Koklea-implantat hos sterkt tung-
hgrte og dove voksne. En syste-
matisk kunnskapsoppsummering.

I- Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten

Om rapporten: Denne rapporten har vurdert klinisk nytte ved bruk av koklea-
implantat hos sterkt tunghegrte og dgve voksne. En delrapport II tar for seg helse-
pkonomiske forhold. Bakgrunn: Koklea-implantat er et alternativ for & gjenvinne
eller bedre hgrsel for personer som er helt dgve eller som hegrer sa darlig at here-
apparater ikke hjelper. Koklea-implantater er sma elektroniske implantater som
sender lyd direkte til hgrselsnerven via elektroder som er plassert i koklea ved et
kirurgisk inngrep. Dette forutsetter at hgrselsnerven fungerer. Metode: Vi spkte
etter systematiske oversikter, randomiserte kontrollerte studier og prospektive
kontrollerte studier i internasjonale databaser i april og juni 2006. Vi vurderte og
sammenfattet studier som oppfylte de forhdndsbestemte inklusjonskriteriene.
Resultater: Vi fant ingen randomiserte kontrollerte studier der pasientene var
tilfeldig fordelt til behandling med koklea-implantat eller kontrollgruppe. Vi in-
kluderte tre prospektive, kontrollerte studier, der kontrollgruppene ikke var eta-
blert ved tilfeldig fordeling. En av studiene sammenlignet koklea-implantat med
venteliste. De to andre prospektive, kontrollerte studiene (frtsetter pé baksiden)



nr 25-2006

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten I-

(ortsettelsen fia forsiden) sammenlignet koklea-implantat med hgreapparat. ¢ Samlet
sett viser gjennomgangen at dokumentasjonen for & vurdere nytten og sikker-
heten ved koklea-implantat hos voksne er av sveert lav kvalitet. ¢ Virkning pa
kommunikasjon og setningsforstaelse: Mange deve eller sterkt tunghgrte som
fikk koklea-implantat, rapporterte bedre evne til & kommunisere og bedre set-
ningsforstdelse. Det var imidlertid stor variasjon i effekt, og det var et betydelig
problem knyttet til seleksjon av pasienter. eAlvorlige komplikasjoner ved koklea-
implantater: Fra de 78 personene som fikk koklea-implantat i de tre prospektive
kontrollerte studiene, ble det rapportert to infeksjoner og én ansiktsnervestimu-
lering. Det er en stor utfordring at sa fa personer er fulgt opp innenfor rammen
av kontrollerte studier. Alvorlige komplikasjoner som meningitt, 'flap breakdown),
behov for utskifting avimplantater, og smerte er rapportert andre steder. Samlet
sett er det for lite informasjon til & vurdere risikoen for komplikasjoner.eLivs-
kvaliteten ble bedret hos dgve voksne etter koklea-implantat sammenlignet med
venteliste.
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Den ekonomiske evalueringen er utgitt i en egen rapport med tittel Cost-effectiveness of
cochlear implantation in adults” (rapport nr 26-2006).
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Sammendrag

Innledning

Koklea-implantat er et alternativ for & gjenvinne eller bedre hersel for personer som er helt
dove eller som herer sa darlig at hereapparater ikke hjelper. Koklea-implantater er smé
elektroniske implantater som sender lyd direkte til herselsnerven via elektroder som er
plassert 1 koklea ved et kirurgisk inngrep. Dette forutsetter at horselsnerven fungerer.

Denne rapporten har vurdert klinisk nytte ved bruk av koklea-implantat hos sterkt tungherte
og dave voksne. En delrapport II tar for seg helseekonomiske forhold.

Metode

Vi sekte etter systematiske oversikter, randomiserte kontrollerte studier og prospektive
kontrollerte studier i internasjonale databaser i april og juni 2006. Vi vurderte og
sammenfattet studier som oppfylte de forhdndsbestemte inklusjonskriteriene.

Resultater

Vi fant ingen randomiserte kontrollerte studier der pasientene var tilfeldig fordelt til
behandling med koklea-implantat eller kontrollgruppe. Vi inkluderte tre prospektive,
kontrollerte studier, der kontrollgruppene ikke var etablert ved tilfeldig fordeling. En av
studiene sammenlignet koklea-implantat med venteliste. De to andre prospektive, kontrollerte
studiene sammenlignet koklea-implantat med hereapparat.

Samlet sett viser gjennomgangen at dokumentasjonen for & vurdere nytten og sikkerheten ved
koklea-implantat hos voksne er av svert lav kvalitet.

Virkning pd kommunikasjon og setningsforstielse: Mange dove eller sterkt tungherte som
fikk koklea-implantat, rapporterte bedre evne til 8 kommunisere og bedre setningsforstéelse.
Det var imidlertid stor variasjon i effekt, og det var et betydelig problem knyttet til seleksjon
av pasienter.

Alvorlige komplikasjoner ved koklea-implantater: Fra de 78 personene som fikk koklea-
implantat i de tre prospektive kontrollerte studiene, ble det rapportert to infeksjoner og én
ansiktsnervestimulering. Det er en stor utfordring at sa fa personer er fulgt opp innenfor
rammen av kontrollerte studier. Alvorlige komplikasjoner som meningitt, ’flap breakdown’,
behov for utskifting av implantater, og smerte er rapportert andre steder (side 16). Samlet sett
er det for lite informasjon til & vurdere risikoen for komplikasjoner.

Livskvaliteten ble bedret hos deve voksne etter koklea-implantat sammenlignet med
venteliste.

Vi fant ingen prospektive kontrollerte studier som sammenlignet koklea-implantat i ett ore
med koklea-implantat 1 begge orene.

Konklusjon

Koklea-implantat til deve eller sterkt tungherte voksne kan oke setningsforstaelse og
livskvalitet ssmmenlignet med venteliste og hereapparat. Vi har begrenset kunnskapsgrunnlag
om mengde og omfang av komplikasjoner. Pa grunnlag av vir oppsummering er det ikke
mulig & si noe om effekten ved implantat 1 bare ett ore 1 forhold til begge orene.



English summary
Cochlear implants in adults

Background

Cochlear implants aim to regain or improve hearing for people who are deaf or who have so
poor hearing that hearing aids have little or no effect. Cochlear implants are small electronic
devices. They transmit sound directly to the hearing nerve via electrodes that are placed in the
cochlea by a surgical procedure. This technique relies on the hearing nerve still functioning.

This part of the report, part a, has evaluated the clinical usefulness of cochlear implants in
adults who are deaf or severely hard of hearing. Part b of this report has evaluated the cost-
effectiveness in a Norwegian perspective.

Methods

We searched for systematic reviews, randomised controlled studies and prospective controlled
studies in international databases in April and June 2006. We assessed and summarised
studies that fulfilled our predetermined inclusion criteria.

Results

No randomised controlled trials were identified comparing cochlear implants in adults with
waiting lists or hearing aids. We included three prospectively controlled studies. One of the
included studies compared cochlear implants (46 participants) with waiting list (16
participants) and two of the included studies compared cochlear implants (32 participants)
with hearing aid (24 participants). The group given cochlear implants reported better speech
recognition and improved quality of life, but had more complications.

All results should be interpreted cautiously because there was only information from non-
randomised studies, few people included in the studies, large variation in reported effect, and
serious challenges with selection of participants to the groups.

No studies fulfilling our predetermined inclusion criteria were identified that compared
unilateral and bilateral use of cochlear implants.

Conclusion

Cochlear implants in adults may help improve speech recognition and quality of life
compared to waiting lists and hearing aids. This information is of very low quality, and there
is not enough information available regarding type and frequency of complications and side-
effects.



1. Bakgrunn

Redusert horsel er ganske vanlig, og man regner med at mellom 15 og 20 % av populasjonen
har nedsatt hersel. Nedsatt hersel finnes i alle aldersgrupper, og kan ha mange forskjellig
arsaker. Nedsatt hersel kan vere arvelig, medfedt eller den kan vere en folge av
hjernehinnebetennelse, orebetennelse eller andre eresykdommer. Sterk stoy, enten meget sterk
eller over lang tid, kan ogsé fore til horselstap. Horselen vil gradvis svekkes med alderen.

De fleste med nedsatt horsel har moderat reduksjon 1 herselsevnen og kan hjelpes med
hereapparater.

For personer som er helt dove eller som herer sé dérlig at hereapparater ikke hjelper, kan
andre muligheter vurderes. Koklea-implantater kan vare et alternativ for personer der
herselsnerven fungerer. Koklea-implantater er sma elektroniske implantater som sender lyd
direkte til herselsnerven via elektroder som er plassert i koklea ved et kirurgisk inngrep.
Koklea, eller ”sneglehuset”, er den delen av det indre eret som stimuleres av lyd. I tillegg til
den innopererte elektroden brukes en mikrofon til & fange opp lyd, en transformer omdanner
lyden til elektriske signaler, og en sender formidler de elektroniske pulsene til den innopererte
elektroden.

I rehabiliteringsperioden etter operasjonen ma utstyret justeres og pasientene trenes i bruk av
koklea-implantater. A here gjennom et implantat kan veere forskjellig fra normal hersel, men
det kan hos enkelte bidra til bedre kommunikasjonsevne, slik at man for eksempel kan
giennomfore telefonsamtaler. Ulike fabrikater av koklea-implantater og forskjellige
prosessorer kan gi forskjellig hareoppfattelse. Implantatene varierer - noen er bedre til & skille
tale, mens andre kan vare bedre pa miljelyder.

Det forste koklea-implantatet ble innoperert pa en voksen dev person i Paris i 1957. Dette
implantatet hadde én elektrode og ble brukt i ett 4r. Food and Drug Administration (FDA) 1
USA godkjente koklea-implantat til voksne i 1985. Siden har det vert en betydelig utvikling
av teknologien og implantatmodellene. I dag brukes multikanalmodeller med flere enn 20
elektroder.

Den raske utviklingen og forbedringer av implantatteknologien har endret indikasjonen for
koklea-implantat. Denne utviklingen har bidratt til at flere pasienter nd vurderes for koklea-
implantat, ogsd personer med mindre grad av tungherthet enn tidligere.

Pé verdensbasis har ca 50 000 mennesker koklea-implantater (Ramsden 2004). I lopet av
2005 fikk ca 150 personer (voksne og barn) 1 Norge innoperert koklea-implantater, de fleste
pa Rikshospitalet.

DRG-taksten for et koklea-implantat er 146 563 kroner (40 % DRG refusjon, Innsatsstyrt
finansiering 2006, Helse- og omsorgsdepartementet). I tillegg kommer kostnader ved
rehabilitering og trening, justeringer, vedlikehold, og oppdateringer av utstyr. I del b av
rapporten (14b) presenterer vi en helseskonomisk evaluering av koklea-implantater hos deve
og sterkt tungherte voksne.

Denne rapporten har vurdert klinisk nytte ved bruk av koklea-implantater hos sterkt tunghorte
og dave voksne.



2. Metode
2.1. Sgk og inklusjonskriterier

Litteratursgk

Vi har sekt etter oversiktsartikler, randomiserte kontrollerte forsek (RCT), og prospektive
kontrollerte forsek i disse elektroniske databasene: MEDLINE, PREMEDLINE, EMBASE og
The Cochrane Library inkludert Cochrane Database of Systematic Reviews (SDSR),
CENTRAL, Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE), International
Network of Agencies for Health Technology Assessment (INATHA) og NHS Economic
Evaluation Database (for de tre siste ogsa utgavene ved CRD:

http://144.32.150.197/scripts/ WEBC.EXE/NHSCRD/start).

Vi gjorde dessuten siteringssok for relevante artikler 1 ISI Web of Science og sekte i noen
nettsteder etter pdgaende studier. Det var ingen spraklige avgrensninger pé soket.
Sekestrategiene ble utarbeidet av LF og utfert i1 april og juni 2006. Sekestrategiene er vist i
Vedlegg 1.

Populasjon
Alle voksne som er dove eller sterkt tungherte, uansett arsak til herselsproblemet, og uansett
om personene tidligere har kunnet here eller ikke.

Behandling
Vi sekte etter informasjon om alle typer koklea-implantater til behandling av deve og sterkt
tungherte voksne.

Sammenligninger

e Hva er effekten av koklea-implantater hos voksne ved behandling av devhet/ sterkt
nedsatt hersel hos voksne som ikke har nytte av hereapparat sammenlignet med ingen
behandling eller venteliste?

e Hva er effekten av koklea-implantater hos voksne ved behandling av sterkt nedsatt
hersel hos voksne som har noe nytte av hereapparat sammenlignet med hereapparat?

e Hva er effekten av tidlig behandling (innen 2 &r) av voksne som er blitt deve eller
sterkt tungherte sammenlignet med senere behandling (mer enn 2 ar siden bra hersel)?

e Hva er effekten av koklea-implantater hos voksne i ett ore sammenlignet med koklea-
implantater i begge orene?

Utfallsmal

Hovedutfall var forbedret kommunikasjon med andre mennesker (f. eks. setningsforstéelse,
ordgjenkjenning, telefonsamtale, forbedret talekontroll), komplikasjoner (f. eks. infeksjoner)
og bivirkninger (f. eks. eresus og svimmelhet) og livskvalitet.

De inkluderte sekunderutfallene var antall inngrep (f. eks. hvor ofte trengs gjentatt
implantering) og resultat av herselstest (audiometriske tester f. eks. toner og dB styrke).

Studiedesign
Vi inkluderte systematiske oversikter, randomiserte kontrollerte studier, og prospektive
kontrollerte studier.



Sprak
Vi hadde ingen restriksjoner nar det gjaldt sprak.

@konomisk evaluering.
Se rapporten Cost-effectiveness of cochlear implantation in adults (nr 26-2006).

Fagfellevurdering av Prosjektplanen

Prosjektplanen ble sendt til ekstern fagfellevurdering. Vi fikk tilbakemelding med
kommentarer og forslag til forbedringer fra fire fagfeller. P4 bakgrunn av dette har vi gjort
enkelte endringer som er beskrevet i vedlegg 2.

2.2 Vurdering av litteratur

Innhenting av artikler

Referansene fra soket ble gjennomgatt pa grunnlag av titler og abstrakt. To personer valgte ut
artiklene uavhengige av hverandre (2 lesepar: LF og GEV, JOJ og GEV). Artikler som en av
oss vurdert som relevant innhentet vi i fulltekst for & vurdere for relevans i forhold til
inklusjonskriteriene (behandlingen, sammenligningen, populasjonen, utfallsmél).

Vurdering av metodisk kvalitet

Innhentede artikler ble kritisk vurdert ved hjelp av internasjonalt anerkjente sjekklister.
Sjekklistene ble oversatt til norsk og spersmalene tilpasset denne problemstillingen.
Sjekklisten for systematiske oversikter er i vedlegg 3a, for prospektive kontrollerte studier 1
vedlegg 3b, og for randomiserte kontrollerte studier i vedlegg 3c. Alle deltakerne i den interne
arbeidsgruppen vurderte den metodiske kvaliteten av studiene uavhengig av hverandre.
Deretter gjennomgikk vi dette pd fellesmeoter. Ved hjelp av kriteriene i sjekklistene
klassifiserte vi studiene til & veere av hay, middels, lav eller svart lav metodisk kvalitet.
Vedlegg 4 viser de ekskluderte oversiktene og de ekskluderte randomiserte eller prospektive
kontrollerte studiene. De inkluderte studiene er presentert i tabell over inkluderte studier
(Included Studies Table) i vedlegg 5.

Analyse
Vi har presentert oppsummering av data fra inkluderte systematiske oversikter og inkluderte
studier i tabeller.

2.3. Gradering av dokumentasjonen

Vi har vurdert den samlede dokumentasjonen for hvert av hovedutfallsmalene ved hjelp av
GRADE (GRADE Working Group 2004). Vi beskriver ofte den samlede dokumentasjonen
slik:

e Hoy kvalitet: Det er lite sannsynlig at videre forskning kommer til 4 endre var tillit til
resultatene

e Middels kvalitet: Det er sannsynlig at videre forskning kommer til & ha en viktig
innflytelse pa vér tillit til resultatene og kan endre dem

e Lav kvalitet: Det er svaert sannsynlig at videre forskning kommer til 4 ha en viktig
innflytelse pa var tillit til resultatene og vil endre dem

e Svert lav kvalitet: Alle resultater er veldig usikre



Graderingen gér ut pd a vurdere hvilken tillit vi har til resultatene ut i fra den tilgjengelige
dokumentasjonen. Vi vurderer fire kriterier for hvert utfallsmal i GRADE: studietype,
studiekvalitet, konsistens (samsvar mellom studiene) og direkthet (hvor like studiedeltakerne,
intervensjon og utfallsmal 1 de inkluderte studiene er i forhold til de personer, tiltak og utfall
man egentlig er ute etter 4 studere). En mer utdypende beskrivelse av hvordan man bruker
GRADE til & vurdere tilliten til resultatene finnes i vedlegg 6.
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3. Resultater

Litteraturseket i april 2006 identifiserte 953 unike referanser. En av oversiktsartiklene vi
innhentet refererte til en prospektiv kontrollert studie som seket vért ikke hadde fanget opp.
Vi utvidet derfor seket i juni. Siteringssek i juni 2006 identifiserte 61 nye referanser. Figuren
viser flytskjema for litteratursek (april + juni) og vurderingen av artikler.

Figur 1. Flytskjema for litteratursek og behandling av innhentet litteratur.

Cochrane
Medline Embase ISI siteringssgk Library
601 treff 350 treff 93 treff 47 treff

+ 295 + 75 + 61 treff

1319 artikler vurdert ut
fra tittel/sammendrag

|

50 artikler vurdert i fulltekst

1269 ekskludert

v

l 33 ekskludert

17 artikler kvalitetsvurdert

. 1 oversiktsartikkel ekskludert
7 observasjonsstudier
2 RCTer ekskludert
2 systematiske oversikter inkludert (2 artikler)
3 prospektive kontrollerte studier inkludert (3+1 artikler)
2 randomiserte kontrollerte studier inkludert (9 artikler)
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Vi vurderte to av tre identifiserte oversiktsartikler til & vaere systematiske oversikter som
oppfylte inklusjonskriteriene. Vi fant ingen randomiserte kontrollerte studier som oppfylte
inklusjonskriteriene. De fem innhentede og inkluderte publikasjonene beskrev resultater fra
tre prospektive kontrollerte studier. Studieinformasjon og resultater er presentert i tabell over
inkluderte studier i vedlegg 5. I tillegg fant vi ni publikasjoner som til sammen presenterte
resultater fra to randomiserte kontrollerte studier som sammenlignet forskjellige koklea-
implantater med hverandre.

Da det er sa lite tilgjengelig informasjon, vurderte vi det slik at sammenligningen mellom de
forskjellige implantatene var belysende for problemstillingen, og inkluderte de to
hovedartiklene, en for hver studie (Cohen 1993 og Gantz 1993), som er presentert i tabell 4.
De andre artiklene som beskrev de samme studiene er listet i tabell over ekskluderte artikler 1
vedlegg 4.

3.1. Beskrivelse av studiene

De Vries 2003 er en systematisk oversikt som inkluderte studier som sammenlignet en gruppe
voksne som fikk koklea-implantater med en kontrollgruppe som ikke fikk behandling. Denne
oversikten inkluderte tre prospektive kontrollerte studier, en retrospektiv kontrollert studie, og
en tverrsnittsstudie. Denne systematiske oversikten (de Vries 2003) vurderte vi til & veere av
middels kvalitet fordi den ikke har beskrevet hvilke kriterier som ble brukt til &
kvalitetsvurdere de inkluderte studiene. Derfor er det uklart om studiene ble vurdert ut fra
relevante kriterier. Forfatteren har heller ikke beskrevet hvilke metoder som ble brukt til &
sammenstille resultatene.

Cheng 1999 er en systematisk oversikt med en gkonomisk vurdering av koklea-implantater
hos voksne. Cheng 1999 inkluderte to prospektive studier (en med kontrollgruppe og en uten
kontrollgruppe), fire retrospektive studier (to med kontrollgruppe og to uten kontrollgruppe),
og en tverrsnittsstudie med kontrollgruppe. Denne systematiske oversikten (Cheng 1999) ble
vurdert til lav kvalitet av flere grunner. Litteratursegket var ikke tilstrekkelig omfattende, og
det er mulig at relevante studier ikke ble funnet. Forfatteren har ikke beskrevet hvilke kriterier
som ble brukt til & kvalitetsvurdere de inkluderte studiene. Derfor er det uklart om studiene
ble vurdert ut fra relevante kriterier. Forfatteren har heller ikke beskrevet hvilke metoder som
ble brukt til & sammenstille resultatene.

To studier (Wyatt 1996 og Palmer1999) var inkludert i begge de systematiske oversiktene. De
tre prospektive kontrollerte studiene (Palmer 1999, Hamzavi 2000, Rihkanen 1990a & b) som
var inkludert i De Vries 2003 er de samme som vi har inkludert i denne rapporten.

En studie (Palmer 1999) sammenlignet koklea-implantat med venteliste hos deve eller sterkt
tungherte voksne. To andre studier (Hamzavi 2000 & 2001, og Rikhanen 1990 a & b)
sammenlignet koklea-implantat med hereapparat hos deve eller sterkt tungherte voksne. Vi
fant ingen prospektive kontrollerte studier som sammenlignet nytten av koklea-implantat i ett
ore med koklea-implantat i begge erene. Studiene er utfort i Finland (Rihkanen 1990a & b),
Tyskland (Hamzavi 2000 & 2001), og USA og Canada (Palmer 1999).

Palmer 1999 inkluderte 50 personer som fikk koklea-implantat og 22 personer som sto pa

venteliste for koklea-implantat. Alle var voksne personer som hadde mistet herselen eller som
hadde sterkt redusert horsel. Koklea-implantatet var en Nucleus 22-kanal system. 12 av 22
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som startet pa venteliste krysset over og fikk koklea-implantat i studieperioden. 74 % av de
inkluderte som begynte 1 studien ble fulgt opp i ett ar. Denne studien bedemte vi til lav
kvalitet da det var stort frafall ved oppfolging, og fordi 12 av de 24 personene som begynte i
kontrollgruppen fikk koklea-implantat i studietiden uten at dette ble tatt hensyn til i analysen
(cross over uten intention to treat). Vi har bedemt studien til sveert lav kvalitet.

Hamzavi 2000 inkluderte 12 personer som fikk koklea-implantat og syv personer som fikk
hereapparat. Alle var voksne. Koklea-implantatet var Combi-40 implantat system. Alle
deltakerne ble fulgt opp i ett ar. I en oppfelgingspublikasjon ble ytterligere ti personer
inkludert 1 koklea-implantat gruppen (total 22 personer i intervensjonsgruppen), og atte i
gruppen som fikk hereapparat (totalt 15 personer). Alle ble fulgt opp i tre ar. I denne studien
fikk de som var deve koklea-implantat og de som var sterkt tungherte fikk hereapparat. Dette
gir en klar skjevhet i studien og gjor det vanskelig & sammenligne klinisk nytte. Det ble ikke
gitt informasjon om type eller kvalitet pa hereapparatene som koklea-implantatet ble
sammenlignet med. Studien er bedemt til svert lav kvalitet.

Rihkanen 1990 a & b rapporterte om 10 deve personer som fikk koklea-implantat, 10 sterkt
tungherte personer som fikk hereapparat og 8 personer som fikk vibrotaktilt hjelpemiddel. Vi
benyttet informasjon kun om de personene som fikk koklea-implantat og hereapparat.
Koklea-implantatet var Single Channel 3M/House Intracochlear. Koklea-implantatgruppen
ble fulgt opp 12,4 &r og 9 av de 10 personene i hereapparatgruppen ble fulgt opp i 3 ar. I
denne studien (Rihkanen 1990a & b) fikk de som var deve koklea-implantat og de som var
sterkt tungherte fikk hereapparat. Dette gir en klar skjevhet 1 studien og gjor det vanskelig &
sammenligne klinisk nytte. Det ble ikke gitt informasjon om type eller kvalitet pa
hereapparatene som koklea-implantat ble sammenlignet med. Vi har bedemt kvaliteten pé
studien som svert lav kvalitet.

3.2. Resultater: Koklea-implantat sammenlignet med venteliste eller ingen behandling
hos voksne

En av de tre inkluderte studiene sammenlignet koklea-implantat med venteliste (Palmer
1999). Denne har rapportert alle de forhdndsbestemte hovedutfallsmal: forbedret
kommunikasjon med andre mennesker, komplikasjoner, bivirkninger, og livskvalitet.

Forbedret kommunikasjon

For de 46 personene som fikk koklea-implantat og som ble fulgt opp, var det en 56 % ekning i
setningsforstaelse seks méaneder etter implantering. Det ble ikke nevnt om det var endring i
setningsforstdelsen til de 16 personene pé ventelisten (Palmer 1999).

Komplikasjoner

Blant de 46 personene som fikk koklea-implantat var det to infeksjoner og en
ansiktsnervestimulering. Personer som sto pa venteliste rapporterte ingen komplikasjoner
(Palmer 1999).

Bivirkninger

Blant de 46 personene som fikk koklea-implantat ble det rapportert fem svimmelhet, to
gresus, og en ‘pinging’. Personer som sto pa venteliste rapporterte ingen bivirkninger (Palmer
1999).
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Livskvalitet

Livskvalitet var rapportert som health utility index: denne méles pa en skala fra 0 til 1 der 0=
ded og 1= perfekt helse. Det vil si at det & leve 20 ar med en health utility = 0,5 blir verdsatt

like mye som det & leve 10 r med en health utility = 1.
Det ble malt signifikant bedre livskvalitet hos de 46 personene som fikk koklea-implantat
(gjennomsnitt (standardavvik), 0,78 (0,17)) etter ett ar enn hos de 16 personene som sto pa

venteliste (gjennomsnitt (standardavvik), 0,58 (0,23)).

Dokumentasjonsgrunnlaget for & sammenligne koklea-implantat med venteliste er presentert i
et sammendrag av resultatene i tabell 1 og i en GRADE-profil i vedlegg 7a.

Det er kunnskapsgrunnlag av svert lav kvalitet pa bedre horsel og ekt livskvalitet og noen
komplikasjoner ved koklea-implantat hos voksne sammenlignet med venteliste eller ingen
behandling. Nér vi sier svaert lav kvalitet, betyr det at alle resultatene er veldig usikre.

Tabell 1. Sammendrag av resultatene: Koklea-implantat sammenlignet med venteliste

Antall g
Utfall deltakere kontroll- Utfall i koklea-implantat Sammenligning Kvalitet
(Antall ruopen gruppen effekt
studier) grupp
Forbedret 62 Ikke malt | Glennomsnittiig forbedring i @O O O
kommunikasjon (1) 56 (5) % Sveert lav®?
Komplikasjoner 62 0 : |nfek310r_1er (n:_2) _ - G_)O O O
1) ansiktsnervestimulering (n=1) Svaert lavt 2
svimmelhet (n=5)
Bivirkninger ?12) 0 gresus (n=2) - C_B O O O
‘pinging’ (n=1) Sveert lav"?
Livskvalitet
Skala 0 1, 62 0.58 0.78 (0.17) . @000
@yt skar er @ (0.23) Sveert lav*"?

best)

Fotnote:

1. 25% mistet fra oppfolging og 12 av personer pé venteliste fikk ogsa implantat og ble talt opp sammen med intervensjonsgruppen
(ikke Intention To Treat), og usikkerhet om antall pasienter, antall oppgitt i tekst og antall oppgitt i tabell stemmer ikke overens.
2. Lite data tilgjengelig, 46 pasienter fullferte i CI gruppen og 16 personer i ventelistegruppen

- data ikke tilgjengelige

e  Kvaliteten av dokumentasjonen blir ogsé presentert ved symboler i GRADE Sammendragstabeller:

. @ ('D ('B @ , Hoy kvalitet

. @@@ O » Moderat kvalitet

. DD O O , Lav kvalitet
. @ O O O , Svert lav kvalitet
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3.3. Resultater: Koklea-implantat sammenlignet med hgreapparat hos voksne

To av de tre inkluderte studiene sammenlignet koklea-implantat med hereapparat (Hamzavi
2000 & 2001, Rikhanen 1990 a & b) hos deve eller sterkt tungherte. Til sammen har disse to
rapportert alle vare forhandsbestemte hovedutfallsmal: forbedret kommunikasjon med andre
mennesker, komplikasjoner, bivirkninger, og livskvalitet.

Forbedret kommunikasjon

Hamzavi 2000 rapporterte forbedret kommunikasjon malt som prosent setningsforstielse etter
ett ar. Hos de 12 deve personene som hadde fatt koklea-implantat var dette 57 %, og 37 % hos
de syv tungherte personene som fikk hereapparat. Disse malingene ble utfort uten
bakgrunnsstey. Det ble ogsd malt setningsforstiaelse med 65, 70, 75 og 80 dB bakgrunnsstey
som vist i GRADE-profilen i vedlegg 7b og i tabell 2. Hamzavi 2001 rapporterte en fortsatt
okning i prosentvis setningsforstéelse: Etter tre ar ble setningsforstaelsen malt til & vere 85 %
hos 22 personer som til da hadde fatt koklea-implantat, og 40 % hos 15 personer som fikk
hereapparat. Noen av de samme personene er rapportert i begge artiklene.

Rikhanen 1990a & b malte forbedring i kommunikasjon med et syv punkts sperreskjema pa
en skala fra 0 til 3, der hoyeste poengsum (21) var best. Kommunikasjonsevnen ble malt
minst 22 maneder etter implantering. Da hadde de ti personene som fikk koklea-implantat en
gjennomsnittlig poengsum pd 11 (variasjon fra 5 til 15), og de 9 som fikk hereapparat en
gjennomsnittlig poengsum pa 9 (variasjon fra 4 til 14).

Bivirkninger

Blant de 10 personene som fikk koklea-implantat og de ni som fikk hereapparat, var det ingen
rapporterte komplikasjoner (Rihkanen 1990 a & b). Komplikasjoner ble ikke rapportert i
Hamzavi 2000 & 2001.

Rikhanen 1990 maélte ulemper ved hjelpemiddelet (koklea-implantat eller hereapparat) med
atte spersmal pa en skala fra 0 til 3, der hayeste poengsum (24) er verst. Malt minst 16
maneder etter implantering hadde de 10 personene som fikk koklea-implantat en
gjennomsnittlig poengsum pa 5 (variasjon fra 0 til 11), og de 9 som fikk hereapparat en
gjennomsnittlig poengsum pa 4 (variasjon fra 0 til 8). Hamzavi 2000 & 2001 rapporterte ikke
bivirkninger.

Livskvalitet

Rikhanen 1990 malte livskvalitet med 6 spersmél pa en skala fra -3 til 3, der hoyeste
poengsum (18) var best. Mélingen ble utfort minst 16 maneder etter implantering. De 10
personene som fikk koklea-implantat hadde en gjennomsnittlig poengsum pa 7 (variasjon fra -
6 til 18), og de 9 som fikk hereapparat hadde en gjennomsnittlig poengsum pa 3 (variasjon fra
-9 til 15). Hamzavi 2000 & 2001 rapporterte ikke livskvalitet.

Det var ikke rapportert og derfor usikkert om spersmélskalaene for & male kommunikasjon,
ulemper og livskvalitet er valide og reproduserbare. Tabell 2 og vedlegg 7b viser sammendrag
av resultatene for & sammenligne koklea-implantat med hereapparat.
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Vi fant bare forskning med sveert lav kvalitet til & vurdere om koklea-implantat hos deve og
sterkt tungherte bedrer hersel og oker livskvalitet mer enn hereapparat, og informasjon om
komplikasjoner. Det betyr at alle resultatene er veldig usikre, og at vi kan forvente at ny
forskning kan gi andre resultater.

Tabell 2. Sammendrag av resultatene: Koklea-implantat sammenlignet med hgreapparat

Antall
Utfall deltakere | Utfall i kontroll- _ Utfall i koklea- Sammenligning Kvalitet
(Antall gruppen implantat gruppen effekt
studier)
Forbedret o
kommunikasjon 19 . 37 % 2 57 % setningsforstaelse - @ O O O
o Q) setningsforstaelse 34
etter 1 ar Sveert lav
Kommunikasjon
etter 22
mdneder, 19 9 (41l 14) 11 (5 til 15) : @000
sparreskjema. Q) Svaert lav??
Skala 0 til 21, veertfav
starst best
I o
KommuonlkaSJon 37 _40% o 85 % setningsforstaelse - (_B O O O
etter 3 ar Q) setningsforstaelse Svaert lav®?
Komplikasjoner (115; 0/10 0/9 - @000
Sveert lav®*
Ulemper malt
ved 19 4(01il8) 5 (0til 11) - ©0O0O0
spgarreskjema, Q) Svaert lav®?
skala 0 til 24 veertfav
Livskvalitet
Malt ved
sparreskjema, (11% 3 (-9 til 15) 7 (-6 til 18) - @O O O
-18 til 18, hgy Sveert lav®*
skare bedre

Fotnote:

3. Personer som fikk koklea-implantat var deve og personer som fikk hereapparat var sterkt tungherte. Dette gitr et ikke-tilfeldig
utvalg i gruppene og usikkerhet om representativitet.
4.  Lite data tilgjengelig, grupper pa 12, 10, 9 og 7 personer

- data ikke tilgjengelige

e  Kvaliteten av dokumentasjonen blir ogsé presentert ved symboler i GRADE Sammendragstabeller:

. DDDD, Hoy kvalitet

. ©DDDO, Moderat kvalitet

. ®@DOO, vLavkvalitet

. DOOO, svartlav kvalitet



Resultatene fra de to systematiske oversiktene er kort beskrevet i tabell 3. Tre av de fem
studiene som er inkludert i De Vries 2003 er allerede beskrevet ovenfor. En av disse er ogsa
inkludert 1 Cheng 1999. Begge de systematiske oversiktene sammenlignet koklea-implantater
med annet (bade venteliste og hereapparat og mélinger av andre personer) og det er vanskelig
a trekke ut informasjon og tolke effektene.

Tabell 3. Systematiske oversikter om koklea-implantater hos voksne.

Referanse og
antall studier

Antall personer

Resultater

Kvaliteten pa
dokumentasjonen’

De Vries 2003 | 352 personer fikk Kvalitativ presentasjon av Sveert lav kvalitet
Informasjonen | koklea-implantat og | resultatene. Alle studiene
er hentet fra5 | 119 personer var i rapporterte bedre horsel og okt
observasjons kontrollgruppene (25 | livskvalitet med koklea-
studier fikk hereapparat og | implantat enn med hereapparat
94 sto pa venteliste eller venteliste
for koklea-
implantat).
Cheng 1999 511 personer fikk Sammenslatt Health Utility” Svert lav kvalitet
Informasjonen | koklea-implantat og | for personene i
er hentet fra 7 135 personer var i kontrollgruppene og personene
observasjons kontrollgruppe. 1 intervensjonsgruppen malt
studier for implantering var 0.54 (95

% konfidensintervall 0.52 til
0.56), (619 personer). Etter
cochlea implantering (511
personer) var health utility
malt til 0.80 (95 %
konfidensintervall 0.78 til
0.82)

'Kvaliteten pa dokumentasjonen ble gradert til sveert lav kvalitet etter GRADE metoden

(GRADE Working Group 2004).
*Health utility er et mél pa livskvalitet, den gér pa en skala fra 0 til 1 der health utility =0 er &
vaere ded og en health utility = 1 er som & ha perfekt helse.

Vurderingen av kvaliteten pa de systematiske oversiktene og kvaliteten pa dokumentasjonen
for de ulike utfallene er forskjellig. Kvaliteten pa de systematiske oversiktene er vurdert ut fra
hvor bra den systematiske oversikten er utfort, og vi brukte sjekklisten som er i vedlegg 2a.
Kvaliteten pa dokumentasjonen er vurdert ut fra kvaliteten pa de inkluderte studiene og hvor
stor tillit vi har til resultatene i dem. Dokumentasjonen er basert pa observasjonsstudier der
det var forskjell mellom personene i intervensjonsgruppen og personene i kontrollgruppene,
eller sammenligninger der malinger fra intervensjonsgruppen for implantering er talt som
kontrollverdier.
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3.4. Resultater: Koklea-implantat hos voksne som nylig er blitt dgve sammenlignet med
voksne som har veert dgve i lengre tid.

Vi fant ingen randomiserte kontrollerte eller prospektive kontrollerte studier som
sammenlignet effekten av koklea-implantater hos voksne som nylig var blitt deve med voksne
som har vart deve i lengre tid.

Vi mangler dokumentasjon for & sammenligne effekten hos voksne nylig deve med effekten
hos dem som har vert deve i lengre tid.

3.5. Resultater: Koklea-implantat i ett gre sammenlignet med i begge grene hos voksne
Vi fant ingen randomiserte kontrollerte eller prospektive kontrollerte studier som
sammenlignet koklea-implantat i ett ore med begge orene hos voksne.

Vi mangler dokumentasjon for & sammenligne effekten av koklea-implantat i ett ere med
koklea-implantat i begge orene (hos samme personen).

3.6. Resultater: Sammenligning av forskjellige koklea-implantater hos voksne

Totalt 128 personer deltok i to randomiserte kontrollerte studier som sammenlignet bruk av
forskjellige koklea-implantater hos voksne. Cohen 1993 sammenlignet tre forskjellige
implantater, og fulgte opp deltagerne i to ar. Gantz 1993 sammenlignet to forskjellige
implantater, og fulgte opp deltagerne i ni maneder. Av deltagerne var det 20 personer som
fikk implantert et koklea-implantat med en kanal for dette produktet ble trukket fra markedet,
54 personer fikk koklea-implantat med fire kanaler, og 54 personer fikk koklea-implantat med
21 kanaler. Begge studiene rapporterte forbedret kommunikasjon, med dette var rapportert
forskjellig i de to studiene (se tabell 4). Cohen 1993 rapporterte om komplikasjoner og
bivirkninger samlet for de tre implantatene, mens dette ikke var rapportert i studien til Gantz
1993. Livskvalitet ble ikke rapportert i disse to studiene. Cohen rapporterte ogsa hvor mange
av pasientene som fikk re-implantat.

Den metodiske kvaliteten pa disse to randomiserte kontrollerte studiene er lav. Dette skyldes
flere forhold. De eksterne komponentene til de forskjellige koklea-implantatene er forskjellige
og det er derfor umulig 4 blinde deltager, operater, trener eller evaluerer til hvilke personer
som har fétt hvilket implantat. Cohen har gjort muntlig rede for alle pasientene ved slutten av
studien, men ikke i analysen. Det er uklart om og hvordan frafall er tatt hensyn til i analysen 1
Gantz 1993, og de forskjellige artiklene rapporterer forskjellig antall deltagere (48 1 Gantz
1993 0g 49 1 Tyler 1997). Artiklene har presentert mange p-verdier og konfidensintervaller,
men ikke for de sammenligningene som kan gi svar pa sammenligningene vi leter etter 1
denne rapporten. I tillegg var det stor variasjon i resultatene innen de to studiene.

Resultatene som sammenligner bruk av forskjellige koklea-implantater hos voksne er
presentert i tabell 4. Vi har dokumentasjon av lav kvalitet basert pa fa deltagere som indikerer
at det er forbedret kommunikasjon ved bruk av koklea-implantater med flere kanaler (4 eller
21) sammenlignet med enkeltkanal implantat (Cohen 1993).

18



Tabell 4. Sammenligninger av forskjellige koklea-implantater

Studie Utfallsmal Cl Cl Cl Kommentar
3M/Vienna, enkeltkanal | Ineraid, firekanals Nucleus 22, 21-kanaler

Cohen 1993 20 menn, 58 (11) ar 30 (28 menn, 2kvinner) 30 menn, 60 (10) ar Alle deltok i et
Dev i 14 (13) ar 60 (11) ar Dov i 14 (11) ar treningsprogram som
3M/Vienna ble trukket Dov i 16 (14) ar Nucleus 22 prosessoren inneholdt 10-

tilbake av produsenten

ble endret

treningsekter.

Forbedret kommunikasjon:
Setningsforstdelse 2 ér etter
implantering

1/20 har noe
setningsforstielse (12 %)

18/30 har noe
setningsforstaelse (36 %
(variasjon 2 % til 74 %))

19/30 har noe
setningsforstielse (32 %
(variasjon 2 % til 76 %))

Forbedret kommunikasjon etter
1 &r: Sammensatt poengsum av
5 tester, inklusive
setningsforstielse. Max
poengsum 250 darligst 0

Poengsum 18 (12)

Samlet poengsum for multikanal implantatene: 42 (36)

Fra Cohen 1991

Komplikasjoner og sideeffekter

Fra alle 80 pasientene var det registrert 3 alvorlige komplikasjoner (to infeksjoner og
et pusteproblem under operasjon) og 16 andre komplikasjoner
(Cerebrospinalvaskelekkasje, perforering av trommehinnen (3), eresus, hematom,
hgydeskrekk (3), urinretensjon, endret smak, stimulering av ansiktsnerven (5).

Hvor mange fikk re-implantat 2 (1 implantat feil og 1 3 (2 implantat feil og 1 Ingen
vedvarende stimulering av | ensket fjernet av pasient)
ansiktsnerve)
Gantz 1993 0 24 24 Tyler 1997, sa 49

pasienter

Kommunikasjon: lowa
setningstest uten forstielse av
sammenheng. 9 maneders

oppfoelging

30 % (variasjon 0 til 96 %)

38 % (variasjon 0 til 91 %)

Kommunikasjon: NU-6
ordforstaelse uten forstaelse av
sammenheng

8 % (variasjon 0 til 46 %)

12 % (variasjon O til 75 %)
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3.7. Tilleggsinformasjon om komplikasjoner

I tillegg til de komplikasjonene som er rapportert i de randomiserte kontrollerte studiene
(tabell 4) og de prospektive kontrollerte studiene (tabell 1 og 2), innhentet vi informasjon om
komplikasjoner fra andre artikler som vi identifiserte i litteraturseket. 27 artikler omtalte
komplikasjoner i forbindelse med bruk av koklea-implantater. Flere av disse artiklene er
register-studier og flere studier er basert pd samme registre, slik at det er vanskelig a skille
hvilke personer er blitt talt opp hvor mange ganger. De fleste omhandler personer med
koklea-implantat i Storbritannia og Nord-Amerika. Flere av artiklene presenterer
komplikasjoner for barn og voksne samlet.

Okt risiko for meningitt etter operasjon med koklea-implantat har vaert en bekymring.
Summerfield 2005 utfoerte en sperreundersokelse ved sykehus 1 Storbritannia, og fant at 5 av
de 1779 (0,3 %) voksne som hadde fatt koklea-implantat, hadde fatt meningitt. Denne raten er
heyere enn generell risiko for meningitt i Storbritannia. Totaldedeligheten blant personer med
koklea-implantat var som ellers i befolkningen. Cohen 2004 utforte en sperreundersekelse
ved sykehus 1 Nord-Amerika og sammenlignet svarene med FDA register. | denne studien var
det registrert 53 tilfeller av meningitt per 24 000 personer med koklea-implantat (0,2 %).

Det er flere forhold som er viktig for & vurdere disse resultatene. Blant personer som har fatt
koklea-implantat har flere hatt meningitt enn 1 normal-befolkningen. Personer som har hatt
meningitt har sterre risiko for & fa et nytt tilfelle av meningitt enn personer som aldri har hatt
meningitt. Koklea-opererte vil derfor ha sterre sjanse for 4 fa meningitt enn
normalbefolkningen (Ola Lind, personlig kommunikasjon 2006).

Risikoen for alvorlige komplikasjoner varierte fra 3 % (Dutt 2005) til 26 % (Collins 1997)
med rater fra 10 til 12 % 1 de fleste studiene. Alvorlige komplikasjoner var oftest definert som
komplikasjoner som krever sykehusbehandling (alvorlige konsekvenser eller som ikke kan
enkelt ordnes av allmennlege). Rapporterte alvorlige komplikasjoner inkluderer
ansiktsnervestimulering, meningitt, ’flap breakdown’, utskifting av innoperert apparat,
infeksjoner, svakhet 1 ansiktsmuskulaturen, og smerte.

Andelen som fjernet koklea-implantatet og eventuelt fikk reimplantat, er rapportert fra 5 %
(Buchman 2005) til 8 % (Balkany 1999) av personer med koklea-implantat over en 7 til 10 ars
periode. Blant de personene som hadde behov for 4 reimplantere varierte tiden fra forste til
andre operasjon fra 1 méned til 13 ar (Alexiades 2001).

3.8. Tilleggsinformasjon om prediktive faktorer

I den innhentede litteraturen har vi funnet 10 artikler hvor det er presentert en eller flere
modell(er) for & forklare variasjonen i de observerte effektene av koklea-implantat og
identifisere prediktive faktorer. Atte av artiklene analyserte variabler som var assosiert med
forbedret kommunikasjon. I fem artikler er det presentert modeller for prediksjon av
livskvalitet. Noen av modellene har analysert prediktive faktorer som er malt postoperativt. Vi
har valgt a se bort fra disse i denne oppsummeringen.

Felles for alle modellene er at de har relativ liten evne til & predikere den observerte
variasjonen i kommunikasjonsevne og livskvalitet etter koklea-implantat (forklart varians
uttrykt ved R? varierer mellom 0,06 og 0,67; alle modeller (4) med R? > 0,55 er fra Gantz
1993). Alle identifiserte modeller som forsegker & predikere livskvalitet (unntatt Mo 2005 —
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inkluderer endring i HSCL-25 preoperativt til postoperativt som prediktiv faktor) har en R* <
0,10 (Mo 2005, R? = 0,44).

Den eneste prediktive faktor som konsekvent kommer ut som signifikant er varighet av
devhet. Det indikerer at det kan forventes bedre effekt av koklea-implantat desto ferre ar
personen har vart dov.

I motsetning til de evrige studiene inkluderte Gantz 1993 baseline karakteristika som maélte
kommunikasjonsprofil (Communication Profile for the Hearing Impaired — Non-verbal
Communication Strategies Scale) og holdninger til helse (Krantz Health Opinion Survey
Total). Dette ga en signifikant gkt prediksjonsverdi i forhold til forbedret kommunikasjon.

4. Etiske aspekter

Vi er klar over at det pagér en diskusjon om etiske utfordringer ved bruk av koklea-
implantater spesielt for barn som er fodt deve. Etiske aspekter ved bruk koklea-implantat hos
barn eller voksne er ikke vurdert i denne rapporten.

Vi antar at det i befolkningen er forventninger om a kunne velge mellom behandlingsformer
(implantat versus hereapparat). I en del tilfeller kan begge behandlingsformene regnes som
relevante og forsvarlige alternativer. Disse alternativene har ikke bare etiske, men ogsa
juridiske og ekonomiske/ressursfordelingsmessige implikasjoner. Dette kan gjore en god etisk
vurdering vanskelig.
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5. Diskusjon

Koklea-implantater er et hjelpemiddel som mange vil si at har ’klar effekt’ basert pa
observasjoner av deve personer som etter koklea-implantering og trening bade kan oppfatte
lyd og kommunisere bedre. Det er ikke tvil om at koklea-implantater kan hjelpe mange deve
og sterkt tungherte. Samtidig er det stor variasjon 1 effektstorrelsen i forhold til utfallene som
er vurdert. Ikke alle har nytte av koklea-implantat. Denne rapporten har forsegkt & vurdere hvor
stor effekten er i forhold til alternativene (ingen medisinsk behandling, hereapparat,
implantering i ett eller to erer). Vi har ogsa innhentet noe informasjon om hvilke
komplikasjoner som kan inntreffe, og hvor ofte man kan forvente komplikasjoner eller
manglende effekt av denne intervensjonen.

Det er klart fra denne rapporten at selv om koklea-implantater har effekt, mangler det gode
studier om effekter og komplikasjoner ved bruk av koklea-implantater hos voksne med devhet
eller sterkt redusert hersel.

Basert pa dokumentasjon av svert lav kvalitet fant rapporten en forbedret kommunikasjon
etter koklea-implantat sammenlignet med venteliste (Palmer 1999) og sammenlignet med
hereapparat (Hamzavi 2000 & 2001, Rikhanen 1990a & b).

Det er rapportert at dove eller sterkt tungherte voksne som far koklea-implantat kan gjenvinne
kommunikasjonsevne og setningsforstéelse. Studiene har imidlertid betydelige metodiske
svakheter, spesielt knyttet til seleksjon. Effekten varierte mye, og enkelte personer rapporterte
lite eller ingen nytte av koklea-implantatet. Samlet sett gir disse studiene et svakt grunnlag for
a generalisere om effekt i andre populasjoner.

Vi vet ikke hvilke hereapparat studien sammenlignet med, men setningsforstaelsen ekte hos
koklea-implantat-gruppen fra ett til tre ar mens setningsforstéelsen hos brukerne av
hereapparatet var lik etter ett og tre ar (Hamzavi 2000 & 2001).

Koklea-implantater er fremdeles under utvikling. Noen av koklea-implantatene i de inkluderte
studiene er ikke lenger 1 bruk i Norge. Rihkanene 1990a & b brukte koklea-implantat med
enkeltelektrode, Hamzavi 2000 & 2001 brukte koklea-implantat med étte elektroder. Begge
studiene rapporterte at koklea-implantat forbedret kommunikasjon mer effektivt enn
hereapparat . Cohen 1993 sammenlignet bruk at implantater med 1, 4 eller 21 kanaler og
rapporterte at flerkanalimplantatene ga bedre kommunikasjonsevne sammenlignet med
enkeltelektrodeimplantatet.

Den identifiserte dokumentasjonen viser bedret livskvalitet etter koklea-implantering
sammenlignet med venteliste og sammenlignet med hereapparat. Palmer 1999 rapporterte en
Health Utility Index (HUI) skaret av 16 pasienter pa venteliste til & fa koklea-implantat til
gjennomsnittlig 0.58 (standardavvik 0.23). En HUI pa 0.58 betyr at de som har svart mener at
de heller ville ha levd 5.8 &r som ’helt friske” enn 10 ar slik som de har det nd (da de svarte pa
undersekelsen). Gruppen er liten, og vi vet ikke 1 hvilken grad mélinger av livskvalitet for
deve er overforbart fra USA og Canada til Norge. Den systematiske oversikten (av lav
kvalitet) til Cheng 1999 maélte livskvalitet 1 619 deve personer og fant samsvarende resultater
med Palmer 1999.

Vi mangler informasjon om hvordan livskvaliteten til deve og sterkt tungherte personer
forandrer seg over tid, og spesielt hvordan de tilpasser seg og tilegner seg de nye
kommunikasjonsformene. Inkludert i opptrening i bruk av koklea-implantater kan vere
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kommunikasjonstrening som kan vare av nytte uansett hvor effektivt implantatet virker. Vi
vet ikke om det er langvarige effekter av a stimulere herselsnerven.

Vi mangler god dokumentasjon om bruk av koklea-implantat i begge erene sammenlignet
med bruk i kun ett gre. Informasjon om en studie ble presentert i et abstrakt i juni 2006, men
abstraktet viste ikke resultater (Lee 2006).

De systematiske oversiktene til De Vries 2003 og Cheng 1999 inkluderte begge flere studier
enn vi har inkludert i var oversikt. Dette skyldes at vi stilte strengere metodiske krav til
studiene for inklusjon.

Vi har kun inkludert prospektive studier med kontrollgruppe (bade randomiserte og ikke-
randomiserte studier), og har ekskludert retrospektive studier og studier uten kontrollgruppe.
Studier uten prospektiv kontrollgruppe er utsatt for en rekke systematiske og tilfeldige
pavirkninger slik som for eksempel seleksjonsskjevheter, naturlige variasjoner,
hukommelsesutfordringer.

Styrken ved denne rapporten er at vi systematisk har sekt og identifisert studier for inklusjon.
Vi har videre anvendt klare inklusjons- og eksklusjonskriterier og vi har kvalitetsvurdert alle
inkluderte studier etter internasjonalt anerkjente metoder.

Begrensninger ved denne rapporten er at vi kunne ha ensket bedre tid for dialog med
eksperter pa omradet. Vi har ikke hatt kontakt med forsteforfattere av inkluderte og andre
relevante artikler, og vi kunne ha onsket & gjennomfoere en grundigere sjekk av
referanselistene til de studiene vi hentet inn.

Seket var uten sprakbegrensninger, og vi vurderte selv eller fikk sprakhjelp til & vurdere
franske, italienske, spanske, og tyske artikler. Et unntak var en ungarsk artikkel som ble
identifisert som mulig relevant ut fra siteringen, men den ga inntrykk av a beskrive erfaring
heller enn et prospektivt kontrollert forsek.

Denne rapporten som utferte litteraturseket tre ar senere enn de Vries 2003 har heller ikke
funnet randomiserte kontrollerte studier som sammenlignet koklea-implantater med venteliste
eller horeapparat. Vi har heller ikke funnet flere prospektive kontrollerte studier enn de Vries
2003 inkluderte, til tross for at sgket vart er minst like omfattende. Det er tankevekkende at
det ikke er utfort gode kontrollerte studier som vurderer effekten av koklea-implantater, nér
det stadig er nye publikasjoner av studier med design som gjer dem utsatt for bade tilfeldige
og systematiske pavirkninger fra utenforliggende faktorer.

Denne rapporten viser at det fremdeles er behov for gode klinisk studier som kan gi en mer
robust vurdering av nytten og kostnadene ved koklea-implantat hos voksne med devhet eller
sterkt redusert horsel.

Det er onskelig at personer som vurderer en intervensjon, slik som koklea-implantat, kan ta
informerte beslutninger og ha realistiske forventninger til utfallet og konsekvensene av
beslutningen. Dessverre har vi kun lav kvalitet pa dokumentasjon om effekter og
komplikasjoner ved bruk av koklea-implantater hos voksne deve og sterkt tunghorte.
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6. Konklusjon

Vi har begrenset kunnskapsgrunnlag av sveert lav kvalitet for at koklea-implantater gir okt
setningsforstdelse, forbedret kommunikasjon og ekt livskvalitet sammenlignet med venteliste
eller hareapparat. Vi har begrenset kunnskapsgrunnlag av svert lav kvalitet om
komplikasjoner i forbindelse med bruk av koklea-implantater. Vi har ikke kunnskapsgrunnlag
for & si noe om eventuelle forskjeller i effekt mellom ensidig eller tosidig koklea-implantat.
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Vedlegg 1. Sekestrategier
Sgkehistorie Medline 1966-2006
Dato for sgk: 10.4.06

Filtere: Filter for randomiserte kontrollerte forsgk (C.Lefebre) for perioden 1.1.2004-10.4.06,

SIGN filter for systematiske oversikter og SIGN filter for observasjonsstudier for perioden

1966-2006.
Hits: 601

# Search History Medline 1966-2006

exp Adult/

adult$.tw.

1lor?2

exp Cochlear Implants/

exp Cochlear Implantation/

cochlear implant$.tw.

cochlear prosthes#s.tw.

auditory prosthes#s.tw.

O (N OO ~|WIN|PF

4or50or6o0r7or8

=
o

3and 9

Sekehistorie Premedline: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed

Citations
Dato for segk: 29.6.06
Hits: 37

Search History

cochlear.mp. [mp=title, original title, abstract, name
of substance word]

adult#.mp. [mp=title, orignal title, abstract, name of
substance word]

1 and 2
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Sgkehistorie Embase 1980-2006
Dato for segk: 11.4.2006
Filtere: SIGN filtere for randomiserte kontrollerte forsgk (for perioden uke 1, 2004- uke 14

2006), for systematiske oversikter og for observasjonsstudier 1980-2006.
Hits: 350

# Search History Embase 1980-2006
Adult/

adult$.tw.

lor?2

exp cochlea prosthesis/

implantation/

cochlea? implant$.tw.

cochlea? prosthes#s.tw.

0O N/ 0|~ WIN|PRF

auditory prosthes#s.tw.

cochlea$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading
9 |word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer name]

1009 and 5
11|14 or6 0or 70or8or9orl0
12|13 and 11

Sekehistorie Cochrane Library
Dato for sek: 11.4.06
Hits: Cochrane Reviews [0], DARE [0], CENTRAL [104], HTA [18], NHS EED [29]

ID Search

#1 MeSH descriptor Adult explode all trees in MeSH products

#2 adult* in Title, Abstract or Keywords in all products

#3 (#1 OR #2)

#4 MeSH descriptor Cochlear Implants explode all trees in MeSH products

#5 MeSH descriptor Cochlear Implantation explode all trees in MeSH products
#6 cochlea* next implant* in Title, Abstract or Keywords in all products

#7 cochlea* next prosthes*s in Title, Abstract or Keywords in all products

#8 (#4 OR #5 OR #6 OR #7)

Sgkehistorie CRD-databasene: Dare, NHS, HTA:

http://144.32.150.197/scripts/ WEBC.EXE/NHSCRD/start

Dato for sek: 3.mai 2006.

cochlear implant/All fields OR cochlear-implantation or cochlear implants/All fields
Hits: 53
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ISI siteringsdatabase, Web of Science.

1.

Dato for sek: 3.mai 2006.

Sakehistorie:

’Lignende artikler” til denne redaksjonelle kommentaren 1 BMJ:
http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/328/7437/419

Hits: 93

Dato for sgk: 26.6.2006
Sekehistorie:
Siteringssok for folgende artikler fra De Vries 2003:

Cheng AK, Niparko JK. Cost-utility of the cochlear implant in adults: A meta-analysis.
Archives of Otolaryngology -- Head & Neck Surgery 1999;125(11):1214-Head.

Hamzavi J, Franz P, Baumgartner WD, Gstoettner W. Hearing performance in noise of
cochlear implant patients versus severely-profoundly hearing-impaired patients with
hearing aids. Audiology 2001;40(1):26-31.

Hinderink JB, Krabbe PF, van den BP. Development and application of a health-related
quality-of-life instrument for adults with cochlear implants: the Nijmegen cochlear
implant questionnaire. Otolaryngology - Head & Neck Surgery 2000;123(6):756-65.

Krabbe PF, Hinderink JB, van den BP. The effect of cochlear implant use in
postlingually deaf adults. International Journal of Technology Assessment in Health
Care 2000;16(3):864-73.

Palmer CS, Niparko JK, Wyatt JR, Rothman M, de Lissovoy G. A prospective study of
the cost-utility of the multichannel cochlear implant. Archives of Otolaryngology --
Head & Neck Surgery 1999;125(11):1221-8.

Rihkanen H, Jauhiainen T, Linkola H, Palva T. Cochlear implants, vibrators and hearing
aids in the rehabilitation of postlingual deafness. Scandinavian Audiology
1919;19(2):117-21.

Rihkanen H. Subjective benefit of communication aids evaluated by postlingually deaf
adults. British Journal of Audiology 1990;24(3):161-6.

Wyatt JR, Niparko JK, Rothman M, deLissovoy G. Cost utility of the multichannel
cochlear implant in 258 profoundly deaf individuals (DARE structured abstract).
Laryngoscope 1996;106:816-21.
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Nettsteder for pagaende studier
Dato for sekene: 10.4.2006

CenterWatch, Clinical trials listing service: http://www.centerwatch.com/patient/trials.html
Sekeord: cochlear
Hits: 0

HSRProj (Health Services Research Projects in Progress): http://www.nlm.nih.gov/hsrproj/
Sekeord: cochlear
Hits: 0

Current Controlled Trials: http://www.controlled-trials.com/
Sekeord: cochlear or cochlea
Hits: 25, ingen relevante

Research Findings Register: http://www.refer.nhs.uk/ViewWebPage.asp?Page=Home
Sorry, nothing was found searching for cochlear (all of the words/phrases). Amend your search and try
again.

ClinicalTrials.gov: http:/clinicaltrials.gov/ct/gui
Sekeord: cochlea or cochlear
Hits: 1

Bilateral Benefit in Adult Users of the HiRes 90K Bionic Ear System.

This study is currently recruiting patients. Verified by Advanced Bionics September 2005. Sponsored by
Advanced Bionics. Information provided by Advanced Bionics. Phase IV. ClinicalTrials.gov identifier:
NCT00205881.

Purpose: Normal hearing listeners gain important everyday benefits from listening with two ears (bilateral
hearing) compared to listening with only one ear. Advantages of bilateral hearing include the ability to determine
where sounds are coming from and the ability to hear sounds and understand speech in noisy environments.
Based upon these advantages, this study will (1) evaluate the benefit of hearing with two Bionic Ear implants
(one in each ear) and (2) compare HiResolution sound processing with conventional sound processing.

Study Type: Interventional

Study Design:  Treatment, Randomized, Open Label, Uncontrolled, Crossover Assignment, Efficacy Study.
Primary Outcomes: The study will evaluate bilateral vs. unilateral benefit in adults with two Bionic ears.; The
study will assess the bilateral benefit of HiResolution sound processing and conventional sound processing.
Expected Total Enrollment: 56

Eligibility:

Ages Eligible for Study: 18 Years and above, Genders Eligible for Study: Both

Criteria.

Inclusion Criteria:

No previous implant experience.

Age 18 years or older.

Postlingual onset of hearing loss.

Sensorineural hearing loss of a severe or greater degree in both ears.

Normal/patent cochlear anatomy in each ear.

English language proficiency.

Willingness and ability to participate in all scheduled procedures

Nk W=
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Vedlegg 2

Fagfellevurdering av prosjektplanen

Prosjektplanen ble sendt til ekstern fagfellevurdering. Vi fikk tilbakemelding med
kommentarer og forslag til forbedringer fra fire fagfeller. Pa bakgrunn av fagfellevurderingen
har vi gjort felgende endringer 1 forhold til prosjektplanen:

Beskrivelsen av behandlingsgruppene er endret: vi skiller nd mellom personer som kan ha
nytte av hereapparat og personer som ikke har nytte av hereapparat.

Fagfellene uttrykte enske om klare definisjoner av utfallene. Det ble klart at utfallet ’fa tilbake
horsel’ og utfallet > evaluering av tale’ er implisitt inkludert 1 utfallet ’kommunikasjon’, og de
disse ble fjernet som egne utfall.

Fagfellene kommenterte hvor viktig det er & samle informasjon om hvilke variabler /
personkarakteristika som er assosiert med sterre eller mindre nytte av koklea-implantater. Vi
er enig i dette, men vi har ikke kapasitet innen dette prosjektet til systematisk & hente inn og
kritisk evaluere all informasjon fra registre og prediktive studier. Vi vil belyse dette viktige
aspektet ved a kort summere informasjon om prediktive analyser som vi har kommet over i
den innhentede litteraturen vir mens vi har jobbet med denne rapporten.

Det var ogsé enskelig med mer informasjon om komplikasjoner og bivirkninger enn det som
er forventet funnet rapportert i randomiserte studier, prospektive kontrollerte studier og
systematiske oversikter. Vi er enig, men har ikke kapasitet innen dette prosjektet til
systematisk & hente inn og kritisk evaluere all informasjon fra registre og studier og
observasjoner. Vi vil i tillegg til rapportering som hovedutfall ogsa belyse denne risikoen ved
a kort summere annen informasjon om komplikasjoner som vi har kommet over i den
innhentede litteraturen var mens vi har jobbet med denne rapporten.
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Vedlegg 3a.

Sjekklister for systematiske oversikter til koklea-implantater hos voksne.

Navn og dato:

Forfatter:
Publisert:
Tittel pa den systematiske oversikten:

1. Ble det foretatt et litteratursek?
[]Ja
[ ] Nei

2. Var det klare inklusjonskriterier av primerstudiene?

(Er det klart beskrevet hvilke kriterier som ble brukt til & bestemme hvilke studies som skulle

inkluderes eller ikke?)
|:| Ja
[ ] Nei

Om Nei til spersmal 1 og 2 sé er det ikke en systematisk oversikt sa da ekskluderes oversikten

og vurderes ikke videre.

3a. Hvilke sammenligninger er inkludert i den systematiske oversikten?

[ ] Koklea-implantat versus ingen behandling for

[ ] Koklea-implantat versus hereapparat for

3b. Noter type koklea-implantat:
Koklea-implantat i ett ore []
Koklea-implantat i begge orene L]

3c¢. Hvilke av hovedutfallsmalene er inkludert?
[ ] Kommunikasjon med andre mennesker

[ ] Komplikasjoner

[ ] Sideeffekter

[ ] Livskvalitet

3d. Hvilke av sekunderutfallsmélene er inkludert?
[ ] Hvor mange inngrep

[ ] Horselstest

[ ] Evaluering av tale

[ ] Nylig dev

[ ] Dov over lengre tid

[ ] Nylig sterkt tunghert

[ ] Langtids sterkt tunghert
[ ] Fadt dev/sterkt tunghert

[ ] Nylig sterkt tunghert

[ ] Langtids sterkt tunghert
[ ] Fadt dev/sterkt tunghert
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4. Var sgket s& bra og omfattende at det er sannsynlig at alle relevante studier er funnet?

|:| Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

5. Har forfatteren klart beskrevet kriteriene de brukte for & vurdere validiteten av de inkluderte
studiene?

|:| Ja
[ ] Nei

6. Hvilke studiedesign er det pa de studiene som er inkludert i oversikten?
[ ] RCT

[ ] Observasjonsstudier

[ ] Annet

7. Er kvaliteten pé de inkluderte studiene vurdert ved hjelp av relevante kriterier?

[]Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

8. Er metodene som er brukt til & sammenfatte resultatene (for & konkludere) klart beskrevet?
(Spersmélet gjelder bade for meta- analyser og kvalitative/ beskrivende oppsummeringer)

[]Ja
[ ] Nei

9. Ble resultatene fra de ulike studiene sammenfattet forsvarlig i forhold til problemstillingen
Koklea-implantat hos voksne?

[] Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

10. Er resultatene fra de ulike studiene samsvarende med hverandre?

[]Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

11. Stettes forfatterens konklusjoner av data som er inkludert i oversikten?

[]Ja
[ ] Nei

12. Hvordan vil du rangere den vitenskapelige kvaliteten i denne oversikten? (I relasjon til
spersmalet om effekten av koklea-implantat hos voksne)

[ ] Hoy kvalitet

[ ] Middels kvalitet
[ ] Lav kvalitet
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Vedlegg 3b. Sjekklister for prospektive kontrollerte studier til koklea-
implantater hos voksne.

Navn og dato:
Forfatter:

Tittel:

1. Er studien basert pa et tilfeldig utvalg fra egnet pasientgruppe?

[]Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

2. Utgjer utvalget en representativ pasientgruppe?

[]Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

3. Er det sikret at utvalget ikke er selektert?

|:| Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

4. Er inklusjonskriteriene for utvalget klart definert?

|:| Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

5. Er alle pasientene i utvalget i samme stadiet av sykdommen?

|:| Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

6a. Hvilke sammenligninger er inkludert i studien?

[ ] Koklea-implantat versus ingen behandling for [ ] Nylig dev
[ ] Dov over lengre tid
[ ] Nylig sterkt tunghert
[ ] Langtids sterkt tunghert
[ ] Fadt dev/sterkt tunghert

[ ] Koklea-implantat versus hereapparat for [ ] Nylig sterkt tunghert

[] Langtids sterkt tunghert
[ ] Fadt dev/sterkt tunghert
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6b. Noter type koklea-implantat:

Koklea-implantat i ett ore []
Koklea-implantat i begge erene []

6¢c. Hvilke av hovedutfallsmélene er inkludert?
[ ] Kommunikasjon med andre mennesker

[ ] Komplikasjoner

[ ] Sideeffekter

[ ] Livskvalitet

6d. Hvilke av sekundeerutfallsmélene er inkludert?
[ ] Hvor mange inngrep

[ ] Horselstest

[ Evaluering av tale

7. Er oppfoelgingen (follow-up) tilstrekkelig (type/ omfang/ tid) for & synliggjere endepunkter?

[] Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

8. Er objektive kriterier benyttet til for vurdering av endepunktene?

[] Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

9. Ved sammenligninger av pasientserier, er det tilstrekkelig beskrivelse av seriene og
fordelingen av prognostiske faktorer?

[]Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

10. Er registreringen av data prospektiv?

[]Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

11. Hvordan vil du rangere den interne validiteten av denne studien? (I relasjon til spersmélet
om effekten av koklea-implantater hos voksne)

[ ] Hoy kvalitet

[ ] Middels kvalitet
[ ] Lav kvalitet
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Vedlegg 3c. Sjekklister for randomiserte kontrollerte studier til koklea-

implantater hos voksne.
Navn og dato:

Forfatter:
Publisert:

Tittel pd den randomiserte kontrollerte studie artikkelen:

1. Ble pasientene tilfeldig fordelt (randomisert) til de forskjellige behandlingsgruppene?
[] Ja
[ ] Nei

2. Var randomiseringen skjult?
[] Ja

[] Uklart

[ ] Nei

3a. Hvilke sammenligninger er inkludert i den randomiserte kontrollerte studien?
[ ] Koklea-implantat versus ingen behandling for [ ] Nylig dev
[ ] Dov over lengre tid
[ ] Nylig sterkt tunghert
[ ] Langtids sterkt tunghert
[ ] Fadt dev/sterkt tunghert

[ ] Koklea-implantat versus hereapparat for [ ] Nylig sterkt tunghert
[ ] Langtids sterkt tunghert
[ ] Fadt dev/sterkt tunghert

3b. Noter type koklea-implantat:
Koklea-implantat i ett gre []
Koklea-implantat i begge orene L]

3c¢. Hvilke av hovedutfallsmalene er inkludert?
[ ] Kommunikasjon med andre mennesker

[ ] Komplikasjoner

[ ] Sideeffekter

[ ] Livskvalitet

3d. Hvilke av sekunderutfallsméalene er inkludert?
[ ] Hvor mange inngrep

[ ] Horselstest

[ ] Evaluering av tale

4. Var gruppene like ved oppstart av studien? Se etter om det er lik fordeling av prognostiske
faktorer og andre karakteristika.

[] Ja
[ ] Delvis

[ ] Nei
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5. Er gruppene behandlet likt bortsett fra for tiltaket som evalueres?
[ ] Ja

[ ] Uklart

[ ] Nei

6. Er pasientene uvitende (blindet) med hensyn til hvilken gruppe de er i?

[] Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

7. Er behandlerne (legen) uvitende om hvem som er i hvilken gruppe?

[]Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

8. Er den som vurderte resultatene evt analyserte dataene uvitende om hvilke tiltak pasientene
fikk?

|:| Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

9. Er pasientene analysert i den gruppen de forst ble randomisert til? (intention to treat?)

[]Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

10. Er det gjort rede for alle pasientene ved slutten av studien?

[] Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

11. Er mélingen av alle relevante utfall/ endepunkter utfert standardisert, gyldig og pélitelig?

[]Ja
[ ] Uklart

[ ] Nei

12. Er resultatene presise? (er det oppgitt konfidensintervall eller p-verdier?)
[] Ja
[ ] Nei

13. Hvordan vil du rangere den interne validiteten av denne randomiserte kontrollerte studien?
(I relasjon til spersmélet om effekten av koklea-implantat hos voksne)

[ ] Hoy kvalitet

[ ] Middels kvalitet
[ ] Lav kvalitet
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Vedlegg 4. Tabell over ekskluderte artikler

Referanse Arsak til ekskludering
Brown 1995 Ingen av vare hovedutfallsmal var rapportert
Cohen 1991 Samme studie (samme personer inkludert) som Cohen 1993

Fisher 1992

Samme studie (samme personer inkludert) som Cohen 1993

Gantz 1993b

Samme studie (samme personer inkludert) som Gantz 1993a

Gantz 1995 Sammenligning med andre RCTer, ikke en RCT
Pichon- Oversiktsartikkel, systematisk sgk, men ingen informasjon om inklusjons
Riviere 2003 | eller eksklusjonskriterier eller kvalitetsvurdering av innhentede studier var

presentert

Sather 1990

Samme studie (samme personer inkludert) som Cohen 1993

Tyler 1997 Samme studie (samme personer inkludert) som Gantz 1993a
Waltzman Samme studie (samme personer inkludert) som Cohen 1993
1995

Weston 1992

Samme studie (samme personer inkludert) som Cohen 1993
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Vedlegg 5. Tabell over inkluderte prospektive kontrollerte studier.

Study | Patients Intervention: Cochlear | Control: Follow up Results Overall
implantation Waiting list study
quality
Palmer | 50 adults were enrolled Nucleus 22-channel Waiting list pending third- | 6 and 12 Audio logical mean Very
1999 for Cochlear implantation | cochlear implant party insurance coverage. | months. scores improved after 6 low
at 17 different centres (16 | system. 12 crossed over and 74 % of the months and further
US and 1 Canada). 24 received a Cochlear people who | improved during the next
comparable people who Characteristics og the | implant during the study | enrolled 6 months in the implant
were waiting but without | people who period, they were completed group.
a scheduled date. completed: analysed in the the study.
Mean (SD) age of intervention group (not Quality of life measured

Patients were 18 years or
older, suffered post
lingual deafness, had
aided discrimination of
less than 30% sentences,
no contra indication and
no prior CI.

implant group was 56
(15) years, 46 % men
and 49 (15) years, 56
% men in the non-
implant group.

59 % of the implant
users had been deaf
for less than 10 years
and 32 % had been
deaf for more than 20
years.

63 % of the non-
implant users did not
provide medical or
audio logical history.

Intention To Treat).

by the health utility
scores was better in the
implant group than in the
waiting list group both at
the 6 and the 12 month
measurements.

Two local flap-related
infections and one facial
nerve stimulation were
reported.
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Study Patients Intervention: Cochlear | Control: Follow up | Results Overall
implantation Hearing aid study
quality
Hamzavi | Twelve post lingual Combi 40 cochlear Hearing aid Twelve Percent of sentences understood Very
2000 adults who were deaf implant system. Age group age were | months. was measured from a selection of low
were selected to the was average 51 years average 44 years | Complete | 600 sentences at different
intervention group and (range 31 to 76), 7 men | (range 23 to 66). | follow up. | background noise levels. Quiet 57
seven adults who were and 5 women. They had | They had a % Cl and 37 % HA. With 65 dB
severely weak of hearing | been deaf for average hearing level of background noise, 40 % CI and 35
were selected to the 10 years (range (1 to mean 85 (range % HA. With 70 dB background
control group and given 25). (66 to 103). noise, 23 % CI and 18 % HA. With
hearing aids. 75 dB background noise, 4 % CI
and 9 % HA. With 80 dB
background noise, 0.8 % CI and 0.1
% HA.
Hamzavi | Same twelve persons as Combi-40 cochlear Hearing aid Three Percent of sentences understood Very
2001 above + 10 similar implant system. group was mean | years. was measured from a selection of low
persons were in the Mean age for all people | 53 (15) years. Complete | 600 sentences at different
cochlea implant group. in the cochlea implant | They had a follow up. | background noise levels. Quiet 85

The same seven as above
+ 8 similar persons were
in the hearing aid group.

group was 53 (13)
years. They had been
deaf for mean 12 years
(range 1 to 30).

hearing level of
mean 85 (range
66 to 103) dB.

% CI and 40 % HA. With 65 dB
background noise, 60 % CI and 27
% HA. With 70 dB background
noise, 45 % Cl and 16 % HA. With
75 dB background noise, 17 % CI
and 35 % HA. With 80 dB
background noise, 4 % CI and 0,6
% HA.
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Study Patients Intervention: Control: Follow up Results Overall
Cochlear Hearing aid study
implantation quality

Rihkanen | Twenty eight post lingual | Single channel Patients showed some Mean follow up After the training Very

1990a & | deaf adults were selected. | 3M/House useable hearing with an time was 2.4 period, there was not | low

1990b The 10 people with intracochlear acoustic hearing aid and | years for the a single audiological

residual hearing were
fitted with a powerful
hearing aid. The rest split
in two and ten received a
single channel Cochlear
implant and eight were
given a vibrotactile aid
(not reported here)

implant. Mean age
was 49 years and
mean age of
profound deafness
was 19 years.

some degree of open set
speech discrimination.
Mean age was 42 years
and mean age of profound
deafness was 17 years.

Cochlear implant
group and 3.0
years for the
hearing aid group.
One person in the
HA group was
lost to follow up.

test in which the
scores of the groups
did not overlap.

Subjective benefit
measured with
questionnaire and
quality of life was
reported more
improved in the CI
group than in the HA
group.

No major
complications
(requiring hospital)
were reported.
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Vedlegg 6. Kort introduksjon til GRADE

GRADE er en relativt ny framgangsmate som ble utviklet etter en evaluering av andre graderingssystemer (GRADE Working Group 2004).
Metoden viser tydelig hvilke kjennetegn ved studiene som er vurdert og hvilke vurderinger som er blitt gjort. En studie pa et 1 utgangspunktet
lavt niva kan bli gradert opp, og en studie pd heyt niva kan graderes ned.

Utgangspunktet for bruk av GRADE er spearsmaélet oversikten seker & besvare. Spersmalet definerer hvilke virkemidler eller intervensjoner som
sammenliknes (f.eks. massasje versus varmebehandling), hvilke mennesker intervensjonen skal testes pa (f.eks. voksne med akutte
korsryggsmerter), og hvilke utfall som er av interesse (f.eks. positive utfall som mindre smerte eller negative utfall som bivirkninger).

I GRADE-systemet utvikles det en profil for det spesifikke spersmélet som skal belyses. En GRADE-profil viser graderingen av kvaliteten pa
dokumentasjonen for hvert utfall som er definert. I tillegg presenteres en oppsummering.

Kriterier for kvalitetsvurdering med GRADE
Studietype deles inn i to hovedkategorier: randomiserte kontrollerte studier og observasjonsstudier.

Studiekvalitet handler om metode og utforelse. For hvert av utfallene ma studiekvaliteten vurderes (dette er vanligvis allerede utfort som del av
den systematiske oversikten). Vi noterer hvorfor kvaliteten eventuelt blir nedgradert.

Konsistens eller samsvar mellom studiene handler om hvor like effektestimatene for hvert utfall er. Heterogenitet (manglende samsvar) kan vise
seg ved at resultatene fra forskjellige studier peker i forskjellige retninger, eller at det er stor forskjell 1 effektstorrelse mellom ulike studier. Er
det uforklarlig heterogenitet i resultatene, nedgraderer vi kvaliteten for dette utfallet. Hvis heterogenitet kan forklares ved forskjeller i
pasientkarakteristika, diagnose eller risikogruppe, ber man lage egen profil for hver av disse gruppene.

Direkthet handler om hvor like studiedeltakere, intervensjon, sammenlikning og utfallsmal i de inkluderte studiene er i forhold til spersmalet som
stilles:

e Har vi grunn til 4 tro at studiedeltakerne ikke er representative for pasientene dokumentasjonen skal brukes pa, for eksempel hvis de er
sykere eller eldre, nedgraderes kvaliteten for dette utfallet.

e Huvis intervensjonen er vesentlig forskjellig fra den som spersmélet egentlig beskriver, for eksempel med hensyn til type legemiddel,
dosering eller behandlingsintensitet, nedgraderes kvaliteten for dette utfallet.

e Er utfallet viktig, riktig malt og direkte relevant til spersmalet? Bruk av surrogatutfall kan gi misvisende resultater.
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e En annen form for mangel pa direkthet er nar det mangler direkte sammenlikning mellom de to intervensjonene som vurderes: for
eksempel om man vil sammenlikne effekten av A og B, men bare finner A sammenliknet med placebo og B sammenliknet med placebo.

Andre vurderinger inkluderer om det er for lite data og stor usikkerhet i resultatene. Dersom vi har grunn til & tro at det foreligger
publikasjonsskjevhet nedgraderes kvaliteten for det aktuelle utfallet. GRADE-systemet har ogsa kriterier for a oppgradere kvaliteten pa
dokumentasjonen blant annet ndr vi finner en sterk sammenheng mellom intervensjon og utfall — og en dose/responseftekt (jo sterkere “dose” av
intervensjonen, jo sterkere respons).

Av tabellen nedenfor fremgar det hvordan studier vurderes etter de aktuelle kriteriene.

| utgangspunktet bedemmes Studietype Nedgrader ved: Oppgrader ved:
kvaliteten slik:
Hoy Randomiserte, kontrollerte Studiekvalitet: Sterk sammenheng
studier S Alvorlige svakheter +1: Sterk sammenheng, ingen konfundering, hgy grad av
-22: sveert alvorlige svakheter konsistens og direkthet
+2: Sveert sterk sammenheng, ingen validitetsbegrensninger

Middels -1: Viktig inkonsistens og hgy grad av direkthet

Direkthet +1: Dose-respons-effekt
Lav Observasjonsstudier -1: Noe usikkerhet ) ) )

-2: Stor usikkerhet +1: Alle kjente forvekslingsfaktorer ville ha redusert

. . effekten

Svaert lav All annen informasjon

-1: For lite (eller upresise) data

-1: Stor sannsynlighet for
publikasjonsskjevhet

1Gé ned en grad (for eksempel fra hgy til middels kvalitet)

2Gé\ ned to grader (for eksempel fra hgy til lav kvalitet)

3Relativ risiko >2 basert pa konsistente resultater fra to eller flere studier og det er usannsynlig at det er andre viktige forvekslingsfaktorer det ikke er kontrollert for
4 Relativ risiko >5 basert pa direkte kunnskap uten validitetsbegrensninger
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I GRADE handteres bdde randomiserte og ikke-randomiserte design pa en nyansert mate. Sett at det dreier seg om et effektsporsmal og
dokumentasjonen bestar av randomiserte kontrollerte studier. I utgangspunktet er det et godt grunnlag for & trekke konklusjoner om
effektestimater. Dersom det imidlertid er svakheter i méten forsekene ble utformet og gjennomfoert pa, kan kvalitetsbedemmelsen bli nedjustert
ett trinn, eller ved svart alvorlige svakheter justeres ned to trinn (til lav kvalitet). Hvis forsekene i tillegg har relativt fa observasjoner (lite data),
kan kvaliteten nedgraderes ytterligere (til sveert lav kvalitet).

I et annet tilfelle kan et effektspersmél bare vaere bedemt ved hjelp av observasjonsstudier (kohort- eller kasus-kontrollstudier). Da vet vi at faren
for & feilbedemme effekten er storre (enn ved randomiserte forsek) og i utgangspunktet vurderes dokumentasjonen til 4 vaere av lav kvalitet.
Dersom det imidlertid er pavist en sterk sammenheng mellom intervensjon og utfall, kan kvaliteten pd dokumentasjonen oppgraderes ett trinn.
Hvis studiene i tillegg tyder pa en klar ssmmenheng mellom dosering av intervensjonen og respons pa utfallet, kan kvaliteten pa
dokumentasjonen oppgraderes ennd ett trinn og alt i alt vurderes som hay.
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Vedlegg 7a. GRADE Fakta Profil for koklea-implantater sammenlignet med venteliste hos voksne dgve og sterkt tunghgrte
Forfattere: Vist, Forsetlund & Odgaard-Jensen

Dato: 29 mai 2006

Spgrsmal: Hva er effekten av koklea-implantater hos voksne deve/ sterkt tungherte sammenlignet med ingen behandling eller venteliste
Pasienter og populasjon: Personer som tidligere kunne here, men som na er deve eller sterkt tungherte.
Setting: Studien ble utfert i USA og Canada

Sammendrag av funnene

Kvalitetsvurdering

Antall pasienter
Utfall/Total eller Gjennomsnitt (SA) Effekt
Kvalitet
Antall Studietype Begrensninger i Samsvar mellom Direkthet Andre Koklea-implantat Venteliste Relativ AE);sool/utt
studier P studiene studiene vurderinger (Nucleus 22) (95% CI) CI)O
Forbedret kommunikasjon med andre mennesker, CID (Central Institute of the Deaf) sentences (Oppfoelging 6 méneder)
. . . Gjennomsnittlig forbedring *
Py | e | i Dirkt | L1 s e @000
N=46 Sveert lav
Komplikasjoner (Oppfelging: 1 ar)
Palmer | Observasjons Alvorlige Lite 2 infeksjoner og O O O*
crvasjons- voriige | En studie Direkte 2 1 ansiktsnerve-stimulering 0/16 - - @
1999 | studie begrensninger datagrunnlag -
N=46 Sveert lav
Bivirkninger (Oppfolging:1 ér)
5 svimmelhet og @ O O O*
Palmer | Observasjons- Alvorlige . . Lite 2 gresus og
1999 | studie begrensninger' En studie Direkte datagrunnlag® 1 ’pinging’ 0/16 .

N= 46 Sveert lav
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Livskvalitet: Health utility Index (Skala fr 0 til 1, heyere poeng er best) (Oppfolging: 1 ar)

*
Palmer Obs;rvaSJons— Alvorhg; 1 En studie Direkte Lite , 0.78_(0.17) 0.58_(0.23) P<0.01 G—) O O O
1999 | studie begrensninger datagrunnlag N= 46 N=16 Sveert la
% v
Fotnoter:

5. 25% mistet fra oppfelging og 12 av personer pé venteliste fikk ogsa implantat og ble talt opp sammen med intervensjonsgruppen (ikke Intention To Treat), og usikkerhet om antall pasienter, antall oppgitt i
tekst og antall oppgitt i tabell stemmer ikke overens.
6. 46 pasienter fullforte i CI gruppen og 16 personer i ventelistegruppen

e  Kuvaliteten av dokumentasjonen blir ogsa presentert ved symboler i GRADE Sammendragstabeller:

. DDODD, Hoy kvalitet

. ©DBDO, Moderat kvalitet

. @DOO, Lavkvalitet

. ®OOO, veldig lav kvaliet
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Vedlegg 7b. GRADE Fakta Profil for koklea-implantater sammenlignet med hgreapparat hos voksne dgve og sterkt tunghgrte
Forfattere: Vist, Forsetlund & Odgaard-Jensen

Dato: 29 mai 2006

Spgrsmal: Hva er effekten av koklea-implantater hos voksne dove og sterkt tungherte sammenlignet med hereapparat
Pasienter og populasjon: Personer som tidligere kunne hare, men som na er sterkt tungherte.
Setting: Studiene ble utfert i Tyskland og Finland

Sammendrag av funnene
Kvalitetsvurdering
Antall pasienter
Utfall/total Effekt
Kvalitet
. Samsvar Relativ
Antgll Studietype Be_grensplnger mellom Direkthet And_re _Koklea- Hareapparat (95% Absolutt
studier i studiene - vurderinger | implantat (95% CI)
studiene Cl)
Forbedret kommunikasjon med andre mennesker: Setningsforstaelse 600 hverdags setninger (Oppfolging: minst 14r )
Med stille bakgrunn: 57% Cl, 37% HA
. . . . 12 personer 7 personer Med 65 dB bakgrunn: 40% ClI, 35% HA *
Hamzawl | Observasjons | Alvorlige | Bnsudie | Direkte | <% . | med Combi- med ; Med 70 dB bakgrunn: 23% of 18% Ha | @O OO
& & gengens 40 hgreapparat Med 75 dB bakgrunn: 4% ClI, 9% HA Svert lav
Med 80 dB bakgrunn: 0.8% Cl og 0.1% HA
Forbedret kommunikasjon med andre mennesker: Setningsforstaelse 600 hverdags setninger (Oppfolging: 3 ar )

Hamzawi
2001

Observasjons
studie

Alvorlige
begrensninger’®

En studie

Direkte

Lite data
tilgjengelig*

22 personer
med Combi-
40

15 personer
med
hgreapparat

Med stille bakgrunn: 85% CI, 40% HA
Med 65 dB bakgrunn: 60% CI, 27% HA
Med 70 dB bakgrunn: 45% ClI, 16% HA
Med 75 dB bakgrunn: 17% ClI, 7% HA
Med 80 dB bakgrunn: 4% CI og 0.6% HA

@000’

Sveert lav

Forbedret kommunikasjon med andre mennesker: Spgrreskj

ema med 7 spgrsmal (Skala fra 0 til 3, bedre med hgyt sammenlagt poeng

) (Oppfolging: minst 22 maneder)

Rikhanen
1990°

Observasjons
studie

Alvorlige
begrensninger4

En studie

Direkte

Lite data
tilgjengelig’

10 personer
med
3M\House
single
channel

9 personer
med
hgreapparat

CL: 11 (5 til 15)
HA: 9 (4 til 14)

@000’

Sveert lav
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’ Komplikasjoner (Oppfelging: minst 22 maneder)

Rikhanen
1990

Observasjons-
studie

Alvorlige
begrensninger4

En studie

Direkte

Lite data
tilgjengelig®

0/10

0/9

@000’

Svert lav

| Ulemper ved hjelpemiddelet (CI/HA) 8 spgrsmal, Skala 0 til 3, darligst med hgyt skar) (O

ppfolging: minst 16 maneder )

. . . . . *
Rikhanen Obs§rvas_]ons- Alvorhgt‘j En studic Direkte the? data . 10 9 CL:5.(0 tllv 11) @O O O
1990 | studie begrensninger4 tilgjengelig HA: 4 (0til 8) Svart lav
| Livskvalitet: Forandring i handikapp, 6 spgrsmal, skala -3 til 3, best med hgyt skar (Oppfolging: 16 maneder)
*
Rikhanen Obs§rvaSJons- Alvorhge. En studie Direkte Ifm? data . 5 10 9 CI:.7 (-6 t'.l 18) @O O O
1990 | studie begrensninger4 tilgjengelig HA: 3 (-9 til 15) Sveert lav
Fotnoter:
7. Personer som fikk CI var deve og personer som fikk HA var sterkt tungherte, og ikke tilfeldig utvalg av pasienter og usikkerhet om representativt og ikke-selektert pasientutvalg.
8. Kun 12 personer med CI og 7 personer med HA
9. Kun10Clog9HA
10. Rikhanen 1990 sammenlignet tre grupper, CI, HA og vibrator (ikke inkludert)

e  Kuvaliteten av dokumentasjonen blir ogsa presentert ved symboler i GRADE Sammendragstabeller:

o @@@@, Hoy kvalitet
. @@@ O » Moderat kvalitet
. @(‘B O O , Lav kvalitet
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