode enn brukerne av overtrykksventile-
ring (24,2 versus 3,2 ar; p<0,01), en forskjell som bidro til 4 redusere var tillit til
studien og de rapporterte effektestimatene.

De inkluderte pasientseriene rapporterte for-versus-etter-malinger uten refe-
ranse til kontrollgruppe. Vi fant falgelig stor risiko for at pasientene kunne ha blitt
pavirket av andre faktorer i tillegg til bruk av LTMV, og vi vurderte at det forela stor
risiko for skjevheter. Tverrsnittsundersgkelsen til Bach var ogsa svert utsatt for me-
todiske skjevheter, spesielt pa grunn av uklar svarprosent og manglende informa-
sjon om eventuelle demografiske og sykdomsspesifikke forskjeller mellom pasiente-
ne i de to gruppene som ble sammenlignet.
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Sammenligning 1: LTMV versus ingen LTMV ved fglgetilstander etter po-
liomyelitt

Primare utfallsmal

En retrospektiv studie av 20 pasienter viste svak tendens til reduksjon i antall syke-
husinnleggelser etter oppstart av ikke-invasiv overtrykksventilering (0,061 innleg-
gelser per pasient per ar for behandlingsoppstart versus 0,015 etter; p>0,05) (53).
Bach og medarbeidere gjennomferte en sparreundersgkelse blant 371 pasienter med
folgetilstander etter poliomyelitt (5). Svarene indikerer at deres innleggelsesrate pa
sykehus gikk ned etter oppstart med ikke-invasiv LTMV (p<0,001). Vi vurderte at
kvaliteten pa dokumentasjonen var sveart lav (Tabell 9). Kidd og medarbeidere rap-
porterte om ti pasienter med sgvnforstyrret respirasjon hvor behandling med ikke-
invasiv LTMV var vellykket (27).

Sekundeere utfallsmal
Vi identifiserte én studie der pasientene i lapet av fa timer og i tilfeldig rekkefolge: 1)
pustet spontant eller ble ventilert med ii) volumkontrollert eller iii) trykkontrollert
ventilasjonsstatte (32). Gjennomsnittlig PaCO. var 5,2 kilopascal (kPa) under spon-
tan pusting, og bedret seg signifikant bade ved volumkontrollert (3,4 kPa; p<0,05)
og ved trykkontrollert ventilasjonsstatte (2,8 kPa; p<0,01).

To for-etter-studier uten kontrollgrupper viste bedring i arterielle blog-
gassverdier i form av redusert PaCO. og okt PaO. etter seks til 12 maneders ventila-
torbruk (Tabell 10).

Tabell 9 Effekt av LTMV versus ingen LTMYV for pasienter med senfalger etter poliomyelitt.
Tredje kolonne viser vir GRADE-vurdering, se Vedlegg 6B for detaljer

Utfall Oppsummert resultat Kvalitet pa
dokumentasjon
Far versus etter data fra én retrospektiv studie viste ingen forskjell i hospi-

@000

Hosp. talisering farste tre &r etter oppstart med LTMV, mens en tverrsnittstudie*
Sveert lav

viste nedgang i innleggelsesrate etter oppstart med LTMV.

Dad
Sgvn Ikke rapportert

QoL

Hosp (hospitalisering); QoL (Livskvalitet)
*Oppfelgingstiden for denne studien ikke tilgjengelig
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Tabell 10 Utvikling i blodgassverdier etter oppstart med mekanisk ventilasjonsstotte

Tidspunkt for utfallsmaling

Utfall Studie ; -verdi*
Baseline 6-12 mnd P
PaCO:2 (kPa) Janssens (55) 6,5 (1,3)n 4,9(0,8) p<0,001
PaCO: (kPa) Laub (56) 73(12) 6,6 (0,9) p<0,05
Pa0:2 (kPa) Janssens (55) 83(2,1) 10,7 (1,3) p<0,05
Pa0: (kPa) ~ Laub (56) 82(14) 8,9(1,0 p<0,05

*P-verdi for sammenligning far versus etter; naGjennomsnittsverdi (standardavvik)
PaCO: Partielltrykk CO2; PaO2 Partielltrykk O

Sammenligning 2: Ikke-invasiv LTMV med overtrykk versus undertrykk
ved fglgetilstander etter poliomyelitt

Primere utfallsmal
En sammenligning av 25 undertrykksventilerte og 20 overtrykksventilerte pasienter
viser en gkning fra 0,01 til 0,64 innleggelser per pasient per ar etter oppstart med
undertrykksventilering (p<0,01). For pasienter som startet med ikke-invasiv LTMV
med overtrykk ser man derimot en liten nedgang i innleggelsesrate etter oppstart
(0,06 versus 0,02 innleggelser per pasient per ar) (53).

Sammenligning av under- og overtrykksventilerte pasienter viser videre at
overtrykksventilerte pasienter foler storre grad av velveere og uavhengighet (18 av
20) enn de undertrykksventilerte (8 av 25) (RR=2,9; 95 % KI fra 1,7 til 4,9;

Pp<0,0001) (53).

Tabell 11 Effekt av over- versus undertrykksventilering ved folgetilstander etter poliomye-

litt. Tredje kolonne viser vir GRADE-vurdering som er nermere beskrevet i vedlegg3B

Utfall  Oppsummert resultat Kvalitet pa

dokumentasjon

Sammenligning av under- og overtrykksventilerte viste gkt innleggelses-

@000

Hosp. rate farste tre &r etter oppstart med undertrykksventilering (p<0,01), Svaert lav
mens innleggelsesraten tenderte & ga ned ved overtrykksventilering

@000

Flere overtrykksventilerte (18 av 20) enn undertrykksventilerte pasienter
QoL Sveert lav

(8 av 25) rapporterte velvaere og uavhengighet*

Sgvn

Dad Vi identifiserte ingen relevante studier som rapporterte disse utfallene
[/

*Det er uklart hvor lenge etter oppstart av LTMV denne mélingen er foretatt
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Sammenligning 3: Ikke-invasiv versus invasiv LTMV ved fglgetilstander
etter poliomyelitt

En studie fulgte 145 pasienter med senfglger etter poliomyelitt og underventilering
(Sa02 < 95 % og VC < 50 % av forventet verdi) etter oppstart med ikke-invasiv
LTMV (54). Pasientene ble forklart at de skulle benytte LTMV for & holde oksygen-
metningen (Sa02) over 94 % gjennom dagen. I lgpet av oppfolgingsperioden méatte
35 av 145 pasienter fa trakeostomi i forbindelse med akuttmedisinske eller kirurgis-
ke inngrep — 24 valgte a ga tilbake til bruk av ikke-invasiv tilslutning, elleve fortsatte
LTMYV via trakeostomi. Fem av disse elleve pasientene dede av komplikasjoner i lo-
pet av fire ar. Resultatene viste at ikke-invasiv LTMV reduserer faren for komplika-
sjoner, og at ikke-invasiv tilslutning er a foretrekke fremfor invasiv tilslutning.
Konklusjonen stattes av en sperreundersgkelse blant 371 pasienter med folgetilstand
etter polio som viste at innleggelsesraten var storre blant trakeotomerte pasienter
enn blant brukere av ikke-invasiv ventilasjonsstette (p < 0,05) (5) (Tabell 12).

Klang og medarbeidere sammenlignet pasienter med folgetilstand etter polio
som benyttet invasiv (n=17) og ikke-invasiv (n=14) tilslutning med henblikk pa
Sickness Impact Profiles (SIP) og Health Index® (HI) (57;58). Sevnforstyrrelser ble
rapportert for elleve av 17 i trakeostomigruppen og 11 av 14 i den ikke-invasive grup-
pen (RR=1,2 med 95 % KI 0,8 til 1,9; p=0,39). Nar de sammenlignet andelen av pa-
sienter med klinisk relevant sgvnforstyrrelse (SIP-sleep-score > 10) var det en statis-
tisk signifikant forskjell i faver av invasiv tilslutning (RR=1,91 med 95 % KI 1,02 til
3,58; p=0,04). Tilsvarende resultater ble observerr ogsa for Hlse., (RR=1,58 med 95
% KI 1,03 til 2,41; p=0,03) 0g Hltiredness (RR=2,91 med 95 % KI 1,35 til 6,27;
p=0,006), men ikke for Hlfaigue (p>0,05) (57).

Tabell 12 Effekt av ikke-invasiv versus invasiv LTMV ved folgetilstand etter polio. Tredje
kolonne viser vair GRADE-vurdering som er mer detaljert beskrevet i Vedlegg 6B.

Utfall Oppsummert resultat Kvalitet pa
dokumentasjon
To observasjonsstudier med hay risiko for metodiske skjevheter konklude- @000
Hosp. rer med gkt komplikasjonsrisiko etter oppstart av LTMV med invasiv tilslut- Sveert lav

ning sammenlignet med ikke-invasiv tilslutning

Méling foretatt blant pasienter som hadde benyttet LTMV gjennom flere &r

Sgvn  viste mindre grad av sgvnforstyrrelser ved bruk av invasiv tilslutning sam- @000
menlignet med ikke-invasiv tilslutning. Det ble ikke observert forskjeller i Sveert lav
grad av utmattelse

Dad
QoL

Viidentifiserte ingen relevante studier som rapporterte disse utfallene

5 Med 136 spersmal males hverdagslige aktiviteter i 12 kategorier; i denne studien benyttes kategorien
“sevn og hvile”. SIP-sleep-score > 10 poeng regnes ofte som klinisk relevant dysfunksjon

6 HI bestar av 11 spersmal, deriblant spersmal om sevn, tretthet og utmattelse. Pasienten svarer pd en
skala fra 1 (veldig darlig) til 4 (veldig bra)
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Ryggmargsskader

Inkluderte studier

Vi inkluderte tre studier om bruk av LTMV hos pasienter med ryggmargsskader
(Vedlegg 4D). Alle studiene stammer fra USA, og dreier seg om langtidsoppfelging
(29;59;60). Studien til Hall og medarbeidere er en tverrsnittsstudie som sammen-
ligner livskvalitet blant personer med haye ryggmargsskader som er avhengig av
LTMV versus personer med hoye ryggmargsskader som ikke er avhengig av LTMV
(60). Forfatterne samlet ogsa data om deltakernes sykehusbesgk gjennom det siste
aret (60). Viroslav og medarbeidere samlet retrospektive data om sykehusopphold
og komplikasjoner ved bruk av LTMV (29). Nelson og medarbeidere intervjuet
LTMV-brukere for & undersgke sammenhenger mellom bruk av LTMV og livskvali-
tet (59).

De inkluderte studiene var av ulike arsaker sveert utsatt for metodiske skjevhe-
ter. I to av studiene ble deltakerne gruppert pa bakgrunn av om de var avhengig av
LTMYV eller ikke (59). Det er imidlertid uklart om gruppene er sammenlignbare med
hensyn pa relevante prognostiske faktorer (med unntak av LTMV), og resultatene er
ikke kontrollert for eller justert for eventuelle forvekslingsfakorer. Viroslav og med-
arbeidere rapporterer for-etter-data for 76 pasienter, men omfatter ingen kontroll-
gruppe (29). Med bakgrunn i det overnevnte, viser var vurdering at alle de tre studi-
ene kan vare beheftet med store metodiske feilkilder.

Langtids mekanisk ventilering ved ryggmargsskade

Viroslav og medarbeidere fulgte 65 brukere av invasiv LTMV tilsluttet via tra-
keostomi (29). Etter rehabilitering gikk 56 av pasientene over til ikke-invasiv tilslut-
ning, og ingen av disse pasientene gnsket 4 ga tilbake til invasive teknikker. Re-
innleggelsesraten ble oppgitt & vaere lavere for de med ikke-invasiv LTMV enn blant
pasienter med trakeostomi, men forfatterne rapporterte ingen kvantitative data for
dette utfallsmalet.

Hall og medarbeidere sammenlignet antall sykehusinnleggelser blant hen-
holdsvis ryggmargsskadde og LTMV-avhengige og LTMV-uavhengige pasienter med
tetraplegi (60). Studien viste at 20 av 66 LTMV-uavhengige og 6 av 16 LTMV-
avhengige var innlagt pa sykehus i lgpet av aret for undersgkelsen (RR 1,24; 95% KI
fra 0,60 til 2,57; p=0,57), (Tabell 13).

Nelson og medarbeidere benyttet SF-36 og andre livskvalitetsmal til & sam-
menligne livskvalitet i tre ulike pasientgrupper: 1) ryggmargsskadepasienter
(tetraplegi) med LTMV, 2) pasienter med ryggmargsskade i nakkeniva (tetraplegi)
uten behov for LTMV og 3) pasienter med andre diagnoser og behov for LTMV (59).
Forfatterne rapporterte ingen signifikante forskjeller i egenopplevd livskvalitet blant
ryggmargsskadde som var avhengig av LTMV sammenlignet med tetraplegikere som
ikke var avhengig av LTMV (p>0,05). Familizre forhold ble av 60 % identifisert som
den enkeltfaktoren som var viktigst for & opprettholde god livskvalitet (Tabell 13).
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Resultatene bekreftes langt pa vei i studien til Hall og medarbeidere som viste
at ryggmargsskadde og LTMV-avhengige pasienter med tetraplegi scoret sin livskva-
litet like hoyt som ryggmargsskadde pasienter med tetraplegi som ikke var avhengig
av LTMV. Elleve av 14 pasienter i LTMV-gruppen og 51 av 66 i sammenlignings-
gruppen rapporterte at de hadde god eller utmerket livskvalitet (RR=1,02; 95 % KI
0,75 til 1,38; p=0,91). Forfatterne observerte ingen forskjeller mellom de to gruppe-
ne nar selvfolelse malt pa Rosenberg Self Esteem Scale (29,4 versus 28,6 poeng pa

36-poengs skala; p=0,5).

Tabell 13 Effekt av LTMV for ryggmargsskadde pasienter. Var vurdering av kvaliteten pé
den samlede dokumentasjonen (GRADE) er gjengitt i tredje kolonne, Vedlegg 6C

Utfall Oppsummert resultat Kvalitet pa

dokumentasjon

En studie indikerer redusert risiko for komplikasjoner ved ikke-invasiv

@000
sammenlignet med invasiv LTMV, men rapporterer ingen effektestimat Sveert lav

Hosp.*  En studie rapporterer ingen forskjell i antall &rlige sykehusinnleggelser
@000

mellom LTMV-avhengige og LTMV-uavhengige pasienter med rygg- Svaert lav
marksskade og tetraplegi, RR = 1,24 med 95 % KI [0,60 til 2,57]

To observasjonsstudier viser ingen forskjell i livskvalitet mellom LTMV- @000

oL*
. avhengige og LTMV-uavhengige med ryggmarksskade og tetraplegi S

"""""""""""""""""" Viinkluderte ingen relevante studier for disse utfallene

Hosp (hospitalisering); QoL (Livskvalitet); RR (Risiko ratio); K| (Konfidensintervall)
*Maling foretatt ett til sju ar etter oppstart av LTMV
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Blandet populasjon

Bruk av LTMV utenfor sykehus kan vere aktuelt hos mange pasientgrupper med
nevromuskulere lidelser og pasienter med svikt i sentral respirasjonsstyring. Mange
diagnoser er sjeldne, og det er vanskelig a gjennomfore vitenskapelige studier basert
pa inklusjon av pasienter med én bestemt diagnose. Derfor utferes mange studier
med blandet pasientpopulasjon. Vart systematiske litteratursek forte til funn av flere
studier som omfattet blandede pasientpopulasjoner. Vi har valgt 8 oppsummere re-
sultater fra artikler som inkluderer heterogene pasientpopulasjoner (det vil si ulike
former for nevromuskular sykdom og svikt i sentral respirasjonsstyring) i dette av-
snittet.

Inkluderte studier

Vi inkluderte én randomisert kontrollert studie som rapporterer effekt av LTMV pa
livskvalitet og blodgassutviklingen for pasienter som hadde forhgyet CO2-niva i blo-
det (hyperkapni) kun om natten (34). Studien omfatter pasienter med nevromusku-
leer sykdom og brystvegglidelser, og fordi majoriteten av pasientene hadde nevro-
muskulaer sykdom (~ 80 %), valgte vi & inkludere publikasjonen. Flere observasjons-
studier (n=13) som rapporterte pa primer- og/eller sekundaerutfall ble identifisert
(Tabell 14), men vi har ikke oppsummert resultater fra pasientserier som rapporterer
pa vare sekunderutfall. Resultater fra disse er imidlertid naermere beskrevet i evi-
denstabellene (Vedlegg 6). Vi fant ogsa artikler som rapporterte resultater pa tvers
av ulike diagnosegrupper, det vil si at studiedeltakerne ikke bare bestod av pasienter
med ulike former for nevromuskular sykdom, men ogsa pasienter med brystveggli-
delser eller KOLS. Disse studiene ble ekskludert med mindre resultater for ulike di-
agnosegrupper ble oppgitt separat.

Den randomiserte kontrollerte studien til Ward og medarbeidere var preget av
mangelfull rapportering og stort frafall, og var vurdering er at resultatene er beheftet
med stor risiko for metodiske skjevheter (Figur 4). Alle andre artikler som refereres i
dette avsnittet er observasjonsstudier uten kontrollgrupper. Observasjonsstudier
uten kontrollgruppe har store svakheter med tanke pa effektvurderinger, og var vur-
dering tilsier at resultatene fra disse studiene er svert utsatt for metodiske feilkilder.
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Figur 4 Var vurdering av risiko for metodiske skjevheter i inkludert RCT
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Tabell 14 Studier om langtids mekanisk ventilasjonsstotte i en blandet pasientpopulasjon
Forfatter, Populasjon Diagnosesammensetning Intervensjon Utfall

Ar (ref) (N)

Land

Randomiserte kontrollerte studier

DMD (n=5); kongenitt muskeldystrofi

\é\é%rg (34) E;agrl %? voksne (n=5); SMA (n=1); Becker muskeldystrofi ~ Gr1: Nattlig ikke-invasiv LTMV Blodoass

- (n=1) m.fl. (Alle med nattlig hyperkapni Gr2: Konvensjonell behandling (-LTMV) g
UK (N=26) N )

og normokapni pa dagtid)

Observasjonsstudier som rapporterte primerutfall
Bach . Ryggmargsskade (n=52); myopati . o o
1998 (5) tJ[\Il<j~e2r:)toz;Ider (n=48): SMA (n=23): muskeldystrof tsnzﬁjrtrn?ﬁn;ierwkelse blant pasienter med LTMV (bade invasiv og ikke-invasiv Sykelighet
USA (n=31); ALS (n=19) m.fl. g
Brooks Voksne Muskeldystrofi (n=8), ALS (n=5), . - Lo ) . Sgvn, blodgass
2002 (61) 44 @r i snitt polynevropati (n=5), ryggmargsskade E\?esrliirl]tiie\llgii\:kLk'?h;lr\]y?\fi! tili\g \és(ttgynlﬂ; LA eI E S, N og fysisk
Canada (N=34) (n=4), post polio (n=3), DM (n=2) funksjon

Guilleminauit Bar og voksne DM (n=6), DMD (n=3), limb girdle (n=1),  Pasientserie: Alle pasienter ventilert med BiPAP (EPAP=4til 5 cmH20 og IPAP 9  Sgvn, spirometri,

1998 (62) 12-59 & . ' o .
USA (N=20) mitokondriell myopati (n=2) m.fl. til 14 cmH20) blodgass
Mah Barn . . . Co . _ . .
2 DMD, DM,SMA, Charcot-Marie-Tooth Nattlig LTMV via trakeostomi (n=3), nattlig LTMV med maske (n=13), kontinuerlig

2008 (63) 2-12 ar : oo g ~ . . -~ QoL

_ disease m.fl. ikke-invasiv LTMV (n=2), periodevis behov (n=4)
Canada (N=19)
Nauffal VOk;Q'n.e . ALS (n=10), DMD (n=4), Steinert's Sammenligning av NMD og kyfoskoliosepasienter:bilevel trykkventilering EPAP QoL, sykelighet
2002 (64) 51 ari snitt ) 7 . . blodgass,

. N disease (n=4) m.fl. min 4 cmH20/IPAP min 10 cm H20 : .
Spania (N=27) spirometri
Tzeng Ukjent alder
2000 (65) (Nl—g 1) ALS, DMD, SMA, myopatier m.fl. Volumkontrollert LTMV, 12 pust/min og levert volum mellom 800 til 1,500 mL Sykelighet
USA -

Windisch Voksne, ALS (n=6), DMD (n=5), post polio (n=2),

2008 (66) 53 &r i snitt MS (n=1), diafragmaparese (n=2), Trykkontrollert eller volumkontrollert LTMV med maske QoL, blodgass

Tyskland (N=17) polynevropati (n=1)

Young _ _ _ QoL,

2007 (30) il St (=), DIAID (o=, DIK] (=) Ikke-invasiv LTMV [BiPAP (n=13) og CPAP (n=1)] hospitalisering,
: (N=14) kongenitt myopati (n=1), mfl. . .

Australia s@vn, spirometri

Tabellen fortsetter..

Tabell 14 fortsetter
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Forfatter, Populasjon Diagnosesammensetning Intervensjon Utfall

Ar (ref) (N)
Land

Observasjonsstudier som rapporterte sekunderutfall

Dreher Vokusn.e, . Muskeldystrqﬂ, post polio, SMA, Ikke-invasiv trykkontrollert LTMV med gjennomsnittlig EPAP /IPAP=4,1/19,4cm  Spirometri,
2007 (51) 47 ar i snitt polynevropati, H,0 blodaass
Tyskland (N=35) pompes disease m.fl. 2 g
loos Barn SMA [true type | (n=33); intermediate . N
2004 (67) 0-18 &r type | (n=35); type Il (n=100);: type I mz‘rﬂt'g”%”\g tr;‘:k‘ig’;?jﬁng B SRR Gl R IEL oy
Frankrike (N=180) (n=12)] g
g/loeglgs(tég;n ?irg mnd SMA (n=7), CCHS (n=3), Ikke-invasiv LTMV (Synchrony®, Harmony BiPAP® eller VPAP II-IIl) i spontane-  P1cCO2

. N diafragmeparese (n=2) m.fl. ous/timed modus. IPAP ble stilt inn til 12-20 cmH20 med EPAP pa 4-7 cmH:z0 P10z
Sverige (N=18)
Nugent Voksne L .

2 Ikke-invasiv LTMV (trykkontrollert eller volumkontrollert) via nese- eller Blodgass og

AV 36-69 ar DM ansiktsmaske lungefunksjon
Nord-Irland (N=13) ' g )
Simonds Barn SMA (n=8), CMD (n=8), kongenitt Ikke-invasiv LTMV i hjemmet; BiPAP i (S/T) modus (n=19), Nippy (n=12), DP90 Diverse
2000 (70) 9 mnd-16 ar myopati (n=6), DMD (n=7), limb girdle (n=6), Breas PV401 (n=1) og CPAP (n=2). Gjennomsnittlig innstilling EPAP/IPAP

UK (N=40) (n=3), CCHS (n=2) . = 4/14 cmH20 blodgassmalinger

SMA spinal muskelatrofi ALS amyotrofisk lateralsklerose DM dystrofia myotonica DMD Duchenne muskeldystrofi CCHS kongenitt sentralt hypovenilasjonssyndrom
MS Multippel sklerose QoL livkvalitet
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Overlevelse

Vi inkluderte ingen effektstudier som rapporterte overlevelse.

Sykelighet

I en sporreundersgkelse samlet Bach og medarbeidere inn data fra 200 pasienter
med ulike myopatier (andre enn DMD) og ryggmargsskader (5). Statistiske analyser
viste at innleggelsesraten pa sykehus var lavere blant pasienter som brukte LTMV
enn blant pasienter som ikke mottok slik behandling (p < 0,05). Videre rapporterte
studien om feerre sykehusinnleggelser blant pasienter som benyttet ikke-invasiv til-
slutning enn blant pasienter med trakeostomi (p < 0,05). Studien har svakt design
og gjor i liten grad rede for viktige bakgrunnsdata, for eksempel informasjon om
eventuelle demografiske eller sykdomsspesifikke ulikheter mellom gruppene som
sammenlignes. Resultatene méa derfor tolkes med varsomhet.

Nauffal og medarbeidere (64) rapporterte om signifikant nedgang i antall sy-
kehusinnleggelser etter oppstart av ikke-invasiv LTMV — fra 1,1 (SD=1,2) innleggel-
ser per pasient i lapet av det siste aret for behandlingsoppstart til 0,3 (SD=1,2) inn-
leggelser per pasient per ar i lopet av det forste aret etter behandlingsoppstart
(p<0,005).

Tzeng og medarbeidere publiserte en retrospektiv kohortestudie der de sam-
menligner antall sykehusinnleggelser for og etter innfering av nye oppfelgingsruti-
ner (65). De nye rutinene innebar blant annet oppstart av LTMV for pasienter som
viste forhandsdefinerte symptomer pa underventilasjon (for eksempel hvis gjen-
nomsnittlig Sa02 < 95 % gjennom en hel natt). 33 pasienter ble fulgt opp med de
nye rutinene og startet etter hvert med LTMV deler av dognet. Man sa reduksjon i
gjennomsnittlig antall sykehusdegn, fra 20 til 1,4 sykehusdegn per ar, etter at de nye
rutinene ble tatt bruk (p < 0,001). Resultatet kan indikere at LTMV i hjemmet bidrar
til & redusere behovet for sykehusinnleggelser. Fortolkningen kompliseres av at de
nye oppfelgingsrutinene omfattet flere intervensjoner enn oppstart med LTMYV,
blant annet oppleering i manuelle og mekaniske hosteteknikker og tilgang til andre
relevante mekaniske hjelpemidler.

Young og medarbeidere fulgte 14 barn for og etter oppstart med ikke-invasiv
LTMV i hjemmet. De fant nedgang i antall innleggelsesdogn fra 41,7 dager i aret for
oppstart til 10,5 dager per ar etter oppstart med maskebehandling (30). Reduksjo-
nen pa 73 % var statistisk signifikant (p=0,002). Malt i antall innleggelser var ned-
gangen 82 %, fra 3,8 til 0,7 innleggelser per ar (p=0,002). Mens LTMV s4 ut til 4 re-
dusere problemer med hodepine og tretthet, ble det ikke registrert endringer i kon-
sentrasjonsvansker, lerevansker eller hosterelaterte problemer.

Resultatene over indikerer at langtids mekanisk ventilasjonsstette i hjemmet
kan redusere behovet for sykehusinnleggelser, men studiedesignene er svake og re-
sultatene omfattes ogséa av andre usikkerhetsmomenter som gjor at den samlede do-
kumentasjonen er av svert lav kvalitet.
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Sgvn

Brooks og medarbeidere observerte ingen signifikant endring i sevneffektivitet (tid i
sovn/tid i seng) — 79 % for behandlingsoppstart til 72 % etter oppstart med LTMV
(61). Den sakalte apnea-hypnea indeks (AHI) tenderte mot bedring, men uten at
endringen nadde statistisk signifikans (14 versus 7 hendelser per time).

Guillerminault og medarbeidere (62) studerte sgvndata for 20 pasienter ved
hjelp av sgvnregistreringsmalinger (polysomnografi), Epworth sleepiness scale
(ESS?) og multippel sgvnlatenstest (MSLT®). Sgvndata ble maélt for ventilator ble tatt
i bruk, 4 uker etter at BiPAP forst ble tatt i bruk, og 12-14 maneder etter oppstart.
Etter fire uker med bruk av LTMV var 18 av 20 pasienter tilfredsstillende ventilert
gjennom natten. En pasient tolererte ikke LTMV, og avsluttet behandlingsformen.
Malt med ESS, ble det observert en klar bedring etter fire uker (MD 7,8 poeng; 95 %
KI fra 5,2 til 10,4; p<0,001). Ved 12 méneders oppfelging s man en bedring i for-
hold til baseline (MD 6,1 poeng; 95 % KI fra 3,9 til 8,2; p<0,001), men likevel var
ESS etter 12 maneder darligere enn etter 4 uker (MD -1,9; 95 % KI fra -3,3 til -0,6;
p=0,007). Malt med MSLT ble det ogsa observert bedring mellom baseline og fire
uker (MD 4,3 min; 95 % KI fra 3,6 til 5,0; p<0,001) samt mellom baseline og 12 ma-
neder (MD 3,9 min; 95 % KI fra 3,1 til 4,8; p<0,001), men her ble det ikke observert
noen signifikant endring i perioden fra fire uker til 12 maneder (MD -0,4 min; 95 %
KI fra -1,0 til -0,2; p=0,23).

Young og medarbeidere fulgte opp 14 barn med ulike nevromuskulere lidelser
som pabegynte behandling med ikke-invasiv LTMV (30). Ni av pasientene rappor-
terte problemer med sgvnighet for oppstart, men symptomene forsvant hos samtlige
pasienter etter oppstart med ikke-invasiv LTMV.

Livskvalitet

Windisch og medarbeidere har gjennomfoert flere studier av livskvalitet etter opp-
start med langtids mekanisk ventilasjon for ulike pasientgrupper. I en studie fra
2008 benyttet de SF-36 og sperreskjema for “severe respiratory insufficience” (SRI)
for 4 sammenligne utvikling i helserelatert livskvalitet for pasienter med nevro-
muskulere lidelser versus pasienter med KOLS, brystvegglidelser eller adipositas
hypoventilasjonssyndrom (66). For pasienter med nevromuskulere lidelser, ble det
observert signifikant bedring i domenet sosial fungering én méned etter oppstart
med LTMYV (p< 0,01). Denne forskjellen sa ut til & vedvare frem til 12 méneders opp-
folging. For andre domener av SF-36, ble det ikke observert signifikante endring et-
ter oppstart med LTMV. Malt pa den sykdomsspesifikke SRI-skalaen, registrerte for-

7 Sperreundersgkelse for & vurdere grad av sgvnighet pé dagtid. Skalaen gar fra o til 24, der en totalscore mellom
0 og 9 anses som normalt, mens 10 til 24 ofte tolkes som indikasjon pé et sgvnproblem.

8 Testen gjennomfares pé dagtid ved at pasienten bes om & ta en lur med to timers mellomrom under standardi-
serte betingelser, og sgvnlatens (tid til innsovning og tid til REM-sgvn) males.
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fatterne statistisk signifikant bedring etter én og 12 maneder for respiratoriske
symptomer, sgvn, angst og totalscore (p<0,001). Totalscore endret seg fra gjennom-
snittlige 49 poeng for behandlingsstart til henholdsvis 59 og 58 poeng én og tolv
maéneder etter behandlingsoppstart. For domenene fysiologisk tilfredshet og sosial
fungering ble det registrert en forbigdende bedring.

Helserelatert livskvalitet for og etter oppstart med LTMV malt med SF-36 ble
ogsa rapportert i en studie av 27 pasienter med ulike nevromuskulere lidelser (64).
Studien viser bedring i fysisk rollefunksjon og sosial fungering tre til tolv méneder
etter behandlingsoppstart (p<0,05). Studiens resultater overensstemmer godt med
funnene i studien til Windisch og medarbeidere. Mangel pa kontrollgruppe og rela-
tivt stort frafall skaper usikkerhet om resultatene.

Mah og medarbeider sammenligner livskvalitet (Pediatric Quality of Life In-
ventory scores) blant barn med ulike nevromuskulare diagnoser (63). Studien viser
generelt lavere livskvalitet blant barn som var avhengig av LTMV sammenlignet med
barn som ikke brukte LTMV (47,9 versus 61,5 poeng; p = 0,013). Young og medar-
beidere (30) benytter samme maéleinstrument og maéler livskvalitet blant sju barn
som fikk behandling med ikke-invasiv LTMV. Svarene varierer fra 32 til neermere 80
poeng, men livskvaliteten ser ut til & veere ganske stabil etter oppstart med LTMV.
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Diskusjon

Vi har beskrevet resultater fra én systematisk oversikt om amyotrofisk lateralsklero-
se (ALS) som i sin tur oppsummerte 12 primaerstudier med i alt 625 studiedeltakere.
Videre har vi inkludert og oppsummert resultater om effekt av langtids mekanisk
ventilering (LTMV) fra 33 primarstudier og nesten 2000 pasienter med andre for-
mer for nevromuskulaer sykdom og for pasienter med svikt i sentral respirasjonssty-
ring. En klar overvekt av studiene omhandler pasienter med amyotrofisk lateral
sklerose (ALS) eller Duchenne muskeldystrofi (DMD), herunder to randomiserte
kontrollerte studier (33;35). Vi har ogsa inkludert observasjonsstudier som omhand-
ler bruk av LTMV for pasienter med senfglger etter poliomyelitt og ryggmargsska-
der. Ingen av de inkluderte studiene var norske.

Hovedfunn og fortolkning

Vi identifisert flere studier som undersgkte effekten av LTMV med hensyn pa livs-
forlengelse og livskvalitet, forst og fremst for pasienter med ALS (31). Dokumenta-
sjonen er av lav metodisk kvalitet, og er usikker, men det ser ut til at ikke-invasiv
LTMYV kan ha positiv effekt pa bade livslengde og livskvalitet for pasienter med ALS.
Den gjennomsnittlige livsforlengelsen er begrenset til noen maneder, men resultate-
ne ma sees i lys av at ALS er en hurtig progredierende sykdom med darlige langtids-
utsikter. En svensk registerstudie blant 1526 registrerte LTMV-brukere viser for ek-
sempel at levetidsutsiktene etter behandlingsstart er betraktelig lavere for pasienter
med ALS enn for andre pasienter med progressiv nevromuskuler sykdom (71).

Vi identifiserte og inkluderte fem studier som undersgkte effekt av LTMV pa
livsforlengelse og livskvalitet for pasienter med DMD (25;28;33;48;50). To retro-
spektive observasjonsstudier viser at LTMV har livsforlengende effekt for underven-
tilerte pasienter med DMD. Bar LTMV startes tidlig i sykdomsfasen, eller er det for-
delaktig & utsette behandling til pasienten er kronisk underventilert og behov for be-
handling er absolutt? Det er muligens hensiktsmessig a starte behandling med
LTMV for behovet blir absolutt, men resultater fra én randomisert kontrollert studie
tyder ogsa pa at det kan veere skadelig a starte behandling pé et veldig tidlig tids-
punkt (det vil si for klare tegn pa underventilering inntrer) (33).
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For andre diagnoser enn ALS og DMD har vi ikke funnet forskning som besva-
rer spersmalet om effekt av LTMV med hensyn pa livsforlengelse, noe som igjen re-
flekterer at behandlingsindikasjonen ofte vil vaere apenbar. Noen viktige under-
sporsmal lar seg likevel besvare ved hjelp av forskning, for eksempel effekt av LTMV
med ikke-invasiv (maskebehandling) sammenlignet med invasiv tilslutning (tra-
keostomi). Vi fant tre studier som sgkte 4 besvare dette spgrsmalet, men kvaliteten
pa dokumentasjonen var for lav til 4 kunne gi sikre svar pa i hvor stor grad de to til-
slutningsmaéatene pavirket pasientenes levetidsutsikter (44;48;49). Flere studier som
omfatter pasienter med ulike diagnoser viser gkt fare for sykehusinnleggelse og
komplikasjoner som pneumoni ved bruk LTMV med invasiv tilslutning sammenlig-
net med ikke-invasiv tilslutning, men resultatene stammer fra observasjonsstudier
med stor risiko for skjevheter (49;54).

Utfallene sovn og livskvalitet er i liten grad rapportert i studiene vi har inklu-
dert. Nar det gjelder ryggmargsskadde pasienter har vi begrenset dokumentasjon
(sveert lav kvalitet) for at livskvaliteten til tetraplegikere som er avhengig av LTMV er
like god som for tetraplegikere som ikke er avhengig av LTMV (59;60), og data fra
post polio pasienter viser starre tilfredshet blant pasienter som ventileres med over-
trykksmetoder enn blant pasienter som ventileres ved bruk av undertrykk (53).

I prosjektplanen til denne systematiske oversikten spesifiserte vi at vi ogsa
gnsket a se pa effekt av LTMV pa kognitiv utvikling hos barn og unge. Barn og unge
er representert i flere av primarstudiene vi refererer, i seerdeles sett i primerstudie-
ne som omhandler DMD, men ogsa i primerstudiene med blandet populasjon. Vi
har imidlertid ikke identifisert primerstudier som rapporterer pd ssmmenhengen
mellom bruk av LTMV og kognitiv utvikling. Nar det gjelder fordeling av primeerstu-
dier pa ulike diagnoser er det ALS og DMD som er best dekket, deretter post polio og
ryggmargsskader. For enkelte diagnoser fant vi bare primarstudier der pasienter
med ulike diagnoser inngikk som en del av en blandet populasjon, dette var blant
annet tilfelle for spinal muskelatrofi og kongenitt sentralt hypoventilasjonssyndrom.
For andre diagnoser, deriblant multippel sklerose, fant vi ingen direkte data.

Styrker og svakheter

Datagrunnlaget

Vi gjennomferte omfattende litteratursek for & finne relevante oversiktsartikler og
primerstudier, og vi endte opp med 4 inkludere 34 publikasjoner — én oversikt og 33
primaerstudier. Dette er et lite antall ndr man tar hensyn til det store antall diagno-
ser som omfattes av denne rapporten om nevromuskuleare sykdom og svikt i sentral
respirasjonsstyring. Ulike arsaker bidrar til a forklare dette. For det forste er mange
av de aktuelle diagnosene sjeldne, og det er store praktiske utfordringer knyttet til
gjennomfering av studier.
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Noen ganger er behandlingsindikasjonen apenbar, for eksempel vil degnkonti-
nuerlig bruk av respirator veere absolutt nodvendig for pasienter med ryggmargs-
skade lokalisert hayt i nakken. I slike tilfeller er det ikke behov for store randomiser-
te kontrollerte studier, men det er viktig a skille mellom studier som undersgker ef-
fekt av LTMV versus ingen behandling (som er ungdvendig) og studier som tester
ulike behandlingsstrategier opp mot hverandre.

Oftest vil imidlertid underventilering utvikle seg gradvis med symptomer som
er lette 4 overse, for eksempel slapphet, vektendring, morgenhodepine, sgvnproble-
mer og nedsatt kognitiv funksjon (1). Klare kliniske tegn pa hypoventilasjon som
rask og overfladisk respirasjon, gdemer og redusert hostekraft opptrer forst senere i
sykdomsforlgpet (1). Ved denne formen for kronisk underventilering er det ofte nok
a understotte ventileringen deler av dognet, og forskning kan da bidra til & avgjore
om og nar behandling med LTMV bgr settes igang.

Litteratursgket

I vart litteraturseok sgkte vi etter pasienter med en lang rekke diagnoser. Det a utar-
beide slike litteratursek er en balansegang mellom a lage et sgk som sensitivt nok til
a fange opp alle relevante primarstudier, og et sk som er sa spesifikt at det gir et
héndterlig antall treff. @kt sensitivitet forer med seg flere irrelevante treff og visa
versa. Vi forsgkte a finne en god balanse mellom sensitivitet og spesifisitet ved & ut-
fore soket i to omganger. Forst gjorde vi et bredt sgk etter studier med alle typer de-
sign, men avgrenset til artikler som omhandlet behandling i hjemmet. Denne strate-
gien forte til at vi ikke fanget opp alle relevante primerstudier og vi gjennomferte et
nytt sgk som ikke var begrenset til hjemmebehandling, men avgrenset til systema-
tiske oversikter og randomiserte kontrollerte studier. Vi kan altsa ikke utelukke at
det finnes relevante studier som vi ikke har funnet. Siden seks av de inkluderte stu-
diene ble identifisert giennom manuelle sgk er det tvert imot sannsynlig at det finnes
relevante enkeltstudier vi ikke har fanget opp. Med bakgrunn i at vi giennomforte et
mer sensitivt sgk etter systematiske oversikter og randomiserte kontrollerte studier
er det imidlertid sannsynlig at vi har fanget opp de viktigste primerstudiene. I den
grad vi har oversett studier, dreier det seg sannsynligvis om enkeltstdende observa-
sjonsstudier som i liten grad vil pavirke rapportens hovedkonklusjoner.

Hovedsgket etter litteratur ble avsluttet i november 2009, det vil si at littera-
tursoket er gammelt og at det kan ha tilkommet nye publikasjoner i mellomtiden. Vi
erkjenner at litteratursgk er a anse som ferskvare, og gjennomforte derfor et oppda-
teringssek i juni 2012. Oppdateringssoket var identisk utformet som hovedsgket, og
genererte 1536 ny treff. Gjennomgang av titler og sammendrag viste at 30 av de 1536
referansene henviste til artikler som kan vere aktuelle for inklusjon i denne rappor-
ten. Vi valgte 4 liste de 30 aktuelle artiklene i en egen tabell uten 4 ta endelig stand-
punkt til inklusjon eller eksklusjon. Det er lite som tyder pa listen inneholder artik-
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ler som kan bidra til & endre denne rapportens konklusjoner, men det kan se ut til at
det oppdaterte sgket viser til referanser som kan gi utfyllende informasjon om effekt
av LTMV for enkelte diagnoser som i liten grad er dekket av andre inkluderte artik-
ler. Det oppdaterte sgket viser blant annet til artikler som omhandler bruk av LTMV
hos pasienter med spinal muskelatrofi (Vedlegg 3b).

Omfang og begrensninger

Noen sporsmal er relevante for klinikere og pasienter ved oppstart av LTMV, men er,
i trad med prosjektplanen, utelatt fra denne systematiske oversikten. Dette gjelder
for eksempel spersmél om hvilke konkrete ventilatorinnstillinger som ber benyttes
for ulike pasienter (for eksempel trykkontrollert vs. volumkontrollert modus). Var
litteraturgjennomgang viser at det publiseres forskning om slike problemstillinger
(72;73), som pa sikt kan bidra til 4 utvikle mer effektive behandlingsstrategier.

Etikk

Den medisinske utviklingen sgrger for at grensene for hva som er mulig stadig ut-
fordres. I de fleste sammenhenger er dette & regne som en positiv utvikling som fg-
rer til at mange lever lenger og bedre, men nye muligheter forer oss fra tid til annen
opp i dilemma der vi opplever avvik mellom hva kan gjere og hva vi opplever som
rett. LTMV er for eksempel en behandlingsmetode som kan bidra til livsforlengelse
for flere pasientgrupper, men i noen tilfeller kan livskvalitet oppleves som like viktig
eller viktigere enn gkt levetid. I denne rapporten konkluderer vi med at LTMV har
livsforlengende effekt, men samtidig ser vi at forskningen i mye mindre grad gir svar
pa om LTMV pavirker livskvalitet. Er det da riktig a igangsette LTMV? Svaret gir
ikke seg selv, og ulike mennesker kan ha ulike preferanser. I tilfeller der man velger
a starte LTMV kan man ende opp i nye etiske utfordringer i det gyeblikket man ma
ta stilling til & avslutte pabegynt behandling.

I de nye nasjonale retninglinjene for bruk av LTMV utenfor sykeshus trekkes

det frem at pasientens autonomi er et sentralt prinsipp (1):

"Pasientens autonomi er basert pa at pasienten er samtykkekompe-
tent. Dersom pasienten pa grunn av mental svekkelse ikke kan vurde-
re sin egen situasjon ma pargrende eller en annen talsperson tre inn
for pasienten. Det kan veere en utfordrende situasjon hvis pasienten
og pargrende ikke er enige om og pa hvilken mate LTMV skal gjen-
nomfgres.”

Det er viktig a vere bevisst pa at behandling med teknologiske hjelpemidler i hjem-
met ikke bare bergrer pasienten selv, men ogsa nare paregrende. Det kan derfor ogsa
vaere betimelig & sparre hvordan parerendes livskvalitet pavirkes av a bo sammen
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med pasienter med behov for medisinsk oppfelging. Dette bildet blir ekstra tydelig
ndr det dreier seg om behandling av barn med LTMV. En kvalitativ studie viste ek-
sempelvis flere potensielle utfordringer knyttet til det 4 veere parerende til barn som
bruker LTMV i hjemmet, bade i form av generelt forhgyet stressniva og folelse av
sosial isolasjon (74).

Fra forskning til anbefaling

Resultatene som er presentert i denne rapporten baserer seg pa best tilgjengelig
forskning om effekt av LTMV for pasienter med nevromuskulaer sykdom eller pasi-
enter med svikt i sentral respirasjonsstyring. Kvaliteten pa den forskningsbaserte
dokumentasjonen er gjennomgaende lav eller svart lav.

I de nye norske retningslinjene for bruk av LTMV utenfor sykehus vil resulta-
tene fra forskning som presenteres i denne oversikten innga som en del av beslut-
ningsgrunnlaget. Der vil forskningsbasert dokumentasjon veies opp mot andre fak-
torer som erfaringskunnskap, kostnader, etikk og brukerperspektiv. Vi har ikke vur-
dert erfaringskunnskap, kostnader, etikk og brukerperspektiv i denne rapporten,
men registrerer at noen av artiklene vi har ekskludert kan veere av interesse med
tanke pa & vurdere disse elementene. Det finnes gode registerdata og helsegkono-
miske analyser som gir kunnskap om kostnader (31), og det finnes kvalitative studier
som omhandler etikk og brukerperspektiv (75).

Pasientens perspektiv og etiske betraktninger vil métte veie tungt ved oppstart
av LTMV i hjemmet, spesielt for pasienter med alvorlig og raskt progredierende nev-
romuskulere lidelser som ALS. I avgjorelser som omhandler enkeltpasienter mé
man ogsa ta hayde for individuelle forskjeller mellom pasienter. Ved utarbeidelse av
retningslinjer for hjemmebehandling med LTMV er det altsd ngdvendig & ta hensyn
til mange elementer utover den forskningsbaserte dokumentasjonen som er presen-
tert i denne oversikten. Helsedirektoratets veileder og faglige retningslinjer er na
publisert og gjort tilgjengelig pa direktoratets hjemmesider (1;76).
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Konklusjon

Vi har inkludert én systematisk oversikt og 33 primaerstudier om effekt av langtids
mekanisk ventilering (LTMV) for pasienter med nevromuskulaer sykdom og for pasi-
enter med svikt i sentral respirasjonsstyring;:

e LTMYV kan fore til en viss livsforlengelse og noe bedre livskvalitet for pasienter
med ALS. Effekten er muligens storst for pasienter med god bulbaer-funksjon.
Dokumentasjonen er av lav kvalitet, og det er vanskelig & konkludere sikkert.

e LTMYV kan fore til livsforlengelse for underventilerte pasienter med Duchenne
muskedystrofi, men dokumentasjonen er av lav kvalitet. Dokumentasjon av sveert
lav kvalitet indikerer at tidspunktet som velges for oppstart med LTMV kan ha
betydning for effektspersmaélet.

e Uavhengig av diagnose kan oppstart av LTMV assosieres med redusert behov for
sykehusinnleggelser. Risiko for komplikasjoner og sykehusinnleggelser er
muligens mindre ved bruk av ikke-invasiv enn ved invasiv tilslutning.
Dokumentasjonen er av lav kvalitet, og det er vanskelig 4 konkludere sikkert.

e Primerstudiene vi inkluderte har i liten grad rapportert effekt pa livskvalitet og
s@vn.

e For alvorlig underventilerte pasienter er nytten av LTMV ubestridelig, men
forskning kan likevel bidra til 4 belyse hva som er rett tidspunkt for oppstart og
hvilke ventileringsteknikker som fungerer best.

e For en del diagnoser fant vi svart lite forskning om effekt av LTMV.

55 Konklusjon



Behov for videre forskning

Mange pasienter med nevromuskulere sykdommer som er omtalt i denne rapporten
har et sykdomsforlgp som gjor LTMV aktuelt. Vi har identifisert en del studier som
rapporterer pa utfall som overlevelse og behov for sykehusinnleggelse, mens vi i
mindre grad har funnet data som beskriver sammenhengen mellom bruk av LTMV
og livskvalitet. Det er gnskelig med mer forskning pa dette omréadet idet oppretthol-
delse av god livskvalitet ofte er en like viktig eller viktigere behandlingsmaélsetting
enn noe gkt levetid. Det er ogsa behov for forskning som sammenligner ulike former
for aktiv behandling opp mot hverandre. I arbeidet med denne rapporten har vi sett
at det finnes forskning som sammenligner effekt av ulike ventilatorinnstillinger. Dis-
se studiene ble ikke inkludert i denne rapporten, men kan antyde at det er et behov
for flere systematiske oversikter.

Implikasjoner for praksis

Avgjorelser om oppstart av LTMV tas etter en helhetsvurdering av fordeler og ulem-
per, avgjorelser som tas i samrad mellom klinikere, pasienter og parerende. I denne
rapporten kommer det frem at det er begrenset med forskning om effekt av LTMV
pa viktige utfall som overlevelse og ikke minst livskvalitet. I mangel av forskning er
det naturlig at erfaringskunnskap og brukerperspektiv tillegges stor vekt nar kliniske
beslutninger skal fattes.
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Vedlegg

Vedlegg 1 — Sgkestrategi

Vedlegg 1A: sgk utfgrt 5.11.2009 (Fellessgk for delrapport 1, 11 og 111)

Saket ble oppdatert 26. juni 2012
Sgkeavgrensninger: respirator + diagnoser + hiemmebehandling + systematiske oversikter, randomiserte kontrollerte
studier, kontrollerte studier, observasjonsstudier.

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid
MEDLINE(R) 1950 to Present

Soketreff: 681
1. (respirator or respirators).tw.

2. (ventilator or ventilators or ventilation*).tw.

3. exp Ventilators, Mechanical/

4. exp Respiration, Artificial/

5. ((respirat* or ventilator*) adj2 (support* or therap* or failure*)).tw.

6. ((mechanic* or artificial* or assisted or tracheotom* or tracheostom* or invasive or positive pressure or positivepres-
sure or negative pressure or intermitten* or non invasive or noninvasive or inspiratory pressure or nasal or tank or medi-
cal* or artificial*) adj2 (ventilat* or respirat*)).tw.

7. ((nasal or nose or full-face* or fullface* or total or ventilat* or respirat*) adj2 mask*).tw.

8. (BiPAP or (Bilevel adj1 CPAP) or (Bi-level adjl CPAP)).tw.

9. (NIPPV or NPPV or NIV or NNPV or NPV).tw.

10. (phrenic nerve adj (stimulator* or pacing or pace*)).tw.

11. (phrenic adj (stimulator or pacing or pace*)).tw.

12. diaphra* mover*.tw.

13. pressure support device*.tw.

14. iron lung*.tw.

15. cuirass.tw.

16. shell unit*.tw.

17. nasal pillow*.tw.

18. mouth piece*.tw.

19. (nasal bridge* or chin strap*).tw.

20. ((ventilator* or respirator*) adj (circuit* or interface* or synchroni* or equipment*)).tw.

21. 0r/1-20

22. (((Neuromuscular or nervous system or neurogenic muscle) adj2 (disease* or disorder* or dysfunction* or syndrom*))
or (neuromyopath* or neurogenic myopath*)).tw.

23. ((Lung or pulmonary) adj2 (disease* or disorder*)).tw.

24. ((Restrictive or Chest wall or chest or thoracic* or thorax*) adj2 (disease* or disorder*)).tw.

25. (((moto* neuron* or motorneuron* or motoneuron* or moto* system*) adj2 (disease* or disorder*)) or MND).tw.

26. Chronic* hypoventilation.tw.
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27. (Kyphoscolios* or kyfoscolios* or scolios*).tw.

28. (amyotrophic lateral scleros* or ALS or gehrig* disease*).tw.

29. (Obesity hypoventilation* or Pickwick* syndrome*).tw.

30. Adipositas*.tw.

31. (COPD or (Chronic obstructive adj (pulmonary or air* or lung*) adj (disease* or disorder*)) or chronic airflow obstruc-
tion*).tw.

32. (Post tuberculos* or posttuberculos* or Old tuberculos* or TBC).tw.

33. (Cystic fibros* or mucoviscidos* or (pancrea* fibrocystic* adj (disease* or disorder*))).tw.

34. (Musc* dystroph* or myodystroph* or Duchenne musc* dystroph* or Duchenne disease or Limb Girdle or Fascio-
scapulohumeral* or Facioscapulohumeral®).tw.

35. ((Congenital or aquired or nemalin) adj myopath*).tw.

36. (((Multiple* or disseminated or insular*) adj1 scleros*) or MS).tw.

37. ((Hereditary adj3 neuropath*) or hmsn or dejerine-sottas).tw.

38. (Charcot Marie Tooth or Chariot Marie Tooth or chariot disease*).tw.

39. (((spinal or progressive or myelopathic) adj (muscular or muscle*) adj atroph*) or SMA or Werdnig Hoffman* or
Werding Hoffman* or Kugelberg Welander).tw.

40. (Arnold Chiari or (chiari adj2 malformation*)).tw.

41. (Dystrophi* adjl myotonic*).tw.

42. ((Bronchopulmon* or lung*) adj dysplas®).tw.

43. (Bronchiecta* or bronchoecta*).tw.

44, Tracheobronchomal*.tw.

45, (Laryngomal* or larynx chondromal*).tw.

46. (Myelomening* or meningomyelocele*).tw.

47. (polio or Postpolio* or Post-polio or Old polio* or Poliomyelitis).tw.

48. (Central sleep apnea* or Ondine syndrome or Central hypoventilation or CCHS or central sleep disorder* breathing or
central apnea* or ((lung or pulmonary) adj parenchym®) or ((brain or cerebral) adj2 (deformation* or
malformation® og damage*)) or degenerative brain disease* or Mitochondrial Encephalomyopath*
or Mitochondrial Myopath* or Mitochondrial Disease*).tw.

49. (Spinal cord injur* or spinal cord trauma* or SCI or traumatic myelopath* or spinal cord transection* or spinal cord
laceration* or spinal cord contusion* or Neck injur*).tw.

50. nervous system diseases/ or exp "autoimmune diseases of the nervous system"/ or exp central nervous system dis-
eases/ or exp demyelinating diseases/ or exp nervous system malformations/ or exp nervous system neoplasms/ or exp
neurodegenerative diseases/ or exp neuromuscular manifestations/ or exp paralysis/ or exp paresis/ or neuromuscular
diseases/ or isaacs syndrome/ or exp motor neuron disease/ or exp muscular atrophy, spinal/ or exp muscular diseases/
or exp muscular disorders, atrophic/ or exp neuromuscular junction diseases/ or exp peripheral nervous system dis-
eases/ or stiff-person syndrome/ or exp trauma, nervous system/ or lung diseases/ or cystic fibrosis/ or exp pulmonary
disease, chronic obstructive/ or exp pneumoconiosis/ or exp ventilator-induced lung injury/ or exp pulmonary atelectasis/
or exp pulmonary fibrosis/ or exp tuberculosis, pulmonary/ or apnea/ or exp hypoventilation/ or positive-pressure respira-
tion, intrinsic/ or respiratory paralysis/ or thoracic diseases/ or tracheal stenosis/ or exp tracheobronchomalacia/ or Obe-
sity Hypoventilation Syndrome/ or exp Spinal Curvatures/ or exp Bronchiectasis/ or Laryngomalacia/ or Sleep Apnea,
Central/ or exp Spinal Cord Injuries/ or Laryngomalacia/ or Scoliosis/ or exp Mitochondrial Encephalo-
myopathies/ or exp Mitochondrial Myopathies/ or exp Mitochondrial Diseases/ or exp Brain Dis-
eases,/ or exp Poliomyelitis/

51. or/22-50

52.21 and 51

53. Meta-analysis/ or exp Controlled Clinical Trials as Topic/ or meta-analysis.pt. or meta analy$.tw. or metaanaly$.tw. or
((systematic* or comprehensive or literature or quantitative or critical or integrative or evidence$) adj2 (review* or over-
view*)).tw. or literature study.tw. or (databases or ((literature adj search*) or database* search*)).ab. or (medline or coch-
rane).ab. or embase.ab. or (psychlit or psyclit).ab. or (psychinfo or psycinfo).ab. or (cinahl or cinhal).ab. or science cita-
tion index.ab. or reference list$.ab. or hand-search$.ab. or relevant journals.ab. or manual search$.ab.
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54. (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomi?ed.tw. or placebo.tw. or (randomly
or random* allocat*).tw. or trial.tw. or groups.tw. or (quasi random* or quasi experiment* or quasirandom* or quasiex-
periment*).tw. or exp Controlled Clinical Trial/ or exp Randomized Controlled Trial/

55. epidemiologic studies/ or cohort studies/ or longitudinal studies/ or follow-up studies/ or prospective studies/ or Case-
Control Studies/ or Retrospective studies/ or ((controlled before adj2 after) or pretest or posttest or pre-test or post-test or
cohort or time serie* or patient serie* or (controlled adj2 (stud* or trial*)) or (retrospective adj3 stud*) or ((longitudinal* or
prospective) adj3 stud*) or (follow-up adj3 stud*) or control group* or control intervention* or (descriptive adj2 stud*) or
(observation* adj2 stud*) or groups or case control or comparative or comparison).tw.

56. cohort studies/ or longitudinal studies/ or follow-up studies/ or prospective studies/ or controlled clinical trial.pt. or
Controlled Clinical Trial/ or Cinical Trial/

57. or/53-56

58. 52 and 57

59. (comment or editorial).pt.

60. 58 not 59

61. Animals/ not Humans/

62. 60 not 61

63. environment, controlled/ or air conditioning/ or exp housing/ or environment design/

64. 62 not 63

65. home or homes or homecare or homebase* or homeservice or domicil* or outpatient* or out-
patient* or ambulator* or shelter* or living faciliti* or (residential adj2 (care or healthcare or ser-
vice*)) or halfway hous* or (supported adj2 hous*)).mp. or exp Home care services/ or Outpa-
tients/ or exp Ambulatory Care/ or Residential Facilities/ or assisted living facilities/ or halfway
houses/ or homes for the aged/ or Group homes/ or community health services/ or community
health nursing/ or (community adj2 (based or care or healthcare or service* or nurs* or therap* or
treatment*)).tw. or living in the communit*.tw. or Exp Nursing homes/

66. 64 and 65 [Hjemmerespirator]

OVID EMBASE 1980 to 2009 Week 44

Sgketreff: 816

1. (respirator or respirators).tw.

2. (ventilator or ventilators or ventilation®).tw.

3. exp ventilator/ or exp artificial ventilation/

4. ((respirat* or ventilator*) adj2 (support* or therap* or failure*)).tw.

5. ((mechanic* or artificial* or assisted or tracheotom* or tracheostom* or invasive or positive pressure or positivepres-
sure or negative pressure or intermitten* or non invasive or noninvasive or inspiratory pressure or nasal or tank or medi-
cal* or artificial*) adj2 (ventilat* or respirat*)).tw.

6. ((nasal or nose or full-face* or fullface* or total or ventilat* or respirat*) adj2 mask*).tw.

7. (BiPAP or Bilevel CPAP or Bi-level CPAP).tw.

8. (NIPPV or NPPV or NIV or NNPV or NPV).tw.

9. diaphra* mover*.tw.

10. pressure support device*.tw.

11. iron lung*.tw.

12. cuirass.tw.

13. shell unit*.tw.

14. nasal pillow*.tw.

15. mouth piece*.tw.

16. (nasal bridge* or chin strap*).tw.

17. ((ventilator* or respirator*) adj (circuit* or interface* or synchroni* or equipment*)).tw.

18. or/1-17

19. (((Neuromuscular or nervous system or neurogenic muscle) adj2 (disease* or disorder* or dysfunction* or syndrom?*))
or (neuromyopath* or neurogenic myopath*)).tw.

20. ((Lung or pulmonary) adj2 (disease* or disorder*)).tw.
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21. ((Restrictive or Chest wall or chest or thoracic* or thorax*) adj2 (disease* or disorder*)).tw.

22. (((moto* neuron* or motorneuron* or motoneuron* or moto* system*) adj2 (disease* or disorder*)) or MND).tw.

23. Chronic* hypoventilation.tw.

24. (Kyphoscolios* or kyfoscolios* or scolios*).tw.

25. (amyotrophic lateral scleros* or ALS or gehrig* disease*).tw.

26. (Obesity hypoventilation* or Pickwick* syndrome*).tw.

27. Adipositas*.tw.

28. (COPD or (Chronic obstructive adj (pulmonary or air* or lung*) adj (disease* or disorder*)) or chronic airflow obstruc-
tion®).tw.

29. (Post tuberculos* or posttuberculos* or Old tuberculos* or TBC).tw.

30. (Cystic fibros* or mucoviscidos* or (pancrea* fibrocystic* adj (disease* or disorder*))).tw.

31. (Musc* dystroph* or myodystroph* or Duchenne musc* dystroph* or Duchenne disease or Limb Girdle or Fascio-
scapulohumeral*).tw.

32. ((Congenital or aquired or nemalin) adj myopath?*).tw.

33. (((Multiple* or disseminated or insular*) adjl scleros*) or MS).tw.

34. ((Hereditary adj3 neuropath*) or hmsn or dejerine-sottas).tw.

35. (Charcot Marie Tooth or Chariot Marie Tooth or chariot disease*).tw.

36. (((spinal or progressive or myelopathic) adj (muscular or muscle*) adj atroph*) or SMA or Werdnig Hoffman* or
Werding Hoffman* or Kugelberg Welander).tw.

37. (Arold Chiari or (chiari adj2 malformation*)).tw.

38. (Dystrophi* adjl myotonic*).tw.

39. ((Bronchopulmon* or lund) adj dysplas*).tw.

40. (Bronchiecta* or bronchoecta®).tw.

41. Tracheobronchomal*.tw.

42. (Laryngomal* or larynx chondromal®).tw.

43. (Myelomening* or meningomyelocele*).tw.

44, (polio or Postpolio* or Post-polio or Old polio®).tw.

45. (Central sleep apnea* or Ondine syndrome or Central hypoventilation or CCHS or central sleep disorder* breathing or
central apnea* or ((lung or pulmonary) adj parenchym®) or ((brain or cerebral) adj (deformation® or
malformation* og damage*)) or degenerative brain disease* or Mitochondrial Encephalomyopath*
or Mitochondrial Myopath* or Mitochondrial Diseas*).tw.

46. (Spinal cord injur* or spinal cord trauma* or SCI or traumatic myelopath* or spinal cord transection* or spinal cord
laceration* or spinal cord contusion®).tw.

47. lung disease/ or exp chronic lung disease/ or exp chronic obstructive lung disease/ or exp lung complication/ or exp
lung fibrosis/ or exp lung injury/ or exp neuromuscular disease/ or neurologic disease/ or central nervous system disease/
or exp brain disease/ or exp central nervous system infection/ or exp demyelinating disease/ or exp spinal cord disease/
or exp spinal cord function/ or tracheobroncomalacia/ or laryngomalacia/ or meningomyelocele/ or postpoliomyelitis syn-
drome/ or exp thorax disease/ or hypoventilation/ or kyphoscoliosis/ or obesity hypoventilation syndrome/ or cystic fibro-
sis/ or muscle atrophy/ or lung dysplasia/ or exp bronchiectasis/ or bromchomalacia/ or tracheomalacia/ or central sleep
apnea syndrome/ or or exp scoliosis/ or exp lung parenchyma/ or exp mitochondrial encephalomyopa-
thy/ or mitochondrial myopathy/ or disorders of mitochondrial functions/ or exp brain malforma-
tion/

48. or/19-47

49. 18 and 48

50. Systematic Review/ or meta analysis/ or metaanaly$.tw. or meta analy$.tw. or ((systematic* or comprehensive or
literature or quantitative or critical or integrative or evidence$) adj2 (review$1 or overview*)).tw. or literature study.tw. or
((literature or database) adj2 search*).ab. or (medline or cochrane or embase or psychlit or psyclit or psychinfo or psy-
cinfo or cinahl or cinhal or science citation index).ab.

51. Clinical Trial/ or Randomized Controlled Trial/ or Randomization/ or (randomi?ed or randomly or random* allocat* or
trial or groups or quasi-random* or quasi-experiment* or quasirandom* or quasiexperiment*).tw.

52. Controlled study/ or Cohort Analysis/ or Time Series Analysis/ or Pretest Posttest Control Group Design/ or pretest
posttest design/ or exp Comparative Study/ or Observational Study/ or Prospective Study/ or Retrospective Study/ or exp
case control study/ or clinical study/ or exp clinical trial/ or exp intervention study/ or exp longitudinal study/ or exp major

66 Vedlegg



clinical study/ or ((controlled before adj2 after) or pretest or posttest or pre-test or post-test or cohort or time serie* or
patient serie* or (controlled adj2 (stud* or trial*)) or (retrospective adj3 stud*) or ((longitudinal* or prospective) adj3 stud*)
or (follow-up adj3 stud*) or control group* or control intervention* or groups or (descriptive adj2 stud*) or (observation*
adj2 stud*) or case control or comparative or comparison).tw.

53. or/50-52

54. 49 and 53

55. air conditioning/

56. 54 not 55

57. letter.pt.

58. 56 not 57

59. (animal/ or animal care/) not human/

60. 58 not 59

61. (home or homes or homecare or homeservice* or domicil* or ambulator* or outpatient* or out-patient* or homebase*
or domestic healthcare or (domestic adj2 care) or shelter* or living faciliti* or (residential adj2 (care or healthcare or ser-
vice*)) or halfway hous* or (supported adj2 hous*) or (community adj2 (based or care or healthcare or service* or nurs*
or therap* or treatment*)) or living in the communit*).mp.

62. exp Home Care/ or Home/ or Outpatient/ or Outpatient Care/ or Residential Home/ or assisted
living facility/ or halfway house/ or home for the aged/ or community care/ or community pro-
gram/ or community health nursing/ or exp Nursing Home/ or exp Nursing home patient/ or
Community living/ or Community Based Rehabilitation/

63. 61 or 62

64. 60 and 63 [Hjemmerespirator]

Cochrane Library, 2009 issue 4

Kommentar: | Cochrane Systematic Reviews og CENTRAL er tekstord sgkt i tittel, abstrakt og emneord (ti,ab,kw). |

DARE og HTA er tekstord sgkt i hele referansen (uten ti,ab,kw).

Soketreff: 345

#1  (respirator or respirators):ti,ab,kw

#2  (ventilator or ventilators or ventilation*):ti,ab,kw

#3  MeSH descriptor Ventilators, Mechanical explode all trees

#4  MeSH descriptor Respiration, Artificial explode all trees

#5  ((respirat* or ventilator*) near/2 (support* or therap* or failure*)):ti,ab,kw

#6  ((mechanic* or artificial* or assisted or tracheotom* or tracheostom* or invasive or positive pressure or
positivepressure or negative pressure or intermitten* or non invasive or noninvasive or inspiratory pressure or
nasal or tank or medical* or artificial*) near/2 (ventilat* or respirat*)):ti,ab,kw

#7  ((nasal or nose or "full-face" or fullface* or total or ventilat* or respirat*) near/2 mask*):ti,ab,kw
#8  (BiPAP or (Bilevel next CPAP) or (Bi-level next CPAP)):ti,ab,kw
#9  (NIPPV or NPPV or NIV or NNPV or NPV):ti,ab,kw
#10  (phrenic near/2 (stimulator* or pacing or pace*)):ti,ab,kw
#11  (diaphra* next mover*)
#12  (pressure next support next device*):ti,ab,kw
(

#13  (iron next lung*):ti,ab,kw

#14  cuirass*:ti,ab,kw

#15  (shell next unit*):ti,ab,kw

#16  (nasal next pillow*):ti,ab,kw

#17  (mouth next piece*):ti,ab,kw

#18  (nasal next bridge*) or ((ventilator* or respirator*) next (circuit* or interface* or synchroni* or equipment*)):ti,ab,kw

#19 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
OR #16 OR #17 OR #18)

#20  (home* or domicil* or outpatient* or out-patient* or ambulator*):ti,ab,kw

#21  MeSH descriptor Home Care Services explode all trees

#22  MeSH descriptor Outpatients explode all trees
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#23
#24
#25
#26

#21
#28
#29

#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
38

#39
#40
#41
#42
#43

#44
#45
#46
#47
#48
#49
#50
#51
#52

#53

#54
#55
#56
#57
#58
#59
#60
#61
#62
#63
#64
#65
#66

MeSH descriptor Ambulatory Care explode all trees

(#20 OR #21 OR #22 OR #23)

(#19 AND #24)

(((Neuromuscular or nervous system or neurogenic muscle) near/2 (disease* or disorder* or dysfunction* or
syndrom*)) or (neuromyopath* or neurogenic myopath*)):ti,ab,kw

((Lung or pulmonary) near/2 (disease* or disorder*)):ti,ab,kw

((Restrictive or Chest wall or chest or thoracic* or thorax*) near/2 (disease* or disorder*)):ti,ab,kw
(((moto* neuron* or motorneuron* or motoneuron* or moto* system?*) near/2 (disease* or disorder*)) or
MND):ti,ab,kw

"Chronic hypoventilation":ti,ab,kw

(Kyphoscolios* or kyfoscolios*):ti,ab,kw

(amyotrophic lateral scleros* or ALS or gehrig* disease*):ti,ab,kw

(Obesity hypoventilation syndrome* or Pickwick* syndrome*):ti,ab,kw

"Adipositas hypoventilation”

(COPD or "Chronic obstructive pulmonary disease" "chronic airflow obstruction"):ti,ab,kw

(Post tuberculos* or posttuberculos* or Old tuberculos* or TBC):ti,ab,kw

(Cystic fibros* or mucoviscidos* or (pancrea* fibrocystic* next (disease* or disorder*))):ti,ab,kw

(Musc* dystroph* or myodystroph* or Duchenne musc* dystroph* or Duchenne disease or Limb Girdle or
Fascioscapulohumeral®):ti,ab,kw

((Congenital or aquired or nemalin) next myopath?*):ti,ab,kw

((Multiple* or disseminated or insular*) near/1 scleros*) or MS):ti,ab,kw

((Hereditary near/3 neuropath*) or hmsn or dejerine-sottas):ti,ab,kw

(Charcot Marie Tooth or Chariot Marie Tooth or chariot disease*):ti,ab,kw

(((spinal or progressive or myelopathic) next (muscular or muscle*) next atroph*) or SMA or Werdnig Hoffman* or
Werding Hoffman* or Kugelberg Welander):ti,ab,kw

(Arnold Chiari or (chiari near/2 malformation*)):ti,ab,kw

(Dystrophi* near/1 myotonic*):ti,ab,kw

((Bronchopulmon* or lung*) next dysplas*):ti,ab,kw

(Bronchiecta* or bronchoecta*):ti,ab,kw

Tracheobronchomal*:ti,ab,kw

(Laryngomal* or larynx chondromal*):ti,ab,kw

(Myelomening* or meningomyelocele*):ti,ab,kw

(Postpolio* or Post-polio or Old polio*):ti,ab,kw

(Central sleep apnea* or Ondine syndrome or Central hypoventilation or CCHS or central sleep disorder*
breathing or central apnea*):ti,ab,kw

(Spinal cord injur* or spinal cord trauma* or SCI or traumatic myelopath* or spinal cord transection* or spinal cord
laceration* or spinal cord contusion* or scolios* or ((lung or pulmonary) next parenchym®) or ((brain or cerebral)
near/2 (deformation* or malformation* og damage*)) or (degenerative next brain next disease*) or (Mitochondrial
next Encephalomyopath*) or (Mitochondrial next Myopath*) or (Mitochondrial next Disease*)):ti,ab,kw
MeSH descriptor Spinal Cord Injuries explode all trees

MeSH descriptor Nervous System Diseases explode all trees

MeSH descriptor Autoimmune Diseases of the Nervous System explode all trees

MeSH descriptor Central Nervous System Diseases explode all trees

MeSH descriptor Demyelinating Diseases explode all trees

MeSH descriptor Nervous System Malformations explode all trees

MeSH descriptor Nervous System Neoplasms explode all trees

MeSH descriptor Neurodegenerative Diseases explode all trees

MeSH descriptor Neuromuscular Manifestations explode all trees

MeSH descriptor Paralysis explode all trees

MeSH descriptor Paresis explode all trees

MeSH descriptor Neuromuscular Diseases, this term only

MeSH descriptor Isaacs Syndrome explode all trees

nn
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#67  MeSH descriptor Motor Neuron Disease explode all trees

#68  MeSH descriptor Muscular Atrophy, Spinal explode all trees

#69  MeSH descriptor Muscular Diseases explode all trees

#70  MeSH descriptor Muscular Disorders, Atrophic explode all trees

#71  MeSH descriptor Neuromuscular Junction Diseases explode all trees

#72  MeSH descriptor Peripheral Nervous System Diseases explode all trees

#73  MeSH descriptor Stiff-Person Syndrome explode all trees

#74  MeSH descriptor Trauma, Nervous System explode all trees

#75 MeSH descriptor Lung Diseases, this term only

#76  MeSH descriptor Cystic Fibrosis explode all trees

#77  MeSH descriptor Pulmonary Disease, Chronic Obstructive explode all trees

#78  MeSH descriptor Pneumoconiosis explode all trees

#79  MeSH descriptor Ventilator-Induced Lung Injury explode all trees

#80 MeSH descriptor Pulmonary Atelectasis explode all trees

#81 MeSH descriptor Pulmonary Fibrosis explode all trees

#82  MeSH descriptor Tuberculosis, Pulmonary explode all trees

#83  MeSH descriptor Apnea, this term only

#84  MeSH descriptor Hypoventilation explode all trees

#85 MeSH descriptor Positive-Pressure Respiration, Intrinsic explode all trees

#86  MeSH descriptor Respiratory Paralysis explode all trees

#87  MeSH descriptor Thoracic Diseases explode all trees

#88 MeSH descriptor Tracheal Stenosis explode all trees

#89  MeSH descriptor Tracheobronchomalacia explode all trees

#90 MeSH descriptor Obesity Hypoventilation Syndrome explode all trees

#91  MeSH descriptor Spinal Curvatures explode all trees

#92  MeSH descriptor Bronchiectasis explode all trees

#93  MeSH descriptor Laryngomalacia explode all trees

#94  MeSH descriptor Sleep Apnea, Central explode all trees

#95  MeSH descriptor Spinal Cord Injuries explode all trees

#96  MeSH descriptor Laryngomalacia explode all trees
or MeSH descriptor Scoliosis explode all trees or MeSH descriptor Mitochondrial Encephalomyopathies explode
all trees or MeSH descriptor Mitochondrial Myopathies explode all trees or MeSH descriptor Mitochondrial
Diseases explode all trees or MeSH descriptor Brain Diseases explode all trees

#97  (#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39
OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR
#53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66
OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 OR
#80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85 OR #86 OR #87 OR #88 OR #89 OR #90 OR #91 OR #92 OR #93
OR #94 OR #95 OR #96)

#98  (#25 AND #97)

SveMed

Soketreff: 100
S1Explodesokning pa Ventilators,-Mechanical

S2 Explodesokning pa Respiration,-Artificial
S3 respirat$ or ventilat$
S4SlorS2orS3

S5 Explodesokning pa Home-Care Services or Explodesckning pa Residential-Facilities or Explodesokning pa Com-

munity-Health Nursing or Community-Health Services.fm.
S6 Explodesokning pa Outpatients
S7 Explodesokning pa Ambulatory-Care
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S8 home$ or domicil$ or outpatient$ or out-patient$ or ambulatory$ or hemma or hjemme or hjem or hem or $hjem or
$hem or $bolig or kommune$ or kommunal$ or communit$

S9 S5 0r S6 or S7 or S8

S10 S4 and S9

S11 hjemmerespira$ or hiemmeventil$

S12 hjemme-respira$ or hjiemme-ventil$

S13 S10 or S11 or S12

CRD DATABASES
Soketreff: 130

H H H B o R

H o H HF H B R

H

H

H*+ H OH B B H=

H oH H H H B H

1 (respirator OR respirators )

( ventilator OR ventilators OR ventilation* )

eSH Ventilators, Mechanical EXPLODE 1

eSH Respiration, Artificial EXPLODE 1 2

((respirat* OR ventilator* ) AND ( support* OR therap* OR failure* ) )

( (mechanic* OR artificial* OR assisted OR tracheotom* OR tracheostom* OR invasive OR "positive pressure

OR positivepressure OR "negative pressure” OR intermitten* OR "non invasive" OR noninvasive OR "inspira-

tory pressure” OR nasal OR tank OR medical* OR artificial* ) AND ( ventilat* OR respirat* ) )

((nasal OR nose OR "full-face" OR fullface* OR total OR ventilat* OR respirat* ) AND mask* )

( BiPAP OR ( Bilevel AND CPAP ) OR ( Bi-level AND CPAP))

(NIPPV OR NPPV OR NIV OR NNPV OR NPV)

10 ( phrenic AND ( stimulator* OR pacing OR pace* ) )

11 ( diaphra* AND mover* )

12 "pressure support device" OR "pressure support devices"

13"iron lung" OR cuirass* OR "shell unit" OR "shell units" OR "nasal pillow" OR "nasal pillows" OR "mouth piece"
OR "mouth pieces" OR "nasal bridge" OR "nasal bridges"

14( ( ventilator* OR respirator* ) AND ( circuit* OR interface* OR synchroni* OR equipment* ) )

15#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14

16home OR homes OR homecare OR homebase* OR homeservice OR domicil* OR outpatient* OR ambulator*
OR shelter* OR "living facility" OR "residential care" OR "residential healthcare"” OR "residential health care”

17 MeSH Home Care Services EXPLODE 1 2

18 MeSH Outpatients EXPLODE 1

19MeSH Ambulatory Care EXPLODE 1 2 or MeSH Residential Facilities EXPLODE 1 or MeSH Community
Health Services or MeSH Community Health Nursing EXPLODE 1 2

20#16 or #17 or #18 or #19

21#15 and #20

22 MeSH Physical Therapy Modalities EXPLODE 1

23 MeSH Physical Therapy (Specialty) EXPLODE 1

24physiotherap* OR "pysical therapy" OR "physical therapies” OR "physical training" OR "physical exercise" OR
"muscle training" OR "breathing exercises" OR "pulmonary exercises" OR "respiration exercises" OR "respira-
tory exercises"

25 "Postural drainage”

26"mucociliary transport” OR "mucociliary transport” OR "mucus clearance" OR "mucus transport” OR "secretion
transport"

27 "Assisted coughing"

28 "Mechanical insufflation"

29 "mechanical exsufflation”

30"Airway clearance"

31 MeSH Breathing Exercises EXPLODE 1 2

32 "positive expiratory pressure” OR PEP OR OPEP OR PEEP

33"forced expiration” OR "forced expiratory" OR "“forced expirational"

34 Intrapulmonary AND percuss*

M
M

2
3
4
5
6

7
8
9
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35CPAP AND Duchenne

36 CPAP AND clearance

37 "Respiratory care secretion"

38MeSH Mucaociliary Clearance EXPLODE 1 2

39 MeSH Drainage, Postural EXPLODE 12 3

40#22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37
or #38 or #39

# 41#15 and #40

H H H B o R

ISI Science Citation Index

Soketreff: 469

#14 #13 AND #11

#13 #3 AND #2 AND #1

#11 #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4

#10  TS=(((spinal or progressive or myelopathic) and (muscular or muscle*) and atroph*) or SMA or "Werdnig Hoffman"
or "Werding Hoffman" or "Kugelberg Welander" or "Arnold Chiari" or (chiari and malformation*) or (Dystrophi*
and myotonic*) or ((Bronchopulmon* or lung*) and dysplas*) or Bronchiecta* or bronchoecta* or Tracheobron-
chomal* or Laryngomal* or (larynx and chondromal*) or Myelomening* or meningomyelocele* or polio or Post-
polio* or "Post-polio” or "Old polio" or "Central sleep apnea” or "Ondine syndrome" or "Central hypoventilation"
or CCHS or "central sleep disorder" or "central sleep disorders” or "central apnea" or ("Spinal cord" and (injur*
or trauma* or transection* or laceration* or contusion*)) or SCI or (traumatic and myelopath*)) or TS=(scolios*
or "lung parenchym** or "pulmonary parenchy*" or "brain deformation*" or "brain malformation*" or "brain dam-
age* or "cerebral deformation*" or "cerebral malformation*" or "cerebral damage" or "degenerative brain dis-
ease*" or "Mitochondrial Encephalomyopath*" or "Mitochondrial Myopath*" or "Mitochondrial Disease*" or "brain
disease")

#9  TS=("Cystic fibroses" or "cystic fibrosis" or mucoviscidos* or (pancrea* and fibrocystic* and (disease* or disor-
der*)) or (Musc* and dystroph*) or myodystroph* or "Duchenne disease" or "Limb Girdle" or Fascioscapulo-
humeral* or ((Congenital or aquired or nemalin) and myopath*) or ((Multiple* or disseminated or insular*) and
scleros*) or MS or (Hereditary and neuropath*) or hmsn or "dejerine-sottas" or "Charcot Marie Tooth" or "Char-
iot Marie Tooth" or "chariot disease")

#8  TS=("Chronic hypoventilation" or Kyphoscolios* or kyfoscolios* or "amyotrophic lateral scleroses" or "amyotrophic
lateral sclerosis" or ALS or (gehrig* and disease*) or "Obesity hypoventilation” or "Pickwick syndrome" or "Adi-
positas hypoventilation" or COPD or ("Chronic obstructive" and (pulmonary or air* or lung*) and (disease* or
disorder*)) or "chronic airflow obstruction" or "Post tuberculoses” or "post tuberculosis” or posttuberculos* or
"Old tuberculosis” or "old tuberculoses" or TBC)

#7 TS=(((moto* neuron* or motorneuron* or motoneuron* or moto* system*) and (disease* or disorder*)) or MND)

#6  TS=((Restrictive or "Chest wall" or chest or thoracic* or thorax*) and (disease* or disorder*))

#5  TS=((Lung or pulmonary) and (disease* or disorder*))

#4  TS=(((Neuromuscular or "nervous system" or "neurogenic muscle") and (disease* or disorder* or dysfunction* or
syndrom?*)) or neuromyopath* or "neurogenic myopathy")

#3  TS=(trial or study or review* or longitudinal* or rct or cohort* or random* or prospective or retrospective or con-
trolled or "control group” or pretest or posttest or "pre-test" or "post-test” or "time series" or "patient series" or
dissertation* or thesis or "case control" or comparative or "comparison group” or quasirandom or "quasi-
random*" or quasiexperiment* or "quasi-experiment")

#2  TS=(home or homes or domicil* or ambulator* or outpatient* or homecare* or homebase* or shelter or "living fa-
cilit*" or "residential care" or "residential health*" or "community based" or "community care" or "community
healthcare" or "community health care" or "community health service*" or "living in the communit*")

#1  Topic=(respirator or respirators or ventilator or ventilators or ventilation or "ventilatory support" or "respiratory
support" or "ventilatory therapy" or "respiratory therapy" or "ventilatory mask" or "respiratory mask" or "nasal
mask" or "nose mask" or BiPAP or "Bilevel CPAP" or "Bi-level CPAP" or NIPPV or NPPV or NIV or NNPV or
NPV or "pressure support device" or “iron lung" or cuirass* or "shell unit" or "nasal pillow" or "mouth piece" or
“nasal bridge")
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Vedlegg 1B — sgk utfert 18.02.2010 (Fellessgk for delrapport |1, 11 og I11)
Saket ble oppdatert 26.06.2012.

Sekeavgrensninger: respirator + diagnoser + presise sgkefiltre for systematiske oversikter og randomiserte kontrollerte
studier (ingen avgresning med ord for hiemmebehandling). Publikasjonsar 1999-2010. RCT-er er sgkt fra 1999 i Cochra-
ne CENTRAL og fra 2007 i EMBASE og 2005 i MEDLINE pga etterslep i CENTRAL.

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid
MEDLINE(R) 1950 to Present

Swoketreff (ekskludert treffene fra sgk 1): 806

1. (respirator or respirators).tw.

2. (ventilator or ventilators or ventilation®).tw.

3. exp Ventilators, Mechanical/

4. exp Respiration, Artificial/

5. ((respirat* or ventilator*) adj2 (support* or therap* or failure*)).tw.

6. ((mechanic* or artificial* or assisted or tracheotom* or tracheostom* or invasive or positive pressure or positivepres-
sure or negative pressure or intermitten* or non invasive or noninvasive or inspiratory pressure or nasal or tank or medi-
cal* or artificial*) adj2 (ventilat* or respirat*)).tw.

7. ((nasal or nose or full-face* or fullface* or total or ventilat* or respirat*) adj2 mask*).tw.

8. (BiPAP or (Bilevel adj1 CPAP) or (Bi-level adjl CPAP)).tw.

9. (NIPPV or NPPV or NIV or NNPV or NPV).tw.

10. (phrenic nerve adj (stimulator* or pacing or pace¥)).tw.

11. (phrenic adj (stimulator or pacing or pace*)).tw.

12. diaphra* mover*.tw.

13. pressure support device*.tw.

14. iron lung*.tw.

15. cuirass.tw.

16. shell unit*.tw.

17. nasal pillow*.tw.

18. mouth piece*.tw.

19. (nasal bridge* or chin strap*).tw.

20. ((ventilator* or respirator*) adj (circuit* or interface* or synchroni* or equipment*)).tw.

21. 0r/1-20

22. (((Neuromuscular or nervous system or neurogenic muscle) adj2 (disease* or disorder* or dysfunction* or syndrom*))
or (neuromyopath* or neurogenic myopath*)).tw.

23. ((Lung or pulmonary) adj2 (disease* or disorder*)).tw.

24. ((Restrictive or Chest wall or chest or thoracic* or thorax*) adj2 (disease* or disorder*)).tw.

25. (((moto* neuron* or motorneuron* or motoneuron* or moto* system*) adj2 (disease* or disorder*)) or MND).tw.
26. Chronic* hypoventilation.tw.

27. (Kyphoscolios* or kyfoscolios* or scolios*).tw.

28. (amyotrophic lateral scleros* or ALS or gehrig* disease*).tw.

29. (Obesity hypoventilation* or Pickwick* syndrome*).tw.

30. Adipositas*.tw.

31. (COPD or (Chronic obstructive adj (pulmonary or air* or lung*) adj (disease* or disorder*)) or chronic airflow obstruc-
tion®).tw.

32. (Post tuberculos* or posttuberculos* or Old tuberculos* or TBC).tw.

33. (Cystic fibros* or mucoviscidos* or (pancrea* fibrocystic* adj (disease* or disorder*))).tw.

34. (Musc* dystroph* or myodystroph* or Duchenne musc* dystroph* or Duchenne disease or Limb Girdle or Fascio-
scapulohumeral* or Facioscapulohumeral*).tw.

35. ((Congenital or aquired or nemalin) adj myopath?*).tw.

36. (((Multiple* or disseminated or insular*) adjl scleros*) or MS).tw.
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37. ((Hereditary adj3 neuropath*) or hmsn or dejerine-sottas).tw.

38. (Charcot Marie Tooth or Chariot Marie Tooth or chariot disease*).tw.
39. (((spinal or progressive or myelopathic) adj (muscular or muscle*) adj atroph*) or SMA or Werdnig Hoffman* or
Werding Hoffman* or Kugelberg Welander).tw.

40. (Arnold Chiari or (chiari adj2 malformation*)).tw.

41. (Dystrophi* adjl myotonic*).tw.

42. ((Bronchopulmon* or lung*) adj dysplas®).tw.

43. (Bronchiecta* or bronchoecta*).tw.

44, Tracheobronchomal*.tw.

45, (Laryngomal* or larynx chondromal*).tw.

46. (Myelomening* or meningomyelocele*).tw.

—_

47. (polio or Postpolio* or Post-polio or Old polio* or Poliomyelitis).tw.

48. (Central sleep apnea* or Ondine syndrome or Central hypoventilation or CCHS or central sleep disorder* breathing or
central apnea* or ((lung or pulmonary) adj parenchym®*) or ((brain or cerebral) adj2 (deformation* or
malformation®* og damage*)) or degenerative brain disease* or Mitochondrial Encephalomyopath*
or Mitochondrial Myopath* or Mitochondrial Disease*).tw.

49, (Spinal cord injur* or spinal cord trauma* or SCI or traumatic myelopath* or spinal cord transection* or spinal cord
laceration* or spinal cord contusion* or Neck injur*).tw.

50. nervous system diseases/ or exp "autoimmune diseases of the nervous system"/ or exp central nervous system dis-
eases/ or exp demyelinating diseases/ or exp nervous system malformations/ or exp nervous system neoplasms/ or exp
neurodegenerative diseases/ or exp heuromuscular manifestations/ or exp paralysis/ or exp paresis/ or neuromuscular
diseases/ or isaacs syndrome/ or exp motor neuron disease/ or exp muscular atrophy, spinal/ or exp muscular diseases/
or exp muscular disorders, atrophic/ or exp neuromuscular junction diseases/ or exp peripheral nervous system dis-
eases/ or stiff-person syndrome/ or exp trauma, nervous system/ or lung diseases/ or cystic fibrosis/ or exp pulmonary
disease, chronic obstructive/ or exp pneumoconiosis/ or exp ventilator-induced lung injury/ or exp pulmonary atelectasis/
or exp pulmonary fibrosis/ or exp tuberculosis, pulmonary/ or apnea/ or exp hypoventilation/ or positive-pressure respira-
tion, intrinsic/ or respiratory paralysis/ or thoracic diseases/ or tracheal stenosis/ or exp tracheobronchomalacia/ or Obe-
sity Hypoventilation Syndrome/ or exp Spinal Curvatures/ or exp Bronchiectasis/ or Laryngomalacia/ or Sleep Apnea,
Central/ or exp Spinal Cord Injuries/ or Laryngomalacia/ or Scoliosis/ or exp Mitochondrial Encephalo-
myopathies/ or exp Mitochondrial Myopathies/ or exp Mitochondrial Diseases/ or exp Brain Dis-
eases,/ or exp Poliomyelitis/

51. or/22-50

54. randomized controlled trial.pt. or randomi?ed.tw.

55. 51 and 54

56. (systematic* review* or meta-analys* or metaanal*).tw. or meta-analysis.pt.
57.51 and 56

58. limit 55 to yr="2005 -Current"

59. limit 57 to yr="1999 -Current"

60. 58 or 59

OVID EMBASE 1980 to 2010 Week 7

Saketreff (ekskludert treffene fra sgk 1): 848

1. (respirator or respirators).tw.

2. (ventilator or ventilators or ventilation®).tw.

3. exp ventilator/ or exp artificial ventilation/

4. ((respirat* or ventilator*) adj2 (support* or therap* or failure*)).tw.

5. ((mechanic* or artificial* or assisted or tracheotom* or tracheostom* or invasive or positive pressure or positivepres-
sure or negative pressure or intermitten* or non invasive or noninvasive or inspiratory pressure or nasal or tank or medi-
cal* or artificial*) adj2 (ventilat* or respirat*)).tw.

6. ((nasal or nose or full-face* or fullface* or total or ventilat* or respirat*) adj2 mask*).tw.
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7. (BiPAP or Bilevel CPAP or Bi-level CPAP).tw.

8. (NIPPV or NPPV or NIV or NNPV or NPV).tw.

9. diaphra* mover*.tw.

10. pressure support device*.tw.

11. iron lung*.tw.

12. cuirass.tw.

13. shell unit*.tw.

14. nasal pillow*.tw.

15. mouth piece*.tw.

16. (nasal bridge* or chin strap*).tw.

17. ((ventilator* or respirator*) adj (circuit* or interface* or synchroni* or equipment*)).tw.

18. or/1-17

19. (((Neuromuscular or nervous system or neurogenic muscle) adj2 (disease* or disorder* or dysfunction* or syndrom?*))
or (neuromyopath* or neurogenic myopath*)).tw.

20. ((Lung or pulmonary) adj2 (disease* or disorder*)).tw.

21. ((Restrictive or Chest wall or chest or thoracic* or thorax*) adj2 (disease* or disorder*)).tw.

22. (((moto* neuron* or motorneuron* or motoneuron* or moto* system*) adj2 (disease* or disorder*)) or MND).tw.

23. Chronic* hypoventilation.tw.

24. (Kyphoscolios* or kyfoscolios* or scolios*).tw.

25. (amyotrophic lateral scleros* or ALS or gehrig* disease®).tw.

26. (Obesity hypoventilation* or Pickwick* syndrome*).tw.

27. Adipositas*.tw.

28. (COPD or (Chronic obstructive adj (pulmonary or air* or lung*) adj (disease* or disorder*)) or chronic airflow obstruc-
tion*).tw.

29. (Post tuberculos* or posttuberculos* or Old tuberculos* or TBC).tw.

30. (Cystic fibros* or mucoviscidos* or (pancrea* fibrocystic* adj (disease* or disorder*))).tw.

31. (Musc* dystroph* or myodystroph* or Duchenne musc* dystroph* or Duchenne disease or Limb Girdle or Fascio-
scapulohumeral®).tw.

32. ((Congenital or aquired or nemalin) adj myopath*).tw.

33. (((Multiple* or disseminated or insular*) adj1 scleros*) or MS).tw.

34. ((Hereditary adj3 neuropath*) or hmsn or dejerine-sottas).tw.

35. (Charcot Marie Tooth or Chariot Marie Tooth or chariot disease*).tw.

36. (((spinal or progressive or myelopathic) adj (muscular or muscle*) adj atroph*) or SMA or Werdnig Hoffman* or
Werding Hoffman* or Kugelberg Welander).tw.

37. (Arnold Chiari or (chiari adj2 malformation*)).tw.

38. (Dystrophi* adj1 myotonic*).tw.

39. ((Bronchopulmon* or lund) adj dysplas*).tw.

40. (Bronchiecta* or bronchoecta*).tw.

41. Tracheobronchomal*.tw.

42. (Laryngomal* or larynx chondromal*).tw.

43. (Myelomening* or meningomyelocele*).tw.

44, (polio or Postpolio* or Post-polio or Old polio*).tw.

45, (Central sleep apnea* or Ondine syndrome or Central hypoventilation or CCHS or central sleep disorder* breathing or
central apnea* or ((lung or pulmonary) adj parenchym®) or ((brain or cerebral) adj (deformation* or
malformation® og damage*)) or degenerative brain disease* or Mitochondrial Encephalomyopath*
or Mitochondrial Myopath* or Mitochondrial Diseas*).tw.

46. (Spinal cord injur* or spinal cord trauma* or SCI or traumatic myelopath* or spinal cord transection* or spinal cord
laceration* or spinal cord contusion®).tw.

47. lung disease/ or exp chronic lung disease/ or exp chronic obstructive lung disease/ or exp lung complication/ or exp
lung fibrosis/ or exp lung injury/ or exp neuromuscular disease/ or neurologic disease/ or central nervous system disease/
or exp brain disease/ or exp central nervous system infection/ or exp demyelinating disease/ or exp spinal cord disease/
or exp spinal cord function/ or tracheobroncomalacia/ or laryngomalacia/ or meningomyelocele/ or postpoliomyelitis syn-
drome/ or exp thorax disease/ or hypoventilation/ or kyphoscoliosis/ or obesity hypoventilation syndrome/ or cystic fibro-
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sis/ or muscle atrophy/ or lung dysplasia/ or exp bronchiectasis/ or bromchomalacia/ or tracheomalacia/ or central sleep
apnea syndrome/ or or exp scoliosis/ or exp lung parenchyma/ or exp mitochondrial encephalomyopa-
thy/ or mitochondrial myopathy/ or disorders of mitochondrial functions/ or exp brain malforma-

tion/

48. or/19-47

49. 18 and 48

50. (animal/ or animal care/) not human/

51. 49 not 50

52. Systematic Review/ or meta analysis/ or (Systematic* review* or meta-analys* or metaanalys*).tw.
53.51 and 52

54. Randomized Controlled Trial/ or (randomi?ed or randomi?ation).tw.
55. 51 and 54

56. limit 53 to yr="1999 -Current"

57. limit 55 to yr="2007 -Current"

58. 56 or 57

Cochrane Library
Saketreff (ekskludert treffene fra sgk 1): 1875

#1
#2
#3
#4
#5
#6

#7

#8

#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19

#26

#27
#28
#29

#30
#31
#32
#33
#34
#35

(respirator or respirators):ti,ab,kw

(ventilator or ventilators or ventilation®):ti,ab,kw
MeSH descriptor Ventilators, Mechanical explode all trees

MeSH descriptor Respiration, Artificial explode all trees

((respirat* or ventilator*) near/2 (support* or therap* or failure*)):ti,ab,kw

((mechanic* or artificial* or assisted or tracheotom* or tracheostom* or invasive or positive pressure or
positivepressure or negative pressure or intermitten* or non invasive or noninvasive or inspiratory pressure or
nasal or tank or medical* or artificial*) near/2 (ventilat* or respirat*)):ti,ab,kw

((nasal or nose or "full-face" or fullface* or total or ventilat* or respirat*) near/2 mask*):ti,ab,kw

(BiPAP or (Bilevel next CPAP) or (Bi-level next CPAP)):ti,ab,kw

(NIPPV or NPPV or NIV or NNPV or NPV):ti,ab,kw

(phrenic near/2 (stimulator* or pacing or pace*)):ti,ab,kw

(diaphra* next mover*)

(pressure next support next device*):ti,ab,kw

(iron next lung*):ti,ab,kw

cuirass*:ti,ab,kw

(shell next unit*):ti,ab,kw

(nasal next pillow*):ti,ab,kw

(mouth next piece*):ti,ab,kw

(nasal next bridge*) or ((ventilator* or respirator*) next (circuit* or interface* or synchroni* or equipment*)):ti,ab,kw
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
OR #16 OR #17 OR #18)

(((Neuromuscular or nervous system or neurogenic muscle) near/2 (disease* or disorder* or dysfunction* or
syndrom?*)) or (neuromyopath* or neurogenic myopath*)):ti,ab,kw

((Lung or pulmonary) near/2 (disease* or disorder*)):ti,ab,kw

((Restrictive or Chest wall or chest or thoracic* or thorax*) near/2 (disease* or disorder*)):ti,ab,kw

(((moto* neuron* or motorneuron* or motoneuron* or moto* system*) near/2 (disease* or disorder*)) or
MND):ti,ab,kw

"Chronic hypoventilation":ti,ab,kw

(Kyphoscolios* or kyfoscolios*):ti,ab,kw

(amyotrophic lateral scleros* or ALS or gehrig* disease*):ti,ab,kw

(Obesity hypoventilation syndrome* or Pickwick* syndrome*):ti,ab,kw

'Adipositas hypoventilation"

(COPD or "Chronic obstructive pulmonary disease

nn

chronic airflow obstruction"):ti,ab,kw
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#36
#37
38

#39
#40
#41
#42
#43

#44
#45
#46
#4T
#48
#49
#50
#51
#52

#53

#54
#55
#56
#57
#58
#59
#60
#61
#62
#63
#64
#65
#66
#67
#68
#69
#70
#71
#72
#73
#74
#75
#76
#7
#78
#79
#80
#81
#82

(Post tuberculos* or posttuberculos* or Old tuberculos* or TBC):ti,ab,kw

(Cystic fibros* or mucoviscidos* or (pancrea* fibrocystic* next (disease* or disorder*))):ti,ab,kw

(Musc* dystroph* or myodystroph* or Duchenne musc* dystroph* or Duchenne disease or Limb Girdle or
Fascioscapulohumeral®):ti,ab,kw

((Congenital or aquired or nemalin) next myopath*):ti,ab,kw

(((Multiple* or disseminated or insular*) near/1 scleros*) or MS):ti,ab,kw

((Hereditary near/3 neuropath*) or hmsn or dejerine-sottas):ti,ab,kw

(Charcot Marie Tooth or Chariot Marie Tooth or chariot disease*):ti,ab,kw

(((spinal or progressive or myelopathic) next (muscular or muscle*) next atroph*) or SMA or Werdnig Hoffman* or
Werding Hoffman* or Kugelberg Welander):ti,ab,kw

(Arnold Chiari or (chiari near/2 malformation*)):ti,ab,kw

(Dystrophi* near/1 myotonic*):ti,ab,kw

((Bronchopulmon* or lung*) next dysplas®):ti,ab,kw

(Bronchiecta* or bronchoecta*):ti,ab,kw

Tracheobronchomal*:ti,ab,kw

(Laryngomal* or larynx chondromal*):ti,ab,kw

(Myelomening* or meningomyelocele*):ti,ab,kw

(Postpolio* or Post-polio or Old polio*):ti,ab,kw

(Central sleep apnea* or Ondine syndrome or Central hypoventilation or CCHS or central sleep disorder*
breathing or central apnea*):ti,ab,kw

(Spinal cord injur* or spinal cord trauma* or SCI or traumatic myelopath* or spinal cord transection* or spinal cord
laceration* or spinal cord contusion* or scolios* or ((lung or pulmonary) next parenchym*) or ((brain or cerebral)
near/2 (deformation* or malformation* og damage*)) or (degenerative next brain next disease*) or (Mitochondrial
next Encephalomyopath*) or (Mitochondrial next Myopath*) or (Mitochondrial next Disease*)):ti,ab,kw
MeSH descriptor Spinal Cord Injuries explode all trees

MeSH descriptor Nervous System Diseases explode all trees

MeSH descriptor Autoimmune Diseases of the Nervous System explode all trees

MeSH descriptor Central Nervous System Diseases explode all trees

MeSH descriptor Demyelinating Diseases explode all trees

MeSH descriptor Nervous System Malformations explode all trees

MeSH descriptor Nervous System Neoplasms explode all trees

MeSH descriptor Neurodegenerative Diseases explode all trees

MeSH descriptor Neuromuscular Manifestations explode all trees

MeSH descriptor Paralysis explode all trees

MeSH descriptor Paresis explode all trees

MeSH descriptor Neuromuscular Diseases, this term only

MeSH descriptor Isaacs Syndrome explode all trees

MeSH descriptor Motor Neuron Disease explode all trees

MeSH descriptor Muscular Atrophy, Spinal explode all trees

MeSH descriptor Muscular Diseases explode all trees

MeSH descriptor Muscular Disorders, Atrophic explode all trees

MeSH descriptor Neuromuscular Junction Diseases explode all trees

MeSH descriptor Peripheral Nervous System Diseases explode all trees

MeSH descriptor Stiff-Person Syndrome explode all trees

MeSH descriptor Trauma, Nervous System explode all trees

MeSH descriptor Lung Diseases, this term only

MeSH descriptor Cystic Fibrosis explode all trees

MeSH descriptor Pulmonary Disease, Chronic Obstructive explode all trees

MeSH descriptor Pneumoconiosis explode all trees

MeSH descriptor Ventilator-Induced Lung Injury explode all trees

MeSH descriptor Pulmonary Atelectasis explode all trees

MeSH descriptor Pulmonary Fibrosis explode all trees

MeSH descriptor Tuberculosis, Pulmonary explode all trees
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#83  MeSH descriptor Apnea, this term only

#84  MeSH descriptor Hypoventilation explode all trees

#85 MeSH descriptor Positive-Pressure Respiration, Intrinsic explode all trees

#86 MeSH descriptor Respiratory Paralysis explode all trees

#87  MeSH descriptor Thoracic Diseases explode all trees

#88 MeSH descriptor Tracheal Stenosis explode all trees

#89  MeSH descriptor Tracheobronchomalacia explode all trees

#90  MeSH descriptor Obesity Hypoventilation Syndrome explode all trees

#91  MeSH descriptor Spinal Curvatures explode all trees

#92  MeSH descriptor Bronchiectasis explode all trees

#93  MeSH descriptor Laryngomalacia explode all trees

#94  MeSH descriptor Sleep Apnea, Central explode all trees

#95 MeSH descriptor Spinal Cord Injuries explode all trees

#96  MeSH descriptor Laryngomalacia explode all trees

or MeSH descriptor Scoliosis explode all trees or MeSH descriptor Mitochondrial Encephalomyopathies explode all trees

or MeSH descriptor Mitochondrial Myopathies explode all trees or MeSH descriptor Mitochondrial Diseases explode all

trees or MeSH descriptor Brain Diseases explode all trees

#97  (#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39
OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR
#53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66
OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 OR
#80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85 OR #86 OR #87 OR #88 OR #89 OR #90 OR #91 OR #92 OR #93
OR #94 OR #95 OR #96)

#98  (#19 AND #97)

ISI Science Citation Index

#11  #10 AND #2 AND #1 Timespan=1999-2010

#10 #9 OR#8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3

#9  TS=(((spinal or progressive or myelopathic) and (muscular or muscle*) and atroph*) or SMA or "Werdnig Hoffman"
or "Werding Hoffman" or "Kugelberg Welander" or "Arnold Chiari" or (chiari and malformation*) or (Dystrophi*
and myotonic*) or ((Bronchopulmon* or lung*) and dysplas*) or Bronchiecta* or bronchoecta* or Tracheobron-
chomal* or Laryngomal* or (larynx and chondromal*) or Myelomening* or meningomyelocele* or polio or Post-
polio* or "Post-polio” or "Old polio" or "Central sleep apnea” or "Ondine syndrome" or "Central hypoventilation"
or CCHS or "central sleep disorder" or "central sleep disorders” or "central apnea" or ("Spinal cord" and (injur*
or trauma* or transection* or laceration* or contusion*)) or SCI or (traumatic and myelopath*)) or TS=(scolios*
or "lung parenchym** or "pulmonary parenchy*" or "brain deformation*" or "brain malformation*" or "brain dam-
age* or "cerebral deformation*" or "cerebral malformation*" or "cerebral damage" or "degenerative brain dis-
ease*" or "Mitochondrial Encephalomyopath*" or "Mitochondrial Myopath*" or "Mitochondrial Disease*" or "brain
disease")

#8  TS=("Cystic fibroses" or "cystic fibrosis" or mucoviscidos* or (pancrea* and fibrocystic* and (disease* or disor-
der*)) or (Musc* and dystroph*) or myodystroph* or "Duchenne disease" or "Limb Girdle" or Fascioscapulo-
humeral* or ((Congenital or aquired or nemalin) and myopath*) or ((Multiple* or disseminated or insular*) and
scleros*) or MS or (Hereditary and neuropath*) or hmsn or "dejerine-sottas" or "Charcot Marie Tooth" or "Char-
iot Marie Tooth" or "chariot disease")

#7 TS=("Chronic hypoventilation" or Kyphoscolios* or kyfoscolios* or "amyotrophic lateral scleroses" or "amyotrophic
lateral sclerosis” or ALS or (gehrig* and disease*) or "Obesity hypoventilation" or "Pickwick syndrome” or "Adi-
positas hypoventilation" or COPD or ("Chronic obstructive and (pulmonary or air* or lung*) and (disease* or
disorder*)) or "chronic airflow obstruction" or "Post tuberculoses” or "post tuberculosis” or posttuberculos* or
"Old tuberculosis” or "old tuberculoses" or TBC)

#6  TS=(((moto* neuron* or motorneuron* or motoneuron* or moto* system*) and (disease* or disorder*)) or MND)

#5  TS=((Restrictive or "Chest wall" or chest or thoracic* or thorax*) and (disease* or disorder*))

#4  TS=((Lung or pulmonary) and (disease* or disorder*))
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#3

#2
#1

TS=(((Neuromuscular or "nervous system" or "neurogenic muscle") and (disease* or disorder* or dysfunction* or
syndrom?*)) or neuromyopath* or "neurogenic myopathy")

TS=("systematic review" or "meta-analysis" or "meta-analyses" or ((randomized or randomised) and trial or study))

Topic=(respirator or respirators or ventilator or ventilators or (ventilation and (treatment or therapy)) or "ventilatory
support" or "respiratory support" or "ventilatory therapy" or "respiratory therapy" or "ventilatory mask" or "respi-
ratory mask" or "nasal mask" or "nose mask" or BiPAP or "Bilevel CPAP" or "Bi-level CPAP" or NIPPV or NPPV
or NIV or NNPV or NPV or "pressure support device" or "iron lung" or cuirass* or "shell unit" or "nasal pillow" or
"mouth piece" or "nasal bridge")

CRD Databases
Soketreff: 205

#1
#2
#3
#4
#5

MeSH Ventilators, Mechanical EXPLODE 131
MeSH Respiration, Artificial EXPLODE 1 2
respirator:ti OR respirators:ti
ventilator:ti OR ventilators:ti OR ventilation:ti 209
((respirat*:ti OR ventilator*:ti) AND (support*:ti OR therap*:ti OR treatment*:ti))
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Vedlegg 2 — Sjekkliste for systematisk oversikt

Sjekkliste for systematiske oversikter* Ja |Uklart [Nei

1 Beskriver forfatterne klart hvilke metoder de brukte for a finne
primeerstudiene?

Kommentar:

2 Ble det utfart et tilfredsstillende litteratursgk? (bruk
hjelpesparsmal pa neste side for & besvare dette sparsmalet)

Kommentar:

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

Kommentar:

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

Kommentar:

5 Er det klart beskrevet et sett av kriterier for & vurdere intern
validitet?

Kommentar:

6 Er validiteten til studiene vurdert (enten ved inklusjon av
primaerstudier eller i analysen av primaerstudier) ved bruk av
relevante kriterier?

Kommentar:

7 Er metodene som ble brukt da resultatene ble sammenfattet, klart
beskrevet?

Kommentar:

8 Ble resultatene fra studiene sammenfattet pa forsvarlig mate?

Kommentar:

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

Kommentar:

10 Hvordan vil du rangere den vitenskapelige kvaliteten i denne
oversikten?

Kommentar:

*Basert pa EPOC Checklist for Refereeing Protocols for Reviews. EPOC, Effective Practice
and Organisation of Care group, Guide for review authors. www.epoc.cochrane.org
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Vedlegg 3 — oppdateringssgk juni 2012 og pagaende studier

Etter gjennomlesing av titler og sammendrag ble folgende 30 artikler vurdert som mulig rel-
evant for inklusjon i forste delrapport. Artiklene er ikke bestilt eller lest i fulltekst, og det er &
anta at enkelte av referansene ikke tilfredsstiller vare inklusjonskriterier. I tillegg til nylig
publiserte artikler lister vi mulig relevante pagaende studier:

Vedlegg 3A — Mulig relevante studier om ALS

Publisert i perioden fra november 20009 til juni 2012

1.

Albert SM, Whitaker A, Rabkin JG, del Bene M, Tider T, O'Sullivan I, et al. Medical and support-
ive care among people with ALS in the months before death or tracheostomy. J Pain Symptom
Manage 2009;38(4):546-53.

Bandeira FM, Quadros NNCD, De Almeida KJQ, Caldeira RDM. Quality of life evaluation in Am-
yotrophic Lateral Sclerosis (ALS) patients in Brasilia. Revista Neurociencias 2010;18(2):133-8.

Chadwick R, Nadig V, Oscroft NS, Shneerson JM, Smith IE. Weaning from prolonged invasive
ventilation in motor neuron disease: analysis of outcomes and survival. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 2011;82(6):643-5.

Dreyer PS, Felding M, Klitnaes CS, Lorenzen CK. Withdrawal of invasive home mechanical ven-
tilation in patients with advanced amyotrophic lateral sclerosis: ten years of Danish experience. J
Palliat Med 2012;15(2):205-9.

EFNS Task Force on Diagnosis and Management of Amyotrophic Lateral Sclerosis:, Andersen
PM, Abrahams S, Borasio GD, de Carvalho M, Chio A, et al. EFNS guidelines on the clinical
management of amyotrophic lateral sclerosis (MALS)--revised report of an EFNS task force. Eur
J Neurol 2012;19(3):360-75.

Sancho J, Servera E, Diaz JL, Banuls P, Marin J. Home tracheotomy mechanical ventilation in
patients with amyotrophic lateral sclerosis: causes, complications and 1-year survival. Thorax
2011;66(11):948-52.

Volanti P, Cibella F, Sarva M, De Cicco D, Spanevello A, Mora G, et al. Predictors of non-
invasive ventilation tolerance in amyotrophic lateral sclerosis. J Neurol Sci 2011;303(1-2):114-8.

Studier registrert som pagaende i juni 2012

P1. Noninvasive Ventilation in ALS Patients with mild respiratory involvement. NCT00386464. 2007,

A randomised controlled trial of LTMV versus standard care.
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00386464?term=nct00386464&rank=1

P2. Effect of Noninvasive Ventilation on Lung Function in Amyotrophic Lateral Sclerosis.

NCT00537446. 2007, A randomised controlled trial of IPAP/EPAP [12/3] versus [6/3]
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00537446?term=nct00537446&rank=1

P3. Non-Invasive Ventilation in Amyotrophic Lateral Sclerosis, NCT000560287. 2007, A random-

ised controlled trial of volume assist versus pressure assist mode
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00560287 ?term=nct00560287&rank=1

80 Vedlegg



P4. Trial of Early Noninvasive Ventilation for Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS). NCT00580593.

2007, A randomised controlled trial of LTMV versus sham
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00580593?term=nct00580593&rank=1

P5. Effects of Nocturnal Non-invasive Ventilation in Patients With Amyotrophic Lateral Sclerosis.

NCT00958048. 2009, A randomised controlled trial of LTMV versus standard care.
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00958048?term=nct00958048&rank=1

Vedlegg 3B — Mulig relevante studier om andre nevromuskuleare diagnoser

Publisert i perioden fra november 2009 til juni 2012

1.

10.

11.

12.

13.

Aurora RN, Chowdhuri S, Ramar K, Bista SR, Casey KR, Lamm ClI, et al. The treatment of central
sleep apnea syndromes in adults: practice parameters with an evidence-based literature review
and meta-analyses. Sleep 2012;35(1):17-40.

Bach JR, Desrosiers A-M, Litalien C. The support of respiratory muscles in restrictive respiratory
failure of neuromuscular origin to prevent tracheostomy: A new paradigm. Canadian Journal of
Respiratory Therapy 2011;47(3):13-23.

Barbano L, Bertella E, Vitacca M. Episodic medical home interventions in severe bedridden chron-
ic respiratory failure patients: a 4 year retrospective study. Monaldi Arch Chest Dis
2009;71(3):113-8.

Chang AY, Marsh S, Smith N, Neill A. Long-term community non-invasive ventilation. Intern Med J
2010;40(11):764-71.

Chatwin M, Bush A, Simonds AK. Outcome of goal-directed non-invasive ventilation and mechani-
cal insufflation/exsufflation in spinal muscular atrophy type I. Arch Dis Child 2011;96(5):426-32.

Chebbo A, Tfaili A, Jones SF. Hypoventilation Syndromes. Med Clin North Am 2011;95(6):1189-+.

Dursun O, Ozel D. Early and long-term outcome after tracheostomy in children. Pediatr Int
2011;53(2):202-6.

Francisco PA, Pamela SF. At-home non-invasive ventilatory assistance for children: Initial impact
of a national program in Chile. Rev Chil Pediatr 2011;82(4):289-99.

Geiseler J, Karg O, Boerger S, Becker K, Zimolong A. [Invasive home mechanical ventilation,
mainly focused on neuromuscular disorders]. 2010.

Javaheri S, Goetting MG, Khayat R, Wylie PE, Goodwin JL, Parthasarathy S. The performance of
two automatic servo-ventilation devices in the treatment of central sleep apnea. Sleep
2011;34(12):1693-8.

Kun SS, Edwards JD, Davidson Ward SL, Keens TG. Hospital readmissions for newly discharged
pediatric home mechanical ventilation patients. Pediatr Pulmonol 2012;47(4):409-14.

Lemoine TJ, Swoboda KJ, Bratton SL, Holubkov R, Mundorff M, Srivastava R. Spinal muscular
atrophy type 1: are proactive respiratory interventions associated with longer survival? Pediatr Crit
Care Med 2012;13(3):e161-e165.

Maclintyre NR, Nava S, DiBlasi RM, Restrepo RD, Hess DR. Respiratory Care Year in Review
2010: Part 2. Invasive Mechanical Ventilation, Noninvasive Ventilation, Pediatric Mechanical Ven-
tilation, Aerosol Therapy. Respir Care 2011;56(5):667-80.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Marti S, Pallero M, Ferrer J, Rios J, Rodriguez E, Morell F, et al. Predictors of mortality in chest
wall disease treated with noninvasive home mechanical ventilation. Respir Med
2010;104(12):1843-9.

Matsumura T, Saito T, Fujimura H, Shinno S, Sakoda S. [A longitudinal cause-of-death analysis of
patients with Duchenne muscular dystrophy]. Rinsho Shinkeigaku 2011;51(10):743-50.

McKim DA, Road J, Avendano M, Abdool S, Cote F, Duguid N, et al. Home mechanical ventila-
tion: A Canadian Thoracic Society clinical practice guideline. Can Respir J 2011;18(4):197-215.

Nava S, Navalesi P, Gregoretti C. Interfaces and Humidification for Noninvasive Mechanical Venti-
lation. Respir Care 2009;54(1):71-84.

Oliveira VN, Pithers S, Williamson B, Thambipillay G, Teng A. Audit of home CPAP/BPAP-how
children access machines. J Sleep Res 2011;Conference(var.pagings):33-4.

Ottonello G, Mastella C, Franceschi A, Bosticco D, Wolfler A, Pedemonte M, et al. Spinal Muscu-
lar Atrophy Type 1 Avoidance of Hospitalization by Respiratory Muscle Support. American Journal
of Physical Medicine & Rehabilitation 2011;90(11):895-900.

Reiter K, Pernath N, Pagel P, Hiedi S, Hoffmann F, Schoen C, et al. Risk factors for morbidity and
mortality in pediatric home mechanical ventilation. Clin Pediatr (Phila) 2011;50(3):237-43.

Struik FM, Duiverman ML, Meijer PM, Nieuwenhuis JA, Kerstjens HA, Wijkstra PJ. Volume-
targeted versus pressure-targeted noninvasive ventilation in patients with chest-wall deformity: a
pilot study. Respir Care 2011;56(10):1522-5.

Tibballs J, Henning R, Robertson CF, Massie J, Hochmann M, Carter B, et al. A home respiratory
support programme for children by parents and layperson carers. J Paediatr Child Health
2010;46(1-2):57-62.

Tsolaki V, Pastaka C, Kostikas K, Karetsi E, Dimoulis A, Zikiri A, et al. Noninvasive ventilation in
chronic respiratory failure: effects on quality of life. Respiration 2011;81(5):402-10.

Studier registrerte som pagaende i juni 2012

P1.

P2.

P3.

P4.

P5.

Evaluation of the additional effect of non invasive mechanical ventilation during a rehabilitative
program with cycloergometer in patients with chronic respiratory insufficiency using nocturnal

home ventilation, NCT01458314. 2011, A randomised controlled trial of rehabilitation + LTMV
versus rehabilitation alone http://clinicaltrials.gov/show/NCT01458314

Comparison of respiratory mechanics according to tidal volume obtained from predicted, current
estimated and no body weight prediction method in patients under pressure controlled mechani-
cal ventilation. ACTRN12610000912088. 2010, An uncontrolled before versus after study
http://www.anzctr.org.au/ACTRN12610000912088.aspx

Initiation of chronic ventilatory support outside the hospital, NTR1476. 2008, Sixty patients will
be randomized for either initiation of ventilatory support at home or for initiation of it in the hospi-
tal http://www.trialreqgister.nl/trialreg/admin/rctview.asp?TC=1476

A Randomized Trial to Compare the Effectiveness of Hospital or Ambulatory Approach for Ad-
aptation to Non-Invasive Mechanical Ventilation in Patients With Chronic Respiratory Failure
Secondary to Neuromuscular Diseases or Thoracic Cage Alterations. NCT00698958. 2008,
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00698958

Spontaneous versus spontaneous timed mode of assisted ventilation in patients with chest wall
disease and stable neuromuscular disease. ACTRN12608000103369. 2008, A crossover trial
http://www.anzctr.org.au/ACTRN12608000103369.aspx
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Vedlegg 4 — Inkluderte studier per diagnose

4A: Amyotrofisk lateralsklerose

Oversikt over
Faorsteforfatter, Land

publikasjonsar

primeerstudier som ble inkludert i rapporten fra NICE.

Sammenligning

Randomiserte kontrollerte studier

Bourke et al, USA
2006 (35)
Kohortestudier
Pinto et al, Portugal?
1995
Mustfa et al, UK
2006
Carratu et al, Italia
2009

USA
Kleopa et al,
1999
Sivort et al, Argentina
2007
Lo Coco et al, Italia
2006
Aboussouan et al, USA
1997
Farrero et al, Spania
2005 (43)
Berlowitz et al, Australia
2006 (44)
Newsom-Davis et al, UK
2001
Tverrsnittsundersgkelser
Kaub-Wittemer et al, Tyskland
2003 (46)

Grl: ikke-invasiv LTMV (n=22)
Gr2: standard oppfelging uten LTMV (n=19)

Grl: ikke-invasiv LTMV (n=10)

Gr2: standard oppfelging uten LTMV (n=10)

Grl: ikke-invasiv LTMV (n=13)

Gr2: ingen LTMV (@nsket eller talte ikke; n=13)

Grl: ikke-invasiv LTMV (n=16)

Gr2: ingen LTMV (@nsket eller talte ikke; n=12)

Grl: ikke-invasiv LTMV (n=38)

Gr2: ingen LTMV (@nsket ikke; n=52)

Gr3: delvis LTMV (Mindre bruk pga lav toleranse; n=38)
Grl: ikke-invasiv LTMV (n=29)

Gr2: ingen LTMV (@nsket ikke; n=68)

Grl: ikke-invasiv LTMV (n=44)

Gr2: delvis LTMV (Mindre bruk pga lav toleranse; n=27)
Grl: ikke-invasiv LTMV (n=18)

Gr2: delvis LTMV (Mindre bruk pga lav toleranse; n=21)
Grl: ikke-invasiv LTMV med bulbeer affeksjon (n=27)
Gr2: ikke-invasiv LTMV uten bulbaer affeksjon (n=30)
Gr1: ikke-invasiv LTMV (n=36)

Gr2: invasiv LTMV (n=11)

Grl: ikke-invasiv LTMV (n=9)

Gr2: ingen LTMV (matchet mhp alder og diagnose; n=10)

Grl: ikke-invasiv LTMV (n=32)
Gr2: invasiv LTMV (n=20)
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4B: Duchenne muskeldystrofi

84 Vedlegg

Inkluderte studier pa spgrsmal om effekten av mekanisk ventilering for

pasienter med Duchenne muskeldystrofi (DMD)
Forfatter,

ar (ref)

Sammenligning

Randomiserte kontrollerte studier

Raphael et al
1994 (33)

Kohort

Bach et al
1997 (47)

Eagle et al
2002 (50)

Raphael et al
1992 (48)

Soudon et al
2008 (49)

Vianello et al
1994 (28)

Pasientserier

Dreher et al
2007 (51)

Fanfulla et al
1998 (26)

Simmonds et al

1998 (52)

Grl: Ikke-invasiv LTMV (tidlig oppstart; n=35)
Gr2:

Grl:

Konvensjonell behandling (n=35)

Ikke-invasiv LTMV (n=24)

Gr2:Invasiv LTMV (historisk kontroll; n=22)

Grl:
Gr2:

Grl:
Gr2:
. Ikke-invasiv LTMV (n=26)
: Invasiv LTMV (n=16)

Grl:
Gr2:

Grl
Gr2

Ikke-invasiv LTMV (n=24)
Ingen LTMV (historisk kontroll; n=134)

Ikke-invasiv LTMV (n=32)
Invasiv LTMV (n=15)

Ikke-invasiv LTMV (n=5)
Ingen LTMV (@nsket ikke; n=5)

. Ikke-invasiv LTMV (n=12)
‘Ikke-invasiv LTMV (n=10)

- Ikke-invasiv LTMV (n=23)

Tverrsnittsundersgkelse (survey)

Ikke-invasiv (n=39) vs invasiv (n=33) LTMV
Institusjon (n=33) vs i hjemmet (n=43)

Bach et al
1991 (25)

Bach et al
1998 (5)

Ikke-invasiv (n=33) vs invasiv (n=24) LTMV

ABG arterielle blodgassverdier

Utfall

Overlevelse,
sykehusinnleggelse,
ABG, lungefunksjon

Sykehusinnleggelse

Overlevelse

Overlevelse

Overlevelse,
sykehusinnleggelse

Overlevelse,
lungefunksjon

Lungefunksjon, ABG
Lungefunksjon, ABG

ABG

Livskvalitet

Sykehusinnleggelse



4C: Folgetilstander etter poliomyelitt

Inkluderte studier pa spgrsmalet om effekt av LTMV for pasienter med falgetil-
stander etter poliomyelitt.
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Forfatter, Intervensjon

ar (ref)
Randomisert overkryssingsstudie

Gillis-Haegerstrand,
2006 (32)

Kohort

LTMV versus ingen LTMVS (n=8)

Baydur, Grl: LTMVundertrykk (n:25)
2000 (53) Gr2: LTMVoseryk (n=20)

Pasientserier

Bach,

1995 (54)

Janssens,

2003 (55)

Kidd,

1997 (27)

Laub,

2006 (56)
Tverrsnittsstudier
Bach,

1998 (5)

Klang,

2008 (57;58)

§ Pasientene ble fulgt opp gjennom én natt

Ikke-invasiv LTMV (n=145)
Ikke-invasiv LTMV (n=12)
Ikke-invasiv LTMV (n=12)

Ikke-invasiv eller invasiv LTMV (n=36)

Ikke-invasiv vs invasiv LTMV (n=371)

Ikke-invasiv (n=14) vs invasiv LTMV (n=17)

Utfall

Blodgass

Sykelighet

Sykelighet
Blodgass
Sevn

Blodgass

Sykelighet

Livskvalitet



4D: Ryggmargsskader

Publikasjoner som rapportert effekt av LTMV for pasienter med ryggmargsskade.

Forfatter L
&r (ref) Sammenligning Utfall
Hall et al Grl: SCl ikke avhengig av LTMV (n=66) QoL,
1999 (60) Gr2: SCl avhengig av LTMV (n=16) sykelighet
Nelson Grl: SCl avhengig av LTMV (n=11)
2004 (59) Gr2: SCl ikke avhengig av LTMV (n=22) QoL

Gr3: Brukere av LTMV med andre diagnoser (n=10)
Viroslav L _ .
1996 (29) Invasiv og ikke-invasiv LTMV (n=76) Sykelighet

SCI Spinal Cord Injury (ryggmargsskader/tverrsnittslesjoner)
QoL Quality of life (livskvalitet)
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Vedlegg 5 — Inkluderte studier

Bach et al; Life satisfaction of individuals with Duchenne muscular dystrophy
using long-term mechanical ventilatory support (1991)

Study Country USA

Description Aim Not stated
Design Cross-sectional survey
Follow-up NA

Intervention Procedure

A mail survey to assess quality of life was undertaken of ventilator-assisted DMD pa-
tients. Non-invasive ventilation (n=39) and tracheostomy ventilation (n=33). Patients had
been ventilator assisted for 1 to 21 years (6,1 years in average)

N total

72

Loss

10 failed to answer on questions regarding ventilation method

Population Age

Mean 27; range (14 to 44)

Gender Males
Selection Survey response from 40 MDA clinic clients and 42 other DMD patients.
criteria
Qutcomes Campbells Scale of Life Domain Satisfaction Measure
Results The reported overall satisfaction with life was 5.1 + 1.7 for the noninvasive group and 4.9 + 1.1 for the

tracheostomy ventilation group (p > 0,05).

The 43 patients who were maintained in a home environment with their families reported to be
slightly more satisfied with their families (5.8 + 1.6) than the 33 patients maintained in chronic care fa-
cilities (5.5 £ 1.8). The difference was not statistically significant. The home-maintained patients were
significantly more satisfied with their housing than those maintained in chronic care facilities (6,2 £ 1.2
vs 4.5+ 1.8, p < 0.0005).

Comments Response rate unknown

Bach et al; Management of post-polio respiratory sequelae (1995)

Study Country USA
SSSETATe Aim Describe the management of post-polio respiratory sequelae
Design Case series (retrospective)
Intervention Follow-up Mean 12,75 years (retrospectively)
Procedure Noninvasive mechanical ventilation and face mask
N total 145
Loss NA
Population Age Mean 41,4 yo at initiation (range: 9 to 78)
Gender NA
Selection One hundred forty-five consecutively referred post polio pasients were managed by non-
criteria invasive respiratory muscle aids either from onset of acute poliomyelitis (n=71) or as PPS

(n=73). All of the latter were symptomatic of CAH at the initiation of ventilatory assis-
tance.
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Outcomes

Morbidity

Results

Thirty-five of the 145 patients had tracheostomies placed for management of acute medical or surgical
conditions. 11 retained tracheostomy for continued ventilatory assistance. Five of these 11 patients died,
all within four years of tracheostomy placement, from pulmonary disease associated with mucus plug-
ging and/or substance abuse in four cases and cor pulmonale in one case.

Bach et al; Prevention of pulmonary morbidity for patients with Duchenne
muscular dystrophy (1997)

Study
description

Intervention

Country USA

Aim To evaluate the effects of a new respiratory management protocol on respiratory
morbidity and hospitalization rates for patients with Duchenne muscular dystrophy
(DMD).

Study design Retrospective cohort

Follow-up Ventilator assisted for 1 to 21 years (6,1 years in average)

Procedure Prior to 1983, no respiratory muscle aids were used to prevent respiratory failure.

Since 1983, patients were routinely screened every 3 to 6 months for symptoms of
chronic alveolar hypoventilation:

1)  Nonprotocol tracheostomy IPPV (referred before 1983; n=22)

2)  Noninvasive protocol IPPV users (n=10)

3)  Protocol patients with pre-referral hospitalization experience (n=14)

N total 48
Loss 2
Population Age Group 1: Tracheotomy 25 yo (in average)
Group 2: First acute resp. failure 20 years and full-time IPPV 25 years (avg)
Group 3: First acute resp. failure 17 years and full-time IPPV 23 years (avg)
Gender Males
Selection Patients with symptoms of alveolar hypoventilation, VC < 600 mL, elevated end-tidal
criteria carbon dioxide tension, or periods of daytime SaO2 below 95% underwent nocturnal
Sa02 monitoring. Symptomatic patients and those with nocturnal Sa02 means below
94% underwent trials of nocturnal nasal IPPV using a portable volume ventilator
(PLV-100; Respironics Inc).
Outcomes Hospitalization
Results The patients in group 1 were hospitalized a mean of 72+112 days when undergoing tracheostomy includ-

ing a 16.1+5.4-day period of translaryngeal intubation. The 24 protocol (group2 + 3) patients were hospi-
talized a mean of 6.0+2.4 days (p<0.005) when beginning ventilator use. Over their next 126.2 patient-
years of ventilator use, the 24 protocol patients had significantly lower rates of hospitalization (p<0.008)
and hospitalization days (p<0.005) than had the tracheostomy IPPV users over a 167.2 patient-year peri-
od.

Bach et al; Neuromuscular ventilatory insufficiency: effect of home mechanical
ventilator use v oxygen therapy on pneumonia and hospitalization rates (1998)

Study
Description

Country USA

Aim The purpose of this study was to determine rates of pneumonia and hospitalization for
patients receiving oxygen therapy, patients having indwelling tracheostomy tubes, and
those using tracheostomy or noninvasive methods of home mechanical ventilation.

Design Cross-sectional survey

Follow-up NA
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Intervention

Procedure The survey asked patients to chronologically list ventilation methods, periods of oxygen
use, hospitalizations, pneumonias, and translaryngeal intubations. The patients were also
asked what precipitated episodes of need for ventilator use and to indicate when the need
for ventilator use increased permanently to 8 to 16 hours/day and finally to greater than

16 hours/day.
N total 684 (76=DMD, 371=PPS, 76=ryggmargsskade, )
Loss Overall respons rate ~ 68 %
Population Age NA
Gender Males
Selection Surveys accompanying a monthly rental bill for ventilatory equipment were sent to one
criteria thousand ventilator users.
Outcomes Hospitalization/pneumonia
Results DMD: The incidence of hospitalizations was significantly lower (P < 0,05) for DMD patients using non-

invasive ventilatory assistance full-time rather than tracheostomy IPPV.
PPS: Tracheostomy IPPV users had significantly more hospitalizations and pneumonias than the full-
time or parttime noninvasive ventilation users (P < 0.05).

Baydur et al; Long term non-invasive ventilation in the community for patients
with musculoskeletal disorders: 46 year experience and review (2000)

Study
Description

Intervention

Country USA

Aim To assess the long term physiological and clinical outcome in 79 patients with musculo-
skeletal disorders (73 neuromuscular, six of the chest wall) who received non-invasive
ventilation for chronic respiratory failure over a period of 46 years

Design Retrospective cohort

Follow-up Up to 290 months on NIV

Procedure Gr 1: 31 received body ventilation
Gr2: 48 patients were managed with mouth/nasal intermittent positive pressure ventila-
tion (M/NIPPV)

N total 79 (45 PPS, 28 other NMD (e.g. DMD, ALS, myopati, MS) and 6 chest wall)
Loss NA
Population Age PPS: mean= 26 yo in group 1 and 48 yo in group 2
Varying between diagnostic groups
Gender PPS: 19M/26F
Selection Between July 1949 and July 1995 approximately 560 patients with neuromuscular and
criteria chest wall disorders were admitted for respiratory impairment or failure and managed
with non-invasive ventilation.
Outcomes Hospital admissions, need for tracheostomy, spirometry, ABG
Results Quote: “Non-invasive ventilation (NIV) in the community over prolonged periods is a feasible although

variably tolerated form of management in patients with neuromuscular disorders. While patients who
received body ventilation were followed the longest (mean 24 years), the need for tracheostomy and
deaths occurred more often in this group (most commonly in the poliomyelitis patients). Despite a num-
ber of discomforts associated with M/NIPPV, a larger proportion of patients experienced improved well-
being, independence, and ability to perform daily activities.”
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Brooks et al; Long term follow-up of ventilated patients with thoracic
restrictive or neuromuscular disease (2002)

Study Country Canada
CSSCHHTeN Aim Quote: “To evaluate the long term effects of home mechanical ventilation (HMV)”
Design Case series
Follow-up 1to 8 years
Procedure Quote: “Ventilation was noninvasive in all subjects initially, but in four subjects, a tra-
Intervention cheostomy had subsequently been required for airway protection (one due to a cerebral
vascular accident, one due to a motor vehicle accident with multiple injuries and two due
to failure of the noninvasive approach). Bilevel positive airway pressure (BiPAP) was
used in 21 subjects, and volume cycled ventilation was used in 19 subjects. Three sub-
jects changed from BiPAP to volumecycled ventilation during the study, and one subject
changed from volumecycled ventilation to BiPAP. One subject received continuous venti-
lation (for more than 20 h/day), five received nighttime and some daytime ventilation (eg,
during afternoon naps), and 34 received only nighttime ventilation.”
N total NMD (n=34), kyphoscoliosis (n=40)
Loss Two patients (5%) died from respiratory complications during the study.
Population Age NMD: Mean 44 (3) years
KS: Mean 58 (2) years
Gender NMD: 13F / 21M
KS: 22F/18M
Selection Quote: “Patients were accepted for home ventilation training provided that they were
criteria clinically stable, motivated to return to the community and had sufficient support to re-
turn home with HMV as part of their ongoing medical management”
Outcomes Pulmonary function, nighttime gas exchange, daytime arterial blood gases, sleep architecture and
functional exercise capacity
Results Quote: “HMV was associated with sustained, long term improvements in nighttime and daytime gas

exchange in patients with TRD and NMD. Function exercise capacity increased in patients with
TRD and in a subgroup of ambulatory patients with NMD. In patients with TRD, these improve-
ments were maintained for up to10 years after HMV was established.”

Dreher et al; When should home mechanical ventilation be started in patients
with different neuromuscular disorders? (2007)

Study
Description

Intervention

Country Germany

Aim Current international consensus guidelines identify a number of indicators for the estab-
lishment of home mechanical ventilation (HMV) for patients with neuromuscular diseas-
es but do not address the possible clinical differences between each of the underlying
disorders. This study assessed the differences in the physiological parameters of patients
with neuromuscular disease commenced on HMV for the treatment of symptomatic
chronic hypercapnic respiratory failure.

Design Case series (Pre/post design)

Follow-up Two months

Procedure Patients were preferentially established on pressure-limited NPPV in the assist/control
mode. Volume-limited NPPVVwas chosen only in the case of insufficient ventilation or
intolerance to pressurelimited NPPV. Commercially available or individually customized
nasal and full-face masks were used. NPPV was titrated to subjectively improve sleep
quality while achieving maximal reduction in PaCO2.

N total 12 with DMD (66 in total)

Loss NA
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Population Age Mean 19,6
Gender Males
Selection All patients with neuromuscular disorders who presented with typical symptoms of HRF,
criteria such as fatigue, dyspnoea and morning headache, were offered NPPV if hypercapnia
(PaCO2 > 45 mm Hg) was present during the day or night. Lung function parameters or
polysomnographic data were not used as selection criteria for NPPV. Patients who were
electively established on NPPV between January 1997 and April 2006 were included in
the analysis.
Outcomes Avrterial blood gasses, pulmonary function
Results The incidence of hospitalizations was significantly lower (P < 0,05) for patients using noninvasive

ventilatory assistance full-time rather than tracheostomy IPPV.

Eagle et al; Survival in Duchenne muscular dystrophy: improvements in life
expectancy since 1967 and the impact of home nocturnal ventilation (2002)

Study Country UK
Description Aim We reviewed the notes of 197 patients with Duchenne muscular dystrophy whose treat-
ment was managed at the Newcastle muscle centre from 1967 to 2002, to determine
whether survival has improved over the decades and whether the impact of nocturnal
ventilation altered the pattern of survival.
Design Cohort with historic control groups
Follow-up Venilator assisted for 1 to 21 years (6,1 years in average)
Procedure All patients used domiciliary nasal ventilators with nasal masks, nasal pillows or a com-
Intervention bination of interfaces. Two weeks after ventilatory assistance is established home over-
night oxymetry is repeated. Respiratory assessment continues at all routine follow-up
appointments with the respiratory questionnaire and spirometry.

Patients were divided into groups according to the decade in which they died from
the 1960s to the 1990s. In addition, age at death was compared between those patients
who did and did not receive nocturnal ventilation.

N total 158
Loss NA
Population Age NA
Gender Males
Selection Forced vital capacity (FVC) is measured at each clinic visit from the age of 7 years. Once
criteria the FVC reaches 1.251, serial home pulse oxymetry is performed at 3-6 monthly inter-
vals. At each clinic appointment specific questions are asked about the number of chest
infections, sleep pattern, early morning well-being, appetite and weight loss. When pa-
tients are symptomatic and/or have abnormal oxymetry in association with deteriorating
FVC, they are referred to the home ventilation team.
Outcomes Survival
Results Mean age of death in the 1960s was 14.4 years, whereas for those ventilated since 1990 it was 25.3

years.

Amongst the group who did not receive ventilation and who died of respiratory failure
the mean survival was 19,3 years (n = 134; 95% CI 18,6, 20,0) compared to a mean survival of 25,3
years for those who were ventilated (n = 24; 95% CI 23,1 to 26,6). Fifteen ventilated patients are still

alive.
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Fanfulla et al; The efficacy of noninvasive mechanical ventilation on nocturnal
hypoxaemia in Duchenne's muscular dystrophy (1998)

Study Country Italy
Description Aim To evaluate the efficacy of nocturnal noninvasive mechanical ventilation in a group of 10
DMD patients who desaturated during the night but had normal daytime blood gases
Design Case series
Follow-up 2 years
Procedure All the patients were admitted to hospital for at least 3 days to become accustomed to the
ventilator. The setting of the ventilation parameters individually adjusted. The lower val-
ues of inspiratory (IPAP) and expiratory (EPAP) positive pressure which allowed the best
Intervention increase in tidal volume were recorded. In addition, once the ventilatory parameters had
been established, the patients underwent another blood gas analysis during treatment in
order to avoid the onset of respiratory alkalosis. The range of IPAP values was 12-16
cmH20 and that of EPAP values was 0-6 cmH20.
N total 10
Loss NA
Population Age 15 — 22 years old
Gender Males
Selection Inclusion: 1) Arterial oxygen saturation (SaO2) drops, defined as a reduction in
criteria Sa02<90%, the overall duration of which had to be longer than at least 10% of the time
in bed (TIE) and 2) VVC less than 20% of the previous values in the last 6 months; or 3)
daytime symptoms of excessive daytime sleepiness, morning headache, diurnal fatigue,
loss of concentration).
Outcomes Spirometry, ABG
Results Nocturnal SaO2 values normalized during nocturnal noninvasive mechanical ventilation, and daytime

sleep-disordered breathing disappeared, for the entire study period. No statistically significant differ-
ences were observed between baseline and follow-up daytime blood gas values, although a slight in-
crease in PaO2 was found. During the follow-up, VVC declined at a rate of 79.1+25mL per yr, less than
that generally reported in the past in untreated patient in the same age range.

Gillis-Haegerstrand; Bi-level positive airway pressure ventilation maintains
adequate ventilation in post-polio patients with respiratory failure (2006)

Study Country Sweden
Description Aim To compare the effect of bi-level PSV, with special regard to the adequacy of ventilation
and the oxygen cost of breathing, during the patients' ordinary
VCV and spontaneous breathing.
Design Randomized cross over trial
Follow-up ~ ~1hour
Intervention Procedure Three ventilation modalities were investigated in a randomized order: (i) spontaneous
breathing, (ii) CMV employing VCV, with the patients' normal preset minute ventilation
(MV), and (iii) bi-level PSV. The patient's own respirator was used (i.e. PLV-100,
BREAS PV 501and BiPAP S/T Synchrony.
N total 8
Loss None
Population Age Mean 71,5 yo (range: 62 to 78)
Gender 4/4
Selection A total of eight outpatients from the Respiratory Unit at Danderyd Hospital, Stockholm,
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criteria

Sweden, were asked to join the study. They are all diagnosed

with PPS. Five of the patients were tracheostomized and three of them used a nasal mask.
For a long time, they had all been on nocturnal HMV (i.e. VCV)

due to chronic hypoventilation. The patients have been diagnosed with PPS for 59 years.
Thus, the patients investigated in this study are considered to have had stable disease for
several years both regarding respiratory and metabolic states.

Outcomes

ABG

Results

Bi-level PSV decreases the oxygen cost of breathing in post-polio patients with respiratory failure with-
out decreasing ventilation efficiency. Furthermore, PaC02 decreased significantly using this mode of
ventilation (P < 0.05).

Guilleminault et al; Sleep and neuromuscular disease: bilevel positive airway
pressure by nasal mask as a treatment for sleep disordered breathing in
patients with neuromuscular disease (1998)

Study Country USA
Description Aim Investigation of the therapeutic effects of bilevel positive airway pressure
delivered by nasal mask in patients with neuromuscular disease.
Design Case series
Follow-up 12-14 months
Intervention Procedure All but one of these were initially maintained on bilevel positive airway pressure sponta-
neous (S) mode, although one patient required a switch to the timed (T) mode within a
year. The mean expiratory positive airway pressure (EPAP) used was 4.5 with a range of
4 to 5 cm H:0. The mean inspiratory positive airway pressure (IPAP) was 11.5, range 9
to 14 cm H:O.
N total 20
Loss NA
Population Age 12 to 51 (mean 33)
Gender 5F / 15M
Selection The reported population comprised 20 patients who were seen for complaints of daytime
criteria sleepiness, tiredness and fatigue, nocturnal sleep disruption, and
impairment of work and sociofamilial activities due to daytime somnolence.
Outcomes Sleep, spirometry
Results Quote: “Symptoms of daytime sleepiness (p=0.003) and headache (p=0.046) improved after initiation of

NIV. Sleep quality assessed by polysomnography also improved. Hospitalization rates (p=0.002) and
health care costs (p=0.003) decreased. QOL remained stable after NIV, despite disease progression.

Hall et al; Follow-up study of individuals with high tetraplegia (C1-C4) 14 to 24
years postinjury (1999)

Study
Description

Intervention

Country USA

Aim To determine the life circumstances and psychosocial status of individuals with respira-
tor-assisted and respiratorindependent high tetraplegia an average of 19 years after
spinalcord injury.

Design Cross sectional servey

Follow-up Long termed an average of 19 (range 14 — 24) years after spinalcord injury

Procedure  The 16 VA individuals use a respirator an average of 23.3 hours per day, with the least

number of hours being an average of 15 hours per day for one individual (the VA group
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was defined as requiring a minimum of 8 hours of VA per day).

N total 82 (66 ventilator-independent and 16 ventilator-assisted).

Loss The original sample consists of 128 participants interviewed in 1984-85. 26 have died,
implying that current sample consists of 82 of 102 (80 %) of the original participants who
are still alive.

Population Age Grl (VI) mean age = 42.5 (range 28-72)
Gr2 (VA) mean age=39.6 (range 19-59)

Gender Grl (VI): 58M/8F
Gr2 (VA): 13M/3F

Selection At discharge from inpatient rehabilitation 71% had C4 injury, 16% C3, 11% C2, and 2%

criteria (2) had C1 neurologic level of injury. Cause of injury was: 38% auto, 21% diving, 20%
other sport, 6% gunshot, 6% fall, and 5% motorcycle.

Outcomes Morbidity, QoL (HQQ contains a single quantitative measure specifically addressing quality of life:

"How would you rate the overall quality of your life on a scale of 0 to 4?" (0 = very poor, 4 = excellent).

The question "Are you glad to be alive?" was also asked. Qualitative measures of quality of life are also

embodied in the responses to the HQQ question: "What changes would improve the quality of your life

in: (1) spouse, Family, Significant Other Support, (2) Attendant Care, (3) Health Care and Medication,

(4) Housing and Living Situation, (5) Employment and Educational Opportunities, (6) Transportation,

and (7) Other?")

Results Self esteem and quality of life were reported as high. Most subjects had some form of health care insur-

ance. Mean hospital days in the past year were 11 for the ventilator-independent group and 6 for the
ventilator-assisted group. The latter group required more nursing level care, significantly more hours of
care, and more paid attendants over the year. Ninety-five percent of individuals reported being "glad to

be alive."

loos et al; Respiratory capacity course in patients with infantile spinal
muscular atrophy (1998)

Study Country France
Description Aim To describe the clinical and respiratory course in infantile spinal muscular atrophy (SMA)
type |, type 11, and type 11, and to evaluate the respiratory needs for these patients, using
noninvasive or tracheostomy ventilation.
Design Cohort (retrospective) / case series
, Follow-up ~ NA
Intervention
Procedure Quote: “During noninvasive ventilation (IPPV, NNV), the use of an abdominal belt was
necessary because of paradoxical breathing with thoracoabdominal asynchrony. This
allowed better ventilation of upper pulmonary areas. IPPV was used for 20 min, two or
three times a day, in all patients except when there were severe swallowing problems.
The pressure of ventilators ranged between 15 cm H20 and 25 cm H20 to obtain a good
thoracic and alveolar expansion. NNV was used when there was a severe restrictive res-
piratory insufficiency with hypercapnia or repeated bronchitis. Volume and frequency
were regulated in order to obtain a right pulmonary expansion, and blood gas Pco2 be-
tween 30 mm Hg and 40 mm Hg. NNV was contraindicated when there was salivary
stasis with swallowing problems and/or marked pulmonary congestion. Tracheostomy
was performed when the patient had frequent pulmonary congestion leading to invasive
ventilation several times during the same year.”
N total SMA true type | (n=33), intermediate type | (n=35), type Il (n=100), type Il (n=12)
Loss NA
Population Age NA
Gender NA
Selection Quote: “Patients with SMA true type |, intermediate type I, type I1, and type 11l. Diagno-
criteria sis of SMA was confirmed by genetic study in all cases.”
Outcomes Sleep, spirometry
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Results

Quote: “In patients with SMA true type |, 82% of patients died, one third of whom underwent tracheost-
omy. In patients with SMA intermediate type |, 43% needed NNV, 57% underwent tracheostomy, and

26% died. In patients with SMA type Il, 38% needed NNV, 15% underwent tracheostomy, and 4% died.
In patients with SMA type I11, respiratory impairment was moderate and began during the second decade

of life.”

Janssens; Changing patterns in long-term noninvasive ventilation: A 7-year
prospective study in the Geneva Lake Area (2003)

Study Country Switzerland
Description Aim To describe a 7-year follow-up (1992 to 2000) of patients who were treated by home
nasal positive-pressure ventilation (NPPV) for chronic hypercapnic respiratory failure.
Design Case series (prospective)
Follow-up 7 years
Procedure Between 1992 and 2000, there was a progressive shift in the choice of ventilators. In
Intervention 1992, all patients were equipped with volume-cycled ventilators (PLV 100; PV 501,
Dragger EV 800). In 1993, bilevel pressure-cycled ventilators became available and were,
as of 1994, the most frequently prescribed home ventilators. Over the whole study period,
62% of patients studied were treated with bilevel pressure-cycled ventilators (BiPAP S or
ST; VPAP Il and 11/ST; PV101 or 102; Breas; or Moritz; MAP).
N total 211 (12=PPS; 19=KYPH, 28=NMD, 23=TB, 71=0HS, 58=COPD)
Loss NA
Population Age Mean 67 (PPS), 60 (KYPH), 47 (NMD), 75 (TB), 64 (OHS)
Gender NA
Selection Quote: “Patients were started on NPPV therapy either after an acute episode of hypercapnic
criteria respiratory failure or electively, due to the progression of alveolar hypoventilation. The deci-
sion to implement NPPV therapy for all patients included in this study was subjected to ap-
proval by a panel of experts from the Swiss Pulmonary League.” Patients with tracheostomies
were not included-
Outcomes ABG
Results Quote: “Patients with OHS, NM, and KYPH had the highest probability of pursuing NPPV, while pa-

tients with COPD had the lowest values. Overall, the compliance rate was high (noncompliance rate,
15%). As of 1994, COPD and OHS became the most frequent indications for NPPV, increasing regular-
ly, while other indications remained stable. The use of pressure-cycled ventilators progressively replaced
that of volume-cycled ventilators in most indications. Hospitalization rates decreased in all groups after
initiating NPPV, when compared with the year before NPPV, for up to 2 years in COPD patients, and 5
years in non-COPD patients.”

Kidd et al; Late functional deterioration following paralytic poliomyelitis

(1997)
Study Country UK
Description Aim NA
Design Case series
Follow-up NA
Intervention Procedure ~ CPAP (n=4) or NIPPV (n=6)
N total 280
Loss NA
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Population Age Mean 52 yo
Gender NA
Selection All had been referred specifically to investigate the causation of late functional deteriora-
criteria tion. Patients were assessed clinically, and laboratory, electrophysiological and radiologi-
cal investigations were done when pertinent to the individual case.
Outcomes Sleep
Results Quote: “Twelve patients presented with respiratory symptoms suggestive of sleep-disordered breathing.

In all cases this was confirmed using polysomnography or sleep oximetry studies. Treatment with nasal
continuous positive airways pressure (CPAP, four patients) and nocturnal nasal intermittent positive-
pressure ventilation (NIPPV, six patients) corrected the disorder in 10 patients; in two it was adjudged
not sufficiently severe to warrant treatment aside from weight loss and monitoring.

Four patients presented in chronic or acute-on-chronic type Il respiratory failure requiring ventila-
tion, of whom one was weaned following treatment of a lower-respiratory-tract infection, and the others
remain well on NIPPV.”

Klang et al; Hypoventilation does not explain the impaired quality of sleep in
postpolio patients ventilated noninvasively vs. invasively (2008)

Study
Description

Intervention

Country Sweden

Aim Quote: "The aim of the current study was to further evaluate these sleep limitations and
relate these limitations to blood gas analyses in the groups to investigate, if the differ-
ences could be related to differences in the efficacy of ventilation”

Design Cohort (retrospective)

Follow-up

Procedure In the PPN group, all patients with the exception of one used custom-made nasal
interfaces. 27 PPS patients used volume-cycled ventilation and 4 used pressure con-
trolled ventilation.

N total 46 (31 with PPS)
Loss NA
Population Age Mean 67 (Range=48 to 83)
Gender 24F/21M
Selection In this analysis 46 patients were included; 17 were postpolio patients treated with trache-
criteria ostomy (PPT), 14 were postpolio patients treated with NIV (PPN) and 15 were patients
with neuromuscular disorder treated with NIV (NMN). All patients had been treated with
HMV for many years in an
ambulatory care setting.
Outcomes SIP, Health index
Results Quote: “Significantly fewer patients in the PPT group scored large dysfunctions in the SIP sleep (SIP

score> 10 points) compared with the PPN and NMN patients. The PPT patients scored Significantly
higher regarding quality of sleep and less sense of tiredness than the PPN and NMN patients. No differ-
ences were found between the groups regarding blood gas parameters neither before nor during or after
the study period. In conclusion, postpolio patients treated with invasive home mechanical ventilation
seem to experience better sleep and less sense of tiredness than patients on NIV. These differences can-
not be explained by differences in alveolar ventilation as assessed with blood gas analyses.

In the SIP questionnaire, 74% of all subjects reported some kind of sleep dysfunction. More specifically,
sleep dysfunction was reported by 11 of 17 (64%) in the PP'T group, by 11 of 14 (78%) in the PPN
group.”
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Laub and Midgren; The effects of nocturnal home mechanical ventilation on
daytime blood gas disturbances (2006)

Study Country Sweden
Description Aim Quote:”In chronic alveolar hypoventilation, previous studies of selected patient groups
have shown that nocturnal home mechanical ventilation (HMV) may result in improve-
ments in chronic blood gas disturbances during daytime spontaneous breathing. We
wished to examine the effects of this treatment in a large sample of non.-selected patients
prospectively followed up in a national multicentric register”
Design Case series
Follow-up Mean 13,2 months
Intervention Procedure Nocturnal home mechanical ventilation
N total 288 (36=polio; 20=Pulm; 58=NMD; 76=0HS; 41=Kyph; 31=TBC)
Loss NA
Population Age Mean 59 yo (67=polio; 59=Pulm; 47=NMD; 59=0HS; 59=Kyph; 72=TBC)
Gender NA
Selection The patients selected for this study are those who started elective nocturnal ventilatory
criteria support after 1 January 1996, and were ventilated < 12 h per day and had sufficient re-
ported baseline data on blood gases (spontaneous breathing, room air) and lung function
(n =741 patients).
Outcomes ABG
Results Quote: “In 288 patients starting nocturnal HMV electively we found significant improvements in day-

time blood gases after 6-24 months. There were no changes in vital capacity or calculated alveolo-
arterial gradient.

Mah et al Parental Stress and Quality of Life in Children With Neuro-
muscular Disease (2008)

Study Country Canada
Description Aim This study examined health-related quality of life and parental stress among
pediatric neuromuscular patients with or without home mechanical ventilation.

Design Cross sectional (survey)

Follow-up The median duration of home ventilation was 29 months (interquartile range,
21-43 months)

Procedure Nineteen (17%) of 109 children with neuromuscular disease required home
mechanical ventilation: 3 received nighttime positive-pressure ventilation via
tracheostomy, 10 had nighttime noninvasive positive-pressure ventilation via
facemask, 2 required continuous (day and night) noninvasive positive-pressure
ventilation, and 4 required intermittent assisted ventilation day or night (I via
tracheostomy, and 3 via facemask).

N total 109 families (19 families had child with NMD requiring HMV, 90 had child
with NMD but without HMV)

Loss na

Population Age 11 years in average

Gender 75 boys and 34 girls

Selection Duchenne or becker muscular dystrophy (n=24), congenital muscular

criteria dystrophy (n=6), myotonic dystrophy (n=3), congenital myopathies (n=7),

spinal muscular atrophy (n=17), Charcot-Marie-Tooth disease (n=24),
inflammatory neuropathies (n=3), other neuropathies (n=6), and others (n=19)
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Outcomes

QoL The pediatric QoL inventory generic core
The parenting stress index

Results

Overall, children on home mechanical ventilation had significantly lower mean total Pediatric
Quality of Life Inventory scores than non-ventilated children (47.9 versus 61.5, respectively; P
=0.013). No significant difference in mean total stress scores was found between parents of
pediatric neuromuscular patients with or without home mechanical ventilation.

Comments

Authors conclusion: for parents living with the constant demands of caring for their child with
neuromuscular

disease requiring home mechanical ventilation, these caretaking demands, over time, had be-
come part of

"normal” life and were not identified as creating additional stress.

Markstrgm et al; Quality of life evaluation of patients with neuromuscular and
skeletal diseases treated with non-invasive and invasive home mechanical ven-
tilation (2002)

Study
Description

Country Sweden

Aim Quote:”... to assess the QoL of patients with neuromuscular disorders and skeletal
deformities (ie, restrictive lung disease) receiving HMV”

Design Survey

Follow-up No follow up

Procedure Non-invasive LTMV using nasal mask, but ventilation procedures are not explained

N total 62: Postpolio (n=33), neuromucular disorders (n=16), kyphoscoliosis (n=13) and others
. n=29
Intervention ( )
Loss 120 invited to participate; 91 (76%) returned the three questionnaires
Population Age Mean 58.8 for all groups combined
Gender 40M/51F for all groups combined
Selection Patient in need of respiratory support treated in ambulatory care settings in the county of
cliteria Stockholm
Outcomes QoL.: Sickness impact profile (<5 %=no clinical dysfunction, >10 indicates functional disability), Health Index,
and Sense of Coherence
Results Patient with tracheostomy scored better on the health index than patients on non-invasive LTMV.
RoB High risk of bias particularly because characteristics of patients in the different comparison groups are

not stated in the article. Consequently, we do not know whether there are important baseline differences
or confounders that should have been adjusted for in the analysis.

Markstrgm et al; Long-term non-invasive positive airway pressure ventilation
in infants (2008)

Study
Description

Intervention

Country Sweden

Aim Quote: “To evaluate the clinical application of long-term non-invasive ventilation (NIV) in infants
with life-threatening ventilatory failure with regard to: diagnosis, age at initiation, indication for and
duration of treatment, clinical outcome and mortality and adverse effects”

Design Case series

Follow-up 2 years

Procedure Non-invasive ventilation (Synchrony®, Harmony BiPAP® eller VPAP 1I-I11) in sponta-
neous/timed mode. Settings: IPAP/EPAP set to 12-20 / 4-7 cmH20, and a respiratory rate
back-up set to 30.
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N total

18

Loss

NA

Population Age

Median 4 months (range from 1 to 12 months)

Gender 10M / 8F
Selection The medical records of 18 infants with respiratory insufficiency caused by respiratory
criteria muscle dysfunction, diseases of the central nervous system or
motor nerve disorders were analysed retrospectively. Criteria for initiation of
ventilatory support were: transcutaneous partial pressuresof CO2 greater than 6.5 kPa and
02 less than 8.5 kPa, paradoxical movement of chest and abdomen, and decreased cough
ability and/or recurrent chest infections.
Outcomes Sa0,, TcPO, and TcPCO,
Results Quote: “Tracheotomy was eventually needed in two infants. The median duration of treatment was 24

months (range 1-84). NN produced significant improvements, with median TePeOl falling from 9.9 to
6.1 kPa, and median TcPOlI rising from 9.8 to 11.1 kPa.”

Nauffal et al; Noninvasive positive pressure home ventilation in restrictive
disorders: outcome and impact on health-related quality of life (2002)

Study Country Spain
Description Aim Quote: “To investigate the long-term effects of NIPPHV upon dyspnea, HRQL, lung
function and hospitalization rate in 35 patients with kyphoscoliosis and 27 individuals
with several neuromusculardisorder's”
Design Prospective case series / cohort
] Follow-up 3-18 months
Intervention
Procedure Quuote: “patients were instructed to use the ventilator at night during a mean of 7 h using a
commercial nasal mask (Sullivan'f"or Adams li) and a bilevel pressure venti-lation sys-
tem (DP90-". Taema" Paris, France) with a minimum inspiratory and expira-tory positive
airway pressures of 10 and 4 cm H20, respectively. Both inspiratory and expiratory pres-
sures were adjusted to maximize the change of arterial blood gases. Nonetheless, oxygen
supplementation (21/min) was indicated when PaO2 was below 55 mmHg before
NIPPHV.”
N total 62 (35 with KS and 27 with NMD)
Loss 2 in NMD group, 6 in KS group
Population Age NMD: mean 43
KS: mean 56 years
Gender NMD 5F / 15M
KS: 14F/21M
Selection Quote: “NIPPHV was indicated if the patient showed dyspnea or morning headache plus
criteria at least one of the following features: forced vital capacity (FVC) <50% of predicted.
MIP < 60 em H20. 5a02 <88% for 5 consecutive minutes during nocturnal monitoring or
PaC02 >45 mm Hg.”
Outcomes Arterial blood gases, nocturnal pulse-oximetry, lung function, dyspnea and HRQL were assessed at 3, 6,

9, 12 and 18 months after the onset of home ventilation

Results Quote: “NIPPHV had a higher impact on arterial blood gases, dyspnea and health-related quality of life
in patients with kyphoscoliosis than in those with neuromuscular disorders; (b) most clinical and func-
tional changes persisted at long term and (c) a significant decrease in the hospitalization rate after
NIPPHYV occurred in both groups.”
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National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE); Motor neurone
disease: the use of non-invasive ventilation in the management of motor neu-
rone disease (2011)

Objectives To identify clinical and cost effective models for the use of NIV in respiratory impairment in people
with motor neurone disease
Selection
criteria:
Inclusion
Patients e Adults (aged 18 and over) with a diagnosis of MND
Subgroups:
1. People with MND who have moderate or severe bulbar impairment
2. People with MND who have severe cognitive impairment or dementia
Exclusion
e  Children (17 or younger) with a diagnosis of MND
e Adults with other neurodegenerative disorders
e Adults with respiratory impairment not related to MND
Intervention Non invasive ventilation including different types/modes and interfaces used in NIV
Comparison Standard care without non invasive ventilation
Outcome e Health related quality of life (QoL) of people with MND and their carers
e  Morbidity: including sleep disturbance and respiratory function
e Tolerance and adherence
e  Adverse events of NIV
e  Survival
e  Hospitalization
Search The following data-bases were searched:
e Cochrane Database of Systematic Reviews
e Cochrane Central Register of Controlled Trials
e Database of Abstracts of Reviews of Effects
¢ Health Technology Assessment Database
e CINAHL
e EMBASE
e MEDLINE
e PSYCINFO (Ovid)
Review The NICE Methodology Checklists for intervention studies (RCT, cohort studies, case-control stud-
methods ies, etc.) will be used as a guide to appraise the quality of individual studies, and data from individu-
al studies will be extracted in evidence tables. GRADE methodology and GRADE evidence profiles
will be used to present the outcomes for generating evidence statements. Where possible, a meta-
analytic approach was used to give an overall summary effect.
Quality Our quality assessments suggest that this is a high quality review
assessment
No. included 1 RCT, 10 cohorts, and 1 cross sectional survey were relevant for our question
studies
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Nelson et al; Long-term outcome of children with high tetraplegia and
ventilator dependence (2004)

Study
Description

Intervention

Country USA

Aim This study was designed to determine physical outcomes of children with SCI
and long-term mechanical ventilation (LTMV) and to determine predictors of
quality of life for children with SCl and LTMV.

Design Propective case series and retrospective chart reviews

Follow-up 1 to 84 months

Procedure  Mechanical ventilation at home

N total 49

Loss na

Population

Age ~10 yo at ventilation onset

Gender 10 boys and 8 girls

Diagnosis Spinal cord injuries (C1 — C7)

Selection Spinal cord injuries and ventilator dependency
criteria

Outcomes

QoL SF-36, The Diener (Satisfaction with Life Scale)

Results

a) Satisfaction with life was negatively correlated (P < 0.05) with age at injury but unrelated to
years of ventilator assistance. Neither age at injury nor years of ventilator assistance correlated
with health-related QoL or psychiatric symptoms.

b) There was a significant negative correlation (P < 0.05) between satisfaction with life and
psychiatric symptoms, specifically somatic complaints (P < 0.01) and depression (P < 0.01).
¢) Satisfaction with life was unrelated to health-related QoL, with the exception of a positive
correlation (P < 0.01) with the subset of SF-3 6 questions that addressed mental health.

Comments

Authors conclusion: Consistent with previous findings, this study suggests that social envi-
ronmental factors such as family relationships are primary determinants of QoL outcome. The
finding that caregiving is predictive of satisfaction with life is particularly promising because
quality of caregiving is amenable to change in a way that many physical characteristics are not.
It is imperative that more studies of outcomes, including medical, health. and QoL, are pub-
lished so that appropriate interventions are implemented, and patients and their families have a
realistic idea of risks, buffers, and potential QoL.

Nugent et al; Domiciliary-assisted ventilation in patients with myotonic

dystrophy (2002)
Study Country Nothern Ireland
DISSEI e Aim Review the use of domiciliary-assisted ventilation in patients with dystrophia myotonica
and to assess their response to treatment.
Design Case series

Follow-up 2-76 months

Intervention Procedure

Patients were maintained on intermittent positive pressure ventilation using either volume
preset ventilators (Monnal D; Taema; Paris, France [n =4]; Companion 2801; Puritan
Bennett; Carlsbad, CA [n=1]) or pressure preset machines (Nippy 1; Friday Medical;
London, UK [n =5]; Nippy 2; Friday Medical [n =1]; BiPAP-ST, Respironics; Murrys-
ville, PA [n =1]). One patient had predominantly obstructive sleep apnea and was started
on treatment with continuous positive airway pressure (Somnus; Friday Medical). Pa-
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tients used either a nasal mask (Respironics [n =7]) or a face mask (Laerdal Medical;
Kent, UK [n=6]). All patients required assisted ventilation during sleep only

N total 13
Loss NA
Population Age 36 to 69 years
Gender 7F 1 6M
Selection Quote: “NIPPHV was indicated if the patient showed dyspnea or morning headache plus
criteria at least one of the following features: forced vital capacity (FVC) <50% of predicted.

MIP < 60 em H20. 5a02 <88% for 5 consecutive minutes during nocturnal monitoring or
PaC02 >45 mm Hg.”

Outcomes Spirometry, ABG

Results PaCO, fell from 64.3 to 53.8 mm Hg (p < 0.05) on discharge after starting ventilation and a rise in mean
PaO, from 53.0 to 65.3 mm Hg (p < 0.05). At reassessment, improvements in ABG levels were main-
tained, with mean PaCO, of 52.4 mm Hg and PaO, of 59.0 mm Hg. There were no significant changes in
spirometry or maximum mouth pressures. Compliance with treatment for our test group was lower than
compliance in a group of age- and sex-matched PPS patients.

Raphael et al; A prospective multicentre study of home mechanical ventilation
in Duchenne de Boulogne muscular dystrophy (1992)

Study Country France

Description Aim The aim of this study was to evaluate several techniques of home mechanical ventila-

tion (HMV) in Duchenne de Boulogne muscular dystrophy (DBMD), when such
assistance is imperative.

Study design Cohort

Follow-up Follow-up every 6 month after start, up to 50 months

Intervention
Procedure Three techniques of ventilation were used: nasal mechanical ventilation (NMV),

tracheostomy (VT) and external means (VEM). The choice of technique was defined
according to a fixed decision rule scheme. Whatever technique used, the objective
was to maintain normal blood gases, defined by PaCO2 < 40 mmHg and PaO2 > 60
mmHg, for at least 8 h during sleep. In the NMV group, it was recommended to use a
volumetric respirator with minimum 10 ml per kg tidal volume, 15-17 breaths per
min, maintaining PaCO2 > 30 mmHg, but limiting inspiratory pressure to under 30

mmHg
N total 58
Loss NA
Population Age Mean 19 (5), 21 (4), and 19 (3) for NMV, VT, and VEM group
Gender Males
Selection Inclusion: Patients with DBMD were eligible provided that they fullfilled at
criteria least one of the six following criteria:

1)  vital capacity < 20% of predicted value

2) PaCO2 >45 mmHg

3) PaO2 < 60 mmHg

4)  Two episodes of acute respiratory failure needing endotracheal ventilation

5) Patient ventilated during an acute respiratory failure still respiratory dependent
6) Tracheostomized patient, whatever the cause.

Exclusion: Patients who could not support the home management of
MYV or who refused the protocol.

Outcomes Overall survival (Kaplain-Meier and log-rank-test)

Results Patients in the VT group initially had a more severe respiratory handicap than the rest, and the decision
to perform tracheostomy was usually taken in cases of emergency. Nevertheless, overall survival was
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shortened in the NMV group where 10 deaths were observed, compared to 3 deaths in VT group and two
deaths in VEM group.

Comments

According to protocol it was planned to include 200 patients, this is an interim-analysis

Raphael et al; Randomised trial of preventive nasal ventilation in Duchenne
muscular dystrophy (1994)

Study
Description

Intervention

Country France

Aim The only available palliative treatment of respiratory failure is home mechanical
ventilation assistance; however, this treatment remains controversial. Early intermit-
tent positive-pressure ventilation by nasal mask (NIPPV) in patients free of respirato-
ry failure may limit progression of the restrictive syndrome and therefore prolong
survival. We have called this intervention preventive ventilation as opposed to neces-
sary ventilation when assistance is imperative. We have done a multicentre trial that
compared at least 6 h of nocturnal
preventive NIPPV with conventional treatment.

Study design Randomised controlled trial
Follow-up Follow-up every 6 month after start. Mean 52 months
Procedure Patients were allocated randomly to receive conventional treatment alone (control

group) or conventional treatment plus NIPPV (NIPPV group). Conventional treat-
ment (combination of antibiotics, physiotherapy) included therapy deemed appropri-
ate by treating clinicians except for corticosteroids. In the NIPPV group, in addition
to conventional treatment, volume-cycled, controlled NIPPV was used for at least 6 h
per night, with a tidal volume of at least 10 mL/kg, a maximum frequency of 15 to 17
breaths per min, and fraction of inspired oxygen (FIO,) at 21 %. The type of nasal
mask was left to the clinician's discretion. Adjustments were made during hospital
stay so that expired volume remained below 80% of inspired volume and/or PaC02
decreased to at least 10% of recorded daytime value while breathing room air.

N total 70

Loss 1
Population Age Mean 15,5 range: 11 to 33
Gender Males
Selection Patients with DMD admitted to 17 French centres between October 1986, and April
criteria 1991, were eligible for this trial. Reasons for exclusion were requirement for me-
chanical ventilation (FVC < 20% of predicted value); arterial oxygen tension below
60 mm Hg while breathing room air, or arterial carbon dioxide tension (PaC02) over
45 mm Hg; previous respiratory support for at least 2 h per day; refusal to submit to
home mechanical ventilation or to other protocol requirements; contra-indication to
nasal mechanical ventilation (major deviation of the nasal septum, morphology pre-
venting the fitting of a nasal mask); or FVC above 50% of predicted value. Ambula-
tory patients aged 15 years or more, in whom a Becker myopathy is more likely, were
also excluded.
Outcomes Survival (2 and 3 year), hospitalization, respiratury function, blood gas measurements
Results During a mean follow-up of 52 months,10 patients died, 8 in the NIPPV group and 2 in the control group
(p=0,05, log-rank test). No differences were observed between the two groups for occurrence of
hypercapnia, decrease of FVVC below 20% of initial values, or use of necessary mechanical ventilation.
Comments Preventive NIPPV did not improve respiratory handicap and reduced survival of DMD patients. Use of

NIPPV for preventive purposes should be avoided in patients with FVC between 20 and 50% of
predicted values..
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Simmonds et al; Impact of nasal ventilation on survival in hypercapnic
Duchenne muscular dystrophy (1998)

Study Country UK
Description Aim This study examines the effects of nasal intermittent positive pressure ventilation
(NIPPV) on survival in symptomatic Duchenne patients with established ventilatory fail-
ure.
Design Case series (pre post design)
Follow-up Up to 60 months
Procedure Twenty subjects used pressure preset devices (16 Nippy; 2 BiPAP; 2 DP90) and three
Intervention used volume preset models (PLV-100 or BromptonPAC). Commercial nasal interfaces
were employed according to patient preference. Ventilation was started in hospital in all
cases and overnight monitoring of arterial oxygen saturation (Saoz) and transcutaneous
CO:was carried out to optimize control of nocturnal hypoventilation with the aim of
maintaining Sao-at >90% and transcutaneous CO:in the normal range. Inspiratory pres-
sures of 16-28 cm H:O were used and expiratory positive pressures of 2-5 cm H.O where
the latter was available.
N total 23
Loss NA
Population Age Mean 20,3 Range: (13 to 28)
Gender Males
Selection Consecutive DMD-patient, 5 were referred from intensive care units elsewhere with un-
criteria controlled acute on chronic hypercapnic respiratory failure. After weaning, domiciliary
ventilation was initiated if diurnal hypercapnia and severe symptomatic nocturnal
hypoventilation (PaCO2 >7 kPa) persisted in a steady state period on recovery. 18 pa-
tients were treated electively for symptomatic daytime hypercapnia and confirmed noc-
turnal hypoventilation
Outcomes Arterial blood gass
Results Avrterial Pozand Pco: by the time of discharge improved significantly on NIPPV and these improvements
were sustained over time
Comments In aim it is stated that the authors want to study effect on survival, however, no control group is present-

ed. One year and five year survival rates were 85% (95% CI 69 to 100) and 73% (95% CI 53 to 94).

Simmonds et al; Outcome of paediatric domiciliary mask ventilation in
neuromuscular and skeletal disease (2000)

Study Country UK
DSty Aim To assess the effect of institution of noninvasive ventilation (N1V) on clinical outcome
and quality of life (QOL) in a cohort of children with severe neuromuscular disorders.
Design Case series
Follow-up Mean duration of use of mask ventilation 30 months (range 1+105 months)
Intervention Procedure Méeéhanical positive pressure mask ventilation at home. Mean IPAP/EPAP 14/ 4 cm
H
N total 40
Loss NA
Population Age 9 months to 16 years
Gender NA
Selection Inclusion criteria included all patients commencing nocturnal NIV for respiratory com-
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criteria

promise associated with neuromuscular disorders at The Children’s Hospital at Westmead
during the period January 1, 1994, to January 1, 2004. Toddlers and children who had
severe cognitive deficits rendering them unable to communicate were excluded from the
QOL analysis, but included in the remainder of the study.

Outcomes

Diurnal PaO2, and PaCO2; mean and minimum nocturnal PaO2 and peak transcutaneous carbon dioxide

tension P,.CO2

Results

Most (38/40) patients tolerated long-termed mask ventilatory support. Diurnal mean (SD) PaO2 in-
creased from 8.5 (1.8) to 10.9 (1.7) kPa (p<0.001) and mean (sd) PaCO?2 fell from 7.0 (1.6) to 5.9 (0.8)
kPa (p=0.01) following initiation of ventilatory support. Mean and minimum nocturnal PaO2 and peak
transcutaneous carbon dioxide tension improved significantly.”

Soudon et al; A comparison of invasive versus noninvasive full-time
mechanical ventilation in Duchenne muscular dystrophy (2008)

Study Country Belgium
Description Aim The aim of the study was to compare morbidity and causes of death in a series of
DMD patients receiving full-time mechanical ventilation either by tracheostomy or
by noninvasive methods.
Design Cohort
Follow-up 5 years
Intervention Procedure TV patients were ventilated with cuffless tube, using a speaking valve in line with the
ventilator circuit. NIV patients were ventilated during sleep with a nasal mask, and
during the daytime via amouthpiece
N total 42
Loss NA
Population Age Mean 32,7 yo (Tracheostomy) and 27 yo (NIV)
Gender Males
Selection On January 1, 2002, we recruited 42 end-stage DMD patients who had been ventilat-
criteria ed for several years, night and day for a minimum of 15 hours per day.
Outcomes Mortality, morbidity
Results Morbidity was worse in TR compared with NIV patients, comparable mortality.

Tzeng et al; Prevention of pulmonary morbidity for patients with
neuromuscular disease (2000)

Study
Description

Intervention

Country USA

Aim Quote: “To evaluate the effects of a respiratory muscle aid protocol on hospitalization
rates for respiratory complications of neuromuscular disease”

Design Cohort (retrospective)

Follow-up Ventilator dependent for ~10 years

Procedure Portable volume ventilator (PLV-100; Respironics Inc.; Murrysville, PA). Assist-control mode
at a rate of 12 breaths/min and delivered volumes of 800 to 1,500 mL were used for virtually
all adolescent and adult patients. Rates were increased and volumes decreased for young chil-
dren. With time, more than nocturnal use often became necessary. Nocturnal to 16 h/d was
considered part-time, and . 16 h/d was considered full-time use.

N total 94 (Gr1=71, Gr2=23)
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Loss

Population Age 2,5t0 73,5 years: Grl: 32,5 (16,7) and Gr2: 33,0 (15,8)
Gender 26F / 68M
Selection A home protocol was developed in which oxyhemoglobin desaturation was prevented or
criteria reversed by the use of noninvasive intermittent positive-pressure ventilation and manually
and mechanically assisted coughing as needed. The patients who had more than one epi-
sode of respiratory failure before having access to the protocol were considered to have
had preprotocol periods (group 1). Other patients were given access to the protocol when
their assisted peak cough flows decreased to<270 L/min before any episodes of respirato-
ry distress (group 2).
Outcomes The number of hospitalizations and days hospitalized were compared longitudinally.
Results Quote: “Patients have significantly fewer hospitalizations per year and days per year when using the

protocol as needed than without the protocol. The use of inspiratory and expiratory aids can signif-
icantly decrease hospitalization rates for respiratory complications of neuromuscular disease”

Vianello et al; Long-term nasal intermittent positive pressure ventilation in
advanced Duchenne's muscular dystrophy (1994)

Study Country Italy
DSty Aim To evaluate the long-term effect of nasal ventilation in patients with advanced
Duchenne’s muscular dystrophy (DMD).
Design Cohort (prospective)
Follow-up 24 months
Procedure Non-invasive ventilation was administered by a volume-cycled, portable ventilator

Intervention

(PB2800, Portable Volume Ventilator, Puritan-Bennett) blowing room air in the nose
through two armed cannulas. These were sustained by a custommade nasal interface, light
and elastic, well-fitted to the face of the patient. Following discharge from the hospital,
the patients continued to use their ventilator each night at home, at least 7 h per night.

N total 10
Loss NA
Population Age NA
Gender Males
Selection All patients evidenced stable daytime hypercapnia (PaCO2 > 45 mm Hg)
criteria
Five subjects accepted long-term ventilatory therapy (group 1), whereas the other five
rejected this option, since they were convinced that home mechanical ventilation would
have further decreased their quality of life. When younger than 18 years, they took this
decision in accordance with their families (group 2)
Outcomes Survival, spirometry
Results The duration of the follow-up was 24 months. At the conclusion of the trial, all patients treated with

NIPPV were still alive; in contrast, four office patients who underwent simple conservative treatment
had already died (mean survival, 9.7 £ 5.8 months). After 6 months of follow-up, mean loss of FVC and
maximal voluntary ventilation was considerably higher in non-ventilated subjects (-0.23 L vs + 0.03 L
and -5 L/min vs -1.5 L/min).

Viroslav et al; Respiratory management, survival, and quality of life for high-
level traumatic tetraplegics (1996)

Study Country

USA

Description Aim

To describe the experience with ventilated tetraplegic patients at Dallas rehabilita-

106 Vedlegg



tion/healthsouth

Design Patient series

Follow-up NA

Procedure Invasive and non-invasive LTMV. Type of ventilator and setting not described

Intervention N total 76
Loss NA
Population Age NA
Gender NA
Selection NA
criteria
Outcomes Weaning, morbidity
Results Quote: “The mortality rate of these 76 tetraplegic ventilator users was lower than that published for

tracheostomized spinal cord injured patients.22 Ten patients (13%) died during the follow-up period, but
only two deaths were from respiratory complications. The other causes of death included cancer (2),
drug overdose (1), sepsis (4), and cerebrovascular disease (1). Likewise, the methods of non invasive
ventilatory assistance did not contribute to the two deaths that were due to respiratory failure. None of
the patients discharged using noninvasive ventilatory assistance have required re-insertion of a trache-
ostomy tube. The number of hospital readmissions for respiratory diseases and infections is also appar-
ently less than the figures published for tracheostomized patients.”

Ward et al; Randomised controlled trial of non-invasive ventilation (NI1V) for
nocturnal hypoventilation in neuromuscular and chest wall disease patients

with daytime normocapnia (2005)

Study
Description

Intervention

Country UK

Aim Individuals with nocturnal hypercapnia but daytime normocapnia were randomised to a
control group or nocturnal NIV to examine whether nocturnal hypoventilation is a valid
indication for NIV.

Design Randomized controlled trial

Follow-up 6 monthly reassessment for 24 months

Procedure NIV was provided using pressure targeted ventilators: BiPAP ST (Respironics, Murrys-
ville, USA), VPAP ST II, (ResMed Ltd, Oxfordshire, UK) and Breas PV401 (Vital Signs,
Littlehampton, UK) in spontaneous timed mode. Ventilatory settings were established
during overnight monitoring on a separate night to the diagnostic sleep study in order
correct Sa02 and to normalise TcCO2. Nasal or face masks (Respironics Co, ResMed
Ltd) were used according to patient comfort and compliance was monitored using hour
counters in the ventilators.

N total 26
Loss 4 (two in each group)
Population Age Mean 18 yo (range: 7 to 51)
Gender NA
Selection Patients with established neuromuscular or chest wall disease and normal daytime PaCO2
criteria but nocturnal hypoventilation confirmed by a peak TcCO2 > 6.5 kPa were included. Pa-
tients with a daytime PaCO2 > 6.5 kPa met established criteria to begin NIV and there-
fore excluded from randomisation and started on NIV directly.
Outcomes QoL, ABG
Results Quote: “Patients with neuromuscular disease with nocturnal hypoventilation are likely to deteriorate with

the development of daytime hypercapnia and/or progressive symptoms within 2 years and may benefit
from the introduction of nocturnal NIV before daytime hypercapnia ensues.”
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Comments

For safety reasons a priori criteria were set so that, if patients in the control group fulfilled any one of these,
NIV would be started. The criteria were: development of daytime hypercapnia (Pacoz>6.5 kPa), worsening
symptoms of nocturnal hypoventilation, recurrent chest infections (.3 per year), failure to thrive in children,
and acute ventilatory decompensation requiring hospitalisation.

Windisch et al; Impact of home mechanical ventilation on health-related

quality of life (2008)

Study Country Germany
Description . . . . . . .
Aim Comparably assessing the benefits and burdens associated with home mechanical venti-
lation (HMV) across different patient populations
Design Case series
Follow-up ~ 1year
Intervention Procedure 65 (76.5%) patients received pressure-limited NPPV (table I) and 20 (23.5 %) pa-
tients received volume-limited NPPV. In total, 31 (36.5%) patients received supple-
mentary oxygen in addition to NPPV.
N total In total 137; NMD (n=17); COPD (n=27), RTD (n=29), OHS (n=9)
Loss 13 at 1 month assessment (1 died)
50 at 1 year assessment (14 died)
Population Age Age (Mean [SD]): NMD (53 [15]), COPD (61 [11]), RTD (63 [13]), OHS (59 [6])
Gender % female: NMD (29 %), COPD (26 %), RTD (66 %), OHS (23 %)
Selection NPPV-nalve and stable CAH patients who were hospitalised for elective HMV establish-
criteria ment on a ward specialised for NPPV were consecutively enrolled
Outcomes SF-36, SRI, hospitalization
Results Quote: “Overall general and condition-specific health-related quality of life aspects improved following

home mechanical ventilation establishment independent of the underlying disease, which, however, has
an impact on changes within specific health-related quality of life domains. The need for hospitalization
is low once home mechanical ventilation is carefully established.”

Young et al; Outcome of noninvasive ventilation in children with
neuromuscular disease (2006)

Study Country Australia
DSty Aim To assess the effect of institution of noninvasive ventilation (N1V) on clinical outcome
and quality of life (QOL) in a cohort of children with severe neuromuscular disorders.
Design Case series
Follow-up 6 to 84 months
Intervention Procedure NIV was defined as the delivery of ventilatory support via a nasal or face mask interface
without the need for an invasive artificial airway
N total 14
Loss NA
Population Age 1,5t0 16 yo (mean 7,7)
Gender NA
Selection Inclusion criteria included all patients commencing nocturnal NIV for respiratory com-

promise associated with neuromuscular disorders at The Children’s Hospital at Westmead
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criteria during the period January 1, 1994, to January 1, 2004. Toddlers and children who had
severe cognitive deficits rendering them unable to communicate were excluded from the
QOL analysis, but included in the remainder of the study.

Outcomes

Mortality, NIV adverse effects, pulmonary function tests, polysomnographic data, length of hospitaliza-
tions, and health care costs.

Results

Quote: “Symptoms of daytime sleepiness (p=0.003) and headache (p=0.046) improved after initiation of
NIV. Sleep quality assessed by polysomnography also improved. Hospitalization rates (p=0.002) and
health care costs (p=0.003) decreased. QOL remained stable after NIV, despite disease progression.
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Vedlegg 6 — GRADE-tabeller

6A Duchenne muskeldystrofi

Preventiv (early elective) LTMV compared to standard care for DMD

Patient or population: patients with DMD
Settings: Preventive (early elective) treatment
Intervention: Preventiv (early elective) LTMV
Comparison: standard care

Illustrative comparative risks* (95% ClI)
Assumed risk Corresponding risk

Standard care Preventiv (early elective) LTMV

Mortality 114 per 1000 340 per 1000 OR 4.0 70 DOBO
Follow-up: mean 3 (124 to 659) (1.1to0 15) (1 study) very low*??
years
Hospital admissions The mean hospital admissions in the control The mean hospital admissions in the intervention 70 [slels]e)
Follow-up: mean 3 groups was groups was (1 study) very low*?®
years 0.3 hospital admissions* 0.1 higher

(0.2 lower to 0.4 higher)
QoL - not measured  See comment See comment Not estimable - See comment
Sleep - not measured See comment See comment Not estimable - See comment

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

" Only one study available, replication of results is needed before inconsistency can be assessed.

% No polysomnography. Not known whether participants were hypoventilated during nights.
% Small groups and few events (<<200) * Per patient

LTMV compared to no LTMV for hypoventilated patients with DMD
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Patient or population: hypoventilated patients with DMD
Settings: Hypercapnic patients
Intervention: LTMV

Comparison: no LTMV

Illustrative comparative risks* (95% ClI)
Assumed risk Corresponding risk

No LTMV LTMV
2-year survival 800 per 1000 286 per 1000 ORO0.1 10 [SISISIS)
Mortality (38 to 706) (0.01 to 0.6) (1 study) very low™?
Follow-up: 2
years
Length of life The mean length of life in  The mean length of life in the 158 [SISISIS)
Mortality the control groups was intervention groups was (1 study) very low™?

19.3 years 6.0 higher

(3.8 to 8.2 higher)
Hospitalization See comment See comment 75 [SISISIS) A majority of patients using LTMV answer that the frequency of hospital
(1 study®) very low**®  admissions decresed after LTMV was initiated. No effect estimate

(p<0,001).
QoL - not repor- See comment See comment Not esti- - See comment
ted mable
Sleep - not repor- See comment See comment Not esti- - See comment
ted mable

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Historic control group (retrospective)

% The two studies includes a very limited number of patients (e.g 29 patients use NIV)

% Cross sectional study (survey)

“ No control group (only patients who used NIV were asked), and unknown respons rate

® Only one study available - impossible to assess consistency
® Authors do not report effect estimate, only p-value available

Non-invasive compared to invasive LTMV for hypoventilated DMD-patients
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Illustrative comparative risks* (95% Cl)
Assumed risk Corresponding risk

Invasive LTMV (tra- Non-invasive
cheostomy)

Mortality 355 per 1000 337 per 1000 RR 0.95 89 bOOO
Follow-up: 4to 5 (177 to 649) (0.5 to 1.83) (2 studies) very low™?
years
Hospital ad- See comment See comment Not esti- 175 DOOO Results suggest that invasively ventilated patients are more frequently in hospi-
missions mable (3 studies) very low?? tals, but possible that this is caused by baseline defferences between the
groups.
QoL The mean qgol in the con- The mean qgol in the inter- 72 dOOO
Scale from: 1 to trol groups was vention groups was (1 study) very low™*®¢
7. 4.9 points 0.20 higher
(0.45 lower to 0.85 higher)
Sleep - notre- See comment See comment Not esti- - See comment
ported mable

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl).

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Large risk that the compared groups are dissimilar in important baseline parameters

2 Few included patients, and few incidences

® The compared groups are not likely to be similar at baseline (Cohort study uses historic control group)

* Only one study identified and t is not possible to assess inconsistence if the reults are not replicated.

® "NIV group” also included some patients with body ventilators
® Few included patients

6B post polio sequelae

LTMV versus no LTMV for post polio sequelea
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Illustrative comparative risks*
(95% ClI)

Assumed risk Corresponding risk
No LTMV LTMV

Mortality - not measured See com- See comment Not esti- See comment
ment mable

Hospitalization See com- See comment Not esti- 415 [SCISISIS) One retrospective study shows no diff. in admissions after LTMVinitiation*. Survey sug-
ment mable (2 studies?) very low*?® gest fewer admissions following initiation of LTMV (p<0,001).

QoL - not measured See com- See comment Not esti- - See comment
ment mable

Sleep dysfunction - not See com- See comment Not esti- - See comment

measured ment mable

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

Cl: Confidence interval;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

" One survey with large risk of bias and data from pre/post case series

2 Only one study available, confirmatory studies are needed

% Only p-values are available

0,06 admission per patient per year before vs. 0,02 after
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Non-invasive LTMV (positive pressure) compared to non-invasive LTMV (negative pressure) for post polio sequelae

Illustrative comparative risks* (95% ClI)
Assumed risk Corresponding risk

Non-invasive LTMV (negative pressure) Non-invasive LTMV (positive pressure)

Mortality - not measured See comment See comment Not estimable - See comment
Hospital admission / morbi- The mean hospital admission / morbidity in the The mean hospital admission / morbidity in the 45 DOOO
dity control groups was intervention groups was (1 study) very low?**

0.064 admissions per patient per year 0.015 lower

(0to 0 higher)*

QoL (wellbeing and inde- 320 per 1000 922 per 1000 RR 2.88 45 CISISIS)
pendence) (541 to 1000) (1.69t0 4.9) (1 study) very low??®
questionnaire
Sleep dysfunction - not mea- See comment See comment Not estimable - See comment
sured

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Confidence limits are not available

% Retrospective cohort, and the two groups are significantly different at baseline (e.g. large differences in the average number of years on NIV (24,2 vs. 3,2 years)
% Only one study available

* A small patient selection ~45 patients

® Few events

114 Vedlegg



Non-invasive compared to invasive LTMV for post polio sequelae

Illustrative comparative risks*
(95% Cl)
Assumed risk Corresponding risk

Invasive Non-invasive
LTMV

Mortality - not measu- See comment See comment Not esti- - See comment
red mable
Hospitalization / mor- See comment See comment Not esti- 402 hOOO Two studies observational studies with high RoB suggest incresead risk of complication
bidity mable (2 studies) very low*? for invasively versus non-invasively LTMV users
QoL - not measured See comment See comment Not esti- - See comment
mable
Sleep dysfunction 412 per 1000 786 per 1000 RR 1.91 31 DO
SIP-sleep 2%¥10 (420 to 1000) (1.02 to (1 study) very low?>**
3.58)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

" No control group, large risk of bias

% No explanation was provided

% Baseline differences between groups are nor reported - possible biased comparison
* Small study << 300 incidents
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6C Spinal cord injuries

LTMV for patients with high level spinal cord injury (SCI)

Illustrative comparative risks*
(95% Cl)

Assumed risk Corresponding risk
Control LTMV

Mortality - not repor- See comment See comment Not estimable - See comment

ted

Morbidity See comment See comment Not estimable 65 [SISISIe) Reduced re-admission rate following introduction of non-invasive ventilation, but no
(non-invasiv vs. inva- (1 study) very low*?* effect estimates were reported

sive)

Admissions 303 per 1000 376 per 1000 RR 1.24 82 DOOO The average number of days in thehospital in the past year was 11.4 for all the VI
Self report (182 to 779) (0.60 to 2.57) (1 study) very low®%* subjects and 6.3 days for all the VA subjects™

Follow-up: 14-24

years

QoL See comment See comment 33 [SISISIe) No statistically significant differences between LTMV dependent and LTMV independ-
SEQoL (1 study) very low®* ent groups, effect estimates not reported

Follow-up: mean 17

years

QoL 939 per 1000 958 per 1000 RR 1.02 80 CISISIS)

5 point Likert-scale (705 to 1000)° (0.75to (1 study) very low®®

Follow-up: 14-24 1.38)"

years

Sleep - not reported See comment See comment Not estimable - See comment

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk
in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% Cl).

GRADE Working Group grades of evidence; Very low quality: We are very uncertain about the estimate. Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;

! No control group available

2 Only one study available, replicability should be tested

® Quantitaive estimates were not reported

* LTMV dependent vs LTMV independent

® Two losses to follow-up

® potential confounding

° Only 16 participants on LTMV-group, and two losses to follow-up

' wide 95% ClI

™ The primary reason for hospitalization was pneumonia in both groups

'3 # participants scoring ‘good’ or ‘excellent’ on a 5-point Likert scale (self rating of QoL from very poor to excellent). Mean score 3,1 for LTMV dependent and 3,0 for LTMV independent
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Vedlegg 7 — Begrep og forkortelser

Begrep /
forkortelse

Forklaring

En form for blodprave tatt fra arterieblod der man far oversikt over

Arterielle L
blodets syre-base-status, dvs. niva pa blant annet "gasstrykket” av

blodgasser oksygen, karbondioksid, bikarbonat, og av PH (surhetsgraden) i blo-
det. PaO2 er partialtrykk av oksygen og PaCOz2 er partialtrykket av
karbondiosid

BIPAP Maskeventileringsmaskin som gir kontinuerlig luftveisovertrykk med
2 nivéer.

CPAP Maskeventileringsmaskin som gir kontinuerlig luftveisovertrykk.

Effektestimat

Mal for effekt, f.eks. gjennomsnitt, frekvens, prosent, relativ risiko,
odds ratio, "numbers needed to treat to benefit," standardisert gjen-
nomsnittlig forskjell eller vektet gjennomsnittlig forskjell.

Forsert vitalkapasitet; den maksimale mengde luft man klarer & blése

FVvC
ut nar man har fylt lungene maksimalt og presser alt ut.

FEV1 Forsert ekspiratorisk volum; det volumet man puster ut i lgpet av det
forste sekundet etter maksimal inspirasjon. Gir mal pa hvor raskt
lungene kan temmes. Males ved spirometri. Oppgis ofte i prosent av
forventet verdi (justert etter alder, kjonn og kroppshayde).

GRADE En metode for & vurdere kvaliteten pd dokumentasjonen (for hvert
utfall) og styrken pé anbefalinger.

T Ulik, uensartet. Populasjoner eller studier er heterogene nar gir et

gen . o
uensartet eller ulikt uttrykk, noe som betyr at de er forskjellige fra
hverandre.

Kvalitet p& En rangering av kvaliteten pa kunnskapsgrunnlaget som uttrykker i

) hvilken grad en kan stole pa konklusjonene. Instrumentet GRADE
dokumentasjon | prykes ofte for dette formalet.

Livskvalitet

Livskvalitet er definert som den enkeltes oppfatning av sin posisjon i
livet i ssmmenheng med kultur og verdisystemer der de bor og i for-
hold til sine mal, forventninger, standarder og bekymringer (WHO).

Lungefunksjons-

tester

Lungefunksjon maéles ved en del forskjellige tester, disse inkluderer
FVC, FEV1, kombinasjon av FEV1/FVC, PaO2, SaO2, PaCO2.

Meta-analyse

Statistiske teknikk for & integrere resultatene av inkluderte studier.

Vurdering av den helhetlige kvaliteten av en studie. Dette gjores ved a

Metodisk . o : 8
] vurdere studiens design, instrumenter, resultater osv. Sjekklister be-
kvalitet nyttes ofte til dette formélet.

PacO?2 Partialtrykket av karbondioksid (pCO.) brukes gjerne som et estimat
av lungenes funksjon. For hgyt pCO, kan indikere at pasientens
lungefunksjon ikke er tilstrekkelig, mens for lav pCO, for eksempel
ses nar testpersonen hyperventilerer. Proven tas fra arterieblod.

Pa02 Partialtrykket av oksygen. Viser oksygenmetning i blod. Preven tas fra

arterieblod.
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Random

effektmodell

I meta-analyse: en statistisk metode der bade utvalgsfeil innen hver
studie (varians) og variasjon mellom studier inkluderes ved vurdering
av usikkerheten (konfidensintervaller) pa resultatene fra en meta-
analyse. Nar det er heterogenitet blant resultatene fra de inkluderte
studiene utover det som kan forventes, vil en "random effects modell”
gi bredere konfidensintervaller enn en “fixed effect model”.

Randomisering

Den prosess som tilfeldig fordeler deltakere til en av armene i en
kontrollert studie. Det er to komponenter i randomisering: generering
av en tilfeldig sekvens, og dens implementering, ideelt pa en mate slik
at de som inkluderer deltakere i en studie, ikke er klar over sekvensen
(skjult allokering). En god randomiseringsmate er typisk en metode
hvor deltakere allokeres til en gruppe fra et sentralt senter (for ek-
sempel via telefon eller e-post), og sekvensen genereres av en tilfel-
dighetsgenerator pa en datamaskin.

Relativ risiko

Forholdet mellom risikoen i to grupper. I tiltaksstudier er dette risi-
koen i tiltaksgruppen delt pé risikoen i kontrollgruppen. En relativ
risiko pa 1 indikerer at det ikke er forskjell pa de to gruppene. For
ugnskede utfall indikerer en relativ risiko < 1 at tiltaket er effektivt for
a redusere risikoen for dette utfallet.

Respirasjon

Pusteevne. Innbefatter bade inspirasjon og ekspirasjon.

Sa02 og

pulsoxymetri

En metode for & male oksygeninnhold i blod. Viser prosent hemoglo-
bin bundet til oksygen. Males ved hjelp av en sensor ("klype” pa en
finger).

Et resultat som det er usannsynlig er fremkommet ved tilfeldigheter.

Statistisk
Den sedvanlige grense for denne vurderingen er at resultatet, eller

signifikant mer ekstreme resultater, ville forekomme med en sannsynlighet
mindre enn 5 % hvis nullhypotesen var sann. Statistiske tester gir en
p-verdi som brukes for & vurdere dette.

Sokestrategi Metode brukt i en oversikt for & identifisere relevante studier. Er en

kombinasjon av sgkeord, sgkefilter, tidsrom og elektroniske databaser
benyttet for 4 identifisere studier. Metoden kan suppleres med a
héndseke relevante tidsskrifter, kontakte farmasoytiske bedrifter eller
eksperter, andre former for personlig kontakt og sjekke referanselis-
ter.

Vitalkapasitet
(VO)

Vitalkapasitet er den mengde luft som kan pustes ut etter en maksi-
mal inndnding. Normal vitalkapasitet hos voksne er 3—5 liter.
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