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Hovedbudskap

Hyperbar oksygen (HBO) er foreslatt som et be-
handlingsalternativ som kan bidra til 4 stoppe ut-
viklingen av osteonekrose, en beinsykdom som
kan utvikle seg slik at beinstrukturen i ett eller
flere ledd bryter sammen. Behandlingen innebae-
rer at pasienten puster inn ren oksygen under for-
hgyet lufttrykk. Vi har oppsummert forskning om
effekt og sikkerhet av HBO i behandlingen av oste-
onekrose. Vi har ogsa vurdert kostnadseffektivitet
og budsjettvirkninger av HBO-behandling.

e Viinkluderte to systematiske oversikter, to
randomiserte kontrollerte studier og 13
kasusstudier om sikkerhet.

e HBO-behandling kan fgre til at flere pasienter
med stralerelatert osteonekrose oppnar
fullstendig slimhinnedekning av kjevebeinet.

e Det er uklart om HBO-behandling har bedre
effekt enn annen behandling av stralerelatert
osteonekrose, medikamentrelatert
osteonekrose eller idiopatisk osteonekrose i
hofteleddet.

e Deter uklartihvilken grad ugnskede
hendelser kan knyttes til HBO-behandling.

e HBO som tillegg til standard behandling kan
veere mer kostnadseffektivt enn standard
behandling av osteoradionekrose i kjeven.
Kostnader er ca. NOK 340 940 per ekstra
pasient som oppnar fullstendig
slimhinnedekning.

e Femars budsjettvirkning av HBO-behandling
av osteonekrose i kjeven er beregnet til ca.
NOK 6 020 400. For gvrige indikasjoner er det
stor usikkerhet knyttet til
budsjettvirkningene.
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Tittel:
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Publikasjonstype:
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En metodevurdering er resultatet av &
- innhente
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Sammendrag

Innledning

Osteonekrose er en beinsykdom som skyldes hemmet blodtilfgrsel til beinvevet i ett el-
ler flere ledd. Uten tilstrekkelig blodtilfgrsel vil ikke kroppen veere i stand til & danne
nytt bein nar gammelt beinvev dgr. Hvis denne prosessen far fortsette uten behandling,
vil beinstrukturen kunne sprekke opp og bryte sammen. Osteonekrose er vanligst i 1ar-
benshodet i hofteleddet, men kan ogsa oppsta andre steder (lokalisasjoner), som i skul-
der, kne, ankel, hender, fatter og kjeve.

Osteonekrose kan inntreffe spontant, uten Kjent arsak (idiopatisk osteonekrose), som
en fplgetilstand av for eksempel medikamentbruk, stralebehandling, hgyt alkoholfor-
bruk eller sykdom (sekundzer osteonekrose), eller som fglge av skader (traumatisk os-
teonekrose).

Vi kjenner ikke til hvor mange som far sykdommen i Norge, men osteonekrose var ho-
vedarsaken til 226 av nesten 9000 primaere hofteproteseoperasjoner i 2016.

Den norske helsetjenesten har ingen klare retningslinjer for leddbevarende behand-
lingsstrategier ved tidlige stadier av osteonekrose. Mulige behandlinger er kirurgi eller
ikke-kirurgiske tiltak som medikamentell behandling, hvile, sjokkbglgeterapi, pulsede
elektromagnetiske felter og hyperbar oksygenbehandling.

Hyperbar oksygenbehandling (HBO) innebeerer at pasienten sitter eller ligger i et
trykkammer og puster inn 100 % oksygen samtidig som lufttrykket gker. Denne gk-
ningen i oksygeninnhold forbedrer oksygentilfgrselen til beinvevet, reduserer bein-
margsgdemer og dermed trykket. Det stimulerer ogsa nydanningen av blodkar (angio-
genese), som anses a vaere avgjgrende for a stanse og reversere utviklingen av oste-
onekrose.

Effekt og sikkerhet

Metode

Vi sgkte etter systematiske oversikter og primeerstudier i fglgende databaser i
mars/april 2018: Cochrane Library, MEDLINE, PubMed, Embase, Centre for Reviews
and Disseminations’ databaser, CEA Registry og Epistemonikos. I tillegg sgkte vi etter
studier pa nettsidene til internasjonale utgivere av retningslinjer, og i registre for kont-
rollerte studier.
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To forskere gjorde parvise og uavhengige vurderinger av studienes valgbarhet i hen-
hold til forhandsspesifiserte inklusjons- og eksklusjonskriterier, og av metodisk kvali-
tet (risiko for systematiske skjevheter) ved inkluderte studier. Vi hentet ut data fra alle
relevante studier og presenterte dem i tekst og tabeller. Vi vurderte var tillit til effekt-
estimatene ved hjelp av «Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation» - GRADE.

Resultat

Vi inkluderte to systematiske oversikter, to randomiserte kontrollerte studier (RCT) og
13 kasusserier i metodevurderingen. Vi vurderte den metodiske kvaliteten ved de sys-
tematiske oversiktene som hgy. Risiko for skjevheter vurderte vi som uklar i den ene
RCTen og hgy i den andre. Kasusserier er sa usikre som forskningsdesign at vi ikke
gjorde noen egne vurderinger av metodisk kvalitet.

Den ene systematiske oversikten inkluderte tre RCTer om effekter av HBO i tillegg til
standard behandling av strédlerelatert osteonekrose i kjeven. Flere pasienter som fikk
HBO-behandling oppnadde fullstendig slimhinnedekning av kjevebenet etter 12-18 ma-
neder, enn i kontrollgruppene (RR 1,30; 95 % KI 1,09 - 1,55; 3 studier/246 deltakere).
Vi hadde middels tillit til effektestimatet. Effektestimatet for fraveer av osteonekrose et-
ter ett ar var RR 0,60 med 95 % KI 0,25 til 1,41 (1 studie). Tilliten til effektestimatet var
sveert lav.

Den andre systematiske oversikten inkluderte én RCT som undersgkte effekten av
HBO-behandling pa tilheling av medikamentrelatert ostenekrose sammenliknet med
standard behandling. Effektestimatet var RR 1,56 med 95 % KI 0,77 til 3,18(1 studie).
Tilliten til effektestimatet var sveert lav.

De to RCTene undersgkte effekten av HBO-behandling av osteonekrose i hofteledd,
men det var kun én som rapporterte data vi kunne beregne effektestimater av. RCTen
sammenliknet en «cocktailbehandling» som inkluderte HBO-behandling med sjokkbgl-
gebehandling. Utfallene var leddoverlevelse (RR 1,00; 95 % KI 0,88 til 1,15), radiolo-
giske funn (RR 0,96; 95 % K1 0,30 til 3,11), smerter (MD 0,4; 95 % KI -0,16 til 0,96) og
livskvalitet (MD -3,35; 95 % KI -6,14 til -0,56 for fysisk helse og MD -2,03; 95 % KI -4,30
til 0,24 for psykisk helse). Var tillit til samtlige effektestimater var sveert lav.

Resultater fra 13 kasusstudier og tre RCTer (hvorav én hentet fra en systematisk over-
sikt) indikerte fa eller ingen ugnskede hendelser knyttet til HBO-behandling, men var
tillit til disse resultatene er sveert lav.

Diskusjon

En styrke ved denne metodevurderingen er at den bygger pa en systematisk oversikt
med et nylig og grundig litteratursgk ved hjelp av en eksplisitt sgkestrategi og parvise,
uavhengige vurderinger av studienes valgbarhet. Vi har gjort parvise, uavhengige vur-
deringer av den metodiske kvaliteten (risiko for skjevheter) ved de inkluderte studi-
ene, og var tillit til effektestimatene er basert pA GRADE-metodikk. Disse uavhengige
vurderingene reduserer risikoen for skjevheter i vart eget arbeid. Vi har kvalitetssikret
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den systematiske oversikten ved a radfgre oss med tre eksperter pa osteonekrose og
HBO-behandling, og inkorporere vurderinger fra to eksterne fagfeller i rapporten.

Selv om litteratursgket og —utvelgelsen har vert grundig, kan vi ikke utelukke at vi har
gatt glipp av potensielt relevante studier. En iboende svakhet ved systematiske oversik-
ter er at de blir utdaterte nar nye studier publiseres. Denne systematiske oversikten er
oppdatert per april 2018.

Nar det gjelder ugnskete hendelser knyttet til HBO, var resultatene i all hovedsak ba-
sert pa data fra kasusserier. Det er ikke uvanlig & inkludere observasjonsstudier for a
undersgke sjeldne hendelser og hendelser som inntreffer pa sikt, fordi disse hendel-
sene ofte ikke registreres i kontrollerte forsgk. Kasusserier innebzerer en hgy risiko for
systematiske feilobservasjoner, og det er vanskelig a vurdere bade hvorvidt forekoms-
ten av bi- og skadevirkninger er representativ for populasjonen og hvorvidt det er en
kausal sammenheng mellom intervensjon og utfall.

Kunnskapsgrunnlaget er szerlig mangelfullt for pasientgruppen med idiopatisk oste-
onekrose, hvor vi vet lite om den isolerte effekten av HBO. Vi identifiserte ikke studier
med sammenlikningsbetingelser som likner norsk standard behandling. Ogsa nar det
gjelder strdle- og medikamentrelatert osteonekrose er studiene fa og effektestimatene
usikre. Vi fant ingen effektstudier av barn og ingen studier med langtidsoppfglging.

Helsegkonomi

Metode

Vi laget en enkel beslutningstremodell for & vurdere kostnadseffektivitet ved & tilby
HBO i tillegg til standard behandling for osteoradionekrose i kjeven sammenlignet med
standard behandling alene. Utfallsmal for modellen var en inkrementell kostnadseffek-
tivitetsbrgk (ICER) hvor kostnad ble malt i 2018-kroner og effekt ble malt som andel
pasienter som oppnar fullstendig slimhinnedekning i kjeven. Vi antok at ingen pasien-
ter som oppnadde fullstendig slimhinnedekning hadde tilbakefall. Pasienter som ikke
oppnar fullstendig slimhinnedekning far kirurgisk behandling. Vi antok at 15 % far om-
fattende kirurgisk rekonstruksjon av kjeven og 85 % far mindre omfattende kirurgi.
For & ta hensyn til usikkerhet kjgrte vi en enveis sensitivitetsanalyse av effekten av &
variere andel pasienter som trenger kirurgisk rekonstruksjon. Vi brukte probabilistisk
sensitivitetsanalyse for 4 undersgke betydningen av usikkerhet i effektestimator for re-
sultater. Vi beregnet budsjettkonsekvenser over fem ar.

Resultat

Kostnad per ekstra pasient som oppnar fullstendig slimhinnedekning i kjeven er ca.
NOK 341 000 blant pasienter som mottar HBO som tillegg til standard behandling sam-
menlignet med pasienter som far standard behandling. Probabilistisk sensitivitetsana-
lyse viser at kostnaden per ekstra fullstendig slimhinnedekning kan variere fra ca. NOK
268 500 til NOK 491 000. Nar andel pasienter som trenger omfattende Kirurgisk re-
konstruksjon av kjeven varieres fra 5 % til 85 %, varierer kostnaden per ekstra full
slimhinnedekning fra ca. NOK 382 500 til NOK 50 570. Budsjettkonsekvenser for be-
handling av ca. 17 pasienter per ar er beregnet til merkostnader pa ca. NOK 6 202 400
med 4 % diskontering.
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Det var ikke mulig & lage en kostnadseffektivitetsmodell for bruk av HBO ved medika-
mentrelatert osteonekrose i kjeven (MRON) eller osteonekrose i hofta pa grunn av
manglende datagrunnlag. Femars diskonterte kostnader for behandling av 50 MRON-
pasienter er ca. NOK 16 400 213. Behandling av 200 pasienter per ar med osteonekrose
i hofta kan koste NOK 18 446 000 diskontert over fem ar. Pa grunn av usikkerhet knyt-
tet til effekt lot det seg ikke gjgre a beregne merkostnader i forhold til standard be-
handling.

Diskusjon

Det gkonomiske kunnskapsgrunnlaget om bruk av HBO ved osteonekrose er svert be-
grenset. Pa grunn av mangelfull informasjon om sykdomsforlgp og livskvalitet, er kost-
nadseffektivitetsmodellen vi utviklet sveert forenklet. Modellen kan brukes til 4 beregne
kostnad per ekstra pasient som oppnar fullstendig slimhinnedekning, men ikke kost-
nad per QALY. Uten en beregning av kostnad per QALY er det ikke mulig & vurdere al-
vorlighetsgrad av sykdom eller & male kostnadseffektivitet pa en mate som kan sam-
menlignes med kostnadseffektiviteten av andre typer behandlinger eller sykdommer.

Konklusjon

For pasienter med stralerelatert osteonekrose i kjevebeinet kan HBO-behandling som
tillegg til standardbehandling fare til at flere oppnar fullstendig slimhinnedekning av
kjevebeinet. For denne pasientgruppen kan HBO-behandling tolkes som kostnadseffek-
tiv hvis en tar utgangspunkt i en betalingsvillighet for en ekstra pasient som oppnar
fullstendig slimhinnedekning pd mer enn ca. NOK 341 000. For & kunne vurdere kost-
nad per QALY av HBO-behandling ma informasjon pa livskvalitet malt med en MAUI
(multi-attribute utility index) innhentes.

Det forskningsbaserte kunnskapsgrunnlaget er for usikkert til svare pa spgrsmalet om
effekt og sikkerhet av HBO-behandling pa andre utfall eller for andre typer osteonek-
rose. Vi vet altsd ikke om HBO i tillegg til standard behandling gir bedre, darligere eller
like resultater sammenlignet med annen eller ingen behandling, nar det gjelder noen av
utfallene i de inkluderte studiene.

For a kunne gi bedre forskningsbaserte svar pa spgrsmal om effekt av HBO-behandling
bgr framtidige studier bade ha store nok utvalg, gode, kontrollerte og prospektive de-
sign, langtidsoppfelging og relevante utfall. Barn bgr ogsa inkluderes i studiene.
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Key messages

Hyperbaric oxygen treatment (HBOT) has been suggested as an Title:
alternative or adjunct treatment that can prevent further devel- Hyperbaric oxygen therapy for
opment of osteonecrosis, a bone disease in which bone structure | OS€ONEcrosis

deteriorates. Patients receiving HBOT breathe pure oxygen in a T
Type of publication:

Health technology assess-
ment

Health technology assessment (HTA)
is a multidisciplinary process that sum-
marizes information about the medical,

high-pressure chamber. We have summarized research on the
clinical effect and safety of HBOT as a treatment for osteonecro-
sis. We have also examined the cost-effectiveness and budget
consequences of HBOT.

e We found two systematic reviews and two randomised social, economic and ethical issues re-

controlled trials (RCT) on the effect and safety of HBOT for
osteonecrosis, and 13 case studies of safety.

e HBOT can increase the number of patients with
osteoradionecrosis of the jaw who achieve full mucosal
coverage of the jaw bone.

e Itis unclear whether HBOT is more effective than standard
treatment results in complete healing of osteoradionecrosis,
healing of medication-related osteonecrosis, or a variety of
outcomes for ideopathic osteonecrosis of the femur head.

e HBOT-related adverse events appear to be few and
transitory.

e Offering HBOT as an adjunct to standard treatment might be
cost-effective for patients with osteoradionecrosis of the jaw
if willingness-to-pay for an additional patient who achieves
full mucosal coverage is greater than NOK 340 975 per
patient who achieves full mucosal coverage of the jaw bone.

The five-year budget impact of HBOT for osteoradionecrosis of

the jaw is approximately NOK 6 020 400. There is great uncer-

tainty regarding budget impacts of HBOT for other indications.
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in a systematic, transparent, unbiased,
robust manner. Its aim is to inform the
development of safe, effective health
policies that are patient focused and
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Doesn’t answer everything:
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Executive summary (English)

Background

Osteonecrosis is a bone disease caused by restricted blood supply to the bone tissue in
one or more joints. Without adequate blood supply, the body will not be able to form
new bone when old bone tissue dies. If this process continues without treatment, bone
structure can collapse. Osteonecrosis is most common in the femoral head in the hip
joint but may also occur in the shoulder, knee, ankle, hand, foot and jaw.

Osteonecrosis may occur spontaneously, without known cause (idiopathic osteonecro-
sis), as a complication of, for example, drug use, radiation therapy, high alcohol con-
sumption or disease (secondary osteonecrosis) or following an injury (traumatic oste-
onecrosis).

The total incidence of osteonecrosis in Norway is unknown, but osteonecrosis was the
primary cause of 226 of almost 9000 primary hip prosthesis surgeries in 2016.

The Norwegian health service has no clear guidelines for treatment strategies at early
stages of osteonecrosis. Possible treatments are surgery or non-surgical measures such
as drug treatment, rest, shockwave therapy, pulse electromagnetic fields and hyper-
baric oxygen therapy.

Hyperbaric oxygen therapy (HBO) implies that the patient is sitting or lying in a pres-
sure liner and breathes 100% oxygen while increasing the air pressure. This increase in
oxygen content improves the oxygen supply to the bone tissue, reduces bone marrow
edema, and thus pressure. It also stimulates the resuscitation of blood vessels (angio-
genesis), which is considered to be essential for stopping and reversing the develop-
ment of osteonecrosis.

Effectiveness and safety

Methods

We searched for systematic overviews and primary studies in the following databases
in March / April 2018: Cochrane Library, MEDLINE, PubMed, Embase, CEA Registry and
Epistemonikos databases, Center for Reviews and Disseminations. In addition, we
searched for studies on the websites of international publishers of guidelines, and in
registers for controlled studies.

Two researchers made paired and independent assessments of the eligibility of the
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studies according to pre-specified inclusion and exclusion criteria, and methodological
quality (risk of systematic bias) in included studies. We extracted data from all relevant
studies and presented them in text and tables. We assessed our confidence in effect es-
timates using Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE).

Results

We included two systematic reviews, two RCTs and 13 case series in this health tech-
nology assessment. We considered the methodological quality of the systematic re-
views as high. The risk of bias we considered unclear in one RCT and high in the other.
Because case series are generally considered a poor research design, we did undertake
our own quality assessment of this evidence.

One systematic review included three RCTs on effects of HBOT of radiation-related os-
teonecrosis in the jaw. More patients receiving HBOT achieved complete mucosal cov-
erage at 12- to 18 months’ follow-up, than in control groups (RR 1.30; 95% CI 1.09 -
1.55; 3 studies / 246 participants). We had medium confidence in the effect estimate.
The effect estimate of the absence of osteonecrosis after one year was RR 0.60 with
95% CI 0.25 to 1.41 (1 study). Our confidence in the effect rate was very low.

The other systematic review included one RCT that examined the effect of HBOT for
drug-related osteoarthritis on healing, compared to standard treatment. The effect esti-
mate was RR 1.56 with 95% CI 0.77 to 3.18 (1 study). Our confidence in the effect esti-
mate was very low.

The two RCTs examined the effect of HBOT for osteonecrosis in the hip joint, but there
was only one that reported data from which effect estimates could be calculated. The
RCT compared a "cocktail treatment” that included HBO with shockwave treatment.
The outcomes were joint survival (RR 1.00; 95% CI 0.88 to 1.15), radiological findings
(RR0.96; 95% CI 0.30 to 3.11), pain (MD 0.4; 95% CI -0.16 to 0.96) and quality of life
(MD -3.35; 95% CI -6.14 to -0.56 and MD -2.03; 95% CI -4.30 to 0.24 for physical and
mental health, respectively). Our confidence in all effect estimates was very low.

Results from 13 case studies and three RCTs (one of which was derived from a system-
atic review) indicated few or no complications or adverse effects from HBOT.

Discussion

The strength of the clinical effect section of this report is that it is based on a recent and
thorough literature search using an explicit search strategy and paired independent
evaluations of the eligibility of the studies. We have conducted paired, independent as-
sessments of the methodological quality (risk of bias) of the included studies, and our
confidence in the effect estimates is based on GRADE methodology. These independent
assessments reduce the risk of bias in our own work. We have quality assured the our
analysis by consulting three experts on osteonecrosis and HBOT, and incorporating as-
sessments from two external reviewers in the report.

Although the literature search and selection process was thorough, we cannot rule out
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having missed potentially relevant studies. An inherent weakness in systematic re-
views is that they become outdated when new studies are published. This systematic
overview was updated as of April 2018.

Results regarding adverse effects of HBOT were essentially based on data from case
studies. It is not uncommon to include observational studies to investigate rare occur-
rences and events that occur in the long run, because these events are often not rec-
orded in controlled trials. Case series involve a high risk of systematic error in the ob-
servations, so it is difficult to assess whether the incidence of adverse events is repre-
sentative of the population or whether there is a causal connection between the inter-
vention and outcomes.

The evidence is particularly weak for the patient group with idiopathic osteonecrosis,
where we know little about the effect of HBOT per se and not as part of a combination
treatment. We did not identify studies with comparative conditions similar to Norwe-
gian standard treatment. However, as far as radiation and drug-related osteonecrosis is
concerned, the studies are few and the impact estimates uncertain. We found no stud-
ies of children, and no long-term outcomes.

Health economics

Method

We developed a simple decision-tree model to assess cost-effectiveness of HBOT in ad-
dition to standard treatment compared to standard treatment alone for osteoradi-
onecrosis of the jaw. The model’s outcome was an incremental cost-effectiveness ratio
(ICER) where cost was measured in 2018 Norwegian kroner and effect was measured
as the proportion of patients achieving complete mucosal coverage of the jawbone. We
assumed no relapse among patients who achieved complete mucosal coverage. Patients
who do not achieve full mucosal coverage receive surgical treatment. We assumed that
15% will require extensive surgical reconstruction of the jaw, while 85% require less
extensive surgery. To take into account uncertainty, we ran a one-way sensitivity analy-
sis on the effect of varying the proportion of patients who need surgical reconstruction.
We used probabilistic sensitivity analysis to see the impact of uncertainty in effect esti-
mate on results. We calculated budget impacts over five years.

Results

The cost per additional patient who achieves complete mucosal coverage of the jaw-
bone is approximately NOK 341 000 for patients treated with HBO in addition to stand-
ard treatment compared to patients receiving only standard treatment. Probabilistic
sensitivity analysis shows that the cost per additional complete mucosal coverage may
vary from approximately NOK 268,500 to NOK 491,000. When the proportion of pa-
tients requiring extensive surgical reconstruction of the jaw is varied from 5% to 85%,
the cost per extra full mucosal coverage ranges from approximately NOK 382 500 to
NOK 50 570. Budgetary implications for treatment of 17 patients per year are esti-
mated at additional costs of approximately NOK 6 202 400 (4% discount rate). Cost per
additional patient who achieves complete mucous membrane coverage is approx. NOK
341 000 among patients treated with HBO in addition to standard treatment compared
to patients receiving standard treatment. Probabilistic sensitivity analysis shows that
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the cost per additional complete mucosal coverage may vary from approximately NOK
268,500 to NOK 491,000. When the proportion of patients requiring extensive surgical
reconstruction of the jaw is varied from 5% to 85%, the cost per extra full mucous
membrane coverage ranges from approx. NOK 382 500 to NOK 50 570. Budgetary im-
plications for treatment of approximately 17 patients per year are estimated at addi-
tional costs of approx. NOK 6 202 400 (4% discount rate).

It was not possible to create a cost-effectiveness model of HBOT for either drug-related
osteonecrosis of the jaw (ORN]) or osteonecrosis of the hip. Five-year discounted costs
for treatment of 50 ORN] patients are approximately NOK 16,400 213. Treatment of
200 patients per year with osteonecrosis of the hip may cost NOK 18,446,000 dis-
counted over five years. In both cases, it was not possible to calculate additional costs
in relation to standard treatment.

Discussion

The economic evidence about the use of HBOT for osteonecrosis is very limited. We
were constrained to a very simplified cost-effectiveness model because of limited infor-
mation about the natural history of the disease and quality of life among patients. The
model can only be used to calculate cost per additional patient who achieves complete
mucosal coverage but not to calculate cost per QALY for patients receiving HBOT. With-
out a calculation of cost per QALY, it is not possible to assess the severity of disease or
to measure cost-effectiveness in a way that is easily comparable across other types of
treatments or diseases.

Conclusion

HBOT for radiation-related osteonecrosis can lead to more patients achieving complete
mucosal coverage of the jawbone than with standard treatment. For these patients
HBOT could potentially be interpreted as cost effective if the willingness-to-pay for an
additional patient who achieves complete mucosal coverage of the jaw is more than ap-
proximately NOK 341 000.

The evidence is too uncertain to answer the question of the efficacy and safety of HBOT
for other outcomes, and in the case of other types of osteonecrosis. Thus, we do not
know whether HBOT in addition to standard treatment gives better, poorer or identical
effects on any of the outcomes, compared to other or no treatment.

In order to provide better research-based answers to questions about the effect of
HBOT, future studies should be based on a controlled, prospective study design; and in-
clude relevant clinical outcomes, study populations of adequate size, and opportunities
for long-term follow-up. Children should also be included in the studies.
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Forord
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Innledning

Oppdraget

Folkehelseinstituttet fikk 21. november 2017 i oppdrag av Bestillerforum RHF
(ID2017_088) a gjennomfgre en fullstendig metodevurdering av hyperbar oksygenbe-
handling av osteonekrose. Metodevurderingen kan begrenses til & omfatte effekt, sik-
kerhet og kostnadseffektivitet, og skal innga som beslutningsgrunnlag nar Bestillerfo-
rum RHF skal ta stilling til hvorvidt osteonekrose skal veere en indikasjon for HBO-be-
handling i Norge.

Mal
Hensikten med dette prosjektet er a identifisere, sammenstille og analysere eksiste-

rende forskning om effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ved hyperbar oksygenbe-
handling (HBO) av osteonekrose.

Bakgrunn

Osteonekrose

Osteonekrose er en beinsykdom som skyldes hemmet blodtilfgrsel til beinvevet i ett el-
ler flere ledd. Uten tilstrekkelig blodtilfgrsel vil ikke kroppen vaere i stand til & danne
nytt bein nar gammelt beinvev dgr. Hvis prosessen far fortsette uten behandling, vil
beinstrukturen kunne sprekke opp og bryte sammen (1). Osteonekrose er vanligst i lar-
benshodet i hofteleddet, men kan ogsa oppsta andre steder (lokalisasjoner), som i skul-
der, kne, ankel, hender, fatter og kjeve.

Mennesker med osteoneokrose vil ikke merke sykdommen i begynnelsen av forlgpet.
Etter hvert som beinvevet brytes ned, danner det seg vaeskeansamlinger (gdemer) inne
i beinet og (det intraossgse) trykket gker. Dette fgrer til smerter som tiltar ndr leddet
belastes, og avtar ved hvile. Det blir ogsa vanskelig 4 bevege leddet. Nar beinstrukturen
bryter sammen vil knokkelen endre form. Pa dette stadiet kan som regel ikke det be-
rgrte leddet reddes, og protesekirurgi kan veere ngdvendig for a hjelpe pasienten til-
bake til normal aktivitet. Protesekirurgi er imidlertid ikke en optimal lgsning for alle.
De fleste som far osteonekrose er i aldersgruppen 30 - 50 ar, og risikoen for 4 matte
skifte eller fjerne deler av eller hele protesen er stgrre enn for eldre pasienter (2;3). Det
er dessuten ikke like aktuelt med protesekirurgi for andre lokalisasjoner enn hofte, kne
og skulder. Hovedmalet for behandlingen er fglgelig a sette en stopper for sykdomsut-
viklingen og unnga eller utsette behovet for protesekirurgi sa lenge som mulig.
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Sykdomsutviklingen kan klassifiseres pa grunnlag av billeddiagnostikk, som rgntgen og
MR, samt mikroskopiske undersgkelser av vevsprgver. De internasjonalt mest brukte
klassifiseringssystemene for osteonekrose i femurhodet er utviklet av henholdsvis As-
sociation Research Circulation Osseous (ARCO) (4), Arlet & Ficat (5) og Steinberg/Uni-
versity of Pennsylvania (6) (7). Klassifiseringene har en del nyanseforskjeller, men de
kan alle passe inn i en forenklet klassifisering (Tabell 1). De fleste klassifiseringssyste-
mene for osteonekrose i femurhodet baserer seg pa tre viktige prognostiske faktorer:
stgrrelsen pa det osteonekrotiske omradet, sprekkdannelser i beinvevet under brusk-
flatene (subkondral fraktur) og hvor i femurhodet det nekrotiske omradet sitter (7).
Hvis omradet sitter mot innsiden (medialt) i femurhodet er utsiktene til bedring uten
behandling langt bedre enn hvis omradet er sentralt eller lateralt plassert.

Tabell 1. Forenklet klassifisering av osteonekrose i femurhodet

I Normal rgntgen, men funn pa MR (som regel gdem i beinet)
11 Cystiske/sklerotiske forandringer pa rgntgen og MR, ikke tegn til brudd/kol-
laps
11 Subkondral sprekkdannelse med intakt overflatestruktur av femurhodet
IV Avflatet eller kollabert femurhode
\' Redusert leddspalte, evt. er acetabulum ogsa pavirket

Andre lokalisasjoner for osteonekrose har egne klassifiseringssystemer, som f.eks.
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons’ klassifiseringssystem for os-
teonekrose i kjeven (8).

Utbredelse

Vi kjenner ikke til hvor mange som far sykdommen i Norge, men osteonekrose var ho-
vedarsaken til 226 av nesten 9000 primaere hofteproteseoperasjoner i 2016 (9). Vi har
ikke lykkes a finne gode, nasjonale eller internasjonale estimater av forekomst for oste-
onekrose.

Arsaker

Osteonekrose kan inntreffe spontant, uten kjent arsak (idiopatisk osteonekrose), som
en fglgetilstand av for eksempel medikamentbruk, stralebehandling, hgyt alkoholfor-
bruk eller sykdom (sekundzer osteonekrose), eller som fglge av skader (traumatisk os-
teonekrose) (10). Vi har ikke kunnskap om hvordan de ulike risiko-/arsaksfaktorene
forarsaker osteonekrose, men alle fgrer til forstyrrelser i blodtilfgrselen til beinet. Ar-
saken (etiologi) til osteonekrose kan ha betydning for behandlingsutfallet.

Standard behandling

Den norske helsetjenesten har ingen klare retningslinjer for leddbevarende behand-
lingsstrategier ved tidlige stadier av osteonekrose. Oppslagsverket UpToDate anbefaler
kirurgiske behandlingsalternativer som oppboring av beinmarg, beinmargstransplan-
tasjon og osteotomi uten at dette fremstar som spesielt godt dokumentert (11). Mulige
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ikke-kirurgiske tiltak er for eksempel smertestillende legemidler, legemidler som for-
bedrer blodsirkulasjonen, hvile, ekstrakorporal lydbglgeterapi, pulserende elektromag-
netiske felter og hyperbar oksygenbehandling.

Hyperbar oksygenbehandling

Hyperbar oksygenbehandling (HBO) innebaerer at pasienten sitter eller ligger i et
trykkammer, alene eller sammen med flere, og puster inn 100 % oksygen samtidig som
lufttrykket gker. Nar ren oksygen inhaleres ved et trykk pa 2-2,5 atmosfaerer absolutt
(ATA), gker oksygeninnholdet i blodplasma fra 0,32 volumprosent til 4,80-5,76 volum-
prosent (12). Denne gkningen i oksygeninnhold forbedrer oksygentilfgrselen til bein-
vevet, reduserer beinmargsgdemer og dermed det intraossgse trykket. Det stimulerer
ogsa nydanningen av blodkar (angiogenese) i beinvevet, som anses a vare avgjgrende
for a stanse og reversere utviklingen av osteonekrose (13). Stimulering av bendan-
nende celler (osteoblaster) og redusert dannelse av benspisende celler (osteoklaster)
er ogsa mulige virkningsmekanismer ved HBO (14).

Nasjonal behandlingstjeneste for elektiv hyperbar oksygenbehandling ved Haukeland
universitetssykehus har ansvaret for all planlagt (elektiv) HBO-behandling i Norge
(15). Her tilbys HBO-behandling for fglgende tilstander:

e Straleskader i bein, tarm og/eller bleere etter kreftbehandling i hode-, hals eller
bekkenomradet

e Kronisk beinbetennelse (osteomyelitt) hvor standard optimal behandling ikke
har fgrt frem

e Kroniske sar hvor arsaken er sykdomstilstand i mikrosirkulasjonen

I en systematisk oversikt fra Cochrane fant Rollason og medarbeidere én RCT som sam-
menliknet HBO i tillegg til standard behandling med standard behandling alene (16).
Deltakerne i RCTen var voksne med osteonekrose i kjevebeinet etter medikamentell
behandling med bisfosfonat, som brukes til a forebygge og behandle beinskjgrhet. Kon-
trollgruppen som fikk standard behandling hadde stgrre sannsynlighet for bedring et-
ter tre maneder, men pa sikt var det ingen forskjell mellom gruppene. RCTen var liten
og metodisk svak.

I en systematisk oversikt fra Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten publisert i
2015 fant Lauvrak og medarbeidere tre RCTer om HBO-behandling av osteonekrose i
kjevebeinet som fglge av stralebehandling (17). De samme tre RCTene fant Bennett og
medarbeidere i en Cochrane-oversikt aret etter (18). Metaanalyseresultatene viste
blant annet at HBO-behandling gkte andelen pasienter hvor kjeven ble fullstendig dek-
ket av slimhinne, sammenliknet med kontrollgruppen. Dette er et viktig utfallsmal for
tilheling av stralerelatert osteonekrose. De viste ogsa at andelen pasienter med opera-
sjonssar som apnet seg (dehiscence) var stgrre i kontrollgruppene enn i HBO-grup-
pene.

Sykdomsarsak og -lokalisasjon kan pavirke behandlingsutsiktene med HBO. For eksem-
pel ser det ut til at sannsynligheten for leddoverlevelse er stgrre for pasienter med
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idiopatisk eller traumatisk osteonekrose i femurhodet enn for pasienter med osteonek-
rose som fglge av langtids steroidbruk (10). European Committee for Hyperbaric
Medicine (ECHM) og det amerikanske Undersea and Hyperbaric Medical Society
(UHMS) anbefaler HBO som primeer behandling av osteonekrose i kjevebein som fglge
av stralebehandling (osteoradionekrose) (19;20). Osteoradionekrose i andre bein og
femurhodenekrose uavhengig av arsak star dessuten pa ECHMs liste over mulige indi-
kasjoner for HBO.

HBO har vanligvis fa og forbigdende bivirkninger (15). Vanlige bivirkninger er vanske-
ligheter med & utligne trykket i grene, tretthet og synsendringer som vanligvis gar til-
bake i lgpet av tre maneder. Mer sjeldne bivirkninger er krampeanfall, klaustrofobi og
tannfyllinger som faller ut.

I Norge er fglgende tilstander kontraindikasjoner for HBO: graviditet, svert alvorlig
hjertesvikt, nylig giennomgatt lungebetennelse, kronisk lungesykdom, kunstige gre-
knokler, bruk av antabus og aktiv kreftsykdom (15).

Vi kjenner ikke til systematiske oversikter om effekt av HBO-behandling av osteonek-
rose, annet enn i kjeven som fglge av henholdsvis stralebehandling og behandling med
bisfosfonat. Vi kjenner heller ikke til helsegkonomiske analyser av HBO-behandling av
osteonekrose, som er relevant for det norske helsesystemet. Det er ulik praksis ved
norske sykehus for bruk av HBO i denne pasientgruppen. Det er derfor behov for a be-
skrive og oppsummere all relevant forskning om effekt og sikkerhet, og vurdere de
gkonomiske aspektene ved behandlingen.
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Klinisk effekt

METODE

En ekstern faggruppe bestdende av to leger med dykke- og hyperbarmedisinsk spesial-
kompetanse og en spesialist i ortopedi, har bidratt til utforming av problemstilling, valg
av studiedesign og sgkeord samt utforming av bakgrunnsinformasjon om forekomst og
behandling. Faggruppen har ogsa bidratt med utfyllende informasjon om relevante
publikasjoner, tolkning av resultater og gitt innspill pa fgrsteutkastet til rapporten.

Litteratursgk

En forskningsbibliotekar (IH) utviklet sgkestrategien med innspill fra prosjektgruppen.
En annen forskningsbibliotekar fagfellevurderte sgkestrategien (Vedlegg 1). Litteratur-
sgket hadde ingen begrensinger med hensyn til publikasjonsar eller sprak.

Vi sgkte systematisk etter studier om effekt, sikkerhet og helsegkonomi i fglgende data-
baser:

e (Cochrane Library: Systematic reviews, Other reviews, Technology Assess-

ments, Economic evaluations, Trials

e Centre for Reviews and Dissemination: DARE; HTA, Economic evaluations

e Embase (Ovid)

e Epistemonikos

e Ovid MEDLINE

e PubMed (studier som ikke er inkludert i Ovid MEDLINE)

e CEA (Cost-Effectiveness Analysis) Registry

Andre nettsider:
e NICE (The National Institute for Health and Care Excellence)
e SBU (Statens beredning fér medicinsk och social utvardering)
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Pagaende studier:
o [CTRP Search Portal
e C(linicalTrials.gov
e POP database
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Seket etter primeerstudier ble utfgrt 13. mars 2018, og etter systematiske oversikter 5.
april 2018.

Inklusjonskriterier

Studiedesign (i prioritert rekkefglge)

1. Systematiske oversikter av middels til hgy kvalitet i hht sjekklisten i hdndboka Slik
oppsummerer vi forskning (21). I de tilfeller hvor vi fant flere systematiske
oversikter som dekket en og samme problemstilling, inkluderte vi den mest
oppdaterte av hgyest kvalitet.

2. Randomiserte kontrollerte studier
3. Ikke-randomiserte kontrollerte studier
4. Kontrollerte fgr-og-etter-studier
5. Kohortstudier HBO-behandlingen
6. Kasus-kontrollstudier
7. Kasusserier med minst to kasus (kun for spgrsmal om sikkerhet ved behandlingen)
Populasjon: Barn og voksne med osteonekrose i hht forfatternes definisjon og
klassifiseringssystem, uavhengig av sykdommens stadium, lokali-
sasjon og arsak
Tiltak: Hyperbar oksygenbehandling som innebaerer min. 60 minutter
per behandlingsepisode og et trykk tilsvarende min. 10 meters
dybde/2,0 atmosfaerer/1,0 bar overtrykk, alene eller i kombina-
sjon med annen behandling
Sammenlik- Ingen behandling, «<sham treatment», andre behandlingsformer
ning:
Utfall: Tilheling (fraveer av osteonekrosediagnose, utsatt/forhindret be-
hov for f.eks. hofteprotese, fullstendig slimhinnedekning av f.eks.
Kjevebein), smerter, livskvalitet (som kan brukes i helsegkono-
miske analyser?), radiologiske funn, rapporterte bi-/skadevirk-
ninger
Sprak: Ingen begrensninger

1For den helsegkonomiske delen trenger vi informasjon som kan brukes i en modell, dvs. ‘utility
weights’ som kan brukes til 4 beregne ‘quality-adjusted life years’ (QALYs)

Eksklusjonskriterier

o Profylaktisk behandling mot utvikling av osteonekrose hos f.eks. pasienter be-
handlet med steroider eller bestraling

o Knusningsskader

° Kommentarer, ledere, brev til redaktgrer, konferansesammendrag og andre

korte formidlingsformer som ikke inneholder data
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Utvelgelse av studier

To medarbeidere fra prosjektgruppen (AD og HK) vurderte, uavhengig av hverandre,
tittel og sammendrag fra litteratursgket opp mot inklusjonskriteriene. Vi bestilte ut-
valgte referanser i fulltekst, og gjentok prosessen. Ved uenighet diskuterte vi oss fram
til konsensus. Vi brukte det elektroniske verktgyet Covidence (22) i utvelgelsesproses-
sen.

Datauthenting

Prosjektleder hentet ut fglgende data fra de inkluderte systematiske oversiktene: fgrs-
teforfatter, publiseringssar, sgkedato, antall inkluderte studier, studiedesign, studie-
land, populasjon, antall deltakere, HBO-behandlingen (hyppighet, varighet, trykk, type
trykkammer, ev. tilleggsbehandling), sammenlikning (type, dose, hyppighet, varighet,
oppfelging), utfall (mélemetode, maletidspunkt(er), utfallsmal, frafall) og begrens-
ninger ved oversikten. [ tillegg hentet vi ut resultatene fra de inkluderte oversiktene. En
annen prosjektmedarbeider (HHH) sjekket deretter at dataene stemte.

Kvalitetsvurdering og risiko for skjevheter

Vi vurderte den metodiske kvaliteten til de systematiske oversiktene ved hjelp av
sjekklisten i handboka Slik oppsummerer vi forskning (21). Risiko for skjevheter i
RCTer vurderte vi ved hjelp av Cochranes Risk of Bias Tool, som ogsa er gjengitt i Hand-
boka. To medarbeidere (LLH og HK) gjorde disse vurderingene, uavhengig av hver-
andre. Ved uenighet diskuterte vi oss fram til konsensus.

Analyser

Systematiske oversikter

I de systematiske oversiktene vi inkluderte hadde forfatterne gjort alle ngdvendige
analyser pa en god mate. Vi har derfor ikke gjort noen egne analyser av data fra de sys-
tematiske oversiktene, men gjengitt resultatene slik de var presentert (se prosjekt-

plan).

Primaerstudier

Planen var a sammenstille resultater fra kontrollerte primzaerstudier i metaanalyser,
men vi fant ingen slike studier (se prosjektplan). Vi inkluderte én RCT som vi kunne
bruke data fra. Vi beregnet relativ risiko (RR) med 95 % konfidensintervall (KI) for di-
kotome utfall, som andel pasienter som ikke hadde behov for protesekirurgi (leddover-
levelse). For kontinuerlige utfall, som smerte, beregnet vi gjennomsnittsforskjeller
(mean difference; MD) med 95 % KI. Alle analyser og beregninger ble utfgrt i program-
varen Review Manager (RevMan) (23).

Vi har gjengitt data om bi- og skadevirkninger slik de var presentert i de inkluderte stu-
diene.
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Vurdering av tillit til effektestimater

Forfatterne av de inkluderte systematiske oversiktene hadde vurdert sin tillit til resul-
tatene ved hjelp av Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) (24). Vi har valgt & slutte oss til denne vurderingen.

For resultatene fra den ene inkluderte RCTen gjorde vi vare egne GRADE-vurderinger.
Vurderingene ble gjort av to personer (HHH og HK), uavhengig av hverandre. Vi brukte
dataverktgyet Guideline Development Tool (GDT).

GRADE hjelper oss a vurdere hvilken tillit vi har til effektestimatene for hvert utfallsmal
(Tabell 2). Metoden inkluderer vurdering av risiko for skjevhet («Risk of Bias»), sam-
svar (konsistens) i resultater mellom studier, sammenlignbarhet (direkthet; hvor like
populasjonene, intervensjonene og utfallene i studiene er sammenliknet med de perso-
ner, tiltak og utfall man egentlig er opptatt av), hvor presise resultatestimatene er, og
om det er risiko for publiseringsskjevheter.

Tabell 2. GRADE-kategorienes betydning for pdliteligheten av effektestimater
Kvalitetsvurde- Betydning

ring

Hay Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger nzer den sanne effek-
ten.

Middels Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet ligger
sannsynligvis naer den sanne effekten, men effektestimatet kan
ogsa vaere vesentlig ulik den sanne effekten.

Lav Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne effekten kan
vere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne
effekten.

Etikk

Vi har ikke gjort noen etiske vurderinger i denne metodevurderingen.
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RESULTATER

Litteratursgk og -utvelgelse

Databasesgkene identifiserte 945 referanser, hvorav 103 dubletter. Etter fjerning av
dublettene satt vi igjen med 841 referanser som vi vurderte opp mot inklusjonskriteri-
ene vare (Figur 1).

945 referanser identifisert gjennom
databasesgk

841 titler og sammendrag vurdert et-
& & 602 referanser ekskludert

A 4

ter fjerning av dubletter

130 publikasjoner ekskludert, med be-

239 publikasjoner vurdert grunnelse

A 4

Feil studiedesign: 92

i fulltekst Feil populasjon: 17
Krever oversettelse: 5

Feil utfall: 5

Feil intervensjon: 5
Dublett: 4

Ikke tilgjengelig: 2

\ 4
109 relevante publikasjoner identifi- 90 publikasjoner ekskludert, med be-

sert grunnelse

A 4

23 t tisk ikt 36 Systematisk oversikt av lav kvalitet: 14
(23 systematiske oversikter og Systematisk oversikt med overlapp: 5
pr'maerStUd'er) Systematisk oversikt uten data: 2

Pagaende studier: 3

RCTer oppsummert i systematiske over-

sikter: 3
Observasjonsstudier uten sikkerhetsut-
19 publikasjoner inkludert fall eller dekket av systematiske
(2 systematiske oversikter, 2 RCTer oversikter: 63

og 15 kasusserier)

Figur 1. Flytskjema for litteraturutvelgelsen
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Vi ekskluderte 602 referanser etter a ha lest gjennom titler og sammendrag, og bestilte
239 publikasjoner for vurdering i fulltekst. Av disse ekskluderte vi 130 publikasjoner
som ikke oppfylte inklusjonskriteriene; 92 hadde feil studiedesign eller var ikke studier
i det hele tatt, 17 hadde feil populasjon, fem krevde oversettelse fra hebraisk eller kine-
sisk, fem hadde feil utfall, fem hadde feil intervensjon, fire var dubletter og to var util-
gjengelig i fulltekst (Vedlegg 2).

De resterende 104 publikasjonene gikk vi giennom pa nytt for a vurdere opp mot inklu-
sjonskriteriene. Blant de 104 publikasjonene var 23 systematiske oversikter som gikk
videre til kvalitetsvurdering og 82 primarstudier som vi gikk gjennom for 3 avgjgre
studiedesign.

Systematiske oversikter

Av de 23 systematiske oversiktene ekskluderte vi 14 (25-38) fordi vi vurderte den me-
todiske kvaliteten som lav (Vedlegg 3). De handlet om HBO-behandling av henholdsvis
osteonekrose i hofta og osteonekrose som fglge av bestraling (osteoradionekrose).

Seks av de gjenstaende ni systematiske oversiktene med middels eller hgy kvalitet
handlet om HBO-behandling av osteoradionekrose (39-43). Av disse inkluderte vi den
nyeste med hgy kvalitet, Bennett 2016 (40) og ekskluderte de fem resterende fordi
ingen av dem tilfgrte data (Tabell 3).

Videre ekskluderte vi to oversikter om HBO-behandling av osteonekrose i hofta (44;45)
(Tabell 3). Vi tok ikke med rapporten fra IQWiG (2007) fordi den ikke inkluderte noen
studier i rapporten (44). Li 2017 tok vi ikke med fordi den inkluderte sju kinesiske stu-
dier, hvorav fem var umulig a gjenfinne (45). De to som lot seg oppspore var publisert
pa kinesisk, og derfor ogsa utilgjengelige for oss. Dessuten brukte forfatterne kun ett,
udefinert utfall i analysen: «klinisk effekt», og slo sammen resultater fra RCTer og ob-
servasjonsstudier i samme metaanalyse.

Til sist ekskluderte vi én systematisk oversikt om medikamentrelatert osteonekrose i
kjeven (46) fordi den ble overlappet av en nyere og bredere systematisk oversikt (Ta-
bell 3).
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Tabell 3: Ekskluderte systematiske oversikter med hgy/middels metodisk kvalitet

Referanse Arsak til osteonek- Lokali- Kvalitet Kommentar
rose sasjon
Bennett 2005 (39) Stralebehandling Uspesifi- Hgy Overlappes av Bennett
sert 2016 (40)
Boudreau 2010 (41)  Stralebehandling Uspesifi- Middels Overlappes av Bennett
sert 2016 (40)
IQWiG 2007 (44) Idiopatisk Hofte Hay Utdatert sgk
Li 2017 (45) Ikke alkoholmisbruk, Hofte Middels Utilgjengelige studier,
traume, steroidbruk ett udefinert utfall
Ritchie 2008 (42) Stralebehandling Uspesifi- Middels Overlappes av Bennett
sert 2016 (40)
Rollason 2016 (46) Bisfosonatbruk Kjeve Hgy Overlappes av Beth-
Tasdogan 2017 (47)
Villanueva 2000 (43) Stralebehandling Kjeve Hoy Overlappes av Bennett

2016 (40)

ON: osteonekrose

Vi inkluderte to systematiske oversikter i metodevurderingen: Bennett 2016 (40) og

Beth-Tasdogan 2017 (47), de nyeste og metodisk beste systematiske oversiktene om

henholdsvis strale- og medikamentrelatert ostenekrose i kjeven (Tabell 4).

Tabell 4: Inkluderte systematisk oversikter

Referanse  Sgk Populasjon Tiltak Primaerutfall Inkluderte
Kvalitet (behandling) studier
Bennett Desember Personer med  Alle behand-  ORN:Fraverav  ORN:3 RCTer
2016 (40) 2015 sene vevsskader lingsregimer  sykdom, fullsten- (Annane 2004,
Hgy etter stralebe- som inklu- dig slimhinnedek- Marx 1985,
handling derte HBO-be- ning, dgdsfall Marx 1999)
handling
Beth-Tasdo- Nov2016 Individer med, Alle profylak- Tilheling av HBO-behand-
gan 2017 Hoy eller risiko for,  tiske tiltakog MRON (altbeni  ling: 1 RCT
47 MRON ikjeven behandlings- kjeven dekketav (Freiberger
etter behandling tiltak tannkjgtt) 2012)

med antiresorp-
tive legemidler!?
eller angiogene-
sehemmere?

ORN: osteoradionekrose (stralerelatert osteonekrose); MRON: medikamentrelatert osteonekrose; HBO:

hyperbar oksygen; RCT: randomisert kontrollert studie

L hemmere av beinresorpsjon (nedbryting av bein); 2 hemmere av dannelsen av nye blodkar i kreftsvulster
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Bennett og kolleger hadde som hensikt a4 undersgke nytte og skadevirkninger av HBO-
behandling for & behandle eller forebygge sene vevsskader, inkludert osteonekrose,
som fglge av stralebehandling (Tabell 4). Litteratursgket var fra november 2016. For
osteonekrose var rapporterte primaerutfall fraveer av sykdom, fullstendig slimhinne-
dekning og dgdsfall.

Bennett 2016 inkluderte tre RCTer hvor deltakerne fikk behandling for etablert oste-
onekrose: Annane 2004 (48), Marx 1985 (49) og Marx 1999 (50). Det var totalt 246
voksne i de tre RCTene som ble gjennomfgrt i Frankrike og USA. HBO-behandlingen i de
tre studiene besto av 100 % oksygen ved 2,4 ATA i 90 minutter. | Annane 2004 fikk pa-
sientene HBO-behandling 30 ganger over tre uker, pluss 10 ganger postoperativt hvis
operasjon var ngdvendig. I Marx 1985 og Marx 1999 fikk pasientene 20 HBO-behand-
linger daglig 5-6 dager ukentlig fgr operasjon, og 10 behandlinger postoperativt. Kon-
trollgruppen i Annane 2004 hadde identisk hyperbar protokoll som HBO-gruppen, men
med 9 % oksygen. I Marx 1985 besto kontrollbetingelsen av tanntrekking pa standard
mate, med 1 million enheter penicillin fgr tanntrekking, og 500 mg fire ganger daglig i
10 dager etter. I Marx 1999 var ikke kontrollbetingelsen beskrevet. Bennett og kolleger
rapporterte fglgende utfall som inngar i vare inklusjonskriterier: fraveer av osteonek-
rose, tilheling (kjevebenet fullstendig tildekket av slimhinne) og ugnskete hendelser.

Vart kunnskapsgrunnlag for effekt av HBO-behandling ved medikamentrelatert oste-
onekrose (MRON) er Beth-Tasdogan og kollegers Cochrane-oversikt med litteratursgk
fra november 2016 (Tabell 4). Forfatterne hadde som hensikt a undersgke effekter av
profylaktiske tiltak for personer i risiko for MRON, og av behandlingstiltak for etablert
MRON i kjeven. Legemidler som hemmer nedbryting av bein (antiresorptiva) og lege-
midler som hemmer dannelsen av nye blodkar i kreftsvulster (angiogenesehemmere)
kan forarsake osteonekrose i sjeldne tilfeller, og disse typene legemidler omfattes av
MRON-begrepet i Beth-Tasdogan 2017. Bisfosfonatene alendronat, etidronat, ibandro-
nat, risedronat og zoledronat er eksempler pa antiresorptive legemidler. For behand-
ling av MRON var primeerutfallet tilheling. Sekundaere utfall var livskvalitet, tilbakefall
og ugnskete hendelser.

Beth-Tasdogan 2017 inkluderte én RCT, Freiberger 2012 (51), som undersgkte effek-
ten av HBO-behandling i tillegg til standard behandling, sammenliknet med standard
behandling alene, pa tilheling av MRON. Standard behandling innebar antiseptisk rens,
antibiotika og kirurgi. HBO-behandlingen besto av 100 % oksygen ved 2 ATA to ganger
to timer daglig over til sammen 40 ganger. Tilheling var definert som at alt bein i kjeven
er dekket av tannkjgtt. RCTen hadde ogsa livskvalitet som utfall. Livskvalitet var malt
med det generiske spgrreskjemaet Duke Health Profile, men Beth-Tasdogan og kolleger
kunne ikke beregne effektestimat pa grunn av mangelfull rapportering i RCTen. Det var
49 voksne deltakere i RCTen, som fant sted i USA.

Primaerstudier

Vi identifiserte 86 relevante publikasjoner fra 75 primaerstudier, hvorav tre var paga-
ende studier (52-54). Fire av studiene (fem publikasjoner) var RCTer. De gvrige 68 pri-
meerstudiene var observasjonsstudier; fire kohortstudier (5 artikler) og 64 kasusserier
(73 artikler).
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Pdgdende studier

To av de pagdende studiene var RCTer fra henholdsvis Danmark og Nederland som
sammenliknet HBO-behandling og kirurgi med bare kirurgi for osteoradionekrose
(52;53). Den danske RCTen hadde sluttdato i 2015, men det foreligger ingen publiserte
resultater. Vi har ikke veert i kontakt med forskerne om nar resultatene forventes pub-
lisert. Den nederlandske RCTen hadde sluttdato i mai 2018, og det kan tenkes at fors-
kerne vil publisere resultater i lgpet av 2019. Den siste pagdende studien var en stor re-
gisterstudie om HBO-behandling for medikamentrelatert osteonekrose som avsluttes i
2021 (54). Vi ekskluderte samtlige tre pagaende studier.

RCTer

Vi ekskluderte to (tre publikasjoner) av de fire RCTene: Annane 2004 (48), som inngar i
Bennett 2016 (40), og Freiberger 2012 (51;55) som inngar i Beth-Tasdogan 2017 (47).
Vi inkluderte to RCTer i metodevurderingen (56;57).

De to RCTene undersgkte effekten av HBO-behandling ved osteonekrose i hofta (Tabell
5). Studien til Camporesi og medarbeidere fant sted i Italia og studien til Hsu og medar-
beidere i Taiwan, begge publisert i 2010.

[ Camporesi 2010 deltok 20 pasienter med idiopatisk unilateral osteonekrose, Ficat sta-
dium II (56). De ble fordelt til HBO-behandling eller hyperbar luftbehandling (HBA). Et-
ter seks uker med behandling, gikk RCTen over til 4 bli en observasjonsstudie, hvor alle
pasientene fikk HBO-behandling. Utfall som inngikk blant vare inklusjonskriterier og
ble malt fgr studien gikk over til et ikke-kontrollert design, var smerter og komplikasjo-
ner.

I Hsu 2010 deltok 63 voksne pasienter med osteonekrose i til sammen 98 hofter, ARCO
stadium I-1II (57). Pasientene ble fordelt til en «behandlingscocktail» bestadende av
HBO, sjokkbglgeterapi og alendronat, eller til sjokkbglgeterapi alene. Rapporterte utfall
som inngikk i vare inklusjonskriterier var smerter, livskvalitet, leddoverlevelse, radio-
logiske funn og bi-/skadevirkninger.
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Tabell 5: Inkluderte RCTer, osteonekrose i hofta

Referanse Pasienter HBO-behand- Sammenlikning Utfall
Land ling
Camporesi 2010 N=20; idiopatisk, 30 gangera82 Hyperbar luftbe- Smerter, kom-

[talia unilateral ON i minutter over 6 handling, ellers som plikasjoner, be-
femurhodet; Ficat uker; 2,5 ATA; HBO vegelsesutslag,
stadium II; felleskammer stabilometri

Hsu 2010 N=63 pasien- 20 ganger 490  Sjokkbglgeterapi Smerter, livs-

Taiwan ter/98 hofter; ON minutter over 4 kvalitet, ledd-

i femurhodet;
ARCO stadium I
(6 %), 11 (52 %),
11 (41 %); 17-76
ar; 71 % menn

uker; 2,5 ATA;
felleskammer;
kombinert med
sjokkbglgete-
rapi og alendro-
nat

overlevelse, ra-
diologiske funn,
bi-/skadevirk-
ninger, Harris
Hip Score,
WOMAC

RCT: randomisert kontrollert studie; ON: osteonekrose; ATA: absolutte atmosfaerer ; HBO: hy-
perbar oksygenbehandling; ARCO: Association Research Circulation Osseous; WOMAC: The
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Vi vurderte risikoen for seleksjonsskjevheter som uklar i Camporesi 2010 og som hgy i
Hsu 2010 (Vedlegg 4). I Camporesi 2010 vurderte vi risikoen for maleskjevhet som lav,
og i Hsu 2010 som uklar. Vi vurderte risikoen for intervensjonsskjevhet som hgy,
risikoen for rapporteringsskjevhet som uklar og risikoen for frafalls- og andre
skjevheter som lav i begge studiene.

Observasjonsstudier

Vi ekskluderte samtlige fire kohortstudier (58-62) fordi de hadde problemstillinger
som allerede er dekket av en inkludert systematisk oversikt (Bennett 2016; 40). De fire
studiene rapporterte dessuten ikke ugnskete hendelser eller bivirkninger. Vi eksklu-
derte 51 (58 publikasjoner) av 64 kasusserier fordi de ikke oppfylte inklusjonskriteriet
vart om a kun inkludere denne typen forskning hvis publikasjonene rapporterte sikker-
hetsutfall (Vedlegg 5).

Vi satt igjen med 13 inkluderte kasusstudier (15 publikasjoner) som rapporterte sik-
kerhetsutfall og ble inkludert i metodevurderingen (63-77). Ti av de inkluderte kasus-
seriene rapporterte sikkerhetsdata for pasienter med stralerelatert osteonekrose (63-
66;68-74;76). To kasusserier rapporterte sikkerhetsdata for pasienter med ostenek-
rose som fglge av cellegiftbehandling (67;75), og i den siste kasusserien var behandling
med steroider arsaken til osteonekrose (77). Fem av studiene fant sted i USA, to i Dan-
mark og én i henholdsvis Finland, Tyskland, Canada, Israel, Australia og Taiwan. [ to av
studiene var pasientene barn og unge, for gvrig var pasientene voksne. HBO-behand-
lingen ble gitti 90-120 minutter per gang/dag, 5-6 dager i uken inntil 100 ganger ved
2,0-2,8 absolutte atmosfeerer. Se Vedlegg 6 for beskrivelser av hver enkelt kasusserie.
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Effekt av HBO-behandling ved stralerelatert osteonekrose

Fraveer av osteonekrose

Seks av 31 (19 %) pasienter som fikk HBO-behandling var osteonekrosefri, mot 12 av
37 (32 %) i kontrollgruppa etter ett ar (RR 0,60; 95 % KI

0,25 til 1,41; 1 studie) (Tabell 6). Bredden pa konfidensintervallet viser at HBO-be-
handling kan fgre til at bade feerre og flere oppnar fraveer av osteonekrose. Bennett og
kolleger graderte ikke dette utfallet, men Lauvrak og kolleger ved Folkehelseinstiuttet
hadde svaert lav tillit til dette effektestimatet i sin kunnskapsoppsummering fra 2015
(17).

Fullstendig slimhinnedekning

Det totale effektestimatet for fullstendig slimhinnedekning inkluderte data fra tre stu-
dier, hvorav deltakerne i den ene ikke hadde etablert osteonekrose. Flere pasienter i
gruppen som fikk HBO-behandling oppnadde fullstendig slimhinnedekning enn i kon-
trollgruppene (RR 1,30; 95 % KI 1,09 til 1,55; 3 studier) (Tabell 6). Bennett og kolleger
hadde middels tillit til effektestimatet pa grunn av mangelfull rapportering pa enkelte
omrader.

31 Klinisk effekt



Tabell 6. Effekt av HBO-behandling ved strdlerelatert osteonekrose i kjeven

Populasjon: Voksne med strlerelatert osteonekrose
Intervensjon: Hyperbar oksygen (HBO-) behandling
Sammenlikning: Standard behandlingsregimer
Kilde: Bennett 2016 (40)

Utfall Forventet absolutt effekt (95% KI) Relativ effekt Ant. deltakere Tillit til effektes-
(95% KiI) (studier) timatet
(GRADE)
Kontroll HBO- behandling
Fravzer av osteonek- 324per 1000 195 per 1 000 RR 0,60 68 000
rose (8L til 457) (0251i141)  (1RCT) SVAERT LAV23
(oppfelging: 12 méne-
der)
Fullstendig slimhin- 651per1000 846 per 1 000 RR 1,30 246 oY@
nedekning (709 til 1 000) (1,09 il 1,55) (3 RCTer?) MIDDELSS
Ben fullstendig dekket

av slimhinne
(oppfelging: 12-18 ma-
neder)

1Annane 2004 (48)

2Risiko for skjevheter (Lauvrak 2015; 17)

3En liten studie og sveert f4 hendelser/malinger (Lauvrak 2015; 17)

4Annane 2004 (48), Marx 1985 (49) og Marx 1999 (50)

SForfatterne av den systematiske oversikten nedgraderte tilliten til effektestimatet med ett niva pa grunn av mangelfull rapportering pa
enkelte omrader

RR: relativ risiko; KI: konfidensintervall; RCT: randomisert kontrollert studie
*Risiko i intervensjonsgruppe (og 95% konfidensinterval) er basert pa den antatte risikoen i sammenligningsgruppen og den
relative effekt av intervensjon (og dets 95% Ki).

GRADE Working Groups grader av tillit til effektestimater

Hay tillit: Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Middels tillit: Vi har middels tillit til effektestimatet. Det ligger sannsynligvis naer den sanne effekten, men det er ogsa en mulighet for
at den kan veere forskjellig.

Lav tillit: Vi har begrenset tillit til effektestimatet. Den sanne effekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav tillit: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Effekt av HBO-behandling ved medikamentrelatert osteonekrose

Tilheling av medikamentrelatert osteonekrose

Flere pasienter i gruppen som fikk HBO-behandling i tillegg til standard behandling
oppnadde tilheling enn i gruppen som kun fikk standard behandling, men konfidensin-
tervallet viser at det ogsa er mulig at feerre oppnar tilheling med HBO-behandling (RR
1,56; 95 % KI 0,77 til 3,18; 1 studie) (Tabell 7). Beth-Tasdogan og kolleger hadde sveert
lav tillit til effektestimatet pa grunn av lav presisjon og store metodiske svakheter ved
RCTen.
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Tabell 7. Effekt av HBO-behandling ved medikamentrelatert osteonekrose

Populasjon: Voksne med medikamentrelatert osteonekrose (MRON) i kjeven
Intervensjon: Hyperbar oksygen (HBO-) behandling i tillegg til standard behandling
Sammenlikning: Standard behandling

Kilde: Beth-Tasdogan 2017 (47)

Utfall Forventet absolutt effekt (95% KI) Relativ effekt Ant. deltakere Tillit til effektes-
(95% KI) (studier) timatet

(GRADE)

Standard behan- HBO- + standard

dling behandling
Tilheling av MRON 333per1000 520 per1000  RR1,56 46 OO0
Alt bein i kjeven dek- (257 til 1 000) (077t1318)  (IRCT) SV/ERT LAV

ket av tannkjgtt
(oppfelging: inntil 24
maneder)

IForfatterne av den systematiske oversikten nedgraderte tilliten til effektestimatet med tre nivaer p& grunn av lav presisjon og sveert
hay risiko for skjevheter

RR: relativ risiko; KI: konfidensintervall; RCT: randomisert kontrollert studie
*Risiko i intervensjonsgruppe (og 95% konfidensinterval) er basert pa den antatte risikoen i sammenligningsgruppen og den
relative effekt av intervensjon (og dets 95% Ki).

GRADE Working Groups grader av tillit til effektestimater

Hay tillit: Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Middels tillit: Vi har middels tillt til effektestimatet. Det ligger sannsynligvis neer den sanne effekten, men det er ogsa en mulighet for
at den kan veere forskjellig.

Lav tillit: Vi har begrenset tillit til effektestimatet. Den sanne effekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav tillit: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Effekt av HBO-behandling ved osteonekrose i hofta

HBO-behandling versus hyperbar luftbehandling

Camporesi og kolleger presenterte resultatene for smerter i en graf som illustrerer
gjennomsnittsskarer og konfidensintervall for de to gruppene, malt fgr behandlings-
start og etter henholdsvis 10, 20 og 30 behandlinger. Skarene representerte smertenes
alvorlighetsgrad pa en visuell analog skala fra 0 (ingen smerte) til 10 (mest alvorlig
smerte). Etter 10 behandlinger 1a HBO-gruppa pa ca. 5,0 og sammenlikningsgruppa,
som fikk hyperbar luftbehandling, pa ca. 5,5. Etter 20 behandlinger var skarene hen-
holdsvis ca. 2,3 og ca. 5,6, og etter 30 behandlinger ca. 1,5 og ca. 5,3. Ettersom disse tal-
lene er lest av grafer, er de s upresise at vi har valgt a ikke beregne gjennomsnittsfor-
skjeller med konfidensintervall. Se eget avsnitt om sikkerhet for data om komplikasjo-
ner fra Camporesi 2010.

Camporesi og kolleger rapporterte om 100 % leddoverlevelse blant de 17 pasientene
som alle hadde fatt HBO-behandling og var fulgt opp i sju ar.
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HBO + alendronat og sjokkbglgebehandling versus sjokkbglgebehandling alene

Leddoverlevelse

Hsu og kolleger rapporterte at hofteprotese var ungdvendig for 45 av de 50 (90 %) hof-
tene i gruppen som fikk «cocktailbehandling», og 43 av de 48 (90 %) hoftene i gruppen
som kun fikk sjokkbglgebehandling (RR 1,00; 95 % KI 0,88 til 1,15) (Tabell 8). Det var
altsa ingen forskjell mellom gruppene, men konfidensintervallet sannsynliggjgr en for-
skjell som kan peke i begge retninger, og vi har sveert lav tillit til resultatet.

Radiologiske funn

Hsu og kolleger observerte at fem av 50 (10 %) lesjoner hadde vokst etter «cocktailbe-
handling», og fem av 48 (10 %) lesjoner etter kun sjokkbglgebehandling (RR 0,96; 95 %
KI 0,30 til 3,11) (Tabell 8). Det var altsa ingen forskjell mellom gruppene, men konfi-
densintervallet sannsynliggjgr en forskjell som kan peke i begge retninger. Var tillit til
effektestimatet er sveert lav.

De observerte ogsa en hgyere forekomst av beinmargsgdem etter «cocktailbehandling»
(29 av 50 hofter) enn etter sjokkbehandling alene (15 av 50 hofter) (RR 1,86; 95 % KI
1,15-3,00 (Tabell 8). Var tillit til effektestimatet er svaert lav, og forekomsten av bein-
margsgdem var ogsa forskjellig fgr behandling (84 % i gruppen som fikk «cocktailbe-
handling» mot 63 % i gruppen som kun fikk sjokkbglgeterapi) (57).

Smerter

Hsu og kolleger malte smerteniva etter behandling med en visuell analog skala (VAS)
fra 0 (ingen smerte) til 10 (alvorlig smerte). Smertenivaet var generelt lavt i begge
gruppene, men konfidensintervallet sannsynliggjgr en forskjell som kan peke i begge
retninger (MD 0,4; 95 % KI -0,16 til 0,96) (Tabell 8). Var tillit til effektestimatet er
sveert lav.

Livskvalitet

Hsu og kolleger malte livskvalitet med spgrreskjemaet SF-12, som har én skala for fy-
sisk helse og én for psykisk helse. Skalaene gar fra 0 (darlig helse) til 100 (god helse).
Begge gruppene skaret like under middels pa begge skalaene, med noe lavere skarer
blant pasienter som fikk «cocktailbehandling» enn blant dem som kun fikk sjokkbglge-
terapi (MD -3,35; 95 % KI -6,14 til -0,56 pa fysisk helse og MD -2,03; 95 % KI -4,30 til
0,24] pa psykisk helse). Det var altsd ingen forskjell av betydning mellom gruppene,
men konfidensintervallet sannsynliggjgr en forskjell som kan peke i begge retninger
(Tabell 8). Var tillit til effektestimatene er sveert lav.
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Tabell 8. «Cocktailbehandling» sammenliknet med sjokkbglgebehandling for oste-
onekrose i hofta

Populasjon: Pasienter med osteonekrose i hofta

Setting: Sykehus

Intervention: «Cocktailbehandling» med HBO, alendronat og sjokkbglger
Comparison: Sjokkbglgebehandling

Kilde: Hsu 2010 (57)

Utfall Forventete absolutte effekter” (95 PEEGVAENFINTALT0)ivo ol MBIV TR IR T=E

% KI) fekt (studier) |sultatene
0,

Risiko uten Risiko ved cock- (95 % KI) (GRADE)

cocktail- tailbehandling

behandling
Leddoverlevelse 104 per 1000 104 per 1000 (92 RR 1,00 98 1000
Oppfelgingstid min. 2 til 120) (0,88 til (1RCT) SVART LAV abcd
ar 1,15)
Radiologiske funn: 104 per 1000 100 per 1000 (31 RR 0,96 98 1000
Lesjon - vekst til 324) (0,30 til (1RCT) SVART LAV abcd
Etter behandling 3,11)
Radiologiske funn: 313 per 1000 581 per 1000 (359 RR 1,86 98 1000
Benmargsgdem til 938) (1,15 il (1RCT) SVART LAV abc
Etter behandling 3,00)
Smerter M (SD): 1,1 (1,3) MD 0,4 hgyere - 98 1000
Malt med: VAS (0,16 lavere til (1 RCT) SVZART LAV abcd
Skal: 0 til 10 0,96 hgyere)
Livskvalitet - Fysisk M (SD): 47,64 MD 3,35 lavere - 98 1000
helse (7,14) (6,14 lavere til (1 RCT) SVART LAV abc
Malt med: SF-12 0,56 lavere)
Skala: 0 til 100
Livskvalitet - Psy- M (SD): 49,14 MD 2,03 lavere - 98 1000
Kisk helse (5,47) (4,3 lavere til 0,24 (1 RCT) SVZAERT LAV abcd
Malt med: SF-12 hgyere)

Skala: 0 til 100

a. Hgy seleksjons- og intervensjonsskjevhet, uklar male- og rapporteringsskjevhet.

b. Kun én liten studie

c. «Cocktailbehandling» trolig ikke aktuelt i Norge,

d. Konfidensintervall inkluderer bade effekt av cocktailbehandling og av sjokkbglgebehandling

KI: Konfidensintervall; RR: relativ risiko; VAS: visuell analog skala; M: gjennomsnitt; SD: standardavvik;
MD: gjennomsnittsforskjell; RCT: randomisert kontrollert forsgk

Sikkerhet ved HBO-behandling

[ tre av studiene var sikkerhetsutfallene ikke spesifisert (Tabell 9). I de gvrige studiene
inngikk angst, kvalme, greproblemer, synsforstyrrelser og lungekomplikasjoner blant
utfallene. Oppfglgingstiden varierte fra 1 maned til 21 ar. Pasientene hadde gjennomga-
ende f3 eller ingen ugnskede hendelser som var forbundet med HBO-behandlingen. Var
tillit til data om forekomsten av ugnskede hendelser var sveert lav pa grunn av det
sveert begrensete kunnskapsgrunnlaget.
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Tabell 9: Rapporterte ugnskede hendelser

Referanse  Studiedesign Utfall N  Antall ob- Oppfelgings-
servasjoner tid
Adkinson Kasusserie Komplikasjoner Uklart 0 lar
2005
Aitasalo Kasusserie Komplikasjoner (events) 17 0 Uklart
1995, 1998
Annane RCT Dgdsfallt 31 2 lar
2004
Ashamalla Kasusserie Angst 10 1 Median 2,5 ar
1996 Kvalme/oppkast 2 (2md-4ar)
Annet 0
Bernbeck Kasusserie Alvorlige bivirkninger 19 0 Uklart
2004 Irritert tromme- «Ganske
hinne/mellomgre ofte»
Annet 0
Camporesi  RCT/kasusserie Cerebrale komplikasjo- 10 0 Behandlings-
2010 ner slutt
@reproblemer 0
Andre komplikasjoner 0
Davis 1979  Kasusserie Komplikasjoner 23 0 1md-2ar
Epstein Kasusserie Sykelighet 20 0 231md
1997, Synsforstyrrelser 2
McKenzie
1993
Fledelius Kasusserie Refraktive synsendringer 17 Median 0,62 Behandlings-
2002 dioptrier, slutt
mer neer-
syn/mindre
langsynt
Freiberger = Kasusserie Lufttrykkskade i mellom- 65 24 Gj. snitt 56 md
2009 gret
Hyperoksisk anfall 1
Gavriel 2017 Kasusserie @reproblemer 21 3 Gj.snitt 2,1 ar
Paroksymal atrieflimmer 1
Andre komplikasjoner 0
Hsu 2010 RCT Svimmelhet 28 2 Behandlings-
slutt
Pott 1999 Kasusserie Nedsatt lungefunksjon 18 0 6 uker
Torp 2012  Kasusserie Lungekomplikasjoner 10 1 0,9-259,7 md
Vudiniabola Kasusserie Klaustrofobi 17 1 3-13ar
2000
Wong 2008 Kasusserie Forbigdende ubehag i 4 1 4ar
gret
Andre komplikasjoner 0

1 [kke relatert til osteonekrose
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Helsegkonomisk evaluering

En helsegkonomisk evaluering er en sammenlignende analyse av behandlingsstrategier
eller intervensjoner hvor man vurderer kostnader og konsekvenser av helsetiltak. Bade
prioriteringsmeldingen og Helsedirektoratets veileder i gkonomisk evaluering av hel-
setiltak, anbefaler a bruke en kostnadseffektivitetsanalyse med kvalitetsjusterte levear
(QALY) som kvantifisert mal pa gode levear (78;79). Valg av type analyse er imidlertid
avhengig av problemstillingen og tilgjengelighet av ngdvendig evidens for a lage en
gkonomisk modell.

Eksisterende litteratur

Fordi det kan veere store forskjeller mellom ulike helsesystem i forhold til organisasjon,
priser, ressursbruk, osv., er det sjelden at en eksisterende gkonomisk analyse av en gitt
behandling kan svare pa spgrsmal om behandlingen blir kostnadseffektiv i en annen
sammenheng. Et litteratursgk er ofte nyttig for 4 avdekke gkonomiske modeller som
kan gjenbrukes i et annet land, eller for & samle informasjon om sykdomsprogresjon og
kilder for livskvalitet ved ulike tilstander.

Vi sgkte etter kostnadseffektivitetsanalyser av HBO-behandling ved osteonekrose som
kunne brukes i norsk sammenheng. Vi gjennomgikk referansene fra litteratursgket for
Klinisk effekt (Vedlegg 1) for a finne publikasjoner som rapporterte pa kostnadseffekti-
vitet malt som kostnad per QALY eller kostnad per effektenhet, for eksempel kostnad
per helbredet pasient. I tillegg sgkte vi i HTAi Vortal (www.vortal.htai.org) for a finne

andre relevante kostnadseffektivitetsanalyser. | HTAi Vortal kan man gjgre et felles sgk
pa hjemmesiden til HTA-organisasjoner som er medlemmer av INAHTA (International
Network of Agencies for Health Technology Assessment). Vi gikk ogsa igjennom refe-
ranselister i de inkluderte studiene for a finne relevante kostnadseffektivitetsanalyser.

Vi fant lite forskningsbasert kunnskap om kostnadseffektivitet av HBO-behandling ved
osteonekrose. Litteratursgket identifiserte totalt 20 referanser som vi vurderte opp
mot inklusjonskriteriene. Basert pa titler og sammendrag ekskludert vi fire studier, og
vurderte 16 studier i fulltekst, hvorav 13 ble ekskludert. To ekskluderte var av feil stu-
diedesign, to hadde feil populasjon eller indikasjon, to rapporterte pa galt klinisk utfall,
to hadde ingen gkonomiske analyser, og fire rapporterte bare kostnader av behandling.
Tre artikler (en systematisk oversikt (42), en HTA-rapport (80) og en rapid review
(81)) rapporterte resultater fra kostnadseffektivitetsanalyser for HBO-behandling ved
osteoradionekrose i kjeven (ORN]). Ingen av de systematiske oversiktene rapporterte
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kostnadseffektivitetsresultater for bruk av HBO-behandling ved medikamentrelatert
osteonekrose eller osteonekrose i hofta.

Studier av kostnadseffektivitetsanalyser ved bruk av HBO ved osteoradionekrose
i kjeven

De Laet 2008 (81) og Ritchie 2008 (42)

Bade De Laet (81) og Ritchie (42) refererte til en retrospektiv kostnadseffektivitetsana-
lyse gjennomfgrt i Canada av Dempsey og kolleger. Studien inkluderte 21 pasienter
som fikk HBO-behandling ved Hamilton Civic Hospitals (Ontario), og ble sammenliknet
med en hypotetisk kontrollgruppe pa 21 pasienter som fikk konservativ behandling.
Utfallet var andel helbredete pasienter, og forventet resultat for kontrollgruppen var
basert pa litteratur (65% helbredet for rekonstruktiv kirurgi, 23 % helbredet etter ki-
rurgi, og 12% uten helbredet sykdom). Alle 21 HBO-pasienter ble helbredet uten ki-
rurgi mens ca. 18 pasienter i den hypotetiske kontrollgruppen ble helbredet, 14 med og
4 uten kirurgi. Kostnadene var CA$ 1 327 444 (63 211 per pasient) for kontrollgruppen
og CA$ 211 362 (10 064 per pasient) for HBO-gruppen. Dempsey og kolleger konklu-
derte at HBO-behandling var mer effektiv og mindre kostbar enn konservativ behand-
ling.

Resultatene ble kritisert av flere arsaker. Antatt utfall i hypotetisk kontrollgruppe var
basert pa veldig svak evidens og helsegevinsten er derfor veldig usikker. Kostnader for
konservativ behandling ble pavirket av bade antall innleggelsesdager og kostnad per
dggn, opplyst om uten referanser og tolket som for hgy. At HBO-behandling var effek-
tivt for alle pasienter virker usannsynlig. Badde De Laet og Ritchie mente at resultatene
ikke var palitelige (42;81).

Forner 2012 (80)

I en HTA-rapport om HBO-behandling for pasienter med straleskader etter hode- og
halskreft, fant Forner og kolleger ingen relevante resultater om kostnadseffektivitet et-
ter et litteratursgk. I stedet rapporterte de resultater fra en retrospektiv kohortstudie
av danske pasienter som de selv gjennomfgrte. Studien sammenlignet ORNJ- pasienter
som fikk konservativ behandling med pasienter som fikk HBO-behandling. Fra en ko-
hort med 215 pasienter fikk 149 pasienter kurativ HBO-behandling, 25 pasienter fikk
profylaktisk HBO-behandling og 41 pasienter fikk ingen HBO-behandling. Utfall i ORNJ-
kohorten var andel pasienter med sykdomsgrad = 0 (ingen symptomer), mot andel med
sykdomsgrad > 0 pa siste oppfelging basert pa Common Toxicity Criteria v. 3 (82) (Ref,
NCI). Blant HBO-pasienter oppnadde 71,3 % sykdomsgrad = 0 mot 53,7 % blant pasi-
enter som ikke fikk HBO-behandling. Studien rapporterte ogsa antall og type kirurgiske
prosedyrer blant HBO-pasienter og pasienter som ikke fikk HBO-behandling for &
kunne beregne behandlingskostnader. Inkrementell kostnadseffektivitet ble beregnet
ut fra effekt- og kostnadsinformasjon. Merkostnader av en ekstra sykdomsfri pasient
var DK 296 000 = DK 50 340 (merkostnad) /17,6 % (sykdomsfrie pasienter).

Studien har noen svakheter. Det er vanskelig a tolke resultatene fordi det ikke var mu-
lig a skille mellom pasienter som fikk kurativ- og profylaktisk-HBO. For en stor andel av
HBO- og pasienter som ikke fikk HBO-behandling var antall og type kirurgiske prosedy-
rer ukjent. Dette kan fgre til underestimering av kostnader og en overestimering av
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verdi for penger ved HB0-behandling. Hvorvidt resultatene er relevante for norske for-
hold, avhenger av hvor store forskjeller det er organisatorisk og kostnadsmessig pa
HBO-behandling i Danmark og Norge.

HELSE@AKONOMISK METODE

Generelt

HBO-behandling ved osteoradionekrose i kjeven

Vi brukte TreeAge (83) til & utfgre en kostnadseffektivitetsanalyse («cost-effectiveness
analysis», CEA) av hyperbar oksygenbehandling som tillegg til standard behandling,
sammenlignet med standard behandling alene for pasienter med osteoradionekrose i
kjeve. Vanligvis anbefales det d gjgre en «kostnad per QALY- analyse» («cost utility ana-
lysis) hvor effekt males i kvalitetsjusterte levedr, men vi fant ingen relevante data som
kunne brukes til en slik QALY beregning. Derfor ble effekt uttrykt i enheter «helbredet
pasient», definert som «fullstendig slimhinnedekning». Relevante kostnader ble uttrykt
i norske kroner per pasient, og analysen ble utfgrt i et helsetjenesteperspektiv. Resulta-
tene ble beskrevet i inkrementelle kostnadseffektivitetsbrgker («incremental cost-ef-
fectiveness ratios», ICER), som er et mal for ekstra kostnader per ekstra helseeffekter.
Usikkerhet i modellens parametere ble handtert ved a utfgre probabilistiske sensitivi-
tetsanalyser og enveis sensitivitetsanalyser. I tillegg utfgrte vi en femars budsjettvirk-
ningsanalyse av HBO-behandling ved osteoradionekrose i kjeven.

HBO-behandling ved andre indikasjoner

Resultatene fra kapittelet om klinisk effekt viste usikker effekt av HBO-behandling ved
bade osteonekrose i hofta og medikamentrelatert osteonekrose i kjeven. Resultatene
var av lav eller sveert kvalitet. [ tillegg var det mangelfull informasjon om sykdomspro-
gresjon og livskvalitet som kreves i en gkonomisk modell. Derfor bestemte vi oss for &
bare utfgre budsjettkonsekvensanalyser for de to indikasjonene.

Modellstruktur: HBO-behandling ved osteoradionekrose i kjeven

Vi brukte en enkel beslutningstremodell (Fig. 2) med en arm for «standard» (konserva-
tiv) behandling og en arm for HBO i tillegg til standard behandling. Hver arm har to gre-
ner: (1) «fullstendig slimhinnedekning» og (2) ingen effekt.
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Full mucosal coverage

<]  [cost HBO + cost_hotel] \ 1
HBO~+5tandard O< dist HBO_effect

No effect

ﬂ [cost HBO + cost_hotel + cost_Surgery ]\ 0
#

Full mucosal coverage

<] o0
Standard dist_Standard
No effect
<]

cost_Surgery \ 0

Figur 2. Beslutningstremodell

Fordi HBO er en tilleggsbehandling, sa vi bort fra kostnader ved standard behandling
og inkluderte bare merkostnader relatert til HBO-behandling, samt kirurgiske kostna-
der som pafgres av en forverring av tilstanden hvis fullstendig slimhinnedekning ikke
oppnas.

Terminale noder pa slutten av hver gren definerer gevinst (helseeffekt) og kostnader
hvis man lander der. For eksempel, hvis man far fullstendig slimhinnedekning i
HBO+standard-armen, er akkumulerte kostnader lik kostnaden av HBO-behandling
pluss pasienthotell og reisekostnader (Cost_HBO i Figur 2). Helsegevinst er andel pasi-
enter med fullstendig slimhinnedekning. Hvis behandlingen ikke har effekt, blir kostna-
den summen av HBO-behandling, pasienthotell og -reise, og kirurgisk behandling og
helsegevinst blir andel pasienter med behov for ytterligere kirurgisk behandling.

Vi gjorde den antakelse at det ikke var noen tilbakefall nar fullstendig slimhinnedek-
ning ble oppnadd. Fordi det ikke finnes god informasjon om sykdomsforlgpet over tid,
utfgrte vi modellen uten a ta hensyn til hvor langt tid det tar fgr pasienter progredierer
til mer alvorlige sykdomsstadier.

Modellparametere

Klinisk effekt

Vi brukte effektdata for utfallet «fullstendig slimhinnedekning» fra kapittelet om klinisk
effekt (RR: 1,30; 95% KI: 1,09 til 1,55), og brukte beta-fordelinger for a ta hensyn til
usikkerhet i effektestimatet. Basert pa forventet absolutt effekt i Tabell 6 var sannsyn-
lighet for fullstendig slimhinnedekning i kontrollgruppen, dvs. med standard behand-
ling, 0,651.

Kostnader

Tabell 10 gir en oversikt av kostnader som ble brukt i modellen. Kostnaden inkluderer
HBO-behandling, opphold pa pasienthotell i behandlingsperioden, pasientreiser til/fra
Bergen og kostnader ved kirurgi i tilfelle osteoradionekrose fortsetter a progrediere et-
ter HBO-behandling. Beregning av ulike kostnadselementer er beskrevet nedenfor.
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Tabell 10. Parametere brukt i modellen

Parameter NOK
Kostnader per pasient
HBO (30 behandlinger)” 64 500
Pasienthotell (42 dager, full kost) 24728
Pasientreiser 3000
Mindre omfattende kirurgi 82100
Omfattende kirurgi (rekonstruksjon) 414870
Andre parameter
Andel pasienter med omfattende kirurgi 0,15
Andel pasienter med mindre omfattende kirurgi 0,85

* Inkluderer pasienthotell for pasienter som er innbyggere i Hesle Vest-omrédet.

Hyperbar oksygenbehandling

Kostnadsberegningen for hyperbar oksygenbehandling er basert pa tall fra den arlige
rapporteringen pa kostnad per pasient (KPP) som danner grunnlaget for
sykehusfinansiering (84). Beregningen ble gjennomfgrt av @konomiavdelingen,
Haukeland universitetssjukehus, med innspill fra Seksjon for hyperbarmedisin. Tabell
11a viser gjennomsnittskostnader (2017) per enkeltbehandling for alle HBO-pasienter,
dvs bade de som trenger gyeblikkelig hjelp og de som far elektiv behandling. Tabell 11b
er kostnader for pasienter som kun fikk elektiv behandling. Kostnader per elektiv
behandling er beregnet til NOK 2 150 og er uavhengige av henvisningsdiagnose.
Kostnadsberegningen inkluderer pasienthotellkostnader for de pasientene som er
innbyggere i Helse Vest-regionen.

Tabell 11a. HBO-kostnader: alle pasienter (2017)

Kostnadstype Belgp (2017)
Personell 9721870
@vrig kostnada 62193
Forbruksmateriell 28131
Kostnadsreduksjon® -11319
Andre forbruksvarer 5523
Med. teknisk 765112
Tekstil/vaskeri 251621
Overhead 431220
Totalt 11 254 351
Antall behandlinger 4631
Gjennomsnittskostnad NOK 2 430

2 Inkluderer pasienthotell for pasienter som bor i Helse Vest-omradet
bKostnadsreduksjon: salgsinntekt tjeneste, eksport
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Tabell 11b. HBO-kostnader: elektive pasienter (2017)

Kostnader kun for elektive pasienter Belgp (2017)
Totalt: 11254 351
Kostnader spesifikt for gyeblikkelig hjelp 1388823
Uten gyeblikkelig hjelp 9 865 528
Antall behandlinger: 4631
Antall gyeblikkelig hjelp-behandlinger 42
Antall uten gyeblikkelig hjelp 4589

Gjennomsnittskostnad (elektive pasienter) NOK 2 150

Pasienthotell og pasientreiser

For HBO-pasienter som bor utenfor Helse Vest-regionen blir pasienthotellkostnader
dekket av helseforetaket pasienten er hjemmehgrende i. Vi antar at disse pasienter bor
pa hotellet gjennom hele behandlingsperioden, dvs, et opphold pa 42 dager for a fa 30 i
HBO-kammer. Basert pa informasjon fra Helse-Bergen er gjennomsnittspris for 42
dager pa Haukeland Hotell NOK 32 970, inkludert full kost.

Circa 75 % av pasientene som far elektiv HBO-behandling bor utenfor Helse Vest-
regionen (85). Siden pasienthotellkostnader for pasienter som bor i Helse Vest er
inkludert i kostnadsberegning for HBO-behandlingen, er gjennomsnittlig opphold pa
pasienthotell betalt av de andre RHFene NOK 32 970 x 0,75 = NOK 24 728.

Pasientreiser dekkes ogsa av helsetjenesten. For & estimere reisekostnader per pasient
brukte vi giennomsnittspris pa en flybillett tur-retur Bergen fra to flyplasser i hver
RHF-region multiplisert med andel HBO-pasienter fra tilsvarende region. Vi inkluderte
en ekstra NOK 1 000 for a dekke reiser til og fra flyplassen. Totalt estimerte
reisekostnader per pasient var NOK 3 000.

Kostnader ved kirurgi

Uten fullstendig slimhinnedekning er det stor sannsynlighet for at tilstanden forverres
til mer alvorlige stadier av osteoradionekrose og kirurgi blir ngdvendig. Kostnad per
kirurgisk prosedyre regnes ut fra kostnad per DRG poeng (NOK 43 428, i 2018) multi-
pliserte med prosedyrens DRG-vekt. Omfattende rekonstruksjon har en DRG-vekt pa
9,553 og kostnad pa ca. NOK 414 870. For mindre omfattende kirurgi er DRG-vekt 1,89
og kostnad av prosedyre ca. NOK 82 100.

Det finnes lite informasjon pa andel pasienter med progrediert sykdom som far mindre
omfattende kirurgi, rekonstruksjon eller bade og. Vi antok i et standard scenario at 15
% av pasientene fikk rekonstruksjon og 85 % fikk mindre omfattende kirurgi, men end-
ret tallene i en sensitivitetsanalyse. Totale kirurgiske kostnader for andel pasienter
som far de ulike typer kirurgi er ca. NOK (414 870 x 0,15) + (82 100 x 0,85) = NOK 132
000.
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RESULTATER

Standardanalyse — inkrementelle kostnadseffektestimater (ICER)

Resultater fra modellen er utrykt i forhold til behandling av en pasient (Tabell 12). Ved
standard behandling er forventet kostnad per pasient NOK 46 070 og andel pasienter
med fullstendig slimhinnedekning 0,651. HBO-behandling i tillegg til standard behand-
ling har forventet kostnad per pasient pa NOK 112 560 og forventet andel pasienter
med fullstendig slimhinnedekning er 0,846. Inkrementelle kostnader av HBO-behand-
ling er NOK 66 490 og inkrementell effekt er en andel pasienter med fullstendig slim-
hinnedekning pa 0,195. Inkrementell kostnadseffektivitetsbrgk (ICER), som gir ekstra
kostnad av a fa en ekstra pasient med fullstendig slimhinnedekning, er NOK 340 975.

Tabell 12. Forventede totale kostnader og effekter for de alternative intervensjonene

Intervensjon Kostnad per
pasient Effekt (andel pasienter med
(NOK) fullstendig slimhinnedekning)

(1) HBO + Standard 112 560 0,846
(2) Standard 46 070 0,651
Inkrementelle (2-1) 66 490 0,195

Kostnad per fullstendig slim-

hinnedekning (= IK / IE) 340975

I motsetning til en kostnad per QALY-analyse finnes det ingen terskelverdi for a be-
stemme om en kostnad pa NOK 340 975 per helbredet pasient kan tolkes som hensikts-
messig ressursbruk. Uten muligheten til & beregne QALYs har vi heller ikke grunnlag
for & estimere alvorlighetsgrad av osteoradionekrose i kjeven.

Sensitivitetsanalyser

Enveis sensitivitetsanalyse

Usikkerheten om hvor mange pasienter som trenger kirurgisk rekonstruksjon kan i
stor grad pavirke resultater av standard modell fordi kostnaden av kirurgi er betydelig.
Vi utfarte en enveis sensitivitetsanalyse for a vurdere effekten av a gke eller senke an-
tatt andel pasienter som trenger rekonstruksjon av kjeven. Vi varierte andelen mellom
5 % og 85 % uten d endre andre variabler i modellen. [ basisanalysen antok vi at 15 %
av pasientene fikk kirurgisk rekonstruksjon av kjeven og 85 % fikk mindre omfattende
i kirurgi. Kostnad per pasient med fullstendig slimhinnedekning var da NOK 340 975.
Med en andel pd 5% er kostnaden per fullstendig slimhinnedekning NOK 382 465. Hvis
andelen som trenger rekonstruksjon er 85 %, er kostnaden per fullstendig slimhinne-
dekning bare NOK 50 570.

43 Helsegkonomisk evaluering



Probabilistisk sensitivitetsanalyse

Probabilisitisk sensitivitetsanalyse utfgres ved bruk av en fordeling i stedet for et
punktestimat pa effekt. Hver gang modellen kjgres er et annet punkt plukket fra den
relevante fordelingen. Vi inkluderte fordelinger for absolutt effekt av HBO-behandling i
tillegg til standard behandling, og kjgrte modellen 10 000 ganger. I standardanalysen
var kostnad per helbredet pasient NOK 340 975. Under probabilistisk analyse med
maksimal effekt (RR=1,55) av HBO-behandling var kostnad per effekt NOK 268 515, og
med minimal effekt (RR=1,09) var kostnad per helbredet pasient NOK 491 000.

Budsjettvirkninger

Budsjettvirkninger defineres som merutgiftene, det vil si de totale utgiftene ved a inn-
fare den nye metoden minus de totale utgiftene ved ikke d gjgre det. Budsjettvirkninger
for spesialisthelsetjenesten i et nasjonalt perspektiv gnskes belyst. Anbefalt tidshori-
sont for legemidler er fem ar.

Budsjettvirkninger: HBO-behandling ved osteoradionekrose i kjeven

Osteoradionekrose er en sjelden bivirkning av stralebehandling ved hode- og hals-
kreft. De siste fire arene har i gjennomsnitt ca. 17 pasienter faitt HBO-behandling for
osteoradionekrose i kjeven. Kostnader per pasient ved HBO-behandling er NOK 112
560, inkludert pasienthotell og -reiser, og kirurgisk behandling av pasienter som ikke
har oppnadd fullstendig slimhinnedekning. Hvis vi antar at alle prosedyrer foregar i lg-
pet av et ar, er arlig kostnad pa behandling av 17 pasienter NOK 2 083 520. Uten HBO-
behandling blir totale kostnader per pasient NOK 46 070, og totale kostnader per ar
NOK 783 190. Etter fem ar med diskontering pa 4 % er merkostnader av HBO-behand-
ling NOK 6 020 392, men ca. 3,5 flere pasienter oppnar fullstendig slimhinnedekning
per ar (17,5 over fem ar), enn hvis de hadde blitt behandlet med bare standard behand-
ling.

Det bgr bemerkes at HBO-behandling ved osteoradionekrose i kjeven ble godkjent som
en elektiv behandling ved Haukeland universitetssykehus fgr Nye metoder startet a be-
handle saken. Derfor er «merkostnader» av behandlingen allerede inkludert i spesia-
listhelsetjenestens budsijett.

Tabell 13. Merkostnader: HBO-behandling ved osteoradionekrose i kjeven*

Ar 1 2 3 4 5 Total

(NOK over 5 ar)
HBO + Standard | 2083520 | 2003385 | 1926331 | 1852242 | 1781002 9 646 479
Standard 783 190 753 067 724103 696 253 669 474 3626 088
Merkostnad 1300330 | 1250317 | 1202228 | 1155989 | 1111528 6 020 392

* Diskontering: 4%

Budsjettvirkninger: HBO-behandling ved osteonekrose i hofta

Resultatene i effektkapittelet angdende HBO-behandling av osteonekrose i hofta, dan-
ner ikke grunnlag for en kostnadseffektivitetsanalyse. Derimot kan vi se pa forventede
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behandlingskostnader for den potensielle pasientpopulasjonen. Det finnes lite doku-
mentasjon om forekomst av osteonekrose i hofta. En norsk rapport (9) viser at oste-
onekrose var hovedarsaken til 226 av nesten 9000 primzere hofteproteseoperasjoner i
2016. Vi antar at 200 nye pasienter per ar far behandling (30 enkeltbehandlinger).
Uten informasjon om pasientenes bosted, antar vi at fordeling av hoftebruddpasienter
blant RHFene gjenspeiler fordeling av total HBO-pasientpopulasjon pad Haukeland uni-
versitetssykehus. Vi bruker derfor de samme kostnadene per pasienthotellopphold og
pasientreiser som ble brukt for osteoradionekrose i kjeven. Uten god informasjon om
sykdomsforlgp etter HBO-behandling, sannsynligheten for behov for en protese og ki-
rurgi, eller sykdomsforlgp og kostnader uten HBO-behandling, er det vanskelig a vite
hvilke andre behandlinger som gjgres i femarsperioden.

En gkning i HBO-pasienter pa 200 arlig vil ha stor innvirkning pa kapasiteten ved Sek-
sjon for hyperbarmedisin. Ndveerende behandling bruker 220 av 226 mulige dager og
har ventetid fgr innkalling til behandling pa ca. tre mdneder. Et tillegg pa 200 flere pasi-
enter per ar, kan gke ventetiden over den maksimalt seks mdneders ventetidgrensen,
og medfgre behov for ekstra kapasitet. Utbygging av ekstra kamre vil medfare gkte ka-
pitalkostnader. Behov for flere rom pa pasienthotell kan ogsa oppsta.

Tabell 14. Femdrs kostnader ved HBO-behandling av osteonekrose i hofta*

Total
Ar 1 2 3 4 5 (NOK over 5 ar)
HBO 18446000 | 17736538 | 17054364 | 16398427 | 15767 718 66 957 047

* Diskontering: 4%

Budsjettvirkninger: HBO-behandling ved medikamentrelatert osteonekrose i
kjeven

Den siste osteonekroseindikasjon som er inkludert i kapittelet om klinisk effekt er
medikamentrelatert osteonekrose i kjeven (MRON). Kunnskapsgrunnlaget er en RCT
med 46 pasienter som ikke fant noen signifikant forskjell mellom intervensjonsgrup-
pen (HBO + standard behandling for MRON) og kontrollgruppen. Intervensjonsgruppen
fikk 40 HBO-behandlinger fordelt pa to timer to ganger per dag over fire uker. Fore-
komsten av MRON er lav, 110 i Norge, men muligens underrapportert (86). For a regne
ut femars kostnader for HBO-behandling av MRON brukte vi de samme kostnadene per
behandling og pasientreise, men justerte pasienthotellkostnader med hensyn til et kor-
tere opphold. Vi antar at hotellkostnader blir NOK 8500 per fire ukers opphold. HBO-
kostnader er NOK 86000 og reisekostnader er NOK 3000. Antall pasienter er estimert
til 50 per ar.

Tabell 15. Femdrskostnader for HBO-behandling av MRON*

Total
Ar 1 2 3 4 5 (NOK over 5 ar)
HBO 3799 500 3653365 3377742 3002 800 2 566 806 16 400 213

* Diskontering: 4%
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Diskusjon

Hovedfunn - Effekt og sikkerhet

Hovedfunnene fra den systematiske oppsummeringen

Vi inkluderte to systematiske oversikter, to RCTer og 13 kasusstudier i denne metode-
vurderingen.

Bennett og kollegaer inkluderte tre RCTer om effekter av HBO-behandling av stralere-
latert osteonekrose i kjeven (40). Flere pasienter som fikk HBO-behandling oppnadde
fullstendig slimhinnedekning av kjevebenet enn i kontrollgruppene. Effektestimatet for
fraveer av osteonekrose etter ett ar hadde et konfidensintervall som innebar flere mu-
ligheter: flere, faerre eller like mange oppnar fraveer av osteonekrose med HBO-behand-
ling sammenliknet med standard behandling.

Beth-Tasdogan og kollegaer inkluderte én RCT som undersgkte effekten av HBO-be-

handling for medikamentrelatert ostenekrose pa tilheling (47). Effektestimatet med

konfidensintervall innebar flere sannsynlige muligheter: flere, feerre eller like mange
oppnar tilheling med HBO-behandling sammenliknet med standard behandling.

De to RCTene undersgkte effekten av HBO-behandling for osteonekrose i hofteledd,
men kun én av dem rapporterte data vi kunne beregne effektestimater av. Hsu og med-
arbeidere sammenliknet en «cocktailbehandling» som inkluderte HBO med sjokkbglge-
behandling (57). Utfallene var leddoverlevelse, radiologiske funn, smerter og livskvali-
tet. Effektestimatene med konfidensintervaller innebar for samtlige utfall flere sann-
synlige muligheter: en fordelaktig, skadelig eller ingen effekt av «cocktailbehandling»
sammenliknet med sjokkbglgebehandling.

Resultater fra 13 kasusstudier og tre RCTer (hvorav en hentet fra en systematisk over-
sikt) indikerte fa eller ingen ugnskete hendelser knyttet til HBO-behandling.

Kvaliteten pa forskningsresultatene

Vi inkluderte to systematiske oversikter som vi vurderte a veere av hgy kvalitet. Det vil
si at vi har stor tiltro til at forfatterne har brukt gode metoder for a finne, vurdere og
oppsummere relevant forskning. De systematiske oversiktene sa ikke ut til 4 veere ut-
datert selv om litteratursgkene var fra henholdsvis desember 2015 og november 2016,
for vi fant ingen nyere studier som kunne vaert inkludert. Vi inkluderte to utfall fra tre
RCTer i oversikten som sammenliknet HBO-behandling med standard behandling for
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stralerelatert osteonekrose. Tilliten til effektestimatene (GRADE) var henholdsvis mid-
dels (for utfallet fullstendig slimhinnedekning av kjevebeinet) og sveert lav (for utfallet
fraveer av osteonekrose etter ett ar). Fra RCTen i oversikten som sammenliknet HBO-
behandling med standard behandling av medikamentrelatert osteonekrose inkluderte
vi ett utfall: tilheling. Tillit til effektestimatet for dette utfallet var sveert lav.

Av de to RCTene vi inkluderte selv, var det kun mulig 4 beregne effektestimater fra den
ene. Upresise effektestimater, samt studiens risiko for seleksjons- og intervensjons-
skjevheter og begrensete utvalgsstgrrelse, gjgr at vi har sveert lav tillit til samtlige ef-
fektestimater.

Nar det gjelder ugnskete hendelser knyttet til HBO-behandling, var resultatene i all ho-
vedsak basert pa data fra kasusserier. Det er ikke uvanlig a inkludere observasjonsstu-
dier for a undersgke sjeldne hendelser og hendelser som inntreffer pa sikt, fordi disse
hendelsene ofte ikke registreres i kontrollerte forsgk. Kasusserier innebaerer en hgy ri-
siko for systematiske feilobservasjoner, og det er vanskelig 4 vurdere bade hvorvidt fo-
rekomsten av bi- og skadevirkninger er representativ for populasjonen, og hvorvidt det
er en kausal sammenheng mellom intervensjon og utfall.

Styrker og svakheter

Mulige begrensninger ved systematiske oversikter

Det er en styrke ved denne metodevurderingen at den bygger pa en systematisk over-
sikten med et nylig og grundig litteratursgk ved hjelp av en eksplisitt sgkestrategi og
parvise, uavhengige vurderinger av studienes valgbarhet (se prosjektplan). Vi har ogsa

gjort parvise, uavhengige vurderinger av den metodiske kvaliteten (risiko for skjevhe-
ter) ved de inkluderte studiene, og var tillit til effektestimatene er basert pd GRADE-
metodikk. Disse uavhengige vurderingene reduserer risikoen for skjevheter i vart eget
arbeid. Videre har vi kvalitetssikret den systematiske oversikten ved a radfgre oss med
tre eksperter pa osteonekrose og HBO-behandling, og inkorporert vurderinger fra to
eksterne fagfeller i rapporten.

Selv om litteratursgket og —utvelgelsen har vert grundig, kan vi ikke utelukke at vi har
gatt glipp av potensielt relevante studier. En iboende svakhet ved systematiske oversik-
ter er at de blir utdaterte nar nye studier publiseres. Denne systematiske oversikten er
oppdatert per april 2018.

Ettersom denne systematiske oversikten hadde til hensikt 8 undersgke effekt av HBO-
behandling ved etablert osteonekrose, har vi ekskludert studier om profylaktisk HBO-
behandling. Det er mulig noen vil oppfatte dette som en begrensning ved var systema-
tiske oversikt. Vi mener imidlertid at profylaktisk HBO-behandling er en egen problem-
stilling som bgr besvares i en separat metodevurdering.

Hvor generaliserbare er resultatene?

Hvis resultatene hadde vaert mer palitelige, ville vi vurdert populasjon, tiltak og sam-
menlikning i studien om HBO-behandling av henholdsvis strale- og medikamentrelatert
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osteonekrose som overfgrbar til en norsk setting. Det er stgrre grunn til & betvile at re-
sultatene fra Hsu 2010 om en HBO-behandling kombinert med blant annet sjokkbglge-
terapi (57) ville kunne overfgres til Norge. Det er tre hovedarsaker til dette: 1) HBO-
doseringen var lavere enn det som vanligvis er anbefalt, 2) kombinasjonsbehandlingen
er ikke aktuell 4 bruke i Norge, 3) sjokkbglgebehandling brukes ikke for a behandle os-
teonekrose i Norge.

Overensstemmelse med andre oversikter

Stemmer den systematiske oversikten overens med andre oversikter?

Mens det foreligger flere gode og oppdaterte systematiske oversikter om HBO-behand-
ling av henholdsvis strile- og medikamentrelatert ostenekrose, fant vi kun to om HBO-
behandling av idiopatisk osteonekrose. IQWiG 2007 hadde et utdatert litteratursgk og
identifiserte ingen relevante studier (44). Li 2017 inkluderte sju kinesiske studier som
hverken ble fanget opp av vart litteratursgk eller lot seg finne pa andre mater (87). I til-
legg inkluderte den to vestlige studier som vi ogsa identifiserte i vart sgk. Utover dette
fanget vi opp en RCT som ikke inngikk i den kinesiske oversikten.. Li 2017 konkluderte
med at HBO-behandling kan ha en betydelig «klinisk effekt» hos personer med ostenek-
rose i femurhodet, mens vi ikke kan konkludere om effekten av behandlingen.

Helsegkonomi

Hovedfunn

Basert pa klinisk evidens i den rapporten og informasjon om kostnader fra
@konomiavdelingen, Haukeland universitetssjukehus, med innspill fra Seksjon for
hyperbarmedisin, var det mulig a bygge en enkel gkonomisk modell. Vi vurderte
kostnadseffektivitet av hyperbar oksygenbehandling som tillegg til standard
behandling ved osteoradionekrose i kjeven, mot standard behandling alene.
Resultatene er uttrykt som en inkrementell kostnadseffektivitetsbrgk (ICER) hvor
kostnader er malt i norske kroner og effekt er uttrykt som en pasient som oppnar
fullstendig slimhinnedekning.

Gitt modellens antagelser, fant vi at kostnaden av en ekstra helbredet pasient var NOK
340 940. Tallet varierte med hensyn til konfidensintervallet for behandlingseffekt. Nar
HBO-behandling var mer effektiv var kostnad per ekstra fullstendig slimhinnedekning
lavere, NOK 268 515, mens en mindre effektivbehandling fagrte til en hgyere kostnad
per fullstendig slimhinnedekning, NOK 491 000. Kostnadseffektiviteten av behandling
var ogsa pavirket av andel pasienter som krevde omfattende kirurgisk rekonstruksjon
av kjeven. Med en andel pasienter pa fem prosent er ICER NOK 382 465, mens hvis 85
% trenger rekonstruksjon er ICER NOK 50 570.

Budsjettvirkningsanalysen ser pa merkostnader over fem ar av a infgre HBO-

behandling som tillegg til standard behandling i forhold til bare a bruke standard
behandling. Det er antatt at 17 pasienter behandles hvert ar. Totale merkostnader over
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fem ar er NOK 6 020 392, med det resultat at 17,5 ekstra pasienter blir helbredet i lgpet
av perioden.

Pa grunn av mangelfull evidens var det ikke mulig & bygge modeller for a vurdere kost-
nadseffektiviteten av HBO-behandling ved hverken osteonekrose i hofta eller medika-
mentrelatert osteonekrose i kjeven (MRON). Budsjettvirkningsanalyser viste at HBO-
behandling av MRON koster NOK 16 400 213 over fem ar for a behandle 50 pasienter
arlig. Behandling av 200 pasienter per ar med osteonekrose i hofta kan koste NOK 18
446 000 over fem dr, og muligens fgre til behov for ekstra HBO-kamre og flere rom pa
pasienthotell. I begge tilfeller var det umulig 4 beregne merkostnader i forhold til stan-
dard behandling.

Styrker og svakheter ved den helsegkonomiske evalueringen

Det gkonomiske kunnskapsgrunnlaget om bruk av HBO-behandling ved osteonekrose
er svert begrenset, med bare to studier som ser pa kostnadseffektivitet av HBO-be-
handling. Var helsegkonomiske modell for HBO-behandling av osteoradionekrose i kje-
ven gir et visst grunnlag for prioriteringsbeslutninger som tar hensyn til en norsk sam-
menheng.

Pa grunn av mangelfull informasjon om sykdomsforlgp og livskvalitet, er imidlertid
kostnadseffektivitetsmodellen vi utviklet svaert forenklet og i stor grad basert pa noen
sterke antagelser som kan pavirke resultatene.

Det viktigste problemet er at resultatene ikke kan uttrykkes som kostnader per QALY
og derfor mister vi muligheten til 4 vurdere bade alvorlighetsgrad av sykdommen og
om behandlingen er kostnadseffektiv gitt en grenseverdi for betalingsvillighet i forhold
til kostnad per QALY. I stedet ma beslutningstaker bestemme om ekstrakostnaden av
en ekstra pasient som nar fullstendig slimhinnedekning kan tolkes som hensiktsmessig
ressursbruk.

Andre antagelser i modellen kan vurderes i forhold til hvordan resultatene endres med
en forandring i antagelsen. Vi antok at pasienter er helbredet hvis fullstendig slimhin-
nedekning oppnas. Hvis tilbakefall er mulig vil HBO-behandling vaere mindre effektiv
og kostnader per pasient som trolig er helbredet gker. Antagelser rundt hvor stor andel
pasienter som ma opereres ved sykdomsprogresjon og med hvilke typer kirurgi, pavir-
ker kostnader. Jo stgrre andel som fa rekonstruksjonskirurgi, jo lavere blir kostnad per
helbredet pasient.

Stemmer den helsegkonomiske evalueringen overens med andre studier?

Det finnes ingen direkte sammenlignbare studier om HBO-behandling ved osteoradion-
ekrose i kjeven. En dansk HTA-rapport (80) presenterte resultater som peker i samme
retning som vare resultater, men det er uklart om pasientpopulasjonen var den samme
som vi var interessert i her, og potensielle forskjeller i organisering av helsetjenester
kan har pavirkning pa kostnader.
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Kunnskapshull

Kunnskapsgrunnlaget er seerlig mangelfullt for pasientgruppen med idiopatisk oste-
onekrose, hvor vi vet lite om effekt av HBO-behandling per se, og ikke som en del av en
kombinasjonsbehandling. Videre mangler vi studier med sammenlikningsbetingelser
som likner norsk standard behandling.

Ogsa nar det gjelder strale- og medikamentrelatert osteonekrose er studiene fa og ef-
fektestimatene i all hovedsak usikre. Vi fant ingen effektstudier av barn, og ingen lang-
tidsutfall.

Det finnes sveert lite gkonomisk kunnskapsgrunnlag om HBO-behandling ved osteora-
dionekrose i kjeven, medikamentrelatert osteonekrose og osteonekrose i hofta. Ufull-
stendig informasjon om sykdomsforlgp for alle indikasjoner gjgr det vanskelig 4 bygge
en palitelig kostnadseffektivitetsmodell. I tillegg er det ngdvendig med bedre informa-
sjon om sykdomsforlgp. For 8 kunne vurdere kostnadseffektivitet av HBO-behandling
er det serlig ngdvendig med informasjon om livskvalitet malt med en MAUI (multi-at-
tribute utility instrument) som EQ-5D, SF-6D, 15-D eller Health Utilities Index (HUI). En
MAUI gjgr det mulig & oversette livskvalitetsinformasjon fra pasienter til QALY-verdier
som er ngdvendig for a bestemme om en behandling er kostnadseffektiv og om sykdom
kan tolkes som alvorlig.
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KonKklusjon

HBO-behandling av strédlerelatert osteonekrose kan fgre til at flere pasienter oppnar
fullstendig slimhinnedekning av kjevebeinet enn med standard behandling. Denne be-
handlingsformen kan tolkes som kostnadseffektiv hvis en tar utgangspunkt i en beta-
lingsvillighet for en ekstra pasient som nar fullstendig slimhinnedekning pa mer enn ca.
NOK 341 000. Tallet avhenger av antakelser om hvor stor andel pasienter som trenger
rekonstruksjonskirurgi, og hvor mange pasienter som progredierer til mer alvorlige
stadier hvis fullstendig slimhinnedekning ikke oppnas. Budsjettvirkningsanalysen viser
at totale merkostnader over fem ar er ca. NOK 6 020 400.

Det forskningsbaserte kunnskapsgrunnlaget er for usikkert til svare pa spgrsmalet om
effekt og sikkerhet ved HBO-behandling pa andre utfall og andre typer osteonekrose. Vi
vet altsa ikke om HBO i tillegg til standard behandling gir bedre, darligere eller like re-
sultater sammenlignet med annen eller ingen behandling, nar det gjelder noen av utfal-
lene i de inkluderte studiene.

For a kunne gi bedre forskningsbaserte svar pa spgrsmal om effekt av HBO-behandling,
bgr framtidige studier bade ha store nok utvalg, gode, kontrollerte og prospektive de-
sign, langtidsoppfelging og relevante utfall. Barn bgr ogsa inkluderes i studiene.
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Vedlegg 3. Kvalitetsvurderinger

Sjekkliste
1. Beskriver forfatterne klart hvilke metoder de brukte for a finne
primeerstudiene?
2. Ble det utfgrt et tilfredsstillende litteratursgk?
3. Beskriver forfatterne hvilke kriterier som ble brukt for & bestemme hvilke
studier som skulle inkluderes (studiedesign, deltakere, tiltak, ev. Endepunkter)?
4. Ble det sikret mot systematiske skjevheter (bias) ved seleksjon av studier
(eksplisitte seleksjonskriterier brukt, vurdering gjort av flere personer
uavhengig av hverandre)?
5. Erdetklart beskrevet et sett av kriterier for & vurdere intern validitet?
6. Er validiteten til studiene vurdert (enten ved inklusjon av primaerstudier eller i
analysen av primeerstudier) ved bruk av relevante kriterier?
7. Er metodene som ble brukt, da resultatene ble sammenfattet, klart beskrevet?
8. Ble resultatene fra studiene sammenfattet pa en forsvarlig mate?
9. Er forfatternes konklusjoner stgttet av data og/eller analysen som er rapportert
i oversikten?
10. Hvordan vil du rangere den vitenskapelige kvaliteten i denne oversikten?
Vurderinger
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
Barilaro Uklar Nei  Nei Nei Nei Nei  Nei Nei Uklar  Lav
2017
Bennett Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Hoy
2005
Bennett Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Hoy
2016
Bessereau Ja Ja Ja Uklar  Nei Nei  Nei Uklar ~ Uklar  Lav
2010
Beth- Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Hey
Tasdogan
2017
Boudreau Ja Ja Ja Ja Nei Nei  Nei Uklar  Ja Middels
2010
Camporesi Nei Uklar Nei Uklar  Nei Nei Nei Nei Uklar  Lav
2017
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1. 2. 3. 4., 5. 6. 7. 8. 9. 10.
Gunes Uklar Uklar Ja Nei Nei Nei Nei Nei Ja Lav
2017
IQWiG Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Hoy
2007
Li 2017 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Uklar  Nei Nei Middels
Mathieu Nei Nei Nei Nei Nei Nei Nei Nei Nei Lav
2017
Mitton Ja Ja Nei Nei Nei Nei Nei Nei Ja Lav
1998
Osmani Nei Uklar Uklar Ja Nei Nei Nei Nei Uklar Lav
2017
Peterson Ja Nei Ja Ja Uklar Nei Nei Nei Ja Lav
2010
Pitak- Ja Ja Uklar Uklar Nei Nei Nei Nei Ja Lav
Arnnop
2008
Ritchie Ja Ja Ja Ja Ja Uklar Nei Uklar Ja Middels
2008
Rollason Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Hoy
2016
Roth 2015 Uklar Nei Ja Ja Nei Nei  Nei Nei Uklar Lav
Saunders Uklar Ja Ja Nei Nei Nei Nei Nei Uklar Lav
2000
Sultan Nei Uklar Ja Uklar Nei Nei Nei Nei Nei Lav
2017
Uzun 2016 Uklar Nei Uklar Ja Nei Nei Nei Nei Uklar Lav
Villanueva Ja Ja Uklar ~ Uklar Ja Ja Ja Ja Ja Hoy
2000
Wang Ja Nei Ja Uklart  Nei Nei  Nei Nei Uklar  Lav
2003
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Vedlegg 4. Risiko for skjevheter i inkluderte RCTer
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Selective reporting (reporting bias)

® | @ | Otherbias

Figur A. Risiko for skjevheter i inkluderte RCTer

Tabell A. Risiko for skjevheter: Hsu 2010

Domene Vurderingsgrunnlag Vurdering av ri-
siko

Seleksjonsskjevhet

Fordelingssekvens. Hoy
with early ONFH were recruited in the study. Patients were

o ” randomly divided into two groups according to the medical
Allokeringsmetode record numbers. Group A consisted of 31 patients (55 hips) Hoy
Intervensjonsskjevhet
Blinding av deltakere personell Ingen blinding. Hoy
Maleskjevhet
Blinding av utfallsmdling Ikke beskrevet. Uklar
Frafallsskjevhet
Manglende utfallsdata Ingen manglende data. Frafall forklart og jevnt fordelt pa | Lav

de to gruppene.

Rapporteringsskjevhet
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Selektiv rapportering Ingen protokoll funnet Uklar
Andre skjevheter
Andre kilder til skjevheter Lav

Tabell B. Risiko for skjevheter: Camporesi 2010

Domene Vurderingsgrunnlag

Vurdering av ri-
siko

Seleksjonsskjevhet

Fordelingssekven. "...each patient was randomly assigned to either arm of | Uklar
the study".

Allokeringsmetode "...each patient was randomly assigned to either arm of | Uklar
the study".

Intervensjonsskjevhet

Blinding av deltakere personell "The physician overseeing their daily treatments was Hoy
aware of their random assignments"

Maleskjevhet

Blinding av utfallsmadling "...physician evaluating their progress after 10, 20, and Lav
30 treatments was blinded to their assignments..."

Frafallsskjevhet

Manglende utfallsdata "...one female patient assigned to the HBA group Lav
dropped out after the first few treatments for personal
reasons and was excluded from the study..."

Rapporteringsskjevhet

Selektiv rapportering Ingen protokoll funnet Uklar

Andre skjevheter

Andre kilder til skjevheter Lav
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Vedlegg 5. Ekskluderte observasjonsstudier

Referanse  Land Osteonekrosearsak Osteonekrose- Kommentar
lokalisasjon
Andriani 2012 Italia Behandling med bis- Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
fosfonater
Ang 2003 Canada  Stralebehandling Kjeve, skalle Ingen sikkerhetsutfall
for HBO-behandling
Beumer 1984 USA Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
Biasotto 2009 Italia Behandling med bis- Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
fosfonater
Biddeci 2016 Italia Behandling med celle- Albue, skulder, ankel, Ingen sikkerhetsutfall.
gift og steroider hofte, kne Barnepopulasjon
Bui 2004 USA Stralebehandling Ukjent Sikkerhetsutfall slatt
sammen for ON og
andre indikasjoner
Chen 2016 Taiwan  Stralebehandling Ukjent Ingen sikkerhetsutfall
Chiu 2010 Taiwan Behandling med bis- Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
fosfonater
Curi 2000 Brasil Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
D’Souza 2007, UK Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
2017
David 2001 Canada  Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
Deveci 2013  Tyrkia Idiopatisk, alkohol- Hofte Ingen sikkerhetsutfall
bruk, behandling med
steroider
Dieleman Neder- Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
2017 land
Donovan 2005 USA Stralebehandling Nakke Ingen sikkerhetsutfall
Feldmeier USA Stralebehandling Bryst-/ribbein Ingen sikkerhetsutfall
1995
Freiberger USA Behandling med bis-  Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
2007 fosfonater
Gal 2003 USA Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
Gevorgyan Canada  Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
2013
Gupta 2013 India Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
Hahn 1983 Taiwan  Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
Hampson USA Stralebehandling Kjeve Sikkerhetsutfall slatt
2012 sammen for ON og
andre indikasjoner
Hao 1999 Taiwan  Stralebehandling Hode, nakke Ingen sikkerhetsutfall
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Referanse Land Osteonekrosearsak Osteonekrose- Kommentar

lokalisasjon
Harding 2008, UK Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
2012
Hart 1976 USA Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
Heimbach USA Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
1976, O’Quig-
ley 1983
Jedrusik-Paw- Polen Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
lowska 2010
Jisander 1999 Sverige  Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
Kadakia 2017 USA Stralebehandling Tinning Ingen sikkerhetsutfall
Koren 2015 Israel Idiopatisk, traume, be- Hofte Ingen sikkerhetsutfall
handling med steroi-
der
Lackner 2005 @sterrike Behandling med ste- Hofte, kne, albue Ingen sikkerhetsutfall.
roider Barnepopulasjon
Lin 2009 Taiwan Stralebehandling Hode, nakke Verken effekt eller sik-
kerhet (kohort)
London 1998 USA Stralebehandling Hode, nakke Sikkerhetsutfall slatt
sammen for ON og
andre indikasjoner
Maier 2000, @sterrike Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
Gaggl 2000
Mainous 1974, USA Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
1975
Mansfield USA Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
1981, Marx
1983
Mounsey USA Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
1993
Mowscho- Russland Idiopatisk Hofte Ingen sikkerhetsutfall
witsch 1986
Niezgoda USA Stralebehandling Uspesifisert Verken effekt eller sik-
2015 kerhet (kohort)
Nolen 2014 USA Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
Reis 2003 Israel Idiopatisk, behandling Hofte Ingen sikkerhetsutfall
med steroider
Sawhney 2013 USA Stralebehandling Kjeve Verken effekt eller sik-

kerhet (kohort)

Scherer 2000, Tyskland Behandling med celle- Albue, kjeve, skulder, an- Ingen sikkerhetsutfall

2001 gift kel, hofte, kne, legg, fot
(hos barn)
Sharon 2014 USA Stralebehandling Tinning Ingen sikkerhetsutfall
Skeik 2014 USA Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
Sulaiman 2003 USA Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
Tahir 2015 Australia Stralebehandling Hode, nakke Sikkerhetsutfall slatt
sammen for ON og
andre indikasjoner
Teixera 1991 Tyskland Stralebehandling Kjeve Ingen sikkerhetsutfall
Turati 1991 Italia Idiopatisk Hofte Ingen sikkerhetsutfall
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Referanse Land

Osteonekrosearsak Osteonekrose-
lokalisasjon

Kommentar

Van Merkes- Neder-
teyn 1995 land

Stralebehandling Kjeve

Ingen sikkerhetsutfall

Vezzani 2017 Italia

Idiopatisk, traume, be- Hofte
handling med steroi-
der

Ingen sikkerhetsutfall

Wood 1996 UK

Stralebehandling Kjeve

Ingen sikkerhetsutfall

ON: osteonekrose
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Vedlegg 6. Inkluderte kasusserier

Referanse Osteonekroserelaterte HBO-behandling

Land karakteristika

Adkinson 2005 Stralebehandling 30 ganger 4 90 minutter fgr operasjon;
USA 10 ganger etter operasjon; 2,4 ATA

Aitasalo 1995, 1998

ORN i kjeven (N=17)

5-7 ganger 4 120 minutter fgr operasjon

Finland og 5-7 ganger etter operasjon; 2,5 ATA
monokammer eller 2,8 ATA i felleskam-
mer

Ashamalla 1996 Barn/unge med ORN i rygg, 2 x 60 minutter per dag, 6 dager per uke;

USA skalle (N=10) 2,0 ATA, felleskammer

Bernbeck 2004 Barn med ON i albue, skul-  13-80 ganger 4 90 minutter; 2,4 ATA

Tyskland der, ankel, hofte, kne etter

behandling med cellegift

(N=19)
Davis 1979 ORN i kjeven (N=23) Gj. snitt 45 (29-90) ganger 4 90 minutter;
USA 2,4 ATA,; felleskammer

Epstein 1997,
McKenzie 1993
Canada

ORN i kjeven; Epstein-Wong
stadium II eller IIT (N=20)

90 minutter per gang (tot. antall ganger
individuelt tilpasset); 2,4 ATA; felleskam-
mer

Fledelius 2002 ORN i kjeven (N=17) 30 ganger a 120 minutter over 6 uker;

Danmark 2,5 ATA, felleskammer

Freiberger 2009 ORN i kjeven (N=65) 30 ganger 4 120 minutter x 2 per dag far

USA operasjon; 10 ganger etter operasjon; 2,0
ATA, felleskammer

Gavriel 2017 ORN i kjeven (N=21) 20-30 ganger 4 90 minutter, 6 dager per

Israel uke; 2,0 ATA; felleskammer

Pott 1999 ORN i kjeven (N=18) 30 ganger 4 90 minutter over 4 uker; 2,4

Danmark ATA; monokammer

Torp 2012 ONikjeven etter cellegift- 2,0 ATA a 120 minutter; uklart antall

USA behandling (bleomycin) ganger/varighet

(N=10)

Vudiniabola 2000 ORN i ansiktsbein; Marx Uklart

Australia stadium I-11I (N=17)

Wong 2008 ON i hofte etter behandling 100 ganger 4 90 minutter, 5 dager per

Taiwan med steroider (N=4); ARCO uke; 2,5 ATA; felleskammer; + sjokk-

stadium I-11I

bglge- og alendronatbehandling
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